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ЭКСПРЕССИЯ ПАТТЕРН-РАСПОЗНАЮЩИХ 
РЕЦЕПТОРОВ И ТРАНСКРИПЦИОННЫХ РЕГУЛЯТОРОВ 
ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ Т-ХЕЛПЕРОВ ЛИМФОЦИТАМИ 
КИШЕЧНИКА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ИЛЕИТЕ 
И ПРИ ВВЕДЕНИИ СИМВАСТАТИНА И АНТАГОНИСТА 
РЕЦЕПТОРОВ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1

Жеребятьев А.С., Камышный А.М., Камышная В.А.

Запорожский государственный медицинский университет, г. Запорожье, Украина

Резюме. Патогенез воспалительных заболеваний кишечника является сложным и мультифактор-
ным. Т-хелперы являются компонентами адаптивного иммунного ответа, тогда как Toll-подобные 
рецепторы, NOD-подобные рецепторы, RIG-I-подобные рецепторы участвуют в сохранении гомео-
стаза между слизистой оболочкой и синантропными микроорганизмами. 

Мы изучили возможность применения симвастатина и антагониста рецепторов интерлейкина-1 
для коррекции экспериментального илеита у крыс с акцентом на исследование экспрессии TLR2, 
TLR4, NOD2, RIG-I и транскрипционных факторов T-bet, GATA-3, RORγt и FoxP3 лимфоцитами 
тонкой кишки.

Эксперимент проводили на самцах крыс линии Вистар в возрасте 5-7 месяцев. Иммунопозитив-
ные лимфоциты были идентифицированы с помощью метода прямой и непрямой иммунофлюорес-
ценции с использованием моноклональных антител крысы.

Развитие острого и хронического илеита сопровождалось однонаправленным увеличением коли-
чества TLR2+ лимфоцитов и снижением общего количества TLR4+ и FoxP3+ лимфоцитов в лимфо-
идных структурах подвздошной кишки. Введение симвастатина и АРИЛ-1 экспериментальным жи-
вотным при развитии экспериментальной патологии сопровождалось снижением количества RORγt+ 
и T-bet+ лимфоцитов и увеличением общего числа FoxP3+ лимфоцитов.

Симвастатин и антагонист рецепторов интерлейкина-1, кажется, благоприятно влияет на исход 
и течение индометацин-индуцированного илеита через модулирование экспрессии образ-распозна-
ющих рецепторов на лимфоцитах и баланса между различными субпопуляциями Т-хелперов тонкой 
кишки.

Ключевые слова: илеит, образ-распознающие рецепторы, антагонист рецепторов интерлейкина-1, симвастатин
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EXPRESSION OF PATTERN-RECOGNIZING RECEPTORS 
AND TRANSCRIPTIONAL REGULATORS OF T HELPER CELL 
DIFFERENTIATION BY INTESTINAL LYMPHOCYTES IN 
EXPERIMENTAL ILEITIS AND UPON ADMINISTRATION OF 
SIMVASTATIN AND INTERLEUKIN-1 RECEPTOR ANTAGONIST
Zherebiatiev A.S., Kamyshnyi A.M., Kamyshnaya V.A.
Zaporozhye State Medical University, Zaporozhye, Ukraine

Abstract. Pathogenesis of inflammatory bowel disease is complicated and multifactorial.  
T helper cells represent components of adaptive immune response, whereas Toll-like receptors, NOD-like-
receptors, RIG-I-like receptors are involved in maintenance of mucosal, as well as commensal homeostasis. 
Aim of study was to evaluate the ability of Simvastatin and IL-1 receptor antagonist to modify the course of 
experimental ileitis in rats, with a focus on expression of TLR2, TLR4, NOD2, RIG-I, like as T-bet, GATA-3, 
RORγt, and FoxP3 transcription factors by resident lymphocytes in the small intestine. 

Experiments were carried out with male Wistar rats (5 to 7 months old). The immunopositive lymphocytes 
were determined by means of direct and indirect immunofluorescence technique, using monoclonal rat 
antibodies.

Development of acute and chronic ileitis was associated with unidirectional tendency for increase of 
TLR2+ lymphocyte numbers, and decrease in total TLR4+ and FoxP3+ lymphocyte counts in lymphoid 
structures of ileum. Treatment of experimental animals with Simvastatin and ARIL-1 during the development 
of experimental pathology was accompanied by decrease of RORγt+ and T-bet+ lymphocytes, along with 
increasing total numbers of FoxP3+ lymphocytes. 

Simvastatin and antagonist of IL-1 receptors seem to exert a beneficial effect upon the course and outcomes 
in the indomethacin-induced rat ileitis model, via changing expression of pattern-recognizing receptors on 
lymphocytes and modulation of balance between different T helper cell subsets of intestinal tissues.

Keywords: experimental ileitis, pattern recognition receptors, IL-1 receptor antagonist, Simvastatin

Введение
Эпидемиологические исследования различ-

ных стран мира свидетельствуют о росте забо-
леваемости воспалительными заболеваниями 
кишечника (ВЗК), точная причина которых оста-
ется неизвестной [16]. Кишечный барьер состо-
ит из бактериальной биопленки, слизи, клеток 
эпителия и кишечно-ассоциированной лимфо-
идной ткани (КАЛТ). Дисфункция этого ком-
плекса создает предпосылки развития воспали-
тельного процесса в кишечнике. В этом ведущую 
роль играют паттерн-распознающие рецепторы 
(PRR), которые распознают патоген-ассоцииро-
ванные молекулярные образы микроорганизмов 
(PAMP). К ним относятся мембранные и эндо-
сомальные Toll-like рецепторы, цитоплазмати-
ческие NOD-like рецепторы и сенсоры вирусных 
РНК – RIG-like рецепторы, сигнализация через 
которые закономерно приводит к активации 
адаптивной иммунной системы. Многочислен-
ные работы показывают, что в большинстве слу-
чаях воспаление слизистой оболочки кишечника 
связано с дисбалансом различных субпопуляций 

Т-хелперов [3], из которых определенную роль 
в патофизиологии воспаления кишечника игра-
ют T-хелперы 1 (Th1), 2 (Th2) и 17 (Th17) типов, 
а также T-регуляторные лимфоциты (Treg), ос-
новными регуляторами дифференцировки кото-
рых являются, соответственно, транскрипцион-
ные факторы T-bet, GATA-3, RORγt и FoxP3 [9].

Важной задачей является поиск методов па-
тогенетически-обоснованной терапии ВЗК, 
и в этом аспекте вызывает особый интерес ис-
пользование таких препаратов, как статины, 
иммуномодулирующие холестерин-независи-
мые эффекты которых открыты совсем недав-
но. К ним относятся: подавление экспрессии 
MHC II макрофагами, повышение активности 
Th2-лимфоцитов, уменьшение синтеза цито-
кинов Th1-лимфоцитами, сдвигая Th1-/Th2-
баланс в сторону последних. Lee et al. проде-
монстрировали, что симвастатин подавляет 
экспрессию провоспалительных генов, блоки-
руя передачу сигналов через NF-κB и ослабляет 
DSS-индуцированный острый колит у мышей. 
Некоторые авторы показали, что статины спо-
собствуют уменьшению воспаления при экспе-
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риментальной патологии как у животных [10], 
так и у пациентов с ХК [8]. В свою очередь, при-
менение антагонистов основных системных 
провоспалительных цитокинов IL-1α та IL-1β 
показало свою эффективность при некоторых 
хронических воспалительных заболеваниях, а че-
ловеческий рекомбинантный IL-1ra (Anakinra) 
был одобрен в США для лечения ревматоидного 
артрита [20], однако высокая цена ограничивает 
его широкое применение в Украине и побужда-
ет к поиску и изучению более дешевых аналогов. 
Поэтому мы обратили внимание на возможность 
применения антагониста рецепторов интерлей-
кина-1 (АРИЛ-1).

Цель исследования – изучение динамики рас-
пределения T-bet+, GATA-3+, RORγt+ и FoxP3+ 
-клеток (Treg) а также особенностей экспрессии 
PRR – TLR2, TLR4, NOD2 и RIG-I лимфоци-
тами кишечно-ассоциированной лимфоидной 
ткани кишечника как ключевых параметров им-
мунной системы, определяющих направление 
развития иммуннопатофизиологического про-
цесса при экспериментальном остром и хрони-
ческом илеите у крыс, а также на фоне введения 
симвастатина и АРИЛ-1.

Материалы и методы
Исследования проведены на 70 самцах-кры-

сах линии Вистар весом 110-160 грамм. Экспери-
ментальную часть работы выполняли в соответ-
ствии с положениями «Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, которых ис-
пользуют для экспериментальных и других на-
учных целей» (Страсбург, 1985). Животные были 
разделены на десять групп по 10 крыс: группа 
1 – контрольные животные; группа 2 – живот-
ные с экспериментальной патологией – острым 
индометацин-индуцированным илеитом (ОИ); 
группа 3 – животные с экспериментальной па-
тологией – хроническим индометацин-индуци-
рованным илеитом (ХИ); группа 4 – животные 
с ОИ, которым вводили симвастатин; группа 5 – 
животные с ХИ, которым вводили симвастатин; 
группа 6 – животные с ОИ, которым вводили 
АРИЛ-1 (производство ОАО «РЭСБИО», Санкт-
Петербург, Россия); группа 7 – животные с ХИ, 
которым вводили АРИЛ-1. ОИ индуцировали од-
нократным подкожным введением 0,15% раство-
ра индометацина (Sigma, США) в дозе 15 мг/ кг, 
ХИ индуцировали двукратным подкожным вве-
дением 0,15% раствора индометацина в дозе 10 
мг/кг с интервалом между инъекциями 24 часа 
[11]. Симвастатин вводили внутрибрюшинно 
в дозе 20 мг/кг через 24 часа после последней инъ-
екции индометацина (при ОИ в течение 3 дней, 
при ХИ в течение 12 дней). АРИЛ-1 вводили под-
кожно в дозе 3 мг/кг через 24 часа после послед-

ней инъекции индометацина (при ОИ в течение 
3 дней, при ХИ в течение 5 дней). Животных вы-
водили из эксперимента декапитированием под 
наркозом (этаминал натрия 40 мг/кг внутрибрю-
шинно), извлекали участки подвздошной кишки 
и на 20 часов погружали в фиксатор Буэна.

Структуру популяции T-bet, -GATA-3, -FoxP3, 
-RORγt, -TLR2, -TLR4, -NOD2 и RIGI имму-
нопозитивных лимфоцитов (T-bet+, GATA-3+, 
FoxP3+, RORγt+, TLR2+, TLR4+, NOD2+, RIGI+) 
изучали на основании анализа серийных гисто-
логических срезов и данных их морфометри-
ческих и денситометрических характеристик. 
Для проведения данного исследования на рота-
ционном микротоме MICROM HR-360 (Microm, 
Германия) делали 5-микронные серийные срезы 
кишечника, которые затем депарафинировали 
в ксилоле, проводили регидратацию в нисходя-
щих концентрациях этанола (100%, 96%, 70%), 
отмывали в 0,1 М фосфатном буфере (рН = 7,4) 
и окрашивали гематоксилином-эозином или ин-
кубировали с первичными моноклональными 
антителами к T-bet, GATA-3, FoxP3, ROR, NOD2 
или RIGI (Santa Crus Biotechnology, США). По-
сле этого срезы инкубировали с вторичными 
антителами, конъюгированными с флюорес-
центным изотиоцианатом (FITC) в течение 18 
часов во влажной камере при Т = 4 °С. Либо 
инкубировали срезы с антителами к TLR-2 и  
TLR-4 (HycultBiotech, Нидерланды), уже конъю-
гированными с FITC в течение 18 часов во влаж-
ной камере при Т = 4 °С. После инкубации все 
срезы промывали 0,1 М фосфатным буфером 
и помещали в смеси глицерина и фосфатного 
буфера (1:9) для последующей люминесцент-
ной микроскопии. Обработанные гистологиче-
ские срезы изучали с помощью компьютерной 
программы ImageJ (NIH, США). Изображение, 
получаемое на микроскопе Primo Star (ZEISS, 
Германия), в ультрафиолетовом спектре возбуж-
дения 390 нм (FITC) с помощью высокочувстви-
тельной камеры Axio Cam 5c (ZEISS, Германия) 
и пакета программ для получения, архивирова-
ния и подготовки изображений к публикации 
Axio Vision 4.7.2 (ZEISS, Германия) немедленно 
вводили в компьютер. При этом в автоматиче-
ском режиме определялись области со стати-
стически значимой флюоресценцией, характер-
ной для лимфоидных клеток, экспрессирующих 
рецепторы. Вычислялись морфометрические 
и денситометрические характеристики иммуно-
позитивных клеток. При окраске антителами ис-
следовали иммунопозитивные лимфоциты, рас-
положенные в собственной пластинке слизистой 
оболочки ворсинок (VILLUS) и в изолированных 
лимфоидных узелках (ILF) подвздошной кишки 
крыс. Визуально макроскопические изменения 
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при воспалении оценивали как специально опи-
санные для индометацин-индуцированного иле-
ита [22].

Все полученные экспериментальные дан-
ные обрабатывали на персональном компьюте-
ре пакетом прикладных и статистических про-
грамм EXCEL из пакета MS Office 2010 (Microsoft 
Corp., США), STATISTICA 6.0 (Stat-Soft, 2001). 
Для всех показателей рассчитывали значение 
средней арифметической выборки (М), ее дис-
персии и ошибки средней (m). Для выявления 
достоверности различий результатов исследова-
ний в опытных и контрольных группах животных 
определяли коэффициент Стьюдента (t), после 
чего определяли возможность разницы выборок 
(р) и доверительный интервал средней. Критиче-
ский уровень значимости при проверке статисти-
ческих гипотез принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Развитие илеита сопровождается макроско-

пическими изменениями в тонком кишечнике: 
отек, гиперемия, множественные эрозии и язвы. 
При гистологическом исследовании тканей 
окрашенных гематоксилином-эозином мы на-
блюдали признаки воспаления, укорочение и ис-
чезновение кишечных крипт, воспалительную 
инфильтрацию лимфоцитами и плазматически-
ми клетками, нейтрофилами с примесью эозино-
филов и утолщением стенки кишечника.

Анализ распределения TLR2+ и TLR4+ лим-
фоцитов показал, что развитие как острого, 
так и хронического илеита влияло на суммар-
ное количество этих клеток в обеих изученных 
морфо функциональных зонах подвздошной 
кишки крыс. Так, мы наблюдали однонаправ-
ленное повышение количества TLR2+ лимфо-
цитов при развитии острого (в VILLUS на 19%, 
в ILF на 90% [р < 0,05]) и хронического илеи-
та (в VILLUS на 45%, в ILF в 2 раза [р < 0,05]), 
а также снижение TLR4+ лимфоцитов при раз-
витии острого (в VILLUS в 2,1 раз, в ILF на 45% 
[р < 0,05]) и хронического илеита (в VILLUS в 2,1 
раз, в ILF в 2 раза [р < 0,05]), по сравнению с кон-
трольной группой животных (рис. 1А, Б). Введе-
ние симвастатина животным с острым илеитом 
привело к снижению количества TLR2+ лимфо-
цитов (в VILLUS на 11%, в ILF на 26% [р < 0,05]) 
(рис. 1В, Д), но при введении препарата живот-
ным с хроническим илеитом это, наоборот, при-
вело к повышению количества TLR2+ лимфоци-
тов (в VILLUS на 25%, в ILF на 69% [р < 0,05]) 
(рис. 1Г, Е). Введение симвастатина животным, 
как с острым, так и с хроническим илеитом, при-
вело к повышению количества TLR4+ лимфоци-
тов только в ILF (на 20% и 31% соответственно 
[р < 0,05]) (рис. 1В, Г, Д, Е). Введение АРИЛ-1 жи-

вотным с острым илеитом привело к снижению 
количества TLR2+ лимфоцитов в VILLUS на 24% 
(р < 0,05) и повышению в ILF на 35% (р < 0,05) 
(рис. 1В, Д). Введение АРИЛ-1 животным с хро-
ническим илеитом привело к снижению коли-
чества TLR2+ лимфоцитов только в ILF на 22% 
(р < 0,05) (рис. 1Е). Введение АРИЛ-1 животным 
как с острым, так и с хроническим илеитом при-
вело к повышению количества TLR4+ лимфоци-
тов в обеих зонах подвздошной кишки (в VILLUS 
на 21% и 24%, в ILF на 25% и в 2 раза [р < 0,05]) 
(рис. 1В, Г, Д, Е).

Значение изменений уровня экспрессии TLR 
в развитии ВЗК показано в целом ряде исследо-
ваний. В частности, Tanaka K. et al. при изучении 
экспрессии Toll-подобных рецепторов в слизи-
стой оболочке кишечника пациентов с ВЗК обна-
ружили увеличение уровня TLR-2 и TLR-4 в под-
вздошной кишке по сравнению со здоровыми 
волонтерами [19]. Cario E. установила, что TLR-2 
играет ключевую роль в поддержании целостно-
сти слизистой оболочки в модели повреждения 
эпителиального барьера кишечника у мышей [2]. 
Между тем большинство работ, касающихся из-
менения экспрессии PRR в условиях ВЗК, каса-
ются в основном эпителиального компартмента, 
а не лимфоидных клеток. В то же время прямая 
экспрессия PRR лимфоцитами влияет на их ак-
тивацию, пролиферацию, выживание и продук-
цию цитокинов. Экспрессия практически всех 
известных Toll-подобных рецепторов на CD4+ 
Т-клетках была идентифицирована на уровне 
мРНК, а Myd88-/- CD4+Т-клетки показали по-
ниженную пролиферацию в ответ на активацию 
TLR, не смогли продуцировать провоспалитель-
ные цитокины (IL-6, IL-17) и были не способ-
ны индуцировать колит. Стимуляция агониста-
ми TLR2 способствует дифференцировке Th17 
in vitro и приводит к пролиферации и продукции 
Th17-зависимых цитокинов, а сигнализация че-
рез TLR-4 влияет на функциональную актив-
ность Treg – введение LPS приводит к усилению 
их пролиферации и выживания in vitro и in vivo, 
а супрессивная активность Treg увеличивается 
в 10 раз [15]. Поэтому обнаруженные нами изме-
нения уровня экспрессии TLR-2 и TLR-4 лимфо-
цитами при илеите могут напрямую влиять на их 
функциональную активность.

Анализ распределения RIGI+ и NOD2+ лим-
фоцитов показал, что развитие только хрониче-
ского илеита и только в одной морфофункцио-
нальной зоне подвздошной кишки крыс влияло 
на суммарное количество этих клеток. В част-
ности, наблюдалось снижение количества RIGI+ 
лимфоцитов (в VILLUS на 18% [р < 0,05]) и по-
вышение NOD2+ лимфоцитов (в VILLUS на 20% 
[р < 0,05]) по сравнению с контрольной группой 
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Рисунок 1. Суммарная плотность (количество на 1 мм2) TLR2+, TLR4+, RIGI+, NOD2+, T-bet+, GATA-3+, RORγt+, 
FoxP3+ – клеток в собственной пластинке слизистой оболочки ворсинок подвздошной кишки (ILEUM, VILLUS) 
и в изолированных лимфоидных узелках подвздошной кишки (ILEUM, ILF) при развитии острого и хронического 
илеита (A, Б) и после введения симвастатина и АРИЛ-1 (В, Г, Д, Е) экспериментальным животным, * – p < 0,05
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животных (рис. 1А). Введение симвастатина жи-
вотным с острым илеитом привело к снижению 
количества RIGI+ лимфоцитов (в VILLUS на 21% 
[р < 0,05]) (рис. 1В), а при введении препарата 
животным с хроническим илеитом это приве-
ло к снижению количества NOD2+ лимфоцитов 
(в VILLUS на 29% [р < 0,05]) (рис. 1Г). Введение 
АРИЛ-1 животным с острым илеитом привело 
к снижению количества как RIGI+ так и NOD2+ 
лимфоцитов (в VILLUS на 32% и 18% [р < 0,05]) 
(рис. 1В). Введение АРИЛ-1 животным с хрони-
ческим илеитом привело к повышению количе-
ства RIGI+ лимфоцитов (в VILLUS на 19%, в ILF 
на 30% [р < 0,05]) и снижению количества NOD2+ 
лимфоцитов (в VILLUS на 24%, в ILF на 15% 
[р < 0,05]) (рис. 1Г, Е).

Известно, что нарушение экспрессии RIG-I 
у мышей приводит к серьезным повреждениям 
и воспалительной инфильтрации в слизистой 
оболочке кишки [21]. Увеличение экспрессии 
RLR в структурах КАЛТ может приводить к из-
быточной продукции IFN, что в свою очередь 
является одним из факторов риска развития 
ВЗК. Кроме того, изменение уровня экспрес-
сии RLR может влиять на баланс субпопуляций 
Т-хелперов, влияя на уровень образования про-
воспалительных Тh17- и Тh1-клеток [12].

Изучение распределения лимфоцитов, экс-
прессирующих транскрипционные регуляторы 
дифференцировки Т-хелперов, показало, что 
развитие острого илеита сопровождалось сниже-
нием количества T-bet+ лимфоцитов (в VILLUS 
на 16%, в ILF на 26% [р < 0,05]), RORγt+ лимфо-
цитов (в VILLUS на 18%, в ILF на 14% [р < 0,05]) 
и FoxP3+ лимфоцитов (в VILLUS на 32%, в ILF 
на 29% [р < 0,05]) (рис. 1А, Б). Развитие хрони-
ческого илеита сопровождалось снижением ко-
личества FoxP3+ лимфоцитов (в VILLUS на 24%, 
в ILF на 19% [р < 0,05]), но повышалось коли-
чество T-bet+ лимфоцитов (в VILLUS на 20%, 
в ILF на 17% [р < 0,05]) и RORγt+ лимфоци-
тов (в VILLUS на 18%, в ILF на 35%[р < 0,05]) 
(рис. 1А, В). Введение симвастатина животным 
с острым илеитом привело к снижению количе-
ства RORγt+ лимфоцитов (в VILLUS в 2,3 раза, 
в ILF на 44% [р < 0,05]) и повышению количества 
GATA-3+ лимфоцитов (в ILF на 57% [р < 0,05]), 
FoxP3+ лимфоцитов (в VILLUS на 24%, в ILF 
на 20% [р < 0,05]) (рис. 1В, Д). Введение сим-
вастатина животным с хроническим илеитом 
привело к снижению количества RORγt+ лим-
фоцитов (в VILLUS в 3,4 раза, в ILF в 3,2 раза 
[р < 0,05]) и T-bet+ лимфоцитов (в VILLUS 
на 37%, в ILF на 35% [р < 0,05]) (рис. 1Г, Е). Вве-
дение АРИЛ-1 животным с острым илеитом при-
вело к снижению количества T-bet+ лимфоцитов 
(в VILLUS на 41% [р < 0,05]), GATA-3+ лимфоци-

тов (в VILLUS на 21% [р < 0,05]), RORγt+ лимфо-
цитов (в VILLUS в 2 раза, в ILF на 26% [р < 0,05]) 
и повышению количества GATA-3+ лимфоцитов 
(в ILF на 18% [р < 0,05]) и FoxP3+ лимфоцитов 
(в ILF на 52% [р < 0,05]) (рис. 1В, Д). Введение 
АРИЛ-1 животным с хроническим илеитом при-
вело к снижению количества T-bet+ лимфоцитов 
(в VILLUS в 2,2 раза, в ILF в 2 раза [р < 0,05]), 
GATA-3+ лимфоцитов (в VILLUS на 16% 
[р < 0,05]) и RORγt+ лимфоцитов (в VILLUS в 2,6 
раз, в ILF в 2,6 раз [р < 0,05]) (рис. 1Г, Е).

Участие различных субпопуляций Т-хелперов 
в иммунопатогенезе ВЗК показано и в других 
многочисленных исследованиях. Так, Neurath 
et al. показали аккумуляцию Т-клеток, экспрес-
сирующих T-bet в собственной пластинке ки-
шечника у пациентов с болезнью Крона, а также 
более высокую экспрессию T-bet в этих клетках 
[13]. Перемещение дифференцированных Th17 
в организм мышей с лимфопенией приводит 
к развитию колита. Эти данные доказывают, что 
Th17-клетки играют центральную роль в патоге-
незе ВЗК. Dambacher et al. показали, что паци-
енты с болезнью Крона имеют повышенный уро-
вень IL-17A в слизистой оболочке кишечника, 
собственная пластинка содержит повышенное 
количество Th17, а фактор транскрипции RORγt 
экспрессирован на более высоких уровнях [5]. 
Ohtani et al. обнаружили значительное усиле-
ние экспрессии GATA-3 в слизистой оболочке 
кишечника у детей с этими заболеваниями [14], 
а Bamias G. et al. показали, что развитие хрони-
ческого илеита ассоциировано со значительным 
увеличением экспрессии мРНК IL-5 и IL-13 – 
цитокинов Th2-типа в лимфоцитах кишечника 
[1].

Также следует отметить, что изучаемые нами 
транскрипционные факторы могут экспресси-
роваться, помимо классических Т-хелперов, 
и так называемыми врожденными лимфоидны-
ми клетками (innate lymphoid cells; ILCs), игра-
ющими важную роль в регулировании и под-
держании кишечного гомеостаза [18]. ILC могут 
быть сгруппированы исходя из их селективной 
зависимости от специфических факторов транс-
крипции, необходимых для их развития и функ-
ционирования, и в настоящее время выделяют 
три основные группы: T-bet+ ILCs (группа 1), 
GATA3+ ILCs (группа 2) и RORγt+ ILCs (груп-
па 3). ILC играют важную роль в развитии и со-
зревании КАЛТ, формировании изолированных 
лимфоидных фолликулов (ILF) [6]. Интересно, 
что этот процесс зависит от наличия синантроп-
ных бактерий в кишечнике, предполагая, что 
полученные от бактерий сигналы способству-
ют ILC-опосредованному образованию и со-
зреванию вторичных лимфоидных структур 
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в кишечнике. Кроме того, группа 3 ILC также 
способствует восстановлению архитектоники 
вторичных лимфоидных органов вследствие на-
рушения гомеостаза иммунных клеток вирусны-
ми или патогенными бактериальными инфекци-
ями. Секреция ILC3 клетками IL-22 способствует 
снижению проницаемости кишечного эпителия 
и анатомическому сдерживанию конкретных ви-
дов синантропных бактерий, а срыв этого пути 
приводит к транслокации и распространению 
бактерий в периферических тканях и началу про-
воспалительного ответа с участием клеток адап-
тивной иммунной системы [17]. Было показано 
снижение IL-22-продуцирующих NCR+RORγt+ 
ILC3-клеток и реципрокное увеличение IFNγ-
продуцирующих ILC1-клеток в толстой и под-
вздошной кишке у пациентов с болезнью Крона 
относительно здоровых пациентов контрольной 
группы [4], предопределяя гипотезу, что баланс 
между IFNγ-продуцирующими и IL- 22-проду-
цирующими ILC клетками может влиять на тя-
жесть воспаления кишечника, влияя на проница-
емость кишечника и его репарацию. Powrie et al. 
(2011) установили увеличение экспрессии генов  
Th17-ассоциированных цитокинов IL17A и IL17F 
в CD3− клетках кишечной ткани у пациентов 
с болезнью Крона [7]. Эти исследования под-
черкивают необходимость лучшего понимания 

того, как ILC регулируют адаптивный иммуни-
тет с целью разработки новых терапевтических 
стратегий, направленных на лечение заболева-
ний, связанных с неадекватными воспалитель-
ными реакциями на синантропную микрофлору, 
аллергены или аутоантигены. Кроме того, разви-
тие и прогрессирование ВЗК может быть связано 
не только с изменением уровня экспрессии PRR 
и дисбалансом адаптивных субпопуляций Th1, 
Th2, Th17 и Treg-клеток, а и с распределением 
в КАЛТ врожденных T-bet+, GATA3+ и RORγt+ 
лимфоцитов.

Выводы
1. Развитие как острого, так и хронического 

илеита сопровождается однонаправленным уве-
личением количества TLR2+ лимфоцитов на фоне 
снижения TLR4+ и регуляторных FoxP3+ клеток, 
тогда как число T-bet+ и RORγt+ клеток зависит 
от длительности течения патологического про-
цесса – снижается при остром и возрастает при 
хроническом илеите.

2. Введение симвастатина и АРИЛ-1 экспери-
ментальным животным влияет на уровень экс-
прессии PRR лимфоцитами, преимущественно 
снижает количество RORγt+ и T-bet+ лимфоцитов 
и увеличивает плотность супрессорных FoxP3+ 
лимфоцитов.
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