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Рисунок 1. Щитовидная железа крысы 
с тиреотоксикозом после стимуляции рекомбинантным 
IL-2 
Примечание. Очаговая лимфоидная инфильтрация стромы ЩЖ 
(красные стрелки). Окраска – гематоксилин-эозин. Ув. х100.
Figure 1. Rat thyroid pattern in thyrotoxicosis following 
stimulation by recombinant IL-2
Note. Focal lymphoid infiltration of thyroid gland stroma (red arrows). 
H&E staining, 100x magnification.

Рисунок 2. Щитовидная железа крысы с гипотиреозом
Примечание. Единичные интерфолликулярные МС 
тесно прилежали к клеткам фолликулярного эпителия 
и дегранулируют между пролиферирующих тиреоцитов 
(указано стрелками). Окраска толуидиновым синим. Ув. х400.
Figure 2. Rat thyroid pattern in hypothyroidism 
Note. Single interfollicular mast cells adjoin closely with follicular 
epithelium cells and degranulate among proliferating thyrocytes 
(marked with arrows). Staining with Toluidine Blue; 400x magnification.

Рисунок 3. Щитовидная железа крысы 
с тиреотоксикозом
Примечание. Интер- и перифолликулярные группы 
дифференцированных мастоцитов, некоторые в состоянии 
дегрануляции цитоплазмы (указано стрелками). Окраска – 
толуидиновым синим. Ув. х400.
Figure 3. Rat thyroid pattern in thyrotoxicosis
Note. Inter- and the perifollicular differentiated mast cell groups; some 
of them undergo degranulation (marked with arrows). Staining with 
Toluidine Blue; 400x magnification.

Рисунок 4. Электронная микроскопия щитовидной 
железы крысы с тиреотоксикозом
Примечание. Стрелка красного цвета обозначает мастоцит 
с гранулами секрета, оранжевая стрелка обозначает тиреоцит; 
синяя стрелка обозначает ядро тиреоцита. Ув. х1200.
Figure 4. Rat thyroid pattern in thyrotoxicosis, electron 
microscopy
Note. Red arrow marks a mast cell with secretion granules; orange 
arrow, a thyrocyte; blue arrow, thyrocyte nucleus. 400x magnification.
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ТРИПТОФАН И INDOLEAMINE-2,3-DIOXYGENASE (IDO) 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ИММУНОКОМПРОМЕТИРОВАННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ
Козлов В.А., Демина Д.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Все больше и больше литературных данных свидетельствуют о ведущей роли в форми-
ровании иммуносупрессорных механизмов фермента indoleamin 2,3-deoxygenase (IDO), которая 
продуцируется в основном дендритными клетками, в индукции которой участвует в основном IFNγ 
и функции которой состоят в индукции катаболизма незаменимой аминокислоты триптофана. Уже 
одно снижение уровня триптофана в околоклеточной среде обуславливает подавление ряда функ-
ций клеток иммунной системы и индукцию регуляторных Т-клеток. Появление ряда катаболитов 
триптофана еще более усугубляет иммунодепрессивное состояние, индуцированное повышенной 
экспрессией IDO. Предполагается, что цепочка из IDO, триптофана и его катаболитов в значитель-
ной степени определяет формирование гиперсупрессорного состояния при опухолевом росте и гипо- 
(или недостаточного) супрессорного состояния при аутоиммунных и аллергических заболеваниях. 
Отсюда вытекают и новые задачи в терапии: найти способы терапии, направленные на снижение ак-
тивности фермента IDO, участвующего в индукции клеток-супрессоров при опухолевом росте, и в то 
же время направленные на стимуляцию активности данного фермента для повышения супрессорной 
активности регуляторных клеток.

Ключевые слова: иммунопатология, иммуносупрессия, триптофан, indoleamine 2,3-dioxygenase, кинуренин

TRYPTOPHAN AND INDOLEAMINE-2,3-DIOXYGENASE (IDO) 
IN PATHOGENESIS OF IMMUNOSUPPRESSIVE CLINICAL 
CONDITIONS
Kozlov V.A., Demina D.V.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Increasing amounts of literature data suggest the leading role of indoleamine 2,3-deoxygenase 
(IDO) enzyme in regulation of immunosuppressive mechanisms. IDO is produced, mostly, by dendritic cells, 
being induced, e.g., under IFNγ involvement. Its function is to provide catabolism of tryptophan, an essential 
amino acid. Any reduction of tryptophan levels in extracellular environment was shown to cause functional 
suppression of certain immune cells, and induction of T regulatory cells. Accumulation of different tryptophan 
catabolites may exacerbate the immunosuppressive status induced by increased IDO expression. It is assumed 
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that the interactions between IDO, tryptophan and its catabolites largely determine a development of hyper-
suppressor state in tumor growth and a hypo- (or lack of) suppressor status in autoimmune and allergic diseases. 
This implies some novel tasks for the therapy, including a treatment aimed for reduction of the IDO activity 
since the latter is involved in suppressor cell induction during tumor growth. Respectively, stimulation of IDO 
activity may augment suppressor activity of the regulatory cells.

Keywords: immunopathology, immunosuppression, tryptophan, indoleamine 2.3-dioxygenase, kynurenine

Речь в данном обзоре пойдет о внутриклеточ-
ном несекретируемом ферменте indoleamine-2,3-
dioxygenase (IDO), основная активность которо-
го базируется на его способности индуцировать 
катаболизм триптофана (Три) с образованием 
целого ряда продуктов, оказывающих суще-
ственное влияние на функции иммунной систе-
мы. Описаны три фермента, катаболизирую-
щие Три: tryptophan 2,3-dioxygenase, indoleamine 
2,3-dioxygenase 1 и 2. IDO1 и IDO2. Гены послед-
них двух ферментов располагаются тандемом 
на хромосоме 8р21, являясь структурно и эво-
люционно родственными белками [40]. Впер-
вые антипролиферативный эффект IDO (42kD 
мономерный протеин) в отношении бактерий, 
простейших и опухолевых клеток был описан 
в 1984 г. [55], а через 5-6 лет был описан индуци-
рующий эффект IFNγ на экспрессию фермента 
в макрофагах [76, 83]. Первые знания функции 
IDO касались противомикробного эффекта. Не-
сколько позднее было показано, что IDO играет 
центральную роль в одном из самых загадочных 
явлений природы, беременности, т. е. способно-
сти материнского организма сохранять в течение 
9 мес. (у человека) генетически чужеродный орга-
низм в себе. Оказалось, что именно IDO индуци-
рует состояние иммунологической толерантно-
сти к аллоантигенам плода, подавляя активность 
Т-лимфоцитов матери в своеобразной реакции 
хозяин против трансплантата [44]. 

Немного про indoleamine-2,3-dioxygenase (IDO)
Сейчас известно, что IDO экспрессируется 

в различных тканях организма, таких как пла-
цента и легкие (эндотелиальные клетки), в эпи-
телиальных клетках генитального тракта у жен-
щин, в лимфоцитах, макрофагах, дендритных 
клетках (ДК) в лимфоидной ткани, трофобла-
стах, клетках-супрессорах миелоидного проис-
хождения (КСМП), стволовых мезенхимальных 
клетки (СМК) [77]. При определенных условиях 
экспрессировать IDO могут также фибробласты, 
Т- и В-лимфоциты и др. [13]. IDO имеет высокую 
аффинность к Три (Km ∼ 0,02 mM), что способ-
ствует быстрому катаболизму Три и снижению 
его уровня в клеточном окружении. Наиболее 
употребляемый метод оценки активности фер-
мента состоит в определении уровней в перифе-
рической крови и других жидкостях организма 
кинуренина (Кин – основной продукт катабо-
лизма триптофана) и Три. Изменения соотноше-
ния Кин/Три и будут свидетельствовать об изме-

нении активности и/или увеличении продукции 
IDO. Однако в близких к нормальным условиям 
начальные повышения Кин могут не выявлять-
ся в силу эффективного его катаболизма в пе-
чени за счет активности в ней фермента TDO 
(tryptophan 2,3-dioxygenase), который также 
участвует в катаболизме Три. В таких условиях 
больше информации можно получить с помо-
щью определения в сыворотке продукта катабо-
лизма самого Кин – квинолиниковой кислоты 
(quinolinic acid) [71]. 

Считается, что IFNγ является основным ин-
дуктором экспрессии IDO в самых различных 
клетках, в которых (IDO) начинает катаболизм 
Три. Промотор гена Ido (кодирует IDO) содер-
жит одиночный активный участок, специфич-
ный для IFNγ, и два неспецифических элемента, 
стимулирующих IFN-ответ, которые могут отве-
чать к IFNα и IFNβ, так же как к IFNγ. Показа-
но, что IFNγ в десятки раз потентнее в индукции 
IDO в различных клетках по сравнению с IFNα 
и IFNβ [19]. И в то же время в ДК совместное 
введение IFNγ и IFNα оказывает аддитивный 
или даже синергичный эффект на индукцию 
фермента [59]. Многие механизмы индукции 
IDO опосредуются TLR. Стимуляция через TLR3 
и TLR4 индуцирует экспрессию IDO в ДК, а сти-
муляция через TLR7/8 – в моноцитах. Лигация 
TLR3/4 через канонический путь стимуляции 
NF-kB с участием фактора транскрипции IRF3 
(interferon regulatory factor) индуцирует синтез 
TNFα и IFNβ, которые в дальнейшем и стиму-
лируют экспрессию IDO [40]. При этом TNFα 
на уровне экспрессии гена IDO оказывает сти-
мулирующий эффект на индуцирующее влияние 
IFNγ [62]. Не остается в стороне и TLR9, лигация 
которого, например CpG-обогащенным олиго-
деоксинуклеотидами (CpG-ODN), также может 
индуцировать экспрессию IDO с последующим 
накоплением Treg [19]. Простагландин Е2 являет-
ся участником индукции IDO в мДК [58]. Глав-
ное, следует подчеркнуть, что в индукции экс-
прессии IDO участвуют разные факторы, через 
различные механизмы, однако функция синте-
зированных молекул IDO при этом не меняется. 
В продолжении процесса катаболизма Три, на-
чатого IDO, принимает участие целый ряд фер-
ментов, специфичных для каждой стадии катабо-
лизма Три (indoleamine dioxygenase, kynureninase, 
kynurenine monoxygenase, 3-hydroxyanthranilate 
3,4-dioxygenase). Оказалось, что IFNγ в ДК прак-
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тически одновременно индуцирует экспрессию 
этой цепочки ферментов, которые отвечают 
в виде скоординированного кластера генов [41]. 
Более того, IFNγ способен индуцировать экс-
прессию данной цепочки генов в CD8-ДК у мы-
шей при отсутствии индукции в них IDO, когда 
эти ДК поглощают Кин, продуцированными дру-
гими ДК, в которых Кин образовывался из Три 
под влиянием IDO. При этом они сами стано-
вятся толерогенными клетками за счет образо-
вания в них продуктов катаболизма Кин, таких 
как quinolinate, обладающих иммуносупрессор-
ной активностью [4].

Незаменимая аминокислота триптофан и ее ка-
таболизм

Необходимо обратить особое внимание на то, 
что само по себе понимание функциональной 
активности IDO никак не отделимо от знаний 
о роли триптофана в организме. Во-первых, трип-
тофан является незаменимой аминокислотой, 
которая не синтезируется в организме человека, 
т. е. человек является ауксотрофом в отношении 
триптофана, как и в отношении всех восьми не-
заменимых аминокислот. Можно добавить, что 
дети являются ауксотрофами в отношении еще 
двух аминокислот – аргинина и гистидина. Ин-
тересен факт отсутствия у детей способности 
синтезировать аргинин, снижение уровня кото-
рого у взрослых является одним из механизмов 
иммуносупрессорной функции КСМП. Уровень 
Три в организме определяется, прежде всего, 
уровнем поступления его извне с продуктами 
питания. Источником Три являются также бакте-
рии в толстом кишечнике, продуцирующие дан-
ную аминокислоту. Во-вторых, Три необходим 
для образования белков, пролиферации клеток, 
включая, конечно, и клетки иммунной системы, 
которые характеризируются активной пролифе-
рацией. Таким образом, любое снижение уровня 
Три в организме будет сказываться на показате-
лях функций клеток его различных гомеоста-
тических системах. Предполагается, что в жид-
костных составляющих организма Три находится 
как в свободном состоянии, так и в связанной 
форме, например с альбумином [66]. Пока еще 
не ясно, какие механизмы определяют взаимо-
отношения между свободным и связанным Три, 
какова их роль в определении концентрации Три 
при тех или иных условиях.

Иммунодепрессивные эффекты триптофана 
и продуктов его катаболизма

Что касается конечных продуктов катаболиз-
ма Три, то ими являются такие биологически 
важнейшие молекулы, как серотонин, который, 
в свою очередь, является предшественником ме-
латонина, и как ниацин (витамин В3), имеющий 
отношение к процессам метилирования ДНК. 
Первым и основным иммунодепрессивным ка-
таболитом Три является кинуренин. В свою оче-

редь, последний также подвергается процессу 
катаболизма с помощью целого ряда последова-
тельно действующих ферментов с образовани-
ем промежуточных катаболитов, обладающих 
как иммуносупрессивными, так и иммуностиму-
лирующими свойствами [49]. 

Выше уже говорилось о том, что основным 
продуцентом IDO являются ДК. В то же время 
показано, что КСМП также могут экспрессиро-
вать IDO, оказывая иммуносупрессивное дей-
ствие через прямой контакт с активированными 
Т-клетками [92]. Одним из условий формиро-
вания популяции регуляторных ДК является, 
по-видимому, снижение уровня Три в околокле-
точной среде. Последнее индуцирует увеличе-
ние активности фермента GCN2 (general control 
nondepressing 2 kinase), что инициирует актив-
ность сигнальных путей для компенсаторной 
адаптации клетки. По крайней мере это описано 
для CD19+ ДК у мышей. Обнаружено, что куль-
тивирование ДК человека моноцитарного про-
исхождения в условиях сниженного содержания 
в среде Три обуславливает резкое увеличение 
способности ДК индуцировать накопление Treg. 
Показано, что данное увеличение регуляторной 
активности ДК связано с возросшей экспресси-
ей в них ингибиторных рецепторов ILT3 и ILT4 
(specific Ig-like transcripts), но остается неизмен-
ной их способность поддержания пролифера-
ции Т-лимфоцитов при добавлении кинуренина 
и других продуктов катаболизма Три [79]. При 
популяционной оценке супрессорная активность 
Treg, индуцированных ДК в условиях триптофа-
нового голода, была гораздо выше, чем у Treg, 
индуцированных ДК в условиях нормального со-
держания Три [9]. По-видимому, эти данные сле-
дует учитывать при работе с ДК в условиях in vitro, 
полученными от пациентов со сниженным уров-
нем Три в организме при различных патологиях.

Представляется важным подчеркнуть, что 
иммуносупрессивный дуплет из IDO и Три об-
уславливает накопление регуляторных Т-клеток 
из CD4+CD25-Т-клеток через активацию GCN2 
киназного механизма с последующим увеличе-
нием экспрессии FoxP3 протеина. Этот процесс 
протекает без участия в нем наивных Treg и неза-
висимо от них. Хотя не исключено, что именно 
наивные Treg индуцируют экспрессию IDO в ДК, 
запуская механизм накопления новых Treg, пре-
пятствующих развитию аутоиммунной патоло-
гии [18]. 

Уже начальные этапы активации IDO в ДК со-
провождаются индукцией анергии в Т-клетках 
с увеличением апоптотической их гибели, пода-
влением пролиферации Т-клеток, что связывают 
с уменьшением уровня Три в околоклеточном 
пространстве и накоплением регуляторных Treg 
с усилением их супрессорной активности, свя-
занным с активностью метаболита триптофана 
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кинуренном. В сравнительном аспекте, эти из-
менения в Т-клетках индуцируются дозой ки-
нуренина в 10 раз меньшей, чем в ДК [73]. Что 
касается апоптоза при снижении уровня трипто-
фана с участием кинуренина, то, по-видимому, 
процесс индуцируется Fas-независимым обра-
зом, с активацией каспасного механизма, при 
этом в основном, по неясным причинам, в Th1-
клетках, но не в Th2. Апоптозу подвергаются 
как незрелые Т-клетки, так и активированные, 
а в его индукции активное участие принимают 
ДК, активированные IFNγ [15]. Косвенно, при 
определенных ситуациях, преимущественный 
апоптоз Th1-клеток может вносить позитивный 
терапевтический вклад в развитие аутоиммун-
ных заболеваний, например РА, где Th1 вместе 
с Th17 являются ведущим звеном патогенеза, но 
значительный негативный вклад в течение он-
козаболеваний, где подавленная активность Th1 
определяет выраженность недостаточного проти-
воопухолевого иммунитета. Необходимо подчер-
кнуть, что апоптоз аутореактивных лимфоцитов, 
индуцированный ДК, экспрессирующими IDO, 
является критическим способом поддержать 
в норме иммунную толерантность на периферии. 
Следует обратить внимание на то, что IFNγ, явля-
ясь цитокином Th1-типа и наиболее сильным ин-
дуктором IDO в различных клетках (ДК, КСМП, 
СМК, фибробласты и др.), обеспечивает форми-
рование негативных механизмов обратной связи 
в отношении активности Th1-клеток, обуславли-
вая повышенный апоптоз последних. Что каса-
ется отношений между IDO и Th2, то здесь име-
ются данные о некой резистентности Th2-клеток 
к апоптозу из-за «триптофанового голода», рези-
стентности к продуктам катаболизма триптофа-
на. Более того, предполагается, что экспрессия 
IDO на низком уровне поддерживает функци-
онирование этой субпопуляции Т-клеток. Од-
нако данные достаточно противоречивы, чтобы 
окончательно судить о роли IDO в механизмах 
регуляции функции Th2-клеток. Трактовка in vivo 
данных затрудняется еще и тем, что Treg подавля-
ют активность как Th1-, так и Th2-клеток, хотя 
первые все же более чувствительны к результатам 
экспрессии IDO, чем вторые, и за счет этого мо-
жет казаться, что клетки Th2 меньше подверже-
ны влиянию [86]. Если учесть, что одним из меха-
низмов супрессивного действия Treg является их 
значительная потребность в IL-2 для пролифе-
рации в ущерб другим субпопуляциям Т-клеток, 
то, возможно, клетки Th1 в большей степени 
страдают от нехватки цитокина, чем Th2. Наря-
ду с индукцией апоптоза эффекторных Т-клеток, 
триптофаный голод вместе с Кин обуславливают 
уменьшение цитотоксической активности CD8+ 
клеток у мышей, вероятно, связанной с подавле-
нием ζ-цепи Т-клеточного рецептора [17]. 

В принципе апоптоз должен бы приводить 
к индукции аутоиммунного процесса. Однако 
в норме это не происходит, т. к. макрофаги, фа-
гоцитирующие апоптотические клетки, про-
дуцируют IDO, которая и ингибирует возмож-
ность развития аутоиммунного процесса [61]. 
Несомненно, что нарушение процесса фагоци-
тирования апоптотических клеток макрофагами 
в целом будет вносить свой вклад в патогенез ау-
тоиммунных процессов с фоновым нарушением 
иммунной толерантности. 

Клеточные механизмы защиты от триптофано-
вого «голода»

Наличие негативного влияния катаболиз-
ма Три на активность эффекторных Т-клеток, 
по-видимому, не должно сказываться на актив-
ности клеток, экспрессирующих IDO, ибо если 
бы активность последних снижалась в условиях 
падения уровня триптофана, тогда затем сле-
довало бы относительное повышение уровня 
триптофана с последующим возрастанием ак-
тивности Т-клеток. Однако этого не происхо-
дит в силу того, что индуцируя экспрессию IDO, 
например в ДК, IFNγ индуцирует образование 
в этих же клетках транспортера, специфическо-
го для триптофана, и только. В индукции транс-
портера принимает участие кинуренин через 
взаимодействие с AhR [7]. Получается, что, с од-
ной стороны, клетки, экспрессирующие IDO, 
сами не страдают от триптофанового голодания, 
но с другой – при этом усугубляется негативное 
действие на Т-клетки в силу возрастания уровня 
снижения триптофана в околоклеточном про-
странстве за счет возрастающего поступления 
триптофана в эти «не голодающие» клетки. Ин-
тересно, что продолжительная экспрессия IDO 
в ДК не зависит от индуцирующего действия 
экзогенного или аутокринного IFNγ и TNFα, но 
связана с экспрессией AhR, индуцированными 
IFNγ, и действием на них продукта катаболиз-
ма триптофана кинуренина [34]. Следователь-
но, IFNγ запускает механизмы экспрессии IDO, 
а кинуренин, как продукт ферментной актив-
ности IDO, поддерживает пролонгированную 
его активность через дополнительные механиз-
мы (экспрессия AhR), также индуцированные 
IFNγ. В стабилизации регуляторных свойств пДК 
принимает участие TGF-β, в присутствии кото-
рого Fyn опосредованное фосфорилирование 
IDO активирует ряд сигнальных путей, включая 
SHPs и неканонический (противоспалительный)  
NF-kB-путь для дальнейшего продолжения про-
дукции TGF-β и IFN I-го типа и пролонгирова-
нием регуляторной функции пДК [20]. 

В организме существует и другой механизм 
противодействия триптофановому голоду и, пре-
жде всего, в клетках, продуцирующих IDO. Тот 
же IFNγ, который индуцирует в клетках экс-
прессию IDO, индуцирует экспрессию фермента 
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tryptophanyl-tRNA-synthetase (TTS), ответствен-
ного за ассоциацию триптофана со специфиче-
ской tRNA. Данный комплекс играет роль свое-
образного «запасного резервуара» триптофана, 
что делает клетку защищенной от недостатка 
триптофана в околоклеточном пространстве. 
Данные свидетельствуют о большей чувствитель-
ности CD4+Т-клеток к триптофановому голоду 
по сравнению с CD8+ клетками [8]. 

Молекулярно-клеточные механизмы регуляции 
активности IDO

Необходимо подчеркнуть, что в индукции  
дифференцировки CD4+Т-клеток в Treg при-
нимают участие самые разные клеточные попу-
ляции, экспрессирующие IDO, включая плаз-
мацитоидные и миелоидные ДК [12, 37] и те 
же фибробласты кожи. Очевидно, что при участии 
IDO индуцируются как CD4+CD25+FoxP3+Treg, 
так и Tr1-регуляторные клетки, продуцирую-
щие IL-10. Последние образуются под влиянием 
пДК, экспрессирующих IFNα, TNFα, IL-6 при 
участии молекул ICOS-L (inducible costimulator 
ligand) [45]. Падение уровня Три в коже, напри-
мер, способствует подавлению пролиферации 
внутриклеточных бактерий и паразитов [13]. 
В свою очередь, индуцированные с помощью 
IDO клетки Treg мышей сами способствуют ин-
дукции IDO в ДК через взаимодействие CTLA-
4 на Treg с лигандами CD80/CD86 на ДК, бло-
кируя взаимодействие с последними CD28 
на Т-клетках. Кроме того, активированные Treg 
могут индуцировать экспрессию IDO в ДК и дру-
гими механизмами, в частности с помощью про-
дуцированных ими IFNγ и IL-10. Первый из них 
индуцирует экспрессию IDO, а второй про-
лонгирует механизмы экспрессии [16]. Описан 
и другой возможный механизм индукции фер-
мента регуляторными Т-клетками. Оказалось, 
что CD4+CD25+FoxP3+Treg мышей, не отвеча-
ющих к инъекциям staphylococcal enterotoxin B, 
характеризовались способностью индуцировать 
экспрессию IDO в ДК с помощью экспрессиро-
ванной на Treg молекулы CD152. Причем этот 
механизм не зависел от действия IFNγ [21]. 

Одним из механизмов подавления экспрессии 
IDO с последующим уменьшением катаболизма 
триптофана, индуцированного IFNγ, может быть 
действие IL-6. Показано, что у мышей IL-6 отме-
няет эффект IFNγ на индукцию экспрессии IDO 
в CD8a+ лимфоидных ДК с последующим сниже-
нием уровня апоптоза в Т-клетках. Предполагает-
ся, что отмена толерогенной, иммуносупрессор-
ной активности CD8a+ ДК на фоне увеличения 
экспрессии на них CD40 также опосредуется про-
дуцированным эндогенно IL-6. Возможно, это 
связано с подавлением экспрессии в ДК рецеп-
торов к IFNγ [23]. По всей вероятности, действие 
IL-6 связано с активностью SOCS3 (suppressor of 
cytokine signaling protein). Данные свидетельству-

ют, что SOCS белки являются основополагаю-
щими регуляторами иммунного ответа. Наличие 
этих белков в клетке с их активностью определяет 
посттрансляционную, протеасомальную дегра-
дацию внутриклеточных белков, включая IDO 
в ДК [48]. Сам процесс протеасомальной дегра-
дации белков внутри клетки является централь-
ным в регуляции многих важнейших биологиче-
ских процессов, включая прогрессию клеточного 
цикла, апоптоз, репарацию ДНК [47]. Показано, 
что иммуногенная или толерогенная активности 
пДК связаны с уровнем SOCS3, когда снижение 
уровня обуславливает иммуногенную актив-
ность, а повышение – толерогенную. Провоспа-
лительный эффект IL-6 и связан с его стимулиру-
ющим действием на уровень данного белка [48]. 
Поиск препаратов, влияющих на внутриклеточ-
ный уровень SOCS3 белка, может лечь в основу 
нового направления в проблеме иммунотерапии 
многих и многих заболеваний. По крайней мере 
показано, что специфический ингибитор про-
теосомы MG132 обуславливает трансформацию 
иммуногенной активности CD8+ ДК мышей в то-
лерогенную, а ингибитор IDO 1-MT ретрансфор-
мирует иммуногенную активность ДК [50]. Сде-
ланы попытки использовать данные ингибиторы 
в лечении аутоиммунных заболеваний [5]. Повы-
шение продукции IL-6 может быть обусловлено 
простым контактом CD28 на активированных 
Т-клетках с CD80/CD86 на ДК [8]. Можно себе 
представить, что данный механизм обуславлива-
ет снижение супрессорной активности Treg при 
аутоиммунной патологии, например при РА, при 
котором определяется повышенная продукция 
IL-6, также как и у мышей B6. TC генотипа с ау-
тоиммунным волчаночным нефритом и умень-
шенным содержанием Treg со сниженной супрес-
сорной активностью [82]. Следует отметить, что 
повышение уровня IL-6 в данных исследованиях 
отмечается на фоне увеличения экспрессии IDO, 
который обуславливает подавление продукции 
данного цитокина [3] в тех же самых пДК. Отсю-
да – либо существуют какие-то количественные 
взаимоотношения между уровнем экспрессии 
IDO и его способностью подавлять продукцию 
IL-6, либо в ходе развития аутоиммунного про-
цесса формируются механизмы резистентности 
экспрессии гена IL-6 к ингибирующему эффекту 
IDO. 

Тандем IDO–триптофан в патогенезе социально 
значимых заболеваний

Инфекции
Данные литературы однозначно свидетель-

ствуют об активном участии в патогенезе таких 
вирусных инфекций, как ВИЧ, грипп, повы-
шение экспрессии IDO в ДК с последующим 
негативным влиянием на уровень триптофана, 
на противовирусную активность Т-клеток и, в 
случае с ВИЧ-инфекцией, с остановкой CD4+ 
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в G1/S фазе и снижением экспрессии на CD8+ 
костимулирующего рецептора CD28. При этом 
в роли индуктора IDO при обеих инфекциях вы-
ступает IFNγ, в случае ВИЧ-инфекции в индук-
ции фермента участвует также и Tat-вирусный 
белок (N-terminal domain of HIV-1 transactivator 
regulayory protein) [67]. 

Выясняется, что иммуносупрессивные меха-
низмы, обусловленные увеличением индукции 
IDO и катаболизма триптофана, принимают 
активное в патогенезе инфекцией, вызванных 
вирусом Эпштейна–Барр, вирусом папилломы 
человека, вирусами гепатита В и С. При хрониче-
ском гепатите С регистрируется повышенная ак-
тивность IDO, которая коррелирует со степенью 
воспаления и фиброза в печени, а ДК от таких 
больных индуцировали больше Treg по сравне-
нию с донорами [25]. Интересно, что моноциты 
от больных, инфицированных вирусом гепати-
та С, дифференцировались в IDO+ ДК с более 
выраженной способностью индуцировать на-
копление Treg при стимуляции ЛПС или IFNγ 
по сравнению с моноцитами доноров [33]. Воз-
можно, что уже на этом этапе инфекции в ор-
ганизме идет «подготовка» для увеличения экс-
прессии IDO и катаболизма триптофана с целью 
торможения репликации вируса. Предполага-
ется, что сначала возрастает экcпрессия IDO 
в клетках под влиянием IFNγ и только после это-
го отмечается снижение репликации вирусов С и 
В [25, 39]. 

В отношении роли «дуплета» IDO/триптофан 
в патогенезе туберкулеза имеются, по-видимому, 
пока еще противоречивые данные. Имеются дан-
ные как о повышении экспрессии IDO у больных 
туберкулезом, так и об отсутствии его влияния 
на течение заболевания [67]. По всей вероятно-
сти, данный дуплет имеет отношении к форми-
рованию туберкулезной гранулемы, где повы-
шенная экспрессия IDO фиксируется и в центре 
гранулемы, и в окружающих структурах, в таких 
клетках, как CD68+ макрофаги и CD11c+S100+ 
дендритные клетки. При этом вокруг гранулемы 
возрастает численность Treg на фоне снижения 
уровня триптофана [57, 79]. С одной стороны, эти 
результаты трактуются авторами с точки зрения 
механизмов ограничения распространения ми-
кроорганизмов. Но с другой стороны, несомнен-
но участие этих механизмов в подавлении функ-
ций эффекторных иммунокомпетентных клеток, 
что способствует «избеганию» микроорганизмов 
от иммунной системы. Получается, что снижение 
уровня триптофана как бы «палка о двух концах». 
Понижая уровень триптофана, макроорганизм 
старается не дать возможность активно размно-
жаться микроорганизму. Последнему трипто-
фан тоже необходим для жизнедеятельности по-
следнего. По-видимому, эволюционно это самая 
примитивная, защитная, если хотите, иммунная 

реакция макроорганизма на вторжение «инозем-
ца». Но при этом «триптофановый голод» одно-
временно оказывает негативный эффект на ак-
тивность иммунокомпетентных клеток, и тогда 
ее может не хватить для формирования специ-
фического иммунного ответа достаточной силы, 
чтобы не позволить микроорганизму индуциро-
вать развитие патологического процесса.

Сепсис
Имеющиеся литературные данные свидетель-

ствуют о теснейшей зависимости клинической 
картины при сепсисе различного генеза и уровня 
активности IDO. Описано увеличение отноше-
ния кинуренин/триптофан как прогностический 
маркер выраженности течения и смертности при 
community-acquired pneumonia [74]. Увеличение 
активности IDO также оценивается как предик-
тор выраженности и смертности при сепсисе, 
а повышенная пропорция кинуренин/триптофан 
при сепсисе коррелирует с повышенным уровнем 
IFNγ и IL-10, которые участвуют в пролонгации 
индукции IDO, способствуя снижению у боль-
ных количества CD4+ и CD8+Т-клеток. Главным 
источником IDO при сепсисе, по-видимому, яв-
ляются CD14+ моноциты, стимуляция ex vivo ко-
торых IFNγ приводила к экспрессии IDO, что 
не зависело от сигналов через NF-kB-путь [14, 75]. 

Значительно повышен уровень катаболизма 
Три при сосудистых заболеваниях сердца, ко-
торый коррелирует с активностью заболевания 
и уровнем неоптерина. Последний, так же как и 
IDO, является продуктом деятельности IFNγ [84]. 
Отношение Кин/Три обнаружило предиктовые 
значения при кардиоваскулярной смертности 
у пациентов со стабильным заболеванием коро-
нарной артерии [53]. Уровень катаболитов Кин 
был повышен у пациентов со стабильной сте-
нокардией и был предиктором риска развития 
острого инфаркта миокарда [54].

Аутоиммунная патология
По-видимому, все заболевания аутоиммун-

ной природы, с точки зрения иммунопатогенеза, 
следует рассматривать как состояния нарушен-
ной толерантности к собственным антигенам. 
Несомненно участие в срыве толерантности ме-
ханизмов, связанных с экспрессией IDO и ка-
таболизмом триптофана. В этом отношении 
данные свидетельствуют о снижении количе-
ства клеток, экспрессирующих IDO, в основном 
ДК, на периферии у пациентов с РА и СКВ [22]. 
Описано значимое увеличение отношения Кин/
Три при РА. При этом снижение концентра-
ции триптофана ассоциировалось с прогрессив-
ной стадией заболевания, но не с активностью, 
со степенью которой лучше коррелировали по-
казатели СРБ и СОЕ [69]. Авторы предполагают, 
что супрессивных механизмов, индуцирован-
ных катаболизмом Три, не достаточно, чтобы 
полностью заингибировать аутоиммунный про-
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цесс при том же РА. Было показано при экспе-
риментальном артрите у мышей, что экспрессия 
IDO и ферментов, участвующих в катаболизме 
Кин (kynurenine 3-monooxygenase, kynureninase, 
3-hydroxyanthranilate 3,4 dioxygenase), возрастала 
в период индукции патологии, а экспрессия по-
следних ферментов снижалась в фазе разрешения 
процесса. Данные, несомненно, свидетельствуют 
об активном участии «дуэта» IDO-Три в патоге-
незе аутоиммунной патологии [85]. Не безынте-
ресно, что инвазия микроорганизмами клеток, 
экспрессирующих IDO, может подавлять экс-
прессию фермента, внося вклад в патогенез ауто-
иммунных заболеваний снижением выраженно-
сти супрессорных механизмов [15].

При СКВ отмечается увеличение активности 
IDO на фоне сниженного содержания в сыворот-
ке Три и серотонина, для которого Три является 
молекулой предшественником. Предполагается, 
что индуктором активации экспрессии IDO яв-
ляется IFNα, продуцируемого пДК после взаимо-
действия TLR-7 и TLR-9 с иммунными комплек-
сами, содержащими нуклеиновые кислоты [36]. 

При рассеянном склерозе, при обострении 
заболевания отмечается повышение экспрессии 
в клетках IDO и увеличение уровня неоптерина 
в сыворотке на фоне снижения экспрессии IFNγ. 
Возможно, последнее связано с ингибирующим 
эффектом IL-17. Было обнаружено, что пик экс-
прессии IFNγ падает на начало обострения за-
болевания. Авторы считают, что увеличение ак-
тивности Treg в ремиссии рассеянного склероза 
связано с увеличением экспрессии IDO [38].

Считается, что развитие диабета 1 типа у диа-
бетических мышей линии NOD является резуль-
татом дефекта механизмов периферийной и цен-
тральной толерантности. Полученные данные 
свидетельствуют о дефективных ДК у самок этих 
мышей, т. к. IFNγ практически не индуцировал 
супрессивные или толерогенные свойства у CD8+ 
ДК, в отличие от самцов той же линии, в пред-
диабетический период. В этих же ДК и экспрес-
сия белка IDO, и его функция были снижены. 
Предполагается, что в основе найденных измене-
ний экспрессии IDO в ДК под влиянием IFNγ ле-
жат нарушения механизмов нитрации тирозина 
фактора Stat1 пероксинитритом, высоко реактив-
ным оксидантом, продуцированным комбинаци-
ей свободных радикалов, супероксида и NO [24]. 
IFNγ не индуцировал экспрессию IDO не только 
в пДК мышей NOD, но и в фибробластах кожи, 
также, возможно, вследствие дефекта фосфори-
ляции Stat1 фактора [29]. Показано, что TGF-β 
индуцирует фосфорилирование IDO1 в пДК, что 
обуславливает пролонгацию экспрессии IDO1 
и супрессорную функцию ДК. Здесь IDO1 вы-
полняет не просто энзиматические функции, 
а функционирует как сигнальная молекула, по-
добно факторам транскрипции, для поддержания 

регуляторной роли пДК. Оказалось, что TGF-β 
не индуцирует IDO-зависимую иммуносупрес-
сорную активность пДК у NOD мышей, по-
видимому, из-за исходно низкого уровня содер-
жания IDO в этих клетках, т. к. предварительное 
повышение уровня IDO в пДК мышей данного 
генотипа способствует появлению отвечаемости 
ДК к действию TGF-β. Интересно, что ДК мы-
шей NOD продуцируют значительно больше IL-6 
и IFNα [52]. Вполне вероятно, что повышенный 
уровень IL-6 и является одним из механизмов 
снижения супрессорной активности ДК. Пока-
зано, что данный цитокин ингибирует толеро-
генную функцию CD8α+ ДК, экспрессирующих 
IDO [23]. Не исключено, что IL-6 участвует и еще 
в одном механизме формирования аутоиммунно-
го процесса, т. к. он вместе с TGF-β способствует 
трансформации Treg в Th17-клетки, играющие 
ведущую роль в процессе формирования ауто-
иммунной патологии. Показан ингибирующий 
эффект IL-6 на экспрессию гена FoxP3 в Treg 
через STAT3 механизм [90]. При этом для фено-
типической конверсии Treg в Th17 не требуется 
деления клетки. Не безынтересно отметить, что 
цитокин TGF-β необходим как для поддержания 
активности Treg, так и для их конверсии в Th17-
клетки [60]. 

Следовательно, в организме NOD мышей 
формируется как бы комплексная нехватка IDO, 
что и способствует развитию у них аутоиммунной 
патологии. О возможном участии фибробластов 
в супрессорных механизмах, что, несомнен-
но, надо иметь в виду, свидетельствуют данные 
о способности фибробластов кожи мышей экс-
прессировать IDO после стимуляции IFNγ и под-
держивать рост Treg в условиях культивирования 
in vitro, и не просто регуляторных клеток, а анти-
ген-специфических Treg [13]. В принципе, имен-
но фибробласты кожи могут стать терапевтиче-
ским препаратом для оказания супрессивного 
эффекта для лечения, например, аутоиммунных 
заболеваний при трансплантации после индук-
ции экспрессии в них IDO с помощью IFNγ. 

Способность фибробластов экспрессировать 
IDO имеет непосредственное отношение и к па-
тологии. Показано, что синовиальные фибробла-
сты от больных РА на высоком уровне экспрес-
сируют IDO, с чем связывают их ингибирующее 
влияние на пролиферацию Т-клеток из перифе-
рической крови больных РА и здоровых доноров 
[65]. И в то же время показано, что эффектор-
ные Т-клетки в синовиальной жидкости гораздо 
менее чувствительны к триптофановому голо-
ду в силу повышенного уровня в них фермента 
TTS, обуславливающего достаточный уровень 
внутриклеточного Три. При этом такие провос-
палительные цитокины, как IFNγ и IFNα, под-
держивают экспрессию TTS на высоком уровне, 
а моАт к этим цитокинам ингибировали их эф-
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фект на TTS, после чего Т-клетки становились 
чувствительными к триптофановому голоду [91]. 
Кстати, IFNγ индуцирует фермент TTS и в фи-
бробластах, что делает их также нечувствитель-
ными к триптофановому голоду [63]. В принци-
пе, следует подумать об моАт против TTS как о 
лекарственном препарате для лечения аутоим-
мунных заболеваний. 

Учитывая срыв иммунологической толерант-
ности как основной механизм развития аутоим-
мунных заболеваний, естественно, следует раз-
рабатывать способы индукции супрессорных 
клеток. Так, описан положительный клиниче-
ский эффект введения метаболитов триптофана 
(N-(3,4,-dimethoxycinnamoy anthranlic acid)), ин-
дуцирующих накопление Treg, при аутоиммун-
ном энцефаломиелите у мышей с подавлением 
пролиферации миелин-специфических Т-клеток 
и снижением накопления Th1-клеток [56]. Ин-
тересно, что Treg могут подавлять развитие ау-
тоиммунного диабета при адаптивном переносе 
мышам NOD-SCID. Однако оказалось, что дан-
ный супрессивный механизм индуцированных 
Treg реализовался на фоне повышенного катабо-
лизма триптофана, ибо ингибитор IDO отменял 
супрессорную активность переносимых Treg [18]. 
Имеются данные, свидетельствующие о том, что 
у мышей Treg, экспрессирующие CD25 на высо-
ком уровне, индуцируют продукцию IDO в пДК 
через контактные механизмы путем взаимодей-
ствия CTLA-4 молекул на Treg с B7 на ДК. В то 
же время Treg с низкой экспрессией CD25 инду-
цируют продукцию IDO в ДК с помощью про-
дуцированного IL-10 [16]. Авторы предполагают, 
что первые принимают участие в формировании 
иммунной толерантности к аутоантигенам, а вто-
рые – в ограничении иммунного ответа к чуже-
родным антигенам. 

Трансплантация органов
Не обходится без участия IDO и проблема 

пересадки органов и тканей. В опытах на мышах 
показано, что время отторжения аллогенных ор-
ганов значительно пролонгируется в условиях 
повышенной активности IDO, в частности с по-
мощью одновременной трансплантации органа 
и ДК донора, продуцирующих IDO, или с помо-
щью IFNγ, введенного сразу же после трансплан-
тации клеток костного мозга. В последнем случае 
тормозилось развитие РТПХ [10].

В то же время у человека повышенная экспрес-
сия IDO является надежным признаком острого 
отторжения аллогенного сердца при отсутствии 
четких данных о влиянии на продолжительность 
приживления [73]. В условиях трансплантации 
аллогенного костного мозга повышенная актив-
ность IDO, повышенный уровень IFNγ в сыво-
ротке и увеличенная пропорция Кин/Три носят 
характер информативного признака РТПХ. При 
лечении РТПХ глюкокортикоидами активность 

IDO снижалась [88]. Предполагается, что най-
денные изменения являются результатом актива-
ции клеток Th1, продуцирующих IFNγ со всеми 
вытекающими отсюда последствиями. Можно 
думать, что в данных условиях опаздывает про-
цесс накопления Treg, которые могли бы пода-
вить активность клеток эффекторов РТПХ. 

Онкологические заболевания
В литературе накапливается достаточно боль-

шой материал об эффективности различных им-
мунотерапевтических воздействий в онкологии. 
Однако, к сожалению, как правило, они дей-
ствуют далеко не в 100% случаев. Скорее всего, 
это может быть связано с действием многочис-
ленных иммуносупрессивных факторов, среди 
которых одно из ведущих мест занимает IDO, где 
только снижение уровня триптофана в клеточ-
ном окружении уже является первым толчком 
к снижению активности эффекторных иммуно-
компетентных клеток. Впоследствии к этому ме-
ханизму присоединяются иммуносупрессивные 
механизмы различных продуктов катаболизма 
триптофана, включая кинуренин. Показано, что 
последний принимает участие в индукции Treg, 
которые стимулируют экспрессию IDO в клетках 
иммунной системы.

Многочисленные литературные данные сви-
детельствуют об экспрессии функционально ак-
тивного белка IDO в самых различных опухолях 
гематологического происхождения (моноцитар-
ная лейкемия, острая лимфоцитарная лейкемия, 
острая миелоидная лейкемия, Т-клеточная лим-
фома) и в солидных опухолях (рак груди, рак го-
ловы и шеи, немелкоклеточный рак легких, рак 
прямой кишки, эндометриальный рак, рак же-
лудка, глиобластома, мелкоклеточный рак лег-
ких, меланома, мезотелиома, рак поджелудочной 
железы) [42]. При этом при многих опухолевых 
процессах прослеживается взаимосвязь между 
уровнем экспрессии в опухоли IDO и сниженной 
инфильтрации Т-клетками, прогрессией заболе-
вания укорочением времени продолжительности 
жизни [42]. 

При ряде опухолей определяется экспрессия 
IDO в различных клетках. У больных с мелано-
мой, например, она была найдена в пДК и моно-
цитарных КСМП (клетки супрессоры миелоид-
ного происхождения). В последних экспрессия 
IDO была выше у больных с более тяжелым тече-
нием заболевания. У этих же больных экспрессия 
IDO определяется также в клетках регионарных 
лимфатических узлах, что, по мнению авторов, 
свидетельствует о системном участии фермента 
в формировании иммуносупрессивного состоя-
ния при меланоме. Предполагается участие IFNγ 
в индукции экспрессии IDO в иммунокомпе-
тентных клетках и участие полиморфизма генов 
IFNγ и IDO в определении уровня катаболизма 
триптофана [11]. 
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Экспрессия IDO опухолевыми клетками об-
уславливает миграцию в опухоль клеток супрес-
соров миелоидного происхождения (КСМП), 
как это было показано в экспериментах на мышах 
при трансплантации реципиентам клеток опухо-
ли В16-IDO меланомы человека. Причем, вы-
раженную супрессорную активность эти клетки 
приобретали в самой опухоли, т. к. клетки этого 
фенотипа CD11b+Gr1int из селезенки не облада-
ли иммуносупрессорной активностью в услови-
ях in vitro. Интересно, что КСМП из В16-IDO 
опухоли принадлежали в основном к фенотипу 
моноцитарного, но не гранулоцитарного проис-
хождения CD11b+Grhigh. Авторы приводят дока-
зательства, что Treg, расположенные в опухоли 
и в индукции которых также принимает участие 
IDO, несут ответственность за миграцию в нее 
КСМП моноцитарного фенотипа [27]. Остается 
не ясным, почему Treg предпочитают взаимодей-
ствовать с КСМП моноцитарного фенотипа, но 
не гранулоцитарного. Возможно, имеются разли-
чия в количестве лигандных молекул на поверх-
ности КСМП, взаимодействующие с молекулами 
на Treg типа CTLA-4 и/ил PD1. Интересно, что 
моноцитарные КСМП обладают более выра-
женным супрессивным эффектом в отношении 
пролиферации CD8+ клеток, по сравнению с гра-
нулоцитарными. Первые реализуют супрессию 
через экспрессию NO синтазы 2 (NOS2) и арги-
назы 1, через продукцию реактивных нитогенных 
молекул, а вторые – через ROS-опосредованные 
механизмы [43]. 

В определенных ситуациях, в экспериментах 
на мышах NOD.H2h4 с аутоиммунным тиреои-
дитом ускорение развития патологии было свя-
зано с увеличением экспрессии IDO в клетках. 
Авторами это трактуется как возможное компен-
саторное увеличение иммуносупрессивных меха-
низмов с целью подавления нарастающей актив-
ности клеток эффекторов [70]. 

Учитывая последние данные, можно было 
бы ожидать, что иммунотерапия опухоли (в част-
ности, меланомы у мышей) с помощью антител 
против CTLA-4, эффективность которой дале-
ка от 100%, будет протекать более интенсивно 
на фоне снижения экспрессии IDO. При этом 
регистрировалось снижение содержания в опу-
холи Treg. Однако оказалось, что данная терапия 
сопровождалась увеличением уровня экспрес-
сии данного фермента, возможно, вследствие 
действия других факторов, обуславливающих 
как усиление активности противоопухолевых 
лимфоцитов, так и увеличение экспрессии IDO. 
В роли такого фактора может выступать тот 
же IFNγ, эффект которого проявляется в обо-
их направлениях. Однако, когда анти-CTLA-4 
иммунотерапию проводили в кооперации с ин-
гибитором экспрессии IDO 1-MT (1-methyl-
tryptophan), то противоопухолевый эффект 

комбинированного воздействия, который про-
являлся увеличением инфильтрации опухоли ак-
тивными CD8+ и CD4+ лимфоцитами, значитель-
но превышал эффект монотерапии антителами 
[26]. Именно с точки зрения негативного участия 
IDO в процессе авторы трактуют резистентность 
к терапии антителами.

Более интенсивный противоиммуносупрес-
сивный эффект отмечался у мышей с опухолью 
B16-IDO при комплексном использовании ин-
гибитора IDO IDOi (indoximod/D-MT) и блока-
тора CSF1R (colony stimulating factor-1) PLX647, 
по сравнению с действием отдельно взятых пре-
паратов. Здесь применение блокатора CSF-1 
рецептора базировалось на данных об иммуно-
супрессивной функции КСМП (клеток супрес-
соров миелоидного происхождения), которая 
усиливается при действии на КСМП данного 
фактора роста. Авторы подчеркивают, что целе-
сообразность такого комплексного использова-
ния препаратов должно базироваться на предва-
рительной оценке продукции клетками опухоли 
IDO и наличия в ней КСМП, продуцирующих 
и IDO) и экспрессирующих CSF-1R [28].

Помимо участия в создании иммуносупрес-
сивной обстановки внутри опухоли IDO, кото-
рая способствует «убеганию» клеток опухоли 
от иммунного надзора, экспрессируемая опу-
холевыми клетками IDO обуславливает еще 
и резистентность опухолевых клеток к противо-
опухолевым препаратам. Это положение находит 
подтверждение в исследованиях, где экспрессия 
IDO в клетках опухоли яичников коррелирова-
ла с резистентностью опухоли к paclitaxel. Со-
вместное применение paclitaxel c ингибитором 
IDO 1-methyl-DL-tryptophan (1-MT) в большей 
степени способствовало регрессии опухоли, 
по сравнению с одним paclitaxel. Подобного рода 
результаты были получены и при совместном 
использовании ингибитора IDO и cisplatin [46]. 
Здесь ясно просматривается цепочка формирова-
ния целой сети иммуносупрессивных факторов: 
опухоль продуцирует IDO (уже один иммуносу-
прессивный фактор), что обуславливает повы-
шенную миграцию в опухоль КСМП, которые 
продуцируют целый ряд молекул с иммуносу-
прессивными свойствами, включая аргиназу-1 
и IDO. Повышение уровня экспрессии IDO свя-
зано с индукцией накопления Treg и усилением 
их супрессорной активности. А выше уже гово-
рилось о возможности Treg через CTLA-4 стиму-
лировать экспрессию IDO в ДК. 

Показано, что мезенхимальные стволовые 
клетки (МСК), которые могут дифференциро-
ваться в остеобласты, хондробласты, миоциты 
и адипоциты, в интактном состоянии не экс-
прессируют IDO. Эти клетки экспрессируют 
IDO после стимуляции провоспалительны-
ми цитокинами IFNγ и TNFα в комбинации c 
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IL-1β [72]. В этом, по-видимому, заключается 
противовоспалительная функция МСК, направ-
ленная на подавление местных воспалительных 
реакций, на оптимизацию иммунного гомеостаза 
на фоне формирования оптимальных соотноше-
ний между провоспалительным и антивоспали-
тельным фенотипами с целью модулирования 
врожденного иммунного ответа in vitro и in vivo 
[6]. Супрессивную активность в МСК индуциру-
ют также такие цитокины, как IL-10 и IFNβ через 
активацию STAT1 сигнального пути, продуциру-
емые, в частности, клетками Tr1. Показано, что 
введение одних МСК мышам с индуцированным 
коллагеном артритом не влияет на течение забо-
левания, а инъекция МСК совместно с Tr1 ока-
зывало значительный терапевтический эффект 
за счет индукции в МСК экспрессии IDO. Эти-
ми же авторами было показано, что Tr1 облада-
ют большей стабильностью и функциональной 
активностью в процессе развития аутоиммунных 
реакций, по сравнению с Treg [35]. При введении 
МСК в участок трансплантата аорты у свиней 
наблюдалось развитие толерантности к транс-
плантату на фоне увеличения экспрессии IL-10, 
IFNγ и IDO при неизменной экспрессии FoxP3. 
По мнению авторов, в индукции толерантно-
сти к трансплантату в данных экспериментах 
принимают участие клетки, подобные Tr1 [32]. 
Создается впечатление, что клетки различного 
генеза с супрессорной активностью все время 
взаимодействуют друг с другом, поддерживая ак-
тивность у партнера: МСК с помощью IDO ин-
дуцируют накопление Tr1 подобных клеток, а те, 
с помощью синтезированного IFNγ (этим они 
отличаются от истинных Tr1, продуцирующих 
IL-10 и TGF-β), стимулируют активность МСК. 
Показано, что в индукции Tr1 подобных клеток 
принимает участие не только IDO, но и ПГЕ2, 
продуцируемый теми же клетками. Блокада обо-
их медиаторов супрессии, а не каждого в отдель-
ности, в МСК практически полностью отменяла 
их супрессорную активность в аллостимулиро-
ванном иммунном ответе [30]. 

Биосинтез IDO и кинурениновый путь ката-
болизма триптофана имеют непосредственной 
отношение к развитию нейропатологии. Напри-
мер, при развитии экспериментального аутоим-
мунного энцефаломиелита у мышей экспрессия 
IDO в микроглии, индуцированная IFNγ из Th1-
клеток, направлена на подавление воспалитель-
ной реакции. Но в то же время, продвинутые мета-
болиты катаболизма триптофана такие как QUIN 
(quinolinic acid) и 3-HAA (3-hydroxyanthranilic 
acid) обладают выраженным нейротоксическим 
эффектом, который лежит в основе развития 
таких заболеваний, как болезни Альцгеймера, 
Хантингтона, развития депрессивных состояний 
при различных воспалительных заболеваниях, 
включая ВИЧ-инфекцию, где регистрируется 

формирование комплекса симптомов нарушения 
нейропсихических расстройств, включая демен-
цию [40, 64]. 

IDO как таргетная мишень в терапии различных 
заболеваний 

В индукции экспрессии IDO в различных 
клетках принимают участие такие рецепто-
ры, как TLR, TNFRs, IFNBR, IFNGR, TGF-bR 
и AhR (aryl hydrocarbon receptor). При этом ока-
залось, что стимуляция TLR3 и TLR4 индуцирует 
продукцию IDO1 в ДК, а стимуляция TLR7/8 – 
в моноцитах [40]. Такое разнообразие пусковых 
молекул, участвующих в запуске механизмов 
экспрессии IDO, может свидетельствовать о важ-
ности участия данных иммуносупрессивных 
механизмов в формировании иммунного отве-
та адекватного виду антигена, его дозе, возрасту 
отвечающего организма и состоянию характе-
ристик его здоровья. Несомненно, что несогла-
сованность функционирования этих пусковых 
молекул будет сказываться на развитии патологи-
ческих состояний либо с выраженными иммуно-
супрессивными механизмами (рак, хронические 
воспалительные заболевания), либо состояний 
с недостаточной активностью иммуносупрессив-
ных механизмов (аутоиммунные заболевания, 
атеросклероз, аллергические заболевания). 

Иммунная тромбоцитопения, например, ха-
рактеризуется сниженной экспрессией IDO 
в ДК. Обработка таких ДК CTLA-4Ig обуслав-
ливало увеличение экспрессии IDO и такие ДК 
активно подавляли активацию и пролиферацию 
Т-клеток, стимулировали апоптоз Т-клеток и ин-
дуцировали накопление Treg. Предполагается, 
что IDO играет существенную роль в патогене-
зе данного заболевания [87]. Не исключено, что 
в данном случае имеет место нарушение не энзи-
матической функции IDO, а ее участия в событи-
ях внутриклеточной передачи сигналов, как это 
было показано в опытах с пДК мышей при об-
работке их TGF-β, для поддержания состояния 
толерогенной функции ДК [51]. 

Это, по-видимому, один из механизмов недо-
статочного участия супрессивных механизмов, 
индуцированных IDO в патогенезе аутоиммун-
ных заболеваний. Можно думать, что здесь либо 
снижен уровень провоспалительных цитокинов, 
необходимых для индукции IDO, либо существу-
ют какие-то внутриклеточные механизмы, инги-
бирующие экспрессию гена IDO.

В настоящее время клинические испыта-
ния проходят несколько ингибиторов IDO: 
INCB024360, indoximod (D-1MT), IDO peptide 
vaccine, NLG919. Предварительные результаты 
свидетельствуют о достаточно выраженной кли-
нической эффективности данных препаратов 
при ряде опухолей при использовании в виде 
монотерапии. Однако все больше и больше на-
капливается данных о большей эффективности 
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сочетанного использования ингибиторов IDO 
с другими ингибиторами опухолевого роста. 
Успешно проходит клинические испытания ком-
плекс INCB024360 с ipilimumab (анти-CTLA-4 
Ат), INCB024360 с MK3475 (ингибитор PD-1), 
INCB024360 с MELITAC 12.1 (мультипептид-
ная меланомная вакцина), indoximod с docetaxel, 
indoximod с ipilimamab и др. [42]. 

Очевидно, необходимо ставить вопрос о кли-
ническом использовании в онкологии иммуно-
модулирующих коктейлей, состоящих из препа-
ратов против нескольких точек, ответственных 
за формирование иммуносупрессивных условий 
в организме, способствующих росту опухоли 
на фоне снижения активности иммунокомпе-
тентных клеток эффекторов. По-видимому, сле-
дует признать неоспоримым фактом, что моно-
терапия в онкологии может иметь только такой 
успех, который будет носить временный эффект 
недостаточной силы и глубины воздействия.

Несомненно, следует иметь в виду, что IFNγ 
помимо IDO индуцирует образование в ДК не-
оптерина с использованием фермента GTP-
cyclohydrolase, который также обладает иммуно-
супрессивным эффектом. Кроме того, процесс 
катаболизма триптофана сопровождается акти-
вацией арахидоновой кислоты с последующим 
образованием тех же простагландинов, также 
оказывающих негативное влияние на активность 
иммунокомпетентных клеток. В какой степе-
ни один ингибитор IDO будет влиять на другие 
иммуносупрессивные механизмы, еще надо изу-
чать… Одновременно с IDO и неоптерином IFNγ 
индуцирует в макрофагах образование NO (nitric 
oxide) с помощью NOS (nitric oxide synthase), так-
же обладающим иммуносупрессивным эффек-
том, но при этом, как оказалось, он ингибирует 
активность IDO, обратимо связываясь с актив-
ным участком гена [78]. 

Имеется достаточно много исследований 
о положительном эффекте блокады IDO на рост 
опухоли. При многих опухолях блокада фермента 
обуславливала увеличение сроков жизни живот-
ных на фоне торможения роста опухоли. Однако 
нет подробных исследований зависимости эф-
фекта ингибиции от дозы ингибитора, от кратно-
сти его введения, от сроков введения и т. д. В то 
же время появились работы по комбинирован-
ному воздействию на супрессорные механизмы 
при опухолях. При ряде опухолей совместное 
использование блокатора IDO 1-MT и цитоста-
тика temozolomide обуславливает стимуляцию 
противо опухолевого иммунитета, хотя один бло-
каторов не оказывал влияния. Не было обнаруже-
но эффекта блокатора и на рост глиомы у мышей. 
Но совместное введение 1-МТ с блокаторами 
CTLA-4 и PD-L1 обуславливало значительное уд-
линение сроков жизни на фоне достижения эф-
фекта в 100% случаев [81]. Если учесть, что IDO 

обуславливает накопление Treg, а CTLA-4 и PD-
L1 являются молекулами – характеристиками 
супрессорной активности, то можно думать, что 
суммарный эффект всех трех воздействий и скла-
дывается из ингибиции как накопления, так и 
функциональной активности Treg.

Аспирин хорошо известен как ингибитор ак-
тивности фермента циклооксигеназы 2 (ЦОГ2). 
Оказалось, что он также в условиях in vitro пода-
вляет процесс катаболизма Три, индуцируемого 
IDO в клетках периферической крови человека. 
Авторы склонны считать, что в основе данного 
эффекта лежит способность аспирина ингибиро-
вать продукцию IFNγ в стимулированных мито-
генами клетках и за счет этого влиять на экспрес-
сию IDO [68]. Скорее всего, это не единственный 
возможный механизм действия аспирина, если 
учитывать тот факт, что ПГЕ2 является одним 
из индукторов экспрессии гена IDO. Тогда следу-
ет ожидать, что снижение уровня ПГЕ2 повлечет 
за собой уменьшение продукции IDO. По край-
ней мере способность подавлять катаболизм Три 
открывает новый противовоспалительный меха-
низм аспирина как ингибитора ЦОГ2 в его обой-
му механизмов влияния на иммунную систему. 
Особенно важно учесть эти знания об аспирине 
в отношении его использования в терапии опу-
холи, где и ПГЕ2, и IDO работают на «мельницу» 
иммуносупрессивных механизмов при опухоле-
вом росте.

Если в онкологии стоит задача всеми способа-
ми попытаться «засупрессировать» супрессорные 
механизмы, чтобы дать возможность иммуноком-
петентным клеткам-эффекторам «расправиться» 
с опухолевыми клетками, то в случае аутоим-
мунной патологии стоит противоположная за-
дача – стимулировать разнообразные супрессор-
ные механизмы как можно раньше и как можно 
сильнее. В обоих случаях это касается IDO, Три 
и Кин. В первом случае необходимо погасить ак-
тивность IDO, чтобы катаболизм Три не дошел 
до образования его продуктов. Во втором случае 
необходимо использовать те катаболиты, кото-
рые имеют отношение к стимуляции накопления 
Treg. Прежде всего, это касается кинуренина, 
основополагающего продукта катаболизма Три. 
На модели экспериментального артрита показа-
но, что терапия Кин значительно тормозит раз-
витие клинической и гистологической прогрес-
сии заболевания. Действуя, скорее всего, через 
AhR, Кин способствует дифференцировке Treg 
и подавляет активность Th17. Метаболит, уже 
кинуренина, 3-hydroxyanthranillic acid подавляет 
активность Th1- и Th17-клеток и тормозит разви-
тие экспериментального энцефалита, индуциру-
ет апоптоз в Т-клетках, практически не действуя 
на активность Th2-клеток [85]. 

Tranilast, синтетический дериват 3-hydro-
xyanthranillic acid, известный как антиаллерги-
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ческое лекарство, при введении мышам с экспе-
риментальным артритом обуславливал снижение 
клинической и гистологической выраженно-
сти заболевания на фоне снижения активности 
Th1-клеток и увеличения продукции IL- 10, по-
давления продукции IFNγ и пролиферации 
Т- и В-лимфоцитов [85]. На основе сделанного 
заключения о противовоспалительных и аналь-
гетических свойствах Tranilast был рекомендован 
для использования в терапии РА [31].

В проблеме лечения аутоиммунных заболева-
ний представляется важным факт необходимости 
поиска препаратов, стимулирующих накопление 
и активность клеток-супрессоров различного ге-
неза, включая, естественно, и Treg. Несомненно, 
воздействия в данном направлении должны но-
сить комплексный характер, как это было описа-
но для эффектов на Т-супрессоры при онкологии, 
которые состояли из совместного применения 
анти-IDO, анти-CTLA-4, анти-PD-L1. В случае 
аутоиммунной патологии показано, например, 
что совместное применение IFNγ и zebularine, 
ингибитора метилирования ДНК, носит синер-
гичный характер в отношении индукции экс-
прессии IDO [89]. 

Показано, что в организме существуют ре-
гуляторные механизмы, негативно влияющие 
на уровень продукции IDO клетками. К внутри-
клеточным механизмам можно отнести процесс 
протеосомальной деградации IDO после образо-
вания комплекса с SOCS3 (suppressor of cytokine 
signaling protein) [47]. Представляется весьма ин-
тересным тот факт, что в организме функциони-
руют и внеклеточные механизмы, направленные 
на подавление активности IDO и связанное с по-
следней снижение уровня Три. Несомненно, что 
это биологически оправданно, ибо любая актива-
ция активности фермента с последующим умень-
шением содержания в тканях незаменимой ами-
нокислоты Три могла заканчиваться катастрофой 
для организма, т. к. Три крайне необходим 
для нормального функционирования, практиче-
ски всех клеток различных тканей. И иммунная 
система «находит» выход из критической ситуа-
ции. В ответ на повышение количества молекул 
фермента начинает формироваться популяция 
цитотоксических Т-лимфоцитов, которые спо-
собны убивать как ДК, экспрессирующие IDO, 
так и опухолевые клетки [2]. Подобного рода 
клетки были обнаружены как у больных с опухо-

лями различной локализации, так и у здоровых 
доноров [1].

В качестве заключения
Таким образом, проблема роли IDO, неотъ-

емлемо связанная с содержанием в организме 
незаменимой аминокислоты триптофана, зани-
мает ведущие позиции в выяснении механизмов 
функционирования иммунной системы вообще, 
как таковой. Это в первую очередь касается бере-
менности, где протекание нормальной беремен-
ности, без патологических признаков, напрямую 
связано с формированием иммунной толерант-
ности к антигенам плода со стороны иммунной 
системы матери, зависящей в значительной сте-
пени от активности IDO в плаценте.

Следует признать, что патогенез таких со-
циально значимых заболеваний, как рак, атеро-
склероз, аутоиммунные и аллергические болезни 
довольно тесно связан с поломом иммунной то-
лерантности (аутоиммунная патология) или с ее 
формированием в случаях опухолевой патологии, 
обусловлен нарушениями в системе иммуносу-
прессорных клеток, находящихся под регулятор-
ным контролем IDO и продуктов катаболизма 
триптофана. Оказалось, что депрессивные со-
стояния, которые по прогнозам футурологов мо-
гут занять первое место среди всех заболеваний 
по потере трудоспособности, также во многом 
базируются на патологических изменениях в си-
стеме IDO–триптофан в силу участия трипто-
фана в продукции серотонина в качестве пред-
шественника. Все это дает основание говорить, 
что необходимо уделять глубочайшее внимание 
данной проблеме в поисках и разработке новых 
методов оценки функций продуктов катаболиз-
ма триптофана на всех его этапах с изучением их 
роли в патологическом процессе любой направ-
ленности. Представляется важным разработка 
новых методов терапевтического воздействия 
на механизмы, участвующие в процессе катабо-
лизма триптофана. Полученные данные позволят 
глубже понять механизмы функционирования 
иммунной системы в норме, понять роль их на-
рушений в процессах формирования различных 
патологий, что будет способствовать лечению 
основных, социально значимых заболеваний со-
временного человека. 
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ (ГЕНЫ РЕЦЕПТОРОВ 
ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА – TLRs) В ПАТОГЕНЕЗЕ 
АТЕРОСКЛЕРОЗА И ЕГО ОСЛОЖНЕНИЙ
Жидкова И.И.1, Понасенко А.В.1, Хуторная М.В.1, Кутихин А.Г.1, 
Барбараш О.Л.1, 2

1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»,  
г. Кемерово, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Кемерово, Россия

Резюме. Имеется генетически обусловленная предрасположенность к развитию атеросклероза 
и его осложнений (развитие инфаркта миокарда [ИМ], прогрессирующая стенокардия, острое на-
рушение мозгового кровообращения [ОНМК] по ишемическому типу], в которой одно из приори-
тетных мест отводится генам рецепторов врожденного иммунитета – TLRs (Toll-like рецепторы). 
Определение аллельных вариантов генов рецепторов врожденного иммунитета (TLRs) является од-
ним из перспективных направлений в изучении генетических факторов риска развития воспаления 
в сосудистой стенке, а также формирования и стабильности атеросклеротической бляшки (АСБ). 
В патогенез атеросклероза вовлечено огромное количество клеток иммунной системы, биологически 
активных веществ, оказывающих различные влияния на сосудистую стенку и участвующих в реали-
зации универсальной реакции воспаления. Развитие локальной воспалительной реакции, лежащее 
в основе дестабилизации бляшек и дисфункции эндотелия, связано с активацией TLRs и индукцией 
синтеза провоспалительных цитокинов. В обзоре проведен анализ данных литературы, раскрываю-
щих роль вариабельности аллельных вариантов генов (TLRs) в развитии и прогрессировании атеро-
склероза и его осложнений. Поиск генетических маркеров риска развития атеросклероза является 
эффективным методом персонализированной медицины, способствующей составлению прогноза 
течения заболевания и разработки профилактических мероприятий с целью предупреждения про-
грессирования данной патологии.
Ключевые слова: атеросклероз, полиморфизм генов, TLRs, аллельные варианты, рецепторы врожденного иммунитета, 
воспаление, иммунный ответ

GENOMIC FACTORS (TOLL-LIKE RECEPTORS GENES) IN 
DEVELOPMENT OF ATHEROSCLEROSIS AND ITS CLINICAL 
MANIFESTATIONS
Zhidkova I.I.a , Ponasenko A.V.a, Khutornaya M.V.a, Kutikhin A.G.a, 
Barbarash O.L.a, b

a Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation  
b Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Abstract. Development of atherosclerosis and its clinical manifestations, i.e. unstable angina, myocardial 
infarction, and ischemic stroke, is largely determined by a genetic inheritance, particularly inherited variation 
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of the genes encoding Toll-like receptors (TLRs), a major effector of innate immune system. Polymorphisms of 
the TLR genes may affect vascular inflammation, as well as plaque formation and its stability. 

Miriades of immune cells and bioactive substances are involved into pathogenesis of atherosclerosis. They 
exert different effects upon vascular wall and participate in development of universal inflammatory response. 
Local inflammatory reaction underlyes atherosclerotic plaque destabilization and endothelial dysfunction. 
This response is associated with TLR activation and induced synthesis of proinflammatory cytokines. Here 
we review the literature on the role of inherited variations within the TLR genes in the development and 
progression of atherosclerosis and its complications. Moreoxer, we conclude that a search for genomic markers 
of atherosclerosis, e.g., TLR gene polymorphisms, may be applied in personalized cardiovascular medicine, in 
order to predict clinical course and evolution of the disorder, like as to perform prophylactic measures aimed 
for prevention of the disease progression. 

Keywords: atherosclerosis, gene polymorphisms, Toll-like receptors, allelic variants, innate immune receptors, inflammation, immune 
response

Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия, АСБ – ате-

росклеротическая бляшка, ДНК – дезоксири-
бонуклеиновая кислота, ИБС – ишемическая 
болезнь сердца, ИИ – ишемический инсульт, 
ИМ – инфаркт миокарда, КА – коронарная ар-
терия, ЛПС – липополисахарид, ОНМК – острое 
нарушение мозгового кровообращения, РНК – 
рибонуклеиновая кислота, СЖК – свободные 
(насыщенные) жирные кислоты, ССЗ – сердеч-
но-сосудистые заболевания, ССО – сердечно-
сосудистые осложнения, ХС ЛПВП – холестерин 
липопротеинов высокой плотности, ХС ЛПНП – 
холестерин липопротеинов низкой плотности, 
DAMPs – damage associated molecular patterns 
(молекулярные паттерны, связанные с повреж-
дением), CD – сахарный диабет 2-го типа, CRP – 
С – реактивный белок, IFN – интерферон, IL – 
интерлейкин, LRR домен – leucin-rich repeat 
domain, NF-kB – транскрипционный ядерный 
фактор, PAMPs – патоген-ассоциированные 
молекулярные «образы» (pathogen-associated 
molecular patterns), SNP – single nucleotide 
polymorphisms (однонуклеотидные полимор-
физмы), TIR домен – Toll interleukin-1 receptor 
domain, TLRs – Toll-подобные рецепторы (Toll-
like receptors), TNFα – фактор некроза опухоли-α, 
PRRs – рецепторы, воспринимающие «образы» 
патогенов (pattern recognition receptors).

Введение
Атеросклероз является мультифакториальным 

(МФЗ) заболеванием, обусловленным сложным 
комплексным взаимодействием генетических 
и средовых факторов. Воспаление – основа уни-
версальной защитной реакции, направленная 
на освобождение организма от патогенов (бакте-
рий, вирусов) и от последствий повреждения (не-
кроза клеток и тканей), лежащая в основе многих 
заболеваний, в том числе атеросклероза [52]. По-
этому актуальным является поиск пускового фак-
тора, осуществляющего инициацию провоспали-
тельных реакций в артериальной стенке, а также 
триггерных механизмов, способных оказывать 
влияние на степень выраженности воспалитель-
ной реакции. Понимание генетической состав-
ляющей в этиологии и патогенезе МФЗ помо-

жет в разработке новых стратегий диагностики, 
первичной, вторичной профилактики и лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний. Наиболее 
перспективными для изучения, по данным раз-
личных авторов, являются рецепторы врожден-
ного иммунитета – Toll-like рецепторы, демон-
стрирующие участие в атерогенезе.

Врожденный иммунитет обеспечивает специ-
фическое распознавание патогенов с помощью 
ограниченного числа генетически запрограм-
мированных паттернраспознающих рецепторов 
(PRRs – pattern recognition receptors), эволюци-
онно отобранных, взаимодействующих с PAMPs 
патоген-ассоциированные молекулярные «об-
разы» (pathogen – associated molecular patterns) 
(PAMPs рибонуклеиновой кислоты [РНК] и де-
зоксирибонуклеиновой кислоты [ДНК] вирусов 
и бактерий, липополисахаридом [ЛПС] бакте-
риальной стенки грамотрицательных бактерий). 
Одними из главных рецепторов врожденного 
иммунитета являются сигнальные PRRs, кото-
рые инициируют пути передачи сигнала в ядро 
клетки для активации генов адаптивного ответа. 
Наиболее изученные и важные из сигнальных 
PRRs – это Toll-like рецепторы. До настоящего 
времени идентифицировано 10 рецепторов TLRs 
человека [8, 40]. 

Строение, классификация, локализация и функ-
ции TLRs

В зависимости от локализации TLRs услов-
но разделены на две подгруппы: TLRs, которые 
экспрессируются на цитоплазматической мем-
бране клетки (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, 
TLR10), и TLRs, которые локализуются и прояв-
ляют свою активность на мембранах внутрикле-
точных везикул, таких как лизосомы, эндосомы, 
эндоплазматический ретикулум (TLR3, TLR7, 
TLR8, TLR9) [20, 64]. Некоторые TLRs могут 
присутствовать на различных мембранных струк-
турах клетки. Например, TLR4 локализуется 
на цитоплазматической мембране и на мембра-
не аппарата Гольджи. Он связывает эндотоксин 
ЛПС из грамотрицательных бактерий и является 
главным рецептором врожденного иммунитета, 
активация которого сопровождается экспрессией 
генов цитокинов и других сигнальных пептидов. 
TLRs активируются как экзогенными лигандами 
(патогенами вирусов, бактерий, грибов), так и 
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эндогенными (свободными жирными кислотами 
[СЖК], модифицированными ХС ЛПНП, фи-
бриногеном) [24, 40]. 

TLR2, TLR4 и TLR6 функционируют в ка-
честве основных врожденных датчиков у мле-
копитающих для распознавания клеточной 
стенки компонентов грамотрицательных бакте-
рий, а субсемейство TLR2 (TLR1, TLR2, TLR6 
и TLR10) участвует в распознавании липопеп-
тидов. Внутриклеточные TLR3 распознают ви-
русную двухцепочечную РНК, а TLR7, TLR8, 
TLR9 – нуклеиновые кислоты. Рецепторы кле-
точной мембраны, такие как TLR4, связывают 
эндотоксин ЛПС грамотрицательных бактерий, 
активация которого сопровождается экспресси-
ей генов цитокинов и других сигнальных пепти-
дов, что позволяет выделить его ключевую роль 
в реализации реакций врожденного иммунитета; 
TLR5 распознает бактериальные белки жгутиков; 
рецептор TLR2 уникален своей способностью 
образовывать гетеродимеры с TLR1, TLR6 на по-
верхности цитоплазматической мембраны. Гете-
родимер TLR2-TLR6 распознает диацилирован-
ные липопептиды грамположительных бактерий 
и микоплазм, а комплекс TLR2-TLR1 – триаци-
лированные липопептиды грамотрицательных 
бактерий и микоплазм. Гомодимеры TLR1, TLR2 
и TLR6 сами функционально неактивны. Такая 
особенность рецептора TLR2 обеспечивает ши-
рокий диапазон распознавания патоген-ассоци-
ированных молекулярных паттернов. Так, TLR10 
может образовывать гетеродимеры с TLR1 
или TLR2, но его лиганд в настоящее время неиз-
вестен; комплекс TLR11-TLR1/TLR2 распознает 
молекулы уропатогенных бактерий [1, 48, 55]. 

Большинство TLRs экспрессируются иммун-
ными клетками – макрофагами, моноцитами, 
нейтрофилами, лейкоцитами, тучными и ден-
дритными клетками. Также имеются данные 
об экспрессии TLRs на поверхности тканей: эпи-
телиальных клетках кишечника, респираторного 
и урогенитального трактов, эндотелии сосудов, 
кардиомиоцитах, гепатоцитах, клетках кожи 
и почечного эпителия, адипоцитах, инсулин-
чувствительных тканях [47]. 

TLRs представляют собой трансмембранные 
одноцепочечные сигнальные рецепторные бел-
ки. Функция TLRs обеспечивается особенностя-
ми их строения: они имеют внеклеточную и вну-
триклеточную части. Внеклеточная часть TLRs, 
богатая лейцином (LRR домен – leucin-rich repeat 
domain), связывается с лигандами (компонента-
ми клетки) микроорганизмов. Вариабельность 
в генах, кодирующих LRR домены TLRs, при-
водит к изменению строения (конфигурации) 
внеклеточных доменов, что способствует нару-
шению проведения сигнала от активированного 
рецептора внутрь клетки (снижению распозна-
вания лигандов данных рецепторов) с последую-
щим изменением воспалительного ответа. В не-
активном состоянии TLRs находятся в мембране 
в мономерном состоянии. При активации они 

димеризуются, что приводит к последующей 
передаче сигнала внутрь клетки. Олигомерный 
рецептор способен связывать несколько внутри-
клеточных адаптерных белков, которые обеспе-
чивают последующую передачу сигнала [7]. 

Внутриклеточная часть TLRs (TIR домен – 
Toll interleukin-1 receptor domain), гомологичная 
внутриклеточному домену интерлейкина 1 (IL- 1) 
структура, ответственная за взаимодействие 
с адаптерными молекулами внутриклеточных 
сигнальных путей, что приводит к индукции син-
теза провоспалительных генов и экспрессии ин-
терферонов 1 типа, а также апоптоза. Выделяют 
два пути активации через адаптерные молекулы: 
MyD88-зависимый и TRIF-зависимый.

Сигнальный MyD88-зависимый путь является 
универсальным для большинства TLR (исключе-
ние TLR3 и TLR4). Активированный TLRs по-
средством TIR-домена связывается с адаптерным 
белком MyD88 (белок-88 миелоидной дифферен-
цировки первичного генного ответа), который 
является связующим звеном между TLR и первой 
сигнальной киназой IRAK-4 (IL-1 рецептор-ас-
социированная киназа-4). В результате осущест-
вляется активация белков IRAKs, что через каскад 
событий приводит к активации транскрипцион-
ных факторов (NF-kB [ядерный фактор транс-
крипции], АР-1 [активирующий белок-1]).

Установлено, что TLR3 и TLR4 рецепторы 
используют только TRIF-зависимый путь. Сти-
мулированные TLRs связываются и активируют 
TRIF (TIR-доменсодержащий адаптор, индуци-
рующий IFNγ [интерферон-γ]). Взаимодействие 
TRIF с TRAF активирует транскрипционный 
фактор IRF3 (интерферон регулирующий фак-
тор-3), который преимущественно индуцирует 
экспрессию IFNβ (интерферон β). Стимуляция 
белка RIP1 (взаимодействующий с рецептором 
белок 1) приводит к активации NF-kB. Третий 
сигнальный путь индуцирует апоптоз [3, 7].

Фактор NF-kB обладает свойством образовы-
вать связи с промоторными участками ряда генов, 
что обеспечивает их экспрессию, синтез грануло-
цитарно-макрофагального колониестимулиру-
ющего фактора, провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов (IL-1, интерлейкин 6 
[IL-6]), фактор некроза опухоли α (TNFα), адге-
зивных молекул межклеточного взаимодействия, 
острофазных белков (амилоидного белка, белков 
теплового шока, CRP [С-реактивный белок]), хе-
мокинов [4, 63]. Кроме того, TLRs также играют 
ключевую роль в патогенезе асептического вос-
паления, посредством активации через эндоген-
ные лиганды, высвобождающиеся при повреж-
дении клеток (так называемых молекулярных 
паттернов, связанных с повреждением, – damage 
associated molecular patterns, DAMPs). Аналогич-
но PAMPs, DAMPs активируют внутриклеточ-
ный путь сигнализации с последующим синтезом 
провоспалительных цитокинов и формирова-
нием типичной тканевой воспалительной реак-
ции [33, 46]. 
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Участие TLRs в патогенезе атеросклероза
Развитие воспаления, лежащее в основе де-

стабилизации бляшек и дисфункции эндотелия, 
связано с активацией TLRs и индукцией синтеза 
провоспалительных цитокинов. TLRs являются 
ключевыми активаторами моноцитов и макро-
фагов. Накапливающиеся в области АСБ моди-
фицированные ХС ЛПНП могут служить эндо-
генными лигандами для TLR4. Лигандами TLRs 
в зоне бляшки также служат белки теплового 
шока и компоненты микроорганизмов, прони-
кающих под фиброзную покрышку. Механизмы 
повреждения после активации TLRs рецепторов 
заключаются в развитии асептического воспале-
ния без участия патогенов и сводятся к активной 
продукции метаболитов арахидоновой кисло-
ты, к выбросу кислородных радикалов, деграну-
ляции лейкоцитов с выходом в ткани эластазы 
и протео литических ферментов, простагланди-
нов и фактора, активирующего тромбоциты [33, 
46, 58, 66].

Наличие персистирующей инфекции (грамо-
трицательные бактерии C. Pneumoniae, вирусы 
[Cytomegallovirus, Human herpesvirus 4]) в артери-
альной стенке также способно запустить вну-
трисосудистый воспалительный процесс посред-
ством TLRs [41].

Активация данных рецепторов запускает 
каскад основных проатерогенных цитокинов 
(IL- 12, IL-18, TNFα). Дальнейшее развитие реак-
ции воспаления приводит к активации процесса 
формирования АСБ, привлечению новых клеток, 
полному закрытию просвета сосуда или переходу 
бляшки в стадию распада (дестабилизации АСБ) 
с образованием тромбов, также способных за-
крыть просвет сосуда и вызвать серьезные ослож-
нения (прогрессирующую стенокардию, ИМ, 
ОНМК) [1]. 

Эпидемиологические и клинические данные 
показывают, что хроническое воспаление и ин-
фекция увеличивают риск ишемической болезни 
сердца (ИБС) и атеросклероза, а также связан-
ных с ними сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), таких как инсульт и ИМ [1, 10]. Напри-
мер, в исследовании Brea D. с соавторами [19] 
показано, что повышенный уровень экспрессии 
TLR2 и TLR4 ассоциируется с плохим прогнозом 
ОНМК и коррелирует с более высоким уровнем 
в сыворотке крови интерлейкинов IL-6 и TNFα. 
На моноцитах периферической крови пациентов 
с нестабильной стенокардией, ИМ и хрониче-
ской сердечной недостаточностью выше уровни 
экспрессии TLR2, TLR4, чем у пациентов со ста-
бильной стенокардией или здоровых людей [5, 38]. 
У больных с ИМ с подъемом сегмента ST повы-
шенная экспрессия на моноцитах TLR4 является 
независимым предиктором 30-дневных основных 
неблагоприятных клинических исходов [59]. 

На основании данных литературы можно 
представить следующую принципиальную схему 
участия TLRs в патогенезе атеросклероза (рис. 1).

Таким образом, пусковым звеном патогенеза 
атеросклероза могут быть воспалительные ре-

акции, запускаемые вследствие взаимодействия 
TLRs с экзогенными лигандами персистирую-
щих микроорганизмов и/или эндогенными ли-
гандами самого организма, а также полиморфизм 
генов данных рецепторов [75].

Изменение в структуре TLRs в результате 
однонуклеотидных полиморфизмов часто ассо-
циируется с различными инфекционными забо-
леваниями (сепсисом, туберкулезом), развитием 
и прогрессированием таких воспалительных за-
болеваний, как атеросклероз, ИМ, артериальная 
гипертензия (АГ), ОНМК, сахарный диабет 2-го 
типа (CD) [24, 44, 60, 62]. 

Строение, локализация генов системы TLRs 
и ассоциации генов рецепторов врожденного имму-
нитета с атеросклерозом и его осложненениями

У человека 10 генов, кодирующих TLRs, рас-
положены на хромосомах 4, 9, 1, Х и 3. На хро-
мосоме 4 расположены гены TLR1, TLR2, TLR3, 
TLR6 и TLR10. На хромосоме 9 расположен ген 
TLR4, на хромосоме 1 – ген TLR5. Гены TLR7 
и TLR8 расположены на X хромосоме (Xp22.3), 
а ген TLR9 – на хромосоме 3 (3p21.3) [21, 26]. 

Ген TLR1 локализован на 4-й хромосоме.  
Установлено, что G аллель rs5743551 данного гена  
ассо циирован с повышенной TLR1-опосре до-
ванной продукцией цитокинов [27]. Интересна 
замена 1805 T>G в кодирующей области гена 
TLR1. Данный вариабельный сайт с высокой ча-
стотой встречается у европеоидов (75%) и приво-
дит к замене изолейцина на серин в положении 
602 TLR1. Аминокислотная замена сопровожда-
ется нарушением доставки вновь синтезирован-
ной молекулы рецептора к цитоплазматической 
мембране. В результате снижается на 60% акти-
вация фактора транскрипции NF-kB [2]. 

Ген TLR4 локализован на коротком плече 9-й 
хромосомы (9q33.1). Для гена TLR4 описаны 
7 синонимичных SNP (SNP – single nucleotide 
polymorphisms [однонуклеотидные полимор-
физмы]) (однонуклеотидные замены, найден-
ные в экзонных областях генома и не приводя-
щие к аминокислотным заменам в кодируемых 
белках) и 28 несинонимичных SNP. Наиболее 
изуче ны из них два несинонимичных аллельных 
варианта гена TLR4: rs4986790 (Asp299Gly), ко-
торый вызывает замену аспарагиновой кислоты 
на глицин в экзоне 3 в положении 299 полипеп-
тидной цепи во внеклеточном домене рецептора; 
rs4986791 (Thr399Ile), замену тирозина на изо-
лейцин в точке 399 белка. Эти аллельные вариаты 
гена TLR4 приводят к изменению во внеклеточ-
ном домене (осуществляющий взаимодействие 
TLR4 с лигандами), что нарушает передачу сиг-
нала при контакте с ЛПС и приводит к сниже-
нию иммунного ответа. Самая высокая частота 
встречаемости мутантного аллеля G гена TLR4 
выявлена в африканских популяциях и состав-
ляет от 10 до 18%. Носители редкого мутантного 
G аллеля гена TLR4 не превышают 7% населения 
мира, а в азиатских популяциях этот полимор-
физм практически не выявлен. По результатам 
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Экзогенные лиганды (PAMPs)
Exogenous ligands (PAMPs)

Эндогенные лиганды (DAMPs)
Endogenous ligands (DAMPs)

Toll-подобные рецепторы
Toll-like receptors (TLRs)

Увеличение экспрессии и активация рецепторов TLRs (increased expression and activation of TLRs):

• увеличение продукции цитокинов (increased production of cytokines):
- IFNα, IFNβ,
- IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18,
-  хемокины (MCP-1), молекулы клеточной адгезии (VCAM-1) (chemokines [MCP-1], cell adhesion molecules [VCAM-1])

•  увеличение продукции белков острой фазы (CRP, фибриноген) (increased production of acute phase proteins [CRP, 
fibrinogen])

• оксидативный стресс (oxidative stress)
• индукция апоптоза (apoptosis induction)

Эффекты в сосудистой стенке (Vascular effects):
•  активация местного воспаления (проникновение иммунных клеток в очаг воспаления) (local inflammation, 

i.e. migration of immune cells);
• активация системного острофазового ответа (activated acute phase response);
• увеличение сосудистой проницаемости (increased vascular permeability);
•  изменение метаболизма липидов (увеличение: ХС ЛПНП, общего холестерина) (increased low-density lipoprotein 

cholesterol and total cholesterol levels);
•  увеличение пролиферации гладкомышечных и эндотелиальных клеток (enhanced proliferation of endothelial and 

vascular smooth muscle cells);
• окисление ХС ЛПНП (oxidation of low-density lipoprotein cholesterol);
• неоангиогенез (neoangiogenesis);
•  увеличение роста, дифференцировки и продукции иммунных клеток (promoted growth and differentiation of immune cells);
• реализация адаптивного иммунного ответа (implementation of adaptive immune response [T-lymphocytes])

Этапы формирования АСБ (Evolution of atherosclerotic plaque):
•  поглощение липидов сосудистой стенкой (lipid uptake by endothelial and vascular smooth muscle cells);
•  трансформация моноцитов в макрофаги (monocytes-to-macrophages differentiation);
•  поглощение макрофагами липидов (lipid uptake by macrophages);
•  образование пенистых клеток (formation of foam cells);
•  ускоренный рост бляшки (фиброзное бляшкообразование) (formation of plaque core and fibrous cap);
•  неоваскуляризация атеросклеротической бляшки (plaque vascularization);
•  формирование тонкой фиброзной покрышки с повышенным содержанием воспалительных клеток (uneven 

thickening of fibrous cap);
• разрыв бляшки (plaque rupture)

Дисфункция эндотелия, хроническое воспаление сосудистой стенки  
(Endothelial dysfunction, chronic vascular inflammation)

Рисунок 1. Участие TLRs в патогенезе атеросклероза
Figure 1. TLRs in atherosclerosis

Прогрессирование атеросклероза (Atherosclerosis progression):

Coronary artery disease
ИБС

Cerebral stroke
ОНМК по ишемическому типу

Myocardial infarction 
ИМ
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проводимых исследований мутантный аллель 
rs4986791 (Thr399Ile) встречается у 3-6% насе-
ления Европы и Америки, не выявлен в Азии, 
регистрируется у 2% жителей Африки. Наличие 
аллеля G rs4986790 гена TLR4 сопровождается 
провоспалительным фенотипом, тогда как TLR4 
(Asp299Gly) и (Thr399Ile) TLR4 гаплотип не имеет 
функциональных отличий от дикого типа TLR4. 
Функционально незначимый гаплотип TLR4 
Asp299Gly / TLR4 Thr399Ile отсутствует в азиат-
ских популяциях, присутствует в 1-2% случаев 
в африканских популяциях [15]. 

Ген TLR2 локализован на длинном плече 4-й 
хромосомы (4q32). Известно около 89 SNPs, 29 
из них локализовано в интронной части гена 
и 17 – на третьем экзоне TLR2 [21]. Из них шесть 
смысловых SNPs гена TLR2 связаны с заменой 
аминокислоты в цитозольной части рецептора, 
включая 5 SNPs в пределах TIR-домена (амино-
кислоты 643-784). Эти полиморфные варианты 
TLR2 приводят к снижению сигнальной функ-
ции рецептора, что сопровождается снижением 
активности NF-kB, и, как следствие, повышают 
восприимчивость к инфекции [73]. При аллель-
ном варианте rs5743708 гена TLR2 происходит за-
мена аргинина (Arg) глутамином (Gln) в позиции 
753. Этот аллельный вариант гена TLR2 был вы-
явлен у 3% здоровых европеоидов [21]. Наиболее 
высокая частота встречаемости его характерна 
для немцев (9,4%) [32, 74]. Замена аминокисло-
ты на глутамин (rs5743708) в гене TLR2 приводит 
к конформационным изменениям в TIR-домене 
(внутриклеточной части молекулы) и нарушению 
передачи сигнала с рецептора TLR2, в результате 
чего происходят снижение выработки провоспа-
лительных цитокинов и активное распростране-
ние инфекции среди носителей минорного алле-
ля по сравнению с носителями основного аллеля. 
Причем нарушение функции рецептора TLR2 
при данном аллельном варианте наблюдается 
при гомозиготном варианте носительства (G/G), 
а при гетерозиготном варианте наблюдается та-
кой же уровень синтеза цитокинов, как и у носи-
телей неизмененного генотипа (А/А) [32, 74].

Аллельный вариант гена TLR2 753Gln также 
нарушает работу TLR2 – сигнального пути и ди-
меризацию с TLR6, что сопровождается сниже-
нием иммунного ответа [32]. 

На четвертой хромосоме локализован ком-
плекс родственных генов, обуславливающих 
иммунный ответ: TLR10 / TLR1 / TLR6. Такое 
хромосомное размещение предполагает близ-
кую генетическую связь TLR6 с генами TLR1, 
TLR10, что, в свою очередь, может оказать вли-
яние на качественные и количественные харак-
теристики сигналинга от множественных гетеро-
димерных комплексов TLRs [48]. Сам ген TLR6 
локализован на коротком плече четвертой хро-
мосомы (4р13). При наличии вариантного аллеля 
по rs5743810 гена TLR6 (замена серина [Ser] про-
лином [Pro] в позиции 249), что приводит к сни-
жению воспалительного ответа [25, 57].

Все вышеизложенное свидетельствует в поль-
зу наличия зависимости механизмов атерогенеза 
от вариантного состояния генов, кодирующих 
ключевые рецепторы врожденного иммунного 
ответа – TLRs, и к настоящему времени уже име-
ется ряд данных, подтверждающих данное по-
ложение. В таблице 1 приведены результаты ис-
следований по изучению ассоциаций мутантных 
аллелей генов TLRs с атеросклерозом и его ос-
ложнениями. Анализируя опубликованные дан-
ные, следует отметить, что накопленные знания 
имеют противоречивый характер. Так, из трид-
цати двух эпидемиологических исследований во-
семь констатируют защитный эффект G аллеля 
rs4986790 (Asp299Gly) TLR4, в пяти установлено, 
что он является аллелем риска, а в девятнадца-
ти никакой корреляции между данным аллелем 
и риском атреросклероза и его осложнений (ИМ, 
ОНМК), поражением коронарных артерий (КА), 
развитием ИБС не обнаружено (табл. 1). 

Однако, ни в одном из шести проведенных 
исследований не было выявлено ассоциаций 
минорного аллеля (Asp299Gly) гена TLR4 с раз-
витием инсульта, в одном исследовании был по-
казан протективный эффект минорного аллеля 
данного вариабельного сайта гена TLR4 в отно-
шении развития ОНМК. Однако, в исследовании 
Weinstein J.R. с соавторами показано, что минор-
ные аллели Asp299Gly и Thr399Ile гена TLR4 свя-
заны с риском неблагоприятного прогноза по-
сле перенесенного ОНМК в течение 3-х месяцев 
(табл. 1).

Проведено двенадцать исследований по ассо-
циации аллеля Т Thr399Ile гена TLR4 с риском 
атеросклероза и его осложнений, только в одном 
исследовании установлено, что он является алле-
лем риска развития ИМ, и в одном исследовании 
выявлена ассоциация данного аллеля с неблаго-
приятным исходом перенесенного ОНМК, в де-
сяти никакой корреляции не обнаружено. Ни в 
одном из четырех проведенных исследований 
не было выявлено ассоциаций минорного аллеля 
данного вариабельного сайта TLR4 с развитием 
инсульта (табл. 1).

Количество исследований в отношении дру-
гих вариабельных сайтов (rs5743708 [Arg753Gln], 
rs3804099 [Asn199Asn] гена TLR2; rs5743551 гена 
TLR1 и rs5743810 [Ser249Pro] гена TLR6) весьма 
ограничено. 

В одном исследовании выявлена протектив-
ная роль мутантного аллеля rs5743708 (Arg753Gln) 
TLR2: в отношении риска развития ОНМК. В од-
ном исследовании ассоциаций минорного ал-
леля данного вариабельного сайта TLR2 с ИМ 
не выявлено, то же было в одном исследовании 
с риском развития ОНМК. Проведено 2 иссле-
дования, в которых не выявлено ассоциаций 
мутантного аллеля rs3804099 (Asn199Asn) TLR2 
с риском развития ИМ и ОНМК, однако авторы 
предположили их влияние на тяжесть инсульта 
(табл. 1).
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ТАБЛИЦА 1. АССОЦИАЦИИ МУТАНТНЫХ АЛЛЕЛЕЙ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ TLRs С АТЕРОСКЛЕРОЗОМ И ЕГО 
ОСЛОЖНЕНИЯМИ
TABLE 1. ASSOCIATION OF THE TLR GENE POLYMORPHISMS WITH ATHEROSCLEROSIS AND ITS COMPLICATIONS

Аллель
Allele

Обнаруженная ассоциация
Association

Популяция, объем выборки
Population and sample size

rs4986790 (Asp299Gly) of the TLR4 gene

G

↓ риск атеросклероза брахио-
цефальных артерий;

↓ концентрации провоспали-
тельных цитокинов и остро-

фазовых показателей
↓ risk of brachiocephalic 

atherosclerosis;
↓ levels of pro-inflammatory 
cytokines and acute phase 

proteins

Итальянцы, 4 группы:
по 125 женщин и мужчин

от 40 до 49 лет, от 50 до 59 лет, от 60 до 69 лет,  
от 70 до 79 лет [35]

Italian, 4 groups:
125 males and females

40-49, 50-50, 60-69, and 70-79 years [35]

↓ риск развития ИМ 
(3 исследования)

↓ risk of MI* (3 studies)

Белые европейцы, 183 человека с острым коронарным  
синдромом и 216 человек (контрольная группа) [12]

Caucasian, 183 patients with acute coronary syndrome and 216 
healthy controls [12]

Немцы, 105 мужчин с ИМ средний возраст 41 год.  
Группа контроля 127 мужчин средний возраст 38 лет [13]

German, 105 males with MI and 127 healthy controls [13]
Итальянцы с развитием ИМ  

в молодом возрасте [31]
Italian, young patients with MI [31]

↓ риск атеросклеротического 
поражения КА, ↓ уровня CRP

↓ risk of coronary 
atheroswclerosis, ↓ CRP level

Американцы (белые),1894 пациентов без ИМ  
и проведенной КАГ [37]

Caucasian,1894 patients without MI after coronary angiography [37]

↓риск развития ИИ 
↓ risk of IS

Россия (Забайкальский край без определения национальной 
принадлежности), 128 пациентов с ИИ  

и 113 человек группа контроля [6]
Russian, 128 patients with IS and 113 healthy controls [6]

↓ риск развития ССО у паци-
ентов, принимающих статины

↓ risk of CVE in patients who 
received statins

655 мужчин с ангиографически подтвержденным  
атеросклерозом КА [18]

655 males with CA [18]

↓ риск развития ИМ у пациен-
тов, принимающих статины

↓ risk of MI in patients who 
received statins

Метаанализ трех независимых  
исследований в Англии [29]

Meta-analysis of three separate English studies [29]

↑ риск выраженного атеро-
склероза КА

↑ risk of severe CA

Норвежцы, 230 пациентов с проведением коронарографии. 
130 пациентов имели стеноз более > 50% как минимум в од-

ной КА. У 100 пациентов стенозов КА не выявлено (контроль-
ная группа) [17]

Norwegian, 230 patients after coronary angiography: 130 patients with 
> 50% coronary stenosis and 100 healthy controls [17]

↑ риск неблагоприятного про-
гноза после перенесенного ИИ

↑ risk of CVE after IS
113 пациентов с ИИ [67]

113 patients with IS [67]

↑ повышает риск развития 
ИМ (3 исследования)
↑ risk of MI* (3 studies)

Французы, британцы, 9758 здоровые мужчины в возрасте 
50-59 лет [49]

French and British, 9758 healthy males [49]
Шведы, 1213 пациентов, перенесших первый ИМ и 1561 (кон-

трольная группа) [23]
Swedish, 1213 patients with MI and 1561 healthy controls [23]

Украинцы, 31образец аутопсии от пациентов с установлен-
ным диагнозом ИБС и 5 аутопсий у пациентов без ИБС [11]

Ukrainian, 31 patients with CAD and 5 healthy controls [11]
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Аллель
Allele

Обнаруженная ассоциация
Association

Популяция, объем выборки
Population and sample size

G

Не выявлено ассоциаций 
с возрастанием риска разви-

тия ИМ (7 исследований)
No association with MI (7 studies)

Американцы разной этнической принадлежности: 695 лиц с 
ИМ или ИИ, и 695 группа контроля [71]

American, 695 MI or IS patients, and 695 healthy controls [71]

Финны, 657 мужчин, средний возраст 53 года [28]
Finnish, 657 males [28]

Немцы, 3657 пациентов с ИМ и 1211 здоровых людей 
(с ангио графически нормальными КА) [36]

German, 3657 patients with MI and 1211 healthy controls [36]
Немцы, 273 долгожителя мужчины в возрасте 95-107 лет,  

606 мужчин с перенесенным ИМ в молодом возрасте и 594 
человека (контрольная группа) [50]

German, 273 male centenarians, 606 young males with MI, and 594 
healthy controls [50]

Хорваты, 240 человек (120 с острым ИМ и 120 контрольная 
группа) [22]

Croatian, 240 patients: 120 with MI and 120 healthy controls [22]
Мексиканцы, 457 с ИМ  
и 283 лиц без ИМ [45]

Mexican, 457 patients with MI and 283 healthy controls [45]
Метаанализ, 15148 случаев (8299 пациентов с ИМ и 6848 здо-

ровых пациентов) [69]
Meta-analysis, 15148 patients: 8299 with MI and 6848 healthy 

controls [69]
Не выявлено ассоциаций 
с атеросклерозом аорты
No association with aortic 

atherosclerosis

140 пациентов с проведенной ангиографией (атеросклероз 
аорты и почечных артерий) [30]

140 patients with aortic atherosclerosis [30]

Не выявлено ассоциаций 
с развитием рестеноза  

стентов
No association with in-stent 

restenosis

Голландцы, 2682 пациентов  
с успешным чрескожным вмешательством [16]

2682 patients with percutaneous coronary intervention [16]

Не выявлено ассоциаций 
с развитием ИБС

No association with CAD
286 больных с CD и 413 лиц без CD и ИБС [44]
286 patients with CAD and 413 healthy controls [44]

Не выявлено ассоциаций 
с ↑риска развития атероскле-

роза
No association with 

atherosclerosis

Метаанализ 15 исследований (9989 с атеросклерозом и 6746 
контрольная группа) [72]

Meta-analysis of 15 studies (9989 with atherosclerosis and 6746 
healthy controls) [72]

Не ассоциирован с прогрес-
сированием атеросклероза у 
пациентов с семейной гипер-

холестеринемией
No association with 

atherosclerosis progression 
in patients with familial 
hypercholesterolemia

293 пациента с семейной гиперхолестеринемией и 200 здоро-
вых лиц [51]

293 patients with familial hypercholesterolemia and 200 healthy 
controls [51]

Не выявлено ассоциаций 
с развитием ИИ  

(6 исследований)
No association with IS (6 studies)

Немцы, с CD, с ишемией головного мозга и 139 здоровых лиц 
[56]

German, patients with IS and 139 healthy controls [56]
Американцы разной этнической принадлежности, 695 лиц с 

ИМ или инсультом и 695 группа контроля [71]
American, 695 patients with MI or IS and 695 healthy controls [71]

Итальянцы, 1256 пациентов [53]
Italian, 1256 patients [53]

Таблица 1 (продолжение)
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Аллель
Allele

Обнаруженная ассоциация
Association

Популяция, объем выборки
Population and sample size

G

Не выявлено ассоциаций 
с развитием ИИ  

(6 исследований)
No association with IS (6 studies)

Белые европейцы, 450 пациентов с ИИ или ТИА в возрасте 
до 60 лет, 817 человек контрольной группы [39]

Caucasian, 450 patients with transitory ischemic attack or IS and 817 
healthy controls [39]

Китайцы, 366 человек с атеросклерозом сонных артерий 
и 200 лиц группа контроля

Chinese, 366 patients with carotid atherosclerosis and 200 healthy 
controls

Китайцы, 170 пациентов (114 мужчин и 56 женщин с ИИ,  
средний возраст = 64,1 ± 10,2 лет) [43]

Chinese, 170 patients with IS (114 males and 56 females) [43]
Не выявлено ассоциаций 

с атеросклеротическим пора-
жением КА

No association with CA

1400 пациентов,  
средний возраст 63 года [68]

1400 patients with CA [68]

rs4986791 (Thr399Ile) within the TLR4 gene

Т

↑ риск развития ИМ
↑ risk of MI

Шведы, 1213 пациентов, перенесших первый ИМ и 1561 (кон-
трольная группа) [23]

Swedish (1213 patients with MI and 1561 healthy controls) [23]

↑ риск неблагоприятного про-
гноза после перенесенного ИИ

↑ risk of CVE after IS
113 пациентов с ИИ [67]

113 patients with IS [67]

Не выявлено ассоциаций 
с возрастанием риска разви-

тия ИИ (4 исследования)
No association with IS (4 studies)

Немцы, 769 человек с CD,  
с ишемией головного мозга и 139 здоровых лиц [56]
German, 769 patients with IS and 139 healthy controls [56]

Не выявлено ассоциаций 
с возрастанием риска разви-

тия ИИ (4 исследования)
No association with IS (4 studies)

Итальянцы, 1256 пациентов [53]
Italian, 1256 patients [53]

Голландцы, 450 пациентов с ИИ или ТИА в возрасте до 60 лет, 
817 человек контрольной группы [39]

Netherlands, 450 patients with transitory ischemic attack or IS, 817 
healthy controls [39]

Китайцы, 366 человек с атеросклерозом сонных артерий и 
200 лиц группа контроля [70]

Chinese, 366 patients with carotid atherosclerosis and 200 healthy 
controls [70]

Не выявлено ассоциаций 
с развитием ИМ  

(4 исследования)
No association with MI (4 studies)

Немцы, 3657 с ИМ и 1211 здоровых людей (с ангиографиче-
ски нормальными КА)

German, 3657 patients with MI and 1211 healthy controls
Германцы, 273 долгожителя мужчины в возрасте 95-107 лет, 
606 мужчин с перенесенным ИМ в молодом возрасте и 594 

человека (контрольная группа) [50]
German, 273 male centenarians, 606 young males after MI, and 594 

healthy controls [50]
102 пациента с острым ИМ  

и 108 человек (контрольная группа) [42]
102 patients with MI and 108 healthy controls [42]

Мексиканцы, 457 пациентов  
с ИМ и 283 лиц без ИМ [58]

Mexican, 457 patients with MI and 283 healthy controls [58]
Не выявлено ассоциаций 

с развитием рестеноза  
стентов

No association with in-stent 
restenosis

2682 пациентов с успешным  
чрескожным вмешательством [16]

2682 patients with percutaneous coronary intervention [16]

Не выявлено ассоциаций 
с развитием ИБС

No association with CAD

286 больных с CD типа  
и 413 лиц без CD и ИБС [44]

286 patients with CAD and 413 healthy controls [44]

Таблица 1 (продолжение)
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Аллель
Allele

Обнаруженная ассоциация
Association

Популяция, объем выборки
Population and sample size

rs5743708 (Arg753Gln) in TLR2 gene

G

Ассоциирован со ↓ риска ИИ
↓ risk of IS

Россия (Забайкальский край без определения национальной 
принадлежности), 128 пациентов с ИИ и 113 человек группа 

контроля [6]
Russian, 128 пациентов with IS and 113 healthy controls [6]

Не выявлено ассоциаций 
с развитием ИМ

No association with MI
Итальянцы [14]

Italian [14]

Не выявлено ассоциаций 
с развитием ИИ

No association with IS

Китайцы, 170 пациентов с ИИ  
и 149 здоровых [61]

Chinese, 170 patients with IS  
and 149 healthy controls [61]

rs3804099 (Asn199Asn) гена TLR2

С

Не выявлено ассоциаций  
аллеля С развитием ИМ

No association with MI

Хорваты, 240 человек (120 с острым ИМ и 120 контрольная 
группа) [22]

Croatian, 240 patients: 120 with MI  
and 120 heathy controls [22]

Не выявлено ассоциаций ал-
леля С с развитием ИИ, но, он 
ассоциирован с тяжестью ИИ

No association with IS but 
associated with severe IS

202 пациента с ИИ и 291 лиц  
(контрольная группа) [54]

202 patients with IS and 291 healthy controls [54]

rs5743810 (Ser249Pro) in TLR6 gene

С

Аллель ассоциирован 
со ↓ толщины стенки левого 
желудочка и воспалительной 
реакции в артериальной стен-

ке у женщин с гипертензией
↓ left ventricular thickness and 
inflammation in females with 

arterial hypertension

443 пациента с АГ  
(266 женщин и 177 мужчин) [57]

443 patients with arterial hypertension (266 females and 177 males) 
[57]

Ассоциирован со ↓ риска ре-
стеноза стентов после успеш-
ной ангиопластики, понижен-

ным уровнем IL-6
↓ risk of in-stent restenosis after 

angioplasty, and IL-6 level

207 пациентов с ИБС и 306 пациентов, перенесших операцию 
на сердце (300 и 305 человек контрольные группы соответ-

ственно [25]
207 patients with CAD and 306 patients after heart surgery, with 

respective 300 and 305 healthy controls [25]

Ассоциирован  
со ↓ риска развития ИИ
Associated with ↓ IS risk

Россия (Забайкальский край без определения национальной 
принадлежности), 128 пациентов с ИИ и 113 человек группа 

контроля [6]
Russian, 128 пациентов with IS and 113 healthy controls, ethnicity 

not defined [6]
Примечание. ↓↑ – снижение/увеличение, ИИ – ишемический инсульт, ИМ – инфаркт миокарда, КА – 
коронарные артерии, КАГ – коронарография, ССО-сосудистые осложнения, CRP – С реактивный белок,  
CD – сахарный диабет 2-го типа. 

Note. ↓↑, decrease/increase; IS, ischemic stroke; MI, myocardial infarction; CA, coronary atherosclerosis; CVE, cardiovascular 
events; CRP, C-reactive protein; CAD, coronary artery disease.

Таблица 1 (окончание)

В трех исследованиях показан протективный 
эффект минорного аллеля Ser249Pro TLR6 в пла-
не рестеноза стента после чрескожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ), развития ОНМК, 
гипертрофии миокарда левого желудочка (ГЛЖ) 
и артериальной гипертензии (АГ) у женщин 
(табл. 1).

Заключение
Проведенный обзор литературы показывает, 

что данные по ассоциациям полиморфных вари-
антов генов TLRs с развитием атеросклероза, свя-

занных с ним ССО, малочисленны и противоре-
чивы – один и тот же аллель являлся как аллелем 
риска, так и протективным аллелем для разви-
тия различных проявлений (ИМ, ОНМК, ИБС) 
одного и того же заболевания – атеросклероза 
(табл. 1), что демонстрирует методологическую 
и аналитическую недостаточность при изучении 
данных аспектов атерогенеза. Противоречивость 
результатов может быть связана с различными 
критериями формирования групп исследова-
ния, популяционной спецификой ассоциаций, 
различной распространенностью аллельных ва-
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риантов генов и влиянием различных модифи-
цирующих факторов (этнических, социально-
экономических и экологических) [9]. 

Таким образом, представленный обзор лите-
ратуры подтверждает участие аллельных вариан-
тов генов TLRs в патогенезе атеросклероза и его 
осложнений (ИБС, развитие ИМ, ишемического 
инсульта). Описан множественный полимор-
физм генов TLRs, однако данные о значении 

большинства из вариантных генотипов при раз-
витии ИБС и атеросклероза остаются противо-
речивыми. 

Приведенные факты определяют актуаль-
ность дальнейших исследований, направленных 
на оценку ассоциаций вариабельных сайтов ге-
нов TLRs с тяжестью проявлений атеросклероза 
и его осложнений у пациентов с ИБС в популя-
ции русского населения Российской Федерации.
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ИНТЕРФЕРОН-АЛЬФА-ИНДУЦИРОВАННЫЕ ДЕНДРИТНЫЕ 
КЛЕТКИ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ И ИХ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К ДЕКСАМЕТАЗОНУ
Черных Е.Р., Курочкина Ю.Д., Леплина О.Ю., Тихонова М.А., 
Тыринова Т.В., Сизиков А.Э., Чумасова О.А., Останин А.А.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Дендритные клетки (ДК) играют важную роль в патогенезе ревматоидного артрита (РА) 
и рассматриваются в качестве новых мишеней терапевтических воздействий. Известно, что при вос-
палении тканевые ДК нелимфоидных органов могут дифференцироваться из моноцитов. При этом 
важная роль в дифференцировке и активации ДК при РА, отводится интерферону-альфа. Целью ра-
боты является изучение фенотипических и функциональных свойств ДК, генерируемых из моноци-
тов в присутствии интерферона-альфа (IFN-ДК) у больных РА и оценка их чувствительности к то-
лерогенному действию дексаметазона. В исследование были включены 14 больных РА с умеренной 
или высокой активностью заболевания, получавших терапию болезнь-модифицирующими препара-
тами. Контролем служили 20 сопоставимых по полу и возрасту доноров крови. IFN-ДК генерирова-
ли из моноцитов путем культивирования адгезивной к пластику фракции мононуклеарных клеток 
с GM-CSF и IFNα в отсутствие или присутствии декасаметазона (10-6 M). IFN-ДК больных РА отли-
чались повышенным содержанием CD14+CD83- и сниженным содержанием СD14-CD83+ клеток, что 
свидетельствует о задержке созревания ДК. Кроме того, IFN-ДК пациентов характеризовались более 
высокой экспрессией B7-H1 и TLR2. Фенотипические изменения не оказывали значимого влияния 
на функциональную активность ДК, в частности их способность продуцировать TNFα, IL-10 и IL- 6, 
стимулировать пролиферацию аллогенных Т-клеток и индуцировать Т-клетки к продукции Th1- 
и Th2-цитокинов. Генерация ДК в присутствии дексаметазона у больных РА приводила к снижению 
экспрессии CD83 и СD86, подавлению продукции TNFα и ингибиции аллостимуляторной актив-
ности IFN-ДК. Кроме того, дексаметазон угнетал способность ДК активировать Т-клетки к продук-
ции Th1-цитокинов, смещая баланс в сторону Th2-стимулирующей активности. Полученные данные 
свидетельствуют, что IFN-ДК больных РА сохраняют чувствительность к толерогенному действию 
дексаметазона. При этом выявленная гетерогенность больных по чувствительности ДК к ингибиру-
ющему эффекту дексаметазона может представлять интерес в прогностическом аспекте при проведе-
нии пульс-терапии глюкокортикоидами. Полученные результаты также обосновывают возможность 
использования IFN-ДК в качестве новой клеточной платформы при получении ДК с толерогенными 
свойствами. 

Ключевые слова: дендритные клетки, интерферон-α, дексаметазон, алло-СКЛ, цитокины, ревматоидный артрит
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IFNα-INDUCED DENDRITIC CELLS IN PATIENTS WITH 
RHEUMATOID ARTHRITIS AND THEIR SENSITIVITY TO 
DEXAMETHASONE
Chernykh E.R., Kurochkina Yu.D., Leplina O.Yu., Tikhonova M.A., 
Tyrinova T.V., Sizikov A.E., Chumasova O.A., Ostanin A.A.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Dendritic cells (DCs) play an important role in pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA) and 
are considered a novel target for immune therapy. Under inflammatory conditions, local dendritic cells of 
non-lymphoid organs are thought to be differentiated from monocytes. Moreover, DCs differentiation and 
activation in RA may be largely controlled by interferon-alpha. The aim of the present study was to investigate 
phenotypic and functional properties of monocyte-derived DCs generated in the presence of interferon-
alpha (IFN- DCs) in RA patients, and to specify, whether IFN-DCs are sensitive to a tolerogenic effect of 
dexamethasone. Fourteen RA patients with moderate-to-high disease activity treated with disease-modifying 
drugs have been included into the study. Twenty sex- and age-related healthy donors were used as a control. 
IFN-DCs were generated from monocytes by culturing adherent fraction of mononuclear cells for 5 days with 
GM-CSF and IFNα in the absence or presence of dexamethasone (10-6 M). IFN-DCs from RA patients were 
characterized by increased numbers of CD14+CD83- and lower amounts of CD14-CD83+ cells, thus presuming 
a delayed maturation. Furthermore, IFN-DCs from patients were characterized by higher expression of B7- H1 
and TLR2. The phenotypic changes did not significantly influence specific functional activities of DCs, in 
particular, the capacity of DCs to produce TNFα, IL-10, IL-6, to stimulate proliferation of allogeneic T-cells 
and to activate T-cells for Th1 and Th2 cytokine production. Generation of patients’ DCs in presence of 
dexamethasone caused a decrease in CD83 and CD86 expression, reduced TNFα production, and suppressed 
allostimulatory activity of the DCs. Moreover, dexamethasone inhibited the ability of DC to stimulate Th1 
response, along with shifting the balance towards Th2-stimulating activity. The data obtained provide an evidence 
that IFN- DCs from RA patients remain sensitive to the tolerogenic effects of dexamethasone. Furthermore, 
the revealed variations in sensitivity of patient’s DCs to dexamethasone-mediated inhibitory effect may be of 
interest for prediction of therapeutic response to glucocorticoid therapy. Our results also provide an evidence 
for possible implementation of IFN-DCs as a new cell platform for obtaining tolerogenic DCs.

Keywords: dendritic cells, interferon-α, dexamethasone, allo-MLC, cytokines, rheumatoid arthritis

Введение
Основой патогенеза ревматоидного артрита 

(РА) является воспалительный аутоиммунный 
процесс, направленный против антигенов сино-
виальной оболочки суставов. Поскольку запуск 
и поддержание аутоиммунных реакций связаны 
с патологической презентацией собственных 
антигенов, важная роль в патогенезе РА отво-
дится дендритным клеткам (ДК). ДК способ-
ны презентировать антигенспецифическим 
Т-лимфоцитам человеческий хрящевой глико-
протеин [37], а также продуцировать провоспа-
лительные цитокины [38]. И хотя вопрос о при-
частности ДК к возникновению РА остается 
открытым, вовлечение этих клеток в поддержа-
ние аутоиммунного процесса за счет активации 
Th1- и Th17-клеток и подавления генерации ре-
гуляторных Т-клеток (Treg) находит все больше 
подтверждений [14, 16]. 

У больных РА в синовиальной ткани и жидко-
сти выявляется достаточно большое количество 
ДК, часто локализованных в центре Т-клеточных 
кластеров [35]. Эти ДК имеют зрелый активиро-
ванный фенотип, экспрессируют MHC II класса, 
костимуляторные молекулы, молекулы адгезии, 
хемокиновые рецепторы и стимулируют пре-
имущественно Th1/провоспалительный ответ. 
Присутствие в синовиальной жидкости/ткани 
активированных ДК может быть обусловлено их 
миграцией из циркуляции и активацией под дей-
ствием содержащихся в синовиальной жидкости 
цитокинов (IL-1, IL-6, TNFα, GM-CSF, IL-8) 
и коллагена [5, 6, 24, 33]. Кроме того, ДК могут 
дифференцироваться из локализованных в си-
новиальной ткани ранних миелоидных предше-
ственников [31]. 

Важно отметить, что существенным источ-
ником тканевых ДК в нелимфоидных органах 
являются моноциты [25]. Культивирование мо-
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ноцитов in vitro с GM-CSF и IL-4 приводит к ге-
нерации ДК (IL4-ДК), которые у больных РА 
обладают сходством с тканевыми ДК [35]. Ис-
следования ДК моноцитарного происхождения 
у больных РА показали, что IL4-ДК отличаются 
повышенной продукцией Th1/провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов [26, 27, 28]. С другой 
стороны, обнаружено, что в отличие от доноров 
IL4-ДК больных проявляют резистентность к не-
которым ингибиторным сигналам [26].

Наряду с IL-4 мощными индукторами со-
зревания моноцитов в ДК являются интерфе-
роны I типа [9]. Уровень интерферонов I типа 
(IFNα, IFNβ) при аутоиммунной патологии по-
вышен [29, 30]. Поскольку при РА отмечается 
низкое содержание IL-4 в синовиальной жид-
кости и сыворотке крови [5, 20], созревание 
моноцитов в ДК может в значительной степени 
контролироваться IFNα. Тем не менее, свойства 
IFNα-индуцированных ДК (IFN-ДК) у больных 
РА не охарактеризованы. Учитывая, что ДК яв-
ляются мишенями терапевтических воздействий 
у больных РА, важным вопросом является также 
оценка чувствительности IFN-ДК к действию 
глюкокортикоидов, входящих в стандарты лече-
ния РА и обладающих способностью индуциро-
вать толерогенный фенотип ДК. Таким образом, 
целью работы явилось изучение у больных РА 
фенотипических и функциональных свойств ДК, 
генерируемых из моноцитов в присутствии IFNα, 
и оценка их чувствительности к толерогенному 
действию дексаметазона. 

Материалы и методы
В исследование были включены 14 пациентов 

с РА: 12 женщин и 2 мужчин в возрасте от 32 до 68 
лет (медиана 54 года) и 20 сопоставимых по полу 
и возрасту здоровых доноров. Диагностика РА 
проводилась в соответствии с критериями Амери-
канской коллегии ревматологов (ACR/EULAR, 
2010). На момент включения в исследование дав-
ность заболевания составляла в среднем 69 мес. 
Все пациенты получали лечение болезнь-моди-
фицирующими препаратами в виде монотерапии 
или в сочетании с нестероидными противовос-
палительными препаратами и имели умеренную 
или высокую активность заболевания (медиана 
DAS28 составляла 5,5). Забор крови и все имму-
нологические исследования проводили после 
получения письменного информированного со-
гласия.

Венозную кровь забирали в вакутейнерные 
пробирки с гепарином (Becton Dickinson). Мо-
нонуклеарные клетки (МНК) из венозной крови 
выделяли методом градиентного центрифугиро-
вания на фиколле-верографине. Далее клетки 
2-кратно отмывали и для получения фракции 

адгезивных клеток инкубировали в 6-луночных 
пластиковых планшетах (Nunclon, Дания) в те-
чение 1 часа в среде RPMI-1640 (Sigma-Aldrich), 
дополненной 0,3 мг/мл L-глютамина, 5 мМ 
HEPES-буфера, 100 мкг/мл гентамицина и 5% 
сыворотки плодов коровы (FCS, БиолоТ, Санкт-
Петербург). Неприлипающую к пластику фрак-
цию МНК далее удаляли, а адгезивные клетки 
(90-94% CD14+ моноциты) продолжали культи-
вировать при 37 º°С в СО2-инкубаторе в полной 
культуральной среде в присутствии GM-CSF 
(40 нг/мл, Sigma-Aldrich) и IFNα (1000 Ед/мл, 
Роферон-А, Roche, Швейцария). Для индукции 
созревания ДК на 4 сутки вносили липополиса-
харид (LPS, 10 мкг/ мл, LPS Е.colli0114:B4, Sigma-
Aldrich) и продолжали культивирование в тече-
ние последующих 24 часов. Генерацию IFN-ДК 
проводили в отсутствие (контрольные культуры) 
и в присутствии дексаметазона (10-6 M), который 
добавляли на 3 сутки. 

Фенотипический анализ ДК проводили мето-
дом проточной цитофлуориметрии (FACSCalibur, 
Becton Dickinson, США) с использованием 
FITС- или PE-меченных моноклональных анти-
CD14, -CD83, -CD86, -HLA-DR, -TLR-2, -B7H1 
антител (BD PharMingen, США). Оценивали от-
носительное количество позитивных клеток, 
а также уровень экспрессии поверхностных мар-
керов по средней интенсивности флуоресценции 
(СИФ).

Концентрацию цитокинов TNFα, IL-10, IFNγ 
и IL-6 в супернатантах соответствующих клеточ-
ных культур оценивали методом ИФА, исполь-
зуя коммерческие тест-системы («Вектор-Бест», 
г. Новосибирск). 

Аллостимуляторную активность IFN-ДК 
оценивали в смешанной культуре лимфоцитов 
(СКЛ). В качестве отвечающих клеток исполь-
зовали МНК доноров (0,1 × 106/лунку), которые 
культивировали в 96-луночных круглодонных 
планшетах в среде RPMI-1640 в присутствии 
10% инактивированной сыворотки крови доно-
ров АВ(IV) группы при 37 º°С в СО2-инкубаторе. 
Стимуляторами служили аллогенные IFN-ДК 
в соотношении МНК:ДК = 10:1. Пролифератив-
ный ответ оценивали на 5 сут. радиометрически 
по включению 3H-тимидина (1 мкКю/лунку), 
вносимого за 18 ч до окончания культивирова-
ния. Индекс влияния ДК (ИВ) в алло-СКЛ рас-
считывали как отношение пролиферативного 
ответа МНК в присутствии ДК к уровню спон-
танной пролиферации МНК.

Способность IFN-ДК активировать Тh1- 
и Тh2-клетки также оценивали в алло-СКЛ 
(как описано выше). Культуральные супернатан-
ты собирали на 5 сут., и измеряли концентрацию 



258

Chernykh E.R. et al.
Черных Е.Р. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Th1- (IFNγ) и Th2- (IL-6) цитокинов методом 
ИФА. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием пакета 
программ Statistica 6.0. Данные представлены 
в виде медианных значений (Ме), квартильного 
диапазона (25-75% квартили) и диапазона мини-
мальных и максимальных значений. Для выявле-
ния значимых различий сравниваемых показате-
лей использовали непараметрические критерии: 
U-критерий Манна–Уитни и W-критерий Вил-
коксона для парных выборок. Корреляционный 
анализ проводили с помощью ранговой корреля-
ции Спирмена (Rs). Различия считали достовер-
ными при уровне значимости p < 0,05.

Результаты
Как видно из данных таблицы 1, у здоровых 

доноров LPS-активированные ДК, генерируе-
мые из моноцитов в присутствии IFNα, харак-
теризуются промежуточной степенью зрелости. 
Об этом свидетельствует сохраняющаяся экс-
прессия CD14 в сочетании с достаточно высокой 
экспрессией костимуляторных молекул (CD86) 
и HLA-DR антигенов, а также наличие на части 
IFN-ДК маркера зрелости CD83, что согласует-
ся с данными литературы [9]. Генерируемые in 
vitro IFN-ДК больных РА отличаются 2-кратным 
увеличением относительного содержания CD14+ 
клеток и уровня экспрессии на них данного мар-
кера, а так же достоверным снижением количе-
ства CD83+ клеток. 

Одновременная оценка экспрессии CD14 
и CD83 молекул на IFN-ДК доноров показала, 
что преобладающая часть CD14+ клеток не несет 
CD83, также как и основная часть CD83+ кле-
ток не экспрессирует CD14. Соответственно, ДК 
с коэкспрессией CD14 и CD83 представляют ми-
норную субпопуляцию (Ме 5,5%). Среди IFN- ДК 
больных РА количество CD14+CD83+ также со-
ставляет в среднем 5,0%, тогда как относительное 
содержание CD14+CD83- клеток достигает 60% 
(против 21% у доноров, рU = 0,01), а количество 
CD14-CD83+ клеток достоверно снижено, что 
свидетельствует о нарушении дифференциров-
ки/созревания ДК. 

По сравнению с донорами IFN-ДК больных 
РА отличаются также повышенным содержани-
ем клеток, экспрессирующих маркеры, ассоци-
ированные с толерогенной активностью: TLR-2 
и B7-H1 (PD-1L). Причем в отношении B7-H1+ 
клеток различия были статистически значимы. 
Вместе с тем по экспрессии маркеров, участвую-
щих в костимуляции и антигенной презентации 
(CD86 и HLA-DR), IFN-ДК больных и доноров 
были сопоставимы между собой. 

Чтобы выяснить, насколько изменения фе-
нотипа сказываются на функциональной актив-
ности ДК, далее были исследованы цитокин-
секреторная и аллостимуляторная активность 
IFN-ДК, а также их способность индуцировать 
Т-клетки к продукции Th1- и Th2-цитокинов 
в алло-СКЛ. 

ТАБЛИЦА 1. ФЕНОТИП IFN-ДК БОЛЬНЫХ РА И ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ 
TABLE 1. PHENOTYPE OF IFN-DCs FROM RA PATIENTS AND HEALTHY DONORS   

Маркер 
Cell marker 

Количество клеток (%)
Cell count (%)

pU

СИФ (фл. ед.)
MFI (fl. units) 

pUДоноры 
Donors
(n = 13)

Больные РА 
RA patients

(n = 10)

Доноры 
Donors
(n = 13)

Больные РА 
RA patients

(n = 10)

CD14+ 34 (15-51) 65 (44-81) 0,008 52 (45-66) 98 (67-167) 0,01
CD83+ 16 (12-20) 8,5 (6-23) 0,037 52 (23-93) 42 (29-61) 0, 87
CD14+CD83- 21 (9-43) 60 (30-76) 0,01
CD14+CD83+ 5,5 (3-11) 5,0 (5-14) 0,58
CD14-CD83+ 9,5 (8-17) 3,0 (0,3-6) 0,002
CD86+ 60 (16-74) 49 (39-70) 0,82 86 (67-145) 86 (68-158) 0,79
HLA-DR+ 77 (72-91) 75 (60-81) 0,43 135 (61-511) 129 (62-334) 0,9
TLR2+ 35 (12-51) 51 (27-73) 0,3 71 (36-106) 57 (38-80) 0,82
B7-H1+ 57 (39-64) 77 (56-84) 0,04 109 (41-127) 66 (35-92) 0,2

Примечание. Процент позитивных клеток и средняя интенсивность флюоресценции поверхностных маркеров 
представлены в виде медианных значений. В скобках – интерквартильный диапазон. pU – критерий Манна–
Уитни. 

Note. Percentage of positive cells and mean fluorescence intensity of surface markers are presented as median values, interquartile 
range shown in brackets. РU, Mann–Whitney U-test.
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Оценка содержания про- и противовоспа-
лительных цитокинов в супернатантах культур 
IFN-ДК доноров и больных РА показала, что 
IFN-ДК больных продуцируют схожие уровни 
TNFα, IL-6 и IL-10 и не отличаются от доноров 
по соотношению TNFα/IL-10 (рис. 1). При этом 
следует отметить, что больные РА были сопоста-
вимы с донорами по количеству генерируемых 
ДК (0,08 × 106/1 млн МНК для здоровых доноров 
и 0,10 × 106/1 млн МНК для больных РА, pU = 0,3).

Способность ДК стимулировать пролифера-
тивный ответ Т-лимфоцитов на аллоантигены 
в СКЛ может рассматриваться в качестве инте-
грального показателя их функциональной актив-
ности. Из данных, представленных на рисунке 2, 
видно, что в целом по группе обследованных 
больных РА уровень индуцированной пролифе-
рации в алло-СКЛ и индексы влияния IFN-ДК 
значимо не отличаются от значений здоровых 

доноров (рU = 0,28 и 0,57 соответственно). Тем 
не менее, в 44% случаев (4/9 больных РА) аллости-
муляторная активность IFN-ДК была снижена 
(пролиферативный ответ Т-клеток в алло-СКЛ 
выходил за границу нормативного квартильно-
го диапазона). Корреляционный анализ выявил 
наличие прямой взаимосвязи между аллостиму-
ляторной активностью IFN-ДК и содержанием 
CD83+ клеток (rS = 0,7; p = 0,004). В то же время 
показатели пролиферации в алло-СКЛ и ИВДК 
обратно коррелировали с количеством TLR2+ 
клеток (rS = -0,54; p = 0,07 и -0,61; p = 0,036 со-
ответственно). С этой точки зрения сниженная 
аллостимуляторная активность IFN-ДК у части 
больных может объясняться уменьшением от-
носительного количества CD83+ и возрастанием 
доли TLR2+ клеток. 

Чтобы выяснить, отличаются ли IFN-ДК 
больных РА по способности активировать Th1- 

Рисунок 1. Продукция цитокинов IFN-ДК доноров (n = 9) и больных РА (n = 5)
Примечание. Данные по продукции цитокинов (пкг/мл), также индекс соотношения TNFα/IL-10 (расч. ед.) представлены в виде 
медиан (сплошная горизонтальная линия), интерквартильного диапазона, диапазона минимальных и максимальных значений. 
p – U-критерий Манна–Уитни.
Figure 1. Cytokine production by IFN-DCs from healthy donors (n = 9) and RA patients (n = 5)
Note. Data on cytokine production (pg/mL), and TNFα/IL-10 ratio (estim. units) are presented as a median (solid horizontal line), interquartile 
ranges, minimal and maximal values. P values were determined by the Mann–Whitney U-test.
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и Th2-клетки, было исследовано содержание Th1- 
(IFNγ) и Th2- (IL-6) цитокинов в супернатантах 
5-суточной алло-СКЛ, индуцированной ДК до-
норов и больных РА (табл. 2). IFN-ДК доноров 
эффективно стимулировали продукцию как Th1-,  
так и Th2-цитокинов, что проявлялось возраста-
нием уровня IFNγ (в среднем с 10 до 1280 пкг/мл, 
рU < 0,001) и IL-6 (в среднем с 230 до 9920 пкг/мл,  
рU < 0,001) по сравнению с культурами МНК 
в отсутствие ДК. Медианные значения индек-
сов влияния ДК для IFNγ и IL-6 составляли, со-
ответственно, 134 и 42 расч. ед., свидетельствуя 
о более выраженной Th1-стимулирующей актив-
ности IFN-ДК здоровых доноров (pW = 0,017). 
IFN-ДК больных РА также эффективно стиму-
лировали секрецию Th1-/Th2-цитокинов в алло-
СКЛ, поскольку индексы влияния ДК больных 
на продукцию IFNγ и IL-6 значимо не отлича-
лись от донорских значений. Тем не менее, сред-
ний уровень определяемых цитокинов был не-
сколько ниже: 960 против 1280 пкг/мл для IFNγ 

(↓ на 25%, рU = 0,87) и 8560 против 9920 пкг/мл 
для IL-6 (↓ на 14%, рU = 0,053). Но поскольку ин-
декс влияния ДК больных РА на продукцию IFNγ 
почти в 3 раза превышал таковой для IL-6 (101 
против 37 расч.ед., pW = 0,015), можно заключить, 
что IFN-ДК у больных РА, так же как и у здоро-
вых доноров, характеризовались преобладающей 
Th1-стимулирующей активностью.

Ранее нами было показано, что, подобно ДК, 
генерируемым в присутствии IL-4, IFN-ДК под 
действием глюкокортикоидов приобретают толе-
рогенные свойства [1]. Чтобы оценить чувстви-
тельность ДК больных РА к действию дексамета-
зона, на завершающем этапе исследовали влияние 
дексаметазона на фенотип и функциональную 
активность IFN-ДК пациентов (табл. 3). Декса-
метазон-модифицированные IFN-ДК (ДКDEX)  
отличались от интактных клеток (ДКИНТ) досто-
верным снижением относительного содержания 
CD83+ клеток и выраженным трендом к сни-
жению доли СD86+ клеток (pW = 0,07). В попу-

Рисунок 2. Стимуляторная активность IFN-ДК доноров (n = 10) и больных РА (n = 9) в алло-СКЛ
Примечание. Данные по пролиферации (имп/мин) МНК в отсутствие IFN-ДК (МНК), а также в присутствии аллогенных IFN-ДК 
здоровых доноров (МНК + ДКД) и больных РА (МНК + ДКРА) представлены в виде медиан (сплошная горизонтальная линия), 
интерквартильного диапазона, диапазона минимальных и максимальных значений. По правой оси ординат представлены 
индексы влияния (расч. ед.) IFN-ДК в алло-СКЛ. ** – р < 0,01 – достоверность различия с пролиферацией МНК в отсутствие  
IFN-ДК (U-критерий Манна–Уитни).
Figure 2. Stimulatory activity of IFN-DCs from healthy donors (n = 10) and RA patients (n = 9) in allo-MLC
Note.The data on MNC proliferation (cpm) in the absence of IFN-DCs (MNC), as well as in presence of allogeneic IFN-DCs from healthy donors 
(MNC + DCD) and RA patients (MNC + DCRA) are presented as medians (solid horizontal line), interquartile range, minimal and maximal values. 
On the right hand, Y axis represents the influence index (estim. units) of IFN-DCs in allo-MLC test. **, P < 0.01, the differences are statistically 
significant versus MNC proliferation in the absence of IFN-DCs (Mann–Whitney U-test). 
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ТАБЛИЦА 2. СПОСОБНОСТЬ IFN-ДК БОЛЬНЫХ РА АКТИВИРОВАТЬ Т-КЛЕТКИ К ПРОДУКЦИИ Th1- И Th2-ЦИТОКИНОВ 
В АЛЛО-СКЛ 
TABLE 2. ABILITY OF IFN-DCs FROM RA PATIENTS TO ACTIVATE T CELLS FOR Th1 AND Th2 CYTOKINE PRODUCTION IN 
ALLO-MLC

Цитокин
Cytokine

Продукция цитокинов в алло-СКЛ 
(пг/мл)

Cytokine production in allo-MLC  
(pg/mL)

pU

Индекс влияния 
(расч. ед)

Influence index (estim. units)

pU

IFN-ДК
доноров

IFN-DCs from 
donors

IFN-ДК
больных РА

IFN-DCs from RA 
patients

IFN-ДК
доноров

IFN-DCs from 
donors

IFN-ДК
больных РА
IFN-DCs from 
RA patients

IFNγ 1280
(710-1500)

960
(590-1740) 0,87 134

(75-158)
101 

(62-182) 0,45

IL-6 9920
(9280-10690)

8560
(6780-9280) 0,053 42

(39-46)
37

(29-40) 0,62

Примечание. МНК культивировали в присутствии аллогенных IFN-ДК здоровых доноров (n = 13) и больных РА 
(n = 12). Концентрацию IFNγ и IL-6 в 5-суточных супернатантах алло-СКЛ оценивали с помощью ИФА. Данные 
представлены в виде медианных значений и интерквартильного диапазона (в скобках). pU – U-критерий 
Манна–Уитни. 

Note. MNC were cultured over 5 days in presence of allogeneic IFN-DCs from healthy donors (n = 13) and patients with RA (n = 12). 
IFNγ and IL-6 concentrations in allo-MLC supernates were measured by ELISA technique. The data are presented as median values 
and interquartile ranges (in brackets). P, Mann–Whitney U-test.

ляции ДКDEX было также повышено количество 
СD14+ и TLR2+ клеток, однако эти изменения 
не были статистически значимы. Экспрессия  
B7-H1 и HLA-DR молекул под действием декса-
метазона не менялась. 

Дексаметазон оказывал заметный эффект 
на цитокин-секреторную и аллостимуляторную 
активность IFN-ДК больных РА. Так, под влия-
нием дексаметазона снижалась способность ДК 
продуцировать провоспалительные цитокины: 
TNFα в 7 раз (с 3780 до 510 пкг/мл, pW = 0,007) 
и IL-6 в 1,7 раза (с 16960 до 9900 пкг/мл,  
pW = 0,07). Однако характер продукции IL-10 
при этом значимо не менялся. В результате ин-
декс соотношения TNFα/IL-10 снижался в 4 раза 
(с 1,6 до 0,4 расч. ед.). Очевидно, под влиянием 
дексаметазона в популяции IFN-ДК больных РА 
доминируют клетки с противовоспалительной/
супрессорной активностью. 

Генерация IFN-ДК в присутствии дексаме-
тазона также сопровождалась подавлением их 
аллостимуляторной активности, что проявля-
лось 2-кратным снижением пролиферативно-
го ответа Т-клеток в алло-СКЛ в присутствии 
ДКDEX по сравнению с интактными IFN-ДК. 
Характерно, что интенсивность пролиферации 
в алло-СКЛ коррелировала с фенотипом ДКDEX, 
в частности находилась в прямой взаимосвязи 
с относительным содержанием CD83+ клеток 
(rS = 0,75: p = 0,002) и в обратной – с количеством 
TLR2+ клеток (rS = -0,71; p = 0,02). 

Наконец, обработка IFN-ДК больных РА дек-
саметазоном приводила к выраженному угнете-
нию их Th1-стимулирующей активности в алло-
СКЛ. Так, уровень продукции IFNγ в СКЛ, 
стимулированной ДКDEX, снижался в 16 раз 
по сравнению с культурами, индуцированными 
интактными ДК (с 960 до 60 пкг/мл, pW = 0,001). 
Соответственно, снижался и индекс влияния 
ДКDEX на секрецию IFNγ. В то же время обработка 
IFN-ДК больных РА дексаметазоном не влияла 
на их Th2-стимулирующую активность, посколь-
ку характер продукции IL-6 значимо не менялся 
в сравнении с культурами, стимулированными 
интактными ДК. Индекс соотношения IL-6/
IFNγ при этом увеличивался более чем в 10 раз, 
в среднем с 7,9 до 93 расч. ед. (pW = 0,023). Мож-
но заключить, что дексаметазон-модифициро-
ванные IFN-ДК больных РА сдвигают Th1→Th2 
баланс в сторону T-хелперов 2 типа, главным об-
разом за счет угнетения активности Th1-клеток, 
а не вследствие активации Th2-клеток. 

Влияние дексаметазона на фенотип и функ-
ции IFN-ДК здоровых доноров было исследова-
но нами ранее [1]. Проведенный сравнительный 
анализ показал, что ДКDEX больных РА и доноров 
обладали одинаково низкой аллостимуляторной 
и Th1-стимулирующей активностью (данные 
не представлены). Однако, дексаметазон-моди-
фицированные IFN-ДК у больных РА отлича-
лись повышенным содержанием CD14+ клеток 
(Ме 81 против 57% у доноров, рU = 0,06) и досто-
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ТАБЛИЦА 3. ВЛИЯНИЕ ДЕКСАМЕТАЗОНА НА ФЕНОТИП И ФУНКЦИИ IFN-ДК БОЛЬНЫХ РА 
TABLE 3. THE EFFECT OF DEXAMETHASONE ON PHENOTYPE AND FUNCTIONS OF IFN-DCs FROM RA PATIENTS

Параметр
Parameter

IFN-ДК больных РА
IFN-DCs of patients with RA

pW
Интактные (ДКИНТ)
Non-treated (DCINT)

Дексаметазон-
модифицированные (ДКDEX)

Dexamethasone-treated  (DCDEX)

Медиана
Median Q0,25-Q0,75 n Медиана

Median Q0,25-Q0,75 n

Фенотип (%) 
Phenotype (%)

CD14+ 65 44-81 10 81 62-92 10 0,34

CD83+ 8,5 6-23 10 7,9 4-18 10 0,02

CD86+ 49 39-70 10 41 28-68 10 0,07

HLA-DR+ 75 60-81 10 77 28-88 10 0,75

TLR2+ 51 27-73 10 67 54-76 10 0,50

B7-H1+ 77 56-84 10 70 61-76 10 0,13

Продукция цитокинов (пкг/мл) 
Cytokine production (pg/mL)

TNFα 3780 850-4230 5 510 250-900 5 0,007

IL-6 16960 14680–22180 5 9900 8780-19000 5 0,07

IL-10 1900 1110-2700 5 2040 1890-2190 5 0,61

TNFα/IL-10 1,6 1,44-3,41 5 0,4 0,12-1,03 5 0,13

Стимуляторная активность в алло-СКЛ 
Stimulatory activity in allo-MLC 

Пролиферация 
(имп/мин) 
Proliferation (cpm)

7980 3700-13440 9 3940 930-6060 9 0,009

ИВ (расч. ед.)
Influence index (calc. units) 25,5 4,6-47 9 9,9 3,7-28 9 0,009

Th1-/Th2-стимулирующая активность в алло-СКЛ 
Th1/Th2 stimulatory activity in allo-MLC testing

IFNγ (pg/mL) 960 590-1740 12 60 30-270 12 0,001

ИВ (расч. ед.)
Influence index (calc. units) 101 62-182 12 6,0 3,4-28 12 0,001

IL-6 (pg/mL) 8560 6780-9280 12 7710 6260-9610 12 0,31

ИВ (расч. ед.)
Influence index (estim. units) 37 29-40 12 33 27-41 12 0,31

IL-6/IFNγ (расч.ед.)
IL-6/IFNγ (estim. units) 7,9 2,5-15 12 93 28-275 12 0,023

Примечание. pW – W-критерий Вилкоксона для связанных выборок. 

Note. p, Wilcoxon-matched pairs (W-test).
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верно более высокой продукцией IL-10 (Ме 2040 
против 1020 пкг/мл у доноров, рU = 0,03). Мож-
но предположить, что IFN-ДК больных РА более 
чувствительны к толерогенному эффекту глюко-
кортикоидов, чем ДК здоровых доноров.

Обсуждение
В настоящем исследовании впервые охаракте-

ризованы свойства ДК, генерируемых из моноци-
тов в присутствии IFNα, у больных РА. Сравни-
тельный анализ показал, что IFN-ДК больных РА 
отличаются от ДК здоровых доноров повышен-
ной экспрессией CD14 и сниженной экспресси-
ей CD83 за счет увеличения доли CD14+CD83- 
и снижения доли CD14-CD83+ клеток, что 
свидетельствует о задержке созревания. Кроме 
того, IFN-ДК пациентов характеризуются повы-
шенной экспрессией TLR2 (на уровне тенден-
ции) и значимым возрастанием B7-H1, ассоци-
ированных с толерогенными свойствами ДК [4, 
34]. Эти фенотипические изменения не сказыва-
ются критично на способности IFN-ДК больных 
продуцировать про- и противовоспалительные 
цитокины, стимулировать пролиферацию алло-
генных Т-лимфоцитов и индуцировать Т-клетки 
к продукции Th1- и Th2-цитокинов в алло-СКЛ. 
По всем вышеперечисленным параметрам ДК 
больных РА значимо не отличались от IFN-ДК 
доноров. Некоторое снижение аллостимулятор-
ной и Th1-/Th2-стимулирующей активности 
IFN-ДК у больных РА было статистически недо-
стоверным. 

Данные о фенотипических и функциональ-
ных свойствах ДК моноцитарного происхож-
дения при РА немногочисленны и касаются ис-
ключительно ДК, генерируемых в присутствии 
IL-4. В целом IL4-ДК больных РА схожи с ДК до-
норов по экспрессии СD14, CD80, CD86, CD83, 
HLA-DR и TLR-2 за исключением повышенной 
экспрессии CD32 (Fc-γIIR) на незрелых ДК [11, 
26]. Незрелые IL4-ДК больных также не отли-
чаются от ДК доноров по продукции провос-
палительных (IL-1β, IL-6, TNFα), Th1- (IL-12, 
IFNγ) и Th2- (IL-10) цитокинов. В то же время 
для зрелых IL4- ДК больных РА характерна по-
вышенная продукция провоспалительных цито-
кинов (IL- 1β, IL-6, TNFα) и IL-10, а также ряда 
хемокинов (CCL18, CCL19, CCL17). Причем 
стимуляция ДК больных через Fc-γIIR подавля-
ет продукцию IL-6 и TNFα, что свидетельствует 
о преобладающей экспрессии Fc-γIIRb (но не  
Fc-γIIRa), который обеспечивает негативный 
сигналинг в отношении продукции провоспали-
тельных цитокинов [26, 27, 28]. Показано также, 
что более высокий уровень продукции IL-6/IL- 23 
ДК больных обусловливает их повышенную спо-
собность индуцировать Th17 [8]. Полученные 
нами результаты несколько расходятся с данны-

ми литературы о фенотипической схожести зре-
лых IL4-ДК у больных РА и доноров, что может 
быть обусловлено различиями ДК, генерирован-
ных в присутствии IFNα и IL-4 по степени зрело-
сти и ряду функциональных свойств [15]. C дру-
гой стороны, полученные нами данные о схожей 
продукции цитокинов IFN-ДК больных РА и до-
норов согласуются с данными литературы [28] 
в отношении незрелых IL4-ДК. 

Вторым важным моментом в настоящей ра-
боте является оценка влияния дексаметазо-
на на IFN-ДК больных РА. Учитывая, что при 
ауто иммунных заболеваниях IFNα играет важ-
ную роль в дифференцировке моноцитов в ДК 
и поддержании активированного статуса цир-
кулирующих ДК [3, 10], IFN-ДК могут являться 
мишенями глюкокортикоидной терапии, актив-
но используемой в лечении РА. Ранее нами по-
казано, что IFN-ДК доноров (аналогично IL4-
ДК) чувствительны к толерогенному действию 
дексаметазона [1]. В настоящем исследовании 
продемонстрировано, что обработка дексамета-
зоном IFN-ДК больных РА также изменяет их 
фенотипические и функциональные свойства. 
В частности, дексаметазон значимо ингибирует 
экспрессию CD83 и в виде выраженного трен-
да – СD86 – достоверно подавляет продукцию 
ДК TNFα и в виде тенденции – IL-6 – снижает 
аллостмуляторную активность и способность 
IFN-ДК индуцировать Т-клетки к продукции 
Th1-цитокинов, смещая баланс в сторону Th2-
стимулирующей активности. 

Следует отметить, что эффект дексаметазона 
на уровне индивидуальных значений характери-
зуется выраженной разнородностью. Например, 
супрессорный эффект в отношении аллостиму-
ляторной активности ДК варьирует от 8 до 93%. 
Не исключено, что оценка чувствительности 
IFN-ДК больных РА к действию дексаметазона 
может иметь значение в прогнозе эффективно-
сти лечения при проведении пульс-терапии глю-
кокортикоидами. 

Наш интерес к IFN-ДК и их чувствительности 
к дексаметазону обусловлен также возможностью 
создания толерогенных ДК-вакцин. В настоящее 
время показано, что толерогенные ДК функцио-
нируют как негативные регуляторы аутореактив-
ных Т-клеток [36], обладают терапевтическим 
потенциалом, и их применение открывает новые 
возможности в лечении РА [2, 22, 32, 39]. Декса-
метазон, ингибируя NF-kB зависимую диффе-
ренцировку и созревание ДК [7, 19], позволяет 
индуцировать толерогенные ДК со стабильным 
фенотипом. Кроме того, дексаметазон, будучи 
лекарственным препаратом, может быть исполь-
зован для получения толерогенных ДК-вакцин 
в полном соответствии с GMP стандартами [11, 
12]. Учитывая также данные о более высокой ми-
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грационной активности IFN-ДК по сравнению 
с IL4-ДК [23], модифицированные дексаметазо-
ном IFN-ДК могут рассматриваться в качестве 
новой клеточной платформы для получения то-
лерогенных ДК-вакцин. Действительно, ДКDEX 

у больных РА, так же как и у здоровых доноров [1], 
характеризуются одинаково высокой экспресси-
ей TLR2, низкой продукцией TNFα, а также низ-
кой аллостимуляторной и Th1-стимулирующей 
активностью. При этом ДКDEX у больных РА от-
личались от клеток доноров более высокой про-
дукцией IL-10 (рU = 0,03). 

Следует отметить, что повышенная экспрес-
сия TLR2 является одним из характерных при-
знаков толерогенных ДК. ДК с высокой экспрес-
сией TLR-2 в ответ на стимуляцию LPS активно 
секретируют IL-10, тогда как продукция TNFα 
и IFNγ остается на низком уровне. Кроме того, 
TLR-2 молекула играет важную роль в актива-
ции регуляторных Т-клеток, супрессии IL-23, 
Th17- и Th1-опосредованного иммунного ответа 
[4, 17]. Действительно, согласно нашим данным, 
способность ДКDEX больных РА стимулировать 
пролиферацию Т-клеток в алло-СКЛ находилась 
в обратной связи с содержанием TLR2+ клеток 
(rS = -0,71; p = 0,02).

Согласно данным литературы, IL4-ДК у боль-
ных РА могут иметь селективную дефектность  
в чувствительности к толерогенным сигна-
лам. Так, при индукции толерогенных ДК пу-
тем активации через PSGL-1 (селектином 
Р), ДК больных не способны индуцировать 
CD4+CD25+FoxP3+Treg, тогда как при индукции 
IL-10 сохраняют такую способность [8]. Также 
показано, что, в отличие от ДК доноров, стиму-
ляция IL4-ДК больных IL-13 не приводит к уси-
лению Fc-γIIRb, проводящего ингибирующий 
сигнал в отношении продукции провоспалитель-
ных цитокинов ДК [26, 28]. Наше исследование 
имеет ряд ограничений, в частности в нем не  
изучалась способность ДК к индукции апоптоза/
анергии Т-лимфоцитов и генерации регулятор-
ных Т-клеток, а также не оценивалось влияние 
дексаметазона на способность ДК стимулировать 
Th17-ответ. Вместе с тем, учитывая повышенную 
генерацию Th17 [21] и дефицит Treg [13] при РА, 
анализ вышеперечисленных функций ДК у боль-
ных РА представляет безусловный интерес как с 
точки зрения раскрытия патогенетической зна-
чимости ДК, так и перспектив применения толе-
рогенных ДК в лечении РА и является предметом 
дальнейших исследований. 
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МИССЕНС-МУТАЦИЯ Gln11Leu ГЕНА TOLL-ПОДОБНОГО 
РЕЦЕПТОРА 7 И ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ К ПСОРИАЗУ 
Галимова Э.С.1, 2, Кинго К.3, Кокс С.1
1 Институт биомедицины и трансляционной медицины, Тартуский университет, г. Тарту, Эстония  
2 ФГБУН «Институт биохимии и генетики Уфимского научного центра» РАН, г. Уфа, Россия  
3 Институт клинической медицины, Тартуский университет, г. Тарту, Эстония 

Резюме. Toll-подобные рецепторы (TLRs) – консервативные рецепторы, которые распознают па-
тоген-ассоциированные микробные структуры. Эти рецепторы экспрессируются на клетках кожи, 
в том числе кератиноцитах, меланоцитах и клетках Лангерганса. Многочисленные эксперименталь-
ные исследования свидетельствуют о ключевой роли TLRs в патогенезе иммунопатологических за-
болеваний, в том числе псориаза. 

Цель исследования – анализ ассоциаций полиморфных вариантов гена TLR7 с риском развития 
псориаза. Использованы образцы ДНК 138 больных псориазом и 317 здоровых доноров. Генотипиро-
вание полиморфных локусов rs179003, rs179008, rs179020, rs850632, rs12013728 гена TLR7 проведено 
с использованием SNPlex платформы (АВ, США). В общей выборке больных псориазом обнаружена 
ассоциация аллеля Т (rs179008) гена TLR7 с повышенным риском развития заболевания (Рс = 0,0065, 
OR = 1,95). Кроме того, носительство аллеля Т (rs179008) гена TLR7 повышает риск развития псориаза 
у больных с поздним началом развития заболевания и спорадической формой (Рс = 0,0004, OR = 2,50 
и Рс = 0,0078, OR = 2,2 соответственно). В результате проведенного молекулярно-генетического иссле-
дования идентифицировано, что миссенс-мутация Gln11Leu гена TLR7 вносит определенный вклад 
в развитие предрасположенности псориазом. Для подтверждения результатов настоящего исследова-
ния необходимы репликативные исследования на независимых выборках и функциональный анализ. 
Ключевые слова: псориаз, врожденный иммунитет, генетика, TLR7, миссенс-мутация Gln11Leu, ассоциация

TOLL-LIKE RECEPTOR 7 GENE Gln11Leu MISSENSE-
MUTATION AND SUSCEPTIBILITY TO PSORIASIS
Galimova E.S.a, b, Kingo K.c, K ks S.a
a Institute of Biomedicine and Translational Medicine, Faculty of Medicine, University of Tartu, Tartu, Estonia  
b Institute of Biochemistry and Genetics, Ufa Research Center, Russian Academy of Sciences, Ufa, Russian Federation  
c Institute of Clinical Medicine, Faculty of Medicine, University of Tartu, Tartu, Estonia 

Abstract. Toll-like receptor (TLR) are responsible for recognizing various molecular patterns associated 
with pathogens. Their expression have been detected in skin cells such as keratinocytes and melanocytes. 
Numerous experimental studies demonstrate the key role of TLRs in the pathogenesis of immune diseases, 
including psoriasis.

The objective of this study is to analyze the associations of polymorphisms in TLR7 gene and the risk of 
psoriasis development. DNA samples were collected from 138 patients with psoriasis and 317 healthy controls. 
Genotyping of rs179003, rs179008, rs179020, rs850632, rs12013728 polymorphic loci in TLR7 gene was 
performed using the SNPlex™method (AB, USA). 
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SNP in the TLR7 gene rs179008 (Gln11Leu) was associated with psoriasis in entire psoriasis, late onset and 
sporadic subgroups (Рс = 0.0065, OR = 1.95; Рс = 0.0004, OR = 2.50; Рс = 0.0078, OR = 2.2, respectively). 
In conclusion, this study is the first to identify genetic variants of the TLR7 gene significantly associated with 
psoriasis.
Keywords: psoriasis, innate immunity, genetics, TLR7 gene, missense-mutation Gln11Leu, association

Введение
Псориаз – хронический дерматоз многофак-

торной природы с доминирующим значением 
в его развитии генетических факторов [2, 3, 4]. 
Проведенные молекулярно-генетические иссле-
дования выявили ассоциацию и сцепление 19 
геномных локусов с псориазом, при этом мак-
симальный LOD-балл был получен для локуса 
PSORS1 в хромосомном регионе 6р21.3 главного 
комплекса гистосовместимости (MHCI – major 
histocompatibility complex) [1, 5, 36]. Полногеном-
ные исследования ассоциаций полиморфных ва-
риантов (GWAS Genome-Wide Association Studies) 
идентифицировали более 40 хромосомных реги-
онов по всему геному, ассоциированных с псори-
азом: гены сигнальных путей врожденного им-
мунитета, адаптивного иммунитета и барьерной 
функции кожи [31]. В ряде исследований пока-
зана роль полиморфных локусов (SNPs – Single 
nucleotide polymorphism) и мутаций генов цито-
кинов и цитокиновых рецепторов, а также ком-
понентов их сигнальных путей в патогенезе забо-
левания [6, 7, 8, 9, 21]. 

В настоящее время активно изучаются функ-
ции и значение Toll-подобных рецепторов 
(TLRs – Toll-like receptors), играющих централь-
ную роль в системе иммунной защиты кожи. 
Различные типы этих рецепторов установлены 
на основных клеточных популяциях – от эпите-
лиальных до иммунокомпетентных, таких как ке-
ратиноциты, фибробласты, антиген-презенти-
рующие клетки и меланоциты. Активация TLRs 
через внутриклеточные сигнальные пути приво-
дит к образованию провоспалительных стимулов 
и инициирует сигнал, трансформирующий кожу 
в функциональное состояние защиты. Таким об-
разом, TLRs участвуют в гомеостазе и восстанов-
лении ткани. 

TLRs – класс клеточных рецепторов с одним 
трансмембранным фрагментом, которые рас-
познают консервативные структуры различных 
патогенов, активируя клеточный иммунный от-
вет [10], и тем самым играют ключевую роль 
во врожденном иммунитете и формировании 

второй линии защиты – адаптивного иммуни-
тета. В настоящее время известны 10 клеточных 
TLRs, которые связывают определенные лиган-
ды и продуцируются в организме различными 
клетками. TLRs активируются при связывании 
лигандов, которые, главным образом, являются 
структурными компонентами бактерий, вирусов 
и грибов [11]. Патоген-кодируемые лиганды от-
носятся к трем категориям: липиды и липопепти-
ды (TLR1/TLR2; TLR2/TLR6; TLR4), протеины 
(TLR5) и нуклеиновые кислоты (TLR3, TLR7, 
TLR8, TLR9). TLR3 распознает двухцепопечную 
РНК вирусов (ds RNA), TLR7 и TLR8 распознают 
одноцепочечную РНК (ss RNA), тогда как TLR9 – 
бактериальные и вирусные ДНК и синтетиче-
ские олигодиоксинуклеотиды, содержащие не-
метилированные CG повторы [11, 13, 24, 26]. 
Не идентифицировано лиганда для TLR10, хотя, 
как показано, он является функциональным ре-
цептором [23].

После активации TLRs происходит их оли-
гомеризация. Олигомерный рецептор способен 
связывать несколько внутриклеточных адаптер-
ных белков, которые обеспечивают последующую 
передачу сигнала. Всего существует пять адап-
терных белков – MyD88, TIRAP, TRIF, TRAM, 
SARM, набор которых варьирует в зависимости 
от типа рецептора и сигнального пути [13]. На-
пример, TLR4 может взаимодействовать с MyD88 
и TIRAP, индуцируя синтез провоспалительных 
цитокинов, либо с TRIF и TRAM, что приводит 
к синтезу интерферонов. TLR-индуцированный 
интерферон может быть вовлечен в развитие 
таких заболеваний, как псориаз и атероскле-
роз [17, 30, 38]. Адаптерные белки связываются 
со специ фическими ферментами-киназами, ко-
торые значительно усиливают сигнал и приводят 
в конечном итоге к продукции цитокинов, хемо-
кинов и пептидов, которые определяют воспали-
тельный ответ клетки [11]. Таким образом, TLR 
сигнал, опосредованный адаптерными белками 
и ферментами-киназами, приводит к активации 
интерферон-регуляторного фактора (IRF) и се-
мейства транскрипционных факторов NF-kB 
(nuclear factor – ядерный фактор каппа-В) и по-
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финансирования университетских научно-исследовательских проектов Министерства науки и об-
разования Эстонии (IUT20-46) и гранта Евросоюза – Европейского фонда регионального развития.
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Ministry of Science and Education grant SF0180043s07, the European Union through the European Regional 
Development Fund, institutional research funding IUT20-46 of the Estonian Ministry of Education and 
Research.
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следующей индукции TLR-регулируемых генов 
[33, 41]. В целом TLRs являются одними из наи-
более мощных клеточных генных модуляторов.

Рецепторы локализуются, как правило, на кле-
точной мембране, но могут быть и внутри клетки. 
TLRs экспрессируются иммунными клетками, 
такими как моноциты, макрофаги, дендритные 
клетки и гранулоциты [33]. Сравнительно не-
давно TLRs были идентифицированы в эпители-
альных клетках и кератиноцитах [15, 27, 34, 42]. 
В эпидермисе кератиноциты выполняют барьер-
ную функцию организма и определяют первую 
линию иммунной защиты организма от патогенов 
[28]. Данные о роли эпидермиса как иммунного 
органа подтверждаются анатомическим, молеку-
лярным и функциональным сходством эпители-
альных клеток вилочковой железы и кератиноци-
тов эпидермиса [28]. Исследования экспрессии 
TLRs в кератиноцитах здоровой и псориатиче-
ской кожи представлены в нескольких работах 
[12, 14, 16, 39]. Английские ученые установили 
повышенную экспрессию TLR2 в верхнем слое 
эпидермиса псориатической кожи и в базальном 
слое здоровой и непораженной кожи, также была 
снижена экспрессия TLR5 в базальных кератино-
цитах псориатических папул [12]. Другие иссле-
дователи обнаружили повышенную экспрессию 
TLR1 в базальных кератиноцитах псориатиче-
ской кожи [16]. Begon и соавт. выявили, что ке-
ратиноциты экспрессируют все известные TLRs, 
и цитокины TNFα и IFNγ регулируют внутрици-
топлазматическую и поверхностную экспрессию 
большинства TLRs [14]. Seung и соавт. определи-
ли, что экспрессия TLR4 была выше в образцах 
кожи с каплевидным псориазом по сравнению 
с бляшечным псориазом и здоровой кожей [39]. 
Поскольку TLRs являются средством в индукции 
врожденного иммунитета и воздействии на адап-
тивный иммунитет, регулирование экспрессии 
TLRs при таких заболеваниях, как псориаз, ато-
пический дерматит, лепра, системная красная 
волчанка и др., может быть значимым в патофи-
зиологии данных болезней [33]. 

Согласно литературным данным, активация 
TLR7 и TLR9 эндогенными РНК или ДНК мо-
жет бать важным механизмом в провоцировании 
таких заболеваний, как системная красная вол-
чанка и псориаз [13]. Кроме того, учеными была 
исследована роль ингибиторов данных TLRs 
на модельных мышах и возможность использо-
вания в качестве терапевтических средств при ау-
тоиммунных заболеваниях [13]. Хотя полная кар-
тина биологической роли TLRs до конца не ясна, 
изучение генетических изменений некоторых 
компонентов сигнального пути по каждому TLRs 
имеет большую перспективу [10, 11, 13]. SNPs 
в генах регуляторных молекул начальных этапов 
развития воспалительной реакции в ряде случаев 
обусловливает нарушения, приводящие к изме-
нениям количественных показателей защитных 
реакций, что сказывается на развитии и исходе 

иммунопатологических, инфекционных и воспа-
лительных и процессов [10, 11, 25, 29].

Влияние полиморфных вариантов гена TLR7 
на течение и клиническую картину псориаза 
в разных популяциях России является недоста-
точно изученным, определяя актуальность насто-
ящего исследования. Целью нашего исследования 
являлся анализ ассоциаций полиморфных локу-
сов гена TLR7 с риском развития псориаза у татар 
Волго-Уральского региона. 

Материалы и методы
В работе использованы образцы ДНК 138 

больных вульгарным псориазом, состоящих 
на учете и находящихся на стационарном лече-
нии в Республиканском кожно-венерологиче-
ском диспансере (г. Уфа). Выборку больных со-
ставили неродственные между собой пациенты 
в возрасте от 8 до 81 лет. 39 пациентов имели пер-
вые проявления псориаза до 40 лет (I тип псори-
аза) и 98 после 40 лет (II тип псориаза). 37 паци-
ентов в анамнезе имели родственников больных 
псориазом. 

Клиническое обследование больных для по-
становки диагноза проводили на основе специ-
ально разработанной формализованной карты 
истории болезни, куда включали данные о воз-
расте, поле, национальности больного, анам-
незе заболевания, особенностях течения, на-
следственности, провоцирующих факторах, 
раннее проводимом лечении, перенесенных 
и сопутствующих заболеваниях. В диагностике 
псориатического артрита использовали крите-
рии CASPAR (Классификация критериев псо-
риатического артрита – ClASsification criteria for 
Psoriatic ARthritis) [35], рентгенографическое 
исследование суставов и позвоночника, а также 
анализ крови для определения ревматоидного 
фактора в крови пациента и исключения ревма-
тоидного артрита. 

До начала лечения и в течение курса терапии 
всем больным проводили обследование с при-
менением лабораторных методов исследования 
(общий анализ крови и мочи, биохимическое 
исследование крови, проведение исследования 
для выявления сифилиса, гепатитов В и С, ВИЧ). 
У каждого больного для оценки тяжести и рас-
пространенности кожных проявлений использо-
вали индекс PASI (Psoriasis area and severity index). 

Контрольная группа была сформирована 
из 317 здоровых неродственных людей, соответ-
ствующих выборке больных по возрасту, полу 
и этнической принадлежности. Забор крови 
производили на станциях переливания крови 
у здоровых доноров, отрицающих наличие псо-
риаза и других аутоиммунных заболеваний у себя 
и родственников.

ДНК выделяли из лимфоцитов перифери-
ческой крови методом фенольно-хлороформ-
ной экстракции [32]. Было прогенотипировано 
5 SNPs гена, кодирующего TLR7 у 138 больных 
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псориазом и 317 здоровых доноров (табл. 1). Ге-
нотипирование 5 SNPs гена TLR7 было осущест-
влено с использованием SNPlex платформы со-
гласно протоколу (SNPlex Genotyping System 
48-plex Protocol, ”Applied Biosystems”) на кафедре 
физиологии Института биомедицины и транс-
ляционной медицины Тартуского университета. 
SNPlex технология основана на методе лигиро-
вания синтетических олигонуклеотидных зондов 
(OLA). Электрофоретический анализ меченных 
однонитевых фрагментов ДНК провели на авто-
матическом секвенаторе ABI 3730xl DNA Analyzer 
(“Applied Biosystems”).

Соответствие наблюдаемого распределения 
частот генотипов теоретически ожидаемому 
равновесному распределению по закону Хар-
ди–Вайнберга оценивали с помощью точного 
критерия Фишера [22] в программе FINNETI. 
Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета прикладных 
программ PLINK [37], FINNETI и MS Excel 2013 
(Microsoft).

При сравнении частот аллелей и генотипов 
в группах больных и здоровых лиц применяли 
критерий χ2, точный критерий Фишера и кри-

терий χ2 с поправкой Йетса для таблиц сопря-
женности 2 × 2. Силу ассоциаций генотипиче-
ских характеристик c риском развития псориаза 
оценивали по значениям показателя отношения 
шансов (odds ratio, OR). Для коррекции мно-
жественных сравнений применяли поправку  
Бонферрони. 

Результаты и обсуждение
Проведен анализ ассоциаций 5 полиморфных 

вариантов (табл. 2) гена TLR7 с риском развития 
псориаза у 138 татар Волго-Уральского региона. 
Для проверки соответствия наблюдаемого рас-
пределения частот генотипов теоретически ожи-
даемому равновесному распределению по закону 
Харди–Вайнберга использовался критерий χ2. 
Результаты анализа распределения частот алле-
лей полиморфных локусов гена TLR7 у больных 
псориазом и здоровых доноров представлены 
в таблице 2, с учетом возраста манифестации 
в таблице 3 и семейной отягощенности в табли-
це 4.

Сравнение распределения частот алле-
лей SNPs локусов rs179003, rs179008, rs179020, 

ТАБЛИЦА 1. ДАННЫЕ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ ГЕНА TLR7, ИСПОЛЬЗУЕМЫХ В ИССЛЕДОВАНИИ
TABLE 1. CHARACTERISTICS OF STUDIED SNPs OF TLR7 GENE 

Полиморфный 
локус

Polymorphic locus

Хр. позиция
Chr. position

Хромосома
Chromosome

Ген
Gene

Функциональное 
значение

Function significance
rs179003 12895822 Xp22.3 TLR7 Intergenic variant
rs179008 12885540 Xp22.3 TLR7 exon 3 Gln11Leu 
rs179020 12871738 Xp22.3 TLR7 intron 2
rs850632 12891447 Xp22.3 TLR7 3′ of gene
rs12013728 12898576 Xp22.3 TLR7 3′ of gene

ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ ГЕНА TLR7 
У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ И ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ В ЦЕЛОМ
TABLE 2. ASSOCIATION ANALYSIS OF SNPs FROM TLR7 GENE CLUSTER WITH DISEASE IN ENTIRE PSORIASIS

Полиморфный 
вариант, rs

Polymorphic variant, 
rs

Частота 
у больных 

Allele frequency 
in cases

p
n = 138

Частота у здоровых 
доноров 

Allele frequency in
controls

p
n = 317

P-value Pbonf-value aOR (95%CI)

rs179003 0,257 0,253 0,899 – –
rs179008 0,360 0,230 8,4 × 10-5 0,0065 1,95 (CI 1,39-2,73)
rs179020 0,330 0,260 0,041 0,2038 –
rs850632 0,338 0,354 0,643 – –
rs12013728 0,419 0,449 0,448 – –

Примечание. Здесь и далее: p – частота аллеля, Р – оценка достоверности различий по распределению 
частот генотипов между двумя группами, OR – отношение шансов, 95%CI – доверительный интервал, жирным 
выделены статистически значимые различия.
Note. Here and elsewhere, p, allele frequency; P, significance value of the genotype difference between the two groups; OR, odds 
ratio; 95% CI, confidence interval. Statistically significant differences are shown in bold. 
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ТАБЛИЦА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ ГЕНА TLR7 
У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ И ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ С УЧЕТОМ МАНИФЕСТАЦИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
TABLE 3. ASSOCIATION ANALYSIS OF SNPs FROM TLR7 GENE CLUSTER WITH PSORIASIS IN ONSET DISEASE SUBGROUP

Полиморфный 
вариант, rs

Polymorphic variant, 
rs

Частота
у больных

Allele 
frequency in 

cases
p

n = 138

Частота у здоровых 
доноров 

Allele frequency in 
controls

p
n = 138

P-value Pbonf-value OR (95%CI)

Тип I < 40 лет 
Type I < 40 years old 
rs179003 0,317 0,253 0,216 – –
rs179008 0,220 0,230 0,982 – –
rs179020 0,325 0,258 0,203 – –
rs850632 0,329 0,354 0,658 – –
rs12013728 0,348 0,449 0,117 – –
Тип II > 40 лет 
Type II > 40 years old
rs179003 0,232 0,253 0,549 – –
rs179008 0,42 0,23 1,5 × 10–6 0,0004 2,50 (CI 1,70-3,56) 
rs179020 0,326 0,258 0,070 – –
rs850632 0,342 0,354 0,754 – –
rs12013728 0,451 0,449 0,961 – –

Примечание. См. примечание к таблице 2.
Note. See note to table 2.

ТАБЛИЦА 4. РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ ГЕНА TLR7 
У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ И ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ С УЧЕТОМ СЕМЕЙНОЙ ОТЯГОЩЕННОСТИ 
TABLE 4. ASSOCIATION ANALYSIS OF SNPs FROM TLR7 GENE CLUSTER WITH PSORIASIS IN FAMILY AND SPORADIC 
SUBGROUPS  

Полиморфный 
вариант, rs

Polymorphic variant, 
rs

Частота
у больных

Allele 
frequency in 

cases
p

n = 138

Частота у здоровых 
доноров

Allele frequency in 
controls

p
n = 138

P-value Pbonf-value OR (95%CI)

Семейная форма 
Familial form
rs179003 0,229 0,253 0,651 – –
rs179008 0,301 0,230 0,240 – –
rs179020 0,309 0,258 0,368 – –
rs850632 0,319 0,354 0,560 – –
rs12013728 0,538 0,449 0,214 – –
Спорадическая форма 
Sporadic form 
rs179003 0,270 0,253 0,6439 – –
rs179008 0,401 0,230 8,7x10–5 0,0078  2,2 (CI 1,43-3,00)
rs179020 0,330 0,258 0,051 – –
rs850632 0,343 0,354 0,776 – –
rs12013728 0,380 0,449 0,116 – –

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. See note to table 1.
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rs850632 и rs12013728 гена TLR7 между группой 
больных псориазом и контрольной выборкой 
в целом, а также c учетом манифестации болезни 
(I тип – до 40 лет и II тип – после 40 лет) и семей-
ной отягощенности показало статистически зна-
чимые различия (р < 0,05) (табл. 1, 3, 4) для по-
лиморфных локусов rs179008 и rs179020. 

В общей выборке больных псориазом обна-
ружена ассоциация аллеля T rs179008 и алле-
ля А rs179020 гена TLR7 с повышенным риском 
развития псориаза (Р = 8,4 × 10-5; OR = 1,95 
и Р = 0,041; OR = 1,21 соответственно). Также 
нами было установлено, что носительство алле-
ля T rs179008 гена TLR7 повышает риск развития 
заболевания у больных с поздним началом раз-
вития псориаза (Р = 1,5 × 10-6, OR = 2,50). Кро-
ме того, показана ассоциация аллеля T rs179008 
с псориазом в группе со спорадической формой 
(Р = 8,7 × 10-5, OR = 2,2). После введения поправ-
ки Бонферрони на множественность сравне-
ний ассоциация rs179020 гена TLR7 с псориазом 
не остается статистически значимой. 

Ген TLR7 кодирует трансмембранный белок 
из 1049 аминокислот. Ген картирован в области 
хромосомы Х 12.87-12.89 и содержит один экзон. 
TLR7 активирует транскрипционные факторы 
NF-kB и IRF, которые запускают каскады им-
мунной защиты и воспаления, тем самым приво-
дя к повышению продукции цитокинов и хемо-
кинов. Исследователями Fitzgerald и соавт. было 
показано, что при нанесении на поверхность 
кожи, пораженной псориазом, агониста TLR7 
(Imiquimod, код CAS 99011-02-6) происходило 
ухудшение состояния пациента и увеличение 
площади поражений [20]. Таким образом, акти-
вация TLRs играет при обострении псориатиче-
ского процесса немаловажную роль. 

В соответствии с предлагаемой ролью этого 
рецептора TLR7 в различных иммуноопосредо-
ванных заболеваниях, полиморфные варианты 
TLR7 гена были ассоциированы со многими за-
болеваниями, в том числе с заболеванием Грейв-
са [45], системной красной волчанкой [18, 40], 
бронхиальной астмой [35], рассеянным склеро-
зом [19] и витилиго [44]. Какие-либо опублико-
ванные данные по результатам ассоциаций гена 
TLR7 с псориазом отсутствуют. Ассоциация по-
лиморфного варианта rs179008 гена TLR7 была 
описана группой бразильских ученых, которые 

провели генотипирование европейской популя-
ции, и при сравнении распределения частот алле-
лей полиморфного варианта rs179008 гена TLR7 
(OR = 1,74, Р = 0,003) между группой больных 
системной красной волчанкой и контрольной 
выборкой были выявлены статистически значи-
мые различия [18]. M ller-Larsen и соавт. при ис-
следовании больных с бронхиальной астмой ев-
ропейского происхождения идентифицировали 
ассоциацию SNP rs179008 гена TLR7 с заболева-
нием (OR = 1,53, Р = 0,0004) [35]. Была обнару-
жена ассоциация rs179008 гена TLR7 (OR = 1,25, 
Р = 0,03) с временем прогрессирования забо-
левания у больных рассеянным склерозом ев-
ропейского происхождения [19]. Traks и соавт. 
обнаружили, что rs179008 (P = 0,041, OR = 1,39) 
маркирует повышенный риск витилиго в эстон-
ской популяции (OR = 1,39, Р = 0,041) [44]. 

Полиморфный вариант rs179008 гена TLR7 
представляет собой миссенс-мутацию, при кото-
рой происходит замена аминокислоты глицина 
на лейцин в структуре белка TLR7 (Gln11Leu). 
M ller-Larsen и соавт. in silico установили, что 
замена Gln11 на Leu приводит к укорачиванию 
N-региона и удлинению H-региона TLR7, что 
может влиять на посттрансляционную модифи-
кацию белка [35]. Определенные миссенс-му-
тации влияют на гидрофобность белка, его во-
дородные, электростатические и сульфидные 
связи. Примечательно, что функциональность 
таких белков может сильно варьировать от прак-
тически нейтрального эффекта генетического 
полиморфизма до полного нарушения функции 
соответствующего белкового продукта [2, 3]. 

Настоящим исследованием впервые уста-
новлена ассоциация полиморфного варианта 
rs179008 (Gln11Leu) гена TLR7 с развитием псо-
риаза у индивидов татарской этнической принад-
лежности. Таким образом, выявленный эффект 
генетического маркера может быть обусловлен 
функциональной ролью белка TLR7 и его пато-
генетическим влиянием на иммунные реакции, 
связанные с развитием псориаза. Исследования 
с применением современных методов генетиче-
ского анализа вносят вклад в понимание этиопа-
тогенеза многофакторных заболеваний, позволя-
ют разрабатывать алгоритмы ДНК-диагностики 
с целью их профилактики и определять новые 
мишени для лекарственных препаратов.
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МНОГОФАКТОРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ 
ИММУННОГО СТАТУСА В ВЫЯВЛЕНИИ ВТОРИЧНЫХ 
ИММУНОДЕФИЦИТНЫХ СОСТОЯНИЙ И АЛЛЕРГИИ
Кузьмина Е.Г., Зацаренко С.В. 
Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский радиологический центр» Министерства здравоохранения РФ, г. Обнинск, Россия

Резюме. Выполнено исследование состояния иммунитета практически здоровых людей, пациен-
тов со вторичными иммунодефицитными состояниями и аллергическими заболеваниями. Для редук-
ции большого числа характеристик иммунитета (23 показателя) к меньшему ряду обобщающих фак-
торов использован многофакторный анализ (метод главных компонент). Этот метод последовательно 
выявляет главные компоненты – независимые функциональные комплексы взаимодействующих 
факторов, с характеристикой силы их взаимосвязи. Главные компоненты отражают связи между от-
дельными показателями и располагаются по величине их вклада в общий объем информации. Метод 
применен для структурирования иммунологических показателей и возможности выявления особен-
ностей (различий) состояния иммунитета больных со вторичными иммунодефицитными состояния-
ми и аллергическими заболеваниями. 

В применении к состоянию иммунитета метод главных компонент создает более отчетливый об-
раз функционального состояния иммунной системы, выделяя основные типы реагирующих иммуно-
компетентных клеток, их комбинации и взаимодействия. В общем статусе иммунитета здоровых лю-
дей (доноров крови) наибольшая роль принадлежит Т-клеточному компартменту (первая и вторая 
главные компоненты). Следующие по значимости компоненты отражают состояние гуморального 
иммунитета. Далее следуют показатели, характеризующие реакции врожденного иммунитета (нату-
ральные, естественные, киллерные клетки, система фагоцитирующих клеток). Математическое мо-
делирование выявляет иерархию реакций врожденного и приобретенного иммунитета, которая со-
гласуется с уже установленными закономерностями функционирования иммунитета.

Выявлены различия величин индивидуальных показателей главных компонент доноров кро-
ви (норма), пациентов со вторичными иммунодефицитными состояниями и аллергическими забо-
леваниями, построенных по первой, второй и четвертой главным компонентам. Они группируют 
и отображают состояние 40% общего объема (дисперсии) иммунологической информации, взятой 
в анализ, в наибольшей степени отражая количество и функциональное состояние субпопуляций 
Т-клеток и в меньшей степени уровень В-клеток. При вторичных иммунодефицитах большая часть 
распределения индивидуальных значений главных компонент расположена в зоне отрицательных ве-
личин, а при аллергических заболеваниях – в зоне положительных значений, показатели нормы за-
нимают промежуточное положение. Аналогично распределение главной компоненты, отражающей 
состояние иммунорегуляторного индекса. Величина главной компоненты, отражающей состояние 
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активации Т-клеток, превышала норму, как при вторичных иммунодефицитах, так и при аллерги-
ях. Многофакторный математический анализ состояния иммунитета демонстрирует эффективность 
в дифференциальной диагностике вторичных иммунодефицитных состояний и аллергии.
Ключевые слова: иммунитет, вторичные иммунодефицитные состояния, аллергические заболевания, многофакторный 
анализ, метод главных компонент

MULTIVARIATE MODELLING OF THE IMMUNE STATUS IN 
DETECTION OF SECONDARY IMMUNODEFICIENCY AND THE 
ALLERGY
Kuzmina E.G., Zatsarenko S.V.
A. Tsyb Medical Radiological Research Centre – Branch of the National Research Radiological Centre, Obninsk, 
Russian Federation

Abstract. Immune status of healthy people, patients with secondary immunodeficiency and allergic diseases 
is assessed. To reduce the number of characteristics of immunity (23 indicators) to a number of the generalizing 
factors the multivariate analysis is used (principal component method). This method consistently reveals the 
principal components – independent functional complexes of interacting factors, with the characteristic of 
force of their interrelation. The principal components reflect communications between separate indicators 
and are located in size of their contribution to the total amount of information. The method is applied to 
structuring immunological indicators and a possibility of detection of features (distinctions) of the immune 
status of patients with secondary immunodeficiency and allergic diseases. 

The method of principal components when it is applied to the assessment of immune status creates well-
defined pattern of a functional condition of the immune system, accentuating main types of the reacting 
immunocompetent cells, their combinations and interaction. In the general immune status of healthy people 
(blood donors) the T cell compartment (the first and second the principal components) plays the major role. 
The second in importance components reflect the humoral immunity status. The indicators describing the 
response of the innate immunity (natural killer cells, the system phagocytic cells), follow them. Mathematical 
modeling reveals hierarchy of responses of innate and adaptive immunity, which is in agreement with established 
mechanisms of immune response. 

Differences of individual indicators of principal components of donors blood (norm), the patients with 
secondary immunodeficiency and allergic diseases built in the first, second and fourth to the principal components 
are detected. They group and display the status of 40% of the total amount (dispersion) of immunological 
information taken in the analysis accentuating quantity and a functionality of T cells subpopulations and to 
a lesser extent – the level of B cells. In case of secondary immunodeficiency the major part of distribution of 
values principal individual components is in a zone of negative values, and in case of allergic diseases – in a 
zone of positive values, indicators of the norm are in the intermediate position. Distribution of the principal 
component, reflecting immunoregulatory index is similar. The principal component value describing the 
activation of T cells, exceeded the norm, in case of secondary immunodeficiency, and in case of allergies. 
Multivariate mathematical analysis of immune status demonstrates its usefulness for differential diagnosis of 
secondary immunodeficiency and an allergic diseases.
Keywords: immunity, secondary immunodeficiency, allergic disease, multivariate analysis, principal component method

Введение 
Иммунная система представляет собой ком-

плекс взаимодействующих клеточных компонен-
тов, работа которых осуществляется по принципу 
сетевой организации с участием большого числа 
разных типов клеток и продуцируемых ими цито-
кинов. Поэтому для получения четкого представ-
ления о работе иммунной системы необходимо 
использовать большое число показателей [9].

Применение большого числа показателей (пе-
ременных) увеличивает глубину и полноту иссле-
дования и в то же время затушевывает имеющиеся 

закономерности. Поэтому для правильной интер-
претации иммунного статуса необходимо: пред-
варительное выделение информативных показа-
телей, выявление значимых взаимосвязей между 
ними и их количественной оценки. Для выявле-
ния скрытых взаимосвязей между показателями 
необходимо использовать специальные методы 
многофакторного анализа. К их числу относится 
метод главных компонент (МГК), отражающий 
связи между отдельными признаками, формиру-
ющими представление о целостной работе систе-
мы. Многомерные методы позволяют одновре-
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менно изучать изменение набора характеристик, 
выявляя комплексные взаимосвязи различных 
сопоставляемых показателей, структуру и харак-
тер взаимосвязей между ними, т. е. проводить 
классификацию переменных. Конечной целью 
большинства многомерных статистических мето-
дов является предсказание (прогнозирование) тех 
или иных свойств изучаемых объектов. Интегри-
рующие показатели – главные компоненты (ГК), 
учитывающие не только величину иммунологи-
ческих параметров, но и их внутрикомплексные 
взаимосвязи, могут оказаться более информатив-
ными при оценке состояния иммунной системы 
в норме и при развитии заболеваний [4, 8].

Целью настоящей работы является создание 
образа функционального состояния иммунной 
системы методом многофакторного анализа, вы-
деляющего основные комбинации взаимодей-
ствующих иммунокомпетентных клеток, с уче-
том вклада в иммунитет в норме и патологии. 

Решаемые задачи:
1) объединить иммунологические показатели 

в комплексы и выделить те из них, которые наи-
более полно характеризуют процессы, проис-
ходящие в иммунной системе без существенной 
потери информации из множества исходных по-
казателей, используя МГК;

2) ранжировать комплексы по величине вкла-
да в состояние иммунной системы и отразить су-
ществующие между ними связи; 

3) проверить возможность применения метода 
для дифференциальной диагностики иммунопа-
тологических синдромов: вторичного иммуноде-
фицита и аллергии.

Материалы и методы
Иммунный статус
Изучен иммунный статус трех групп паци-

ентов: 38 пациентов со вторичными иммуноде-
фицитными состояниями, обследованных по-
сле лучевой терапии по радикальной программе 
лимфомы Ходжкина в СОД 40 Гр; 51 пациент 
с установленными аллергическими заболевания-
ми и 100 практически здоровых людей (без опре-
деляемых клинико-лабораторных отклонений 
от нормы). Обследуемые группы пациентов срав-
нимы по полу и возрасту. 

Иммунитет оценен по 23 показателям, ха-
рактеризующим количество и функциональное 
состояние основных популяций иммуноком-
петентных клеток: Лц (абсолютное количество 
лейкоцитов × 109 кл/л), Лф (абс. кол-во лимфо-
цитов × 109 кл/л и процентное содержание – %), 
CD3 (% и абс. кол-во × 109 кл/л), CD4 (% и абс. 
кол-во Т-хелперов/индукторов × 109 кл/л), CD8 
(% и абс. кол-во Т-цитотоксических лимфоци-

тов × 109 кл/л), соотношение СD4/CD8, СD19 (%  
и абс. кол-во В-лимфоцитов × 109 кл/л), СD16 (% 
и абс. кол-во естественных киллеров, NК-лим - 
фоцитов × 109 кл/л), CD3HLA-DR (% и абс. кол-во  
активированных Т-лимфоцитов × 109клеток/л),  
иммуноглобулины G, М, А классов сыворотки 
крови (г/л), ЦИК (циркулирующие иммунные 
комплексы, спектрофотометрия, ед. опт. плот-
ности), ЦИ (цитотоксичность естественных кил-
лерных лимфоцитов по отношению к культуре 
клеток MOLT-4, при соотношении эффектор: 
мишень 25:1, %), ФЧ (фагоцитарное число, коли-
чество клеток, поглотивших микробы St. aureus 
на 100 просчитанных фагоцитов), ФИ (фаго-
цитарный индекс, среднее число поглощенных 
микробов одним фагоцитом). Для проточной 
цитофлюориметрии использовали моноклональ-
ные антитела (серии Leu, Москва; фирмы Becton 
Dickinson, США) в реакции непрямой иммуно-
флюоресценции с помощью двойной метки те-
стируемых клеток (флюоризотиоцианат FITC 
и фикоэритрин РЕ) методом проточной цито-
флюориметрии (FACScan). 

Метод главных компонент
МГК последовательно выявляет скрытые вза-

имосвязи между анализируемыми признаками, 
учитывая прямые и обратные корреляционные 
связи между ними, формирует главные компо-
ненты, выстраивая их в определенной последо-
вательности. 

При этом предполагается, что дисперсия каж-
дого показателя равна 1, а общая дисперсия равна 
общему числу показателей (для нашего приме-
ра – 23 или 100%). Это означает, что наиболь-
шая изменчивость, которая потенциально может 
быть выделена, равна 23. Максимально возмож-
ное число выделяемых факторов равно числу по-
казателей. Каждому фактору соответствует своя 
дисперсия (собственное значение) [7].

Чтобы проверить возможность использования 
модели для дифференцировки различных состо-
яний иммунитета, МГК был применен для групп 
пациентов с заведомо известными заболевания-
ми (аллергиями и вторичными иммунодефицит-
ными состояниями, сформировавшимися после 
лучевой терапии).

МГК в анализе состояния иммунитета здоровых 
людей

Одним из требований корректного примене-
ния МГК является нормальное распределение 
показателей. Сопоставление значений средних 
и медиан, которые близки или практически со-
впадают, позволяют применять этот метод [7].

Используя МГК и пакет прикладных про-
грамм STATISTICA 8.0, получены собственные 
значения ГК и их дисперсии (табл. 1). 
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В таблице 1 приведены собственные значения 
и доли дисперсий, соответствующие каждой ГК, 
а также их накопленные (кумулятивные) значе-
ния. Собственные значения первых восьми ком-
понент варьируют от 1,54 до 4,20. Начиная с 9 ГК, 
их собственные значения становятся меньше 1. 
По критерию Кайзера такие ГК должны быть 
исключены из анализа [7]. Кумулятивное соб-
ственное значение восьми компонент составляет 
17,34 (т. е. 17 из 23 иммунологических показателей 
прояви ли высокую значимость в характеристике 
процессов, протекающих в иммунной системе). 
Их суммарная накопленная дисперсия составля-
ет 80%, что считается достаточным для получе-
ния достоверной информации о функциониро-
вании системы [2].

Результаты и обсуждение
Формирование основных иммунологических 

комплексов и взаимосвязи между ними у здоровых 
людей

В таблице 2 приведены восемь независимых 
ГК, сформированных из 23 показателей иммуни-
тета с учетом их вклада (величина собственного 
значения). Каждый из них учитывает наиболь-
шую долю взаимодействующих иммунологиче-
ских показателей, извлекаемых из общего мас-
сива данных по сравнению с последующим. 
Независимость протекания процессов, отража-
ющих различные стороны функционирования 
иммунной системы, проявляется в дифференци-
рованном выделении комбинаций показателей 
иммунитета (табл. 2). 

ТАБЛИЦА 1. СОБСТВЕННЫЕ ЗНАЧЕНИЯ И ДОЛИ ДИСПЕРСИИ ДЛЯ ГЛАВНЫХ КОМПОНЕНТ (ГК)
TABLE 1. EIGENVALUES AND DISPERSION FRACTIONS FOR THE MAIN COMPONENTS (MC)

ГК
MC

Собственные значения
Eigenvalues

Доля дисперсии
Dispersion fraction

Дисперсия, %
Dispersion, %

1 4,20 0,18 18,00
2 2,97 0,13 13,05
3 2,20 0,10 10,02
4 2,05 0,09 8,95
5 1,93 0,07 7,15
6 1,72 0,09 8,76
7 1,54 0,07 7,03
8 1,72 0,07 7,00
Σ 1-8 18,33 0,80 80
Σ 9-23 4,67 0,20 20
Σ 1-23 23 1 100,00

ТАБЛИЦА 2. ВКЛАДЫ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУНИТЕТА В ВЕЛИЧИНУ ГЛАВНЫХ КОМПОНЕНТ
TABLE 2. CONTRIBUTIONS OF IMMUNITY INDEXES TO THE VALUES OF MAIN COMPONENTS

ГК 1
MC 1

ГК 2
MC 2

ГК 3
MC 3

ГК 4
MC 4

ГК 5
MC 5

ГК 6
MC 6

ГК 7
MC 7

ГК 8
MC 8

Лц абс., × 109 кл/л
Lymph. Abs.,*
109 cells/L

0,33 -0,01 0,04 0,17 -0,03 0,03 0,89 -0,04

Лф абс., × 109 кл/л
Lymph. Abs.,*
109 cells/L

0,96 -0,04 -0,05 0,12 -0,10 0,05 0,06 -0,14

Лф, %
Lymph, % 0,63 0,00 -0,07 -0,01 -0,09 0,03 -0,72 -0,11

СD3, % 0,22 0,05 0,71 -0,16 0,33 -0,09 -0,01 0,02

СD3 абс., × 109 кл/л
СD3 abs.,*
109 cells/L 

0,97 -0,01 0,15 0,04 0,04 0,02 0,04 0,07

CD4, % 0,13 -0,81 0,04 -0,23 0,08 -0,20 0,00 0,04
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ГК 1
MC 1

ГК 2
MC 2

ГК 3
MC 3

ГК 4
MC 4

ГК 5
MC 5

ГК 6
MC 6

ГК 7
MC 7

ГК 8
MC 8

СD4 абс., × 109 кл/л
СD4 abs.,* 
109 cells/L

0,87 -0,44 -0,02 -0,02 -0,05 -0,07 0,04 0,08

СD8, % -0,06 0,86 -0,08 -0,02 0,17 -0,15 -0,01 0,24

СD8 абс., × 109 кл/л
СD8 abs.,* 
109 cells/L

0,73 0,62 -0,11 0,06 0,06 -0,09 0,04 0,10

CD4/8 0,09 -0,97 0,08 -0,09 -0,10 0,01 0,01 0,02

СD19, % -0,21 -0,09 0,05 -0,03 -0,93 -0,05 -0,04 0,07

СD19 абс., 
× 109 кл/л
СD18 abs.,* 
109 cells/L

0,42 -0,13 0,00 0,07 -0,88 -0,02 0,00 -0,04

СD16+56, % -0,23 0,11 -0,91 -0,10 0,08 -0,06 -0,07 0,07

СD16+56 абс., 
× 109 кл/л
СD16+56 abs.,* 
109 cells/L

0,25 0,09 -0,93 -0,04 0,01 -0,05 -0,03 0,02

СD3 HLA-DR, % -0,12 0,12 0,08 0,94 0,01 -0,01 0,07 0,06

СD3 HLA-DR абс., 
× 109 кл/л
СD3 HLA-DR abs.,* 
109 cells/L

0,32 0,07 0,02 0,91 -0,05 0,03 0,10 0,01

IgG, g/L -0,01 -0,20 0,05 0,04 0,05 0,65 0,06 0,04

IgA, g/L -0,04 -0,02 -0,11 0,23 0,07 0,69 0,00 0,30

IgM, g/L 0,03 0,06 0,16 -0,19 -0,03 0,61 -0,06 -0,31

ЦИК, ед. опт. 
плотн.
Circ. immune
complexes, OD

-0,05 0,17 0,21 -0,25 0,00 0,52 0,06 0,09

ЦИ 25:1
CI 0,13 0,03 -0,15 0,01 -0,25 -0,20 -0,42 0,04

ФАГ ЧИСЛО
Phag. number 0,05 -0,06 0,14 -0,01 0,10 0,03 0,05 0,65

ФАГ ИНД
Phag. index -0,06 0,05 -0,11 0,16 -0,16 0,14 0,02 0,78

Собственное зна-
чение
Eigenvalue

4,20 3,07 2,40 2,05 1,93 1,72 1,54 1,36

Доля общей дис-
персии
Fraction of total 
dispersion 

0,18 0,13 0,10 0,09 0,07 0,09 0,07 0,07

Примечание. Жирным шрифтом выделены собственные значения, доли общей дисперсии, а также весовые 
нагрузки показателей высокой и средней значимости. 

Note. Eigenvalues, total dispersion fractions, as well as weight loads for indexes of medium and high significance are shown in bold 
font. 

Таблица 2 (окончание)
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Для выделения основных взаимодействий 
в каждом комплексе необходимо учитывать ве-
личину коэффициентов корреляции, r (от -1 до 0 
и от 0 до 1). В соответствии c рекомендациями 
Крамбейна и Грейбилла, связи считаются силь-
ными, если коэффициенты корреляции превы-
шают 0,7; умеренными – при значении от 0,4 
до 0,7. Значения меньшие 0,3-0,4 говорят о сла-
бых связях или их отсутствии [2]. 

Структуру каждого фактора составляют все 23 
показателя иммунитета с разным уровнем вклада 
(весовой нагрузки), варьирующего от 0,01 до 0,97 
и определяющего меру связи между ними. По-
казатели иммунитета с наибольшими весовы-
ми значениями формируют внутри каждой ГК 
определенные комплексы взаимосвязанных им-
мунологических показателей. Комплексы сфор-
мировались таким образом, что в четырех из них 
отражена значимость количества разных типов 
иммунокомпетентных клеток, а в остальных – их 
функциональное состояние. Относительно рав-
номерный вклад комплексов в общее состояние 
иммунитета (18, 13, 10, 9, 8, 7, 7 и 6%), свидетель-
ствует о многофакторности иммунного ответа. 
Использование МГК для анализа клинических 
и иммунологических параметров в работах [5, 8] 
выявляет аналогичное выделение значимых по-
казателей для ГК, сформированных по фукнкци-
онально-клиническим признакам, что показыва-
ет адекватность применяемого метода. 

Высокий вклад абсолютного числа разных ти-
пов лимфоцитов с приоритетом роли Т-клеток: 
Лф (r = 0,96), CD3 Т-клеток (r = 0,97), CD4 
T-хелперов (r = 0,87), CD8 Т-цитотоксических 
лимфоцитов (r = 0,73), CD19 В-клеток (r = 0,42), 
меньший вклад числа НК-клеток (r = 0,25) и ак-
тивированных CD3 HLADR Т-клеток (r = 0,32) 
отражены в первом комплексе. 

Характер преобладающего типа иммунно-
го ответа (гуморальный, клеточный) составляет 
основу второго комплекса. Относительное и аб-
солютное количество CD4+Т-клеток (r = -0,81; 
r = -0,44) прямо коррелирует с соотношением 
CD4/CD8 (r = -0,97), а относительное и абсо-
лютное количество CD8+Т-лимфоцитов (r = 0,86; 
r = 0,62) проявляет обратную зависимость. 

Относительное и абсолютное число НК-
клеток (r = -0,91; r = -0,93) связано обратной за-
висимостью с относительным числом Т-клеток 
(r = 0,71). Им принадлежит наибольшая роль 
в третьем комплексе.

Уровень активации Т-клеток – CD3HLA-DR 
(r = 0,94; r = 0,91 для относительного и абсолют-
ного числа соответственно) наиболее значим 
в четвертом комплексе. 

Роль относительного и абсолютного коли-
чества циркулирующих В-клеток (r = -0,93; 
r = -0,88) выявляется пятым комплексом. 

Функциональное состояние гуморального  
иммунитета, характеризуемое концентрацией в  
сыворотке крови иммуноглобулинов G, А, М 
клас сов (r = 0,65; r = 0,69; r = 0,61 соответствен-
но), определяется шестым комплексом. Оно 
связано прямой зависимостью с уровнем ЦИК 
(r = 0,52).

Функциональное состояние НК-клеток 
(r = -0,47) прямо связано с относительным чис-
лом лимфоцитов (r = -0,72) и обратно – с ко-
личеством лейкоцитов (r = 0,89), что отражено 
в седьмом комплексе. 

Значение функционального состояния фа-
гоцитов (число клеток, поглотивших микробы, 
ФЧ, и число поглощенных микробов на один фа-
гоцит, ФИ, r = 0,97; r = 0,78 соответственно) вы-
является восьмым комплексом.

Таким образом, взаимосвязи между отдельны-
ми показателями иммунитета могут быть струк-
турированы и выявлены при использовании 
факторного анализа. Факторное моделирование 
количества разных типов иммунокомпетентных 
клеток, их функционального состояния и взаи-
мосвязей отражает их иерархию в общей картине 
иммунного ответа. 

Метод главных компонент подразделяет со-
стояние иммунитета по основным типам реаги-
рования, характеризующим работу различных 
звеньев иммунной системы. В общем статусе им-
мунитета здоровых людей наибольшая роль при-
надлежит Т-клеточному компартменту, что от-
ражается в первой, второй и четвертой ГК. На их 
долю приходится более 40% общей характери-
стики динамического состояния иммунитета, 
что составляет половину величины (80%), взятой 
нами как достаточный критерий характеристики 
иммунной системы в целом, что не противоре-
чит установленным закономерностям функци-
онирования Т-клеточного иммунитета. Пятая 
и шестая ГК отражают состояние гуморального 
иммунитета. Реакции неспецифического имму-
нитета отражены в третьей, седьмой и восьмой 
ГК (натуральные киллерные клетки, система 
фагоцитирующих клеток). Таким образом, МГК 
способствует выявлению иерархии взаимоотно-
шения реакций врожденного и приобретенного 
иммунитета.

Дифференцированная оценка состояния имму-
нитета здоровых людей, пациентов со вторичными 
иммунодефицитными состояниями и аллергической 
патологией 

Предпринята попытка использования МГК 
для дифференцирования состояния иммуни-
тета этих категорий пациентов. У включенных 
в исследование пациентов (189 чел.) были рас-
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считаны индивидуальные величины восьми ГК. 
Общую группу подразделили на подгруппы: па-
циенты с вторичными иммунодефицитными со-
стояниями (51 чел.), аллергической патологией 
(38 чел.) и практически здоровые люди (100 чел.). 

Выполнена оценка различий средних значе-
ний по t-критерию Стьюдента. В случае исполь-
зования критерия Стьюдента для множественных 
сравнений, т. е. сравнения более двух групп, была 
введена поправка Бонферрони [1]. Для трех-
кратного сравнения уровень значимости должен 
быть 0,05/3 =  0,017, т. е. р < 0,01, Ткритическое =  2,63.  
Значимые различия между группами найдены 

по величинам первой, второй и четвертой ГК, ко-
торые, как описано выше, наиболее полно отра-
жают работу субпопуляций Т-клеток и их функ-
циональное состояние (активацию) и в меньшей 
степени – роль общего числа В-клеток (табл. 3).

Для сопоставляемых групп пациентов постро-
ены гистограммы распределения индивидуаль-
ных значений ГК, диапазон которых колебался 
от -13 до 14. Распределение средних значений 
индивидуальных показателей 1ГК, характеризу-
ющих относительное и абсолютное число субпо-
пуляций Т-лимфоцитов и В-клеток, различалось 
в сравниваемых группах (рис. 1). 

ТАБЛИЦА 3. ОЦЕНКА РАЗЛИЧИЙ ГК ГРУПП КОНТРОЛЯ, ВИДС И АЛЛЕРГИИ ПО КРИТЕРИЮ СТЬЮДЕНТА (t) 
TABLE 3. EVALUATION OF DIFFERENCES MAIN COMPONENTS OF CONTROL GROUPS, SIDS AND ALLERGY BY THE 
STUDENT CRITERION (t)

ГК
MC

Контроль
Control

М/σ*

Аллергия
Allergy

М/σ

ВИДС
SIDS
М/σ

Контроль–
аллергия
Control–
allergy

t

Контроль–
ВИДС
Control
SIDS

t

Аллергия–
ВИДС
Allergy
SIDS

t
ГК 1 (Лф, CD3, CD4, CD8, 
абс.)
MC1 (Lymphocytes, CD3, 
CD4, CD8, absolute)

0,16/2,52 4,98/6,58 -7,10/3,85 4,99 10,66 10,73

ГК 2 
MC 2 (CD4/CD8, CD4, 
CD8, %)

0,42/1,84 2,03/3,15 -3,79/4,28 3,37 5,76 6,99

ГК 4 
MC 4 
(CD3 HLA-DR, absolute, %)

-1,04/1,09 1,10/2,03 1,25/1,52 6,95 8,4 0,39

Примечание. *М – среднее значение, σ – стандартное отклонение.

Note. *М, mean value; σ, standard deviation

Рисунок 1. Распределение индивидуальных показателей 1ГК (относительного и абсолютного числа субпопуляций 
Т-лимфоцитов и В-клеток) в обследуемых группах
Figure 1. Distribution of individual parameters 1MC (imunoregulatory index, T helpers, cytotoxic T cells) in the groups under study 
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При ВИДС среднее значение 1ГК (М = -7,1) 
отклонялось в область отрицательных величин 
по сравнению с нормой (М = 0,16), а при аллер-
гических заболеваниях – в область положитель-
ных значений (М = 4,98). Полученные результаты 
свидетельствуют о возможности использования 
этого показателя для дифференцированной 
оценки общих групповых и индивидуальных раз-
личий, затрагивающих количественную характе-
ристику Т- и В-клеточного звеньев иммунитета. 

При ВИДС более чем у 43% обследованных 
пациентов значения относительного и абсолют-
ного содержания иммунокомпетентных клеток 
были ниже, чем в референсной группе, а при ал-
лергии у 92% пациентов значительно превышали 
норму. 

Показатели 2ГК, характеризующие роль со-
держания и различного соотношения субпопу-
ляций CD4+Т-клеток и CD8+Т-лимфоцитов, рас-
пределялись аналогичным образом (рис. 2). 

Среднее значение 2ГК (М) контрольной груп-
пы составляло 0,42, при ВИДС -3,79, при ал-
лергии 2,03. Полученные результаты выявляют 
индикаторные показатели при ВИДС и аллер-
гиях, значимо отличающиеся между собой, и в 
меньшей степени от нормы. При ВИДС у 45% 
обследованных пациентов соотношение CD4+Т-
клеток и CD8+Т-лимфоцитов было гораздо ниже, 
чем в референсной группе и около 80% имели 
показатели ниже, чем при аллергии. Эффект 
обусловлен значительным снижением субпопу-
ляции CD4+Т-клеток, что согласуется с ранее 
установленными результатами. При аллергии 
у 47% пациентов соотношение CD4+/CD8+Т-
лимфоцитов значительно превышало норму, и у 
80% было выше, чем при ВИДС, что связано с по-
вышением числа Т-хелперных и/или снижением 
Т-цитотоксических субпопуляций лимфоцитов. 

Расширение иммунологических параметров, 
подразделяющее «пантеоны» CD4+ и CD8+Т-
лимфоциты на минорные популяции, такие 
как регуляторные Т-клетки, наивные и клетки 
памяти и др., в дальнейшем прояснит их вклад 
в значимость уровней и соотношения субпопу-
ляций Т-лимфоцитов (CD4+ и CD8+). В настоя-

Рисунок 2. Распределение индивидуальных показателей 2ГК (иммунорегуляторного индекса, Т-хелперов, 
Т-цитотоксических лимфоцитов) в обследуемых группах
Figure 2. Distribution of individual parameters 2MC (immunoregulatory index, T helpers, cytotoxic T cells) in the groups under study

Values 2 MC
Values 2 MC

Values 4 MC
Values 4 MC

0

25

20

0

30

5

35

15

10

-13 -4-10 -3-7 -2-4 -1-1 02 1 2 35 4 58

40

50

10

20

30

60

Чи
сл

о о
бс

ле
до

ва
нн

ых
Nu

mb
er

 of
 ex

am
ine

d p
er

so
ns

Nu
mb

er
 of

 ex
am

ine
d p

er
so

ns
Чи

сл
о о

бс
ле

до
ва

нн
ых

Контроль ВИДС Аллергия
Control SIDS Allergy Control SIDS Allergy

Контроль ВИДС Аллергия

Рисунок 3. Распределение индивидуальных 
показателей 4ГК (активированных Т-лимфоцитов) 
в обследуемых группах
Figure 3. Distribution of individual parameters 4MC (activated  
T cells) in the groups under study 
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щее время их участие в развитии инфекционных, 
ауто иммунных, аллергических процессах и опу-
холевом росте изучается и описано в ряде иссле-
дований [3, 6, 10].

Распределение значений, характеризующих 
вклад активированных лимфоцитов в состояние 
иммунитета, представленное 4ГК, при аллергии 
и ВИДС отличалось от нормы (рис. 3). 

Различий между патологиями не было вы-
явлено. И для аллергии, и для ВИДС харак-
терной особенностью является повышение 
актива ции Т-лимфоцитов. При обеих патоло-
гиях средние значения превышали норму более 
чем у 55% пациентов. Различия между нормой 
и группами с патологией статистически значимы  
(tконтр./ВИДС = 8,4; tконтр./аллерг. = 6,95, p < 0,01).

По остальным комплексам, характеризую-
щим состояние иммунитета, не выявлено разли-
чий в распределении индивидуальных значений 
практически здоровых людей и пациентов с им-
мунодефицитными состояниями и аллергиче-
скими заболеваниями.

Заключение
Таким образом, применение метода много-

факторного анализа для характеристики со-
стояния иммунитета дает возможность свести 
множество характеристик иммунитета к значи-
тельно меньшему ряду обобщающих факторов. 
Они представляют собой независимые комбина-
ции иммунологических показателей и отражают 
количество и функциональное состояние разных 
типов иммунокомпетентных клеток. Последо-
вательность выделения комплексов отражает 
их вклад (значимость) в общей характеристике 
иммунитета. Восемь из них наиболее инфор-
мативны, т. к. объединяют 80% содержащейся 
информации. Четыре из них отражают роль ко-
личества и соотношения разных типов иммуно-
компетентных клеток (Т-клеток, T-хелперов, 
Т-цитотоксических лимфоцитов, соотношения 
Т-хелперов и Т-цитотоксических лимфоцитов, 
В- и НК-лимфоцитов), остальные – функцио-
нальную активность. Выделенные комплексы ха-
рактеризуют реально существующие связи между 
показателями и их иерархию.

Продемонстрирована возможность приме-
нения метода многофакторного моделирова-
ния для дифференцирования вторичных им-

мунодефицитных состояний от аллергического 
синдрома. Три комплекса позволяют различать 
эти состояния между собой и в меньшей степе-
ни от нормы для значительного числа обследо-
ванных пациентов. Первый комплекс отражает 
роль абсолютного числа Т- и в меньшей степени 
В-клеток (сниженного при иммунодефицитных 
состояниях, повышенного при аллергических 
заболеваниях). Второй показывает аналогичные 
изменения процента CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов 
и их соотношения. Настоящее исследование вы-
являет значимость этих показателей, которая, 
возможно, определяется ролью малых регулятор-
ных популяций Т-лимфоцитов, формирующих 
состав CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов, регулиру-
ющих тип и высоту иммунного ответа, феноти-
пически и функционально охарактеризованных 
в последние десятилетия. Особенностью четвер-
того комплекса является повышение числа акти-
вированных Т-клеток как при ВИДС, так и при 
аллергиях. 

Использование многофакторного анализа 
подтверждает важную роль взаимосвязи абсолют-
ного числа разных типов лимфоцитов: Т-клеток, 
T-хелперов, Т-цитотоксических лимфоцитов, 
степени активации Т-клеток в развитии иммуно-
дефицитных состояний и аллергических заболе-
ваний; и несколько меньшую значимость числа 
В-клеток и НК-клеток. 

Эти результаты свидетельствуют о целесо-
образности применения МГК для оценки со-
стояния иммунитета. Представление материала 
в более компактном, сгруппированном виде по-
зволяет извлечь больший объем информации 
из анализируемых данных, выявить скрытые свя-
зи между показателями, формирующими ком-
плексы (главные компоненты), и определить 
вклад каждого комплекса в общее состояние им-
мунитета. 

Выполненные исследования позволяют рас-
сматривать формирующиеся комплексы в каче-
стве ключевых обобщающих характеристик им-
мунитета [5]. На основе их анализа сделан вывод 
об особенностях функционирования иммунитета 
при аллергиях и иммунодефицитных состояниях, 
позволяющих дифференцировать их между со-
бой. Многофакторный анализ состояния имму-
нитета значительно расширяет диагностические 
и исследовательские возможности. 
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ВЛИЯНИЕ ФАКТОРОВ, СЕКРЕТИРУЕМЫХ ПЛАЦЕНТОЙ, 
НА ФОРМИРОВАНИЕ СОСУДОПОДОБНЫХ СТРУКТУР 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫМИ КЛЕТКАМИ В ПРИСУТСТВИИ 
КЛЕТОК ТРОФОБЛАСТА
Соколов Д.И.1, 3, Белякова К.Л.1, Михайлова В.А.1, 3, Шиленкова Ю.В.1, 
Худинян М.М.1, Окорокова Л.С.1, Беликова М.Е.2, Сельков С.А.1
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени 
Д.О. Отта», Санкт-Петербург, Россия  
2 СПб ГБУЗ «Городская больница № 26, Санкт-Петербург, Россия  
3 ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Клетки трофобласта активно взаимодействуют с эндотелиальными клетками, участвуя 
в формировании сосудов в зоне маточно-плацентарного контакта и ремоделировании спираль-
ных артерий матки. Продукция цитокинов клетками плаценты закономерно изменяется от первого 
к третьему триместру физиологической беременности; она также изменяется в зависимости от на-
личия акушерской патологии, например при преэклампсии. В настоящее время нет данных о вли-
янии как отдельных цитокинов, так и факторов, секретируемых плацентой, на взаимодействие ЭК 
и трофобласта. Поэтому целью настоящего исследования явилась оценка факторов, секретируемых 
плацентой, на формирование сосудоподобных структур эндотелиальными клетками в присутствии 
трофобласта.

Проводили совместное культивирование эндотелиальных клеток линии EA.Hy926 и клеток тро-
фобласта линии JEG-3 на трехмерном коллагеновом матриксе «Matrigel» (BD, США) в присутствии 
факторов, секретируемых плацентой женщин с физиологической беременностью на сроке 9-11 не-
дель (n = 15), женщин с физиологической беременностью на сроке 38-39 недель (n = 15), женщин 
с беременностью, осложненной преэклампсией на сроке 38-39 недель (n = 14).

Установлено, что клетки трофобласта модифицируют способность эндотелиальных клеток обра-
зовывать сосуды только в условиях физиологически протекающей беременности. При преэклампсии 
клетки трофобласта не способны скорректировать поведение эндотелиальных клеток и обеспечить 
физиологический рост сосудов.

Ключевые слова: трофобласт, эндотелий, ангиогенез, плацента, цитокины, преэклампсия
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Introduction
Appropriate fetus development during pregnancy 

depends on the successful formation of maternal-
fetal contact, interactions between trophoblast cells 
and cellular microenvironment including interactions 
with uterine endothelial cells (EC) during spiral 
arteries remodeling [23], placental and decidual 
vessels network. Endometrium decidualization in the 
beginning of pregnancy is associated with invasion of 
trophoblast, changes in qualitative and quantitative 
leucocyte composition of the decidua, changes in 
functional state of endometrial and decidual cells, 
stimulation of angiogenesis and lymphangiogenesis in 
endometrium, decidua and placenta [18, 38], changes 
in cytokine and cellular microenvironment.

During invasion into the endometrium 
trophoblast cells differentiate into two cell types – 
syncytiotrophoblast covering villi outside and 
cytotrophoblast with proliferative activity diffe-
rentiating into invasive (extravillous) trophoblast 
capable of invasion in interstitial direction (uterine 
myometrium with the formation of giant cells) and 
endovascular direction (uterine spiral arteries) [13]. 
The result of the remodeling of uterine spiral arteries 
is the dilated blood vessels that do not have the ability 
to dilate that increases the blood flow to the villi 
in the second trimester of pregnancy. Invasion of 

trophoblast cells is accompanied by the destruction of 
the extracellular matrix by MMP-2, MMP-3, MMP-
9 and cathepsins simultaneously with the secretion of 
their inhibitors – TIMP-1 and TIMP-2 [13]. Lack 
of trophoblast cells invasion can cause complications 
during pregnancy (miscarriage, preeclampsia, 
intrauterine growth retardation [31]), the excessive 
invasion on the contrary may be a condition for the 
development of choriocarcinoma [14]. During the 
trophoblast invasion cells lose their ability to proliferate 
[35, 39]. When migrating into decidua invading cells 
interact with decidual stromal cells, epithelial cells and 
maternal immune cells. Cytokines secreted by cells of 
microenvironment shift the equilibrium in secretion 
of proteases and their inhibitors in different ways: 
IFNγ decreases secretion of metalloproteases, IL-12 
inhibits the secretion of proteases and stimulates the 
secretion their inhibitors [1]. bFGF also suppresses 
the invasion of trophoblast by stimulation of TIMP-
1 secretion and inhibition of MMP-9 secretion [33]. 
At the same time, HGF enhances the trophoblast 
invasion by stimulating the secretion of MMP [14, 
37]. EGF has a similar effect by stimulating the 
production of MMP-2 [41] and MMP-9 [36] by 
trophoblast, but simultaneously EGF stimulates the 
production of TIMP-1 by trophoblast cells, thereby 
implementing the regulation by principle of negative 
feedback [36]. Uterine spiral arteries remodeling 

EFFECTS OF PLACENTAL FACTORS UPON DEVELOPMENT 
OF TUBULAR STRUCTURES BY ENDOTHELIAL CELLS IN 
PRESENCE OF TROPHOBLASTIC CELLS 
Sokolov D.I.a, с, Belyakova K.L.a, Mikhailova V.A.a, с, Shilenkova Yu.V.a, 
Khudinyan M.M.a, Okorokova L.S.a, Belikova M.E.b, Selkov S.A.a
a D. Ott Research Institute of Obstetrics, Ginecology and Reproductology, St. Petersburg, Russian Federation  
b St. Petersburg City Hospital No. 26, St. Petersburg, Russian Federation 
с Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Trophoblast cells actively interact with endothelial cells participating in the process of vasculogenesis 
in the uterus/placenta contact area and remodeling of uterine spiral arteries. Cytokine production by the 
placental cells is subject to gradual changes from the 1st to 3rd trimester of physiological pregnancy. It is also 
changed in cases of obstetric disorders, e.g., in pre-eclampsia. At present time, there are lacking data on effects 
of cytokines and placenta-derived factors upon local interactions between endothelium and trophoblast cells. 
Hence, the aim of our study was to assess the influence of placental factors upon formation of tube-like structures 
by endothelial cells in presence of trophoblastic cells. We performed co-cultures of Ea.Hy926 endothelial cell 
line and Jeg-3 trophoblastic cells in a 3-D collagen matrix («Matrigel», BD, USA) with secretable factors from 
placentas of healthy pregnant women at 9-11 weeks of gestation (n = 15), healthy pregnant women at 38-39 
weeks of gestation (n = 15), or the women with preeclampsia at 38-39 weeks of gestation (n = 14). 

We have shown that the trophoblastic cells may modify the ability of endothelial cells to form tube-like 
structures only with placental factors from health pregnant women. In pre-eclampsia condition, the trophoblast 
cells are not able to correct the behavior of endothelial cells, and to promote physiological growth of blood 
vessels.

Keywords: trophoblast, endothelium, angiogenesis, placenta, cytokines, pre-eclampsia
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comes in several stages [13, 27, 28]. Firstly, the changes 
based on the activation of the renin-angiotensin 
system of mother [43] and activation of decidual NK-
cells and macrophages [40] are observed, which are 
accompanied by vacuolization and basophilia of EC 
and an increase of the lumen [19]. Further interstitial 
trophoblast vascular remodeling occurs accompanied 
by apoptosis of smooth muscle cells and deposition 
of fibrinoid at the site of elastic and collagen fibers 
due to the production of MMP-2 MMP-7 and 
MMP-9 by trophoblast, decidual macrophages 
and NK-cells [24]. Finally, it ends with vessel walls 
infiltration by trophoblast cells due to induction of 
EC apoptosis and their replacement [8]. Trophoblast 
acquires endovascular phenotype: expression of 
E-cadherin, α1β4 integrin decreases, expression of 
VE-cadherin, VCAM-1, PECAM1, integrin α1β1, 
αvβ3, α4β1 increases [46]; trophoblast cells form 
contacts with EC with the help of VE-cadherin 
[11]. The invasion of trophoblast, the remodeling 
of spiral arteries, the interactions of trophoblast and 
EC are controlled by cells of microenvironment 
with various soluble factors secreted. Interaction of 
trophoblast cells and EC is amplified by the action 
of pro-inflammatory cytokines TNFα and IL-1β 
secreted by cells of microenvironment because of 
expression stimulation of α4β1 and VCAM-1 [12]. 
In the presence of IFNγ or elevated concentrations 
of TNFα the ability of trophoblast to integrate into 
EC monolayer decreases [16]. VEGF family factors 
stimulate the expression of integrin αVβ3 [20] and 
are chemoattractants for trophoblast cells [32] that 
indicates their important role in the remodeling of 
uterine spiral arteries. VEGF-A also stimulates the 
proliferation and increases trophoblast viability [9], 
and VEGF-C reduces the cytotoxicity of NK-cells to 
trophoblast [26]. TGF beta, unlike the majority of the 
growth factors, inhibits trophoblast cells proliferation 
[30], stimulates their adhesion, but inhibits the 
invasion [45] and stimulates the secretion of VEGF 
by trophoblast cells [17].

Cytokine production by placental cells naturally 
varies from the first to the third trimester of healthy 
pregnancy; it also varies depending on the presence 
of obstetric pathology, such as preeclampsia [2, 3, 4]. 
There is currently no data on the impact of individual 
cytokines and factors secreted by placenta, on EC and 
trophoblast interaction. Therefore, the aim of this 
study was to evaluate the factors secreted by placenta 
on the formation of tube-like structures by endothelial 
cells in the presence of trophoblast.

Materials and methods
Cell lines
Cell line EA.Hy926 used in the experiment 

reproduces all main features of endothelial cells. Cells 
were cultured in culture medium DMEM/F12 with 

addition of 10% fetal bovine serum (FBS), 100 µg/ml 
of streptomycin, 100 U/ml of penicillin, 8 mmol/L 
of L-glutamine, HAT (Sigma, USA). Reseeding 
was produced one time every 3-4 days, causing the 
disintegration of monolayer by five-minute exposition 
in versene solution (Biolot, Russia). Trophoblast cell 
line JEG-3 reproduce all main features of the invasive 
type of trophoblast. Cells were cultured in culture 
medium DMEM, 10% FBS , 100 µg/ml streptomycin, 
100 U/l penicillin, 2 mmol/L L-glutamine, 1% 
non-essential amino acids, 10 mM sodium pyruvate 
(Sigma, USA). Reseeding was produced one time in 
3-4 days, causing the disintegration of monolayer by 
five-minute exposition in solution containing 0.135% 
trypsin and 0.01% EDTA (Biolot, Russia).

Obtaining placentas conditioned media
Placentas were obtained: 1) after induced abortion 

at normal 1st-trimester between 9-11 weeks (n = 15); 
2) after caesarean-delivery at normal 3rd-trimester 
between 38-39 weeks (n = 15); 3) after caesarean-
delivery at preeclampsial 3rd-trimester between 38-
39 weeks (n = 15). The age of women varied from 18 
to 37 years with an average of 31.6±4.2 years. The 
exclusion criteria for the pregnant women included: 
(i) type I diabetes mellitus, (ii) polyhydramnios, (iii) 
oligohydramnios, (iv) urogenital infection, (v) acute 
infection, or (vi) exacerbation of chronic infection, 
hypertension and other diseases of the circulatory 
system. Groups of pregnant women were matched for 
age, parity births and obstetric history. The diagnosis 
of preeclampsia in pregnant women was established 
on the basis of the main clinical symptoms – the 
presence of proteinuria, oedema, and hypertension. 
Fragments (weight 100±11 mg) from the central part 
of the placenta were cultured for 24 hours in 1 ml 
DMEM/F12 medium (Sigma, USA) with no added 
FBS. Then, the conditioned media were collected, 
frozen and stored at temperature -20 °С until the 
study.

Evaluation of the secreted placental factors 
influence on the formation of tube-like structures by 
EC in the presence of trophoblast cells

In wells of a 24-well plate pretreated with Matrigel 
Growth Factor Reduced matrix (BD, USA), we 
added 400 µl of placental conditioned DMEM/F12 
medium (three wells for each sample), 25 µl of FBS 
(Sigma, USA). Then to each well we added EC of 
EA.Hy926 line at a concentration 175 000 (in 300 µl 
of DMEM/F12 medium) and 75 000 trophoblast 
cells of Jeg-3 line (in 300 µl DMEM / F12 medium) 
previously stained with green fluorescent vital dye 
CalceinAM (Sigma, USA). To control wells we added 
300 µl of DMEM medium, 2,5% FBS without cells 
of Jeg-3 line. Then we performed the incubation for 
24 hours (37 °С, 4.5% CO2). As a control (n = 15) we 
assessed the formation of tube-like structures by EC 
in the absence of trophoblasts. At that the number of 
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tube-like structures formed by EC of EA.Hy926 line 
in coculture with trophoblastic cell line JEG-3 (30±1, 
n = 15) was lower than in culture in the absence of 
JEG-3 cell line (37±1, p < 0.001). The length of tube-
like structures formed by EC of line EA.Hy926 was 
similar (105.75±0.52 µm) both at monoculture and 
during cocultivation with JEG-3 cell line. As a level 
of spontaneous formation of tube-like structures we 
assessed tube-like structures formed in the presence 
of trophoblast cells in a medium containing 2.5% 
FBS (the spontaneous level, Figure 1A – see p. 3 of 
the cover). The level of tube-like structures formation 
by EC in the presence of trophoblast cells and IFNγ 
(1000 U/ml, n = 15) served as a positive control. The 
length of tube-like structures was longer (133.02±3.91, 
p < 0.001) than in culture in the absence of IFNγ 
(105.75±0.52). With AxioObserver.Z1 microscope 
and computer image analysis system AxioVision 
(Zeiss, Germany) 5 fields of view per well were taken 
into account. We assessed the number of formed 
tube-like structures and their length in micrometers. 
Statistical analysis was performed using computer 
program Statistica10. For data analysis, we used the 
nonparametric Mann–Whitney test.

Results and discussion
In the presence of conditioned media of placentas 

from women with healthy pregnancy on 9-11 weeks 
of gestation we observed an increase in the length of 
tube-like structures formed by EC of EA.Hy926 line 
in the presence of trophoblast cells of JEG-3 line, 
comparing with a spontaneous level of their formation. 
We also marked the reduction in the number of tube-
like structures formed by EC of EA.Hy926 line in the 
presence of trophoblast cells of JEG-3 line (Table 1, 
Figure 1 – see p. 3 of the cover). In the presence 
of conditioned media of placentas from women 
with healthy pregnancy (38-39 weeks of gestation) 
we observed an increase in the length of tube-like 
structures formed by EC of EA.Hy926 line in the 
presence of trophoblast cells of JEG-3 line comparing 
with the level of their spontaneous formation. We 
also marked the reduction in the number of tube-
like structures formed by EC of EA.Hy926 line in the 
presence of trophoblast cells of JEG-3 line as compared 
with the spontaneous level of their formation, and 
in comparison with the culturing in the presence 
of conditioned media of placentas from women in 
the early stages (9-11 weeks) of healthy pregnancy 
(Table 1, Figure 1 – see p. 3 of the cover). Thus, the 
effects of conditioned media of placentas from women 
at early and late pregnancy are different. Conditioned 
media of placentas from women at early pregnancy 
stimulate the formation of more tube-like structures 
comparing with conditioned media of placentas 
from women at late pregnancy. This fact is in favor of 
changing of the cytokines and growth factors balance 

in placenta depending on the gestation age and the 
predominance of non-branching angiogenesis in late 
healthy pregnancy and corresponds to the data present 
in the literature [44]. Previously in our laboratory we 
performed the study of cytokine secretion by placenta 
which showed the increased production of pro-
angiogenic factors (VEGF, bFGF, MMP-2 , PDGF. 
Ang-2) in the first trimester of healthy pregnancy 
comparing with the third trimester [3]. The increased 
secretion of MMP-2, Ang-2, acting collaboratively 
with VEGF, in the first trimester of pregnancy [4, 
21], stimulates extracellular matrix destruction, 
decreases intercellular adhesion, providing vessel 
destabilization, as well as stimulating the migration and 
proliferation of EC. Destabilizing effect is required for 
the formation of new vessels branches and increases 
the sensitivity of EC to various angiogenic factors 
such as VEGF, promoting stimulation of branching 
angiogenesis, and, consequently, meeting the needs of 
the growing fetus with oxygen and nutrients. At the 
third trimester of pregnancy there is a reduction of 
angiogenic factors, including Ang-2, and increasing 
of Ang-1 production by placental cells [4], that favors 
the termination of vascular network formation and 
provides switching of branching angiogenesis to non-
branching angiogenesis.

Previously in our laboratory we conducted the 
experiments on evaluation of the effect of conditioned 
media of placentas from women with early pregnancy 
on the formation of tube-like structures by EC in the 
absence of other cell types. EC formed shorter tube-
like structures compared with spontaneously formed 
tube-like structures, but their number was significantly 
higher than the number of spontaneously formed 
tube-like structures, indicating the physiological 
process of branching angiogenesis [34]. The presence 
of trophoblast cells surrounding EC modifies their 
behavior – the length of tube-like structures formed 
by EC increases significantly while preserving 
the ability to form a greater number of tube-like 
structures than in the presence of conditioned media 
of placentas from women in third trimester of healthy 
pregnancy. These results are consistent with the 
literature on switching of angiogenesis mechanisms 
from branching angiogenesis in the first trimester of 
pregnancy to non-branching angiogenesis in the third 
trimester of pregnancy [10]. Given that trophoblast 
cells are able to acquire an endothelial phenotype [11, 
46], as well as incorporate into tube-like structures 
(Figure 1 – see p. 3 of the cover) we can expect their 
active participation in the development of decidua 
vascular network; these data are also in agreement with 
previously described trophoblast role in remodeling of 
uterine spiral arteries [8, 13, 46]. We could not find 
in the literature data on the nature of the interaction 
between EC in such co-cultivation systems, so the 
question of the ability of trophoblast cells to form 
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tube, as it was described for the EC [7, 22], or act like 
pericytes remains open.

In the presence of conditioned media of placentas 
from women with pregnancies complicated with 
preeclampsia (38-39 weeks) we observed an increase 
in the length of tube-like structures formed by EC of 
EA.Hy926 line in the presence of trophoblast cells 
of JEG-3 line, At the same time in the presence of 
conditioned media of placentas from women with 
pregnancy complicated with preeclampsia (38-39 
weeks) we observed a decrease in the number of 
tube-like structures formed by EC of EA.Hy926 line 
in the presence of trophoblast cells of JEG-3 line 
comparing both with the level of their spontaneous 
formation and with the culturing in the presence 
of conditioned media of placentas from women in 
the late stages (38-39 weeks) of healthy pregnancy 
(Table 1, Figure 1 – see p. 3 of the cover). Thus, the 
conditioned media of placentas from women with 
preeclampsia have pronounced stimulating effects in 
increasing the length of tube-like structures formed 
by EC along with reducing their number when 
cocultured with trophoblast. This fact is in favor 
of changing the balance of cytokines and growth 
factors in placenta in case of pre-eclampsia and 
the predominance of the processes non-branching 
angiogenesis at preeclampsia. Earlier we registered 
the similar result in experiments on assessment the 
effects of conditioned media of placentas from women 
with preeclampsia on tube-like structures formation 
by EC in the absence of other types of cells [34]. This 
fact is in favor of an significant reduction of vessels 
branching and the predominance of non-branching 
angiogenesis in preeclampsia comparing with healthy 
pregnancy in the absence and in the presence of 
trophoblast cells. These data also point to the failure 
of trophoblast cells to change the behavior of EC 

towards the physiological vascular growth when pro-
inflammatory and anti-angiogenic factors prevail in 
the external cytokine microenvironment. Probably 
during pathological processes in the area of utero-
placental contact endovascular trophoblast cells 
behave in a similar to EC way [5, 42], reducing the 
migration and proliferation activity [6]. In this case, 
we also cannot exclude an increased cytotoxic activity 
of trophoblast cells, which are capable of inducing 
apoptosis of EC [38]. Trophoblast cells express 
FasL and secrete its soluble form – sFasL, which 
interaction with Fas molecule expressed on EC [15, 
25] leads to the apoptosis of EC. The development of 
TRAIL-dependent EC apoptosis was also shown [29]. 
These mechanisms may also be involved in reducing 
the number of tube-like structures formed by EC cell 
in the presence of conditioned media of women’s 
placentas.

Conclusion
Thus, soluble factors contained in the conditioned 

media of placentas from women in the first and 
third trimester of healthy pregnancy and pregnancy 
complicated with preeclampsia change the 
characteristics of the vascular network formed by 
EC in the presence of trophoblast cells. Conditioned 
media of placentas from women in the first trimester of 
healthy pregnancy stimulate branching angiogenesis, 
while conditioned media of placentas from women in 
the third trimester of healthy pregnancy stimulate non-
branching angiogenesis. The presence of trophoblast 
cells surrounding EC modifies EC behavior that is in 
favor of their active participation in the processes of 
decidual and placental vascular network formation. 
In case of preeclampsia trophoblast cells are not 
able to correct the behavior of EC and enable the 
physiological growth of blood vessels.

TABLE 1. THE EFFECT OF CONDITIONED MEDIA OF PLACENTAS FROM WOMEN ON THE TUBE-LIKE STRUCTURES 
FORMATION BY EC OF EA.Hy926 LINE IN THE PRESENCE OF TROPHOBLAST CELLS OF JEG-3 LINE 

Cell culturing conditions The length of tube-like 
structures, µm

The number of tube-like 
structures 

DMEM/F12, 2,5%
(the spontaneous level) 100.58 [83.37; 120.95] 29 [22; 37]

conditioned media of placentas from healthy 
pregnancy (9-11 weeks of gestation, group 1) 117.58 [95.71; 145.14]*** 26 [19.5; 33]*

conditioned media of placentas from healthy 
pregnancy (38-39 weeks of gestation, group 2) 118.74 [96.91; 149.72]*** 23 [15; 31]*** ¥

conditioned media of placentas from pregnancy 
with preeclampsia (38-39 weeks of gestation, 
group 3)

135.84 [111.94; 161.43]*** ### 18 [13; 24]*** #

Note. The significance of differences between groups: the length or the number of tube-like structures in the presence of 
conditioned media is different from the spontaneous level * – р < 0.05; *** – p < 0.001; the number of tube-like structures in the 
presence of conditioned media of placentas from women of group 2 is different from the number in group 1 ¥ – р < 0.05; the length 
or the number of tube-like structures in the presence of conditioned media of placentas from women of group 3 is different from the 
length or the number in group 2 # – р < 0.05, ### – p < 0.001.
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ТИРЕОИДНЫЙ СТАТУС И ЕГО ВЗАИМОСВЯЗЬ 
С ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ ИММУНОЦИТОВ
Здор В.В.1, Маркелова Е.В.1, Гельцер Б.И.1, 2

1 ФГБОУ ВО «Тихоокеанский медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, г. Владивосток, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Дальневосточный федеральный университет», г. Владивосток, Россия

Резюме. Исследование патогенеза аутоиммунных заболеваний щитовидной железы, занимаю-
щих особое место в группе эндокринной патологии из-за высокой распространенности, является 
одной из актуальных проблем современной медицины. Триггерные механизмы их развития до сих 
пор неизвестны. Изменения тиреоидного статуса при нетиреоидной патологии, например при раз-
витии “nonthyroidal syndrome”, могут запускать синтез оппозитных цитокинов иммуноцитами с по-
следующей потерей толерантности к аутоантигенам щитовидной железы. Предполагается, что ма-
стоциты через Toll-like receptors могут влиять на секреторную активность тиреоцитов и тем самым 
запускать синтез оппозитных цитокинов с последующей потерей аутотолерантности. Мастоциты, 
зафиксированные в щитовидной железе при ее аутоиммунной патологии, могут молекулярным спо-
собом выделения секреторного материала регулировать функциональную активность иммуноцитов 
и эндокриноцитов. Однако до сих пор точно неизвестно, какой из механизмов активации мастоци-
тов преобладает при аутоиммунных заболеваниях щитовидной железы, первично ли влияние уровня 
тиреоидных гормонов на данную активацию или изменения в тиреоидном статусе носят вторичный 
характер. Для прояснения этих вопросов в исследовании изучались особенности функционального 
состояния мастоцитов и продукции оппозитных цитокинов (IL-1β, IL-10, IFNγ, TNFα) при экспе-
риментальном тиреотоксикозе и гипотиреозе. Для амплификации иммунного ответа одной из групп 
экспериментальных животных с тиреотоксикозом вводился рекомбинантный интерлейкин-2. 

Специфичные изменения соотношения IFNγ/IL-10 в зависимости от тиреоидного статуса свиде-
тельствовали о значении баланса оппозитных цитокинов в развитии разных вариантов данной пато-
логии. Достоверное увеличение Th1-маркерных цитокинов на органном уровне при тиреотоксикозе 
доказывает непосредственное участие тиреоидных гормонов в иммунорегуляторных процессах, что 
подтверждается очаговой мастоцитарной инфильтрацией щитовидной железы на фоне достоверного 
увеличения провоспалительных цитокинов на системном и органном уровнях. Гипотеза о возможной 
рецепции тиреоидных гормонов клетками иммунной системы доказана наличием интенсивных кор-
реляций между показателями оппозитных цитокинов в органе-мишени и тиреоидными гормонами 
в периферическом кровотоке. Установлена регуляторная роль интерлейкина-2 в сохранении баланса 
оппозитных цитокинов и изменении направления вектора иммунного ответа при измененном тирео-
идном статусе. На основании проведенного исследования стал более очевидным факт важной роли ма-
стоцитов и баланса оппозитных цитокинов в патогенезе тиреоидной дисфункции. Требуются дальней-
шие исследования, проясняющие механизмы взаимодействия тиреоидных гормонов и иммуноцитов.
Ключевые слова: тиреоидные гормоны, аутоантитела, оппозитные цитокины, мастоциты

THYROID STATUS AND ITS CORRELATION WITH THE 
FUNCTIONAL ACTIVITY OF IMMUNOCYTES
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Abstract. Pathogenesis studies in thyroid autoimmune diseases take a specific place among endocrine 
disorders, due to high prevalence of these pathologies, thus representing an urgent problem of the modern 
medicine. Their triggering mechanisms of their are still unknown. Changes of thyroid status in cases of non-
thyroid pathology, e.g., during development of «nonthyroidal syndrome», may launch synthesis of some 
functionally opposite cytokines by immunocytes, with subsequent loss of tolerance to thyroid autoantigens. One 



294

Zdor V.V. et al.
Здор В.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Введение
Аутоиммунные заболевания щитовидной же-

лезы (АИЗЩЖ) занимают лидирующее место 
в эндокринной патологии, а распространенность 
их составляет 5 % от численности всего населе-
ния планеты [7]. Именно поэтому сохраняется 
особое внимание к исследованию патогенеза 
данной группы заболеваний. Помимо поиска 
доказательств участия цитокинов и хемокинов 
в патогенезе АИЗЩЖ, внимание исследовате-
лей в последние годы привлекают клетки врож-
денного иммунитета, в том числе мастоциты 
(МС) [11, 16]. Они образуют специфическое ми-
кроокружение для тиреоцитов наряду с симпа-
тическими нервными волокнами, макрофагами 
и фибробластами [3, 18]. Известно участие МС 
в регуляции физиологических и патологиче-
ских реакций Т-клеток при изменении функции 
фолликулярного эпителия щитовидной железы 
(ЩЖ) [21]. МС влияют на активацию Т-клеток, 
опосредуя эту функцию секрецией ряда оппо-
зитных цитокинов. Однако остаются неясными 
механизмы, посредством которых МС могут сти-
мулировать Т-клетки. Возможно, это происходит 
через презентацию аутоантигена, но экспрессия 
MHC (Major histocompability complex) II класса МС 
до настоящего времени оспаривается [22]. Пред-
полагается также, что при развитии “nonthyroidal 
syndrome” МС могут через TLR (Toll-like receptors) 
влиять на секреторную активность тиреоцитов 
и тем самым запускать синтез оппозитных ци-
токинов с последующей потерей толерантности 
к аутоантигенам ЩЖ. Вместе с тем накопленные 
факты о важной роли МС в патогенезе АИЗЩЖ 
требуют дальнейшего прояснения.

Целью исследования явилось изучение особен-
ностей реагирования МС и продукции оппозит-
ных цитокинов (IL-1β, IL-10, IFNγ, TNFα) при 
изменениях тиреоидного статуса. 

Материалы и методы
Эксперимент одобрен этическим комитетом 

ФГБОУ ВПО ТГМУ Минздрава России (про-
токол № 3/13, 2013 г.) и выполнен по методике 
создания экспериментального тиреотоксико-
за и гипотиреоза [1] на 6-месячных здоровых 
крысах-самках Wistar с исходной массой тела 
245±15 г, которые были разделены на четыре 
группы. В I-й группе (10 голов) моделировали 
экспериментальный тиреотоксикоз путем вве-
дения натощак за час до утреннего кормления 
с помощью внутрижелудочного зонда натриевой 
соли левовращающего изомера гормона тирок-
сина ЩЖ (левотироксин натрия в дозе 50 мкг/кг 
массы тела), растворенного в 1 мл физиологиче-
ского раствора. II-ая группа (10 голов) получала 
аналогичным путем левотироксин натрия в той 
же дозе. С 16 дня эксперимента животным II-й 
группы дополнительно вводили подкожно ре-
комбинантный ветеринарный IL-2 («Ронколей-
кин»), по схеме – 0,1 мл (5000 МЕ) с интервалом 
72 часа (всего 5 инъекций в течение 15 дней) с це-
лью моделирования эффектов этого цитокина 
в условиях тиреотоксикоза. В III-й группе (10 го-
лов) экспериментальный гипотиреоз воспроиз-
водили путем ежедневного введения per os раство-
ренного мерказолила (тиамазола) в дозе 10 мг/кг 
массы тела. IV группа была контрольной (здоро-
вые крысы, 10 голов), находившихся в тех же ус-
ловиях. Длительность эксперимента для всех 
групп составила 35 суток. Крысы Wistar были вы-
ращены и содержались в аккредитованном вива-
рии ДВО РАН, где все процедуры с животными 
проводились в соответствии с международными 
протоколами экспериментальных работ. В сыво-
ротке крови животных определяли уровень тире-
оидных гормонов (ТГ), аутоантител к рецептору 
тиреотропного гормона (а/т ТТГр) и оппозитных 
цитокинов (IL-1β, IFNγ, TNFα, IL-10). Послед-
ние определяли также в супернатантах ЩЖ крыс 

may suggest that mast cells may potentially influence secretory activity of thyrocytes via Toll-like receptors, and, 
therefore, induce synthesis of opposite cytokines, with subsequent loss of auto-tolerance. The mast cells found 
in thyroid gland affected by an autoimmune disorder may also regulate functional activity of immunocytes 
and hormone-secreting cells due to molecular effects of secretable substances. The mechanisms prevailing 
in autoimmune thyroid disease are, however, widely unknown. These effects may involve either primary 
activation of mast cells by thyroid hormones, or secondary changes of thyroid status. To address these issues, 
we studied some features of mast cells response and production of functionally opposite cytokines (IL- 1β, 
IL-10, IFNγ, TNFα) in experimental thyrotoxicosis and hypothyroidism. To boost the immune response, a 
subgroup of experimental animals with thyrotoxicosis was treated with recombinant interleukin-2. Specific 
changes of IFNγ/IL-10 ratio depending on thyroid status confirmed a role of opposite cytokine balance for 
development of different pathological variants. A significant increase in the Th1-marker cytokines revealed at 
the organ level in cases of thyrotoxicosis argued for direct involvement of thyroid hormones into the immune 
regulation, as confirmed by a focal infiltration of a thyroid gland with mast cells, along with significant increase 
in pro-inflammatory cytokines at systemic and organ levels. A hypothesis on possible reception of thyroid 
hormones by immune cells is in accordance with intensive correlations between the levels of opposite cytokines 
in target organ and contents of thyroid hormones in peripheral blood. A regulatory role of interleukin-2 was 
suggested as a factor of keeping balance for opposite cytokines and changing vector of immune response in 
case of altered thyroid status. The results of our study presume an important role of mast cells and balance of 
opposite cytokines in pathogenesis of thyroid dysfunction. Further studies are required, in order to clarify the 
mechanisms of interaction between thyroid hormones and immune cells. 
Keywords: thyroid hormones, autoantibodies, opposite’s cytokines, mast cell
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во всех группах. Для исследования цитокинов ис-
пользовали видоспецифичные крысиные диагно-
стические наборы R&D Diagnostics Inc., США. 
Методом твердофазного ИФА определялись по-
казатели сывороточного уровня свободных Т3 
и Т4 (св. T3; св. T4). Определение содержания а/т 
ТТГр проводили с использованием тиреоидных 
стимулирующих моноклональных антител (элек-
трохемилюминисцентный иммунотест ECLIA 
фирмы Roche diagnostics, Швейцария). Иссле-
довали также морфологические изменения ЩЖ 
у крыс с различными вариантами тиреоидного 
статуса. Гистологические препараты окрашивали 
гематоксилином/эозином, толуидиновым синим 
(0,1 % раствор при рН 4,9) и азотнокислым сере-
бром (AgNO3). Материал для трансмиссионной 
электронной микроскопии фиксировали 2% глу-
таровым альдегидом, приготовленным на 0,1 М 
какодилатном буфере (КБ), рН 7,2 в течение су-
ток при 4 °С, затем промывали в трех порциях 
КБ и дегидратировали в серии спиртов возрас-
тающей концентрации, помещали в ацетон и за-
ливали в смесь эпоксидных смол – Epon и Araldit 
(Sigma, USA). Срезы материала изготавливали 
на микротоме Leica EM UC6 (Leica Mikrosystems, 
Germany). Полутонкие срезы докрашивали 1% 
раствором метиленового синего, ультратонкие 
срезы контрастировали 0,5% водным раствором 
уранил-ацетата и цитратом свинца по Рейноль-
дсу (1963). Весь гистологический материал ана-
лизировали с помощью светового микроскопа 
Axio Imager (Carl Zeiss, Germany). Ультратонкие 
срезы исследовали на электронном микроскопе 
Libra 120 (Carl Zeiss, Germany). Анализ получен-
ных результатов проводился при помощи про-
граммы SPSS v.16, выборки проверялись на нор-
мальность распределения при помощи критерия 
Шапиро–Уилка, применяли U-критерий. Кри-
тический уровень значимости был 0,05. При под-
счете дегранулирующих МС использовали про-
грамму ImageJ и формулу индекса дегрануляции 
(ИД) = Количество дегранулирующих МС / (не-
измененные МС + дегранулирующие МС) × n [2].

Результаты
У животных с экспериментальным тиреоток-

сикозом и гипотиреозом статистически досто-
верные отличия уровня а/т к ТТГр от здоровых 
животных были зафиксированы только в I группе 
(табл. 1). Наибольшие значения медианы (Ме) 
аутоантител отмечались в группе с гипотиреозом, 
а наибольшая концентрация ТГ в сыворотке кро-
ви животных была во II группе. 

Прием животными ТГ per os повышал у них 
сывороточный уровень ряда оппозитных цито-
кинов – IL-1β, IFNγ, IL-10, а блокада синтеза ТГ 
с помощью тиамазола и создание гипотиреоид-
ного состояния привели к увеличению концен-
трации IFNγ и TNFα (табл. 2). Был выявлен до-
стоверный рост уровня IL-1β в сыворотке крови 
во всех группах по сравнению с контролем. Так, 
Ме концентрации цитокина в I группе была мак-

симальной и превосходила показатели здоровых 
животных в 8 раз, в III группе – в 3 раза, во II-й 
группе – в 3,9 раза. Высокие показатели сыво-
роточного IFNγ были определены у животных 
во всех экспериментальных группах.

Показатели IFNγ коррелировали с сывороточ-
ным уровнем а/т к ТТГр (r = 0,68; ρ < 0,01) и IL-10 
в I группе (r = 0,55; ρ < 0,01), а после стимуляции 
IL-2 во II группе связь цитокинов становилась 
сильной (r = 0,83; ρ < 0,01). Между сывороточны-
ми уровнями IFNγ и IL-1β в группах тиреотокси-
коза были зафиксированы обратные умеренные 
связи (r = -0,50; ρ < 0,05), которые после введе-
ния рекомбинантного IL-2 во II группе значи-
тельно усиливались (r = -0,68; ρ < 0,01). Анало-
гичные связи имели место между показателями 
IFNγ и а/т к ТТГр в III группе (r = -0,67; ρ < 0,05).

При тиреотоксикозе в I-й и во II-й группах, 
отмечено резкое увеличение концентрации сы-
вороточного IL-10 по сравнению с контролем 
и группой гипотиреоза. Между содержанием св. 
Т3 и IL-10 выявлена прямая зависимость (r = 0,52; 
ρ < 0,05). Выявлена также сильная прямая связь 
между уровнем IL-10 и а/т к ТТГр в группе тирео-
токсикоза (r = 0,78; ρ < 0,001), которая ослабева-
ла после введения IL-2 (r = 0,63; ρ < 0,05). В груп-
пе гипотиреоза связь между уровнем а/т к ТТГр 
и IL-10 была средней силы (r = 0,55; ρ < 0,001).

Уровень сывороточного TNFα значитель-
но превышал показатели здоровых крыс только 
в группе с гипотиреозом (табл. 2), а между кон-
центрацией TNFα и уровнем ТГ (св. Т4) выяв-
лена обратная средняя зависимость (r = -0,57; 
ρ < 0,001). В I группе установлена сильная обрат-
ная связь (r = -0,84; ρ < 0,01) между уровнем а/т 
ТТГр и показателями TNFα в сыворотке крови. 
Аналогичная связь, но средней силы имела место 
между этими показателями в группе гипотиреоза 
(r = -0,67; ρ < 0,05). 

 Нами зафиксировано достоверное изменение 
соотношения Th1/Th2-маркерных цитокинов 
(IFNγ/IL-10) в сыворотке крови эксперимен-
тальных животных до 1,2 в группе тиреотоксико-
за, 1,9 – в группе с гипотиреозом и 0,77 – в группе 
тиреотоксикоза на фоне применения рекомби-
нантного IL-2 против 1,06 – в контроле.

Достоверное снижение органного уровня 
IL- 10 было установлено в I группе – более чем 
в 3 раза по сравнению с контролем (табл. 2). 
В этой же группе отмечалось 5-кратное возрас-
тание уровня IFNγ в супернатантах ЩЖ, и фик-
сировался значительный дисбаланс оппозитных 
цитокинов IFNγ/IL-10 в ЩЖ (11,35 против 0,66 
в группе контроля; ρ < 0,01). Стимуляция крыс 
с тиреотоксикозом рекомбинантным IL-2 при-
водила к незначительному выравниванию нару-
шенного соотношения IFNγ/IL-10 (до 5,5 против 
11,35 в I-й группе; ρ < 0,05) за счет повышения 
уровня противовоспалительного IL-10, который 
возрастал практически до нормальных величин. 
При этом показатели IFNγ сохранялись значи-
тельно повышенными. Наиболее заметные от-
личия в концентрации оппозитных цитокинов 
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ТАБЛИЦА 1. СРАВНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ И АНТИТЕЛ К ТТГр В СЫВОРОТКЕ КРОВИ КРЫС
TABLE 1. THYROID HORMONE INDICES AND AUTOANTIBODIES TO TSHr IN RAT SERUM

Показатель
Index 

Значения тиреоидных гормонов и аутоантител в группах (Ме, Q0,25-Q0,75)
Contents of thyroid hormones and autoantibodies in the subgroups (Ме, Q0,25-Q0,75)

Контрольная 
группа

Control group
(n = 10)

Группа
с гипотиреозом

Group with 
a hypothyroidism

(n = 10)

Группы 
с тиреотоксикозом

Group with 
a thyrotoxicosis

(n = 10)

Группа с тиреотоксикозом 
на фоне IL-2

Group with thyrotoxicosis 
and IL-2 treatment

(n = 10)
св. T3,
пмоль/л
Free T3, pmol/L

5,25 
(3,60-6,90)

1,98*
(1,24-2,09)

8,27*
(7,05-9,34)

10,59**
(8,24-11,30)

св. Т4,
пмоль/л
Free T4, pmol/L

15,73 
(13,44-18,02)

8,04*
 (6,21-9,16)

52,43*
 (39,73-64,60)

62,70*
 (42,70-68,24)

а/т к ТТГр, МЕ/л
Auto-antibodies to
TSHR
IU/L

2,11 
(2,26-3,31)

4,31 
(3,21-6,10)

4,27*
(3,33-7,12)

3,52 
(2,80-3,71)

Примечание. * – статистическая значимость различий между показателями экспериментальных животных 
и контролем (ρ < 0,05 по U-критерию Манна–Уитни); ** – ρ < 0,01 по U-критерию.

Note. *, the differences between experimental animals and controls are significant by ρ < 0,05 (Mann–Whitney criterion). **, same,  
by ρ < 0,01.

в супернатантах ЩЖ были зафиксированы у жи-
вотных с экспериментальным гипотиреозом. При 
этом уровни IL-1β, IFNγ и TNFα в ЩЖ живот-
ных III группы отличались от группы контроля 
в десятки раз, а уровень IL-10 превышал анало-
гичные показатели в ЩЖ здоровых крыс в 4 раза. 
Кроме того, зафиксированы отличия от групп 
животных с тиреотоксикозом: содержание IL-1β 
в ЩЖ крыс с гипотиреозом превышало анало-
гичный показатель при тиреотоксикозе в 55 раз, 
TNFα – в 10 раз, IL-10 в 5 – 13 раз. Содержание 
IFNγ при гипотиреозе было максимальным, а Ме 
маркера превышала аналогичный показатель 
контроля в 9 раз.

Во II и III группах уровень IL-1β в сыворотке 
крови был повышен, но, как и в контроле, был 
значительно ниже, чем в супернатантах ЩЖ 
(табл. 2). В I-й группе показатели IL-1β в сыво-
ротке и супернатантах были сравнимыми, а со-
отношение оппозитных цитокинов IL-10/IL-1β 
в супернатантах ЩЖ было нарушено: до 0,43 – 
в I-й группе и 0,96 – во II группе против вели-
чины в 1,45 в контроле. При гипотиреозе это 
значение снижалось до 0,21. Соотношение оп-
позитных цитокинов (IFNγ/IL-10) в сыворотке 
крови в контроле и при тиреотоксикозе было 
близким к 1, но in situ у здоровых животных незна-
чительно преобладали Th2-маркерные цитоки-
ны. При тиреотоксикозе это соотношение резко 
(в 17 раз) повышалось на органном уровне и из-
менялось в сторону Th1-маркерных цитокинов. 
Рекомбинантный IL-2 существенно корректиро-
вал этот дисбаланс in situ, но значительно изме-
нял соотношение оппозитных цитокинов в пе-
риферической крови в сторону Th2-маркерных 
цитокинов. Выявлены также корреляции между 
уровнем св.Т3 и оппозитными цитокинами в су-
пернатантах ЩЖ. Так, в III группе были зафик-
сированы сильные обратные связи между св.Т3 
и TNFα (r = -0,981; ρ < 0,01), между св.Т3 и IFNγ 

(r = -0,980; ρ < 0,01); св.Т3 и IL-1β (r = -0,892; 
ρ < 0,01); св.Т3 и IL-10 (r = -0,842; ρ < 0,01). 

При гистологическом исследовании ЩЖ жи-
вотных с экспериментальным тиреотоксикозом 
в нескольких случаях зафиксирована мелкоочаго-
вая лимфоидная инфильтрация паренхимы ЩЖ. 
Пролиферация эпителия наблюдалась преимуще-
ственно в виде активного образования микрофол-
ликулов, не содержащих коллоида, сформирован-
ных из округлых клеток со светлой цитоплазмой 
и крупным ядром. У животных, получавших ре-
комбинантный IL-2, имелись признаки проли-
ферации эпителия в виде «подушек Сандерсона» 
(рис. 1, см. 2-ю стр. обложки). Кроме того, в не-
которых случаях была выявлена очаговая лим-
фоидная инфильтрация ЩЖ, без формирования 
лимфоидных фолликулов и светлых центров. 

При экспериментальном гипотиреозе в ЩЖ 
крыс фиксировалась очаговая пролиферация ти-
реоидного эпителия, в том числе в виде «подушек 
Сандерсона», множественные диссоциирован-
ные мастоциты (МС), расположенные интерфол-
ликулярно и интрастромально. В подавляющем 
большинстве ядер клеток фолликулярного эпи-
телия не обнаружено увеличения NOR-областей, 
что не указывает на усиление пролиферативных 
свойств А-клеток ЩЖ. Вместе с тем исследова-
ние ткани регионарных лимфатических узлов 
выявило очаги лимфогистиоцитарной проли-
ферации. При гистологическом исследовании 
также была установлена очаговая мастоцитарная 
инфильтрация стромы ЩЖ и окружающей жи-
ровой клетчатки с признаками парциальной де-
грануляции МС в I-й группе (рис. 3, см. 2-ю стр. 
обложки). Дегрануляция МС достоверно изменя-
лась после стимуляции IL-2 во II-й группе и была 
также зафиксирована в III-й экспериментальной 
группе (табл. 3; рис. 1, 2 – см. 2-ю стр. обложки). 
ИД рассматривается как важный критерий функ-
циональной активности МС. 
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Если в I-й группе дегранулирующие МС были 
зафиксированы в строме и перифолликулярном 
пространстве (рис. 3, 4 – см. 2-ю стр. обложки), 
то после применения IL-2 их количество досто-
верно увеличилось в пери- и межфолликулярном 
пространстве ЩЖ. Об активности тканевых МС 
во II-й группе свидетельствуют зафиксированные 
различные варианты дегрануляции – частичный 
(парциальный) и стандартный, а также диссе-
минация гранул за пределы цитоплазмы клеток. 
В III-й группе количество МС и ИД были выше, 
чем в группе контроля и во II-й группе, но ниже, 
чем в I-й группе. В группе гипотиреоза фокусы 
инфильтрации ЩЖ МС преобладали в капсуляр-
ной зоне, периваскулярно и интерфолликулярно 
(рис. 2, см. 2-ю стр. обложки). В капсулярной 
и периваскулярной зонах изменялась форма МС 
на полигональную и овальную, а интерфоллику-
лярные МС были в основном лентовидные и ве-
ретеновидные. Количество дегранулирующих 
МС в паренхиме ЩЖ III-й группы было выше, 
чем в субкапсулярной и периваскулярной зо-
нах. Единичные интерфолликулярные МС тесно 
прилежали к клеткам фолликулярного эпителия 
и дегранулировали среди пролиферирующих ти-
реоцитов (рис. 2, см. 2-ю стр. обложки). Важно 

отметить, что ИД во II группе был выше, чем 
в группе контроля (ρ < 0,05), но ниже, чем в груп-
пе с тиреотоксикозом без дополнительного вве-
дения IL-2 (ρI-II < 0,05) и в группе гипотиреоза 
(ρII-III < 0,05), где ИД был максимальным. 

Обсуждение
Наиболее высокие уровни св.T3 и св. Т4 во II 

группе свидетельствуют о стимулирующем дей-
ствии IL-2 на синтез ТГ и согласуется с данными 
об IL-2-подобном действии ТТГ [4]. Достоверно 
возросший уровень оппозитных цитокинов убе-
дительно доказывает влияние ТГ на функцию им-
муноцитов и их участие в иммунорегуляторных 
процессах. Результаты изменения концентрации 
IL-1β у животных в зависимости от уровня ТГ по-
зволяют обсуждать его роль в механизмах реаги-
рования на изменения тиреоидного статуса [20]. 
Кроме того, между сывороточным уровнем IL-1β 
и IL-10 в I-й группе были выявлены сильные об-
ратные связи (r = -0,75; ρ < 0, 001), которые изме-
нялись на противоположные – прямые средней 
силы после дополнительной стимуляции IL-2 
животных II группы (r = 0,69; ρ < 0,001). Как из-
вестно, IL-2 контролирует Th1-/Th2-баланс 

ТАБЛИЦА 2. СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ УРОВНЯ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И СУПЕРНАТАНТАХ ЩЖ КРЫС 
ПРИ ТИРЕОТОКСИКОЗЕ И ГИПОТИРЕОЗЕ
TABLE 2. СOMPARATIVE DATA ON CYTOKINE LEVELS IN BLOOD SERUM AND THYROID SUPERNATES IN RAT 
EXPERIMENTS WITH THYROTOXICOSIS AND A HYPOTHYROIDISM 

Показатели
Indices 

Контрольная 
группа

Control group
(n = 10)

Значения цитокинов в группах (Ме, Q25-Q75)
Cytokine values in groups (Ме, Q25-Q75)

Группа I
(тиреотоксикоз)

Group with 
thyrotoxicosis 

(n = 10)

Группа II (тиреотоксикоз 
и IL-2)

Group with thyrotoxicosis 
and IL-2
(n = 10) 

Группа III
(гипотиреоз)

Group with 
hypothyroidism

(n = 10)

Сыворотка
крови,
пг/мл
Blood serum,
pg/ml

IL-10 5,62 
(2,68-9,24)

16,59
 (11,80-28,08)*

34,23 
(28,41- 45,19)**

8,40 
(2,70-27,20)

IL-1β 1,90 
(0,02-1,98)

15,42 
(5,80-38,20)*

3,90
(2,35-42,24)*

4,76 
(4,10-4,09)*

TNFα 0,28 
(0,26-1,52)

0,32 
(0,28-16,6)

0,29 
(0,28-0,85)

13,72 
(11,1-36,93)**

IFNγ 5,96
(4,41-10,06)

19,58 
(10,26-68,32)**

26,41
(10,14-47,15)* 

16,30 
(13,91-23,88)*

Супер-
натант,
пг/100 мкг 
белка
Supernate,
pg/100
mcg protein 

IL-10 25,07 
(1,94-40,52)

8,19#

(5,39-20,48)
20,48#

(2,74-35,61)
110,18 (82,39-

165,23)**#

IL-1β 17,31 
(16,69-64,24)

19,26#

(12,83-42,82)
21,36#

(6,21-41,45)
516,08 (450,37-

748,69)**#

TNFα 44,91 
(6,10-58,09)

42,58#

(11,98-126,45)
50,17#

(22,56-121,72)
478,68 (430,63-

591,48)**#

IFNγ 16,40 
(14,87-69,21)

92,91#

(29,84-133,13)
112,89#

(12,51-151,29)
154,92 (106,44-

591,48)*
Примечание. * – статистическая значимость различий между показателями экспериментальных и контрольной 
групп (ρ < 0,05 по U-критерию Манна–Уитни); ** – ρ < 0,01 по U-критерию Манна–Уитни; # – статистическая 
значимость различий между группами с гипотиреозом и тиреотоксикозом ρ < 0,05 по U-критерию Манна–Уитни. 

Note. *, the differences between experimental and control groups are significant by ρ < 0.05 (Mann–Whitney criterion). **, same, 
ρ < 0.01, by Mann–Whitney criterion.  #, statistical significance of distinctions between indices of the experimental animals with 
hypothyroidism and thyrotoxicosis (ρ < 0.05 by Mann–Whitney criterion). 
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и связан с формированием пула Тreg-клеток, их 
активацией, поддержанием их количества и об-
ратной связи между Тreg и Т-эффекторными 
клетками [13]. Подобная динамика корреляций 
может указывать на то, что, помимо регулятор-
ного действия ТГ и IL-2 на иммуноциты, имеют 
место модулирующие эффекты IL-2 на функцию 
других цитокинов.

Учитывая, что в экспериментальных моделях 
были применены препараты, приводящие к раз-
нонаправленным изменениям тиреоидного ста-
туса, можно утверждать, что реакция иммуноци-
тов на любые изменение уровня ТГ проявлялась 
повышением синтеза IFNγ и являлась неспеци-
фической. Такой тип реагирования позволяет 
предположить наличие иммуноцитов-посред-
ников, например клеток врожденного иммуни-
тета с неспецифическими реакциями, с после-
дующим производством IFNγ непосредственно 
клетками-мишенями (тиреоцитами), что было 
подтверждено в наших исследованиях высокими 
показателями данного цитокина в супернатантах 
ЩЖ животных. IFNγ, как известно, может уси-
ливать экспрессию МНС-II класса на поверхно-
сти АПК, в том числе тиреоцитов и МС, стиму-
лировать процессинг антигенов путем индукции 
иммунопротеасом, что улучшает презентацию 
антигена и запускает механизмы адаптивного 
иммунного ответа [6]. Эти фундаментальные дан-
ные согласуются с полученными прямыми сред-
ней силы связями между сывороточным уровнем 
а/т к ТТГр и IFNγ у крыс с тиреотоксикозом и об-
ратными связями между этими показателями при 
гипотиреозе, что демонстрирует определяющее 
значение концентрации ТГ. Полученные в ис-
следовании прямые средней силы связи между 
уровнем а/т к ТТГр и IL-10 согласуются с данны-
ми других авторов о регуляторной функции ци-
токина непосредственно в ЩЖ [12]. Значитель-
но повышенный уровень сывороточного TNFα 
при гипотиреозе позволяет отнести данный про-
воспалительный цитокин к его специфическим 
маркерам, а также рассматривать TNFα как воз-

можный триггерный фактор аутоиммунного 
воспаления в ЩЖ. За счет стимуляции синтеза 
CXCL10 тиреоцитами [6], TNFα может вызывать 
амплификацию иммунного ответа и иницииро-
вать аутоиммунный тиреоидит [7]. В результате 
эксперимента было также доказано, что доста-
точно кратковременное изменение уровня ТГ со-
провождается дисбалансом в концентрации ос-
новных предикторов амплификации иммунного 
ответа. Зафиксированная динамика может сви-
детельствовать о ключевой роли ТГ в сохранении 
баланса Th1-/Th2- и Тreg-цитокинов, т. к. сдвиг 
уровня сывороточных оппозитных цитокинов 
был ответом на изменение тиреоидного статуса, 
что не противоречит результатам предшествую-
щих исследований [14]. 

Сравнение соотношений оппозитных ци-
токинов в сыворотке крови животных и супер-
натантах ЩЖ позволяет предположить, что 
высокая концентрация IFNγ связана с его «пере-
производством» в ЩЖ, а гиперпродукция IL-10 
обусловлена в основном его избыточным синте-
зом иммуноцитами в системном кровотоке. Это 
подтверждается тем фактом, что во всех экспери-
ментальных группах уровень IFNγ был умеренно 
повышен в сыворотке крови и значительно более 
высоким был его органный уровень. В то же вре-
мя концентрация IL-10 была достоверно повы-
шена преимущественно в системном кровотоке, 
за исключением показателей цитокина в суперна-
тантах ЩЖ при гипотиреозе, но в данном случае 
маркер имел обратные корреляции с уровнем ау-
тоантител. Изменение соотношения IL-10/IL- 1β 
в системном кровотоке и в ЩЖ, его коррекция 
с помощью рекомбинантного IL-2 подтверждает 
гипотезу о важной иммунорегуляторной роли IL-2 
и его значении в патогенезе АИЗЩЖ. Сравни-
тельные данные системного и органного уровней 
IL-1β не противоречат исследованиям последних 
лет [20] и расширяют представления о механиз-
мах взаимодействия иммуноцитов и ТГ, а силь-
ные корреляции между уровнями ТГ и цитокинов 
в периферическом кровотоке и в супернатантах 

ТАБЛИЦА 3. МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МС В ЩЖ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ
TABLE 3. MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF MAST CELLS  IN THYROID GLANDS FROM EXPERIMENTAL ANIMALS

Группы животных
Groups of animals 

Морфофункциональные показатели ЩЖ
Morphological characteristics of thyroid glands

Количество МС в 1 мм2
 Numbers of mast cells per 1 mm2

Индекс дегрануляции МС
Degranulation index of mast cells

Контроль 
Controls (n = 10) 2,75±0,31 0,31±0,02

I группа
I group  (n = 10) 12,56±1,20** 0,56±0,03*

II группа
II group  (n = 10) 5,75±0,21* 0,39±0,011*

III группа 
III group (n = 10) 7,32±0,27* 0,597±0,02*

Примечание. * – статистическая значимость различий между показателями экспериментальных животных 
и контролем (ρ < 0,05 по U-критерию Манна–Уитни); ** – ρ < 0,01 по U-критерию. 

Note. *, the differences between experimental animals and controls are significant by ρ < 0,05 (Mann–Whitney criterion). **, same, 
by ρ < 0,01.
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ЩЖ убедительно доказывают супер антигенные 
и регуляторные свойства ТГ. 

Выявленные при гистологическом иссле-
довании ЩЖ животных тесные контакты МС 
с фолликулярным эпителием и клетками стромы 
в фокусах микрофолликулярной пролиферации 
тиреоцитов приводили, вероятно, к молекуляр-
ному выделению секреторного материала МС 
[5], который реализуется без нарушения целост-
ности плазма-леммы и выброса гранул секрета. 
Очаговая мастоцитарная инфильтрация стромы 
ЩЖ и окружающей жировой клетчатки с при-
знаками парциальной дегрануляции МС может 
свидетельствовать об активизации и важной роли 
МС в иммунопатогенезе АИЗЩЖ. Роль МС 
в развитии воспаления в органах-мишенях при 
аутоиммунных эндокринопатиях подтверждена 
в недавних исследованиях у пациентов с диабети-
ческой нефропатией [23]. Однако до настоящего 
времени точно неизвестен механизм активации 
МС и их роль при АИЗЩЖ [11, 16]. Предполага-
ют, что идентификация уровня ТГ мастоцитами 
может происходить как опосредованно – с по-
мощью лимфоцитов и других иммуноцитов [20], 
так и самостоятельно – с помощью наличия ре-
цепторов к ТГ [22]. Это может подтвердить ди-
намика соотношения оппозитных цитокинов 
в системном кровотоке и супернатантах ЩЖ, 
а также гистологические изменения, в том числе 
на фоне дополнительной стимуляции рекомби-
нантным IL-2, который в отличие от ТГ поступал 
не через кишечник, а вводился животным па-
рентерально [19]. Более того, исследование тка-
ни регионарных лимфатических узлов выявило 
очаги лимфогистиоцитарной пролиферации, но 
при тиреотоксикозе в ткани лимфатических узлов 
четких признаков фолликулярной гиперплазии 
с реактивными центрами обнаружено не было, 
что свидетельствует об отсутствии стимуляции 
В-клеточной популяции лимфоцитов, но не ис-
ключает активизацию Т-клеточной их популя-
ции [3].

Практически трехкратное возрастание сыво-
роточного уровня IL-10 на введение в организм 
здорового животного ТГ с дальнейшим увели-
чением сывороточной концентрации цитокина 
еще в 2 раза после дополнительной стимуляции 
рекомбинантным IL-2 согласуется с получен-
ными данными гистохимического исследования 
ЩЖ – качественному изменению дегрануляции 
МС. Эти данные подтверждают не только важную 
регуляторную роль IL-2 при тиреотоксикозе, но 
и его тесную взаимосвязь с функциональной ак-
тивностью МС (рис. 3, 4 – см. 2-ю стр. обложки). 
В ряде исследований [16, 17] обсуждается воз-
можная позитивная роль МС в восстановлении 
функции ЩЖ с гипотиреозом в эутиреоидное 
состояние после бактериального NTI («не тире-
оидной болезни»). Клетки системы иммунитета, 
в том числе МС [10], содержат Т3 (трийодтиро-
нин), синтез которого регулируется у них ТТГ, 
что предполагает непосредственное участие им-
муноцитов в регулировании тиреоидного статуса. 

Наше предположение о важной иммуноре-
гуляторной роли МС при АИЗЩЖ основано 
на том, что их реакция имела прямую связь с из-
менением концентрации ТГ у животных с по-
следующим нарастанием системного и органно-
го уровней оппозитных цитокинов, изменением 
соотношения Th1/Th2-маркерных цитокинов 
как в сыворотке крови, так и в супернатантах 
ЩЖ. При тиреотоксикозе значительный дисба-
ланс содержания IFNγ/IL-10 в ЩЖ выравнивал-
ся на фоне введения рекомбинантного IL-2, но 
при этом изменялся характер дегрануляции МС. 
Возможно, что МС выполняли в данном случае 
защитную функцию, так как известно, что эти 
клетки противодействуют Treg в их дифферен-
цировке в Th17 типа и тем самым способствуют 
супрессии аутоиммунного воспаления [15]. Один 
из механизмов, с помощью которого МС влияют 
на функцию Т-клеток, опосредован секрецией 
оппозитных цитокинов [8, 9], что может с боль-
шой долей вероятности объяснять увеличивший-
ся в 5-6 раз уровень IFNγ в супернатантах ЩЖ 
животных с тиреотоксикозом (I-я и II-я груп-
пы) на фоне мастоцитарной инфильтрации ЩЖ 
и активной дегрануляции МС. 

Заключение
Специфичность изменения соотношения 

IFNγ/IL-10 в зависимости от тиреоидного стату-
са может свидетельствовать о значении баланса 
Th1/Th2-маркерных цитокинов в развитии раз-
ных вариантов АИЗЩЖ. Десятикратное увели-
чение соотношения в сторону Th1-маркерных 
цитокинов на органном уровне при тиреотокси-
козе доказывает непосредственное участие ТГ 
в иммунорегуляторных процессах путем влияния 
на этот баланс. Учитывая, что введение ТГ при-
водило к очаговой мастоцитарной инфильтрации 
ЩЖ на фоне достоверного увеличения провоспа-
лительных цитокинов на системном и органном 
уровнях, подтверждает участие ТГ в инициации 
системного воспалительного ответа, возможно, 
с помощью рецепции их уровня МС и ответного 
синтеза МС ряда оппозитных цитокинов. Гипо-
теза о возможной рецепции ТГ клетками иммун-
ной системы доказана наличием интенсивных 
корреляций между показателями оппозитных 
цитокинов в ЩЖ и ТГ в периферическом крово-
токе. Установлена важная регуляторная роль IL-2 
в сохранении баланса оппозитных цитокинов 
и направлении вектора иммунного ответа при из-
менениях тиреоидного статуса. 
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ЦИТОКИНОВЫЙ СТАТУС БЕРЕМЕННЫХ 
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ НАРУШЕНИЯМИ
Прохоренко Т.С.1, Зима А.П.1, 2, Саприна Т.В.1, Новицкий В.В.1, 
Тодосенко Н.М.2, Литвинова Л.С.2
1 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Томск, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет имени И. Канта», г. Калининград, Россия

Резюме. Методом проточной флюориметрии с использованием мультиплексной тест-системы 
проведено определение концентрации цитокинов (IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, IFNγ, TNFα) 
в сыворотке крови беременных в зависимости от вида метаболических нарушений: при гестационном 
сахарном диабете, ожирении и их сочетании. Изменение цитокинового профиля у беременных с из-
быточной массой тела или ожирением и беременных с гестационныи сахарным диабетом оказалось 
значительно схожим. У беременных, имеющих избыточный вес или ожирение, выявлено повышение 
концентрации в крови IL-2, IL-6, IL-10, IFNγ и TNFα; у беременных с гестационным сахарным диа-
бетом – повышение содержания в крови IL-2, IL-6, IL-10 и TNFα. При беременности, отягощенной 
гестационным сахарным диабетом и ожирением, изменения цитокинового профиля носили наибо-
лее выраженный характер. У данных женщин определена повышенная концентрация в крови IL-6, 
TNFα, GM-CSF и IFNγ на фоне низкого содержания IL-2 и IL-10. Обсуждаются причины и послед-
ствия развития у беременных субклинического воспаления. Дается заключение, что у беременных 
с метаболическими нарушениями субклиническое воспаление развивается с ранних стадий ожире-
ния или нарушения углеводного обмена.

Ключевые слова: цитокины, беременность, ожирение, гестационный сахарный диабет

CYTOKINE PROFILE IN PREGNANT WOMEN WITH METABOLIC 
DISORDERS
Prokhorenko T.S.a, Zima A.P.a, b, Saprina T.V.a, Novitskiy V.V.a, 
Todosenko N.M.b, Litvinova L.S.b
a Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation  
b Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russian Federation

Abstract. Serum concentrations of cytokines (IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, IFNγ, TNFα) were 
determined in blood serum of pregnant women with different types of metabolic disorders, i.e., gestational 
diabetes, obesity, and a combination of those disorders. The study was performed by means of flow fluorimetry, 
using a multiplex test system. Changes of cytokine profiles in pregnant women with overweight or obesity, and 
pregnant women with gestational diabetes showed some similarities. In pregnant women with overweight or 
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obesity we have found an increase in blood concentrations of IL-2, IL-6, IL-10, IFNγ, and TNFa. Meanwhile, 
an increase in blood levels of IL-2, IL-6, IL-10 and TNFα was revealed in pregnant women with gestational 
diabetes. The changes in cytokine profile were most pronounced in cases of pregnancy complicated with 
gestational diabetes and obesity. In these women, increased IL-6, TNFα, GM-CSF and IFNg concentrations 
were revealed in blood, along with low contents of IL-2 and IL-10. Potential causes and consequences of 
suggested subclinical inflammation in pregnant women are discussed. We conclude that pregnant women 
with metabolic disorders may develop a subclinical inflammation at the early stages of obesity, or metabolic 
disturbances.
Keywords: cytokines, pregnancy, obesity, gestational diabetes mellitus

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке совета по грантам при Президенте РФ 
(договор № 14.W01.16.5249-МК).

Введение
К числу наиболее распространенных видов 

экстрагенитальной патологии у беременных от-
носятся нарушение углеводного обмена и ожире-
ние. Сахарный диабет, как аутоиммунной этио-
логии (сахарный диабет 1 типа), так и связанный 
с прогрессирующей инсулинорезистентностью 
(сахарный диабет 2 типа, гестационный диабет), 
а также ожирение сопровождаются развитием 
хронического субклинического воспалительного 
процесса [2, 3, 5]. Последствия субклинического 
воспаления у беременных, связанные с угнетени-
ем передачи сигналов инсулина клеткам-мише-
ням, селективным разрушением продуцирующих 
инсулин бета-клеток, нарушением метаболиз-
ма железа, негативно отражаются на здоровье 
как самой женщины, так и ее будущего ребен-
ка. В связи с этим исследования, направленные 
на детализацию характера изменения цитокино-
вого статуса как основного показателя выражен-
ности воспалительного процесса, способствуют 
разработке патогенетически оправданных под-
ходов к оценке прогноза течения беременности, 
отягощенной метаболическими нарушениями. 

Цель исследования – оценка содержания цито-
кинов в крови беременных в зависимости от вида 
метаболических нарушений. 

Материалы и методы
Проведено обследование 56 беременных с ме-

таболическими нарушениями (избыточной мас-
сой тела и ожирением, гестационным сахарным 
диабетом [ГСД] [Российский национальный 
консенсус «Гестационный сахарный диабет: диа-
гностика, лечение, послеродовое наблюдение», 
2012]), наблюдавшихся у врача-эндокринолога 
на базе ОГАУЗ «Областной перинатальный центр» 
г. Томска. По результатам обследования женщи-
ны были разделены на три группы: имевшие из-
быточный вес или ожирение (индекс массы тела 
более 25 кг/м2), без ГСД – 17 человек; имевшие 
нормальный индекс массы тела (менее 25 кг/м2), 
но с ГСД – 19 пациенток; имевшие ГСД и ин-
декс массы тела более 25 кг/м2 – 20 беременных. 

На момент исследования все пациентки находи-
лись на втором триместре беременности. Воз-
раст обследуемых составил от 22 до 40 лет. Группу 
сравнения составили 14 здоровых женщин сопо-
ставимого группе обследования возраста. Кри-
териями исключения беременных из программы 
исследования являлись: наличие на момент об-
следования острых форм и обострения хрониче-
ских форм инфекционных заболеваний, гнойно-
некротических заболеваний, наличие в анамнезе 
или на момент скрининга аллергических заболе-
ваний (бронхиальная астма, атопический дерма-
тит и т. д.), нефрит любой этиологии, псориаз, 
а также отказ от участия в исследовании (не под-
писанное информированное согласие). Иссле-
дование соответствовало этическим стандартам 
и все лица, участвовавшие в исследовании, под-
писали информированное согласие. 

Материалом исследования явилась сыворотка 
венозной крови, взятая утром до приема пищи 
из локтевой вены в количестве 10 мл в вакуумную 
пробирку «BD Vacutainer» с активатором сверты-
вания кремнеземом (Becton Dickinson, США). 
Методом проточной флюориметрии на двухлуче-
вом лазерном автоматизированном анализаторе 
(Bio-Plex Protein Assay System, Bio-Rad, США) 
с использованием мультиплексной тест-системы 
(Bio-PlexProHuman cytokine 8-Plex panel, Bio-
Rad, США) в сыворотке крови определяли кон-
центрацию цитокинов IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, 
GM-CSF, IFNγ, TNFα, согласно инструкции 
фирмы-производителя набора реагентов. Счи-
тывание результатов производилось с помощью 
автоматического фотометра для микропланшет 
Bio-Plex (Bio-Plex® 200 Systems, Bio-Rad, США) 
и программы Bio-Plex Manager (Bio-Rad, США). 
Концентрацию исследуемых цитокинов опреде-
ляли по стандартной калибровочной кривой.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью пакета программ 
SPSS Statistics 18. Проверка нормальности рас-
пределения проводилась по критерию Шапи-
ро–Уилка. Пороговый уровень значимости был 
принят равным 0,05. Полученные данные не под-
чинялись нормальному закону распределения 
и были представлены в виде медианы и интер-
квартильного размаха (Me, Q0,25-Q0,75). В целях 
установления значимости различий показателей 
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между независимыми группами сравнения была 
проведена статистическая обработка с помощью 
критериев Краскела–Уоллиса с учетом поправки 
Бонферрони для четырех групп исследования, 
Манна–Уитни – для двух групп. 

Результаты
Анализ данных о концентрации цитокинов 

в сыворотке крови беременных выявил значи-
тельное сходство в изменении изучаемых па-
раметров у женщин, имевших избыточный вес 
или ожирение, и у обследованных с ГСД. У бе-
ременных из этих групп наблюдения содержание 
в крови IL-2 в 2 раза превышало контрольные 
цифры. Кроме того, в сравнении со здоровыми 
женщинами у них определялась повышенная 
концентрация в сыворотке крови IL-6, IL-10 
и TNFα. Для беременных с избыточной массой 
тела/ожирением оказалось характерным содер-
жание в крови IFNγ, превышавшее таковое у здо-
ровых женщин и беременных с ГСД.

Цитокиновый статус у беременных с сочетани-
ем ГСД и ожирения имел ряд значимых отличий. 
Подобно результатам обследования беременных 
других групп наблюдения, у них была выявлена 
повышенная концентрация в крови IL-6 и TNFα. 
Однако при беременности, отягощенной ГСД 
и ожирением, содержание в крови IL-2 оказалось 
в 2 раза ниже контрольных цифр и в 5 раз ниже 
его концентрации у беременных, имевших только 
ГСД или только избыточный вес/ожирение. Кон-
центрация IL-10 у обследованных этой группы 
также оказалась ниже ее у беременных с ГСД и бе-
ременных с избыточным весом или ожирением.

Только у беременных, имевших сочетание 
ГСД и ожирения, концентрация GM-CSF в кро-
ви была выше таковой у здоровых женщин, что 
дополнялось повышенным (в сравнении с ре-
зультатами обследования контрольной группы 
и беременных с ГСД) содержанием в сыворотке 
крови IFNγ.

Статистически значимых различий в концен-
трации IL-8 у беременных сравниваемых групп 
наблюдения не обнаруживалось (табл. 1). 

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БЕРЕМЕННЫХ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ 
НАРУШЕНИЯМИ, Me (Q0,25-Q0,75), пг/мл
TABLE 1. SERUM CYTOKINE CONCENTRATIONS IN PREGNANT WOMEN WITH METABOLIC DISTURBANCES,  
Me (Q0,25-Q0,75), pg/mL

Показатель
Parameter

Обследованные лица 
Subjects under study

Здоровые женщины 
Healthy women

(n = 14)

Беременные 
с избыточной 
массой тела 

или ожирением
Pregnant women with 

overweight/obesity
(n = 17) 

Беременные 
с гестационным 

сахарным диабетом
Pregnant women with 
gestational diabetes 

mellitus
(n = 19)

Беременные 
с гестационным 

сахарным диабетом 
и ожирением

Pregnant women with 
gestational diabetes 
mellitus and obesity 

(n = 20)

IL-2 2,56
(2,3-2,89)

6,24
(5,01-14,16)*

6,08
(4,32-8,90)*

1,16
(0,72-1,48)* ** *** 

IL-6 1,1
(1,09-2,11)

6,12
(4,37-7,77)*

2,9
(2,17-5,43)*

2,26
(2,07-2,34)* **

IL-8 5,27
(4,78-5,56)

8.09
(6,96-9,17)

16,4 
(4,64-33,25)

7,79
(3,45-10,23)

IL-10 0,29
(0,24-0,36)

5,21
(3,49-8,11)*

3,65
(0,67-4,34)*

0,54
(0,22-1,80)** ***

GM-CSF 2,11
(1,98-2,12)

1,21
(1,16-2,57)

2,44
(1,21-3,21)

5,45
(4,32-6,67) * ** ***

IFNγ 8,11
(5,63-10,12)

23,22
(13,29-28,12)*

9,51
(7,5-12,11) **

13,27
(10,23-24,22)* ***

TNFα 0,45 
(0,36-0,47)

5,12
(2,7-6,86)*

8,88
(6,43-11,2)*

5,54
(3,29-6,45)* ***

Примечание. * – достоверность различий по сравнению с аналогичными показателями здоровых женщин 
(р < 0,05); ** – беременных с избыточной массой тела или ожирение; *** – беременных с гестационным 
сахарным диабетом.

Note. *, the differences are significant against similar indexes of healthy women (р < 0.05); **, against pregnant women with 
overweight or obesity; ***, against pregnant women wuth gestational diabetes mellitus.
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Обсуждение
Одним из связующих звеньев между метаболи-

ческими нарушениями при беременности и раз-
витием акушерских осложнений являются ци-
токины. У беременных с диабетом, избыточной 
массой тела или ожирением цитокины выраба-
тываются клетками иммунной системы, жировой 
тканью, а также плацентой [15, 16, 17], что может 
усугублять метаболические расстройства и прово-
цировать развитие воспалительных реакций [1].

В проведенном нами исследовании степень 
выраженности изменений цитокинового про-
филя у беременных с избыточной массой тела/
ожирением и беременных с ГСД была сопоста-
вимой. Для беременных, имевших избыточный 
вес или ожирение, повышенные концентрации 
в крови IL-2, IL-6, IL-10, IFNγ и TNFα мож-
но рассматривать, на наш взгляд, как факторы, 
усугубляющие инсулинорезистентность. В ли-
тературе представлены доказательства способ-
ности TNFα ингибировать фосфорилирование 
рецепторов инсулина и угнетать инсулин-сен-
сибилизирующее действие адипонектина [6]. 
Приводятся доказательства того, что IFNγ мо-
жет способствовать развитию сахарного диабета 
2 типа [18]. Таким образом, у беременных при 
ожирении формируется самоподдерживающий-
ся воспалительный процесс, ассоциированный 
с хронической инсулинорезистентностью, спо-
собствующий развитию ГСД или сахарного диа-
бета 2 типа.

Выявленное нами повышенное содержание 
в крови IL-2, IL-6, IL-10 и TNFα при беремен-
ности, отягощенной ГСД, можно рассматривать, 
по нашему мнению, в качестве фактора, сни-
жающего чувствительность тканей к инсулину, 
усугубляющего инсулинорезистентность и по-
вышающего риск развития сахарного диабета 2 
типа после родов. В качестве причин активации 
продукции цитокинов при ГСД указываются 
окислительный стресс и активация провоспали-
тельных сигнальных систем вследствие гипер-
гликемии [1]. 

Негативные последствия диабета и ожирения 
беременных, связанные с преждевременными ро-
дами, появлением манифестного сахарного диа-
бета, заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
эклампсии у женщин, а также макросомии пло-
да, являются предметом широкого обсуждения 
специалистов [1, 13]. В то же время отдельного 
упоминания заслуживает вопрос о возможности 
развития у беременных анемии хронических за-
болеваний в результате субклинического вос-
палительного процесса, спровоцированного 
метаболическими нарушениями. Доказано, что 
IL-6 является самым сильным активатором про-
дукции в печени и жировой ткани белка острой 

фазы гепсидина – связующего звена анемии 
и иммунного ответа, медиатора развития анемии 
хронических заболеваний [9]. Как показывают 
результаты проведенного нами исследования, 
концентрация IL-6 (наряду с TNFα, IFNγ) в кро-
ви у беременных с ГСД, ожирением и их соче-
танием превышает таковое у здоровых женщин. 
Учитывая сложность дифференциальной диа-
гностики анемии хронических заболеваний с же-
лезодефицитной анемией (наиболее распростра-
ненной анемией у беременных), представляется 
целесообразным определить беременных с геста-
ционным диабетом и ожирением как группу ри-
ска по развитию анемии хронических заболева-
ний. Проведенное нами исследование косвенно 
указывает на то, что у данной категории женщин 
уже к 12-й неделе беременности может форми-
роваться субклиническое воспаление, способное 
провоцировать нарушение метаболизма железа. 

При беременности, отягощенной ГСД и ожи-
рением, изменения цитокинового профиля, 
как показывают полученные нами данные, носи-
ли более выраженный характер. В первую очередь 
обращала на себя внимание повышенная кон-
центрация в крови GM-CSF, основная функция 
которого связана со стимуляцией роста и диффе-
ренцировки дендритных клеток, гранулоцитов, 
эозинофилов и макрофагов, главным образом 
М1-типа. Совместно с IFNγ он стимулирует про-
дукцию макрофагами провоспалительных цито-
кинов, в частности IL-6 и TNFα, угнетая при этом 
продукцию цитокинов Th2-профиля [10, 12]. 
В результате проведенного исследования мы вы-
явили крайне низкое содержание IL-10 на фоне 
повышенных концентраций GM-CSF, IFNγ,  
IL-6 и TNFα в крови беременных с ГСД и ожире-
нием. Схожие результаты были получены и в дру-
гих исследованиях при обследовании больных 
с метаболическим синдромом [3], женщин с из-
быточной массой тела и нарушением толерант-
ности к глюкозе [11] и больных с ожирением [8]. 
Дополнительно к описанным выше негативным 
эффектам цитокинов IL-6 и TNFα следует ука-
зать на связь повышенного уровня GM-CSF 
в крови и активации дендритных клеток с патоло-
гическим ремоделированием сосудов и высоким 
риском развития заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы у лиц с инсулинорезистентностью 
и ожирением [14]. Наряду с этим, низкую кон-
центрацию IL-10 в крови у беременных с соче-
танными метаболическими нарушениями можно 
рассматривать и как неблагоприятный фактор, 
способствующий переходу ГСД в манифестный 
диабет, поскольку, по данным ряда исследова-
ний, IL-10 относится к цитокинам, оказываю-
щим противодиабетическое действие на бета-
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клетки островков Лангерганса поджелудочной 
железы [7, 19]. Установленный по итогам насто-
ящего исследования факт низкого содержания 
в крови IL-2 у беременных с ГСД и ожирением 
согласуется с данными исследования по оцен-
ке цитокинпродуцирующей способности моно-
нуклеарных клеток периферической крови при 
метаболическом синдроме, в результате которо-
го авторы также выявили резко сниженную спо-
собность вырабатывать IL-2 как в спонтанном, 
так и в стимулированном варианте клеточных 
культур [4]. Полученные данные можно тракто-
вать как ослабление пролиферативных реакций 
иммунной системы, в первую очередь клеточных 
механизмов, при указанных заболеваниях.

Комплексный анализ цитокинового профиля 
у беременных с метаболическими нарушениями 

подтвердил, что субклиническое воспаление раз-
вивается у них с ранних стадий ожирения или на-
рушения углеводного обмена. С одной стороны, 
это наблюдение подчеркивает важность своевре-
менной профилактики при беременности, отя-
гощенной нарушением липидного или углевод-
ного обмена, возможных осложнений, ставящих 
под угрозу здоровье как самой женщины, так и 
ее будущего ребенка. С другой стороны, знание 
о наличие воспалительного процесса и его вы-
раженности у беременных с различными мета-
болическими нарушениями или их сочетанием 
позволит выделить группы риска по развитию 
патологических состояний, требующих особо 
тщательной дифференциальной диагностики 
(например, анемии хронических заболеваний), 
и проводить данным женщинам патогенетически 
обоснованную терапию.
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УРОВЕНЬ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 
И СОСТОЯНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ У БОЛЬНЫХ 
ОСТЕОАРТРОЗОМ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИНТЕНСИВНОСТИ 
БОЛИ
Алексенко Е.Ю., Цвингер С.М.
ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия», г. Чита, Россия

Резюме. Распространенность артериальной гипертензии у больных остеартрозом достаточно высо-
кая. По данным исследователей, сочетание остеоартроза и артериальной гипертензии регистрируется 
у 45-80 пациентов в зависимости от возрастных категорий. Патогенетические механизмы формиро-
вания и течения артериальной гипертензии у больных остеоартрозом неизменно вызывают интерес 
у клиницистов. В работе изучены уровни систолического и диастолического артериального давления, 
содержание некоторых цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-18, TNFα), показатели эндотелиальной функ-
ции (EDN1, активность vWF) в зависимости от интенсивности боли у 83 больных (средний возраст 
45,7±6,3 лет) с остеоартрозом коленных и тазобедренных суставов II-III рентгенологической стадии 
и хроническим болевым синдромом. Выраженность болевого синдрома в течение последнего месяца 
оценивалась с применением визуальной аналоговой шкалы. По данному показателю пациенты были 
разделены на три группы. I-ю группу составили 27 пациентов со слабо выраженным болевым синдро-
мом (показатель ≤ 3), во II-ю вошли 34 человека с умеренно выраженной суставной болью (3 < пока-
затель < 7), III-я группа состояла из 22 человек, которые оценивали боль как сильную (показатель ≥ 7). 
Установлено, что увеличение интенсивности болевого синдрома влечет за собой возрастание уровней 
систолического и диастолического артериального давления. Вместе с тем у больных остеоартрозом 
при умеренном и выраженном болевом синдроме наблюдалось повышенное содержание провоспа-
лительных цитокинов и EDN1 и возрастание активности vWF. Минимальные значения показателей 
исследуемых в работе цитокинов отмечены у больных со слабо выраженным болевым синдромом, 
а максимальные  – в группе пациентов с сильной болью и артериальной гипертензией. Медиаторы 
воспаления обладают способностью вызывать активацию и повреждение эндотелия, ведущие к его 
дисфункции. Активность vWF и содержание EDN1 увеличивались во всех исследуемых группах при 
нарастании интенсивности боли. Повышение концентрации EDN1, увеличение активности vWF 
можно расценить как объективные признаки наличия эндотелиоза у больных остеоартрозом. Эндо-
телиальная дисфункция, в свою очередь, является одним из ведущих патофизиологических механиз-
мов развития артериальной гипертензии. Это может свидетельствовать о вкладе болевого синдрома 
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Введение
Распространенность артериальной гипертен-

зии (АГ) у больных остеартрозом (ОА) достаточно 
высокая. По данным исследователей, сочетание 
АО и АГ регистрируется у 45-80 пациентов в за-
висимости от возрастных категорий [7, 9]. Осо-
бенности формирования и течения АГ у больных 
ОА неизменно вызывают интерес у клиницистов. 
Кроме традиционных факторов риска, специфи-
ческий вклад в развитие сердечно-сосудистых 
осложнений у больных ОА могут вносить реци-
дивирующий болевой синдром, хроническое вос-
паление, прием нестероидных противовоспали-
тельных препаратов [5, 6]. Доказана позитивная 

корреляция между отдельными интерлейкинами 
(IL-1 и IL-6) и уровнем систолического и диа-
столического атериального давления (АД) [2, 3]. 
Медиаторы воспаления обладают способностью 
вызывать активацию и повреждение эндотелия, 
ведущие к его дисфункции, что убедительно до-
казано на примере ревматоидного артрита и ан-
килозирующего спондилита [8, 4]. Эндотелиаль-
ная дисфункция, в свою очередь, является одним 
из ведущих патофизиологических механизмов 
развития АГ [10, 11]. Основную роль в развитии 
дисфункции эндотелия при ОА играют окисли-
тельный стресс, продукция мощных вазокон-
стрикторов (эндотелины, эндопероксиды, АТІІ), 

в возникновение и развитие артериальной гипертензии у данной группы больных. Хронический бо-
левой синдром является фактором раннего развития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов с остеортрозом.

Ключевые слова: остеоартроз, артериальная гипертензия, цитокины, эндотелиальная дисфункция, болевой синдром

PROINFLAMMATORY CYTOKINE LEVELS AND INDEXES 
OF ENDOTHELIAL FUNCTION IN PATIENTS WITH 
OSTEOARTHRITIS IS DEPENDENT ON THE PAIN INTENSITY
Aleksenko E.Yu., Tsvinger S.M.
Chita State Medical Academy, Chita, Russian Federation

Abstract. Prevalence of hypertension in patients with osteoarthritis is rather high. According to published 
data, a combination of osteoarthritis and hypertension is registered in 45 to 80% of the patients, dependent on 
the age group. Pathogenesis of arterial hypertension developing in patients with osteoarthritis is of sufficient 
interest to the clinicians. We studied systolic and diastolic blood pressure, levels of some cytokines (IL-1β, 
IL-6, IL-18, TNFα) and markers of endothelial function (EDN1, vWF activity) in 83 patients (mean age 
45.7±6.3 years) with osteoarthritis of knee and hip joints (radiographic stage II-III) accompanied by chronic 
pain. Local pain intensity over last month was evaluated by means of a visual analogue scale. According to 
the data obtained, the patients were divided into three groups. Group 1 consisted of 27 patients with mild 
pain (the pain index ≤ 3 points), the 2nd group included 34 persons with moderate pain (3 to 7 points), and the 
3rd group consisted of 22 people with highest pain ratings (pain index ≥ 7). Increased pain intensity correlated 
with elevation of systolic and diastolic blood pressure. Meanwhile, higher levels of proinflammatory 
cytokines, and increased activity of EDN1 and vWF were observed in patients with moderate osteoarthritis 
and severe pain syndrome. Minimal values of cytokines were observed in patients with mild pain, whereas 
maximal levels, in the patients with severe pain and arterial hypertension. Inflammatory mediators are able 
to induce activation and injury of endothelium causing its dysfunction. vWF activity and EDN1 contents 
increased in all the studied groups, along with increased pain intensity. Higher EDN1 concentration and vWF 
activity may be considered objective signs of endotheliosis in the osteoarthritis patients. In turn, endothelial 
dysfunction is among major pathophysiological mechanisms of arterial hypertension. This may suggest a 
sufficient contribution of pain to occurrence and development of artherial hypertension in this group of 
patients. Chronic pain is likely to be a factor of early development of cardiovascular complications in the 
patients with osteoarthritis.

Keywords: osteoarthritis, arterial hypertension, cytokines, endothelial function, pain syndrome
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а также провоспалительных цитокинов, которые 
подавляют продукцию оксида азота [1, 2]. Эн-
дотелиальная дисфункция со снижением био-
доступности эндотелий-зависимого фактора ре-
лаксации – оксида азота и увеличением уровня 
эндотелина, вероятно, вызывает нарушение ми-
кроциркуляции при ОА. Патогенетические связи 
АО и АГ в фокусе взаимоотягощения патологии 
исследованы в настоящее время недостаточно. 

Цель работы – изучить содержание некоторых 
цитокинов, показателей эндотелиальной функ-
ции, уровень среднего систолического и диасто-
лического АД у больных ОА в зависимости от вы-
раженности болевого синдрома.

Материалы и методы
В исследование было включено 83 больных 

с ОА коленных и тазобедренных суставов II-III 
рентгенологической стадии. Средний возраст 
больных составил 45,7±6,3 лет, среди них муж-
чин было 37, женщин – 46. У всех пациентов 
наблюдался болевой синдром. Характеристика 
его была следующая: боли при движении воз-
никали у 83 пациентов (100%), ночные боли на-
блюдались у 24 больных (28,9%), стартовые боли 
испытывали 28 человек (33,7%). Выраженность 
болевого синдрома в течение последнего месяца 
оценивалась с применением визуальной аналого-
вой шкалы (ВАШ, от 0 – отсутствие боли до 10 – 
максимально выраженная, нестерпимая боль). 
По данному показателю пациенты были раз-
делены на три группы. I-ю группу составили 27 
пациентов со слабо выраженным болевым син-
дромом (показатель ВАШ ≤ 3), во II-ю вошли 34 
человека с умеренно выраженной суставной бо-
лью (индекс был более 3, но менее 7), III-я группа 
состояла из 22 человек, которые оценивали боль 
как сильную (по ВАШ более 7).

Всем пациентам проводилось определение ус-
редненных показателей систолического, диасто-
лического артериального давления (САД, ДАД) 
за сутки при мониторировании АД. Средняя 
длительность мониторирования АД составила 
22,1±1,3 часа, при этом интервалы измерения АД 
днем составляли 15 минут, в ночное время (с 2300 
до 700) – 30 минут. В период проведения СМАД 
пациенты не были ограничены в физических 
нагрузках, они продолжали вести обычный об-
раз жизни. За двое суток до и в день проведения 
исследования пациенты не принимали никаких 
антигипертензионных препаратов. 

Метод определения активности фактора Вил-
лебранда (vWF) основан на его способности вы-
зывать агглютинацию тромбоцитов в присут-
ствии антибиотика ристоцетина (ристомицина). 

Способность к такой агглютинации сохраняется 
у тромбоцитов после их фиксации формальде-
гидом, когда полностью утрачивается реакция 
на другие индукторы агрегации. Изучение про-
водилось с использованием набора реактивов 
для определения vWF (НПО РЕНАМ, Рос-
сия). Количественное определение эндотелина 
(EDN1) человека в сыворотке проводилось с ис-
пользованием иммуноферментного набора ком-
пании «БиоХимМак», результаты исследования 
выражались в фмоль/л. Проводилось изучение 
следующих цитокинов: IL-1β, IL-6, TNFα в кро-
ви. Для исследования использовались наборы ре-
агентов ЗАО «Вектор-Бест». Результаты исследо-
ваний определялись в пг/мл.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью пакета статистических программ 
Statistica 6.1. Перед проведением расчетов все 
вариационные ряды тестировались на нормаль-
ность. Если распределение вариационных рядов 
не подчинялось критериям нормальности, при-
менялись методы непараметрической статисти-
ки. Для описания характера распределения ко-
личественных признаков определялись средние 
величины (М), стандартное отклонение (SD). 
При использовании методов непараметрической 
статистики определялись медиана, межквартиль-
ный интервал (от 25 до 75%). Достоверность раз-
личий оценивалась с использованием t-критерия 
Стьюдента и с помощью U-критерия Манна–
Уитни при ненормальном распределении. Разли-
чия считались достоверными при р < 0,05. Наря-
ду с этим был проведен корреляционный анализ 
с использованием коэффициента ранговой кор-
реляции Спирмена и статистики тау Кендалла. 

Результаты и обсуждение
При изучении исследуемых параметров 

у больных с ОА выявлены однонаправленные 
изменения. Полученные данные представлены 
в таблице 1. Увеличение интенсивности болево-
го синдрома влекло за собой возрастание уров-
ней САД и ДАД, при этом достоверная разница 
получена между I и III группами. Хронический 
болевой синдром является фактором раннего 
развития осложнений сердечно-сосудистых за-
болеваний у пациентов с ОА [6]. При детальном 
анализе показателей суточного мониторирова-
ния АД, анамнеза жизни, данных амбулаторных 
карт у всех пациентов III-й группы имелась со-
путствующая артериальная гипертензия ранее 
существовавшая или впервые диагностирован-
ная. В I группу вошли два больных с сопутству-
ющей артериальной гипертензией 1 степени, 
во II-й группе таковых было трое.
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По активности vWF и содержанию эндотели-
на-1 обнаружены различия между I и II, III груп-
пами. При этом группы с умеренно выраженным 
и сильным болевым синдромом не отличались 
друг от друга. Повышение концентрации EDN1, 
увеличение активности vWF при усилении бо-
левого синдрома можно расценить как объек-
тивные признаки наличия эндотелиоза у боль-
ных ОА. 

Показатели исследуемых в работе всех цито-
кинов возрастали от I до III группы. Минималь-
ные значения их отмечены у больных со слабо 
выраженным болевым синдромом, а макси-
мальные – в группе пациентов с сильной болью 
и артериальной гипертензией. Статистически 

значимые различия установлены по уровням 
IL-1β, IL-6, TNFα между всеми группами боль-
ных. Повышение концентрации провоспали-
тельных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-18, TNFα) 
у пациентов с ОА в связи с нарастанием боле-
вого синдрома может свидетельствовать о вы-
раженности воспалительного компонента в па-
тогенезе заболевания. Максимальные значения 
IL-1β, IL-6, TNFα продемонстрировала группа 
больных ОА с выраженным болевым синдро-
мом в сочетании с АГ. Наличие хронического 
воспаления, вероятно, является одним из пато-
генетических факторов возникновения и фор-
мирования АГ у данной группы больных. 

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ НЕКОТОРЫХ ЦИТОКИНОВ, ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ, УРОВЕНЬ 
СРЕДНЕГО САД И ДАД У БОЛЬНЫХ ОА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВЫРАЖЕННОСТИ БОЛЕВОГО СИНДРОМА
TABLE 1. CONTENTS OF SOME CYTOKINES, ENDOTHELIAL DYSFUNCTION INDEXES, MEAN SYSTOLIC (SAD) AND 
DIASTOLIC (DAD) ARTERIAL PRESSURE IN OSTEOARTHRITIS PATIENTS DEPENDENT ON SEVERITY OF PAIN SYNDROME

Показатель
Index

I группа
Group I
(n = 27)

II группа
Group II
(n = 34)

III группа
Group III
(n = 22)

Уровень 
статистической 

значимости
Statistical 

significance level

САД, 
мм рт. ст.
Systolic AD, mm Hg

116,2±8.2 126,3±7,7 146,4±12,7 р1-3 < 0,00001

ДАД,
мм рт. ст.
Diastolic AD, Mm Hg

74,5±7,2 86,8±6,8 91,8±12,7 р1-3 < 0,0001

EDN1, 
fmol/mL

5,8
[2,4-11,6]

11,6
[7,5-12,8]

12,8
[6-15,8]

р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05

vWF, % 82
[67-117]

114
[89-161]

119
[87-129]

р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05

IL-1β, 
pg/mL

18,7
[13,1-20,1]

21,1
[15,9-25]

25,1
[21,5-74,2]

р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

IL-6,
pg/mL

11,7
[11,2-14,1]

18,2
[11,9-21,8]

19,7
[15-24]

р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

TNFα,
pg/mL

9,7
[8,8-10,8]

11,7
[7,6-13,8]

13,4
[10,6-15,6]

р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05
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Учитывая, что провоспалительные цитоки-
ны могут изменять функцию эндотелия сосудов, 
увеличение их концентрации в крови больных 
ОА может являться одной из причин развития 
и прогрессирования АГ у этой группы пациен-
тов. В исследовании установлена связь между 
наличием у больных ОА и отдельными показате-
лями эндотелиальной дисфункции: активностью 
vWF (Спирмена R = 0,609), содержанием EDN1 
(Спирмена R = 0,193). При прогрессировании ОА 
и увеличении длительности болезни статистиче-
ски значимо усиливаются проявления дисфунк-
ции эндотелия. Следует отметить, что в третьей 
группе пациентов не представляется возможным 
оценить роль каждого из исследуемых факторов, 

поскольку имеет место коморбидность и взаимо-
отягощающее влияние хронического воспали-
тельного и болевого синдромов при ОА и артери-
альной гипертензии.

Таким образом, в исследовании у больных с ОА 
при умеренном и выраженном болевом синдроме 
выявлено повышение концентрации провоспа-
лительных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-18, TNFα) 
и признаки наличия эндотелиоза (нарастание 
концентрации EDN1, усиление активности vWF).
Это может свидетельствовать о вкладе болевого 
синдрома в возникновение и развитие артериаль-
ной гипертензии у данной группы больных. Связь 
ОА и АГ обусловлена общими патогенетическими 
механизмами хронического воспаления и боли. 
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ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОГО СПЕКТРА У БОЛЬНЫХ 
НЕАЛЛЕРГИЧЕСКОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ 
В СОЧЕТАНИИ С СОПУТСТВУЮЩИМ САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 
Сорокина Л.Н., Иванов В.А., Минеев В.Н., Лим В.В., Трофимов В.И.
ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Нами обследовано: 31 практически здоровый человек и 35 больных неаллергической БА 
(НАБА), 22 больных НАБА в сочетании с сахарным диабетом 2 типа (СД2), 23 больных СД2. Опреде-
ление концентрации IL-4, IL-10, IL-6, IFNγ проводилось методом ИФА по стандартным протоколам 
с помощью коммерческих наборов («Вектор-Бест» и «Цитокин», Россия). 

В обследованной популяции больных с сочетанием БА и СД2T бронхиальная астма была представ-
лена неаллергическим вариантом, что, по-видимому, согласуется с высказанным ранее предположе-
нием об особенностях инсулин-рецепторных взаимодействий при бронхиальной астме.

В группе больных с сочетанием БА и СД2T было выявлено значимое нарастание уровней IL-6, 
IFNγ и снижение IL-4 по сравнению с контролем и НАБА; также выявлено нарастание уровней IL-4, 
IL-6, IFNγ по сравнению с СД2. Выявленные нами клинико-патогенетические особенности у боль-
ных БА в сочетании с СД2 могут указывать на существование дисбаланса про- и противовоспалитель-
ных цитокинов у этих больных, который может приводить к прогрессированию нарушения углевод-
ного обмена, с повышением гликирования и нарастанием изменений в бронхолегочной системе.
Ключевые слова: бронхиальная астма, сахарный диабет 2 типа цитокины, IL-4, IL-10, IL-6, IFNγ, TNFα

CYTOKINE PROFILE FEATURES IN THE PATIENTS WITH NON-
ALLERGIC BRONCHIAL ASTHMA WITH CO-EXISTING TYPE 2 
DIABETES MELLITUS 
Sorokina L.N., Ivanov V.A., Lim V.V., Mineev V.N., Trofimov V.I.
First St. Petersburg I. Pavlov State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Thirty-five patients with non-allergic bronchial asthma (NABA), 22 patients with NABA 
and diabetes mellitus type 2 (DT2), 23 subjects with DT2, and 31 healthy controls were enrolled into the 
study. ELISA assays for IL-4, IL-10, IL-6, IFNγ were performed by means of a standardized protocol using 
immunoassay kits purchased from VectorBest, and Cytokine.

In asthma patients complicated by DT2, the pattern of bronchial asthma was ascribed to NABA. This 
finding may be consistent with a theory of specific insulin-receptor interactions in asthma. The NABA patients 
with type 2 diabetes mellitus exhibited a significant increase in IL-6, IFNγ, and decrease of IL-4, as compared 
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with healthy controls and NABA. Moreover, we have revealed an increase of IL-4, IL-6, IFNγ, when compared 
with DT2.

Hence, the patients with coexistence of non-allergic bronchial asthma and DT2 were characterized by a 
specific cytokine profile of pro- and anti-inflammatory cytokines, which may correlate with increased glycation 
and deterioration of lung function.
Keywords: bronchial asthma, diabetes type 2, cytokines, IL-4, IL-10, IL-6, IFNγ, TNFα

Введение
Изучение сочетания бронхиальной астмы 

(БА) и сахарного диабета 2 типа (СД2) представ-
ляется наиболее актуальным (как в клиниче-
ском, так и в фундаментальном научном аспек-
те) для понимания механизмов патогенеза этих 
двух заболеваний, их клинико-патогенетических 
особенностей и возможного взаимовлияния. Ве-
роятно, развивающийся цитокиновый дисбаланс 
при сочетании этих двух распространенных забо-
леваний может нарастать или модифицироваться 
со временем и способствовать прогрессированию 
метаболических изменений у этих больных.

Что касается цитокинового профиля, то клю-
чевыми в развитии иммунологических сдвигов 
при сочетании бронхиальной астмы и сахарного 
диабета 2 типа являются, по-видимому, провос-
палительные (IL-6, IFNγ) и противовоспалитель-
ные цитокины (IL-4, IL-10). 

В данной статье предпринята попытка ис-
следования уровней цитокинов плазмы пери-
ферической крови у пациентов с бронхиальной 
астмой в сочетании с сахарным диабетом 2 типа 
в сравнении с практически здоровыми лицами 
контрольной группы и больными неаллергиче-
ской бронхиальной астмой и сахарным диабетом 
2 типа в отдельности. 

Материалы и методы
Нами обследовано: 31 практически здоровый 

человек и 35 больных НАБА, 22 больных неал-
лергической БА (НАБА) в сочетании с СД2, 23 
больных СД2. Все обследованные больные БА 
находились на лечении в клинике госпитальной 
терапии им. акад. М.В. Черноруцкого Перво-
го Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета имени академика 
И.П. Павлова.

Всем больным проводили комплексное кли-
нико-лабораторное обследование, а также ал-
лергологическое и гормональное исследования 
в частности, с определением уровня гликиро-
ванного гемоглобина, глюкозы крови, инсули-
на, С-пептида, а также, исследованием функции 
внешнего дыхания.

Диагноз БА устанавливали в соответствии 
с классификацией и критериями международно-
го консенсуса по вопросам диагностики и лече-
ния БА (Global Initiative of Asthma – GINA, 2016). 
Диагноз СД2 установлен эндокринологом в со-
ответствии со стандартами [1]. 

Определение концентрации IL-4, IL-10, IL-6, 
IFNγ проводилось методом иммуноферментного 
анализа по стандартным протоколам проведения 
оценки уровней цитокинов с помощью коммер-
ческих наборов («Вектор-Бест» и «Цитокин», 

Россия) на спектрофотометре StatFax® 303Plus 
с длиной волны 450 нм с построением калибро-
вочной кривой «от точки к точке».

Методы статистической обработки
Статистическую обработку результатов иссле-

дований проводили с помощью стандартного па-
кета прикладного статистического анализа SPSS 
для Windows (русифицированная версия 21.0). 
Различия считались значимыми при р < 0,05. Для 
сравнения более двух групп использован крите-
рий Н независимых выборок Краскела–Уолли-
са. В случае, когда распределение нельзя считать 
нормальным (по критерию Колмогорова–Смир-
нова p < 0,05), используется непараметрическая 
статистика: Медиана (Q0,25-Q0,75). Если распреде-
ление является нормальным (по критерию Кол-
могорова–Смирнова p > 0,05), используется па-
раметрическая статистика: М среднее ± σ. Для 
сравнения двух несвязанных выборок непараме-
трической статистики используется U-критерий 
Вилкоксона–Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение
Нами проведена сравнительная оценка уров-

ней цитокинов IL-4, IL-10, IL-6, IFNγ у практиче-
ски здоровых лиц и пациентов с неаллергической 
бронхиальной астмой, пациентов с сочетанием 
с сахарного диабета 2 типа, у пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа (результаты представлены 
в таблице 1).

Как видно из таблицы 1, больные НАБА в со-
четании с СД2 характеризуются в целом цитоки-
новым спектром, отличающимся от других обсле-
дованных групп, преимущественно по уровням 
цитокинов IL-4, IL-6 и IFNγ.

При анализе отдельно по группам уровней 
экспрессии цитокина IL-4 наиболее высокие 
концентрации IL-4 отмечаются у больных НАБА. 
Отметим, что при НАБА, НАБА в сочетании 
с СД2, значимых различий в уровнях IL-4 по сте-
пеням тяжести течения и в зависимости от фазы 
бронхиальной астмы не отмечается. Больные, 
страдающие НАБА в сочетании с СД2, напротив, 
характеризовались существенным снижением 
уровня IL-4, как по сравнению с контрольной 
группой, так и по сравнению с группами больных 
БА (НАБА). У больных с изолированным СД2 
уровни IL-4 оказались наименьшими.

Нами был проведен анализ уровней IL-4  
в зависимости от концентрации глюкозы плаз-
мы крови натощак. В группе пациентов, име-
ющих уровни глюкозы в плазме крови более 
6,1 ммоль/л, отмечался значительно более низ-
кий уровень IL-4 (0,5 (0,0001;1,0) Медиана 
(Q0,25-Q0,75), чем в группе с уровнем глюкозы 6,1 и 
менее (2,33 (1,27; 4,32).
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Изучение уровней IL-4 в зависимости от сте-
пени гликирования (в зависимости от уровней 
гликированного гемоглобина) представлено в 
таблице 2.

Нами был проведен анализ уровней IL-4 в за-
висимости от концентрации глюкозы плазмы 
крови натощак и степени гликирования (в зави-
симости от уровней гликированного гемоглоби-
на) (табл. 2, 3).

Функционирование провоспалительных ци-
токинов, таких как TNFα и IL-1β, координиру-
ет, как предполагается, IL-6, показана его роль 
в развитии СД2 [17, 20]. 

Нами при исследовании уровней IL-6 было 
обнаружено (табл. 1) повышение уровня данно-
го цитокина по сравнению с контрольной груп-
пой во всех обследованных группах больных, при 
этом наиболее высокие концентрации IL-6 выяв-
лены у больных НАБА в сочетании с СД2. Сле-
дует отметить, что при НАБА, НАБА в сочетании 

с СД2 значимых различий в уровнях IL-6 в зави-
симости от фазы бронхиальной астмы не отмеча-
ется. При НАБА выявлено существенное отличие 
уровня IL-6 при тяжелой НАБА, в сравнении 
с легким и течением средней тяжести (p = 0,004, 
критерий Краскела–Уоллиса).

Ранее было показано, что пациенты с плохим 
гликемическим контролем в сравнении с паци-
ентами с адекватным гликемическим контролем 
характеризовались более низкими значения-
ми ОФВ1 и ФЖЕЛ, а также повышением таких 
маркеров воспаления, как TNFα, С-реактивный 
протеин, ферритин и фибриноген [8]. 

При сравнительном анализе уровней ци-
токина IL-10 по группам (табл. 1) можно об-
ратить внимание, что уровень этого цитокина 
при НАБА достоверно ниже, чем в контрольной 
группе (практически здоровых лиц), и является 
минимальным среди всех обследованных групп. 

ТАБЛИЦА 1. УРОВНИ ЦИТОКИНОВ IL-4, IL-10, IL-6, IFNγ У ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ ЛИЦ И ПАЦИЕНТОВ 
С НЕАЛЛЕРГИЧЕСКОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ, ПАЦИЕНТОВ С СОЧЕТАНИЕМ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА, 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
TABLE 1. LEVELS OF IL-4, IL-10, IL-6, IFNγ CYTOKINES IN HEALTHY CONTROLS AND PATIENTS WITH NON-ALLERGIC 
BRONCHIAL ASTHMA (NABA), SUBJECTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS (T2DM), AND PATIENTS WITH NABA/T2DM 
COMORBIDITY 

Обследованные 
группы

Studied groups

Контроль 
Control 

(1)

НАБА
NABA

(2)

СД2
DM 2 type

(3)

НАБА+СД2
NABA+DM 2 

(4)

Достоверность
различий*

Significance of 
differences*

Уровень IL-4 
IL-4 levels 0,95 (0,63; 1,3)** 2,44 (1,27; 4,32) 0,1 (0; 0,6) 0,55 (0,3; 1,0) p1-4 = 0,001

Уровень IL-6
IL-6 levels 6,75 (3,21; 11,65) 11,5 (4,54; 33,0) 11,56±7,58*** 20,3±15,48*** p1-4 = 0,01

Уровень IL-10
IL-10 levels 9,09 (3,30; 12,88) 0,01 (0,01; 0,01) 7,0 (0,01; 11,5) 10,5 (3,25; 18,0) p1-4 = 0,001

Уровень IFNγ
IFNγ levels 4,07 (2,78; 5,9) 5,75 (2,99; 10,73) 0,5 (0,0001; 6,5) 18,5 (1,5; 77,0) p1-4 = 0,001

Примечание. * – критерий Н Краскела–Уоллиса; ** – Медиана (Q0,25-Q0,75); *** – М среднее ± σ.

Note.* – Kruskal–Wallis H-test; ** – M (Q0,25-Q0,75); *** – Mean ± σ.

ТАБЛИЦА 2. УРОВНИ IL-4 (ПГ/МЛ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ) В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ ГЛЮКОЗЫ ПЛАЗМЫ 
НАТОЩАК У ОБСЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ
TABLE 2. IL-4 LEVELS IN BLOOD SERUM, DEPENDING ON PLASMA GLUCOSE LEVELS IN THE PATIENTS STUDIED

Обследованные группы в зависимости 
от уровня глюкозы

Studied groups, dependent on glucose level

Значение уровня IL-4
IL-4 levels (pg/mL)

Достоверность различий
Significance for the differences 

observed

Глюкоза
Glucose 
< 6,1 (1)   n = 59

2,33 (1,27; 4,32)*

p1-2 < 0,001**
Глюкоза
Glucose 
≥ 6,1 (2)   n = 54

0,5 (0,0001; 1,0)*

Примечание. * – Медиана (Q0,25-Q0,75); ** – U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни; *** – критерий Краскела–
Уоллиса.

Note. * – M (Q0,25-Q0,75); ** – Wilcoxon–Mann–Whitney U-test; *** – Kruskal–Wallis H-test.
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ТАБЛИЦА 3. УРОВНИ IL-4 (ПГ/МЛ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ) В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ ГЛИКИРОВАННОГО 
ГЕМОГЛОБИНА (HBa1C) ПЛАЗМЫ У ОБСЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ (ГРУПП СД2, НАБА В СОЧЕТАНИИ С СД2, НАБА 
В СОЧЕТАНИИ С НТГ)
TABLE 3. DEPENDENCE BETWEEN IL-4 CONCENTRATIONS IN BLOOD SERUM AND PLASMA LEVELS OF GLYCATED 
HEMOGLOBIN (HBa1C) IN THE EXAMINED PATIENTS GROUPS

 Обследованные группы в зависимости 
от уровня HBa1C

Studied groups depending on HBa1C levels
Значение уровня IL-4*
Serum IL-4* levels, pg/mL

Достоверность различий 
Significance of the differences observed

HBa1C < 6,0   n = 13   (1) 0,95 (0,7; 1,75) p = 0,018***
p1-2 = 0,155** 
p1-3 = 0,938** 
p1-4 = 0,005**
p1-5 = 0,014**
p2-3 = 0,287** 
p2-4 = 0,001**
p2-5 = 0,002**
p3-4 = 0,014**
p3-5 = 0,042**
p4-5 = 0,661**

HBa1C 6,0-6,49   n = 14   (2) 1,9 (0,6; 3,25)

HBa1C 6,5-6,99   n = 7   (3) 1,0 (0,5; 2,0)

HBa1C 7,0-8,99   n = 10   (4) 0,45 (0,08; 0,63)

HBa1C ≥ 9,0   n = 9   (5) 0,12 (0,0001; 0,6)*

Примечание. * – распределение нельзя считать нормальным (по критерию Колмогорова–Смирнова p < 0,05),  
поэтому используется непараметрическая статистика: Медиана (Q0,25-Q0,75); ** – значимость различий 
определяется с применением критерия непараметрической статистики U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни 
для сравнения двух несвязанных выборок. *** – для сравнения более двух независимых выборок использован 
критерий Краскела–Уоллиса для попарного сравнения между собой более двух групп.

Note. *, nonparametric statistics was used, since Kolmogorov–Smirnov test showed p < 0.05: nonparametrics, M (Q0,25-Q0,75); **, 
Wilcoxon–Mann–Whitney U-test was used for the two independent groups; ***, Kruskal–Wallis H-test was used for more than two 
groups.

Что касается больных с СД2, то уровни IL-10 со-
поставимы с таковыми в контрольной группе.

У больных НАБА при сочетании с СД2 отме-
чается значимое повышение уровня IFNγ в плаз-
ме крови по сравнению с контрольной группой, 
с изолированной НАБА и изолированным СД2 
(табл. 1), что может быть связано с потенцирова-
нием роли данного цитокина как провоспалитель-
ного при сочетании этих двух заболеваний. У боль-
ных СД2 выявлен минимальный уровень IFNγ 
в плазме крови, значимо отличающийся от тако-
вого в контрольной группе и в группах больных 
изолированной НАБА, НАБА в сочетании с СД2, 
что согласуется с данными литературы [5]. 

Обсуждение
Нами проведено исследование уровней цито-

кинов IL-4, IL-10, IL-6, IFNγ в плазме перифери-
ческой крови и определен цитокиновый профиль 
при НАБА по сравнению с группой практически 
здоровых лиц, а также при СД2 и у больных НАБА 
в сочетании с СД2. Следует отметить, что в обсле-
дованной популяции больных с сочетанием БА 
и СД2T бронхиальная астма была представлена 
неаллергическим вариантом, что, по-видимому, 
согласуется с высказанным ранее предположени-
ем об особенностях инсулин-рецепторных взаи-
модействий при бронхиальной астме [2, 3]. 

Представляется крайне важным выявленное 
нами значимое снижение концентрации IL-4 
у больных НАБА+СД2 и СД2 в сравнении с НАБА. 
Как хорошо известно, при БА имеет место сдвиг 
дифференцировки наивных Т-хелперов в сторону 
Т-хелперов 2 типа [10]. Цитокины, синтезируе-
мые Th2-лимфоцитами, такие как IL-4, IL-5, IL-9 

и IL-13, выполняют основную работу в регуляции 
атопических явлений, иммунном ответе, опосре-
дованном IgE, и других процессах взаимодействия 
элементов воспалительного [6, 7]. 

Учитывая, что при СД2 концентрация IL-4 
минимальна, можно предполагать, что при СД2, 
как изолированном, так и в сочетании с БА роль 
IL-4 снижается. Это согласуется с данными лите-
ратуры. Так, в частности, Freund G. и соавт. при 
исследовании модели сахарного диабета 2-го типа 
в культуре человеческих моноцитов было пока-
зано нарушение сигнализации IL-4 [14]. В этой 
связи представляет интерес наличие выявлен-
ной нами отрицательной корреляционной связи 
между уровнем IL-4 и уровнем инсулина в группе 
больных сахарным диабетом 2 типа (r = -0,473; 
р = 0,048; n = 18), что, по-видимому, может ука-
зывать на связь нарушений IL-4-сигнализации 
с развитием механизмов инсулинрезистентности.

Одним из решающих патогенетических аспек-
тов является развитие внутри клетки механизмов 
резистентности к инсулину. Поскольку IL-4 от-
носится к тем цитокинам, сигнализация которых 
обеспечивается теми же общими сигнальными 
путями, что и инсулиновый рецептор, то раз-
витие резистентности к инсулину, как показали 
исследования Freund G.G. и соавт. может приво-
дить и к цитокиновой резистентности [14]. Они 
показали, что при СД2 нарушается сигнализация 
IL-4 через IRS-2.

Закономерным является и выявленное нами 
различие в уровнях IL-4 в зависимости от кон-
центрации глюкозы (у больных с повышенной 
концентрацией глюкозы ≥ 6,1 ммоль/л уровни 
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IL-4 были значимо ниже, чем у пациентов с нор-
мальной концентрацией глюкозы плазмы нато-
щак) и степени гликирования (чем выше степень 
гликирования, т. е. уровень HBa1C, тем ниже уро-
вень IL-4). Данный факт представляется крайне 
интересным, учитывая наличие закономерной 
прямой связи между уровнем глюкозы крови 
и выраженностью процессов гликирования в ор-
ганизме. Повышение гликирования белков име-
ет, как предполагают, ключевое значение в нару-
шении регуляции иммунной системы и развитии 
осложнений при СД2.

Обнаруженное нами повышение уровней IL-6 
во всех обследованных группах больных, мак-
симальное у больных НАБА в сочетании с СД2, 
представляется вполне логичным, учитывая 
как регулирующую, так и индуцирующую роль 
данного цитокина в процессах иммунного вос-
паления. При этом вполне закономерно, что 
уровень провоспалительного цитокина IL-6 (се-
кретируемого как Th2-клетками и макрофагами, 
так и эпителиальными клетками бронхолегочной 
системы) повышается у больных бронхиальной 
астмой по сравнению с практически здоровы-
ми лицами [9, 13]. Кроме того, ранее установле-
но нарастание уровня IL-6 как в жидкости БАЛ 
и сыворотке крови, так и в эпителиальных клет-
ках легких от больных БА [11, 12, 19]. 

С другой стороны, известно, что повышение 
IL-6 и TNFα (а также С-реактивного белка), 
которое имеет место при ожирении, может ин-
дуцировать развитие инсулинорезистентности, 
с последующим повышением уровня инсулина 
[15, 16], который, как «ростовой фактор», может 
оказывать прямое воздействие на бронхолегоч-
ную систему, повышая массу ГМК и их сократи-
тельную способность, с последующим развитием 
ремоделирования за счет стимуляции ГМК брон-
хов к продукции коллагена. Это может приводить 
к ухудшению функциональных показателей лег-
ких [9, 17], особенно при сочетании БА и СД2.

Существенное повышение уровня IFNγ 
в плазме крови больных НАБА при сочетании 
с СД2 по сравнению с контрольной группой, 
с изолированной НАБА и изолированным СД2 
может быть связано с потенцированием роли 
данного цитокина как провоспалительного при 

сочетании этих двух заболеваний. В то же время 
минимальный уровень IFNγ у больных СД2 со-
гласуется с данными литературы и является мар-
керным для СД2 [5], что определяет, в частности, 
низкую устойчивость больных этой группы к ин-
фекциям (в частности, к туберкулезу) и другим 
инфекционным осложнениям [18]. 

Заключение
В заключение следует отметить, что выявлен-

ные нами клинико-патогенетические особенно-
сти у больных бронхиальной астмой в сочетании 
с сахарным диабетом 2 типа, вероятно, могут ука-
зывать на существование дисбаланса про- и про-
тивовоспалительных цитокинов у этих больных, 
который может приводить к прогрессированию 
нарушения углеводного обмена, с повышением 
гликирования и нарастанием изменений в брон-
холегочной системе, что создает платформу 
для выяснения особенностей экспрессии транс-
крипционных факторов и негативных регулято-
ров транскрипции генов в будущем.

Постепенно развивающийся цитокиновый 
дисбаланс в той или иной степени присутствует 
как при бронхиальной астме, так и при сахарном 
диабете 2 типа и может прогрессировать во време-
ни и способствовать нарастанию метаболических 
нарушений. Описываемый непрерывный и раз-
вивающийся во времени процесс взаимосвязи 
и взаимозависимости иммунных и метаболиче-
ских нарушений может быть охарактеризован 
как иммунно-метаболический континуум, кото-
рый может рассматриваться как в научных, так и 
в практических целях, наряду с другими контину-
умами, такими как сердечно-сосудистый, кардио-
ренальный, кардиопульмональный [4]. 

Полученные нами данные позволяют рас-
сматривать сложность нарушений цитокиновой 
сигнализации, возникающих при сочетании этих 
двух заболеваний (БА и СД2), в неразрывной 
связи с прогрессирующими метаболическими 
изменениями на различных уровнях (на клини-
ческом, организменном, органном и уровне им-
мунно-клеточной регуляции), с позиций плейо-
тропности и полифункциональности молекул 
исследованных цитокинов в рамках иммунно-
метаболического континуума.
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ИЛЛЮСТРАЦИИ К СТАТЬЕ «ВЛИЯНИЕ ФАКТОРОВ, СЕКРЕТИРУЕМЫХ ПЛАЦЕНТОЙ, НА ФОРМИРОВАНИЕ 
СОСУДОПОДОБНЫХ СТРУКТУР ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫМИ КЛЕТКАМИ В ПРИСУТСТВИИ КЛЕТОК ТРОФОБЛАСТА» (АВТОРЫ: 
СОКОЛОВ Д.И., БЕЛЯКОВА К.Л., МИХАЙЛОВА В.А., ШИЛЕНКОВА Ю.В., ХУДИНЯН М.М., ОКОРОКОВА Л.С., БЕЛИКОВА М.Е., 
СЕЛЬКОВ С.А. [с. 285-292])

Figure 1. Tube-like structures formed by EC cell line EA.Hy926 (unstained) in the presence trophoblast cell line Jeg-3 (stained 
with green fluorescent vital dye CalceinAM)
Note. (A) the spontaneous level; (B) in the presence of conditioned media of placentas from women with healthy pregnancy on 9-11 weeks of gestation; 
(C) in the presence of conditioned media of placentas from women with healthy pregnancy on 38-39 weeks of gestation; (D) in the presence of conditioned 
media of placentas from women with pregnancy complicated with preeclampsia on 38-39 weeks of gestation.
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