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DAMP-ОПОСРЕДОВАННОЕ ВОСПАЛЕНИЕ  
И РЕГУЛИРУЕМАЯ ГИБЕЛЬ КЛЕТОК ПРИ 
ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ РЕВМАТИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ
Саидов М.З.
ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский университет», г. Махачкала, Республика Дагестан, 
Россия

Резюме. В патогенезе иммуновоспалительных ревматических заболеваний доминирующим явля-
ется состояние аутореактивности врожденного иммунитета, индуцирующее неинфекционное «сте-
рильное» воспаление. К отличительным свойствам этого воспаления относится полиорганность и 
рецидивирующее течение. Ключевым фактором прогрессирования этого воспаления является вы-
свобождение в процессах дезорганизации основного вещества рыхлой волокнистой неоформленной 
соединительной ткани, а также регулируемой и случайной гибели клеток вне- и внутриклеточных 
«сигналов опасности» – DAMPs. При иммуновоспалительных ревматических заболеваниях к DAMP-
индуцированным формам регулируемой гибели клеток относятся аутофагия, апоптоз, некроптоз, 
пироптоз и нетоз. Мембранные и цитозольные PRR-рецепторы, взаимодействуя с DAMPs, обуслав-
ливают указанные DAMP-индуцированные формы регулируемой гибели клеток. При этом DAMP-
индуцированные формы регулируемой гибели клеток часто сочетаются с одновременной реакцией 
PRR-рецепторов на предсуществующие в умерших клетках PAMPs патогенов. TLR-DAMP взаимо-
действие активирует те же сигнальные пути, адапторные молекулы, транскрипционные факторы, 
формирует те же провоспалительные инфламмасомы, что и при TLR-PAMP взаимодействии. В этих 
процессах антиген-презентирующая функция дендритных клеток выражена в максимальной степени. 
С учетом важной роли инфекций в качестве этиологических факторов при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях, указанные процессы могут являться ключевыми при индукции фено-
мена кросс-презентации. Взаимодействия DAMPs с PRR-рецепторами клеток врожденного иммуни-
тета обуславливают формирование DAMP-опосредованного порочного круга. При этом повышение 
уровня провоспалительных DAMPs как in situ, так и в системной циркуляции приводит, посредством 
PRR-DAMP взаимодействия, к еще большему количеству клеток, подвергшихся регулируемой гибе-
ли клеток и к еще большему повреждению тканей. В свою очередь, эти процессы значительно уве-
личивают уровни провоспалительных DAMPs в тканях, которые обуславливают прогрессирование 
«стерильного» воспаления при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях. Идентифици-
рованы сигнальные пути, адапторные молекулы, транскрипционные факторы, провоспалительные 
инфламмасомы при всех видах регулируемой гибели клеток, индуцированных PRR-DAMP взаимо-
действием. Имеющиеся результаты исследований позволяют определить соответствующие мишени 
с целью их фармакологической коррекции. В этом отношении достигнут значительный прогресс в 
изыскании медикаментозных средств регуляции воспаления при СКВ, РА, синдроме Шегрена, ССД 
и др. Не меньшее значение имеет оценка сывороточных уровней DAMPs в качестве диагностических 
и прогностических биомаркеров, а также оценки эффективности лечения иммуновоспалительных 
ревматических заболеваний.
Ключевые слова: воспаление, ревматические болезни, DAMPs, PRR-рецепторы, гибель клеток, врожденный иммунитет, 
аутореактивность
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DAMP-MEDIATED INFLAMMATION AND REGULATED CELL 
DEATH IN IMMUNOINFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES
Saidov M.Z.
Dagestan State Medical University, Makhachkala, Republic of Dagestan, Russian Federation

Abstract. The state of autoreactivity of innate immunity dominates in the pathogenesis of 
immunoinflammatory rheumatic diseases, inducing non-infectious “sterile” inflammation. The distinctive 
properties of this inflammation include multiorgan affection and recurrent clinical course. The extracellular 
and intracellular “danger signals” called DAMPs, seem to be a key factor in progression of the inflammatory 
events. These factors are released by the loose fibrous connective tissue in the course of main substance 
disorganization, as well as regulated and accidental local cell death. In immune/inflammatory rheumatic 
diseases, the DAMP-induced patterns of regulated cell death include autophagy, apoptosis, necroptosis, 
pyroptosis and netosis. Membrane and cytosolic PRR receptors, interacting with DAMPs, promote these 
DAMP-induced forms of regulated cell death. At the same time, the DAMP-induced modes of regulated cell 
death are often combined with simultaneous reaction of PRR receptors to the pathogens that preexist in dead 
cells. TLR-DAMP interaction activates similar signaling pathways, adaptive molecules, transcription factors, 
forming the same pro-inflammatory inflammasomes as with TLR-PAMP interaction. In these processes, 
the antigen-presenting function of dendritic cells is expressed to the maximal extent. Given the important 
role of infections as etiological factors in immunoinflammatory rheumatic diseases, these processes may be 
the key factor inducing the phenomenon of antigenic cross-presentation. Interactions of DAMPs with PRR 
receptors of innate immunity cells cause the formation of a DAMP-mediated vicious circle. At the same time, 
increased levels of proinflammatory DAMPs, both in situ and in systemic circulation, leads, via the PRR-
DAMP interactions, to incresing number of cells prone to regulated cell death and to even more pronounced 
tissue damage. In turn, these processes significantly increase the levels of pro-inflammatory DAMPs in 
tissues, thus causing progression of “sterile” inflammation to immunoinflammatory rheumatic diseases. The 
signaling pathways, adaptive molecules, transcription factors, and pro-inflammatory inflammasomes have 
been identified in all types of regulated cell death induced by PRR-DAMP interaction. The available research 
results allow us to determine appropriate targets which may be subjected to pharmacological correction. In 
this respect, significant progress has been made in search for medicinal tools of regulating inflammation in 
SLE, RA, Sjogren’s syndrome, SSD, etc. Of sufficient importance are both evaluation of serum DAMP levels 
as diagnostic and prognostic biomarkers, along with their determination for assessing treatment efficiency in 
immunoinflammatory rheumatic diseases.

Keywords: inflammation, rheumatic diseases, DAMPs, PRR receptors, cell death, innate immunity, autoreactivity

Введение 
Иммуновоспалительные ревматические за-

болевания (ИВРЗ) относятся к группе муль-
тифакториальных заболеваний, при кото-
рых интерпретация патогенеза системного 
иммуновоспалительного процесса в рыхлой 
волокнистой неоформленной соединительной 
ткани базируется на концептуальных представ-
лениях о базисных механизмах организации и 
функционировании иммунной системы. Вы-
ход в свет в 1989 г. статьи С.А. Janeway под на-
званием “Approaching the Asymptote? Evolution 
and Revolution in Immunology. Cold Spring Harbor 
Symposia on Quantitative Biology” [50] ознамено-
вал принципиально новый этап понимания эво-
люционного предназначения и функциональных 
основ системы иммунитета. Доминирующая к 

тому времени теоретическая модель F.M. Burnet 
дискриминации «я / не я» (модель самораспоз-
навания, или иммунного надзора) нарушала 
принципы АГ-специфического клонального от-
бора, поскольку, в частности, распознавательная 
функция, необходимая для иммунной реакции, 
происходит от неклонально распределенных 
рецепторов. В рамках принципов этой модели 
возникали сложности в понимании иммунного 
распознавания на фундаментальном уровне, т. е. 
различении «я» от «не я» и защиту хозяина от ин-
фекции. Революционизирующее значение пред-
ложенных С.А. Janeway концептуальных основ 
врожденного иммунитета состояло в том, что эф-
фекторные клетки врожденного иммунитета не-
сут рецепторы, которые позволяют распознавать 
ассоциированные с патогеном консервативные 
молекулярные паттерны, не обнаруживаемые в 
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организме хозяина. «Я называю эти рецепторы 
рецепторами распознавания образов», пишет 
С.А. Janeway и далее: «Я думаю, что такие ре-
цепторы будут распознавать общие структурные 
паттерны в молекулах, обнаруженные у многих 
микроорганизмов, но не у многоклеточных орга-
низмов, в которых развилась эта система защиты. 
Признание таких структурных различий способ-
ствует эволюционному отбору тех рецепторов, 
которые могут эффективно отличать себя от не-
себя». Эти рецепторы не имеют клонального рас-
пределения на лимфоцитах и у них нет иммуно-
логической памяти. С.А. Janeway в цитируемой 
работе заключает: «Я также выдвигаю гипотезу, 
что клональное распознавание чужеродных пат-
тернов играет важную роль в функционировании 
иммунной системы и в защите хозяина. Рецеп-
торы, опосредующие такие события, являются 
оригинальными, неклональными триггерами 
механизмов иммунного воздействия». Таким об-
разом в иммунологический обиход было введено 
фундаментальное понятие рецепторов распозна-
вания образов (pattern recognition receptors) или 
PRR-рецепторов. 

В последующей новаторской работе ученика 
С.А. Janeway нашего соотечественника Р. Мед-
житова [75] классическими молекулярно-ге-
нетическими методами идентифицирован и 
клонирован ген, ответственный за конститутив-
ную экспрессию человеческого гомолога Toll-
протеина у Drosophila melanogaster. Белок Toll у 
Drosophila melanogaster контролирует дорсаль-
но-вентральную дифференцировку в эмбрионах 
этой мушки и одновременно обеспечивает анти-
грибковый иммунный ответ. Трансфекция че-
ловеческого гомолога этого гена в человеческие 
клеточные линии сопровождалась активацией 
транскрипционного фактора NF-κB с последу-
ющей продукцией IL-1, IL-6, IL-8 и костимуля-
торной молекулы B7.1, необходимых для акти-
вации Т-клеток. Р. Меджитов документировал 
активную мРНК человеческого Toll-протеина в 
моноцитах, макрофагах, дендритных клетках, γ/δ 
Т-клетках, Th1 и Th2 α/β Т-клетках, эпителиаль-
ных клетках, в клетках В-клеточной линии. Так, 
впервые были представлены эксперименталь-
ные результаты, свидетельствующие о том, что 
человеческий гомолог Toll-протеина Drosophila 
melanogaster может индуцировать сигналы, акти-
вирующие как врожденный, так и адаптивный 
иммунный ответ у позвоночных. В последующем 
этот гомолог был обозначен как TLR-рецептор.

Изучение молекулярно-клеточных основ 
PRR-распознавания сформировало новую, 
перспективную область исследований, связан-
ную с изучением сигнальных путей, адаптор-
ных молекул и активацией транскрипционных 

факторов в клетках врожденного иммунитета с 
последующим запуском двух эффекторных на-
правлений – это индукции АГ-специфического 
адаптивного иммунного ответа и регулируемой 
гибели клеток (РГК). Процесс РГК сопровожда-
ется гиперпродукцией одного из основных эф-
фекторных цитокинов – IL-1β, стимулирующего 
аутовоспаление в рыхлой волокнистой неоформ-
ленной соединительной ткани, одновременно 
способствуя экспансии клеток адаптивной им-
мунной системы – аутореактивных Th1- и Th17-
лимфоцитов и ингибируя активность регулятор-
ных Т-лимфоцитов (Тreg). При ИВРЗ указанные 
исходы функциональной активности врожден-
ного и адаптивного иммунитета патогенетически 
ассоциированы с хроническим продуктивным 
воспалением (ХПВ) in situ.

Первоначально С.А. Janeway ограничил 
PRR-распознавание молекулярными паттер-
нами, связанными с микробными патогенами 
(pathogen-associated molecular patterns – PAMPs), 
действующих как «лиганды» для TLR. Иммуно-
генность PAMPs, по С.А. Janeway, обеспечива-
ется, во-первых, тем, что PAMPs должны быть 
уникальными для микробов и отсутствовать в эу-
кариотических клетках, во-вторых, PAMPs долж-
ны быть общими для широкого класса микробов, 
в-третьих, они необходимы для жизнедеятельно-
сти микроба и по этой причине не могут быть эли-
минированы путем генетических мутаций. Фи-
налом PRR-распознавания является индукция 
сигналов, участвующих в активации адаптивной 
иммунной системы, и, как следствие, инициации 
антиинфекционного адаптивного иммунного от-
вета. Однако, в соответствии с результатами по-
следних исследований, спектр PRR-лигандов 
расширился и стал включать в себя также распоз-
навание эндогенных молекул, высвобождаемых 
из поврежденных или погибших клеток, назы-
ваемых молекулярными паттернами, связанны-
ми с повреждением (damage-associated molecular 
pattern – DAMPs). Важно заметить, что при де-
зорганизации рыхлой волокнистой неоформлен-
ной соединительной ткани и при регулируемой 
клеточной гибели при ИВРЗ высвобождающиеся 
DAMPs имеют также все характеристики ауто-АГ, 
индуцирующие ауто-АГ-специфический адап-
тивный иммунный ответ.

Основные свойства PRR-рецепторов
Выделяют четыре основные подсемейства 

PRR-рецепторов:
– TLR-рецепторы, Toll-подобные транс-

мембранные белки; 
– NLR-рецепторы, содержащие нуклеотид-

связывающий домен олигомеризации (NOD) и 
богатые лейцином повторы (LRR);
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– RLR-рецепторы, индуцируемый ретино-
евой кислотой ген I (RIG)-I-подобные рецепто-
ры;

– CLR-рецепторы лектина C-типа.
Из них цитоплазматическими являются 

NOD- и RLR-рецепторы, которые связаны с 
субклеточными компартментами и эндосомаль-
ными мембранами. Также PRR, в частности 
TLR-рецепторы, могут быть и внеклеточными в 
секретируемых формах, присутствующими в кро-
вотоке и интерстициальных жидкостях [74, 117]. 
В контексте настоящего обзора патогенетически 
наиболее важными при ИВРЗ являются TLR- и 
NLR-рецепторы. 

TLR относят к I типу трансмембранных бел-
ков, состоящих из экстрацеллюлярных доменов, 
содержащих богатые лейцином повторы, ответ-
ственные за распознавание PAMPs; трансмем-
бранных доменов; внутриклеточных доменов 
Toll-рецептора интерлейкина-1 (IL-1) (TIR), не-
обходимые для последующей внутриклеточной 
передачи сигнала. К настоящему времени у лю-
дей идентифицировано 10 функционально ак-
тивных TLR, причем каждый из них выполняет 
определенную функцию с точки зрения распоз-
навания PAMPs и иммунных реакций [6].

К PAMPs, распознающихся TLR и выступа-
ющих в качестве «лигандов» для TLR, относят 
липиды, липопротеины, белки и нуклеиновые 
кислоты, полученные из широкого спектра бак-
терий, вирусов, паразитов и грибов. Распозна-
вание PAMPs TLR-рецепторами определяется 
в различных внутриклеточных компартментах, 
включая плазмалемму, эндосомы, лизосомы, 
фаголизосомы, эндоплазматический ретикулум. 
Считается, что правильная клеточная локализа-
ция TLR важна для доступности лигандов, для 
поддержания толерантности к собственным мо-
лекулам, таким как нуклеиновые кислоты, а так-
же для последующей внутриклеточной передачи 
сигнала [1].

TLR разделяют на две подгруппы в зависимо-
сти от их клеточной локализации и соответству-
ющих PAMP-лигандов. Одна группа состоит из 
TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 и TLR6, которые экс-
прессируются на поверхности клеток и распоз-
нают в основном компоненты микробных мем-
бран, такие как липиды, липопротеины и белки. 
Другая группа состоит из TLR3, TLR7, TLR8 и 
TLR9, которые экспрессируются исключительно 
во внутриклеточных структурах, таких как эн-
доплазматический ретикулум (ER), эндосомы, 
лизосомы и эндолизосомы, где они распознают 
микробные нуклеиновые кислоты.

PRR-распознавание имеет важное качество, 
а именно – селективность. Наиболее инфор-
мативные примеры селективности PAMP-TLR 

взаимодействия следующие. TLR4 был иденти-
фицирован как рецептор, взаимодействующий с 
бактериальным липополисахаридом (LPS), ком-
понентом внешней мембраны грамотрицатель-
ных бактерий, который может вызвать септиче-
ский шок. TLR2 участвует в распознавании более 
широкого спектра PAMPs. К ним относятся бак-
териальные липопептиды, пептидогликаны и 
липотейхоевые кислоты из грамположительных 
бактерий, липоарабиноманан из микобактерий, 
зимозан из грибов, гемагглютинин вируса кори 
и др. TLR2 способен формировать гетеродиме-
ры с TLR1 или TLR6. В частности, гетеродимер 
TLR2-TLR1 распознает триацилированные ли-
попептиды из грамотрицательных бактерий и 
микоплазмы, тогда как гетеродимер TLR2-TLR6 
распознает диацилированные липопептиды из 
грамположительных бактерий и микоплазмы 
[53].

TLR5 распознает белковый компонент фла-
геллина бактериальных жгутиков. Интересно, 
что плазмацитоидные дендритные клетки (пДК) 
в lamina propria в тонком кишечнике, несущие фе-
нотип CD11c+CD11b+, интенсивно экспрессиру-
ют TLR5. пДК lamina propria уникальны в смысле 
стимулирования дифференцировки IL- 17-про-
дуцирующих хелперных Т-клеток (Th17-клеток) 
и Т-хелперных клеток 1-го типа (Th1), а также 
дифференцировки наивных В-клеток в плазма-
тические клетки, продуцирующие иммуноглобу-
лин А в ответ на флагеллин [112].

Мышиный TLR11, близкий по структуре к 
TLR5, экспрессируется в эпителиальных клетках 
почек и мочевого пузыря. Считается, что TLR11 
распознает уропатогенные бактериальные ком-
поненты, поскольку мыши с дефицитом TLR11 
восприимчивы к заражению этими бактерия-
ми [124].

Цитоплазматические TLR-рецепторы, назы-
ваемые также как чувствительные к нуклеино-
вым кислотам, локализуются, о чем говорилось 
выше, в различных внутриклеточных структурах. 
Считается, что доставка интернализованных ну-
клеиновых кислот в эндолизосомы имеет реша-
ющее значение для взаимодействия с этими TLR. 
TLR3 первоначально был идентифицирован как 
рецептор, распознающий синтетический аналог 
двухцепочечной РНК (dsRNA), полиинозин-по-
лицитидиловой кислоты (поли(I:C)), которая 
имитирует вирусную инфекцию и индуцирует 
противовирусные иммунные реакции, стимули-
руя выработку интерферона I типа (IFN I типа) 
и воспалительных цитокинов. TLR9 и TLR7 
встречаются исключительно в эндоплазматиче-
ском ретикулуме в нестимулированных клетках 
и быстро транспортируются в эндолизосомы по-
сле стимуляции лигандом [54]. Лигандами для 
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этих рецепторов является ssRNA, полученная 
из РНК-вирусов, таких как вирус везикулярно-
го стоматита, вирус гриппа А, HIV-вирус. После 
инфицирования клеток эти вирусы попадают в 
эндолизосомы, где запускается опосредованное 
TLR7 распознавание вирусных ssRNA и иници-
ируются противовирусные иммунные реакции. 
Более того, TLR7 также распознает реплицирую-
щийся вирус везикулярного стоматита, который 
проникает в цитоплазму посредством аутофагии 
и процесса лизосомальной деградации клеточ-
ных белков [63].

ТLR9 распознает неметилированные 2›-дез-
оксирибо(цитидин-фосфат-гуанозин) (CpG) мо-
тивы ДНК, которые часто присутствуют в бакте-
риях и вирусах, но редко встречаются в клетках 
млекопитающих. Синтетический CpG олигоде-
зоксинуклеотид функционируют как лиганд для 
TLR9 и непосредственно активирует дендритные 
клетки (ДК), макрофаги (Мф) и В-клетки и вы-
зывает выраженный CD4+Th1-ответ. TLR9 в мак-
симальной степени экспрессируется в пДК, где 
он служит датчиком ДНК-вирусной инфекции 
(цитомегаловируса, ВПГ-1 и ВПГ-2) [41]. 

TLR8 филогенетически наиболее похож на 
TLR7. Человеческий TLR8 опосредует распоз-
навание вирусной ssRNA. TLR8 экспрессируется 
в различных тканях, причем его самая высокая 
экспрессия наблюдается в моноцитах и повыша-
ется после бактериальной инфекции. 

PAMP-TLR взаимодействие сопровождается 
индукцией сигнального MyD88-зависимого пути 
который используется всеми TLR, кроме TLR3, 
и TRIF-зависимым путем, который используется 
TLR3 и TLR4. Адапторная молекула MyD88 ак-
тивирует IL-1-рецептор-ассоциированые киназы 
(IRAK4, IRAK1, IRAK2) и митоген-активируе-
мые киназы (MAPK). Эти киназы и TRAF6 ин-
дуцирует воспалительные реакции путем актива-
ции транскрипционных факторов NF-κB и IRF5, 
индуцирующие экспрессию генов, кодирующих 
IL-6, IL-12, TNF, IFN I типа. Важным элементом 
TLR-сигналов являются посттранскрипционные 
модификации белковых молекул, конформаци-
онное состояние сигнальных молекул и акти-
вация механизмов экспрессии генов-мишеней. 
Более подробно описание сигнальных путей при 
TLR-активации представлено в обзоре [53]. 

Другая группа PRR-рецепторов, имеющая 
ключевое значение в иммунопатогенезе ИВРЗ, – 
это цитоплазматические NLR-рецепторы. NLR 
представляют собой большое семейство PRR-
рецепторов, которые реагируют на различные 
стимулы, в том числе на PAMPs, DAMPs, кле-
точные стрессорные белки. Из PAMPs наиболее 
значимыми являются пептидогликановые ком-
поненты диаминопимелиновой кислоты (DAP) 

из грамотрицательных и грамположительных 
бактерий, способствующие формированию, 
в частности, воспалительной инфламмасомы 
NLRP3. Идентифицировано 22 варианта NLR-
рецепторов у людей, у которых генетические 
мутации ассоциированы в том числе и с ИВРЗ. 
Структура NLR-рецепторов в общем универ-
сальна и включает в себя центральный NOD 
домен (домен олигомеризации), N-концевой 
гомотипический CARD домен, ответственный 
за межбелковые взаимодействия и С-концевые 
последовательности с лейцин-содержащими по-
вторами (LRR). LRR является той частью NLR-
рецепторов, которая связывается с соответствую-
щим лигандом, включая PAMPs и DAMPs. 

Функционально NLR-рецепторы делятся на 
две группы – формирующие и не формирующие 
воспалительные инфламмасомы [127].

К первой группе относят те NLR, которые 
формируют мультибелковые, цитоплазматиче-
ские провоспалительные комплексы – инфлам-
масомы, активирующие воспалительную каспа-
зу-1. Каспаза-1 необходима для процессинга и 
созревания воспалительных цитокинов IL-1β и 
IL-18 и индукции воспалительной формы кле-
точной гибели, называемой пироптозом, име-
ющей неоспоримое патогенетическое значение 
при ИВРЗ [3]. К таким вариантам NLR относят 
следующие инфламмасомы – NLRP1, NLRP3, 
NLRP6, NLRP7, NLRP12, NLRC4 и NAIP [44, 
118]. 

Особую роль в передаче сигналов от DAMPs 
играет провоспалительная инфламмасома 
NLRP3. Инфламмасома NLRP3 содержит белок 
NLRP3, адаптерный белок ASC, домен рекрути-
рования каспазы – CARD-домен и цистеиновую 
протеазу – каспазу-1. Сборка NLRP3 инфламма-
сомы приводит к расщеплению каспазы-1 до ее 
активной формы, которая, в свою очередь, рас-
щепляет предшественника про-IL-1β до зрелого 
IL-1β. Интересно, что IL-1β также классифици-
руется как DAMP, что делает NLRP3 инфламма-
сому одновременно и приемником, и источником 
DAMP. Активация NLRP3 инфламмасомы может 
происходить в ответ на воздействие ряда DAMPs, 
в частности в ответ на АТФ. Соответственно, 
внеклеточный АТФ активирует пуринергический 
рецептор P2X7, присутствующий на поверхности 
клетки, вызывая отток калия из клетки. Отток 
калия, в свою очередь, опосредует сборку NLRP3 
инфламмасомы. Мочевая кислота также может 
активировать NLRP3 инфламмасому [36].

Бигликан также может активировать NLRP3 
инфламмасому путем кластеризации P2X7 с 
TLR2/4. Гистоны, высвобождаемые из некроти-
ческих клеток, активируют NLRP3 инфламмасо-
му независимо от P2X7 [7].
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С учетом важной роли этой инфламмасомы в 
воспалении есть даже вариант этого процесса с 
названием «NLRP-3 воспаление».

К группе NLR-рецепторов, которые не фор-
мируют инфламмасомы, относят NOD1, NOD2, 
NLRP10, NLRX1, NLRC5 и CIITA. Эти NLR 
непосредственно не воздействуют на воспали-
тельные каспазы, но активируют ядерный транс-
крипционный фактор NF-κB, митоген-активи-
руемые протеинкиназы (MAPK) и регуляторные 
генетические факторы продукции IFN I типа. 
Указанные факторы обладают способностью вы-
раженно стимулировать врожденный иммуни-
тет [93, 110]. 

NOD1 и NOD2 распознают продукты распада 
компонентов бактериальной клеточной стенки. 
Кроме того, эти рецепторы реагируют на двух-
цепочечную ДНК, полученную из патогенов, а 
также на фрагменты собственной ДНК с после-
дующей индукцией IFN I типа [69].

Заметим, что фрагменты собственной ДНК 
при ИВРЗ могут выступать в качестве ауто-АГ. 
NOD2 индуцирует IFNβ опосредованный про-
тивовирусный иммунный ответ вследствие рас-
познавания одноцепочечной вирусной РНК – 
респираторно-синцитиального вируса (RSV), 
вируса везикулярного стоматита (VSV) [93]. 

NOD1 и NOD2 кодируются генами CARD4 и 
CARD15, соответственно, оба содержат общие 
NOD и LRR домены в дополнение к N-концевому 
гомотипическому CARD домену. Несмотря на 
сходство между этими двумя рецепторами, тем 
не менее между ними существуют различия: 
NOD1 содержит один CARD домен, в то время 
как NOD2 содержит два CARD домена; экспрес-
сия NOD1 обнаруживается в широком спектре 
гистогенетически разных типов клеток, тогда 
как экспрессия NOD2 ограничена миелоидными 
клетками, кератиноцитами и эпителиальными 
клетками кишечника, легких и полости рта [110, 
111]. 

TLR- и NLR-рецепторы функционально тес-
но взаимосвязаны. Показано, что NOD-2 усили-
вает сигнал с TLRs, действуя в синергии с TLRs 
и усиливая высвобождение провоспалительных 
цитокинов [31]. Также к рецепторам этого типа 
относят DAI (ZBP1-DLM1), который был иден-
тифицирован как предполагаемый цитозоль-
ный сенсор для дцДНК и следствием подобного 
взаимодействия является также выработка IFN 
I типа [103].

Таким образом, NLR-PAMP взаимодействие 
можно отнести к одним из главных регуляторов 
врожденного иммунитета, обладающих способ-
ностью инициировать и поддерживать устойчи-
вые иммунные реакции посредством образова-
ния инфламмасом и активации сигнальных путей 

NF-κB, IRF и MAPK. Кроме этого, такие функ-
ции NLR-рецепторов, как усиление экспрессии 
алеллей МНС I и II класса на АПК, вовлекают их 
в адаптивные иммунные реакции. 

Необходимо отметить, что все представленные 
выше свойства и функциональные особенности 
TLR- и NOD-рецепторов были изучены, прежде 
всего, в контексте антиинфекционного имму-
нитета. Однако эволюционное предназначение 
этого типа рецепторов врожденного иммунитета 
оказалось значительно шире. Выяснилось, что 
любое повреждение тканей, клеток, субклеточ-
ных структур активирует врожденную иммун-
ную систему с последующей неинфекционной 
«стерильной» иммуновоспалительной реакцией 
и формированием сопутствующего клеточного 
воспалительного инфильтрата – КВИ [21]. 

Как отмечалось в предыдущем обзоре [2], в 
процессе ХПВ клеточный инфильтрат приоб-
ретает разные морфологически идентифици-
руемые формы. Организованными формами 
КВИ при ИВРЗ являются эктопические фол-
ликулоподобные лимфоидные структуры (ELS) 
и ГЗТ-гранулемы, неорганизованными форма-
ми – диффузный клеточный воспалительный 
инфильтрат. Фолликулоподобные структуры и 
ГЗТ-гранулемы имеют морфо-функциональ-
ное сходство с периферическими органами 
иммунной системы – лимфатическими узлами, 
пейеровыми бляшками, селезенкой, что созда-
ет возможность индукции иммунного ответа на 
ауто-АГ в очаге воспаления (locus morbi). КВИ 
является динамичной структурой, отражающей 
этапность, рецидивирующее течение и исход 
ИВРЗ. Динамика состава КВИ является отраже-
нием конкретного этапа иммуновоспалительно-
го процесса. 

Важная составляющая описанных событий – 
это высвобождение из поврежденных клеток в 
процессе неинфекционного, «стерильного» вос-
паления DAMPs, во многих случаях являющих-
ся также продуктами дезорганизации основного 
вещества рыхлой волокнистой неоформленной 
соединительной ткани. TLR- и NOD-рецепторы, 
экспрессирующиеся на АПК, обладают способ-
ностью взаимодействовать почти со всеми клас-
сами DAMPs с последующей индукцией аутово-
спалительных и/или аутоиммунных процессов. 
Важно отметить, что TLR-DAMP взаимодействие 
индуцирует те же сигнальные пути, адапторные 
молекулы, транскрипционные факторы, форми-
рует те же провоспалительные инфламмасомы, 
что и при TLR-PAMP взаимодействии. Резуль-
таты исследований молекулярно-клеточного ба-
зиса указанной аналогии и патофизиологических 
следствий этих процессов обусловили новый 
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этап развития фундаментальной и клинической 
иммунологии.

Более того, имеющиеся результаты много-
численных исследований свидетельствуют еще 
об одном крайне важном качестве функциональ-
ной активности PRR-рецепторов. Речь идет о 
TLR- и NLR-опосредованной модуляции регу-
лируемой гибели клеток. При РГК закономерно 
высвобождаются внутриклеточные DAMPs, вза-
имодействующие с TLR- и NOD-рецепторами 
со всеми вытекающими из этого последствиями. 
Поскольку различные формы гибели клеток ока-
зывают особое влияние на иммунные реакции, 
модуляцию процессов гибели клеток с помощью 
PRR-рецепторов можно считать еще одной важ-
ной особенностью врожденной иммунной систе-
мы [15].

Показано, что такие DAMPs, как внеклеточ-
ный АТФ, кристаллы мочевой кислот, ДНК, 
РНК взаимодействуют с NLR-рецепторами и 
индуцируют каспаза-1 зависимый пироптоз с 
последующим выбросом IL-1β и IL-18 [13]. Не-
кроптоз клеток макрофагально-моноцитарного 
ряда, в изобилии находящихся в КВИ при ИВРЗ 
и выполняющих функции АПК in situ, индуци-
руется TLR-рецепторами, в частности TLR3 и 
TLR4 [43]. 

Хорошо изучен TNF-опосредованный апоп-
тоз, а также некроптоз с последующей провос-
палительной сигнализацией. Двухцепочечная 
РНК (dsRNA), IFNγ, АТФ, освобождающиеся 
при из клеток при ишемии-реперфузии, вызы-
вают некроз клеток с последующим выбросом 
внутриклеточных DAMPs [52]. Сборка провоспа-
лительной NLRP3-инфламмасомы посредством 
цитоплазматических NLR-рецепторов приводит 
к активации каспазы-1, секреции IL-1β, IL-18, 
IL-33 и индукции пироптоза [33]. 

Аутофагия принимает активное участие в 
эндосомально-лизосомальном пути деграда-
ции DAMP материала с последующей презента-
цией АГ в составе МНС II класса и индукцией 
адаптивного иммунного ответа. Также в про-
цессе аутофагии реализуется феномен кросс-
презентации [27].

Внеклеточные и цитозольные PRR экспресси-
руются не только на клетках иммунной системы. 
Они встречаются также на всех типах эпители-
альных клеток, эндотелиоцитах, включая «высо-
кие» эндотелиоциты 2-го типа, альвеолоцитах, 
гепатоцитах, на всех клетках крови, на фибро-
бластах, тучных клетках, на большинстве клеток 
центральной нервной системы и др. Столь широ-
кое представительство PRR-рецепторов опреде-
ляет более широкую сферу их функционального 
предназначения, нежели выполнения ими толь-
ко иммунологических функций. Конститутивная 

экспрессия PRR-рецепторов охватывает широ-
кий спектр гомеостатических процессов, вклю-
чая клеточную дифференцировку, клеточную 
гибель, эмбриогенез, регенерацию, процессы 
фиброгенеза, ангиогенеза, отторжение аллотран-
сплантата [18, 60, 120].

Функциональная разнонаправленность PRR-
рецепторов обеспечивается прежде всего такими 
свойствами этих рецепторов, как способность 
обеспечивать межклеточные контакты, являть-
ся непосредственным участником множества 
мембран-ассоциированных процессов, а также 
быть участниками ключевых внутриклеточных 
сигнальных путей, влияющих на экспрессию 
генов-мишеней. Напомним, что впервые иден-
тифицированный TLR-рецептор – Toll-протеин 
у Drosophila melanogaster был ответственным за 
совершенно неиммунологическую функцию в 
эмбриональный период развития этой мушки, а 
именно – дорсально–вентральную дифференци-
ровку.

Поэтому нет ничего удивительного в том, что 
взаимодействия TLR с DAMPs, выступающие 
в качестве лигандов для TLR и высвобождаю-
щиеся при дезорганизации рыхлой волокнистой 
неоформленной соединительной ткани и в про-
цессах регулируемой гибели клеток при ИВРЗ, 
индуцируют все известные сигнальные внутри-
клеточные пути, конформационные изменения 
адапторных молекул, обязательную экспрессию 
генов провоспалительных цитокинов, необходи-
мых для формирования КВИ. Некоторые пред-
ставители DAMPs в этом случае приобретают 
свойства ауто-АГ с последующей индукцией ау-
тореактивных Т-лимфоцитов и продукцией ци-
топатогенных ауто-АТ. 

Функциональные особенности и виды DAMPs
Как упоминалось выше, модель С.А. Janeway, 

основывающаяся на конститутивной экспрессии 
PRR-рецепторов на клетках врожденной им-
мунной системы, взаимодействующих с высоко-
консервативными молекулярными структурами 
микроорганизмов – PAMPs и, как следствие, 
индуцирующих АГ-специфический адаптивный 
антиинфекционный иммунный ответ, по сути, 
сменила доминирующую до того времени модель 
дискриминации «я / не я» по F.M. Burnet (модель 
самораспознавания, или иммунного надзора). 
Однако оставалось множество нерешенных во-
просов в сфере фундаментальной иммунологии, 
связанных, в частности, с реактивностью им-
мунной системы в отношении неинфекционных 
индукторов иммунного ответа и, прежде всего, 
продуктов любых форм гибели клеток и тканевой 
дезорганизации. Выход в 1994 г. публикации Polly 
Matzinger, названной “Tolerance, Danger, and the 
Extended Family” [71], коренным образом рас-
ширил представления о функциональном пред-
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назначении PRR-рецепторов, их роли в поддер-
жании иммунного гомеостаза и участии системы 
иммунитета в патогенезе многих заболеваний, 
в частности ИВРЗ. В цитируемой работе Polly 
Matzinger пишет: «Это эссе представляет собой 
описание клеточной толерантности, основанной 
на представлении о том, что движущей силой им-
мунной системы является необходимость распоз-
навать опасность и предотвращать разрушение». 
Т. е. дискриминация «я / не я» по F.M. Burnet за-
меняется на распознавание опасности клеточно-
го разрушения. 

Более того, предложенная Polly Matzinger 
«теория опасности» отвергала основные поло-
жения «иммунного надзора» по F.M. Burnet, по-
скольку отводила участие реактивности системы 
иммунитета в область динамического тканевого 
гомеостаза. Ткани организма по Polly Matzinger 
являются значительной частью того, что стиму-
лирует иммунный ответ. Поврежденные ткани 
также определяют иммунный ответ, соответству-
ющий этой ткани. 

«Я предложила модель опасности, – пишет 
Polly Matzinger, – которая предполагает, что им-
мунная система больше озабочена повреждени-
ем, чем чужеродностью, и приводится в действие 
сигналами тревоги от поврежденных тканей, а 
не распознаванием не-я». И далее: «Поскольку 
клетки, умирающие в результате нормальных за-
программированных процессов, обычно очища-
ются до того, как они распадутся, в то время как 
клетки, которые умирают некротически, высво-
бождают свое содержимое и любой внутрикле-
точный продукт потенциально может быть сиг-
налом опасности при высвобождении... Важной 
особенностью является то, что сигналы опасно-
сти/тревоги не должны подаваться здоровыми 
клетками или клетками, подвергающимися нор-
мальной физиологической гибели» [70]. 

В настоящее время эти «сигналы опасности/
тревоги» обозначаются как DAMPs, стимулиру-
ющие иммунный ответ через PRR-рецепторы. 
Иными словами, наш организм способен отли-
чать «здоровый» гомеостаз тканей или встречи с 
чужеродными «дружественными» микроорганиз-
мами от потенциальной «опасности», которая 
может исходить от патогенов и/или поврежден-
ной ткани. DAMPs инициируют иммунную вос-
палительную реакцию, что позволяет АПК инду-
цировать адаптивный иммунный ответ.

PRR-рецепторы для эндогенных (DAMPs) и 
экзогенных инфекционных (PAMPs) сигналов 
могли эволюционировать одновременно. Из-
вестно, что эти рецепторы часто взаимодейству-
ют с одними и теми же молекулами. Так, TLR4 
является рецептором и для бактериального про-
дукта липополисахарида (LPS) и для эндогенной 

молекулы клеточного стресса Hsp70, HMGB1, а 
также внеклеточных продуктов распада гиалу-
роновой кислоты. TLR2 связывает бактериаль-
ные липопротеины и Hsp60. TLR9 связывается 
с последовательностями CpG ДНК, которые 
обнаруживаются на множестве клеток. Сенсоры 
нуклеиновых кислот – TLR7 и TLR9 могут акти-
вироваться как чужеродными, так и собственны-
ми нуклеиновыми кислотами [68]. 

Кроме того, NLRP3-инфламмасома инду-
цирует секрецию IL-1β в ответ на такие DAMP, 
как АТФ или мочевая кислота, эта же NLRP3-
инфламмасома продуцирует IL-1β при инфици-
ровании вирусами, грибами и бактериями [98].

Поскольку воспалительные реакции, ини-
циируемые DAMPs, не зависят от патогенной 
инфекции, их называют «стерильным» воспале-
нием [21]. 

На рисунке 1 представлены иммунные и не-
иммунные клетки, участвующие в PRR-рас-
познавании при «стерильном» воспалении с 
соответствующими патофизиологическими след-
ствиями. Нарушения представленных на этой ил-
люстрации функциональных свойств этих клеток 
лежат в основе иммунопатогенеза ИВРЗ (более 
подробно см. ниже).

Как видно из рисунка 1, DAMPs, связанные 
с повреждением клеток при «стерильном» вос-
палении, инициируют системные аутовоспали-
тельные и аутоиммунные процессы посредством 
активации различных типов клеток. 

А – моноциты/макрофаги, дендритные клетки 
(ДК), нейтрофилы, тучные клетки, естественные 
киллеры (NK) и эозинофилы – все они экспрес-
сируют PRR-рецепторы. После взаимодействия с 
DAMPs эти клетки могут высвобождать провос-
палительные медиаторы, которые, в свою оче-
редь, приводят к мобилизации воспалительных 
клеток и активации адаптивных иммунных ре-
акций. Макрофаги, ДК и нейтрофилы являют-
ся профессиональными фагоцитами, которые 
способны презентировать Т-клеткам пептиды, 
полученные из DAMP. Активированные DAMPs 
NK-клетки и эозинофилы могут проявлять ци-
тотоксические эффекты, приводящие к разруше-
нию клеток-мишеней. 

Б  –  несколько типов неиммунных клеток, 
таких как эпителиальные клетки, эндотелиаль-
ные клетки и фибробласты, также экспрессиру-
ют PRR-рецепторы и могут быть активированы 
DAMPs. Активированные DAMPs эпителиаль-
ные клетки могут влиять на реакцию врожден-
ных и адаптивных иммунных клеток посредством 
высвобождения цитокинов и хемокинов, а также 
посредством экспрессии MHC I и II класса и 
костимулирующих молекул. Во время «стериль-
ного» воспаления эндотелиальные клетки могут 
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Рисунок 1. Клетки, экспрессирующие PRR-рецепторы, взаимодействующие с DAMPs и участвующие 
в «стерильном» воспалении, по материалам [37]
Figure 1. Cells expressing PRR receptors interacting with DAMPs and participating in “sterile” inflammation, according 
to materials [37]
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Таким образом, подобно воспалению, вызван-
ному инфекционными патогенами, DAMPs при 
«стерильном» воспалении могут активировать 
клетки врожденного иммунитета (нейтрофилы, 
макрофаги дендритные клетки) и неиммунные 
клетки (эпителиальные клетки, эндотелиальные 
клетки, фибробласты). Активация этих клеток 
приводит к выработке различных цитокинов и 
хемокинов, которые, в свою очередь, мобилизуют 
воспалительные клетки и активируют адаптив-
ные иммунные ответы. Кроме того, некоторые 
DAMPs также могут непосредственно активиро-
вать клетки адаптивной иммунной системы. Все 
указанные процессы являются патогенетически 
значимыми при ИВРЗ [92].

Общей особенностью DAMPs является то, что 
они являются эндогенными факторами, которые 
изолированы внутриклеточной средой и поэтому 
скрыты от распознавания иммунной системой в 
нормальных физиологических условиях. Однако 
при клеточном стрессе или повреждении клеток 
эти молекулы высвобождаются во внеклеточную 
среду и индуцируют неинфекционное «стериль-
ное» воспаление. Форма гибели клеток влияет 
на их способность высвобождать иммуностиму-
лирующие DAMPs и их иммуногенность. Так, 
некроз обычно возникает в условиях сильного 
повреждения (например, ишемии или травмы), 
однако в таких условиях апоптоз не индуциру-
ется. Важным следствием некротической гибели 
клеток является потеря целостности плазмалем-
мы, что позволяет внутриклеточному материалу 
выходить из клетки. К внутриклеточным DAMPs, 
полученным из некротических клеток, относят 
ассоциированный с хроматином высокомобиль-
ный негистоновый, ядерный белок группы box 1 
(HMGB1), белки теплового шока (HSP), пури-
новые метаболиты, такие как ATФ и мочевая 
кислота. Все перечисленные соединения обла-
дают способностью взаимодействовать с TLR-
рецепторами [16, 55, 88, 95]. 

Замечательной чертой этого взаимодействия 
является то, что, несмотря на структурную гете-
рогенность DAMPs, они обладают общей спо-
собностью связывать и активировать одни и те 
же PRR-рецепторы, такие как, например, TLR2 
и TLR4, для запуска иммунного ответа. Иммун-
ная сигнализация, опосредованная TLR-DAMP-
взаимодействием, увеличивается за счет поверх-
ностных молекул, в частности CD14 и CD36, с 
последующей активацией всех внутриклеточных 
сигнальных путей. В отличие от PAMPs, вышеу-
казанные DAMPs обладают уникальной способ-
ностью взаимодействовать с двумя TLR, часто 
с TLR2 и с TLR4, которые чувствительны как к 
грамположительным, так и к грамотрицательным 
патогенам. Аффинное связывание таких внекле-

точных DAMPs, как бигликан и декорин (см. 
ниже) с TLR4, сопоставимо с взаимодействием 
этого же рецептора с LPS. Этот факт подчерки-
вает, насколько мощными индукторами воспале-
ния являются DAMP, что подтверждается клини-
ческой картиной ИВРЗ.

Внеклеточные DAMPs
Внеклеточные DAMPs высвобождаются в ре-

зультате деградации внеклеточного матрикса во 
время повреждения тканей, в частности рыхлой 
волокнистой неоформленной соединительной 
ткани. При этом фрагменты внеклеточного ма-
трикса, такие как гиалуроновая кислота, гепа-
рансульфат и бигликаны, образуются в резуль-
тате протеолиза ферментами, высвобождаемыми 
из умирающих клеток, или протеазами, активи-
руемыми в процессе регенерации и ремоделиро-
вания тканей [10, 96].

Внеклеточные, растворимые, DAMPs вовле-
кают множественные PRR-рецепторы, иници-
ируя быструю воспалительную реакцию. Акти-
вированные IL-1α и IL-33 ДК и Мф начинают 
de novo синтез дополнительных растворимых 
DAMPs, пополняя тем самым пул внеклеточных 
DAMPs. Одновременно ряд молекул, которые в 
нормальных условиях являются изолированны-
ми компонентами экстрацеллюлярного матрик-
са, могут быть протеолитически высвобождены 
после повреждения ткани и затем действовать в 
своей растворимой форме в качестве DAMPs [97]. 

Молекулярный состав внеклеточных DAMPs 
довольно неоднороден, начиная от небольших 
молекул мочевой кислоты или АТФ до крупных 
белков размером более 100 кДа и даже органелл. 
В свою очередь, это большое структурное раз-
нообразие позволяет DAMPs обеспечивать пере-
крестную реактивность между PRR-рецепторами 
и широким спектром «неиммунных» рецепторов, 
что, в конечном итоге, влияет на сложность пере-
дачи сигналов DAMP [35].

В таблице 1 представлены патогенетически 
значимые при ИВРЗ внеклеточные DAMPs и вза-
имодействующие с ними PRR-рецепторы.

Необходимо обратить внимание, что все пред-
ставленные в таблице 1 DAMPs входят в состав 
внеклеточного матрикса рыхлой волокнистой 
неоформленной соединительной ткани, т. е. того 
плацдарма, где развивается системный иммуно-
воспалительный процесс при ИВРЗ. 

Протеогликаны (PGs) являются наиболее хо-
рошо охарактеризованными DAMPs полученны-
ми из экстрацеллюлярного матрикса. В структу-
ре PGs гликозаминогликановые боковые цепи 
способны взаимодействовать с различными 
PRR-рецепторами и управлять их перекрест-
ной реактивностью. Активность матриксных 
металлопротеиназ MMP-2, MMP-3, MMP-13 
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ТАБЛИЦА 1. ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ DAMPs, МЕХАНИЗМ ИХ ВЫСВОБОЖДЕНИЯ И ВЗАИМОДЕЙСТВУЮЩИЕ С НИМИ  
PRR-РЕЦЕПТОРЫ

TABLE 1. EXTRACELLULAR DAMPs, THEIR RELEASE MECHANISM AND PRR RECEPTORS INTERACTING WITH THEM

DAMPs
Механизм 

высвобождения
Release mechanism

Биохимическая 
принадлежность 

Biochemical affiliation

Рецепторы 
Receptors

Ссылки
Links

Бигликан 
Biglican

Протеолиз матрикс-
ными протеиназами, 

синтез de novo 
Proteolysis by matrix 
proteinases, de novo 

synthesis

Протеогликаны
Proteoglycans

TLR2, TLR4, 
NLRP3 97

Декорин 
Decorin

Протеолиз матрикс-
ными протеиназами, 

синтез de novo
Proteolysis by matrix 
proteinases, de novo 

synthesis

Протеогликаны
Proteoglycans TLR2, TLR4 76

Версикан 
Versikan

Секреция 
Secretion

Протеогликаны
Proteoglycans

TLR2, TLR6, 
CD14 96

LMW гиалуронан 
LMW hyaluronan

Протеолиз 
гиалуронидазами 

Proteolysis 
by hyaluronidases

Глюкозаминогликаны 
Glucosaminoglucans

TLR2, TLR4, 
NLRP3 51

Гепаран сульфат
Heparan Sulfate

Расщепление 
гепараназой 

Cleavage by heparinase

Глюкозаминогликаны 
Glucosaminoglucans TLR4 38

Фибронектин-FDA+ 
Fibronectin-FDA+

Протеолиз матриксны-
ми протеиназами 

Proteolysis by matrix 
proteinases

Гликопротеин 
Glycoprotein TLR4 51

Фибриноген 
Fibrinogen

Выход из сосудистого 
русла 

Exit from the vascular bed

Гликопротеин 
Glycoprotein TLR4 102

Тенасцин С 
Tenascin C

Синтез de novo 
Synthesis de novo

Гликопротеин 
Glycoprotein TLR4 77

и гранзима B обеспечивает высвобождение из 
экстрацеллюлярного матрикса протеогликанов, 
бигликанов, декорина, хондроитин/дерматан-
сульфата, выступающих при ИВРЗ в качестве 
лигандов для TLR2 и TLR4. Таким образом, экс-
трацеллюлярный матрикс при ИВРЗ служит ис-
точником DAMPs, на которые система врожден-
ного иммунитета активно реагирует посредством 
PRR-рецепторов [79]. 

Внутриклеточные DAMPs
Помимо экстрацеллюлярных DAMPs суще-

ствует обширная и разнородная группа внутри-
клеточных молекул опасности. Гибель клеток 
вследствие случайного некроза или в случаях 
регулируемых форм гибели клеток – аутофагии, 
апоптоза, некроптоза, пироптоза и нетоза сопро-
вождается высвобождением эндогенных молекул 
из различных компартментов или органелл кле-
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ток, которые могут действовать как DAMPs. Эта 
группа DAMPs более обширна. В таблице 2 пред-
ставлены основные внутриклеточные DAMPs, 
имеющие патогенетическое значение при ИВРЗ.

Как видно из таблицы 2, внутриклеточные 
DAMPs включают в себя биоорганические соеди-
нения цитозоля, ядра, клеточных мембран и ор-
ганелл, обеспечивающих базисные основы жиз-
недеятельности клетки и высвобождающиеся при 
ее повреждении. Представленные соединения по 
химическому составу и по функциональным осо-
бенностям отличаются от внеклеточных DAMPs. 
Спектр реагирующих на них PRR-рецепторов 
более широкий. Помимо «традиционных» 
TLR2 и TLR4 он включает в себя TLR9, RAGE-
рецептор, IL-1R, молекулы LRP3, CD91, а так-
же цитозольный NLR-рецептор – NLRP3, уча-
ствующий в формировании провоспалительной 
NLRP3-инфламмасомы. Увеличение количества 
реактогенных PRR-рецепторов и перечня вну-
триклеточных DAMPs означает расширение па-
тофизиологических следствий PRR-DAMP взаи-
модействий при ИВРЗ на этапах воспалительного 
процесса, связанных с разрушением клеток.

С учетом активного участия внутриклеточных 
DAMPs в патогенезе ИВРЗ, ниже представлены 
их основные характеристики.

Митохондриальные DAMPs
В процессе некроза клеток, а также в процес-

сах регулируемой клеточной гибели – аутофагии, 
апоптоза, некроптоза, пироптоза и нетоза мито-
хондрии являются основными органеллами, ко-
торые выделяют различные DAMPs (см. табл. 2 и 
рис. 1). Более того, митохондрии являются един-
ственными органеллами, которые сами по себе 
действуют как DAMP после высвобождения во 
время некроптоза. Митохондрии, выделивши-
еся из некротических клеток, фагоцитируются 
макрофагами и индуцируют выработку провос-
палительных цитокинов – IFN I типа, IL-1β, 
TNFα [66]. 

При нарушении целостности митохондрии 
могут высвобождать в кровоток различные вну-
тримитохондриальные компоненты, такие как 
мтДНК, мтРНК, формилированные пептиды, 
АТФ и цитохром-с, которые распознаются упо-
мянутыми выше PRR-рецепторами, обеспечивая 
PRR-DAMP взаимодействие [126]. мтДНК также 
опосредует воспалительные реакции во внутри-
клеточном пространстве посредством активации 
инфламмасом. В этих процессах принимают уча-
стие NLRP3 и AIM2 инфламмасомы, вовлечен-
ные во взаимодействие с мтДНК [39].

Ядерные DAMPs
Транслокация различных ядерных молекул, 

таких как HMGB1, гистоны или ДНК, являет-
ся еще одним механизмом формирования вну-

триклеточных DAMPs во время воспаления или 
гибели клеток. HMGB1 представляет собой вы-
сокомобильный ядерный негистоновый ДНК-
связывающий белок, который также может 
транслоцироваться в цитоплазму и затем высво-
бождаться внеклеточно посредством везикуляр-
ного экзоцитоза [87]. 

HMGB1 может продуцироваться не только 
активированными моноцитами и макрофагами, 
но также некротическими или поврежденными 
фибробластами пассивным способом или при 
апоптозе [95].

HMGB1 также обнаружен в микрочастицах, 
полученных из апоптотических клеток HeLa и 
Jurkat [14]. 

HMGB-1 взаимодействует с TLR2- и TLR4-
рецепторами, а также с рецептором для конечных 
продуктов расширенного гликирования – RAGE-
рецептором. При РА наблюдается увеличение си-
новиальных макрофагов в синовиальной ткани, 
экспрессирующих TLR2 и TLR4 [45].

Интересно, что гипоксия, присутствующая в 
воспаленных суставах при РА, вызывает внекле-
точное высвобождение HMGB-1, которое было 
гораздо более заметным, чем высвобождение 
просто в результате некроза клеток [42]. 

Уровни HMGB-1 в сыворотке крови у паци-
ентов с РА коррелируют с активностью заболе-
вания. Показано, что провоспалительный цито-
кин TNFα способствует транслокации HMGB-1 
из ядра в цитоплазму. Также было показано, что 
HMBG-1 способствует ангиогенезу, что облегча-
ет попадание лимфоцитов в воспаленный сустав. 

При СКВ ДНК-хроматиновые комплек-
сы содержат HMGB-1, который необходим для 
активации ДК и В-клеток посредством TLR9-
зависимой передачи сигналов и с последующей 
продукцией IFN I типа [108].

Гистоны – это ядерные белки, участвующие 
в образовании хроматина и хромосом на основе 
двухцепочечной ДНК. Высвобождающиеся при 
воспалении, а также в процессах нетоза, апоптоза 
и некроза, гистоны выступают в качестве патоге-
нетически значимых при ИВРЗ внутриклеточных 
DAMPs [121].

Цитозольные DAMPs
К ним относится мочевая кислота, которая яв-

ляется одним из основных эндогенных DAMPs. 
Она конститутивно присутствует во всех клетках, 
но ее уровни повышаются после повреждения 
клеток [55].

Это конечный продукт распада пуриновых ну-
клеотидов. Погибающие клетки выделяют вне-
клеточно мочевую кислоту, которая затем спо-
собна вызывать иммунные реакции, такие как 
индукция созревания ДК и усиление цитотокси-
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ТАБЛИЦА 2. ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ DAMPs, МЕХАНИЗМ ИХ ВЫСВОБОЖДЕНИЯ ИЗ КЛЕТКИ И ВЗАИМОДЕЙСТВУЮЩИЕ 
С НИМИ PRR-РЕЦЕПТОРЫ
TABLE 2. INTRACELLULAR DAMPs, THE MECHANISM OF THEIR RELEASE FROM THE CELL AND THE PRR RECEPTORS 
INTERACTING WITH THEM

Клеточные 
компартменты / 

органеллы 
Cell 

compartments / 
organelles

DAMPs
Механизм 

высвобождения
Release mechanism

Биохимическая 
принадлежность 

Biochemical 
affiliation

Рецепторы 
Receptors

Ссылки
Links

Цитозоль 
Cytosol

Мочевая кисло-
та, S100 белок, 

белки теплового 
шока (HSP)

Uric acid, S100 
protein, Heat Shock 

Proteins (HSP)

Ультрафиолетовое 
облучение, вирусная 

инфекция и ЛПС-
стимуляция макро-
фагов / моноцитов, 

апоптоз, некроз эпи-
телиальных клеток 
Ultraviolet irradiation, 

viral infection and 
LPS-stimulation of mac-
rophages / monocytes, 
apoptosis, necrosis of 

epithelial cells

Пуриновые ну-
клеотиды, Са2+-

связывающий бе-
лок, шапероны

Purine nucleotides,
Ca2+ binding protein, 

chaperones

NLRP3, 
TLR2,TLR4, 

RAGE,
TLR2, TLR4

101

Плазмалемма 
Plasmalemma

Синдеканы,
глипиканы
Syndicates,
glypicans

Расщепление гепара-
назой и металлопро-

теиназами
Cleavage by heparanase 
and metalloproteinases

Протеогликаны
Proteoglycans

TLR4,
TLR4. 11

Митохондрии 
Mitochondria

Митохондриаль-
ная ДНК, фор-
милпептиды,

АТФ, интактные 
митохондрии

Mitochondrial DNA,
formyl Peptides,

ATP, intact 
mitochondria

Повреждение клетки,
TNFαα-индуциро-

ванный некроптоз
Cell damage,
TNFα-induced 

necroptosis

Нуклеиновые кис-
лоты, продукты 

расщепления ми-
тохондриальных 
белков, нуклео-

зид-трифосфаты, 
органеллы

Nucleic acids, break-
down products of mi-
tochondrial proteins, 
nucleoside triphos-
phates, organelles

TLR9 
NLRP3 126

Ядро
Nucleus

HMGb1,
гистоны,

ДНК
HMGb1,
histones,

DNA

Клетки, подвергшиеся 
некрозу, апоптозу, не-

кроптозу
Cells that have 

undergone necrosis, 
apoptosis, necrosis

ДНК ядра
Nucleus DNA

TLR2, TLR4, 
TLR9, RAGE, 
NAIM2, LRP3

95

Эндоплазмати-
ческий ретику-
лум 
Endoplasmic 
reticulum

Кальретикулин
Сalreticulin

Апоптоз, индуциро-
ванный 

γγ-радиацией
Induced apoptosis by

γ-radiation

Белки эндоплаз-
матического рети-

кулума
Proteins of the 
endoplasmic 

reticulum

CD91 86

Аутофаго сомы 
Аutophago somes

HMGB1, АТФ, 
IL-1ββ

HMGB1, ATP,
IL-1β

Аутофагия, 
клеточный голод

Autophagy,
cellular hunger

Белки, 
нуклеозид-три-
фосфаты, цито-

кины
Proteins, Nucleoside 

triphosphates,
Cytokines

TLR2, TLR4, 
TLR9, RAGE, 

IL-1R 
29



20

Saidov M.Z.
Саидов М.З.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ческой активности CD8+Т-клеток, что является 
патогенетически значимым при подагре. 

Ca2+-связывающие белки S100A8 и S100A9 
широко вовлечены в индукцию воспаления и 
фиброза. Они действуют как DAMPs после вы-
свобождения из фагоцитов, реагирующих на 
клеточный стресс. Показано, что эти белки вы-
свобождаются моноцитами человека после акти-
вации протеинкиназы C [32]. 

Белки теплового шока (HSP) представляют со-
бой класс белков, которые обычно играют роль 
шаперонов и помогают биосинтетическому ме-
ханизму в правильном сворачивании белков. Од-
нако HSP могут также действовать как DAMPs, 
взаимодействуя с TLR-рецепторами после вы-
свобождения из внутриклеточного пространства. 
HSP обычно высвобождаются из погибающих 
клеток после апоптоза, некроза, а также при кле-
точном стрессе (рис. 1) [115]. 

Рецептор для конечных продуктов расширенно-
го гликирования (RAGE)

Одним из наиболее хорошо изученных рецеп-
торов DAMPs является RAGE. Этот рецептор не 
относится к группе PRR-рецепторов. Он име-
ет три части: внеклеточную часть, которая от-
вечает за взаимодействие с лигандом через свой 
V-домен, трансмембранный домен для прикре-
пления белка к поверхности клетки и цитоплаз-
матический домен, который отвечает за нисхо-
дящую внутриклеточную сигнализацию. RAGE 
также может существовать в усеченных формах 
после альтернативного сплайсинга или обработ-
ки протеазой. В отсутствие своего V-домена он 
не может связывать лиганды, тогда как в отсут-
ствие трансмембранного домена он становится 
растворимым и может связывать лиганды, дей-
ствуя как рецептор-приманка, предотвращая их 
связывание и активируя зрелый RAGE. RAGE 
изначально был идентифицирован как рецептор 
для конечных продуктов расширенного гликиро-
вания (AGEs). Однако позже было показано, что 
он служит рецептором для ряда DAMPs, включая 
HMGB, белки S100 и белок, связанный с амило-
идом. Важной особенностью RAGE является то, 
что, несмотря на структурное разнообразие ли-
гандов RAGE, его активация приводит к обще-
му пути: активации транскрипционного фактора 
NF-κB, продукции TGF-α и пролиферации кле-
ток. Помимо клеток системы иммунитета этот 
рецептор экспрессируется на альвеолоцитах, ми-
оцитах, эндотелиоцитах, эмбриональных клет-
ках, клетках глии [4, 65].

Сывороточный амилоид А (SAA) представляет 
собой белок острой фазы воспаления, продуци-
руемый гепатоцитами. SAA причислен к DAMP 
на основании того, что он связывает TLR2 и ин-
дуцирует воспалительные сигналы [24]. 

Отметим, что фибробласты кожи пациентов с 
системной склеродермией (СС) имели более вы-
сокие уровни TLR2 по сравнению со здоровыми 
контрольными фибробластами кожи и были бо-
лее чувствительны к SAA. Иными словами, SAA 
является патогенетически важной молекулой 
при СС вследствие TLR2-опосредованной ин-
дукции провоспалительных цитокинов. Уровень 
SAA также повышен при РА. Показано, что он 
индуцирует протеолитические ферменты в си-
новиальных фибробластах РА, которые опосре-
дуют разрушение сустава и усиливают эффекты 
миграции клеток, облегчаемые поверхностными 
интегринами. Кроме этого, SAA индуцирует мо-
билизацию лейкоцитов в очаг воспаления и сти-
мулирует ангиогенез [26].

Высвобождение DAMPs, связанное с аутофаги-
ей, пироптозом и некроптозом

При регулируемой гибели клеток могут вы-
свобождаться различные DAMPs. В частности, 
показано опосредованной аутофагией высво-
бождение HMGB1, АТФ, IL-1β и ДНК, при этом 
HMGB1 локализуется в аутофагосомах до его вы-
свобождения из клеток (табл. 2 и рис. 1). Эпите-
лиальные клетки, подвергшиеся пироптозу также 
высвобождают HMGB1. При некроптозе и ауто-
фагии АТФ высвобождается из клеток, активи-
рует провоспалительную инфламмасому NLRP3, 
что приводит к поглощению умерших клеток ма-
крофагами [8]. 

IL-1β представляет собой DAMP, который 
может активно секретироваться клетками в от-
вет либо на PAMPs, либо на другие DAMPs, но 
он также может пассивно высвобождаться клет-
ками, подвергшимися некрозу или пироптозу 
[41]. Заметим, что аутофагия является фактором, 
могущим также и ограничить высвобождение 
IL- 1β [125].

На рисунке 2 представлена наглядная иллю-
страция динамики внутриклеточных и внекле-
точных DAMPs, имеющих патогенетическое зна-
чение при ИВРЗ

На рисунке 2 представлена модель, согласно 
которой вне- и внутриклеточные DAMPs акти-
вируют TLR- и NLR-рецепторы, причем послед-
ние формируют провоспалительную NLRP3-
инфламмасому. После регулируемой гибели 
клетки или после клеточного некроза различные 
внутриклеточные DAMP высвобождаются из ми-
тохондрий, аутофагосом, ядра и цитозоля. В свою 
очередь, HMGB1, гистоны, HSP и белки S100 вза-
имодействуют с TLR-рецепторами клеточной по-
верхности. мтДНК активирует внутриклеточные 
TLR-рецепторы после эндоцитоза. Кроме того, 
гистоны и мочевая кислота активируют NLRP3-
инфламмасому после фагоцитоза, тогда как АТФ 
активирует инфламмасому P2X7-зависимым об-
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Рисунок 2. Модель PRR-DAMPs взаимодействий, в которой источником вне- и внутриклеточных DAMPs 
являются экстрацеллюлярный матрикс рыхлой волокнистой неоформленной соединительной ткани, цитозоль, 
плазмалемма и клеточные органеллы, по материалам [96]
Figure 2. Model of PRR-DAMPs interactions in which extracellular matrix of loose fibrous unformed connective tissue, cytosol, 
plasmalemma and cellular organelles are the source of extracellular and intracellular DAMPs, based on materials [96]
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разом. Кроме этого, при повреждении ткани вы-
свобождаются внеклеточные DAMPs, вследствие 
активности различных протеиназ (в основном, 
ММР). Таким образом, такие компоненты вне-
клеточного матрикса, как SLRPs (бигликаны, де-
корин), гиалуронан (HA) и гепаран сульфат (HS) 
обеспечивают взаимодействие TLR-рецепторов 
клеточной поверхности с указанными DAMPs. 
Кроме того, бигликан может активировать ин-
фламмасому через рецептор P2X7. Однако HA 
интернализуется CD44-зависимым образом и по-
сле фрагментации на HA-олигосахариды активи-
рует NLRP3-инфламмасому.

Необходимо еще раз отметить, что все ука-
занные DAMPs являются продуктами дезоргани-
зации рыхлой волокнистой неоформленной со-
единительной ткани и регулируемой клеточной 
гибели при ИВРЗ. Эти продукты приобретают 
все характеристики ауто-АГ, активирующие про-

воспалительные механизмы врожденного и адап-
тивного иммунитета, являющиеся патогенетиче-
ским базисом ИВРЗ.

DAMPs-опосредованная гибель клеток и врож-
денный иммунитет при иммуновоспалительных рев-
матических заболеваниях

В предыдущем обзоре [3] было сказано, что 
регулируемые формы гибели клеток, из кото-
рых наиболее значимыми при ИВРЗ являются 
аутофагия, апоптоз, некроптоз, пироптоз и не-
тоз, являются важным звеном патогенетической 
динамики КВИ. Не менее важным является 
случайная форма гибели клеток в виде некро-
за. При этом организованными формами кле-
точного инфильтрата являются эктопические 
фолликулоподобные лимфоидные структуры и 
ГЗТ-грануле мы, неорганизованными форма-
ми  –  диффузный кле точный воспалительный 
инфильтрат. Высвобождающиеся в процессе РГК 
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и некроза DAMPs индуцируют неинфекционное 
«стерильное» воспаление, сопряженное с им-
мунной аутореактивностью и развитием аутово-
спалительных и аутоиммунных процессов. Под-
черкнем, что инициирующая роль в развитии 
«стерильного» воспаления принадлежит врож-
денному иммунитету.

При этом происходит крайне важное явление. 
Речь идет о том, что в условиях продуктивного 
«стерильного» воспаления in situ высвободив-
шиеся DAMPs реализуют еще одно свое функ-
циональное свойство, а именно: способность 
модулировать гибель клеток хозяина посред-
ством взаимодействия с их PRR-рецепторами. 
Это взаимодействие, в свою очередь, сопрово-
ждается индукцией указанных форм регулируе-
мой и случайной гибели клеток с последующей 
активацией множественных провоспалительных 
сигналов, способствующих прогрессированию 
воспалительного процесса. Возникает порочный 
круг, когда высвободившиеся в процессе «сте-
рильного» воспаления DAMPs становятся при-
чиной гибели клеток в составе КВИ посредством 
DAMP-PRR взаимодействия. В свою очередь, эта 
гибель клеток становится источником эндоген-
ных DAMPs, что еще более усиливает воспали-
тельный процесс. Поскольку различные формы 
гибели клеток оказывают особое влияние на им-
мунные реакции, модуляцию процессов гибели 
клеток с помощью PRR-рецепторов можно счи-
тать еще одним важным свойством врожденной 
иммунной системы.

С учетом важной роли DAMPs в патогене-
зе «стерильного» воспаления предпринимались 
усилия по классификации DAMPs. Одна из них, 
представленная выше, предусматривала деление 
DAMPs на два класса, в зависимости от источ-
ника их происхождения – внеклеточные и вну-
триклеточные. Однако, с учетом способности 
DAMPs влиять на клеточную гибель посредством 
взаимодействия с PRR-рецепторами клеток 
врожденного иммунитета и модификации этих 
молекул при патологических процессах, появи-
лась необходимость дополнительного разделения 
DAMPs на конститутивные DAMPs (cDAMP) и 
индуцируемые DAMPs (iDAMPs) [128]. 

К cDAMP принадлежат конститутивно экс-
прессируемые эндогенные молекулы, которые 
высвобождаются при некрозе клеток и которые 
не модифицируются во время их гибели. cDAMP 
локализуются в ядре, митохондриях и цитозоле 
и невидимы для сенсоров иммунной системы. 
К ним относят АТФ, HMGB1, кристаллы моче-
вой кислоты, гистоны. Также к cDAMP относят 
структурные компоненты рыхлой волокнистой 
неоформленной соединительной ткани – гиалу-
ронан, коллаген, ламинин, и эластин. cDAMP 

взаимодействуют PRR-рецепторами на ДК, обе-
спечивая в том числе и миграцию ДК в дрениру-
ющие лимфатические узлы [106].

К iDAMPs относятся внутриклеточные эндо-
генные молекулы, высвобождающиеся при не-
кроптозе, пироптозе и нетозе клеток. iDAMPs 
генерируются в результате «неотранскрипции, 
неотрансляции и посттрансляционных модифи-
каций», возникновение которых напрямую за-
висит от задействованного пути гибели клеток. 
Примером посттрансляционной модификации 
iDAMPs является генерирование IL-1β и IL-18 из 
их предшественников, опосредованной активно-
стью провоспалительных каспазы-1 или каспа-
зы-11, которое происходит в процессе пиропто-
за [17].

К важнейшим представителям iDAMPs от-
носят IFN I типа. iDAMPs отражают различные 
пути клеточного стресса (белки теплового шока – 
HSP), которые задействованы во время повреж-
дения тканей, и они могут быть презентированы 
AПК в качестве ауто-АГ. Напротив, cDAMP (из-
за их конститутивной природы) не отражают раз-
нообразие путей гибели клеток, поскольку выде-
ляются только при некрозе клеток [122].

«Стерильное» воспаление и последующее вос-
становление тканей зависят от хорошо организо-
ванной последовательности миграции лейкоци-
тов к месту воспаления, где формируется КВИ. 
При этом любая жизнеспособная клетка может 
реагировать на выделяющиеся в процессе вос-
паления DAMPs. Как указывалось выше, практи-
чески любая клетка, имеющая разное гистогене-
тическое происхождение, экспрессирует те или 
иные PRR-рецепторы. 

На этом фоне определяются новые функцио-
нальные особенности DAMPs. Речь идет о спо-
собности DAMPs формировать градиент кон-
центрации, в частности в основном веществе 
рыхлой волокнистой неоформленной соедини-
тельной ткани. Трансэндотелиальная миграция 
нейтрофилов в интерстициальное пространство 
осуществляется благодаря градиенту концентра-
ции таких DAMPs, как N-формильные пептиды, 
митохондриальная ДНК (мтДНК) и АТФ. При 
этом нейтрофилы используют свои рецепторы к 
формильному пептиду, связанному с G-белком, а 
также рецепторы P2 (P2Rs) и TLR9. Хемотаксис 
вдоль этого DAMPs-градиента получил назва-
ние некротаксис. Таким образом, при ИВРЗ не-
кротаксис является еще одним патогенетически 
важным механизмом формирования КВИ [128].

Важной особенностью некротаксиса является 
то, что градиент DAMPs, исходящий непосред-
ственно из очага воспаления (повреждения), обе-
спечивает наиболее мощный хемотаксический 
сигнал. В формировании этого градиента при-
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нимает участие и аутокринный механизм, со-
стоящий в том, что нейтрофильные АТФ и LTB4 
(липидный медиатор), появляющиеся в очаге 
воспаления вследствие нетоза, могут действо-
вать, соответственно, на рецепторы P2Y2 и LTB4 
живых нейтрофилов. Этот градиент DAMPs име-
ет первостепенное значение для эффективной 
миграции клеток в очаг воспаления [58, 73, 126]. 

Очевидно, что комбинация интерстициаль-
ного градиента DAMPs и усиления аутокринного 
механизма обеспечивает DAMPs-обусловленный 
хемотаксис нейтрофилов и других клеток в очаг 
воспаления [23].

Таким образом «стерильное» воспаление при 
ИВРЗ и формирование КВИ сопровождается ин-
дукцией некроза и таких видов РГК, как некроп-
тоз, пироптоз и нетоз и, как следствие, пассив-
ным высвобождением DAMPs. DAMPs, в свою 
очередь, могут быть причиной гибели клеток, 
находящихся в составе КВИ, поскольку клетки 

в составе КВИ экспрессируют PRR-рецепторы, 
взаимодействующие с DAMPs. Тем самым фор-
мируется порочный круг. Подчеркнем, что из 
всех клеток в составе КВИ речь идет, прежде все-
го, о PRR-экспрессирующих ДК, их активации, 
продукции ими провоспалительных цитокинов 
с последующей презентацией DAMPs в составе 
алеллей МНС I и II классов в качестве ауто-АГ и 
индукцией аутореактивных Т-лимфоцитов и вы-
работкой цитопатогенных ауто-АТ.

Рисунок 3 иллюстрирует участие DAMPs в 
«стерильном» воспалении и формировании по-
рочного круга в процессах ПГК.

А – повреждение клеток, например, при не-
крозе приводит к высвобождению сDAMPs из со-
ответствующего внутриклеточного компартмен-
та (внеклеточные DAMP не показаны).

В – высвободившиеся сDAMPs распознаются 
PRR-рецепторами на АПК и PRR-рецепторами 
на неиммунных клетках. Подобное PRR-сDAMPs 

Рисунок 3. Схема участия DAMPs в «стерильном» воспалении и индукции РГК – некроптоза, пироптоза и нетоза, 
пояснения в тексте, по материалам [128]
Figure 3. Scheme of DAMPs participation in “sterile” inflammation and induction of RDC – necroptosis, pyroptosis and netosis, 
explanations in the text, based on materials [128]
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взаимодействие приводит к РГК и к секреции 
провоспалительных цитокинов (в частности 
TNFα и IL-1α) и других медиаторов воспаления.

Г – в процессе прогрессирующего воспаления 
провоспалительные сигналы, такие как IL-1α 
и TNFα и др., индуцируют упомянутые формы 
ПГК-некроптоз, пироптоз и нетоз. Это приводит 
к активной (ее еще называют неканонической) 
продукции iDAMPs. Высвободившиеся iDAMPs, 
взаимодействуя с PRR-рецепторами жизнеспо-
собных клеток, находящихся в составе КВИ, ин-
дуцируют в этих клетках некроптоз, пироптоз и 
нетоз, что формирует порочный круг и способ-
ствует прогрессированию воспаления. 

Двойственная патогенетическая роль всех ви-
дов DAMPs при ИВРЗ, лежащая в основе форми-
рования порочного круга, является уникальным 
молекулярно-иммунологическим феноменом, 
позволяющим пересмотреть те принципы ауто-
иммунного воспаления, которые были положе-
ны в основу патогенеза ревматических заболева-
ний. Иными словами «теория опасности» Polly 
Matzinger создает некую альтернативу классиче-
ским представлениям о доминирующем значе-
нии индукции ауто-АГ с последующим цитопа-
тогенным иммунным ответом и аутоиммунным 
воспалением при ИВРЗ. В этой связи необходи-
мо остановиться на тех формах гибели клеток, 
при которых выделившиеся DAMPs могут слу-
жить причиной индукции всех видов РГК.

Наиболее распространенным видом гибели 
клеток является некроз, вызывающий пассивное 
высвобождение DAMPs. Воздействие некротизи-
рующих факторов (токсины, травма, ишемия, ги-
поксия) сопровождается набуханием клеток, раз-
рывом плазмалеммы и выходом во внеклеточную 
среду АТФ, HMGB1, АТФ, гистонов, HSP, ДНК, 
РНК [9, 48].

При некрозе разрыв плазмалеммы является 
неконтролируемым, случайным событием. Одна-
ко этот разрыв также может быть и регулируемым 
процессом, управляемым специфическими ка-
спазами и киназами. В частности, такой вид РГК, 
как некроптоз, возникает в результате активации 
рецепторно-взаимодействующих серин/треони-
новых киназы-1 и киназы-3 (RIPK1 и RIPK3), за 
которой следует RIPK3-зависимое фосфорили-
рование домена киназы смешанной линии, по-
добной псевдокиназе (MLKL) с последующим 
индуцированием олигомеризации MLKL, что 
приводит к разрыву плазмалеммы и выделению 
вышеуказанных DAMPs. Поскольку целостность 
плазмалеммы теряется при некроптозе способом, 
аналогичным некрозу, некроптоз также может 
приводить к высвобождению DAMPs и других 
клеточных компонентов во внеклеточное про-
странство [25].

При апоптозе гибель клеток происходит без 
потери целостности плазмалеммы. Морфо-
логическими признаками апоптоза являются 
уплотнением плазмалеммы, формированием 
мембранных вздутий, конденсация хроматина и 
фрагментация ДНК. Последовательная актива-
ция каспазы-8, каспазы-9 и каспазы-10, а также 
эндонуклеаз является основным механизмом 
апоптоза, который состоит из внешнего и вну-
треннего путей. Оба пути сходятся на общих эф-
фекторных каспазах, т. е. каспазе-3, каспазе-6 и 
каспазе-7, индуцирующие апоптоз [5, 105].

На ранних стадиях апоптоз считается неим-
муногенной формой клеточной гибели, которая 
предотвращает высвобождение внутриклеточно-
го содержимого, поскольку не происходит по-
тери целостности мембраны. Однако апоптоз 
может быть иммуногенным в условиях стресса, 
таких как химиотерапия или воздействие физи-
ческих факторов. Эта форма апоптоза называется 
«иммуногенная клеточная гибель» и характеризу-
ется высвобождением DAMPs [78].

В соответствии с механизмами такой формы 
апоптоза, было показано высвобождение таких 
DAMPs, как HMGB1, гистоны, РНК, ДНК, а 
также АТФ [28, 49]. 

Другой формой каспазо-зависимой гибели 
клеток является пироптоз, который индуцируется 
активацией каспазы-1, следующей за активаци-
ей провоспалительных инфламмасом, таких как 
NLRP3, или активацией каспазы-4, каспазы-5 
и каспазы-11, инициируемой внутриклеточным 
ЛПС. Активация провоспалительных каспазы-1, 
каспазы-4, каспазы-5 и каспазы-11 индуциру-
ет расщепление газдермина D (GSDMD), спо-
собствуя образованию пор в мембране, что об-
уславливает высвобождение внутриклеточных 
DAMPs. К ним относятся IL-1β, HMGB1, AТФ и 
ДНК [100, 116].

Регулируемый процесс гибели нейтрофилов – 
нетоз – сопровождается формированием паутин-
ных структур, или сетей, на основе хроматина и 
деструкцией ядерных и гранулярных мембран. 
ДНК и гистоны смешиваются с полученными из 
гранул антимикробными пептидами в цитоплаз-
ме и вытесняются во внеклеточное пространство. 
Нетоз рассматривался как суицидальный про-
цесс, приводящий к гибели клеток, однако позже 
было обнаружено, что сети могут также высво-
бождаться и из живых нейтрофилов. При этом 
высвобождаются такие DAMPs, как гистоны, 
ДНК, eCIRP (РНК-шапероновый белок, функ-
ционирующий при клеточном стрессе), эластаза 
нейтрофилов (NE), миелопероксидаза (MPO), 
HMGB1 [28].

Описан еще один вид РГК – ферроптоз. Фер-
роптоз – это запрограммированная гибель кле-
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ток, сопровождающаяся накоплением железа 
и перекисным окислением липидов. Его мор-
фологические особенности включают потерю 
целостности мембраны, набухание цитоплазмы, 
набухание цитоплазматических органелл и уме-
ренную конденсацию хроматина. Считается, 
что при ферроптозе из клеток высвобождаются 
HMGB1 и ДНК [104].

Помимо различных типов клеточной гибели, 
DAMP также могут активно высвобождаться из 
живых клеток путем экскреции, например, бел-
ков из эндоплазматического ретикулума (ER) и 
аппарата Гольджи при клеточном стрессе. До-
минирующим механизмом в этих случаях явля-
ется экзоцитоз, а переносчиками DAMPs могут 
являться секреторные лизосомы и экзосомы. 
Лизосомальная секреция типична для клеток, 

подвергающихся стрессу, она была идентифи-
цирована как один из механизмов высвобожде-
ния HMGB1, ATP и eCIRP. Экзосомные DAMPs 
включают, но не ограничиваются ими, HMGB1, 
АТФ, гистоны, HSP, РНК и ДНК [64, 81].

Как видно, DAMPs высвобождаются при раз-
личных формах клеточной гибели и экзоцитозе. 
При этом механизмы высвобождения DAMPs 
довольно специфичны для каждой из них. Но 
главное объединяющее качество вышеуказанных 
DAMPs – это способность взаимодействовать с 
PRR-рецепторами клеток врожденного иммуни-
тета с последующим развитием аутовоспалитель-
ного и аутоиммунного процессов при ИВРЗ.

Обобщенная картина представленных выше 
результатов исследований отражена на рисунке 4.

Рисунок 4. Универсальные механизмы высвобождения DAMPs
Примечание. Общие механизмы высвобождения DAMPs из клеток представлены некрозом, некроптозом, апоптозом, 
пироптозом, ферроптозом, внеклеточными ловушками (нетозом), секреторными лизосомами и экзосомами. RIPK1 и RIPK3 – 
рецепторно-взаимодействующие серин-треониновые киназы 1 и 3; MLKL – киназа смешанной линии, подобная псевдокиназе; 
GSDMD – газдермин D; GPX4 – глутатионпероксидаза 4;
ROS – активные формы кислорода; PAD4 – пептидиларгинин дезаминаза 4; Ме – метилирование; Ас – ацетилирование; Р – 
фосфорилирование; Cit – цитруллинирование, по материалам [80].
Figure 4. Universal DAMPs release mechanisms
Note. The general mechanisms of DAMPs release from cells are represented by necrosis, neсroptosis, apoptosis, pyroptosis, ferroptosis, 
extracellular traps (netosis), secretory lysosomes and exosomes. RIPK1 и RIPK3, receptor-interacting serine-threonine kinases 1 and 3; MLKL, 
mixed-line kinase, similar to pseudokinase; GSDMD, gasdermin D; GPX4, glutathione peroxidase 4; ROS, reactive oxygen species; PAD4, 
peptidylarginine dezaminase 4; Ме, methylation; Ас, acetylation; Р, phosphorylation; Cit, citrullination, based on materials [80].
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Из рисунка 4 видно, что клетка, подвергаясь 
воздействию экзо- и эндогенных стимулов, в 
числе которых присутствуют PRR-DAMP взаи-
модействие, задействует все виды РГК и некроза. 
При этом активируются универсальные внутри-
клеточные пути передачи сигнала, что может об-
уславливать перекрест этих путей. 

DAMP-опосредованная гибель клеток и адап-
тивный иммунитет при иммуновоспалительных рев-
матических заболеваниях

Воспалительная реакция и гибель клеток, как 
следствие PRR – DAMPs взаимодействия, явля-
ется эволюционно консервативным механизмом 
как у беспозвоночных, так и у позвоночных. Счи-
тается, что механизм «стерильного» воспаления 
способствует заживлению ран и восстановлению 
тканей. Однако у позвоночных распознавание 
системой иммунитета DAMPs, присутствующих 
в поврежденных клетках, инициирует также Т- 
или В-клеточные ответы. Иными словами, ги-
бель клеток может индуцировать «стерильный» 
адаптивный иммунный ответ на АГ, ассоцииро-
ванные с погибшими клетками, при отсутствии 
микробной инфекции. В этом контексте подоб-
ный вид гибели клеток определяется как «имму-
ногенная клеточная гибель» [83, 123]. 

Модель DAMP-индуцированного адаптивно-
го иммунного ответа основывается на следую-
щих положениях. Эволюционным предназначе-
нием адаптивного иммунитета является защита 
хозяина от инфекционных микроорганизмов. 
АГ-специфический Т- и В-клеточный ответ ин-
дуцируются АГ-презентирующими клетками – 
АПК, имевшими предшествующий контакт с 
патогеном. По С.А. Janeway [50], активация АПК 
является результатом сигналов PRR-PAMPs вза-
имодействия. Все виды дендритных клеток (ДК) 
представляют собой первичные АПК, непосред-
ственно регулирующие адаптивный иммунитет. 
PRR-активация АПК значительно увеличива-
ет процессинг и презентацию АГ. Кроме этого, 
PRR-активация АПК индуцирует экспрессию ре-
цепторов хемокинов, которые позволяют ДК ми-
грировать в Т-зависимые зоны вторичных лим-
фоидных органов, где эти клетки реализуют свой 
потенциал относительно АГ-специфической 
дифференцировки и экспансии Т-клеток [47].

Принципиально эти же самые механизмы 
АГ-специфической активации Т-клеток присут-
ствуют и при PRR-DAMPs взаимодействии при 
очевидном отсутствии инфекции, что было заре-
гистрировано при отторжении аллотранспланта-
тов, аутоиммунных заболеваниях, опухолях. 

Приведем некоторые экспериментальные 
данные, подтверждающие представленную мо-
дель. 

Иммуногенность вакцин усиливалась за счет 
гибели клеток в месте вакцинации и последую-
щего высвобождения DAMPs, вследствие ток-
сичности квасцов, входящих в качестве адъюван-
тов в состав вакцин [67]. 

Иммунизация мертвыми клетками, несущими 
чужеродный антиген, часто индуцирует иммун-
ный ответ аналогичный генерации противоопу-
холевых CTL путем вакцинации мертвыми опу-
холевыми клетками [19]. 

Позитивные эффекты радио- или химиоте-
рапии при раке, по-видимому, обусловлены их 
способностью вызывать указанную выше «им-
муногенную гибель опухолевых клеток», со-
провождающуюся высвобождением HMGB1 и 
АТФ [56]. 

Кроме указанных DAMPs, адаптивный им-
мунный ответ индуцируют, мочевая кислота, бел-
ки теплового шока (HSP) или гранулизин [91]. 

Отметим, что DAMPs-опосредованному 
адап тивному иммунному ответу способствует 
указанный выше перекрест реактивности PRR-
рецепторов в отношении DAMPs и PAMPs. По-
добный реактивный перекрест, т. е. передача сиг-
налов от общего рецептора к DAMPs и PAMPs, 
обусловлен активацией «оси» CD24-SiglecG/10, 
которая определяет, будут ли TLR и/или NLR, 
связанные с CD24, вызывать воспаление при 
воздействии DAMPs. Siglec-G/10 принадлежит 
к семейству иммуноглобулиноподобных лекти-
нов, которые могут распознавать структуры, со-
держащие сиаловую кислоту, присутствующие 
на CD24. Такие DAMPs, как HMGB1, HSP70 и 
HSP90, напрямую взаимодействуют с CD24, а 
комплекс DAMPs-CD24-Siglec G/10 позволяет 
фосфатазам, таким как SHP-1, подавлять пере-
дачу сигналов с TLR- и NLR-рецепторов. Повы-
шенные уровни сиалидаз приводят к снижению 
связывания CD24 с Siglec G/10, усиливая взаимо-
действие между TLR и DAMPs [22, 52].

PRR-DAMPs-взаимодействие сопровождает-
ся повышенной экспрессией МНС I и II клас-
сов на ДК и костимуляторных молекул, а также 
продукцией провоспалительных цитокинов, что 
существенно повышает АГ-презентирующий по-
тенциал АПК. Особенно это выражено при вза-
имодействии ДК с собственными ДНК и РНК 
(внутриклеточные DAMPs) [61, 122]. 

В целом экспрессия PRR-рецепторов до-
статочна для контроля индивидуального адап-
тивного иммунного ответа на DAMP-продукты 
клеточной гибели. Показано, в частности, что 
TLR-рецепторы контролируют адаптивные им-
мунные реакции, включая индукцию CD4+Th1-
зависимого иммунного ответа и активацию CD8+ 
цитотоксических Т-лимфоцитов, участвуют в 
контроле поглощения антигена и отборе антиге-
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на для презентации ДК. PRR-рецепторы актив-
но контролируют созревание ДК и продукцию 
цитокинов, а также дифференцировку наивных 
Т-клеток со стороны регуляторных Т-клеток 
(Tregs). TLR-рецепторы также могут контро-
лировать ответы В-клеток на Т-зависимые и 
Т-независимые антигены, а также на собствен-
ные антигены. Эти рецепторы могут непосред-
ственно активировать В-клетки памяти для вы-
работки антител [46, 84, 85].

Воспалительные и иммуногенные сигналы 
умирающих клеток являются основным источни-
ком антигенов для кросс-презентации ДК DAMP-
антигенов CD8+Т-клеткам. Идентифицирован 
специализированный DAMP-рецептор на ДК, 
обозначенный как DNGR-1 (или CLEC9A). Этот 
рецептор способствует кросс-презентации ДК, 
в результате чего экзогенный (внеклеточный) 
DAMP-материал погибших клеток становится 
мишенью для цитотоксических CD8+Т-клеток в 
составе аллелей МНС I класса. Белок, распозна-
ваемый DNGR-1, является F-актином. F-актин 
относится к универсальным и распространенным 
компонентам цитоскелета, который обнаружива-
ется в клетках, потерявших целостность плазма-
леммы. Таким образом, распознавание цитоске-
лета PRR-рецепторами может служить средством 
обнаружения клеточных повреждений и иници-
ирования адаптивных иммунных реакций [94, 
123].

Конечной точкой DAMP-антигенности по-
гибших клеток является сама клетка-донор ан-
тигена. Форма гибели клеток может оказывать 
глубокое влияние на последующую доступность 
DAMP-антигенов. Например, индукция аутофа-
гии перед гибелью клеток может облегчить до-
ставку DAMP-антигена в ДК [113]. 

Кроме того, пул антигенных субстратов для 
кросс-презентации может быть изменен самим 
процессом гибели клеток. Было показано, что 
опосредованное каспазами расщепление кле-
точных белков во время апоптоза приводит к об-
разованию неоантигенов, которые приводят к 
перекрестной презентации неоантигенов ДК и 
активации аутореактивных CD8+Т-клеток [89]. 

DAMP-индуцированная клеточная гибель 
часто сочетается с одновременной реакцией 
PRR-рецепторов на предсуществующие PAMPs 
патогенов. Это имеет место, когда ДК взаимо-
действуют с умирающими клетками, инфициро-
ванными вирусами или бактериями. В частности, 
фагоцитоз умирающих инфицированных виру-
сом клеток приводит к реакциям CD8+ цитоток-
сических Т-лимфоцитов, зависящих от TLR3, 
который, в свою очередь, распознает вирусную 
PAMP (двухцепочечную РНК), содержащуюся в 
погибшей клетке [99].

Также поглощение погибших клеток ДК со-
провождается зависимой от TLR-рецепторов 
продукцией IL-6, если погибшая клетка содер-
жит бактериальные PAMPs, что затем индуцирует 
IL-17-продуцирующие Т-клетки [109]. 

Таким образом, существует взаимозависи-
мость между распознаванием DAMPs и PAMPs. 
Например, способность микробного ЛПС 
(PAMP) вызывать токсический шок у мышей 
в значительной степени усиливается HMGB1 
(DAMP). Адъювантные свойства многих DAMP 
сами по себе могут зависеть от загрязнения LPS. 
Также микробы частично подавляют иммунный 
ответ, влияя на пути гибели клеток [57].

Очевидно, что изучение синергического и/или 
антагонистического действия PAMPs и DAMPs 
на врожденные и адаптивные иммунные реакции 
является важной областью для дальнейших ис-
следований.

На рисунке 5 представлена обобщенная схема 
индукции адаптивного иммунитета в отноше-
нии высвобождающихся DAMPs при таких видах 
РГК, как пироптоз, некроптоз, аутофагия, нетоз, 
а также при некрозе.

Клетки, подвергшиеся РГК или некрозу, вы-
свобождают такие DAMPs, как высокомобиль-
ная бокс-группа 1 (HMGB1), ДНК, калретику-
лин или F-актин. PRR-рецепторы, в частности 
TLR4, экспрессирующиеся на активированных 
ДК, взаимодействуют с указанными DAMPs и 
индуцируют адаптивный иммунный ответ к ним. 
Другие рецепторы DAMPs, такие как DNGR-1-
рецептор, облегчают поглощение и перемеще-
ние материала погибших клеток в эндоцитар-
ные компартменты, способствуя использованию 
DAMP-антигена для кросс-презентации. Как 
подчеркивалось выше, представленные на ри-
сунке 5 DAMPs, а также и другие, являются ре-
зультатом дезорганизации рыхлой волокнистой 
неоформленной соединительной ткани и РГК в 
воспалительном инфильтрате при ИВРЗ.

Таким образом, DAMP-опосредованный адап-
тивный иммунный ответ является важным пато-
генетическим звеном при ИВРЗ. Источником 
DAMPs в этой ситуации являются в т. ч. и клетки, 
подвергшиеся РГК, а также некрозу. Отметим, 
что DAMPs, высвободившиеся при РГК, облада-
ют большей иммуногенностью, нежели DAMPs, 
высвободившиеся в процессе некроза клеток. 
Поскольку идентифицированные молекулярно-
клеточные пути передачи DAMP-сигнала при 
РГК достаточно хорошо изучены, это открыва-
ет широкие перспективы модуляции процессов 
РГК посредством фармакологических воздей-
ствий с целью разработки селективных противо-
воспалительных средств, что особенно важно 
при ИВРЗ. В качестве DAMPs, индуцирующих 
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адаптивный иммунный ответ, выступают практи-
чески все внутри- и внеклеточные DAMPs, пред-
ставленные в таблицах 1 и 2. Важным свойством 
DAMP-индуцированного адаптивного иммунно-
го ответа и последующего аутоиммунного воспа-
ления является формирование порочного круга, 
когда высвобождающиеся DAMPs посредством 
PRR-DAMPs взаимодействия вызывают РГК с 
последующим высвобождением дополнительных 
иммуногенных порций DAMPs и индукции адап-
тивного иммунного ответа.

DAMP-индуцированное воспаление при имму-
новоспалительных ревматических заболеваниях

Как указывалось выше, «теория опасности» 
Polly Matzinger связывала аутореактивность си-
стемы иммунитета с динамическим состоянием 

тканевого гомеостаза. Повреждение тканей со-
провождается нарушением функционального, 
адаптивного баланса между ними. На этом фоне 
аутореактивность врожденного иммунитета ин-
дуцирует «стерильное» воспаление, патогене-
тически относящееся к категории аутовоспали-
тельных процессов. К основным этиологическим 
факторам «стерильного» воспаления относят по-
явление вне- и внутриклеточных DAMPs с после-
дующим PRR-DAMPs взаимодействием клеток 
врожденного иммунитета и подключением ме-
ханизмов ауто-АГ-специфического адаптивного 
иммунного ответа.

Наиболее демонстративно DAMP-обуслов-
ленное «стерильное» воспаление представлено 
при ИВРЗ. Дезорганизация рыхлой волокнистой 

Рисунок 5. Индукция адаптивного иммунитета к DAMPs, высвободившихся в результате РГК и некроза, 
по материалам [123]
Figure 5. Induction of adaptive immunity to DAMPs released as a result of RDC and necrosis, based on materials [123]
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неоформленной соединительной ткани сопро-
вождается массированным поступлением вне-
клеточных DAMPs в окружающую среду. В этих 
условиях высокие уровни DAMPs возникают ло-
кально и/или системно. Патогенетическая дина-
мика организованных и неорганизованных форм 
КВИ при ИВРЗ закономерно включает в себя все 
основные виды РГК, такие как аутофагия, апоп-
тоз, некроптоз, пироптоз и нетоз, а также случай-
ный вид гибели клеток – некроз [3]. Высвобож-
дающиеся при этом внутриклеточные DAMPs 
включаются в патогенетические звенья воспали-
тельного процесса и формируют порочные кру-
ги, приобретая при этом характеристики ауто-АГ 
(см. выше). Практически все DAMPs, представ-
ленные в таблицах 1 и 2, входят в состав рыхлой 
волокнистой неоформленной соединительной 
ткани, а также выделяются в случаях ПГК и не-
кроза в КВИ при ИВРЗ.

Подчеркнем важную роль митохондриальных 
DAMPs, высвобождающихся в процессах ПГК и 
клеточного некроза. Речь идет о таких DAMPs, 
как митохондриальные ДНК (мтДНК), мтРНК, 
АТФ, митохондриальный транскрипционный 
фактор А (TFAM), N-формил-пептиды (NFP), 
цитохром С, кардиолипин [39].

В настоящее время имеется достаточно доказа-
тельств того, что патофизиологические следствия 
PRR-DAMPs взаимодействия, опосредованно-
го клетками врожденного иммунитета, несущи-
ми PRR, являются патогенетически значимыми 
при РА. Так, при РА в синовиальной оболочке в 
области продуктивного воспаления определя-
ется широкий спектр DAMPs, в частности HSP, 
HMGB1, ДНК хозяина, фибриноген, FNEDA и 
тенасцин-C, и все они относятся к эндогенным 
лигандам TLR-рецепторов. Важно заметить, что 
уровни указанных DAMPs были статистически 
значимо выше по сравнению с контролем [72, 
107].

Имеются свидетельства активного участия в 
продуктивном воспалении и прогрессирующей 
деструкции суставов TLR2-, TLR4-, а также эн-
досомальных TLR3-, TLR7- и TLR9-рецепторов, 
экспрессирующихся на моноцитах крови, сино-
виальных фибробластах и на макрофагах сино-
виальной жидкости у пациентов с РА. Также есть 
доказательства модуляции провоспалительной 
NLRP3-инфламмасомы при этом заболевании. 
РНК, высвобождаемая клетками синовиальной 
жидкости у пациентов с РА, активирует распо-
ложенный в эндосоме TLR3 на культивируемых 
фибробластах синовиальной оболочки РА [62].

При СКВ высокие концентрации ДНК-
содержащих иммунных комплексов в сыворотке 
крови, включая комплексы нуклеосома-HMGB1 

являются патогномоничными для этого заболе-
вания [114].

Имеются данные, свидетельствующие о том, 
что рецепторы семейств TLR, NLR и RLR уча-
ствуют в патогенезе СКВ посредством взаимо-
действия с ключевыми DAMPs при этом забо-
левании, а именно – HMGB1, цитозольными 
дцДНК и РНК, ДНК-содержащими иммунными 
комплексами. Это взаимодействие сопровожда-
ется выраженной иммуностимуляцией ДК, по-
следующим аутовоспалением и адаптивным ау-
тоиммунный ответом [119].

Возникает интересная закономерность. С од-
ной стороны ДК, активируемые собственными, 
указанными выше, DAMPs не только продуци-
руют провоспалительные цитокины и хемокины, 
но также обладают способностью презентиро-
вать АГ аутореактивным Т-клеткам, тем самым 
приводя, в частности, к выработке аутоантител 
В-клетками [20]. 

С другой стороны, другие виды ДК, такие как 
плазмоцитоидные ДК, после взаимодействия 
собственных TLR7 и TLR9 c теми же DAMPs спо-
собствуют выработке антинуклеарных аутоанти-
тел и IFN I типа, коррелирующих со степенью 
тяжести СКВ [40].

У пациентов с активной СКВ наблюдалось 
усиленное внеклеточное высвобождение мтДНК, 
как следствие нетоза нейтрофилов. Уровень этих 
DAMPs коррелировал с индексом активности за-
болевания, повышенными антителами к мтДНК 
и показателем IFN I типа. мтДНК в мононукле-
арных клетках периферической крови у пациен-
тов с СКВ был статистически значимо выше по 
сравнению с контролем [34].

Кроме этого, семейство кальций-связываю-
щих белков S100 является надежными биомар-
керами воспаления при самых разнообразных 
заболеваниях. Например, уровни как MRP8, так 
и MRP14 в синовиальной оболочке и синовиаль-
ной жидкости при РА коррелируют с активно-
стью заболевания в большей степени, чем уровни 
С-реактивного белка [32].

Важно отметить, что подавление провоспали-
тельных следствий TLR-DAMPs взаимодействия 
открывает множество новых потенциальных 
мишеней для лечения ИВРЗ. В эксперименте 
показано, что мыши с дефицитом тенасцина С 
(внеклеточный DAMP, см. табл. 1) защищены от 
персистирующего воспаления суставов и разру-
шения тканей во время антиген-индуцированно-
го артрита [86].

Аналогично, блокада моноклональными АТ 
HSP90 и HMGB1 (внутриклеточные DAMP, см. 
табл.  2) снижает активность воспалительного 
процесса при РА [90].
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Антитела к HMGB1 предотвращают ак-
тивацию клеток сывороткой от пациентов с 
СКВ [108].

К важным патогенетическим аспектам TLR-
DAMPs взаимодействия при ИВРЗ относится 
нарушение структуры митохондрий и сайтов 
контакта митохондрий с эндоплазматическим 
ретикулумом (ER). Подобное нарушение сопро-
вождается выбросом митохондриальных DAMPs, 
таких как кардиолипин, митохондриальная ДНК 
(мтДНК) и митохондриальные формил-пептиды. 
Все перечисленные DAMPs взаимодействуют с 
PRR-рецепторами ДК и клеток макрофагально-
моноцитарного гистогенеза с последующей ин-
дукцией воспалительной реакции. Формируется 
порочный круг, при котором накопление повреж-
денных митохондрий, генерирующих активные 
формы О2 (АФК), сопровождается дальнейшей 
продукцией митохондриальных DAMPs и ак-
тивацией NLRP3 инфламмасомы. Кроме этого, 
активируется цитозольный ДНК-сенсор, связы-
вающийся с адаптерным белком из ER, обозна-
чаемый как STING (общее обозначение – cGAS/
STING), а также активацией ДНК-зависимого 

Рисунок 6. Прогрессирующее увеличение внутри- 
и внеклеточных DAMPs при дезорганизации рыхлой 
волокнистой неоформленной соединительной 
ткани и процессах РГК при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях приводит к еще большему 
повреждению тканей, по материалам [86]
Figure 6. Progressive increase in intracellular and extracellular 
DAMPs during the disorganization of loose fibrous unformed 
connective tissue and RDC processes in immuno-inflammatory 
rheumatic diseases leads to even greater tissue damage, 
according to materials [86]
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фактора, регулирующего продукцию IFN I типа и 
обозначаемого как ZBP1. Все описанные процес-
сы обладают провоспалительными характеристи-
ками и могут встречаться при СКВ, РА, синдроме 
Шегрена, сахарном диабете I типа [12]. 

Отметим, что при синдроме Шегрена в слюн-
ных железах документирована гиперэкспрессия 
TLR9, активно взаимодействующего с указанны-
ми митохондриальными DAMPs с последующей 
индукцией провоспалительного cGAS/STING и 
ZBP1 сигнальных путей. В этом контексте у па-
циентов с синдромом Шегрена повышен уровень 
митохондриальной глутамин-оксалоуксусной 
трансаминазы (m-GOT) в слюне и у 3-27% па-
циентов имеются антимитохондриальные анти-
тела [30].

Представленные данные подтверждают идею 
о DAMP-опосредованном порочном круге: по-
вышение уровня провоспалительных DAMPs 
приводит к большему повреждению тканей, что, 
в свою очередь, значительно увеличивает уров-
ни DAMPs в тканях, которые обуславливают еще 
большее повреждение тканей. Но низкие уровни 
DAMPs в тканях способствуют регенерации тка-
ней.

На рисунке 6 отражен принцип порочного 
круга, формируемого нарастающим увеличением 
уровня DAMPs в результате дезорганизации рых-
лой волокнистой неоформленной соединитель-
ной ткани и процессов РГК при ИВРЗ. 

Согласно этой схеме, все вероятные этиологи-
ческие факторы при ИВРЗ (ауто-АГ, микроорга-
низмы, УФО и др.) вызывают повреждение тка-
ней и клеток. В результате генерируются DAMPs, 
которые индуцируют провоспалительный каскад 
путем TLR-DAMP-взаимодействия. В свою оче-
редь, повышается продукция провоспалительных 
медиаторов, которые вызывают дальнейшее по-
вреждение тканей, что приводит к повышению 
уровня DAMPs и формированию порочного кру-
га, который может привести к хроническому вос-
палению и аутоиммунитету. Продукция DAMPs 
является двояким процессом. С одной стороны, 
они играют важную роль в патогенезе ИВРЗ, а с 
другой – являются жизненно важными при реге-
нерации тканей.

Патогенная роль нарастающего количества 
DAMPs при ИВРЗ, индукция PRR-DAMP вза-
имодействия клеток врожденного иммунитета, 
формирование на этой основе порочного круга 
и последующее развитие иммуновоспалительно-
го процесса в обобщенном виде представлены на 
рисунке 7.

Повреждение тканей, РГК и некроз клеток при 
ИВРЗ, массивное выделение DAMPs способству-
ют формированию порочного круга. Нарушение 
элиминации мертвых клеток или неправильная 
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регуляция апоптоза могут быть основным факто-
ром аутоиммунного воспаления. Внутриклеточ-
ные (ядерные) DAMPs, высвобождающиеся из 
погибших клеток, могут образовывать иммунные 
комплексы с аутоантителами. Свободные DAMPs 
(например, нуклеиновые кислоты), распознают-
ся рецепторами семейства TLR, тогда как Fc-
фрагмент аутоантител в иммунных комплексах 
распознается Fc-рецепторами (FCR) на миело-
идных клетках. Это, в свою очередь, индуцирует 
продукцию провоспалительных цитокинов (IFN 
I типа, IL-6, TNFα), которые способствуют раз-
витию других патофизиологических процессов, 
включая усиленное ремоделирование/повреж-
дение тканей, аутореактивный адаптивный им-
мунный ответ и воспалительный ответ остальных 
клеток врожденного иммунитета в locus morbi.

Уровень DAMPs может использоваться в ка-
честве диагностических и прогностических био-
маркеров, а также в качестве критерия оценки 
эффективности лечения. DAMPs можно легко 
замерить в сыворотке крови обычными биохи-
мическими или иммунологическими метода-
ми. В частности, количественные показатели 
HMGB-1, HSP и др. могут быть использованы в 
качестве прогностического биомаркера при РА 

и СКВ. Белки S100 могут быть специфическими 
биомаркерами при РА и псориатическом артрите. 
Раннее лечение при РА имеет большое значение 
для остановки прогрессирования заболевания, 
и, следовательно, выявление специфических 
DAMPs до появления синовита является весьма 
актуальным [82].

Очевидно также, что дальнейшие исследова-
ния PRR-DAMP взаимодействия и патофизио-
логических следствий этого взаимодействия при 
ИВРЗ придают верификации молекулярно-кле-
точных мишеней с терапевтическими целями об-
надеживающие перспективы.

Заключение
В настоящее время достигнут значительный 

прогресс в понимании патогенетически зна-
чимых молекулярно-клеточных процессов при 
ИВРЗ. Предложенная в 1994 г. Polly Matzinger 
«теория опасности» отводит выделению вне- и 
внутри-клеточных DAMPs ключевую роль в ин-
дукции аутовоспалительных процессов. Резуль-
таты исследований молекулярно-клеточных про-
цессов при DAMP-индуцированном воспалении 
свидетельствуют о вовлечении всех известных 

Рисунок 7. Модель DAMP-индуцированной аутореактивности врожденной и адаптивной систем иммунитета при 
иммуновоспалительных ревматических заболеваниях, по материалам [62]
Figure 7. Model of DAMP-induced autoreactivity of innate and adaptive immune systems in immuno-inflammatory rheumatic 
diseases, based on materials [62]
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клиренс позволяют иммунной системе 
распознавать клеточный дебрис 

Excess cell death or perturbed clearance allows 
debris/complexes to be recognized by the immune 

system
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механизмов врожденного иммунитета при ауто-
воспалительных процессах, как следствия PRR-
DAMP взаимодействия, а также индукции ауто-
реактивного Т-клеточного иммунного ответа и 
продукции цитопатогенных ауто-АТ. Таким обра-
зом, «теория опасности» Polly Matzinger создает 
некую альтернативу доминирующей патогенети-
ческой роли ауто-АГ при ИВРЗ и в качестве этой 
альтернативы выступают вне- и внутриклеточ-
ные DAMPs. 

Открытие способности мембранных и ци-
тозольных PRR-рецепторов взаимодейство-
вать с DAMPs с последующей актива цией 
сигнальных путей, адапторных молекул и 
транскрипционных факторов и, как следствие, 
DAMP-индуцированных форм РГК, таких как 
аутофагия, апоптоз, некроптоз, пироптоз и не-
тоз, ознаменовало расширение понимания функ-
циональных свойств врожденного иммунитета. 
При этом DAMP-индуцированные формы РГК 
часто сочетаются с одновременной реакцией 
PRR-рецепторов на предсуществующие в умер-
ших клетках PAMPs патогены. Указанный фено-
мен имеет место, в частности в тех случаях, когда 
ДК взаимодействуют с умирающими клетками, 
инфицированными вирусами или бактериями. 
Причем TLR-DAMP взаимодействие активирует 
те же сигнальные пути, адапторные молекулы, 
транскрипционные факторы, формирует те же 
провоспалительные инфламмасомы, что и при 
TLR-PAMP взаимодействии. Отметим, что при 
этом АГ-презентирующая функция ДК выражена 
в максимальной степени.

С учетом важной роли инфекций в качестве 
этиологических факторов при ИВРЗ, указанные 
процессы могут являться ключевыми при индук-
ции феномена кросс-презентации при ИВРЗ.

Высвобождение всех видов DAMPs в процессе 
дезорганизации основного вещества рыхлой во-
локнистой неоформленной соединительной тка-
ни и РГК, а также способности PRR-рецепторов 
взаимодействовать с DAMPs индуцирует при 
ИВРЗ неинфекционное «стерильное» воспале-
ние. Отличительные свойства этого воспаления – 
это полиорганность и рецидивирующее течение.

Важным фактором рецидивирующего тече-
ния «стерильного» воспаления при ИВРЗ яв-
ляется формирование DAMP-опосредованного 
порочного круга. При этом повышение уровня 

провоспалительных DAMPs как in situ, так и в 
системной циркуляции приводит, посредством 
PRR-DAMP взаимодействия, к еще большему 
количеству клеток, подвергшихся РГК, и к еще 
большему повреждению тканей. В свою очередь, 
эти процессы значительно увеличивают уровни 
провоспалительных DAMPs в тканях, которые 
обуславливают прогрессирование «стерильного» 
воспаления при ИВРЗ. Парадоксально, но низ-
кие уровни DAMPs в тканях, также посредством 
PRR-DAMP взаимодействия, способствуют реге-
нерации тканей. Последнее обстоятельство под-
черкивает разнообразие эволюционно сформи-
ровавшегося функционального предназначения 
PRR-рецепторов, которое не ограничивается им-
мунологическими функциями. 

Еще предстоит осмыслить биологический 
смысл РГК как следствия PRR-DAMP взаимо-
действия. Авторы открытия Toll-подобных ре-
цепторов С.А. Janeway и Р. Меджитов отводили 
им роль сенсоров этиологически значимых пато-
генов в противоинфекционном иммунитете. Од-
нако многочисленные данные свидетельствуют о 
более широкой сфере их деятельности. Вероятно, 
эволюционное предназначение функциональной 
активности PRR-рецепторов сводится к много-
направленности их лиганд-рецепторной актив-
ности и поддержанию клеточного и тканевого 
гомеостаза.

Патогенетическое значение DAMP-обуслов-
ленного «стерильного» воспаления при ИВРЗ не-
оспоримо. Идентифицированы сигнальные пути, 
адапторные молекулы, транскрипционные фак-
торы, провоспалительные инфламмасомы при 
всех видах PRR-DAMP-индуцированных РГК. 
Имеющиеся результаты клеточных, молекуляр-
но-иммунологических и генетических исследо-
ваний позволяют определить соответствующие 
мишени с целью их фармакологической коррек-
ции. В этом отношении достигнут значительный 
прогресс в изыскании медикаментозных средств 
регуляции воспаления при СКВ, РА, синдроме 
Шегрена, ССД и др. Не меньшее значение имеет 
оценка сывороточных уровней DAMPs в качестве 
диагностических и прогностических биомар-
керов, а также оценки эффективности лечения 
ИВРЗ. Перспективы дальнейших исследований 
в области DAMP-обусловленного «стерильного» 
воспаления при ИВРЗ очевидны.
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