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Резюме. Тромбоциты не только являются важнейшими участниками процессов тромбообразо-
вания и свертывания крови, но и обладают иммунорегуляторными свойствами, представляя собой 
связующее звено между системой гемостаза и иммунной системой. Морфофункциональные характе-
ристики тромбоцитов обеспечивают постоянное мониторирование состояния кровеносной системы, 
выявление угроз различного характера, формирование ответа и вовлечение в него в том числе им-
мунокомпетентных клеток. Дистантные межклеточные взаимодействия тромбоцитов с лейкоцитами 
осуществляются посредством иммунорегуляторных молекул, которые наряду с факторами коагуля-
ции и тромбообразования выделяются в результате активации и дегрануляции тромбоцитов. Проду-
цируемые активированными тромбоцитами хемокины, цитокины, ростовые факторы, некоторые из 
которых синтезируются de novo, оказывают модулирующее действие на функции клеток врожденного 
и адаптивного звена иммунной системы. Активированные тромбоциты вступают в непосредствен-
ный контакт с иммунокомпетентными клетками, в результате чего формируются гетеротипические 
агрегаты – тромбоцитарно-лейкоцитарные комплексы, – которые наряду с форменными элемента-
ми крови циркулируют в кровеносной системе. Образование и стабилизация агрегатов осуществля-
ются за счет взаимодействия различных молекул, экспрессируемых на поверхности тромбоцитов и 
лейкоцитов, главную роль среди которых играет пара P-селектин (CD62P) – PSGL-1 (CD162). Наи-
более многочисленными являются комплексы тромбоцитов с моноцитами и нейтрофилами, при 
этом тромбоцитарно-моноцитарные комплексы отличаются наибольшей стабильностью. Микро-
везикулы тромбоцитарного происхождения также вступают во взаимодействие с лейкоцитами с об-
разованием гетеротипических агрегатов и предположительно оказывают модулирующее воздействие 
на функции иммунных клеток посредством переноса некодирующих молекул РНК. Формирование 
тромбоцитарно-лейкоцитарных комплексов приводит к взаимной активации тромбоцитов и лейко-
цитов. Под действием тромбоцитов и тромбоцитарных микровезикул в моноцитах и нейтрофилах 
происходит усиление секреции цитокинов и реактивных форм кислорода, фагоцитарной активно-
сти, индуцируется образование нейтрофильной внеклеточной ловушки и прокоагулянтный фенотип 
моноцитов. Тромбоциты оказывают регуляторное влияние на дифференцировку моноцитов, усили-
вают адгезию и трансмиграцию лимфоцитов и NK-клеток. В очагах воспаления тромбоциты способ-
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ствуют экстравазации и инфильтрации лейкоцитов в поврежденные участки тканей. Нарушения во 
взаимодействии тромбоцитов с клетками эндотелия сосудов и клетками иммунной системы могут 
лежать в основе различных патологических состояний. Повышенный уровень циркулирующих тром-
боцитарно-лейкоцитарных комплексов наблюдается при многих патологических состояниях, в числе 
которых сердечно-сосудистые и респираторно-легочные заболевания, заболевания почек, заболе-
вания печени, сахарный диабет, репродуктивные патологии, бактериальные и вирусные инфекции. 
Изучение тромбоцитарно-лейкоцитарных взаимодействий необходимо для уточнения патогенеза и 
выработки новых терапевтических подходов к лечению этих заболеваний.

Ключевые слова: тромбоциты, лейкоциты, тромбоцитарно-лейкоцитарные комплексы, иммуномодуляция, патология

PLATELET-LEUKOCYTE INTERACTIONS: 
IMMUNOREGULATORY ROLE AND PATHOPHYSIOLOGICAL 
RELEVANCE
Pavlov O.V.a, Chepanov S.V.a, Selutin A.V.a, Selkov S.A.a, b

a D. Ott Institute of Obstetrics, Gynecology, and Reproductive Medicine, St. Petersburg, Russian Federation  
b First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Blood platelets are the central players in thrombosis and blood coagulation. Moreover, they also 
exhibit immunoregulatory properties and bridge hemostasis and immunity. Morphological and functional 
characteristics of the platelets ensure continuous surveillance for the vascular system, recognition of different 
hazards, development of appropriate response and recruitment of immune cells. Indirect platelet-leukocyte 
interactions are mediated by immunoregulatory molecules that are released, along with coagulation and 
thrombosis factors in the course of platelet activation and degranulation. Chemokines, cytokines, growth 
factors, some of which are synthesized de novo, are released from activated platelets and modulate cellular 
functions, thus modulating both innate and adaptive immune response. Activated platelets enter contacts with 
immune cells to form heterotypic aggregates, i.e., platelet-leukocyte complexes that reside in blood circulation 
along with other blood cells. The aggregate formation and stabilization is mediated by interaction between the 
molecules expressed on the surface of platelets and leukocytes, in particular, P-selectin (CD62P) and PSGL-1 
(CD162). Platelet-monocyte and platelet-neutrophil complexes are most abundant, with platelet-monocyte 
aggregates being most stable. Moreover, the platelet-derived microvesicles also interact with leukocytes to form 
heterotypic aggregates, thus, probably, modulating the immune cell functions via transfer of non-coding RNA 
molecules. Formation of platelet-leukocyte complexes results into mutual activation of platelets and leukocytes. 
Platelets and platelet-derived microvesicles stimulate phagocytic activity, cytokine secretion, and generation of 
reactive oxygen species in monocytes and neutrophils, inducing formation of neutrophilic extracellular traps 
and procoagulant phenotype in monocytes. The blood platelets regulate monocyte differentiation, promote 
adhesion, as well as transmigration of lymphocytes and NK cells. At the sites of inflammation, platelets enhance 
extravasation and infiltration of leukocytes into the damaged tissue. Impaired interactions of platelets with 
endothelial layer and immune cells may underlie pathogenic conditions. Increased level of circulating platelet-
leukocyte complexes is observed in various disorders including cardiovascular diseases, acute ischemic stroke, 
respiratory disorders, renal pathologies, liver diseases, diabetes, reproductive disorders, bacterial and viral 
infections. Further studies of platelet-leukocyte interactions are warranted to unveil pathogenic mechanisms 
and to develop new therapeutic approaches.

Keywords: platelets, leukocytes, platelet-leukocyte complexes, immunomodulation, pathology

Статья подготовлена в рамках выполнения 
ФНИ № 1021062812133-0-3.2.2 «Оптимизация 
методов предикции, профилактики и лечения 
«больших акушерских синдромов», а также стра-
тегии родоразрешения у беременных из групп 
высокого риска, с целью улучшения акушерских 
и перинатальных исходов».

Введение
Тромбоциты играют центральную роль в си-

стеме гемостаза. При повреждении кровеносного 
сосуда тромбоциты первыми оказываются в зоне 
поражения и активируются в при контакте с по-
врежденным эндотелием. Это приводит к при-
влечению новых тромбоцитов, их активации, 
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агрегации и формированию тромба, предотвра-
щающего кровопотерю. Процесс тромбообразо-
вания самым тесным образом оказывается связан 
с воспалением и иммунным ответом. Помимо 
того, что тромбоциты сами обладают функцией 
иммунной защиты, они способствуют привле-
чению и перемещению иммунокомпетентных 
клеток в места повреждения и воспаления. В по-
следнее время все большее внимание привлека-
ют иммуномодуляторные свойства тромбоцитов. 
Активированные тромбоциты и тромбоцитарные 
микрочастицы могут взаимодействовать с лей-
коцитами, что приводит к их взаимной стиму-
ляции. Тромбоциты способны модулировать эф-
фекторные функции лейкоцитов, стимулировать 
их экстравазацию и дифференцировку, а также 
усиливать или ослаблять секрецию цитокинов. 
Одной из форм взаимодействия тромбоцитов с 
клетками иммунной системы является образова-
ние тромбоцитарно-лейкоцитарных комплексов 
(ТЛК). Имеющиеся данные об изменениях уров-
ня ТЛК в системной циркуляции при различных 
инфекционных и неинфекционных заболеваниях 
указывают на возможную патогенетическую роль 
этих межклеточных образований. Комплексы, 
образованные тромбоцитами и разными типами 
иммунокомпетентных клеток, представляют со-
бой и биомаркер активации тромбоцитов, и объ-
ект терапевтического воздействия при лечении 
различных патологических состояний. 

Тромбоциты – «патрульные» кровеносной си-
стемы

Тромбоциты являются наиболее мелкими 
(диаметр 2-5 мкм) и вторыми после эритроцитов 
по численности (2-4 × 105 в микролитре) формен-
ными элементами крови. Кровяные пластинки 
были открыты и описаны в середине девятнадца-
того века. Само название «тромбоцит», данное в 
1901 г., говорит об участии этих клеток в процес-
сах тромбообразования и гемокоагуляции, т. е. в 
поддержании системы гемостаза. Долгое время 
эти функции считались основными, и результаты 
многочисленных исследований тромбоцитов рас-
сматривались, главным образом, с точки зрения 
их гемостатической роли. Однако первые два де-
сятилетия двадцать первого века ознаменовались 
существенными изменениями в представлениях 
о свойствах и функциях тромбоцитов. В первую 
очередь, это касается признания того факта, что 
тромбоциты являются активными участниками 
иммунных и воспалительных реакций, в которых 
нередко играют инициирующую роль, выступая 
как факторы врожденного иммунитета, обладаю-
щие эффекторными и регуляторными свойства-
ми [1, 2, 28, 62, 79, 106].

Показано, что тромбоциты вступают в непо-
средственный контакт с инфекционным агентом, 

осуществляя нейтрализацию и интернализацию 
бактерий и вирусов [141, 146] и самостоятельно 
уничтожают внутриклеточных паразитов [95, 96].

Иммунорегуляторная роль тромбоцитов пред-
ставляет особый интерес как в физиологическом, 
так и в патофизиологическом аспекте. Взаимо-
действие тромбоцитов с иммунокомпетентными 
клетками является связующим звеном между про-
цессами тромбообразования и гемокоагуляции 
с одной стороны и воспалительными и иммун-
ными реакциями с другой, т. е. между системой 
гемостаза и иммунной системой. Имеющиеся 
на сегодняшний день результаты исследований 
дают основания предполагать, что нарушения 
во взаимодействии тромбоцитов с клетками эн-
дотелия сосудов и клетками иммунной системы 
могут лежать в основе различных патологических 
состояний, и изучение клеточно-молекулярных 
механизмов этих взаимодействий будет способ-
ствовать развитию новых подходов к диагностике 
и лечению этих заболеваний.

Для описания тесной связи между патогене-
тическими механизмами тромбобразования и 
воспаления, обусловливающими ряд патологи-
ческих состояний, было введено понятие тром-
бовоспаления (thrombo-inflammation), которое 
предполагает взаимное влияние эндотелиальных 
клеток, системы гемостаза и иммунной систе-
мы [97]. При таких заболеваниях, как тромбоз 
глубоких вен, атеросклероз, сепсис и др., воспа-
ление вызывает тромбоз, который, в свою оче-
редь, усиливает воспалительный ответ [106].

Морфофункциональные особенности тром-
боцитов позволяют им проводить непрерывное 
мониторирование всех участков кровеносной 
системы и делают их практически идеальными 
«патрульными», которые обладают широким на-
бором средств детекции для отслеживания раз-
нообразных угроз и средств сигнализации для 
вовлечения других клеток в процесс ликвидации 
этой угрозы и ее последствий. Совокупность ха-
рактеристик тромбоцитов (малые размеры, ав-
тономность, оснащенность, мобильность, ма-
невренность и вездесущность) дает основание 
провести аналогию с искусственными беспилот-
ными летательными аппаратами (дронами) [79].

Тромбоциты обладают удивительно широким 
набором рецепторных молекул, с помощью ко-
торых улавливают разнообразные сигналы ми-
кроокружения и сигналы опасности, исходящие 
от поврежденных клеток и тканей собственного 
организма или от проникшего в организм инфек-
ционного агента. В соответствии с разной приро-
дой улавливаемых сигналов и различиями в вы-
зываемых ими биологических эффектах, можно 
выделить группы рецепторов, участвующих пре-
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имущественно в гемостатических или иммунных 
реакциях [79].

К первым относятся молекулы, детектиру-
ющие повреждения сосудов, взаимодействую-
щие с компонентами коагуляционного каскада 
и обеспечивающие адгезию тромбоцитов друг к 
другу и к внеклеточному матриксу. Это глико-
протеиновый комплекс GPIb-IX-V, являющийся 
основным рецептором фактора фон Виллебран-
да и механорецептором [26, 64], интегрин α2β1 
и гликопротеин GPVI (связываются с коллаге-
ном), интегрины αIIbβ3 (связывается с фибри-
ногеном), α2β2, α5β1, α6β1, αvβ3, рецепторы 
тромбина PAR- 1 и PAR-4, рецептор лектинового 
типа CLEC-2, взаимодействующий с подоплани-
ном, который экспрессируется эндотелиальными 
клетками лимфатических сосудов.

Вовлечение тромбоцитов в иммунный от-
вет опосредовано рецепторами различной спец-
ифичности, многие из которых характерны для 
иммунокомпетентных клеток. К ним относятся 
Toll-like рецепторы, участвующие в распознава-
нии консервативных структур патогенов (TLR1, 
TLR2, TLR3, TLR4, TLR6, TLR7, TLR9), рецеп-
торы к Fc-фрагменту иммуноглобулинов (FcαRI, 
FcεRI, FcγRIIa), к активированным компонен-
там комплемента и их фрагментов (C1qR, C3aR, 
C5aR), рецепторы хемокинов (CCR1, CCR3, 
CCR4, CXCR4, CX3CR1), рецепторы сиаловых 
кислот (Siglec-7, Siglec-9, Siglec-11) и др.

Важнейшую роль в активации тромбоцитов 
играют пуринергические рецепторы P2Y1, P2Y12 
и P2X1, которые связывают молекулы АДФ и 
АТФ, высвобождающиеся из поврежденных кле-
ток и из плотных гранул тромбоцитов [32, 48].

Тромбоциты первыми мобилизуются в место 
повреждения кровеносного сосуда, представляя 
собой наиболее многочисленную популяцию 
воспалительных клеток, которые реагируют на 
механическую травму или инфекцию и играют 
ключевую роль в регуляции формирующегося 
иммунного ответа. Регуляторная функция тром-
боцитов реализуется либо дистантно, посред-
ством выделения растворимых медиаторов, об-
ладающих иммуномодуляторными эффектами, 
либо в результате непосредственного контакта и 
образования межклеточных комплексов тромбо-
цитов с иммунокомпетентными клетками.

Межклеточные взаимодействия тромбоцитов и 
лейкоцитов

Дистантное взаимодействие
Получив сигналы, свидетельствующие о по-

вреждения сосуда, тромбоциты активируются и 
инициируют процесс тромбообразования, запу-
ская каскад коагуляционных реакций. Активация 
тромбоцитов сопровождается их дегрануляцией, 
в результате которой происходит высвобожде-

ние различных медиаторов во внешнюю среду, 
а молекулы, находившиеся на внутренней сто-
роне мембран гранул, оказываются экспониро-
ванными на поверхности клеток [107]. Помимо 
прокоагулянтных и антикоагулянтных факторов, 
участвующих в регуляции свертывания крови и 
тромбообразования, активированные тромбоци-
ты секретируют медиаторы воспаления, облада-
ющие иммунорегуляторными свойствами.

Активация тромбоцитов может происходить 
и под воздействием сигналов иммунной опас-
ности, которые исходят непосредственно от 
инфекционного агента и распознаются с помо-
щью рецепторов к консервативным структурам 
микроорганизмов (pathogen-associated molecular 
pattern, PAMP), либо опосредованы факторами, 
продуцируемыми иммунокомпетентными клет-
ками (нейтрофильные внеклеточные ловушки, 
цитокины). 

Среди растворимых факторов, выделяемых 
активированными тромбоцитами, есть хемо-
кины CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-1α), CCL5 
(RANTES), CXCL1, CXCL4, CXCL5, CXCL7, 
CXCL8, CXCL12, цитокины IL-1β, IL-6, IL-8, 
TRAIL, LIGHT, HMGB-1, MIF, ростовые фак-
торы EGF, TGF-β, HGF, BDNF, IGF-1, PDGF, 
FGF-β, VEGF. Все эти молекулы могут модули-
ровать функции клеток иммунной системы, либо 
вызывая их активацию, либо ослабляя иммун-
ный ответ. В экспериментах in vitro CXCL4 (PF-4) 
стимулировал фагоцитарную активность моно-
цитов и выработку ими активных форм кислоро-
да [102], повышал жизнеспособность моноцитов, 
индуцировал секрецию TNFα и способствовал 
дифференцировке в макрофаги [113]. Этот же 
хемокин, а также CCL5 (RANTES) индуцирова-
ли секрецию CXCL2 макрофагами [57, 58] и уси-
ливали адгезию моноцитов на активированном 
эндотелии [136]. Показано, что CXCL12, выде-
ляемый тромбоцитами, оказывает регуляторное 
воздействие на функции моноцитов, стимулируя 
их миграцию, адгезию и фагоцитарную актив-
ность, повышает жизнеспособность этих клеток, 
способствует их дифференцировке в M2 макро-
фаги, и эти эффекты опосредованы рецептора-
ми CXCR4 и CXCR7 [21]. Еще более выраженное 
влияние на хемотаксис моноцитов оказывал про-
воспалительный цитокин MIF тромбоцитарного 
происхождения, который значительно усиливал 
трансмиграцию и адгезию моноцитов к эндоте-
лию [126, 140]. Секретируемый активированны-
ми тромбоцитами TGF-β индуцировал экспрес-
сию FcγRIII (CD16) на поверхности моноцитов, 
что приводило к приобретению этими клетками 
«неклассического» фенотипа и расширению их 
эффекторных функций [104]. В то же время ак-
тивированные тромбоциты посредством TGF-β 
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повышали жизнеспособность нейтрофилов, по-
давляя апоптоз этих клеток [16].

Активированные тромбоциты выделяют цито-
кин HMGB-1, относящийся к сигналам опасно-
сти, или аларминам (damage-associated molecular 
pattern, DAMP), которые способны индуциро-
вать неинфекционный воспалительный ответ. 
Этот фактор участвует в активации моноцитов и 
нейтрофилов, вызывая в последних транслока-
цию миелопероксидазы к клеточной мембране 
и повышение уровня экспрессии лейкоцитарно-
го β2-интегрина (CD18), а также формирование 
внеклеточной ловушки (нетоз) [93]. Образование 
нейтрофилами внеклеточных ловушек стиму-
лируют и другие продукты активации тромбо-
цитов – фактор фон Виллебранда и тромбоксан 
А2 [18].

Примечательно, что кроме высвобождения 
уже содержащихся в гранулах медиаторов, тром-
боциты способны к синтезу de novo IL-1β и IL-18 
посредством молекул мРНК, полученных при 
отпочковании от родительской клетки – мега-
кариоцита [4, 27, 83]. Тромбоциты являются ос-
новным источником растворимой формы CD40L 
(sCD40L) – фактора, который индуцирует про-
дукцию активных форм кислорода и экспрес-
сию молекул адгезии нейтрофилами, вызывает 
активацию макрофагов и модулирует активность 
цитотоксических Т-лимфоцитов и В-клеток при 
иммунном ответе на инфекцию [33, 94, 134]. Од-
нако sCD40L может вызывать и противовоспа-
лительный ответ моноцитов, стимулируя выра-
ботку ими IL-10 и подавляя продукцию TNFα и 
IL-6 [45].

Формирование гетеротипических агрегатов 
тромбоцитов с лейкоцитами 

Активированные тромбоциты вступают в не-
посредственный контакт с лейкоцитами, резуль-
татом чего является образование межклеточных 
агрегатов (комплексов). Считается, что первич-
ным и определяющим событием в образова-
нии ТЛК является взаимодействие P-селектина 
(CD62P), высвобождаемого при активации 
тромбоцита из альфа-гранул на поверхность 
плазматической мембраны, с лигандом PSGL-1 
(CD162), который конститутивно экспрессиру-
ется на поверхности лейкоцитов [131, 150]. Эта 
основная связь усиливается и стабилизируется 
за счет взаимодействия гликопротеина тромбо-
цитов Ibα (GPIbα, CD42b) с молекулой MAC-1 
(CD11b/CD18) [118], а также CD40 на поверх-
ности лейкоцитов с соответствующим лигандом 
CD40L (CD154) [131]. Тромбоцитарный ком-
плекс GPIIb/IIIa (CD41/CD61) связывается с 
MAC-1 через фибриногеновый «мостик» [40], а 
тромбоспондин опосредует взаимодействие двух 
молекул CD36, экспрессируемых разными клет-

ками [117]. Кроме этого, еще несколько пар бел-
ковых молекул могут участвовать в образовании 
тромбоцитарно-лейкоцитарных комплексов: 
ICAM-2 и LFA-1 [133], JAM-C и MAC-1 [111], 
CD62P и CD15 [77], TREM-1L и TREM-1 [47], 
CLEC-2 и подопланин [56], GPVI и CD147 [116].

Среди лейкоцитов наибольшее количество 
комплексов с тромбоцитами образуют моноциты 
и нейтрофилы, а наименьшее – B-лимфоциты 
и NK-клетки, тогда как дендритные клетки и 
Т-лимфоциты занимают в этой линейке проме-
жуточное положение [114]. Моноциты обладают 
наибольшей аффинностью к тромбоцитарному 
CD62P, комплексы тромбоцитов с моноцитами 
являются более стабильными, чем комплексы 
с другими лейкоцитами, и составляют основ-
ную популяцию тромбоцитарно-лейкоцитарных 
агрегатов.

Помимо тромбоцитов во взаимодействие с 
лейкоцитами могут вступать более мелкие некле-
точные образования – микрочастицы (микрове-
зикулы). По данным Fendl и соавт., микрочасти-
цы тромбоцитарного происхождения являются 
второй по численности популяцией и составляют 
20-30% от всех микрочастиц в цельной крови [36]. 
Как и тромбоциты, тромбоцитарные микроча-
стицы связываются преимущественно с моноци-
тами, в меньшей степени с гранулоцитами, прак-
тически не взаимодействуя с лимфоцитами, и это 
связывание зависит от наличия ионов Ca2+ [35, 
138]. Взаимодействие тромбоцитарных микро-
везикул с лейкоцитами было продемонстриро-
вано в экcперименте in vitro, при этом тканевой 
фактор передавался с микровезикул на моно-
циты, но не на гранулоциты [86]. К настоящему 
времени сложилось представление о тромбоци-
тарных микровезикулах как об основном пере-
носчике некодирующих молекул РНК в системе 
циркуляции [129, 139]. Учитывая способность 
этих микровезикул связываться с лейкоцитами, 
можно предположить, что они оказывают моду-
лирующее воздействие на функции лейкоцитов, 
в первую очередь моноцитов и нейтрофилов, по-
средством переноса регуляторных РНК.

Модуляция функций иммунных клеток тромбо-
цитами

Тромбоциты в составе ТЛК модулируют эф-
фекторные функции лейкоцитов и таким обра-
зом участвуют в регуляции воспалительного от-
вета при повреждении или инфекции.

Формирование ТЛК вызывает взаимную ак-
тивацию и быстрый локальный выброс тромбо-
цитарных цитокинов и хемокинов. Связывание 
P-селектина с PSGL-1 усиливало провоспали-
тельные свойства моноцитов, что выражалось в 
повышении уровня секреции ими TNFα, IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-12, MIP-1β [127]. По некоторым 
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данным, для активации моноцитов в соста-
ве тромбоцитарно-моноцитарных комплексов 
(ТМК) необходим RANTES, вырабатываемый 
тромбоцитами. Под действием RANTES в моно-
цитах, агрегированных с тромбоцитами, запуска-
лись сигнальные процессы и секреция хемоки-
нов, тогда как связывание P-селектина с PSGL-1 
на поверхности моноцита в отсутствие RANTES 
не приводило к такому эффекту [94]. Тромбоци-
тарные микрочастицы также вызывали актива-
цию моноцитов, стимулируя в них секрецию С5а 
компонента комплемента и TNFα [135].

Взаимодействие с активированными тромбо-
цитами вызывает дегрануляцию нейтрофилов 
и усиление секреции IL-1β, IL-8, MMP-9 [151]. 
Тромбоциты и тромбоцитарные микровезикулы, 
связываясь с нейтрофилами, усиливают фагоци-
тарную активность нейтрофилов в отношении 
различных бактерий и могут запускать процесс 
нетоза – особой формы апоптоза, при которой 
нейтрофилы выбрасывают нити ДНК, образую-
щие сетеподобные структуры и захватывающие 
внеклеточные бактерии [8,  22,  65, 103]. Инду-
цированный тромбоцитами ответ нейтрофилов 
может формироваться не только при бактериаль-
ной, но и при вирусной инфекции [63]. Кроме 
того, нетоз индуцируется и при стерильном вос-
палении под воздействием классических акти-
ваторов тромбоцитов, таких как тромбин, АДФ, 
арахидоновая кислота, коллаген [18, 19, 20, 93].

Как и под действием секреторных молекул 
тромбоцитов, защитные свойства нейтрофилов 
и моноцитов усиливаются при непосредствен-
ном контакте с тромбоцитами за счет стимуля-
ции продукции и высвобождения эффективных 
антибактериальных факторов – реактивных 
форм кислорода и миелопероксидазы [72, 114]. 
Образование высокотоксичных продуктов окис-
лительного взрыва позволяет осуществлять более 
эффективную деструкцию фагоцитированного 
патогена. Однако этот феномен имеет и обрат-
ную сторону – повреждающее действие на клет-
ки и ткани хозяина. И тромбоциты могут играть 
протективную роль в этом процессе, предотвра-
щая повреждение тканей путем секвестрации 
эластазы, выделяемой активированными ней-
трофилами [44].

Кроме того, известно, что многие патологиче-
ские состояния сопровождаются явлениями вос-
паления и оскидативного стресса, при которых 
баланс между оксидантами и антиоксидантами 
в организме нарушен в сторону преобладания 
субстанций, обладающих окислительными свой-
ствами. Такое состояние способствует агрегации 
тромбоцитов и, возможно, формированию ими 
гетеротипических агрегатов с лейкоцитами. Так, 
например, у пациентов с инфарктом миокар-

да повышение уровня биомаркера перекисного 
окисления липидов малонового диальдегида со-
провождалось увеличением количества комплек-
сов тромбоцитов с моноцитами и нейтрофилами, 
но не с лимфоцитами [55].

В очагах воспаления тромбоциты способству-
ют экстравазации и инфильтрации лейкоцитов в 
поврежденные участки тканей. Прикрепляясь к 
активированному эндотелию, тромбоциты обе-
спечивают роллинг лейкоцитов посредством гли-
копротеинов GPIb и GPIIb/IIIa, взаимодейству-
ющих с MAC-1 [49, 122]. Тромбоциты усиливают 
адгезию и роллинг нейтрофилов за счет CD62P и 
CXCR2 [29, 73]. Для трансмиграции нейтрофила 
необходимо взаимодействие PSGL-1 или MAC-1 
с тромбоцитарным P-селектином, а затем связы-
вание CD40 с sCD40L [29, 75, 105]. Взаимодей-
ствие активированного тромбоцита с нейтро-
филом вызывает поляризацию рецепторов, что 
является подготовкой к трансэндотелиальной 
миграции [124].

Активированные нейтрофилы посредством 
секретируемых хемокинов привлекают моно-
циты, в то время как активированные тромбо-
циты, непосредственно взаимодействуя с моно-
цитами, стимулируют экспрессию CD40, CD162, 
CD11b и CCR2 на их поверхности [9, 120]. Это, 
в свою очередь, способствует образованию но-
вых тромбоцитарно-моноцитарных агрегатов и 
привлечению новых моноцитов на поверхность 
эндотелия [6, 120]. Связывание с тромбоцитами 
повышает уровень экспрессии и активации β1- и 
β2-интегринов в моноцитах и тем самым усили-
вает их адгезию к активированному эндотелию и 
трансэндотелиальную миграцию [23]. В дополне-
ние к прямому взаимодействию тромбоцитов с 
моноцитами тромбоцитарные хемокины CXCL4, 
CCL5, MIF также стимулируют адгезию моноци-
тов к активированному эндотелию [126, 136, 140].

Результатом взаимодействия тромбоцитов с 
лейкоцитами может быть не только развитие вос-
палительного ответа, но и обратный, противо-
воспалительный эффект, например усиление 
продукции липоксина А4, который подавляет ад-
гезию и трансмиграцию нейтрофилов [15].

Тромбоциты оказывают регуляторное влия-
ние на дифференцировку, поляризацию и функ-
циональную активность моноцитов. У человека 
классифицируют три субпопуляции моноцитов, 
основываясь на экпрессии антигенов CD14 и 
CD16: классические (CD14++/CD16-), проме-
жуточные (CD14++/CD16+) и неклассические 
(CD14+/CD16++). Классические моноциты явля-
ются основной фракцией, составляя 80-90% всех 
моноцитов, и обладают высокой фагоцитирую-
щей способностью. Минорные субпопуляции 
промежуточных и неклассических моноцитов 
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характеризуются провоспалительным феноти-
пом и участием в аутоиммунных и воспалитель-
ных процессах. Большинство исследований 
свидетельствует о том, что тромбоциты пред-
почтительнее связываются с промежуточными 
и/ или неклассическими моноцитами [5, 85, 142] 
и способствуют изменению фенотипа классиче-
ских (CD16-) моноцитов в сторону неклассиче-
ских (CD16+) форм [9, 104]. При ревматоидном 
артрите формирование тромбоцитарно-моноци-
тарных комплексов способствовало увеличению 
субпопуляции промежуточных (CD14++/CD16+/
CCR2+) моноцитов за счет повышенной экс-
прессии CD147 на активированных тромбоци-
тах [110]. Поскольку в промежуточных моноци-
тах были повышены уровни продукции TNFα, 
IL-6 и MMP-9, это может означать сдвиг в сто-
рону воспалительной реакции. Промежуточные 
моноциты в большей степени взаимодействуют 
и с микрочастицами тромбоцитарного проис-
хождения. В свежезабранной крови 16,6% проме-
жуточных моноцитов образовывали комплексы с 
тромбоцитарными микровезикулами, тогда как 
для классических и неклассических моноцитов 
эти показатели составляли 5,5% и 3,5% соответ-
ственно [138].

Тромбоциты также индуцируют прокоагу-
лянтный фенотип моноцитов. В крови моно-
циты являются основным источником ткане-
вого фактора, который играет ключевую роль в 
инициации внешнего пути свертывания крови. 
В результате прямого контакта с тромбоцитами 
и при посредстве секретируемого тромбоцитами 
CXCL4 моноциты начинают экспрессировать 
тканевой фактор (CD142) [41, 67]. Обнаружено 
повышенное связывание фактора свертывания 
крови Xa и фибриногена с поверхностью моно-
цитов, которые образуют межклеточные агрегаты 
с тромбоцитами [11]. Таким образом, ТМК могут 
участвовать в процессах тромбообразования и 
воспаления.

Активированные тромбоциты взаимодей-
ствуют с лимфоцитами, хотя и в меньшей степе-
ни, чем с моноцитами и нейтрофилами. В этом 
взаимодействии участвуют CD62P, GPIIb/IIIa и 
CD40L [81]. На эффекторные функции лимфо-
цитов наибольшее влияние оказывают проду-
цируемые тромбоцитами серотонин и хемокин 
CXCL4 [78, 84]. Взаимодействие с тромбоци-
тами усиливает адгезию и трансмиграцию Т- и 
В-лимфоцитов и NK-клеток. Тромбоциты игра-
ют важную роль в хоминге Т-лимфоцитов, обе-
спечивая их перемещение в лимфатические узлы, 
а также осуществляют разнонаправленную мо-
дуляцию функций в зависимости от субпопуля-
ции Т-лимфоцитов и их микроокружения [115]. 
Взаимодействие CD40L с CD40 на поверхности 

лимфоцитов индуцирует продукцию антител 
В клетками и обеспечивает переключение изо-
типа антител [34], а также усиливает активность 
цитотоксических Т-лимфоцитов [80]. В свою 
очередь Т-лимфоциты способны регулировать 
эффекторные функции тромбоцитов, их агрега-
цию и секрецию α-гранул [80].

Связывание тромбоцитов с дендритными 
клетками опосредовано молекулами CD62P/
CD162 и JAM-C/MAC-1. Это взаимодействие 
стимулирует мобилизацию дендритных клеток 
в место повреждения, их адгезию к эндотелию и 
облегчает проникновение через сосудистую стен-
ку в межклеточное пространство очага воспале-
ния [76].

Тромбоцитарно-лейкоцитарные комплексы при 
патологических состояниях

На сегодняшний день неизвестно, выполняют 
ли ТЛК какую-либо физиологическую функцию. 
Такие факты, как повышенный более чем в два 
раза уровень циркулирующих ТМК у здоровых де-
тей по сравнению со здоровыми взрослыми [145], 
позволяют предположить, что ТЛК играют роль в 
нормальном развитии, однако этот вопрос, несо-
мненно, требует тщательного изучения. В то же 
время накоплено значительное количество экс-
периментальных данных, свидетельствующих об 
участии этих образований в патологических про-
цессах, носящих характер воспаления (тромбо-
воспаления) и затрагивающих различные систе-
мы и органы. Взаимодействие активированных 
тромбоцитов с лейкоцитами рассматривается 
как патофизиологический механизм, имеющий 
критическое значение для связывания процессов 
тромбообразования и воспаления.

Сердечно-сосудистые заболевания
В научной литературе упоминание о тромбо-

цитарно-лейкоцитарных комплексах чаще всего 
встречается в связи с патологиями сердечно-со-
судистой системы. Тромбоциты играют ключе-
вую роль в патогенезе атеросклероза и тромбоза, 
при этом тромбоцитарно-лейкоцитарные агре-
гаты, в первую очередь ТМК, служат достаточно 
показательным маркером активации тромбоци-
тов.

Более чем двукратное повышение количества 
циркулирующих ТМК наблюдалось у группы 
пациентов, имеющих различные сердечно-со-
судистые заболевания (патология коронарных и 
периферических артерий, аневризма брюшной 
аорты, стеноз сонной артерии), и уровень ТМК 
коррелировал с уровнями экспрессии маркеров 
активации тромбоцитов, характеризующих ад-
гезионные свойства – P-селектина и CD40 [5]. 
Уровень комплексов с тромбоцитами при остром 
инфаркте миокарда в общей популяции моно-
цитов повышался в 2,5 раза, а наибольший вклад 
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в формирование ТМК вносили промежуточные 
моноциты (18,41%), тогда как доля комплексов, 
образованных классическими и неклассически-
ми моноцитами, составляла 7,90% и 6,76% со-
ответственно [85]. В другом исследовании также 
наблюдалось повышенное образование комплек-
сов промежуточных моноцитов с тромбоцитами 
в острой фазе инфаркта миокарда [154]. При ис-
следовании пациенток с инфарктом миокарда 
положительная корреляция между количеством 
ТМК и степенью тяжести атеросклеротических 
поражений была выявлена как в опытной, так и 
в контрольной группе [12]. Значительное повы-
шение уровня ТМК с 12,3% до 35,7% (p < 0,01) и 
положительная корреляция с уровнем биомар-
керов системного воспаления (С-реактивный 
белок, r = 0,628, p < 0,001) и повреждения сер-
дечной мышцы (тропонин I, r = 0,557, p < 0,001) 
наблюдались при остром коронарном синдроме 
без подъема ST-сегмента [153]. У пациентов с 
критической ишемией конечностей отмечалась 
повышенная агрегация с тромбоцитами в общей 
популяции моноцитов, субпопуляциях проме-
жуточных и неклассических моноцитов, а так-
же в популяции нейтрофилов [30]. В пилотном 
исследовании Baumer и соавт. была продемон-
стрирована корреляция между клиническими 
показателями сердечно-сосудистых заболева-
ний и уровнем гетеротипических агрегатов, об-
разованных тромбоцитами с некоторыми фрак-
циями иммунных клеток крови, в частности c 
T-лимфоцитами, NK-клетками, NKT и субпо-
пуляцией неклассических моноцитов [13]. Таким 
образом, определение ТЛК может быть исполь-
зовано в клинических целях для определения ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний.

Ишемический инсульт
Повышение уровня циркулирующих ТМК с 

9,3% до 14,2% в первые сутки после наступления 
острого ишемического инсульта при отсутствии 
изменений других показателей, таких как экс-
прессия Р-селектина и агрегация тромбоцитов, 
позволяет рассматривать тромбоцитарно-лей-
коцитарные агрегаты как более чувствительный 
биомаркер активации тромбоцитов [123]. Сооб-
щается об увеличении количества ТЛК, образо-
ванных моноцитами, нейтрофилами и лимфоци-
тами [128]. В других исследованиях отмечалось 
повышенное связывание тромбоцитов с моноци-
тами и нейтрофилами, но не с лимфоцитами [53, 
61,  92]. При этом краткосрочное увеличение 
уровня ТМК было характерно для острой фазы 
и сменялось более продолжительным повыше-
нием количества тромбоцитарно-нейтрофиль-
ных комплексов (ТНК) [92]. Взаимодействия 
тромбоцитов с лейкоцитами может приводить к 
повреждению мозга, способствуя инфильтрации 

лейкоцитов, усиления проницаемости гематоэн-
цефалического барьера и увеличению зоны ин-
фаркта [59, 60]. Повышенная экспрессия CD40L 
тромбоцитами и усиленное формирование ТМК 
ассоциируются с неблагоприятным клиническим 
исходом у пациентов, перенесших ишемический 
инсульт, и могут служить прогностическими мар-
керами [88].

Респираторно-легочные заболевания
Взаимодействие тромбоцитов с нейтрофила-

ми играет ключевую роль в патогенезе острого 
повреждения легких (ОПЛ), которое характери-
зуется усиленной инфильтрацией нейтрофилов 
из сосудов в легочные структуры и секрецией 
медиаторов воспаления, в частности тромбокса-
на А2 (TxA2). В модели экспериментально инду-
цированного ОПЛ у мышей в системной цирку-
ляции и микрокапиллярах легких наблюдалось 
повышение уровня ТНК и продуцируемого ими 
TxA2 [152]. Связывание тромбоцитов с нейтро-
филами было обусловлено взаимодействием 
Р-селектина с PSGL-1, и блокада этого взаимо-
действия с помощью специфических антител 
снижала как содержание тромбоцитарно-ней-
трофильных агрегатов в крови, так и миграцию 
нейтрофилов в ткань легкого, а также другие 
патологические изменения, и в целом предот-
вращала развитие заболевания [152]. В модели 
септического ОПЛ также была продемонстри-
рована определяющая роль тромбоцитов в ак-
тивации нейтрофилов, и в этом взаимодействии 
не участвовали Р-селектин и GPIIb/IIIa тромбо-
цитов, однако оно было опосредовано PSGL-1 
нейтрофилов, хемокинами CCL17, CCL22 и про-
дуцируемыми тромбоцитами CCL5 и CXCL4 [43, 
71]. У пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) отмечено увеличение 
количества циркулирующих ТМК, уровень ко-
торых дополнительно повышался при переходе 
заболевания в острую фазу [3, 90]. Однако усиле-
ние взаимодействия тромбоцитов с моноцитами 
при ХОБЛ не обусловлено активацией тромбо-
цитов, поскольку повышение уровня не сопро-
вождалось изменением активационного статуса 
тромбоцитов, повышенной реактивностью при 
стимуляции агонистами ex vivo и коагулометри-
ческих показателей в плазме крови [3, 90]. Эти 
данные указывают на то, что при ХОБЛ факто-
ром, инициирующим формирование ТМК, мо-
жет являться активация моноцитов, и связыва-
ние моноцитов с тромбоцитами опосредовано не 
взаимодействием P-селектина с PSGL-1, а други-
ми молекулами, в частности MAC-1, экспрессия 
которой усиливается при активации моноцита, и 
GPIbα, конститутивно экспрессируемой тромбо-
цитами.

Заболевания почек
Во многих случаях гломерулопатия являет-

ся следствием системного иммунного воспали-
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тельного ответа, при котором различные типы 
иммунокомпетентных клеток могут оказывать 
повреждающее действие на структуру и функции 
клубочкового аппарата почек [68, 69, 70]. Участие 
тромбоцитов в этих процессах опосредовано их 
непосредственным взаимодействием с лейкоци-
тами, о чем свидетельствуют результаты экспе-
риментов. Отсутствие или блокирование тром-
боцитарного P-селектина значительно снижало 
инфильтрацию нейтрофилов и вызванное этим 
нарушение функции почек в моделях экспери-
ментального гломерулонефрита [73,  147] и по-
стишемической почечной недостаточности [119]. 
В клубочковых капиллярах происходит постоян-
ное динамическое взаимодействие тромбоцитов 
с моноцитами и нейтрофилами, а при воспале-
нии количество и длительность таких взаимо-
действий значительно возрастает, причем моби-
лизация и активация нейтрофилов происходит 
только в присутствии тромбоцитов [37]. Повы-
шение уровня циркулирующих ТЛК отмечается у 
пациентов, перенесших трансплантацию почки, 
у пациентов, проходящих процедуру гемодиали-
за, а также при хронических заболеваниях почек 
и при острой почечной недостаточности [7, 24, 
42, 144]. Все эти факты позволяют рассматривать 
ТЛК в качестве потенциального прогностическо-
го биомаркера при патологиях почек.

Заболевания печени
Поскольку физиологическая роль тромбо-

цитов заключается в поддержании целостности 
кровеносных сосудов, эти клетки важны для обе-
спечения нормального функционирования пече-
ни, а также участвуют в ее регенерации в случае 
повреждения [99, 125]. Однако при патологиче-
ских состояниях взаимодействие тромбоцитов 
с лейкоцитами может способствовать разви-
тию заболевания и поражению печени. В моде-
ли хронического заболевания печени у мышей 
тромбоциты стимулировали инфильтрацию ней-
трофилов и цитотоксических Т-лимфоцитов в 
печень, и этот эффект был опосредован секреци-
ей хемокина CXCL4 [149]. В модели стерильного 
воспаления тромбоциты выстилали эндотелий 
печеночных синусоидов, прилегающих к месту 
повреждения, создавая тем самым субстрат, по 
которому нейтрофилы перемещались к повреж-
денному участку [122]. При вирусной инфекции 
наблюдалась мобилизация тромбоцитов и ней-
трофилов в микроциркуляторное русло печени 
и их взаимодействие, которое приводило к об-
разованию крупных гетеротипических агрегатов 
и выбрасыванию нейтрофилами внеклеточных 
ловушек [63]. Это свидетельствует о модулиру-
ющей функции тромбоцитов, которые в резуль-
тате непосредственного контакта с патогеном 
вызывают активацию лейкоцитов. При вирус-

ном гепатите С тромбоциты обеспечивают мо-
билизацию иммунокомпетентных клеток и тем 
самым способствуют повреждению клеток пе-
чени цитотоксическими лимфоцитами и разви-
тию воспалительного процесса. Антитромбоци-
тарная терапия в хронической фазе заболевания 
снижала приток CD8+T-лимфоцитов и воспали-
тельных лейкоцитов в печень, ослабляла степень 
фиброзных изменений и замедляла развитие ге-
патоцеллюлярной карциномы [121]. В систем-
ной циркуляции пациентов с циррозом печени 
наблюдалось повышение уровней активирован-
ных тромбоцитов, активированных моноцитов 
и ТМК, причем увеличение количества ТМК 
происходило преимущественно за счет фракции 
CD14dimCD16+ моноцитов [112].

Сахарный диабет
Тромбоцитарно-лейкоцитарные взаимодей-

ствия интенсифицируются при состояниях, ха-
рактеризующихся наличием воспаления и эндо-
телиальной дисфункции, к каковым относится 
сахарный диабет. В экспериментальной модели 
сахарного диабета I типа у мышей повышение 
уровня ТЛК в крови происходило в основном 
за счет формирования агрегатов тромбоцитов 
с лимфоцитами [137]. У пациентов с сахарным 
диабетом отмечалось значительное увеличение 
доли активированных тромбоцитов и тромбо-
цитарно-моноцитарных агрегатов, в то время 
как количество агрегатов тромбоцитов с ней-
трофилами и лимфоцитами не претерпевало за-
метных изменений [46, 66, 148]. В другом иссле-
довании у пациентов с сахарным диабетом I и II 
типа наблюдалось повышение уровней и ТМК, 
и ТНК [31]. Более тяжелые формы заболевания, 
осложненные пролиферативной ретинопатией, 
нефропатией и микроангиопатией, сопровожда-
лись и более высоким уровнем циркулирующих 
ТМК и ТНК [31, 54, 66]. Повышенный уровень 
ТМК может служить ранним маркером диабета II 
типа, поскольку изменение этого показателя на-
блюдается на том этапе заболевания, когда еще 
отсутствуют признаки воспаления и сосудистых 
нарушений [101].

Репродуктивные патологии
Сведения о тромбоцитарно-лейкоцитарных 

взаимодействиях при беременности немного-
числены и противоречивы. В большинстве своем 
они относятся к такой мультисистемной патоло-
гии, как преэклампсия, которая проявляется во 
второй половине беременности и характеризу-
ется эндотелиальной дисфункцией, активацией 
тромбоцитов и системным воспалительным от-
ветом. Основными симптомами преэклампсии 
являются повышенное артериальное давление, 
протеинурия и отеки. Свидетельствами актива-
ции тромбоцитов у пациенток с преэклампси-
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ей являются повышенный уровень экспрессии 
P-селектина (CD62P), увеличение количества 
CD62P+ тромбоцитарных микрочастиц и тром-
боцитарно-моноцитарных агрегатов по сравне-
нию с пациентками, имеющими неосложненную 
беременность [89]. Моноциты, входящие в со-
став ТМК, синтезируют повышенное количество 
Flt- 1 (VEGF-R1) и его растворимой формы sFlt- 1, 
которая является патогенетическим фактором 
и маркером преэклампсии, и тем самым уча-
ствуют в увеличении уровня sFlt-1в циркуляции 
при этой акушерской патологии [91]. В этом же 
исследовании было показано, что активирован-
ные in vitro тромбоциты, индуцируют секрецию 
sFlt-1 моноцитами. Таким образом, активация 
тромбоцитов и их взаимодействие с моноцита-
ми может являться одним из патогенетических 
механизмов преэклампсии. Однако другая груп-
па исследователей не обнаружила ни признаков 
активации тромбоцитов при преэклампсии, ни 
существенных различий в количестве тромбоци-
тарно-моноцитарных и тромбоцитарно-нейтро-
фильных агрегатов, а также в уровнях экспрессии 
тканевого фактора моноцитами между группами 
женщин с преэклампсией, беременными нормо-
тензивными и небеременными женщинами [38]. 
По нашим данным, доля ТМК при преэкламп-
сии у разных пациенток может варьировать от 
12% до 93% в среднем, примерно двукратно пре-
вышая аналогичный показатель, наблюдаемый 
при физиологическом течении беременности. 
Кроме того, при стимуляции in vitro разными 
концентрациями АДФ, отдельные субпопуляции 
демонстрируют пониженную способность к об-
разованию агрегатов с активированными тром-
боцитами (неопубликованные данные).

Тромбофилические состояния могут являться 
причиной другой акушерской патологии – при-
вычного невынашивания беременности. Повы-
шенный уровень тромбоцитарно-лейкоцитарных 
агрегатов обнаружен у женщин с наследственной 
или приобретенной тромбофилией и имеющими 
в анамнезе несколько эпизодов потери беремен-
ности в разные сроки беременности [87]. Таким 
образом, ТЛК могут играть роль в патогенезе при-
вычного невынашивания беременности и пред-
ставляют интерес и в качестве диагностического 
маркера, и в качестве терапевтической мишени.

Бактериальные инфекции
Благодаря большому разнообразию рецеп-

торных молекул тромбоциты обладают способ-
ностью детектировать сигналы воспаления и ин-
фекции и инициировать иммунный ответ. При 
этом они продуцируют ряд факторов, обладаю-
щих противомикробными и иммунорегулятор-
ными свойствами, в результате чего происходит 
элиминация патогена и/или стимуляция клеток 

иммунной системы [106]. В условиях бактериаль-
ного заражения активация иммунокомпетентных 
клеток тромбоцитами осуществляется как по-
средством секретируемых молекул, так и при не-
посредственном контакте с образованием гетеро-
типических комплексов. В исследовании Gawaz и 
соавт. было показано, что образование комплек-
сов тромбоцитов с моноцитами и нейтрофилами 
усиливалось при сепсисе, но уровень агрегации 
тромбоцитов с нейтрофилами снижался при не-
благоприятном развитии болезни, приводящем к 
гибели пациента [39]. В более позднем исследо-
вании у пациентов с сепсисом также наблюдался 
повышенный уровень тромбоцитарно-моноци-
тарных агрегатов, причем это повышение про-
исходило за счет популяции классических моно-
цитов, и риск летального исхода был связан с 
дальнейшим увеличением содержания этих ком-
плексов [142]. Положительная корреляция между 
уровнем ТМК и смертностью от сепсиса была об-
наружена в группе пациентов старше 65 лет, но не 
у более молодых пациентов [109]. Иммунорегуля-
торная роль тромбоцитов подтверждается резуль-
татами экспериментов с животными: тромбоци-
топения снижала количество циркулирующих 
ТМК и выживаемость мышей с пневмонией, 
вызванной Klebsiella pneumoniae [25], а также вы-
живаемость в моделях ЛПС-индуцированной 
эндотоксемии и бактериального сепсиса [143], 
а трансфузия тромбоцитов приводила к сниже-
нию уровней TNFα и IL-6 в крови и повышала 
выживаемость животных [143]. В то же время 
увеличение количества ТМК у пациентов, ин-
фицированных Mycobacterium tuberculosis, было 
обусловлено не активацией тромбоцитов, а ак-
тивацией моноцитов, и тромбоциты оказывали 
иммуномодулирующее действие, подавляя про-
дукцию провоспалительных цитокинов TNFα, 
IL-1β, IL-6, IFNγ и стимулируя продукцию IL-10 
мононуклеарами крови [74].

Вирусные инфекции
Активация тромбоцитов и усиление взаимо-

действия тромбоцитов с лейкоцитами происходит 
при различных клинических и эксперименталь-
ных вирусных инфекциях [52]. Аденовирусная 
инфекция вызывает тромбоцитопению, актива-
цию тромбоцитов, повышение уровня тромбоци-
тарных и лейкоцитарных микровезикул, а также 
индуцирует формирование ТЛК [100]. В крови 
пациентов, инфицированных вирусом иммуноде-
фицита человека (ВИЧ), отмечалось повышенное 
содержание ТМК, которое коррелировало с уров-
нями маркеров активации и агрегации тромбоци-
тов, тогда как уровень ТНК не претерпевал суще-
ственных изменений [82, 98, 120]. Лихорадка денге 
также сопровождается увеличением количества 
ТМК, причем это увеличение наиболее выражено 
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у пациентов с тромбоцитопенией, а тромбоциты, 
выделенные из крови инфицированных, стиму-
лируют продукцию цитокинов IL-1β, IL-8 и IL-10 
моноцитами in vitro [51, 132]. Тромбоциты, инфи-
цированные вирусом in vitro, не только вызывали 
активацию моноцитов, индуцируя продукцию 
провоспалительных цитокинов, но и осуществля-
ли репрограммирование метаболизма моноци-
тов [10]. При ОПЛ, вызванном вирусом гриппа A 
(H1N1) уровень циркулирующих тромбоцитарно-
моноцитарных агрегатов был примерно в 2,5 раза 
выше, чем у здоровых, и в 2 раза выше, чем у паци-
ентов с бактериальной пневмонией [108]. В связи 
с пандемией, вызванной новой коронавирусной 
инфекцией (COVID-19), накапливается инфор-
мация о тромботических состояниях, возникаю-
щих при этой инфекции, а также об участии тром-
боцитов в патофизиологических механизмах, 
лежащих в основе этих осложнений. О роли тром-
боцитов в патогенезе тромбовоспаления у паци-
ентов с пневмонией, вызванной SARS-CoV-2, 
свидетельствуют повышенные уровни активации 
(экспрессия Р-селектина), прокоагулянтной ак-
тивности (APTT), секреции цитокинов, хемоки-
нов и ростовых факторов (IL-1α, IL- 1β, IL-1ra, 
IL-4, IL-10, IL-13, IL-17, IL-27, IFNα, IFNγ, 
MCP-1, VEGF), а также увеличение содержания 
циркулирующих ТМК и ТНК в 3,5 и 4 раза соот-
ветственно [130]. В другом исследовании значи-
мое повышение уровня активации тромбоцитов, 
количества тромбоцитарно-моноцитарных агре-
гатов и уровня экспрессии тканевого фактора мо-
ноцитами в составе этих агрегатов наблюдалось у 
пациентов с тяжелым течением заболевания, но 
не у пациентов с состоянием легкой и средней тя-
жести и бессимптомных пациентов [50]. В общей 
когорте пациентов с COVID-19, нуждающихся в 
дополнительной оксигенации, отмечалось воз-
растание уровня экспрессии P-селектина тромбо-
цитами, а также количества ТМК и ТНК и уровня 
экспрессии тканевого фактора в этих комплексах 
по сравнению со здоровыми испытуемыми, одна-
ко количество ТМК и ТНК в группе пациентов с 

более тяжелой формой заболевания, требующей 
механической вентиляции легких, было досто-
верно ниже, чем у остальных пациентов [17]. Ин-
тересно, что инкубация клеток крови здоровых 
людей в плазме крови заболевших вызывала акти-
вацию тромбоцитов и их агрегацию с моноцитами 
и нейтрофилами, и эти изменения не были свя-
заны с непосредственным воздействием вируса 
на клетки [17]. Высказываются предположения о 
том, что взаимодействия тромбоцитов и лейкоци-
тов, приводящие к формированию гетеротипиче-
ских комплексов и выбрасыванию внеклеточных 
ловушек нейтрофилами, могут являться причи-
ной тромботических явлений характерных для 
коронавирусной инфекции [14].

Заключение
Рассматриваемые прежде исключительно как 

важнейший элемент системы гемостаза, тромбо-
циты к настоящему времени приобретают репу-
тацию активных участников иммунного ответа и 
воспалительных реакций, в которых тромбоциты 
осуществляют эффекторные реакции, характер-
ные для клеток врожденного звена иммунной 
системы, и выполняют иммуномодуляторные 
функции. Совокупность свойств тромбоцитов 
делает их связующим звеном между процессами 
тромбообразования и воспаления, и эта функция 
реализуется при взаимодействии тромбоцитов с 
лейкоцитами, механизмы которого остаются во 
многом неизученными. Обусловленный тромбо-
цитами воспалительный ответ, вероятно, лежит 
в основе многих заболеваний, поскольку повы-
шенный уровень образования тромбоцитарно-
лейкоцитарных комплексов наблюдается при 
различных патологических состояниях, имею-
щих характер воспаления. Дальнейшее изучение 
физиологических и патогенетических механиз-
мов межклеточных взаимодействий необходимо 
для выявления закономерностей формировании 
этих комплексов и выработки стратегии лечения 
этих заболеваний.
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РОЛЬ ЦИТОКИНОВ ПРИ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОЙ 
КАРЦИНОМЕ
Агаев Т., Титерина Е.К., Хорева М.В., Ганковская Л.В.
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Рак печени занимает пятое место в мире среди всех видов рака и третье место среди смер-
тей, связанных с раковыми заболеваниями. Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является первич-
ной, не включающей метастазы в печень из других участков и самой распространенной формой рака 
печени и одной из ведущей причиной смерти от рака во всем мире. ГЦК включает генетически и 
морфологически гетерогенную группу злокачественных опухолей. ГЦК характеризуется гендерной 
предрасположенностью: она встречается у мужчин в 1,5 чаще, чем у женщин. Вирусные инфекции, 
такие как гепатит В и С, являются основными факторами риска развития ГЦК, но также в развитых 
странах неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), связанный с метаболическим синдромом и сахарным 
диабетом второго типа, становится все более часто встречаемым фактором риска развития заболева-
ния. Механизмы, лежащие в основе развития ГЦК, основываются на генетических изменениях опу-
холевых клеток и их микроокружения. В последнее время роль изменений в микроокружении опухо-
ли привлекает большее внимание и становится ключевой характеристикой в патогенезе ГЦК на всех 
стадиях злокачественного процесса. Гепатоциты имеют тесную связь с иммунными клетками, так как 
в печени помимо гепатоцитов присутствуют клетки Купфера, клетки миелоидного ряда (дендритные 
клетки, моноциты и нейтрофилы) и другие типы клеток (Т- и В-лимфоциты, NK и NKT и т. д.). Вы-
деляемые различными иммунными клетками печени цитокины оказывают влияние на процессы в 
печени, такие как развитие воспаления и рака. Хроническое воспаление возникает в результате по-
стоянных стимулов или недостатков в механизмах разрешения воспаления. Его ключевые особен-
ности включают инфильтрацию иммунных клеток, наличие медиаторов воспаления и дисбаланс 
про- и противовоспалительных цитокинов, приводящих к возникновению агрессивного ангиогенеза 
и ремоделирования тканей, что в свою очередь приводит к озлокачествлению процесса. На данный 
момент существуют несколько подходов в лечении ГЦК в зависимости от стадии заболевания. Имму-
нотерапия и ее комбинации показали положительную динамику, и дальнейшие исследования в этой 
области помогут в борьбе на терминальных стадиях ГЦК. Разнообразные цитокины и их функции в 
развитии ГЦК являются предметом настоящего обзора.

Ключевые слова: рак печени, гепатоцеллюлярная карцинома, цитокины, интерлейкины
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ROLE OF CYTOKINES IN HEPATOCELLULAR CARCINOMA
Aghayev T., Titerina E.K., Khoreva M.V., Gankovskaya L.V.
N. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Abstract. Liver cancer ranks No. 5 in the world among all types of cancer and takes 3rd position among 
cancer-related deaths. Hepatocellular carcinoma (HCC) is a primary malignancy which does not include 
liver metastases from other sites. It is the most common form of liver cancers, and one of the leading causes 
of cancer-related deaths worldwide. HCC includes genetically and morphologically heterogeneous group of 
malignant tumors. HCC is characterized by a gender predisposition, namely, it occurs in men 1.5-fold more 
often, than in women. Viral infections such as hepatitis B and C are major risk factors for HCC. Moreover, 
non-alcoholic steatohepatitis (NASH) associated with metabolic syndrome and type 2 diabetes also becomes 
an increasingly common risk factor in developed countries. The mechanisms underlying the development of 
HCC are based on genetic changes in tumor cells and their microenvironment. Recently, the role of changes 
in the tumor microenvironment has drawn more attention, thus becoming the key characteristic in the HCC 
pathogenesis at all stages of the malignant process. Hepatocytes have a close relationship with immune cells, 
since in the liver, in addition to hepatocytes, there are Kupffer cells, myeloid cells (dendritic cells, monocytes and 
neutrophils) and other types of immune cells (T and B lymphocytes, NK and NKT, etc.). Cytokines released by 
various immune cells in the liver may influence liver processes, e.g., inflammation and carcinogenesis. Chronic 
inflammation results from persistent stimulation, or deficiencies of anti-inflammatory mechanisms. Its key 
features include immune cell infiltration, presence of inflammatory mediators, and imbalance of pro- and anti-
inflammatory cytokines leading to aggressive angiogenesis and tissue remodeling which, in turn, promotes the 
malignant process. Currently, there are several approaches to the HCC treatment which depend on the stage of 
the disease. Immunotherapy and its combinations have shown positive advances, and further research in this 
area will provide therapeutic options at the terminal stages of HCC. A variety of cytokines and their functions 
in HCC development are discussed in the present review article.

Keywords: liver cancer, hepatocellular carcinoma, cytokines, interleukins 

Введение
Первичный рак печени включает гетероген-

ную группу злокачественных опухолей, кото-
рые не включают метастазы в печень из других 
участков. Гепатоцеллюлярная карцинома печени 
(ГЦК), или рак печени, представляет собой пер-
вичную опухоль печени. В настоящее время ГЦК 
является пятой по распространенности причиной 
рака в мире и занимает третье место по причинам 
смерти от всех видов рака [83]. В Российской Фе-
дерации на 2018 год 3,5% от общего количества 
смертей от злокачественных новообразований 
пришлось на ГЦК, и у мужчин рак печени встре-
чается в 1,5 раза чаще, чем у женщин [1, 2]. Пяти-
летняя выживаемость при ГЦК составляет око-
ло 18% [28]. В западных странах заболеваемость 
ГЦК у взрослого населения увеличивается, в то 
время как в азиатском регионе тенденции мед-
ленно снижаются [18]. Средний возраст больных 
ГЦК в РФ составляет 60-65 лет [2].

Гепатоцеллюлярная карцинома гораздо чаще 
встречается у мужчин, чем у женщин. В РФ уро-
вень смертности от рака печени увеличился на 

36% у мужчин (с 5,5 до 7,5 смертей на 100 тыс. че-
ловек) и на 27% у женщин (с 3,7 до 4,7 смертей на 
100 тыс. человек) в период с 2010 по 2018 год [1]. 
Во многом это, вероятно, связано с нарастаю-
щим количеством факторов риска. К основным 
факторам риска ГЦК относятся хроническое 
употребление алкоголя, инфицирование вирусом 
гепатита В или С (ВГВ и ВГС), неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ), связанный с диабетом 
второго типа и ожирением, а также воздействие 
афлатоксина В1. Более того, ГЦК встречается 
примерно у 85% пациентов с диагнозом «цирроз 
печени» [20].

Единого мнения по поводу клетки, от кото-
рой происходит ГЦК, нет, она может быть ство-
ловой клеткой печени, зрелым гепатоцитом, об-
ладающим значительной пластичностью, или 
временной популяцией [67, 71]. Потеря TP53 
может привести к дедифференцировке, что по-
зволяет клеткам бесконтрольно размножаться и 
приобретать онкогенные изменения, например, 
в сигнальном пути Wnt-β-катенин. Также сиг-
нальный путь mTOR, участвующий в клеточном 
метаболизме и пролиферации, активируется при 
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ГЦК, способствуя развитию, прогрессированию 
и распространению опухоли [21]. Активация те-
ломеразы через мутации теломеразной обратной 
транскриптазы (TERT) и вирусные вставки яв-
ляются наиболее распространенными соматиче-
скими генетическими трансформациями гепато-
цитов как в нормальной, так и циррозной печени, 
которые наблюдаются при ГЦК [66]. 

Системное потребление алкоголя, хрони-
ческие вирусные гепатиты и НАСГ приводят к 
прогрессированию заболеванию печени вплоть 
до цирроза, на фоне которого у 90% развивается 
ГЦК [75]. Ожирение является причиной разви-
тия рака во многих органах [82]. Данные пока-
зывают, что жировая болезнь и ее терминальная 
стадия – НАСГ печени – становится ведущей 
причиной ГЦК на Западе [19]. НАСГ – это не-
кровоспалительная реакция, возникающая при 
повреждении гепатоцитов липидами, при ко-
торой накопление жира сопровождается вос-
палением и повреждением, что связано с по-
вышенным риском развития цирроза печени и 
ГЦК [46]. НАСГ способствует ГЦК посредством 
различных механизмов: метаболического и окис-
лительного стресса, патологических хронических 
воспалительных реакций и измененной иммун-
ной функции клеток [5]. Нарушение в процессе 
метаболизма жирных кислот в гепатоцитах может 
вызвать повреждение ДНК, вследствие увеличе-
ния количества активных форм кислорода, кото-
рые образуются в результате митохондриальной 
дисфункции, также изменение в метаболизме хо-
лестерина может способствовать продукции про-
онкогенных лигандов ядерных рецепторов [54]. 
НАСГ, диетическое и/или генетическое ожире-
ние являются мощными стимуляторами возник-
новения и прогрессирования ГЦК у мышей [55]. 
ГЦК, индуцированная НАСГ или ожирением, 
зависит от усиленной продукции опухолью цито-
кинов IL-6 и TNF, которые вызывают воспаление 
печени и активацию онкогенного транскрипци-
онного фактора STAT3 [26].

Традиционно диагноз «ГЦК» устанавливает-
ся на основании цитологического или гистоло-
гического анализа. Биопсия печени обычно не 
проводится при ГЦК, поскольку процедура свя-
зана с риском разрыва опухоли и кровотечения, 
а также с ложноотрицательным результатом при 
невозможности получить ткань из соответству-
ющего участка. У пациентов с циррозом печени 
диагноз «ГЦК» может быть поставлен благодаря 
специфическим для ГЦК рентгенологическим 
особенностям во время сосудистой перфузии 
контрастом и визуализации поперечного сече-
ния с помощью КТ и МРТ [47]. Также одной из 
рекомендуемых стратегий наблюдения является 

полугодовое ультразвуковое исследование и ана-
лиз крови на α-фетопротеин или его отсутствие. 
α-фетопротеин представляет собой сывороточ-
ный гликопротеин, его повышенный уровень в 
сыворотке крови типичен для распространенной 
ГЦК [76].

Одной из тактик лечения является резекция, 
которая проводится пациентам с солитарной 
опухолью на ранней стадии, независимо от опу-
холи, при сохранной функции печени и отсут-
ствии клинически значимой портальной гипер-
тензии [90]. У таких пациентов резекция связана 
с выживаемостью более 60% в течение 5 лет, од-
нако до 70% пациентов имеют рецидив опухоли 
через 5 лет [47]. У пациентов с ограниченной опу-
холевой массой, которые не являются кандидата-
ми на резекцию, может быть выполнена транс-
плантация печени [49]. Пациенты с опухолью на 
ранней стадии, не соответствующие критериям 
хирургической резекции, подходят для микро-
волновой абляции опухоли, криоабляция или 
абляции с помощью инъекции этанола [20]. Ког-
да опухоль не может быть удалена хирургически 
или пациент с ГЦК ожидает трансплантацию пе-
чени, может быть проведена трансартериальная 
химиоэмболизация (ТАХЭ), при которой блоки-
руется печеночная артерия для замедления при-
тока крови к опухоли [58].

У пациентов на поздних стадиях ГЦК с со-
храненной функцией печени в качестве терапии 
применяют системную химиотерапию, препара-
том первой линии является cорафениб или лен-
ватиниб [42, 85]. На основании положительных 
данных исследования фазы III, препараты (рего-
рафениб и рамуцирумаб) одобрены для лечения 
ГЦК в качестве препаратов второй линии после 
прогрессирования на фоне сорафениба [23, 77].

Хроническое воспаление может активиро-
вать факторы транскрипции (например, NF-κB, 
STAT3), которые являются ключевыми регулято-
рами воспалительной реакции, такой как продук-
ция цитокинов, и, как следствие, развитие ГЦК. 
Активация воспалительных сигналов вследствие 
хронического повреждения печени приводит к 
некровоспалению (активации иммунных клеток, 
изменению иммунологических сигналов, сигна-
лов выживания и пролиферации и стимулирова-
нию фиброза печени) и, впоследствии, к индук-
ции онкогенеза. В настоящее время роль потери 
иммунотолерантности, субпопуляции иммунных 
клеток и выделяемые ими цитокины, участвую-
щие в хроническом повреждении печени, актив-
но изучаются и исследуются как потенциальная 
мишень для лечения ГЦК.

Для достижения снижения случаев заболевае-
мости ГЦК необходимо работать в различных на-
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правлениях: проводить профилактику инфекции 
ВГВ и ВГС, лечение хронических воспалитель-
ных процессов в печени и вирусных гепатитов, 
снижение воздействия диетических и метаболи-
ческих факторов риска и улучшение диагностики 
и терапии.

Цитокины и гепатоцеллюлярная карцинома
Известно, что хроническое воспаление, вы-

званное микроокружением опухоли, вызывает 
инициацию, пролиферацию, прогрессирование, 
метастазирование и терапевтическую резистент-
ность рака. Микроокружение опухоли способ-
ствует секреции различных цитокинов при раз-
личных типах и стадиях рака. Эти цитокины 
могут ингибировать развитие опухоли или, на-
оборот, могут способствовать хроническому вос-
палению, которое поддерживает рост опухоли 
как аутокринным, так и паракринным образом, 
что связано с неблагоприятными исходами рака. 
Цитокины принято разделять на две большие 
группы: провоспалительные и противовоспа-
лительные. Таким образом, у цитокинов в кон-
тексте раковых заболеваний двойственная роль. 
Врожденная и адаптивная иммунные системы, 
несомненно, важны для обнаружения и элими-
нации трансформированных клеток. Однако 
этот процесс нарушается при некровоспалении, 
и противовоспалительные цитокины (например, 
IL-10 и TGF-β) подавляют надлежащие противо-
опухолевые иммунные ответы.

В норме здоровая взрослая печень имеет ак-
тивную и сложную цитокиновую среду. Нару-
шения в регуляции контроля иммунологической 
сети печени приводят к хроническому воспали-
тельному процессу, которое в свою очередь тесно 
связано с развитием рака. ГЦК является типич-
ным раком, связанным с воспалением. При ГЦК 
цитокины играют роль в различных аспектах об-
разования и обнаружения опухолей. Молекулы 
интерлейкинов могут играть ключевую роль в 
прогрессировании ГЦК, но понимание систем-
ных взаимосвязей между интерлейкинами и ГЦК 
остается сложной задачей. Ключевые элемен-
ты хронического воспаления при канцерогенезе 
способствуют компенсаторной пролиферации 
трансформированных гепатоцитов, инфильтра-
ции иммунных клеток (опухоль-ассоциирован-
ные макрофаги, незрелые миелоидные клетки, 
Т-клетки), наличию медиаторов воспаления, 
дисбалансу про- и противовоспалительных ци-
токинов, а также возникновению ангиогенеза и 
ремоделирования ткани. Острые и хронические 
заболевания печени являются заболеваниями, 
обусловленными цитокинами, поскольку не-
сколько провоспалительных цитокинов (IL-1α, 

IL-1β, TNF и IL-6) играют решающую роль в вос-
палении, стеатозе, фиброзе и развитии рака [55]. 

После образования ГЦК цитокины, высво-
бождаемые опухолью, соседними неопухолевы-
ми клетками или иммунными клетками, могут 
воздействовать на злокачественное поражение, 
способствуя выживанию опухоли с помощью 
множества механизмов [22]. Большинство про-
воспалительных цитокинов (например, IL-1, 
IL-6, TNF), продуцируемых либо иммунными 
клетками хозяина, либо самими опухолевыми 
клетками, способствуют развитию опухоли. Од-
нако проапоптотические и противовоспалитель-
ные (IL-10 и TGF-β) цитокины обычно препят-
ствуют развитию и росту опухоли [40]. Кроме 
того, эти цитокины могут воздействовать на ми-
кроокружение опухоли, вызывая ускользание от 
иммунного ответа и метастазирование [15]. 

Одним из основных компонентов иммуносу-
прессивной среды при ГЦК является цитокино-
вый хаос. Несколько методов лечения направле-
ны на изменение среды цитокинов для лечения 
ГЦК. Кроме того, было проведено несколько 
клинических испытаний с использованием ци-
токин-индуцированных клеток-киллеров (CIK) 
[38]. CIK представляют собой аутологичные пе-
риферические мононуклеарные клетки, соз-
данные ex vivo путем инкубации с цитокинами, 
включая IFNγ, IL-1, IL-2 и антитела против CD3. 
Эти клетки обходят иммунный прайминг и ак-
тивацию Т-клеток и способны непосредственно 
нацеливаться на злокачественные клетки. Уче-
ные проанализировали ранее опубликованные 
данные о терапии CIK и продемонстрировали, 
что терапия CIK улучшает общую выживаемость, 
выживаемость без прогрессирования, общую ча-
стоту ответа и качество жизни [44]. Однако ис-
следование фазы III с участием 200 пациентов, 
рандомизированных в группе адъювантной тера-
пии CIK или плацебо, продемонстрировало уве-
личение времени до рецидива без улучшения вы-
живаемости и признаков заболевания или общей 
выживаемости [84]. Ожидаются клинические ис-
пытания других системных иммуномодуляторов 
и CIK [41].

TGF-β является одним из основных цитоки-
нов, связанных с фиброгенезом и ангиогенезом 
при ГЦК. Однако данные свидетельствуют о том, 
что его роль заключается в первую очередь в каче-
стве иммуносупрессора за счет модуляции клеток 
Treg [70]. Одно исследование предоставило мно-
гообещающие данные об ингибиторе TGF-β1 у 
пациентов с терминальными стадиями ГЦК [29]. 
Продолжаются клинические испытания, в том 
числе галунисертиб, ингибитор TGF-β1, в ком-
бинации с сорафенибом или рамуцирумабом, 
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ниволумаб или стереотаксическая лучевая тера-
пия тела.

Все вышеописанные клинические исследова-
ния подчеркивают важность роли цитокинов при 
лечении ГЦК.

Интерлейкин-1β
Регуляторный провоспалительный цитокин 

интерлейкин-1β (IL-1β) продуцируется иммун-
ными клетками (клетки-супрессоры миелоидно-
го происхождения), а также опухолевыми клетка-
ми при различных типах рака (рак груди, легких, 
шейки матки, желудка и ГЦК [59]. IL-1β связыва-
ется с рецептором IL-1R и IL-1ra, и после струк-
турного изменения связывается с IL-1R3 [13]. 
Полученный трехмерный комплекс сближается 
с TIR-доменами каждой из цепей, далее MyD88 
связывается с этими доменами. Данная связь за-
пускает киназный каскад, который дает сильный 
провоспалительный сигнал с последующей акти-
вацией NF-κB.

Роль IL-1β в карциногенезе была показана в 
исследовании на мышиной моделе с использо-
ванием нокаутированных IL-1β и мышей дико-
го типа [33]. Было продемонстрировано, что у 
мышей дикого типа развитие и рост опухолей, 
инвазия и метастазирование химически-индуци-
рованных опухолей развивались быстрее, чем у 
мышей с дефицитом IL-1β.

Другой группой было продемонстрировано, 
что оверэкспрессия / патологическое повыше-
ние уровня IL-1β у животных также обеспечивает 
прямую связь IL-1β, клеток-супрессоров мие-
лоидного происхождения и канцерогенеза [75]. 
Помимо этого, IL-1β вызывает экспрессию ци-
тидиндезаминазы (член семейства ДНК и РНК 
цитозиндезаминаз), которая вводит мутации в 
связанные с раком гены, такие как TP53 и MYC, 
и тем самым способствует гепатоканцерогене-
зу [87]. Из этих исследований можно заключить, 
что IL-1β является непосредственным участни-
ком процесса онкогенеза.

IL-1β оказывает сильное биологическое воз-
действие на печень, включая отложение жира в 
гепатоцитах, сенсибилизацию к гибели гепато-
цитов и, что очень важно, усиление воспалитель-
ного каскада [73]. Одним из описанных выше 
факторов риска развития ГЦК является метабо-
лический синдром, которому свойственно хро-
ническое воспаление, изменения окислитель-
но-восстановительных реакций и накопление 
свободного холестерина в организме. Наруше-
ние метаболического гомеостаза при ожирении 
приводит к перегрузке липидами гепатоцитов и 
адипоцитов, провоцируя нарушение в эндоплаз-
матическом ретикулуме и выработку сигнальных 
молекул воспаления [27]. Накопление клетками 

холестерина связано с воспалением и фиброзом 
печени, что приводит к активации инфламмасо-
мы NLRP3 и дальнейшей выработке IL-1β, дан-
ный процесс запускает воспалительный каскад, 
включая выработку IL-6, который оказывает ми-
тогенное действие на гепатоциты и способствует 
развитию ГЦК [50]. 

В исследовании сыворотки крови у пациентов 
с ГЦК было показано значительное повышение 
уровня IL-1β в сравнении с контрольной груп-
пой [88]. Также в генетическом исследовании 
пациентов с ГЦК была обнаружена связь между 
IL- 1β и патогенеза ГЦК и сделано предположе-
ние, что IL-1β является не только фактором пло-
хого прогноза у пациентов, но и потенциально 
может быть использован как маркер прогнозиро-
вания течения заболевания [74]. 

Интерлейкин-6
Интерлейкин-6 (IL-6) представляет собой 

цитокин с разнообразными спектром биологи-
ческой активности в иммунной регуляции, вос-
палении и онкогенезе [30]. IL-6 продуцируется 
и секретируется различными типами клеток (ак-
тивированными макрофагами, T-клетками), а 
также и опухолевыми клетками [34]. Сигналинг 
IL-6 происходит через гетеродимерный комплекс 
IL-6R/gp130, и это взаимодействие вызывает ак-
тивацию JAK-киназ и нижестоящих эффекторов 
STAT3, SHP-2/Рас и PI3K/AKT. IL-6 связан с 
агрессивным ростом опухоли и вырабатывается в 
ответ на терапию при многих типах рака, усугу-
бляя процесс канцерогенеза [63]. IL-6 участвует 
в пролиферации и дифференцировке опухолевых 
клеток и, как было установлено, содержится в сы-
воротке и опухолевых тканях при ГЦК [10]. В ис-
следованиях было показано, что высокая кон-
центрация циркулирующего IL-6, выявленная 
у пациентов, связана с высоким риском разви-
тия ГЦК и прогрессированием заболевания [3]. 
Во время хронического воспаление печени IL-6 
вносит геномную нестабильность и повреждение 
ДНК, приводящее к усилению мутагенеза и уско-
рение канцерогенеза в печени [35].

Экспрессия IL-6, активирующих STAT3, по-
вышается при заболеваниях печени и ГЦК. На 
животных моделях было показано, что полу-
ченный из миелоидных клеток IL-6 является 
непосредственным участником механизма ге-
патоканцерогенеза, индуцированным клетка-
ми-предшественниками, и гепатоканцерогене-
за, связанного с ожирением [55]. Эксперименты 
in vivo, проведенные на мышиной модели ГЦК с 
диэтилнитрозамином (DEN) с гепатоцит-специ-
фическим нокаутом IL-6R/gp130, продемонстри-
ровали снижение количества опухолевых очагов 
и макрофагов печени по сравнению с контроль-
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ной группой, что подтверждает роль IL-6 в об-
разование ГЦК [24]. Исследования на мышиных 
моделях ГЦК продемонстрировали, что изоли-
рованные клетки-предшественники ГЦК могут 
вызывать рак с продолжающимся повреждени-
ем печени и что эти клетки способствуют соб-
ственному росту и прогрессированию в сторону 
злокачественных новообразований посредством 
аутокринной выработки и передачи сигналов 
IL-6 [25]. 

Пациенты с высоким уровнем циркулирую-
щего IL-6 обычно имеют плохой прогноз и малую 
выживаемость, в то время как более низкий уро-
вень IL-6 связан с лучшим ответом на терапию. 
Оверэкспрессия IL-6 увеличивает метастатиче-
ский потенциал опухолевых клеток с преимуще-
ственными метастазами в брюшную полость [60]. 
Таким образом, экспериментальные данные, по-
лученные на животных моделях и анализе ГЦК 
у человека, доказывают канцерогенное действие 
IL-6 в патогенезе ГЦК.

Фактор некроза опухоли-альфа
Впервые изолированный в 1984 году фактор 

некроза опухоли альфа (TNFα) представляет со-
бой провоспалительный цитокин, продуцируе-
мый макрофагами и моноцитами, контролирует 
популяции воспалительных клеток, опосредует 
многие аспекты воспалительного процесса и от-
вечает за широкий спектр сигнальных событий 
в клетках, ведущих к некрозу или апоптозу, ва-
жен для устойчивости к инфекциям и раку [65]. 
Связывание лиганда TNFα с рецептором TNF 
(TNFR1) инициирует провоспалительные и про-
апоптотические сигнальные каскады [7]. Про-
воспалительные сигнальные пути стимулируются 
активацией либо NF-κB, либо MAPK. Несмотря 
на название, TNFα играет важную роль на ран-
них этапах образования опухоли, регулируя ка-
скад цитокинов, хемокинов и проангиогенную 
активность. Таким образом, TNFα может быть 
одним из способов, с помощью которых воспа-
ление действует как промотор опухоли. Высокий 
уровень провоспалительного TNFα был связан с 
канцерогенезом. Таким образом, блокирующие 
антитела, которые обладают значительной тера-
певтической эффективностью при других воспа-
лительных заболеваниях, могут найти примене-
ние в терапии рака [69]. 

Канцерогенная активность TNFα опосре-
дуется его способностью активировать провос-
палительный фактор транскрипции NF-кB, 
который регулирует экспрессию генов, связан-
ных с выживанием, пролиферацией, инвазией, 
ангиогенезом и метастазированием опухолевых 
клеток [8]. Несколько типов опухолевых клеток 
конститутивно экспрессируют TNFα, включая 

рак яичников, рак груди, рак печени и другие, что 
приводит к эндогенной стимуляции опухолевого 
роста. Провоспалительный TNFα продуцируется 
в ответ на повреждение ткани и связан с увеличе-
нием клеточного цикла и окислительным стрес-
сом за счет образования 8-оксодезоксигуанози-
на, установленного маркера повреждения ДНК, 
связанного с хроническим гепатитом в организме 
человека [81].

Гепатоциты несут множество рецепторов ци-
токинов, таких как IL-1, TNFα и IL-6. Было об-
наружено, что уровень TNFα выше у пациентов 
с циррозом, острым или хроническим гепатитом 
по сравнению со здоровыми пациентами [16]. 
В исследовании на мышиной модели химически 
индуцированного карциногенеза мыши, полу-
чавшие диету с высоким содержанием жиров 
(HFD), демонстрировали более высокие уровни 
IL-6 и TNFα и у них развивалось больше ГЦК в 
модели DEN, чем у мышей, получавших обыч-
ную диету [55]. Соответственно, мыши с дефи-
цитом IL-6 или рецептора TNF демонстрировали 
пониженный гепатоканцерогенез после в модели 
DEN и HFD, что также сопровождалось пони-
женной экспрессией STAT3. Кроме того, нару-
шение передачи сигналов IL-6 снижает уровни 
TNFα, вызванные ожирением, и наоборот, под-
тверждая важную роль IL-6 и TNFα в стимулиро-
вании индуцированного HFD воспаления печени 
и канцерогенеза. Исследования пациентов с ГЦК 
до и после гепатоэктамии продемонстрировали 
увеличение уровня TNFα, особенно у пациентов 
с рецидивом [52]. В другом исследовании более 
высокие уровни TNFα у пациентов были обнару-
жены в тканях, окружающих опухоль и метаста-
зах в печени, чем в самой опухоли [14].

Роль TNFα в иммунологических, онкологиче-
ских и метаболических заболеваниях становится 
все более очевидной, поэтому он становится ак-
тивной мишенью для разработки лекарств с про-
тивоопухолевым терапевтическим потенциалом, 
на что указывает недавнее одобрение и расшире-
ние рынка блокаторов TNFα.

Интерлейкин-10
Противовоспалительный цитокин интерлей-

кин-10 (IL-10), представляющий собой димер, 
связывающийся с рецептором IL-10R, активи-
рует STAT3, необходимый для иммуносупрессив-
ного действия, уменьшая выработку медиаторов 
воспаления и ингибируя презентацию антиге-
на [61]. IL-10 продуцируется активированными 
моноцитами, макрофагами, дендритными клет-
ками и лимфоцитами [62]. 

Роль IL-10 в патогенезе и развитии опухолей 
на данный момент крайне противоречива и обла-
дает двойственным действием, либо стимулируя 
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иммунный ответ, либо приводя к его подавлению 
при раке. В самом начале формирования опухо-
ли IL-10 преимущественно стимулирует унич-
тожение раковых клеток посредством NK и ци-
тотоксических Т-клеток. Однако, если раковые 
клетки выживают, они начинают самостоятель-
но экспрессировать IL-10R, продукция IL-10 в 
микроокружении опухоли в основном действует 
как мощный промотор рака. Многочисленные 
исследования на различных формах рака (напри-
мер, меланома и рак легких) показали положи-
тельную корреляцию между уровнями IL-10 (как 
в сыворотке, так и внутри опухоли) и плохим 
прогнозом для пациента. Также в исследованиях 
было показано, что IL-10 продуцируется сами-
ми опухолевыми клетками, таким образом, связь 
рака и экспрессия IL-10 является механизмом 
ухода от иммунного надзора [64].

В исследовании была показана высокая экс-
прессия IL-10 в опухолях у пациентов с ГЦК в 
сравнении со здоровыми тканями вокруг опухо-
лей и здоровыми индивидами [9]. Помимо этого, 
было показано, что повышение IL-10 и, возмож-
но, других цитокинов коррелирует с прогресси-
рованием заболевания. IL-10 являются важными 
модуляторами в развитии и прогрессировании 
ГЦК [88].

В метаанализе были показаны повышенные 
уровни IL-10 у пациентов с ГЦК по сравнению с 
пациентами с циррозом и здоровыми людьми из 
контрольной группы, которые могут указывать 
на значительную роль этого цитокина в повы-
шенном риске ГЦК, но отсутствие значительной 
разницы в уровнях между ГЦК и гепатитом дела-
ет это ненадежный онкомаркер в последнем [68].

Была исследована клиническая значимость 
послеоперационного противовоспалительного  
уровня IL-10 у пациентов с резекцией ГЦК. 
Уровни IL-10 были значительно выше при ГЦК, 
чем у здоровых людей. Пациенты с высоким 
уровнем IL-10 имели худшую выживаемость без 
признаков заболевания, и многомерный анализ 
показал, что IL-10 может быть маркером исхода 
пострезекции у пациентов с ГЦК [17].

Интерлейкин-12
Семейство цитокинов интерлейкин-12 (IL- 12) 

включает IL-12, IL-23, IL-27 и IL-35 [77]. IL-12 
связывается с рецептором IL-12 (IL-12R), состо-
ящий из цепей рецептора IL-12 β-1 (IL- 12Rβ1) и 
рецептора IL-12 β-2 (IL-12Rβ2), обе они также 
имеют гомологию с gp130, передача сигналов осу-
ществляется через JAK/STAT. IL-12 продуцирует-
ся естественными киллерами (NK), Т-клетками, 
дендритными клетками (ДК) и макрофагами. 
IL-12 обладает важными регуляторными функ-
циями, которыми связывает врожденный и адап-

тивный иммунитет, и, кроме того, описывается 
в качестве иммунного адъюванта для иммуноте-
рапии инфекционных и злокачественных забо-
леваний. Основная функция IL- 12 заключается 
в стимуляции дифференцировки Тh1-клеток, 
увеличивает активацию и цитотоксичность NK-
клеток, CD8+ и CD4+T-клеток, ингибирует или 
перепрограммирует иммуносупрессивные клет-
ки, такие как опухолеассоциированные макро-
фаги и супрессорные клетки миелоидного про-
исхождения [80].

Исследования показали, что IL-12 может 
играть жизненно важную роль в лечении многих 
заболеваний, таких как вирусные и бактериаль-
ные инфекции, а также рак. Высокий уровень 
IL- 12 связаны с хроническими заболеваниями 
печени, преимущественно встречаются у паци-
ентов с циррозом печени, хроническим гепати-
том и положительной реакцией на вирус гепати-
та В [72]. 

Несмотря на то, что IL-12 является противо-
опухолевым цитокином, считается, что он не 
способен непосредственно ингибировать рост 
опухолей. Противоопухолевое действие IL-12 
проявляется при его непосредственном присут-
ствии в месте расположении опухоли, под дей-
ствием которого опосредуется Th1-тип иммун-
ного ответа. В последнее время IL-12 стал одним 
из самых изучаемых цитокинов, опосредующих 
противоопухолевую активность. Среди различ-
ных иммунотерапевтических подходов IL-12 
особенно привлекателен из-за его превосходных 
противоопухолевых эффектов, которые были 
продемонстрированы как в доклинических, так и 
в клинических исследованиях.

Важную роль в канцерогенезе и основным 
компонентом солидных опухолей являются ре-
крутируемые из циркулирующих моноцитов 
макрофаги. В исследовании было показано, что 
моноциты с избыточной экспрессией IL-12 могут 
направленно дифференцироваться в уничтожаю-
щие опухолевые клетки макрофагов М1 и инги-
бировать рост ГЦК в микроокружении опухоли 
путем снижения регуляции STAT3 [78]. Также 
было продемонстрировано, что при внутрипече-
ночной доставке IL-12 с помощью генетически 
модифицированных in vitro для экспрессии IL- 12 
клеток у BALB/c мышей позволяло макрофагам 
и лимфоцитам быстро инфильтрировать, что 
приводило к подавлению опухолевого роста [56]. 
Местные лимфоциты и антиангиогенез оказы-
вают важное влияние на противоопухолевую ак-
тивность IL-12, что делает его важным кандида-
том для лечения ГЦК [43].

В исследовании противоопухолевый ответ 
IL- 12 был продемонстрирован на мышиной мо-
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дели ГЦК с использованием аденовирусного 
вектора, несущего IL-12 (Adv-IL-12). Adv-IL-12 
вызывал регрессию опухоли и был связан с им-
мунным инфильтратом, потенциально участву-
ющим в ингибировании ангиогенеза [4]. Такой 
же эффект показан в исследовании с первичной 
ГЦК, вызванной вирусом гепатита у сурков. Те-
рапия с Adv-IL-12 вызвала регрессию опухоли 
и повышение уровней CD4 и CD8Т-клеток и 
IFNγ [57]. 

Терапия с помощью IL-12 часто сопрово-
ждается побочными эффектами особенно из-за 
высокой индукции IFNγ [36]. Для снижения не-
желательных эффектов и оптимизации терапев-
тической эффективности на мышиной модели 
ГЦК было показано, что комбинированная те-
рапия IL-12 и гранулоцитарно-макрофагально-
го колониестимулирующего фактора (GM-CSF) 
оказывает более сильное противоопухолевое 
действие и снижает выраженность побочных эф-
фектов [79]. ГЦК на ранних стадиях и при неопе-
рабельных опухолях при локализованном введе-
нии IL-12 в сочетании с резекцией может помочь 
усилить эффект терапии и контроль над опухо-
лью [53]. 

Всплеск иммунотерапии на основе IL-12, а 
также разные комбинированые подходы могут 
сыграть важную роль в иммунотерапии ГЦК в 
ближайшем будущем.

Трансформирующий ростовой фактор-β
Трансформирующий ростовой фактор-β 

(TGF-β) – цитокин, обладающий плейотропной 
активностью, секретируется иммунными и опу-
холевыми клетками и при этом обладает двой-
ственным действием при раке как опухолевый 
супрессор и промотор. Семейство цитокинов 
TGF-β существует в нескольких формах (напри-
мер, TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3). Сигналинг 
TGF-β происходит посредством его связывания с 
рецептором TβRII, затем TGF-β активирует ки-
назу TβRI, что приводит к фосфорилированию 
SMAD2 и SMAD3. Впоследствии активирован-
ные SMAD2 и SMAD3 образуют олигомерные 
комплексы с SMAD4 и далее транслоцируют-
ся в ядро, где напрямую связываются с SMAD-
связывающим элементом (SBE) и рекрутируют 
котранскрипционные факторы для трансактива-
ции или подавления генов-мишеней [48]. Прак-
тически все типы клеток человека реагируют на 
TGF-β. Несмотря на то, что сигнальный путь 
TGF-β играет важную роль во многих биологи-
ческих процессах таких как рост, дифференци-
ровка, апоптоз и миграция клеток и их микро-
окружение, его регуляция способна привести к 
инициированию и прогрессированию рака [89]. 
Но, будучи генетически нестабильными, раковые 

клетки обладают способностью избегать или, что 
еще хуже, искажать подавляющее влияние пути 
TGF-β.

Во время канцерогенеза в опухоль инфиль-
трируют различными типами клеток (лейкоци-
ты, макрофаги, клетки-предшественники эн-
дотелиальных, мезенхимальных и миелоидных 
клеток), которые становятся источником TGF-β, 
который ведет к прогрессированию опухолево-
го роста и способствует метастазированию [86]. 
Способность злокачественных опухолей проли-
ферировать в присутствии биологически актив-
ного TGF-β была показана в in vivo исследова-
нии. Кроме того, наличие TGF-β способствует 
росту злокачественных клеток-клонов, устойчи-
вых к TGF-β-опосредованной остановке клеточ-
ного цикла.

Хроническое воспаление печени, которое, на-
пример, вызывается при хроническом вирусном 
гепатите, играет важную роль в развитии рака 
печени, так как происходят изменения в сиг-
нальном пути TGF-β, приводящие к увеличению 
риска развития ГЦК [45]. Активация TGF-β при 
ГЦК была продемонстрирована in vivo, на ГЦК 
в модели DEN, которую можно заблокировать 
с использованием ингибитора киназы рецепто-
ра I TGF-β, что привело к снижению неогенеза 
и росту опухоли, как было показано в in vitro ис-
следовании на клетка ГЦК человека [70]. Иссле-
дования сыворотки крови у пациентов с цирро-
зом печени и ГЦК показали увеличение уровня 
TGF-β в сравнении с контрольной группой, та-
ким образом авторы предположили, что такое 
увеличение TGF-β у пациентов может быть ис-
пользовано как маркер для прогнозирования ри-
ска развития ГЦК на ранних стадиях [31].

Клиническое значение роли TGF-β в разви-
тии ГЦК становится все более ясными, что дает 
понимание сложного процесса онкогенеза и те-
рапевтического потенциала.

Интерферон-γγ
Интерферон-γ (IFNγ) – это воспалительный 

цитокин, который играет важную роль в индук-
ции и модуляции ряда иммунных ответов. Свя-
зывание IFNγ с его родственными рецепторами 
вызывает изменение конформации рецептора, 
позволяя рекрутировать JAK1 и JAK2 в рецептор-
ный комплекс [12]. Связывание IFNγ вызывает 
фосфорилирование JAK2, которое дополнитель-
но трансфосфорилирует JAK1. Это, в свою оче-
редь, вызывает изменение конформации рецеп-
тора, создающего стыковочный сайт для STAT1. 
Кроме того, JAK2 фосфорилирует фактор транс-
крипции STAT1. IFNγ в основном секретируется 
активированными Т-клетками и естественными 
клетками-киллерами (NK) и может способство-
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вать активации макрофагов, опосредовать про-
тивовирусный и антибактериальный иммунитет, 
усиливать презентацию антигена, управлять ак-
тивацией врожденной иммунной системы и ко-
ординировать процесс клеточной пролиферации 
и апоптоза [11].

IFNγ представляет собой плейотропный ци-
токин, который долгое время считался важной 
эффекторной молекулой противоопухолевого 
иммунитета, способной подавлять рост опухоли 
с помощью различных механизмов. Однако IFNγ 
не только контролирует начало и прогрессиро-
вание опухоли, но также формирует иммуноген-
ность опухоли и способствует росту опухолевых 
клеток с иммунными ускользающими свойства-
ми. Повышенные уровни IFNγ связывают с про-
грессированием заболевания и дисфункцией 
печени. Исследования пациентов с фиброзом и 
циррозом печени, ГЦК и здоровых индивидов 
показали увеличение уровня IFNγ и корреляцию 
между его уровнями и тяжестью заболевания пе-
чени [6]. Было показано, что большинство паци-
ентов с ГЦК продуцировало меньшее количество 
IFNγ, чем у здоровых людей, и никакой разни-
цы в продукции IFNγ не наблюдалось у пациен-
тов с низким и высоким уровнями репликации 
HBV [51].

IFNγ при ГЦК оказывает прямое токсическое 
действие на раковые клетки, так и антиангиоген-
ную активность [76]. IFNγ был идентифицирован 
как опухолевый супрессор HCC через регуляцию 
апоптоза и прогрессирования клеточного цик-
ла. Исследования пациентов с циррозом печени 
и ГЦК показали меньшую концентрацию IFNγ 
без существенной разницы между группами с 
циррозом и контрольной группой, а также более 
высокий риск рецидива опухоли после лечения, 
таким образом, IFNγ может отражать противо-
опухолевый иммунитет хозяина и может быть 
потенциальным маркером рецидива ГЦК после 
лечебного лечения [37]. При ГЦК пациенты с бо-
лее низким уровнем IFNγ в сыворотке или наи-
меньшей экспрессией рецептора IFNγ в раковых 
тканях обычно имеют больший размер опухоли, 
более высокие метастазы и повышенный риск 
рецидива опухоли после лечения. Было пока-
зано, что функция IFNγ в качестве опухолевого 
супрессора при ГЦК связана как с ингибирова-
нием прогрессирования клеточного цикла, так 

и с инициацией апоптоза in vitro и in vivo [32]. 
В in vitro исследовании было продемонстрирова-
но, что обработка клеток IFNγ повышает апоптоз 
клеточных линий HepG2 и Huh7 [39]. 

Учитывая положительные противоопухолевые 
эффекты наряду с ограничением проопухолево-
го действия, IFNγ может способствовать созда-
нию многообещающей иммунотерапии ГЦК и 
дополнительно снизить риски приобретения 
опухолями устойчивости к противоопухолевому 
иммунитету и/или развития прогрессирующего 
характера.

Заключение
ГЦК является распространенной патологи-

ей печени. Борьба с факторами риска (вирусные 
гепатиты, алфатоксины), приводящими к разви-
тию ГЦК, показывает свою эффективность, но 
высококалорийная диета, употребление алкоголя 
и малоподвижный образ жизни, распространен-
ный в западных странах, вызывает быстрый рост 
ожирения, метаболического синдрома и диабета, 
что в свою очередь приводит к хроническим вос-
палительным процессам в печени. Комплексное 
иммунорегуляторное взаимодействие в печени 
необходимо для поддержания органного и си-
стемного гомеостаза, а также для мобилизации 
воспалительных механизмов для защиты от ин-
фекции, метастазирования и повреждения тка-
ней. 

Общеизвестно, что хроническое воспаление, 
опосредованное большим разнообразием по-
пуляций иммунных клеток и цитокинов в пече-
ни вместе с нетрансформированными печеноч-
ными клетками, является ключевым фактором 
прогрессирования ГЦК. Иммунное микроокру-
жение опухоли, различные типы клеток и выра-
батываемые ими цитокины поддерживают раз-
витие рака, метастазирование и лекарственную 
устойчивость. 

Провоспалительные цитокины (IL-1, IL-6 
и TNFα) продуцируются как иммунными, так 
и самими опухолевыми клетками, способствуя 
развитию ГЦК. С другой стороны, противовос-
палительные цитокины (IL-10, IL-12 и TGF-β) 
препятствуют развитию и росту опухоли печени. 
Идентификация цитокинов и изучение их влия-
ния при ГЦК играет важную роль в предупреж-
дении и поиске иммунотерапевтических средств.
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РОЛЬ IFNγγ В ПАТОГЕНЕЗЕ ИНФЕКЦИИ, ВЫЗВАННОЙ  
SARS-CoV-2
Артамонов А.А., Никитин Ю.В., Мешкова М.Е., Иванов А.М.
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. На сегодняшний день нет единого мнения, объясняющего взаимосвязь разнящихся кон-
центраций IFNγ и тяжести течения инфекции вызванной SARS-CoV-2 у отдельных групп пациентов. 
Целью данной статьи является изучение и анализ исследований и публикаций, в совокупности фор-
мирующих потенциально объективный взгляд на роль IFNγ в патогенезе COVID-19.

В данной статье освещены актуальные данные об иммунологической роли IFNγ. Охарактеризо-
вана способность IFNγ оказывать влияние на дифференцировку наивных Т-хелперов выступая в 
роли поляризующего фактора, активировать главный комплекс гистосовместимости I и II класса за 
счет увеличения экспрессии субъединицы молекул MHC I/II, ингибировать репликацию вирусных 
частиц путем инициации экспрессии интерферон-стимулируемых генов с последующим синтезом 
белков, обладающих противовирусной активностью, а также активировать продукцию цитокинов 
Т-клетками, усиливая цитотоксическую активность Т-киллеров. IFNγ оказывает иммуностимулиру-
ющее и иммуномодулирующее действие через гены STAT1, SOCS1, PIAS, регулируя активацию JAK-
STAT сигнального пути. Проанализирован ряд исследований, в которых рассмотрен паттерн изме-
нения концентрации IFNγ в сыворотке при SARS-CoV-2 и других вирусных инфекциях. Выполнен 
системный анализ результатов исследований, в которых была установлена закономерность между 
высокими концентрациями IFNγ и тяжелым течением COVID-19. Выявленные статистически досто-
верные высокие уровни IFNγ у пациентов с COVID-19 в ряде исследований чаще ассоциированы с 
неблагоприятным исходом заболевания. Приведены данные исследований в которых установлено, 
что значение медианы концентрации IFNγ у тяжелых пациентов с COVID-19 значительно выше по 
сравнению с результатами, полученными у пациентов средней тяжести, и возрастает по мере увеличе-
ния вирусной нагрузки в носоглотке и ухудшения состояния пациента. 

Опираясь на данные о снижении концентрации IFNγ у выздоравливающих пациентов с COVID-19, 
рассмотрен механизм антагонизма IFNγ и IL-4, в котором снижающиеся сывороточные концентрации 
IFNγ и возрастающий уровень IL-4 могут являться косвенным критерием становления нормального 
адаптивного иммунного ответа с последующей выработкой антител к SARS-CoV-2 и постепенной 
элиминации вируса из организма. Приведены данные исследований в ходе которых обнаружено, что 
наличие у пациентов паразитарных инфекций вызванных Toxoplasma gondii, Cryptosporidium, Blastocystis 
hominis, Giardia duodenalis, Entamoeba histolytica и стойкий повышенный уровень IFNγ снижает риск тя-
желого течения COVID-19. 

Ключевые слова: COVID-19, IFNγ, SARS-CoV-2, цитокины, биологические маркеры, IL-4, Toxoplasma gondii, 
Cryptosporidium, Blastocystis hominis
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ROLE OF IFNγγ IN PATHOGENESIS OF SARS-CoV-2 INFECTION
Artamonov A.A., Nikitin Yu.V., Meshkova M.E., Ivanov A.M.
S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. To date, there is no consensus explaining the relationship between varying concentrations of IFNγ 
and the severity of infection caused by SARS-CoV-2. The aim of this article was to analyze and formulate 
conclusions from the selected studies and publications, which, in sum, provide a potentially reasonable view 
on the role of IFNγ in COVID-19 pathogenesis. This article highlights current data on the immunological role 
of IFNγ which affects differentiation of naive T helper cells, acting as a polarizing factor. It activates the major 
histocompatibility complex (MHC) class I and II, by increasing the expression of MHC I/II subunits, inhibiting 
replication of the viral particles by initiating activation of interferon-stimulated genes followed by subsequent 
synthesis of antiviral proteins. Moreover, IFNγ activates the production of cytokines by T cells, enhancing 
cytotoxic activity of the T killers. IFNγ exerts immunostimulatory and immunomodulatory effects via STAT1, 
SOCS1 and PIAS genes, thus regulating activation of the JAK-STAT signaling pathway. A number of studies 
were considered where the patterns of changes in serum IFNγ concentration were examined in viral infections 
and SARS-CoV-2. We performed a systemic analysis of the results of studies that showed a relationship between 
high concentrations of IFNγ and COVID-19 severity. In a number of studies, the significantly high levels of 
IFNγ in COVID-19 patients were often associated with a poor outcome of the disease. The median values of 
the IFNγ concentration in severe COVID-19 were found to be significantly higher compared to the results 
obtained in the cases of moderate severity. It shows an increase, in parallel with viral load in the nasopharyngeal 
samples upon worsening of the clinical condition. Based on the data on the decreased IFNγ concentrations in 
convalescent patients, the mechanism of antagonism between IFNγ and IL-4 is considered, where the decreases 
serum concentrations of IFNγ along with increasing level of IL-4 may be an indirect proof of normal adaptive 
immune response with subsequent development of antibodies to SARS-CoV-2 and gradual elimination of the 
virus from the body. Moreover, the evidence is discussed that the patients harboring some parasitic infections 
(Toxoplasma gondii, Cryptosporidium, Blastocystis hominis, Giardia duodenalis, Entamoeba histolytica) with 
persistently elevated level of IFNγ are at reduced risk for severe course of COVID-19.

Keywords: COVID-19, IFNγ, SARS-CoV-2, cytokines, biological markers, IL-4, Toxoplasma gondii, Cryptosporidium, Blastocystis 
hominis

С начала XXI века человечество уже в третий 
раз сталкивается с инфекциями, вызванными ви-
русами семейства Coronaviridae. Вспышка SARS-
СoV в 2002 году в Китае привела к инфицирова-
нию 8422 человек и унесла жизни 916 человек. На 
момент окончания пандемии в 2004 установлена 
летальность 11% [10]. В 2003 году были выдвинуты 
инициативы и предприняты попытки разработки 
вакцины от SARS, однако непродолжительное 
время спустя исследования были остановлены 
вследствие прекращения финансирования [27].

В 2012 году в Саудовской Аравии впервые 
был зарегистрирован Ближневосточный респи-
раторный синдром (MERS). Из 50 случаев ин-
фицирования половина закончилась летальным 
исходом. На начало 2020 года в мире зарегистри-
ровано 2506 случаев инфицирования и 912 смер-
тей от MERS. Летальность на сегодняшний день 
составляет 36% [13, 14].

Вспышка коронавирусной инфекции в Ки-
тае 2019 года вызванная SARS-CoV-2 привела к 
пандемии, результатом которой на февраль 2022 
года стало более 5,8 млн умерших человек по 
всему миру. Несмотря на успешно проводимые 
программы вакцинации населения в развитых и 
развивающихся странах, количество инфициро-

ванных продолжает расти и на сегодняшний день 
достигло более 400 млн человек [11]. 

Ранее считалось, что MERS, SARS-CoV-1 и 
SARS-CoV-2 обладают схожим патогенезом и ме-
ханизмом проникновения в клетку через рецеп-
тор к ангиотензин-превращающему ферменту 2 
(ACE2), однако позже было обнаружено, что ней-
трализация ACE2 рекомбинантными антителами 
не предотвращает заражение MERS-CoV [24]. 

Дальнейшие исследования патогенетических  
механизмов MERS выявили роль дипептидилпеп-
тидазы 4 (DPP4; также известной как CD26), слу-
жащей функциональным клеточным рецептором 
для MERS-CoV [26]. CD26/DPP4 представляет 
собой многофункциональный мембранный гли-
копротеин, который экспрессируется в большин-
стве типов клеток, в частности в Т-лимфоцитах, 
клетках слизистой оболочки бронхов и щеточной 
каймы проксимальных канальцев нефронов [25]. 

После обнаружения DPP4 были оставлены 
попытки экстраполировать известные сведения 
о патогенезе MERS на SARS-CoV-2, однако дан-
ные о молекулярных биологических свойствах 
SARS-CoV-1 остаются актуальными по сей день 
в рамках пандемии новой коронавирусной ин-
фекции [21]. 
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В современных исследованиях патогенеза 
SARS-CoV-2 ключевая роль отводится изучению 
природы дизрегуляторного иммунного ответа. 
Известно, что SARS-CoV-2 вызывает патологи-
ческое состояние «цитокинового шторма», ре-
зультатом которого является неконтролируемый 
выброс более 150 цитокинов и хемокинов вслед-
ствие гиперактивации Т-клеток, макрофагов и 
НК-клеток. В работах многих авторов ряд цито-
кинов описываются как потенциальные прогно-
стические факторы тяжелого течения. Присталь-
ное внимание вызывают IFNα, IFNγ, TNFα, 
TNF-SF-10 (TRAIL), IL-18, IL-17A, IL-10, IL-6, 
IL-4, IL-1α [22, 23, 28]. 

Одним из таких цитокинов является IFNγ, ко-
торый рядом исследователей был изучен в рамках 
корреляции повышения его содержания с тяже-
стью течения SARS-CoV-2 [15, 23]. 

IFNγ представляет собой IFN II типа, он про-
дуцируется натуральными киллерами (NK) и 
натуральными Т-клетками киллерами (NKT), 
которые являются эффекторными клетками 
врожденного иммунного ответа, CD8 и CD4 
Th1 – эффекторными Т-клетками адаптивно-
го иммунитета [29]. IFNγ играет значимую роль 
во врожденном и адаптивном иммунном ответе 
против вирусных и внутриклеточных бактериаль-
ных инфекций. IFNγ также участвует в регуляции 
опухолевых процессов [16]. Он повышает им-
муногенность опухолевых клеток и стимулирует 
иммунный ответ против трансформированных 
клеток организма. Однако опухолевые клетки 
человека способны изменять свой рецепторный 
фенотип в целях уклонения от подобного ре-
гулирования, становясь невосприимчивыми к 
IFNγ [16]. Имеются данные о том, что у мышей 
с индуцированными генетическими наруше-
ниями, приводящими к снижению выработки 
IFNγ, наблюдались снижение резистентности и 
повышение восприимчивости к инфекциям, вы-
званным внутриклеточными бактериями, вклю-
чая микобактерии и сальмонеллы [18], внутри-
клеточным простейшим (включая Toxoplasma 
и Leishmania) и некоторым вирусам [12]. У по-
добных мышей также наблюдалась повышенная 
предрасположенность к опухолевым процессам, 
будь то искусственно индуцированные или воз-
никающие естественным путем опухоли [16]. 

Значимость IFNγ для иммунной системы ча-
стично связана с его способностью напрямую 
ингибировать репликацию вируса путем иници-
ации экспрессии интерферон-стимулируемых 
генов (ISG) с последующим синтезом белков об-
ладающих противовирусной активностью, из ко-
торых наиболее ярким представителем является 
протеинкиназа R (PKR) – он ингибирует синтез 
вирусных белков, фосфорилируя альфа-субъе-
диницу эукариотического фактора инициации 
трансляции (elF-2). IFNγ также активирует про-
дукцию цитокинов Т-клетками, усиливая цито-

токсическую активность Т-киллеров, но не менее 
важным является его иммуностимулирующее и 
иммуномодулирующее действие [17]. IFNγ прямо 
или косвенно активирует оба главных комплек-
са гистосовместимости (MHC) класса I и класса 
II за счет увеличения экспрессии субъединицы 
молекул MHC I и II класса [32], TAP1 (транспор-
тер, связанный с антиген-процессорным белко-
вым комплексом) и TAP2, инвариантной цепи 
(CD74), а также экспрессией и активацией про-
теасом [8]. IFNγ также способствует активации 
макрофагов за счет усиления фагоцитоза, стиму-
лирования продукции провоспалительных цито-
кинов и сильнодействующих антибактериальных 
компонентов, в том числе супероксидных ради-
калов, оксида азота и пероксидов [21]. 

IFNγ выступает в роли поляризующего фак-
тора среди первичного цитокинового окруже-
ния наивных CD4Т-клеток, стимулируя процесс 
дифференцировки Th0 в сторону Th1, опосреду-
ющих клеточный иммунитет против вирусных и 
внутриклеточных бактериальных инфекций [20]. 
Наивные CD8Т-клетки по умолчанию запро-
граммированы на дифференцировку в цитоток-
сические Т-лимфоциты, продуцирующие IFNγ, в 
то время как CD4Т-клетки могут дифференциро-
ваться в гораздо более широкий ряд эффекторных 
клеток, из которых только CD4 Th1 продуцируют 
значимые концентрации IFNγ [19]. Процесс эф-
фекторной дифференцировки зависит от харак-
тера инфекционного процесса, возбудителя и 
цитокинового окружения, которое формируется 
клетками врожденного иммунитета в ответ на чу-
жеродный антиген [19, 29]. 

Однако описаны случаи, при которых стойкое 
повышение уровня IFNγ усугубляет системное 
воспаление, усиливает повреждение тканей при 
хронических аутоиммунных заболеваниях, таких 
как целиакия, рассеянный склероз, сахарный 
диабет, псориаз, буллезный эпидермолиз и рев-
матоидный артрит [30, 36]. Резюмирующая схе-
ма механизмов, в которых IFNγ играет ключевую 
роль, представлена на рисунке 1.

С целью получения объективной картины о 
механизмах и паттерне повышения IFNγ у тяже-
лых пациентов с COVID-19 и принимая во внима-
ние описанную выше высокоспецифичную роль 
IFNγ в противовирусном иммунном ответе, про-
анализированы результаты ряда исследований, в 
которых содержание IFNγ в сыворотке крови со-
относилось с тяжестью состояния пациентов.

В июле 2020 года исследовательская группа 
из Бразилии Gadotti A. и соавт. провели серию 
лабораторных исследований содержания IFNγ в 
образцах крови полученных у 56 пациентов, го-
спитализированных с диагнозом COVID-19, ме-
тодом иммуноферментного анализа [15]. 

Средний возраст пациентов составлял 61 (47-
73) год, 69,6% (n = 39) были мужчинами. Диагноз 
COVID-19 был подтвержден данными клини-
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Рисунок 1. Роль IFNγγ в противовирусном иммунном ответе
Figure 1. Role of IFNγ in the antiviral immune response

IFNγ продуцируется натуральными киллерами (NK), натуральными 
Т-клетками-киллерами, Т-хелперами 1-го порядка (Th1), 
цитотоксическими Т-лимфоцитами
IFNγ is produced by natural killer cells (NK), natural killer T cells, Th1, 
cytotoxic T lymphocytes

IFNγ связывается с рецептором IFNGR на клеточной 
мембране. Рецептор претерпевает конфармационные 
изменения, которые приводят к аутофосфорилированию 
и активации Янус-киназного (JAK – STAT) сигнального 
пути. 

IFNγ выступает в роли поляризующего 
фактора, склоняя процесс дифференцировки 
наивных Т-хелперов (Th0) в сторону Th1. 
Th1, секретируя IFNγ, реализуют петлю 
положительной обратной связи, подавляя 
дифференцировку Th2
IFNγ acts as a polarizing factor, inclining the 
process of differentiation naive T helpers (Th0) 
towards Th1. Th1, secreting IFNγ, implement 
a loop positive feedback, suppressing Th2 
differentation

NKT
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SD8
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антигенспецифического 
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Регуляторный фактор транскрипции 
интерферона 1, 2 (IRF 1, 2) 
Регулирует экспрессию множества IFNγ-
индуцируемых генов, способствующих 
формированию т.н. противовирусного 
состояния клетки. Препятствование выходу 
из инфицированной клетки новых вирусных 
частиц, усиление клеточной чувствительности 
к апоптозу путем стимуляции экспрессии Fas/FasL, 
увеличение экспрессии субъединицы молекул 
MHC I/II, TAP I/II)
Interferon Regulatory Factor 1, 2 (IRF1, IRF2) 
Regulates the expression of multiple IFNγ inducible 
genes contributing to the formation of an antiviral cell 
state: prevention of new viral particles from leaving 
the infected cell, amplification of cellular sensivity to 
apoptosis by stimulating the expression of Fas/FasL, 
increased expression of a subunit of molecules MHC 
I/II, TAP I/II

STAT1, SOCS1, PIAS и др. 
Модулируют интерфероновый ответ. SOCS – 
подавляет активацию JAK-STAT сигнального 
пути, PIAS – ингибирует IFNγ-индуцированную 
транскрипцию генов.
STAT1, SOCS1, PIAS, ect. 
Modulate the interferon response. SOCS – 
suppresses activation of the JAK-STAT signaling 
pathaway, PIAS – inhibits IFNγ induced gene 
transcription.

Белки, обладающие противовирусной 
активностью, – Mx, OAS, TRIM, PKR и др. 
Их множество, наиболее ярким представителем 
является протеин-киназа R (PKR) – она ингибирует 
синтез вирусных белков, фосфорилируя альфа-
субъединицу эукариотического фактора инициации 
трансляции (eIF-2)
Antiviral proteins – Mx, OAS, TRIM, PKR, etc. 
The most prominent representative – protein kinase 
R (PKR) – it inhibits the synthesis of viral proteins 
by phosphorylating eukaryotic translation initiation 
factor elF2α

NK

IFNγ binds to the IFNGR receptor on the cell 
membrane. Receptor undergoes conformation 
changes that lead to autophosphorylation and 
activation of Janus kinase (JAK – STAT) signal path.

Активированная Янус-киназа фосфорилирует 
сайт связывания на молекуле STAT1
Activated Janus kinase phosphorylates the binding 
site on the STAT1 molucule

Происходит димеризация STAT1 
и формирование IFNγ-активирующего фактора 
(GAF), и транслокация его в ядро клетки
STAT1 undergoes dimerization, IFNγ activating 
factor (GAF) is formed

В ядре GAF связывается с гамма-
активированным сайтом (GAS)
In the nucleus, GAF binds to the IFNγ  
Activated Site (GAS)

Инициируется экспрессия интерферон-стимулируемых генов (ISG)
Interferon Stimulated Gene (ISG) expression is initiated
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ко-рентгенологической картины и положитель-
ным результатом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) стандартизированного мазка из носоглот-
ки на SARS-CoV-2. Критерием включения паци-
ентов в исследование была госпитализация с под-
твержденной инфекцией COVID-19 средней или 
тяжелой степени течения. Исследовательской 
группой к средней степени тяжести были отнесе-
ны пациенты с клиническими признаками пнев-
монии (лихорадка, кашель, одышка, учащенное 
дыхание), но без признаков тяжелого поражения 
легких и SpO2 ≥ 90%. Тяжелое течение опреде-
лялось по выраженности клинических призна-
ков пневмонии (лихорадка, кашель, одышка, 
учащенное дыхание) и одним из следующих 
дополнительных признаков: частота дыхания 
> 30 вдохов/мин; дыхательная недостаточность 
или SpO2 < 90%. В результате исследования уста-
новлено, что значения медианы концентрации 
IFNγ в группах умерших и выживших пациен-
тов составили 323 и 208 пг/мл (межквартильный 
диапазон – МД 166-570 пг/мл и 155-392 пг/мл 
соответственно) при p = 0,017. Выявленные ста-
тистически достоверные высокие уровни IFNγ в 
данной когорте пациентов ассоциированы с не-
благоприятным исходом заболевания [15]. 

Стоит также отметить, что концентрация 
IFNγ в сыворотке была повышена на ранних ста-
диях заболевания у пациентов с неблагоприят-
ным исходом и составляла 394 пг/мл по медиане 
(229-575 пг/мл), в то время как у выздоровевших 
пациентов в последние дни болезни медиана 
концентрации IFNγ была значительно ниже и со-
ставляла 162 пг/мл (МД 117-259 пг/мл), p < 0,001. 
Высокая концентрация IFNγ стойко сохраняю-
щаяся более 10 дней ассоциировалась с неблаго-
приятным исходом. Имеющиеся на сегодняшний 
день сведения о свойствах IFNγ оказывать анти-
пролиферативный эффект на Th2 и, как след-
ствие, препятствовать становлению нормального 
адаптивного иммунного ответа [34] могут быть 
дополнены данными исследовательской группы 
из США Carolina Lucas и соавт. Они выявили, что 
концентрация IL-4 возрастает у тяжелых пациен-
тов с 5-го по 20-й день нахождения в стационаре 
и достигает максимальных значений на момент 
смерти пациента [23]. Известные механизмы 
ингибирующего воздействия IL-4 на дифферен-
цировку Th0 в Th1, и его особенность поляризо-
вать иммунный ответ в сторону Th2 клеток могли 
бы объяснить причину снижения концентрации 
IFNγ у пациентов с возрастающим уровнем IL-4, 
однако иммунологический механизм антагониз-
ма этих двух цитокинов при COVID-19 остается 
неизвестным [19, 33, 35]. 

Как было сказано ранее, IFNγ на этапе диф-
ференцировки наивных Т-хелперов выступает 
в роли поляризующего фактора и стимулирует 
образование Th1, которые в свою очередь про-
дуцируют еще больше IFNγ по принципу поло-

жительной обратной связи [19]. Снижение кон-
центрации IFNγ у выздоравливающих пациентов 
на 10 день заболевания наиболее вероятно про-
исходит под влиянием возрастающих концентра-
ций IL-4, тем самым способствуя становлению 
нормального адаптивного иммунного ответа с 
последующей выработкой антител к SARS-CoV-2 
и постепенной элиминации вируса из организма. 
Однако Gadotti A. и соавт. не исследовали кон-
центрации IL-4, следовательно, данный вопрос 
требует дальнейшего изучения.

В другой работе, Sun D. и соавт. были из-
учены образцы крови 8 пациентов педиатри-
ческого госпиталя в Китайском городе Ухань в 
2020 году [31]. 

Возраст пациентов варьировал от 2 месяцев 
до 15 лет. Наиболее частыми симптомами были 
одышка (8 из 8 пациентов), лихорадка и кашель 
(у 6 из 8 пациентов). Рентгенограмма грудной 
клетки показала множественные пятнистые тени 
у семи пациентов и непрозрачность по типу ма-
тового стекла у шести. Лабораторные данные 
общего анализа крови выходили за пределы ре-
ференсных значений у 7 из 8 пациентов. Био-
химический анализ крови выявил повышенный 
уровень С-реактивного белка, прокальцитонина, 
лактатдегидрогеназы у 6 из 8 пациентов, и АСТ/
АЛТ у 4 из 8. Подсчет относительного числа (%) 
лимфоцитов методом проточной цитометрии вы-
явил снижение CD16 и CD56 у 4 из 8 пациентов, 
а также увеличение CD3 у двух, CD4 у четырех 
и CD8 у одного из восьми пациентов. Концен-
трации цитокинов в сыворотке определялись 
методом ИФА, выявлено повышение IL-6 (2/8), 
IL-10 (5/8) и IFNγ (2/8). Высокие концентрации 
IFNγ всего у двух пациентов не являются стати-
стически значимым, однако у данных пациентов 
в отличие от остальных 6 исследуемых развились 
осложнения: септический шок, полиорганная 
недостаточность, токсическая энцефалопатия и 
ДВС синдром. Как и в рассмотренном выше ис-
следовании, высокие концентрации IFNγ авторы 
ассоциируют с тяжелым течением COVID-19 [31]. 

Исследовательская группа Carolina Lucas и со-
авт. в сентябре 2021 года провели скрининг 151 
пациентов с тяжелым и среднетяжелым течением 
COVID19 [23]. 

В целях обнаружения потенциальных цито-
киновых маркеров тяжелого течения, ими были 
изучены концентрации свыше 25 цитокинов в 
корреляции с уровнем вирусной нагрузки (ВН) 
в носоглотке и тяжестью состояния пациента. 
Было выявлено, что значение медианы концен-
трации IFNγ у тяжелых пациентов было зна-
чительно выше по сравнению с результатами, 
полученными у пациентов средней тяжести, и 
возрастало по мере увеличения ВН и ухудшения 
состояния пациента, p = 0,0019. 

Представляют интерес данные исследователь-
ской группы из Саудовской Аравии, в которой 
Hindawi S.I. и соавт. были исследованы концен-
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трации IFNγ у 375 пациентов с COVID-19, под-
твержденным с помощью стандартизированного 
забора мазка из носоглотки методом реал-тайм 
ПЦР. Возраст пациентов составлял 18–69 лет, 
средний возраст 44,72 года, из них 65,6% мужчи-
ны и 34,4% женщины. Принципиальным отли-
чием от предыдущих исследований являлся тот 
факт, что все пациенты проходили скрининг на 
паразитарные инфекции [6]. 

Распространенность паразитарных инфек-
ций среди изученных больных COVID-19 со-
ставила 68,8%. Наиболее часто встречающими-
ся паразитами были Toxoplasma gondii (22,4%), 
Cryptosporidium (19,7%), Blastocystis hominis (17,6%), 
Giardia (9,1%) и комбинированная инфекция 
Cryptosporidium + Blastocyst hominis + Entamoeba histo-
lytica (6,1%). Исследователи обнаружили, что 
среди носителей паразитарных инфекций на-
блюдалось снижение заболеваемости и тяжести 
течения COVID-19, по сравнению с пациентами, 
у которых не были обнаружены паразитарные 
инфекции. Hindawi S.I. и соавт. приводят данные, 
что среди носителей паразитарных инфекций 
72,8% пациентов переболели COVID-19 в легкой 
форме, и лишь у 20,7% наблюдалось тяжелое те-
чение, p < 0,001. У пациентов со среднетяжелым 
течением обнаружили высокие концентрации 
IFNγ – 50,17±8,24 пг/мл по значению медианы, в 
то время как у пациентов с тяжелым течением ме-
диана концентрации составляла 9,17±1,60 пг/ мл, 
p < 0,001 [6]. 

Подобная информация о том, что люди, инфи-
цированные паразитарными заболеваниями, пере-
носили COVID-19 в легкой форме, встречалась 
неоднократно. В сентябре 2021 года Anyanwu M.U. 
сообщил о низкой заболеваемости COVID-19 в эн-
демичных для малярии регионах [7]. 

Однако опираться на эти данные затрудни-
тельно ввиду того, что вышеописанные пара-
зитарные инфекции и малярия встречаются 
преимущественно в странах, в которых квалифи-
цированная медицинская помощь и диагностика 
являются труднодоступными для населения, а 
сниженная заболеваемость в эндемичных для ма-
лярии регионах Африки может являться прямым 
следствием несовершенства диагностических ме-
тодов или их отсутствия.

Приведены данные исследований, в ходе ко-
торых установлено, что высокие концентрации 
IFNγ наиболее вероятно ассоциированы с тя-
желым течением COVID-19 и развитием ослож-
нений. Однако другими исследовательскими 
группами обнаружено, что стойкий повышен-
ный уровень IFNγ при наличии у пациентов па-
разитарных инфекций вызванных Toxoplasma 
gondii, Cryptosporidium, Blastocystis hominis, Giardia 
duodenalis, Entamoeba histolytica снижает риск тя-
желого течения COVID-19. Среди носителей па-
разитарных инфекций 72,8% пациентов перебо-
лели COVID-19 в легкой форме и лишь у 20,7% 
наблюдалось тяжелое течение. В дополнение к 

вышесказанному, представлена информация о 
низкой заболеваемости COVID-19 в эндемичных 
для малярии регионах.

Заключение
С 1980-х годов в протоколы лечения многих 

вирусных заболеваний включены препараты ин-
терферона. После серии исследований, проведен-
ных в НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи, доказывающих 
клиническую эффективность в лечении гриппа 
комбинированной терапией с применением ин-
терферона альфа и гамма [2], Сологуб Т.В., Цвет-
ков В.В. и соавт. констатировали, что включение 
рекомбинантного IFNγ в схему лечения пациен-
тов с гриппом A (H1N1)pdm 09, без применения 
IFNα, способствует более быстрому купирова-
нию катаральных и респираторных симптомов 
заболевания и способствует сокращению сроков 
выздоровления и выписки из стационара [5]. Как 
следствие, у ряда исследователей возник интерес 
к клинической эффективности IFNγ, и уже в 2021 
году появились сообщения о том, что его приме-
нение в комплексном лечении COVID-19 пред-
положительно послужило фактором снижения 
длительности лихорадки и риска прогрессирова-
ния дыхательной недостаточности, а также спо-
собствовало сокращению сроков госпитализации 
на 2 суток [3].

При тяжелом течении COVID-19 актуальным 
является вопрос о природе стимуляции синтеза 
IFNγ с целью назначения корректной терапии, 
а также выяснения причин эндогенной стиму-
ляции синтеза IFNγ. Наличие высоких концен-
траций IFNγ в сыворотке крови в редких случа-
ях ассоциировано c благоприятным течением 
COVID-19, следовательно возникает вопрос о 
причине, по которой IFNγ не реализует свои из-
вестные на сегодняшний день функции противо-
вирусного действия, заключающиеся во влиянии 
на дифференцировку наивных Т-хелперов, ак-
тивации MHC I/II, способности ингибировать 
репликацию вирусных частиц и активировать 
продукцию цитокинов Т-клетками, усиливая ци-
тотоксическую активность Т-киллеров, а также 
оказывать иммуностимулирующее и иммуномо-
дулирующее действие [12, 19, 20, 33].

Предположительно, высокие концентрации 
эндогенного IFNγ не способны в полной мере ре-
ализовать свои функции противовирусного дей-
ствия вследствие дефицита рецепторов к IFNγ 
CD119. Однако причина, по которой экзоген-
ный IFNγ (препараты) и индукторы интерферо-
на оказывают благоприятное влияние на течение 
COVID-19, в то время как эндогенная гиперпро-
дукция IFNγ ассоциируется с тяжелым течением 
на сегодняшний день, выяснена не окончатель-
но. В связи с этим представляет интерес сравне-
ние клеточной продукции IFNγ и его соотноше-
ние с общим содержанием IFNγ в сыворотке, а 
также анализ степени экспрессии рецепторов к 
IFNγ CD119.
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ОСТЕОИММУНОЛОГИЯ: МЕЖДИСЦИПЛИНАРНЫЙ 
ПОДХОД К ИЗУЧЕНИЮ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ КЛЕТОК 
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ И КОСТНОЙ ТКАНИ 
Ширинский В.С., Ширинский И.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. В обзоре представлены молекулярные и клеточные механизмы взаимодействия клеток 
иммунной системы и кости, объединенные понятием «остеоиммунология», при физиологических ус-
ловиях и некоторых патологических состояниях. Дана краткая характеристика основных клеток кост-
ной ткани (остеобласты, остеокласты, остеоциты), макрофаги костного мозга, остеомаки, описано 
их влияние на иммунокомпетентные клетки при моделировании и ремоделировании кости. Пред-
ставлены данные о молекулярных механизмах регуляции клетками кости содержания и активности 
стволовых кроветворных клеток, Т- и В-лимфоцитов, макрофагов, формировании «эндостальной 
ниши». Описано ключевое звено гомеостаза костной ткани – лиганд-рецепторная система RANK/
RANKL/OPG, непосредственно регулирующее дифференцировку остеокластов и разрушение кости, 
представлены данные об участии этой системы в созревании и активности различных субпопуля-
ций Т-лимфоцитов и В-клеток. Представлены данные о многостороннем влиянии Т-лимфоцитов, 
В-лимфоцитов, дендритных клеток, различных субпопуляции макрофагов, Treg, NK-клеток, ней-
трофилов на дифференцировку и функциональную активность остеобластов и остеокластов, способ-
ствующему накоплению и поддержанию костной массы. Охарактеризованы механизмы этого влия-
ния, связанные с контактным взаимодействием и/или с помощью продукции различных медиаторов, 
многообразных внутриклеточных сигнальных молекул. Подробно описаны взаимодействие клеток 
костной ткани и клеток иммунной системы, молекулярные механизмы этого взаимодействия при 
воспалении. Приводится краткая характеристика некоторых заболеваний, при которых сочетанные 
нарушения функции клеток иммунной системы и клеток кости играют решающую роль в развитии 
болезни (переломы кости, ревматоидный артрит и пародонтоз, постменопаузальный остеопороз, 
множественная миелома). Показано, что у больных РА и пародонтозом деструктивное воспаление 
кости, которое завершается потерей массы кости, характеризуется сходными патофизиологическими 
механизмами с участием иммунокомпетентных клеток и клеток костной ткани. Считается, что для 
этих заболеваний необходимы новые стратегии лечения, направленные не только на ингибирование 
провоспалительных цитокинов, но и процессы повышенной резорбции костей. Описано участие ак-
тивированных Т-клеток, их цитокинов в патогенезе постменопаузального остеопороза, что позволи-
ло предложить в 2018 году термин «иммунопороз». Дана характеристика взаимодействия опухолевых 
клеток больных миеломой с клетками микроокружения костного мозга, которое осуществляется в 
результате контактного взаимодействия или действия растворимых факторов с остеокластами, стро-



912

Shirinsky V.S., Shirinsky I.V.
Ширинский В.С., Ширинский И.В.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

мальными клетками и остеобластами. В результате этих взаимодействий происходит развитие осте-
олиза, потеря костной массы, расширение и прогрессирование миеломы. Заключается, что тесное 
взаимодействие клеток иммунной системы и костной ткани представляет собой неразрывное целое и 
это определяет перспективу выявления новых терапевтических мишеней в лечении костных заболе-
ваний и заболеваний иммунной системы. 

Ключевые слова: остеоиммунология, остеобласты, остеокласты, остеоциты, лимфоциты, цитокины, дендритные 
клетки, кость, воспаление, ревматоидный артрит, пародонтит, остеопороз, миелома

OSTEOIMMUNOLOGY: AN INTERDISCIPLINARY APPROACH 
TO STUDYING THE RELATIONSHIPS BETWEEN IMMUNE AND 
BONE CELLS 
Shirinsky V.S., Shirinsky I.V.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. In this review, we discuss molecular and cellular mechanisms underlying cross-talk between 
immune cells and bone cells, both in healthy conditions and in some diseases. We provide short description of 
the main cell populations of bone tissue, i.e., osteoblasts, osteoclasts, osteocytes, bone marrow macrophages, 
OsteoMacs, and their effects on immune cells during bone modeling and remodeling. The data are presented 
on regulatory molecular pathways of bone marrow cell activity, T and B cells, macrophages, and formation of 
“endosteal niche” by the bone cells. We describe the key system of bone tissue homeostasis: RANK/RANKL/
OPG, which regulates differentiation of osteoclasts and bone destruction. In addition, RANK/RANKL/
OPG system modulates maturation and activity of various T and B cell subsets. We present the data on 
pleiotropic effects of T cells, B cells, dendritic cells, macrophage subpopulations, Tregs, NK cells, neutrophils 
upon differentiation and function of osteoblasts and osteoclasts. These effects promote accumulation and 
maintenance of the bone mass. We describe mechanisms of these effects based on direct cell-to-cell contacts 
and various soluble mediators and intracellular signaling pathways. A brief characteristic of some diseases is 
provided with concomitant dysfunction of immune cells and bone cells which play a decisive pathogenetic 
role (fractures, rheumatoid arthritis, periodontitis, postmenopausal osteoporosis, multiple myeloma). It was 
shown that the destructive bone inflammation, both in RA and periodontitis, leads to loss of bone mass, being 
featured by similar pathophysiological mechanisms involving immune and bone cell populations. Therapy 
of these diseases requires newer treatment strategies aimed not only at pro-inflammatory cytokines, but for 
increased bone resorption. We describe involvement of activated T cells, their cytokines into the pathogenesis 
of postmenopausal osteoporosis, thus providing a rationale for the novel term of “immunoporosis”, coined in 
2018. The relationships between multiple myeloma cells and bone marrow microenvironment are provided. 
This cross-talk is based on contact cell-cell interactions, as well as due to effects of soluble mediators upon 
osteoclasts, stromal cells, and osteoblasts. These effects result in osteolysis, loss of bone mass, and myeloma 
progression. In conclusion, the relationships between the immune and bone cell populations suggest that they 
function as an entire regulatory system. This consideration provides a framework for the development of new 
therapeutic targets for the treatment of bone and immune system disorders. 

Keywords: osteoimmunology, osteoblasts, osteoclasts, osteocytes, lymphocytes, cytokines, dendritic cells, bone, inflammation, 
rheumatoid arthritis, periodontitis, osteoporosis, myeloma

Введение
В последние годы стало известно, что функция 

кости, помимо классической роли в движении, 
защите жизненно важных органов и в регуляции 
гомеостаза кальция и фосфата, включает в себя 
несколько «неожиданных» функций. Клетки ко-
сти участвуют в регуляции метаболизма глюкозы, 

расхода энергии [49, 66, 171], мужской фертиль-
ности и когнитивных функций, секреции остео-
кальцина [164]. Предполагается, что клетки кост-
ной ткани могут контролировать функции клеток 
других тканей и, в свою очередь, находиться под 
их влиянием.

В начале 70-х гг. прошлого столетия появи-
лись первые доказательства наличия тесной свя-
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зи между иммунной системой и костной тканью. 
Horton и соавт. показали, что клетки иммунной 
системы выделяют медиаторы, которые стиму-
лируют функцию остеокластов и приводят к уси-
лению резорбции кости [63]. В 90-х годах про-
шлого столетия была установлена роль системы 
RANKL/RANK/OPG (сигнальные молекулы: 
receptor activator of nuclear factor (NF)-κB-ligand 
(RANKL) / receptor activator of NF-κB (RANK) / 
soluble decoy receptor osteoprotegerin (OPG)) в ре-
гуляции функции остеокластов и в ремоделирова-
нии костной ткани [30]. Эти основополагающие 
данные позволили в 2000 г. американским уче-
ным Arron J.R. и Choi Y. [9] предложить термин 
«Остеоиммунология», который выделил новую 
область научных знаний, изучающую закономер-
ности взаимодействия клеток иммунной системы 
с клетками кости в норме и патологии. Большин-
ство исследований, связанных с изучением связи 
между клетками кости и иммунной системой, по-
явились не так давно и сосредоточены на оценке 
влияния клеток иммунной системы, их медиато-
ров на физиологию остеокластов. Это не случай-
но, поскольку остеокласты имеют общее проис-
хождение с иммунокомпетентными клетками. 
И те, и другие происходят из гемопоэтических 
стволовых клеток костного мозга [161]. Предше-
ственники остеокластов обнаружены в перифе-
рической крови, и их количество существенно 
увеличивается при воспалении, под влиянием по-
вышенного содержания TNFα [162, 169].

Установлено, что перекрестная связь между 
иммунной системой и костью является двуна-
правленной, а это означает, что костные клетки 
также влияют на клетки иммунной системы [124]. 
Исследования в области остеоиммунологии вы-
явили важную роль факторов иммунитета в па-
тологии костной системы человека и по новому 
осмыслить патогенез различных заболеваний 
скелета (ревматоидный артрит, остеопороз, па-
родонтит и др.) [53, 89, 143]. Стало очевидно, что 
изучение иммунных реакций в патогенезе кост-
ной патологии не менее актуально, чем в патоге-
незе инфекционных, аутоиммунных, аллергиче-
ских заболеваний. Более того, остеоиммунология 
с каждым годом пополняется новыми сведения-
ми о механизмах развития заболеваний скелета и 
открывает перспективы для их профилактики и 
лечения. В обзоре будут представлены основные 
этапы становления остеоиммунологии и данные 
о последних достижениях с целью получения со-
временной информации о молекулярном взаи-
модействии клеток иммунной системы и костной 
ткани. Мы полагаем, что эти сведения будут спо-
собствовать привлечению внимания исследова-
телей к этой области знаний и разработки новых 

методов лечения большой группы заболеваний с 
поражением костей и иммунной системы.

Биология клеток костной ткани – основные све-
дения

До недавнего времени кость рассматривалась 
как статичная ткань, выполняющая функцию 
простого «каркаса» для других органов. Напом-
ним, что ткань кости состоит из двух частей: 
компактной и губчатой. Компактная кость вы-
полняет функцию структурной опоры для устой-
чивости и движений тела, а также резервуара для 
кальция и других химических элементов. Ком-
пактное вещество формирует корковый слой 
большинства костей, его первичной структурно-
функциональной единицей является остеон [39]. 
Губчатое вещество – трабекулярная, высокопо-
ристая сеть костей, в которой находится красный 
и белый костный мозг, место кроветворения [39]. 
Обе области костной ткани зависят от активно-
сти трех основных типов клеток: остеокластов 
(OК), остеобластов (OБ) и остеоцитов, причем 
последние составляют около 95% от общей попу-
ляции клеток [91].

Стало известно, что кость чрезвычайно ди-
намична, подвергаясь непрерывным циклам 
моделирования во время роста организма и ре-
моделирования в зрелом возрасте, что в итоге 
гарантирует адекватные механические свойства 
и правильную форму кости [24]. Моделирование 
и ремоделирование кости происходит с участием 
остеокластов, которые резорбируют кость, осте-
областов, участвующих в образовании матрикса 
кости, и остеоцитов, которые являются бывши-
ми остеобластами, располагающимися в костном 
матриксе и контролирующими физиологию ко-
сти. Процесс ремоделирования кости происходит 
в 4 этапа: 1-й – латентная фаза: клетки выстилки 
кости активируются остеоцитами, начинается 
дифференцировка остеокластов и обнажается 
поверхность кости; 2-й – фаза активации: осте-
окласты разрушают часть кости, оставшуюся от-
крытой под клетками выстилки кости, формируя 
лакуну. Затем они отделяются от кости и подвер-
гаются апоптозу; 3-й – обратная фаза: макрофа-
гоподобные клетки мигрируют в образовавшую-
ся в результате резорбции лакуну, очищают ее от 
элементов разрушенного матрикса и секретиру-
ют медиаторы, которые способствуют активации 
остеобластов в лакуне; 4-й – фаза формирования: 
самая продолжительная фаза ремоделирования 
кости, продолжающаяся до 6 месяцев. Остео-
бласты, заполняющие лакуну резорбции, начи-
нают нарабатывать органический остеоидный 
матрикс, который затем минерализуется [24, 
125]. В последней фазе остеобласты могут под-
вергаться апоптозу или встраиваться в костную 
основу, трансформируясь в остеоциты [25]. Мо-
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делирование и ремоделирование костей очень 
схожи по механизмам и участвующим в них клет-
кам. Принципиальное отличие состоит в том, 
что моделирование происходит во время роста 
организма и заживлении переломов, что обеспе-
чивает накопление костной массы, тогда как ре-
моделирование происходит у взрослого человека. 
В последнем случае масса кости не меняется, при 
этом сохраняются ее механические свойства за 
счет постоянного обновления костного матрикса. 
Это довольно упрощенное описание «нормаль-
ного» моделирования / ремоделирования кости. 
В последнее время стало известно, что число мо-
лекулярных и клеточных факторов, участвующих 
в наращивании и поддержании костной массы, 
намного больше, чем было известно ранее. Среди 
этих факторов основными являются клетки и ме-
диаторы иммунной системы, играющие важную 
роль в физиологии клеток костной ткани.

Взаимодействие клеток кости и иммунной си-
стемы 

Остеобласты
Основополагающая работа, демонстрирую-

щая тесную связь между костью и кроветворны-
ми тканями, появилась в 2003 году [22]. Авторы 
показали, что у мышей, генетически модифици-
рованных по уровню конститутивно активного 
рецептора паратгормона (PTH / PTHrP) в остео-
бластах, увеличивается число гемопоэтических 
стволовых клеток (HSC). Это было связано с 
увеличением экспрессии на остеобластах лиган-
да Jagged1, который в свою очередь реализовал 
описанный эффект путем активации рецептора 
Notch1 (трансмембранный рецепторный белок). 
По мнению авторов исследования, цепь собы-
тий выглядит следующим образом [22]: остео-
класты уменьшают самонаведение HSC за счет 
увеличения секреции катепсина K, который раз-
рушает хемокин, синтезируемый стромальными 
клетками (Stromal cell-derived factor-1 – SDF1), 
ростовой фактор стволовых клеток (SCF) и осте-
опонтин (OPN), уменьшая в костной нише коли-
чество HSC-сайтов связывания, которые вызы-
вают иммобилизацию HSC. Остеобласты после 
стимуляции проостеобластогенными фактора-
ми, такими как паратиреоидный гормон (PTH), 
экспрессируют лиганд Jagged1, который связы-
вает рецептор NOTCH1 на HSC и позволяет им 
приживаться и выживать в эндостальной нише. 
В-клетки и клетки кости взаимодействуют не-
сколькими способами. Например, остеобласты 
продуцируют IL-7 и хемокин CXCL12, кото-
рые необходимы для выживания и активности 
B-клеток [22]. Zhang и соавт. обнаружили прямую 
корреляцию между содержанием субпопуляций 
остеобластов, называемых N-кадгерином+ CD45- 

остеобластами (SNO) и количеством HSC. Более 

того, было обнаружено, что длительно живущие 
HSC связаны с SNO по N-кадгерин / β-катенин-
зависимому механизму [174]. Эти данные убеди-
тельно свидетельствуют о том, что остеобласты 
играют решающую роль в регуляции HSC, фор-
мируя в костном мозге так называемую «эндо-
стальную нишу», помимо хорошо известной со-
судистой ниши [177].

Было показано, что остеобласты вносят ве-
сомый вклад в выделение и дифференцировку 
В-лимфоцитов из гемопоэтических стволовых 
клеток [178]. В частности, у мышей, подвергнутых 
условной абляции остеобластов, дифференци-
ровка B-лимфоцитов была нарушена из-за отсут-
ствия перехода от Rag2 (recombination activation 
genes) к Rag2 коммитированным лимфоидным 
предшественникам. Этот эффект был связан с 
секрецией остеобластами IL-7 и хемокинового 
лиганда SDF 1. Предполагается, что эти два ци-
токина играют важную роль в дифференцировке 
В-лимфоцитов [43, 103]. Что касается влияния 
клеток иммунной системы на дифференцировку 
и функцию ОБ, то мы отсылаем заинтересован-
ного читателя к обзору [124], в котором подроб-
но анализируются данные литературы по этому 
вопросу. Следует однако указать, что провоспа-
лительные цитокины (IL-6, IL-17, IFNγ) умень-
шают дифференцировку и активность ОБ, тогда 
как IL-11 способствует увеличению активности 
ОБ [124].

Остеоциты
Остеоциты (ОЦ) – основные продуценты 

RANKL в костной ткани и предполагается, что 
они могут влиять на клетки иммунной системы. 
Было установлено, что синтезируемый остеоци-
тами RANKL способствует усиленному остеокла-
стогенезу и потере костной массы, наблюдаемым 
в условиях дефицита эстрогена. Помимо этого, 
делеция гена RANKL в остеоцитах предотвра-
щала увеличение образования В-клеток, вызван-
ное уменьшением содержания эстрогенов [50]. 
В подтверждение взаимосвязи между остеоци-
тами и клетками иммунной системы Sato и со-
авт. обнаружили, что in vivo удаление остеоцитов 
приводит к лимфопении, вызванной потерей 
стромы, поддерживающей лимфоидный росток в 
тимусе и костном мозге. Восстановление клеток 
стромы ассоциируется с увеличением популяции 
остеоцитов [134].

Остеокласты
Было показано, что остеокласты регулируют 

формирование и функционирование ниши HSC 
как прямо, так и опосредованно через остео-
бласты. Остеокласты могут увеличивать моби-
лизацию HSC, секретируя катепсин K, который 
расщепляет SDF1, остеопонтин (OPN) и фактор 
стволовых клеток (SCF), лишая костную нишу 
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сайтов связывания HSC. Вследствие этого HSC 
больше не находятся в состоянии покоя и пере-
распределяются в кровоток [80]. Было показано, 
что у  мышей линии oc / oc (модель остеосклеро-
за), которые имеют инактивирующую мутацию 
в T-клетках и лишены активности остеокла-
стов [139], регистрируется увеличение фракции 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК). Од-
нако, несмотря на большее количество предше-
ственников, МСК меньше дифференцируются в 
остеобласты, что нарушает опосредованную осте-
областами миграцию HSC в костные ниши [97]. 
Кроме того, у мышей линии oc/oc наблюдается 
измененный B-лимфопоэз, который блокируется 
на стадии про-B-клеток. Это приводит к умень-
шению числа зрелых B-лимфоцитов, снижению 
активации Т-лимфоцитов и может вызывать 
формирование В-Т-лимфоцитарного иммуноде-
фицита [13].

Известно, что дифференцировка остеокластов 
строго зависит от кооперации RANKL / RANK [86, 
141]. RANKL, взаимодействуя со своим рецеп-
тором RANK, экспрессируемым предшествен-
никами остеокластов, рекрутирует ряд TNFR-
ассоциированных факторов (TRAF), которые, 
в свою очередь, инициируют дифференцировку 
остеокластов и стимулируют ядерную трансло-
кацию NF-κB, транкрипционный фактор AP1 
(activating protein-1) и кальциневрин-зависимый 
1 ядерный фактор активированных Т-клеток 
(NFATc1) [48]. Эти факторы стимулируют транс-
крипцию нескольких генов, специфичных для 
остеокластов, таких как тартрат-резистентная 
кислотная фосфатаза (TRAСP), рецептор каль-
цитонина, катепсин K, OSteoClast Associated 
Receptor (OSCAR), интегрин альфа V β3, матрикс-
ная металлопротеиназа (MMP) 9, специфический 
трансмембранный белок (DC-STAMP), который 
участвует в слиянии остеокластов [24]. Следует 
отметить, что RANKL также синтезируется акти-
вированными Т-лимфоцитами в виде раствори-
мой формы и экспрессируется в лимфатических 
узлах и тимусе. Его значение в реакциях иммуни-
тета было установлено в исследованиях на мышах, 
лишенных RANKL. У животных был выявлен 
остеопетроз вследствие отсутствия остеокластов, 
а также иммунологические дефекты, связанные 
с нарушением развития лимфоцитов и отсут-
ствием полноценного формирования лимфати-
ческих узлов [170]. RANK также необходим для 
развития остеокластов и лимфатических узлов, 
поскольку у мышей с нокаутом RANK развивал-
ся остеопетроз, отсутствовали периферические 
лимфатические узлы и снижалось содержание 
B- и T-лимфоцитов в периферической крови [41]. 
OPG представляет собой рецептор-«ловушку» для 
RANKL. Он принадлежит к суперсемейству ре-

цепторов TNF и предотвращает взаимодействие 
RANKL с его рецептором RANK, что в конечном 
итоге приводит к ингибированию образования 
остеокластов [141]. Примечательно, что не толь-
ко остеобласты, но и В-лимфоциты продуцируют 
OPG, регулируя остеокластогенез [17].

Тесная взаимосвязь между костью и иммунной 
системой была показана в работе Takayanagi Н. 
в 2007 году [149]. Авторы выявили, что мыши с 
дефицитом иммунорецепторного тирозиново-
го мотива активации (ITAM), FcRγ рецептора и 
ДНК-активирующего белка (DAP) 12 характери-
зуются остеопетрозом, вызванным уменьшением 
дифференцировки остеокластов. Они устано-
вили, что путь RANKL / RANK требует ITAM-
зависимые костимулирующие сигналы для ак-
тивации дифференцировки остеокластов [78]. 
Остеокласты также экспрессируют тирозинки-
назы семейства Tec, в частности протеинкина-
зу Брутона (Btk) и Tec, которые играют важную 
роль в физиологиии В-лимфоцитов [46]. Мыши 
с двойным нокаутом этих киназ характеризуются 
остеопетрозом с низким содержанием остеокла-
стов, вероятно, из-за подавления индуцирован-
ного RANKL фосфорилирования PLCγ (фосфо-
липаза Сγ) [140].

Регуляция образования остеокластов с помо-
щью регуляторов иммунитета – очень сложный 
механизм, включающий различные молекуляр-
ные пути, число которых постоянно увеличива-
ется. Так, последние работы касаются исследова-
ния роли транскрипционного фактора ядерного 
рецептора NR4A – NR4A1, который принадле-
жит к семейству орфанных ядерных рецепторов, 
известных как важные регуляторы миелоидной и 
лимфоидной дифференцировки и функции [59, 
147]. Недавно была установлена контролирующая 
роль этого ядерного орфанного рецептора в пода-
влении дифференцировки остеокластов [88], ре-
крутировании и миграции преостеокластов [136]. 
Установлено, что миелоид-специфичная, но не 
остеобласт-специфичная делеция NR4A1 при-
водит к остеопении из-за увеличения количества 
остеокластов [136]. Следует отметить, что связан-
ных с иммунитетом факторов, влияющих на об-
разование и биологию остеокластов достаточно 
велико и их характеристика ограничена объемом 
настоящего обзора. Эти сведения можно почерп-
нуть в сообщении [124].

Клетки иммунной системы и физиология кости
Итак, клетки кости могут влиять на функцию 

клеток иммунной системы и использовать неко-
торые медиаторы иммунной системы для своих 
физиологических функций. В то же время клетки 
иммунной системы разными способами способ-
ствуют нормальному функционированию клеток 
кости. Кратко охарактеризуем эти механизмы.
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Т-лимфоциты 
Т-лимфоциты – основные клетки адаптивно-

го иммунитета. Они выполняют важнейшую роль 
не только в инициации и развитии иммунного от-
вета, но и в процессах взаимодействия с клетками 
костной ткани. Связи между Т-лимфоцитами и 
клетками кости многочисленны: практически все 
субпопуляции Т-клеток способны влиять на ак-
тивность клеток костной ткани, в основном осте-
окласты. Внимание исследователей в последнее 
время привлекают субпопуляции Th17 и Treg – 
важнейших регуляторов клеток кости. Предпо-
лагается, что Th17-лимфоциты в большей сте-
пени, чем субпопуляции других Т-лимфоцитов, 
способны индуцировать остеокластогенез. Эта 
возможность обеспечивается благодаря уникаль-
ным особенностям этих клеток экспрессировать 
цитокины IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-26 и IFNγ [1]. 
Помимо этого, они могут индуцировать экспрес-
сию колониестимулирующего фактора макро-
фагов (M-CSF) и RANKL в остеобластах и   стро-
мальных клетках [133], продуцировать RANKL 
и TNFα, одновременно увеличивая экспрессию 
RANK в предшественниках остеокластов [2]. Эти 
свойства Th17-лимфоцитов делают их мощными 
индукторами остеокластогенеза, которые опи-
саны как ведущие факторы патогенеза при рев-
матоидном артрите (РА) [94] и множественной 
миело ме (ММ) [116]. Что касается Treg-клеток, 
их функция антиостеокластогенная и реализу-
ется через механизм, опосредованный раство-
римыми факторами, а также путем контактного 
межклеточного взаимодействия [109]. Результа-
ты экспериментов по совместному культивиро-
ванию мононуклеарных клеток периферической 
крови (МКПК) и Treg показали, что Treg ингиби-
руют дифференцировку остеокластов из МКПК 
и статистически значимо уменьшают площади 
резорбции в культурах клеток кости [75]. По-
давление дифференцировки остеокластов было 
цитокин-зависимым, поскольку она блокиро-
валась антителами против TGF-β или IL-4, а не 
в результате прямых межклеточных контактов. 
В другом исследовании регуляторные CD4+, 
CD25+, FoxP3+Т-клетки выделяли и очищали из 
селезенки мышей и совместно культивировали 
с CD11b+ клетками-предшественниками остео-
кластов, выделенными из костного мозга [172]. 
Установлено, что CD4+, CD25+, FoxP3+Т-клетки, 
но не Т-клетки CD4+, CD25-, дозозависимо инги-
бировали содержание макрофагального колони-
естимулирующего фактора и RANKL-зависимое 
образование остеокластов. Снижение образо-
вания остеокластов не связано с изменением 
баланса RANKL / остеопротегерина и суще-
ственно зависела от прямого межклеточного кон-
такта с CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated 

protein 4; CD152) [172]. В двух последних работах 
показано, что резорбция клеток кости под дей-
ствием Treg снижается на 80%. Эти данные дают 
основания считать, что Treg выполняют важную 
патогенетическую роль при аутоиммунных за-
болеваниях, связанных с развитием остеолиза, 
таких как РА. Действительно, костный мозг мы-
шей, трансгенных по FoxP3 (FoxP3tg), полностью 
защищал мышей, трансгенных по TNF человека 
(hTNFtg), от деструкции кости, индуцированной 
TNFα, тогда как клетки костного мозга с дефи-
цитом FoxP3 усиливали локальную и системную 
потерю костной массы [173]. Такой же защитный 
эффект был выявлен при лечении мышей hTNFtg 
моноклональными антителами-суперагониста-
ми CD28 (CD28 SA – soluble CD28-superagonist), 
которые увеличивали количество Treg. В обеих 
моделях защита костной ткани Treg была связа-
на со снижением числа остеокластов, что приво-
дит к уменьшению резорбции кости. Уменьше-
ние количества остеокластов не было вызвано 
внутренним дефектом дифференцировки кле-
ток, поскольку предшественники остеокластов 
из химер hTNFtg/FoxP3tg нормально реагиро-
вали на M-CSF и активатор рецептора лиганда 
NF-kappaB. Снижение клинических признаков 
артрита наблюдалось у мышей hTNFtg с транс-
плантированным костным мозгом FoxP3tg и по-
лучавших антитела CD28 SA. Защитный эффект 
Treg на кость не зависел от подавления воспа-
ления, о чем свидетельствует наблюдаемое уве-
личение системной плотности костной ткани у 
мышей дикого типа, получавших CD28 SA [173]. 
Эта работа свидетельствует о том, что увеличение 
числа Treg уменьшает клинические проявления 
экспериментального артрита, подавляет местное 
и системное разрушение костей. Следовательно, 
усиление активности Treg-клеток может быть по-
лезным в лечении индуцированной воспалением 
потери костной массы, наблюдаемой при РА, од-
нако результаты исследований на больных пока 
отсутствуют.

В-лимфоциты 
Развитие B-лимфоцитов зависит от продук-

ции нескольких факторов, включая RANKL, 
остеопротегерин, IL-7 и CXCL12, которые вы-
рабатываются стромальными клетками костного 
мозга, в том числе, остеобластами [113]. У мышей 
с нокаутом RANK наблюдалось снижение коли-
чества зрелых B220+IgM+ и B220+IgG+B-клеток 
в лимфатических узлах [41, 82]. Было показано, 
что не только RANKL, возникающий из клеток 
костного мозга, имеет значение для развития 
B-лимфоцитов, но и сами B-клетки продуциру-
ют RANKL, который затем действует как ауто-
кринный фактор [119]. Доказательства того, что 
В-клетки синтезируют RANKL, позволили пред-
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положить, что они могут влиять на остеокласты. 
Это подтвердилось в исследовании Onal и соавт., 
в котором установлено, что мыши, лишенные 
RANKL в B-лимфоцитах, частично защищены от 
опосредованной овариэктомией потери костной 
массы с помощью механизма, ограничивающего 
увеличение числа остеокластов, что является от-
личительной чертой этой модели мышей. Услов-
ный нокаут RANKL в Т-лимфоцитах не влиял 
на потерю массы кости, вызванную овариэкто-
мией [119]. Примечательно, что у трансгенных 
мышей IL-7 обнаружен очаговый остеолиз, кото-
рый ассоциировался с увеличением содержания 
про-B и пре-B-клеток, в то время как у мышей, 
лишенных рецептора IL-7, выявлено подавление 
развития B-лимфоцитов, связанное с увеличени-
ем костной массы [104].

В ряде исследований in vitro показано, что 
очищенные В-клетки при обработке RANKL 
могут дифференцироваться в остеокласты, вы-
полняя функцию предшественников остеокла-
стов [95,  126]. Однако в исследованиях in vivo 
такая возможность не подтвердилась [50], и ав-
торы последней работы делают вывод о том, что 
B-лимфоциты выполняют функцию клеток по-
средников, поддерживающих образование осте-
окластов [50].

Дендритные клетки
Дендритные клетки (ДК) – антигенпрезен-

тирующие клетки, которые выполняют важ-
нейшую роль в регуляции клеточного иммуни-
тета и контроле аутоиммунитета [145]. Участие 
ДК в биологии костной ткани ранее считалось 
опосредованной различными субпопуляциями 
Т-лимфоцитов  [153], которые под действием 
цитокинов, продуцируемых ДК, взаимодейству-
ют с клетками костной ткани [132, 145]. Однако 
в последние годы появились данные о прямом 
действии ДК на функцию кости. Оказалось, что 
незрелые ДК могут трансдифференцироваться в 
остеокласты при стимуляции M-CSF и RANKL, 
выполняя функцию предшественников остео-
кластов [51, 130]. Tsukasaki M. и соавт. обнару-
жили транзиторную экспрессию CD11c (мар-
кер ДК) в процессе остеокластогенеза. Причем 
делеция RANK в CD11c+ клетках приводила к 
ингибированию образования остеокластов, что 
убедительно свидетельствует о способности ДК-
предшественников дифференцироваться в осте-
окласты [156]. Поскольку число ДК внутри и во-
круг воспаленной синовиальной оболочки при 
РА достаточно велико, они могут быть еще одним 
звеном патогенеза разрушения кости при этом 
заболевании [130]. 

Нейтрофилы
Нейтрофилы также играют важную роль в био-

логии костей, в потере костной массы, вызванной 
воспалением [58], хотя работ, посвященных этой 
проблеме, не много. Известно, что нейтрофилы, 

являются первыми клетками, мигрирующими в 
очаг острого повреждения, включая кости [109]. 
Они секретируют различные медиаторы воспа-
ления, хемокины которые способны действовать 
как иммуномодулирующие факторы. Например, 
за счет секреции CCL2 и CCL20 нейтрофилы 
способны привлекать в очаг воспаления Th17-
клетки [58], которые в свою очередь вызывают 
потерю костной массы, как обсуждалось выше. 
Однако избыточное снижение числа нейтрофи-
лов может нанести больший вред костной ткани, 
поскольку приводит к деструкции кости, вызван-
ной IL-17 [111]. Примечательно, что активиро-
ванные нейтрофилы экспрессируют RANKL в 
очаге воспаления, и если воспаление локализует-
ся в синовиальной оболочке больных РА, они мо-
гут активно участвовать в остеокластогенезе, что 
значительно усиливает остеолиз [125]. Пока роль 
нейтрофилов в остеоиммунологии не является 
очевидной, однако имеющиеся данные позво-
ляют предполагать, что активированные нейтро-
филы являются индукторами остеокластогенеза, 
как прямо, так и опосредованно.

Естественные клетки-киллеры (NK-клетки)
Предполагается, что NK-клетки, как и другие 

лимфоциты, участвуют в регуляции гомеоста-
за костей. Однако немногочисленные данные, 
посвященные этой проблеме, противоречивы. 
В ряде работ показано, что они с помощью раз-
личных механизмов, в том числе цитолизом 
остеобластов, способствуют разрушению костей 
у больных RA [47, 142, 150]. По мнению авторов 
исследований, это делает NK-клетки потенци-
альной терапевтической мишенью для лечения 
разрушения костей при РА. Однако в другом со-
общении NK-клетки были описаны как клетки, 
которые могут способствовать замедлению про-
грессии RA [4]. Поскольку NK-клетки по своим 
характеристикам находятся между врожденным и 
адаптивным иммунитетом, их роль в реализации 
воспаления и иммунной регуляции заслуживает 
более тщательного изучения, что является необ-
ходимым условием для возможного использова-
ния этих полифункциональных клеток как новой 
терапевтической мишени. 

Остеомаки и макрофаги костного мозга
Клеточный состав костной ткани и костного 

мозга включает несколько различных популяций 
макрофагов: макрофаги костного мозга (макро-
фаги эритроидных островков), остеокласты и 
костные макрофаги (остеомаки), резидентные 
макрофаги периостальной и эндостальной кост-
ной ткани [102]. Остеомаки представляют со-
бой отдельную популяцию F4/80-позитивных 
(F4/80 – специфичный для макрофагов мыши 
гликопротеин, определяемый с помощью моно-
клональных антител F4/80) и TRAP (тартрат – 
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кислая фосфатаза – маркер остеокластов) нега-
тивных костных макрофагов, расположенных в 
непосредственной близости от поверхности ко-
сти. Остеомаки часто обнаруживаются рядом с 
активными костеобразующими остеобластами. 
Большинство остеобластов на внутренней по-
верхности кортикальной кости покрыты макро-
фагами F4/80+, CD68+, Mac-3+, TRAP-. Недавно 
было показано, что в кости свода черепа мы-
шей 2-дневного возраста определяется неболь-
шое количество CD45+F4/80+ остеомаков [31], 
которые взаимодействуют с остеобластами и 
мегакариоцитами, обеспечивая функцию ми-
кроокружения для гематопоэтических предше-
ственников и стволовых клеток [31, 105]. Эти 
же авторы установили, что высокоочищенные 
CD45+F4/80+ остеомаки из кости свода черепа 
новорожденных могут дифференцироваться в 
TRAP-положительные остеокласты, способные 
резорбировать кость [105]. Примечательно, что в 
исследованиях in vitro и in vivo установлена роль 
остеомаков в дифференцировке остеобластов, 
опосредованная продукцией костных морфо-
генетических белков (BMP) [26] и онкостатина 
M [57]. Было также показано, что эксперимен-
тальное уменьшение костных макрофагов у мо-
лодых мышей ингибирует дифференцировку 
остеобластов, но не остеокластов, что приводит к 
снижению костеобразования, уменьшению роста 
кости и остеопорозу [27, 32, 159]. Таким образом, 
остеомаки представляют собой универсальные 
клетки, способные регулировать костную массу, 
становиться остеокластами и активно участво-
вать в реакциях иммунитета.

Взаимодействие клеток иммунной системы и ко-
сти при воспалении

Многие клетки иммунной системы (Т- и 
В-лимфоциты, NK-клетки, моноциты / макро-
фаги, дендритные клетки) продуцируют IFNγ, 
который играет важную роль во врожденном и 
адаптивном иммунитете, регуляции воспале-
ния [137, 151]. В частности, IFNγ в кости влияет 
как на остеобласты, так и на остеокласты. IFNγ 
увеличивает дифференцировку остеобластов 
путем активации транскрипционных молекул: 
фактора транскрипции 2, связанного с Runx2 – 
Osteoblast-specific transcription factor, Osterix – 
Sp7 – транскрипционный фактор [56, 100]. 
У мышей, нокаутированных по рецептору IFNγ, 
выявляется снижение дифференцировки осте-
областов [42]. Существует достаточно большое 
число исследований, обобщенных в обзоре [151] 
и посвященных ингибирующему эффекту IFNγ 
на дифференцировку остеокластов. Известно, 
что этот цитокин противодействует влиянию M – 
CSF на предшественников остеокластов за счет 
снижения экспрессии его рецептора c-fms, что 

в итоге приводит к уменьшению числа RANK-
положительных преостеокластов [70]. Кро-
ме того, IFNγ способствует деградации TRAF6 
(фактор 6, ассоциированный с рецептором фак-
тора некроза опухолей; TNF receptor-associated 
factor 6), тем самым ингибируя внутриклеточные 
сигнальные пути к JNK (c-Jun N-terminal kinase) 
и NF-κB [7, 167]. В то же время он индуцирует 
апоптоз остеокластов, активируя опосредован-
ную Fas-FasL передачу сигналов смерти [79]. 
Имеются данные о проостеокластогенном эф-
фекте IFNγ на поздних этапах дифференцировки 
остеокластов [74, 85]. 

Помимо IFNγ, другие воспалительные цито-
кины способны модулировать активность осте-
окластов. Более подробные сведения по этому 
вопросу можно почерпнуть в обзоре [7], здесь мы 
ограничимся лишь основополагающими данны-
ми. Так, TNFα напрямую усиливает остеокласто-
генез по механизму, независимому от RANKL [11] 
и опосредованно, стимулируя экспрессию RANK 
на преостеокластах [81], увеличивая продукцию 
RANKL и M-CSF остеобластами и активирован-
ными Т-клетками [76, 113].

К семейству IL-6 принадлежат три проостео-
кластогенных цитокина: IL-6, IL-11 и IL-23. IL-6 
стимулирует остеокластогенез по механизму, не 
зависящему от RANKL, поскольку присутствие 
«ловушки» OPG не ослабляет этот эффект [84]. 
Что касается остеобластов, IL-6 снижает их диф-
ференцировку как in vivo [38], так и in vitro, воз-
действуя на сигнальные пути MEK2 и Akt2 [71].

IL-11 обладает проостеокластогенным дей-
ствием [54], его влияние на остеобласты, по-
видимому, является проостеогенным [101, 146].

IL-23 продуцируется в основном дендритны-
ми клетками и макрофагами, способен опосре-
дованно, путем увеличения экспрессии RANK 
и RANKL-предшественниками остеобластов и 
остеокластов соответственно усиливать остео-
кластогенез [29]. Другими факторами, способ-
ствующими остеокластогенезу при воспалении, 
являются простагландины группы Е [127], IL- 1α, 
IL-1β, IL-7, IL-8 и IL-34 [7]. Более подробную 
информацию о влиянии провоспалительных и 
противовспалительных цитокинов на клетки 
костной ткани можно получить в обзорах [7, 175].

Следует особо подчеркнуть, что в физиоло-
гических условиях иммунокомпетентные клетки 
выполняют скромную посредническую функцию 
в активации остеокластогенеза и стимуляции ре-
зорбции кости [175]. Однако при патологических 
состояниях, обусловленных рядом аутоиммунных 
и воспалительных заболеваний, эндокринными 
нарушениями, в том числе дефицитом эстроге-
нов в постменопаузе и т. д., и сопровождающихся 
активацией иммунной реактивности, как пра-
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вило, происходит выраженное увеличение про-
дукции молекул RANKL иммунокомпетентными 
клетками. Вследствие этого потенцируется осте-
окластогенез, повышается активность ОК и уси-
ливается резорбция кости. Число исследований, 
посвященных изучению взаимодействия клеток 
иммунной системы и костной ткани при различ-
ных заболеваниях все увеличивается, и здесь мы 
рассмотрим лишь некоторые. 

Взаимодействие клеток иммунной системы и ко-
сти при некоторых заболеваниях

Вполне обоснованно предполагать, что связь 
между костью и иммунной системой в физио-
логических условиях сохраняется и при пато-
логических состояниях. Многие заболевания, 
поражающие кости, имеют иммунологическое 
происхождение, в то время как заболевания им-
мунной системы, такие как острый миелоидный 
лейкоз, множественная миелома, развиваются с 
участием клеток костной ткани, их медиаторов 
и разнообразных сигнальных путей. Мы кратко 
охарактеризуем эти механизмы на примерах за-
живления кости при переломах и некоторых за-
болеваний.

Заживление переломов кости 
Процесс заживления кости после перелома 

происходит не только с участием клеток кости, 
но и с вовлечением клеток иммунной системы, 
нарушение активности которых может замедлить 
регенерацию костной ткани [45, 128]. Показано, 
что в условиях дефицита В- и Т-лимфоцитов на-
блюдается снижение восстановления кости после 
перелома, вследствие уменьшения дифференци-
ровки остеобластов и минерализации костей [10, 
115]. 

Самая ранняя фаза заживления костей при 
переломах характеризуется острым воспалени-
ем, с участием таких цитокинов, как IL-1, IL-6 
и TNFα, которые привлекают в участок по-
вреждения кости B- и T-лимфоциты, выполня-
ющие проостеогенную функцию, синтезируя 
IL-17F [115]. В отличие от IL-17A, известного 
своей проостеокластогенной функцией, провос-
палительный цитокин IL-17F экспрессируется в 
процессе заживления костей и способствует уве-
личению коллагена, остеокальцина и сиалопро-
теинов в остеобластах [115]. Различные субпопу-
ляции Т-клеток влияют на регенерацию кости не 
одинаково, поскольку Тh1- и Тh17-лимфоциты 
относят к провоспалительным субпопуляци-
ям, а Тh2- и Treg-лимфоциты – к противовос-
палительным [154]. Эта парадигма в настоящее 
время обновилась, однако общепризнано, что 
нарушение функции указанных субпопуляций 
Т-лимфоцитов, их баланса может приводить к 
длительной воспалительной реакции и затяжно-
му восстановлению кости после перелома [135]. 

Об этом свидетельствуют и клинические на-
блюдения за пациентами с ВИЧ ослабленным 
иммунитетом, которые часто обращаются к спе-
циалистам по поводу задержки заживления пере-
ломов [128].

Нейтрофильные гранулоциты, присутству-
ющие на ранней стадии острого воспаления, 
очищают очаг от остатков поврежденных кле-
ток [155]. Позже в место повреждения привлека-
ются мезенхимальные стволовые клетки (МСК), 
которые также вовлекают в процесс заживления 
клетки иммунной системы (макрофаги, NK-
клетки и др.) [6, 67]. Макрофаги способствуют 
дифференцировки МСК преимущественно в 
остеобласты, путем продукции ряда цитоки-
нов [114, 118]. В позднюю стадию воспаления 
при переломе МСК выполняют иммуносупрес-
сивную фунцию, стимулируя дифференциров-
ку Treg, индуцируя апоптоз провоспалительных 
лимфоцитов Th1 и Th17 и подавляя миграцию 
B-лимфоцитов в место повреждения [5,  34,  77, 
93].

В последние годы все большее внимания уде-
ляется роли макрофагов в ремоделировании кости 
при ее повреждении. [40]. Макрофаги рекрутиру-
ют в место дефекта кости МСК и фибробласты, 
секретируя ключевые цитокины и хемокины, 
ускоряющие процесс регенерации кости вокруг 
костного дефекта. Напомним, что классически 
и альтернативно активированные макрофаги 
представляют собой две основных субпопуляции 
известные как M1 и M2, которые маркируются 
CD86 и CD206/CD163 соответственно [55, 99, 
110]. Стимулируемые ЛПС и IFNγ, макрофаги 
M1 секретируют провоспалительные цитокины, 
такие как TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, индуцибель-
ную синтазу оксида азота (iNOS), усиливая вос-
паление в месте повреждения. М2-субпопуляция 
макрофагов синтезирует IL-4 и IL-13, участву-
ющие в лимитировании воспаления, стимули-
ровании ангиогенеза, ремоделировании тканей 
путем секреции ряда противовоспалительных 
цитокинов, таких как IL-10 и YM-1, а также ме-
диаторов восстановления тканей: трансформиру-
ющий фактор роста-β (TGF-β), BMP-2, тромбо-
цитарный фактор роста-BB (PDGF-BB) и фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF) [176]. Открыты 
и другие субпопуляции макрофагов [28, 99, 112], 
однако концепция классической дихотомии M1/
M2 по-прежнему признана и лежит в основе по-
следних работ [163, 166]. Другая стратегия изуче-
ния репарации костей, опосредованной участием 
моноцитов/макрофагов, заключается в оценке 
роли определенных субпопуляций макрофагов. 
Так, Gao и соавт. в 2019 году показали, что TRAP 
макрофаги секретируют PDGF-BB который уси-
ливает рекрутирование клеток, происходящих 
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из надкостницы, экспрессию периостина, спо-
собствуя периостальному остеогенезу [52]. Кро-
ме того, Vi L. и соавт. идентифицировали белки, 
продуцируемые молодыми и старыми макрофа-
гами, среди которых белок 1, связанный с рецеп-
тором липопротеинов низкой плотности (Lrp1), 
синтезируется молодыми макрофагами и играет 
позитивную роль в координации заживления пе-
реломов кости [160]. 

Ревматоидный артрит
Ревматоидный артрит (РА) считается Т-хелпер 1 

(Th1) зависимым воспалительным заболеванием, 
с генетической предрасположенностью, который 
характеризуется рецидивирующими синовитами, 
стойким воспалением и выработкой антител про-
тив ряда эндогенных белков, в частности ревма-
тодных факторов [138]. Рассмотрим некоторые 
механизмы остеолизиса при РА, обусловленные 
влиянием Th17-лимфоцитов изменением оси 
RANKL-RANK-OPG. 

Японские исследователи в 2012 году показали 
тесную связь между воспалением у больных РА и 
нарушением регуляции остеокластов [133]. Не-
смотря на высокие уровни ингибитора остеокла-
стогенеза IFNγ, активация различных субпопу-
ляций Т-клеток, которая характерна для больных 
РА приводит к увеличению активности остео-
кластов. В первую очередь это происходит из-за 
действия активированных Th17-лимфоцитов, 
поскольку они продуцируют несколько провос-
палительных цитокинов, в том числе IL-17. Важ-
но отметить, что в экспериментальной модели РА 
у мышей удаление IL-17 уменьшало деструкцию 
кости [90]. В свою очередь IL-17 стимулирует экс-
прессию большего количества проостеокласто-
генных цитокинов, включая IL-6, IL-8 и TNFα, 
причем в отсутствие RANKL [65, 68]. Примеча-
тельно, что в синовиальной оболочке пациентов 
с РА IL-17 индуцирует выработку IL-32, кото-
рый, по механизму обратной связи, стимулирует 
синтез IL-17 [107]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что IL-17 при РА обладает плейотропным 
действием, поскольку участвует не только в раз-
витии хронического воспаления, но и в деструк-
ции костей, характерной для РА [133]. Кроме 
того, продукция IL-6 увеличивает экспрессию 
RANKL в синовиальных клетках, что приводит 
к еще большему увеличению остеокластического 
разрушения кости [61]. 

Было выявлено, что в синовиальной жидко-
сти пациентов с РА, по сравнению с пациентами 
с остеоартритом (ОА) [83], уровень раствори-
мого RANKL выше, чем OPG, что указывает на 
важную роль первого в повышенной резорбции 
кости. Это подтверждается исследованием, в ко-
тором изучалось соотношение RANKL: OPG и 
маркеров деградации костей и хряща (концевой 
коллаген 1 (CTX-1)), которые позволяют прогно-

зировать рентгенологическое прогрессирование 
повреждения кости при РА [157].

В синовиальной ткани пациентов с активным 
RA клетки, экспрессирующие RANKL, преиму-
щественно локализованы в участках остеокла-
стической эрозии кости, на границе паннуса и 
костной ткани [122]. Напротив, OPG у больных 
РА обнаруживается в областях синовиальной обо-
лочки на некотором расстоянии от мест эрозии 
кости [122]. Показано, что OPG в синовиальной 
ткани у больных ОА и здоровых людей связан с эн-
дотелиальными клетками и макрофагами, но эта 
связь отсутствует у пациентов с активным РА [62]. 
Важно отметить, что фибробластоподобные си-
новиоциты и инфильтрирующие синовию моно-
нуклеарные клетки больных РА экспрессировали 
RANKL [83]. Помимо этого, культуры активиро-
ванных синовиоцитов из ревматоидной синовии 
экспрессируют RANKL, в культурах регистри-
руется снижение уровня OPG, и эти изменения 
способствуют поддержанию остеокластогенеза 
in vitro [149]. Клетки, экспрессирующие RANKL, 
выявляются в участках инфильтрации лимфоци-
тами синовии и RANKL-положительные клетки 
определяются среди различных субпопуляций 
CD3+ и CD4+ лимфоцитов [35, 62, 83]. Показано, 
что активированные Т-лимфоциты пациентов с 
РА экспрессируют RANKL и способны индуци-
ровать образование остеокластов in vitro [83]. Эти 
же авторы сообщают о более высоком содержа-
нии растворимого RANKL по сравнению с OPG, 
что указывает на то, что Т- лимфоциты являются 
источником растворимого RANKL при РА [83]. 

Пародонтит и его связь с РА 
Другим заболеванием, при котором нарушение 

регуляции клеток иммунной системы вызывает 
потерю костной массы, является воспаление па-
родонта. Показано, что у больных пародонтитом 
активированные В- и Т-лимфоциты стимулиру-
ют резорбцию кости, одновременно продуцируя 
RANKL и повышая активность остеокластов [19, 
72, 73]. В 2009 году Rifas L., Weitzmann M. описа-
ли новый, секретируемый Т-клетками цитокин, 
названный секретируемым остеокластогенным 
фактором активированных Т-клеток (SOFAT – 
secreted osteoclastogenic factor of activated T cells), 
который способствует остеокластогенезу незави-
симо от RANKL [129]. Было установлено, что по-
вышенная экспрессия мРНК SOFAT выявляется 
в образцах ткани пародонта больных, страдаю-
щих пародонтозом, а инъекции SOFAT способ-
ствовали образованию остеокластов у мышей с 
экспериментальным пародонтозом [69].

Изменение соотношения RANKL и OPG 
является информативным показателем поте-
ри костной массы, связанной с заболеваниями 
пародонта [36,  72]. Содержание RANKL значи-
тельно выше в десневой щелевой жидкости па-
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циентов с пародонтитом, чему здоровых людей, 
различий в уровне OPG не обнаружено [72]. 
У больных пародонтитом большинство B- и 
T-лимфоцитов, инфильтрирующих ткани десен, 
экспрессируют RANKL [36, 72], подобно лимфо-
цитам синовиальной ткани больных РА. Показа-
но, что выделенные из тканей десен пациентов 
пародонтитом Т- и В-лимфоциты, индуцировали 
in vitro дифференцировку остеокластов RANKL-
зависимым путем [72]. Результаты цитируемых 
работ свидетельствуют о том, что активирован-
ные Т- и В-лимфоциты являются источником 
RANKL и индуктором резорбции костной ткани 
при пародонтозе. Уместно отметить, что у боль-
ных РА и пародонтитом деструктивное воспале-
ние кости, которое завершается потерей массы 
кости, характеризуется сходными патофизиоло-
гическими механизмами. Предполагается, что 
цитруллинирование белков P. gingivalis и после-
дующее образование аутоантигенов, иниции-
рующих развитие аутоиммунитета при РА – это 
тот механизм, который связывает эти два заболе-
вания [60]. Иммунный ответ при РА и пародон-
тите может развиваться к цитруллинированной 
енолазе как специфическому антигену, а также 
перекрестно к доминантному эпитопу цитрулли-
нированной альфа-енолазы человека и консерва-
тивному участку цитруллинированной енолазы 
P. gingivalis [92]. Не случайно выявлены прямые 
взаимосвязи между степенью и тяжестью хрони-
ческого пародонтита и прогрессией РА [60, 92]. 
Считается, что у больных RA за время болезни 
высока вероятность частых эпизодов пародонти-
та и его хронического течения. Это предположе-
ние подтверждается результатами исследований 
на мышах с комбинированной моделью артрита 
и пародонтита [23]. Было установлено более тя-
желое течение артрита в группе животных с па-
родонтитом. Оба заболевания характеризуются 
дисбалансом содержания провоспалительных и 
противовоспалительных цитокинов, высоким 
уровнем резорбции костной ткани. Это позволи-
ло Cantley и соавт. предположить, что оба заболе-
вания связаны общей дисфункцией механизмов 
воспаления [23]. Автор считает, что для этих за-
болеваний необходимы новые стратегии лече-
ния, направленные не только на ингибирование 
провоспалительных цитокинов, но и механизмы 
повышенной резорбции костей [23]. По мнению 
некоторых исследователей, в программах про-
филактики обострений РА должны быть учтены 
методы скрининга, выявляющего состояние па-
родонта [12]. 

Постменопаузальный остеопороз
Дефицит эстрогена – основная причина 

остеопороза у женщин в постменопаузе. Еще в 
1991 году Pacifici и соавт. выявили, что постмено-
паузальный остеопороз (ПО) ассоциируется с уве-

личением выработки различными клетками вос-
палительных цитокинов [120] и результаты этой 
работы позволили считать постменопаузальный 
остеопороз воспалительным заболеванием. За-
щитный эффект эстрогенов на кости хорошо из-
учен и обусловлен прямым действием гормонов 
как на остеокласты, так и на остеобласты. В пер-
вом случае эстрогены увеличивают апоптоз кле-
ток [64, 123] и снижают RANKL-зависимое обра-
зование остеокластов [144]. Действие эстрогенов 
на остеобласты, напротив, приводит к анаболи-
ческому эффекту, за счет увеличения числа кле-
ток и продукции ими коллагена I [96]. Эстрогены 
влияют на костный метаболизм и опосредовано, 
стимулируя иммунокомпетентные клетки. Было 
установлено, что эстрогены подавляют продук-
цию RANKL не только в остеобластах, но и в Т- и 
В-лимфоцитах [44], а дефицит эстрогенов уве-
личивает высвобождение проостеокластогенных 
цитокинов (TNFα и RANKL) за счет активации 
Т-лимфоцитов [3, 18, 37, 165]. Таким образом, ак-
тивированные Т-клетки, их цитокины являются 
еще одним звеном патогенеза постменопаузаль-
ного остеопороза, что позволило Srivastava и со-
авт. предложить в 2018 году термин «иммунопо-
роз» [143]. 

Нарушение взаимодействия клеток иммунной 
системы и кости при множественной миеломе

Множественная миелома (ММ) является 
гематологическим злокачественным новооб-
разованием, которое до сегодняшнего времени 
остается неизлечимым [158]. В основе патоге-
неза болезни лежит клональная экспансия ано-
мальных плазматических клеток в костном 
мозге. Клоны опухолевых клеток находятся в 
реципрокных отношениях с микроокружением 
клеток костного мозга, путем контактного взаи-
модействия или посредством растворимых фак-
торов с остеокластами, стромальными клетками 
и остеобластами [152]. В результате этих взаимо-
действий происходит развитие остеолиза, потеря 
костной массы, расширение и прогрессирование 
ММ [121, 152]. ММ характеризуется продукцией 
моноклональных иммуноглобулинов или их лег-
ких цепей, что приводит к почечной недостаточ-
ности, анемии, иммуносупрессии и остеолитиче-
скому заболеванию костей, которое встречается у 
большинства пациентов [121]. Остеолиз выявля-
ется у 70% больных при первоначальном диагно-
зе ММ, сохраняется при отсутствии активности 
болезни и является основной причиной неблаго-
приятных исходов [98]. Несмотря на некоторые 
успехи в лечении ММ у 80-90% больных в тече-
ние болезни сохраняются боли в костях, спон-
танные переломы, гиперкальциемия и компрес-
сия спинного мозга [98]. Развитие литических 
поражений кости связано с изменением динами-
ческого баланса между резорбцией и образовани-
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ем кости, обусловленным повышенным образо-
ванием и активностью остеокластов, снижением 
функции остеобластов [131, 168]. В микроокру-
жении костного мозга при ММ происходит уве-
личение содержания проостеокластогенных 
факторов, продуцируемых различными типами 
клеток: стромальные клетки, субпопуляции Т- и 
В-лимфоцитов и др., которые способствуют уси-
лению образования ОК, привлекая их различные 
предшественники, включая дендритные клетки 
и CD14+CD16+ моноциты [14, 21]. Активирован-
ные ОК также могут увеличивать миграцию мие-
ломных клеток [87], что приводит к расширению 
зоны поражения кости и прогрессированию ММ. 
Кроме того, ОК поддерживают иммуносупрес-
сивную среду для миеломных клеток [8], а иммун-
ные клетки усиливают дифференцировку ОК [20, 
33]. Показано, что остеокластогенез индуцирует-
ся CD14-моноцитами, CD8Т-клетками и нейтро-
филами у пациентов с ММ путем повышенной 
продукции белка надсемейства TNF-LIGHT/
TNFSF14. LIGHT/TNFSF14 (tumor necrosis fac-
tor (ligand) superfamily member14) – раствори-
мый провоспалительный цитокин-лиганд для 
TNFRSF14 [20]. Установлено, что LIGHT взаи-
модействует с RANKL, усиливая образование ОК 
при ММ [20]. Уместно напомнить, что RANKL 
является наиболее изученным проостеокласто-
генным цитокином, являясь мишенью для новых 
методов лечения. Было разработано полностью 
человеческое антитело к RANKL (деносумаб) 
для уменьшения резорбции кости, его эффек-
тивность и безопасность доказаны [16], препарат 
зарегистрирован во многих странах, в том числе 
РФ. Считается, что при ММ анти-RANKL тера-
пия является инновационным подходом по срав-
нению с используемыми бисфосфонатами [15]. 
Кроме того, обсуждается возможность разработ-
ки новых препаратов для лечения ММ на осно-
ве ингибиторов протеасом и иммуномодуляции, 
способных влиять на клетки кости [15, 98, 106]. 

Таким образом, перечисленные клинические 
примеры в очередной раз иллюстрируют пер-
спективность междисциплинарного подхода в 
изучении патогенеза заболеваний человека, в 
данном случае связанного с взаимодействием 
клеток иммунной системы и кости. Перспектива 
исследований в этом направлении определяется, 
в первую очередь, с возможностью идентифика-
ции новых терапевтических мишеней. Ограни-
ченный объем обзора не позволил проанализи-
ровать проблемы остеоиммунологии при других 
заболеваниях, таких как рак, заболевания нерв-
ной системы, сахарный диабет и др. Число ис-
следований, посвященных проблеме интеграль-
ного участия клеток иммунной системы и кости 
в патогенезе хронических заболеваний человека 

все более увеличивается, основополагающие све-
дения можно получить из ряда обзоров [117, 124, 
148, 175]. 

Заключение
Междисциплинарный подход к изучению 

фундаментальных проблем жизнедеятельности 
организма человека в условиях здоровья и болез-
ни всегда отличался глубиной познания и боль-
шим набором практических разработок, многие 
из которых стали надежными методами диагно-
стики и лечения для врачей различных специ-
альностей. Более 20 лет назад получила право 
на жизнь еще одна междисциплинарная область 
биологических и медицинских знаний – остео-
иммунология. С точки зрения эволюции биоло-
гии и медицины это не такой большой срок, од-
нако даже за это время удалось получить новые 
данные об удивительных механизмах сотрудни-
чества клеток иммунной системы и кости у здо-
ровых и больных людей. Именно интегральный 
подход к проблеме позволил расширить наши 
представления о том, как они действуют и взаи-
модействуют. Изучение роли провоспалительных 
цитокинов в стимулировании остеокластогенеза 
и многочисленные точки взаимодействия между 
иммунокомпетентными клетками и остеокласта-
ми, многообразие сигнальных путей реализации 
эффектов оказались решающими для понимания 
биологии клеток разрушающих костную ткань. 
Оказалось, что механизмы взаимодействия меж-
ду клетками кости и иммунной системы необы-
чайно сложны, тесно взаимосвязаны и включают 
множество клеток-посредников и медиаторов. 
Из-за сложности предмета, исследователям пока 
трудно получить результаты, которые могли бы 
привести к широкому клиническому использова-
нию. Тем не менее сегодня в клинической прак-
тике некоторых заболеваний уже используется 
ингибитор RANKL деносумаб [124]. Объединен-
ные усилия ученых разных специальностей в об-
ласти остеоиммунологии позволили ответить на 
многие вопросы, однако новых вопросов появи-
лось еще больше. Нет сомнений в том, что тес-
ное взаимодействие клеток иммунной системы и 
костной ткани выглядит как единое, неразрывное 
целое. Поэтому заключая, уместно напомнить 
слова древнегреческого философа Платона: «Но 
целого как раз и не замечают греческие врачи, и 
только поэтому от них скрыто столько болезней, 
они никогда не видят целого. Целому они долж-
ны были бы посвящать свои заботы, ибо там, где 
страдает все целое, не могут быть здоровы части».
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M-CSF И GM-CSF ДЕТЕРМИНИРУЮТ 
ФИБРОМОДУЛИРУЮЩУЮ АКТИВНОСТЬ 
ПОЛЯРИЗОВАННЫХ МАКРОФАГОВ ЧЕЛОВЕКА 
Максимова А.А., Шевела Е.Я., Сахно Л.В., Тихонова М.А., 
Останин А.А., Черных Е.Р.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Колониестимулирующие факторы, GM-CSF и M-CSF, вызывают различные фенотипи-
ческие изменения в популяциях линии макрофагов, способствуя дифференцировке клеток в М1- и 
М2-подобные макрофаги соответственно. Про- и противовоспалительные свойства макрофагов, ге-
нерируемых под влиянием данных колониестимулирующих факторов, хорошо описаны в литературе, 
однако вклад дифференцировочных и поляризующих сигналов в фибромодулирующую активность 
макрофагов остается неизученным. Для выяснения различий в регуляторных механизмах, контро-
лирующих фиброгенез, которые присущи различно активированным макрофагам, нами было прове-
дено исследование влияния кондиционных сред макрофагов на пролиферацию и дифференцировку 
фибробластов дермы. В работе были исследованы макрофаги человека, генерированные из моноци-
тов периферической крови, которые дифференцировали M-CSF или GM-CSF и далее поляризовали 
в М1-направлении липополисахаридом и в М2-направлении IL-4 или дексаметазоном. Пролифера-
тивный ответ фибробластов определяли радиометрически по включению [3H]-тимидина. Дифферен-
цировку в миофибробласты определяли по экспрессии специфического маркера α-гладкомышечного 
актина (α-SMA) с помощью проточной цитометрии. Уровень продукции TGF-β1 макрофагами оце-
нивали с помощью соответствующего ELISA kit. Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
макрофаги, дифференцированные под влиянием «гомеостатического» M-CSF, характеризуются уме-
ренным стимулирующим влиянием на пролиферацию фибробластов, причем эффекты М2 (IL-4) и 
М2 (Dex) макрофагов превышают эффекты М1 (LPS), при этом не различаются значимо между собой. 
M-CSF-индуцированные М1 (LPS) и М2 (IL-4) макрофаги, но не М2 (Dex), также усиливают диффе-
ренцировку фибробластов, демонстрируя схожий уровень стимуляции. В отличие от M-CSF, макро-
фаги, индуцированные «провоспалительным» GM-CSF, оказывают выраженный стимулирующий 
эффект на пролиферацию фибробластов, причем эффекты М2-макрофагов превышают таковые М1-
клеток и наиболее ярко выражены у М2 (Dex). В то же время способность усиливать дифференциров-
ку фибробластов проявляют только GM-CSF-индуцированные макрофаги с М2 (IL-4) фенотипом. 
Поляризованные дексаметазоном макрофаги – вне зависимости от используемого CSF (M-CSF или 
GM-CSF) – не влияют значимо на дифференцировку фибробластов. Содержание TGF-β1 в суперна-
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тантах различно активированных макрофагов не коррелирует с уровнем стимулирующего влияния 
кондиционных сред макрофагов на дифференцировку фибробластов. В целом, полученные данные 
свидетельствуют о вовлечении дифференцировочных и поляризующих сигналов в модуляцию про- и 
антифиброгенных свойств макрофагов.

Ключевые слова: макрофаги, колониестимулирующие факторы, поляризующие стимулы, кондиционная среда, 
фибробласты, фиброз

M-CSF AND GM-CSF DETERMINATE FIBROMODULATORY 
ACTIVITY OF POLARIZED HUMAN MACROPHAGES
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Ostanin A.A., Chernykh E.R.
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Abstract. GM-CSF and M-CSF, the hematopoietic colony-stimulating factors, induce various 
phenotypic changes in macrophage lineage populations and promote cell differentiation, respectively, into 
M1- and M2-like macrophages. The pro- and anti-inflammatory properties of macrophages generated by 
these colony-stimulating factors are well described, but the contribution of differentiation and polarization 
signals to the fibromodulatory activity of macrophages remains unexplored. To clarify the differences in the 
fibrogenesis regulation mechanisms inherent in differently activated macrophages, we studied the effects of 
macrophage-conditioned media on proliferation and differentiation of dermal fibroblasts. In this study, the 
human macrophages generated from peripheral blood monocytes were investigated. They were induced for 
differentiation by M-CSF or GM-CSF, being further polarized in the M1 direction with lipopolysaccharide 
and, in the M2 direction, with IL-4 or dexamethasone. Proliferative response of the fibroblasts was determined 
radiometrically by [3H]-thymidine incorporation. Differentiation into myofibroblasts was determined with 
flow cytometry technique, as expression of a specific marker α-smooth muscle actin (α-SMA). The level of 
macrophage TGF-β1 production was assessed using an appropriate ELISA kit. The data obtained indicate that 
the macrophages differentiated under the influence of “homeostatic” M-CSF are characterized by a moderate 
stimulating effect upon fibroblast proliferation, and the effects of M2 (IL-4) and M2 (Dex) macrophages 
exceed that of M1 (LPS), but do not differ significantly from each other. The M-CSF-induced M1 (LPS) and 
M2 (IL-4) macrophages, but not M2 (Dex), enhance the fibroblast differentiation and show similar level of 
stimulation. In contrast to M-CSF, the macrophages induced by “pro-inflammatory” GM-CSF exhibit a 
pronounced stimulatory effect on fibroblast proliferation, and the effects of M2 macrophages exceed those 
of M1 cells, being most pronounced for M2 (Dex). At the same time, only GM-CSF-induced M2 (IL-4) 
macrophages enhance fibroblast differentiation. Dexamethasone-polarized macrophages do not significantly 
affect fibroblast differentiation regardless of the CSF used (M-CSF or GM-CSF). The content of TGF-β1 
in the supernatants of differently activated macrophages does not correlate with the level of stimulating effect 
of macrophage-conditioned media upon fibroblast differentiation. In general, the data obtained suggest the 
involvement of differentiation and polarization signals into modulation of pro- and anti-fibrogenic properties 
of macrophages.

Keywords: macrophages, colony-stimulating factors, polarizing stimuli, conditioned media, fibroblasts, fibrosis
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Введение
Колониестимулирующие факторы (CSF) 

играют ключевую роль в функционировании кле-
ток моноцитарно-макрофагального ряда. Впер-
вые описанные как факторы гемопоэза, M-CSF 
и GM-CSF регулируют функциональную актив-
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ность макрофагов как в гомеостатических, так и в 
воспалительных условиях [27]. При этом M-CSF 
в большей степени проявляет черты гомеостати-
ческого цитокина, который в steady-state усло-
виях конститутивно продуцируется различны-
ми типами клеток (эндотелиальными клетками, 
фибробластами, моноцитами, макрофагами) и 
регулирует функционирование большинства тка-
невых макрофагов (Мφ) [18, 27]. Роль GM-CSF в 
steady-state миелопоэзе не так велика, посколь-
ку этот фактор практически не обнаруживает-
ся в системном кровотоке [11], а у GM-CSF-
дефицитных мышей не наблюдается серьезных 
нарушений в миелоидной системе [4, 10, 11, 17]. В 
то же время продукция GM-CSF резко возрастает 
при воспалении [21], причем GM-CSF, в отличие 
от M-CSF, может продуцироваться не только эн-
дотелиальными клетками, фибробластами, Мφ, 
но также и Т- и В-лимфоцитами [19, 30]. 

M-CSF и GM-CSF по-разному модулируют 
фенотип Мφ, способствуя формированию, соот-
ветственно, противовоспалительного (про-М2) 
и провоспалительного (про-М1) фенотипа [7]. 
Однако ни один из факторов не является доста-
точным для индукции дефинитивной поляриза-
ции по сравнению с поляризующими стимулами 
(IFNγ, TLRs, IL-4, IL-10 и др.), и как про-М1-, 
так и про-М2-клетки способны далее поляризо-
ваться в М1- и М2-направлении [12, 25]. Тем не 
менее тип дифференцировочного фактора, по-
видимому, предопределяет функциональные осо-
бенности поляризованных Мφ [3, 15, 29]. Иными 
словами, гетерогенность Мφ детерминируется не 
только активирующими сигналами, но и диффе-
ренцировочными факторами.

Известно, что Мφ являются основными клет-
ками-регуляторами фиброгенеза благодаря своей 
способности контролировать воспалительную 
реакцию, участвовать в удалении клеточного де-
трита и модулировать функциональную актив-
ность фибробластов [31]. При этом в зависимо-
сти от фазы заживления Мφ могут оказывать как 
стимулирующее, так и ингибирующее влияние 
на активность фибробластов, включая хоуминг, 
пролиферацию, дифференцировку и коллаген-
секреторную активность. Координированная 
регуляция функций фибробластов макрофагами 
определяет успешное восстановление ткани/ор-
гана, тогда как нарушение этих взаимодействий 
или хроническое повреждение приводит к недо-
статочному восстановлению тканей (незаживаю-
щие раны) или чрезмерному фиброгенезу, пере-
ходящему в патологическое рубцевание и фиброз 
органов [14, 32]. При этом в основе контроля ре-
паративных и фибротических процессов лежит 
способность данных клеток влиять на функци-

ональную активность фибробластов и процесс 
синтеза/деградации внеклеточного матрикса.

Большинство данных о про- и антифибро-
генных свойствах Мφ получено in vivo на мыши-
ных моделях, поэтому эффекты Мφ могут быть 
опосредованы не только прямым влиянием на 
функции фибробластов, но и через множество 
паракринных механизмов [1]. Кроме того, Мφ 
мышиного и человеческого происхождения су-
щественно различаются по функциональным 
маркерам, сигнальным путям активации, спектру 
продуцируемых факторов [20, 23, 26]. Поэтому 
данные, полученные на мышиных моделях, нель-
зя экстраполировать на человека. Имеющиеся на 
сегодняшний день исследования Мφ человека 
немногочисленны и преимущественно ограниче-
ны двумя оппозитными подтипами – классиче-
ски и альтернативно активированными Мφ (М1 
и М2а) [9, 16]. Кроме того, в подавляющем боль-
шинстве работ для генерации М1- и М2-Мφ ис-
пользуют различные дифференцировочные фак-
торы – GM-CSF для индукции М1-фенотипа и 
M-CSF – для М2, что позволяет изучить свойства 
Мφ с оппозитными фенотипами, но не позволяет 
оценить вклад дифференцировочных и поляри-
зующих сигналов. Таким образом, вопрос о том, 
насколько детерминанты фенотипа Мφ предо-
пределяют характер фибромодулирующей актив-
ности, остается открытым. 

Исследование Мφ человека, формирующих-
ся под влиянием различных дифференцировоч-
ных (M-CSF/GM-CSF) факторов, в контексте 
их фибромодулирующих свойств ранее не прово-
дилось. Между тем участие активированных Мφ 
как в накоплении внеклеточного матрикса, так 
и в разрешении фиброза делает эти клетки пер-
спективными мишенями для лечения заболева-
ний, связанных с дисрегуляцией фиброгенеза, и 
требует идентификации фенотипов Мφ с про- и 
антифиброгенным эффектами. Учитывая вы-
шеизложенное, целью настоящего исследования 
явился сравнительный анализ влияния M-CSF- 
и GM-CSF-дифференцированных Мφ, поляри-
зованных липополисахаридом (LPS), IL-4 или 
дексаметазоном (Dex), на пролиферацию и диф-
ференцировку фибробластов дермы. 

Материалы и методы
В исследование были включены условно здо-

ровые доноры обоего пола 21-64 лет. Забор крови 
и дальнейшие исследования проводили после по-
лучения письменного информированного согла-
сия. Мононуклеарные клетки (МНК) выделяли 
центрифугированием гепаринизированной ве-
нозной крови в градиенте плотности фиколла-ве-
рографина (Sigma-Aldrich, США) и далее культи-
вировали в количестве 4-5 × 106/мл в 12-луночных 
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планшетах (TPP, Швейцария) в среде RPMI-
1640 («БиолоТ», Россия), дополненной 0,05 мМ 
2-меркаптоэтанола, 2 мМ пирувата натрия, 0,3 
мг/ мл L-глутамина, 1% незаменимых аминокис-
лот (все реагенты Sigma-Aldrich, США), 10% сы-
воротки крови плодов коровы (Biowest, США) и 
50 нг/мл рекомбинантного M-CSF или GM-CSF 
(Sigma-Aldrich, США). Через 1 час неадгезивную 
фракцию клеток удаляли, а адгезивную фракцию 
продолжали культивировать в течение 7 дней. 
На 5-й день в культуры добавляли соответству-
ющие поляризующие стимулы: 10 мкг/мл LPS 
(Е. coli 0114:B4, Sigma-Aldrich, США), 20 нг/мл 
IL-4 (Sigma-Aldrich, США), 50 нг/мл Dex (KRKA, 
Словения). По окончании срока культивирова-
ния (7 дней) Мφ получали при помощи механи-
ческой диссоциации, подсчитывали количество 
клеток и определяли их жизнеспособность (по 
исключению трипанового синего). Супернатан-
ты собирали, центрифугировали, подвергали сте-
рилизующей фильтрации, криоконсервировали 
и хранили при температуре -80 °С.

Для определения фенотипа Мφ окрашива-
ли CD14-FITC, HLA-DR-PE, CD86-FITC, и 
CD163-PerCP. Относительное содержание по-
зитивных клеток в культурах Мφ оценивали при 
помощи проточной цитометрии (FACSCalibur, 
Becton-Dickinson, США). Аллостимуляторную 
активность определяли по способности Мφ сти-
мулировать пролиферацию аллогенных Т-клеток 
в смешанной культуре лейкоцитов. Для этого 
МНК (1 × 105/лунку) культивировали в отсутствие 
(контроль) или присутствии различных типов Мφ 
(в соотношении МНК:Мφ 10:1). Пролиферацию 
Т-клеток оценивали радиометрически на 5-й день 
по включению [3Н]-тимидина, внесенного за  
18 ч до окончания культивации (1 мкКю/лунку).  
Аллостимуляторную активность выражали в виде 
индекса стимуляции (отношение пролифератив-
ного ответа МНК в присутствии Мφ к уровню 
спонтанной пролиферации МНК).

Источником фибробластов служила линия 
дермальных фибробластов ожогового больно-
го NAF1, которая была любезно предоставлена 
ЦКП «Коллекция плюрипотентных культур кле-
ток человека и млекопитающих общебиологиче-
ского и биомедицинского направления» ФИЦ 
ИЦиГ СО РАН. Пролиферативный ответ клеток 
линии NAF1 определяли радиометрическим ме-
тодом. Для этого фибробласты культивировали в 
96-луночном планшете (TPP, Швейцария) в кон-
центрации 5 × 103 клеток/лунку в кондиционной 
среде различно активированных Мφ или среде 
DMEM/F12 («БиолоТ», Россия) (спонтанная 
пролиферация) в течение 24 ч, затем среду удаля-
ли, клетки однократно отмывали и продолжали 
культивирование в среде DMEM/F12 до 5 суток. 

Пролиферацию фибробластов оценивали ра-
диометрически по включению [3Н]-тимидина, 
внесенного за 18 ч до окончания культивирова-
ния (1 мкКю/лунку). Индекс стимуляции про-
лиферации фибробластов рассчитывали как 
отношение пролиферативного ответа фибро-
бластов, обработанных кондиционными сре-
дами различно активированных Мφ, к уровню 
спонтанной пролиферации. Для исследования 
дифференцировки фибробластов в миофибро-
бласты клетки линии NAF1 культивировали в 
12-луночных планшетах (TPP, Швейцария) в 
кондиционной среде различно активированных 
Мφ в течение 24 ч, затем однократно отмывали 
ЗФР и продолжали культивировать в бессыво-
роточной среде DMEM/F12 («БиолоТ», Россия) 
в течение 5 дней. Активацию клеток NAF1 оце-
нивали по уровню внутриклеточной экспрессии 
α-гладкомышечного актина (α-SMA) с помощью 
проточной цитометрии с использованием APC-
конъюгированными α-SMA-антителами (R&D 
Systems, США). В качестве позитивного кон-
троля использовали TGF-β1-индцуцированный 
(PeproTECH, США) уровень экспрессии α-SMA. 

Содержание TGF-β1 в культурах различно ак-
тивированных Мφ исследовали с помощью соот-
ветствующего ELISA kit (R&D Systems, США) в 
соответствии с инструкцией производителя.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием возможностей программного обеспе-
чения STATISTICA 8.0 (StatSoft. Inc., США). 
Данные представлены в виде медианных значе-
ний с указанием интерквартильных диапазонов 
(Q0,25-Q0,75, 25-75% квартили). Значимость разли-
чий оценивали с помощью критерия Вилкоксона 
для связанных выборок и критерия Манна–Уит-
ни; различия считались значимыми при p < 0,05.

Результаты
Характеристика макрофагов 
Экспрессия определенных молекул, в том чис-

ле ассоциированных с М1- или М2-фенотипом, 
широко используется для характеристики 
Мφ. Сравнительный фенотипический анализ 
M-CSF- и GM-CSF-дифференцированных Мφ 
(М-Мφ и GM-Мφ соответственно) представлен 
на рисунке 1. Независимо от типа поляризующе-
го стимула, культуры М-Мφ и GM-Мφ содержали 
значительное количество CD14+ клеток и не раз-
личались по данному параметру (рис. 1А). В то же 
время поляризованные GM-Мφ отличались от 
M-Мφ значимо большим уровнем HLA-DR+ кле-
ток (рис. 1Б). При этом мы не выявили различий 
по экспрессии CD14 и HLA-DR между различ-
но поляризованными Мφ (М1 (LPS), M2 (IL-4) и 
M2 (Dex)) в популяциях М-Мφ и GM-Мφ.
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Содержание CD86 (М1-ассоциированный 

маркер) в культурах M-Мφ, независимо от по-

ляризующего стимула, было в два раза ниже по 

сравнению с культурами GM-Мφ (pU < 0,05). Доля 

CD163+ клеток (М2-ассоциированный маркер, 

рис. 1Г) в культурах M-Мφ была минимальной 

при поляризации LPS и максимальной – при по-

ляризации дексаметазоном. Аналогичные зако-

номерности наблюдались и в культурах поляри-

зованных GM-Мφ. При этом содержание CD163+ 

клеток в культурах поляризованных M-Мφ не 

отличалось от аналогичных показателей GM-Мφ 

(pU > 0,05). 

Ранее нами было показано, что отличитель-
ным свойством Мφ человека с М2-фенотипом 
является низкая аллостимуляторная активность 
(способность индуцировать пролиферацию алло-
генных Т-клеток в смешанной культуре лейкоци-
тов), что позволяет различать M1- и M2-фенотипы 
с высокой чувствительностью и специфично-
стью [33]. Действительно (рис. 2), Мφ, поляри-
зованные LPS (М1), независимо от дифференци-
ровочного фактора, характеризовались значимо 
более высокими уровнями данного показателя, 
по сравнению с Мφ, поляризованными в М2-
направлении (IL-4 и Dex). При этом аллостиму-
ляторная активность GM-Мφ с М1-фенотипом 

Рисунок 1. Экспрессия поверхностных маркеров M-CSF- и GM-CSF-дифференцированными макрофагами
Примечание. А-Г – данные по экспрессии CD14, HLA-DR, CD86 и CD163 представлены в виде Мe (Q0,25-Q0,75) и min-max (n = 5-14).
Figure 1. Expression of surface markers of M-CSF- and GM-CSF-differentiated macrophages
Note. A-D, data on the expression of CD14, HLA-DR, CD86 and CD163 are presented in Мe (Q0.25-Q0.75) and min-max (n = 5-14).
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Рисунок 2. Аллостимуляторная активность M-CSF- 
и GM-CSF-дифференцированных макрофагов
Примечание. Представлены индексы стимуляции 
пролиферации клеток линии NAF1 (Мe (Q0,25-Q0,75), min-max); 
n = 50.
Figure 2. Allostimulatory activity of M-CSF- and GM-CSF-
differentiated macrophages
Note. Stimulatory indices of NAF1 cell proliferation (Мe (Q0.25-Q0.75), 
min-max) are presented; n = 50.

Рисунок 3. Пролиферативный ответ фибробластов, 
обработанных кондиционной средой различно 
активированных макрофагов
Примечание. * – значимые различия с контролем, n = 8.
Figure 3. Proliferative response of fibroblasts treated with 
conditioned media of differently activated macrophages
Note. *, significant differences with the control, n = 8.

Рисунок 4. Относительное содержание αα-SMA-позитивных клеток в культуре фибробластов, обработанных 
кондиционными средами различно активированных макрофагов
Примечание. * – значимые различия с контролем, линией обозначен уровень TGF-ββ1-индуцированного (позитивного) контроля; 
n = 10.
Figure 4. Relative content of α-SMA-positive cells in the culture of fibroblasts treated with conditioned media of differently activated 
macrophages 
Note. *, significant differences with the control, the line indicates the level of TGF-β1-induced (positive) control; n = 10.
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превышала таковую M-Мφ (рU = 0,0009). В то 
же время различий в аллостимуляторной актив-
ности между М2-поляризованными (IL-4 и Dex) 
Мφ не наблюдалось.

Таким образом, активированные LPS М-Мφ 
и GM-Мφ проявляли признаки клеток с М1-
фенотипом, тогда как поляризованные IL-4 и 
Dex Мφ характеризовались признаками М2-
фенотипа.

Влияние кондиционных сред макрофагов на 
пролиферацию фибробластов 

Поскольку в основе регуляции фиброгенеза 
макрофагами лежит способность этих клеток ре-
гулировать активность фибробластов, основным 
разделом исследования явилось изучение эффек-
тов Мφ на пролиферацию и дифференцировку 
фибробластов. Анализ влияния кондиционных 
сред Мφ на пролиферативный ответ дермальных 
фибробластов линии NAF1 показал (рис. 3), что 
кондиционные среды как M-Мφ, так и GM-Мφ 
усиливали пролиферативную активность кле-
ток NAF1. Индекс стимуляции M-Мφ варьиро-
вал в диапазоне от 1,33 (М1) до 2,3 (М2), причем 
стимулирующий эффект М2 (IL-4) и М2 (Dex) 
превышал таковой М1 (LPS) (pW < 0,05). Среди 
GM-Мφ наиболее выраженный стимулирую-
щий эффект проявляли Dex-поляризованные 
GM- Мφ. Индекс стимуляции этих клеток состав-
лял 9,2 и значимо превышал показатели M-CSF-
дифференцированных M1 (LPS) и М2 (Dex).

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что способностью к стимуляции пролифератив-
ного ответа дермальных фибробластов обладают 
как M-Мφ, так и GM-Мφ, независимо от поля-
ризующего стимула, с максимальным эффектом 
для GM-Мφ, поляризованных дексаметазоном.

Влияние кондиционных сред макрофагов на 
дифференцировку фибробластов 

Важным этапом фиброгенеза является актива-
ция фибробластов и приобретение ими миофи-
бробластного фенотипа, что отражает увеличение 
экспрессии α-гладкомышечного актина, α-SMA. 
Оценка способности клеток линии дермальных 
фибробластов NAF1 к спонтанной дифферен-

цировке выявила высокое содержание α-SMA+ 
клеток (Ме = 59%, IQR 50-83%) в культуре, что 
было расценено нами и подтверждено другими 
авторами [2] как результат влияния ростовых 
факторов сыворотки (в частности TGF-β). Для 
исключения влияния сывороточных факторов в 
дальнейших экспериментах была использована 
бессывороточная среда DMEM/F12, что позво-
лило существенно снизить уровень спонтанной 
дифференцировки клеток NAF1 до 34% α-SMA+ 
фибробластов (негативный контроль). В качестве 
позитивного контроля использовали TGF-β1-
индцуцированный уровень экспрессии α-SMA 
(72,5%).

Анализ влияния кондиционных сред, полу-
ченных от M-Мφ, на экспрессию α-SMA пока-
зал, что как М1 (LPS) и М2 (IL-4) стимулировали 
дифференцировку фибробластов с одинаковым 
эффектом. Так, содержание α-SMA+ клеток в 
присутствии указанных кондиционных сред воз-
растало в 1,8 и 1,7 раза соответственно (pW < 0,05 
по сравнению с негативным контролем). В то же 
время среди исследуемых популяций GM-Мφ 
стимулирующий эффект был выявлен только 
для М2 (IL-4), тогда как M1 (LPS) и М2 (Dex) не 
влияли значимо на количество α-SMA+ клеток в 
культурах NAF1.

Таким образом, колониестимулирующий фак-
тор (M-CSF или GM-CSF) оказывал влияние на 
способность Мφ с М1-фенотипом индуцировать 
дифференцировку дермальных фибробластов 
in vitro. Напротив, эффекты Мφ с М2-фенотипом 
на дифференцировку фибробластов не зависели 
от CSF и определялись преимущественно поля-
ризующим стимулом, поскольку только поляри-
зованные IL-4, но не дексаметазоном, Мφ инду-
цировали экспрессию α-SMA.

Содержание TGF-ββ1 в кондиционных средах 
макрофагов

Поскольку одним из ключевых факторов диф-
ференцировки фибробластов является TGF-β1, 
анализ содержания данного ростового фактора 
в культурах Мφ в сопоставлении с данными по 
экспрессии α-SMA на фибробластах представ-

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ TGF-ββ1 (пг/мл) В КОНДИЦИОННЫХ СРЕДАХ 7-ДНЕВНЫХ КУЛЬТУР МАКРОФАГОВ,  
Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. CONTENT OF TGF-β1 (pg/mL) IN CONDITIONED MEDIA OF 7-DAY MACROPHAGE CULTURES, Me (Q0.25-Q0.75)

M-CSF GM-CSF
М1 (LPS) 2150 (645-4400) 4700 (3350-6000)
М2 (IL-4) 4680 (960-5250) 4850 (4200-7250)
M2 (Dex) 4550 (620-5400) 4100 (1850-5950)*

Примечание. n = 5-8. * – p < 0,05 по сравнению с GM-CSF-дифференцированными М2 (IL-4).

Note. n = 5-8. *, p < 0.05 compared with GM-CSF-differentiated M2 (IL-4).
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лялся логичным. Из данных таблицы 1 видно, 
что и M-Мφ, и GM-Мφ активно продуцирова-
ли TGF-β1, не различаясь значимо, вопреки 
ожиданиям, между собой по уровню продук-
ции фактора. В то же время среди M-Мφ, LPS-
поляризованные М1-клетки демонстрировали 
наиболее низкий уровень продукции TGF-β1 
по сравнению с М2 (IL-4) (на уровне тренда, 
рW = 0,07). При этом М2 (Dex) не отличались 
ни от М1 (LPS), ни от М2 (IL-4) по содержанию 
TGF-β1. Среди GM-Мφ М1 (LPS) и М2 (IL-4) не 
различались по уровню продукции TGF-β1, в то 
время как М2 (Dex) характеризовались мини-
мальной TGF-β1-продуцирующей активностью 
и значимо отличались от М2 (IL-4) (рW = 0,017). 

Обсуждение
Полученные данные в целом свидетельству-

ют о том, что способностью к стимуляции про-
лиферации дермальных фибробластов обладают 
как M-Мφ, так и GM-Мφ, независимо от поля-
ризующего стимула. При этом М-Мφ характери-
зуются умеренным стимулирующим эффектом, 
и макрофаги с М2-фенотипом (поляризованные 
IL-4 и Dex) обладают более выраженной сти-
мулирующей активностью, чем М1. В отличие 
от M-Мφ, дифференцированные в присутствии 
GM-CSF макрофаги более эффективно стимули-
руют пролиферацию фибробластов с наибольшей 
стимулирующей активностью у М2 (Dex). Диф-
ференцировку фибробластов стимулируют на 
сопоставимом уровне M-CSF-индуцированные 
М1 (LPS) и М2 (IL-4), в то время как среди 
GM-Мφ такой способностью обладают только 
М2 (IL- 4). Поляризованные дексаметазоном Мφ, 
вне зависимости от используемого CSF (M-CSF 
или GM-CSF), не индуцируют дифференциров-
ку фибробластов.

В доступной литературе нам не удалось найти 
сравнимого по объему исследования, что суще-
ственно затрудняет обсуждение представленных 
данных. В большом количестве исследований для 
получения М1-фенотипа используется GM-CSF, 
а для М2 – M-CSF [8, 28, 34]. Позднее было по-
казано, что Мφ любого функционального фено-
типа (и М1, и М2) могут быть получены как из 
GM-CSF-, так и M-CSF-дифференцированных 
Мφ [12,  25], однако подобные исследования 
представлены единичными работами. При этом 
вопросы взаимодействия Мφ и фибробластов и, 
в частности, фибромодулирующих свойств Мφ с 
различными фенотипами, остаются практически 
неизученными.

Ploeger и соавт. показали, что M-CSF-
дифференцированные Мφ, активированные 
IFNγ/LPS, отличаются от М2 (IL-4/IL-13) менее 
выраженным стимулирующим эффектом на про-

лиферацию дермальных фибробластов [16]. Эти 
данные согласуются с полученными нами резуль-
татами, несмотря на использование авторами 
комбинации поляризующих сигналов (IFNγ/ LPS 
и IL-4/IL-13), а не моностимулов (LPS и IL-4). 
Авторы отметили также усиление экспрессии 
мРНК α-SMA в фибробластах, обработанных 
кондиционными средами М2 (IL-4/IL-13), но не 
М1 (IFNγ/LPS). Однако на уровне экспрессии 
белка данные различия не были обнаружены. 
Эти результаты в целом согласуются с получен-
ными нами данными, демонстрирующими, что 
M-Мφ, активированные LPS, характеризуются 
значимо меньшим стимулирующим эффектом 
на пролиферацию фибробластов по сравнению с 
М2 (IL- 4), однако не различаются по влиянию на 
уровень экспрессии α-SMA.

В другом исследовании Glim и соавт. изуча-
ли влияние спонтанно дифференцированных 
Мφ (без использования CSF) и поляризованных 
IFNγ/LPS (М1) или IL-4 (М2), на дифференци-
ровку фибробластов. Согласно полученным ими 
данным, кондиционные среды М2-Мφ повы-
шали экспрессию α-SMA, тогда как М1 харак-
теризовались тенденцией к подавлению диффе-
ренцировки фибробластов [9], что расходится с 
результатами наших исследований. Причинами 
таких расхождений могут быть различия в про-
токолах генерации Мφ, в частности дифференци-
ровка макрофагов в отсутствие колониестимули-
рующих факторов. Более того, неоднозначность 
данных по влиянию М1-Мφ на дифференциров-
ку фибробластов может указывать на важное зна-
чение CSF как дифференцировочных стимулов в 
реализации фиброгенной активности Мφ.

Следует отметить, что для поляризации М2-
макрофагов авторы использовали IL-4, в то 
время как другие типы М2-Мφ, в частности по-
ляризованные дексаметазоном, оставались не-
исследованными. Между том, высвобождение 
кортикостероидов является важным эндогенным 
фактором, определяющими переход от воспали-
тельной к пролиферативной и ремоделирующей 
фазам репаративного ответа. В присутствии дек-
саметазона Мφ приобретают противовоспали-
тельный М2-подобный фенотип (М2с), который, 
как предполагается, проявляет антифиброгенную 
активность [1], что было подтверждено у экспе-
риментальных животных [6, 24]. С другой сторо-
ны, у человека спонтанно индуцированные Мφ, 
поляризованные IL-4 и Dex, не различаются по 
фибромодулирующей активности [22]. Согласно 
нашим данным, M-CSF-дифференцированные 
M2 (IL-4) и M2 (Dex) действительно не разли-
чались по влиянию на пролиферативный ответ 
фибробластов, однако стимулирующий эффект 
GM-CSF- дифференцированных M2 (Dex) более 
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чем в два раза превышал эффекты других функ-
циональных фенотипов. Примечательно, что вне 
зависимости от используемого CSF, М2 (Dex) 
не влияли на содержание α-SMA+ клеток в от-
личие от M2 (IL-4). Таким образом, полученные 
нами данные указывают на то, что поляризован-
ные дексаметазоном Мφ человека отличаются от 
М2 (IL-4) по своим фибромодулирующим свой-
ствам, что противоречит данным Song и соавт. 
и, вероятнее всего, связано с отсутствием CSF в 
протоколе генерации Мφ в этой работе [22].

Известно, что TGF-β1 является важным фак-
тором дифференцировки фибробластов [5, 13], 
поэтому высокий уровень его продукции в куль-
турах М2 (IL-4) может объяснить выраженное 
стимулирующее влияние Мφ этого фенотипа на 
дифференцировку NAF1. Тем не менее TGF-β1, 
по-видимому, является не единственным фак-
тором, опосредующим влияние Мφ на экс-
прессию α-SMA фибробластами. Так, M-CSF-
дифференцированные М1 (LPS) продуцировали 
меньшие концентрации TGF-β1 по сравнению 
с М2 (IL-4), но обладали сопоставимым сти-
мулирующим эффектом на дифференцировку 
фибробластов. С другой стороны, GM-CSF-
дифференцированные М1 (LPS) и M2 (IL-4), 
несмотря на одинаковый уровень продукции 
TGF-β1, оказывали различное влияние на диф-
ференцировку фибробластов. Наконец, мы не 
выявили связи между концентрацией TGF-β1 
и уровнем экспрессии α-SMA в отношении 

М2 (Dex). Полученные результаты вполне согла-
суются с работой Glim и соавт., продемонстри-
ровавших, что спонтанно дифференцированные 
М1 (IFNγ/LPS) и M2 (IL-4) стимулируют экс-
прессию α-SMA преимущественно через TGF-β-
независимые механизмы [9].

Непосредственное сравнение фибромодули-
рующих свойств M-Мφ и GM-Мφ показывает, 
что одно из наиболее принципиальных различий 
касается Мφ с М1-фенотипом. В частности, GM-
CSF-стимулированные М1 (LPS) значительно 
превышают M-CSF-индуцированные М1-клетки 
по способности усиливать пролиферацию фибро-
бластов, в то же время уступая по стимулирую-
щему влиянию на дифференцировку последних. 
Другое различие касается M2 (Dex). Действитель-
но, по сравнению с M-CSF, GM-CSF многократ-
но усиливает способность поляризованных дек-
саметазоном Мφ стимулировать пролиферацию 
дермальных фибробластов. 

Заключение
Таким образом, дифференцировочные фак-

торы, наряду с поляризующими стимулами, вно-
сят существенный вклад в фибромодулирующую 
активность фибробластов, что следует учитывать 
при разработке клеточных платформ для лечения 
заболеваний, связанных с дисрегуляцией фибро-
генеза.
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ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ ПРИ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ 
ПНЕВМОНИИ У ДЕТЕЙ
Изюрова Н.В.1, Савочкина А.Ю.1, Узунова А.Н.1, Нохрин Д.Ю.2
1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Челябинский государственный университет» Министерства здравоохранения РФ, г. Челябинск, 
Россия

Резюме. Внебольничная пневмония относятся к числу наиболее распространенных острых инфек-
ционных заболеваний. Заболеваемость внебольничной пневмонией среди детского населения значи-
тельно снизилась во всем мире, главным образом, из-за все более широкого использования эффек-
тивных средств профилактики. Тем не менее внебольничная пневмония остается распространенной 
причиной детской заболеваемости и смертности. Пневмония может развиться в любом возрасте, 
но чаще всего она возникает у детей раннего возраста, у которых чаще встречается и более тяжелое 
течение пневмонии. Ранняя диагностика и прогноз тяжести заболевания у детей являются актуаль-
ной проблемой на современном этапе. Было обнаружено, что в большинстве случаев комбинация 
традиционных биомаркеров, включая количество лейкоцитов, прокальцитонин, СРБ недостаточно 
эффективны в диагностике внебольничной пневмонии у детей. Актуальным является поиск новых 
маркеров, позволяющих в дополнение к клинической оценке существенно улучшить диагностику и 
ведение внебольничной пневмонии у детей и уменьшить неблагоприятные исходы, связанные с этим 
заболеванием. Такими маркерами могут стать цитокины, которые являются активными участниками 
патогенеза при внебольничной пневмонии. Целью данного исследования стало определение урове-
ня ряда цитокинов в сыворотке крови у детей с ВП и оценка изменения цитокинового профиля в 
зависимости от влияния факторов: возраст пациента и тяжесть заболевания. В исследовании были 
включены 117 детей в возрасте от 1 года до 18 лет с верифицированным диагнозом внебольничной 
пневмонии, подтвержденной рентгенологически. Группа сравнения сформирована из 28 здоровых 
детей, не имеющих на момент обследования внебольничной пневмонии, а также других признаков 
острой респираторной вирусной инфекции и не состоящих на диспансерном наблюдении по поводу 
какой-либо хронической патологии. Были определены уровни следующих цитокинов в сыворотке 
крови: IL-1β, IFNγ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFα, IFNλ2 (IL-28A), IFNλ3 (IL-28B), IL-8, MCP-1, 
IL-17AF, GM-CSF с помощью тест-систем, основанных на «сэндвич»-методе твердофазного ИФА с 
применением пероксидазы в качестве индикаторного фермента. В результате проведенного исследо-
вания было установлено, что содержание  IL-6, IL-17AF, IL-1β, IFNγ, MCP-1, IFNλ2 (IL-28A), IFNλ3 
(IL-28B), GM-CSF было значительно выше в группе детей с тяжелой внебольничной пневмонией. 
Уровень таких цитокинов, как IL-6, IFNλ2 (IL-28A), IFNλ3 (IL-28B), GM-CSF изменялся в зависи-
мости от возраста пациентов, что может отражать степень активации иммунной системы у детей в 
различные возрастные периоды.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, тяжелая пневмония, дети, цитокины, интерфероны, маркеры пневмонии
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CYTOKINE PROFILE IN COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA 
IN CHILDREN
Iziurova N.V.a, Savochkina A.Yu.a, Uzunova A.N.a, Nokhrin D.Yu.b
a South Ural Medical State University, Chelyabinsk, Russian Federation  
b Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Community-acquired pneumonia (CAP) is one of the most common acute infectious diseases. To 
date, the incidence of CAP among children was decreased significantly worldwide, mainly due to increasing 
use of effective preventive measures. Nevertheless, CAP remains a common cause of childhood morbidity and 
mortality. Pneumonia may develop at any age, but most often it occurs in young children, who are more likely 
to have a more severe course of pneumonia. Currently, early diagnosis and prognosis of the disease severity 
in children is an urgent issue. It was found that, in most cases, a panel of conventional biomarkers, including 
the number of leukocytes, procalcitonin, CRP is not sufficient for the diagnosis of pediatric CAP. There is a 
demand for new biological markers which, along with clinical evaluation, may significantly improve diagnostics 
and management of CAP in children, thus reducing the risk of adverse outcomes associated with this disease. 
Such markers could be found among the cytokines, which are active participants in the CAP pathogenesis. 
The aim of this study was to determine the level of several cytokines in blood serum of children with CAP 
and to assess changes in the cytokine profile depending on the patient’s age and severity of the disease. The 
study included 117 children aged 1 to 18 years with a diagnosis of CAP confirmed by X-ray examination. The 
comparison group included 28 healthy children who did not have CAP or other signs of acute respiratory viral 
infection at the time of examination, being free of any chronic pathology requiring outpatient observation. 
A number of cytokines were determined quantitatively in blood serum, i.e., IL-1β, IFNγ, IL-2, IL-4, IL- 6, 
IL-10, TNFα, IFNλ2 (IL-28A), IFNλ3 (IL-28B), IL-8, MCP-1, IL-17AF, GM-CSF using test systems 
based on the “sandwich” method of solid-phase ELISA using peroxidase labeling. As a result, it was found 
that the content of IL-6, IL-17AF, IL-1β, IFNγ, MCP-1, IFNλ2 (IL-28A), IFNλ3 (IL-28B), GM-CSF was 
significantly higher in the group of children with severe community-acquired pneumonia. The levels of certain 
cytokines, e.g., IL-6, IFNλ2 (IL-28A), IFNλ3 (IL-28B), GM-CSF varied depending on the age of patients, 
thus, probably, reflecting the degree of immune system activation in the children of different age groups.

Keywords: community-acquired pneumonia, severe pneumonia, children, cytokines, interferons, pneumonia markers 

Введение
Внебольничная пневмония (ВП) является ак-

туальной проблемой для педиатрической практи-
ки. Несмотря на значительные успехи, которые 
были достигнуты в понимании факторов риска 
и этиологии пневмонии, в разработке основных 
аспектов патогенеза, стандартизованных мето-
дов лечения, пневмония остается одной из ве-
дущих причин детской смертности [1]. Остается 
высокой и заболеваемость пневмонией у детей и 
подростков повсеместно, особенно в возрасте до 
5 лет. Ежегодно в мире регистрируется приблизи-
тельно 150 миллионов случаев пневмонии у детей 
в возрасте до 5 лет [1, 4, 30].

Как известно, на развитие ВП у детей влияют 
многочисленные факторы. В течение многих лет 
как факторы, влияющие на клиническое течение 
и прогноз пневмонии у детей раннего возраста, 

рассматривалась так называемая «фоновая» па-
тология, а именно рахит, белково-энергетическая 
недостаточность, перинатальное гипоксическое 
поражение ЦНС и другие. Улучшение работы 
амбулаторного звена по профилактике данной 
патологии уменьшили ее значимость как веду-
щей при формировании пневмонии. На оценку 
прогноза и тяжести пневмонии влияют различ-
ные тяжелые заболевания у детей, врожденные 
пороки развития, наличие иммунного дефицита, 
связанного с аутоиммунными заболеваниями, ау-
товоспалительным синдромом, ВИЧ-инфекция. 
На тяжесть пневмонии оказывают влияние на-
личие хронических очагов инфекции, частые ре-
спираторные заболевания [3, 18].

С методологической позиции, природу пнев-
монии следует оценивать, как своеобразный ди-
намический процесс воздействия микроограниз-
ма/ассоциации микробов, их последовательного 
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воздействия и противоинфекционной защиты 
макроорганизма [5]. Нарушение бронхиальной 
проходимости, альвеолярной вентиляции и пер-
фузии способствуют развитию той или иной сте-
пени тяжести ВП, за счет снижения газообмена 
в тканях и органах у детей. По степени тяжести 
внебольничная пневмония подразделяется на тя-
желую и нетяжелую [4].

При развитии пневмонии идет постоянная 
смена причинно-следственных взаимодействий, 
изменяется значимость вклада в патогенез эти-
ологических факторов как таковых и состояние 
противоинфекционной защиты организма ре-
бенка. Это вызвано прежде всего тем, что в дет-
ском возрасте идет созревание иммунной систе-
мы, неотрывно связанное с периодом детства,  
т. е. с возрастом [2].

Большое значение в развитии внебольничной 
пневмонии играет противоинфекционная за-
щита, в первую очередь состояние врожденного 
иммунитета, факторов как клеточного, так и гу-
морального его звеньев.

Незрелая иммунная система делает детей осо-
бенно восприимчивыми к инфекциям. Поэто-
му оценка тяжести ВП у детей имеет решающее 
значение для улучшения решений по оказанию 
медицинской помощи и своевременного осу-
ществления адекватного лечения. Биомаркеры 
воспаления, такие как прокальцитонин (PCT) и 
С-реактивный белок (СРБ), были описаны у де-
тей как маркеры, связанные с тяжелой пневмо-
нией. Однако данные показатели являются не-
специфическими и отражают тяжесть не только 
при пневмонии у детей, но и при других тяжелых 
бактериальных инфекциях, системных заболе-
ваниях соединительной ткани, сепсисе и т. д. По 
данным некоторых исследований, использова-
ние прокальцитонина в качестве метода диагно-
стики при внебольничной пневмонии у детей, 
имеет малую доказательную базу [7]. Актуальным 
является поиск новых маркеров, позволяющих в 
дополнение к клинической оценке существенно 
улучшить диагностику и ведение ВП у детей и 
уменьшить неблагоприятные исходы, связанные 
с этим заболеванием [10, 23]. Возможно, такими 
маркерами могут стать цитокины, которые могут 
активировать В-клетки, Т-клетки и NK-клетки 
для инициирования и усиления воспалительно-
го/иммунного ответа, обеспечивая, таким обра-
зом, важнейшие функции в защите хозяина от 
бактериальных и вирусных инфекций [14, 15, 26].

Цитокины являются неспецифическими по-
липептидными молекулами, вырабатываемыми 
преимущественно активированными клетками 
иммунной системы. Количественная оценка ци-

токинов имеет важное значение в клинической 
практике, поскольку определение уровня цито-
кинов дает представление о физиологических и 
патологических процессах и используется для 
диагностики и лечения заболевания [20].

Цитокины измеряются в различных жидкостях 
организма, включая кровь, слюну, слезы, мочу и 
стул. Кровь близка к внутренней среде человека, 
отражая состояние отдельных клеток, тканей, ор-
ганов и организма в целом. Анализ уровня цито-
кинов в клинических образцах крови, особенно 
в плазме или сыворотке, важен для диагностики 
заболевания, поскольку незначительное измене-
ние уровня может отражать состояние иммунной 
функции [19]. Провоспалительные цитокины, 
включая IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα и интерферо-
ны, облегчают воспалительные реакции и, как 
правило, стимулируют иммунокомпетентные 
клетки. Напротив, противовоспалительные ци-
токины, такие как IL-4, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13 
ингибируют воспаление и подавляют иммунные 
клетки [20].

По данным различных исследований, была 
выявлена взаимосвязь между увеличением уров-
ня определенных цитокинов в сыворотке крови и 
тяжестью воспалительного процесса, в том числе 
и при пневмонии. В частности, в ряде исследо-
ваний установлено, что увеличение уровня IL-4, 
IL-6, IL-8, IL-1β, IL-17, GM-CSF в сыворотке 
крови может быть связано с тяжестью пневмонии 
у детей [9, 14, 15, 21, 24, 26].

Доказана роль IL-6 как маркера, отражающе-
го тяжесть внебольничной пневмонии и раннего 
прогностического маркера исхода данного забо-
левания, поскольку возможно, что тяжелая ВП 
имеет общие черты воспаления с септическим 
состоянием [6, 10]. В некоторых исследованиях 
изучалась роль интерферона III типа, также из-
вестного как IFNλ, как фактора, участвующего 
в противомикробной защите дыхательных пу-
тей [31]. В исследованиях последних лет моно-
цитарный хемоаттрактантный белок (MCP-1) 
указывается как фактор, отражающий тяжесть 
инфекционного процесса при ВП и может быть 
использован в качестве диагностического марке-
ра [32].

Предыдущие исследования цитокиновых про-
филей при внебольничной пневмонии у детей в 
основном основывались на анализе только не-
скольких цитокинов и у детей только в одной 
возрастной группе. Профили некоторых цито-
кинов представлены только у взрослых. В связи 
с этим исследование уровня цитокинов в сыво-
ротке крови у детей с внебольничной пневмо-
нией является актуальным, поскольку их опреде-
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ление может быть использовано в клинической 
практике. Возможно, ни один из существующих 
маркеров не даст полную клиническую и диагно-
стическую картину, только панель из нескольких 
маркеров поможет улучшить диагностический 
поиск и улучшить тактику ведения пациентов с 
ВП.

Цель исследования – определить уровень ряда 
цитокинов в сыворотке крови у детей с ВП и оце-
нить изменения цитокинового профиля в зави-
симости от влияния факторов: возраст пациента 
и тяжесть заболевания.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели нами 

проведен анализ и обобщение результатов соб-
ственных исследований и обследования 117 де-
тей в возрасте от 1 года до 18 лет с верифициро-
ванным диагнозом внебольничной пневмонии, 
подтвержденной рентгенологически. Все дети 
находились на стационарном лечении в отделе-
ниях респираторных инфекций и отделениях ре-
анимации МБУЗ ДГКБ № 7 и МАУЗ ДГКБ № 8 
г. Челябинска. Группа сравнения сформирована 
из 28 здоровых детей, не имеющих на момент об-
следования внебольничной пневмонии, а также 
других признаков острой респираторной вирус-
ной инфекции и не состоящих на диспансерном 
наблюдении по поводу какой-либо хронической 
патологии.

Для оценки тяжести пациентов с ВП ис-
пользованы критерии степени тяжести у детей 
с внебольничной пневмонией, представленных 
в клинических рекомендациях 2022 года. Тяже-
лая внебольничная пневмония характеризуется 
кашлем или одышкой, наличием цианоза или 
SpO2 < 90%, ДН II и более степени, системными 
опасными признаками (нарушение микроцирку-
ляции, нарушение сознания, судороги), а также 
наличием осложнений (деструктивная пневмо-
ния, плеврит и пр.) [4].

Иммунологические лабораторные исследо-
вания выполнялись на базе НИИ иммунологии 
ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава РФ. В ходе про-
веденного исследования были определены уров-
ни 13 цитокинов: IL-1β, IFNγ, IL-2, IL-4, IL-6, 
IL-10, TNFα, IFNλ2 (IL-28A), IFNλ3 (IL-28B), 
IL- 8, MCP-1, IL-17AF, GM-CSF. 

Для определения уровня IL-1β, IFNγ, IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-10, TNFα, IL-8, MCP-1 использо-
ваны тест-системы АО «Вектор-Бест» (г. Новоси-
бирск), IL-17AF, GM-CSF применялась система 
ELISA Kit Bender MedSystems (GmbH Campus 
Vienna Biocenter 2, Вена, Австрия). Для опреде-
ления уровня IFNλ2 (IL-28A), IFNλ3 (IL-28B) 

использована тест система OmniKine™ ELISA 
Kit (Assay Biotechnology Company, Inc. Fremont, 
США). Исследование проводилось по методи-
кам, приложенным к тест-системам. Эти тест-
системы основаны на «сэндвич»-методе твер-
дофазного ИФА с применением пероксидазы в 
качестве индикаторного фермента. Учет резуль-
татов проводили на ИФА анализаторе. Результа-
ты выражались в пг/мл.

В ходе статистического анализа группы детей 
сравнивали в модели двухфакторного дисперси-
онного анализа с фиксированными факторами 
«Группа» (3 градации: дети с ВП нетяжелой – 88 
детей, дети с тяжелой ВП – 29 детей, группа срав-
нения – здоровые дети – 28 детей) и «Возраст» 
(4 градации – дети были поделены на 4 возраст-
ные группы: 1-я группа – дети с 1 года до 3 лет, 
2-я группа – дети с 4 до 7 лет, 3-я группа – дети с 8 
до 12 лет, 4 группа – дети с 13 до 18 лет). Все дети 
были сопоставимы по полу и возрасту. 

Поскольку распределения концентраций ци-
токинов были асимметричными и существенно 
отличались от нормального распределения, дан-
ные предварительно преобразовывали с помо-
щью нормализующего преобразования Бокса–
Кокса [27] в пакете PAST (v. 4.06b [13]), а значение 
параметра λ выписывали. Апостериорные срав-
нения групп в рамках дисперсионного комплекса 
проводили по Тьюки. Для построения графиков 
групповые средние с 95%-ными доверительными 
интервалами (95% ДИ), рассчитанными для мо-
дели дисперсионного анализа, ретрансформиро-
вали в исходную шкалу концентраций (в пг/ мл) 
с помощью соответствующего значения λ. Ста-
тистически значимыми считали эффекты при 
р ≤ 0,05. Расчеты выполнены в пакете IBM SPSS 
(v. 23), графические построения – в пакете KyPlot 
(v. 6.0.3 [33]).

Результаты
По данным проведенного исследования сред-

ний (±SD) возраст детей с ВП составил 7,35 
(±4,89) года и из включенных детей 64 человека 
(54,7%) были мальчиками. Доля детей с тяжелой 
пневмонией составила 24,8% (29 человек).

В таблице 1 представлены концентрации ци-
токинов в группе внебольничной пневмонии тя-
желой и нетяжелой и в группе сравнения.

Все дети с внебольничной пневмонией, неза-
висимо от тяжести, имели достоверно более вы-
сокие уровни всех изучаемых цитокинов по срав-
нению с группой сравнения. 

При сравнении групп детей с нетяжелой и 
тяжелой пневмонией установлено, что уровень 
большинства цитокинов (IL-6, IL-17AF, IL-1β, 
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ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ ЦИТОКИНОВ (пг/мл) В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ДЕТЕЙ С ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ 
И В ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ, МЕ (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. CONCENTRATION OF CYTOKINES (pg/mL) IN THE BLOOD SERUM OF CHILDREN WITH COMMUNITY-ACQUIRED 
PNEUMONIA AND IN THE COMPARISON GROUP, Ме (Q0.25-Q0.75)

Цитокины (пг/мл)
Cytokines (pg/mL)

Группа сравнения
Comparison group

(A)
(n = 28)

Нетяжелая пневмония
Non-severe pneumonia

(B)
(n = 88)

Тяжелая пневмония
Severe pneumonia

(C)
(n = 29)

IL-1ββ 3,15
(2,91-3,59)

3,20
(0,48-17,18)

(pА-B, С < 0,001)

3,78
(2,57-9,29)

(pВ-С = 0,031)

IFNγγ 1,60
(1,02-1,89)

2,62
(0,98-16,05)

(pА-B, С < 0,001)

2,92
(1,02-16,78)
(pВ-С = 0,04)

IL-6 1,08
(0,11-3,76)

1,30
(0,001-53,810)
(pА-B, С = 0,019)

2,32
(0,26-53,81)

(pВ-С = 0,033)

IL-4 1,75
(1,58-2,03)

2,03
(1,01-61,74)

(pА-B, С < 0,001)

2,09
(1,01-14,35)

IL-2 1,69
(1,03-2,26)

2,07
(0,75-7,17)

(pА-B, С < 0,001)

2,64
(0,18-5,66)

IL-10 1,79
(1,41-2,38)

1,98
(0,01-18,23)

(pА-B, С = 0,009)

3,01
(0,84-18,23)

(pВ-С = 0,001)

IL-8 3,59
(2,10-229,73)

49,12
(0,78-503,26)

(pА-B, С < 0,001)

52,65
(2,10-503,26)

IL-17AF 2,31
(1,15-7,53)

8,69
(0,001-120,830)
(pА-B, С < 0,001)

8,11
(1,15-73,61)

(pВ-С = 0,003)

TNFαα 1,40
(0,31-1,90)

1,68
(0,31-4,50)

(pА-B, С < 0,001)

1,68
(0,68-2,77)

MCP-1 18,96
(0,86-358,77)

118,96
(2,58-1113,20)

(pА-B, С = 0,003)

173,52
(2,580-1113,208)
(pВ-С < 0,001)

GM-CSF 2,45
(1,56-3,56)

3,34
(1,56-53,72)

(pА-B, С < 0,001)

4,23
(1,78-27,23)

(pВ-С < 0,001)

IFNλλ2 (IL-28A) 12,83
(6,75-379,93)

494,99
(5,40-8218,62)

(pА-B, С < 0,001)

1061,25
(4,05-3152,67)

(pВ-С = 0,012)

IFNλλ3 (IL-28B) 13,67
(5,46-21,68)

20,41
(10,15-2090,51)
(pА-B, С < 0,001)

26,36
(3,90-70,72)

(pВ-С = 0,004)

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия. pА-B, С – различия между исследуемыми 
показателями группы А от группы В, С; pВ-С – различия между исследуемыми показателями группы B от группы C.

Note. Statistically significant differences are highlighted in bold. pА-B, С, differences between the studied indicators of group A from 
group B, С; pВ-С, differences between the studied indicators of group B from group C.
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ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ ДВУХФАКТОРНОГО ДИСПЕРСИОННОГО АНАЛИЗА ИЗМЕНЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ 
ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ДЕТЕЙ C ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ И ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ
TABLE 2. RESULTS OF A TWO-FACTOR ANALYSIS OF VARIANCE OF CHANGES IN THE CONCENTRATION OF CYTOKINES  
IN BLOOD SERUM IN CHILDREN WITH COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA AND THE COMPARISON GROUP

Источник изменчивости
Source of variability

Сумма 
квадратов

Sum of 
squares

SS

Степени
Свободы
Degrees of 
Freedom

df

Средний 
квадрат

Middle Square
MS

F-критерий
F-criterion р

IL-6
Фактор «Группа»
The "Group" factor 24,598 2 12,299 8,21 < 0,001

Фактор «Возраст»
The "Age" factor 12,626 3 4,209 2,81 0,042

Совокупное влияние факторов
Cumulative influence of factors 21,610 6 3,602 2,40 0,031

Ошибка
Error 199,321 133 1,499 – –

IL-17AF
Фактор «Группа»
The "Group" factor 43,583 2 21,792 7,68 < 0,001

Фактор «Возраст»
The "Age" factor 8,745 3 2,915 1,03 0,383

Совокупное влияние факторов
Cumulative influence of factors 26,909 6 4,485 1,58 0,157

Ошибка
Error 377,225 133 2,836 – –

IL-28A
Фактор «Группа»
The "Group" factor 771,070 2 385,535 29,41 < 0,001

Фактор «Возраст»
The "Age" factor 66,278 3 22,093 1,69 0,173

Совокупное влияние факторов
Cumulative influence of factors 111,287 6 18,548 1,41 0,213

Ошибка
Error 1743,592 133 13,110 – –

IL-28B
Фактор «Группа»
The "Group" factor 1,525 2 0,762 20,11 < 0,001

Фактор «Возраст»
The "Age" factor 0,039 3 0,013 0,34 0,797

Совокупное влияние факторов
Cumulative influence of factors 0,890 6 0,148 3,91 0,001

Ошибка
Error 5,042 133 0,038 – –

GM-CSF
Фактор «Группа»
The "Group" factor 0,910 2 0,455 13,77 < 0,001

Фактор «Возраст»
The "Age" factor 0,462 3 0,154 4,66 0,004

Совокупное влияние факторов
Cumulative influence of factors 0,645 6 0,108 3,25 0,005

Ошибка
Error 4,394 133 0,033 – –

MCP-1
Фактор «Группа» 
The "Group" factor 433,360 2 216,680 11,17 < 0,001

Фактор «Возраст»
The "Age" factor 24,820 3 8,270 0,43 0,734

Совокупное влияние факторов
Cumulative influence of factors 59,640 6 9,940 0,51 0,798

Ошибка
Error 2578,990 133 19,390 – –
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Рисунок 1. Результаты анализа цитокинов в сыворотке крови у детей c внебольничной пневмонией и в группе 
сравнения в зависимости от возраста
Примечание. (МЕ; 95% ДИ) в дисперсионном анализе.
Figure 1. Results of the analysis of cytokines in the blood serum of children with community-acquired pneumonia and in the 
comparison group, depending on age
Note. (ME; 95% CI) in the analysis of variance.
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IFNγ, MCP-1, IFNλ2 (IL-28A), IFNλ3 (IL-28B), 
GM-CSF) был значительно выше в группе детей 
с тяжелой внебольничной пневмонией. Кроме 
того, отмечается большая вариабельность пока-
зателей уровня MCP-1, IFNλ2 (IL-28A), концен-
трация которых превышает данные показатели в 
группе сравнения более чем в 10 раз.

Для изучения влияния факторов (возраст де-
тей и тяжесть внебольничной пневмонии) на 
изменения цитокинов у детей с ВП в сыворотке 
крови был проведен двухфакторный дисперси-
онный анализ. Далее представлены результаты 
только по тем цитокинам, уровень которых до-
стоверно изменялся в зависимости от тяжести 
ВП, так как один из факторов – это тяжесть за-
болевания. 

Результаты представлены в таблице 2 и на ри-
сунке 1.

Фактор «Группа» (отражает тяжесть внеболь-
ничной пневмонии). Как видно из таблицы 2 и 
рисунка 1, концентрация цитокинов почти всег-
да была в целом выше в группе детей с тяжелой 
ВП. Однако статистически значимые различия 
между группами детей с ВП разной тяжести (тя-
желой и нетяжелой) были наиболее выраже-
ны для: IL-6 (p = 0,007), GM-CSF (p = 0,002) и 
MCP- 1 (p = 0,005).

Фактор «Возраст». Как видно из таблицы 1, 
значимые различия между детьми разного воз-
раста наблюдались только в двух случаях: для 
IL-6 и GM-CSF. Причем апостериорные сравне-
ния в обоих случаях не позволили понять за счет 
каких именно возрастных групп данные различия 
проявились (p > 0,10). Это означает, что возраст-
ные особенности в уровнях цитокинов в среднем 
малы и обнаруживаются только на фоне заболе-
вания, т.е. во взаимодействии факторов.

При изучении взаимодействия факторов «Со-
вокупное влияние факторов» (возраст и тяжесть 
заболевания) установлено, что входящие в него 
факторы правильнее рассматривать совместно, 
поскольку на действие одного из них влияет дру-
гой, что выражается в появлении неаддитивных 
эффектов. В нашем случае значимыми оказа-
лись 3 взаимодействия. Статистически значимые 
изменения наблюдались по 3 цитокинам: IL-6 
(р < 0,031), IL-28B (р < 0,001), GM-CSF (р < 0,005). 

Для IL-6 оно проявилось в том, что в группе 
здоровых детей его уровень с возрастом значи-
тельно снижался, в то время как группах детей с 
ВП он изменялся в зависимости от тяжести пнев-
монии.

У здоровых детей наблюдалось увеличение 
уровня IL-28B в сыворотке крови с возрастом, 
схожий профиль был и для IL-28A в группе срав-

нения, в то время как у детей с ВП данные по-
казатели были достоверно повышены в группе 
детей с тяжелой пневмонией.

Для GM-CSF взаимодействие заключалось в 
особой возрастной динамике показателя у детей с 
нетяжелой ВП. Видно, что для группы сравнения 
и тяжелой ВП взаимодействия не было: линии 
возрастных профилей шли параллельно, увели-
чиваясь. Для детей с нетяжелой ВП такого роста 
не наблюдалось и даже отмечалось небольшое 
снижение в старшей возрастной группе.

Обсуждение
Уровни всех исследованных цитокинов (IL- 1β, 

IFNγ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNFα, IFNλ2 
(IL-28A), IFNλ3 (IL-28B), MCP-1, IL-17AF, GM-
CSF) достоверно увеличиваются при внеболь-
ничной пневмонии у детей вне зависимости от 
тяжести процесса, что согласуется с другими ис-
следованиями, поскольку цитокины – это поли-
пептидные молекулы, которые вырабатываются 
в ответ на воспаление. Воспалительная реакция 
в данном случае управляется сложной сетью ме-
диаторов и сигнальных путей. Цитокины, в том 
числе интерлейкины, хемокины, интерфероны 
регулируют воспаление и отвечают за связь между 
лейкоцитами, способствуют хемотаксису, а также 
оказывают противовирусное и антибактериаль-
ное действие. Более того, эти молекулы участву-
ют как во врожденном, так и в адаптивном им-
мунитете, играя значительную физиологическую 
роль в онтогенезе лимфоидной ткани, органоге-
незе, васкулогенезе и репарации тканей [9, 10, 14, 
17, 21, 23, 24].

Тяжесть внебольничной пневмонии у детей 
обусловлена повышением уровня таких цито-
кинов, как IL-6, IL-17AF, IL-1β, IFNγ, MCP-1, 
IFNλ2 (IL-28A), IFNλ3 (IL-28B), GM-CSF, что 
подтверждается литературными данными об уве-
личении данных цитокинов при различных со-
стояниях, в том числе и при пневмонии [9, 10, 14, 
21, 23, 24].

Среди всех цитокинов огромный интерес 
представляет IL-6, который является наиболее 
изученным цитокином, уровень которого досто-
верно повышался в группе детей с тяжелой ВП. 
Представители семейства IL-6 могут опосредо-
вать острые воспалительные заболевания. Уров-
ни IL-6 очень низки в нормальных условиях, но 
эти уровни могут повышаться во много тысяч раз 
при различных воспалительных, септических со-
стояниях, аутоиммунных заболеваниях [25]. До-
казана роль IL-6 и при новой коронавирусной 
инфекции. У тяжелых пациентов с COVID-19, а 
также умерших вследствие острого респиратор-
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ного дистресс-синдрома был выявлен повышен-
ный уровень IL-6 в сыворотке крови [22]. В ряде 
исследований по изучению COVID-19 было от-
мечено не только увеличение концентрации в 
сыворотке крови IL-6, но и таких цитокинов, 
как MCP-1, IL-1β, что также было выявлено и 
в нашем исследовании [16]. Увеличение уровня 
IL-6 в сыворотке крови положительно коррели-
рует с тяжестью инфекционного процесса и при 
внебольничной пневмонии, как у детей, так и у 
взрослых и является прогностическим маркером 
неблагоприятного исхода [9, 10, 14, 23]. 

Повышенный уровень IL-17AF в сыворотке 
крови, вероятно, может быть связан с тем, что 
данный интерлейкин участвует в защите от пнев-
мококковой инфекции и препятствует колони-
зации возбудителя в верхних дыхательных путях, 
поскольку известно, что пневмококк является 
наиболее распространенной причиной внеболь-
ничной пневмонии у детей. В литературе встре-
чаются единичные исследования по данному ци-
токину, например у детей до 1 года с тяжелой ВП 
был отмечен повышенный уровень в сыворотке 
крови таких цитокинов, как IL-17, который про-
дуцируется Th-17, также IL-1β и IL-6 [22], а в экс-
периментальных исследованиях, проведенных на 
мышах, была доказана роль IL-17 как фактора, 
способствующего защите дыхательных путей от 
пневмококка [24, 29]. 

Интерфероны III типа (IFNλ2 (IL-28A) и 
IFNλ3 (IL-28B)), которые по некоторым литера-
турным данным представляют собой первую ли-
нию защиты от микробных инфекций, особенно 
от вирусов, также были значительно увеличены у 
детей с тяжелой ВП в сравнении с детьми с не-
тяжелой пневмонией. Доказано, что они обе-
спечивают противовирусные свойства клеткам, 
индуцируя экспрессию сотен генов, известных 
как интерферон-стимулированные гены (ISG). 
IFNλ вырабатывается эпителиальными клетка-
ми дыхательных путей и имеет важное значение 
в его защите, обеспечивая противовирусный от-
вет, а также путем регуляции самого эпителия, 
контроля и поддержания адаптивных иммунных 
реакций и целостности эпителиального барье-
ра [28]. В некоторых исследованиях была обнару-
жена корреляция между IFNλ2 (IL-28A) и IL-6, 
что выражалось в увеличении IL-6 и снижении 
IFNλ2 у тяжелых пациентов с COVID-19 у взрос-
лых [11]. Примечательно, что более высокие кон-
центрации IFNλ у пациентов с COVID-19 в ряде 
исследований коррелировали с более низкой 
вирусной нагрузкой в бронхиальных аспиратах 
и были связаны с улучшением исхода у тяжелых 
пациентов [12].

Увеличение уровня GM-CSF у детей с тяжелой 
внебольничной пневмонией может рассматри-
ваться как маркер тяжести наряду с увеличением 
уровня IL-6. GM-CSF обычно рассматривается 
как провоспалительный цитокин и продуциру-
ется многими клетками, включая макрофаги, 
Т-клетки, фибробласты, эндотелиальные клетки, 
эпителиальные клетки, причем большая часть 
продукции происходит в местах воспаления. 
Уровни GM-CSF являются низкими или не-
определяемыми в нормальных условиях, однако 
любой иммунный триггер может быстро уве-
личивать его концентрации в сыворотке крови. 
Бактериальные эндотоксины и провоспалитель-
ные цитокины, в частности IL-1β, IL-6 активно 
индуцируют выработку GM-CSF. В ряде иссле-
дований описана роль GM-CSF как фактора, от-
ветственного за дифференцировку альвеолярных 
макрофагов, активно участвующих в защите ды-
хательных путей. Однако по некоторым данным 
у пациентов с тяжелой пневмонией, вызванной 
COVID-19, заметное повышение уровня GM-
CSF рассматривается как часть «цитокинового 
шторма», который приводит к прогрессирова-
нию острой дыхательной недостаточности. Бло-
кирование передачи сигналов GM-CSF может 
быть эффективной терапевтической стратегией с 
целью уменьшения воспаления [8].

Высокая вариабельность и значительное по-
вышение в сыворотке крови такого показателя, 
как MCP-1, может рассматриваться как маркер 
тяжести ВП у детей. Известно, что MCP-1 являет-
ся мощным моноцитарным и макрофагальным, 
нейтрофильным и Т-клеточным хемоаттрактан-
том против бактериальной легочной инфекции. 
В литературе имеются данные взаимосвязи с 
увеличением уровня MCP-1 и тяжестью внеболь-
ничной пневмонии у взрослых, что подтвержда-
ется и данными нашего исследования [32]. 

При анализе уровня цитокинов в сыворотке 
крови здоровых детей было отмечено, что IL-6 
с возрастом снижается, в то время как показа-
тели IFNλ2 (IL-28A), IFNλ3 (IL-28B), GM-CSF 
с возрастом увеличиваются, что подтверждается 
некоторыми исследованиями, проведенными у 
здоровых детей, и, вероятно, обусловлено физио-
логическими изменениями, происходящими в 
подростковом возрасте, а также степенью акти-
вации иммунитета в группах детей различного 
возраста [17]. Однако проблемами при интерпре-
тации уровня цитокинов в сыворотке крови здо-
ровых детей является отсутствие установленных 
нормальных диапазонов и ограниченные знания 
о возрастных различиях. 
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Изучение уровня цитокинов у детей с ВП в 

различных возрастных группах и в зависимости 

от тяжести является перспективным направле-

нием, а использование комбинации различных 

цитокинов в дальнейшем может быть использо-

вано для создания диагностической модели. Дан-

ные иммунологические показатели в сыворотке 

крови могут отражать степень воспалительного 

процесса и являться дополнительными иммуно-

логическими маркерами тяжести внебольничной 

пневмонии у детей.

Выводы
Внебольничная пневмония у детей приводит 

к повышению уровня всех изучаемых цитокинов 
по сравнению со здоровыми детьми. Отмечается 
значительное повышение IL-6, IL-17AF, MCP- 1, 
IFNλ2 (IL-28A), IFNλ3 (IL-28B), GM-CSF у де-
тей с тяжелой формой внебольничной пневмо-
нии. Уровень таких цитокинов, как IL-6, IFNλ2 
(IL-28A), IFNλ3 (IL-28B), GM-CSF изменяется 
в зависимости от возраста пациентов, что, воз-
можно, отражает степень активации иммунной 
системы в возрастном аспекте.
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CD3+CD294+Т-ЛИМФОЦИТЫ 2-ГО ТИПА ИММУННОГО 
ОТВЕТА И ИХ РОЛЬ В РАЗВИТИИ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ
Бычкова Н.В.
ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины имени А.М. Никифорова» МЧС России, 
Санкт-Петербург, Россия  
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Т-лимфоциты 2-го типа иммунного ответа осуществляют защиту от гельминтов и токсинов, 
а также способствуют развитию аллергического воспаления. Один из наиболее специфичных поверх-
ностных маркеров Т-клеток 2 – молекула CRTH2 (CD294), являющаяся активирующим рецептором для 
простагландина D2. Популяция CD3+CD294+ незначительна в периферической крови здоровых лиц, 
повышение встречается у пациентов с аллергическими заболеваниями и аутоиммунным характером 
реагирования. Целью исследования стало изучить количественные и функциональные особенности 
лимфоцитов 2-го типа иммунного ответа CD3+CD294+ у пациентов с риноконъюнктивальными сим-
птомами (n = 248) и лекарственной гиперчувствительностью (n = 184). У 68 пациентов с повышенным 
и крайне высоким количеством CD3+CD294+ клеток охарактеризован подробный фенотип этой попу-
ляции методом проточной цитометрии и исследована функциональная активность изучаемой популя-
ции клеток в отношении продукции интерлейкина-4 и интерферона ε с помощью иммуноферментного 
анализа. Группу сравнения составили 34 волонтера. Относительное количество CD3+CD294+ клеток 
было значимо выше в группе пациентов с лекарственной гиперчувствительностью – 1,6% и риноконъ-
юнктивальными симптомами – 1,2% по отношению к группе сравнения – 1,0%. Повышенное (1,6-
3,6%) и крайне высокое (>3,6%) количество CD3+CD294+ клеток достоверно чаще выявляли у пациен-
тов с лекарственной гиперчувствительностью. В обеих группах повышение количества CD3+CD294+ 
клеток наблюдалось при выраженном повреждении кожного покрова. Определен фенотип попу-
ляции Т-лимфоцитов 2-го типа CD45RA-CD3+CD294+CD2+CD5+CD7+CD27+CD28+CD57-CCR7-,  
который соответствует Т-лимфоцитам эффекторной памяти. При умеренно повышенном относитель-
ном количестве этой популяции Т-лимфоциты 2-го типа иммунного ответа были представлены, как 
правило, Т-хелперами 2. Выраженное увеличение популяции наблюдалось за счет Т-цитотоксических 
лимфоцитов 2. Независимо от преобладания хелперной или цитотоксической популяции 2-го типа 
иммунного ответа у пациентов выявлено увеличение спонтанной продукции интерлейкина-4 при 
нормальном уровне интерферона ε. Повышение в периферической крови Т-лимфоцитов 2-го типа с 
экспрессией CD294 способствует развитию, поддержанию и обострению аллергического воспаления 
при участии IgE-зависимых и IgE-независимых механизмов. Популяцию CD3+CD294+ клеток сле-
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дует определять в качестве дополнительного параметра при оценке наличия сенсибилизации в тесте 
активации базофилов у пациентов с реакциями гиперчувствительности. Использование этого лабо-
раторного биомаркера для оценки доминирующего типа иммунного воспаления позволит персони-
фицировать терапию обследованных пациентов. Выявление выраженных отклонений показателей от 
средних значений популяции будет влиять на тактику ведения пациента.

Ключевые слова: Т-лимфоциты 2-го типа иммунного ответа, риноконъюнктивальные симптомы, лекарственная 
гиперчувствительность

CD3+CD294+T CELLS OF THE TYPE 2 IMMUNE RESPONSE: 
THEIR ROLE IN ALLERGIC INFLAMMATION
Bychkova N.V.
A. Nikiforov Russian Centre of Emergency and Radiation Medicine, St. Petersburg, Russian Federation  
First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. T lymphocytes type 2 immune response protect against helminths and toxins, and also contribute to 
the development of allergic inflammation. One of the most specific T cell surface markers T lymphocytes 2 is the 
CRTH2 molecule (CD294), which is an activating receptor for prostaglandin D2. The CD3+CD294+ population 
is negligible in the peripheral blood of healthy individuals; an increase occurs in patients with allergic diseases 
and an autoimmune nature of the response. The aim of the study was to study the quantitative and functional 
characteristics Т lymphocytes type 2 immune response in patients with rhinoconjunctival symptoms (n = 248) 
and drug hypersensitivity (n = 184). In 68 patients with an elevated and extremely high number of CD3+CD294+ 
cells, a detailed phenotype of this population was characterized by flow cytometry and the functional activity of 
the studied cell population in relation to the production of interleukin 4 and interferon ε was studied using enzyme 
immunoassay. The control group consisted of 34 volunteers. The relative number of CD3+CD294+ cells was 
significantly higher in the group of patients with drug hypersensitivity – 1.6% and rhinoconjunctival symptoms – 
1.2% compared to the control group – 1.0%. Elevated (1.6-3.6%) and extremely high (>3.6%) CD3+CD294+ 
cell number were significantly more frequently detected in patients with drug hypersensitivity. In both groups, 
an increase in the number of CD3+CD294+ cells were observed with severe damage to the skin. The phenotype 
of the population T lymphocytes type 2 CD45RA-CD3+CD294+CD2+CD5+CD7+CD27+CD28+CD57-CCR7-  
was determined, which corresponds to effector memory T lymphocytes. With a moderately increased relative 
amount of this population, T lymphocytes 2 were usually represented by T helpers 2. A pronounced increase in 
the population was observed due to T cytotoxic lymphocytes 2. Regardless of the predominance of the Т helper 
or Т cytotoxic 2 cells in patients revealed an increase in spontaneous production of interleukin 4 at a normal 
level of interferon. An increase in the peripheral blood T lymphocytes with CD294 expression contributes 
to the development, maintenance and exacerbation of allergic inflammation with the participation of IgE-
dependent and IgE-independent mechanisms. The CD3+CD294+ cell population should be determined as 
an additional parameter in assessing the presence of sensitization in the basophil activation test in patients 
with hypersensitivity reactions. The use of this laboratory biomarker to assess the dominant type of immune 
inflammation will make it possible to personalize the therapy of the examined patients. Identification of 
pronounced deviations of indicators from the average values of a population will influence the tactics of patient 
management.

Keywords: T cells, type 2 immune response, rhino-conjunctival symptoms, drug hypersensitivity

Введение
В периферической крови и анатомических 

компартментах охарактеризовано множество 
субпопуляций Т-лимфоцитов, различающих-
ся по своим функциям в иммунном ответе, что 
определяется профилем продуцируемых ими ци-
токинов и экспрессией внутриклеточных и по-

верхностных молекул [4,  21]. Было определено, 
что Т-лимфоциты 2-го типа иммунного ответа 
осуществляют защиту от гельминтов и токсинов, 
а также способствуют развитию аллергического 
воспаления [24]. В настоящее время существует 
мнение, что клетки 2-го типа иммунного ответа 
также осуществляют контроль хронических вос-
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палительных заболеваний, метаболического го-
меостаза, репарации и фиброзирования тканей и 
др. [13].

Одним из наиболее специфичных поверх-
ностных маркеров Т-клеток 2-го типа иммун-
ного ответа является молекула CRTH2 (CD294, 
chemoattractant receptor-homologous molecule 
expressed on T helper cells), экспрессируемая вне 
лимфоидной популяции на эозинофилах, базо-
филах, тучных клетках, субпопуляции провоспа-
лительных моноцитов [30, 39]. CRTH2 является 
активирующим рецептором для простагланди-
на D2 [32], взаимодействие рецептора и лиган-
да приводит к усилению миграции и активации 
Т-лимфоцитов 2-го типа, а также обеспечивает 
мобилизацию эозинофилов и базофилов из кост-
ного мозга, активацию тучных клеток в тканях [29, 
32], что способствует персистирующему аллерги-
ческому воспалению. CD3+CD294+ лимфоциты 
синтезируют и продуцируют интерлейкины 4 
(IL-4), 5 (IL-5), 13 (IL-13) в отсутствие синтеза 
интерферона γ (IFNγ) [28]. Эти клетки характе-
ризуются экспрессией CD45RO, CD25, CCR6 
и отсутствием экспрессии CD45RA и CD27 [23, 
28, 30], что определяет их как одну из популяций 
антиген-активированных Т-лимфоцитов памяти. 

Популяция CD3+CD294+ незначительна в пе-
риферической крови здоровых лиц и составляет 
0,5-1,5% от всего пула лимфоцитов [2, 36]. Повы-
шение по сравнению с референтным интервалом 
встречается у пациентов с аллергическими забо-
леваниями [3, 5, 23], а также аутоиммунным ха-
рактером реагирования [8, 27]. 

Целью исследования стало изучить коли-
чественные и функциональные особенно-
сти лимфоцитов 2-го типа иммунного ответа 
CD3+CD294+ у пациентов с риноконъюнктиваль-
ными симптомами и лекарственной гиперчув-
ствительностью.

Материалы и методы
В исследование были включены 248 пациен-

тов ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС России 
с сенсибилизацией к ингаляционным аллер-
генам, риноконьюнктивальными симптомами 
и/ или патологией верхних и средних дыхатель-
ных путей (68 мужчин и 180 женщин, от 18 до 71 
года, 40,9±0,7 г.). Пациенты предъявляли жало-
бы на заложенность носа, затруднение носового 
дыхания, насморк, чихание, кашель, слезотече-
ние, зуд век. У пациентов была диагностирована 
бронхиальная астма легкой или средней тяжести, 
аллергический ринит либо их сочетание.

Вторую обследованную группу составили 184 
пациента ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС 
России (52 мужчины и 132 женщины, от 29 до 81 

года, 61,9±0,8) с симптомами лекарственной ги-
перчувствительности при приеме лекарственных 
средств, в 75% случаев установлена местная либо 
системная реакция на йодсодержащие, в том чис-
ле рентгеноконтрастные, препараты. Гиперчув-
ствительность к препаратам у этих пациентов со-
провождалась дерматитами с симптомами зуда, 
покраснения, ожога кожи, распирания тканей, 
отмечались локализованные уртикарные высы-
пания или генерализованная крапивница, отеки, 
в том числе гортани, а также бронхоспазм. 

Третья группа пациентов, специально ото-
бранная среди обследуемых в связи с реакциями 
лекарственной гиперчувствительности лиц – 68 
человек (20 мужчин и 48 женщин, от 30 до 78 лет, 
67,1±1,5 г.). Она состояла из пациентов с повы-
шенным (n = 26) (1,5-3,6%) и крайне высоким 
(n = 42) (более 3,6%) относительным количе-
ством Т-клеток 2-го типа. 

Группу сравнения составили 34 волонтера (12 
мужчин и 22 женщины, от 24 до 76 лет, 55,1±1,5 г.). 
Волонтеры не имели реакций гиперчувствитель-
ности в анамнезе, онкологических заболеваний, 
в момент исследования отсутствовали острые и 
не было обострения хронических заболеваний.

Всем пациентам проводили оценку сенсиби-
лизации к различным аллергенам в тесте актива-
ции базофилов методом проточной цитометрии 
(FC500, Beckman Coulter) с использованием на-
бора Allerginicity kit (Cellular Analysis of Allergy, 
Beckman Coulter) согласно инструкции произво-
дителя, как было подробно описано ранее [1]. Пе-
риферическую кровь забирали из локтевой вены 
в вакутейнеры с гепарином лития и исследовали 
в лаборатории в течении 2 часов после взятия. 
В качестве дополнительного параметра исследо-
вали относительное количество Т-лимфоцитов 
2-го типа иммунного ответа CD3+CD294+. 

Пациентам третьей группы дополнительно 
проведено изучение субпопуляционной принад-
лежности Т-лимфоцитов 2-го типа с расширен-
ным исследованием их фенотипа в многоцвет-
ном анализе методом проточной цитометрии 
с использованием моноклональных антител к 
CD294, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD27, 
CD28, CD45, CD45RA, CD57, CCR7 (Navios, 
Beckman Coulter, США). Для лизирования эри-
троцитов использовали OptiLyse C (Beckman 
Coulter, США).

У пациентов третьей группы изучены спон-
танная, индуцированная продукция IL-4 и IFNγ, 
а также их содержание в сыворотке крови мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа 
(АО «Вектор-Бест», Россия).

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью пакета Statistica 12.0 (StatSoft, 
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США) с определением описательных статистик 
(медианы и квартилей). Статистическую значи-
мость различий в группах оценивали при помощи 
непараметрического U-критерия Манна–Уитни 
для независимых переменных. Для выявления и 
оценки тесноты связи между количественными 
признаками использовали непараметрический 
корреляционный анализ по Спирмену. Частот-
ный анализ проводили с использованием четы-
рехпольных таблиц сопряженности на основании 
критерия χ2 Пирсона. Статистически значимыми 
различия сравниваемых показателей считали при 
p < 0,05.

Результаты
При анализе данных выявлено, что относи-

тельное количество Т-лимфоцитов 2-го типа 
иммунного ответа CD3+CD294+ было в полтора 
раза выше в группе пациентов с лекарственной 
гиперчувствительностью – 1,6% (1,0-2,4) и на 
20% выше у пациентов с риноконъюнктивальны-
ми симптомами – 1,2% (0,8-1,8) по отношению к 
группе сравнения – 1,0% (0,6-1,3), p < 0,01. Уста-
новлено статистически значимое повышение 
этой популяции клеток у лиц с лекарственной 
гиперчувствительностью по сравнению с паци-
ентами с риноконъюнктивальными симптомами, 
p < 0,01.

В обеих группах обследованных пациентов вы-
явлена выраженная гетерогенность относитель-
ного количества Т-лимфоцитов 2-го типа иммун-
ного ответа CD3+CD294+. Пациенты первой и 
второй групп были разделены на 3 подгруппы – с 
нормальным (0,3-1,5%), умеренно повышенным 
(1,6-3,6%) и крайне высоким (более 3,6%) отно-
сительным количеством Т-лимфоцитов с фено-
типом CD3+CD294+ (табл. 1).

Как видно из таблицы 1, у пациентов с лекар-
ственной гиперчувствительностью по сравнению 
с другой группой в 2 раза чаще были выявлены 
крайне высокие значения Т-лимфоцитов 2-го 
типа иммунного ответа, в 1,5 раза чаще этот пара-
метр был умеренно повышенным, различия ста-
тистически значимы при попарном сравнении 
согласно критерию χ2.

Клиническими проявлениями лекарствен-
ной гиперчувствительности были, в основном, 
дерматиты с папулезными и эритематозными 
элементами, а также крапивница и отеки слизи-
стых. У части пациентов с риноконъюнктиваль-
ными симптомами наряду с патологией верхних 
и средних дыхательных путей были проявления 
аллергического, контактного и хронического 
дерматитов, экзематиды, токсико-аллергические 
реакции с поражением кожного покрова распро-

страненного характера и рецидивирующего тече-
ния.

Обследованные пациенты с риноконъюн-
ктивальными симптомами были сгруппированы 
следующим образом: пациенты с изолированным 
аллергическим ринитом, бронхиальной астмой, 
в том числе сопровождаемой ринитом, а также 
лица, у которых ринит и/или астма сочетались с 
кожными поражениями. У пациентов с ринитом 
количество Т-лимфоцитов 2-го типа иммунно-
го ответа было невелико и находилось на уровне 
группы сравнения, значимо отличаясь от показа-
телей в двух других группах пациентов (табл. 2).

Пациенты с сочетанным кожным поражени-
ем имели самое высокое относительное количе-
ство Т-лимфоцитов 2-го типа иммунного ответа 
и значимо отличались по этому параметру от двух 
остальных групп больных с риноконъюнктиваль-
ными симптомами (табл. 2). Значение этого по-
казателя в 3-й группе больных было сопоставимо 
с таковым у пациентов с лекарственной гипер-
чувствительностью, где клиническими проявле-
ниями, в основном, были поражения кожного 
покрова.

Для выявления фенотипических и функцио-
нальных особенностей Т-лимфоцитов 2-го типа 
иммунного ответа CD3+CD294+ в перифериче-
ской крови пациентов третьей группы была про-
анализирована экспрессия ряда поверхностных 
молекул на этих клетках и продукция оппозит-
ных цитокинов. 

В результате исследования определен фено-
тип популяции Т-лимфоцитов 2, экспрессирую-
щих CD294, – CD45RA-CD3+CD294+CD2+CD5+

CD7+CD27+CD28+CD57-CCR7-. Молекулы CD2, 
CD5, CD28 были экспрессированы на 100% кле-
ток CD3+CD294+, маркеры CD27 и CD7 на 60-
85%. Отсутствие экспрессии CD45RA и CCR7 
позволяет классифицировать эту популяцию 
как клетки эффекторной памяти [11], а соглас-
но расширенной классификации Mathew D. [26], 
это клетки эффекторной памяти 1-го типа EM1 
с фенотипом CD45RA-CD27+CCR7-. В отли-
чие от клеток центральной памяти с фенотипом 
CD45RA-CD27+CCR7+, клетки эффекторной па-
мяти активно пролиферируют и секретируют ци-
токины в ответ на антигенную стимуляцию.

В отличие от исследования Rudulier C.D. и 
соавт. [30] в нашей работе большинство кле-
ток CD3+CD294+ экспрессировали CD27. Воз-
можно, это расхождение объясняется тем, 
что авторы изучали популяцию Т-хелперов 2 
CD3+CD4+CD294+, а согласно нашим данным, 
экспрессия CD27 выше на цитотоксических 
Т-лимфоцитах 2, где она составила 70% и выше 
по сравнению с популяцией CD3+CD4+CD294+, 
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ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С НОРМАЛЬНЫМ, ПОВЫШЕННЫМ И КРАЙНЕ ВЫСОКИМ 
КОЛИЧЕСТВОМ Т-ЛИМФОЦИТОВ 2-ГО ТИПА ИММУННОГО ОТВЕТА В РАЗНЫХ ГРУППАХ ПАЦИЕНТОВ, N (%)

TABLE 1. FREQUENCY OF DETECTION OF PATIENTS WITH NORMAL, ELEVATED AND EXTREMELY HIGH NUMBER OF 
T LYMPHOCYTES TYPE 2 IMMUNE RESPONSE IN DIFFERENT GROUPS OF PATIENTS, N (%)

CD3+CD294+

%

Референтный 
интервал

Reference interval
%

Сенсибилизация 
к ингаляционным 

аллергенам
Sensitization to inhalant 

allergens
N (%)

Лекарственная 
гиперчувствительность

Drug hypersensitivity
N (%)

Значимость 
различий 

Significance 
of differences

Нормальное 
количество
0,3-1,5
Normal number
0.3-1.5

0,3-1,5

168 (68) 90 (49) p < 0,001

Повышенное 
количество
1,6-3,5
Elevated number
1.6-3.5

66 (27) 75 (41) p < 0,01

Крайне высокое 
количество
более 3,6 
Extremely high 
number
over 3.6

14 (5) 19 (10) p < 0,05

ТАБЛИЦА 2. КОЛИЧЕСТВО Т-ЛИМФОЦИТОВ 2-ГО ТИПА ИММУННОГО ОТВЕТА В РАЗЛИЧНЫХ ГРУППАХ ПАЦИЕНТОВ, 
Me (Q0,25-Q0,75), %

TABLE 2. NUMBER OF T LYMPHOCYTES TYPE 2 IMMUNE RESPONSE IN DIFFERENT GROUPS OF PATIENTS,  
Me (Q0.25-Q0.75), %

Аллергический 
ринит

1-я группа
Allergic rhinitis 

1st group
n = 116

Бронхиальная астма 
легкой либо средней 

степени тяжести
2-я группа

Bronchial asthma of mild 
or moderate severity

2nd group
n = 110

Дополнительные 
проявления 
дерматитов
3-я группа
Additional 

manifestations of 
dermatitis
3rd group
n = 22

Группа 
сравнения
4-я группа

Control group
4th group
n = 34

Значимость 
отличий

Significance of 
differences

1,0*, **
(0,8-1,5)

1,3*, ***, ****
(0,9-1,9)

2,0**, ***, ****
(1,4-2,7)

1,0
(0,6-1,3)

* р < 0,01 
между 1 и 2

between 1 and 2
** р < 0,0001 
между 1 и 3

between 1 and 3
*** р < 0,001 
между 2 и 3

between 2 and 3
**** р < 0,001 

в отношении группы 
сравнения

in relation to the 
control group
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где количество клеток, экспрессирующих CD27, 
было на уровне 30-50%.

Далее был исследован субпопуляционный со-
став Т-лимфоцитов периферической крови па-
циентов 3-й группы. У пациентов с крайне вы-
соким относительным количеством Т-клеток 
CD3+CD294+ выявлено значимое увеличение 
относительного количества Т-цитотоксических 
лимфоцитов, не выходившее за верхнюю грани-
цу референтных значений, и «дубль-позитивных» 
Т-лимфоцитов, причем количество последних 
было в полтора раза выше верхней границы ре-
ферентного интервала (табл. 3). 

Согласно полученным данным, при уме-
ренно повышенном относительном количе-
стве Т-лимфоцитов, экспрессирующих CD294 

(как и у здоровых лиц без повышения этой по-
пуляции клеток), Т-лимфоциты 2-го типа им-
мунного ответа были представлены, как пра-
вило, Т-хелперами 2 (Тh2), что описывается в 
литературе [30, 38]. Выраженное увеличение 
популяции CD3+CD294+ наблюдалось, напро-
тив, за счет Т-цитотоксических лимфоцитов 
2-го типа иммунного ответа (Тс2) с фенотипом 
CD3+CD8+CD294+ (табл. 3, рис. 1). Эти данные 
согласуются с нашими предварительными ре-
зультатами [2]. 

При исследовании фенотипических особен-
ностей Т-лимфоцитов 2-го типа иммунного от-
вета мы впервые обнаружили, что молекула CD28 
экспрессируется на всей популяции CD3+CD294+ 
клеток. Известно, что CD28, гликопротеиновый 

ТАБЛИЦА 3. КОЛИЧЕСТВО ПОПУЛЯЦИЙ Т-ЛИМФОЦИТОВ В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С 
ПОВЫШЕННЫМ И КРАЙНЕ ВЫСОКИМ КОЛИЧЕСТВОМ Т-ЛИМФОЦИТОВ 2-ГО ТИПА ИММУННОГО ОТВЕТА,  
Me (Q0,25-Q0,75), %

TABLE 3. NUMBER OF POPULATIONS OF T LYMPHOCYTES IN THE PERIPHERAL BLOOD OF PATIENTS WITH AN ELEVATED 
AND EXTREMELY HIGH NUMBER OF T LYMPHOCYTES TYPE 2 IMMUNE RESPONSE, Me (Q0.25-Q0.75), %

Параметр
Parameter

Референтные 
значения

Reference values

Повышенное 
количество 
CD3+CD294+

Elevated number 
CD3+CD294+

n = 26

Крайне высокое 
количество 
CD3+CD294+

Extremely high 
number

CD3+CD294+

 n = 42

Значимость 
различий

Significance 
of differences

CD3+ (Т-лимфоциты)
CD3+ (Т lymphocytes) 67-82 77,0 (73-78) 77,5 (73-83) р > 0,05

CD3+CD4+ (Т-хелперы)
CD3+CD4+ (Т helpers) 37-52 49,0 (44-54) 44,5 (39-52) р > 0,05

CD3+CD8+ 

(Т-цитотоксические)
CD3+CD8+ (Т cytotoxic)

21-34 25,0 (21-27) 29,0 (26-36) p < 0,05

CD3+CD4+CD8+ («дубль-
позитивные» Т-клетки)
CD3+CD4+CD8+ (“double-
positive” Т cells)

0,3-1,2 0,8 (0,7-1,1) 1,8 (1,2-2,5) p < 0,001

CD3+CD294+

(Т-лимфоциты 2-го типа)
CD3+CD294+

(T lymphocytes type 2)

0,3-1,5 2,1 (1,5-2,4) 7,2 (5,0-9,1) p < 0,000001

CD3+CD4+CD294+

(Т-хелперы 2-го типа)
CD3+CD4+CD294+

(T helpers type 2)

0,2-1,2 1,6 (1,2-1,9) 2,0 (1,4-2,5) р > 0,05

CD3+CD8+CD294+

(Т-цитотоксические 2-го 
типа)
CD3+CD8+CD294+

(Т cytotoxic type 2)

0,1-0,3 0,5 (0,3-0,7) 5,7 (3,6-8,4) p < 0,000001
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рецептор клеточной поверхности, принадлежит 
к суперсемейству иммуноглобулинов и преиму-
щественно экспрессируется на активированных 
Т-клетках, обеспечивая необходимый костиму-
лирующий сигнал в процессе презентации анти-
гена [20, 40]. Его функция заключается в усиле-
нии сигнала Т-клеточного рецептора в случае 
распознавания им антигена, несущего реальную 
угрозу организму [7]. В экспериментальных рабо-
тах показано, что стимуляция Т-клеток через ре-
цептор CD28 приводила к значительному возрас-
танию в процессе культивирования эффекторной 
популяции лимфоцитов с увеличением их цито-
токсического потенциала, а именно экспрессии 
гранзима B и перфорина [33].

При исследовании цитокинового профиля 
было выявлено, что спонтанная продукция IFNγ, 

индуцированная продукция IFNγ и IL-4, а также 
содержание в сыворотке исследованных цитоки-
нов в обеих группах пациентов с лекарственной 
гиперчувствительностью не выходили за преде-
лы референтного интервала и не различались, 
независимо от преобладания в периферической 
крови лиц первой группы Тh2, а второй Тс2-
лимфоцитов (табл. 4). 

У пациентов с повышенным и крайне высоким 
количеством Т-лимфоцитов 2-го типа иммунно-
го ответа выявлено увеличение спонтанной про-
дукции IL-4, этот параметр был в два раза выше 
верхней границы референтного интервала в обе-
их группах, что доказывало возможность синтеза 
IL-4 как Т-хелперами, так и Т-цитотоксическими 
лимфоцитами в случае принадлежности их к 
Т2-типу иммунного ответа. Ранее было упоми-

Рисунок  1. Экспрессия CD294 на Т-лимфоцитах CD3+, Т-хелперах CD3+CD4+ и Т-цитотоксических CD3+CD8+ 
лимфоцитах у пациентов с повышенным (А) и крайне высоким (Б) количеством Т-клеток 2-го типа иммунного 
ответа
Figure 1. Expression of CD294 on CD3+T lymphocytes, CD3+CD4+T helpers and CD3+CD8+T cytotoxic lymphocytes in patients with 
elevated (A) and extremely high (B) number of T cells 2

А (А)

Б (B)
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нание [14], что CD8+Т-лимфоциты централь-
ной памяти наряду с Т-хелперами имеют воз-
можность синтезировать различные цитокины, 
а тропные к коже и кишечному эпителию CD8+ 

Т-лимфоциты даже превосходили Т-хелперы по 
продукции различных цитокинов.

Выявлена обратная корреляционная зависи-
мость между количеством CD3+CD294+ клеток 
и содержанием в сыворотке IFNγ у пациентов с 
повышенным содержанием Т-лимфоцитов 2-го 
типа (R = -0,53), а также индуцированной про-
дукцией этого главного цитокина 1-го типа им-
мунного ответа в группе пациентов с крайне 
высоким количеством этих клеток (R = -0,38). 

Выявленная закономерность свидетельствовала 
о подавлении активности клеток 1-го типа им-
мунного ответа при высоком содержании лим-
фоцитов 2-го типа.

В исследовании определено, что пациенты с 
повышенным и крайне высоким содержанием 
CD3+CD294+ лимфоцитов различались по кли-
ническим проявлениям аллергической реакции. 
У пациентов с лекарственной гиперчувствитель-
ностью, у которых было выявлено более 3,6% 
CD3+CD294+ клеток, чаще отмечены проявления 
различных дерматитов – у 28 из 42 обследован-
ных лиц, т. е. в 65% против 3 из 26 человек в дру-
гой группе, где частота составила 12% (р < 0,05 

ТАБЛИЦА 4. СПОНТАННАЯ И ИНДУЦИРОВАННАЯ ПРОДУКЦИЯ ЦИТОКИНОВ, СОДЕРЖАНИЕ ИХ В СЫВОРОТКЕ 
КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С ПОВЫШЕННЫМ И КРАЙНЕ ВЫСОКИМ КОЛИЧЕСТВОМ Т-ЛИМФОЦИТОВ 2-ГО ТИПА 
ИММУННОГО ОТВЕТА, Me (Q0,25-Q0,75), пг/мл

TABLE 4. SPONTANEOUS AND INDUCED PRODUCTION OF CYTOKINES, THEIR CONTENT IN THE BLOOD SERUM OF 
PATIENTS WITH AN ELEVATED AND EXTREMELY HIGH NUMBER OF T LYMPHOCYTES TYPE 2 IMMUNE RESPONSE, 
Me (Q0.25-Q0.75), pg/mL

Параметр
Parameter

Референтные 
значения
Reference 

values

Повышенное 
количество 
CD3+CD294+

Elevated number 
CD3+CD294+

n = 26

Крайне высокое 
количество 
CD3+CD294+

Extremely high 
number

CD3+CD294+

n = 42

Значимость 
различий

Significance 
of differences

IL-4 (спонтанная 
продукция)
IL-4 (spontaneous 
production)

0-2 4,0 (3,0-7,0) 4,0 (1,0-7,0) р > 0,05

IL-4 (индуцированная 
продукция)
IL-4 (induced production)

0-24 17 (13-19) 22 (12-26) р > 0,05

IL-4 (содержание 
в сыворотке крови)
IL-4 (in blood serum)

0-4 2,0 (1,0-3,0) 2,0 (1,0-4,0) р > 0,05

IFNγγ (спонтанная 
продукция)
IFNγ (spontaneous 
production)

0-6 4,0 (3,0-5,0) 2,0 (2,0-11,0) р > 0,05

IFNγγ (индуцированная 
продукция)
IFNγ (induced production)

281-4335 1350 (989-1833) 1965 (1260-3030) р > 0,05

IFNγγ (содержание 
в сыворотке крови)
IFNγ (in blood serum)

0-10 2,0 (2,0-2,3) 2,0 (2,0-2,0) р > 0,05
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согласно критерию χ2). Атопический, контакт-
ный дерматит, розацеа, нейродермит, диагности-
рованные у пациентов с крайне высоким коли-
чеством в периферической крови Т-лимфоцитов 
2-го типа иммунного ответа, сопровождались 
значительными высыпаниями, длительно теку-
щим зудом и плохо поддавались стандартной те-
рапии. Возможно, нахождение в периферической 
крови высокого количества CD3+CD294+ клеток 
с преимущественным фенотипом цитотоксиче-
ских Т-клеток отражает ситуацию их повышения 
в коже, где они способны усиливать воспаление, 
что будет сопровождаться повреждением тканей. 

Обсуждение
Накопленные в последнее время данные о 

функциональном разнообразии популяций цито-
токсических Т-лимфоцитов меняют общеприня-
тый взгляд на возможности и функции Т-хелперов 
CD4+ и Т-цитотоксических CD8+ лимфоцитов. 
Показано, что цитотоксические клетки Tc2, Tc17 
и Tc22, в отличие от популяций Tc1 и Tc17+1, не 
обладают цитотоксическим потенциалом и вме-
сто этого проявляют регуляторные функции, 
присущие Т-хелперам, включая экспрессию 
CD40L [25]. У пациентов со склеродермией было 
выявлено, что CD8+ Т-лимфоциты вызывают 
утолщение кожи, синтезируя высокое количество 
IL-13, что приводило к профибротическому фе-
нотипу дермальных фибробластов [9]. При этом 
было показано, что Т-хелперы продуцировали 
более низкое количество IL-13 по сравнению с 
Т-цитотоксическими лимфоцитами. 

Выявлена пластичность Т-цитотоксических 
лимфоцитов – в присутствии IL-4 эти клетки 
могли менять профиль экспрессии генов, пере-
ходить из Тс1- в Тс2-клетки с переключением 
синтеза IFNγ на продукцию IL-4 и IL-13, что 
было показано у пациентов с бронхиальной аст-
мой [18]. 

Участие резидентных цитотоксических 
Т-клеток памяти установлено в патогенезе ряда 
аллергических заболеваний, сопровождающихся 
кожными проявлениями, а именно при токсиче-
ском эпидермальном некролизе [19], экзематоз-
ном пустулезе [37], кожных реакциях гиперчув-
ствительности к лекарственным средствам [35]. 
Высказывается мнение [12], что в отличие от 
ранних работ о значении Т-хелперов 2-го типа в 
настоящее время накоплено много данных, под-
тверждающих основную патогенетическую роль 
именно Т-цитотоксических клеток 2 в разных 
тканях. Авторы полагают, что именно CD8+Т-
резидентные клетки памяти ответственны за раз-
витие обострений при экземе, аллергическом 

контактном дерматите и реакциях гиперчувстви-
тельности на лекарства [12]. 

Поскольку резидентные Т-клетки являются 
нециркулирующими, возможность их определе-
ния в крови в целях лабораторной диагностики 
невелика. Значительно более интересны попу-
ляции циркулирующих эффекторных Т-клеток 
памяти с экспрессией CD8+, которым посвя-
щено меньше исследований. Описана одна по-
пуляция Т-цитотоксических эффекторных кле-
ток памяти с фенотипом CD8+CCR10+, которые 
были выявлены в коже и периферической кро-
ви [22]. Их классифицировали как Тс2-клетки 
по профилю продуцируемых цитокинов – IL-4 
и IL-13. Ранее были описаны Т-хелперы 2-го 
типа CD4+CCR10+ [34] со схожими регулятор-
ными функциями. Повышение популяции 
CD8+CCR10+, но не CD4+CCR10+, в перифери-
ческой крови наблюдалось у пациентов с псори-
атическим артритом и не фиксировалось у боль-
ных псориазом без артрита и здоровых доноров, 
что может быть использовано для мониторирова-
ния вероятности развития артрита у пациентов с 
псориазом.

В тесте активации лимфоцитов in vitro описа-
но выявление цитотоксических Т-клеток памя-
ти со специфическим к лекарству Т-клеточным 
рецептором у пациентов с тяжелыми побочны-
ми реакциями, затрагивающими кожу по меха-
низму замедленной гиперчувствительности, на 
ароматические противоэпилептические препара-
ты [10]. Вероятно, выявленное в нашем исследо-
вании выраженное увеличение в периферической 
крови Т-клеток эффекторной памяти CD45RA-

CD3+CD8+CD294+CD27+CD28+CCR7- отражает 
возможность развития у пациентов в том числе и 
замедленных реакций гиперчувствительности IV 
типа. 

Параллельно Т-лимфоциты 2 участвуют в раз-
витии аллергического воспаления немедленного 
типа. Показана возможность индукции этой суб-
популяцией лимфоцитов синтеза IgE плазмати-
ческими клетками [15]. Ранее была выявлена зна-
чимая корреляция между концентрацией общего 
иммуноглобулина Е и относительным количе-
ством CD3+CD294+ лимфоцитов у пациентов с 
хронической крапивницей [6]. Установлено, что 
количество CD3+CRTH2+ в периферической 
крови пациентов увеличивалось при обострении 
астмы и коррелировало с показателями опросни-
ков ACQ6 и AQLQ, демонстрирующих уровень 
контроля симптомов астмы [32].

Т-лимфоциты 2 также участвуют в индукции и 
поддержании эозинофильного и нейтрофильно-
го воспаления. Цитокины 2-го типа иммунного 
ответа, синтезируемые этой популяцией клеток, 
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вызывали накопление эозинофилов в коже в экс-
перименте с овальбумином в качестве эпикутан-
ного аллергена [16]. Дополнительно показано, 
что простагландин D2, действующий через свой 
активирующий рецептор CRTH2 (CD294), удли-
нял и ухудшал позднюю фазу воспалительного 
ответа, способствуя активации нейтрофилов [31]. 

В нашем исследовании была выявлена прямая 
корреляционная зависимость между относитель-
ным количеством CD3+CD294+ и эозинофилов 
(R = 0,4, p < 0,05) у пациентов с бронхиальной 
астмой. Высокое количество CD3+CD8+CRTH2+ 
в периферической крови, по данным Hilvering B. 
и соавт. [17], наблюдалось у пациентов с тяже-
лым эозинофильным фенотипом бронхиальной 
астмы. Негативная роль выраженного увели-
чения популяции Тс2 при бронхиальной астме 
подтверждается тем, что эти клетки являются бо-
лее стероидрезистентными, чем Т-хелперы 2-го 
типа [18]. 

Заключение
В исследовании впервые описан расширен-

ный фенотип популяции Т-лимфоцитов 2-го 
типа иммунного ответа CD45RA-CD3+CD294+ 
CD2+CD5+CD7+CD27+CD28+CCR7-, соответствую-
щий Т-клеткам эффекторной памяти. Увеличе-

ние в периферической крови этой популяции 
способствует развитию, поддержанию и обостре-
нию аллергического воспаления с участием не-
скольких механизмов. Т-лимфоциты 2-го типа 
являются одними из центральных звеньев патоге-
неза при реакциях гиперчувствительности немед-
ленного, замедленного типов, эозинофильного 
и нейтрофильного аллергического воспаления. 
Особенно неблагоприятным фактором являет-
ся выявление цитотоксических Т-лимфоцитов 
2, которые доминируют при значительно повы-
шенном относительном количестве лимфоцитов 
CD3+CD294+.

В отличие от резидентных клеток памяти по-
пуляция с фенотипом CD3+CD294+ присутствует 
в периферической крови и может быть выявлена 
методами лабораторной диагностики. В качестве 
дополнительного параметра при оценке наличия 
сенсибилизации в тесте активации базофилов 
следует определять количество Т-лимфоцитов, 
экспрессирующих CD294+. Использование этого 
лабораторного биомаркера для характеристики 
доминирующего типа иммунного воспаления по-
зволит персонифицировать терапию пациентов. 
Выявление выраженных отклонений показате-
лей от средних значений популяции будет влиять 
на тактику ведения пациента.
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ОЦЕНКА УРОВНЯ СРЫВА ТОЛЕРАНТНОСТИ 
К АЛЛЕРГЕНАМ ПРИ ЛОКАЛЬНОМ И КЛАССИЧЕСКОМ 
АЛЛЕРГИЧЕСКОМ РИНИТЕ
Климов А.В., Салахутдинова З.В., Найдина О.А., Климов В.В., 
Свиридова В.С., Пронина Н.А., Слёзкин М.И.
ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Томск, Россия

Резюме. Локальный аллергический ринит – новый эндотип аллергического ринита, который 
был идентифицирован исследователями испанской аллергологической школы, в настоящее время 
оказался в поле интереса аллергологов на международном уровне. Особенностью локального аллер-
гического ринита, который хотя и соответствует по клинической симптоматике классическому, но 
отличается отсутствием признаков системной атопии: нет повышения антитела IgE в крови и поло-
жительных кожных аллергопроб. С целью оценки уровня срыва толерантности к аллергенам при ло-
кальном и классическом аллергическом рините проведены исследования концентраций IL-4, IL- 22 
и IFNγ в трех биологических жидкостях: крови, носовом секрете и кожном экссудате. Группа обсле-
дованных состояла из 82 пациентов в возрасте от 18 до 60 лет с диагностированным аллергическим 
ринитом. Диагностика была основана на консультации аллерголога-иммунолога с учетом сбора ал-
лергологического анамнеза и проведении видеориноскопии оториноларингологом. Процедура виде-
ориноскопии позволяла выявлять аллергическую природу ринита и исключать больных с неаллерги-
ческими формами болезни, но не давала возможности дифференцировать классический и локальный 
аллергический ринит между собой. В последующем все больные были разделены на основе критериев 
системной атопии на две подгруппы: 1) с высоким содержанием IgE в крови и положительными кож-
ными аллергопробами (n = 41) и 2) достоверно низкой концентрацией IgE и отрицательными аллер-
гопробами (n = 41). Сделано заключение, что в 1-й подгруппе преобладали пациенты с классическим 
аллергическим ринитом, а во 2-й – локальным. Исследование концентраций IL-4, IL-22 и IFNγ в трех 
биологических жидкостях позволило определить, что в 1-й подгруппе наблюдались повышение от-
носительно контроля содержания IL-4 и IL-22 и снижение IFNγ в крови и кожном экссудате, а во 2-й 
подгруппе все показатели не отличались от контрольных значений. В назальном секрете колебания 
концентраций цитокинов в подгруппах были непрезентативными. Результат был интерпретирован 
как отсутствие срыва толерантности к причинным аллергенам на системном уровне у больных с ло-
кальным аллергическим ринитом. Полученные данные могут быть использованы в разработке систе-
мы биомаркеров в диагностике этого особенного эндотипа болезни, что позволит избежать диагно-
стических ошибок прошлого, когда он относился к неаллергическим формам ринита, и, пациентам 
не назначалось адекватное лечение, например аллерген-специфическая иммунотерапия.

Ключевые слова: аллергический ринит, эндотипы, локальный аллергический ринит, срыв толерантности, цитокины, 
кожный экссудат
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ASSESSMENT OF ALLERGEN TOLERANCE BREAKDOWN 
LEVELS IN LOCAL AND CLASSICAL ALLERGIC RHINITIS
Klimov A.V., Salakhutdinova Z.V., Naidina O.A., Klimov V.V., 
Sviridova V.S., Pronina N.A., Slezkin M.I. 
Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

Abstract. Local allergic rhinitis, a new endotype of allergic rhinitis discerned by researchers of the Spanish 
Allergy School, is now in the focus of interest of international allergological community. A special feature of 
local allergic rhinitis, which, being similar to conventional signs of allergic rhinitis, is, however, characterized 
by absence of systemic atopy manifestations, e.g., an increased total serum IgE content and positive allergic 
skin tests. In order to assess the level of tolerance breakdown to allergens in local and classical allergic rhinitis, 
we have studyed concentrations of IL-4, IL-22, and IFNγ in three biological fluids, blood, nasal secretions, 
and skin exudate. The whole study cohort consisted of 82 patients aged 18 to 60 years with established allergic 
rhinitis. The diagnosis was based on counseling by allergologist/immunologist, including clinical case history 
and possible inheritance of atopy as well as videorhinoscopy performed by an ENT specialist. The procedure of 
videorhinoscopy allowed to specify allergic origin of rhinitis and exclude the patients with non-allergic forms of 
the disease, but it did not enable us to differentiate between the endotypes of classic and local allergic rhinitis. 
Subsequently, all patients have been divided into two subgroups based on the criteria of systemic atopy: (1) 
with a high content of serum total IgE and positive skin allergy tests (n = 41) and (2) with a significantly lower 
concentration of IgE and negative allergy tests (n = 41). It was concluded that the patients with classic allergic 
rhinitis prevailed in the 1st subgroup, whereas local rhinitis predominated in the 2nd group. The study of IL-4, 
IL-22 and IFNγ concentrations in the three biological fluids allowed us to presume that the 1st subgroup was 
characterized by increased content of IL-4 and IL-22 in blood and skin exudate in comparison with controls, 
and the 2nd subgroup showed a decrease in IFNγ to control values. The cytokine concentrations in nasal 
secretions were not representative for the subgroups studied. The result has been interpreted as the absence 
of tolerance breakdown to causal allergens in the patients with local allergic rhinitis at the systemic level. The 
obtained data could be used in development of a diagnostic biomarker system for this specific endotype of 
allergic rhinitis, thus avoiding potential diagnostic errors which occurred in the past, when this endotype was 
classified as non-allergic form of the disease, thus administering non-adequate treatment, e.g., allergen-specific 
immunotherapy, which could be prescribed in these cases.

Keywords: allergic rhinitis, endotypes, local allergic rhinitis, tolerance breakdown, cytokines, skin exudate

Список сокращений
ЛАР – локальный аллергический ринит; 

КАР – классический аллергический ринит; Th – 
хелперные Т-клетки.

LAR – local allergic rhinitis; CAR – classical 
allergic rhinitis; Th – helper T cells.

Введение
В наше время наблюдается рост атопических 

аллергических болезней, особенно аллергиче-
ского ринита, и под воздействием новых, ранее 
не известных человечеству факторов, наблюдает-
ся эволюция этих заболеваний, что проявляется 
повышением их гетерогенности [1, 3, 32]. В по-
следние годы были идентифицированы принци-
пиально новые формы атопических состояний с 
локализацией в респираторном тракте, что полу-
чило наименование «спектр локальных аллергий 
дыхательной системы» [27]. Данная группа вклю-

чает локальный аллергический ринит (ЛАР), от-
личающийся от классического аллергического 
ринита (КАР) и описанный раньше всех других 
локальных форм [21], «двойной» аллергический 
ринит [13], локальную аллергическую астму [7] 
и локальный аллергический конъюнктивит [34]. 
Это стало важным событием в аллергологии, 
оториноларингологии, пульмонологии, офталь-
мологии и других медицинских специальностях, 
поскольку случаи патологий, ранее относимые 
к неаллергическим, стали рассматриваться с 
адекватных патогенетических позиций и, со-
ответственно, включать принципиально от-
личающиеся подходы в лечении, например ал-
лерген-специфическую иммунотерапию [22]. 
В диагностическом аспекте для идентифициро-
ванных локальных форм было характерно от-
сутствие системных диагностических критериев 
принадлежности болезни к атопической, т. е. низ-
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кое содержание в крови общего и специфических 
IgE, а также отрицательные результаты кожных 
проб [22, 27]. Иными словами, срыв толерантно-
сти к аллергенам, по-видимому, происходил при 
обострениях локальных и системных атопий на 
разных уровнях, локальном и системном [16]. 

Гетерогенность атопических болезней, в том 
числе аллергического ринита, может быть оха-
рактеризована с помощью описания фенотипов, 
эндотипов и биомаркеров патологий. Уместно 
подчеркнуть, что фенотип – это сочетание мор-
фологических, физиологических или биохими-
ческих признаков заболевания, без указания на 
клеточные и молекулярные механизмы. Эндо-
тип представляет собой другой физиологический 
или патологический подход, который включает 
и раскрывает клеточные и молекулярные меха-
низмы развития заболевания и ответ пациента на 
терапию. И фенотип, и эндотип зависят от гено-
типа и эпигенетических модификаций, а также 
от факторов окружающей среды [5]. Примерами 
фенотипов аллергического ринита являются кру-
глогодичный и сезонный аллергический ринит, 
а примерами эндотипов – КАР и ЛАР. Биомар-
кер – это специфический биологический пока-
затель, обеспечивающий объективную меру со-
стояния здоровья или болезни. Специфический 
и чувствительный биомаркер позволяет опреде-
лить конкретный фенотип и эндотип аллерги-
ческого ринита, что полезно для мониторинга и 
прогноза заболевания.

Целью исследования была оценка уровня сры-
ва толерантности к аллергенам при двух эндоти-
пах аллергического ринита на основе исследова-
ния содержания ключевых цитокинов хелперных 
субпопуляций Т-клеток в разных биологических 
средах.

Материалы и методы
Обследовано 82 пациента с аллергическим ри-

нитом обоего пола в возрасте от 18 до 60 лет, ко-
торым были проведены согласно национальным 
и международным согласительным докумен-
там [6, 32] рутинные диагностические процедуры 
для идентификации аллергического ринита: сбор 
аллергологического анамнеза, включая уточ-
нение по наследственной отягощенности ато-
пиями, клинический осмотр, кожные аллерго-
пробы, определение содержания общего IgE в 
крови и видеориноскопия. Видеориноскопия 
была важнейшим критерием базисной диагно-
стики аллергического ринита, поскольку позво-
ляла в сочетании с консультацией и осмотром 
аллерголога-иммунолога объективно выявлять 
аллергическую природу болезни. Процедура про-
водилась опытным оториноларингологом с ис-
пользованием эндоскопа с углом визуализации 

0° фирмы Karl Storz (Германия), при этом кри-
териями аллергического воспаления были два 
объективных признака в видеориноскопической 
картине: отечность и синюшность слизистой в 
области нижней носовой раковины [32, 35]. 

Концентрация IgE в крови определялась с по-
мощью иммуноферментного анализа с исполь-
зованием наборов компании АО «Вектор-Бест» 
(г.  Новосибирск) и выражалась в ЕД/мл. Для 
скарификационных кожных проб применялись 
бытовые и пыльцевые аллергены компаний ОАО 
«Биомед им. И.И. Мечникова» (Москва) и ФГУП 
«НПО «Микроген» (Москва). 

Данный комплексный подход позволил, с од-
ной стороны, у всех пациентов (n = 82) выявить 
наличие аллергического ринита, а с другой сто-
роны, на основе таких критериев, как содержа-
ние IgE и результаты кожных аллергопроб, раз-
делить всех пациентов на две подгруппы: 1-я 
подгруппа (n = 41) с достоверно более высоким 
содержанием IgE и положительными аллерго-
пробами, и 2-я – с более низким содержанием 
IgE и отрицательными аллергопробами (n = 41). 
Контрольную группу составили 20 практически 
здоровых добровольцев в возрасте от 18 до 25 лет 
c отсутствием аллергических заболеваний и на-
следственной отягощенности по атопиям. 

Нами поставлена задача исследовать концен-
трации ключевых цитокинов Th2 (IL-4), Th22 
(IL-22) и Th1 (IFNγ) в трех биологических жид-
костях (крови, назальном секрете и кожном экс-
судате) в качестве потенциальных биомаркеров, 
которые могли бы способствовать уточнению во-
проса об уровне срыва толерантности к аллерге-
нам при КАР и ЛАР после первичной сенсибили-
зации. Взятие крови проводилось из вены утром 
натощак. Забор носового секрета осуществлялся 
традиционным способом [10]. 

Получение кожного экссудата проводилось в 
соответствии с утвержденной медицинской тех-
нологией [2]. На передней поверхности пред-
плечья левой руки выбирали участок диаметром 
0,5 см, обрабатывали его 70%-ным этанолом; с 
помощью скальпеля скребущими движениями 
удаляли поверхностный слой эпидермиса до мо-
мента, когда появлялся своеобразный колорит 
кровяной росы. На данный участок кожи пред-
плечья устанавливали камеру с 0,9%-ным рас-
твором натрия хлорида и фиксировали гипоал-
лергенным пластырем. Камеру экспонировали 
в течение 6 часов и по истечение этого времени 
снимали, а ее содержимое собиралось пипеткой в 
пробирку. Концентрации IL-4 и IFNγ определя-
лись с помощью иммуноферментного анализа с 
использованием наборов компании АО «Вектор-
Бест» (г. Новосибирск), а IL- 22 – компании R&D 
Systems (США), и выражались для крови в пг/мл, 
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а для носового секрета и кожного экссудата – в 
пг/г белка, поскольку осуществлялась стандарти-
зация этих параметров с помощью микробиуре-
тового метода с пересчетом на содержание обще-
го белка в носовом секрете и кожном экссудате.

Все исследования проводились в периоде ре-
миссии аллергического ринита с учетом концеп-
ции «минимального воспаления» [8, 29], согласно 
которой после клинического дебюта атопиче-
ской болезни, даже с наступлением ремиссии в 
соответствующем органе-мишени, сохраняется 
персистирующее аллергическое воспаление, т. е. 
происходят IgE-зависимые иммунные ответы 
при срыве толерантности к аллергенам, но в зна-
чительно меньшей степени выраженности, чем 
при обострении.

Для статистической обработки полученных 
данных использовался пакет программ IBM SPSS 
Statistics 26.0 с табличным редактором MS Excel 
2013. Переменные в группах не подчинялись нор-
мальному закону распределения, поэтому при 
статистическом анализе применялись непара-
метрические критерии. Сравнение независимых 
выборок на статистическую значимость разли-
чий проводилось с помощью критерия Манна–
Уитни. Критический уровень достоверности при 
исследовании принимался равным 0,05.

Результаты
Сбор аллергологического анамнеза позволил 

выявить отягощенную по атопиям наследствен-
ность у пациентов с аллергическим ринитом в 

73,7% случаев, что было статистически достовер-
ным (p < 0,05). Видеориноскопическая картина, 
отражающая наличие характерных признаков 
аллергического воспаления слизистой, как и 
ожидалось, позволила исключить неаллергиче-
ские формы ринита [15], но не дала возможности 
дифференцировать больных в обеих подгруппах 
между собой и была идентичной у всех пациентов 
с аллергическим ринитом.

Полученные данные по формированию под-
групп на основе определения концентрации IgE 
в крови и оценки кожных аллергопроб отражены 
в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, у подавляющего 
большинства пациентов с аллергическим рини-
том в 1-й подгруппе, у которых наблюдалось до-
стоверно более высокое содержание общего IgE 
в крови по отношению к этому показателю во 
2-й подгруппе (p < 0,05), отмечались и положи-
тельные результаты аллергопроб (95,1%). Можно 
сделать заключение, что в 1-й подгруппе преоб-
ладали пациенты с КАР, а во 2-й – с ЛАР.

Положительные кожные аллергопробы на-
блюдались только у больных 1-й подгруппы в 
95,1% случаев. Спектр сенсибилизации был ти-
пичным для аллергического ринита: к аллерге-
нам Dermatophagoides pteronissinus – в 29 случаях, 
шерсти кошек – в 4 случаях, к микст-аллергенам 
деревьев – в 10 случаях, луговых трав – в 8 случа-
ях, сорных трав – в 7 случаях [11, 18, 26].

Результаты определения содержания IL-4 в 
крови, назальном секрете и экссудате «кожного 

ТАБЛИЦА 1. РАЗДЕЛЕНИЕ ОБЪЕДИНЕННОЙ ГРУППЫ ПАЦИЕНТОВ С АЛЛЕРГИЧЕСКИМ РИНИТОМ НА ПОДГРУППЫ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СОДЕРЖАНИЯ IgE
TABLE 1. DIVISION OF THE COMBINED ALLERGIC RHINITIS GROUP INTO SUBGROUPS DEPENDING ON IgE CONTENT

Показатель
Parameter

Контроль
(здоровые)

Control 
(healthy persons)

n = 20

Объединенная 
группа

Combined group
n = 82

1-я подгруппа
1st subgroup

n = 41

2-я подгруппа
2nd subgroup

n = 41
p

1 2 3 4 5 6

IgE в сыворотке 
крови (ЕД/мл)
Blood serum IgE 
(IU/mL) 

45 (32-99) 106 (46,25-212,00) 209 (132-408) 41 (21,0-61,5)

p2, 5 > 0,05
p3, 5 < 0,05 
p4, 5 < 0,05 
p2, 3 < 0,05
p2, 4 < 0,05 
p3, 4 < 0,05

% 
положительных 
аллергопроб
Positive allergic 
skin test percent

0% 47,6%
(n = 39)

95,1%
(n = 39) 0% p3, 4 < 0,05
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ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ IL-4 В БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЯХ ПРИ ЭНДОТИПАХ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА,  
Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. IL-4 CONTENT IN BIOLOGICAL FLUIDS IN ALLERGIC RHINITIS ENDOTYPES, Me (Q0.25-Q0.75)

Содержание IL-4
IL-4 content

Контроль 
(здоровые)

Control 
(healthy persons)

n = 20

1-я подгруппа
1st subgroup

n = 41

2-я подгруппа
2nd subgroup

n = 41 p

1 2 3
В сыворотке крови 
(пг/мл)
Blood serum (pg/mL)

18 (9-21) 103 (99-120) 16 (12,0-27,8)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 > 0,05
p2, 3 < 0,05

В назальном секрете
(пг/г)
Nasal secretion (pg/g)

0,14 (0,00-0,04) 0,92 (0,2-1,1) 0,53 (0,13-0,90)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 < 0,05
p2, 3 > 0,05

В кожном экссудате 
(пг/г)
Skin exudate (pg/g)

0,17 (0,14-0,25) 0,32 (0,23-0,42) 0,19 (0,14-0,23)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 > 0,05
p2, 3 < 0,05

ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ IL-22 В БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЯХ ПРИ ЭНДОТИПАХ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА,  
Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 3. IL-22 CONTENT IN BIOLOGICAL FLUIDS IN ALLERGIC RHINITIS ENDOTYPES, Me (Q0.25-Q0.75)

Содержание IL-22
IL-22 content

Контроль 
(здоровые)

Control 
(healthy persons)

n = 20

1-я подгруппа
1st subgroup

n = 41

2-я подгруппа
2nd subgroup

n = 41 p

1 2 3
В сыворотке крови 
(пг/мл)
Blood serum (pg/mL)

6,61 (3,34-8,31) 18,55 (8,53-48,93) 6,22 (2,91-9,11)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 >0,05
p2, 3 < 0,05

В назальном секрете 
(пг/г)
Nasal secretion (pg/g)

1,57 (1,09-2,05) 1,57 (1,25-1,70) 1,49 (0,98-1,94)
p1, 2 > 0,05
p1, 3 > 0,05
p2, 3 > 0,05

В кожном экссудате 
(пг/г)
Skin exudate (pg/g)

1,64 (1,19-1,83) 1,85 (1,58-2,10) 0,69 (0,32-1,23)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 > 0,05
p2, 3 < 0,05

окна» отражены в рисунках 1-3 и обобщающей 
таблице 2.

На представленных рисунке 1 и в таблице 2 
видно, что концентрация IL-4 в крови в 1-й 
подгруппе статистически значимо отличается 
от уровня IL-4 по сравнению с пациентами 2-й 
подгруппы и здоровыми людьми. Как следует из 
рисунка 2 и таблицы 2, содержание IL-4 в назаль-
ном секрете достоверно отличается от контроля 
по отношению к концентрациям в обеих под-
группах, но не между ними, с тенденцией более 
высокого значения IL-4 в 1-й подгруппе. Что ка-
сается концентрации IL-4 в кожном экссудате, то 
на представленном рисунке 3 и в таблице 2 вид-

но, что концентрация IL-4 значимо отличается от 
уровня контроля только в 1-й подгруппе, но не у 
больных во 2-й подгруппе.

Результаты определения содержания IL-22 в 
крови, назальном секрете и кожном экссудате 
показаны на рисунках 4-6 и обобщающей табли-
це 3.

На представленных рисунке 4 и в таблице 3 
видно, что концентрация IL-22 в крови в 1-й 
подгруппе статистически значимо отличается по 
сравнению с уровнями IL-22 во 2-й подгруппе 
и у здоровых людей. Как следует из рисунка 5 и 
таблицы 3, содержание IL-22 в назальном секре-
те достоверно не отличается от контроля по от-
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ношению к концентрациям в обеих подгруппах 
и между ними. Что касается содержания IL-22 в 
экссудате «кожного окна», то на представленном 
рисунке 6 и в таблице 3 видно, что концентра-
ция IL-22 статистически значимо отличается от 
уровня контроля только в 1-й подгруппе, а также 
между подгруппами. 

Результаты определения содержания IFNγ в 
крови, назальном секрете и экссудате «кожного 

окна» показаны на рисунках 7-9 и обобщающей 
таблице 4.

Как видно из представленных рисунка 7 и таб-
лицы 4, концентрация IFNγ в крови у больных в 
1-й подгруппе достоверно отличается от контро-
ля за счет существенного снижения, почти в 4 
раза. Что касается содержания данного ключево-
го цитокина Th1 в крови у пациентов во 2-й под-
группе, то, наоборот, эта величина близка к кон-

ТАБЛИЦА 4. КОНЦЕНТРАЦИЯ IFNγγ В БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЯХ ПРИ ЭНДОТИПАХ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА, 
Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 4. IFNγ CONTENT IN BIOLOGICAL FLUIDS IN ALLERGIC RHINITIS ENDOTYPES, Me (Q0.25-Q0.75)

Содержание IFNγ
IFNγ content

Контроль 
(здоровые)

Control 
(healthy persons)

n = 20

1-я подгруппа
1st subgroup

n = 41

2-я подгруппа
2nd subgroup

n = 41 p

1 2 3
В сыворотке крови 
(пг/мл)
Blood serum (pg/mL)

120 (91-181) 30 (13-38) 110,5 (91,75-149,25)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 > 0,05
p2, 3 < 0,05

В назальном 
секрете
(пг/г)
Nasal secretion (pg/g)

3,38 (3,20-3,89) 1,9 (0,9-2,9) 1,85 (0,70-2,98)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 < 0,05
p2, 3 > 0,05

В кожном экссудате 
(пг/г)
Skin exudate (pg/g)

2,63 (2,38-3,10) 0,7 (0,49-0,77) 2,66 (2,46-2,73)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 > 0,05
p2, 3 < 0,05

Рисунок 1. Концентрация IL-4 в сыворотке крови при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю,  
** – достоверность между подгруппами.
Figure 1. Blood serum IL-4 concentration in allergic rhinitis 
endotypes
Note. *, statistical reliability in relation to control; **, statistical reliability 
between subgroups.

Рисунок 2. Концентрация IL-4 в назальном секрете при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю.
Figure 2. Nasal secretion IL-4 concentration in allergic rhinitis 
endotypes
Note. *, statistical reliability in relation to control.
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Рисунок 3. Концентрация IL-4 в кожном экссудате при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю,  
** – достоверность между подгруппами.
Figure 3. Skin exudate IL-4 concentration in allergic rhinitis 
endotypes
Note. *, statistical reliability in relation to control; **, statistical reliability 
between subgroups.

Рисунок 4. Концентрация IL-22 в сыворотке крови при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю,  
** – достоверность между подгруппами.
Figure 4. Blood serum IL-22 concentration in allergic rhinitis 
endotypes
Note. * statistical reliability in relation to control; ** statistical reliability 
between subgroups.

Рисунок 5. Концентрация IL-22 в назальном секрете при 
эндотипах аллергического ринита
Figure 5. Nasal secretion IL-22 concentration in allergic rhinitis 
endotypes

Рисунок 6. Концентрация IL-22 в кожном экссудате при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю,  
** – достоверность между подгруппами.
Figure 6. Skin exudate IL-22 concentration in allergic 
rhinitis endotypes
Note. *, statistical reliability in relation to control; **, statistical reliability 
between subgroups.
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трольной, но статистически значимо превышает 
содержание IFNγ в 1-й подгруппе. Как следует 
из рисунка 8 и таблицы 4, содержание IFNγ в но-
совом секрете в обеих подгруппах аллергическо-
го ринита (пациенты с КАР и ЛАР) достоверно 
ниже контроля и не отличается между собой. По 
данным рисунка 9 и таблицы 4 отмечено стати-
стически достоверное снижение концентрации 
IFNγ в экссудате «кожного окна» в 1-й подгруппе 
по отношению к контролю и уровню IFNγ во 2-й 
подгруппе.

Обсуждение
Повышение содержания IL-4 в крови являет-

ся ожидаемым и согласовывается с многократ-
но повторенными исследованиями атопических 
аллергических болезней в течение многих лет в 
разных лабораториях [9, 12, 19, 23]. Это обуслов-
лено тем, что при классических атопиях, к числу 
которых относится КАР (это пациенты 1-й под-
группы), характерна поляризация Th2, а срыв то-
лерантности к причинным аллергенам происхо-
дит на системном уровне [28, 31, 33]. У больных 
во 2-й подгруппе и здоровых не найдено стати-
стически значимых различий в содержании IL-4 
в крови, что может быть объяснено отсутствием 
системного срыва толерантности при локальных 
эндотипах респираторной атопии, к числу кото-
рых относится ЛАР [14, 20]. Интересно, что кон-
центрация IL-22 в целом повторяет особенности, 

Рисунок 7. Концентрация IFNγγ в сыворотке крови при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю,  
** – достоверность между подгруппами.
Figure 7. Blood serum IFNγ concentration in allergic rhinitis 
endotypes
Note. *, statistical reliability in relation to control; **, statistical reliability 
between subgroups.

Рисунок 8. Концентрация IFNγγ в назальном секрете при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю.
Figure 8. Nasal secretion IFNγ concentration in allergic rhinitis 
endotypes
Note. *, statistical reliability in relation to control.

Рисунок 9. Концентрация IFNγγ в кожном экссудате при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю,  
** – достоверность между подгруппами.
Figure 9. Skin exudate IFNγ concentration in allergic rhinitis 
endotypes
Note. *, statistical reliability in relation to control; ** statistical reliability 
between subgroups.
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характерные для IL-4 в крови, что соответствует 
литературным источникам, по крайней мере, для 
КАР [24, 25]. Содержание IL-22 в крови во 2-й 
подгруппе и в контроле при достоверном повы-
шении в 1-й подгруппе иллюстрирует сохранение 
толерантности к аллергенам при ЛАР на систем-
ном уровне (т. е. без нарастания IL-4 и снижения 
IFNγ), что отражает патогенетическую суть этого 
атопического заболевания [14, 20].

Слизистая носа – место проникновения аэро-
аллергенов, начала сенсибилизации, локального 
срыва и последующей отмены системной толе-
рантности к аллергенам и главный сайт аллер-
гического воспаления, которое является имму-
нопатогенетической основой всех клинических 
симптомов аллергического ринита [6, 12, 32]. От-
сутствие достоверной разницы в повышенном со-
держании IL-4 в носовом секрете в двух подгруп-
пах, а также отклонений в концентрации IL-22 
по отношению к контролю могут быть объясне-
ны тем, что назальный секрет представляет собой 
биологическую жидкость с постоянными дина-
мическими изменениями, не имеющую устойчи-
вого состава клеточно-молекулярных компонен-
тов, подверженную непрерывным колебаниям 
параметров [18]. При исследовании экспрессии 
гена IL-22 в клетках соскоба из нижней носовой 
раковины, однако, получено повышение данно-
го показателя при аллергическом рините по от-
ношению к контролю [24]. Что касается IFNγ, 
то обнаружено понижение концентрации IFNγ в 
обеих подгруппах. Это согласовывается с данны-
ми экспериментальных [4] и клинических иссле-
дований [17].

Кожа является барьерным органом-мише-
нью, который сосредоточивает информацию о 
поддержании или срыве системной аллерген-

ной толерантности. До настоящего времени не 
описано локальной атопии, ассоциированной 
с кожей, а атопический дерматит всегда явля-
ется следствием срыва толерантности к аллер-
генам на системном уровне [30]. Вместе с тем 
содержание цитокинов в экссудате «кожного 
окна», которое исследовано по нашей сертифи-
цированной технологии [2], отражает состояние 
иммунной системы как на системном, так и ло-
кальном уровнях. Точно так же положительные 
кожные аллергопробы соответствуют наличию 
сенсибилизации и на системном, и на локаль-
ном уровнях, при этом клинических проявлений 
аллергического процесса в коже при отсутствии 
атопического дерматита нет, а данное явление 
может быть объяснено цитофильным свойством 
молекул IgE, а также в рамках концепции мини-
мального воспаления [8, 29]. Повышенное содер-
жание IL-4 и IL-22 и пониженное IFNγ в кожном 
экссудате только в 1-й подгруппе представляется 
нам очень показательным в отношении больных 
2-й подгруппы (ЛАР), у которых нет системных 
проявлений атопии [14, 20]. 

Заключение
Сопоставимые с контролем концентрации 

IL- 4, IL-22 и IFNγ в крови и кожном экссудате 
соответствуют отсутствию срыва толерантности 
к причинным аллергенам при ЛАР на системном 
уровне. Они могут служить дифференциально-
диагностическими биомаркерами этого эндоти-
па аллергического ринита в случаях доказанной 
атопической природы болезни у пациентов, что 
с высокой вероятностью достигается с помощью 
видеориноскопии в сочетании с данными аллер-
гологического анамнеза и консультации аллерго-
лога-иммунолога [32]. 
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ВЛИЯНИЕ ВАКЦИНАЦИИ ОТ COVID-19 НА ИММУННЫЙ 
СТАТУС И ПРОФИЛЬ АУТОАНТИТЕЛ У ЖЕНЩИН 
РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА
Довгань А.А., Драпкина Ю.С., Долгушина Н.В., Менжинская И.В., 
Инвияева Е.В., Вторушина В.В., Кречетова Л.В., Сухих Г.Т.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. В условиях пандемии COVID-19 растет научный интерес к изучению влияния предлагае-
мой вакцинации на репродуктивное здоровье женщин. Как известно, изменение состояния иммун-
ной системы и активация аутоиммунного ответа могут привести к нарушению репродуктивной функ-
ции у женщин и потенциальным осложнениям последующей беременности. Цель – оценить влияние 
вакцины «Гам-КОВИД-Вак» на показатели иммунного статуса, связь их изменений и специфическо-
го иммунного ответа на вакцинацию с динамикой уровня аутоантител у женщин репродуктивного 
возраста. 

В проспективное исследование включили 120 женщин, которым проводилась вакцинация от 
COVID-19 вакциной «Гам-КОВИД-Вак». Критериями включения в исследование были: возраст от 18 
до 49 лет, отсутствие в анамнезе COVID-19, отрицательный результат исследования на SARS-CoV-2 
методом ПЦР и отрицательные результаты тестов на антитела классов G и М к SARS-CoV-2 перед 
вакцинацией, отсутствие беременности и серьезных соматических заболеваний. Обследование паци-
енток проводилось дважды: непосредственно перед вакцинацией и через 90-100 дней после введения 
1-го компонента вакцины. Уровень IgG-антител к SARS-CoV-2 после вакцинации оценивали с помо-
щью ИФА. До и после вакцинации определяли уровни антифосфолипидных, антиядерных, органо-
специфических и антигормональных аутоантител, проводили иммунофенотипирование лимфоцитов 
периферической крови с определением основных субпопуляций (CD3, CD4, CD8, CD19, CD5, CD16, 
CD56), а также экспрессии активационных маркеров лимфоцитов (HLA-DR, CD25, CD147) с исполь-
зованием моноклональных антител.

Эффективность и безопасность комбинированной векторной вакцины от COVID-19 были вы-
сокими. Специфические IgG-антитела к SARS-CoV-2 продуцировались у 98,3% вакцинированных 
женщин, не наблюдалось серьезных побочных реакций. После вакцинации отмечалось повышение 
уровня некоторых аутоантител в пределах референсных диапазонов, только IgM-антитела к фосфати-
дилэтаноламину (ФЭ) и IgG-антитела к ДНК повысились выше референсных значений. Однако это 
повышение было транзиторным. После вакцинации наблюдались изменения параметров иммуно-
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граммы: повышение содержания в периферической крови клеток с фенотипом CD3+CD25+, CD19+ 
и уменьшение содержания клеток с фенотипом CD56+CD16+ в пределах референсных диапазонов, 
снижение показателя CD147+/CD3+. Между данными изменениями показателей иммунограммы и 
уровнем некоторых аутоантител была отмечена слабая корреляционная связь. Специфический про-
тивовирусный иммунный ответ на вакцинацию не коррелировал с аутоиммунным ответом. 

Вакцинация «Гам-КОВИД-Вак» является эффективной, безопасной и не приводит к нарушениям 
в иммунной системе. Наблюдаемое повышение уровня аутоантител к ФЭ и ДНК носит транзиторный 
характер. Изменения параметров иммунного статуса в пределах референсных диапазонов могут быть 
обусловлены вакцинацией и выработкой специфического противовирусного иммунного ответа.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, вакцинация от COVID-19, иммунный статус, профиль аутоантител

EFFECT OF COVID-19 VACCINATION ON THE IMMUNE 
STATUS AND AUTOANTIBODY PROFILE IN WOMEN OF 
REPRODUCTIVE AGE
Dovgan A.A., Drapkina Yu.S., Dolgushina N.V., Menzhinskaya I.V., 
Inviyaeva E.V., Vtorushina V.V., Krechetova L.V., Sukhikh G.T.
V. Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russian 
Federation

Abstract. In the context of the COVID-19 pandemic, scientific interest is growing in studying the impact of 
the proposed vaccination on women’s reproductive health. As is known, alterations in the state of the immune 
system and activation of an autoimmune response can lead to reproductive failure in women and potential 
complications of subsequent pregnancy. Objective: to evaluate the effect of the “Gam-COVID-Vac” on the 
immune status parameters, the relationship of their changes and the specific immune response to vaccination 
with the dynamics of the level of autoantibodies in women of reproductive age. 

The prospective study included 120 women who were vaccinated against COVID-19 with the “Gam-COVID-
Vac”. The criteria for inclusion in the study were: the age from 18 to 49 years, the absence of COVID-19 in the 
anamnesis, a negative result of a study on SARS-CoV-2 by PCR and negative results of tests for antibodies of 
classes G and M to SARS-CoV-2 before vaccination, the absence of pregnancy and serious somatic diseases. 
The patients were examined twice: immediately before vaccination and 90-100 days after the introduction of 
the 1st component of the vaccine. The level of IgG antibodies to SARS-CoV-2 after vaccination was assessed 
using ELISA. Before and after vaccination, the levels of antiphospholipid, anti-nuclear, organ-specific and 
antihormonal autoantibodies were determined, peripheral blood lymphocytes were immunophenotyped to 
determine the main subpopulations (CD3, CD4, CD8, CD19, CD5, CD16, CD56), as well as the expression 
of activation markers of lymphocytes (HLA-DR, CD25, CD147) using monoclonal antibodies. 

The effectiveness and safety of the combined vector vaccine against COVID-19 were high. Specific IgG 
antibodies to SARS-CoV-2 were produced in 98.3% of vaccinated women, no serious adverse reactions were 
observed. After vaccination, there was an increase in the level of some autoantibodies within the reference 
ranges, only IgM antibodies to phosphatidylethanolamine (PE) and IgG antibodies to DNA increased above 
the reference values. However, this increase was transient. After vaccination, the following changes in the 
parameters of the immunogram were observed: an increase in the content of cells with CD3+CD25+, CD19+ 
phenotype in peripheral blood and a decrease in the content of cells with CD56+CD16+ phenotype within 
the reference ranges, a decrease in CD147+/CD3+. Weak correlations were noted between these changes in 
immunogram parameters and the levels of some autoantibodies. The specific antiviral immune response to 
vaccination did not correlate with the autoimmune response. 

Vaccination with “Gam-COVID-Vac” is effective and safe and does not lead to disorders in the immune 
system. The observed increase in the level of autoantibodies to PE and DNA is transient. Changes in the 
parameters of the immune status within the reference ranges may be due to vaccination and the development 
of a specific antiviral immune response.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, COVID-19 vaccination, immune status, autoantibody profile
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Работа выполнена в рамках прикладного науч-
ного исследования № АААА-А20-120111790057-6.

Введение
COVID-19 («Coronavirus disease 2019») явля-

ется тяжелой острой респираторной вирусной 
инфекцией, вызываемой РНК-вирусом SARS-
CoV-2, распространение которой в мире за 2 года 
приобрело характер пандемии, охватившей более 
508 миллионов человек [35]. Однако, как пока-
зали экспериментальные исследования, вирус 
SARS-CoV-2 может поражать не только пнев-
моциты, клетки эндотелия сосудов, миокарда и 
слизистой кишечника, но и другие клетки, на ко-
торых представлены специфические рецепторы, 
а именно ангиотензин превращающий фермент 
(ACE2), TMPRSS2 и CD147, включая клетки 
яичников, эндометрия и плаценты [14, 32, 33]. 
Вследствие этого у женщин могут наблюдаться 
нарушения репродуктивной функции, связанные 
с развитием инфицированных или анеуплоидных 
ооцитов со сниженным потенциалом к оплодот-
ворению, нарушениями овуляции и импланта-
ции эмбрионов [1]. 

Наиболее эффективным методом борьбы с 
COVID-19 является вакцинопрофилактика. В на-
стоящее время в мире находят применение более 
20 вакцин от COVID-19, около 150 вакцин про-
ходят клинические испытания [36]. Комбиниро-
ванная векторная вакцина для профилактики ко-
ронавирусной инфекции, вызываемой вирусом 
SARS-СoV-2 («Гам-КОВИД-Вак» («Спутник V»); 
НИЦ эпидемиологии и микробиологии им. 
Н.Ф. Гамалеи, Москва), стала первой в мире 
зарегистрированной вакциной от COVID-19, 
одобренной Министерством здравоохранения 
Российской Федерации [15]. По данным мета-
анализа, обобщающего результаты исследования 
эффективности и безопасности отечественной 
вакцины «Гам-КОВИД-Вак», вакцинация имеет 
высокую эффективность в отношении профи-
лактики симптоматического COVID-19 (97,8%) и 
COVID-19 тяжелого течения (100%) [18]. По ре-
зультатам другого исследования, специфические 
антитела вырабатываются у 99% пациентов, вак-
цинированных «Гам-КОВИД-Вак» [12]. 

Несмотря на доказанную эффективность вак-
цины «Гам-КОВИД-Вак», важным остается во-
прос безопасности вакцинации в отношении ре-
продуктивного здоровья мужчин и женщин. До 
пандемии COVID-19 действие вакцин на репро-
дуктивную систему мало изучалось, проводились 
единичные исследования, оценивающие влияние 

разных вакцин на фертильность и репродуктив-
ные исходы у животных [19, 30] и человека [21, 
34]. В условиях массовой вакцинопрофилактики 
населения научный интерес к изучению влияния 
вакцин от COVID-19 на репродуктивное здоро-
вье значительно возрос. К настоящему времени 
опубликованы результаты нескольких исследо-
ваний, выполненных на небольших выборках 
пациентов, которые не подтвердили негативное 
влияние вакцинации от COVID-19 на спермато-
генез у мужчин, гормональный профиль и исхо-
ды программ вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ) у женщин [2, 3, 4, 9, 20]. 

Одним из возможных механизмов нарушения 
репродуктивной функции под действием вакци-
нации может быть развитие аутоиммунного про-
цесса с вовлечением гонад, других эндокринных 
органов или антифосфолипидного синдрома 
(АФС) [6]. Избыточный аутоиммунный ответ был 
описан, главным образом, при применении вак-
цин, содержащих адъюванты, которые использу-
ются для стимулирования иммунной системы и 
повышения эффективности вакцинации [22, 24]. 
Эффект адъювантов достигается через разные 
механизмы воздействия на врожденный и адап-
тивный иммунный ответ, некоторые из них спо-
собны стимулировать гуморальный иммунный 
ответ Th2-типа. Имеются данные, полученные на 
животных моделях и в единичных клинических 
исследованиях, о потенциальном негативном 
влиянии адъювантных вакцин на репродуктив-
ную функцию, опосредованном аутоиммунными 
механизмами.

Так как развитие аутоиммунных реакций свя-
зано с нарушениями функции иммунной систе-
мы и изменением цитокинового статуса в сторо-
ну преобладания провоспалительных цитокинов, 
исследование иммунного статуса до и после вак-
цинации позволяет выявить изменения, которые 
могут способствовать развитию аутоиммунных 
процессов у предрасположенных людей. Для 
оценки иммунного статуса, отражающего содер-
жание, состав и функциональную активность им-
мунных клеток периферической крови, проводят 
иммунофенотипирование лейкоцитов [28], кото-
рое заключается в определении экспрессируемых 
поверхностных и цитоплазматических маркеров 
дифференциации (CD-антигенов), уникальных 
для разных типов и субпопуляций клеток и ста-
дий развития. 

Результаты предварительного исследования, 
полученные на небольшой выборке и опублико-
ванные в 2021 году, впервые показали, что отече-
ственная комбинированная векторная вакцина 
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«Гам-КОВИД-Вак» не оказывает негативного 
влияния на параметры овариального резерва и 
уровень антифосфолипидных антител (аФЛ) у 
женщин репродуктивного возраста [2]. Для бо-
лее полной оценки воздействия вакцинации от 
COVID-19 на иммунную систему было проведено 
настоящее исследование. 

Цель исследования – оценить влияние вакци-
ны «Гам-КОВИД-Вак» на показатели иммунного 
статуса, связь их изменений и специфического 
иммунного ответа на вакцинацию с динамикой 
уровня аутоантител у женщин репродуктивного 
возраста.

Материалы и методы
В проспективное интервенционное иссле-

дование было включено 120 женщин, которым 
была проведена вакцинация от SARS-CoV-2, 
вакциной «Гам-КОВИД-Вак» («Спутник  V»). 
Все пациентки, включенные в исследование, 
подписали информированное добровольное со-
гласие на участие в исследовании. Критериями 
включения в исследование были возраст от 18 
до 49 лет, сохраненная менструальная функция, 
отрицательный результат исследования на РНК 
SARS-CoV-2 методом ПЦР и отрицательные ре-
зультаты тестов на антитела IgМ и IgG к SARS-
CoV-2 (перед вакцинацией), отсутствие в анам-
незе заболевания COVID-19, отсутствие контакта 
с заболевшими COVID-19 в течение не менее 14 
дней, со слов пациентки, до начала исследова-
ния. Критериями невключения были противо-
показания к вакцинации, согласно инструкции 
к препарату, беременность и период лактации, 
острые воспалительные и инфекционные заболе-
вания, ревматические болезни, онкологические 
заболевания любой локализации, гормональная 
терапия, влияющая на менструальный цикл, 
иммуномодулирующая терапия, вакцинация от 
других инфекций в течение 3 месяцев до вклю-
чения в исследование. Критериями исключения 
выступали заболевание COVID-19 в период вак-
цинации, серьезные побочные проявления после 
иммунизации (ПППИ), требующие отмены вве-
дения 2-го компонента вакцины, отказ пациент-
ки от дальнейшей вакцинации.

Вакцинация пациенток проводилась в специ-
ально оборудованном прививочном кабинете, со-
гласно временным методическим рекомендациям 
Минздрава России «Порядок проведения вакци-
нации взрослого населения против COVID-19». 
Перед каждым этапом вакцинации все участницы 
исследования были осмотрены врачом, им была 

выполнена термометрия, измерение сатурации, 
частоты сердечных сокращений (ЧСС), артери-
ального давления (АД), проведена аускультация 
дыхательной и сердечно-сосудистой системы, 
а также осмотр зева. Подготовка вакцины к ис-
пользованию осуществлялась в строгом соответ-
ствии с официальной инструкцией к препарату. 
Обследование пациенток проводилось дважды: 
перед вакцинацией и через 90-100 дней после 
введения 1-го компонента вакцины. 

Идентификация SARS-CoV-2 в мазке из ро-
тоглотки проводилась с помощью «Набора ре-
агентов для выявления РНК коронавирусов 
SARS-CoV-2 и подобных SARS-CoV методом 
обратной транскрипции и полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени (ОТ-ПЦР) 
(SARS-CoV-2/SARS-CoV)» (ООО НПО «ДНК-
Технология», Россия).

До вакцинации определение антител клас-
сов М и G к SARS-CoV-2 проводили с помощью 
иммунохроматографического теста «ХЕМАТест 
анти-SARS-CoV-2» производства ООО «ХЕМА» 
(Россия). Через 90-100 дней после введения 1-го 
компонента вакцины у пациенток, включенных в 
исследование, была выполнена количественная 
оценка уровня антител класса G к SARS-CoV-2 с 
помощью набора «ДС-ИФА-АНТИ-SARS-CoV-
2-G(S)» производства НПО «Диагностические 
системы» (Россия). 

В исследовании до и после вакцинации с ис-
пользованием ИФА определяли профиль аутоим-
мунных антител в сыворотке крови у 120 женщин: 
критериальных аФЛ класса М и G (к кардиоли-
пину (аКЛ), ε2-гликопротеину-I (аε2-ГП-I)), не-
критериальных аФЛ (к аннексину V (аАн V), фос-
фатидилсерину (аФС) с использованием наборов 
ORGENTEC Diagnostika GmbH (Германия), анти-
тел к фосфатидилэтаноламину (аФЭ) и комплексу 
фосфатидилсерин/протромбин (аФС/ ПТ) с по-
мощью наборов AESKU Diagnostics (Германия); 
антител класса G к тиреоглобулину (аТГ) и тире-
опероксидазе (аТПО) (ORGENTEC Diagnostika), 
рецептору ТТГ (аРТТГ) (Medipan GmbH, Герма-
ния); антинуклеарных антител класса G (АНА), 
антител к двухспиральной ДНК (аДНК), рибо-
нуклеопротеину (аRNP-70), цитоплазматиче-
ским антигенам SSA(RO) (аRo/SSA) и SSB(La) 
(аLa/ SSB) (ORGENTEC Diagnostika GmbH); 
антиовариальных антител (АОА) (DRG, Герма-
ния), антитрофобластических антител (АТА) и 
антител к зоне пеллюцида (aZP) (QAYEE-BIO for 
Life Science, Китай); антител к гормонам ФСГ 
(аФСГ) и прогестерону (аПГ) с использованием 
реагентов OOO ХЕМА (Россия). 
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У пациенток также были проанализированы 
параметры иммунограммы в крови, взятой из пе-
риферической вены натощак, как до вакцинации, 
так и через 90-100 дней после вакцинации. Про-
водили оценку клеточного состава (иммунофено-
типирование) лимфоцитов с фенотипами CD3+, 
CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+, CD19+CD5+, 
CD3-CD56+CD16+, CD3+CD56+CD16+, CD56+, 
а также экспрессию маркеров активации CD3-

HLA-DR+, CD3+HLA-DR+, CD3+CD25+, CD25+, 
CD3+CD147+, CD19+CD147+. Фенотипирование 
лимфоцитов периферической крови осущест-
влялось на проточном цитофлуориметре Gallios 
(Beckman Coulter, США) с использованием мо-
ноклональных антител, меченных флуоресцеина 
изотиацианатом (FITC), фикоэритрином (PE) 
или аллофикоцианином (APC), против антиге-
нов CD3(FITC), CD4(PE), CD5(PE), CD8(PE), 
CD16+СD56(PE), CD19(FITC), CD56(PE), 
CD25(FITC), HLA-DR(FITC), CD147(АРC) 
(Becton Dickinson и eBioscience, США). 

Исследование было одобрено комиссией по 
этике биомедицинских исследований ФГБУ 
«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава 
России.

Статистическая обработка результатов ис-
следования осуществлялась с помощью таблиц 
Microsoft Excel и пакетов прикладных программ 
MedCalc v. 12, Statistica v. 10. Нормальность рас-
пределения количественных данных в выборках 
определяли с использованием тестов Колмого-
рова–Смирнова, Шапиро–Уилка. Качественные 
данные оценивали путем вычисления долей (%). 
Связанные бинарные данные в одной группе до 
и после вмешательства сравнивали с помощью 
критерия Мак-Немара. При нормальном распре-
делении данные представляли средним арифме-
тическим и стандартным отклонением (M±SD). 
При отклонении от нормального распределения 
определяли медианные значения с интерквар-
тильным размахом – Mе (Q0,25-Q0,75), применяли 
методы непараметрической статистики, резуль-
таты измерений до и после вакцинации в одной 
группе сравнивали с использованием критерия 
знаков (Sign-теста). Различия считали стати-
стически значимыми при уровне значимости 
p < 0,05.

Результаты
Все включенные в исследование женщины со-

ответствовали критериям включения, средний 
возраст женщин составлял 33,3±7,7 года, сред-
ний индекс массы тела – 23,1 (20,1-25,0) кг/м2. 

Распространенность вредных привычек среди 
женщин была невысокой: курение по ε-1 пачке в 
день отмечалось у 3 (2,5%) женщин, употребле-
ние алкоголя более 1 раза в неделю – у 11 (9,2%) 
женщин. Из гинекологических заболеваний у 
женщин наиболее часто диагностировалась мио-
ма матки (у 13 (10,8%) женщин), а также наруж-
ный и внутренний генитальный эндометриоз (у 
12 (10%) женщин). Из соматических заболеваний 
у женщин наиболее часто отмечались аллерги-
ческие заболевания (у 36 (30%)), хронические 
заболевания желудочно-кишечного тракта (у 26 
(21,7%)) и ЛОР-органов (у 18 (15%)). 

Вакцинация переносилась женщинами хоро-
шо, не было отмечено ни одного серьезного по-
ствакцинального побочного проявления после 
иммунизации (ПППИ). Наиболее часто наблю-
далась лихорадка (после введения 1-го компо-
нента у 48 (40%), 2-го компонента у 46 (38,3%), 
реже системные реакции в виде головной боли и 
миалгии (соответственно, у 26 (21,7%) и 30 (25%)) 
и местные реакции, такие как боль, отек и крас-
нота (соответственно, у 20 (16,7%) и 32 (26,7%) 
женщин). ПППИ выявлялись одинаково часто 
после введения 1-го и 2-го компонента вакцины 
(у 53 (44,2%) и 49 (40,8%) женщин; p = 0,158), од-
нако местные реакции чаще наблюдались после 
2-го компонента (p = 0,011). Реакции на введение 
компонентов вакцины были кратковременными 
(1-2 дня).

Специфические IgG-антитела к SARS-CoV-2 
были выявлены в сыворотке крови у 98,3% вак-
цинированных женщин, только у 2 (1,7%) па-
циенток уровень антител не достиг порогового 
значения позитивности. При определении IgG-
антител к SARS-CoV-2 у большинства женщин 
были получены высокие значения индекса по-
зитивности в ИФА, средний показатель индекса 
позитивности составлял 9,6 (4,8-11,6). В течение 
всего периода наблюдений не было зафиксирова-
но ни одного случая заболевания COVID-19.

При исследовании профиля аутоантител в сы-
воротке крови женщин позитивность хотя бы на 
один вид аутоантител до вакцинации была выяв-
лена у 85 (70,8%) женщин, после вакцинации – у 
90 (75%). Позитивность на 2 и более вида ауто-
антител до вакцинации наблюдалась у 46 (38,3%) 
женщин, после вакцинации – у 55 (45,8%). 

Исходно аФЛ с уровнем выше референсных 
значений (РЗ) были найдены у 30 (25%) женщин, 
после вакцинации повышенный уровень аФЛ 
отмечался у 28 (23,3%) женщин. Анти-ФЭ IgM-
антитела после вакцинации выявлялись значимо 
чаще (у 20 (16,7%) женщин), чем до вакцинации 
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ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ АУТОАНТИТЕЛ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ЖЕНЩИН ДО И ПОСЛЕ ВАКЦИНАЦИИ ОТ COVID-19, Mе (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. LEVEL OF AUTOANTIBODIES IN THE BLOOD SERUM OF WOMEN BEFORE AND AFTER VACCINATION AGAINST 
COVID-19, Mе (Q0.25-Q0.75)

Вид антител
Type of antibodies

Единицы 
измерения

Units of 
measurement

Референсные 
значения

Reference values
До вакцинации

Before vaccination
После вакцинации

After vaccination
Значение р

Value of p

аКЛ IgM
aCL IgM

MPL-Ед/мл
MPL-U/mL < 7 2,2 (1,4-3,5) 2,3 (1,7-3,1) 0,575

аКЛ IgG
aCL IgG

GPL-Ед/мл
GPL-U/mL < 10 2,9 (2,0-4,1) 2,4 (1,8-3,3) < 0,001

аβ2-ГП-1 IgM
aβ2-GP-I IgM

Ед/мл
U/mL < 5 2,6 (1,7-3,5) 2,3 (1,7-3,2) 0,022

аβ2-ГП-1 IgG 
aβ2-GP-I IgG

Ед/мл
U/mL < 5 1,8 (1,3-2,9) 1,7 (1,3-2,3) 0,003

аФС IgM
aPS IgM

Ед/мл
U/mL < 10 2,5 (1,8-3,4) 2,5 (1,9-3,2) 0,630

аФС IgG
aPS IgG

Ед/мл
U/mL < 10 2,6 (2,0-3,4) 3,5 (2,8-4,6) < 0,001

аФЭ IgM
aPE IgM

Ед/мл
U/ml < 12 5,2 (2,6-10,4) 6,1 (3,4-13,4) < 0,001

аФЭ IgG
aPE IgG

Ед/mL
U/mL < 12 1,0 (1,0-1,3) 1,5 (1,2-2,1) < 0,001

аАн V IgM
aAn V IgM

Ед/мл
U/mL < 5 2,9 (2,2-4,1) 3,4 (2,6-4,4) < 0,001

аАн V IgG
aAn V IgG

Ед/мл
U/mL < 5 2,3 (1,7-3,0) 4,0 (2,2-4,8) < 0,001

аФС/ПТ IgM
aPS/PT IgM

Ед/мл
U/mL < 12 1,9 (1,3-2,8) 1,9 (1,3-3,2) 0,949

аФС/ПТ IgG
aPS/PT IgG

Ед/мл
U/mL < 12 2,3 (1,7-3,3) 2,8 (1,9-3,7) 0,002

АНА IgG
ANA IgG

ИП
PI < 1 0,5 (0,4-0,7) 0,45 (0,40-0,65) < 0,001

аSS-A IgG МЕ/мл
IU/mL < 15 3,3 (2,6-5,3) 3,0 (2,6-4,3) 0,032

аSS-B IgG МЕ/мл
IU/mL < 15 3,2 (2,1-4,8) 3,3 (2,3-5,1) 0,038

аДНК IgG 
aDNA IgG

МЕ/мл
IU/mL < 20 11,8 (9,3-14,7) 15,3 (12,8-18,1) < 0,001

аRNP-70 IgG Ед/мл
U/mL < 25 4,1 (2,8-5,6) 2,3 (1,7-3,1) < 0,001

аТПО IgG 
aTPO IgG

МЕ/мл
IU/mL < 50 12,2 (8,7-18,7) 12,4 (9,5-18,9) 1,00

аPТТГ IgG 
aTSHR IgG

МЕ/л
IU/L ≤ 1 0,5 (0,3-0,6) 0,3 (0,2-0,5) < 0,001

аТГ IgG
aTG IgG 

МЕ/мл
IU/mL < 100 19,4 (15,0-28,5) 20,7 (14,8-31,5) 0,227

аZP IgG нг/мл
ng/mL < 250 156 (126,5-183,5) 157 (133,7-218,2) 0,114

аТБ IgG
aTB IgG

нг/мл
ng/mL < 150 101,7 (84-117) 127,2 (106-137) < 0,001

аОВ IgG
aOV IgG

Ед/мл
U/mL < 10 4,0 (3,3-5,1) 4,8 (4,0-5,7) < 0,001

аПГ IgM
aPG IgM

ед. ОП
un. of OD < 0,4 0,28 (0,22-0,40) 0,29 (0,23-0,35) 0,302

аПГ IgG
aPG IgG

ед. ОП
un. of OD < 0,4 0,28 (0,20-0,37) 0,33 (0,25-0,44) 0,002

аФСГ IgM
aFSH IgM

ед. ОП
un. of OD < 0,4 0,29 (0,20-0,38) 0,25 (0,19-0,30) < 0,001

аФСГ IgG
aFSH IgG

ед. ОП
un. of OD < 0,4 0,27 (0,20-0,34) 0,29 (0,23-0,35) 0,575

Примечание. Sign тест; ИП – индекс позитивности; ОП – оптическая плотность.
Note. Sign test; PI, positivity index; OD, optical density.
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ТАБЛИЦА 2. ПАРАМЕТРЫ ИММУНОГРАММЫ У ЖЕНЩИН ДО И ПОСЛЕ ВАКЦИНАЦИИ ОТ COVID-19, Mе (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. IMMUNOGRAM PARAMETERS IN WOMEN BEFORE AND AFTER VACCINATION AGAINST COVID-19, Mе (Q0.25-Q0.75)
Параметры
Parameters

До вакцинации
Before vaccination

После вакцинации
After vaccination

Значение р
Value of p

Лейкоциты, × 109

Leukocytes, × 109 6,27 (5,31-7,57) 6,28 (5,37-7,24) 0,231

Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 31,6 (27,3-38,1) 32,9 (28,1-37,9) 0,519

Лимфоциты, абс.
Lymphocytes, abs. 1,98 (1,73-2,37) 1,97 (1,69-2,29) 0,852

CD3+ (абс.)
CD3+ (abs.) 1,47 (1,20-1,74) 1,46 (1,24-1,69) 0,782

CD3+ (%) 73,9 (69,0-77,4) 74,7 (70,3-78,0) 0,027
CD3+CD4+ (абс.)
CD3+CD4+ (abs.) 0,86 (0,69-1,04) 0,88 (0,71-1,02) 0,355

CD3+CD4+ (%) 42,5 (39,0-47,9) 44,2 (39,5-48,5) 0,007
CD3+CD8+ (абс.)
CD3+CD8+ (abs.) 0,51 (0,41-0,66) 0,50 (0,41-0,65) 0,782

CD3+CD8+ (%) 25,8 (22,5-30,3) 26,5 (22,7-30,9) 0,267
Соотношение CD3+CD4+/CD3+CD8+

CD3+CD4+/CD3+CD8+ ratio 1,66 (1,35-2,08) 1,66 (1,34-2,16) 0,582

CD19+ (абс.)
CD19+ (abs.) 0,20 (0,14-0,27) 0,20 (0,16-0,27) 0,05

CD19+ (%) 9,7 (8,0-13,5) 10,8 (8,1-13,9) 0,009
CD19+CD5+ (абс.)
CD19+CD5+ (abs.) 0,03 (0,01-0,04) 0,02 (0,01-0,03) 0,121

CD19+CD5+ (%) 1,3 (0,80-1,80) 1,2 (0,7-1,7) 0,195
CD3-CD56+CD16+ (абс.)
CD3-CD56+CD16+ (abs.) 0,22 (0,14-0,29) 0,17 (0,12-0,25) < 0,001

CD3-CD56+CD16+ (%) 10,5 (7,6-14,5) 8,85 (6,2-12,7) < 0,001
CD3+CD56+CD16+ (абс.)
CD3+CD56+CD16+ (abs.) 0,04 (0,03-0,08) 0,04 (0,02-0,06) < 0,001

CD3+CD56+CD16+ (%) 2,4 (1,2-3,8) 1,7 (0,9-2,8) < 0,001
CD3+CD56+ (абс.)
CD3+CD56+ (abs.) 0,08 (0,04-0,13) 0,07 (0,04-0,10) 0,003

CD3+CD56+ (%) 4,3 (2,2-6,1) 3,5 (2,0-5,4) 0,007
CD56+ (абс.)
CD56+ (abs.) 0,32 (0,24-0,48) 0,28 (0,21-0,41) 0,004

CD56+ (%) 17,7 (13,3-22,3) 15,0 (11,5-20,3) < 0,001
CD3+HLA-DR+ (абс.)
CD3+HLA-DR+ (abs.) 0,05 (0,03-0,07) 0,04 (0,03-0,06) 0,311

CD3+HLA-DR+ (%) 2,3 (1,6-3,1) 2,30 (1,5-3,0) 0,451
CD3-HLA-DR+ (абс.)
CD3-HLA-DR+ (abs.) 0,24 (0,19-0,32) 0,24 (0,19-0,30) 0,782

CD3-HLA-DR+ (%) 12,5 (10,3-15,0) 12,7 (10,0-15,1) 0,782
CD3+CD25+ (абс.)
CD3+CD25+ (abs.) 0,08 (0,04-0,12) 0,13 (0,10-0,17) < 0,001

CD3+CD25+ (%) 4,2 (2,1-6,0) 6,5 (5,1-8,3) < 0,001
CD25+ (абс.)
CD25+ (abs.) 0,09 (0,05-0,13) 0,16 (0,12-0,21) < 0,001

CD25+ (%) 4,8 (2,4-6,9) 7,9 (6,2-10,2) < 0,001
CD147/CD3, MFI 4,03 (3,68-4,33) 3,75 (3,38-4,11) 0,009
CD147/CD19, MFI 3,27 (3,0-3,6) 3,06 (2,80-3,50) 0,239

Примечание. Sign тест; MFI – средняя интенсивность флуоресценции.
Note. Sign test; MFI, mean fluorescence intensity.
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(у 15 (12,5%) женщин) (p = 0,043). У 7 (5,8%) 
женщин повышенный уровень аФЛ был впервые 
выявлен после вакцинации, у 9 (7,5%) женщин 
исходно повышенный уровень аФЛ после вакци-
нации нормализовался. После вакцинации зна-
чимо снизились средние показатели уровня кри-
териальных аФЛ (IgG аКЛ, IgM и IgG аε2-ГП-I) 
и повысились средние показатели уровня некри-
териальных аФЛ, а именно антител (M, G) к ФЭ 
и аннексину V, IgG-антител к ФС и комплексу 
ФС/ ПТ (табл. 1). 

Кроме аФЛ, в сыворотке крови женщин опре-
деляли содержание аутоантител другой спец-
ифичности, включая органоспецифические (к 
антигенам щитовидной железы, яичников, тро-
фобласта, зоне пеллюцида), антитела к ядерным 
антигенам и гормонам, до и после вакцинации 
(табл.  1). После вакцинации наблюдалось раз-
нонаправленное изменение уровня аутоантител 
разной специфичности в пределах референсных 
значений: значимо снизились средние показа-
тели уровня IgG-антител к РТТГ, SS-A, RNP-70, 
АНА, IgM-антител к ФСГ, в то же время повы-
сились средние уровни антиовариальных анти-
тел, IgG-антител к ТБ, ПГ, SS-B. IgG-антитела к 
двуспиральной ДНК были единственным видом 
аутоантител, повышение которых выявлялось 
после вакцинации значимо чаще (у 18 (15%) жен-
щин), чем до вакцинации (у 4 (3,3%) женщин) 
(p = 0,003). 

Повторное исследование содержания антител 
к ФЭ и ДНК у серопозитивных женщин, выпол-
ненное через 3 месяца, показало нормализацию 
уровня данных антител, что подтвердило транзи-
торный характер их повышения после вакцина-
ции.

У женщин, включенных в исследование, было 
проведено иммунофенотипирование лимфоци-
тов периферической крови и проанализирован 
субпопуляционный состав лимфоцитов до и по-
сле вакцинации (табл. 2).

При сравнении показателей иммунограммы 
у женщин до и после вакцинации отмечались 
следующие изменения: повышение относи-
тельного содержания T-лимфоцитов (CD3+) и 
T-хелперов (CD3+CD4+), повышение абсолют-
ного и относительного содержания активиро-
ванных T-лимфоцитов с фенотипом CD3+CD25+ 
и B-лимфоцитов (CD19+), снижение абсолют-
ного и относительного содержания субпопуля-
ций клеток-натуральных киллеров (NK-клеток, 
CD3-CD56+CD16+) и натуральных киллеров/T-
лимфоцитов (NKT-клеток, CD3+CD56+CD16+, 
CD3+CD56+), а также снижение экспрессии ре-

цептора CD147 на T-лимфоцитах (CD3+). Одна-
ко все изменения содержания клеток не выхо-
дили за рамки референсных диапазонов. Особо 
следует отметить, что у вакцинированных жен-
щин не наблюдалось повышения абсолютного 
и относительного содержания B1-лимфоцитов 
(CD19+CD5+), продуцирующих аутоантитела. 
При этом были выявлены слабые прямые или 
обратные корреляционные связи между уровнем 
некоторых аутоантител и показателями иммуно-
граммы, включая содержание B-лимфоцитов, B1-
лимфоцитов, активированных T-лимфоцитов, 
NK- и NKT-клеток. Проведенный сравнитель-
ный анализ иммунограмм, полученных у женщин 
с возросшим после вакцинации числом позитив-
ных тестов на аутоантитела (n = 12) и у женщин с 
неизменившимся или снизившимся показателем 
позитивности (n = 108), не выявил статистически 
значимых различий между параметрами имму-
нограмм и дельтами этих параметров до и после 
вакцинации в этих группах.

При исследовании возможной связи между 
уровнями специфических противовирусных 
антител и аутоиммунных антител значимых 
корреляционных связей не было выявлено, что 
свидетельствует об отсутствии влияния специфи-
ческого противовирусного иммунного ответа на 
усиление аутоиммунного ответа у женщин. 

Таким образом, проведенный анализ показал 
изменения параметров иммунограммы у женщин 
после вакцинации по сравнению с исходными в 
виде повышения содержания активированных 
Т-лимфоцитов, B-лимфоцитов и снижения со-
держания NK- и NKT-клеток, при этом отмеча-
лись слабые корреляционные связи данных из-
менений с уровнем ряда аутоантител. Выявлено 
снижение у вакцинированных женщин экспрес-
сии рецепторов CD147 на Т-лимфоцитах. Кроме 
этого, показано, что специфический противови-
русный иммунный ответ на вакцинацию не кор-
релировал с аутоиммунным ответом.

Обсуждение
Результаты экспериментов и ряда клиниче-

ских исследований показали, что вакцинация по-
тенциально может стать причиной аутоиммунно-
го/воспалительного синдрома, индуцированного 
адъювантами (англ. Autoimmune  /  Inflammatory 
Syndrome Induced by Adjuvants (ASIA)), прояв-
лениями которого являются ревматические за-
болевания, а также СКВ и АФС, которые в свою 
очередь могут привести к нарушению репродук-
тивной функции [8,  16]. Введение в организм 
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адъювантов, являющихся необходимым компо-
нентом вакцин, усиливающим иммунный ответ 
на антиген, способствует стимуляции образова-
ния аутоантител на фоне вакцинации [31]. Кроме 
того, показано, что молекулярная мимикрия, об-
условленная гомологией экзогенных и собствен-
ных антигенов, является одним из важных меха-
низмов, ответственных, в частности, за развитие 
АФС [29]. 

Следует отметить, что данное исследование 
является первым, посвященным изучению влия-
ния иммунизации отечественной вакциной «Гам-
КОВИД-Вак» на иммунный статус и аутоиммун-
ный ответ у женщин репродуктивного возраста. 
По опубликованным в 2021 году предваритель-
ным данным, полученным на небольшой выбор-
ке женщин, вакцинация не оказывает негативно-
го влияния на показатели овариального резерва, 
а также на уровень аФЛ [2]. Исследование было 
продолжено на большей группе женщин репро-
дуктивного возраста, соответствующих крите-
риям включения, при этом специальные мето-
ды исследования предусматривали определение 
у женщин не только профиля аутоантител, но и 
иммунного статуса до и после вакцинации.

Как известно, Т-лимфоциты являются наи-
более быстро реагирующими на воспалительный 
процесс иммунокомпетентными клетками. По-
этому оценка их содержания в периферической 
крови является одним из наиболее информатив-
ных показателей состояния иммунной систе-
мы [26]. Учитывая, что изменения иммунного 
статуса и иммунный ответ на вакцинацию могут 
ассоциироваться с развитием аутоиммунного от-
вета, параметры иммунограммы у женщин до и 
после вакцинации и содержание противовирус-
ных специфических антител анализировались в 
сравнении с динамикой изменения уровня ауто-
антител. 

Результаты исследования показали, что спец-
ифический противовирусный иммунный ответ 
на вакцинацию не был связан с аутоиммунным 
ответом, что косвенно свидетельствовало об от-
сутствии влияния вакцинации на развитие ау-
тоиммунных реакций, способных вызвать на-
рушение репродуктивной функции у женщин. 
Высокая эффективность вакцины «Гам-КОВИД-
Вак» подтверждалась образованием специфи-
ческих противовирусных антител класса G к 
SARS-CoV-2 у 98,3% пациенток и полученными 
высокими показателями индекса позитивности в 
ИФА.

При анализировании параметров иммунного 
статуса у женщин до и после вакцинации были 

выявлены наиболее выраженные изменения, та-
кие как повышение абсолютного и относитель-
ного содержания активированных T-лимфоцитов 
и B-лимфоцитов, снижение содержания NK- и 
NKT-клеток, снижение экспрессии рецепторов 
CD147 на T-лимфоцитах. 

Следует отметить, что антиген CD25, пред-
ставляющий собой εцепь рецептора IL-2, явля-
ется маркером ранней активации лимфоцитов, 
Экспрессируется на Т-лимфоцитах и регулятор-
ных T-лимфоцитах, отражает способность лим-
фоцитов к пролиферации и дифференцировке, 
характеризует функциональное состояние ак-
тивированных Т-лимфоцитов (CD3+CD25+). 
В клинической практике часто определяют 
содержание субпопуляции активированных 
Т-лимфоцитов с фенотипом CD3+CD25+ в пе-
риферической крови. С одной стороны, повы-
шение их количества, а также общей популяции 
лимфоцитов с фенотипом CD25+ может свиде-
тельствовать о ранней стадии воспалительного 
процесса любой природы [11], а с другой сторо-
ны, о формировании минорной субпопуляции 
регуляторных Т-лимфоцитов с естественной ре-
гуляторной функцией, экспрессирующих транс-
крипционный фактор Foxp3, и о затухании (су-
прессии) воспалительного процесса. Учитывая, 
что исследование проводилось через 90 дней по-
сле введения 1-го компонента вакцины, повы-
шение содержания Т-лимфоцитов с фенотипом 
CD25+ может указывать на формирование субпо-
пуляции супрессорных Т-лимфоцитов, способ-
ствующих снижению интенсивности воспали-
тельного процесса, вызванного вакцинацией. 

Поскольку вакцинация вызывает в организме 
процесс, аналогичный вирусному инфекционно-
му процессу, то уменьшение в периферической 
крови вакцинированных через два-три месяца 
после вакцинации содержания субпопуляций с 
естественной киллерной активностью (с фено-
типом CD56+CD16+) может свидетельствовать о 
снижении поствакцинальной реакции организ-
ма.

Обращает на себя внимание выявленное сни-
жение экспрессии CD147 на лимфоцитах CD3+ 
после вакцинации, что является положительным 
трендом. CD147 является рецептором, транс-
мембранным гликопротеином, принадлежащим 
к суперсемейству иммуноглобулинов, и экспрес-
сируется как на клетках эпителиального барье-
ра, так и на иммунных клетках T-клеточной ли-
нии [13, 25]. Установлено, что CD147 облегчает 
инвазию SARS-CoV-2 в клетки хозяина, а также 
вирусов атипичной пневмонии, кори, HIV-1 и 
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малярийного плазмодия. Измененная экспрес-
сия этих рецепторов, связанная с возрастом, по-
лом, ожирением и курением или заболеваниями, 
в частности бронхиальной астмой, хронически-
ми обструктивными заболеваниями легких, мо-
жет способствовать заболеваемости и тяжести 
COVID-19. В связи с этим снижение экспрессии 
CD147 имеет важное значение для защиты кле-
ток хозяина от проникновения SARS-CoV-2. 

В эксперименте на культуре клеток почки че-
ловека показано, что антитела к CD147 способны 
блокировать распространение вируса между клет-
ками, а при концентрации антител 3 мкг/мл уда-
ется достичь практически стопроцентной оста-
новки распространения вируса между клетками. 
Препарат гуманизированных моноклональных 
антител против CD147 (меплазумаб), блокирую-
щих инфекцию SARS-CoV-2 in vitro, уже прошел 
клинические испытания на пациентах с пневмо-
нией, ассоциированной с COVID-19 [5].

Следует отметить, что у значительной части 
женщин после вакцинации отмечалось повыше-
ние уровня антител к ФЭ и ДНК, которое носило 
транзиторный характер, так как при повторном 
исследовании через 3 месяца уровень этих анти-
тел нормализовался. При этом в периферической 
крови не наблюдалось изменения содержания 
(абсолютного и относительного) субпопуляции 
B1-лимфоцитов (CD5+CD19+), продуцирующих 
поликлональные аутоантитела к собственным 
антигенам, что также может свидетельствовать 
о транзиторном характере повышения уровня 
аутоантител. Повышение антител к ФЭ, роль ко-
торых в патогенезе АФС до конца не установле-
на, может быть следствием любого инфекцион-
но-воспалительного процесса, развивающегося в 
том числе при вакцинации или активации очагов 
хронической инфекции в организме.

По данным обзора Toplak N. и соавт (2015), 
у здоровых людей наблюдалась индукция об-
разования аутоантител в ответ на вакцинацию 
от гепатита A и В, гриппа, при этом выявлялось 
транзиторное повышение антинуклеарных и 
антифосфолипидных антител, однако ни у од-
ного вакцинированного в течение периода на-
блюдения не было зафиксировано развитие ау-
тоиммунного заболевания. Предполагается, что 
транзиторное повышение некоторых аутоантител 
может быть связано с неспецифической актива-
цией Т-лимфоцитов в ответ на вакцинацию [33].

Образованию аутоантител может способ-
ствовать предрасположенность женщин репро-
дуктивного возраста к развитию аутоиммунных 
реакций, которая отчасти обусловлена иммуно-

стимулирующим действием женских половых 
гормонов, прежде всего эстрогенов и пролакти-
на [17, 23]. Как известно, эстрогены стимулиру-
ют быстрое созревание T- и B-лимфоцитов [10], 
способствуют экстрамедуллярному гемопоэзу, 
избеганию негативной селекции аутореактивных 
T- и B-лимфоцитов, развивающихся вне костно-
го мозга, и их накоплению, выживанию ауторе-
активных B-лимфоцитов на периферии [27].

Кроме того, вакцинация вызывает развитие 
воспалительного процесса, сопровождающегося 
повышенной продукцией Т-хелперами цитоки-
нов и других сигнальных молекул, необходимых 
для стимуляции специфических В-лимфоцитов, 
отвечающих на эпитопы вирусных антигенов. 
При выраженном поствакцинальном иммунном 
ответе повышенный выброс цитокинов и дру-
гих сигнальных молекул и появление детрита 
разрушенных собственных клеток может при-
водить к активации в периферических лимфо-
узлах В-клеток, специфических как к вирусным 
белкам, так и к собственным белкам или их 
комплексам с фосфолипидами и нуклеиновы-
ми кислотами, т. е. возможна стимуляция ауто-
реактивных В-клеток. Важно отметить, что при 
нормальном иммунном ответе могут включиться 
механизмы эпитопного распространения с рас-
ширением специфичности иммунного ответа, 
вовлечением собственных эпитопов, высвобож-
денных в результате повреждения клеток или 
воспаления, а также поликлональной активации 
B-лимфоцитов, вовлекающей аутореактивные 
клоны [22].

В процессе вакцинации могут активироваться 
клоны T- и B-лимфоцитов, перекрестно реаги-
рующих с белками SARS-CoV-2 и различными 
тканевыми антигенами, например, антигенами 
соединительной ткани, сердечно-сосудистой и 
нервной системы, желудочно-кишечного тракта. 
Такой же эффект может наблюдаться в поствак-
цинальном периоде других инфекционных забо-
леваний, которые рассматриваются как триггеры 
аутоиммунных процессов, поскольку микробные 
и вирусные антигены могут вызывать перекрест-
ные иммунные реакции с собственными анти-
генами организма. Механизм молекулярной ми-
микрии, действующий при сходстве антигенных 
компонентов вакцины и специфических белков 
человека, может запустить в организме аутоим-
мунные реакции [7]. Однако для развития ауто-
иммунного заболевания необходимо наличие у 
вакцинированного генетической предрасполо-
женности.
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Таким образом, изменения в иммунной си-
стеме у вакцинированных женщин носили тран-
зиторный характер и не приводили к запуску 
аутоиммунных реакций, способных повлиять на 
репродуктивную функцию женщин. Полученные 
данные свидетельствуют о высокой эффективно-
сти вакцины и безопасности «Гам-КОВИД-Вак» 
для репродуктивного здоровья женщин и целе-
сообразности проведения вакцинации для пред-
упреждения негативного влияния COVID-19 на 
репродуктивную функцию женщин. 

Заключение
Впервые проведено исследование влияния от-

ечественной комбинированной векторной вак-
цины «Гам-КОВИД-Вак» на иммунный статус и 
профиль аутоиммунных антител у женщин ре-
продуктивного возраста. Продемонстрирована 
высокая эффективность и безопасность вакцина-
ции, образование достаточного количества спец-
ифических противовирусных антител практиче-
ски у всех вакцинированных женщин, снижение 

экспрессии клеточного рецептора CD147, спо-
собствующего проникновению вируса в клетки 
хозяина, а также отсутствие влияния специфиче-
ского противовирусного иммунного ответа на ау-
тоиммунный ответ. Выявленное после вакцина-
ции повышение абсолютного и относительного 
содержания в периферической крови активиро-
ванных T-лимфоцитов, B-лимфоцитов и сниже-
ние содержания NK- и NKT-клеток в пределах 
референсных диапазонов может быть следствием 
самой вакцинации и выработки специфического 
противовирусного иммунного ответа. Транзитор-
ный характер подъема уровня аутоантител к ФЭ 
и двухспиральной ДНК подтверждается отсут-
ствием повышения содержания B1-лимфоцитов 
в периферической крови. Таким образом, выяв-
ленные изменения параметров иммунной систе-
мы после вакцинации отмечались в пределах ре-
ференсных диапазонов и носили транзиторный 
характер, не наблюдалось запуска аутоиммунных 
реакций, способных повлиять на репродуктив-
ное здоровье женщин. 
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ТРАНСФОРМИРУЮЩИЙ ФАКТОР РОСТА ββ1 (TGF-ββ1) 
У ПАЦИЕНТОВ С ЭНДОКРИННОЙ ОФТАЛЬМОПАТИЕЙ 
И БОЛЕЗНЬЮ ГРЕЙВСА – ПРЕДИКТОР ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ЛЕЧЕНИЯ?
Свириденко Н.Ю., Бессмертная Е.Г., Беловалова И.М., 
Шеремета М.С., Бабаева Д.М., Малышева Н.М., Трошина Е.А., 
Мельниченко Г.А.
ФГБУ «Научный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Министерства здравоохранения РФ, 
Москва, Россия

Резюме. Существующие терапевтические подходы к лечению эндокринной офтальмопатии (ЭОП) 
основываются на неспецифической иммуносупрессии глюкокортикоидами (ГК) и лучевой терапии 
орбит. При этом часть пациентов остаются резистентными к лечению. В предыдущем исследовании 
мы выявили высокие уровни солюбилизированных рецепторов цитокинов: sTNFα-R1, sTNFα-R2, 
sIL-2R и цитокина TGF-β1 у пациентов с длительно существующей нелеченой ЭОП и болезнью 
Грейвса (БГ) в состоянии эутиреоза. Уровень TGF-β1 был значимо выше у пациентов с ЭОП по срав-
нению со здоровыми лицами и повышался с увеличением длительности ЭОП, что свидетельствовало 
об активации регуляторного звена иммунной системы, направленной на супрессию аутоиммунного 
процесса.

Целью настоящей работы явилось исследование динамики TGF-β1 и рецепторов цитокинов: 
sTNFα-R1, sTNFα-R2, sIL-2R на фоне проведения иммуносупрессивной терапии высокими дозами 
ГК как возможных предикторов эффективности лечения.

В исследование были включены 49 пациентов (98 орбит) с БГ в состоянии эутиреоза и субкли-
нического тиреотоксикоза и ЭОП в активной фазе, не получавших ранее лечения по поводу ЭОП. 
Определены концентрации цитокина TGF-β1, sTNFα-RI и sTNFα-R2, sIL-2R, антител к рецептору 
тиреотропного гормона (рТТГ), свободных фракций тироксина (свТ4) и трийодтиронина (свТЗ), ТТГ 
в сыворотке крови. Выполнено ультразвуковое исследование щитовидной железы (УЗИ ЩЖ), муль-
тиспиральная компьютерная томография (МСКТ) / магнитно-резонансная томография (МРТ) орбит. 
Пациентам была назначена иммуносупрессивная терапия высокими дозами ГК (метилпреднизоло-
ном) в режиме пульс-терапии, в стандартной дозировке 4500-8000 мг с учетом тяжести и активности 
клинических проявлений ЭОП. Обследование проводилось через 3, 6, 12 месяцев от начала лечения.

Через 3 и 6 месяцев от начала введения ГК резистентными к лечению оставались более 30% па-
циентов. У пациентов с положительной динамикой ЭОП уровень TGF-β1 существенно не изменил-
ся. У пациентов, резистентных к лечению ГК, уровень TGF-β1 достоверно снизился по сравнению с 
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пациентами с положительной динамикой. Уровень sTNFR1, sTNFα-R2 существенно не изменился. 
Достоверных отличий уровней антител к рТТГ, тиреоидных гормонов у пациентов резистентных к 
лечению ГК и с положительной динамикой не отмечено.

Иммуносупрессивная терапия высокими дозами метилпреднизолона в режиме пульс-терапии по-
казала высокую эффективностью и хорошую переносимость, при этом часть пациентов остаются ре-
зистентными к лечению. Более низкие показатели цитокина TGF-β1 исходно и в процессе лечения 
позволяют использовать TGF-β1 в качестве биомаркера активности процесса, эффективности лече-
ния и прогноза заболевания. Активация TGF-β1, как фактора роста фибробластов, может способ-
ствовать развитию фиброза, косоглазия и диплопии.

Ключевые слова: болезнь Грейвса, эндокринная офтальмопатия, цитокины, антитела, глюкокортикоиды

TRANSFORMING GROWTH FACTOR ββ1 (TGF-ββ1) IN PATIENTS 
WITH ENDOCRINE OPHTHALMOPATHY AND GRAVES’ 
DISEASE: A PREDICTOR OF TREATMENT EFFICIENCY?
Sviridenko N.Yu., Bessmertnaya E.G., Belovalova I.M., 
Sheremeta M.S., Babaeva D.M., Malysheva N.M., Troshina E.A., 
Melnichenko G.A.
Medical Research Centre of Endocrinology, Moscow, Russian Federation

Abstract. Current therapeutic approaches to the treatment of endocrine ophthalmopathy (EOP) are based 
on nonspecific immunosuppression with glucocorticosteroids (GCs) and radiation therapy of the eye orbits. 
However, some patients exhibit resistance to the treatment. In a previous study, we have detected high levels of 
soluble cytokine receptors: sTNFα-R1, sTNFα-R2, sIL-2R, and the TGF-β1 cytokine in euthyroid patients 
with long-lasting non-treated EOP and Graves’ disease (GD). TGF-β1 level was significantly higher in the 
patients with EOP compared to healthy individuals, and increased with prolonged EOP duration, thus suggesting 
activation of the factors regulating immune system which promote suppression of the autoimmune process. The 
aim of this work was to study the dynamics of TGF-β1 and cytokine receptors: sTNFα-R1, sTNFα-R2, sIL-2R 
in the course of immunosuppressive therapy with high doses of GCs, as possible predictors of treatment efficacy. 
The study included 49 patients (98 eye orbits) with GD of euthyroid state and subclinical thyrotoxicosis, and 
the persons with EOP in active phase, who had not previously treatment for EOP. Concentrations of TGF-β1 
cytokine, sTNFα-RI and sTNFα-R2, sIL-2R, antibodies to the thyroid-stimulating hormone receptor (rTSH), 
free fractions of thyroxine (fT4) and triiodothyronine (fT3), TSH in blood serum were determined in blood 
serum. Ultrasound examination of the thyroid gland (ultrasound of the thyroid gland), multi-layer computed 
tomography (MSCT)/magnetic resonance imaging (MRI) of the orbits were also performed. The patients 
were administered immunosuppressive therapy with high doses of HCs (methylprednisolone) in the course of 
pulse therapy, at a standard dosage of 4500-8000 mg, taking into account the severity and activity of the EOP 
clinical manifestations. The examination was carried out 3, 6, 12 months after starting the treatment. 3 and 6 
months after the GC administration, more than 30% of patients remained resistant to treatment. The levels of 
TGF-β1 did not change significantly in the patients with positive EOP dynamics. In the patients resistant to 
GC treatment, the level of TGF-β1 was significantly decreased compared with patients who showed positive 
clinical dynamics. The level of sNFR1 and sNFaR2 did not change significantly. There were no significant 
differences in the levels of antibodies to rTSH, thyroid hormones in the patients resistant to GC treatment and 
with positive dynamics. 

Immunosuppressive therapy with high-dose of methylprednisolone in pulse therapy regimen showed high 
efficacy and good tolerability, while some patients remain resistant to treatment. Lower levels of TGF-β1 
cytokine at initial time and during the treatment allow usage of TGF-β1 levels as a biomarker of the activity 
of the process, treatment efficiency, and prognosis of the disease. Activation of TGF-β1, a fibroblast growth 
factor, may contribute to the development of fibrosis, strabismus, and diplopia.

Keywords: Graves’ disease, endocrine ophthalmopathy, cytokines, antibodies, glucocorticoids
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Данная работа выполнена в соответствие с 
планом государственного задания. Регистра-
ционный номер АААА-А20-120011790180-4. 
Эпидемиологические и молекулярно-клеточные 
характеристики опухолевых, аутоиммунных и 
йододефицитных тиреопатий, как основа профи-
лактики осложнений и персонализации лечения.

Введение
В настоящее время орбитальные фибробла-

сты рассматриваются как основная мишень для 
аутоиммунной атаки при ЭОП [8, 9, 10, 11, 12, 
13, 14]. Под действием про- и противовоспали-
тельных цитокинов орбитальные фибробласты 
взаимодействуют с активированными аутореак-
тивными иммунными клетками, присутствую-
щими в орбите. Результатом является продукция 
гликозаминогликанов (ГАГ), пролиферация и 
дифференцировка орбитальных фибробластов в 
миофибробласты и адипоциты, секреция цито-
кинов и хемокинов, развитие фиброза, особенно 
на поздних стадиях заболевания [25]. Существу-
ющие терапевтические подходы к лечению ЭОП 
основываются на неспецифической иммуносу-
прессии глюкокортикоидами (ГК) и лучевой те-
рапии орбит. При этом часть пациентов остаются 
резистентными к лечению.

В предыдущем исследовании [1] мы выявили 
высокие уровни солюбилизированных рецепто-
ров цитокинов: sTNFα-R1, sTNFα-R2, sIL-2R и 
цитокина TGF-β1 у пациентов с длительно суще-
ствующей нелеченой ЭОП и болезнью Грейвса 
(БГ) в состоянии эутиреоза. 

Уровень TGF-β1 был значимо выше у пациен-
тов с ЭОП по сравнению со здоровыми лицами 
(p = 0,0001) и повышался с увеличением дли-
тельности ЭОП (p = 0,041, p ≤ 0,05), что свиде-
тельствовало об активации регуляторного звена 
иммунной системы, направленной на супрессию 
аутоиммунного процесса.

Целью настоящей работы явилось исследова-
ние динамики TGF-β1 и растворимых рецепто-
ров цитокинов: sTNFα-R1, sTNFα-R2, sIL-2R на 
фоне проведения иммуносупрессивной терапии 
высокими дозами ГК как возможных предикто-
ров эффективности лечения.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Проведено обсервационное, одноцентровое, 

проспективное, контролируемое исследование.
Критерии соответствия
В исследование были включены пациенты с 

БГ и ЭОП, верифицированными по междуна-

родным стандартам диагностики [9]. Объектом 
исследования являлся пациент и его глаза. Учи-
тывая то, что у одного и того же пациента глаза 
имеют разную степень выраженности клиниче-
ских симптомов ЭОП, обработка результатов ис-
следования проводилась отдельно для каждого 
глаза (шкала клинической активности – CAS) 
и каждой орбиты – МСКТ/МРТ. Тяжесть и ак-
тивность ЭОП оценивались по наиболее пора-
женному глазу. Критериями исключения были 
пациенты, получавшие ранее системную глюко-
кортикоидную или лучевую терапию орбит, имев-
шие сопутствующие аутоиммунные заболевания, 
сопутствующие хронические инфекционные за-
болевания, перенесенные вирусные заболевания 
в течение последних 3 месяцев, беременные и 
кормящие женщины. 

Условия проведения
Исследование проводилось в ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава РФ в отделе тера-
певтической эндокринологии.

Продолжительность исследования
Включение пациентов в исследование прове-

дено в 2020-2021 гг.
Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам проводились общеклиниче-

ское обследование со сбором анамнеза, физи-
кальное обследование, определение уровня ТТГ, 
свТ4, свТЗ, антител к рТТГ, УЗИ ЩЖ с примене-
нием цветовой допплерографии. Всем пациентам 
было выполнено стандартное офтальмологиче-
ское исследование на базе отделения диабети-
ческой ретинопатии и офтальмохирургии ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
(ЭНЦ) (зав. отд. д.м.н. Липатов Д.В.): визоме-
трия, определение уровня внутриглазного дав-
ления, биомикроскопия переднего отдела глаза, 
экзоофтальмометрия, компьютерная периме-
трия, биомикроскопия хрусталика и стекловид-
ного тела с помощью щелевой лампы, обратная и 
прямая офтальмоскопия; визуализация орбит – 
МСКТ/МРТ. Диагноз ЭОП верифицировали со-
ответственно рекомендациям EUGOGO [9, 27]. 
Тяжесть ЭОП оценивалась по классификации 
NOSPECS [9, 27]. Активность ЭОП оценивалась 
по шкале клинической активности CAS [9, 27].

Основной исход исследования
Проводилось оценка клинических симпто-

мов, определение антител к рТТГ, цитокинов и 
их растворимых рецепторов в динамике пульс-
терапии метилпреднизолоном. 

Анализ в подгруппах
Для проведения исследования были сформи-

рованы группы до лечения и в разные сроки про-
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ведения пульс-терапии метилпреднизолоном (3, 
6, 12 месяцев) 

Методы регистрации исходов
Содержание TGF-β1 в образцах сыворотки 

определяли с помощью коммерческих наборов 
фирмы BenderMedSystems GmbH (Австрия), 
sTNFα-R2 – наборами R&Dsystems (США-
Канада). Все вышеуказанные исследования вы-
полняли методом иммуноферментного анализа, 
измерение оптической плотности проводили 
на счетчике 1420 Multilabel Counter VICTOR2 
(Perkin Elmer). Оценку функции ЩЖ – уро-
вень ТТГ, свТ3, свТ4 – определяли методом 
усиленной хемилюминесценции на автоматиче-
ском анализаторе Architect (Аbbott Diagnostics, 
США). Референсные значения для базального 
ТТГ 0,25-3,5 мМЕ/л, свТ4 9,0-20,0 пмоль/л, свТ3 
2,5-5,5 пмоль/л. Антитела к рТТГ (референсные 
значения 0,00-1,75 МЕ/л) определяли методом 
электрохемилюминесцентного анализа на им-
мунохимическом автоматическом анализаторе 
Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Германия). Ла-
бораторные исследования проводили на базе 
клинико-диагностической лаборатории ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ (зав. лаб., 
к.м.н. Никанкина Л.В.).

УЗИ ЩЖ выполнено на ультразвуковом ска-
нере Toshiba Aplio 790 датчиком переменной ча-
стоты 7,5-10 МГц с применением цветовой доп-
плерографии на базе отделения ультразвуковой 
диагностики ЭНЦ (зав., к.м.н. Солдатова Т.В.). 
МСКТ и МРТ орбит проводились в отделе луче-
вой диагностики ЭНЦ (зав. д.м.н. Воронцов А.В.) 
на 64-срезовом компьютерном томографе Optima 
CT660 (GE Healthcare) и магнитно-резонансном 
томографе Optima MR450w 1.5T (GE Healthcare) 
со сканированием в автоматическом режиме. 
Принимая во внимание возможность разной вы-
раженности патологического процесса в обеих 
орбитах, каждую орбиту оценивали отдельно в 3 
проекциях: аксиальной, корональной, сагитталь-
ной [6]. 

Этическая экспертиза
Работа одобрена локальным Этическим ко-

митетом при ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава РФ. Протокол заседания локального 
этического комитета № 17 от 27.09.2018 г.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнена 

на персональном компьютере с использованием 
пакета программ статистического анализа данных 
Statistica 6.13 (StatSoft Inc., США) и приложения 
Microsoft Exсel for Windows. Для количественных 
признаков рассчитывались: средние, минималь-
ные и максимальные значения, стандартные от-

клонения (полученные результаты представлены 
в виде М±SD, где М – среднее арифметическое 
значение, SD – стандартное отклонение), либо 
медиана и квартили – Ме (Q0,25-Q0,75). Анализ 
межгрупповых различий при нормальном рас-
пределении признака проводился с использо-
ванием t-критерия Стьюдента. Для сравнения 
независимых выборок при распределении при-
знака, отличавшегося от нормального, исполь-
зовался критерий Манна–Уитни–Уилкоксона. 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимался равным 0,05 
(p < 0,05). 

Результаты
Участники исследования
В исследование были включены 49 пациента 

(98 орбит), в активной фазе ЭОП и БГ, верифи-
цированные по международным стандартам диа-
гностики, не получавшие ранее лечения по по-
воду ЭОП. Средний возраст составил 48,8±12,3 
года в диапазоне от 25 до 70 лет, 38 женщин, 14 
мужчин. До поступления в отделение пациенты 
уже принимали тиреостатики и имели показате-
ли эутиреоза и субклинического тиреотоксикоза. 
В хронологическом порядке у 30,8% пациентов 
симптомы ЭОП и БГ развились одновременно, 
у 11,5% – ЭОП манифестировала первой, до по-
явления симптомов тиреотоксикоза, у 57,7% – 
первой манифестировала БГ, промежуток до 
появления симптомов ЭОП варьировал от 2 до 
72 мес. Продолжительность ЭОП до поступле-
ния в отделение в среднем составила 8,8±1,5 
мес. и варьировала от 1 до 48 мес. Длительность 
лечения тиреотоксикоза до госпитализации со-
ставила 16,1±2,3 мес. (от 1 до 60 мес.). Средний 
показатель CAS (M±SD) составил 4,07±0,8 бал-
лов. Легкую степень имели 4,6%, среднюю 62,8%, 
тяжелую 32,6%. На снижение зрения жаловались 
53,5%, оптическую нейропатию имели 30,2% 
пациентов. Отмечался высокий уровень дипло-
пии (60%) и косоглазия (41,4%) с максималь-
ным ограничением движения глазодвигательных 
мышц (ГДМ) от 0 до 35° у 65%. У 44,% отмечался 
апикальный синдром по данным МСКТ/МРТ. 
Клиническая и офтальмологическая характери-
стики пациентов с эндокринной офтальмопа тией 
и БГ до и на фоне проведения пульс-терапии ме-
тилпреднизолоном представлены в таблице 1.

Основные результаты исследования
По результатам исследования назначена 

пульс-терапия ГК (метилпреднизолоном) в стан-
дартной дозе 4500-8000 мг с учетом тяжести и 
активности клинических проявлений ЭОП [9]. 
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ТАБЛИЦА 1. КЛИНИЧЕСКАЯ И ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦИЕНТОВ С ЭНДОКРИННОЙ 
ОФТАЛЬМОПАТИЕЙ И БГ ДО И ЧЕРЕЗ 3, 6, 12 МЕСЯЦЕВ ОТ НАЧАЛА ПРОВЕДЕНИЯ ПУЛЬС-ТЕРАПИИ 
МЕТИЛПРЕДНИЗОЛОНОМ
TABLE 1. CLINICAL AND OPHTHALMOLOGICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH ENDOCRINE OPHTHALMOPATHY 
AND GRAVES’ DISEASE PRIOR TO METHYLPREDNISOLONE PULSE THERAPY AND 3, 6, AND 12 MONTHS FOLLOWING 
THE START DATE THEREOF

Время (мес.)
Time (months)

0 3 6 12

Количество пациентов /  
глаз
Patients / eyes seen

49/98 32/64 26/52 21/42

CAS (M±SD) 4,07±0,80

1,66±1,23
р = 0,000
(0 мес.)*

(0 months)*

2,1±1,4
р = 0,002
(0 мес.)*

(0 months)*

0,7±0,3
р = 0,000 
(0 мес.)*

(0 months)* 

Тяжесть легкая / средняя /  
тяжелая в %
Severity 
mild / moderate / high, %

4,6/62,8/32,6 6,25/81,25/12,5 3,8/76,9/19,2 14,3/61,9/23,8

ИМТ
BMI 24,9±5,3 26,2±5,8 28,4±4,3 36,9±23,7

Глазные симптомы
Ocular symptoms

Боли
Pains 48,8% 12,9% 7,7% 0%

Краснота век
Red eyelids 27,9% 9,7% 11,5% 0%

Краснота
коньюнктивы
Red conjunctiva

90,7% 64,5% 50% 33,3%

Отек 
Oedema 93% 35,5% 47,4% 38,1%

Хемоз 
Chemosis 79% 32,3% 22% 14,3%

Краснота слез. мясца, 
плики
Red caruncula lacrimalis, 
red plica

39,6% 21,0% 16,6% 4,8%

Лагофтальм
Lagophthalmos
(M±SD)

37,8%
2,1±0,8

16,6%
1,5±0,8

16.6%
1,75±0,28

14,2%
1,0±0,5

Диплопия / косоглазие
Diplopia / strabismus 60%/41,4% 54,2%/34,8% 44,4%/22,2% 47,6%/28,6
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Время (мес.)
Time (months)

0 3 6 12

Движение (максимальное 
ограничение 0-35°)
Movement (maximum 
limitation 0-35°)

22,7% 14,3% 11,1% 23,8%

Снижение 
зрения / оптическая 
нейропатия
Sight deterioration / optical 
neuropathy

53,5%/30,2% 13,3%/12,9% 11,1%/11,1% 9,5%/9,5%

Апикальный синдром 
(МСКТ)
Apical syndrome  
(multi-slice spiral CT)

44,2% 33,3% 29,6% 14,2%

Ширина глазной  
щели мм
Eye fissure width, mm 
(M±SD)

10,8±2,5 9,95±1,40 9,67±1,29 10,60±1,16

Экзофтальмометрия
Exophthalmometry 
(M±SD)

21,10±2,86 20,6±2,6 21,2±3,7 21,80±3,86

Внутриглазное давление
Intraocular pressure (M±SD) 22,7±7,7 19,00±4,24 19,1±3,2 20,50±3,68

Доза (мг) 
метилпреднизолона
Methylprednisolone dose, mg 
(M±SD)

6241,4±1418,1 6813,9±2397,3 7478,1±2316,8

Эффект 
есть / отсутствует
Effect: positive / none

21/11 чел.
21/11 patients
65,6%/34,4%

17/9 чел.
17/9 patients
65,4%/34,6

21 чел.
100% – неактивная 

фаза
21 patients

100% –
inactive phase

Оперативное лечение
Orbital bone decompression

2 чел. – костная 
декомпрессия

2 patients had bone 
decompression

1 чел. –
костная деком-

прессия
1 patient had

bone 
decompression

5 чел. – реконструк-
тивная хирургия

5 patients had 
replacement surgery

Щитовидная железа
Thyroid gland

Антитела к рТТГ, МЕ/л
TSHR antibodies, IU/L 14,0±13,3

5,08±6,58
р = 0,000, p < 0,001

(0 мес.)*
(0 months)*

8,06±11,10
p = 0,002, 
p < 0,05
(0 мес.)*

(0 months)*

8,60±14,46
p = 0,045,
p < 0,05
(0 мес.)*

(0 months)*

ТТГ, мМЕ/л
TSH, mIU/L 
(M±SD)

1,8±3,3

2,9±1,8
p = 0,345 
(0 мес.)*

(0 months)*

1,60±1,45
p = 0,394 
(0 мес.)*

(0 months)*

2,27±1,93
p = 0,324 
(0 мес.)*

(0 months)*

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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Время (мес.)
Time (months)

0 3 6 12

свТ4 пмоль/л
Free T4, pmol/L 
(M±SD)

12,1±3,1

10,6±3,8
p = 0,463
(0 мес.)*

(0 months)*

13,49±2,86
p = 0,247 
(0 мес.)*

(0 months)*

12,96±2,14
p = 0,893 
(0 мес.)*

(0 months)*

свТ3, пмоль/л
Free T3, pmol/L 
(M±SD)

5,47±2,77

3,93±1,00
p = 0,020, 
p < 0,05 
(0 мес.)*

(0 months)*

4,7±1,0
p = 0,091
(0 мес.)*

(0 months)*

4,24±0,80
p = 0,089 
(0 мес.)*

(0 months)*

Цитокины
Cytokines

TGF-ββ1, пг/мл
Ме (Q0,25-Q0,75)
TGF-β1, pg/mL
Ме (Q0.25-Q0.75)

20642,0
17416,2:31750,1

19854,1
13808,7:31064,5

p = 0,569
(0 мес.)*

(0 months)*

22563,5
14709,1:28056,5

p = 0,602
(0 мес.)*

(0 months)*

20434,0
16916,0:25573,0

p = 0,495,
(0 мес.)*

(0 months)*

sTNFαα-R1, пг/мл
Ме (Q0,25-Q0,75)
sTNFα-R1, pg/mL
Ме (Q0.25-Q0.75)

1403,5
993,5:1880,1

1253,8
1013,3:1738,6

p = 0,207 
(0 мес.)*

(0 months)*

1434,7
1077,7:1930,6

p = 0,949 
(0 мес.)*

(0 months)*

1014,0
866,0:1706,8

p = 0,091 
(0 мес.)*

(0 months)*

sTNFαα-R2, пг/мл
Ме (Q0,25-Q0,75)
sTNFα-R2, пг/мл
Ме (Q0.25-Q0.75)

2889,5
2172,3:3136,2

2517,4
2151,4:2972,1

p = 0,426 
(0 мес.)*

(0 months)*

2713,9
2289,5:3032,0

p = 0,810 
(0 мес.)*

(0 months)*

2595,7
2084:3107,8

p = 0,689 
(0 мес.)*

(0 months)*
sIL-2R, пг/мл
Ме (Q0,25-Q0,75)
(M±SD)
sIL-2R, pg/mL
Ме (Q0.25-Q0.75)
(M±SD)

198,9
90,5:280,9

119,5
77,5:216,6
p = 0,014
(0 мес.)* 

(0 months)*

129,0
77,5:213,6
p = 0,003
(0 мес.)*

(0 months)*

156,5
88,3:242,3
р = 0,231
(0 мес.)*

(0 months)*

Примечание. В скобках (*) 0 мес. – сравнение с исходными данными.

Note. In parentheses (*) 0 months, comparison with the original data.

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)

Исследования проведены через 3, 6, 12 месяцев 
от начала проведения пульс-терапии ГК. Срав-
нительный анализ проводился только в группе 
пациентов, продолжающих наблюдение. Эффек-
тивность лечения оценивалась по клиническим 
данным с учетом CAS и NOSPECS. При ухудше-
нии течения ЭОП пульс-терапия была продолже-
на в суммарной дозе 7478,1±2316,8 мг к 12 меся-
цам наблюдения (с максимальной дозой 11 000 мг 
у одной пациентки, направленной на костную де-
компрессию в связи с прогрессированием ЭОП). 

Через 3 месяца отмечена положительная дина-
мика большинства глазных симптомов, снижение 
активности по CAS, улучшение зрения, снижение 
уровня антител к рТТГ, снижение внутриглазно-

го давления, величины лагофтальма, улучшение 
подвижности глазных яблок. В меньшей степени 
изменились показатели экзофтальмометрии, ди-
плопии и косоглазия. Двое пациентов, в связи с 
нарастанием симптомов оптической нейропатии 
были направлены на костную декомпрессию ор-
бит. При анализе цитокинов и их рецепторов до-
стоверного изменения уровня TGF-β1, sTNF R1, 
sTNFα R2 не отмечено. Уровень sIL-2R достовер-
но снизился через 3 и 6 месяцев лечения. 

Мы проанализировали уровень цитокинов у 
пациентов с положительной динамикой глазных 
симптомов после проведения пульс терапии ГК 
(22 пац.) и у пациентов без динамики или с ухуд-
шением ЭОП (10 пац.) (табл. 2). 



1000

Sviridenko N.Yu. et al.
Свириденко Н.Ю. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ТАБЛИЦА 2. ДИНАМИКА ЦИТОКИНОВ TGF-ββ1, sTNF-R1, sTNFαα-R2, sIL-2R ЧЕРЕЗ 3 МЕСЯЦА ЛЕЧЕНИЯ 
МЕТИЛПРЕДНИЗОЛОНОМ

TABLE 2. CHANGES IN TGF-β1, sTNFΑ-R1, sTNFα-R2, AND sIL-2R LEVELS AFTER 3 MONTHS OF TREATMENT WITH 
METHYLPREDNISOLONE

Положительная динамика 
22 пациента
Improvements 

n = 22

Нет динамики, ухудшение
10 пациентов

No improvements, deterioration
n = 10

Время (мес.)
Time (months)

0 мес. 
0 months

3 мес. 
3 months

0 мес. 
0 months

3 мес. 
3 months

TGF-ββ1, пг/мл
Ме (Q0,25-Q0,75)
TGF-β1, pg/mL
Ме (Q0.25-Q0.75)

23454,3
17707,5:36000

23899,5
15723,1:31392,2

р = 0,485
(0 мес. +)*

(0 months +)*

19336,7
13637,2:23742,3

р = 0,085
(0 мес. +)*

(0 months +)*

13888,5
12700,0:16322,7

р = 0,036, 
р < 0,05 

(3 мес. +)**
(3 months +)**

sTNFαα-R1, пг/мл
Ме (Q0,25-Q0,75)
sTNFα-R1, pg/mL
Ме (Q0.25-Q0.75)

1485,5
972,5:1747,8

1386,7
1013,3:1738,6

p = 0,375 
(0 мес. +)*

(0 months +)*

1674,8
1186,7:2573,9

p = 0,256 
(0 мес. +)*

(0 months +)*

1425,5
1216,3:1990,95

p = 0,173 
(3 мес. +)** 

(3 months +)**

sTNFαα-R2, пг/мл
Ме (Q0,25-Q0,75)
sTNFα-R2, pg/mL
Ме (Q0.25-Q0.75)

2941,1
2415,2:3150,3

2679,5
2381,1:3175,9

p = 0,426
(0 мес. +)*

(0 months +)*

2684,7
2060,2:3150,3

p = 0,426
(0 мес. +)*

(0 months +)*

2724,5
2381,1:3175,9

p = 0,507
(3 мес. +)**

(3 months +)**

sIL-2R, пг/мл
Ме (Q0,25-Q0,75)
sIL-2R, pg/mL
Ме (Q0.25-Q0.75)

192,9
102,9:2614,7

129,0
77,5:213,1,6

p = 0,025 
(0 мес. +)*

(0 months +)*

168,8 
86,8:321,1
p = 0,432,
(0 мес. +)*

(0 months +)*

144,3
70,9:284,9
p = 0,239 

(3 мес. +)**
(3 months +)*

Примечание. В скобках (*) 0 мес. + – сравнение с исходными данными пациентов с положительной динамикой ЭОП; 
(**) 3 мес. + – сравнение с данными пациентов с положительной динамикой ЭОП через 3 месяца.

Note. In parentheses (*) 0 months +, comparison with the initial data of patients with positive dynamics of EOP; (**) 3 months +, 
comparison with the data of patients with positive dynamics of EOP after 3 months.

У пациентов с положительной динамикой 
ЭОП уровень TGF-β1 через 3 месяца существен-
но не изменился. У пациентов, резистентных к 
лечению ГК, уровень TGF-β1 достоверно сни-
зился по сравнению с пациентами с положи-
тельной динамикой – 13888,5 и 23454,3 соответ-
ственно (р = 0,036 р < 0,05). Уровень TGF-β1 до 
лечения у пациентов, резистентных к лечению 
ГК, был ниже, по сравнению с пациентами, отве-
тившими на лечение – 19336,7 и 23454,3 соответ-
ственно, но не достигал уровня статистической 
достоверности. Уровень солюбилизированных 
рецепторов цитокинов: sTNF-R1, sTNFα-R2 су-
щественно не изменился. Уровень sIL-2R у паци-
ентов с положительной динамикой достоверно 
снизился. Достоверных отличий уровней антител 
к рТТГ, тиреоидных гормонов не отмечено.

Мы также проанализировали уровень цито-
кинов у пациентов с положительной динамикой 
глазных симптомов через 6 месяцев после прове-
дения пульс терапии ГК (17 пац.) и у пациентов 
без динамики или с ухудшением ЭОП (9 пац.) 
(табл. 3). Через 6 месяцев продолжали снижаться 
основные симптомы активности ЭОП, но сохра-
нялась величина лагофтальма, ширины глазной 
щели, показатели экзофтальмометрии, внутри-
глазного давления, диплопии и косоглазия, апи-
кальный синдром по данным МСКТ орбит. Па-
циенты продолжали принимать тиреостатики и 
находились в состоянии эутиреоза.

У пациентов, резистентных к лечению ГК, 
уровень TGF-β1 также был достоверно ниже че-
рез 6 месяцев, по сравнению с пациентами с по-
ложительной динамикой. Уровень TGF-β1 до 
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ТАБЛИЦА 3. ДИНАМИКИ ЦИТОКИНОВ TGF-ββ1, sTNF-R1, sTNFαα-R2, sIL-2R ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ЛЕЧЕНИЯ 
МЕТИЛПРЕДНИЗОЛОНОМ

TABLE 3. CHANGES IN TGF-β1, sTNFΑ-R1, sTNFα-R2, AND sIL-2R LEVELS AFTER 6 MONTHS OF TREATMENT WITH 
METHYLPREDNISOLONE

Положительная динамика 
17 пациента
Improvements 

n = 17

Нет динамики, ухудшение
9 пациентов

No improvements, deterioration
n = 9

Время (мес.)
Time (months)

0 мес.
0 months

6 мес. 
6 months

0 мес.
0 months

6 мес.
6 months

TGF-ββ1, пг/мл
Ме (Q0,25-Q0,75)
TGF-β1, pg/mL
Ме (Q0.25-Q0.75)

27938,1
14244,6:37931,1

27660,6
23618,1:34700,0

р = 0,794 
(0 мес. +)*

(0 months +)*

19034,3
12637,2:23742,3

р = 0,085 
(0 мес. +)*

(0 months +)*

16717,0
12034,4:211154

р = 0,020, 
р < 0,05

(6 мес. +)**
(6 months +)**

sTNFαα-R1, пг/мл
Ме (Q0,25-Q0,75)
sTNFα-R1, pg/mL
Ме (Q0.25-Q0.75)

1576,4
972,4:1943,7

1359,5
1077,7:1757,2

p = 0,981
(0 мес. +)*

(0 months +)*

1563,0
1216,3:1623,4

р = 0,5939
(0 мес. +)*

(0 months +)*

1728,9
1258,5:1936,6

p = 0,374 
(6 мес. +)**

(6 months +)** 

sTNFαα-R2, пг/мл
Ме (Q0,25-Q0,75)
sTNFα-R2, pg/mL
Ме (Q0.25-Q0.75)

2855,7
2142,6:3150,2

2515,3
2289,5:2884,8

p = 0,434
(0 мес. +)*

(0 months +)*

2232,2
1952,6:2696,9

p = 0,678
(0 мес. +)*

(0 months +)*

3032,5
2371,5:3518,9

p = 0,260
(6 мес. +)**

(6 months +)**

sIL-2R, пг/мл
Ме (Q0,25-Q0,75)
sIL-2R, pg/mL
Ме (Q0.25-Q0.75)

133,4
85,0:247,8

111,5
81,4:154,5
p = 0,285, 
(0 мес. +)*

(0 months +)*

170,1
81,1:300,1
р = 0,326, 
(0 мес. +)*

(0 months +)*

194,6
108,1:300,2
p = 0,400 

(6 мес. +)**
(6 months +)**

Примечание. В скобках (*) 0 мес. + – сравнение с исходными данными пациентов с положительной динамикой ЭОП; 
(**) 6 мес. + – сравнение с данными пациентов с положительной динамикой ЭОП через 6 месяцев.

Note. In parentheses (*) 0 months +, comparison with the initial data of patients with positive dynamics of EOP; (**) 6 months +, 
comparison with the data of patients with positive dynamics of EOP after 6 months.

ТАБЛИЦА 4. ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ТЕРАПИИ МЕТИЛПРЕДНИЗОЛОНОМ
TABLE 4. SIDE EFFECTS OF TREATMENT WITH METHYLPREDNISOLONE

Побочные эффекты
Side effect

Частота развития, %
Frequency, %

Прибавка в весе / Weight gain 33,3%

Нарушение углеводного обмена / Carbohydrate metabolism disorder 33,3%

Кушингоид / Cushingoid 14,3%

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 13,8%

Желудочно-кишечные расстройства / Abdominal disorders 19,0%

Повышение трансаминаз / Higher levels of transaminases 9,5%

Инфекции мочевых путей / Urinary tract infections 4,8%

Депрессия / Depression 4,8%

Бессонница / Insomnia 9,5%
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лечения у пациентов, резистентных к лечению 
ГК, был ниже, по сравнению с пациентами, от-
ветившими на лечение, но не достигал уровня 
статистической достоверности. Уровень солюби-
лизированных рецепторов цитокинов: sTNF-R1, 
sTNFα-R2 существенно не изменился. Уровень 
sIL-2R также снизился через 6 месяцев по сравне-
нию с исходным уровнем, но не достигал стати-
стической достоверности. Достоверных отличий 
уровней антител к рТТГ, тиреоидных гормонов 
не отмечено.

Через 12 месяцев все наблюдаемые пациенты 
были в неактивной фазе: CAS = 0,7±0,3 и продол-
жали принимать тиреостатические препараты. 
Выявлялись отдельные симптомы ЭОП: отеки 
век, краснота коньюнктивы, сохранялся лагоф-
тальм, диплопия, косоглазие, что требовало на-
правления на хирургическую коррекцию косо-
глазия, коррекцию ретракции век. Достоверных 
отличий уровней цитокина TGF-β1 и солюби-
лизированных рецепторов цитокинов: sTNF-R1, 
sTNFα-R2, sIL-2R по сравнению с исходным не 
выявлено.

В процессе лечения не было зарегистрировано 
серьезных побочных эффектов (табл.  4). Наибо-
лее распространенными нежелательными явле-
ниями были: увеличение веса, гипергликемия, у 
одного пациента развился стероидный сахарный 
диабет, желудочно-кишечный дискомфорт, по-
вышение трансаминаз, нарушение сна.

Обсуждение
В настоящее время высокие дозы внутривен-

ных ГК в режиме пульс-терапии являются выбо-
ром первой линии для лечения пациентов с ЭОП 
средней и тяжелой степени в активной фазе [16]. 
Эффективность лечения оценивается по клини-
ческим данным и визуализирующим методам ис-
следования орбит. В нашем предыдущем иссле-
довании [1] мы оценили цитокиновый профиль 
у пациентов с БГ в состоянии эутиреоза на фоне 
приема тиреостатических препаратов и длитель-
но существующей, нелеченой ЭОП. Сывороточ-
ные уровни sTNFα-R2, sTNFα-R1, sIL-2R и ци-
токина TGF-β1 были значимо выше у лиц с ЭОП 
по сравнению с контрольной группой. С увели-
чением продолжительности ЭОП повышались 
концентрации sTNFRα2 и TGF-β1. В отдаленные 
сроки нелеченной ЭОП наблюдалась более вы-
сокая частота диплопии и косоглазия. Целью на-
стоящего исследования явилась оценка влияния 
высокодозной внутривенной пульс-терапии ме-
тилпреднизолоном на уровни цитокина TGF-β1, 
солюбилизированных рецепторов цитокинов: 

sTNFα-R2, sTNFα-R1, sIL-2R у пациентов с ак-
тивной ЭОП и оценка возможности их использо-
вания в качестве биомаркеров для прогноза забо-
левания. 

TGF-β1 – это многофункциональный цито-
кин. Его функции зависят от особенностей ор-
ганов и тканей. Основными направления его 
деятельности являются: регуляция пролифера-
ции, роста, дифференцировки клеток; иммуно-
модулирующее действие; индукция фиброза и 
образование рубцов [2, 7]. TGF-β1 участвует в 
подавлении иммунного ответа. Он ингибирует 
пролиферацию, дифференцировку и активность 
клеток, участвующих в гуморальных и клеточных 
реакциях, снижает экспрессию молекул глав-
ного комплекса гистосовместимости (МНС), 
клеточную цитотоксичность, выработку анти-
тел, подавляет секрецию цитокинов, участвует в 
ангиогенезе [3, 23]. В последние годы появилось 
значительное количество работ о спектре забо-
леваний в иммунопатогенезе которых участву-
ет TGF-β1 [4,  20,  26]. Например, показано, что 
определение уровня TGF-β1 в сыворотке и спин-
номозговой жидкости при множественном скле-
розе имеет большое значение для мониторинга 
ремиссии и активной фазы заболевания [13]. Из-
учение динамики TGF-β1 при ИБС, в том числе 
после аорто-коронарного шунтирования, име-
ет фундаментальное и практическое значение с 
позиций поиска средств для целенаправленного 
воздействия на процессы воспаления, связанные 
с атеросклерозом [11, 21]. Основным источником 
TGF-β1 являются моноциты и макрофаги, содер-
жащие его постоянно, но секретирующие только 
при активации воспаления. TGF-β могут проду-
цировать и другие клетки, такие как фибробла-
сты, эндотелиоциты, нейтрофилы, эозинофилы, 
тучные клетки (мастоциты), гладкомышечные 
клетки, а также клетки многих видов злокаче-
ственных опухолей [12, 19].

Орбитальные фибробласты продуцируют 
TGF-β1, который стимулирует выработку глико-
заминогликанов, а также дифференцировку ор-
битальных фибробластов в миофибробласты [5], 
что определяет развитие фиброза, особенно на 
поздних стадиях заболевания. С другой стороны, 
TGF-β1 подавляет экспрессию рТТГ на фибро-
бластах и супрессирует иммунный ответ [17]. 

Ограничением многих исследований влияния 
терапии ГК на цитокиновый профиль является 
некомпенсированный тиреотоксикоз. В нашем 
исследовании пациенты принимали тиреоста-
тики и поступали в состоянии эутиреоза и суб-
клинического тиреотоксикоза, что отражалось 
на результатах исследования и снижало влияние 
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тиреотоксикоза на определение цитокинов/ре-
цепторов. У пациентов резистентных к лечению 
ГК выявлен достоверно более низкий уровень 
TGF-β1 на фоне высокодозной внутривенной 
пульс-терапии метилпреднизолоном через 3 и 
через 6 месяцев от начала лечения. В неактив-
ную фазу ЭОП уровень TGF-β1 приближался 
к исходному. Солюбилизированные рецепторы 
цитокинов: sTNFα-R2, sTNFα-R1 в процессе ле-
чения существенно не менялись. Уровень sIL-2R 
на фоне пульс-терапии снижался, достигая ста-
тистической значимости через 3 и 6 месяцев ле-
чения, что определяет супрессивный эффект ГК 
на данный цитокин. 

Положительная роль TGF-β1 как противовос-
палительного цитокина с одной стороны может 
привести при длительном его воздействии к про-
лиферации фибробластов, повышенному син-
тезу коллагена и, как следствие, последующему 
фиброзированию тканей, развитию косоглазия, 
диплопии [15]. Почти у половины пациентов 
в нашем исследовании сохранялись диплопия 
(47,6%) и косоглазие (28,6%).

Заключение
ЭОП – аутоиммунное заболевание, осложня-

ющее течение БГ. Глюкокортикоидная терапия 
является методом выбора лечения ЭОП, благода-

ря ее противовоспалительному и иммуносупрес-
сивному действию [10, 18, 22, 24]. Частота поло-
жительного ответа на лечение наблюдается не у 
всех пациентов. В нашем исследовании через 3 и 
6 месяцев от начала введения ГК резистентными 
к лечению оставались более 30% пациентов. У па-
циентов с отсутствием эффекта на фоне пульс-
терапии ГК отмечались более низкие показатели 
цитокина TGF-β1 исходно и в процессе лечения. 
Цитокины, регулирующие воспаление, потен-
циально могут быть биомаркерами для оценки 
активности ЭОП и прогноза эффективности ле-
чения. По нашим данным трансформирующий 
фактор роста β1 (TGF-β1) является предиктором 
эффективности лечения у пациентов с ЭОП и 
БГ в состоянии эутиреоза. C другой стороны, ре-
зультатом активации TGF-β1, как фактора роста 
фибробластов, является пролиферация фибро-
бластов и, как следствие, последующий фиброз 
тканей, что способствует развитию косоглазия и 
диплопии. Участвуя в патогенезе ЭОП TGF-β1 
способствует превращению активной фазы в не-
активную (т. е. в фазу фиброза).

Изучение динамики TGF-β1 у пациентов с 
ЭОП имеет большое значение для понимания 
иммунопатогенеза ЭОП и возможности исполь-
зования TGF-β1 как предиктора эффективности 
лечения и прогноза заболевания.

Список литературы / References
1. Свириденко Н.Ю., Бессмертная Е.Г., Беловалова И.М., Михеенков А.А., Шеремета М.С., Никан-

кина Л.В., Малышева Н.М. Аутоантитела, иммуноглобулины и цитокиновый профиль у пациентов с бо-
лезнью Грейвса и эндокринной офтальмопатией // Проблемы эндокринологии, 2020. Т. 66, № 5. С. 15- 23. 
[Sviridenko  N.Yu., Bessmertnaya E.G., Belovalova I.M., Mikheenkov A.A., Sheremeta M.S., Nikankina L.V., 
Malysheva N.M. Autoantibodies, immunoglobulins and cytokine profile in patients with graves’ disease and graves’ 
orbitopathy. Problemy endokrinologii = Problems of Endocrinology, 2020, Vol. 66, no. 5, pp. 15-23. (In Russ.)]

2. Симбирцев А.С. Цитокины в патогенезе инфекционных и неинфекионных заболеваний человека // 
Медицинский академический журнал, 2013. T. 1, № 3. С. 18-41. [Simbirtsev A.S. Cytokines in the pathogenesis 
of infectious and noninfectious human diseases. Meditsinskiy akademicheskiy zhurnal = Medical Academic Journal, 
2013, Vol. 1, no. 3, pp. 18-41. (In Russ.)]

3. Симбирцев А.С. Цитокины в патогенезе и лечении заболеваний человека. СПб.: Фолиант, 2018. 
512 c. [Simbirtsev A.S. Cytokines in the pathogenesis and treatment of human diseases]. St. Petersburg: Foliant, 
2018. 512 p. 

4. Стагниева И.В., Бойко Н.В., Гукасян Е.Л., Бачурина А.С. Цитокины в диагностике воспалительных 
заболеваний верхних дыхательных путей // Российская ринология, 2017. Т. 25, № 4. С. 43-47. [Stagnieva I.V., 
Boiko N.V., Gukasyan E.L., Bachurina A.S. The role of cytokines in the diagnostics of inflammatory diseases of the 
upper respiratory tract. Rossiyskaya rinologiya = Russian Rhinology, 2017, Vol. 25, no. 4, pp. 43-47. (In Russ.)]

5. Таскина Е.С., Харинцева С.В. Морфофункциональная характеристика и иммунологическая регу-
ляция функции орбитальных фибробластов при эндокринной офтальмопатии // Клиническая и экспе-
риментальная тиреоидология, 2018. Т. 14, № 4. С. 183-191. [Taskina E.S., Kharintseva S.V. Morphofunctional 
characteristics and immunological regulation of the orbital fibroblasts function in endocrine ophthalmopathy. 



1004

Sviridenko N.Yu. et al.
Свириденко Н.Ю. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Klinicheskaya i eksperimentalnaya tireoidologiya  =  Clinical and Experimental Thyroidology, 2018, Vol. 14, no. 4,  
pp. 183-191. (In Russ.)]

6. Чепурина А.А., Свириденко Н.Ю., Ремизов О.В., Беловалова И.М.. Визуализирующие методы ис-
следования в диагностике эндокринной офтальмопатии // Медицинская визуализация, 2012. № 1. С. 36-44. 
[Chepurina A.A., Sviridenko N.Y., Remizov O.V., Belovalova I.M. Imaging Methods in the Diagnosis of Thyroid-
Associated Orbitopathy. Meditsinskaya vizualizatsiya = Medical Visualization, 2012, no. 1, pp. 36-44. (In Russ.)]

7. Ярилин А.А. Иммунология. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010. 752 c. [Yarilin A.A. Immunologia]. Мoscow: 
GEOTAR-Media, 2010. 752 p.

8. Bahn R.S. Graves’ Ophthalmopathy. N. Engl. J. Med., 2010, Vol. 362, no. 8, pp. 726-738.
9. Bartalena L., Baldeschi L., Boboridis K., Eckstein A., Kahaly G.J., Marcocci C., Perros P., Salvi M., 

Wiersinga  W.M. European Thyroid Association/European Group on Graves’ Orbitopathy Guidelines for the 
Management of Graves’ Orbitopathy. Eur. Thyroid J., 2016, no. 5, pp. 9-26.

10. Bartalena L., Veronesi G., Krassas G.E., Wiersinga W.M., Marcocci C., Marinò M., Salvi M., Daumerie C., 
Bournaud C., Stah M.., Sassi L., Azzolini C., Boboridis K.G., Mourits M.P., Soeters M.R., Baldeschi L., Nardi M., 
Currò N., Boschi A., Bernard M., von Arx G., Perros P., Kahaly G.J. Does early response to intravenous glucocorticoids 
predict the final outcome in patients with moderate-to-severe and active Graves’ orbitopathy? J. Endocrinol. Invest., 
2017, Vol. 40, no. 5, pp. 547-553.

11. Bertoli-Avella A.M., Gillis E., Morisaki H., Verhagen J.M.A., de Graaf B.M., van de Beek G., Gallo E., 
Kruithof B.P.T., Venselaar H., Myers L.A., Laga S., Doyle A.J., Oswald G., van Cappellen G.W.A., Yamanaka I., van der 
Helm R.M., Beverloo B., de Klein A., Pardo L., Lammens M., Evers C., Devriendt K., Dumoulein M., Timmermans J., 
Bruggenwirth H.T., Verheijen F., Rodrigus I., Baynam G., Kempers M., Saenen J., van Craenenbroeck  E.M., 
Minatoya K., Matsukawa R., Tsukube T., Kubo N., Hofstra R., Goumans M.J., Bekkers J.A., Roos-Hesselink J.W., van 
de Laar I.M.B.H., Dietz H.C., van Laer L., Morisaki T., Wessels M.W., Loeys B.L. Mutations in a TGF-beta ligand, 
TGFβ3, cause syndromic aortic aneurysms and dissections. J. Am. Coll. Cardiol., 2015, Vol. 65, no. 13, pp. 1324-1336.

12. Bierie B., Moses H.L. TGF-beta and cancer. Cytokine growth factor. Reviews, 2006, Vol. 17, pp. 29-40.
13. Duffy S.S., Keating B.A., Moalem-Taylor G. Adoptive Transfer of regulatory T cells as a promising 

immunotherapy for the treatment of multiple sclerosis. Front. Neurosci., 2019, Vol. 13, 1107. doi: 10.3389/
fnins.2019.01107.

14. Dik W.A., Virakul S., van Steensel L. Current perspectives on the role of orbital fibroblasts in the pathogenesis 
of Graves’ ophthalmopathy. Exp. Eye Res., 2016, Vol. 142, pp. 83-91.

15. Efstratios K., Evangelos S., Marek R., Djuro M., George M. The role of transforming growth factor beta in 
thyroid autoimmunity: current knowledge and future perspectives. Rev. Endocr. Metab. Disord., 2021. doi: 10.1007/
s11154-021-09685-7.

16. Kahaly G., Bartalena L., Hegedüs L., Leenhardt L., Poppe K., Pearce S.H. 2018 European Thyroid Association 
Guideline for the Management of Graves’ Hyperthyroidism. Eur. Thyroid J., 2018, Vol. 7, no. 4, pp. 167-186.

17. Kajdaniuk D., Marek B., Niedziołka-Zielonka D., Foltyn W., Nowak M., Siemińska L., Borgiel-Marek H., 
Głogowska-Szeląg J., Ostrowska Z., Drożdż L., Kos-Kudła B. Transforming growth factor β1 (TGFβ1) and vascular 
endothelial growth factor (VEGF) in the blood of healthy people and patients with Graves’ orbitopathy – a new 
mechanism of glucocorticoids action? Endocrinоl. Pol., 2014, Vol. 65, no. 5, pp. 348-356. 

18. Kardalas E., Maraka S., Papagianni M., Paltoglou G., Siristatidis C., Mastorakos G. TGF-β Physiology as a 
novel therapeutic target regarding autoimmune thyroid diseases: where do we stand and what to expect. Medicina, 
2021, Vol. 57, no. 6, pp. 621-635.

19. Lebrun J. The dual role of TGFβ in human cancer: from tumor suppression to cancer metastasis. ISRN Mol. 
Biol., 2012, Vol. 2012,  381428. doi: 10.5402/2012/381428.

20. Marek A., Brodzicki J., Liberek A. Korzon M. TGF-β (transforming growth factor-β) in chronic inflammatory 
conditions – a new diagnostic and prognostic marker? Med. Sci. Monit., 2002, Vol. 8, no. 7, pp. 145-151.

21. Marković M., Ignjatović S., Dajak M., Majkić-Singh N. Placental growth factor as short-term predicting 
biomarker in acute coronary syndrome patients with non-ST elevation myocardial infarction. South Med. J., 2010, 
Vol. 103, no. 10, pp. 982-987. 

22. Myśliwiec J., Kretowsk A., Stepień A., Kinalska I. Serum Levels of Soluble TNFα Receptors (sTNFR1 and 
sTNFR2) during corticosteroid treatment in patients with graves’ ophthalmopathy. Immunol. Invest., 2004, Vol.33, 
no. 1, pp. 61-68. 

23. Pohlers D., Brenmoehl J., Löffler I., Müller C.K., Leipner C., Schultze-Mosgau S., Stallmach A., Kinne R.W., 
Wolf G. TGF-beta and fibrosis in different organs  – molecular pathwayimpsrints. Biochim. Biophys. Acta, 2009,  
Vol. 1792, no. 8, pp.746-756. 



1005

TGF-β1 у пациентов с офтальмопатией
TGF-β1 in ophthalmopathy and Graves’ disease2022, Vol. 24,  5

2022, Т. 24, № 5

24. Salvi M., Campi I. Medical treatment of graves’ orbitopathy. Horm. Metab. Res., 2015, Vol. 47, no. 10,  
pp. 779-788.

25. Smith T.J., Hoa N. Immunoglobulins from patients with Graves’ disease induce hyaluronan synthesis in 
their orbital fibroblasts through the self-antigen, insulin-like growth factor-I receptor. J. Clin. Endocrinol. Metab., 
2004, Vol. 89, no. 10, pp. 5076-5080. 

26. Takeda N., Hara H., Fujiwara T., Kanaya T., Maemura S., Komuro I. TGF-β Signaling-Related Genes and 
Thoracic Aortic – Aneurysms and Dissections. Int. J. Mol. Sci., 2018, Vol. 19, no. 7, 2125. doi: 10.3390/ijms19072125.

27. Wiersinga W.M., Perros P., Kahaly G.J., Mourits M.P., Baldeschi L., Boboridis K., Boschi A., Dickinson A.J., 
Kendall-Taylor P., Krassas G.E., Lane C.M., Lazarus J.H., Marcocci C., Marino M., Nardi M., Neoh C., Orgiazzi J., 
Pinchera A., Pitz S., Prummel M.F., Sartini M.S., Stahl M., von Arx G. Clinical assessment of patients with Graves’ 
Orbitopathy: The European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) recommendations to generalists, specialists 
and clinical researchers. Eur. J. Endocrinol., 2006, Vol. 155, no. 3, pp. 387-389. 

Авторы:

Свириденко Н.Ю. – д.м.н., профессор, заместитель 
директора института клинической эндокринологии по 
лечебной работе, главный научный сотрудник отдела 
терапевтической эндокринологии ФГБУ «Научный 
медицинский исследовательский центр эндокринологии» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Бессмертная Е.Г. – к.м.н., ведущий научный 
сотрудник отделения диабетической ретинопатии 
и офтальмохирургии ФГБУ «Научный медицинский 
исследовательский центр эндокринологии» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Беловалова И.М. – к.м.н., доцент кафедры института 
высшего и дополнительного профессионального 
образования ФГБУ «Научный медицинский 
исследовательский центр эндокринологии» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Шеремета М.С. – к.м.н., заведующая отделом 
радионуклидной диагностики и терапии ФГБУ 
«Научный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения РФ, 
Москва, Россия

Authors:

Sviridenko N.Yu., MD, PhD (Medicine), Professor, Deputy 
Director for Clinics, Chief Research Associate, Department 
of Therapeutic Endocrinology, Medical Research Centre 
of Endocrinology, Moscow, Russian Federation 
 

Bessmertnaya E.G., PhD (Medicine), Leading Research 
Associate, Department of ВDiabetic Retinopathy and Eye 
Surgery, Medical Research Centre of Endocrinology, Moscow, 
Russian Federation 

Belovalova I.M., PhD (Medicine), Associate Professor, 
Institute of Higher and Additional Education, Medical 
Research Centre of Endocrinology, Moscow, Russian 
Federation 

Sheremeta M.S., PhD (Medicine), Head, Department 
of Radionuclide Diagnostics and Therapy, Medical Research 
Centre of Endocrinology, Moscow, Russian Federation



1006

Sviridenko N.Yu. et al.
Свириденко Н.Ю. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Бабаева Д.М. – врач-рентгенолог отделения КТ и МРТ 
ФГБУ «Научный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения РФ, 
Москва, Россия

Малышева Н.М. – к.б.н., ведущий научный сотрудник 
клинико-диагностической лаборатории ФГБУ 
«Научный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения РФ, 
Москва, Россия

Трошина Е.А. – д.м.н., профессор, член-корр. РАН, 
директор Института клинической эндокринологии 
ФГБУ «Научный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения РФ, 
Москва, Россия

Мельниченко Г.А. – д.м.н., академик РАН, профессор, 
заместитель директора по науке ФГБУ «Научный 
медицинский исследовательский центр эндокринологии» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Babaeva D.M., Climical Radiologist, Computer Tomography 
and MRI Department, Medical Research Centre of 
Endocrinology, Moscow, Russian Federation 

Malysheva N.M., PhD (Biology). Leading Research Associate, 
Clinical Diagnostic Laboratory, Medical Research Centre 
of Endocrinology, Moscow, Russian Federation 
 

Troshina E.A., PhD, MD (Medicine), Professor, Corresponding 
Member, Russian Academy of Sciences, Director, Institute 
of Clinical Endocrinology, Medical Research Centre 
of Endocrinology, Moscow, Russian Federation 

Melnichenko G.A., PhD, MD (Medicine), Full Member 
of Russian Academy of Sciences, Deputy Director for Research, 
Medical Research Centre of Endocrinology, Moscow, Russian 
Federation

Поступила 08.05.2022
Отправлена на доработку 22.05.2022
Принята к печати 24.06.2022

Received 08.05.2022
Revision received 22.05.2022
Accepted 24.06.2022



1007

Оригинальные статьи
Original articles

Медицинская иммунология
2022, Т. 24, № 5,  
стр. 1007-1016
© 2022, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2022, Vol. 24,  5, pp. 1007-1016
© 2022, SPb RAACI

1 page

Адрес для переписки:

Кудрявцев Игорь Владимирович
ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины»
197376, Россия, Санкт-Петербург,
ул. Акад. Павлова, 12.
Тел.: 8 (812) 234-29-29.
E-mail: igorek1981@yandex.ru

Address for correspondence:

Kudryavtsev Igor V.
Institute of Experimental Medicine
197376, Russian Federation, St. Petersburg,
Acad. Pavlov str., 12.
Phone: 7 (812) 234-29-29.
E-mail: igorek1981@yandex.ru

Образец цитирования: 

А.А. Савченко, М.А. Дудина, С.А. Догадин, А.Г. Борисов, 
И.В. Кудрявцев, Д.В. Фомина, В.Д. Беленюк 
«Изменение фенотипа Т- и В-лимфоцитов при 
лечении радиоактивным йодом пациентов с болезнью 
Грейвса» // Медицинская иммунология, 2022. Т. 24, 
№ 5. С. 1007-1016.  
doi: 10.15789/1563-0625-CIT-2530

© Савченко А.А. и соавт., 2022

For citation: 

A.A. Savchenko, M.A. Dudina, S.A. Dogadin, A.G. Borisov, 
I.V. Kudryavtsev, D.V. Fomina, V.D. Belenyuk “Changes 
in the T and B lymphocyte subset profiles upon treatment of 
patients with Graves’ disease with radioactive iodine”, Medical 
Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya, 2022, 
Vol. 24, no. 5, pp. 1007-1016.  
doi: 10.15789/1563-0625-CIT-2530

DOI: 10.15789/1563-0625-CIT-2530

ИЗМЕНЕНИЕ ФЕНОТИПА Т- И В-ЛИМФОЦИТОВ ПРИ 
ЛЕЧЕНИИ РАДИОАКТИВНЫМ ЙОДОМ ПАЦИЕНТОВ 
С БОЛЕЗНЬЮ ГРЕЙВСА
Савченко А.А.1, 2, Дудина М.А.2, Догадин С.А.2, Борисов А.Г.1, 2, 
Кудрявцев И.В.3, 4, Фомина Д.В.2, Беленюк В.Д.1
1 Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера – обособленное подразделение ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр “Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской 
академии наук”», г. Красноярск, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-
Ясенецкого» Министерства здравоохранения РФ, г. Красноярск, Россия  
3 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия  
4 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Целью исследования явилось изучение особенностей субпопуляционного состава Т- и 
В-лимфоцитов и их взаимосвязей в динамике лечения радиоактивным йодом больных с болезнью 
Грейвса (БГ). Обследовано 36 женщин с верифицированным диагнозом БГ. Определение содержания 
тиреоидных гормонов осуществлялось методом иммунорадиометрического анализа. Уровень ауто-
антител к рецептору тиреотропного гормона (рТТГ) оценивался иммуноферментным методом. На 
основании комплексного предтерапевтического обследования всем пациентам назначалась фикси-
рованная активность 131I от 400 до 700 МБк перорально. В качестве контроля обследовано 56 практи-
чески здоровых женщин. Исследование фенотипа Т- и В-лимфоцитов проводили методом проточной 
цитометрии с использованием прямой иммунофлуоресценции цельной крови. Установлено, что до 
момента лечения радиоактивным йодом у больных выявляется высокий уровень функциональной 
активности клеток, который определяется экспрессией CD25-антигена на Т-лимфоцитах и CD23-
антигена на В-лимфоцитах. Высокий уровень функциональной активности клеток адаптивного им-
мунитета у больных с БГ проявляется на фоне повышенного уровня аутоантител к рТТГ. С помощью 
корреляционного анализа обнаружено, что у больных с БГ в период предтерапевтического обсле-
дования состояние тиреоидного статуса определяет стимуляцию функциональной активности Т- и 
В-лимфоцитов и, соответственно, повышает уровень аутоиммунных процессов. Через 1 месяц после 
проведения радиойодтерапии (РЙТ) у больных с БГ на фоне транзиторного гипертиреоза (при сохра-
нении повышенной концентрации аутоантител к рТТГ) количество активированных Т-лимфоцитов 
(включая Т-хелперы и цитотоксические Т-клетки) снижается до контрольных значений. Однако у 
больных сохраняется низкий уровень в крови цитотоксических Т-лимфоцитов и значительно повы-
шается содержание Treg. При исследовании фенотипа В-лимфоцитов крови у больных с БГ через 
1 месяц после РЙТ также обнаружено снижение количества В-клеток и активированных В-клеток 
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памяти до уровня контрольного диапазона. При этом выявляется повышение уровней наивных 
В-лимфоцитов и В2-клеток, а также снижение количества активированных В1-лимфоцитов. Все из-
менения в субпопуляционном составе Т- и В-клеток и в их фенотипе развиваются на фоне полной 
потери взаимосвязей между исследуемыми показателями, что характеризует потерю тиреоидного 
контроля иммунных процессов и кооперативного взаимодействия клеток при развитии иммунного 
ответа. В целом, изменения фенотипа Т- и В-лимфоцитов в крови у больных с БГ через 1 месяц по-
сле лечения радиоактивным йодом отражают тенденцию к снижению функциональной активности 
клеток адаптивного иммунитета, что может реализовываться и в ингибировании аутоиммунных про-
цессов.

Ключевые слова: Т-лимфоциты, В-лимфоциты, фенотип, субпопуляции, радиойодтерапия, аутоантитела, болезнь 
Грейвса

CHANGES IN THE T AND B LYMPHOCYTE SUBSET PROFILES 
UPON TREATMENT OF PATIENTS WITH GRAVES’ DISEASE 
WITH RADIOACTIVE IODINE
Savchenko A.A.a, b, Dudina M.A.b, Dogadin S.A.b, Borisov A.G.a, b, 
Kudryavtsev I.V.c, d, Fomina D.V.b, Belenyuk V.D.a
a Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk Science Center, Siberian Branch, Russian Academy 
of Sciences, Krasnoyarsk, Russian Federation  
b Krasnoyarsk State V. Voino-Yasenetsky Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation  
c Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation  
d First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The aim of the present study was to evaluate the subpopulation profile of T and B lymphocytes, 
and their relationships during therapy of the patients with Graves’ disease (GD) treated by means of radioactive 
iodine. We have examined 36 women with verified diagnosis of GD. The contents of thyroid hormones were 
determined by immunoradiometric analysis. The levels of thyroid-stimulating hormone receptor autoantibodies 
(rTSH) were evaluated by enzyme-linked immunosorbent assay. On the basis of comprehensive pre-therapeutic 
examination, all patients were exposed to the fixed-activity therapy with radioactive iodine-131 at a dose of 
400 to 700 MBq administered orally in isotonic aqueous solution of sodium iodide. 56 practically healthy 
women were examined as a control group. The phenotype of T and B cells in whole blood was studied by flow 
cytometry using direct immunofluorescence. It was shown that the patients, prior to treatment with radioactive 
iodine, had high levels of cellular functional activity, as determined by expression of CD25 antigen on T cells 
and CD23-antigen on B lymphocytes. Higher functional activity of the cells responsive for adaptive immunity 
in the patients with GD manifests in the presence of increased levels of autoantibodies to rTSH. By means of 
correlation analysis, we found that the patients with GD examined before the therapy had the thyroid status may 
determine the functional stimulation of T and B cells, thus increasing the levels of autoimmune processes. One 
month after radioiodine therapy (RIT), the GD patients, along with transient hyperthyroidism with increased 
concentration of autoantibodies to rTSH, showed a reduction of activated T lymphocyte contents (including 
T helpers and cytotoxic T cells) to control values. However, the level of cytotoxic T lymphocytes in the blood 
remained low, and the content of Treg cells was significantly increased in the patients. Decreased contents of 
B cells activated memory B cell to the control levels were found in patients with GD over 1 month after RIT 
when studying the phenotype of blood B lymphocytes. In this case, increased levels of naive B lymphocytes 
and B2 cells were detected, as well as decreased numbers of activated B1 lymphocytes. The observed changes 
in the subpopulation composition of T and B cells, and in their phenotype developed against the background 
of complete absence of relationships between the studied parameters, thus suggesting loss of thyroid control of 
immune processes and cooperative cell interaction during the development of the immune response. Generally, 
the phenotypic changes of T and B lymphocyte subsets in the blood of patients with GD through 1 month 
after treatment with radioactive iodine may reflect a trend for decreased functional activity of adaptive cellular 
immunity which may also account for inhibition of autoimmune processes.

Keywords: T lymphocytes, B lymphocytes, phenotype, subsets, radioiodine therapy, autoantibodies, Graves’ disease
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Introduction
Graves’ disease (GD) is an autoimmune disease 

of the thyroid gland that develops as a result of 
the production of autoantibodies to the thyroid-
stimulating hormone receptor (TSHR) [4,  21,  25]. 
The pathogenesis of GD is based on the appearance of 
class G thyroid-stimulating immunoglobulins (LATS 
factors: long-acting thyroid stimulator) in the body 
which interact with TSHR on the thyrocyte membrane 
and activate the hypersecretion of thyroxine (T4) and 
triiodothyronine (T3) [9]. This immunopathogenetic 
process leads to the onset of thyrotoxicosis syndrome.

The development of manifest hyperthyroidism in 
GD is appropriately realized in a change in the state 
of the immune system. Moreover, the relationships 
between the parameters of the immune system and 
the concentration of thyroid hormones in patients 
with GD are determined not only by the intensity of 
autoimmune processes but also by the direct influence 
of thyroid-stimulating hormone (TSH) and thyroid 
hormones. These thyroid influences on the functional 
activity of the immune system cells are realized 
through specific receptors that are expressed both 
on the outer cytoplasmic membrane and inside the 
cells [8, 12, 19]. We found earlier that the number of 
regulatory T cells (Treg) was decreased in the blood 
of patients with GD while the content of B1 cells was 
increased [20]. The results of the study by Zhang D. 
et al. (2019) showed that the blood of GD patients 
contained a reduced number of Treg with a low level 
of functional activity [26]. A decrease in the number 
of B lymphocytes producing IL-10 was also found in 
the blood of GD patients which in the framework of 
immunopathogenesis associated with an increase in 
the concentration of autoantibodies to TSHR [10]. 
It should be borne in mind that drug treatment with 
thyreostatic drugs (is the first line of the therapy for 
GD) can modulate the functional state of the immune 
system cells. The consequence of this may be a change 
in the direction of the autoimmune process both in 
the direction of the development of remission of the 
disease and relapse of GD.

Radioiodine therapy (RIT) for GD is based on 
the ability to capture and accumulate radioactive 
iodine by the cells of the thyroid gland. β-Particles 
are formed during the decay of the isotope of iodine 
causing the destruction of thyrocytes and subsequent 
development of post-radiation hypothyroidism [2]. 
The compensatory increase in TSH level occurs 
through a negative feedback mechanism. However, 
some researchers noted the concentration of 
autoantibodies to TSHR and/or thyroid peroxidase 
in the blood serum of GD patients even increased in 
the first month of RIT [15, 18]. It was assumed that 
the RIT causes damage to the DNA of thyrocytes as 
well as the release of new thyroid autoantigens which 
further stimulate the reactivity of the immune system 

including the activity of autoimmune process. So, it 
was shown in the Du W. et al. study (2017) that GD 
patients 1 week after RIT had a high concentration of 
IL-6 and CXCL-10 in the blood, the levels of which 
then decreased but even after 18 months remained 
elevated relative to the control values [5]. Direct effects 
of radioactive iodine on the immune system have also 
been found. For example, it was found that the level 
of apoptosis of blood leukocytes was increased during 
RIT [14]. The Cεtε-Bigras S. et al. (2016) study was 
showed that damage to Treg and invariant NKT cells 
was observed in GD patients [3]. The authors believed 
that these results characterized the mechanisms of 
activation of autoimmune processes during RIT. There 
is evidence that the ability of T and B lymphocytes to 
cooperatively interact during the immune response 
may be impaired when treated GD patients with 
iodine-131 (131I) [18]. In this regard, the mechanisms 
of the immune interaction of T and B cells in GD 
patients during RIT should be determined.

Thus, the aim of this study was to investigate the 
features of the subset composition of T and B cells and 
their relationships in the dynamics of treatment with 
radioactive iodine in patients with GD.

Materials and methods
Study participants
36 women (average age was 42.13±15.35) with 

a verified diagnosis of GD were included in this 
study: of which 10 women (27.7%) were with overt 
hyperthyroidism and 26 women (72.2%) were with 
relapse of the disease. Median thyroid volume was 
20.41 ml (15.70-27.55). All patients at the time of 
inclusion in the study received drug treatment with 
thiamazole according to the standard scheme (median 
duration of treatment was 12 months, range: 9-14 
months), the drug was canceled 14 days before RIT. 
The diagnosis of hyperthyroidism and the selection 
of patients for RIT was carried out according to the 
federal clinical guidelines for the management of 
patients with GD [24]. The RIT was carried out on 
the basis of the department of radionuclide therapy of 
the FMBA of Russia in Krasnoyarsk. All patients had 
a fixed 131I activity of 400 to 700 MBq orally in the 
form of an isotonic aqueous solution of sodium iodide 
on the basis of a comprehensive pre-therapeutic 
examination. The examination of patients with GD 
was repeated 1 month after RIT. A fifty-six apparently 
healthy women of the same age were examined as a 
control group. All women in the control group didn’t 
have a history of thyroid diseases in themselves and 
their blood relatives and also didn’t have structural 
changes in the thyroid gland during ultrasound 
examination. The exclusion criteria from the control 
group were pregnancy and lactation. All studies were 
carried out with the informed consent of the patients 
and in accordance with the Declaration of Helsinki of 
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the World Association “Ethical principles of scientific 
medical research involving human” as amended in 
2013 and “Rules of clinical practice in the Russian 
Federation” approved by the Order of the Ministry of 
Health of Russia of 19.06.2003 (No. 266).

Assessment of thyroid status and determination of 
the concentration of autoantibodies to TSHR

The concentration of thyroid hormones in 
the blood serum was determined by the method 
of immunoradiometric analysis using standard 
“Immunotech S.A.S.” (Czech Republic) test kits 
in the hormonal laboratory of the endocrinological 
center of the Krasnoyarsk Regional Clinical Hospital. 
The reference values for TSH were 0.17-4.05 
mU/L, for free T4 (fT4) were 11.5-23.0 pmol/L, 
for free T3 (fT3) were 2.0-5.7 pmol/L. The level of 
autoantibodies to TSHR (TSHR-AB) was assessed 
by the enzyme immunoassay using the “Medizym 
T.R.A.” (“Medipan GmbH”, Germany) test kit. The 
recommended cut-off point for the TSHR-AB level 
was 1.5 mU/L.

Flow cytometry
The study of the phenotype of T and B lymphocytes 

was carried out by flow cytometry using direct 
immunofluorescence of whole peripheral blood and 
monoclonal antibodies labeled with FITC (fluorescein 
isothiocyanate), PE (phycoerythrin), ECD (phyco-
erythrin-Texas Red-X), PC5 (phycoerythrin-cyanin 
5), PC7 (phycoerythrin-cyanin 7), AA700 (alexa fluor 
700) and AA750 (alexa fluor 750) in the following 
panels: CD8-FITC/CD127-PE/CD25-PC5/CD4-
PC7/CD3-AA700/CD45-AA750 и CD5-FITC/
CD23-PE/CD19-ECD/CD45-PC5/CD27-PC7. 
The distribution of antibodies along the fluorescence 
channels was carried out in accordance with the 
principles of forming panels for multicolor cytometric 
studies [13]. Sample preparation was performed 
according to the standard procedure [22]. The 
analysis of stained cells was carried out on a Navios 
flow cytometer (Beckman Coulter, USA) of the 
Krasnoyarsk Regional Center of Research Equipment 
of Federal Research Center “Krasnoyarsk Science 
Center SB RAS”. The processing of the obtained 
cytometric results was carried out using the Navios 
Software v. 1.2 and Kaluza v. 2.1.1 (Beckman Coulter, 
USA) programs. At least 50,000 lymphocytes were 
analyzed in each sample.

Statistical analysis
Statistical description was performed by counting 

the median (Me) and the inter-quarter span in the form 
of 25 and 75 percentiles (Q0.25-Q0.75). The significance 
of differences between the indices of independent 
samples was assessed by the nonparametric Mann–
Whitney U test. The significance of the differences 
in indicators of GD patients before and after RIT 
was determined by the Wilcoxon matched pairs 
test. The Spearman rank correlation coefficients 

were calculated to characterize the strength of the 
relationship between the studied indicators. Statistical 
analysis was performed in an application package 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007).

Results
Study of thyroid status and the level of TSHR-AB
The functional state of the pituitary-thyroid 

system of GD patients before RIT corresponded to 
subclinical hyperthyroidism with a persistent high 
level of TSHR-AB (Figure 1). The state of subclinical 
thyrotoxicosis was confirmed by a low level of TSH 
and normal fT4 concentration, respectively: in GD 
Ме = 0.01 mU/L (Q0.25 = 0.005; Q0.75 = 0.04) and 
Ме = 15.25 pmol/L (Q0.25 = 11.97; Q0.75 = 19.81), 
in control group Ме = 1.17 mU/L (Q0.25 = 0.88; 
Q0.75 = 1.54), р < 0.001 ) and Ме = 15.25 pmol/L 
(Q0.25 = 11.97; Q0.75 = 19.81). The level of fT3 before 
RIT corresponded to the reference range of normal 
values, but remained significantly increased relative 
to the values established in control group: in GD 
Ме = 4.25 pmol/L (Q0.25 = 3.05; Q0.75 = 5.51), in 
control group Ме = 1.82 pmol/L (Q0.25 = 1.49; 
Q0.75 = 2.18), р < 0.001.

An increase in the concentration of TSH to control 
values was observed in patients 1 month after RIT 
while the content of TSHR-AB remained almost at 
the initial level. Also, the concentration of fT3 in GD 
patients increased 1 month after therapy (in patients – 
Ме = 6,27 pmol/L, Q0.25 = 5,59, Q0.75 = 6,42; in 
persons of the control group – Ме = 1,82 pmol/L, 
Q0.25 = 1,49, Q0.75 = 2,18; р < 0,001), while the 
level of fT4 during this period of the examination 
corresponded to the reference range.

Features of the subpopulation composition of T and 
B lymphocytes in GD patients before and after RIT

An increase in the percentage of CD3+CD25+, 
CD3+CD4+, CD3+CD4+CD25+ and 
CD3+CD8+CD25+ cells but with a decrease in the 
amount of CD3+CD8+ lymphocytes relative to the 
control values was found in GD patients before 
RIT (Table 1). The percentage of CD3+CD25+, 
CD3+CD4+CD25+ and CD3+CD8+CD25+ lym-
phocytes in patients 1 month after RIT decreased 
to the control range. The relative number of 
CD3+CD8+ cells remained almost at the initial 
level. At the same time, an increase in the number of 
CD3+CD4+CD127LowCD25High cells in the peripheral 
blood was found in GD patients 1 month after RIT.

Changes in the phenotypic composition of blood 
B lymphocytes were also detected in GD patients 
before treatment with radioactive iodine: a decrease in 
the percentage of CD19+ cells and an increase in the 
relative number of CD19+CD27+CD23+ lymphocytes 
(Table 2). CD19+ and CD19+CD27+CD23+ cell levels 
were normalized 1 month after therapy. However, 
additional changes in the phenotypic composition 
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Figure 1. Concentration of TSH (A) and autoantibodies to TSH receptor (B) in the blood serum before and after radioiodine 
therapy of patients with Graves’ disease
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TABLE 1. PHENOTYPE OF T LYMPHOCYTES IN THE BLOOD OF PATIENTS WITH GRAVES’ DISEASE BEFORE AND AFTER 
1 MONTH OF RADIOIODINE THERAPY, Ме (Q0.25-Q0.75)

Parameters

Control
n = 56

Patients with Graves’ disease
n = 36

Before radioiodine 
therapy

1 month after 
radioiodine therapy

1 2 3
Ме Q0.25-Q0.75 Ме Q0.25-Q0.75 Ме Q0.25-Q0.75

T lymphocytes, 109/L
1.51 1.19-1.65 1.71 1.24-2.26 1.14 0.78-1.49

р2 = 0.029

CD3+, % 72.0 68.3-76.0 74.6 71.0-77.1 66.3 63.6-76.7

CD3+CD25+, %
0.21 0.03-1.20 1.42 1.21-1.94 0.19 0.09-0.70

р1 < 0.001 р2 < 0.001

CD3+CD4+, %
41.4 37.8-46.1 47.2 39.9-54.1 43.4 38.9-51.1

р1 = 0.045

CD3+CD8+, %
30.0 26.2-35.0 24.5 18.3-28.5 19.3 12.8-29.9

р1 = 0.024 р1 = 0.017

CD3+CD4+CD25+, %
0.12 0.03-0.48 0.84 0.64-0.94 0.32 0.08-0.57

р1 = 0.005 р2 = 0.002

CD3+CD8+CD25+, %
0.06 0.03-0.17 0.31 0.29-0.45 0.05 0.03-0.08

р1 = 0.036 р2 = 0.034

CD3+CD4+CD8+, % 0.38 0.30-0.85 0.51 0.38-0.98 0.55 0.38-1.08

CD3+CD4+CD127LowC-
D25High, %

1.8 0.9-2.8 2.3 1.8-3.5 4.7 2.7-5.9

р1 = 0.004
р2 = 0.048

Note. p1, statistical significant differences with the control group; р2, -//- with parameters of the patients before radioiodine therapy.
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TABLE 2. PHENOTYPE OF В LYMPHOCYTES IN THE BLOOD OF PATIENTS WITH GRAVES’ DISEASE BEFORE AND AFTER 
1 MONTH OF RADIOIODINE THERAPY, Ме (Q0.25-Q0.75)

Parameters

Control
n = 56

Patients with Graves’ disease
n = 36

Before radioiodine 
therapy

1 month after 
radioiodine therapy

1 2 3
Ме Q0.25-Q0.75 Ме Q0.25-Q0.75 Ме Q0.25-Q0.75

B lymphocytes, 109/L 0.24 0.18-0.33 0.26 0.19-0.35 0.24 0.12-0.35

CD19+, %
11.4 10.7-16.0 9.7 9.1-12.3 13.9 11.8-15.2

р1 = 0.043 р2 = 0.048

CD19+CD27-, %
8.8 6.6-15.8 7.4 6.0-11.8 12.1 8.7-14.9

р2 = 0.044

CD19+CD27+, % 2.3 1.2-2.5 2.2 1.4-3.2 2.6 1.6-2.9

CD19+CD5+, % 2.0 0.8-5.4 2.8 2.0-3.6 3.1 1.9-4.0

CD19+CD5-, %
9.0 7.0-14.1 7.6 7.3-10.5 11.1 9.9-12.2

р2 = 0.039

CD19+CD23+, % 5.5 2.1-8.5 5.6 3.8-6.2 4.3 3.7-5.9

CD19+CD27-CD23+, % 1.29 0.63-3.72 1.86 1.28-2.19 1.41 1.18-4.00

CD19+CD27+CD23+, %
0.17 0.06-0.53 0.44 0.29-0.84 0.24 0.10-0.37

р1 = 0.027 р2 = 0.040

CD19+CD5+CD23+, %
1.91 0.94-3.59 1.60 0.84-1.91 1.20 0.61-1.41

р1 = 0.035

CD19+CD5-CD23+, % 2.99 1.83-5.34 3.85 2.99-4.60 3.19 2.35-4.90

Note. As for Table 1.

of B lymphocytes were found in GD patients during 
this period of the examination: an increase relative 
to the initial values of the levels of CD19+CD27- 
and CD19+CD5- cells, a decrease in the percentage 
of CD19+CD5+CD23+ lymphocytes relative to the 
control values.

Correlation analysis results
Features of the relationship between indicators of 

thyroid status and the phenotypic composition of T and 
B cells in the blood as well as between individual subsets 
of lymphocytes were investigated using correlation 
analysis. Examination of the control group showed 
that the relative amount of CD3+CD25+ lymphocytes 
was negatively correlated with the percentage of 
CD19+CD5+ cells (r = -0.68, р = 0.008) and the 
concentration of TSH also negatively correlates with 
the percentage of CD3+CD4+CD127LowCD25High cells 
(r = -0.75, р < 0.001). It was revealed in GD patients 
before the start of RIT that the relative content of 
CD3+ and CD3+CD8+CD25+ lymphocytes negatively 
correlated with the percentage of CD19+CD23+ 

(r = -0.82, р = 0.009 and r = -0.89, р < 0.001, 
respectively) and CD19+CD5-CD23+ cells (r = -0.83, 
р = 0.008 and r = -0.91, р < 0.001, respectively). 
The concentration of TSH in GD before the 
start of treatment was positively correlated with 
CD3+CD4+CD127LowCD25High (r = 0.94, р < 0.001) 
and CD19+CD5+ cells (r = 0.76, р = 0.014) while the 
level of TSHR-AB in the blood serum was positively 
correlated with the percentage of CD3+CD25+ cells 
(r = 0.65, р = 0.012). Correlations between the studied 
parameters were completely absent in GD patients 
after 1 month of RIT.

Discussion
The character of the GD course before the start 

of ROT in patients is determined by the state of 
subclinical hyperthyroidism of autoimmune genesis 
which is manifested by a high concentration of TSHR-
AB, a low TSH level and increased content of fT3. An 
increase in the percentage of T lymphocytes expressing 
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the CD25 marker (CD3+CD25+, CD3+CD4+CD25+ 
and CD3+CD8+CD25+) is observed in GD patients in 
the peripheral blood against this background. CD25 
was defined as the α-subunit of the IL-2 receptor (IL-
R2α) which in complex with the β (CD122, IL-2Rβ) 
and γ (CD132, IL-2Rγ) subunits formed the high-
affinity IL-2 receptor expressed on activated cells [17, 
27]. Accordingly, it can be stated that the GD patients 
before the start of RIT had an increase in the number 
of activated T lymphocytes (including helper T cells 
and cytotoxic T cells) but with a decrease in the level 
of cytotoxic T cells non-expressing CD25.

When studying the phenotype of B lymphocytes, 
it was found that GD patients at the stage of pre-
RIT examination had a low content of total B 
lymphocytes against the background of an increase 
in the relative number of memory B cells expressing 
the CD23 receptor. It is known that CD23 is a 
low-affinity IgE receptor whose expression level is 
increased on activated B lymphocytes [1, 6, 23]. The 
immunopathogenesis of GD is based on the exit to the 
periphery of the “forbidden” clone of B cells, which 
can form a cell clone producing of LATS-factor [4, 
21, 25]. It can be assumed that an increase in the 
number of activated memory B cells with a decrease 
in the level of total B lymphocytes characterizes these 
processes of GD immunopathogenesis.

We characterized the dependence of the subset 
composition of T and B lymphocytes on the state of 
thyroid status in GD using the methods of correlation 
analysis. The only relationship between the studied 
parameters was found in the control group – a negative 
relationship between the concentration of TSH in 
serum and the percentage of Treg. Patients with GD 
at the stage of pre-therapeutic examination had an 
inversion of this relationship, that is the relationship 
between the concentration of TSH and the amount 
of Treg became positive. It can be concluded that the 
regulatory effect of the thyroid status in GD is focused 
on the stimulation of immune and, accordingly, 
autoimmune reactions since patients had a positive 
relationship between the TSH concentration and the 
number of activated B lymphocytes as well as between 
the level of TSHR-AB and activated T cells at this 
stage of the examination.

The relationship between the subpopulation 
composition of T and B  lymphocytes was also 
investigated using correlation analysis. The only 
relationship revealed in the control group was 
characterized by the presence of a negative relationship 
between the number of activated T lymphocytes and 
the level of B1 cells in the blood. Negative relationships 
between the percentage of T lymphocytes and 
activated (expressing the CD25 antigen) cytotoxic 
T cells with activated (expressing the CD23 antigen) 
B lymphocytes and B2 cells have been found in GD. 
These relationships characterize the presence of 

competitive processes in the cooperative interaction 
of T and B  lymphocytes against the background 
of impaired thyroid status and the development of 
autoimmune processes in GD.

The serum TSH concentration in GD patients 
increased significantly and reached the control range 
in one month after RIT. However, the high level of 
TSHR-AB and the concentration of fT3 remained in 
the patients examined at this stage. A similar condition 
in the early post-radiation period with GD can be 
associated with both transient hyperthyroidism and 
relapse of the disease (due to the destructive effect of 131I 
on thyroid gland) as well as the ingress of intrathyroid 
autoantigens into the peripheral bloodstream [18, 24]. 
However, the number of activated total T lymphocytes 
in GD patients with transient hyperthyroidism was 
normalized due to a decrease in the levels of activated 
T  helpers and cytotoxic T  cells to control values. 
At the same time, the reduced content of cytotoxic 
T  cells in the examined patients remained but the 
amount of Treg increased (more than 2 times). Similar 
changes in the phenotypic composition of blood 
T lymphocytes in GD patients characterize a decrease 
in functional activity (due to a decrease in the number 
of CD25 expressing T cells) as well as, accordingly, in 
autoreactivity (due to an increase in the number of 
Treg).

The number of B  lymphocytes and activated 
memory B cells returned to normal in GD patients one 
month after RIT. But at the same time, an increase in 
the content of naive B lymphocytes and B2 cells relative 
to the initial level as well as a decrease in the number of 
activated B1 cells were found in GD patients relative 
to the control range. It is known that the development 
and maintenance of certain autoimmune processes 
in the body is associated with B1 cells [7,  11,  16]. 
Therefore, the changes in the subset composition of 
B lymphocytes in patients with GD one month after 
RIT also determine the trend towards normalization 
of the functional activity of B cells including from the 
standpoint of the implementation of autoimmune 
aggression.

The complete absence of correlations between the 
studied indicators of thyroid status and the immune 
system as well as between different subsets of T and 
B cells was revealed in GD patients a month after 
therapy against the background of characterized 
changes in the phenotypic composition of T and 
B lymphocytes. This condition is determined by 
an imbalance in the thyroid regulation of immune 
processes which develops against the background of 
the breakdown of thyrocytes due to the action of 131I. 
It can also be assumed that in this case, the different 
sensitivity of T and B lymphocytes to 131I in long-term 
period after RIT in GD take revenge and ultimately 
may realized as disorders of cooperative interaction 
during the development of the immune response.
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Conclusion
Thus, it was found that the GD patients before 

the treatment with radioactive iodine had a high level 
of functional activity of the immune system cells 
which was determined by the expression of the CD25 
antigen on T lymphocytes and the CD23 antigen on 
B lymphocytes. A high level of functional activity of 
the adaptive immunity cells in patients with GD was 
manifested against the background of an increased 
level of TSHR-AB. It was found with the help of 
correlation analysis that the state of the thyroid status in 
GD patients during the pre-therapeutic examination 
determined the stimulation of the functional activity 
of T and B lymphocytes and accordingly increased 
the level of autoimmune processes. At the same time, 
based on the analysis of the features of the relationships 
between the subset composition of cells, it can be 
assumed that there are competitive relationships in 
the cooperative interaction of T and B lymphocytes in 
GD patients. The number of activated T lymphocytes 
(including T helpers and cytotoxic T cells) decreased 
to control values in GD patients 1 month after RIT 
against the background of transient hyperthyroidism 
(while maintaining an increased concentration 

of TSHR-AB). However, a low level of cytotoxic 
T lymphocytes in the blood and a significant increase 
in the Treg content in GD patients persisted during 
this period of the examination. A decrease in the 
number of B cells and activated memory B cells to the 
level of the control range was found in GD patients 
one month after RIT in the study of the phenotype of 
blood B lymphocytes. At the same time, an increase in 
the levels of naive B lymphocytes and B2 cells as well as 
a decrease in the number of activated B1 lymphocytes 
were detected in GD. All changes in the subset 
composition of T and B cells and in their phenotype 
developed against the background of a complete loss 
of relationships between the studied parameters, 
which characterized the loss of thyroid control of 
immune processes and the cooperative interaction 
of cells during the development of an immune 
response. In general, changes in the phenotype of T 
and B lymphocytes in the blood of patients with GD 1 
month after treatment with radioactive iodine reflect a 
tendency towards a decrease in the functional activity 
of adaptive immunity cells which can also be realized 
in the inhibition of autoimmune processes.
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КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ И ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ 
СИНОВИАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ 
АРТРИТЕ
Жданова Е.В., Костоломова Е.Г., Волкова Д.Е., Зыков А.В.
ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 

г. Тюмень, Россия

Резюме. Ревматоидный артрит занимает первое место среди хронических заболеваний суставов. 

Часто поражая лиц трудоспособного возраста, заболевание сопровождается значительным снижени-

ем качества жизни пациентов и их ранней инвалидизацией. 

Ревматоидный артрит является иммуновоспалительным ревматическим заболеванием, следо-

вательно, иммунная система обеспечивает формирование очага первичного повреждения, его пер-

систенцию и периодическое обострение. Выяснение характера межклеточных взаимоотношений, 

опосредуемых с помощью цитокинов, на различных этапах хронического воспалительного процесса 

необходимо для разработки иммунотерапевтических подходов как для купирования обострения, так 

и поддержания ремиссии.

Цель исследования – оценить клеточный состав и цитокиновый профиль синовиальной жидкости 

у пациентов с ревматоидным артритом в стадии обострения и ремиссии.

В образцах синовиальной жидкости 60 больных ревматоидным артритом, 30 из которых находи-

лись в стадии обострения и 30 в стадии ремиссии, исследовали клеточный состав и цитокиновый 

профиль. В стадии обострения находились 21 женщина и 9 мужчин, их средний возраст составил 

57,0±15,4 года, с длительностью болезни 8,55±6,9 года. Средний возраст 19 женщин и 11 мужчин, на-

ходившихся в стадии ремиссии, составил 53,5±10,9 года, длительность болезни 6,9±5,8 года.

Фенотипирование лейкоцитов осуществляли на проточном цитофлуориметре CytoFLEX (Beckman 

Coulter, США). Содержание цитокинов определяли иммуноферментным методом с использованием 

стандартного набора реактивов ООО «Протеиновый контур» (Россия). Регистрацию результатов про-

водили на фотометре Multiskan (Labsystems, Финляндия).

Во время обострения содержание лейкоцитов в синовиальной жидкости увеличилось в 2,4 раза по 

сравнению с ремиссией. Клеточный инфильтрат был представлен нейтрофилами, при этом содер-

жание лимфоцитов и моноцитов не изменилось. Усиленная миграция нейтрофилов сопровождалась 

возрастанием уровней TNFα в 8 раз, по сравнению с ремиссией, и IL-1β – в 6,3 раза. Абсолютное ко-
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личество CD3+Т-лимфоцитов, CD16+CD56+В-клеток и CD3-CD19+NK при обострении было таким 

же, как и в ремиссии, однако при этом изменялась численность субпопуляций Т-лимфоцитов: число 

CD4+ лимфоцитов уменьшалась, а CD8+ возрастало, а также достоверно увеличивалось количество 

Treg-лимфоцитов и NKT-клеток. Увеличением в 4,3 раза концентрации IL-4 во время обострения 

свидетельствовало о преобладании Th2-иммунного ответа. Во время ремиссии в синовиальной жид-

кости в 1,5 раза возрастала концентрация IL-6 и в 2,5 раза IFNγ, что характерно для активации Th1-

ответа.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, синовиальная жидкость, нейтрофилы, Т-лимфоциты, В-лимфоциты, цитокины

СELLULAR COMPOSITION AND CYTOKINE PROFILE OF 
SYNOVIAL FLUID IN RHEUMATOID ARTHRITIS
Zhdanova E.V., Kostolomova E.G., Volkova D.E., Zykov A.V.
Tyumen State Medical University, Tyumen, Russian Federation

Abstract. Rheumatoid arthritis (RA) ranks first among chronic joint diseases. The disease often affects 

people at their working age, being accompanied by significant decrease in the life quality of patients and 

their early disability. Rheumatoid arthritis is an immunoinflammatory rheumatic disease. Therefore, the 

immune system provides evolving focus of primary damage, its persistence and periodic exacerbation. 

Elucidation of intercellular relationships mediated by cytokines at various stages of the chronic 

inflammatory process is required in order to develop immunotherapeutic approaches, aimed for both 

recovery from exacerbations and maintenance of remission state. Purpose of our study was to evaluate 

cellular composition and cytokine profile of synovial fluid in the patients with rheumatoid arthritis at 

acute phase and in remission state. 

We have studied the samples of synovial fluid taken in 60 patients with rheumatoid arthritis, with 30 subjects 

being at acute stage of the disease, and 30 patients in remission. Cellular composition and cytokine profile 

were assessed in the clinical samples. There were 21 women and 9 men at the acute stage (57.0±15.4 years old), 

with the disease duration of 8.55±6.9 years. The average age of 19 women and 11 men examined in remission 

state was 53.5±10.9 years, with comparable duration of illness (6.9±5.8 years). The leukocyte phenotyping was 

performed with a CytoFLEX flow cytometer (Beckman Coulter, USA). The cytokine contents were measured 

by enzyme immunoassay using a standard set of reagents from the “Proteinovy Contour” LLC (Russia). The 

results were registered by a Multiscan photometer (Labsystems, Finland).

During the disease exacerbation, the leukocyte contents in synovial fluid increased 2.4-fold, as compared to 

the remission values. The cellular infiltrate was represented by neutrophils, whereas the contents of lymphocytes 

and monocytes did not change. Increased migration of neutrophils was accompanied by an 8-fold increase 

in TNFα levels, compared with remission state, and IL-1β levels were increased by 6.3 times. The absolute 

number of CD3+T lymphocytes, CD16+CD56+B cells, and CD3-CD19+NK during exacerbation was similar 

to the remission levels. However, the number of T cell subpopulations was changed, i.e., the number of CD4+ 

lymphocytes was decreased, and CD8+ cell counts were increased, like as numbers of Treg lymphocytes and 

NKT cells which showed a significant increase. A 4.3-fold increase in the IL-4 concentration during the RA 

exacerbation suggested the predominance of Th2 immune response. During remission, the concentrations of 

IL-6 and IFNγ in synovial fluid were increased, respectively, by 1.5 times and by 2.5 times, which is typical for 

activated Th1 response.

Keywords: rheumatoid arthritis, synovial fluid, neutrophils, T lymphocytes, B lymphocytes, cytokines 
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Введение
В структуре заболеваемости хроническими 

заболеваниями суставов первое место занимает 
ревматоидный артрит (РА), приводящий к инва-
лидизации уже через 3-5 лет после начала забо-
левания. Наиболее часто РА поражает лица тру-
доспособного возраста, при этом качество жизни 
больных значительно снижается. 

РА является иммуновоспалительным ревма-
тическим заболеванием, следовательно, именно 
иммунная система обеспечивает формирование 
очага воспаления с зонами первичной и вторич-
ной альтерации, реакции микроциркуляторного 
русла, выход жидкой части крови, биооргани-
ческих соединений, электролитов из сосудов в 
ткани – экссудацию, скопление эмигрирующих 
клеток гематогенного происхождения и актива-
цию резидентных клеток in situ, а также исход 
процесса в виде развития склероза и фиброза 
или различной степени регенерации клеток и 
тканей [4]. На разных этапах хронического вос-
паления формируются определенные взаимо-
действия между клетками, эмигрировавшими из 
сосудистого русла, и клетками – резидентами, 
которые опосредуются с помощью цитокинов 
и других биологически активных веществ [25]. 
Оценка характера межклеточных взаимоотно-
шений и роли цитокинов необходима для раз-
работки иммунотерапевтических подходов не 
только для достижения, но и для поддержания 
ремиссии.

Цель исследования – оценить клеточный со-
став и цитокиновый профиль синовиальной 
жидкости у пациентов в стадии обострения и ре-
миссии РА.

Материалы и методы
Образцы синовиальной жидкости были полу-

чены от 60 пациентов с ревматоидным артритом 
(РА), из которых 30 (21 женщина и 9 мужчин) на-
ходились в стадии обострения и 30 (19 женщин 
и 11 мужчин) в стадии ремиссии. Возраст боль-
ных, находившихся в стадии обострения, со-
ставил 57,0±15,4 года, с длительностью болезни 
8,55±6,9 года. Средний возраст больных в стадии 
ремиссии составил 53,5±10,9 года, длительность 
болезни 6,9±5,8 года. Набор пациентов и вери-
фикация диагноза осуществлялись в отделении 
ревматологии ГБУЗ ТО «ОКБ № 1» согласно при-
казу № 21 «Об утверждении стандарта медицин-
ской помощи больным ревматоидным артритом» 
от 13 января 2006 г. 

Образцы синовиальной жидкости (СЖ) от-
бирали в вакуумные пробирки с добавлением 
К3ЭДТА. СЖ обрабатывали гиалуронидазой 
(Sigma Chemical Co, США) в течение 20 мин 
при 37 °C для снижения вязкости, затем смеши-
вали с равным объемом среды RPMI 1640. Вы-
деление мононуклеарных клеток (МНК) из СЖ 
проводили стандартным методом центрифуги-
рования в градиенте плотности фиколл-урогро-
фина («Pharmacia», Швеция) (р = 1,077 г/см3). 
МНК СЖ окрашивали моноклональными анти-
телами против CD3, CD4, CD8, CD16, CD56, 
CD19, CD25, CD127 (Beckman Coulter, США). 
После окрашивания образцы однократно отмы-
вали избытком физиологического раствора при 
1500 об/ мин в течение 7 мин. Анализ проводи-
ли на проточном цитофлуориметре CytoFLEX 
(Beckman Coulter, США). 

Содержание цитокинов определяли иммуно-
ферментным методом с использованием стан-
дартного набора реактивов ООО «Протеиновый 
контур» (Россия). В день проведения исследо-
ваний пробы размораживали. Анализ проводи-
ли согласно инструкции, прилагаемой к набору 
фирмой изготовителем. Регистрацию результатов 
проводили на фотометре Multiskan (Labsystems, 
Финляндия). 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программ Excel и Statistica 
7.0 для WinXP. Статистическую достоверность 
различий между двумя группами данных оцени-
вали по критерию t Стюдента.

Результаты
В синовиальной жидкости у больных с обо-

стрением РА содержание лейкоцитов было зна-
чительно выше, чем в стадию ремиссии. Если в 
период ремиссии в гемограмме СЖ было одина-
ковое количество нейтрофилов и лимфоцитов, то 
в период обострения содержание нейтрофилов 
увеличилось в 4 раза, а число лимфоцитов и мо-
ноцитов осталось прежним (табл. 1, рис. 1).

Популяционный состав лимфоцитов при обо-
стрении также не изменялся (табл. 2, рис. 2). 
Абсолютное количество CD3+Т-лимфоцитов, 
CD16+CD56+В-клеток и CD3-CD19+NK при обо-
стрении было таким же, как и в ремиссии. Не-
смотря на то, что количество лимфоцитов и их 
популяционный состав не зависели от фазы за-
болевания, во время обострения изменялась 
численность субпопуляций Т-лимфоцитов: чис-
ло CD4+ лимфоцитов уменьшалась, а CD8+ воз-
растало (табл. 2, рис. 3). Соотношение CD4/CD8  
в СЖ на фоне обострения составило 0,49, в то 
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Рисунок 1. Клеточный состав синовиальной жидкости во время ремиссии и обострения РА
Figure 1. Cellular composition of synovial fluid during remission and exacerbation of RA

Рисунок 2. Популяционный состав лимфоцитов в СЖ во время ремиссии и обострения РА
Figure 2. Population composition of lymphocytes in synovial fluid during remission and exacerbation of RA
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ТАБЛИЦА 1. КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ СИНОВИАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ ВО ВРЕМЯ РЕМИССИИ И ОБОСТРЕНИЯ РА
TABLE 1. CELLULAR COMPOSITION OF SYNOVIAL FLUID DURING REMISSION AND EXACERBATION OF RA

Изучаемый параметр
Tested parameter

Ремиссия РА 
Remission RA

Обострение РА
Exacerbation RA

Лейкоциты, 109/л
Leukocytes, 109/L 8,30±4,25 20,12±1,80*

Нейтрофилы 109/л
Neutrophils 109/L 3,60±1,88 15,65±1,59*

Лимфоциты 109/л
Lymphocytes 109/L 4,197±2,200 3,86±0,53

Моноциты 109/л
Monocytes 109/L 0,510±0,287 0,660±0,099

Примечание. * – обозначены величины, достоверно отличающиеся от показателей в стадии ремиссии (р < 0,05).
Note. *, values are indicated that are significantly different from those in the remission stage (p < 0.05).
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ТАБЛИЦА 2. ПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ ЛИМФОЦИТОВ В СЖ ВО ВРЕМЯ РЕМИССИИ И ОБОСТРЕНИЯ РА
TABLE 2. POPULATION COMPOSITION OF LYMPHOCYTES IN SYNOVIAL FLUID DURING REMISSION AND EXACERBATION OF RA

Изучаемый параметр
Tested parameter

Ремиссия РА 
Remission RA

Обострение РА
Exacerbation RA

CD3+, 109/л
CD3+, 109/L 2,05±1,11 1,57±0,28

CD3+CD4+CD8-, 109/л
CD3+CD4+CD8-, 109/L 0,80±0,34 0,224±0,110*

CD3+CD4-CD8+, 109/л
CD3+CD4-CD8+, 109/L 0,21±0,07 0,46±0,10*

Treg, 109/л (CD4+CD25+CD127-) 
Treg, 109/L (CD4+CD25+CD127-) 0,12±0,02 0,214±0,025*

CD3+CD16+CD56+, 109/л
CD3+CD16+CD56+, 109/L 0,125±0,012 0,174± 0,018*

CD3-CD19+, 109/л
CD3-CD19+, 109/L 0,67±0,37 0,61±0,10

CD3-CD16+CD56+, 109/л
CD3-CD16+CD56+, 109/L 1,47±0,82 1,64±0,34

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ В СЖ У ПАЦИЕНТОВ С РА, пг/мл
TABLE 3. CONTENT OF CYTOKINES IN SYNOVIAL FLUID IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS, pg/mL

Цитокин
Cytokine TNFα IL-1β IL-4 IL-6 IFNγγ

Ремиссия РА
Remission RA
n = 30

7,39±2,01 10,53±4,19 4,25±0,75 191,09±38,90 70,99±23,39

Обострение РА
Exacerbation RA
n = 30

59,02±31,48* 65,827±8,415* 18,33±8,72* 119,49±24,60* 28,08±8,86*

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

Рисунок 3 Субпопуляции Т-лимфоцитов в СЖ во время ремиссии и обострения РА
Figure 3. T lymphocyte subpopulations of in synovial fluid during remission and exacerbation of RA
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Рисунок 4. Содержание цитокинов в СЖ во время ремиссии и обострения РА
Figure 4. Cytokine levels in the synovial fluid during remission and exacerbation of RA
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время как при ремиссии оно было 3,88. При обо-
стрении в СЖ достоверно возрастало количество 
Treg-лимфоцитов и  NKT-клеток.

При оценке уровня цитокинов в СЖ уста-
новлено, что при обострении РА уровень TNFα 
повышается в 8 раз по сравнению с ремиссией, 
IL- 1β – в 6,3 раза, IL4 – в 4,3 раза. При этом 
уровень IL-6 уменьшается в 1,5 раза, а IFNγ – в 
2,5 раза (табл. 3, рис. 4).

Обсуждение
Клеточный и цитокиновый профили СЖ за-

висят от фазы РА. При обострении РА в 2,4 раза 
увеличивается количество лейкоцитов за счет 
нейтрофилов. Усиленный синтез макрофагами, 
синовиоцитами, хондроцитами, остеокластами 
цитокинов – IL-1β и TNFα – обусловливает вы-
работку хемокинов и простагландинов, гиперэк-
спрессию молекул адгезии и активную миграцию 
нейтрофилов в СЖ [19]. В свою очередь нейтро-
филы, находящиеся в синовиальной жидкости 
при РА, сами секретируют ряд провоспалитель-
ных факторов семейства TNF, включая TNFα [5, 
6, 16], стимулируя выход гранулоцитов в очаг 
воспаления. Кроме того, TNFα может индуциро-
вать образование нейтрофильных внеклеточных 
ловушек, которые значительно усиливают про-
дукцию IL-6, IL-8, хемокинов и молекул адгезии 
синовиальными фибробластами при РА. 

Нейтрофилы, гибнущие после фагоцитоза, 
оставляют после себя в экссудате цитотоксиче-
ские факторы, в том числе свободные радикалы, 
которые непосредственно повреждают внутрису-
ставные структуры [8, 12, 17]. Кроме того, в ней-
трофилах синтезируется активатор рецептора ли-
ганда ядерного фактора каппа-В (RANKL) [21], а 
сам лиганд остеопротегерина усиленно образует-
ся под действием TNFα. Взаимодействие лиган-
да с рецептором обеспечивает дифференциров-
ку остеокластов, что ведет к резорбции костной 
ткани при РА [9], а также способствует активации 
металлопротеиназ и коллагеназ. IL-1β также ак-
тивирует матриксные протеиназы и ферменты, 
способствующие разрушению хряща и костной 
ткани.

Показано, что нейтрофилы, экспрессируя 
MHC II, способны презентировать антиген in vitro 
и ex vivo аутологичным CD4+Т-клеткам памяти и 
активировать их пролиферацию [11, 21]. Кроме 
того, нейтрофильные клетки способны синтези-
ровать фактор активации В-клеток (BAFF) [24], 
который индуцирует их пролиферацию и способ-
ствует выработке аутоантител. Таким образом, 
активированные нейтрофилы могут регулиро-
вать функции Т- и В-лимфоцитов. 

В стадию ремиссии в СЖ преобладает IL-6, 
который не влияет на функции нейтрофилов [26].

Несмотря на неизменное количество лимфо-
цитов в СЖ и их популяционный состав, а также 
фенотип Т-клеток изменяется в зависимости от 
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фазы хронического процесса. Если во время ре-
миссии преобладали CD3+CD4+, то во время обо-
стрения – CD3+CD8+. 

Синовиальные CD4+Т-клетки больных РА 
экспрессируют рецептор-активатор лиганда 
ядерного фактора (RANKL), который взаимодей-
ствует с RANK, экспрессируемым на моноцитах, 
индуцируя их дифференцировку в остеокласты и, 
следовательно, вызывая эрозию кости. Моноци-
ты являются предшественниками остеокластов, 
представляющих собой единственный тип кле-
ток, способный разрушать кость. Если в норме 
резорбция кости остеокластами и образование 
кости остеобластами жестко регулируются для 
поддержания целостности скелета и гомеостаза, 
то при РА повышенная активность остеокластов 
в суставе приводит к несбалансированной эрозии 
кости [15]. Кроме того, опосредованно через свя-
занные с мембраной IFNγ, TNFα и IL-1α CD4+Т-
клетки ингибируют синтез коллагена фибробла-
стоподобными синовиоцитами [10, 22].

Во время ремиссии преобладает Th1-
иммунный ответ, о чем свидетельствует возрас-
тание концентраций IFNγ и IL-6. IFNγ замедляет 
внутрисуставную деструкцию, снижает про-
дукцию IL-1 и матриксных металлопротеиназ и 
пролиферацию фибробластоподобных синовио-
цитов, но при этом тормозит коллаген-синтети-
ческую функцию фибробластов [10, 18]. В свою 
очередь IL-6 потенцирует дегенеративные нару-
шения в костной ткани через активацию проли-
ферации синовиальных фибробластов и стиму-
ляцию остеокластов. За счет дифференцировки 
остеокластов, увеличения активности протеоли-
тического фермента аггреканазы и ускорения де-
градации протеогликана даже во время ремиссии 
прогрессируют околосуставной остеопороз и су-
ставная деструкция.

Во время обострения преобладает Th2-
иммунный ответ, что подтверждается увеличе-
нием концентрации IL-4 в СЖ. Этот цитокин 
ингибирует продукцию Th1-цитокинов, в том 
числе IL-6 и IFNγ, но при этом активирует про-
лиферацию и активность В-клеток. Несмотря на 
то, что количество CD16+CD56+В-клеток в СЖ 
при обострении не изменилось, их способность 
к выработке аутоантител может возрастать, так 
как степень экспрессии их мембраносвязанных 
рецепторов к TNFα и IL-1β при РА реализуется 
как через процент позитивных клеток, так и че-
рез увеличение или уменьшение плотности рас-
пределения рецепторов на них [1, 13]. В свою 
очередь IL-4 способен подавлять пролиферацию 
синовиоцитов. 

При обострении в СЖ увеличилось количе-
ство Treg. Несмотря на то, что Treg-клетки инги-
бируют аутоиммунный ответ, если их количество 
и/или функция аномальны, родственные анти-
гены и молекулы DR вызывают амплификацию 
иммунного каскада, что приводит к быстрому 
увеличению уровней различных цитокинов в ор-
ганизме, в частности IL-2, а также стимуляции 
продукции макрофагами многих воспалительных 
цитокинов, таких как IL-1, IL-6 и IL-8, в синови-
альной оболочке суставов [20]. 

Возрастание в СЖ количества CD8+Т-клеток 
может быть связано с их цитотоксическим потен-
циалом, однако другие исследования утверждают 
обратное: они играют в основном регулирующую 
роль в воспаленных суставах [7]. При этом у па-
циентов с РА количество CD8+Т-клеток коррели-
рует с уровнями провоспалительных цитокинов 
в синовиальной жидкости, что указывает на их 
способность продуцировать большое количество 
цитокинов (IL-10, а также IFNγ, IL-4 и IL-5) и, 
таким образом, активно способствовать воспале-
нию и деградации суставов [14].

Увеличение в СЖ содержания CD3+CD16+ 

CD56+NKT-клеток во время обострения также 
свидетельствуют как о непосредственной роли 
цитотоксического клеточно-опосредованного 
механизма в повреждении сустава, так и о стиму-
ляции неспецифической цитотоксичности дру-
гих элементов врожденного иммунитета – NК-
клеток и макрофагов.

Заключение
Таким образом, клеточный состав синовиаль-

ной жидкости и ее цитокиновый профиль зависят 
от фазы хронического воспалительного процесса. 
Движущей силой обострения являются нейтро-
филы, а также CD3+CD8+ и CD3+CD16+CD56+ 
клетки при участии Treg. Активация Th2-
иммунного ответа усиливает гуморальные меха-
низмы повреждения. Цитокинопосредованная 
стимуляция клеток, эмигрировавших внутрь су-
става, и резидентов способствует повреждению 
внутрисуставных поверхностей и костей. 

Модификация иммунного ответа и цитокино-
вого профиля СЖ в период ремиссии направлена 
на стимуляцию репаративных процессов, однако 
формирование новых межклеточных взаимоот-
ношений обеспечивает ремоделирование соеди-
нительной ткани суставов на основе ее склероза 
и фиброза.
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Резюме. Первичные иммунодефициты (ПИД) – гетерогенная группа наследственных заболева-
ний, приводящих к нарушению иммунной защиты. Зачастую диагноз невозможно поставить без вы-
явления мутаций, приводящих к развитию заболевания. Для многих ПИД отсутствует четкое пред-
ставление об этиологии, патогенезе и задействованных генах. Очевидна необходимость определения 
генов-кандидатов, потенциально способных приводить к развитию того или иного ПИД.

Наследственный ангиоотек (НАО) – редкое генетически детерминированное заболевание, сопро-
вождающееся рецидивирующими отеками мягких тканей и подслизистых оболочек, представляющи-
ми угрозу жизни пациентов. Диагноз ставят с учетом клинической картины, семейного анамнеза, ла-
бораторных показателей значений C1-ингибитора эстеразы, компонента 4 комплемента, компонента 
1q комплемента, антител к C1 и генетическом тестировании на ряд мутаций в генах SERPING1, F12, 
PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF, HS3ST6. Однако в патогенезе могут быть задействованы другие гены, 
негативный эффект мутаций которых еще не изучен. Поскольку в развитии не моногенных заболе-
ваний, к каковым относится и НАО, может быть задействована обширная сеть генов, особенно важ-
ным представляется определение групп наиболее вероятных генов-кандидатов, предположительно 
участвующих в развитии патологии.

Цель – выявить с помощью биоинформатического анализа гены-кандидаты развития/патогенеза 
НАО и раскрыть их биологический контекст.

В качестве основы для анализа использовали группу генов, мутации в которых достоверно ассоци-
ированы с НАО: SERPING1, F12, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF, HS3ST6. Для построения генетических 
и белок-белковых сетей, идентификации биологического контекста отобранных генов-кандидатов 
задействовали ряд веб-ресурсов: HumanNetv3, GeneMania, FUMA GWAS в режиме GENE2FUNC.

Идентифицированы сто потенциальных генов-кандидатов, мутации в которых могут быть связа-
ны с НАО. Определен биологический контекст выявленных генов. Данные биологического контек-
ста, генетических и белок-белковых взаимодействий позволили исключить ряд генов из списка наи-
более вероятных участников патогенеза и разделить оставшиеся на группы с большим или меньшим 
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потенциалом вовлеченности. К группе наиболее вероятных генов-кандидатов НАО можно отнести: 
PLAT, HRG, SERPINA1, SERPINF2, MASP2, GRB14, C1QBP, DOK2, KLKB1, F11, TEK, KLK10, KRT1, 
APOH, CPB2, F2.

Полученные результаты могут оказать существенную помощь в изучении молекулярного меха-
низма НАО, а также в диагностике и прогнозе течения заболевания. Выявленные гены-кандидаты 
потенциально способны служить диагностическими биомаркерами для пациентов с необъяснимым 
ангиоотеком.

Применение биоинформатических методов позволяет определить список генов-кандидатов, 
предположительно вовлеченных в патогенез заболевания или усугубляющих его течение, получить 
актуальную информацию о биологическом контексте выявленных генов. Понимание генетических 
основ и патофизиологии ПИД может способствовать определению новых диагностических и тера-
певтических целей.

Ключевые слова: биоинформатический анализ, первичные иммунодефициты, наследственный ангиоотек, гены-кандидаты, 
патогенетически значимые мутации, анализ in silico

APPLICATION OF BIOINFORMATICAL ANALYSIS TO IDENTIFY 
CANDIDATE GENES ASSOCIATED WITH HEREDITARY 
ANGIOEDEMA
Pechnikova N.A.a, Ostankova Yu.V.a, Totolian Areg A.a, b

a Saint Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation  
b First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Primary immunodeficiencies (PID) are a heterogeneous group of hereditary diseases that lead 
to impaired immune defense. Often, the diagnosis cannot be made without identifying mutations that lead to 
the development of the disease. For many PIDs, there is no clear understanding of the etiology, pathogenesis, 
and genes involved. There is an obvious need to identify candidate genes potentially capable of leading to the 
development of PIDs.

Hereditary angioedema (HAE) is a rare genetically determined disease, accompanied by recurrent edema of 
soft tissues and submucosal membranes, posing a threat to the life of patients. Diagnosis is based on the clinical 
presentation, family history, laboratory values   of C1-esterase inhibitor, complement component 4, complement 
component 1q, antibodies to C1 and genetic testing for a number of mutations in the genes SERPING1, F12, 
PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF, HS3ST6. However, pathogenesis may involve other genes in which the negative 
effect of mutations has not yet been studied. HAE is a non-monogenic disease that may involve an extensive 
network of genes. It seems important to determine the groups of the most probable candidate genes presumably 
involved in the development of pathology.

Aim – to identify, using bioinformatics analysis, candidate genes for the development/pathogenesis of HAE 
and to reveal their biological context.

The analysis was based on a group of genes, mutations in which are significantly associated with HAE: 
SERPING1, F12, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF, HS3ST6. To analised genetic and protein–protein networks 
and identify the biological context of the selected candidate genes, a number of web resources were used: 
HumanNetv3, GeneMania, FUMA GWAS in the GENE2FUNC mode.

One hundred potential candidate genes in which mutations can be associated with HAE have been identified. 
The biological context of the identified genes was determined. The data of the biological context, genetic and 
protein-protein interactions made it possible to exclude a number of genes from the list of the most likely 
participants in pathogenesis and divide the remaining ones into groups with a greater or lesser potential for 
involvement. The group of the most likely HAO candidate genes includes PLAT, HRG, SERPINA1, SERPINF2, 
MASP2, GRB14, C1QBP, DOK2, KLKB1, F11, TEK, KLK10, KRT1, APOH, CPB2, F2.
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The results obtained can provide significant assistance in the study of the HAE molecular mechanism, as 
well as in the diagnosis and prognosis of the disease course. The identified candidate genes have the potential to 
serve as diagnostic biomarkers for patients with unexplained angioedema.

The use of bioinformatic methods makes it possible to determine the list of candidate genes that are presumably 
involved in the disease pathogenesis or aggravate its course, and to obtain up-to-date information about the 
biological context of the identified genes. Understanding the genetic underpinnings and pathophysiology of 
PID may help define new diagnostic and therapeutic targets.

Keywords: bioinformatical analysis, primary immunodeficiencies, hereditary angioedema, candidate genes, pathogenetically 
significant mutations, in silico analysis

Введение
Первичные иммунодефициты (ПИД) – ге-

терогенная группа наследственных заболева-
ний, приводящих к нарушению работы одного 
или нескольких механизмов иммунной защиты. 
Длительное время считалось, что основное про-
явление ПИД представлено множественными, 
повторяющимися, оппортунистическими ин-
фекциями, а сами заболевания характерны толь-
ко для детей и всегда становятся причиной ле-
тальных исходов. Однако к настоящему времени 
представления о ПИД существенно изменились. 
На сегодняшний день, согласно данным Евро-
пейского общества иммунодефицитов (European 
Society for Immunodeficiencies – ESID) и Евро-
пейской справочной сети по редким первичным 
иммунодефицитам, аутовоспалительным и ау-
тоиммунным заболеваниям (European Reference 
Network Rare Immunodeficiency, Autoinflammatory 
and Autoimmune Disease – ERN RITA), извест-
но более 400 форм генетически подтвержденных 
ПИД [9]. Клиническая тяжесть их колеблется от 
легкой до потенциально опасной для жизни, де-
бют ряда заболеваний возможен в любом возрас-
те, а иммунопатологические проявления край-
не разнообразны и могут протекать под маской 
инфекционных, аллергических, аутоиммунных, 
онкологических и других заболеваний. В Россий-
ской Федерации ежегодная рождаемость детей с 
ПИД составляет приблизительно 1 на 16-17 ты-
сяч новорожденных, а наибольшая частота вы-
явления ПИД среди детей составила 1 на 100-150 
тысяч, смертность при этом составляет не менее 
4-5,5% [2].

Учитывая, что симптомы ПИД обычно не 
специфичны, значимой проблемой данной 
группы заболеваний остается гиподиагности-
ка – большинство пациентов с ПИД скрыты под 
маской других диагнозов (достаточно упомянуть 
проблему часто и длительно болеющих детей). 
Данное обстоятельство приводит к несвоевре-

менному и неадекватному лечению, а у пациен-
тов с тяжелыми формами ПИД – к 100%-ной ле-
тальности. 

При первичном выявлении заболевания у 
подростков и взрослых пациентов характер те-
чения и клинических проявлений отличается 
вариабельностью даже в рамках одной нозоло-
гической формы [3]. При этом преимущественно 
сглаженная клиническая картина при первичном 
выявлении не позволяет рассчитывать на то, что 
заболевание будет протекать в легкой форме, так 
как у одного и того же больного приступы могут 
различаться по продолжительности и тяжести со-
стояния пациента, в том числе способны приво-
дить к летальным исходам.

Диагностика таких ПИД, которые впервые 
дебютируют или выявляются в подростковом и 
взрослом возрасте, в основном строится на дан-
ных клинической картины, анамнеза и спец-
ифических лабораторных показателей. Создание 
определенных алгоритмов лабораторной диагно-
стики при работе с такими пациентами остается 
актуальной задачей, так как зачастую диагноз не-
возможно поставить без выполнения генетиче-
ских тестов, выявления мутаций, приводящих к 
развитию заболевания. В то же время для многих 
ПИД отсутствует четкое представление об этио-
логии и патогенезе, а также задействованных в 
процессе генах. Так, среди 2728 больных в Рос-
сийском регистре ПИД, генетическое тестиро-
вание было проведено для 1740 пациентов, но 
только у 77,2% из них определены генетические 
дефекты, причем диагноз ПИД был генетически 
подтвержден у 86% детей и только у 12% взрос-
лых. При этом медиана диагностической задерж-
ки варьировала от 4 месяцев до 11 лет, в зависи-
мости от заболевания [26].

В некоторых случаях скрининг генетических 
дефектов может быть выполнен с помощью пол-
ноэкзомного секвенирования, позволяющего об-
наружить все разнообразие мутаций в геноме от 
точечных мутаций до крупномасштабных геном-
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ных перестроек. Однако при получении такого 
массива данных возникает проблема избытка ин-
формации, анализировать которую крайне слож-
но, так как, в связи с редкостью заболеваний, не-
возможны экспериментальные исследования для 
подтверждения гипотезы о клинической значи-
мости той или иной мутации.

Таким образом, очевидной становится необ-
ходимость определения генов-кандидатов, по-
тенциально способных приводить к развитию 
того или иного первичного иммунодефицита, с 
использованием современных подходов к анали-
зу геномов методами in silico.

Наследственный ангиоотек (НАО) – редкое 
генетически детерминированное заболевание, 
симптомы которого обычно впервые наблюдают-
ся в детском и подростковом возрасте, сопрово-
ждающееся рецидивирующими отеками мягких 
тканей и подслизистых оболочек. Преимуще-
ственная локализация отеков – конечности, же-
лудочно-кишечный тракт, лицо, ткани ротовой 
полости, дыхательные пути, что обуславливает 
опасность отеков для жизни больного [4, 11, 27, 
30]. Большинство форм НАО вызваны генетиче-
скими дефектами, приводящими к чрезмерному 
высвобождению высокоэффективного вазоак-
тивного пептида брадикинина [22]. Отеки воз-
никают из-за чрезмерной активности сериновой 
протеазы калликреина плазмы (pKa), которая 
расщепляет высокомолекулярный кининоген 
(HK) с высвобождением брадикинина. Основ-
ным физиологическим ингибитором pKa явля-
ется ингибитор эстеразы C1 (C1-INH) и генети-
чески обусловленное снижение его экспрессии 
(НАО I типа) или подавление функции (НАО II 
типа) является причиной наиболее распростра-
ненных форм заболевания. Учитывая редкость 
заболевания (от 1:10 000 до 1:150 000 человек) [30, 
31] и отсутствие специфичных симптомов, для 
подтверждения диагноза необходим учет клини-
ческой картины, анамнеза, лабораторных пока-
зателей значений C1-INH, компонента 4 компле-
мента (С4), компонента 1q комплемента (C1q), 
антител к C1 [24], а также генетического тестиро-
вания на ряд мутаций [1, 10, 31]. Генетическое те-
стирования в 85% случаев позволяет идентифи-
цировать связанные с дефицитом С1-ингибитора 
мутации в гене, кодирующем ингибитор плаз-
менной протеазы C1 (SERPING1), что позволяет 
отнести заболевание к НАО I типа. В случае НАО 
II типа уровень С1-ингибитора в крови пациента 
соответствует норме или превышает ее при на-
личии мутации в гене SERPING1 [31]. Причем 
мутации, приводящие к НАО I типа, рассредо-
точены по всей протяженности гена SERPING1, 

в то время как приводящие к НАО II типа лока-
лизованы вокруг петли белкового реактивного 
центра (RCL), за единственным исключением 
мутации аминокислотного остатка Lys251, вли-
яющей на функциональность после фолдинга 
белка. Появление новых технологий, таких как 
полногеномное секвенирование, позволило так-
же выявить патогенетически значимые мутации 
в интронных областях (1-й и 6-й интроны) гена 
SERPING1. Реже встречается НАО с нормаль-
ным уровнем C1-INH при отсутствии мутаций 
в гене SERPING1 (III тип НАО). У пациентов с 
таким типом НАО показаны ассоциированные 
с заболеванием мутации в ряде других генов, ко-
дирующих фактор XII (F12), плазминоген (PLG), 
ангиопоэтин 1 (ANGPT1), кининоген 1 (KNG1), 
миоферлин (MYOF) [5, 6, 29], а также гепаран-
сульфат-глюкозамин 3-O-сульфотрансфераза 6 
(HS3ST6), в котором связанная с НАО мутация 
была описана только в 2021 году [7]. При от-
сутствии известных мутаций пациентов с кли-
нической картиной НАО классифицируют как 
unknown [28, 31]. Все типы НАО наследуются как 
аутосомно-доминантные признаки с неполной 
пенетрантностью и незначительной корреляцией 
генотип-фенотип или ее отсутствием, в результа-
те чего клинические проявления характеризуют-
ся неоднородностью [23].

В связи с вышесказанным, предполагают, что 
в патогенезе НАО могут быть задействованы и 
другие гены, негативный эффект мутаций кото-
рых в настоящее время еще не исследован. Это 
особенно важно, так как, согласно клиническим 
рекомендациям и МКБ-11, для подтверждения 
НАО необходимо проведение генетического ана-
лиза и выявление патогенетически значимых 
мутации в гене SERPING1 у больных с дефици-
том C1-INH, а у пациентов без дефицита – вы-
явление мутаций в иных генах, связанных с раз-
витием заболевания [17]. В некоторых случаях, 
когда этиология НАО остается неизвестна (НАО-
unknown), а также в 5% случаев НАО I типа, когда 
не удается определить мутацию при стандартном 
скрининге гена SERPING1, проблема подтверж-
дения диагноза остается [31]. В РФ НАО I и II 
типов относится к наиболее распространенным 
ПИД и составляет 22% от всех случаев смертно-
сти взрослых больных. Это особенно важно, так 
как для НАО показана значительная задержка 
диагностики, составляющая в среднем 11 лет, но 
варьирующая от 0 до 68 лет [26].

При полногеномном и/или полноэкзомном 
секвенировании, позволяющем идентифициро-
вать дополнительные, ранее не показанные как 
участвующие в патогенезе кодирующие и не ко-
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дирующие регионы, выявляют множество генов, 
полиморфные варианты которых в той или иной 
степени коррелируют с заболеванием и различ-
ными его проявлениями. Некоторые из этих ге-
нов действительно имеют отношение к заболева-
нию, в то время как другие – нет, а корреляция 
может быть связана, например, с близкой лока-
лизацией генов или иными причинами. При этом 
отличить релевантные гены от нерелевантных 
только на основе ассоциативных p-values часто 
невозможно. А учитывая редкость ПИД в целом 
и НАО в частности, такие расчеты не будут иметь 
достаточной статистической силы, необходимой 
при оценке множества локусов-кандидатов, и 
требующей тестирования больших популяци-
онных выборок. Необходимо хотя бы очертить 
группу наиболее вероятных генов-кандидатов 
для НАО, чтобы при полноэкзомном/полноге-
номном анализе обращать внимание в первую 
очередь на мутации именно в этих регионах.

Таким образом, существующие на сегодняш-
ний момент диагностические методы не покры-
вают всех запросов клинической медицины для 
пациентов с НАО, в том числе из-за отсутствия 
информации о генах, мутации в которых потен-
циально способны приводить к развитию забо-
левания [28, 31]. Поскольку в развитии не моно-
генных заболеваний, к каковым относится и 
НАО, может быть задействована обширная сеть 
генов, важным аспектом является определение 
групп потенциальных генов-кандидатов. Такие 
группы генов с большей долей вероятности могут 
участвовать в патогенезе заболевания и привлечь 
внимание исследователей, лечащих врачей и раз-
работчиков диагностических методов. 

Целью нашей работы было выявить с помощью 
биоинформатического анализа гены-кандидаты 
развития/патогенеза наследственного ангиооте-
ка и раскрыть их биологический контекст.

Материалы и методы
В качестве основы для настоящего анализа 

использовали группу генов, мутации в которых, 
согласно литературным источникам, достовер-
но ассоциированы с НАО: SERPING1, F12, PLG, 
ANGPT1, KNG1, MYOF, HS3ST6. Указанные гены 
вводили в качестве целевых/основных/базовых/
фоновых для каждого метода анализа.

В рамках биоинформатического анализа за-
действовали ряд веб-ресурсов для построения 
генетических и белок-белковых сетей [16,  20, 
33]. Была использована обновленная версия 
веб-приложения HumanNetv3, позволяюще-
го исключить ложноположительные результа-
ты при отборе ассоциированных с заболева-

нием генов [20]. С помощью веб-приложения 
HumanNetv3 (https://www.inetbio.org/humannet/
pcs.php) проводили идентификацию потенци-
альных генов – кандидатов, ассоциированных с 
НАО. Указанная версия содержит обновленную 
базу данных генных сетей человека, что позволя-
ет проанализировать белок-белковые взаимодей-
ствия (HumanNet-PI) и построить генетические 
связи. Для идентификации биологического кон-
текста отобранных генов-кандидатов (экспрес-
сии генов, обогащение наборов дифференциаль-
но экспрессируемых генов (DEG) в определенной 
ткани по сравнению со всеми другими типами 
тканей) был использован веб-ресурс функцио-
нального картографирования и аннотации генов 
FUMA GWAS в режиме GENE2FUNC (https://
fuma.ctglab.nl/gene2func). Применение FUMA 
GWAS осуществляли при следующих условиях: 
ансамблевая версия 92, набор данных экспрессии 
GTEx v8: 30 основных типов тканей, метод мно-
жественной коррекции теста для тестирования 
обогащения набора генов Бенджамини–Хохбер-
га (ФДР), максимальное скорректированное зна-
чение p для ассоциации набора генов (<): 0,05, 
минимальные перекрывающиеся гены с набора-
ми генов (≥): 2. Для визуализации и анализа вза-
имоотношении целевых генов с другими генами 
также использовали ресурс GeneMania (https://
genemania.org/) [16, 33]. Дизайн исследования. 
(рис. 1).

Результаты
Учитывая то, что в патогенезе НАО могут быть 

задействованы гены в различных биохимиче-
ских каскадах, приводящих к гиперпродукции 
брадикинина [8,  12,  14,  19], предположили, что 
построение белок-белковых взаимодействий по-
зволит выявить новые, ассоциированные с за-
болеванием гены. Для идентификации таковых 
семь генов (ANGPT1, F12, HS3ST6, KNG1, MYOF, 
PLG, SERPING1), мутации в которых приводят 
к развитию заболевания, были загружены на 
сервис HumanNetv3. При обработке данных в 
HumanNetv3 были получены результаты, кото-
рые показали, что общее количество потенци-
альных генов-кандидатов НАО на основе белок-
белковых взаимодействий составляет 627 генов. 
Поскольку для последующего функционального 
анализа HumanNetv3 рассматривает первую сот-
ню кандидатов, для дальнейшей работы были 
отобраны гены с прогнозом AUROC (площади 
под ROC-кривой) до уровня ложноположитель-
ных результатов в 1% (рис. 2). 

На основании итоговых показателей были от-
сеяны ложноположительные кандидаты и прове-
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Рисунок 2. AUROC-прогноз генов-кандидатов патогенеза НАО до уровня ложноположительных результатов в 1%
Figure 2. AUROC prediction of candidate genes for the HAE pathogenesis to a false-positive rate of 1%

0,75

0,70

0,65

0,60

0,55

0,50

0,45

p-value < 0,0001 p-value < 0,0001
4.086e-3

Ложноположительные результаты
False positive rate

Направляющие гены
Guiding genes

Случайные гены
Random

Направляющие гены
Guiding genes

Случайные гены
Random

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

По
ло

жи
те

ль
ны

е р
ез

ул
ьт

ат
ы

Tr
ue

 po
sit

ive
 ra

te

По
ло

жи
те

ль
ны

е р
ез

ул
ьт

ат
ы

Tr
ue

 po
sit

ive
 ra

te

AUROC (FPR < 1%):AUROC: 0,7764

0,004

0,003

0,002

0,001

0
Ложноположительные результаты

False positive rate

0,000 0,0025 0,0050 0,0075 0,010

Рисунок 1. Схема используемой в настоящей работе общей методологии анализа in silico для выявления генов-
кандидатов заболевания
Figure 1. Scheme of the general methodology of in silico analysis used in this work to identify disease candidate genes
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Рисунок 3. Потенциальные гены-кандидаты НАО по данным HumanNet v3 на основе белок-белковых 
взаимодействий с пороговой оценкой > 2,489
Figure 3. Potential HAE candidate genes according to HumanNet v3 data based on protein-protein interactions with a threshold 
score > 2.489
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Рисунок 4. Тепловая карта экспрессии анализируемых генов в тканях и органах
Примечание. Отмечены участвующие в патогенезе НАО гены ANGPT1, F12, HS3ST6, KNG1, MYOF, PLG, SERPING1.
Figure 4. Heat map of the analyzed genes expression in tissues and organs
Note. The ANGPT1, F12, HS3ST6, KNG1, MYOF, PLG, and SERPING1 genes involved in the pathogenesis of HAE have been identified.
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дено ранжирование выбранных генов по оценке 
связей между ними и участвующими в патогенезе 
генами ANGPT1, F12, HS3ST6, KNG1, MYOF, PLG, 
SERPING1. Пороговое значение, используемое 
для выявления наиболее вероятных генов-канди-
датов, отражающее близость с другими генами по 
правилу взвешивания соседей, составило 2,489. 
Таким образом, был сформирован список, вклю-
чающий 100 генов, ранжированных по порого-
вому значению (оценке связи) от 2,489 до 10,118, 
мутации в которых могут быть вовлечены в па-
тогенез НАО. Сведения о белок-белковых взаи-
модействиях и генах, потенциально связанных с 
заболеванием, представлены на рисунке 3.

Для дальнейшего анализа использовали веб-
ресурс FUMA GWAS в режиме GENE2FUNC 
[https://fuma.ctglab.nl/gene2func]. При обработ-
ке биологического контекста генов-кандидатов, 
были использованы обобщенные данные: тепло-
вая карта экспрессии генов по 30 тканям, лока-
лизация продуктов генов на клеточном уровне, 
аннотации биологических путей выявленных 
генов и их продуктов, а также их функции в ор-
ганизме человека. В качестве целевых/основных/
базовых/фоновых и анализируемых генов указы-
вали SERPING1, F12, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF, 
HS3ST6 и 100 первых генов-кандидатов, полу-
ченных посредством анализа HumanNetv3.

Согласно данным тепловой карты, демон-
стрирующей спектр экспрессии РНК от выра-
женной к более слабой, для исследуемых генов 
характерна экспрессия в различных органах и 
тканях, в том числе в тех, которые подвергаются 
спорадическим отекам при НАО или могут быть 
косвенно задействованы в патогенезе заболева-
ния (кровеносные сосуды, пищевод, кожа и т. д.) 
(рис. 4).

Согласно тепловой карте, высокие уровни 
экспрессии гена SERPING1 показаны для всех, 
а гена MYOF – для большинства анализируемых 
тканей и органов. Более низкий уровень экс-
прессии и меньшее разнообразие тканей и орга-
нов демонстрирует ген ANGPT1 (легкие и крове-
носные сосуды), в то время как гены KNG1, PLG 
активно экспрессируются только в легких и поч-
ках, ген F12 в легких и в значительно меньшей 
степени в коже, тканях половых органов, крови, 
а экспрессия гена HS3ST6 определена в коже и 
тканях женских половых органов. Интересно от-
метить, что более 30 выявленных генов-канди-
датов (красный диапазон на рисунке 3) имеют 
выраженную экспрессию в большинстве тканей, 
включая кожу, пищевод. Учитывая, что мутации 
высокоэкспрессирующегося во всех анализируе-
мых тканях гена SERPING1 представлены в 85% 

случаев НАО, можно предположить, что мутации 
в генах со сходным уровнем экспрессии в боль-
шинстве тканей способны оказывать существен-
ное влияние на патогенез НАО в комплексе или 
моногенно у большинства пациентов. В то же 
время с НАО могут быть связаны редкие мутации 
в генах, которые слабо экспрессируются в боль-
шинстве тканей, но имеют выраженную экспрес-
сию в тканях верхних дыхательных путей, коже, 
половых органах, как это представлено для гена 
HS3ST6, или только в тканях печени, как показа-
но для F12.

В ходе анализа была получена информация о 
локализации генетических продуктов на клеточ-
ном уровне (рис. 5).

Показано расположение продуктов генов 
SERPING1, KNG1, PLG, F12 во внеклеточном ма-
триксе и коллагенсодержащем внеклеточном ма-
триксе, секреторных гранулах и пузырьках, про-
светах пузырьков, альфа-гранулах тромбоцитов и 
их просветах, микрочастицах крови. Кроме того, 
для PLG определена представленность продуктов 
на поверхности клетки, в мембране, в том числе 
внешней стороне плазматической мембраны и 
внешнем компоненте мембраны. Для продуктов 
KNG1 показаны эндоплазматический ретикулум, 
который также характерен для F12, и его просвет. 
Представленность продуктов в мембране опреде-
лена для ANGPT1 и MYOF, продукты последнего 
выявляли также в цитоплазматических пузырь-
ках. 

Получены данные аннотаций путей ряда гене-
тических продуктов (рис. 6).

Данные аннотации биологических путей, под-
груженные в результат работы GENE2FUNC с 
WikiPathways, учитывают информацию по генам, 
их белкам, а также метаболитам, что позволило 
быстро выявить задействованность генов, му-
тации в которых приводят к НАО, в пути акти-
вации системы комплемента и коагуляционных 
каскадов (SERPING1, KNG1, F12, PLG), системы 
комплемента человека (SERPING1, F12, PLG), 
каскада свертываемости крови (F12, PLG), пути 
RAC1/PAK1/p38/MMP2 (ANGPT1), PI3K-Akt-
mTOR-сигнального пути (ANGPT1), сигнального 
пути PI3K-Akt (ANGPT1), генов вовлеченных в 
острый воспалительный ответ (KNG1) и ангиоге-
нез (ANGPT1), пути ингибитора АПФ (KNG1). 

При функциональном картографировании 
анализируемых генов определено их участие в 
биологических процессах (табл. 1).

Для дальнейшего анализа осуществляли визу-
ализацию взаимосвязей целевых генов, мутации в 
которых достоверно ассоциированы с развитием 
НАО, с использованием веб-ресурса GeneMania. 
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ТАБЛИЦА 1. УЧАСТИЕ ЗНАЧИМЫХ ДЛЯ РАЗВИТИЯ НАО ГЕНОВ И ГЕНОВ-КАНДИДАТОВ В БИОЛОГИЧЕСКИХ 
ПРОЦЕССАХ ПО ДАННЫМ GENE2FUNC (РАНЖИРОВАНЫ ПО УРОВНЮ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ЗНАЧИМОСТИ)

TABLE 1. PARTICIPATION OF GENES AND CANDIDATE GENES SIGNIFICANT FOR THE DEVELOPMENT OF HAE 
IN BIOLOGICAL PROCESSES ACCORDING TO GENE2FUNC DATA (RANKED ACCORDING TO THE LEVEL OF EVIDENTIARY 
SIGNIFICANCE)

№
No.

Участие
Participation

Гены
Genes p-value

1 Фибролиз
Fibrolysis

PLAU, F2, SERPING1, KRT1, CPB2, THBS1, SERPINF2, 
GP1BA, APOH, PLAUR, HRG, KLKB1, F11, F12, PLG, 

SERPINE1, PLAT
7,67-37

2 Регуляция коагуляции
Regulation of coagulation

SELP, PLAU, F2, SERPING1, KRT1, CPB2, THBS1, 
SERPINF2, GP1BA, APOH, PLAUR, HRG, KNG1, KLKB1, 

F11, F12, PLG, SERPINE1, PLAT
3,05-31

3 Ответ на повреждение
Response to damage

SELP, PLAU, MYOF, F2, SERPING1, KRT1, CPB2, THBS1, 
SERPINF2, GP1BA, C1QBP, APOH, PLAUR, EHD2, SDC1, 

SDC4, GP1BB, CCR1, GP9, PIK3CA, HRG, KNG1, GP5, 
KLKB1, F11, F12, PLG, SERPINE1, PLAT, MATN2

6,96-27

4 Активация плазминогена 
Plasminogen activation

ENO1, PLAU, CPB2, THBS1, SERPINF2, APOH, CLEC3B, 
KLKB1, F11, F12, SERPINE1, PLAT 7,82-25

5
Регуляция уровня жидкости 

в теле
Fluid regulation in the body

SELP, PLAU, F2, SERPING1, KRT1, CPB2, THBS1, 
SERPINF2, GP1BA, C1QBP, APOH, PLAUR, EHD2, 

GP1BB, GP9, PIK3CA, HRG, KNG1, GP5, KLKB1, F11, F12, 
PLG, SERPINE1, PLAT

1,41-23

6
Процессы, связанные 

с аминогликаном
Processes associated with 

aminoglycan

HSPG2, SDC3, HS2ST1, GPC5, GPC6, GLCE, HS3ST6, 
HS3ST2, SDC1, GPC1, SDC4, GPC2, SDC2, ANGPT1, 

GPC4, GPC3
9,28-23

7 Протеолиз
Proteolysis

ENO1, MASP2, UBE2U, PLAU, F2, SERPING1, C1S, CPB2, 
THBS1, WDR81, SERPINF2, APOH, ELANE, PLAUR, 

KLK10, NLRP2, RHBDD1, CLEC3B, HRG, KNG1, MASP1, 
KLKB1, F11, F12, BAG6, PLG, PCOLCE, SERPINE1, DPP6, 

PLAT, FBXL6, PAPPA, ACE2, GPC3

6,43-19

8 Регуляция ответа на стресс
Regulation of response to stress

ENO1, SELP, SELE, PLAU, F2, SERPING1, HSPA8, KRT1, 
CPB2, THBS1, SERPINF2, GP1BA, C1QBP, APOH, ELANE, 
PLAUR, MAPK8IP2, HRG, KNG1, KLKB1, F11, F12, BAG6, 

PLG, SERPINE1, PLAT, TEK, ACE2
3,37-15

9 Биологическая адгезия
Biological adhesion

SELP, SELE, PLAU, THBS1, IGFALS, SERPINF2, GP1BA, 
C1QBP, LAMA3, ELANE, CD93, SDC4, GP1BB, CCR1, 

GP9, PIK3CA, HRG, KNG1, GP5, PLG, SERPINE1, 
ANGPT1, TEK, ACE2, GPC4

5,04-13

10 Экзоцитоз
Exocytosis

SELP, PLAU, SERPING1, HSPA8, KRT1, CHGA, THBS1, 
SERPINF2, APOH, ELANE, PLAUR, SDC1, CD93, SDC4, 

CLEC3B, CCR1, HRG, KNG1, PLG, SERPINE1
2,76-12

11 Воспалительный ответ
Inflammatory response

HSPG2, SELP, SELE, F2, KRT1, THBS1, SERPINF2, 
ELANE, NLRP2, SDC1, CCR1, KNG1, KLKB1, F12, 

SERPINE1, TEK, ACE2
5,16-11

12
Гуморальный иммунный 

ответ
Humoral immune response

MASP2, F2, SERPING1, C1S, KRT1, CPB2, CHGA, C1QBP, 
ELANE, HRG, MASP1, C7 5,23-10

13
Врожденный иммунный 

ответ
Innate immune response

MASP2, SERPING1, C1S, KRT1, CHGA, C1QBP, NLRP2, 
MASP1, C7, F12 6,94-4

14
Иммунный эффекторный 

процесс
Immune effector process

MASP2, PLAU, F2, SERPING1, HSPA8, C1S, KRT1, CPB2, 
CHGA, C1QBP, ELANE, PLAUR, CD93, PIK3CA, MASP1, 

C7, ANGPT1
1,89-7

15
Регуляция процессов 
иммунной системы

Regulation of immune system 
processes

MASP2, SELP, F2, SERPING1, PDGFD, C1S, KRT1, CPB2, 
THBS1, GP1BA, C1QBP, ELANE, SDC4, CCR1, PIK3CA, 
HRG, MASP1, C7, BTN2A1, BAG6, SERPINE1, ANGPT1

2,20-9
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№
No.

Участие
Participation

Гены
Genes p-value

16
Активация системы 

комплемента
Activation of the complement 

system

MASP2, F2, SERPING1, C1S, KRT1, CPB2, C1QBP, 
MASP1, C7 1,35-9

17
Фосфатнодилинозитол-3-

киназная сигнализация
Phosphatnodylinositol-3-kinase 

signaling

SELP, F2, PDGFD, C1QBP, PIK3CA, PDGFC, ANGPT1, 
TEK 1,57-8

18 Регуляция активности киназ
Regulation of kinase activity

F2, PDGFD, THBS1, WDR81, ELANE, ANGPT4, SDC4, 
PIK3CA, PDGFC, SPRY4, ANGPT1, TEK 1,11-5

19 Активация клеток
Cell activation

SELP, PLAU, F2, HSPA8, KRT1, CHGA, THBS1, GP1BA, 
ELANE, PLAUR, CD93, SDC4, GP1BB, GP9, PIK3CA, HRG, 

GP5, BAG6
2,16-7

20
Регуляция активности 

пептидаз
Regulation of peptidase activity

SERPING1, THBS1, SERPINF2, PLAUR, NLRP2, HRG, 
KNG1, PCOLCE, SERPINE1, GPC3 7,92-7

21
Лейкоцит-опосредованный 

иммунитет
Leukocyte-mediated immunity

MASP2, PLAU, F2, SERPING1, HSPA8, C1S, KRT1, CHGA, 
C1QBP, ELANE, PLAUR, CD93, C7 1,95-6

22
Регуляция клеточного ответа 

на стимул фактора роста
Regulation of cellular response 

to growth factor stimulus
MYOF, THBS1, GPC1, HRG, SPRY4, GPC3 2,21-4

23

Процесс метаболизма 
протеогликанов 

и гепарансульфатных 
протеогликанов

Process of proteoglycans and 
heparan sulfate proteoglycans 

metabolism

HS2ST1, GLCE, HS3ST6, HS3ST2, GPC1 2,90-6

24
Процесс биосинтеза 

протеогликанов
Process of proteoglycan 

biosynthesis
HS2ST1, GLCE, HS3ST6, HS3ST2 5,18-5

25
Регуляция каскада МAPK

Regulation of the MAPK 
cascade

PDGFD, THBS1, SERPINF2, ELANE, MAPK8IP2, CCR1, 
PDGFC, SPRY4, IGFBP3, ANGPT1, TEK 1,74-5

26
Миграция минонуклеарных 

клеток
Minonuclear cell migration

PDGFD, THBS1, CCR1, SERPINE1 1,37-4

27 Продукция цитокинов
Cytokine production

F2, CHGA, THBS1, SERPINF2, C1QBP, ELANE, NLRP2, 
AGPAT1, SERPINE1, ANGPT1, ACE2 1,72-5

28 Каскад ERK1 И ERK2
Cascade ERK1 and ERK2 PDGFD, SERPINF2, CCR1, PDGFC, SPRY4, ANGPT1, TEK 4,40-5

29
Процесс метаболизма 

гликопротеинов
Process of glycoprotein 

metabolism
HS2ST1, GLCE, HS3ST6, HS3ST2, GPC1 5,57-5

30
Негативная регуляция 

выработки IL-12
Down regulation of IL-12 

production
THBS1, C1QBP 1,05-3

31
Положительная регуляция 

хемотаксиса моноцитов
Upregulation of monocyte 

chemotaxis
CCR1, SERPINE1 1,34-3

32 Ответ на тепло
Response to heat CPB2, THBS1, MYOF, HSPA8 1,37e-3

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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Рисунок 7. Данные коэкспрессии целевых генов, полученные с 
использованием ресурса GeneMania
Примечание. SERPING1 – представитель 1 семейства серпинов G, код, 
согласно номенклатуре Комитета по номенклатуре генов HUGO (HGNC): 
1228. F12 – фактор свертывания крови XII, HGNC: 3530. PLG – плазминоген, 
HGNC: 9071. ANGPT1 – ангиопоэтин 1, HGNC: 484. MYOF – миоферлин, 
HGNC: 3656. KNG1 – кининоген 1, HGNC: 6383. HS3ST6 – гепарансульфат-
глюкозамин-3-сульфотрансфераза 6, HGNC: 14178. TEK – тирозинкиназа 
рецептора TEK, HGNC: 11724. MASP2 – MBL-ассоциированная 
сериновая протеаза 2, HGNC: 6902. CAV2 – кавеолин 2, HGNC: 1528. 
GRB14 – белок 14, связанный с рецептором фактора роста, HGNC: 4565. 
GP1BB – бета-субъединица тромбоцитов гликопротеина Ib, HGNC: 4440. 
GP1BA – альфа-субъединица тромбоцитов гликопротеина Ib, HGNC: 4439. 
DOK2 – стыковочный белок 2, HGNC: 2991. F11 – фактор свертывания 
крови XI, HGNC: 3529. PLAT – тканевой активатор плазминогена, HGNC: 
9051. SERPINA1 – представитель 1 семейства серпинов А, HGNC: 8941. 
SERPINF2 – представитель 2 семейства серпинов F, HGNC: 9075. KLKB1 – 
калликреин B1, HGNC: 6371. HRG – гистидин-богатый гликопротеин, 
HGNC: 5181. A2M – альфа-2-макроглобулин, HGNC: 7. TNIP2 – Белок 
2, взаимодействующий с TNFAIP3, HGNC: 19118. BMX – нерецепторная 
тирозинкиназа BMX, HGNC: 1079. C1QBP – белок, связывающий комплемент 
C1q, HGNC: 1243. PRCP – пролилкарбоксипептидаза, HGNC: 9344. 
GP5 – гликопротеин V тромбоцитов, HGNC: 4443. GP9 – гликопротеин IX 
тромбоцитов, HGNC: 4444.
Figure 7. Target gene co-expression data obtained using the GeneMania 
resource
Note. SERPING1 – serpin family G member 1, HUGO Gene Nomenclature 
Committee (HGNC): 1228. F12 – coagulation factor XII, HGNC: 3530. PLG – 
plasminogen, HGNC: 9071. ANGPT1 – angiopoietin 1, HGNC: 484. MYOF – 
myoferlin, HGNC: 3656. KNG1 – kininogen 1, HGNC: 6383. HS3ST6 – heparan 
sulfate-glucosamine 3-sulfotransferase 6, HGNC: 14178. TEK – TEK receptor 
tyrosine kinase, HGNC: 11724. MASP2 – MBL associated serine protease 2, 
HGNC: 6902. CAV2 – caveolin 2, HGNC: 1528. GRB14 – growth factor receptor 
bound protein 14, HGNC: 4565. GP1BB – glycoprotein Ib platelet subunit beta, 
HGNC: 4440. GP1BA – glycoprotein Ib platelet subunit alpha, HGNC: 4439. 
DOK2 – docking protein 2, HGNC: 2991. F11 – coagulation factor XI, HGNC: 3529. 
PLAT – plasminogen activator, tissue type, HGNC: 9051. SERPINA1 – serpin 
family A member 1, HGNC: 8941. SERPINF2 – serpin family F member 2, HGNC: 
9075. KLKB1 – kallikrein B1, HGNC: 6371. HRG – histidine rich glycoprotein, 
HGNC: 5181. A2M – alpha-2-macroglobulin, HGNC: 7. TNIP2 – TNFAIP3 
interacting protein 2, HGNC: 19118. BMX – BMX non-receptor tyrosine kinase, 
HGNC: 1079. C1QBP – complement C1q binding protein, HGNC: 1243. PRCP – 
prolylcarboxypeptidase, HGNC: 9344. GP5 – glycoprotein V platelet, HGNC: 4443. 
GP9 – glycoprotein IX platelet, HGNC: 4444.

Рисунок 8. Данные колокализации целевых генов, полученные с 
использованием ресурса GeneMania
Примечание. См. примечание к рисунку 7.
Figure 8. Target gene colocalization data obtained using the GeneMania 
resource
Note. As for Figure 7.

Рисунок 9. Данные генетических взаимодействий целевых генов, 
полученные с использованием ресурса GeneMania
Примечание. См. примечание к рисунку 7.

Figure 9. Data on genetic interactions of target genes obtained using the 
GeneMania resource
Note. As for Figure 7.
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Рисунок 10. Данные белок-белковых взаимодействий 
целевых генов, полученные с использованием ресурса 
GeneMania
Примечание. См. примечание к рисунку 7.
Figure 10. Data on protein-protein interactions of target genes 
obtained using the GeneMania resource
Note. As for Figure 7.

Рисунок 11. Данные совместного участия целевых 
генов в биологических путях, полученные 
с использованием ресурса GeneMania
Примечание. См. примечание к рисунку 7.
Figure 11. Data on the co-involvement of target genes 
in biological pathways obtained using the GeneMania resource
Note. As for Figure 7.

Рисунок 12. Данные прогноза функциональных 
отношений между целевыми генами, полученные 
с использованием ресурса GeneMania
Примечание. См. примечание к рисунку 7.
Figure 12. Data for predicting functional relationships between 
target genes obtained using the GeneMania resource
Note. As for Figure 7.

На рисунках 7 и 8 представлены данные, ха-
рактеризующие коэкспрессию и колокализацию 
целевых генов. 

На рисунках 9 и 10 представлены данные, ха-
рактеризующие генетические и белок-белковые 
взаимодействия целевых генов соответственно.

На рисунке 11 представлены данные о со-
вместном участии генов в биологических путях.

На рисунке 12 представлены данные прогноза 
функциональных отношений между генами.

Было показано, что KNG1, A2M, F11, F12, 
GRB14, HRG, KLKB1, MASP2, PLAT, PLG, 
SERPINA1, SERPINF2, SERPING1, MYOF име-
ют близкие паттерны экспрессии в различных 
условиях. В то же время анализ колокализации 
экспрессии генов и их продуктов выявил груп-
пы генов, участвующих в схожих биологических 
механизмах (KNG1, PLG, KLKB1, SERPINF2, F11, 
HRG, GRB14, SERPINA1, A2M, MASP2, TEK, F12, 
SERPING1, ANGPT1, PRCP, CAV2, PLAT), функ-
ционально связанных между собой (ANGPT1, 
SERPINF2, DOK2, F11, PLAT, HRG, GRB14, 
SERPINA1, A2M, TNIP2, MASP2, TEK, SERPING1, 
F12, MYOF, PLG, KLKB1) и имеющих белковые 
взаимодействия (F12, KNG1, KLKB1, SERPINF2, 
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C1QBP, DOK2, PRCP, F11, PLAT, HRG, GRB14, 
GP1BB, GP5, GP9, GP1BA, A2M, TEK, PLG, TNIP2, 
MASP2, SERPING1, ANGPT1).

Обсуждение
Факторы, связанные с этиологией НАО, 

остаются малоизученными. Основными причи-
нами развития заболевания в настоящее время 
называют мутации в ранее определенных генах 
SERPING1, F12, PLG, KNG1, ANGPT1, HS3ST6, 
MYOF. Некоторые авторы выдвигали предполо-
жения о том, что в развитие данного заболевания 
могут быть вовлечены мутации до настоящего 
момента не изученных генов, включенных, в том 
числе опосредованными путями, в механизмы 
реализации брадикинина. При этом, незави-
симо от того, какой ген мутирует, сходные пути 
реализации играют ключевую роль, запуская по-
вышающую регуляцию системы контактной ак-
тивации/калликреин-кининовой системы, тем 
самым приводя к несбалансированному увели-
чению брадикинина [23]. Однако, несмотря на 
увеличение брадикинина в кровотоке, для НАО 
характерны локализованные спорадические, а не 
системные, отеки. Таким образом, допускается 
существование нескольких локальных факторов, 
стимулирующих выработку брадикинина в кон-
кретном месте, в частности в мягких тканях лица, 
рук, ног, гениталий, а также на слизистых обо-
лочках, выстилающих дыхательный и пищева-
рительный тракты [23]. Выдвигают предположе-
ния о вовлеченности врожденной и адаптивной 
иммунной системы в ангиоотек [15]. Так, моно-
циты, макрофаги, гранулоциты, лимфоциты, 
базофилы, эндотелиальные клетки прямо или 
косвенно могут участвовать в иммунопатогенезе 
ангиоотека. В частности, была показана положи-
тельная корреляция между повышенными значе-
ниями уровня фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), продуцируемого различными клетками, 
в том числе эндотелиальными, и тяжестью тече-
ния НАО [21]. В дополнение к этому, макрофаги 
секретируют широкий спектр медиаторов, вклю-
чая компоненты комплемента, такие как C1-
INH, который, как известно, является ключевым 
фактором развития НАО [15]. Возможно также 
носительство мутаций в генах, которые оказыва-
ют негативный синергический эффект на разви-
тие и течение НАО, что косвенно подтверждает-
ся различными триггерами данного заболевания 
(колебания уровней гормонов, в первую очередь 
эстрогена, ингибиторы ангиотензин-превраща-
ющего фермента (ACI), травма, манипуляции с 
верхними дыхательными путями и медицинские 
процедуры, в том числе хирургическое и стома-

тологическое вмешательство, эмоциональный 
стресс, инфекции) [13]. Еще одним косвенным 
подтверждением вовлеченности в патогенез НАО 
врожденной и адаптивной иммунной системы, 
а также комплекса функционально различаю-
щихся генов, является многообразие симптома-
тики заболевания, тяжесть и течение которого в 
клинической практике могут значительно отли-
чаться даже среди членов семьи, имеющих одну 
и ту же мутацию [31]. Данное обстоятельство так-
же позволяет предположить наличие у больных 
иных мутаций, оказывающих синергический эф-
фект на течение заболевания. 

Для того чтобы снизить затратность на иден-
тификацию патогенетически значимых мута-
ций у пациентов с симптомами НАО, Kalmar L. 
с коллегами разработали онлайн-базу данных 
НАО (HAEdb), которая предназначена для ана-
лиза и получения информации о генетических 
изменениях по конкретным локусам в гене 
SERPING1 [18]. Данная база позволяет иссле-
дователям получать информацию о мутациях и 
вносить новые обнаруженные варианты, но, к 
сожалению, она не включает классификацию 
генетических аномалий, характерных для НАО, 
затрагивающих гены F12, PLG, KNG1, ANGPT1, 
HS3ST6, MYOF, в соответствии с рекомендаци-
ями Американского колледжа медицинской ге-
нетики и геномики (American College of Medical 
Genetics and Genomics – ACMG) [32], поэтому 
несет больше ознакомительный, чем диагности-
ческий, характер. Среди ресурсов, посвященных 
исследованию ассоциированных с НАО мутаций, 
особого внимания заслуживает база данных на-
следственного ангиоотека (Annotation of Genetic 
Variants Causing Hereditary Angioedema – HADA), 
разработанная Mendoza-Alvarez A. с соавт., по-
зволяющая идентифицировать генетические ва-
рианты, вызывающие заболевание [25]. Однако 
указанное приложение не позволяет выявлять 
новые гены, мутации в которых способны приво-
дить к НАО. 

Применение веб-ресурсов HumanNet v3 и 
GeneMania в данном исследовании позволило 
построить белок-белковые и генетические связи 
генов-кандидатов с основными генами, мутации 
в которых ассоциированы с НАО: SERPING1, 
F12, PLG, KNG1, ANGPT1, HS3ST6, MYOF. В ре-
зультате анализа были предсказаны 100 генов, 
которые потенциально способны играть роль в 
патогенезе НАО. 

Получены данные о локализации того или 
иного белка в клеточных компонентах от экстра-
целлюлярного расположения (HSPG2, SDC3, F2, 
SERPING1, KRT1, GPC5, GPC6, THBS1, IGFALS, 
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SERPINF2, GP1BA, APOH, LAMA3, ELANE, GPC1, 
CLEC3B, HRG, GPC2, PCOLCE, SERPINE1, SDC2, 
MATN2, GPC4, GPC3) до расположения в специ-
фических гранулах клеток (PLAU, ELANE, PLAUR, 
CD93). Интересно отметить, что в большинстве 
клеточных компонентов широко представлены 
белки SERPING1, KNG1, PLG, F12, с мутациями 
которых ассоциированы наиболее распростра-
ненные типы НАО. Генные продукты MYOF и 
ANGPT1, напротив, имеют выборочное распо-
ложение на клеточном уровне, что может быть 
связано с редкими типами НАО. Продукты ряда 
генов-кандидатов в диапазоне от HSPG2 до GPC3 
(рис. 4) также локализованы во внеклеточном и 
коллагенсодержащем внеклеточном матриксе. 
Таким образом, можно предположить, что мута-
ции в этих генах могут участвовать в патогенезе 
НАО и требуют более детального рассмотрения. 
Учитывая, что во многих случаях НАО отмечают 
нарушение клеточной мембраны и активации ка-
скада коагуляции одновременно с усилением фи-
бринолиза, отдельного внимания заслуживают 
гены, продукты которых локализуются в клеточ-
ной и/или плазматической мембране, или на ее 
поверхности: THBS1 (адгезивный гликопротеин, 
опосредующий межклеточные взаимодействия 
и взаимодействи клеток с матриксом), GP1BA 
(белок поверхностной мембраны тромбоцитов), 
GPC1 (протеогликан клеточной поверхности, не-
сущий гепарансульфат) и т. д.

Особый интерес представляют данные о 
функциональном участии генов-кандидатов в 
биологических процессах. Поскольку гены, от-
носящиеся к тому или иному заболеванию, ча-
сто организованы в единые биологические пути 
или функциональные группы, связанные с фор-
мированием и прогрессированием патологии, в 
ходе исследования была определена вовлечен-
ность генов-кандидатов в пути активации си-
стемы комплемента и коагуляционных каскадов 
(MASP2, PLAU, F2, C1S, CPB2, SERPINF2, PLAUR, 
MASP1, KLKB1, C7, SERPINE1, PLAT), системы 
комплемента человека (MASP2, SELP, SELE, C1S, 
THBS1, C1QBP, ELANE, PLAUR, CD93, MASP1, 
KLKB1, F11, C7), каскада свертываемости крови 
(PLAU, F2, SERPINF2, KLKB1, F11, SERPINE1, 
PLAT), пути RAC1/PAK1/p38/MMP2 (TIE1, 
GRB7, GRB14, ANGPT4, PIK3CA, DOK2, TEK), 
PI3K-Akt-mTOR-сигнального пути (PDGFD, 
THBS1, LAMA3, GNG8, ANGPT4, PIK3CA, PDGFC, 
TEK), сигнального пути PI3K-Akt (PDGFD, 
THBS1, LAMA3, GNG8, ANGPT4, PIK3CA, PDGFC, 
TEK), генов, вовлеченных в острый воспали-
тельный ответ (SELP, C7) и ангиогенез (PIK3CA, 
TEK) и пути активации ингибитора АПФ (ACE2). 

Необходимо отметить гены, продукты которых 
участвуют в VEGFA-VEGFR2 сигнальном пути, 
нарушения в котором также могут усугубить те-
чение заболевания: PLAU, PLAUR, SELE, PIK3CA, 
GPC1 [15]. Помимо этого, отдельное внимание 
заслуживают гены участвующие в активации 
комплемента (MASP1-2, C1S, C7), что также мо-
жет оказывать негативное влияние на течение 
НАО. Таким образом, можно выделить гены, свя-
занные с фибролизом, коагуляцией, активацией 
плазминогена, адгезией, фосфатнодилинозитол-
3-киназной сигнализацией (ключевой элемент 
PI3K сигнального пути) и т. д. Такие процессы в 
той или иной степени могут быть задействованы 
в патофизиологии НАО и требуют детального ис-
следования.

Анализ с использованием веб-ресурса 
GeneMania, как и в случае с HumanNet v3, был 
основан на 7 базовых генах SERPING1, F12, 
PLG, KNG1, ANGPT1, HS3ST6, MYOF. Гены были 
сгруппированы по паттернам экспрессии, сход-
ству биологических механизмов, функциональ-
ной связи, белок-белковым взаимодействиям. 
Продукты сгруппированных генов предполо-
жительно могут оказывать влияние друг на дру-
га или опосредованно взаимодействовать через 
сложные каскады биохимических процессов. Од-
нако анализ с использованием GeneMania пока-
зал совместное участие генных продуктов в био-
логических путях только для F12, KNG1, KLKB1, 
SERPINF2, C1QBP, DOK2, PRCP, F11, PLAT, HRG, 
GP1BB, GP5, GP9, GP1BA, A2M, TEK, PLG, GRB14, 
SERPINA1, TNIP2, BMX, SERPING1, ANGPT1. 
Дополнительные функциональные отношения 
были выявлены между генами PLG, F11, PLAT, 
CAV2, A2M, MASP2, SERPING1, KNG1, SERPINF2, 
MYOF. Интересно отметить, что веб-ресурс 
GeneMania не предоставил сетевых данных для 
гена HS3ST6, достоверно ассоциированного с 
НАО. Среди полученных результатов ряд генов 
не пересекается с данными, полученными по-
средством FUMA GWAS и HumanNet v3: так, ген 
A2M занимает 554 место в списке возможных ге-
нов-кандидатов и не входит с топ-100 по версии 
HumanNet v3, а гены TNIP2, PRCP, BMX и CAV2 в 
этом списке отсутствуют. Расхождения в резуль-
татах анализа могут быть связаны с различными 
алгоритмами и с тем, что программы подгружают 
информацию из разных баз данных. 

Определение уровней и представленность 
экспрессии генов-кандидатов в тканях и орга-
нах, расположение их продуктов на клеточном 
уровне, а также анализ с использованием разных 
веб-ресурсов пересечения путей и функций с за-
действованными в патогенезе НАО генами по-
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зволили нам исключить из списка наиболее ве-
роятных участников патогенеза НАО следующие 
гены (в скобках указаны уровни оценки связи с 
участвующими в заболевании генами): GP1BA 
(6,315), GP1BB (4,263), GP5 (4,293), GP9 (4,074), 
CCR1 (6,034), GPC1 (2,492), CD93 (4,702), ELANE 
(4,627), BAG6 (4,044), PIK3CA (3,905), HSPA8 
(3,800), TIE1 (3,172), HS3ST2 (3,144), SELP 
(3,070), GPC5 (2,958), SELE (2,952), GLCE (2,939), 
CHGA (2,856), C7 (2,815), HS2ST1 (2,775), MASP1 
(2,764), DPP6 (2,760), SDC4 (2,691), GRB7 (2,589), 
CBWD3 (2,576), PDGFD (2,569), SPRY4 (2,556), 
GALNT12 (2,514), NLRP2 (2,497), UBE2U (6,475), 
ACE2 (3,369), ANGPT4 (3,034), PAPPA (2,744), 
GNG8 (4,438), GPAT2 (2,587), FAM24B (2,612), 
GPC2 (2,973), A2M (< 2,489), TNIP2, PRCP, BMX, 
CAV2. Интересно, что ряд из этих генов имеют 
высокую оценку связи с участвующими в патоге-
незе генами, а также высокий уровень экспрес-
сии в тех же тканях и органах, которые показаны 
для участвующих в патогенезе НАО генах. Мож-
но предположить, что данные гены могут быть 
задействованы в развитии иных иммунодефи-
цитных состояний, связанных с SERPING1, F12, 
PLG, KNG1, ANGPT1, HS3ST6, MYOF. Кроме того, 
несмотря на принадлежность НАО к ПИД, пред-
ставляющим собой редкие заболевания, и часто-
ту больных, страдающих от рецидивирующего/
неаллергического ангиоотека в популяции около 
0,05%, острый эпизод ангиоотека в общей попу-
ляции, по крайней мере один раз в течение жиз-
ни, возникает у 7,4% человек [31]. Не исключе-
но, что с такими эпизодами могут быть связаны 
полиморфные варианты перечисленных выше 
генов.

Таким образом, с учетом пересечения резуль-
татов биоинформатического анализа, мы счи-
таем, что потенциально связанные с развити-
ем НАО гены-кандидаты следует разделить на 
группы с большей или меньшей вероятностью 
участия в патогенезе заболевания. К группе наи-
более вероятных генов-кандидатов НАО мож-
но отнести: PLAT, HRG, SERPINA1, SERPINF2, 
MASP2, GRB14, C1QBP, DOK2, KLKB1, F11, TEK, 
KLK10, KRT1, APOH, CPB2, F2. Вторая груп-
па – PRCP, C1S, THBS1, PLAU, IGFALS, AGPAT1, 
CEBPD, ENO1, PNPLA2, ARFGAP2, CRAT, IGFBP3, 
SDC2, CIR1, SDC1, SERPINC2. В третью группу 
могут быть включены остальные гены-кандида-
ты, определенные с помощью HumanNet v3 на 
основе белок-белковых взаимодействий.

В дальнейшем, при подозрении на НАО, об-
следовании больных с помощью полногеномного 
и/или полноэкзомного секвенирования, а также 
при планировании разработок диагностических 

наборов олигонуклеотидов, в первую очередь 
следует акцентировать внимание на этих генах.

Тем не менее не исключено, что ранее не рас-
сматриваемые гены, ассоциированные с фи-
бролизом, коагуляцией, иммунным ответом, 
активацией плазминогена, регуляцией уровня 
жидкости в теле, протеолизом, регуляцией реак-
ции на стресс и воспаление, адгезией, процесса-
ми ассоциированными с аминогликанами, про-
теогликанами и гликопротеинами, экзоцитозом, 
продукцией цитокинов, регуляцией активности 
киназ и пептидаз, могут быть вовлечены в пато-
генез заболевания. Разнообразие генов и биоло-
гических путей наталкивает на предположение о 
том, что НАО является не самостоятельным за-
болеванием, а синдромом при ряде клинически 
сходных заболеваний, генетически и фенотипи-
чески отличных друг от друга.

Заключение
Выявленные нами гены-кандидаты НАО мо-

гут способствовать не только изучению механиз-
ма развития комплекса нарушений, но и диа-
гностике, а также прогнозу течения заболевания. 
Патогенетически значимые мутации наиболее 
вероятных генов-кандидатов могут служить диа-
гностическими биомаркерами для пациентов с 
необъяснимым ангиоотеком, обеспечивая ана-
лиз на молекулярном уровне для установления 
диагноза наследственный ангиоотек с нормаль-
ным уровнем C1-INH.

Применение биоинформатических мето-
дов в исследовании ПИД позволяет определить 
группу генов, потенциально участвующих в па-
тогенезе или оказывающих влияние на течение 
заболевания. Получение in silico актуальных дан-
ных о биологическом контексте выявленных 
генов-кандидатов, в том числе экспрессии в тех 
или иных тканях, локализации продуктов и ме-
таболитов на клеточном уровне, вовлеченности 
в биологические процессы, может существенно 
облегчить работу исследователей с результатами 
полноэкзомного/полногеномного секвениро-
вания. В дальнейшем это может способствовать 
переходу от полногеномного секвенирования к 
секвенированию и анализу коротких, значимых 
для патогенеза, участков генома, тем самым сни-
жая время и стоимость генетического тестирова-
ния при подозрении на то или иное заболевание. 
Кроме того, такой подход содействует расшире-
нию понимания генетической основы и имму-
нопатогенеза ПИД, облегчая поиск терапевтиче-
ских мишеней.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ХАРАКТЕРИСТИК ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ДОНОРОВ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК РЕГИСТРОВ 
ДВУХ РОССИЙСКИХ МЕГАПОЛИСОВ 
Бубнова Л.Н.1, 2, Кузьмич Е.В.1, Павлова И.Е.1, Беляева Е.В.1, 
Терентьева М.А.1
1 ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального 
медико-биологического агентства», Санкт-Петербург, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Эффективность поиска HLA-совместимого неродственного донора гемопоэтических 
стволовых клеток зависит от ряда факторов, среди которых наиболее важными являются стандарт 
первичного HLA-типирования и иммуногенетическое разнообразие донорского пула. Своевремен-
ность подбора донора гарантирует выполнение аллогенной трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток в оптимальные сроки, что, в свою очередь, оказывает положительное влияние на исход 
трансплантации. Для того чтобы сократить время поиска донора, спектр первичного иммуногенети-
ческого обследования волонтеров, вступающих в регистр доноров гемопоэтических стволовых клеток 
ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России, с 2019 года включает HLA-типирование генов HLA-A, HLA-B, 
HLA-С, HLA-DRB1, HLA-DQB1. Целью нашего исследования являлся анализ результатов HLA-
типирования потенциальных доноров гемопоэтических стволовых клеток регистра ФГБУ РосНИ-
ИГТ ФМБА России в сравнении с иммуногенетическим профилем доноров регистров, сформиро-
ванных в двух российских мегаполисах. У потенциальных доноров нашего регистра выявлены все 
известные к настоящему времени группы аллелей генов HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQB1, 19 из 21 от-
крытой группы аллелей гена HLA-A, 34 из 36 известных групп аллелей гена HLA-B. С максимальной 
частотой определялись следующие группы HLA-аллелей: A*02 (0,2957), A*03 (0,1432), A*01 (0,1155), 
A*24 (0,1128); В*07 (0,1282), В*35 (0,1084), В*44 (0,0921), В*18 (0,0745); С*07 (0,2738), С*04 (0,1361), 
С*12 (0,1202), С*03 (0,1134), С*06 (0,1127); DRB1*15 (0,1445), DRB1*07 (0,1420), DRB1*13 (0,1271), 
DRB1*01 (0,1269), DRB1*11 (0,1216); DQB1*03 (0,3517), DQB1*06 (0,2269). Установлены 1702 HLA-А*-
B*-С*-DRB1*-DQB1*-гаплотипа. Частота девяти HLA-гаплотипов превышала 0,01: A*01-B*08-C*07-
DRB1*03-DQB1*02 (0,0366), A*03-B*07-C*07-DRB1*15-DQB1*06 (0,0269), A*03-B*35-C*04-DRB1*01-
DQB1*05 (0,0238), A*02-B*13-C*06-DRB1*07-DQB1*02 (0,0204), A*02-B*07-C*07-DRB1*15-DQB1*06 
(0,0184), A*25-B*18-C*12-DRB1*15-DQB1*06 (0,0127), A*02-B*18-C*07-DRB1*11-DQB1*03 (0,0126), 
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A*02-B*15-C*03-DRB1*04-DQB1*03 (0,0123), A*02-B*41-C*17-DRB1*13-DQB1*03 (0,0109). Выпол-
нен сравнительный анализ полученных данных с результатами обследования потенциальных доно-
ров гемопоэтических стволовых клеток регистров ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 
Минздрава России (Санкт-Петербург) и ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России (Москва). 
Установлено, что шесть наиболее распространенных HLA-гаплотипов у доноров трех российских 
регистров, сформированных в мегаполисах, совпадают по позиции и близки по частоте. Выявлены 
различия в распределении менее распространенных HLA-гаплотипов. Результаты выполненной ра-
боты свидетельствуют об иммуногенетическом разнообразии пула доноров гемопоэтических стволо-
вых клеток регистра ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России, что, наряду с использованием современных 
международных стандартов первичного иммуногенетического обследования, является необходимым 
условием для осуществления эффективного поиска доноров для пациентов, нуждающихся в проведе-
нии аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. 

Ключевые слова: регистр доноров гемопоэтических стволовых клеток, потенциальный донор, HLA-гаплотипы, группы 
HLA-аллелей

COMPARATIVE ANALYSIS OF IMMUNOGENETIC 
CHARACTERISTICS OF POTENTIAL HEMATOPOIETIC STEM 
CELL DONORS FROM THE REGISTRIES OF TWO RUSSIAN 
MEGAPOLISES
Bubnova L.N.a, b, Kuzmich E.V.a, Pavlova I.E.a, Belyaeva E.V.a, 
Terentyeva M.A.a
a Russian Research Institute of Haematology and Transfusiology, Federal Medical and Bilogical Agency, St. Petersburg, 
Russian Federation  
b First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Efficacy of search for the unrelated compatible transplant donors depends on a number of factors. 
Of most importance are the standards of primary HLA typing, and the immunogenetic diversity of the donor 
pool. Timely donor selection guarantees the optimal timing for stem cell transplantation. This factor exerts 
positive influence upon the transplantation outcomes. In 2019, The Bone Marrow Donors Registry at the 
Russian Research Institute of Haematology and Transfusiology has implemented HLA-typing for HLA-A, 
HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQB1 genes as a standard for primary immunogenetic examination, 
in order to reduce the donor search period. The aim of our study was to evaluate the HLA typing results for 
potential stem cell donors at our Registry as compared with immunogenetic profile of donors at the Registries 
arranged in two Russian megapolises. All currently known groups of HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQB1 
gene alleles, 19 of 21 open groups of HLA-A gene alleles, 34 of 36 known groups of HLA-B gene alleles were 
screened in the donors from our Registry. The most common HLA alleles groups were as follows: A*02 (0.2957), 
A*03 (0.1432), A*01 (0.1155), A*24 (0.1128); B*07 (0.1282), B*35 (0.1084), B*44 (0.0921), B*18 (0.0745); 
C*07 (0.2738), C*04 (0.1361), C*12 (0.1202), C*03 (0.1134), C*06 (0.1127); DRB1*15 (0.1445), DRB1*07 
(0.1420), DRB1*13 (0.1271), DRB1*01 (0.1269), DRB1*11 (0.1216); DQB1*03 (0.3517), DQB1*06 (0.2269). 
A total of 1702 HLA-A*-B*-C*-DRB1*-DQB1*-haplotypes were revealed in our donor pool. The frequency 
of nine HLA-haplotypes exceeded 0.01: A*01-B*08-C*07-DRB1*03-DQB1*02 (0.0366), A*03-B*07-
C*07-DRB1*15-DQB1*06 (0.0269), A*03-B*35-C*04-DRB1*01-DQB1*05 (0.0238), A*02-B*13-C*06-
DRB1*07-DQB1*02 (0.0204), A*02-B*07-C*07-DRB1*15-DQB1*06 (0.0184), A*25-B*18-C*12-DRB1*15-
DQB1*06 (0.0127), A*02-B*18-C*07-DRB1*11-DQB1*03 (0.0126), A*02-B*15-C*03-DRB1*04-DQB1*03 
(0.0123), A*02-B*41-C*17-DRB1*13-DQB1*03 (0.0109). We carried out a comparative analysis of the HLA-
haplotypes distribution for the donors of three Russian registers: Russian Research Institute of Haematology 
and Transfusiology (St. Petersburg); First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University (St. Petersburg); 
National Medical Research Center for Hematology (Moscow). The six most common HLA-haplotypes among 
the donors from three Russian registers had the same rank positions and frequencies. The differences of some less 
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common HLA-haplotypes distribution were determined. The results of our study indicate the immunogenetic 
diversity of the donor pool the Registry of Russian Research Institute of Haematology and Transfusiology. This 
fact, along with usage of international standards for primary immunogenetic examination is a prerequisite for 
effective donor search for the patients requiring stem cell transplantation.
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Введение
Эффективность поиска HLA-совместимого 

неродственного донора гемопоэтических ство-
ловых клеток (ГСК) зависит от ряда факторов, 
среди которых наиболее важными являются 
стандарт первичного HLA-типирования и имму-
ногенетическое разнообразие донорского пула. 
Своевременность подбора донора гарантирует 
выполнение аллогенной трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток (ТГСК) в опти-
мальные сроки, что в свою очередь оказывает по-
ложительное влияние на исход ТГСК [9, 13]. 

Согласно опубликованным данным, поиск 
совместимого неродственного донора в среднем 
продолжается около двух месяцев. Однако в ре-
гистры доноров костного мозга поступают все 
более срочные запросы, предполагающие про-
ведение поиска донора в течение нескольких 
недель [11]. Для того чтобы сократить длитель-
ность поиска, регистры совершенствуют стра-
тегию первичного иммуногенетического обсле-
дования (HLA-типирования) лиц, вступающих 
в регистр. Согласно данным, опубликованным 
Всемирной ассоциацией доноров костного моз-
га (World Marrow Donor Association, WMDA), все 
большее число регистров выполняют первичное 
обследование доноров расширенным спектром 
по сравнению с минимальными международны-
ми стандартами (HLA-типирование трех генов: 
HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1) [15]. Стратегия раз-
вернутого HLA-типирования волонтеров, всту-
пающих в регистр, способствует сокращению 
времени поиска донора, так как в большинстве 
трансплантационных центров считается опти-
мальной степень совместимости пациента и до-
нора 10/10 HLA аллелей (гены HLA-A, HLA-B, 
HLA-С, HLA-DRB1, HLA-DQB1) [14].

Спектр первичного иммуногенетического 
обследования добровольцев, вступающих в ре-
гистр доноров костного мозга ФГБУ РосНИИГТ 
ФМБА России (далее Регистр), с 2019 года вклю-
чает типирование пяти генов HLA-A, HLA-B, 
HLA-С, HLA-DRB1, HLA-DQB1. В настоящее 
время в соответствии с данным стандартом об-
следовано 35% потенциальных доноров Регистра. 

Цель нашего исследования – анализ результа-
тов HLA-типирования потенциальных доноров 
ГСК регистра ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России 

в сравнении с иммуногенетическим профилем 
доноров регистров, сформированных в двух рос-
сийских мегаполисах.

Материалы и методы
В исследование включены 2853 потенциаль-

ных донора ГСК в возрасте от 18 до 60 лет. Меди-
ана возраста доноров составила 30 лет. В составе 
обследованной группы 1569 мужчин (55%) и 1284 
женщины (45%). 

Биологический материал (образцы перифери-
ческой крови) потенциальных доноров и согла-
сие на проведение иммуногенетического обсле-
дования получены на этапе вступления в Регистр.

Типирование генов HLA-A, HLA-B, HLA-C, 
HLA-DRB1, HLA-DQB1 базового уровня разре-
шения выполнено с помощью методов полиме-
разной цепной реакции с сиквенс-специфичны-
ми праймерами (наборы производства Protrans, 
Германия) и полимеразной цепной реакции с 
олигонуклеотидными сиквенс-специфичными 
пробами (наборы производства BAG HEALTH 
CARE, Германия). 

Статистическая обработка результатов: часто-
ты групп HLA-аллелей и HLA-гаплотипов опре-
делены методом максимального правдоподобия 
c применением алгоритма максимизации ожи-
дания с помощью программного обеспечения 
Arlequin 3.5 [8]. Оценка различий частот HLA-
гаплотипов осуществлена с помощью непараме-
трических статистических методов с использова-
нием программы Epi Info 7.2 [10]. Статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05.

Результаты
Группы аллелей генов HLA класса I
В ходе исследования у потенциальных до-

норов Регистра выявлены 19 групп аллелей гена 
HLA-A из 21 группы, установленной к настоя-
щему времени. С максимальной частотой опре-
делялись следующие: A*02 (0,2957), A*03 (0,1432), 
A*01 (0,1155), A*24 (0,1128). Наиболее редкими 
являлись: А*74 (0,0004) и А*69 (0,0006). Группы 
аллелей A*43, A*80 у доноров Регистра не выяв-
лены.

Из 36 известных групп аллелей гена HLA-В 
определены 34. Наиболее распространенны-
ми являлись: В*07 (0,1282), В*35 (0,1084), В*44 
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ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТЫ ГРУПП АЛЛЕЛЕЙ ГЕНОВ HLA КЛАССА I У ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ДОНОРОВ ГСК РЕГИСТРА ФГБУ 
РОСНИИГТ ФМБА РОССИИ
TABLE 1. FREQUENCIES OF HLA CLASS I GENE ALLELE GROUPS IN POTENTIAL HSC DONORS OF THE REGISTER 
OF RUSSIAN RESEARCH INSTITUTE OF HAEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY 

HLA-A* HLA-B* HLA-C*
Группа 

аллелей
Allele 
group

Частота
Frequency SD**

Группа 
аллелей

Allele 
group

Частота
Frequency SD

Группа 
аллелей

Allele 
group

Частота
Frequency SD

01 0,1155 0,0028 07 0,1282 0,0027 01 0,0408 0,0026

02 0,2957 0,0035 08 0,0621 0,0022 02 0,0623 0,0027

03 0,1432 0,0029 13 0,0618 0,0020 03 0,1134 0,0036

11 0,0612 0,0021 14 0,0234 0,0011 04 0,1361 0,0043

23 0,0228 0,0012 15 0,0647 0,0019 05 0,0408 0,0026

24 0,1128 0,0023 18 0,0745 0,0021 06 0,1127 0,0042

25 0,0423 0,0016 27 0,0526 0,0018 07 0,2738 0,0052

26 0,0475 0,0016 35 0,1084 0,0023 08 0,0291 0,0021

29 0,0117 0,0008 37 0,0121 0,0008 12 0,1202 0,0038

30 0,0222 0,0010 38 0,0367 0,0016 14 0,0089 0,0011

31 0,0249 0,0012 39 0,0251 0,0011 15 0,0233 0,0021

32 0,0298 0,0013 40 0,0608 0,0021 16 0,0123 0,0015

33 0,0226 0,0012 41 0,0252 0,0013 17 0,0256 0,0020

34 0,0003 0,0001 42 0,0080 0,0002 18 0,0008 0,0003

36 0,0004 0,0002 44 0,0921 0,0022

66 0,0069 0,0006 45 0,0024 0,0004

68 0,0386 0,0015 46 0,0013 0,0003

69 0,0006 0,0002 47 0,0023 0,0004

74 0,0004 0,0001 48 0,0054 0,0006

49 0,0140 0,0010

50 0,0116 0,0010

51 0,0465 0,0017

52 0,0211 0,0010

53 0,0018 0,0003

54 0,0021 0,0003

55 0,0096 0,0008

56 0,0110 0,0008

57 0,0294 0,0013

58 0,0121 0,0009

59 0,0001 0,0001

67 0,0003 0,0001

73 0,0006 0,0002

78 0,0001 0,0001

81 0,0001 0,0001

Примечание. ** – стандартное отклонение (SD).
Note. **, standard deviation (SD).



1051

Регистр доноров костного мозга
Register of bone marrow donors 2022, Vol. 24,  5

2022, Т. 24, № 5

ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТЫ ГРУПП АЛЛЕЛЕЙ ГЕНОВ HLA КЛАССА II У ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ДОНОРОВ ГСК РЕГИСТРА ФГБУ 
РОСНИИГТ ФМБА РОССИИ
TABLE 2. FREQUENCIES OF HLA CLASS II GENE ALLELE GROUPS IN POTENTIAL HSC DONORS OF THE REGISTER 
OF RUSSIAN RESEARCH INSTITUTE OF HAEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY

HLA-DRB1* HLA-DQB1*
Группа аллелей

Allele group
Частота

Frequency SD Группа аллелей
Allele group

Частота
Frequency SD

01 0,1269 0,0028 02 0,1784 0,0046

03 0,0798 0,0022 03 0,3517 0,0062

04 0,1115 0,0022 04 0,0340 0,0021

07 0,1420 0,0030 05 0,2089 0,0056

08 0,0364 0,0016 06 0,2269 0,0052

09 0,0143 0,0009

10 0,0089 0,0007

11 0,1216 0,0028

12 0,0248 0,0011

13 0,1271 0,0029

14 0,0201 0,0011

15 0,1445 0,0025

16 0,0421 0,0019

(0,0921), В*18 (0,0745). С минимальной частотой 
определялись: В*59 (0,0001), В*78 (0,0001), В*81 
(0,0001). Группы аллелей В*82, В*83 выявлены не 
были.

У доноров Регистра установлены все 14 
групп аллелей гена HLA-C, известных к насто-
ящему времени. Наиболее высокочастотные: 
С*07 (0,2738), С*04 (0,1361), С*12 (0,1202), С*03 
(0,1134), С*06 (0,1127). С минимальной частотой 
определялась группа С*18 (0,0008) (табл. 1).

Группы аллелей генов HLA класса II
В процессе исследования у доноров Регистра 

определены все известные группы аллелей гена 
HLA-DRB1. С наибольшей частотой встретились 
следующие: DRB1*15 (0,1445), DRB1*07 (0,1420), 
DRB1*13 (0,1271), DRB1*01 (0,1269), DRB1*11 
(0,1216). Наиболее редкими оказались группы 
аллелей DRB1*09 (0,0143) и DRB1*10 (0,0089). 

Выявлены все известные группы аллелей гена 
HLA-DQB1. Наиболее распространенной яв-
лялась группа DQB1*03 (0,3517), наиболее ред-
кой – DQB1*04 (0,0340) (табл. 2).

У доноров обследованной когорты определе-
ны 1702 HLA-А*-B*-С*-DRB1*-DQB1* гаплоти-
па. В таблице 3 представлены 20 HLA-гаплотипов, 
являвшихся наиболее распространенными.

Как видно из данных, представленных в та-
блице 3, с частотой более 1% определялись пер-
вые 9 гаплотипов. Следует отметить, что первые 

два высокочастотных HLA-гаплотипа A*01-B*08-
C*07-DRB1*03-DQB1*02, A*03-B*07-C*07-
DRB1*15-DQB1*06 являются наиболее распро-
страненными у представителей большинства 
европейских популяций [12]. 

Полученные нами результаты были проана-
лизированы в сравнении с опубликованными 
данными, представляющими распределение 
HLA-А*-B*-С*-DRB1*-DQB1*-гаплотипов в ре-
гистрах двух крупнейших городов Российской 
Федерации. Использованы результаты обследо-
вания 10 000 потенциальных доноров ГСК реги-
стра ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Пав-
лова Минздрава России (Санкт-Петербург) [2], а 
также данные обследования 504 потенциальных 
доноров ГСК регистра ФГБУ «НМИЦ гематоло-
гии» Минздрава России (Москва) [7]. В таблице 4 
представлены HLA-гаплотипы, наиболее распро-
страненные в каждом из регистров, частоты этих 
гаплотипов в сравниваемых регистрах, и показа-
тель статистической значимости различий (p).

Согласно данным, представленным в табли-
це 4, в регистре ФГБУ РосНИИГТ ФМБА Рос-
сии определено большее число HLA-гаплотипов 
с частотой более 1%, чем в регистрах ФГБОУ ВО 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава 
России и ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздра-
ва России (девять против шести соответственно). 
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ТАБЛИЦА 3. ЧАСТОТЫ HLA-A*-B*-C*-DRB1*-DQB1*-ГАПЛОТИПОВ У ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ДОНОРОВ РЕГИСТРА ФГБУ 
РОСНИИГТ ФМБА РОССИИ

TABLE 3. FREQUENCIES OF HLA-A*-B*-C*-DRB1*-DQB1*-HAPLOTYPES IN POTENTIAL HSC DONORS OF THE REGISTER  
OF RUSSIAN RESEARCH INSTITUTE OF HAEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY

№
No.

HLA-гаплотип
HLA-haplotype

Частота
Frequency SD

1 A*01-B*08-C*07-DRB1*03-DQB1*02 0,0366 0,0024

2 A*03-B*07-C*07-DRB1*15-DQB1*06 0,0269 0,0021

3 A*03-B*35-C*04-DRB1*01-DQB1*05 0,0238 0,0023

4 A*02-B*13-C*06-DRB1*07-DQB1*02 0,0204 0,0022

5 A*02-B*07-C*07-DRB1*15-DQB1*06 0,0184 0,0022

6 A*25-B*18-C*12-DRB1*15-DQB1*06 0,0127 0,0014

7 A*02-B*18-C*07-DRB1*11-DQB1*03 0,0126 0,0016

8 A*02-B*15-C*03-DRB1*04-DQB1*03 0,0123 0,0016

9 A*02-B*41-C*17-DRB1*13-DQB1*03 0,0109 0,0014

10 A*30-B*13-C*06-DRB1*07-DQB1*02 0,0099 0,0013

11 A*11-B*35-C*04-DRB1*01-DQB1*05 0,0090 0,0014

12 A*01-B*57-C*06-DRB1*07-DQB1*03 0,0085 0,0015

13 A*02-B*27-C*02-DRB1*01-DQB1*05 0,0082 0,0012

14 A*24-B*07-C*07-DRB1*15-DQB1*06 0,0082 0,0013

15 A*33-B*14-C*08-DRB1*01-DQB1*05 0,0078 0,0013

16 A*23-B*44-C*04-DRB1*07-DQB1*02 0,0077 0,0013

17 A*02-B*44-C*05-DRB1*04-DQB1*03 0,0075 0,0013

18 A*02-B*15-C*03-DRB1*13-DQB1*06 0,0065 0,0013

19 A*02-B*44-C*07-DRB1*16-DQB1*05 0,0061 0,0013

20 A*24-B*13-C*06-DRB1*07-DQB1*02 0,0053 0,0011

Обсуждение
Результаты работы свидетельствуют о широ-

ком иммуногенетическом разнообразии донор-
ского пула в регистре ФГБУ РосНИИГТ ФМБА 
России. У доноров Регистра выявлены все из-
вестные к настоящему времени группы аллелей 
генов HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQB1. Из 21 
известной группы аллелей гена HLA-A в ходе об-
следования установлены 19. Что касается необ-
наруженных у доноров Регистра групп A*43, A*80, 
то они характерны для населения Африканского 
континента. В частности, группа A*43 определя-
ется у жителей Южно-Африканской Республи-
ки и Замбии, а группа аллелей A*80 выявлена у 
жителей Ганы, Сенегала, Марокко [12]. Из 36 
известных групп аллелей гена HLA-B у доноров 
Регистра установлены 34, не выявлены группы 

В*82, В*83. Согласно данным популяционных 
исследований, группа аллелей B*82 характерна 
для жителей Кении, а также для афроамерикан-
цев, проживающих на территории США. Группа 
аллелей B*83 определена у жителей Центрально-
африканской Республики [12]. 

Из 1702 HLA-А*-B*-С*-DRB1*-DQB1*-гап-
лотипов, определенных у доноров Регистра, с 
частотой более 1% встречались девять: A*01-
B*08-C*07-DRB1*03-DQB1*02, A*03-B*07-C*07-
DRB1*15-DQB1*06, A*03-B*35-C*04-DRB1*01-
DQB1*05, A*02-B*13-C*06-DRB1*07-DQB1*02, 
A*02-B*07-C*07-DRB1*15-DQB1*06, A*25-B*18-
C*12-DRB1*15-DQB1*06, A*02-B*18-C*07-
DRB1*11-DQB1*03, A*02-B*15-C*03-DRB1*04-
DQB1*03, A*02-B*41-C*17-DRB1*13-DQB1*03. 

Сравнительный анализ распределения HLA-
А*-B*-С*-DRB1*-DQB1*-гаплотипов у потен-
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ТАБЛИЦА 4. ЧАСТОТЫ (%) HLA-A*-B*-C*-DRB1*-DQB1*-ГАПЛОТИПОВ У ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ДОНОРОВ ГСК 
РОССИЙСКИХ РЕГИСТРОВ 

TABLE 4. FREQUENCIES (%) OF HLA-A*-B*-C*-DRB1*-DQB1*-HAPLOTYPES IN POTENTIAL HSC DONORS OF RUSSIAN 
REGISTERS

HLA-гаплотип
HLA-haplotype

Регистр 
РосНИИГТ (1)

Register 
of Russian 
Research 
Institute of 

Haematology 
and 

Transfusiology 
(1)

Регистр ПСПбГМУ (2)
Register of First St. 

Petersburg State I. Pavlov 
Medical University (2)

Регистр НМИЦ 
гематологии (3)

Register of National 
Medical Research Center 

for Hematology (3)

Частота
Frequency

Частота
Frequency Р1, 2

Частота
Frequency Р1, 3

A*01-B*08-C*07-DRB1*03-DQB1*02 3,66 3,73 > 0,05 4,1 > 0,05

A*03-B*07-C*07-DRB1*15-DQB1*06 2,69 2,93 > 0,05 2,5 > 0,05

A*03-B*35-C*04-DRB1*01-DQB1*05 2,38 2,77 > 0,05 2,3 > 0,05

A*02-B*13-C*06-DRB1*07-DQB1*02 2,04 2,03 > 0,05 1,7 > 0,05

A*02-B*07-C*07-DRB1*15-DQB1*06 1,84 1,79 > 0,05 1,6 > 0,05

A*25-B*18-C*12-DRB1*15-DQB1*06 1,27 1,23 > 0,05 1,6 > 0,05

A*02-B*18-C*07-DRB1*11-DQB1*03 1,26 0,94 > 0,05 0,9 > 0,05

A*02-B*15-C*03-DRB1*04-DQB1*03 1,23 0,68 0,006 – –

A*02-B*41-C*17-DRB1*13-DQB1*03 1,09 0,74 0,077 – –

A*30-B*13-C*06-DRB1*07-DQB1*02 0,99 0,99 > 0,05 – –

A*24-B*07-C*07-DRB1*15-DQB1*06 0,82 0,98 > 0,05 – –

A*02-B*50-C*06-DRB1*07-DQB1*02 0,29 – – 0,9 0,034

Примечание. Данные в цитируемой публикации не представлены.
Note. The data is not presented in the cited publication.

циальных доноров ГСК регистров г. Санкт-
Петербурга (регистры ФГБУ РосНИИГТ ФМБА 
России и ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова Минздрава России) и г. Москвы 
(регистр ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздра-
ва России) показал, что первые шесть наиболее 
распространенных HLA-гаплотипов у доноров 
регистров совпадают и близки по частоте. Ана-
логичное распределение первых шести наиболее 
часто встречающихся HLA-А*-B*-С*-DRB1*-
DQB1*-гаплотипов установлено в популяции 
русских, проживающих на территории Челя-
бинской области [5]. Города Санкт-Петербург 
и Москва являются мегаполисами с многона-
циональным населением. В частности, согласно 
Всероссийской переписи населения 2010 года, в 
Санкт-Петербурге проживали представители бо-
лее 200 национальностей и народностей. Тем не 

менее 92,5% жителей города самоопределились 
как русские. Среди многонационального на-
селения Москвы 91,6% жителей отнесли себя к 
русским [3]. Таким образом, совпадение профи-
ля HLA-гаплотипов у русских Челябинской об-
ласти и у доноров регистров г. Санкт-Петербурга 
и г. Москвы может объясняться тем, что попол-
нение донорского пула происходит преимуще-
ственно за счет жителей мегаполисов, среди 
которых преобладают русские. Однако даже не-
высокие доли индивидуумов других националь-
ностей в мегаполисе в абсолютных цифрах соз-
дают разнообразие как состава населения города, 
так и доноров регистра, обеспечивая широкое 
представительство HLA-гаплотипов [1].

HLA-гаплотип A*01-B*08-C*07-DRB1*03-
DQB1*02, максимально часто определя-
ющийся у доноров регистров г. Москвы и 
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г. Санкт-Петербурга, является наиболее распро-
страненным у представителей большинства евро-
пейских популяций. При этом частота этого га-
плотипа в ряде стран Европы значительно выше, 
чем в России: в Южной Ирландии – 11,5000, 
на северо-западе Англии – 9,50000, в Польше – 
5,8729. Второй по частоте определения HLA-
гаплотип A*03-B*07-C*07-DRB1*15-DQB1*06 
также характерен для населения европейских 
стран. HLA-гаплотип A*03-B*35-C*04-DRB1*01-
DQB1*05, занимающий третью позицию, с вы-
сокой частотой определяется в популяции рус-
ских, проживающих в Нижнем Новгороде, среди 
населения Республики Карелия и Норвегии, а 
также у татар, проживающих на территории Ре-
спублики Башкортостан [12]. HLA-гаплотип 
A*02-B*13-C*06-DRB1*07-DQB1*02, являющий-
ся четвертым по частоте у доноров всех трех рас-
сматриваемых регистров, характерен также для 
населения Северного Кавказа, для башкир и та-
тар, проживающих на территории Республики 
Башкортостан, для жителей Республики Карелия 
и Польши [4, 12]. Пятый по распространенности 
у доноров регистров HLA-гаплотип A*02-B*07-
C*07-DRB1*15-DQB1*06 с высокой частотой 
определяется среди русских Нижнего Новгорода, 
в популяциях башкир и татар, проживающих на 
территории Республики Башкортостан, а также 
у жителей Ирландии и Англии. HLA-гаплотип 
A*25-B*18-C*12-DR*15-DQB*06, занимающий  
шестую позицию в регистрах г. Москвы и 
г. Санкт-Петербурга, с максимальной частотой 
определяется в популяциях русских, проживаю-
щих в различных регионах Российской Федера-
ции (г. Нижний Новгород, г. Челябинск, Москва) 
и среди жителей Польши [5, 6, 12].

Принадлежащий к десяти наиболее распро-
страненным у доноров обоих регистров г. Санкт-
Петербурга HLA-гаплотип A*30-B*13-C*06-
DRB1*07-DQB1*02, не представлен в перечне 
высокочастотных HLA-гаплотипов у потенци-
альных доноров регистра г. Москвы. Согласно по-
пуляционным исследованиям, данный гаплотип 
с высокой частотой встречается у русских Ниж-
него Новгорода и среди бурят Забайкалья [12].

HLA-гаплотип A*02-B*15-C*03-DRB1*04-
DQB1*03 более характерен для доноров регистра 
ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России. В когорте до-
норов регистра ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова Минздрава России данный гапло-
тип определяется с меньшей частотой (p = 0,006), 
а в профиле наиболее распространенных HLA-
гаплотипов у потенциальных доноров регистра 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
не указан. Согласно опубликованным данным, 
гаплотип A*02-B*15-C*03-DRB1*04-DQB1*03 

наиболее часто определяется у русских Челябин-
ской области и в Южной Ирландии [5, 12].

В ходе исследования выявлена тенденция по-
вышения частоты гаплотипа HLA-A*02-B*41-
C*17-DRB1*13-DQB1*03 у доноров регистра 
ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России по сравнению 
с донорами регистра ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова Минздрава России 
(p = 0,077), а в числе наиболее часто встреча-
ющихся HLA-гаплотипов в регистре ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России этот 
гаплотип отсутствует. Опубликованные популя-
ционные исследования свидетельствуют о вы-
явлении данного гаплотипа у русских Нижнего 
Новгорода и Челябинской области [5, 12].

Частота определения HLA-гаплотипа A*24-
B*07-C*07-DRB1*15-DQB1*06 у доноров реги-
стров г. Санкт-Петербурга не имеет значимых 
различий. Тем не менее этот гаплотип являет-
ся девятым по частоте в регистре ФГБОУ ВО 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава 
России, а в регистре ФГБУ РосНИИГТ ФМБА 
России только четырнадцатым. В профиле наи-
более распространенных HLA-гаплотипов у по-
тенциальных доноров регистра ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России данный гапло-
тип не представлен. 

HLA-гаплотип A*02-B*50-C*06-DRB1*07-
DQB1*02 входит в число восьми наиболее рас-
пространенных в когорте доноров регистра 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, 
но не относится к часто встречающимся у доно-
ров регистров г. Санкт-Петербурга.

Сравнительный анализ результатов имму-
ногенетического обследования потенциальных 
доноров ГСК регистров г.  Санкт-Петербурга и 
г.  Москвы демонстрирует совпадение профиля 
наиболее высокочастотных HLA-гаплотипов. 
В распределении HLA-гаплотипов, определя-
ющихся с меньшей частотой, установлены раз-
личия, объясняемые, очевидно, некоторыми 
особенностями национального состава и числен-
ностью рассматриваемых регистров.

Заключение
Таким образом, полученные результаты сви-

детельствуют об иммуногенетическом разноо-
бразии пула доноров гемопоэтических стволовых 
клеток регистра ФГБУ РосНИИГТ ФМБА Рос-
сии, что, наряду с использованием современных 
международных стандартов первичного иммуно-
генетического обследования, является необходи-
мым условием для осуществления эффективного 
поиска доноров для пациентов, нуждающихся в 
проведении аллогенной трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток. 
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ВЛИЯНИЕ РАСТВОРИМЫХ ФАКТОРОВ МАКРОФАГОВ 
М2-ФЕНОТИПА НА ГЕМОПОЭЗ ПРИ ДЕПРЕССИВНО-
ПОДОБНОМ СОСТОЯНИИ
Орловская И.А., Топоркова Л.Б., Княжева М.А., Савкин И.В., 
Серенко Е.В., Гойман Е.В., Шевченко Ю.А., Маркова Е.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Психологический хронический социальный стресс провоцирует тревожное поведение и 
депрессивные расстройства. Вызванные длительным стрессом нейроэндокринные сигналы изменяют 
функционирование иммунных (центральных и периферических) органов. В костном мозге наблюда-
ется усиленный миелопоэз, в ущерб лимфо- и эритропоэзу, с усиленной эмиграцией костномозговых 
клеток моноцитарного ряда на периферию и приобретением ими «воспалительного» фенотипа. По-
следующая миграция таких моноцитов в мозг с дифференцированием в макрофаги первого типа (М1), 
формирующие воспалительные сигналы, их воздействие на эндотелиальные клетки и микроглию, 
приводит к повышенной продукции цитокинов, хемокинов, молекул адгезии, что ускоряет аккуму-
ляцию мигрирующих в мозг костномозговых моноцитов. Сигналы от костномозговых моноцитов и 
активированной микроглии обеспечивают нейровоспалительный статус, что и ведет к изменению по-
ведения. Данные о присутствии в мозге у депрессивных пациентов нерезидентных костномозговых 
макрофагов обосновывают необходимость исследования гемопоэза при депрессивно-подобных со-
стояниях. Характерной особенностью макрофагов является выраженная пластичность, способность 
приобретать М1- или М2-фенотип в зависимости от сигналов микроокружения. М1 проявляют высо-
кую провоспалительную активность и обладают нейродеструктивными свойствами, тогда как М2 ха-
рактеризуются низкой провоспалительной активностью и выраженным регенераторным потенциа-
лом за счет продукции комплекса растворимых медиаторов и цитокинов, включая нейротрофические 
и иммунорегуляторные, в том числе противовоспалительные факторы, обеспечивающие нейропро-
текцию, стимулирующие нейрогенез, синаптогенез, рост и миелинизацию аксонов, что теоретически 
обосновывает возможность использования потенциала М2-макрофагов в терапии депрессии В на-
стоящей работе исследовалось влияние растворимых факторов человеческих макрофагов, поляри-
зованных в клетки с М2-фенотипом в условиях депривации сыворотки, на костномозговой гемопоэз 
и показатели периферической крови в модели стресс-индуцированной депрессии. Показано усиле-
ние гранулоцитарно-макрофагального (КОЕ-ГМ) направления дифференцировки ГСК и нарастание 
популяции моноцитов в периферической крови у депрессивно-подобных мышей. Формирование у 
животных депрессивно-подобного состояния сопровождалось снижением количества как эритро-
идных предшественников в костном мозге, так и эритроцитов/гемоглобина периферической крови. 
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Интраназальное введение растворимых факторов макрофагов (М2-SFs) в течение 7 дней оказывало 
корректирующее воздействие на упомянутые показатели, достоверное в отношении моноцитов пери-
ферической крови. Полученные данные свидетельствуют об эффективности противовоспалительных 
эффектов М2-SFS в коррекции изменений гемопоэза, обусловленных социальным стрессом, у де-
прессивно-подобных животных.

Ключевые слова: депрессия, мыши, М2-макрофаги, гемопоэз, костный мозг, клетки периферической крови

INFLUENCE OF SOLUBLE FACTORS FROM  
THE M2 PHENOTYPE MACROPHAGES ON HEMATOPOIESIS 
IN DEPRESSION-LIKE STATE
Orlovskaya I.A., Toporkova L.B., Knyazheva M.A., Savkin I.V., 
Serenko E.V., Goiman E.V., Shevchenko Yu.A., Markova E.V.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Chronic psychosocial stress provokes anxious behavior and depressive disorders. The longitudinal 
stress-induced neuroendocrine signals may alter functioning of immune (central and peripheral) organs. 
Increased myelopoiesis is observed in bone marrow, being detrimental to lympho- and erythropoiesis, with 
increased emigration of monocytic bone marrow cells to the periphery and their acquisition of “inflammatory” 
phenotype. The subsequent migration of such monocytes to the brain with differentiation into the M1 type 
macrophages which form inflammatory signals, and their effect upon endothelial cells and microglia leads 
to increased production of cytokines, chemokines, and adhesion molecules, thus accelerating accumulation 
of bone marrow-derived monocytes migrating to the brain. The signals from bone marrow monocytes and 
activated microglia promote neuroinflammatory condition which leads to behavioral changes. Current data 
on the presence of non-resident bone marrow macrophages in the brain of depressed patients require studies 
of hematopoiesis in depression-like states. Pronounced plasticity is a characteristic feature of macrophages, 
i.e., their ability to acquire M1 or M2 phenotype depending on the microenvironment signals. M1 exhibit 
high pro-inflammatory activity and have neurodestructive properties, whereas M2 cells are characterized 
by low pro-inflammatory activity and pronounced regenerative potential, due to the production of multiple 
soluble mediators and cytokines, including neurotrophic and immunoregulatory factors, anti-inflammatory 
substances that provide neuroprotection, stimulate neurogenesis, synaptogenesis, growth and myelinization 
of axons, thus theoretically substantiating an opportunity of using the potential of M2 macrophages in the 
treatment of depression. In this work, we studied the effect of soluble factors of human macrophages, polarized 
into cells with M2 phenotype under the conditions of serum deprivation, upon bone marrow hematopoiesis 
and peripheral blood cells in a model of stress-induced depression. We have shown enhanced differentiation 
of hematopoietic stem cells into the granulocyte-macrophage (CFU-GM) lineage, along with increased 
monocyte population in peripheral blood in the depressive-like murine model. Development of a depressive-
like state in the animals was associated with reduced amounts of both erythroid precursors in bone marrow 
and erythrocytes/hemoglobin in peripheral blood. Intranasal administration of soluble M2 macrophage factors 
(M2-SFs) for 7 days was accompanied by a corrective effect on the above parameters, being significant for 
peripheral blood monocytes. The data obtained suggest effectiveness of the M2-SFS anti-inflammatory effects 
in correcting changes in hematopoiesis caused by social stress in depressive-like animals.

Keywords: psychosocial depression, mice, M2 macrophages, hematopoiesis, bone marrow, peripheral blood cells

Введение
Психологический хронический социаль-

ный стресс провоцирует тревожное поведение 
и депрессивные расстройства; при этом в по-
следние годы существенная роль в формирова-

нии характерного для стресса поведения отво-
дится костномозговым клеткам моноцитарного 
ряда, мигрирующим в мозг [13,  15]. Во многих 
моделях стресса микроглия (резидентные им-
мунные клетки) рассматривается как источник 
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нейровоспалительных сигналов. Следствием 
стресса является активация микроглии с повы-
шением продукции в мозге провоспалительных 
цитокинов – ключевых регуляторов настрое-
ния и поведения [10]. Активация ЦНС индуци-
рует нейроэндокринные сигналы, изменяющие 
функционирование иммунных (центральных и 
периферических) органов. В костном мозге ис-
следователи наблюдают усиленный миелопоэз, в 
ущерб лимфо- и эритропоэзу, с усиленной эми-
грацией костномозговых клеток моноцитарного 
ряда на периферию и приобретением ими «вос-
палительного» фенотипа [8]. Доказано, что такие 
моноциты мигрируют в мозг и дифференциру-
ются в макрофаги, формирующие воспалитель-
ные сигналы (М1); следствием их воздействия на 
эндотелиальные клетки и микроглию является 
повышенная продукция цитокинов, хемокинов, 
молекул адгезии, что ускоряет аккумуляцию ми-
грирующих в мозг костномозговых моноцитов. 
Сигналы от костномозговых моноцитов и акти-
вированной микроглии обеспечивают нейрово-
спалительный статус, что и ведет, в частности, к 
изменению поведения [11]. Смещение баланса в 
сторону макрофагов с М2-фенотипом обсужда-
ется в последние годы в качестве новой терапев-
тической стратегии в коррекции психо-невроло-
гических расстройств. М2-макрофаги обладают 
низкой провоспалительной активностью и вы-
раженным регенераторным потенциалом за счет 
высокого уровня продукции целого комплекса 
нейротрофических, нейропротективных и ан-
гиогенных факторов [12]. Показано, что вну-
тривенное введение растворимых факторов М2-
макрофагов значительно улучшает обучаемость и 
память у иммунодефицитных мышей с исходно 
сниженными когнитивными параметрами [3]. 
Охарактеризован антидепресивный эффект ин-
траназального введения растворимых факторов 
М2-макрофагов (М2-SFs): у депрессивно-по-
добных мышей регистрируется стимуляция дви-
гательной и исследовательской активностей при 
сниженной эмоциональной реактивности, осла-
бление проявлений депрессивно-подобного по-
ведения, тревожности и ангедонии; коррекция 
поведенческих расстройств сопровождается сни-
жением содержания IL-1β, IL-6, TNFα, IFNγ в 
патогенетически значимых структурах головного 
мозга [2, 6]. 

Целью настоящей работы была оценка влияния 
М2-SFs на костномозговой гемопоэз и клеточный 
состав периферической крови в модели стресс-
индуцированной депрессии. Использование для 
моделирования депрессии фактора длительного 
социального стресса, вызванного многократным 
опытом поражений, позволяло индуцировать у 
мышей-самцов тревожно-депрессивное состоя-

ние, сходное по симптоматике, этиологии и чув-
ствительности к антидепрессантам с аналогич-
ной патологией у людей [1, 5].

Материалы и методы
Исследование выполнено на мышах-самцах 

(CBA×C57Bl/6)F1 в возрасте 3,5-4 мес., массой 
25-30 г, полученных из питомника НИИ фарма-
кологии и регенеративной медицины Томского 
НИМЦ РАН. Животных содержали в условиях 
вивария в клетках по 10 особей в каждой, не ме-
нее двух недель до начала эксперимента на стан-
дартной диете, при свободном доступе к воде и 
нормальном световом режиме. Содержание экс-
периментальных животных соответствовало пра-
вилам, принятым Европейской конвенцией по 
защите животных, используемых для экспери-
ментальных и иных научных целей (Страсбург, 
1986) и одобрено комитетом по биомедицинской 
этике НИИФКИ.

Учитывая наличие в популяции мышей 
(CBA×C57BL/6)F1 особей с активным и пассив-
ным типами поведения, представители которых 
характеризуются определенными структурно-
функциональными характеристиками нервной 
и иммунной систем и различной психофизиоло-
гической реакцией на стресс [1], все мыши были 
предварительно протестированы в «открытом 
поле», и в исследование были включены только 
особи с пассивным типом поведения, наиболее 
чувствительные к стрессовым воздействиям. Де-
прессивно-подобное состояние было сформиро-
вано у мышей в результате повторного опыта по-
ражений в ежедневных (20 дней) агонистических 
взаимодействиях с агрессивным партнером (ме-
тод парного дистантного сенсорного контакта) [4, 
5]. Формирование депрессивно-подобного по-
ведения было подтверждено поведенческим фе-
нотипированием (тест вынужденного плавания, 
тест «открытое поле», приподнятый крестообраз-
ный лабиринт с использованием современного 
аппаратно-программного комплекса EthoVision 
XT (Noldus Information Technology, Нидерланды); 
ангедонию оценивали с помощью теста предпо-
чтения сахарозы), как это было описано ранее [1, 
7]. Далее депрессивно-подобные животные были 
индивидуально рассажены в клетки для исключе-
ния агонистического взаимодействия и разделе-
ны на 2 группы: первой группе депрессивно-по-
добных мышей интраназально вводилась М2-SFs 
(30 мкл в каждый носовой ход, дважды в день, в 
течение 7 дней); второй группе – в аналогичных 
условиях эксперимента вводилась среда RPMI-
1640 (контроль 2). Контрольную группу соста-
вили также интактные самцы (CBA×C57Bl/6)F1 
аналогичного возраста (контроль 1).
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M2-макрофаги человека генерировали в тече-
ние 7 сут. из адгезивной фракции мононуклеарных 
клеток периферической крови доноров в присут-
ствии GM-CSF (50 нг/мл; Sigma-Aldrich) в усло-
виях дефицита сыворотки (2% аутоплазмы) [12]. 
Аликвоты кондиционированной среды (М2-SFs) 
замораживали при -80 °С до исследования. 

Для оценки количества костномозговых ге-
мопоэтических предшественников костный мозг 
вымывали из бедренной кости с помощью шпри-
ца кондиционной средой RPMI1640, содержащей 
10% FCS. Подсчитывали количество клеток кост-
ного мозга в 1 мл с помощью гематологическо-
го анализатора PCE-90 (ERMA Inc., Japan). Для 
определения количества коммитированных пред-
шественников клетки костного мозга животных в 
концентрации 2,0 × 104/мл инкубировали в 24-лу-
ночных планшетах в метилцеллюлозной среде М 
3434 (Stem Cell Technology, Canada), содержащей 
цитокины SCF, EPO, IL-3, IL-6. Гранулоцитарно-
макрофагальные (КОЕ-ГМ), эритроидные (ран-
ние БОЕ-Э, поздние КОЕ-Э) и гранулоцитарно-
эритроидно-макрофагально-мегакариоцитарные 

(КОЕ-ГЭММ) колонии подсчитывали под ин-
вертированным микроскопом после 14-дневной 
инкубации при температуре 37 °С, во влажной 
атмосфере, содержащей 5% СО2, согласно реко-
мендациям Stem Cell Techologies, Canada. Данные 
представлены как количество КОЕ/105 ККМ.

Клеточный состав периферической крови мы-
шей оценивали с помощью гематологического 
анализатора PCE-90 (ERMA Inc., Япония). От-
носительное количество форменных элементов 
крови подсчитывали в мазках, окрашенных по 
Романовскому–Гимзе.

Статистическая обработка осуществлялась 
с помощью пакета лицензированных программ 
Statistica 8.0 с использованием критерия Манна–
Уитни, различия считались достоверными при 
р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Формирование депрессивно-подобного со-

стояния у мышей сопровождалось оживлением  
миелоидной дифференцировки: количество гра-

Рисунок 1. Колониеобразующая активность костномозговых гемопоэтических предшественников 
депрессивноподобных мышей (CBA×C57Bl/6)F1 после интраназального введения М2-Sfs
Примечание. Светло-серые столбики – Контроль 1 (интактные мыши). Темно-серые столбики – Контроль 2 (депрессивно-
подобные мыши, которым в аналогичных условиях эксперимента интраназально вводили среду RPMI-1640). Черные 
столбики – М2-SFs (депрессивно-подобные мыши после интраназального введения М2-Sfs).  
* – достоверные различия между показателями интактных и депрессивно-подобных животных (p < 0,05).
Figure 1. Colony-forming activity of bone marrow hematopoietic precursors in depressive-like (CBA×C57Bl/6)F1 mice after M2-SFs 
intranasal administration
Note. Light grey bars, Control 1 (intact mice). Dark grey bars, Control 2 (depressive-like mice, which were intranasal injected with RPMI-1640 
medium under similar experimental conditions). Black bars, М2-SFs (depressive-like mice, which were intranasal treated with М2-SFs);  
*, significant differences between the parameters of intact and depressive-like animals (p < 0.05).
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нулоцитарно-макрофагальных предшествен-
ников в костном мозге значительно превышало 
контрольные показатели (рис. 1).

Количество моноцитов в периферической 
крови депрессивно-подобных мышей также до-
стоверно превышало их уровень в контрольный 
группе интактных животных; аналогичным об-
разом на стресс реагировали гранулоциты, коли-
чество которых повышалось, хотя и недостовер-
но. При этом среди гранулоцитов наблюдалось 
повышенное количество сегментоядерных ней-
трофилов (табл. 1), что наблюдается при воспа-

лительных, в том числе связанных со стрессом, 
состояниях [9]. 

Усиление миелоидного направления диф-
ференцировки при хроническом социальном 
стрессе показано ранее во множестве работ [9, 
11]. Показано также, что усиленный миелопоэз, 
обусловленный социальным стрессом, может со-
провождаться угнетением лимфопоэза [8]. В дан-
ном исследовании мы не обнаружили выщеобоз-
наченных изменений у депрессивно-подобных 
самцов (CBA×C57Bl/6)F1 (табл. 1).

ТАБЛИЦА 1. ОТНОСИТЕЛЬНОЕ КОЛИЧЕСТВО ФОРМЕННЫХ ЭЛЕМЕНТОВ КРОВИ ДЕПРЕССИВНО-ПОДОБНЫХ 
МЫШЕЙ (CBA×C57Bl/6)F1 ПОСЛЕ ИНТРАНАЗАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ М2-SFs

TABLE 1. RELATIVE AMOUNT OF BLOOD CELLS IN DEPRESSIVE-LIKE (CBA×C57Bl/6)F1 MICE AFTER M2-SFs INTRANASAL 
ADMINISTRATION 

Группы мышей
Mouse groups

Моноциты
Monocytes

Палочкоядерные 
нейтрофилы 

Stab neutrophils

Сегментоядерные 
нейтрофилы

Segmented 
neutrophils

Лимфоциты
Lymphocytes

Контроль 1
Control 1 0,71±0,30 1,30±0,45 22,0±3,8 71,0±4,6

Контроль 2
Control 2 3,20±0,55* 2,0±0,4 34,20±7,79 61,00±7,01

М2-SFs 2,20±0,34** 1,83±0,34 30,2±5,3 65,2±5,8

Примечание. Контроль 1 – интактные мыши. Контроль 2 – депрессивно-подобные, мыши, которым в аналогичных 
условиях эксперимента интраназально вводили среду RPMI-1640. * – достоверные различия (p < 0,05) между 
соответствующими показателями в группах контроля (интактных и депрессивно-подобных животных); ** – 
достоверные различия между соответствующими показателями депрессивно-подобных животных (Контроль 2) 
и после введения М2-SFs (p < 0,05).

Note. Control 1, intact mice. Control 2, depressive-like mice, which were intranasally injected with RPMI-1640 medium under similar 
experimental conditions. *, significant differences (p < 0.05); between the corresponding indicators in the control groups (intact and 
depressive-like animals); **, significant differences between the corresponding indicators of depressive-like animals (Control 2) and 
after the introduction of M2-SFs (p < 0.05).

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ КОЛИЧЕСТВА ЭРИТРОЦИТОВ/ГЕМОГЛОБИНА ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ДЕПРЕССИВНО-
ПОДОБНЫХ МЫШЕЙ (CBA×C57Bl/6)F1 ПОСЛЕ ИНТРАНАЗАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ М2-SFs

TABLE 2. PERIPHERAL BLOOD ERYTHROCYTE/HEMOGLOBIN VALUES IN DEPRESSIVE-LIKE (CBA×C57Bl/6)F1 MICE AFTER 
M2-SFs INTRANASAL ADMINISTRATION

Группы мышей
Mouse groups

Эритроциты
Erythrocytes

Гемоглобин
Hemoglobin

Контроль 1
Control 1 7,05±0,10 44,76±10,26

Контроль 2
Control 2 5,93±0,23* 104,17±3,72*

М2-SFs 6,25±0,15 107,17±2,24

Примечание. Контроль 1 – интактные мыши. Контроль 2 – депрессивно-подобные, мыши, которым в аналогичных 
условиях эксперимента интраназально вводили среду RPMI-1640. * – достоверные различия между показателями 
интактных (Контроль 1) и депрессивно-подобных (Контроль 2) животных (p < 0,05).

Note. Control 1, intact mice. Control 2, depressive-like mice, which were intranasally injected with RPMI-1640 medium under similar 
experimental conditions. *, significant differences between the parameters of intact (Control 1) and depressive-like (Control 2) 
animals (p < 0.05).
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После интраназального введения М2-SFs мы 
наблюдали ощутимое снижение объема популя-
ции гемопоэтических предшественников, хотя 
и не достигающее такового в группе интактного 
контроля (рис. 1). Количество моноцитов пери-
ферической крови снижалось достоверно; также 
мы наблюдали недостоверное снижение коли-
чества гранулоцитов (табл. 1). Полученные дан-
ные могут свидетельствовать о корректирующем 
эффекте М2-SFs на миелопоэз депрессивно-по-
добных мышей. Вероятно, коррекция нейрово-
спалительного статуса со снижением содержа-
ния провоспалительных цитокинов в структурах 
головного мозга под воздействием М2-SFs, по-
казанная нами ранее [2, 6], обеспечивает сниже-
ние интенсивности продукции гемопоэтических 
предшественников в костном мозге и моноцитов 
крови [11].

Известно, что усиленный миелопоэз, на-
блюдаемый при ряде иммуноопосредованных 
заболеваний, способствует «удержанию» ГСК/
ранних гемопоэтических предшественников в 
костномозговой нише, блокируя их миграцию на 
периферию и отменяя их участие в воспалении 
(в том числе противовоспалительные эффек-
ты) [14]. Можно предполагать участие аналогич-
ного механизма при формировании нейровоспа-
лительных и нейродегенеративных изменений, 
характерных для депрессивных расстройств и по-
казанных также на используемой модели стресс-
индуцированной депрессии [5, 6, 7]. В настоящем 
исследовании мы наблюдали лишь недостовер-
ное увеличение популяции ранних предшествен-
ников (КОЕ-ГЭММ) в костном мозге депрессив-
но-подобных мышей; интраназальное введение 

М2-SFs приводило к недостоверному снижению 
количества КОЕ-ГЭММ (рис. 1).

Ранее показано, что усиленный миелопоэз в 
условиях социального стресса сопровождается 
угнетением эритропоэза с мобилизацией гемопо-
этических предшественников в селезенку [8, 9]. 
Настоящая работа подтверждает эти данные: хро-
нический стресс, индуцировавший депрессив-
но-подобное состояние у мышей, способствовал 
как достоверному снижению количества эритро-
идных предшественников (КОЕ-Э + БОЕ-Э) в 
костном мозге (рис. 1), так и эритроцитов пери-
ферической крови. Гемоглобин крови также до-
стоверно снижался у депрессивно-подобных жи-
вотных (табл. 2). 

После интраназального введения М2-SFs мы 
наблюдали недостоверное повышение показате-
лей, характеризующих эртироидный росток.

Заключение
Таким образом, социальный стресс суще-

ственно усиливал гранулоцитарно-макрофагаль-
ное (КОЕ-ГМ) направление дифференцировки 
ГСК, что сопровождалось нарастанием популя-
ции моноцитов в периферической крови у де-
прессивно-подобных мышей. Формирование у 
животных депрессивно-подобного состояния со-
провождалось также снижением количества как 
эритроидных предшественников в костном моз-
ге, так и эритроцитов/гемоглобина в перифери-
ческой крови. Интраназальное введение М2-SFs 
оказывало корректирующее воздействие на упо-
мянутые показатели, достоверное в отношении 
моноцитов периферической крови. 
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ОСНОВА ПРОТИВОВИРУСНОЙ ЗАЩИТЫ ЧЕЛОВЕКА –  
РНК-ИНТЕРФЕРЕНЦИЯ
Муратходжаев Д.Н., Арипова Т.У.
Институт иммунологии и геномики человека Академии наук Республики Узбекистан, г. Ташкент,  
Республика Узбекистан

Резюме. Сравнительный анализ механизмов противовирусной защиты простейших и РНК-
интерференции многоклеточных организмов выявил не только их сходство, но и дал ключ к по-
ниманию адаптивного иммунитета. Представлены последние данные, подтверждающие роль 
РНК-управлямой регуляции генов в противовирусной защите человека. Рассмотрена работа ин-
терфероновой системы и роль нейтрализующих антител при вирусной инвазии. Обоснована новая 
концепция – основой противовирусной защиты всех организмов является внутриклеточные РНК-
управлямые механизмы подавления вирусного размножения. Простая и эффективная защита от ви-
русов состоит в том, что часть ДНК вируса (спейсер) встраивается в геном клетки, и при повторном 
заражении, РНК-транскрипт этого спейсера направляет ферменты нуклеазы на чужеродный геном. 
Это настоящая адаптивная противовирусная защита, которой потенциально обладает каждая клетка. 
Главная цель эволюционно более молодых специализированных иммунных клеток это поддержание 
целостности и борьба с чужеродными организмами. Основной ролью интерфероновой системы яв-
ляется раннее предупреждение организма о внедрении вируса, с последующим переводом клеток в 
режим тревоги. 

Соответственно, настоящим обретенным противовирусным иммунитетом будут не наличие В- и 
Т-клеток памяти, не нейтрализующие антитела, а наличие специфических спейсеров в ДНК пере-
болевших людей. Данная статья, описывающая работу этих защитных механизмов, предназначена 
в первую очередь для широкой медицинской общественности, и практические выводы для врачей 
следующие:

1. Наличие или отсутствие специфичных антител к SARS-CoV-2 АТ не является прогностиче-
ским признаком болезни. Наличие в крови антител лишь отражает факт контакта этого человека с ви-
русом. Отсутствие антител не говорит об отсутствии контакта, а люди, имеющие высокий титр спец-
ифичных антител не защищены от повторной инфекции SARS-CoV-2. 

2. ПЦР-тесты. У переболевших COVID-19 тесты могут оставаться «ложно положительными» 
при условии забора генного материала из мест проникновения вируса. На наш взгляд, правильным 
показателем отсутствия болезни будут отрицательные тесты ПЦР на COVID-19 плазмы крови и мочи, 
даже при положительном результате при заборе из носоглотки.

3. Необходимо привлечь внимание врачей к возможному использованию витамина А в профи-
лактике и лечении COVID-19, учитывая важность RLR рецепторов в распознавании вирусных РНК и 
положительный опыт применения витамина А при другом опасном вирусном заболевании – кори.

Ключевые слова: РНК-интерференция, противовирусный иммунитет, COVID-19, интерфероны, антителозависимое 
усиление инфекции
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RNA INTERFERENCE IS THE BASIS OF HUMAN ANTIVIRAL 
DEFENSE
Muratkhodjaev J.N., Aripova T.U.
Institute of Immunology and Human Genomics, Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan, Tashkent,  
Republic of Uzbekistan

Abstract. Comparative analysis of antiviral protective mechanisms in protozoa and RNA interference 
of multicellular organisms has revealed their similarity, also providing a clue to understanding the adaptive 
immunity. In this article, we present the latest evidence on the importance of RNA-guided gene regulation 
in human antiviral defense. The role of neutralizing antibodies and interferon system in viral invasion is 
considered. The new concept has been introduced, i.e., antiviral protection of any living organism is based on 
the intracellular RNA-guided mechanisms. Simple and effective defense against viruses is that spacer segment 
of the viral DNA is inserted into the cellular chromosomes. Upon re-infection, the RNA transcript of the 
spacer directs nuclease enzymes against the foreign genome. This is a really adaptive immune defense that any 
cell potentially possesses. In humans, the interferon system provides an additional tool for early suppression of 
viral infections which shifts the cells to the alert regimen, thus preventing further spread of infection. The main 
task of the human central immune system is to maintain integrity and combat foreign organisms. Accordingly, 
a suitable index of acquired antiviral immunity should be a presence of specific spacer markers in DNA samples 
from reconvalescent persons, rather than detection of neutralizing antibodies, B and T memory cells. 

This article is addressed primarily to general medical community, and its practical conclusions are as follows:
1. Presence or absence of specific antibodies to SARS-CoV-2 is not a prognostic sign of the disease. 

Detection of specific antibodies in blood simply reflects the fact that the person has contacted with the viral 
agent. Absence of antibodies does not mean a lack of such contact, and the persons with high titers of specific 
antibodies are not protected from re-infection with SARS-CoV-2.

2. PCR testing: The PCR results may remain “false positive” in those subjects who have had COVID-19, 
if the genetic material is taken from the site of initial virus contraction (mainly, nasopharynx). In our opinion, 
negative PCR tests for COVID-19 in blood plasma and urine will be a more correct index for the absence of the 
disease, even with positive PCR tests from the nasopharyngeal samples.

3. It is necessary to draw attention of general practitioners to potential usage of retinol in prevention and 
treatment of COVID-19, given the importance of RLR receptors in recognition of viral RNAs and positive 
experience of vitamin A administration in measles, another dangerous viral disease.

Keywords: RNA-I, antiviral immunity, Interferon, COVID-19, SARS-CoV-2 spacers, antibody-dependant enhancement

Введение
Текущая пандемия COVID-19 стала настоя-

щим испытанием для всех врачей и проверкой 
истинности наших знаний о работе иммунной 
системы. Повсеместный рост числа инфициро-
ванных людей, определяемый по показателям 
ПЦР и титров антител, заставляют не только 
вводить повторные карантинные меры, но и 
пересмотреть некоторые догмы иммунологии. 
Одна из таких догм состоит в том, что память 
о перенесенной инфекции формируется толь-
ко Т- и В-клетками памяти. Множество работ, 
доказывающих наличие памяти у врожденно-
го неспецифического иммунитета уже должны 
изменить наш взгляд (прекрасные обзоры по 
этой теме (Netea Mihai G. и соавт., 2011, Reimer-
Michalski E.M., Conrath U., 2016) [30, 32]. С дру-
гой стороны масса научных данных, связанных с 

РНК- управляемой регуляцией генов, позволяет 
по-новому оценить функционирование иммун-
ной системы при вирусных инфекциях. Оттал-
киваясь от этих результатов, мы задались целью 
описать роль РНК-интерференции в противови-
русной защите человека. 

1. РНК-управляемая противовирусная защита
Для понимания механизма работы РНК-

управляемой защиты, необходимо начать с одно-
клеточных, поскольку без выработки ими на-
дежных механизмов борьбы с вирусами переход 
к многоклеточности был бы невозможен. Отме-
тим, что для такого перехода понадобилось два 
миллиарда лет эволюции, в результате которой 
бактерии и археи смогли создать внутриклеточ-
ную защитную систему, которая хранит память о 
прошлых встречах с вирусами. Эта информация 
хранится в особых участках ДНК, которые появ-
ляются после встречи с чужеродным геномом ви-
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руса или плазмиды и образуют массивы CRISPR 
(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic 
Repeats – короткие палиндромные повторы, ре-
гулярно расположенные группами). Вирус, про-
никший в клетку бактерии, обнаруживается бел-
ками Сas (CRISPR-associated), разновидностью 
нуклеаз, которые выполняют функцию ножниц и 
разрезают вирусные нуклеиновые последователь-
ности. CRISPR-Cas – это настоящая адаптивная 
иммунная система с памятью о прошлых встре-
чах с чужеродными вирусами, которая хранится 
в уникальных спейсерных последовательностях, 
полученных из вирусных и плазмидных геномов 
и вставленных в массивы CRISPR [2]. Транс-
крипты спейсеров вместе с частями окружающих 
повторов используются в качестве направляю-
щих РНК для распознавания родственных после-
довательностей в чужеродных геномах и, таким 
образом, указывая нуклеазам Cas специфичные 
сайты расщепления [21]. 

Упрощая, можно сказать, что простая и эф-
фективная защита от вирусов состоит в том, что 
часть ДНК вируса (спейсер) встраивается в геном 
клетки, и, при повторном заражении, копия это-
го спейсера в виде малой РНК направляет фер-
менты нуклеазы на уничтожение чужеродного 
генома (рис. 1). 

В многоклеточных организмах имеется сход-
ный механизм регуляции активности различных 
генов, называемый РНК-интерференцией. Мы 
полагаем, что он остается важнейшим компо-
нентом адаптивной иммунной системы много-
клеточных, в том числе человека. Впервые эта 
система была открыта в 1998 году у Caenorhabditis 
elegans Файером и соавт. [10], которые впослед-
ствии были удостоены Нобелевской премии 2006 
года по физиологии и медицине. 

Механизм интерференции уже подробно из-
учен, ей широко пользуются в эксперименталь-
ной биологии для нокдауна определенных генов, 
и уже используют в клинике для лечения опреде-
ленных онкологических заболеваний [1, 9, 14].

Сама интерференция заключается в останов-
ке трансляции вирусных генов, путем их раз-
резания или модификации. Для этого в клетках 
имеется специальный комплекс ферментов-ну-
клеаз, который направляется малыми РНК, теми 
же транскриптами спейсеров. Конечным этапом 
«вакцинации» клетки-мишени после вирусной 
инвазии является встраивание спейсера в ДНК 
самой клетки. При повторном попадании этого 
вируса в клетку, синтезируемые при этом малые 
РНК загружаются в комплекс нуклеаз и направ-
ляют их на разрезание чужеродного генома (под-
робности – на рис. 1). 

Таким образом, имеется полная аналогия меж-
ду этими двумя системами РНК – управляемого 

противовирусного иммунитета клеток. На со-
временном этапе научных знаний, только вопрос 
деталей встраивания частей вирусного материала 
в ДНК клеток остается еще до конца не выяс-
ненным. Само существование таких механизмов 
уже описано в исследовании ретротранспозонов 
и псевдогенов [13, 39], где внутриклеточная об-
ратная транскриптаза преобразует цитоплазма-
тическую РНК и транскрипты ретроэлементов 
в комплементарные части ДНК. Человеческая 
теломераза, являющаяся по сути своей обратной 
транскриптазой, активно использует белки, уча-
ствующие в РНК-интерференции для синтеза 
теломер с последующей интеграцией их в ДНК 
хромосом. Надо отметить, что ретроэлементы со-
ставляют половину человеческой ДНК [23, 40], 
и закономерно предположить, что значительная 
часть генома человека является закодированны-
ми фрагментами ДНК ранее встречавшихся ви-
русных геномов – теми самыми спейсерами. 

Уже доказана роль РНК интерференции при 
многих инфекциях, вызываемых респираторно-
синцитиальным вирусом человека [4], вирусом 
иммунодефицита человека типа 1 [6], вирусом ге-
патита B [29] вирусом гепатита C [22, 43], вирусом 
гриппа [12] и коронавирусом SARS-CoV-1 [16]. 
Наличие таких спейсеров эффективно препят-
ствует вирусной инфекции у млекопитающих. 
Было показано, что именно спейсеры в ДНК 
клеток-мишеней ингибируют размножение бор-
навирусов [11, 18]. 

Перечисленные выше данные, прямо указы-
вают на способность самих клеток противостоять 
вирусной инвазии. Каждая клетка человеческо-
го организма потенциально сохранила древнюю 
систему противодействия вирусам, основанную 
на использовании малых РНК. Причем, защита 
является адаптивной, т. е. подстраивается под 
конкретный вирус, и формирует полноценную 
внутриклеточную иммунную память! 

2. Система раннего оповещения – интерферо-
новая противовирусная защита

Еще одним важным механизмом клеточной 
защиты является интерфероновая система, ос-
нованная на производстве специальных белков, 
препятствующих распространению вирусной 
инфекции [25, 41]. Мы полагаем, что эта допол-
нительная система понадобилась высокоорга-
низованным организмам для быстрого реагиро-
вания на вирусное вторжение. Само увеличение 
количества плотно сгруппированных однотип-
ных клеток облегчает распространение виру-
сов – размножившись в одной чувствительной 
клетке, вирионы легко могут инфицировать 
и близлежащие. Соответственно, врожденная 
РНК-управляемая защита может и не справится с 
высокой вирусной нагрузкой. Для предотвраще-
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Рисунок 1. Ключевые этапы – адаптация, экспрессия и интерференция – противовирусных систем защиты простейших и человека
Примечание. A) Слева показана CRISPR-Cas иммунная система бактерий и архей. В процессе адаптации фаговая ДНК разрезается ферментами Cas1-Cas2 
на спейсеры и интегрируется в специальный CRISPR-локус. Происходит формирование специфической адаптивной памяти о прошедшей инфекции. При 
повторном заражении РНК транскрипты этих спейсеров направляются в комплексы, образованный другими Cas-нуклеазами (здесь показан CRISPR-Cas9 
комплекс), где служат матрицей для ферментов, по которой разрезают сходные нуклеотидные последовательности вирусного генома. 
Б) Этапы РНК-интерференции в клетках человека. При заражении клеток РНК- или ДНК-вирусами (полимеразы ДНК вирусов генерируют РНК 
последовательности) в цитоплазме образуются длинные двухцепочечные РНК, которые разрезаются нуклеазами DICER на короткие двухцепочечные viRNAs. 
После этого фермент AGO2 раскручивает цепочки viRNA и загружает их, соответственно, или в РНК-индуцируемый сайленсинговый комплекс (RISC), или в РНК-
индуцируемый реверс транскрипционный комплекс (RIRTC). 
В комплексе RISC осуществляется разрезание вирусных РНК, а в RIRTC осуществляется синтез спейсера – двухцепочечой ДНК с РНК шаблона. Мы 
предполагаем, что здесь задействован комплекс обратной транскрипции, схожий с теломеразным TERT, в котором белок AGO2 направляет РНК-
последовательность на формирование новых ДНК-теломер [37]. Спейсер интегрируется в ДНК-клетки, образуя специфическую память о прошедшей инфекции. 
(Остается неясным, где в хромосомах человека формируются спейсерные последовательности – в PiRNA-кластерах или среди генов, отвечающих за 
образование miRNAs). 
При повторном попадании вирусов в эту клетку, происходит транскрипция спейсера в pri-miRNA, которая под действием фермента DROSHA, укорачивается до 
pre-miRNA и уже в цитоплазме после разрезания DICER, загружается с помощью AGO2 в RISC и служит матрицей для разрезания вирусных РНК. 
RNA-I – РНК-интерференция; PiRNA (Piwi-interacting RNA) кластер и miRNA (microRNA) гены – участки ДНК, кодирующие эти малые РНК; dsRNA – двухцепочечная 
РНК; dsDNA – двухцепочечная ДНК; viRNA – малые вирусные РНК; PIWI, DROSHA, DICER, AGO-2 – РНК-связывающие ферменты; RISC (RNA induced silensing 
complex) – РНК-направляемый комплекс выключения гена; RIRTC (RNA induced reverse transcription complex) – РНК-направляемый комплекс обратной 
транскрипции; crRNA (guided RNA) – гидовая РНК, распознающая и направляющая нуклеазы.
Figure 1. Key stages – adaptation, expression and interference of antiviral defense systems of protozoa and humans
Note. A) The left shows the immune system of bacteria and archaea CRISPR-Cas. During adaptation, phage DNA is cleaved by Cas1-Cas2 enzymes into spacers and integrated into a 
special CRISPR locus. There is a formation of a specific adaptive memory of the previous infection. Upon re-infection, RNA transcripts from these spacers are directed into complexes 
formed by other Cas nucleases (the CRISPR-Cas9 complex is shown here), where they serve as a template for enzymes that are used to cut similar nucleotide sequences in the viral 
genome.
B) Stages of RNA interference in human cells. When cells are infected with RNA or DNA viruses (DNA polymerases of viruses generate RNA sequences), long double-stranded 
RNAs are formed in the cytoplasm, which are cut by DICER nucleases into short double-stranded viRNAs. Thereafter, the AGO2 enzyme unwinds the viRNA strands and loads them, 
respectively, either into an RNA-induced silencing complex (RISC) or into an RNA-induced reverse transcriptional complex (RIRTC). In the RISC complex, the viral RNAs are cleaved, 
and in the RIRTC a spacer is synthesized – double-stranded DNA from the RNA template. We assume that this involves a reverse transcription complex similar to telomerase TERT, 
in which the AGO2 protein directs the RNA sequence to form new DNA telomeres [37]. The spacer integrates into the DNA of the cell, forming a specific memory of a past infection. 
(It remains unclear where exactly in human chromosomes spacer sequences are formed in PiRNA clusters or at miRNA loci). When viruses enter this cell again, the spacer is 
transcribed into pri-miRNA, which, under the action of the DROSHA is shortened to pre-miRNA and already in the cytoplasm after DICER  cutting, loaded by AGO2 into RISC and serves 
as a template for cleaving viral RNAs.
RNA-i – RNA interference; PiRNA – Piwi-interacting RNA; miRNA – microRNA; dsRNA – double stranded RNA; dsDNA – double stranded DNA; viRNA – viral short RNA; PIWI, 
DROSHA, DICER, AGO-2 – RNA binding proteins; RISC (RNA induced silencing complex); RIRTC – RNA induced reverse transcription complex; crRNA – crispr RNA.
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ния такой возможности и была создана система 
раннего оповещения, использующая интерферо-
ны как сигналы тревоги. 

Все ядерные клетки имеют рецепторы к ин-
терферону I. После связывания рецептора с ин-
терфероном, происходит активация множества 
генов и клетка переходит в режим тревоги, при 
котором практически останавливается синтез 
белка, тормозится эндо- и экзоцитоз, что есте-
ственно препятствует как входу так и выходу 
вирусных частиц. Сам же интерферон выраба-
тывается клетками, в которые уже попали виру-
сы. Каждая клетка человека обладает большим 
арсеналом специальных рецепторов, распознаю-
щие определенные патогенные мотивы. В случае 
вирусной инвазии, имеются специальные цито-
плазматические RLR рецепторы, распознающие 
вирусные двухцепочечные РНК. Их активация 
запускает целый каскад внутриклеточных меха-
низмов, заканчивающихся синтезом интерферо-
нов и провоспалительных цитокинов (рис. 2).

Сами интерфероны в свою очередь регули-
руют работу более 2000 ISG генов (Interferon 
Stimulated Gene), имеется отдельная база дан-
ных этих генов – «Интерфером» (http://www.
interferome.org/interferome/home.jspx), освеща-
ющая их влияние на метаболизм клеток. В рам-
ках нашего обзора хотелось бы только отметить 
несколько моментов. Во-первых, эпителиальные 
клетки, первыми встречающие различные пато-
гены, дополнительно имеют и рецепторы к ин-
терферону III, что подчеркивает необходимость 
быстрой и слаженной работы при вирусных 
инвазиях этих пограничных клеток организма. 
Во-вторых, при длительном контакте с интерфе-
роном, клетка запускает процесс апоптоза, т.е. 
самоуничтожения. И третье – ряд ферментов, 
вырабатываемых под действием интерферона, 
блокируют нуклеазы, необходимые для полно-
ценной работы РНК управляемой системы [37]. 
То есть добавочная страховочная интерфероно-
вая система может не только мешать работе РНК 
управляемой защите но, и более того вызывать 
гибель клеток. Этот определенного рода антаго-
низм в работе интерфероновой и РНК управляе-
мой систем противовирусной защиты рассматри-
вается во многих научных статьях, обзор которых 
рассмотрен здесь [27]. Наше же видение следую-
щее. Первая линия клеток, которые сталкивают-
ся с проникновением вируса, представляет собой 
хорошо дифференцированные поверхностные 
эпителиальные или эндотелиальные клетки. При 
проникновении вируса внутрь этих клеток ну-
клеазы DICER сразу же начинают разрезать ви-
русный геном, TLR и RLR рецепторы в свою оче-
редь запускают каскад синтеза интерферона. Эта 
первая неспецифичная фаза противодействия 

вирусной инвазии. На этом этапе, все зависит от 
уровня вирусной нагрузки, если он небольшой, 
то инфицированные клетки справляются сами 
и, предупредив соседние интактные клетки об 
инфекции, помогают последним уменьшить вос-
приимчивость к вирусам. Инфекция прерывает-
ся без выраженной клинической картины. При 
большей нагрузке, инфицированные клетки ухо-
дят в апоптоз, а соседние под действием возрас-
тающих доз интерферона останавливают синтез 
белка, экзо- и эндоцитоз, останавливается работа 
практически всех ферментов, клетки как бы за-
мирают. Под действием интерферонов и других 
цитокинов активируется центральная иммунная 
система, появляются первые антитела и симпто-
мы воспаления. Инфицированные клетки, несу-
щие на своей поверхности вирусные антигены, 
привлекают Т-киллеров, происходит опсониза-
ция этих клеток антителами, активируется си-
стема комплимента. Происходит манифестация 
всех признаков инфекции. Отметим, пока на 
плазматической мембране клеток будут находит-
ся вирусные белки иммунная система находится 
в активированном состоянии. И более того, все 
эти клетки подлежат уничтожению. 

В то же самое время в базальных слоях этих 
тканей, где находятся активно пролифериру-
ющие и унипотентные клетки, при попадании 
самих вирусов и/ или спейсеров от зараженных 
выше клеток, начинает формироваться адаптив-
ная внутриклеточная противовирусная защита. 
Ранее было показано, что низкодифференциро-
ванные клетки, под действием интерферона не 
останавливают РНК и белковый синтез [8]. Со-
ответственно, здесь остается место для полно-
ценной работы РНК интерференции, не наруша-
емой блокирующими сигналами интерферона. 
Соответственно, иммунная память формируется 
в унипотентных клетках-предшественниках, ког-
да в них проникает вирус или спейсерные РНК 
через внеклеточные везикулы (более подробно 
о роли везикул в разделе дискуссия) [17]. После 
созревания эти клетки уже будут обладать спец-
ифической антивирусной памятью, что дает им 
мощный инструмент для эффективного устране-
ния новых инвазий вирусов. 

Вновь образованный слой клеток, легко 
справляется с остаточной вирусной нагрузкой 
и уже не несет антигенов вируса, центральная 
иммунная система не получая стимуляции, воз-
вращается в обычный режим. Такая смена эндо-
телиальных и эпителиальных клеток обычно за-
нимает несколько дней, что и составляет время, 
необходимое для формирования специфической 
локальной противовирусной памяти. 

Таким образом, мы полагаем, что истинной 
противовирусной защитой потенциально обла-
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Рисунок 2. Интерфероновая система оповещения (адаптировано по [31])
Примечание. Активация внутриклеточных рецепторов RIG-1 и MDA5 вирусными dsRNA, а также TLR 7/8 ssRNA приводит 
к фосфорилированию интерферон регуляторных факторов 3/7 (IRF3/7) и провоспалительных факторов NF-κκB. Эти 
транскрипционные факторы вызывают экспрессию интерфероновых генов и провоспалительных цитокинов после 
перемещения внутрь ядра. 
Вновь синтезированные интерфероны связываются с своими рецепторами на соседних клетках и индуцирует экспрессию 
IFN-стимулированных генов (ISGs) через сигнальные трансдукторы и активаторы транскрипции (STAT), активируемой 
Янусом (Jak). Под действием продуктов этих генов – рестрикционных факторов, клетка переходит в режим тревоги, 
приостанавливая синтез белка, в том числе вирусных, и помечая все вновь синтезированные белки для последующей их 
деградации при дополнительном подтверждении. Замедляется везикулярный транспорт, что приводит к препятствованию 
сборки и выходу из клетки вирионов. 
Избыток выработки интерферонов вызывает апоптоз клеток и генерализованный цитокиновый шторм. Возникает 
риск аутоиммунных заболеваний. Недостаток выработки интерферонов не подготавливает клетки к вирусной инвазии, 
соответственно ухудшает течение инфекционного заболевания. 
IFNs – интерфероны; RIG-1 (retinoic acid inducible gene-1), MDA5 (Melanoma Differentiation Associated protein-5) входят в 
группу RLR (RIG-I-like receptors) рецепторов; TLR 7/8 – (Toll-like receptors) – эндосомальные рецепторы одноцепочечной 
РНК; IRF (interferon regulatory factor); NF-κκB (nuclear factor kappa B) – транскрипционные факторы; JAK-STAT, Janus Kinases – 
преобразователь сигналов и активатор транскрипционных белков; ISGs – гены, стимулируемые интерфероном.
Figure 2. Interferon alarm system (adopt from Onomoto et al. [31])
Note. Activation of cytoplasm receptors RIG-1 and MDA5 by viral dsRNAs, as well as endosomal receptors TLR 7/8 by ssRNAs, lead to 
phosphorylation of interferon regulatory factors 3/7 (IRF3/7) and pro-inflammatory factors NF-κB. These transcription factors induce the 
expression of interferon genes and inflammatory cytokines upon the nuclear translocation. Newly synthesized interferons bind to their 
receptors on neighboring cells and induce the expression of IFN-stimulated genes (ISGs) through signal transducers and transcriptional 
activators (STAT) activated by Janus (Jak). Under the influence of the products of these genes - restriction factors -  the cell goes into alarm 
mode, stops the proteins synthesis, including viral ones, and marks all newly synthesized proteins for their subsequent degradation with 
additional confirmation. Vesicular transport slows down, which leads to inhibition of virion assembly and release. Excessive production of IFN 
induces cell apoptosis and is associated with the development of a cytokine storm. 
In this condition, there is a risk of autoimmune diseases. The lack of interferon production does not prepare cells for viral invasion and, as a 
result, exacerbates an infectious disease.
IFNs – Interferons; IFN genes – Interferon Genes; RIG-1 – Retinoic acid inducible gene-1; MDA5 – Melanoma Differentiation Associated 
protein-5; TLR 7/8 – Toll-like receptors; IRF – interferon regulatory factor; NF-kB – nuclear factor kappa B; JAK (Janus Kinases) – STAT 
(Signal Transducer and Activator of Transcription proteins); ISGs – Interferon Stimulated Genes.
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дает каждая клетка организма. И именно работа 
РНК интерференции определяет течение вирус-
ного заболевания.

Обсуждение
Система CRISRR-Cas оказалась настолько 

эффективной в борьбе с мобильными генети-
ческими элементами, что сохранила свою роль 
и у многоклеточных организмов слегка изме-
нившись, с учетом наличия ядерной мембраны 
и концевых хромосом. Основной целью, вновь 
созданной высшими животными центральной 
иммунной системы, основанной на Т- и В- клет-
ках, является поддержание целостности и борьба 
с чужеродными организмами. Для выполнения 
этой цели иммунная система обладает фагоцити-
рующими, регуляторными, антигенпредставля-
ющими и киллерными клетками, а также систе-
мой комплемента и, конечно, разнообразными 
антителами. Система комплемента представ-
ляет собой группу белков, при активации кото-
рых, образуются мембранолитические каскады, 
разрушающие клетки-мишени. Классическим 
путем активации комплемента является присо-
единение к Fc-фрагменту антител (это неизмен-
ная часть всех антител организма). Хотелось бы 
подчеркнуть, антитела не являются защитным 
средством, даже в высоких концентрациях, они 
выполняют лишь диагностическую и направля-
ющую роль. В многотриллионном человеческом 
организме антитела помогают иммунным клет-
кам найти «чужих», связываясь со специфиче-
скими чужеродными антигенами (опсонизация). 
Именно, Fc-фрагмент антител является «черной 
меткой» для иммунных клеток и комплемента, 
которые воспринимают ее как сигнал к унич-
тожению этого объекта. В случае с бактериями, 
простейшими, грибками и гельминтами это ра-
бочая стратегия, помеченные антителами они 
уничтожаются. Это срабатывает и для борьбы с 
мутантными, в том числе опухолевыми клетка-
ми, где антитела связываются с раковыми анти-
генами и такие клетки также выбраковываются. 
Но, что происходит в случае вирусной инфекции. 
Априори, вирусы размножаются только внутри 
клеток, и при связывании вирусных антигенов 
на плазматической мембране антителами, они 
также уничтожаются. Для целого организма это 
благо – нашли чужого, пусть даже внутри своих 
клеток, и уничтожили, пожертвовали частным 
ради целого. Отметим, другой судьбы у этих за-
раженных клеток нет – они все уничтожаются. 

Пока вирусы не проникли внутрь клеток, 
они представляют собой лишь набор нуклеи-
новых кислот и белков, не размножаются и не 
оказывают никакого патологического влияния 
на организм. При связывании вирусов антитела-

ми, они конечно теряют способность поражать 
клетки-мишени, затрудняя их связь с клеточны-
ми рецепторами. Именно этим обосновывается 
стратегия вакцинаций. Но рассмотрим дальней-
ший ход событий. Образовавшийся комплекс 
вирус-антитело должен быть уничтожен путем 
фагоцитоза иммунными клетками, несущими 
рецептор к Fc-фрагменту. Во многих случаях это 
так и происходит, но если фагоцитоз оказывает-
ся не эффективным, и вирус остался жизнеспо-
собным внутри этих клеток, то инфекция лишь 
усиливается, так как вирус заразил клетки, не не-
сущие к нему рецепторы, и этот феномен называ-
ется антитело-зависимым усилением инфекции 
(antibody-dependent enhancement – ADE) [15, 33, 
36]. В ADE вирус не только заражает восприим-
чивые клетки через соответствующий рецептор, 
но и проникает внутрь моноцитов / макрофагов, 
гранулоцитов, тромбоцитов, тучных клеток и 
многих других клеток-хозяев посредством взаи-
модействия с рецепторами к Fc- фрагменту или 
комплементу [20]. Существует множество при-
меров ADE, вызванных альфа- и бета-корона-
вирусами [38, 42]. Текущие клинические данные 
о протекании COVID-19 явно указывают на во-
влечение антител в усиление клинических про-
явлений болезни. У наиболее тяжелых больных 
отмечалось наивысшие титры антител [5]. Ха-
рактерная черта COVID-19 – коагулопатия явно 
указывает на гиперактивность комплемента [26]. 
И этот процесс уничтожения собственных клеток 
не останавливается до тех пор, пока они несут на 
своей поверхности вирусные антигены. Лишь в 
результате работы РНК-направляемых нукле-
аз, клетка очищается от вирусного генома и, со-
ответственно, от вирусных белков. Активация 
центральной иммунной системы прекращается, 
титры антител падают, наступает выздоровление.

Описывая противовирусный иммунитет чело-
века нельзя не остановится на механизмах защи-
ты в раннем младенческом возрасте. Как показа-
ли последние данные в состав грудного молока 
наряду с антителами входят до 1400 различных 
типов микроРНК [3]. Учитывая способность каж-
дой из этих молекул изменять активность в сред-
нем 15-20 генов, появляется огромная возмож-
ность для подавления или усиления активности 
генов грудных детей. Подавляющее количество 
этих микроРНК находятся в составе внеклеточ-
ных везикул. Было показано, что эти микроРНК 
после всасывания регистрируются в кровотоке 
и во всех тканях организма, включая головной 
мозг [28, 44]. Так что, говоря о противовирусном 
иммунитете необходимо подчеркнуть наличие 
такой передачи защиты через молоко ребенку.

Таким образом, классический адаптивный 
T- и B-клеточный иммунитет, на показатели ко-
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торого в основном ориентируются при прогнозе 
инфекционного заболевания, именно при вирус-
ных инвазиях не является основным компонен-
том борьбы. И по нашему мнению, чем меньше 
он вовлечен в развитие вирусной инвазии, тем 
легче протекает заболевание и лучше прогноз. 
Возвращаясь, к роли РНК-управляемого клеточ-
ного иммунитета, надо подчеркнуть, именно этот 
механизм дает полноценную адаптивную защиту 
от вирусов.

Выводы
РНК управляемое регулирование активности 

генов, как своих, так и чужеродных является ос-
новным механизмом борьбы с вирусами на про-
тяжении всей эволюции живого на Земле. 

Интерфероновая система, направленная на 
предупреждение об опасности, дополняет ее, а 
«классическая» иммунная система, основанная 
на Т- и В-клетках направлена на поддержание 
целостности и борьбу с чужеродными организма-
ми. Настоящим обретенным противовирусным 
иммунитетом будут не наличие В- и Т-клеток 
памяти, не нейтрализующие антитела, а наличие 
специфических спейсеров в ДНК переболевших 
людей. 

Данная статья, описывающая работу этих за-
щитных механизмов, предназначена в первую 
очередь для широкой медицинской обществен-

ности, и практические выводы для врачей следу-
ющие:

1. Наличие или отсутствие специфичных 
антител к SARS-CoV-2 АТ не является прогно-
стическим признаком болезни. Наличие в крови 
антител лишь отражает факт контакта этого че-
ловека с вирусом. Отсутствие антител не говорит 
об отсутствии контакта. Имеющие высокий титр 
специфичных антител люди не защищены от по-
вторной инфекции SARS-CoV-2, а скорее всего 
перенесут инфекцию тяжелее из-за ADE. 

2. ПЦР-тесты. У переболевших COVID-19 
ПЦР тест может быть ложно положительными 
при условии забора материала из мест проникно-
вения вируса. На наш взгляд, правильным пока-
зателем отсутствия болезни будут отрицательные 
тесты ПЦР на COVID-19 плазмы крови и мочи, 
даже при положительном результате при заборе 
из носоглотки.

3. Надо привлечь внимание врачей к воз-
можному использованию витамина А в профи-
лактике и лечении COVID-19, учитывая важность 
RLR рецепторов в распознавании вирусных РНК. 
Учитывая положительный опыт применения ви-
тамина А при другом опасном вирусном заболе-
вании – кори. При этой инфекции было показа-
но, что дефицит витамина А четко коррелировал 
с тяжестью течения, а своевременное лечение 
кори с помощью двух доз ретинола (200 000 МЕ) 
резко снижало заболеваемость и смертность [7, 
19, 34].
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Оформление иллюстративного материала
Иллюстративный материал должен быть ориги-

нальным, то есть ранее нигде не опубликованным. 
Общее количество иллюстраций (таблиц и рисун-
ков) не должно превышать восьми. При большем 
количестве иллюстраций их публикация оплачива-
ется автором. Публикация цветных иллюстраций 
(независимо от их количества) также оплачивается 
автором. Весь иллюстративный материал присыла-
ется в двух экземплярах и на диске в виде отдель-
ных файлов.

Размеры иллюстраций:
• максимальная высота – 210 мм
•  максимальная ширина для 1 столбца – 82 мм, 

для 2 столбцов – 170 мм
Таблицы. Каждая таблица печатается на отдель-

ном листе (в отдельном файле на диске) через 2 ин-
тервала. Нумерация таблиц дается арабскими циф-
рами отдельно от нумерации рисунков (графиков 
и фотографий). Название печатается над таблицей. 
Весь текст на русском языке, содержащийся в таб-
лице, включая единицы измерения, должен быть 
переведен на английский язык; при этом перевод 
следует помещать в ячейку с соответствующим рус-
ским текстом отдельной строкой. Название табли-
цы и текст примечания к ней также должны быть 
переведены на английский язык и приведены под 
русским текстом с новой строки. Для пометок в та-
блицах следует использовать одну или несколько 
(*). Пояснения печатаются после соответствующе-
го количества (*) под таблицей. Единицы измере-
ния, при необходимости, включаются в заголовки 
строк или столбцов.

Рисунки (графики и фотографии). В тексте статьи 
названия рисунков (графиков, фотографий) и та-
блиц размещаются сразу после абзаца, где на них 
дается первая ссылка. Все рисунки нумеруются по-
следовательно арабскими цифрами по мере их ис-
пользования в тексте статьи. Названия рисунков 
и подписи к ним выносятся в виде списка на от-
дельную страницу. В списке указываются: номер 
рисунка, название (с большой буквы), текст приме-
чаний (для микрофотографий должно быть указано 
увеличение). Подписи к рисункам даются краткие, 
но достаточно информативные. Названия рисунков 
и примечаний к ним, нарисуночные подписи, текст 
легенды должны быть переведены на английский 
язык и размещены под соответствующим текстом 
с новой строки. На обороте каждой иллюстрации 
подписывается фамилия первого автора, название 
статьи и порядковый номер. Для публикации в жур-
нале принимаются только оригиналы фотографий 
(не ксерокопии) хорошего качества, максималь-
но приближенные к вышеуказанным размерам. 

Фотографии не должны иметь больших полей, т. е. 
фотографический материал должен занимать всю 
площадь фотографии. Рисунки могут быть пред-
ставлены в графических форматах с расширением 
.tiff (разрешение не менее 300 dpi при 100% масшта-
бе), .eps или .ai. Изображения, встроенные в доку-
менты Word, не принимаются. Графики и диаграм-
мы предоставляются вместе с таблицами, на основе 
которых они были созданы, или с численными обо-
значениями показателей, отображаемых соответ-
ствующими графическими элементами (столбика-
ми, секторами и т.п.) в виде файлов с расширениями 
.doc или, предпочтительнее, .xls.

Плата за публикацию статей
При соблюдении правил публикация статей 

в журнале «Медицинская иммунология» является 
бесплатной для авторов и учреждений, в которых 
они работают. Редакция может потребовать опла-
ту в следующих случаях: 1) за публикацию цветных 
иллюстраций; 2) при большом количестве иллю-
стративного материала (свыше 8 иллюстраций).

Подготовка статей
Для представления статьи авторы должны под-

твердить нижеследующие пункты. Статья может 
быть отклонена, если она им не соответствует.

А.  Направляя статью в журнал, авторы гаранти-
руют, что поданные материалы не были ра-
нее опубликованы полностью или по частям, 
в любой форме, в любом месте или на любом 
языке. Также авторы гарантируют, что статья  
не представлена для рассмотрения и публи-
кации в другом журнале. С момента приня-
тия статьи к печати в журнале «Медицинская 
иммунология» приведенный в ней материал 
не может быть опубликован авторами полно-
стью или по частям в любой форме, в любом 
месте и на любом языке без согласования 
с руководством журнала. Исключением мо-
жет являться: 1) предварительная или после-
дующая публикация материалов статьи в виде 
тезисов или короткого резюме; 2) использо-
вание материалов статьи как части лекции 
или обзора; 3) использование автором пред-
ставленных в журнал материалов при напи-
сании диссертации, книги или монографии. 
Воспроизведение всего издания или части 
любым способом запрещается без письмен-
ного разрешения издателей. Нарушение за-
кона будет преследоваться в судебном по-
рядке. Охраняется Законом РФ № 5351-1 
«Об авторском праве и смежных правах» 
от 09.07.93 г.

Б.  Файл отправляемой статьи представлен 
в формате .doc, .docx, .rtf.

В.  Помимо файла со статьей, предоставлены 
следующие файлы:
1)  Файл с метаданными (при загрузке в си-

стему ему присваивается имя «Метадан-
ные»):

•  Фамилия, имя, отчество, ученая степень, 
ученое звание, должность автора, ответ-
ственного за дальнейшую переписку с ре-
дакцией (на русском и английском языках).

•  Название учреждения, где работает ответ-
ственный автор (в русском и официально 
принятом английском вариантах).
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•  Почтовый адрес для переписки с указани-
ем почтового индекса (на русском и анг-
лийском языках).

•  Телефон, факс (с указанием кода страны 
и города), e-mail.

•  Фамилия и инициалы остальных соавто-
ров, их ученые степени, ученые звания, 
должности.

•  Полное название статьи, направляемой 
в редакцию.

•  Количество страниц текста, количество ри-
сунков, количество таблиц.

•  Указать, для какого раздела журнала пред-
назначена работа: оригинальные статьи, 
лекции, обзоры, «точка зрения», краткие 
сообщения, новые иммунологические ме-
тоды, случаи из практики, дневник имму-
нолога, книжное обозрение.

•  Дата отправления работы.
2)  Отсканированная копия  файла с метадан-

ными, подписанная всеми авторами (при 
загрузке в систему ему присваивается имя 
«Подписи авторов»)

3)  Титульный лист (при загрузке в систему 
ему присваивается имя «Титульный лист»), 
по форме:

•  название статьи (без использования каких-
либо сокращений) (на русском и англий-
ском языках);

•  Фамилия, имя, отчество, ученая степень, 
ученое звание, должность всех авторов 
(полностью) (на русском и английском 
языках);

•  подразделение и учреждение, в котором 
выполнялась работа (если в работе уча-
ствовали авторы из разных учреждений, 
это должно быть отмечено звездочка-
ми) (в русском и официально принятом 
английском вариантах);

•  сокращенное название статьи для верхнего 
колонтитула (не более 35 символов, вклю-
чая пробелы и знаки препинания) (на рус-
ском и английском языках);

•  не менее 6 ключевых слов на русском и анг-
лийском языках;

•  адрес для переписки с указанием телефона, 
номера факса и адреса e-mail.

4) Резюме (при загрузке в систему ему при-
сваивается имя «Резюме»). Предоставляется  
в виде одного абзаца без ссылок и специ-
фических сокращений. Объем – не менее 
300 слов. Резюме в полном объеме пред-
ставляется также в переводе на английский 
язык. В отдельных случаях, по решению ре-
дакционной коллегии, может быть затребо-
ван развернутый вариант резюме на англий-
ском языке.
5) Рисунки, если они есть - каждый отдель-
ным файлом (при загрузке в систему каж-
дому рисунку  присваивается имя «Рисунок. 
Название рисунка (где название рисунка соот-
ветствует содержащемуся в файле рисунку. 
Порядковый номер рисунка»)

6) Файл в формате .doc, .docx., rtf, с названи-
ями рисунков

7) Таблицы, если они есть - каждая отдель-
ным файлом (Название каждой таблицы 
должно быть приведено заголовком в файле 
с самой таблицей)

8) Файл с цитируемой литературой (при за-
грузке в систему ему присваивается имя «Ли-
тература»), по следующей форме: таблица 
из четырех столбцов (альбомная ориента-
ция), где:

Порядковый 
номер ссылки

Авторы, назва-
ние публикации 
и источника, где 
она опублико-
вана, выходные 
данные

ФИО, название 
публикации 
и источника 
на английском

Полный ин-
тернет-адрес 
(URL) цитиру-
емой статьи

Размещаются 
в таблице 
в алфавитном 
порядке, вна-
чале русско-
язычные, затем 
на языках 
с  латинской 
графикой

Указывать 
по библио-
графическому 
стандарту, пред-
ставленному 
выше

Официальное 
англоязыч-
ное название 
публикации 
и источника, 
где она опу-
бликована 
- для русско-
язычных ста-
тей. В редких 
случаях, когда 
не существует 
официальных 
англоязычных 
названий (это 
возможно 
для таких 
типов публи-
каций, как те-
зисы, книги 
и др.) - редак-
ция просит 
предоставить 
их перевод, 
используя 
красный 
цвет шрифта. 
Для англоязыч-
ных публикаций 
и источников 
в этом столбце 
ставится про-
черк

В том случае, 
если инфор-
мация о статье 
не размещена 
на офици-
альном сайте 
издания, 
допустимо 
использовать 
URL статьи 
со сторонних 
сайтов, в том 
числе системы 
www.e-library.ru 

Текст должен быть набран с одинарным меж-
строчным интервалом; используется кегль шрифта 
в 14 пунктов; для выделения используется курсив, 
а не подчеркивание; все ссылки на иллюстрации, 
графики и таблицы расположены в соответствую-
щих местах в тексте, а не в конце документа.

Текст соответствует стилистическим и библио-
графческим требованиям.

Если вы отправляете статью в рецензируемый 
раздел журнала, то вы согласны с требованиями 
слепого рецензирования, подробнее о котором 
можно узнать на сайте журнала (http://mimmun.ru) 
из рубрики Рецензирование, в разделе «О Журнале».
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