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1 октября 2018 г. Джеймсу Эллисону (James 
Patrick Allison) и Тасуку Хондзё (Tasuku Honjo) 
(рис. 1) были присуждены Нобелевские пре-
мии в номинации «Физиология или медицина» 
за пио нерские работы, приведшие к успехам 
в иммунотерапии рака. Оракулы давно предска-
зывали премию Эллисону «за иммунологические 
чек-пойнты». Не ясно было только одно: в какой 
комбинации эту премию дадут – c кем?

Джеймс Эллисон – американец, выдающийся 
специалист в Т-клеточной иммунологии, много 
лет изучавший молекулярные механизмы пере-
дачи сигнала в Т-лимфоцитах, в частности обра-
зование иммунологического синапса. Его работы 
80-90-х годов прошлого века, несомненно, отно-
сятся к фундаментальной молекулярной имму-
нологии. 

В 90-е годы Эллисон стал изучать (открытый 
не им – см. [2]) рецептор CTLA-4 на Т-клетках, 
который ингибировал главный иммунологиче-
ский «сигнал 2», за счет того, что конкурировал 
с классическим рецептором костимуляции CD28 
за связывание с CD80 (B-7) [7]. Без этого сиг-
нала Т-лимфоциты не активируются и не могут 
выполнять свои эффекторные функции. Были 
получены блокирующие моноклональные анти-
тела к CTLA-4, обработка которыми приводила 
к активации Т-клеток. Более того, еще в 1995 г. 
было показано, что в экспериментальных ра-
ковых моделях на мышах такие антитела про-
являют яркий противоопухолевый эффект [8]. 
Эти работы сначала привели к новой концепции 
«иммунологических контрольных точек», а затем 
и к революции в иммунотерапии опухолей (см. 
обзор [1]). Примерно через 10 лет на основании 
открытия лаборатории Эллисона фармацевти-
ческими компаниями было сделано лекарство 
«Ипилимумаб» – гуманизированное монокло-
нальное антитело против CTLA-4 человека, ко-
торое хотя и не вылечило рак, но добавило новую 
важную модальность в практической онкологии. 
В этот момент Дж. Эллисон временно переехал 
в Нью-Йорк и возглавил программу, которая 
научно руководила первыми клиническими ис-
пытаниями. Следует подчеркнуть, что этот ком-
понент терапии не персонализирован – CTLA-4 
у всех одинаков, но его можно в будущем комби-
нировать с персонифицированными реагентами, 
такими как CAR, или клеточной терапией, такой 
как адаптивный перенос Т-лимфоцитов. 

В отличие от Дж. Эллисона, специалиста 
по Т-лимфоцитам, второй лауреат – японский 
иммунолог Т. Хондзё – классик В-клеточной им-
мунологии. 

Его лаборатория примерно 30 лет назад от-
крыла и охарактеризовала несколько очень 
важных молекул (например, IL-4 и IL-5), самая 
интересная и оригинальная из которых – деза-
миназа AID (activation-induced deaminase). Без 
нее невозможно понять, как переключаются 
классы антител и как происходит созревание 
аффинитета антител в ходе иммунного ответа. 
AID и ее фундаментальное значение для имму-
нологии – абсолютно «нобелевские», но свою 
премию Т. Хондзё получил не за нее.  Тут отчасти 
дело в том (если кто не знает), что при изучении 
механизма действия AID лаборатория Хондзё 
много лет движется в перпендикулярном направ-
лении по сравнению со всей остальной фунда-
ментальной В-клеточной иммунологией! И не 
быть ему нобелевским лауреатом, если бы мно-
го лет назад его лаборатория не проклонировала 
рецептор PD-1 [5]. Этот рецептор во внутрикле-
точной части содержит классический ITIM и от-
носится к категории ингибирующих рецепторов, 
функционально похожих на CTLA-4, хотя у него 
другой молекулярный механизм действия. От-
крытие этого рецептора (а затем и его лиганда 
PD-1L (В-7Н) [4, 6], т.е. молекулы, которая пере-
дает сигнал через рецептор) привело к созданию 
новых лекарств, основанных на терапевтических 
антителах (в частности, Ниволумаба), которые 
в клинических испытаниях оказались еще более 
эффективны, чем пионерский Ипилимумаб [1]. 
Поскольку CTLA-4 и PD-1 используют разные 
механизмы ингибирования, то комбинация ле-
карств Ипилимумаба и Ниволумаба показала 

НОБЕЛЕВСКИЕ ПРЕМИИ 2018 г. ПО МЕДИЦИНСКОЙ 
ИММУНОЛОГИИ
Недоспасов С.А. 
Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова,  
Институт молекулярной биологии имени В.А. Энгельгардта РАН, Москва, Россия

Рисунок 1. Нобелевские лауреаты по физиологии 
и медицине 2018 года
Слева Джеймс Эллисон (James Patrick Allison) и справа Тасуку 
Хондзё (Tasuku Honjo). Фото с сайтов www.chron.com  
и www.asahi.com.
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терапевтический синергизм при лечении неко-
торых видов рака. Надо подчеркнуть, что клини-
ческие результаты с блокаторами PD-1 и PD- 1L 
были получены существенно позже таковых 
с анти-CTLA-4. И открытию роли этих молекул 
в качестве иммунологических контрольных точек 
предшествовали концептуальные работы Элли-
сона. Повезло Хондзё? Можно сказать и так, но 
ведь везет талантливым и упорным!

Но это еще не все. На следующий день, 2 ок-
тября 2018 г., присудили Нобелевскую премию 
по химии. И при внимательном рассмотрении 
оказалось, что Джордж Смит (George P. Smith) 
и Грегори Винтер (Gregory P. Winter) (рис. 2), ла-
уреаты премии по химии, тоже иммунологи, точ-
нее – молекулярные иммунобиотехнологи! 

Смит и Винтер внесли решающий вклад 
в разработку фагового дисплея – одной из са-

мых успешных и инновационных скрининго-
вых технологий современности [3, 9]. Причем 
у Дж. Смита еще 50 лет назад была диссертация 
про антитела, т.е. он полноправный молекуляр-
ный иммунолог. 

А Г. Винтер, который в 70-е годы участво-
вал в разработке метода секвенирования ДНК 
«по Сэнгеру», стал молекулярным иммунологом 
и иммунобиотехнологом позже, когда он органи-
зовал компанию и применил новый метод в созда-
нии терапевтических гуманизированных антител. 

Интересно, что если Дж. Смит помещал на по-
верхность нитчатых фагов фрагменты антигенов, 
то Г. Винтер догадался помещать туда фрагмен-
ты антигенсвязывающих участков антител, после 
чего оптимизированные по связыванию домены 
могли быть вставлены в структуру «улучшенного» 
полноразмерного антитела. Отметим, что фаго-
вый дисплей после процедуры скрининга, кото-
рая основана на белок-белковых взаимодействи-
ях, позволяет сразу перейти на генный уровень, 
используя ДНК соответствующего нитчатого 
бактериофага. 

Г. Винтер принял участие в создании одно-
го из самых успешных лекарств антицитокино-
вой терапии – адалимумаба (блокатора TNF), 
с помощью которых в мире лечатся миллионы 
больных ревматоидным артритом, болезнью Бех-
терева и некоторыми аутовоспалительными забо-
леваниями.

Итак, список иммунологов, отмеченных Но-
белевскими премиями, пополнился в 2018 г. це-
лыми четырьмя единицами. Так случилось, что я 
лично знаю трех из этих четырех лауреатов и го-
тов при случае о них рассказать подробнее. 

Рисунок 2. Лауреаты Нобелевской премии по химии 
2018 года
Слева Джордж Смит (George P. Smith) и справа Грег Винтер 
(Gregory P. Winter). Фото с сайта www.sciencenews.org.
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ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ И ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ.  
ЧАСТЬ 2. ТРОМБОЦИТЫ КАК УЧАСТНИКИ ИММУННЫХ 
РЕАКЦИЙ
Серебряная Н.Б.1, 2, 3, Шанин С.Н.1, Фомичева Е.Е.1, Якуцени П.П.4
1 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова»,  
Санкт-Петербург, Россия  
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Резюме. Тромбоцитам принадлежит ведущая роль в сопряжении тромбоза, воспаления и врож-
денных иммунных реакций. Тромбоциты устанавливают стабильное адгезионное взаимодействие 
с иммунными клетками. Активированные тромбоциты экспрессируют CD40L (CD154), мембранный 
гликопротеин семейства фактора некроза опухоли (TNF), причем тромбоциты представляют собой 
главный источник sCD40L в плазме крови. Тромбоцитарный CD154 может взаимодействовать с ре-
цептором CD40 на эндотелии, вызывая воспалительный ответ, и В-лимфоцитах, усиливая продукцию 
ими иммуноглобулинов. CD154 тромбоцитов в комплексе с другими сигналами может вызвать со-
зревание и активацию дендритных клеток (ДК). Тромбоциты обладают функциональными рецепто-
рами TLR2, TLR4, TLR7 и TLR9. На тромбоцитах присутствуют Fc-рецепторы, в том числе FcγRIIA, 
FcεRI и FcαRIA. FcγRIIA на тромбоцитах может вовлекать их в защиту от бактерий. Перекрестная 
связь FcαRI на тромбоцитах приводит к продукции ими протромботических и провоспалительных 
медиаторов, таких как тканевой фактор и IL-1β. Активация тромбоцитов через FcεR1 вызывает вы-
свобождение хемокина RANTES и серотонина, которые способствуют провоспалительному ответу 
других иммунных клеток. Тромбоциты обладают рецепторами для активированных компонентов 
комплемента (CR2, CR3, CR4, C1qR) и C1-ингибитора, факторов D и H. Активированные тромбо-
циты способствуют активации системы комплемента через высвобождение протеинкиназ и ATФ, 
а также путем фосфорилирования C3 и C3b. В α-гранулах тромбоцитов хранятся хемокины, которые 
представляют и самую многочисленную группу антимикробных белков тромбоцитов (киноцидины), 
а в цитоплазме тромбоцитов имеется антимикробный белок семейства дефензинов – hBD-1. Продук-
тами тромбоцитов, относящимися к семейству цитокинов и их рецепторов, признаны лиганд и ре-
цептор суперсемейства TNF (TRAIL и LIGHT), хемокин SDF-1 (CXCL12), интерлейкины IL-1β, IL-8 
и растворимый рецептор IL-6 (sRIL-6). Белок HMGB-1, классифицированный как воспалительный 
цитокин, экспрессируется в активированных тромбоцитах и вызывает формирование нейтрофилами 
внеклеточных ловушек. Тромбоциты являются источником многочисленных факторов роста, вклю-
чая EGF-α и EGF-β1, EGF-β2, TGF-α и TGF-β1, TGF-β2, PDGF, HGF, FGF-β, IGF, про- и антианги-
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огенные факторы, например VEGF-F и ангиопоэтины Ang-1 и Ang-2. Реализация иммунных функций 
тромбоцитов осуществляется при их взаимодействии с лейкоцитами, которые привлекаются к месту 
инфекции и воспаления и удерживаются при формировании «иммунного тромба» в условиях высо-
кого напряжения сдвига. Тромбоциты могут не только поддерживать и направлять иммунный ответ, 
но и инициировать его. Они способны презентировать антиген в контексте молекул MHC I класса 
и активировать наивные CD8+Т-лимфоциты. В обзоре рассмотрены некоторые последствия взаимо-
действия тромбоцитов с нейтрофилами, моноцитами, дендритными клетками и лимфо цитами. 

Ключевые слова: тромбоциты, хемокины, антимикробные белки, нейтрофилы, моноциты, лимфоциты, дендритные 
клетки

BLOOD PLATELETS AS ACTIVATORS AND REGULATORS OF 
INFLAMMATORY AND IMMUNE REACTIONS.  
PART 2. THROMBOCYTES AS PARTICIPANTS OF IMMUNE 
REACTIONS 
Serebryanaya N.B.a, b, c, Shanin S.N.a, Fomicheva E.E.a, Yakutseni P.P.d
a Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation  
b St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian Federation  
c I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation  
d Peter the Great St. Petersburg Polytechnic University, St. Petersburg, Russian Federation 

Abstract. Thrombocytes keep a leading role in conjugating thrombosis, inflammation and congenital 
immune responses. The platelets provide stable adhesion and interaction with immune cells. Activated 
platelets express CD40L (CD154), a membrane glycoprotein of tumor necrosis factor (TNF) family. Hence, 
the platelets are the main source of sCD40L in blood plasma. Platelet CD154 may interact with CD40 receptor 
on endothelial cells, causing an inflammatory response, and enhancing production of immunoglobulins by 
B-lymphocytes. Membrane and soluble CD154 of platelets combined with other signals can induce maturation 
and activation of dendritic cells (DC). The platelets possess functional receptors, e.g., TLR2, TLR4, TLR7 
and TLR9 they also bear Fc-receptors, including FcγRIIA, FcεRI and FcαRIA. FcγRIIA on platelets mediate 
protection against bacteria. Cross-linking of FcαRI on platelets results in production of prothrombotic and 
pro-inflammatory mediators such as tissue factor and IL-1β. Activation of platelets via FcεR1 causes release of 
chemokine RANTES and serotonin, which contribute to the pro-inflammatory response of other immune cells. 
Platelets possess receptors for activated complement components and its fragments (CR2, CR3, CR4, C1q, C1 
inhibitor and factors D and H). Activated platelets trigger the complement system through the release of protein 
kinases and ATP, and also by phosphorylation of C3 and C3b. α-granules of platelets contain chemokines 
which represent the most numerous group of antimicrobial proteins of platelets (kinocidins), and there is an 
antimicrobial protein of the defensin family – hBD-1 in the cytoplasm of platelets. Ligand and receptor of the 
TNF superfamily (TRAIL and LIGHT), the SDF-1 chemokine (CXCL12), the IL-1β interleukins, IL-8 and 
the soluble IL-6 receptor (sRIL-6) are recognized as platelet products belonging to the family of cytokines 
and their receptors. The HMGB-1 protein classified as an inflammatory cytokine, is expressed by activated 
platelets and causes formation of the extracellular traps by neutrophils. Platelets produce numerous growth 
factors, including EGF-α and EGF-β1, EGF-β2, TGF-α and TGF-β1, TGF-β2, PDGF, HGF, FGF-β, IGF, 
pro- and antiangiogenic factors, e.g., VEGF-F and angiopoietins Ang-1 and Ang-2. Fulfillment of immune 
functions by the platelets is carried out by their interaction with leukocytes, which are attracted to the site of 
infection and inflammation and retained during the development of an “immune thrombus” under conditions 
of high shear stress. Platelets can not only maintain and guide the immune response, but also initiate these 
events. They are able to present the antigen in the context of MHC class I molecules, and activate naїve CD8+ 
T lymphocytes. Potential consequences of platelet interaction with neutrophils, monocytes, dendritic cells and 
lymphocytes are discussed in the review article.

Keywords: platelets, chemokines, antimicrobial proteins, neutrophils, monocytes, lymphocytes, dendritic cells
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Тромбоциты как иммунные клетки
Thrombocytes as immune cells2019, Vol. 21,  1

2019, Т. 21, № 1

Данная работа является продолжением об-
зора о тромбоцитах, который был опубликован 
ранее [1]. Если в первой части были описаны ос-
новные характеристики тромбоцитов, то в дан-
ном обзоре обсуждается их участие в иммунной 
системе.

Тромбоциты – первые клетки, которые по-
падают в места повреждения сосудов, распозна-
ют их и активируются компонентами базальной 
мембраны. Им принадлежит ведущая роль в со-
пряжении тромбоза, воспаления и врожденных 
иммунных реакций [57]. Активированные тром-
боциты взаимодействуют с эндотелиальными 
клетками и циркулирующими лейкоцитами, вы-
свобождая растворимые регуляторные молекулы, 
которые могут действовать как на местном, так и 
на системном уровне. Секреция цитокинов и хе-
мокинов тромбоцитами позволяет расценивать 
их активацию как неотъемлемый фактор воспале-
ния. Как и при регуляции гемостаза, тромбоциты 
могут быть вовлечены в разнонаправленные про-
цессы. Последовательность событий, развиваю-
щихся во времени, может приводить к заверше-
нию продукции провоспалительных медиаторов 
и переключению тромбоцитов на синтез и высво-
бождение противовоспалительных регуляторов 
в фазе репарации повреждения. То есть динамика 
вовлечения тромбоцитов в иммунные реакции, 
вероятно, сложна и неоднозначна [60].

Рецепторы, которые определяют взаимодей-
ствие тромбоцитов с иммунными клетками

Тромбоциты обладают рецепторами, кото-
рые позволяют устанавливать стабильное взаи-
модействие с иммунными клетками. Некоторые 
рецепторы экспрессируются только на активи-
рованных тромбоцитах, например P-селектин 
(CD62P), лиганд которого PSGL-1 экспресси-
руется на лейкоцитах [54]. Другие представле-
ны на мембране постоянно, например GPIbα, 
который взаимодействует с β2-цепью интегрина 
Mac 1 (CD11b/CD18; интегрин αMβ2) на нейтро-
филах [86]. Молекула межклеточной адгезии 2 
(ICAM-2), представленная на тромбоцитах [20], 
обеспечивает связь с лейкоцитами через лейко-
цитарный функциональный антиген 1 (LFA1). 
Активированные тромбоциты экспрессиру-
ют CD40L (CD154), мембранный гликопроте-
ин семейства фактора некроза опухоли (TNF). 
Первоначально этот рецептор был определен 
на Т-лимфоцитах как важный компонент регуля-
ции адаптивного иммунитета, который поставля-
ет костимулирующие сигналы антигенпредстав-
ляющим клеткам (АПК) [28]. Позднее CD154 
был обнаружен на мембране тромбоцитов, в том 
числе их микрочастиц [66]. Матриксные металло-
протеиназы тромбоцитов обеспечивают шеддинг 
(сбрасывание) рецептора CD154, что обеспечи-
вает его присутствие в плазме в растворенной 
форме (sCD40L), причем именно тромбоциты 

представляют собой главный источник sCD40L 
в плазме крови [75, 76]. Тромбоцитарный CD154 
может взаимодействовать с рецептором CD40 
на эндотелиальных клетках, вызывая воспали-
тельный ответ [40], и В-лимфоцитах, усиливая 
продукцию ими иммуноглобулинов [13]. CD154 
тромбоцитов в комплексе с другими сигналами 
может вызвать созревание и активацию дендрит-
ных клеток (ДК) [46, 65]. Через рецептор CLEC-2 
тромбоциты могут быть проактивированы вос-
палительными макрофагами, для которых харак-
терна экспрессия его лиганда подопланина [46].

Toll-подобные рецепторы на тромбоцитах
Toll-пободные рецепторы (TLR) – рецепто-

ры распознавания структур патогенов и стресс-
молекул собственных клеток (алларминов), при-
сутствуют на многих типах клеток, но лучше всего 
охарактеризованы на клетках иммунной систе-
мы. Тромбоциты экспрессируют белки ТLR1- 9 
и обладают функциональными рецепторами 
TLR2, TLR4, TLR7 и TLR9 [2, 13]. Открытие TLR 
на тромбоцитах в 2004 г. существенно продвинуло 
представление о них как о клетках, вовлеченных 
в иммунные реакции [79, 84]. Стимуляция тром-
боцитарных TLR2 и TLR9 вызывает агрегацию 
тромбоцитов. Тромбоцитарный TLR4 участвует 
в ответе на бактериальный эндотоксин, активи-
рует привлечение тромбоцитов к воспаленной 
или поврежденной сосудистой стенке и высво-
бождение из тромбоцита микровезикул. Активи-
рованные через TLR4 тромбоциты при контакте 
с нейтрофилами активируют их к образованию 
внеклеточных ловушек, способных к захвату бак-
терий [11, 12]. Тромбоциты, экспрессирующие 
TLR7, вовлечены в ответ организма на вирусные 
инфекции без индукции агрегации тромбоци-
тов [44, 49]. 

Рецепторы для Fc-фрагментов иммуноглобули-
нов и компонентов комплемента 

Наличие рецепторов для Fc-фрагментов им-
муноглобулинов и компонентов комплемента 
на тромбоцитах, таких же, как на основных фаго-
цитах – нейтрофилах и моноцитах, подтверждает 
наличие у них разнообразных иммунных функ-
ций. Fc-рецепторами, выявленными на тром-
боцитах, являются низкоаффинный рецептор 
для Fc-области IgG (FcγRIIA) [77], высокоаф-
финный рецептор для IgE (FcεRI) [42] и рецептор 
для IgA (FcαRIA) [74]. FcγRIIA на тромбоцитах 
может вовлекать их в иммунологическую защиту 
от бактерий. Перекрестная связь FcαRI на тром-
боцитах приводит к продукции ими протромбо-
тических и провоспалительных медиаторов, та-
ких как тканевой фактор и IL-1β [74]. Активация 
тромбоцитов через FcεR1 вызывает высвобожде-
ние хемокина RANTES (Regulated on Activation, 
Normal T cells Expressed and Secreted) и серотони-
на, медиаторов, которые способствуют провоспа-
лительному ответу других иммунных клеток [16, 
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36]. В модели контактной T-зависимой гиперчув-
ствительности показано, что связывание тромбо-
цитарного FcεRI с IgE приводит к выпуску серо-
тонина и инициирует кожное воспаление [60]. 

Тромбоциты обладают рецепторами для ак-
тивированных компонентов комплемента и их 
фрагментов – CR2, CR3, CR4, C1qR и рецепто-
рами для C1-ингибитора и факторов D и H. Свя-
зывание C1q с рецептором C1qR на тромбоцитах 
способствует активации классического пути ком-
племента [70]. Активированные тромбоциты спо-
собствуют активации системы комплемента че-
рез высвобождение протеинкиназ и ATФ, а также 
при фосфорилировании C3 и C3b [23]. Тромбо-
циты могут связывать C3b через P-селектин; 
активация тромбоцитов и повышение экспрес-
сии P-селектина приводят к активации системы 
комплемента и распространению этого процесса 
в циркуляции [17]. 

Как другие клетки крови, тромбоциты со-
держат ряд мембранных белков, которые специ-
фично защищают их от неконтролируемой ак-
тивации комплемента и аутоповреждения [86]. 
К числу этих регуляторных белков относятся 
CD55 (фактор ускорения распада, DAF), CD59 
(мембранный ингибитор реактивного лизиса, 
MIRL) и C8-связывающий белок или гомоло-
гичный фактор рестрикции (C8bp/HRF). Таким 
образом, взаимодействия между тромбоцитами 
и системой комплемента сложны и разнонаправ-
ленны: тромбоциты могут как активировать ком-
племент, так и подавлять его активность [71]. 

Хемокины и антимикробные белки тромбоцитов
Хемокины – основные сигнальные молекулы, 

контролирующие миграцию и проникновение 
лейкоцитов как при воспалении, так и на этапах 
дифференцировки. В α-гранулах тромбоцитов 
хранятся хемокины классов CC и CXC, кото-
рые высвобождаются после активации тромбо-
цитов [6, 8, 29]. Хемокины CC, такие как CCL2 
(MCP- 1), CCL3 (MIP-1α) и CCL5 (RANTES), 
привлекают и активируют лейкоциты [29, 38, 40]. 
Хемокины CXC, CXCL1 (GRO-α), CXCL4, CXCL5 
(ENA-78), CXCL7 (PBP, β-тромбоглобулин, 
CTAP-III, NAP-2), CXCL8 (IL-8), CXCL12 
(SDF- 1α) CXCL4 (PF4) привлекают нейтрофилы 
и подавляют их апоптоз [7, 33, 82]. CXCL-5 может 
модулировать хемотаксис нейтрофилов [63]. 

Хемокины тромбоцитов представляют и са-
мую многочисленную группу антимикробных 
белков тромбоцитов (киноцидины), классифи-
цируемых как Platelet Microbicidal Proteins (PMP). 
Киноцидины подразделяют на две подгруппы, 
согласно номенклатуре цитокинов. Хемокины 
CXC-типа определяют как α-киноцидины, а СС-
хемокин RANTES – это β-киноцидин. Киноци-
дины CXCL4 (PF-4) и CXCL7 (CTAP-3) проявля-
ют синергетичную микробицидную активность 
против бактерий. В гранулах тромбоцита хранят-

ся также микробицидные фибринопептиды A и B 
(FP-A и FP-B) и тимозин β-4 [95]. Тимозин-β4 – 
анионный белок, который высвобождается 
из α-гранул при активации тромбином и обла-
дает прямой антимикробной активностью, непо-
средственно убивая микроорганизмы [95]. Обыч-
но PMP проявляют большую активность против 
бактерий, чем грибов. Активность их является 
дозозависимой и выше при низких (кислотных) 
значениях pH. Особые характеристики выявлены 
для PF-4, который имеет бимодальный дозозави-
симый микробицидный ответ, и Tβ-4, активность 
которого выше при щелочных значениях pH. Хе-
мокины, высвобождаемые из тромбоцитов при 
активации, по-видимому, используют два клю-
чевых механизма антибактериальной защиты ор-
ганизма: первый – непосредственная ингибиция 
роста, или киллинг патогенных микроорганиз-
мов, и второй – привлечение, активация лейко-
цитов и усиление их антибактериальных ответов. 
В цитоплазме тромбоцитов (в экстрагранулярном 
отделе) имеется антимикробный белок семей-
ства дефензинов – hBD-1. Он высвобождается 
из тромбоцитов, когда они разрушаются литиче-
скими токсинами. Дефензин hBD-1 задерживает 
рост патогенных штаммов S. aureus и вызывает 
образование внеклеточных ловушек нейтрофи-
лов [50]. 

Хемокинами тромбоцитов являются также два 
особых антимикробных катионных белка (PMP1 
и PMP2), которые отличаются от дефензинов мо-
лекулярной массой, последовательностью и рас-
положением остатков лизина и аргинина. Они 
высвобождаются из тромбоцитов при их актива-
ции тромбином или бактериями. Для того что-
бы проявились их антимикробные свойства, эти 
молекулы должны быть расколоты тромбином, 
после чего обе субъединицы действуют автоном-
но, но дополняют друг друга, нарушая проницае-
мость бактериальной стенки [97]. 

Цитокины тромбоцитов
Цитокины – наиболее многочисленная груп-

па сигнальных молекул, включающая ростовые 
факторы и интерлейкины. Продуктами тромбо-
цитов, относящимися к семейству цитокинов 
и их рецепторов, признаны лиганд и рецепторы 
суперсемейства TNF (соответственно, TRAIL 
и LIGHT), фактор, продуцируемый стромальны-
ми клетками (SDF-1α, классифицируемый также 
как CXCL12), интерлейкины IL-1β (который се-
кретируется в микрочастицах тромбоцитов), IL-8 
и растворимый рецептор IL-6 (sRIL-6) [31, 37, 
59]. Белок High mobility group box 1 (HMGB-1), 
недавно классифицированный как воспалитель-
ный цитокин, экспрессируется в активирован-
ных тромбоцитах и вызывает формирование ней-
трофилами внеклеточных ловушек (NET) [80]. 

Тромбоциты являются источником многочис-
ленных факторов роста, включая эпидермальный 
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фактор роста (EGF) альфа- и бета-1 и -2 транс-
формирующие факторы роста (TGF-α и TGF-β1, 
TGF-β2), ростовой фактор тромбоцитарного 
происхождения (PDGF), фактор роста гепато-
цитов (HGF), бета-фактор роста фибробластов 
(FGF-β или FGF-2), инсулиноподобный фактор 
роста (IGF), про- и антиангиогенные факторы, 
например факторы роста сосудистого эндотелия 
(VEGF-F) и ангиопоэтины Ang-1 и Ang-2 [4, 66, 
81, 93]. 

Ангиогенные факторы тромбоцитов способ-
ствуют повышению проницаемости стенки со-
суда и привлечению, росту и пролиферации эн-
дотелиальных клеток и фибробластов. Хотя эти 
факторы роста могут секретироваться различны-
ми воспалительными клетками, скорость, с кото-
рой тромбоциты накапливаются в месте повреж-
дения сосудов, делает их наиболее доступным 
источником этих медиаторов [9, 95]. Например, 
после рассечения лучевой артерии и формиро-
вания тромба концентрации VEGF в течение 
нескольких минут повышаются в 3 раза. VEGF 
также накапливается внутри тромбоцитарного 
тромба [5]. Полученный из тромбоцитов VEGF 
и FGF-2 оказывают трофическую поддержку эн-
дотелиальным клеткам [73]. А комплекс тромбо-
цитарых цитокинов VEGF, FGF-2 и PDGF спо-
собствует нормализации кровоснабжения аорты 
путем стимуляции роста новых кровеносных со-
судов (vasa vasorum) [10].

Взаимодействие тромбоцитов с иммунными 
клетками 

Тромбоциты – динамические клетки, которые 
способны на ранних этапах различных сосуди-
стых воспалительных процессов осуществлять 
связь между врожденным и адаптивным иммун-
ным ответом. Реализация иммунных функций 
тромбоцитов осуществляется при их взаимодей-
ствии с лейкоцитами, которые привлекаются 
к месту инфекции и воспаления [39]. В условиях 
высокого напряжения сдвига контактные взаи-
модействия тромбоцитов с другими иммунными 
клетками опосредуются через P-селектин и его 
лиганд PSGL-1, рецепторы ICAM1 и GPIbα [98]. 

Нейтрофилы
В сосудистом русле активированные тром-

боциты формируют агрегаты с нейтрофилами, 
связываясь через P-селектин с его лигандом 
PSGL-1 на нейтрофилах [68]. После этого гли-
копротеин Ibα (GPIbα) тромбоцитов взаимодей-
ствует с Mac-1 (CD11b/CD18; интегрин αMβ2) 
на нейтрофилах, индуцируя образование ней-
трофилами микровезикул [85]. Микровезикулы 
направляются к тромбоцитам и переносят им 
арахидоновую кислоту. В тромбоцитах микрове-
зикулы перемещаются во внутриклеточные отде-
ления, содержащие большое количество цикло-
геназы-1, которая метаболизирует арахидоновую 
кислоту с образованием тромбоксана A2 (TxA2). 

Высвобождение тромбоцитарного TxA2 вызывает 
экспрессию на эндотелии ICAM-1 и определяет 
полный ответ нейтрофилов, усиливая их адгезив-
ность к эндотелию и экстравазацию. То есть в не-
активированном состоянии пары фермент–суб-
страт (арахидоновая кислота – ЦОГ-1) разделены 
между нейтрофилами и тромбоцитами, но они 
объединяются при активации в агрегатах нейтро-
фил–тромбоцит [79].

Синхронизация активности при взаимодей-
ствии тромбоцит–нейтрофил идет с участием 
реактивных радикалов кислорода (РРК), произ-
водимых как тромбоцитами, так и нейтрофила-
ми [47]. В активированных тромбоцитах вызывать 
образование РРК (супероксид-аниона, перекиси 
водорода и гидроксильных радикалов) могут раз-
личные активаторы, в том числе микробные про-
дукты [51]. РРК образуются NADPH-оксидазой; 
в тромбоцитах выявлены две ее изоформы, NOX1 
и NOX2, а также их регуляторные субъединицы 
p22phox, p47phox и p67phox [91]. Производи-
мые тромбоцитами РРК регулируют экспрессию 
и лиганд-связывающую функцию P-селектина 
и гликопротеина Ibα, приводя к усилению 
тромбо образования, агрегации и секреции тром-
боцитов [18]. При этом РРК, произведенные 
NOX2 нейтрофилов, увеличивают активацию 
и связывающую активность лиганда αMβ2 инте-
грина, усиливая межклеточное взаимодействие.

Результатом взаимодействия нейтрофилов 
с активированными тромбоцитами является 
увеличение активности фагоцитоза и повыше-
ние выживания нейтрофилов, чему способству-
ет тромбоцитарный фактор 4 (PF4) [35]. Другим 
сценарием активации нейтрофилов тромбоцита-
ми является направление нейтрофилов к аутофа-
гии или формированию внеклеточных ловушек 
(NET), способных захватывать микроорганиз-
мы [3]. NET сохраняют целостность в условиях 
кровотока и удерживают бактерии в пределах 
сосудистого русла, подвергая их воздействию 
микробицидных факторов. Такую активность 
проявляют тромбоциты, активированные через 
TLR4 [12], а в формирование NET вовлечен так-
же тромбоцитарный β-дефензин [50]. Jan Rossaint 
и соавт. [78] недавно показали, что для форми-
рования NET необходима одновременная акти-
вация нейтрофилов через Mac-1 и связывание 
рецептор-ассоциированного белка Gαi хемоки-
новым гетеродимером RANTES-PF4, получен-
ным из тромбоцитов [52].

Важно отметить, что активированные тром-
боциты при бактериальной инфекции не только 
индуцируют воспаление, но и сами представляют 
угрозу гомеостазу, так как выставляют на мем-
бране фосфатидилсерин, мощный индуктор ко-
агуляции [67]. Нейтрофилы удаляют вступающие 
в апоптоз тромбоциты, распознавая фосфати-
дилсерин. Нейтрофилы взаимодействуют с ак-
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тивированными тромбоцитами (используя связь 
P-selectin/PSGL-1 и активную форму интегрина 
αMβ2, который связывается с фибриногеном 
на поверхности активированных тромбоцитов), 
что приводит к удалению активированных тром-
боцитов из циркуляции путем фагоцитоза [61]. 

Моноциты
Тромбоциты, обеспечивая ускорение и рас-

ширение каскада коагуляции, способствуют 
образованию факторов, которые активируют 
и тромбоциты, и лейкоциты. Например, воздей-
ствие активированных тромбоцитов на моноци-
ты вызывает усиление экспрессии ими тканевого 
фактора (TF) и связывание с фактором коагуля-
ции Xa и фибриногеном. Образующийся тром-
бин вызывает не только агрегацию и активацию 
тромбоцитов, но и активацию моноцитов, на-
правляя их к усилению адгезии и продукции хе-
мокинов CCL2, RANTES [15, 52].

При контакте с тромбоцитами моноциты при-
обретают воспалительный фенотип и повышают 
аффинность адгезии к эндотелию [69, 88]. В свою 
очередь, активированные тромбоциты могут за-
хватываться моноцитами и макрофагами, что вы-
зывает увеличение выхода цитокинов из моно-
нуклеаров [83]. 

Взаимодействие активированных тромбо-
цитов с моноцитами в крови и формирование 
комплексов моноцитов с тромбоцитами про-
исходит при многих тромботических и воспа-
лительных состояниях. Агрегаты моноцитов 
с тромбоцитами формируются легче (т.е. при 
более низких концентрациях агонистов тромбо-
цитов), быстрее и являются более стабильными 
по сравнению с агрегатами тромбоциты–ней-
трофилы или тромбоциты–лимфоциты [62]. При 
взаимодействии с активированными тромбо-
цитами через PSGL- 1/P-селектин, а также при 
связывании продуктов активированных тромбо-
цитов (RANTES, IL-1β и PAF) в моноцитах ин-
дуцируются NF-kB-зависимые воспалительные 
гены [21], в их числе гены моноцитарного хе-
мотактического белка 1 (MCP-1), TNFα и IL-8. 
Связывание PSGL-1 приводит также к актива-
ции МАР-киназного пути и mTOR-пути [21]. 
Каскад mTOR участвует в реализации основных 
иммунных ответов и известен как молекулярная 
мишень иммуносупрессоров/модификаторов. 

Кроме того, сигнал, запускаемый в моноцитах 
при контактном взаимодействии с тромбоцита-
ми и связывании эндогенного IL-1 (то есть более 
поздний сигнал), индуцирует экспрессию цикло-
оксигеназы 2 (ЦОГ-2) и образование зависимого 
от нее простагландина E2 (PGE2) [21]. Выделен-
ный PGE2 может, в свою очередь, снизить ак-
тивность тромбоцитов [71, 72] и иммунных кле-
ток [89]. Активированные тромбоциты влияют 
также на выживание моноцитов и их дифферен-

цировку, после чего комплексы моноцитов с ак-
тивированными тромбоцитами распадаются [90]. 

В условиях острого инфекционного процесса 
(сепсис) взаимодействия моноцитов и тромбоци-
тов могут приводить к противовоспалительным 
эффектам [32, 33, 96]. Так, связывание тромбоци-
тарного хемокина CXCL13 с рецептором CXCR5 
на моноцитах приводит к ингибиции продукции 
TNFα и IL-6 [32]. При низком уровне тромбоци-
тов в цельной крови продукция цитокинов моно-
нуклеарами периферической крови, индуциро-
ванная бактериями, повышается [31, 96].

Другим проводником противовоспалитель-
ных эффектов тромбоцитов является комплекс 
GPIb- IX. У мышей, не имеющих комплекса 
GPIb- IX, при сепсисе повышена экспрессия ад-
гезионной молекулы MAC-1 на нейтрофилах 
и увеличена продукция провоспалительных хе-
мокинов и цитокинов моноцитами [14, 15]. Таким 
образом, результаты взаимодействия тромбоци-
тов с моноцитами могут быть разнонаправлен-
ными и многообразными в различных ситуациях.

Лимфоциты
Агрегаты тромбоцитов с лимфоцитами фор-

мируются при взаимодействии P-селектина 
с PSGL-1. Взаимодействие тромбоцитов с T-, 
B- и NK-лимфоцитами вызывает их адгезию, 
хоминг и активацию [56]. Тромбоциты могут 
служить мостом, направляющим T-лимфоциты 
к эндотелию, облегчая их экстравазацию в вос-
паленные ткани и проникновение через высо-
кий эндотелий венул во вторичную лимфоидную 
ткань, способствуя формированию иммунологи-
ческой памяти [19]. 

Связывание PSGL-1 на лимфоцитах вызы-
вает активацию и/или объединение в кластеры 
β2-интегринов, которые могут после этого рас-
познавать молекулы семейства ICAM на тромбо-
цитах или других клетках [55]. Аффинность 
связывания P-селектина и проявляемая адгезив-
ность отличаются у лимфоцитов различных суб-
популяций [55]. При контакте Т-лимфоцитов 
с тромбоцитами через CD40-CD40L тромбоциты 
увеличивают выпуск хемокина RANTES, усили-
вая привлечение лимфоцитов к участку воспале-
ния [17, 43]. 

Тромбоциты модулируют функцию лимфоци-
тов как при прямом межклеточном взаимодей-
ствии, так и растворимыми медиаторами [57]. 
Тромбоциты продуцируют цитокины, способ-
ные как увеличивать (RANTES), так и ингиби-
ровать (TGFβ) дифференцировку и функции 
Th1 [31, 76]. Стимулировать T-хелперы могут 
также выпускаемый из везикул активированных 
тромбоцитов серотонин [54] и хемокины (PF4 
и CCL5) [37]. Тромбоцитарный PF4 регулирует 
многие T-клеточные реакции, а CCL5 определен 
как фактор активации T-хелперов 1 типа (Th1) 
при HCV-инфекции [45]. У больных ревматоид-
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ным артритом связывание тромбоцитов с лимфо-
цитами усиливает их пролиферацию, а также про-
изводство IL-17 и IFNγ CD4+T-хелперами [96]. 

Показано, что тромбоциты регулируют диф-
ференцирование CD4+Т-лимфоцитов косвенно, 
через секрецию хемокинов, и напрямую, через 
межклеточное связывание. Тромбоциты способ-
ствуют поляризации Th1, Th17 и Treg, но не Th2, 
и увеличивают производство цитокинов, необ-
ходимых для поляризации этих подтипов CD4 
Т-клеток [30]. 

Тромбоциты могут также вызывать противо-
воспалительные эффекты, модулируя диффе-
ренцировку Т-лимфоцитов. Специфичный 
тромбоцитарный хемокин PF4 был определен 
как фактор, модулирующий баланс между регу-
ляторными и нерегуляторными Т-клетками, спо-
собный уменьшить Th1-клеточные реакции [27], 
увеличивая активность Treg [58]. Изучение дина-
мики клеточных реакций CD4+T-лимфоцитов, 
регулируемых тромбоцитами, показало, что 
тромбоциты постоянно способствуют клеточ-
ным реакциям Treg, но проявляют двухфазное 
регулирование активации Th1/Th17, а имен-
но транзиторное усиление Th1/Th17 сменяется 
фазой супрессии с усилением Treg. Во второй 
фазе воспалительного ответа (подавляющей) 
именно тромбоциты являются основным регу-
лятором, продуцирующим цитокин TGFβ, спо-
собным ингибировать пролиферацию FoxP3+T-
лимфоцитов [99]. 

Взаимодействие тромбоцитов с CD8 T-лимфо-
цитами через CD40L усиливает защитные реак-
ции при вирусной инфекции, способствуя ак-
тивации цитотоксических Т-лимфоцитов (CTL) 
и направляя их на зараженные вирусом клетки 
организма [76]. Удаление тромбоцитов у живот-
ных с вирусным гепатитом уменьшает воспаление 
в печени, но вирусная нагрузка при этом увели-
чивается из-за отсутствия CD8-клеток. Восста-
новление нормального количества тромбоцитов, 
напротив, увеличивает воспаление печени из-
за проникновения CD8-клеток, но вирусная на-
грузка при этом уменьшается [41]. 

При гуморальных адаптивных Т-зависимых 
реакциях тромбоциты способствуют формирова-
нию зародышевых центров и продукции специ-
фичных IgG, подавая сигнал B-лимфоцитам че-
рез CD40L [24]. Фактически тромбоциты могут 
стимулировать созревание B-лимфоцитов, когда 
CD40L-положительных T-клеток недостаточно.

Дендритные клетки
Взаимодействия тромбоцитов с дендритны-

ми клетками (ДК) могут быть контактными (че-
рез P-селектин/PSGL и Mac-1 на ДК и JAM-C 
на тромбоцитах) и опосредованными раствори-
мыми факторами. Тромбоциты регулируют диф-
ференцировку, созревание и активацию ДК и при 
прямом контакте, и растворимыми продукта-

ми [27, 39]. Показано, что контакт с P-селектином 
и серотонин, выпускаемый тромбоцитами, могут 
увеличить дифференцировку моноцитов в на-
правлении ДК, задерживая их дифференцировку 
до макрофагов [55]. При определенных условиях 
дифференцировке и/или созреванию ДК способ-
ствует CD40L тромбоцитов [25, 44]. 

Результаты контактных и медиаторных воз-
действий могут разнонаправленно регулировать 
ответ ДК [34]. При высоком напряжении сдви-
га прямое взаимодействие ДК с тромбоцитами 
способствует привлечению ДК к месту повреж-
дения и создает условия для их созревания [32]. 
При прямом взаимодействии тромбоцитов с ДК 
активируется фагоцитоз тромбоцитов и апоп-
тоз ДК [55, 56]. Тромбоциты изменяют актива-
цию и секрецию провоспалительных цитокинов 
ДК [32, 34, 48, 53]. Тромбоциты могут секрети-
ровать RANKL, увеличивая опосредованную ДК 
реакцию Th2-клеток при аллергии [64]. Тром-
боциты также могут ослабить дифференциров-
ку и созревание ДК и уменьшить продукцию 
ими провоспалительных цитокинов IL-12p70 
и TNFα [48].

Клиническая значимость событий, связан-
ных с активацией тромбоцитов, подтверждается 
наблюдениями за больными системной красной 
волчанкой (СКВ). Активация тромбоцитов им-
мунными комплексами, действующими через 
FcγRIIA, коррелирует с тяжестью заболевания. 
В крови больных СКВ выявлены агрегаты, сфор-
мированные активированными тромбоцитами, 
моноцитами и плазмоцитоидными ДК. Взаимо-
действие с тромбоцитами (вероятно, через CD40/
CD40L) усиливает секрецию интерферона-α 
плазмоцитоидными ДК [22].

Тромбоциты как антигенпрезентирующие клет-
ки (АПК)

Тромбоциты могут не только поддерживать 
и направлять иммунный ответ, но могут и ини-
циировать его. Они способны презентировать 
антиген в контексте молекул MHC I класса 
и активировать наивные CD8+Т-лимфоциты. 
Для осуществления антигенпрезентирующей 
функции в тромбоцитах имеются активные про-
теасомы, шероховатый эндоплазматический 
ретикулум, аппарат Гольджи, транспортеры ан-
тигенных пептидов (TAP), кальнексин и кальре-
тикулин. В тромбоцитах также высоко экспрес-
сируется мРНК для субъединиц MHC I, таких 
как бета-2 микроглобулин (β2M) и лейкоцитар-
ные антигены человека (HLA) [17]. Кроме того, 
тромбоциты также экспрессируют костимулятор-
ные и адгезионные молекулы, важные для кле-
ток, представляющих антиген T-лимфоцитам, 
такие как CD40, CD44, ICAM-2 и DC-SIGN. Ис-
следование, проведенное Lesley Chapman и со-
авт., показывает, что тромбоциты способны пред-
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ставлять антигены, полученные из Plasmodium 
CD8+T-лимфоцитам, как in vitro, так и in vivo [10].

Антигенпредставляющая функция тромбо-
цитов может быть важной при многих гемо-
трансмиссивных инфекциях и сосудистых вос-
палительных заболеваниях [94]. Иммунная 
тромбоцитопения (ИТП) является результатом 
атаки цитотоксических T-лимфоцитов на тром-
боциты, представляющие аутоантигены. Тромбо-
цитопения наблюдается и при многих инфекци-
онных заболеваниях. По-видимому, патогенезы 
тромбоцитопении при инфекциях и ИТП очень 
многообразны, но частично могут быть обуслов-
лены и тромбоцитами, представляющими анти-
ген-специфичным CD8+Т-лимфоцитам.

Иммуномодулирующие эффекты антитромбоци-
тарной терапии 

Антитромбоцитарная терапия уменьшает 
активацию тромбоцитов и их сосудистое нако-
пление, также она может уменьшить активность 
воспаления, выпуск медиаторов и привлечение 
лейкоцитов к местам повреждения. Использова-
ние клопидогрела, который блокирует рецептор 
P2Y12, вовлеченный в AДФ-зависимую акти-
вацию тромбоцитов, связано с сокращениями 
уровня С-реактивного белка и уменьшением 
экспрессии CD40L и P-селектина при множе-
стве болезненных состояний, включая сердечно-
сосудистые и цереброваскулярные нарушения, 
диабет и трансплантацию почки [77, 87]. При ис-
следовании на животных предварительная обра-
ботка клопидогрелом уменьшает взаимодействие 
лейкоцитов с тромбоцитами и снижает произ-
водство нейтрофилами реактивных радикалов 
кислорода [26]. Важно отметить, что не все иссле-
дования показали противовоспалительный эф-
фект антитромбоцитарной терапии, в некоторых 
публикациях показано, что клопидогрел может 
фактически увеличить экспрессию хемокинов 

моноцитами [92]. В некоторых исследованиях 
двойная антитромбоцитарная терапия клопидо-
грелом и аспирином показала более выраженные 
уровни снижения воспалительных маркеров.

Заключение
Представленные в настоящем обзоре данные 

демонстрируют многообразие свойств тромбо-
цитов, характерных для клеток врожденного 
иммунитета. Учитывая количество этих клеток 
в циркуляции, их раннее появление в зоне по-
вреждения/воспаления, многообразие доступ-
ных адгезионных взаимодействий с клетками 
различных типов и компонентами межклеточ-
ного матрикса, огромное многообразие содер-
жащихся в гранулах и вновь синтезируемых им-
мунных медиаторов и регуляторов, мишенями 
которых являются все типы клеток иммунной си-
стемы, не вызывает сомнений, что тромбоциты – 
важнейшие участники врожденных иммунных 
реакций, значение которых все еще недооценено. 
Несмотря на то, что иммунные функции тромбо-
цитов интенсивно исследуются в последнее де-
сятилетие, в российской научной литературе эти 
функции тромбоцитов освещены пока крайне не-
достаточно. В настоящем обзоре мы стремились 
восполнить этот дефицит информации, привлечь 
внимание иммунологов и клиницистов к вопро-
сам модуляции воспаления и иммунных реакций 
путем возможности воздействия на активацию 
и/или ингибицию определенных реакций тром-
боцитов. Представляется, что появление новых 
лекарственных препаратов, изменяющих адгези-
онные и секреторные характеристики тромбоци-
тов, даст новые рычаги в управлении иммунными 
реакциями и воспалением, дефицит которых мы 
явно ощущаем в клинической практике при ле-
чении заболеваний, в основе которых лежат раз-
личные типы воспаления. 
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ДИФФЕРЕНЦИРОВКА NK-КЛЕТОК. ВЗГЛЯД ЧЕРЕЗ 
ПРИЗМУ ТРАНСКРИПЦИОННЫХ ФАКТОРОВ 
И ВНУТРИКЛЕТОЧНЫХ МЕССЕНДЖЕРОВ
Михайлова В.А.1, 2, Баженов Д.О.1, Белякова К.Л.1, Сельков С.А.1, 
Соколов Д.И.1, 2, 3

1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени 
Д.О. Отта», Санкт-Петербург, Россия  
2 ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия  
3 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Все лимфоидные клетки относят к врожденному или адаптивному звену иммунитета со-
гласно механизмам реализации иммунных реакций. Реализация функциональной активности NK-
клеток не связана с процессами предварительной активации в результате контакта с антигеном, 
реаранжировкой генов антигенраспознающих рецепторов и клональной пролиферацией. В связи 
с этим NK-клетки традиционно относят к клеткам врожденного иммунитета. Ранее полагали, что 
единственной популяцией лимфоидных клеток врожденного иммунитета являются NK-клетки, од-
нако в последние годы в литературе появляется все больше свидетельств существования различных 
популяций этих клеток, что послужило основанием для выделения общего кластера под названием 
«лимфоидные клетки врожденного иммунитета» (Innate Lymphoid Cells – ILC). По классификации 
ILC NK-клетки относят к первой группе врожденных лимфоидных клеток согласно их общим функ-
циональным характеристикам, а также участию транскрипционного фактора T-bet в их дифференци-
ровке. Сложность, многоэтапность и частично нелинейный характер дифференцировки NK-клеток 
связаны с влиянием клеточного микроокружения, последовательной экспрессией транскрипцион-
ных факторов и активацией различных внутриклеточных путей передачи сигнала в NK-клетках. В об-
зоре рассматривается место NK-клеток в классификации ILC, основные транскрипционные фак-
торы, участвующие в процессе дифференцировки NK-клеток. Авторами предпринимается попытка 
обобщить основные пути внутриклеточной передачи сигнала в NK-клетках в зависимости от акти-
вации цитокинами, присутствующими в клеточном микроокружении и оказывающими влияние 
на NK-клетки. Особым объектом дифференцировки NK-клеток являются NK-клетки децидуальной 
оболочки при беременности. Кроме NK-клеток, в составе децидуальной оболочки присутствуют 
стромальные клетки, клетки трофобласта, макрофаги. В обзоре рассмотрен частный случай влияния 
клеток микроокружения на экспрессию транскрипционных факторов и активацию внутриклеточных 
мессенджеров NK-клеток на примере клеток трофобласта. Открытое в настоящее время многообра-
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зие NK-клеток, реализующееся в зависимости от микроокружения в процессе их дифференцировки, 
требует дальнейшего изучения. 

Работа поддержана грантом НШ-2873.2018.7. Участие Баженова Д.О. поддержано стипендией 
Президента РФ СП-2836.2018.4.

Ключевые слова: NK-клетки, лимфоидные клетки врожденного иммунитета, дифференцировка, транскрипционные 
факторы, внутриклеточные мессенджеры, децидуальные NK-клетки, трофобласт

DIFFERENTIATION OF NK CELLS. A LOOK THROUGH THE 
PRISM OF TRANSCRIPTION FACTORS AND INTRACELLULAR 
MESSENGERS
Mikhailova V.A.a, b, Bazhenov D.O.a, Belyakova K.L.a, Selkov S.A.a, 
Sokolov D.I.a, b, c

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

Abstract. All lymphoid cells are referred to as an innate or adaptive immunity unit in terms of the mech-
anisms of performing immune reactions. The functional activity of natural killer (NK) cells is not associated 
with pre-activation processes resulting from contact with antigen, rearrangement of antigen-recognition re-
ceptor genes, and clonal proliferation. In this regard, NK cells are traditionally referred to as cells of innate 
immunity. Previously, it was believed that NK cells represent the only population of innate immunity lymphoid 
cells, but, more recently, there has been increasing evidence in the literature concerning existence of different 
populations of these cells, thus serving a basis for isolating a common cluster called Innate Lymphoid Cells 
(ILC). According to the ILC classification, NK cells are classified as the first group of innate lymphoid cells 
according to their overall functional characteristics, as well as contribution of the T-bet transcription factor 
to their differentiation. Complexity, multistage and partially nonlinear character of NK cell differentiation 
are associated with influence of the cellular microenvironment, consistent expression of transcription factors 
and activation of various intracellular signaling pathways in NK cells. The review considers positioning of NK 
cells in the ILC classification, the main transcription factors involved in NK cell differentiation. The authors 
are seeking for generalization of the major routes of intracellular signal transmission in NK cells depending on 
their activation by cytokines located in the cellular microenvironment and affecting NK cells. The decidual 
NK cells during pregnancy represent a special object of NK cell differentiation. Stromal cells, trophoblast cells 
and macrophages are present in the decidua, in addition to NK cells. The review concerns a special case of mi-
croenvironmental effects upon expression of transcription factors and activation of NK intracellular messen-
gers, while considering trophoblast cells an example of such influences. The recently discovered variety of NK 
cells, induced by the microenvironment in the course of their differentiation, requires further study. The work is 
supported by the grant NSh-2873.2018.7. The participation of D.O. Bazhenov was supported by a Presidential 
scholarship of the Russian Federation SP-2836.2018.4.

Keywords: NK cells, innate immunity lymphocytes, differentiation, transcription factors, intracellular messengers, decidual NK cells, 
trophoblast
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Lymphoid cells of innate immunity
All lymphoid cells are referred to as an innate or 

adaptive immunity unit in terms of the mechanisms 
of performing immune reactions. Lymphoid cells that 
determine the development of reactions of adaptive 
immunity are T and B lymphocytes. In the process of 

their antigen-independent differentiation, the anti-
gen-recognizing receptors of T and B lymphocytes 
(TcR and Ig, respectively) mature, including recom-
bining the gene sections of the chains of these recep-
tors. The biological meaning of recombination of the 
genes of T and B lymphocyte receptors is to increase 
the diversity of the antigen-recognition regions of the 
receptors. After recognition of the antigen by T and 
B lymphocytes, their clonal proliferation takes place, 
when a large number of lymphocytes are formed, ca-
pable of binding a specific antigen, which stimulated 
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their proliferation. Clonal proliferation increases the 
number of CD4+T-helper lymphocytes, CD8+ cyto-
toxic T and B lymphocytes [23]. During antigen-de-
pendent differentiation of T and B lym phocytes, part 
of the proliferating clone cells differentiates as mem-
ory cells [23]. Among lymphoid cells, controlling the 
development of effector mechanisms of innate im-
munity, NKT cells and NK cells are determined [23]. 
Implementation of the functional activity of NK cells 
is neither associated with the processes of pre-acti-
vation due to the contact with antigen, nor with the 
rearrangement of gene antigen-recognizing receptors, 
nor with the clonal proliferation; and therefore the 
NK cells are traditionally attributed to the cells of in-
nate immunity [23]. 

Previously, it was believed that NK cells are the 
only population of innate immunity lymphoid cells. 
However, in recent years, there has been increasing 
evidence in the literature on the existence of different 
populations of lymphoid cells that belong to the group 
of innate immunity lymphoid cells (Innate Lymphoid 
Cells – ILC). Most of the data on the characteris-
tics of ILC, presented in the literature, was obtained 
by studying them in model animals, mainly mice. 
Among the ILC, conventional NK cells (cNK) and 
ILC1, ILC2 and ILC3 populations are distinguished. 
In 2013, Spits et al. proposed the nomenclature of 
lymphoid cells of innate immunity, based on the cy-
tokines secreted by these cells and the main tran-
scription factors involved in their differentiation [68]. 
They identified three groups of ILC. The cells of the 
first group (group 1 ILC) include ILC1 and NK cells 
secreting IFNγ [68]. For group 1 ILC, namely, ILC1 
and NK cells, expression of the T-bet transcription 
factor is characteristic. At the same time, in addition 
to T-bet, NK cells also express the Eomes transcrip-
tion factor [69]. The cells of the second group of ILC 

(group 2 ILC) are ILC2, which are characterized 
by the secretion of IL-5 and IL-13. Differentiation 
of ILC2 occurs with the participation of the RORα 
and GATA3 transcription factors [68]. The third ILC 
group (group 3 ILC) is ILC3, for the differentiation 
of which RORγt is required, and which secrete IL-17 
and IL-22. Within group 3 ILC, ILC3 population is 
distinguished, which secrete only IL-22, and when 
stimulated with IL-12 and IL- 18, may differentiate as 
ILC1, as well as lymphoid tissue-inducing cells (LTi), 
necessary for lymph node formation during the em-
bryogenesis stage [68]. In humans, individual ILC 
groups (shown for RORc+ILC, which can be classi-
fied as ILC3) may be in an inactive state in secondary 
lymphoid organs, but when activated may be involved 
in the implementation of inflammatory responses due 
to IL-17 and IL-22 cytokine production. [30]. For the 
differentiation of all ILC groups, expression of the cy-
tokine common γ-chain is required, which is a part 
of IL-2R, IL-7R, IL-9R, IL-15R, IL-21R [68] (Table 1).  
Given the diversity of ILC and certain similarities to 
existing groups of T-helper (Th) lymphocytes, ex-
istence is possible of ILC evolutionary continuity 
between innate immunity and T lymphocytes of the 
adaptive immunity [70, 73].

Analysis of transcribed genes in ILC1, ILC2, ILC3 
and NK cells did not show unique genes that regu-
late the development of a particular population [56], 
indicating flexibility of individual stages of differen-
tiation, and the possibility of mutual ILC transitions 
[56]. For example, ILC2 are characterized by secre-
tion of IL-5 and IL-13 after stimulation with IL-25 
or IL-33 [18], while ILC3 are characterized by the 
expression of IL-22 and IL-17 [18]. Between the pop-
ulations of ILC2 and ILC3, there is the possibility of 
mutual transition: under the influence of IL-12, ILC2 

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF ILC GROUPS 

Characteristic cNK ILC1 ILC2 ILC3

Phenotype
(in humans)

CD3-CD56+ [69]
CD4- [68]

NKp46+ [69] 
CD49b+ [69]
CD94+ [69]

NKG2D+ [69]
NKp30+ [69]
NKp46+ [69]
IL-12R+ [66]
IL-15R+ [66]
IL-18R+ [66]

CD3- [28]
CD4- [68]

CD27+ [69]
CD56- [69]
CD94- [69]

CD127+ [69]
NKp46- [68]

CD3- [28]
CD4- [68]

CD127+ [68]
NKp46- [68]
CRTH2+ [66]
IL-18R+ [66]
CD161+ [66]
IL-25R+ [66]
IL-33R+ [66]
IL-17R+ [28]

CD3- [28]
CD4- [68]
CD56- [69]

CD127+ [68]
NKp44+ [66]
IL-18R+ [66]
IL-1R+ [66]

IL-23R+ [66]

Secreted cytokines IFNγ [68]
TNFα [66]

IFNγ [68]
TNFα [66]

IL-5, IL-13 [68] 
IFNγ [66]
IL-4 [66]

IL-3, IL-8 [28] 
IL-9, IL-21 [28]

IL-17, IL-22 [66, 68]
IL-2, TNFα [66]

Transcription factors T-bet [69]
Eomes [69] T-bet [69] RORα [68]

GATA3 [68] RORγt [68]
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and ILC3 can be transdifferentiated into ILC1. Un-
der the influence of IL-4 and IL-23, ILC1 in turn 
can differentiate into ILC2, and IL-23 will promote 
differentiation of ILC1 into ILC3 [69]. It was shown 
that LTi can differentiate into ILC2 and secrete IL-5 
and IL-13 after exposure to IL-2 in combination with 
TLR2 ligands [13]. Such flexibility is associated with 
inhibition of GATA-3 and RORγt transcription fac-
tors and the activation of T-bet [69]. It was shown 
that RORγt+ ILC can differentiate into ILC1 under 
the influence of IL-2 and IL-12 [4]. Depending on 
the tissue (thymus, liver, salivary glands), the phe-
notype of ILC1 and their functional characteristics 
may differ. For example, the liver ILC1 are charac-
terized by the performance of cytotoxicity through 
the TRAIL-mediated pathway, and not through gran-
zymes and perforin [69]. Probably, the conditions of 
the microenvironment can have a significant effect 
on the ILC, erasing to a certain extent the differ-
ences between the currently determined ILC1 and  
cNK [60, 69]. 

Not only is the differentiation of ILC under the 
influence of the cytokine microenvironment, but 
vice versa, ILC affect the surrounding cells and tis-
sues. So, ILC of the spleen, located near the T and 
B lymphocytes, in the adult body express the OX40L 
and CD30L costimulatory molecules, characteristic 
for T lymphocytes. Due to these costimulatory mole-
cules, the spleen ILC can contribute to the survival of 
Th2 lymphocytes and memory T cells [70]. ILC pro-
mote differentiation of plasma cells in Peyer’s glands 
and switching of synthesized antibodies towards IgA 
[70]. In the reviews of Tait Wojno et al. (2012) and 
Spits et al. (2012), the authors describe that ILC2, 
under the influence of IL-25 and IL-33 secreted by 
intestinal epithelial cells in helminthiasis, increase the 
secretion of IL-5, which stimulates the proliferation 
of eosinophils. Also, ILC2 support activation of Th2 
lymphocytes and stimulate, thus, the adaptive im-
mune response [70, 72]. Thus, the formation of dif-
ferent ILC groups is performed under the control of 
microenvironment cells. At the same time, ILC can 
influence both other cells of innate immunity, and 
regulate the reactions of adaptive immunity.

Place of NK cells in the group of lymphoid cells of 
innate immunity 

cNK cells are considered in the framework of 
differentiation of the first group of ILC, which also 
include ILC1. At the moment, it has not been possi-
ble to identify intracellular and surface markers that 
would clearly allow the population of cNK cells and 
ILC1 to be separated (Table 1) [69]. A significantly 
overlapping spectrum of transcribed genes in NK cells 
and ILC1 suggests both the late discrepancy between 
these populations in the differentiation process and 
the subsequent differentiation of immature NK cells 
and later mature NK cells, from ILC1 [56]. 

Despite the existence of a generalizing classifica-
tion of H. Spits et al., more and more refinements 
are observed in the literature concerning differ-
ent ILC groups and the position of NK cells in this  
classification. In addition to the cNK cells present 
predominantly in the peripheral blood, nonconven-
tional NK cells are distinguished within the NK cell 
population, which in turn include the NK cells of the 
thymus, liver, lungs, skin, uterus, kidneys, pancreas 
and salivary glands [20]. The existing diversity of pop-
ulations of tissue-resident NK cells causes difficulties 
with the unambiguous determination of their place 
in the ILC classification. In experiments using mice, 
it has been shown that, in the absence of infections, 
ILC1 remains predominantly tissue-resident, while 
cNK cells recirculate [69]. In some works, cNK is re-
ferred to ILC with predominantly killer activity [18]. 
At the same time, in other studies, ILC1 is differen-
tiated from cNK cells by the reduced or no cytotoxic 
activity [69], the absence of expression of the Gzma 
and Prf1 genes encoding, respectively, granzyme A 
and perforin [56], absence of granzyme B and perfor-
in [4], as well as the absence of expression of recep-
tors for IL-15 and KIR3DL1 [4]. At the same time, 
the separation of ILC1 and cNK is to a certain extent 
conditional, since in part the expression profiles of 
surface receptors of these cell populations [18], as well 
as their transcription factors [68] overlap. Thus, anal-
ysis of transcriptomic programs of ILC and NK cells 
revealed that NK cells are different from ILC1 by the 
presence of the Eomes gene expression in the liver and 
in the spleen and in the lamina propria of the mouse 
small intestine [56]. In general, the mouse model 
shows that the Tnfsf10, Tnf and Cxcr6 genes are tran-
scribed in the spleen and liver ILC1, while the Eomes 
genes, Itgam genes (encoding CD11b), the Klra gene 
family (encoding the Ly49 family) are transcribed in 
the NK cells [56]. 

Thus, according to the ILC classification, NK cells 
belong to the group 1 innate lymphoid cells according 
to their general functional characteristics, as well as 
the participation of the T-bet transcription factor in 
their differentiation. The complexity and multistage 
process of differentiation of NK cells involves the par-
ticipation of many transcription factors, which will be 
discussed in the next section.

Participation of transcription factors in the process 
of differentiation of NK cells within the ILC branch

The mouse is the model object in most studies con-
cerning the research of transcription factors involved 
in the control of differentiation of various ILC groups, 
in particular NK cells. Despite certain differences 
in the ILC phenotype in humans and mice, we may 
make some analogy, since the ILC localization, their 
functions and the transcription factors participating in 
their formation, are similar in the human and mouse 
ILC [72]. Differentiation of different stages of NK 
cells involves a spectrum of different transcription 
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factors: Id2, Nfil3, TOX, ETS1, Eomes, GATA-3, 
FoxO1, Ikaros, T-bet, Aiolos [29, 53, 60, 83]. How-
ever, these transcription factors are not unique to the 
regulation of NK cells, they also participate in the 
differentiation of other ILCs. At present, the role of 
these factors in the differentiation of NK cells is not 
yet defined unambiguously. This section provides in-
formation on some of the transcription factors, which 
impact the main stages of maturation of NK cells 
(Figure 1).

Id2 transcription factor in differentiation of NK cells 
Forming the bulk of NK cells occurs in the bone 

marrow, but NK cells may also differentiate in the 
lymph nodes of CD34+ hematopoietic stem cells [45, 
59]. It is believed that the differentiation of NK cells 

begins with the stage of the common lymphoid pro-
genitor (CLP) [18]. CLP differentiates into an early 
progenitor of ILC (EILC), the formation of which 
is associated with the expression of the transcription 
factor TCF1 [69]. Sequential differentiation into the 
common progenitor of ILC (CILP) is associated with 
the expression of the Id2 transcription factor [18]. Id2 
can also claim to be the main transcription factor reg-
ulating ILC differentiation, since mice with a defect in 
this transcription factor were characterized by the ab-
sence of all ILC populations, while the differentiation 
of T and B lymphocytes was not impaired [18]. If Id2 
is defective, mice do not develop lymphoid organs and 
Peyer’s glands, and the number of NK cells is greatly 
reduced [89]. The Id2 transcription factor is one of 

Figure 1. The main stages of differentiation of NK cells within the ILC classification and associated transcription factors
Note. CLP is a common lymphoid progenitor, EILC is an early progenitor of ILC, CILP is a common progenitor of ILC, CHILP is a common 
lymphoid progenitor of innate lymphocytes similar to helper cells, ILC1P is an ILC1 progenitor, ILC2P is an ILC2 progenitor, ILC3P is an ILC3 
progenitor, NKP is a progenitor of NK cells, iNK are immature NK cells, mNK are mature NK cells. 

CLP

EILP

CILP

CHILP NKP

ILC1P ILC2P ILC3P
iNK

mNK *

NK

NK

ILC1 ILC2 ILC3

Ikaros + [29]
Helios ? [51]

Gata3 - [79]
TCF1+ [69]
Ikaros ? [29]
Helios ? [51]

Id2- [18] / Id2 + [61]
Helios + [29]
Ikaros + [29]
Aiolos + [29]
Nfil3 + [61, 69]

Id2- [18] / Id2 + [61]
Helios + [29]
Ikaros + [29]
Aiolos + [29]
Nfil3 + [61, 69]

Id2 + [41]
Helios + [29]
Ikaros + [29]
Aiolos + [29]
ETS + [61]
Nfil3 + [61]

PU.1 ? [51]
EGR1 ? [51]
ETS+ [61]
TOX + [2, 40, 83]
PU.1 ? [51]
EGR1 ? [51]
Gata3 + [1]
TOX + [83, 40, 2]
FoxO1 + [17, 86]
T-bet + [1, 24, 60]

PU.1 ? [51]
EGR1 ? [51]
Gata3 ? [51]
TOX + [2, 40, 83]
T-bet + [17]
Eomes + [24, 61]

Ikaros ? [29]
Helios ? [51]

Id2 + [18, 11]

IL-15 [2]

IL-15 
[84]

INFγ [44]
TGF-β [44]

INFγ [44]

IL-15 
[84]

PLZF + [11]

T-bet + [68]

IFNγ [68] IL-5 [68]
IL-13 [68]

IL-22 [68]
IL-17 [68]

RORα + [68]
Gata3 + [68] RORγt + [68]

PLZF + [11]

CD56 bright
Aiolos + [5]

CD56 dim

Aiolos ++ [5]

IFNγ [84]
TNFα [84]IL-12, IL-18, 

+K562 [44]

IFNγ [44]+K562 [44]TGF-β [44]

Id2 + [18]
PLZF + [11]

**  IL-12 [68] 
IL-15 [69]

**  IL-25 [68] 
IL-33 [68]

**  IL-1β [68] 
IL-23 [68]

IL-7 [68]

IL-
7 [

68
]

IL-
15

 [6
9]

* – FoxO1 suppresses the expression of the T-bet transcription factor [17].
** – Due to the diversity of ILC, depending on the tissue microenvironment, the cytokines regulating the differentiation of individual ILC 
populations are not clearly defined.
? – Differences in the tactics used to investigate the degree of differentiation of NK cells complicate the unambiguous attribution of 
these factors to a certain stage in the presented scheme.
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the proteins that bind to E-proteins, thus blocking the 
possibility of binding of E-proteins and DNA [70]. 
E-proteins include E12 and E47, which regulate the 
development of B lymphocytes and participate in the 
differentiation of T lymphocytes [70]. E-proteins also 
include E2-2, which determines the development of 
plasmacytoid dendritic cells, and HEB involved in the 
development of T lymphocytes [70]. Thus, Id2 con-
trols the switching of the CLP differentiation program 
towards ILC [70]. Later, Id2+ CILP was isolated as a 
separate stage of differentiation, a common lymphoid 
progenitor of innate lymphocytes like helper cells 
(CHILP), which in turn gives rise to differentiation 
of various ILC populations, but not cNK [69]. Id2+ 
CHILP are not a homogeneous population by the 
profile of transcription factors, since, for example, 
only 50% of them express the PLZF transcription fac-
tor, encoded by the Zbtb16 gene [11]. Previously, this 
transcription factor was considered as determining the 
differentiation of NKT cells [11]. PLZFhigh + ILC pro-
genitors give rise to ILC1, ILC2, ILC3, but not NK 
cells [11]. The CHILP stage in ILC differentiation 
has been validated for mice; for humans, the CILP-
ILC transition linearity and presence of the CHILP 
stage is under discussion [59]. Data on Id2 expression 
after the CILP stage are inconsistent. According to 
one data, after the CILP stage, Id2 is not expressed, 
since the progenitors of NK cells are predominantly 
Id2- [18]. According to other data, NKP weakly ex-
press Id2 [61]. In the late stages of differentiation, the 
mature NK cells (mNK) express Id2 [18]. Probably, 
Id2 is expressed in immature NK cells (iNK), since 
in experiments using mice it was shown that Id2 is 
involved in the stage of differentiation of immature 
NK cells (iNK) into mature NK cells (mNK) [40]. In 
mice, it was shown that as the NKP differentiates into 
mNK, Id2 expression increases [61]. In the model of 
differentiation of human NK cells from CD34+ mon-
onuclear cord blood cells in vitro, it was shown that in 
addition to Id2, in the early stages of NK cell line dif-
ferentiation, transcription factors EGR-1 and PU.1 
are expressed, then their expression decreases [51]. 
The cell phenotype after different cultivation times in 
this research was not evaluated, which makes it diffi-
cult to accurately determine the stage of differentia-
tion where these transcription factors were expressed.

GATA-3 transcription factor in differentiation of 
NK cells 

The differentiation of NK cells is negatively af-
fected by the activation of the transcription factor 
GATA-3 at the CLP stage, which leads to disruption 
in the formation of NK cells and the predominance of 
T lymphocyte differentiation. Inhibition of GATA-3, 
regulating Notch signaling pathway in CLP, promotes 
transcription of genes involved in controlling forma-
tion of NK cells [79]. At the same time, the mouse 
model shows that the deficiency of GATA-3 in the lat-
er stages of differentiation of NK cells, namely iNK, 

leads to a decrease in the expression of Id2, T-bet and 
Nfil3 (E4bp4) genes, which in turn leads to disrupt-
ing differentiation of NK cells at the early stages [1]. 
For example, NK cells of mice deficient of GATA-3 
showed reduced ability to secrete IFNγ, however de-
granulation and associated expression of LAMP-1 by 
NK cells was comparable with that of intact control 
mice [1]. Also, migration from the bone marrow has 
been impaired in GATA-3-NK cells, which is prob-
ably due to a defect in the expression of the CD11b 
adhesion molecule and an increased expression of 
CXCR4 binding the chemokine CXCL12 present in 
the bone marrow [1]. At the same time, iNK with 
GATA-3 defect has a high proliferative ability, when 
infected with mouse cytomegalovirus (MCMV), their 
number increases. Given that the cytotoxic activity 
of the cells was maintained at a level comparable to 
the cytotoxicity of intact NK cells, it’s possible that 
iNK may participate in the antiviral defense [1]. The 
transcription factor GATA-3 not only participates in 
the regulation of the early stages of differentiation of 
NK cells. For humans, the expression of GATA-3 is 
accompanied by reduced expression of NKG2A gene 
which indicates a GATA- 3 involvement in the regula-
tion of the functional properties of NK cells [51]. 

Transcription factor ETS1 in differentiation of 
NK cells 

In mice, it was shown that the differentiation of 
the NK cell line is associated with the expression of 
the transcription factor ETS1 predominantly in the 
iNK [52]. According to Seillet et al., ETS1 expression 
is observed in the stages NKP, iNK and mNK with 
peak at the stage of iNK [61]. ETS1 binds directly to 
the Tbx21 gene, which encodes the transcription fac-
tor T-bet, and Cd122, which encodes the IL-2 recep-
tor, and regulates the expression of Id2 [52]. It should 
be noted that, despite the involvement of the ETS1 
transcription factor in the early stages of NK cell dif-
ferentiation, the knockout of its gene results in a vio-
lation of the expression by NK cell of such functional 
receptors as NKp46, Ly49D, Ly49H in mice, a prolif-
eration disorder in response to IL-15 and violation of 
the cytotoxic activity of NK cells associated with the 
release of granzymes and perforin [52]. 

Transcription factor Nfil3 (E4bp4) in differentiation 
of NK cells 

In a study in mice, it was also shown that the 
mRNA of the transcription factor Nfil3 (E4bp4) was 
detected in the stages of differentiation of NKP, iNK 
and mNK [61]. An increase in the expression of the 
Nfil3 gene was observed in mNK [41]. In mice having 
a mutant Nfil3 gene, decreased expression of Eomes 
was observed in mNK, indicating the involvement of 
the transcription factor Nfil3 in regulating differenti-
ation of mature NK cells [61]. Nfil3 can bind to the 
regulatory regions of DNA controlling transcription 
of Id2 and Eomes [41]. Expression of Nfil3 and Id2 
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transcription factors in NKP cells leads to a synthesis 
and exposure on the cell surface of the IL-15 receptor 
(IL-15Rβ/γ) encoded by Il2rb and Il2rg genes [53]. 
In this way, Nfil3 promotes the differentiation of ma-
ture NK cells by inducing Eomes expression [41, 61]. 
However, the expression of Nfil3 is not homogeneous 
for different populations of tissue-resident NK cells. It 
has been found that NK cells and ILC1 of the lamina 
propria of the mouse small intestine stand out by most 
highly expressed Nfil3 gene, while low expression of 
this factor is characteristic of NK cells and ILC1 of 
liver and spleen [56]. 

Transcription factors of the Ikaros family in differ-
entiation of NK cells 

During differentiation of NK cells from CLP, ex-
pression of Ikzf1 and Ikzf2 genes was also observed, 
which encode, respectively, transcription factors of the 
Ikaros family (Ikaros and Helios) [29, 51]. Moreover, 
Ikzf1 expression persists throughout the whole path 
from CLP to mNK [29]. Expression of Ikzf2 is low at 
the initial stages of differentiation, when the NK cell 
line is not yet expressed (CLP), and increases in NKP, 
iNK and mNK [29]. In mice, it is shown that while the 
NKP line is isolated, the expression of the Ikzf3 gene 
encoding the transcription factor Aiolos, which also 
belongs to the Ikaros factor family, also occurs. And 
its expression is preserved until the stage mNK [29]. 
Aiolos regulates differentiation of NK cells regardless 
of the factor T-bet [29]. In mice having a mutant Ikzf3 
gene, presence of large amounts of immature NK cells 
in bone marrow was observed [29]. The transcription 
factor Aiolos is also involved in the regulation of the 
functional activity of mature NK cells. In mice with 
a gene knockout of this factor, NK cells possess in-
creased cytotoxic activity against tumour cells, but 
did not cause the death of virus-infected cells [29]. 
In humans, Aiolos expression is shown for NK cells 
with phenotype CD56dim and CD56bright of peripheral 
blood, which can be regarded as mNK. In CD56dim 
NK cells, the Aiolos content was higher, which sug-
gests the involvement of this factor in the terminal 
stages of differentiation of NK cells [5]. 

Transcription factor FoxO1 in differentiation of NK 
cells 

In mice, it was shown that activation of transcrip-
tion factor FoxO1 at the stage of iNK is necessary for 
differentiation of NK cells [17, 86]. This transcription 
factor regulates the autophagic process of cells, dur-
ing which certain proteins and organelles degrade, 
and this ultimately helps to maintain cell homeostasis 
[86]. The process of autophagy promotes elimination 
of damaged mitochondria and thus prevents the in-
duction of NK cells apoptosis caused by active oxygen 
species [86]. Mice knocked-out in FoxO1 demon-
strate violations of the later stages of differentiation 
of NK cells and impaired homing of NK cells in the 

lymph nodes [17]. Mice knocked-out in FoxO1, also 
demonstrated increased cytotoxic activity against tu-
mour cells, which indicates that FoxO1 has a moderat-
ing role in the anti-metastatic activity of NK cells [17]. 
Transcription factor FoxO1 is a negative regulator of 
differentiation of NK cells. When it is phosphorylated, 
the ability to bind to DNA is blocked. Cytokines such 
as IL-2, IL-12 and IL-15 induce phosphorylation of 
FoxO1, which was shown in NK cells, NK-92 line 
and murine spleen NK cells [17]. FoxO1 suppress-
es the expression of the transcription factor T-bet at 
the late stage of NK cell differentiation (mNK). With 
a FoxO1 defect, there is an increased production of 
T-bet, as well as an increase in the cytotoxic function 
of NK cells and the secretion of IFNγ [17]. 

Transcription factor TOX in differentiation of 
NK cells 

In mice, it was shown that the transcription fac-
tor TOX is involved in differentiation from NKP to 
mNK [2, 40]. At the stage of iNK and mNK, Tox gene 
expression significantly exceeds the expression at the 
NKP stage [2]. In mice with a defect of this transcrip-
tion factor, there is almost complete absence of LTi 
cells, as a result, the formation of lymph nodes is dis-
rupted [2]. Mutants in the Tox gene of NK cells show 
a decreased production of Id2 [2]. For humans, there 
are two forms of the transcription factor – TOX1 and 
TOX2. The genes of both transcription factors were 
expressed in NK cells during differentiation from 
CD34+ cells in vitro. Moreover, the TOX1 and TOX2 
expression level increased with duration of cultivation 
and acquisition by cells of phenotype CD34-CD94+, 
which may indicate the involvement of these factors 
in regulating the formation of mature NK cells [83]. 
TOX2 can directly regulate the expression of the tran-
scription factor T-bet [83]. By knockout of the Tox 
gene, the cytotoxic activity of NK cells is significantly 
reduced, which may be due to the observed reduced 
expression of perforin [83]. 

Transcription factors T-bet and Eomes in differen-
tiation of NK cells 

Transcription factors that are most frequently as-
sociated with terminal differentiation of NK cells are 
T-bet and Eomes [60, 75]. Mice show that T-bet reg-
ulates the formation iNK, stimulates NK cell egress 
from the bone marrow and induces the expression of 
IL- 2Rβ [60]. Eomes contributes to the NK cells ac-
quiring functional receptors Ly49 [60]. Also, using 
mice as the animal model demonstrated that viola-
tion of the T-bet expression results in disruption of 
maturation and differentiation of NK cells and loss 
of NK cells function associated with the antiviral re-
sponse [55]. For NK cells of human peripheral blood, 
expression of T-bet and Eomes is also characteris-
tic [65]. It should be pointed out, that one of the pos-
sible complications of allogeneic transplantation of 
hematopoietic stem cells is the reduction of antiviral 
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protection and the ability to prevent the “graft-versus-
host” reaction by NK cells. This complication corre-
lates with reduced expression of T-bet in NK cells, 
which in turn confirms the participation of T-bet in 
the implementation of the functional activity of NK 
cells in humans [65]. The mouse model shows that 
in the absence of the transcription factors T-bet and 
Eomes, the differentiation of NK cells is impaired. 
Eomes knocked-out mice revealed an increase of iNK 
cells with T-bet expression [24]. After stimulation of 
peripheral blood NK cells with IL-2, the expression of 
Eomes genes increases [25]. T-bet induces the expres-
sion of the transcription factor Zeb2, the activity of 
which promotes the release of NK cells from the bone 
marrow [80]. Zeb2 regulates terminal differentiation 
of NK cells in both mouse and human subjects. By 
increasing the expression of T-bet, Zeb2 expression is 
also increased, which is associated with terminal dif-
ferentiation of NK cells [80]. 

Thus, during the differentiation of NK cells from 
CLP to mNK, a sequential regulation of the expres-
sion of transcription factors is observed, which in turn 
promotes the expression of receptors for cytokines 
and cytotoxic receptors, and also stimulates the syn-
thesis of granzymes by NK cells. Partial regulation of 
transcription factors in the expression of receptors for 
cytokines determines the possibility of the effect of 
the cytokine microenvironment on the differentiation 
of NK cells. Cytokines of the microenvironment, by 
communicating with their corresponding receptors of 
NK cells, can activate various cascades of intracellular 
signaling. In the next section, the main cytokines in-
volved in the regulation of NK cell differentiation and 
activation, as well as the signal cascades activated by 
them, will be examined.

Activation of intracellular signaling pathways in  
NK cells depending on the cytokines of the microenvi-
ronment

Microenvironment cells can influence both the 
differentiation of NK cells and their functional char-
acteristics. For example, IL-15 and IL-2 stimulate the 
cytotoxic reactions of NK cells, while TGF-β sup-
presses them [27]. Depending on the cytokine, signa-
ling in the NK cell can take place with the participa-
tion of different cascades of intracellular messengers.

Activation of intracellular signaling pathways in 
NK cells by cytokines which receptors contain a common 
γ chain: IL-15, IL-2, IL-7

IL-15 is one of cytokines that play an important 
part in the NK cells differentiation and acquisi-
tion of functional characteristics [16]. IL-15 refers 
to cytokines which receptors contain a common 
γ-chain (IL-2, IL-7), so that their intracellular sig-
naling pathways may overlap. Depending on the tar-
get cells, IL- 15 can trigger activation of the three in-
tracellular signaling pathways from IL- 15R: JAK1/
JAK3/STAT3/STAT5; PI3K/Akt/mTOR; Ras/Raf/
MAPK [7, 27, 46] (Figure 2). In the JAK-STAT path-

way, several JAK-kinases are distinguished: JAK1, 
JAK2, JAK3 and TYK2, as well as STAT proteins 1, 
2, 3, 4, 5A, 5B and 6 [27]. After the binding of IL- 15 
to its receptor IL-15Rβ/γ, the receptor-associated 
kinases JAK1 and JAK3 become active, which fa-
cilitates the phosphorylation of STAT proteins [53]. 
STAT1 is a key messenger starting IFNγ production 
by NK cells [27] and, together with STAT5, it is in-
volved in the induction of activation and the cytotoxic 
activity of NK cells [25, 27]. Cytokine IL- 15 induces 
phosphorylation of STAT3 [27]. It is shown that the 
intracellular messenger mTOR promotes the phos-
phorylation of STAT3 [42]. STAT3 mutations cause 
increased NK cell proliferation, such mutations often 
are detected with NK cell lymphomas [36]. Similar 
mutations of STAT3 promote enhanced phosphoryl-
ation of STAT5B, which consequently remains in the 
activated state for a long time [36]. In experiments in 
mice, it was shown that the absence of STAT3 in NK 
cells does not affect their differentiation, while en-
hancing the expression of granzyme B, perforin and 
the activating receptor DNAM-1. Thus, STAT3 in-
hibits the cytotoxic function of NK cells [26]. STAT5 
participates in the signal transmission from IL-15 [27, 
42]. For mouse NK cells, the secretion of VEGFA 
and EGF is shown, with a decrease in the synthesis of 
STAT5, an increase in the production of VEGFA and 
EGF is observed, which in turn stimulates the tumour 
growth [25]. Humans show high production of VEG-
FA by peripheral blood NK cells with the phenotype 
of CD16-CD56bright, together with a reduced amount 
of STAT5A and STAT5B [25]. The target gene of 
STAT5 is Mcl1, which maintains the survivability of 
the NK cell pool [53]. STAT5 is also involved in the 
regulation of the expression of anti-apoptotic genes 
Bcl-xl, Bcl2 [14]. In mice having mutant STAT5A and 
STAT5B genes, there are no NK cells [14]. Activation 
of STAT6 reduces the cytotoxic activity of NK cells in 
cell culture [27]. A violation of the expression of the 
genes Jak3, Stat5 or Mcl1 leads to significant viola-
tions of NK cell functions [53]. 

When NK cells are activated via the JAK- STAT 
signaling pathway, the transcription of the Cish and 
Socs1-7 genes occurs. The products of these genes 
(CIS and SOCS1-7, respectively) bind phosphoryl-
ated tyrosine kinase residues, and thus realize the 
mechanism of negative feedback, inhibiting the acti-
vation of NK cells [53]. The products of the genes Cish 
and Socs1-7 belong to the SOCS family of proteins, 
the main mechanism of which is the initiation of pro-
teasomal degradation of SOCS protein ligands [53]. 
CIS signaling protein binds JAK1, which phosphoryl-
ates STAT5, and triggers it proteasomal degradation, 
which leads to blocking of the signal from the receptor 
to IL-15 and containment thereby of the NK cells ac-
tivation [15]. The mice with the Cish gene mutation 
observed increased proliferation of NK cells in re-
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sponse to low concentrations of IL- 15 which did not 
cause proliferation of NK cells in the control group of 
mice [15]. In mice with a Cish gene mutation, no vio-
lations of AKT phosphorylation after IL-15 effects on 
NK cells were observed, indicating the specificity of 
blocking signal transmission from IL-15 by CIS pro-
tein precisely for the JAK-STAT pathway [15]. 

In addition to the JAK-STAT pathway for IL-15, 
activation of the MAPK (mitogen-activated protein 
kinase) signaling pathway, including activation of mi-
togen-associated protein kinases – ERK and JNK, is 
shown [49, 90]. Activation of these kinases by IL-2 
cytokine, the receptor of which contains a common 
γ-chain with the IL-15 receptor, is accompanied by 
NK cells acquisition of the ability to secrete IFNγ and 
increase the cytotoxic activity [90]. As mentioned ear-
lier, IL-15 also stimulates the signal through the signal 
pathway associated with the activation of mTOR [42], 
which participates in signal transmission from PI3K. 
So, in CD56bright NK cells, IL-15 causes activation of 
the PI3K/Akt/mTOR pathway, as well as the Ras/Raf/ 
MAPK pathway of intracellular signaling. At the same 
time, during the IL-15 activation and induction of an-
titumor activity in the CD56dim NK cells, the PI3K/
Akt/mTOR signaling pathway was not engaged [84]. 
It should be pointed that the PI3K/Akt/mTOR and 
Ras/Raf/MAPK paths can overlap. Thus, PI3K acti-
vation in NK cells leads to activation of ERK by Ras 
activation independent pathway that eventually leads 
to the induction of NK cell cytotoxicity [32]. For NK 
cells of the NK-92 line, regulation of signal transmis-
sion from the Syk kinase to the PI3K and ERK is also 
shown [32]. 

In addition to IL-15, activation of NK cells can 
be induced by IL-2 and IL-7. IL-2 has been shown to 
increase the proliferative activity of peripheral blood 
NK cells when administered intravenously to patients 
with advanced cancer [8] and when administered sub-
cutaneously to patients with a chronic ‘graft-versus-
host’ reaction. After intravenous administration of 
IL-2, NK cell secretion of IFNγ results in autocrine 
and paracrine activation of STAT1 NK cells and the 
formation of pSTAT1 [64]. In humans, at mutation 
of protein STAT1 gene, terminally differentiated NK 
cells as well as function of the cytotoxic NK cells are 
impaired [81]. In addition to STAT1, IL-2 induces 
activation of STAT4 in NK cells [85]. When the sig-
nal is transmitted from IL-2 and IL-7, activation of 
STAT5 occurs [27, 33]. In healthy donors with stim-
ulation of IL-7 NK cells, pSTAT5 is formed, thereby 
increasing cytotoxicity of NK cells [33]. In chron-
ic infections (HIV, hepatitis C virus) in NK cells,  
IL-7-induced phosphorylation of STAT5 is disrupted, 
which is associated with reduced cytotoxic function 
of NK cells [33].

The cytokine IL-2 can also cause activation of NK 
cells by phosphorylation of ERK1/2 [63]. In cell lines, 
it was shown that phosphorylation of ERK2 in NK 
cells leads to polarization of microtubules and cytol-
ytic granules [10]. Cytokine IL-2 causes activation of 
surface receptors 2B4 and NKG2D, which in addition 
to activating ERK triggers the phosphorylation of ki-
nase VAV-1 [77]. As a result, the induction of cytotox-
icity is resistant to inhibitory signals [77]. At the same 
time, under the influence of IL-2 on NK cells and 
the induction of cytotoxic activity, no involvement of 

Figure 2. General scheme of activation of intracellular signaling pathways in NK cells depending on the microenvironment 
cytokines
Note. * IL-2 can cause activation of NK cells by phosphorylation of ERK.
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another MAPK-pathway, p38, was shown [90]. There 
was also no evidence of p38 involvement in the in-
duction of NK cell cytotoxicity and in the absence of 
IL-2 [38]. In addition to VAV-1, the JNK kinase is 
also required for the realization of the cytotoxic func-
tion of NK cells. Violation of the phosphorylation of 
JNK leads to a violation of the polarization of micro-
tubules and to the violation of immunological synapse 
formation [38]. In the in vitro model, the encephali-
tis virus (Japanese encephalitis virus) stimulates the 
shedding of sHLA-E from endothelial cells after in-
fection. The cultivation of NK cells in the presence 
of media containing sHLA-E resulted in a decrease 
in the proliferation of NK cells and a decrease in the 
phosphorylation of ERK1/2 [63]. 

Thus, when activating NK cells by IL-15 and other 
cytokines whose receptors contain a common γ-chain 
(IL-2, IL-7) along the JAK-STAT pathway, the pro-
teins (STAT1, STAT4 and STAT5) intensify the acti-
vation, whereas the other proteins (STAT3, STAT6, 
CIS and SOCS1-7) constrain it. In addition to the 
JAK-STAT pathway, IL-15 and similar cytokines 
(IL- 2, IL-7) can transmit signal to the cell via sign-
aling pathways associated with the final activation of 
ERK, JNK and Vav-1 kinases.

NK cells intracellular signaling pathways activation 
by the IL-12 cytokine

Another cytokine that affects the activation of NK 
cells is IL-12. In experiments on NK cell lines it was 
shown that IL-12 induces the synthesis of perfor-
in mRNA [87], stimulates tyrosine phosphorylation 
in STAT4 proteins [85], but to a lesser extent than 
IL-2 or IFNγ [85]. In healthy donors, IL-12 caus-
es an increase of STAT4 phosphorylated form in the 
NK cells [31, 85]. It was shown that the activated form 
of STAT4 binds to the promoter region of the perfor-
in gene, stimulating its transcription [87]. In healthy 
donors, IL-12 causes an increase in CD107a expres-
sion by NK cells and an increase in the production 
of IFNγ [31]. After activation of NK cells by IL-12 
in patients after liver transplantation, a decrease of 
phosphorylation of STAT4, which correlates with re-
duced cytotoxic NK cell function in these patients, is 
observed [31]. Thus, it can be concluded that STAT4 
is involved in the regulation of IL-12-induced cyto-
toxicity of NK cells [27]. After stimulation of NK 
cells with IL-12, participation of STAT4 in the in-
duction of expression of T-bet and IL- 10 was demon-
strated [27]. Currently, for NK cells, by analogy with 
T lymphocytes, the possibility of antigen-independ-
ent and antigen-dependent differentiation and the 
formation of memory-like NK cells or preactivated 
NK cells, is discussed [23]. Antigen-dependent dif-
ferentiation means the formation of a pool of mem-
ory-like NK cells as a result of a virus (shown for cy-
tomegalovirus) [35] or as a result of hapten exposure 
(in mouse experiments) [23]. The antigen-independ-

ent differentiation of memory-like NK cells, implies 
formation of a pool of these cells under the influence 
of cytokines (IL- 12, IL-15 and IL- 18) [23, 35]. In a 
murine model, it was demonstrated that NK cells de-
fective in the gene IL- 12R fail to form memory-like 
NK cells after MCMV infection [71]. For NK cells 
deficient for the gene IL-12R, a reduced expression of 
pSTAT4 is observed [71]. These results demonstrate 
the necessity of IL-12 stimulation and participation 
of JAK-STAT cascade in formation of memory-like 
NK cells, in a murine model [71]. Thus, IL-12 exerts 
an activating effect on NK cells predominantly with 
the participation of the JAK- STAT signaling pathway.

NK cells intracellular signaling pathways activation 
by the TGF-β cytokine

Unlike the cytokines described above, which ac-
tivate NK cells, TGF-β is a cytokine with immuno-
suppressive properties. The antagonistic relationship 
between IL-15 and TGF-β is supported, for example, 
by the fact that TGF-β inhibits the mTOR kinase ac-
tivity, the activation of which is induced by IL-15 [82]. 
It was shown that stimulation of NK cells through 
CD16 causes an increase in the production of IFNγ 
by NK cells. After incubation of the NK cells of the 
NK-92 line in the presence of TGF-β, the produc-
tion of IFNγ as well as TNFα by the NK cells was re-
duced [76]. NK cells of the peripheral blood, as well 
as linear NK cells were used to show that incubation 
with TGF-β does not lead to an increase in phos-
phorylated form and STAT4 or ERK activation, but 
induces the SMAD3 protein phosphorylation [76]. 
Using the NK-92 cell line it was shown that under 
the action of TGF-β, NK cells phosphorylation of 
SMAD2 occurs [88]. Later it was found that NK cells 
have reduced cytotoxic activity in acute lymphoblastic 
B cell leukaemia, and inhibition of NK cell function 
is caused by TGF-β, initiating the signaling pathway 
of SMAD2/3 proteins [57]. In mice, it was shown that 
NK cells recovered from a solid tumour and proba-
bly exposed to TGF-β from the tumour cells, con-
tained an increased amount of phosphorylated forms 
of SMAD2/3 [82]. SMAD3 phosphorylation caused 
decreased production of IFNγ by NK cells and signif-
icant inhibition of expression of a gene encoding the 
transcription factor T-bet [76]. Prolonged incubation 
of NK cells in the presence of TGF-β resulted in a 
decrease in their ability to realize antibody-dependent 
cellular cytotoxicity [76]. This effect was associated 
with a decreased production of granzyme A and gran-
zyme B due to activation of SMAD3 [76]. Song et al. 
demonstrated that NK cells after exposure to TGF-β 
reduced expression of NKG2D receptor [67]. Both 
NK-92MI cell culture and primary NK cells showed 
that their incubation in the presence of IL-2 and 
IL- 18 resulted in an increase in NKG2D receptor ex-
pression, which was reduced as a result of the previous 
exposure to TGF-β [67]. Recovery of the NKG2D cy-
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totoxic receptor expression by NK cells is associated 
with the activation of IL-2 and IL-18 signaling path-
way related to kinase JNK, but not kinase ERK [67]. 
In another study, it was also shown that TGF-β causes 
a decrease in NKG2D expression. Blocking kinases 
MAPK, ERK and p38 does not lead to restoration of 
expression of the NKG2D receptor [37]. The results 
described confirm the specificity of SMAD3 partic-
ipation in the transmission of an inhibitory signal 
from TGF-β. Protein SMAD4 regulates signal trans-
duction from TGF-β in NK cell, contributing to the 
conservation of NK cell expression of TRAIL and in-
hibiting cell functions via the receptor TGF- βR1 [12]. 
In a study using mice as model animals, it was found 
that NK cells defective in the SMAD4 protein exhib-
it reduced production of IFNγ after stimulation with 
IL-12 and IL-18 cytokines, as well as reduced cyto-
toxicity towards target cells [12]. NK cells defective 
in the SMAD4 protein are also characterized by a re-
duced expression of the activation receptors CD226 
(DNAM-1) and increased expression of the inhibi-
tory receptors TIGIT (WUCAM) [12], high expres-
sion of which is characteristic for all ILC1 [12]. Thus, 
TGF-β suppresses the function of NK cells by inhibit-
ing mTOR and activating SMAD2/3. The absence of 
inhibition or restoration of the function of NK cells is 
possible, both through the activation of SMAD-cas-
cade proteins, for example, SMAD4, and through the 
possible activation of alternative signaling pathways. 

Thus, cytokines IL-2, IL-7, IL-15, IL-12 contrib-
ute to the differentiation and activation of NK cells 
using intracellular signaling pathways involving the 
activation of STAT1, STAT4 and STAT5 and activa-
tion of ERK, JNK and Vav-1. Cytokine TGF-β has an 
immunosuppressive effect on the cytotoxic function of 
NK cells due to the cascade of intracellular reactions 
associated with the activation of SMAD 2/3 proteins. 
In the described cascades, there are proteins which 
activity blocks the signal from the cytokine (STAT3, 
SMAD4, etc.) The antagonistic effects of cytokines 
(IL-15 and TGF-β) on NK cells, as well as the sig-
nificantly branched cascades of intracellular signaling 
reactions, determine the complexity of studying NK 
signaling pathways. 

NK cells of the uterus and trophoblast cells: A par-
ticular case of the mutual influence of NK cells and mi-
croenvironment cells

A special case of tissue-resident NK cells are NK 
cells of the endometrium and decidua. NK cells sig-
nificantly change their representation in the uterus, 
depending on the phase of the menstrual cycle and 
the onset of pregnancy [44]. Discussion persists on 
the question of the formation of uterine NK cells. In 
the decidua, the presence of CD34+ cells were found 
in humans, which differ from CD34+ peripheral blood 
and cord blood cells in the spectrum of the mRNA 
transcription factors. The CD34+ cells of the decid-

ual membrane are characterized by the presence of 
mRNA transcription factors Nfil3 and Id2, which in-
dicates the possibility of differentiation of NK cells in 
situ [78]. The possibility of uterine NK cells to differ-
entiate from peripheral blood NK cells and proliferate 
in situ, is also discussed [9, 44]. 

Stromal cells and trophoblast cells are the cells 
of the microenvironment that are able to regulate 
the formation of the pool of decidual NK cells [44]. 
According to the literature, decidual stromal cells 
and trophoblast cells secrete IL-15 [62]. In experi-
ments using mice, IL-15 is shown to be a necessary 
cytokine for differentiation of uterine NK cells [3]. 
The IFN-regulatory factor-1 (IRF-1) transcription 
factor binds to the promoter region of the gene en-
coding IL- 15 [48]. IRF-2 is considered as a functional 
antagonist of IRF-1 [39]. In experiments with model 
animals, it is shown that the differentiation of decid-
ual NK cells was disrupted in IRF-1 -/- mice [3]. At 
the same time, according to other data, the knockout 
of the gene IRF-2 had no significant effect on the for-
mation of a pool of decidual NK cells [3, 54]. These 
results indicate the involvement of IRF- 1 in the for-
mation of a pool of decidual NK cells in response 
to IL-15. In the presence of IL-15, the NK-92 line 
cells express T-bet and Eomes, and the expression of 
these transcription factors persists as the IL-15 expo-
sure time increases [49]. Tayade et al. show that at the 
beginning of pregnancy in murine uterine NK cells, 
expression of T-bet and Eomes increased [74]. At the 
same time, the expression of Eomes was significantly 
superior to the expression of T-bet [74]. T-bet defec-
tive mice did not show disorders of implantation and 
remodelling of spiral arteries [74]. These results indi-
cate the predominant role of Eomes transcription fac-
tor in differentiation of uterine NK cells [74]. At the 
same time, expression of T-bet and Eomes increased 
as the duration of gestation increased, but to a certain 
level, and then decreased [74]. Park et al. show that the 
conditioned media of trophoblast cells inhibited the 
expression of T-bet and Eomes in NK cells previously 
cultured in the presence of IL- 15 [49]. In NK cells, 
there was also a decrease in the mRNA of perforin and 
granzyme B when cultivated in the presence of condi-
tioned media of trophoblast cells [49]. A similar effect 
was shown by Fu et al. on the example of the primary 
culture of trophoblast cells when cultivated together 
with decidual NK cells. Trophoblast cells caused re-
duction of expression of the transcription factor T-bet 
and Helios in NK cells, which can determine a de-
crease in IFNγ production and the acquisition of NK 
cells of the regulatory phenotype [22]. It is likely that 
at the trophoblast invasion and progressing pregnancy, 
its inhibitory effect on transcription factors expression 
of NK cells, associated with terminal stages of differ-
entiation and the acquisition of cytotoxic activity, is 
enhanced. 
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In mice, uterine NK cells are shown to be a heter-
ogeneous population consisting of CD49a- cNK cells 
and CD49a+ NK cells expressing Eomes, as well as 
CD49a+ Eomes- cells, which are classified as ILC1 [6, 
47]. The number of Eomes+CD49a+ NK cells in the 
uterus decreases during pregnancy, while the number 
of cNK cells increases [47]. Mice during pregnan-
cy also revealed the presence in the uterus of ILC2 
population, expressing GATA-3, and ILC3 popula-
tion, expressing RORγt, but in much smaller quan-
tities than cNK cells [6]. As in mice, in the human 
decidua ILC3, expressing RORγt, were detected [19]. 
At the same time, the number of ILC2, expressing 
GATA- 3, was extremely small [19]. In the analysis of 
human decidual NK cells, more than 85% of NK cells 
show the phenotype CD49a+ [21]. It has been deter-
mined that CD49a+ NK cells of the decidua contain-
ing the transcription factor Eomes express a number 
of genes (PTN (pleiotropine), OGN (osteoglycine), 
SPP1 (osteopontin), etc.), which products regulate 
fetal development [21]. The production of HLA-G is 
characteristic of trophoblast cells. It was shown that 
the expression of the fetal growth regulating genes in 
the decidual NK cells was stimulated by extravillous 
trophoblast cells through the interaction of the NK 
cell ILT2 receptors and the trophoblast HLA-G [21]. 
In mice it was shown that defect of Nfil3, but not 
T-bet, led to a disruption of the expression of genes 
PTN, OGN, SPP1, which in turn led to weight loss and 
impaired fetal skeleton [21]. In mice, it was shown 
that defect of Nfil3 led to a reduction in the amount 
cNK cells in the uterus, disruption of spiral arteries 
remodelling [6] and practically total absence of ILC2, 
but it did not affect the number ILC1 and ILC3 [19]. 
According to other data, the knockout of the gene of 
the transcription factor Nfil3 did not significantly in-
fluence the formation of the total pool of decidual NK 
cells, but led to a disruption in the formation of the 
placenta [54]. Thus, in connection with the hetero-
geneity of NK cells population of the decidual mem-
brane, both by surface receptors and transcription 
factors, their independent differentiation is possible. 
The transcription factors Eomes, Nfil3, Id2, RORγt 
and GATA-3 take part in the regulation of differenti-
ation and function of individual populations of decid-
ual NK cells [6, 21].

Cytokine IL-15 activates the proliferation of NK 
cells and triggers the MAPK signaling pathway, which 
involves the activation of mitogen-associated protein 
kinases – ERK and JNK [49]. However, it has been 
shown that the NK-92 line cells, previously cultured 
in the presence of IL-15, after exposing the condi-
tioned media of the Sw.71 line trophoblast cells, con-
tained a reduced amount of phosphorylated ERK and 
JNK compared to the control amount [49]. Also, in-
hibition of phosphorylation of STAT5 and a decrease 

in production of perforin, granzyme B and IFNγ by 
NK cells of the NK-92 line after cultivation in con-
ditioned media of trophoblast cells was shown [49]. 
When adding collagen synthesized by the primary cell 
coculture, including trophoblast and decidual stromal 
cells, to decidual NK cells in vitro, a decrease in the 
number of pSTAT1 and pSTAT4 was observed, which 
may reflect inhibition of a signaling pathway JAK-
STAT [22]. Violation of the blocking of this signaling 
pathway in decidual NK cells can lead to an increased 
production of IFNγ by NK cells, which in turn can 
lead to miscarriage. 

The expression and secretion of TGF-β is shown 
for trophoblast cells [43, 58]. In mice with knockout 
of the gene ALK5 encoding one of the receptors for 
TGF-β, the number of uterine NK cells is significant-
ly reduced [50]. ALK5 participates in the transmission 
of signal from the TGF-β receptor to the SMAD2/3 
proteins. Mice with a gene ALK5 knockout in the 
uterine NK cells, expressed less genes encoding gran-
zymes (A, B, D, E, F, G), as well as receptor genes to 
other cytokines [50]. It should be pointed out, that in 
experiments with mice, one cannot deny the knockout 
of the same gene in other cells of the microenviron-
ment, which can also make changes to the differenti-
ation process of NK cells of the uterus. For the troph-
oblast cells, the expression of HLA-E is observed [34]. 
Using an in vitro model with the encephalitis virus 
engaged to stimulate the shedding of sHLA-E from 
endothelial cells, it was shown that culturing NK cells 
in the presence of media containing sHLA-E resulted 
in a decrease in NK cell proliferation and a decrease 
in ERK1/2 phosphorylation [63]. In connection with 
this, the reduction of proliferation of NK cells and the 
decrease of the activation of NK cells in the decidua 
along the ERK-dependent pathway due to sHLA-E 
trophoblast becomes possible. Accordingly, tropho-
blast cells not only regulate the expression by NK cells 
of transcription factors of the terminal stages of dif-
ferentiation, but also inhibit the cytotoxic function of 
NK cells by suppressing the signaling involving STAT 
proteins and ERK kinase.

Conclusion
Thus, lymphoid cells of innate immunity (ILC) 

are now distinguished, which in turn are divided into 
groups (group 1 ILC, group 2 ILC, group 3 ILC) based 
on the expression of certain receptors, transcription 
factors and various functional properties. Accord-
ing to the ILC classification, NK cells are classified 
as the first group of innate lymphoid cells according 
to their overall functional characteristics, as well as 
the participation of the T-bet transcription factor in 
their differentiation. The complexity and multistage 
nature of CLP differentiation in mNK are associated 
with consecutive expression in cells of transcription 
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factors. Partial regulation by transcription factors of 
receptor expression to cytokines determines the de-
gree of effect of the cytokine microenvironment on 
the differentiation of NK cells. Among the cytokines 
of the microenvironment, IL-2, IL-7, IL- 15, IL- 12, 
IL-15 and TGF-β are distinguished, which promote 
terminal differentiation and regulate the activation of 
NK cells. The effect of these cytokines has a pleio-
tropic effect on NK cells and involves the activation 
of the proteins of the intracellular signaling pathways 
STAT1, STAT4, STAT5, ERK, JNK, Vav- 1, SMAD2, 
SMAD3 and SMAD4. Depending on the location, 
the cells of the microenvironment and the spectrum 
of cytokines secreted by them may differ, which intro-
duces peculiarities in the differentiation of NK cells. 

For example, it has been found that the population 
of NK cells of the decidua is heterogeneous in sur-
face receptors and in transcription factors expressed, 
among which Eomes, Nfil3, Id2, RORγt and GATA-3 
are distinguished. Cells of the microenvironment for 
NK cells in the uterus during pregnancy are stromal 
decidual cells and trophoblast cells, which to some 
extent can regulate the heterogeneity of the decidu-
al NK cells. Due to the expression of cytokines and 
the suppression of signaling involving STAT and ERK 
proteins, trophoblast cells inhibit the cytotoxic func-
tion of NK cells and promote the formation of a pool 
of regulatory NK cells. The currently known variety of 
NK cells, depending on the microenvironment in the 
process of their differentiation, requires further study.
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ВОСПАЛЕНИЕ И ИММУНИТЕТ: РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ОСТЕОАРТРИТА
Ширинский В.С., Казыгашева Е.В., Ширинский И.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. В обзоре анализируются данные литературы, свидетельствующие об участии воспаления 
синовиальной ткани, субхондральной кости, гуморального и клеточного иммунного ответа к различ-
ным аутоантигенам хряща в инициации и прогрессировании первичного остеоартрита (ОА). В боль-
шинстве работ показано, что воспаление в синовиальной ткани у больных ОА менее выражено, чем 
у больных РА, но выше, чем у здоровых людей. Среди клеток воспалительного инфильтрата синовии 
больных ОА  преобладают макрофаги и T-лимфоциты. Некоторые авторы обнаружили в синовии 
больных ОА тучные клетки, причем содержание этих клеток было больше, чем у здоровых людей, 
и значимо больше, чем у больных РА. 

Большинство исследователей выявили в синовиальной ткани больных ОА значительное число 
цитокинов, связанных с клетками как врожденного, так и приобретенного иммунитета, в ряде ис-
следований источник цитокинов не был идентифицирован. Регистрировались как провоспалитель-
ные, так и противовоспалительные цитокины: IL-1β, TNFα, IFNγ, IL-4, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, 
IL- 18. Кроме того, некоторые исследователи выявили IL-5, IL-13, IL-19, IL-21, IL-26, IL-32, а также 
TGF-β. На участие адаптивного иммуного ответа в патогенезе ОА указывает наличие в синовиальной 
ткани, жидкости, сыворотке периферической крови больных ОА антител к антигенным детерминан-
там коллагенов II, IX, XI, аггрекану, фрагментам фибронектина. 

Результаты исследований убедительно свидетельствуют о роли хронического воспаления, изме-
нений врожденного и адаптивного иммунитета в патогенезе ОА, что оправдывает замену прежнего 
названия болезни «остеоартроз» на современное «остеоартрит». Это новое понимание патогенеза ОА 
является принципиальным, поскольку обосновывает современные методы противовоспалительной 
терапии и поиск новых терапевтических мишеней. Приводятся результаты оценки эффективности 
и безопасности некоторых методов противовоспалительного лечения ОА. До настоящего времени 
терапия ОА, направленная на уменьшение воспаления, не была успешной. Так, результаты клини-
ческих испытаний применения анти-TNFα и анти-IL-1β-терапии для лечения ОА не показали кли-
нически значимого эффекта, несмотря на многочисленные работы, свидетельствующие о большом 
содержании TNFα и IL-1β в синовиальной ткани, жидкости, субхондральной кости больных ОА и их 
предполагаемой роли в патогенезе. С другой стороны, клинический эффект был зарегистрирован при 
использовании ингибитора IL-1 диацереина, что, вероятно, обусловлено плейотропным действием 
этого препарата. 

Подчеркивается, что повышение эффективности антивоспалительной и иммуномодулирующей 
терапии может быть достигнуто за счет ее применения в начальной стадии болезни, что определяет 
необходимость разработки информативных маркеров «раннего» ОА.

Ключевые слова: остеоартрит, воспаление, иммунная система, синовиальная оболочка, противовоспалительные средства
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INFLAMMATION AND IMMUNITY: A ROLE OF PATHOGENESIS 
OF OSTEOARTHRITIS
Shirinsky V.S., Kazygasheva E.V., Shirinsky I.V.
Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. In this review we analyze literature data concerning participation of synovial inflammation, 
subchondral bone, humoral and cellular immune responses towards various cartilage autoantigens in the 
initiation and progression of primary osteoarthritis (OA). The vast majority of studies showed that the synovial 
inaflammation in OA is less pronounced than in RA but is more pronounced than in healthy people. In OA 
synovial tissue, macrophages and T-cells predominate in the inflammatory infiltrate. Some authors detected 
mast cells in the OA synovium in quantities higher than in healthy control and significantly higher than in RA 
patients.

Most of researchers found many cytokines related to innate and adaptive immune cells in the OA synovial 
tissue, while in some studies the cells producing those cytokines were not identified. Among the cytokines 
there were both pro-inflammatory and anti-inflammatory ones: IL-1β, TNFα, IFNγ, IL-4, IL-2, IL-6, IL-8, 
IL-10, IL-17, IL-18. In addition, some authors detected IL-5, IL-13, IL-19, IL-21, IL-26, IL-32, and TGFβ. 
A role of adaptive immune response in OA is supported by the presence of autoantibodies against antigen 
determinants of collagens type II, IX, XI, aggrecan, fibronectin fragments, in the synovial tissue, synovium 
fluid, and peripheral blood serum.

The research data clearly support a role of chronic inflammation and changes in innate and adaptive immune 
response in the pathogenesis of OA thus justifying the change of the disease name from “osteoarthrosis” to 
“osteoarthritis”. This novel understanding of OA pathogenesis is paramount as it provides a rationale for 
modern anti-inflammatory treatments and discovery of new therapeutic targets. We discuss the results of 
studies evaluating efficacy and safety of some types of anti-inflammatory treatment of OA. Until now, treatment 
of OA directed on inflammation control was not successful. Thus, clinical trials of anti-TNFα anti-IL-1β 
strategies for the treatment of OA did not show clinically significant improvement in spite of multiple studies 
demonstrating elevated concentrations of TNFα and IL-1β in synovial fluid and subchondral bone in OA thus 
suggesting the role of these cytokines in the OA pathogenesis. On the other side, treatment with IL-1 inhibitor 
diacerein was found to be effective which can be explained by pleiotropic effects of this drug. 

It should be stressed out that in order to increase the efficacy of anti-inflammatory treatments of OA they 
should be initiated at early disease stages, thus necessitating the use of new informative biormarkers of early OA. 

Keywords: osteoarthritis, inflammation, immune system, synovial membrane, anti-inflammatory drugs

Введение
Остеоартрит (ОА) – одно из наиболее распро-

страненных ревматических заболеваний, особен-
но у лиц старшей возрастной группы. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, 
ОА болеет около 4% населения земного шара, 
а в 10% случаев он является причиной инвалиди-
зации [3]. ОА занимает второе место после сер-
дечно-сосудистых заболеваний в ряду основных 
причин нетрудоспособности пожилых. В Рос-
сии, по данным официальной статистики, рас-
пространенность ОА за последние годы возросла 
на 48%, ежегодная первичная заболеваемость – 
более чем на 20% [3]. Количество зарегистри-
рованных в стране больных ОА уже превысило 
2 657 000 человек, и каждый год впервые выявля-
ется более 600 000 случаев заболевания. Однако 
в реальности больных с различными формами ОА 
в популяции гораздо больше, чем обращающихся 
за медицинской помощью в государственные ле-
чебно-профилактические учреждения [3].

Его распространенность увеличивается в свя-
зи с постарением населения и высокой часто-

той ожирения в популяции. В последние годы 
проблема ОА привлекает все большее внимание 
специалистов разного профиля вследствие выяв-
ления сложных и разнообразных механизмов его 
развития, возрастания частоты встречаемости, 
высокого уровня инвалидизации больных [4].

Пораженный сустав при ОА рассматривается 
не как простое сочетание измененных костных 
суставных поверхностей, хрящевых структур, си-
новиальной жидкости, суставной капсулы и пе-
риартикулярного аппарата, а как единый орган 
с присущими ему патофизиологическими на-
рушениями: воспалительными, нейротрофиче-
скими, иммунными, метаболическими и функ-
циональными. Поэтому ОА относят сегодня 
к органным заболеваниям, а с учетом поражения 
различных суставных групп – к полиорганной 
патологии [12].

ОА не является уникальной болезнью. Он 
представляет собой разнородную группу с раз-
личными клинико-патогенетическими фено-
типами, которые постоянно изменяются, ге-
терогенно и независимо прогрессируют, что 
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в конечном итоге приводит к общим клиниче-
ским проявлениям [15]. Считается, что остео-
артрит – это группа патогенетически близких 
заболеваний, имеющих различную этиологию, 
которая вызывает сходные патофизиологические 
и клинические последствия, характеризующиеся 
прогрессирующей потерей гиалинового хряща 
и патологическим ремоделированием субхон-
дральной кости [4].

Кроме того, ОА рассматривают как коморбид-
ное заболевание, наиболее часто сочетающееся 
с сердечно-сосудистой патологией, ожирением, 
сахарным диабетом, остеопорозом и др. [6]. Эти 
сопутствующие заболевания не являются ис-
ключительными и характерными только для ОА, 
однако они могут возникнуть у одного и того 
же пациента одновременно или последователь-
но, значительно модулируя течение и прогресси-
рование ОА.

Долгое время ОА считался болезнью «износа» 
хряща вследствие нарушения конгруэнтности 
суставных поверхностей при действии механи-
ческих факторов, приводящих к разрушению 
хрящевой ткани [21]. Прогресс в молекулярной 
биологии в 90-е годы прошлого столетия глубоко 
изменил эту парадигму. Открытие того, что мно-
гие растворимые провоспалительные медиаторы 
могут увеличивать продукцию матричных метал-
лопротеиназ, коллагеназ хондроцитами, стало 
первым шагом в формировании «воспалитель-
ной» теории развития ОА, участии иммунной си-
стемы в патогенезе болезни [11]. Настоящее со-
общение посвящено анализу данных литературы 
о роли воспаления, врожденного и адаптивного 
иммунитета в инициации и прогрессии первич-
ного ОА.

Синовит у больных ОА: морфологическая ха-
рактеристика и клеточный состав инфильтрата вос-
паленной синовии

Синовит – воспаление синовиальной обо-
лочки, приводящее к скоплению выпота в вы-
стилаемой ею суставной полости. При ОА сино-
вит характеризуется избыточной пролиферацией 
различных клеток-резидентов синовиальной тка-
ни (СТ) и клеток-мигрантов, участвующих в об-
разовании многочисленных медиаторов вос-
паления, которые способствуют не только его 
персистенции, но и усиливают катаболизм в хря-
ще и субхондральной кости [40, 45]. При синови-
те появляется постоянная боль, связанная с дли-
тельной сенситизацией ноцицепторов в процессе 
воспаления и малосвязанная с механическими 
нагрузками на сустав [43]. Эту боль, которой со-
путствуют утренняя скованность, припухлость 
сустава, локальное повышение кожной темпе-
ратуры, можно трактовать как хроническую, ко-
торая в сочетании с вегетативными, психологи-

ческими и эмоциональными факторами теряет 
приспособительное биологическое значение [40].

Houli J. и соавт. были одними из первых иссле-
дователей, которые описали особенности воспа-
ления в СТ у пациентов с ОА [23]. В последую щем 
были разработаны различные оценочные систе-
мы для объективной оценки степени выражен-
ности синовита [26, 27], которые использовались 
на протяжении многих лет. В 2002 году Krenn V. 
и соавт. предложили универсальную систему 
оценки синовита для всех ревматических заболе-
ваний, включая ОА [28]. Эта система была осно-
вана на морфологическом анализе гиперплазии 
синовиальных выстилающих клеток, маркерах 
активации клеток-резидентов и инфильтрации 
провоспалительными клетками [28]. С помощью 
этой системы стало возможным оценивать сино-
вит от легкого до умеренного (градация 0-9 бал-
лов). В ряде исследований, обобщенных в обзоре 
de Lange-Brokaar B.J. и соавт., было показано, что 
у больных ОА выраженность синовита колеба-
лась от легкого до умеренного (средний балл 2) 
против 1,4 у здоровых и 5,7 у больных ревмато-
идным артритом (РА) [18]. Некоторые исследо-
ватели выявляли в синовии морфологические 
признаки фиброза и детрит, чаще у пациентов 
с давним ОА [32]. В целом большинство авторов 
подчеркивают, что воспаление в синовиальной 
ткани у больных ОА менее выражено, чем у боль-
ных РА, но выше, чем у здоровых людей [18, 37]. 

В 2012 году в журнале Osteoarthritis and 
Cartilage был опубликован систематизированный 
обзор, посвященный изучению роли воспаления, 
иммунных нарушений при ОА [18]. Авторы обзо-
ра, используя различные базы данных за период 
с 1946 по 2011 год, обобщили результаты исследо-
ваний, представленных в 100 статьях, посвящен-
ных анализу фенотипа клеток воспалительного 
инфильтрата при ОА. Некоторые фрагменты об-
зора будут рассмотрены ниже.

 Среди клеток воспалительного инфильтра-
та синовии больных ОА преобладают макрофа-
ги и T-лимфоциты. По данным Pessler F. и со-
авт., макрофаги составляют примерно 65%, 
Т-лимфоциты – 22%, В-лимфоциты – 5%, плаз-
матические клетки менее 1% клеток инфильтра-
та [34]. Макрофаги располагаются в основном 
в выстилающем слое синовии, субпопуляцион-
ная структура макрофагов не изучена. Патогене-
тическая роль макрофагов заключается в контро-
ле продукции металлопротеиназ хондроцитами, 
синтезе прововоспалительных медиаторов и фак-
торов роста (IL-1, TNFα, металлопротеиназ, 
IL-10, IL-12, TGF-β) хемокинов, участвующих 
в реализации воспаления, образовании остеофи-
тов [24, 37].
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Т-лимфоциты обнаружены в субповерхност-
ном слое синовиальной оболочки и, в меньшей 
степени, в глубоком слое, преобладали активи-
рованные CD4+Т-клетки [37]. Выявлены различ-
ные субпопуляции Т-клеток, экспрессирующих 
активационные антигены: CD69, CD25, CD38, 
CD45RO, CD60, CD83, HLA II класса [39]. Ряд 
авторов указывает, что соотношение CD4+/CD8+ 
лимфоцитов равнялось 5:1, оно было больше, 
чем у здоровых людей, и меньше, чем у больных 
РА [38].

Популяция Th-лимфоцитов представлена 
субпопуляциями Th1, Th2, Th3, Th17, Th9, Th22, 
соотношение Th1/Th2 было 1,5 в сравнении 
с РА – 6,1 [43, 54]. Показано наличие в синови-
альной ткани больных ОА Treg, регуляторных Tr1 
лимфоцитов – продуцентов IL-10 и TGF-β [34].

Содержание В-лимфоцитов, плазматических 
клеток в синовиальной ткани больных ОА было 
больше, чем у здоровых людей, и меньше, чем 
у больных РА. Считается, что В-лимфоциты ин-
фильтрата являются олигоклональными и играют 
существенную роль в развитии ОА [44].

Некоторые авторы обнаружили в синовии 
больных ОА тучные клетки, причем содержание 
этих клеток было больше, чем у здоровых людей, 
и значимо больше, чем у больных РА [19, 20]. Туч-
ные клетки локализовались преимущественно 
периваскулярно в субповерхностном слое сино-
вии, многие из них были дегранулированы [19].

Большинство исследователей выявили в си-
новиальной ткани больных ОА большое число 
цитокинов, связанных с клетками как врож-
денного, так и приобретенного иммунитета, 
в ряде исследований источник цитокинов не был 
идентифицирован. Регистрировались как про-
воспалительные, так и противовоспалительные 
цитокины: IL-1β, TNFα, IFNγ, IL-4, IL-2, IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-17, IL-18 [37, 45, 51]. Кроме того, 
некоторые исследователи выявили IL-5, IL-13, 
IL-19, IL-21, IL-26, IL-32, а также TGF-β [18, 51]. 
В целом большинство авторов приходит к мне-
нию о том, что содержание цитокин-позитивных 
клеток, продуцентов провоспалительных цито-
кинов, в образцах синовии больных ОА меньше, 
чем у больных РА, но выше, чем в синовиальной 
ткани здоровых людей [37, 45, 51]. Это указывает 
на то, что синовиальная ткань больных ОА харак-
теризуется вялотекущим воспалением, что отли-
чает его от РА [18, 22].

В результате воспаления в синовиальной ткани 
провоспалительные медиаторы попадают в сино-
виальную жидкость и затем в хрящ, содействуя 
катаболической функции хондроцитов [9] и спо-
собствуя их гибели. Помимо провоспалительных 
медиаторов синовиальной ткани и жидкости, 
вызывающих нарушение процессов ремоделиро-

вания хрящевой ткани, важная роль в процессах 
катаболизма принадлежит субхондральной ко-
сти [9]. Напомним, что хрящ и субхондральная 
кость в норме представляют собой единую био-
композицию, адаптированную к действию ме-
ханических нагрузок и осуществляющую тесные 
молекулярно-клеточные взаимодействия, на-
правленные на физиологическое ремоделирова-
ние как хрящевой, так и костной ткани. При ОА, 
в результате воспаления хряща и субхондральной 
кости, в процессе ремоделирования катаболи-
ческие механизмы начинают преобладать над 
анаболическими. Этому способствует наличие 
между хрящевой и костной тканью особых сиг-
нальных путей [9], обеспечивающих обмен про-
воспалительными медиаторами и персистенцию 
воспаления. 

Итак, ОА характеризуется морфологическими 
признаками воспаления в синовиальной ткани, 
однако о соотношении воспаления с клиниче-
скими характеристиками ОА известно мало. Не-
ясно, имеется ли связь персистирующего воспа-
ления с различными клиническими фазами ОА 
(ранние и поздние проявления болезни), про-
грессией рентгенологических изменений, уров-
нем боли, выраженностью функциональных из-
менений суставов и др. Предстоит большая работа 
по изучению патогенетической роли воспаления 
в развитии различных клинических проявлений 
ОА, поскольку первые исследования в этом на-
правлении не внесли ожидаемой ясности. Так, 
в 2011 году опубликована статья, посвященная 
изучению связи биомаркеров системного воспа-
ления и рентгенологической прогрессией ОА [49]. 
Авторы работы на большой выборке больных ОА 
при оценке 17 показателей воспаления в сыво-
ротке периферической крови, включая определе-
ние СРБ и ряда провоспалительных цитокинов, 
не нашли доказательств связи между исследуе-
мыми биомаркерами и наличием рентгенологи-
ческих проявлений ОА. Авторы объясняют полу-
ченные результаты дизайном исследования. Оно 
было поперечным, и, по их мнению, в продоль-
ных исследованиях могут быть получены другие 
данные. В некоторых исследованиях выявлено, 
что у больных ОА с клиническими проявлениями 
синовита в сыворотке ПК регистрируются мар-
керы системного воспаления, в частности СРБ, 
ассоциированный с уровнем боли [42, 47].

Нами было показано, что в сыворотке ПК 
больных особым субтипом ОА – диабетассоци-
ированный ОА – повышен уровень провоспа-
лительных (IL-1, IL-18) и снижено содержание 
противовоспалительных цитокинов (адипонек-
тина, IL-10), а уровень IL-6 прямо коррелировал 
с рядом функциональных показателей тяжести 
болезни [7].
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Врожденный и адаптивный иммунитет в патоге-
незе ОА

Считается, что врожденный и адаптивный им-
мунитет участвуют в патогенезе ОА, но особый 
интерес представляет роль врожденной иммун-
ной системы в развитии раннего ОА [22, 24, 45]. 
Необходимо напомнить, что различные факторы 
риска ОА формируют определенные фенотипы 
ОА, которые отличаются патогенезом и клини-
ческими проявлениями [4]. Факторы риска ус-
ловно подразделяются на немодифицируемые 
(генетические факторы, пол, возраст) и моди-
фицируемые (избыточная масса тела, курение, 
интенсивные физические нагрузки или хрони-
ческая микротравматизация суставов, сопутству-
ющие заболевания и ряд других [4, 6]. Наиболее 
распространенными субтипами ОА являются 
возраст-ассоциированный, эстрогензависимый, 
генетически детерминированный и посттрав-
матический [12]. Факторы риска, действующие 
комплексно, инициируют изменения физиоло-
гического соотношения анаболических и ката-
болических процессов в хряще, субхондральной 
кости (СК), про- и противовоспалительных ади-
покинов суставными жировыми подушечками [2, 
11, 22, 24, 25].

На ранних стадиях ОА зарегистрировано по-
вышение метаболизма СК, выражающееся в по-
явлении новых локусов остеогенеза. Результатом 
этого является истончение СК [5, 9], которое 
сопровождается повреждением матрикса хряща 
и снижением скорости синтеза гликозамино-
гликанов. Так, обнаружена высокая активность 
маркеров резорбции кости (С-терминальные 
и N-терминальные телопептиды) у молодых па-
циентов и пациентов среднего возраста (27-56 
лет) с начальной стадией ОА, но без признаков 
прогрессирования болезни [5]. Таким образом, 
на ранних этапах ОА определяются основные 
признаки усиленного ремоделирования СК, ско-
рее всего, появляющиеся до начала деградации 
хряща [5, 9, 24].

Клетки субхондральной кости начинают 
продуцировать различные биологические 
агенты, включая провоспалительные цитокины, 
а жировые подушечки – адипокины (лептин, 
резистин, адипонектин, висфатин, хемерин 
и др.) [9, 11, 22, 24]. Эти первичные молекуляр-
ные механизмы усиливают катаболические про-
цессы, способствуют повреждению хондроци-
тов и клеток субхондральной кости, вовлекают 
в процесс формирования воспаления семейство 
белков ADAMTS, матриксные металлопротеи-
назы (ММП), синтазу окиси азота. Появляются 
продукты разрушения матрикса хряща: колла-
гены II, IX, XI, аггрекан, фрагменты фибронек-
тина и др. [25, 53]. Последние стимулируют 

экспрессию различных TLR (Toll-like receptor) 
на хондроцитах, клетках-мигрантах: макрофагах, 
нейтрофилах [45, 47].

Взаимодействие появившихся продуктов 
деградации матрикса хряща с TLR хондроци-
тов [41], фагоцитирующих клеток приводит 
к дополнительному стимулированию образова-
ния медиаторов воспаления (MMП-1, MMП-3, 
MMП-9, MMП-13, IL-6, IL-8, моноцитарный 
хемотактический белок 1, IL-1β, TNFα) [24]. 
Воспаление приобретает персистирующий ха-
рактер [22] и делает TLR хондроцитов высоко-
чувствительными к продуктам разрушения ма-
трикса хряща [41].

Помимом этого, в развитие воспаления вовле-
каются компоненты системы комплемента. Так, 
Wang O. и соавт. показали, что активация компо-
нентов системы комплемента была аномально 
высокой в синовиальной оболочке больных ОА, 
особенно в ранней стадии [50]. 

В частности, установлено, что МАС (Membrane 
attack complex – C5b-9) формировался вокруг 
мембраны хондроцитов при раннем и позднем 
ОА [50]. MAC способен не только непосредствен-
но повреждать мембрану клеток хряща, но и сти-
мулировать синтез MMП, ADAMTS, хемокинов, 
что приводит к увеличению гибели хондроцитов, 
катаболизму матрикса хряща, его лейкоцитар-
ной инфильтрации. Для оценки роли компонен-
тов комплемента в развитии ОА было исполь-
зовано несколько экспериментальных моделей 
на животных. Wang О. и соавт. «нокаутировали» 
компонент С5 у мышей с ОА и показали, что 
по сравнению с контрольной группой С5+ у мы-
шей С5- не было выявлено существенного сни-
жения синовита или убыли хряща в течение 8-12 
недель наблюдения [50]. «Нокаут» CD59 ингиби-
тора MAC в другой модели ОА у мышей показал, 
что у «нокаутированных» мышей развился более 
тяжелый ОА по сравнению с контрольными [50]. 
В исследовании Busby W.H. и соавт. установлено, 
что ингибирование C1s сериновой протеазы, во-
влеченной в инициирование классического пути 
активации комплемента, предупреждало разви-
тие экспериментального ОА у собак [13].

В синовиальной оболочке пациентов с ОА 
были обнаружены NK-клетки с фенотипом 
CD16+CD56+ как с гранзимами А и В, так и без 
них [29]. Причем экспрессия гранзимов A и B кор-
релировала с цитолитической активностью NK-
клеток in vitro [29]. В другом исследовании в си-
новиальной ткани и жидкости у пациентов с ОА 
обнаружены растворимые гранзимы А и В [48]. 
Эти данные позволяют считать, что в синовиаль-
ной ткани больных ОА NK-клетки могут выпол-
нять цитолитические функции и быть еще одним 
фактором персистенции воспаления.
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Таким образом, эти немногочисленные дан-
ные свидетельствуют о том, что у больных ОА 
на ранней стадии развития болезни существен-
ная роль в инициации воспаления в синовиаль-
ной ткани и хряще, субхондральной кости при-
надлежит клеточным и внеклеточным факторам 
врожденного иммунитета: TLR фагоцитирующих 
клеток и хондроцитов, NK-клеткам, компонен-
там системы комплемента. Далее в процесс под-
держания воспаления неизбежно вовлекаются 
факторы адаптивного иммунитета, благодаря 
наличию в синовиальной оболочке и жидкости 
больных ОА клеток, участвующих в гуморальном 
и клеточном иммунном ответе с одной сторо-
ны и появлению большого числа аутоантигенов 
из разрушающегося хряща с другой. Необходимо 
напомнить, что у здоровых людей потенциальные 
аутоантигены хряща, находящегося в асептиче-
ских условиях, изолированы от клеток иммунной 
системы. При ОА в результате действия различных 
факторов риска, усилении катаболических про-
цессов, развитии воспаления многочисленные 
высвобождающиеся антигенные детерминанты 
матрикса хряща могут инициировать и поддер-
живать гуморальный и клеточный иммунный от-
вет, способствуя хронизации воспаления в хряще 
и синовиальной ткани [53]. Действительно, в си-
новиальной ткани, жидкости, сыворотке пери-
ферической крови больных ОА, в отличие от здо-
ровых людей, выявлены антитела к антигенным 
детерминантам коллагенов II, IX, XI, аггрекану, 
фрагментам фибронектина [53]. Эти антигены 
входят в состав иммунных комплексов, обнару-
женных в матриксе хряща больных ОА [53], они 
обладают артритогенными свойствами и способ-
ны индуцировать артрит у экспериментальных 
животных. Помимо гуморального иммунного 
ответа, формируется и клеточный иммунный от-
вет [53] к фрагментам мембраны хондроцитов, 
ядерным белкам, коллагенам и протеогликанам 
матрикса. Ситуация осложняется тем, что в ус-
ловиях хронического воспаления, иммунного от-
вета к различным аутоантигенам хряща организм 
использует резервные возможности элиминации 
аутоантигенов. Поэтому у больных ОА свойства 
профессиональных антигенпрезентирующих 
клеток, способных фагоцитировать фрагменты 
коллагена, протеогликанов и взаимодействовать 
с Т-лимфоцитами, проникающими в повреж-
денный хрящ из синовиального экссудата [8, 53], 
приобретают хондроциты. Хондроциты начина-
ют экспрессировать антигены HLA-II, DР, DQ, 
DR, а также костимуляторные молекулы CD80, 
CD86 [8], в результате чего происходит усиление 
пролиферации Т-лимфоцитов и их провоспали-
тельного потенциала.

Следует особо подчеркнуть, что TNFα и IL- 1β 
являются доминирующими и наиболее рас-

пространенными цитокинами, вовлеченными 
в ОА [18, 51]. Они действуют независимо друг 
от друга и аддитивно усиливают катаболизм 
хряща [8, 51], включая повышенную резорб-
цию и ингибирование синтеза протеогликанов 
в хряще, продукцию ММП и хемокинов, акти-
вацию эндотелия и индукцию апоптоза в хон-
дроцитах [18, 51]. Это приводит к увеличению 
инфильтрации макрофагов и CD4+Т-клеток, об-
разованию кровеносных сосудов путем увеличе-
ния сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) и повышению уровня циклооксигена-
зы-2 [11]. Макрофаги и Т-клетки, в частности 
фенотип CD4+Th1 [10], являются распространен-
ной субпопуляцией клеток, обнаруженной в си-
новиальной оболочке пациентов с ОА [11]. Их 
активация инициирует повторяющийся каскад 
событий, связанных с клеточными и внеклеточ-
ными компонентами врожденной и адаптивной 
иммунной системы. В результате персистирую-
щее воспаление разрушает все большее количе-
ство хряща, ухудшает функцию суставов и усили-
вает прогрессию болезни. 

Итак, анализ данных литературы, посвящен-
ных результатам исследования роли хрониче-
ского воспаления, врожденного и адаптивного 
иммунитета в патогенезе ОА, убедительно сви-
детельствует о том, что изменение прежнего на-
звания болезни «остеоартроз» на современное 
«остеоартрит» оправданно [11]. Это новое пони-
мание патогенеза ОА является, на первый взгляд, 
принципиальным, поскольку не только оправ-
дывает современную терапию нестероидными 
противовоспалительными препаратами (НПВС), 
локальное применение глюкокортикостероидов, 
но и позволяет надеяться на эффективное при-
менение антицитокиновых агентов в лечении 
ОА и открытие новых терапевтических мишеней. 
В реальной клинической практике и в исследо-
вательской работе все оказалось намного слож-
нее. В частности, эффективность и безопасность 
применения различных НПВС индивидуальна, 
терапия приносит лишь временное облегчение, 
что вынуждает больных принимать препараты 
этой группы практически пожизненно, а иногда 
отказываться от лечения вследствие развития не-
желательных явлений или неэффективности.

Локальная терапия глюкокортикоидами име-
ет известные ограничения. В 2016 году были опу-
бликованы результаты сетевого мета-анализа [17] 
рандомизированных, плацебо-контролируемых 
исследований эффективности использования 
различных НПВС в лечении ОА. Авторы пока-
зали, что лишь три препарата – диклофенак, це-
лекоксиб, напроксен – статистически значимо 
уменьшают боль и улучшают функцию колен-
ных суставов у больных гонартрозом в сравнении 
с плацебо и парацетамолом. Эффект дозозави-
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симый и более выражен при приеме диклофена-
ка 150 мг/сутки. Эффективность монотерапии 
парацетамолом не превышала эффективность 
плацебо. Эти примеры свидетельствуют о том, 
что выбор эффективного и безопасного НПВС 
у пожилого, как правилдиадного больного ОА 
невелик. Поскольку ранние этапы развития ОА 
протекают с вовлечением СК, были предприня-
ты попытки использовать в лечении антирезорб-
тивные, противоостеопоретические препараты. 
Результаты клинических исследований эффек-
тивности применения бифосфонатов как антире-
зорбтивных агентов показали отсутствие влияния 
на изменение СК и профилактику прогрессиро-
вания ОА у больных [1, 52]. Весьма противоречи-
вые результаты получены при назначении других 
противоостеопоретических средств: эстрогенов 
и модуляторов рецепторов к эстрогенам [5, 16].

Данные о применении еще одного противоо-
стеопоретического препарата – стронция ранелат 
(СР) – в лечении ОА дает повод для оптимизма. 
Результаты 3-летнего рандомизированного кон-
тролируемого исследования 1371 пациента с ОА 
(SEKOIA – Strontium ranelate Efficacy in Knee 
OsteoarthrItis trial – СР) показали, что СР оказы-
вает клинически значимый структурно-модифи-
цирующий эффект, замедляет прогрессирование 
ОА [35]. Прием СР 2 г/сутки также сопровождал-
ся более низкими значениями индекса WOMAC 
и глобальной оценки боли в коленном суставе 
к 3-му году лечения в сравнении с группой пла-
цебо. Важно отметить, что обоснованием этого 
исследования послужили результаты фундамен-
тальных работ о влиянии СР на процессы ремо-
делирования и воспаления в СК, хряще при ОА 
в условиях in vitro и in vivo [5]. Появление в ряду 
средств лечения ОА первого препарата с доказан-
ным структурно-модифицирующим действием и 
одновременно влияющего на основные клиниче-
ские проявления ОА, замедляющего прогресси-
рование заболевания, обнадеживает и специали-
стов, и больных.

Что касается потенциальных терапевтических 
мишеней из числа клеток и медиаторов воспа-
ления, то первые исследования оказались разо-
чаровывающими. Так результаты клинических 
испытаний применения анти-TNFα и анти-
IL- 1β-терапии для лечения ОА не показали 
клинически значимого эффекта [14, 31]. И это 
несмотря на многочисленные работы, свидетель-
ствующие о большом содержании TNFα и IL-1β 
в синовиальной ткани, жидкости, субхондраль-
ной кости больных ОА и их предполагаемой роли 
в патогенезе [11, 18, 51]. Следует отметить, что 
прошедшие клинические испытания, возмож-
но, потерпели неудачу вследствие вмешательства 
на далеко зашедших стадиях заболевания.

Ингибирующим влиянием на выработку 
и активность IL-1 обладает препарат диацереин 
(артродарин, ТРБ Кемедика Интернешнл С.А., 
Швейцария), основные фармакодинамические 
свойства которого и результаты клинических 
испытаний представлены в обзоре Балабано-
вой Р.М. [2]. При пероральном приеме диацереин 
быстро абсорбируется с последующим деацити-
лированием и превращением в активный мета-
болит-реин. Патогенетическое действие диаце-
реина и его активного метаболита реина при ОА 
заключается в ингибиции синтеза IL-1, подавле-
нии экспрессии рецепторов к нему на мембране 
хондроцитов. Помимо этого, препарат опосре-
дованно повышает концентрацию антагониста 
рецептора IL-1. Метаболит блокирует активацию 
и транслокацию NF-kB в ядро, снижая экспрес-
сию ряда NF-kB-зависимых генов провоспали-
тельных медиаторов: TNFα, IL-1, IL-6, оксида 
азота и ММП. Реин ингибирует и «восходящий» 
путь сигналинга киназ – МЕК/ЕRK. Анаболиче-
ское действие препарата на хрящ обусловлено по-
вышением экспрессии тканевых факторов роста 
(TGF): TGF-β1 и TGF-β2, усиливающих продук-
цию хондроцитами протеогликанов и коллаге-
нов, что способствует восстановлению матрикса 
хряща.

Метаанализ рандомизированных клини-
ческих испытаний эффективности и безопас-
ности диацереина у 2637 больных гонартрозом 
и коксартрозом, в 9 из которых контролем слу-
жило плацебо, в 12 – НПВП, провели Leeb В.F. 
и Rintelen B. [30, 36]. К концу лечения снижение 
выраженности боли было более значимым, чем 
при терапии НПВП. 

Важно отметить, число побочных явлений при 
приеме диацереина было сходным с таковым при 
использовании НПВП, причем в последнем слу-
чае побочные явления были более тяжелыми. 

Структурно-модифицирующий эффект диа-
цереина изучали в 3-летнем рандомизирован-
ном, плацебоконтролируемом исследовании 
у 507 больных первичным коксартрозом [33]. 
Достоверно реже выявляли рентгенологическое 
прогрессирование у больных, получавших диа-
цереин, по сравнению с группой плацебо (47,3 
и 62,3% соответственно, р = 0,007). Необходи-
мость эндопротезирования тазобедренных суста-
вов в процессе лечения и через 3 месяца после его 
завершения возникла у 14,5% больных основной 
группы и 19,8% группы плацебо [33]. Важно от-
метить, что симптом-модифицирующий и струк-
турно-модифицирующий эффекты диацериина 
у больных ОА обусловлены, вероятно, его плейо-
тропным действием, а не только его ингибирую-
щим влиянием на продукцию IL-1.

Накапливаются данные о том, что при ран-
нем посттравматическом экспериментальном ОА 
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наиболее эффективны методы лечения, направ-
ленные на модуляцию врожденного иммунитета. 
Так, показано, что блокада ряда компонентов ка-
скада комплемента значительно снижает частоту 
ОА у мышей [50]. Эта новая стратегия лечения 
раннего ОА вселяет оптимизм и должна быть 
дополнительно исследована. Эффективность 
противоспалительных методов лечения, назнача-
емых вскоре после травмы при ОА, подчеркивает 
важность максимально раннего вмешательства 
в патогенез болезни [24]. Это положение, которое 
поддерживается многими специалистами, зани-
мающимися проблемой ОА, касается не только 
посттравматического, но и других субтипов бо-
лезни [4, 5, 6, 24]. В этом случае мы сталкиваемся 
с другими трудностями – поиском информатив-
ных маркеров начальной, дорентгенологической 
стадии ОА и новых терапевтических мишеней. 
Обсуждение этих актуальных вопросов выходит 
за рамки настоящего обзора. 

Заключение
Последние достижения в изучении патоге-

нетической роли воспаления, имунного ответа 
к аутоантигенам хрящевой ткани у больных ОА 
обосновали пока еще немногочисленные попыт-

ки модуляции воспаления. Скромные результаты 
клинических испытаний таких вмешательств по-
зволяют, однако, надеяться на решение загадки 
самого распространенного и обременительного 
заболевания суставов. Согласно известным по-
ложениям общей патологии, воспаление и им-
мунный ответ формируются после действия 
повреждающих агентов, определяемых как фак-
торы риска. Чем глубже мы будем понимать при-
роду факторов риска у больных ОА и механизмы 
их инициирующего, повреждающего действия 
на структуры сустава, патогенез неизбежного 
воспаления, тем больше появляется шансов эф-
фективно помочь пациентам на ранней стадии 
болезни. Важность идентификации ранней ста-
дии до появления рентгенологических измене-
ний в суставах у пациентов с высоким риском 
приобретает сегодня первостепенное значение. 
Проблема поиска информативных маркеров ран-
него ОА тесно связана с проблемой выявления 
новых терапевтических мишеней в начале бо-
лезни, в том числе среди большого числа клеток 
и медиаторов воспаления и иммунного ответа. 
Путь поиска – долгий и затратный, и надо быть 
готовым к тому, что на этом пути нас будут ждать 
не только радости, но и разочарования.
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РОЛЬ ТРОФОБЛАСТИЧЕСКОГО β1-ГЛИКОПРОТЕИНА 
В РЕГУЛЯЦИИ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
МЕХАНИЗМОВ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ Т-КЛЕТОК 
ИММУННОЙ ПАМЯТИ
Раев М.Б.1, 3, Литвинова Л.С.2, Юрова К.А.2, Хазиахматова О.Г.2, 
Тимганова В.П.1, Бочкова М.С.1, Храмцов П.В.1, 2, 3, Заморина С.А.1, 3

1 Институт экологии и генетики микроорганизмов Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Пермь, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет имени И. Канта», г. Калининград, Россия  
3 ФГБОУ ВПО «Пермский государственный национальный исследовательский университет», г. Пермь, Россия

Резюме. Изучали роль трофобластического β1-гликопротеина (ТБГ) в регуляции молеку-
лярно-генетических факторов, определяющих функциональную активность наивных Т-клеток 
и Т-клеток иммунной памяти в системе in vitro. ТБГ человека получали авторским запатентован-
ным методом иммуноочистки с использованием биоспецифического сорбента с последующим 
освобождением от иммуноглобулиновой контаминации на колонке HiTrapTM Proten G HP. В экс-
периментах использовали физиологические концентрации ТБГ, соответствующие его уровню 
в периферической крови будущей матери в период беременности: 1, 10 и 100 мкг/мл (I, II, III 
триместр соответственно). Объектами исследования являлись монокультуры наивных Т-клеток 
(CD45RA+) и Т-клеток иммунной памяти (CD45R0+), полученные методом иммуномагнитной 
сепарации из периферической крови женщин репродуктивного возраста. 

Установлено, что на уровне наивных Т-клеток ТБГ угнетал экспрессию CD28 (1, 10, 100 мкг/ мл) 
и CD25 (100 мкг/мл), не влияя на продукцию этими клетками (IL-2). В то же время, на уровне 
Т-клеток иммунной памяти, ТБГ во всех используемых концентрациях подавлял экспрессию 
CD25, но повышал продукцию IL-2 этими клетками. Параллельно оценивали экспрессию ге-
нов U2af1l4, Gfi1, hnRNPLL, регулирующих альтернативный сплайсинг гена Ptprc, кодирующего 
CD45. Установлено, что ТБГ снижал экспрессию генов Gfi1 (1, 10, 100 мкг/мл), hnRNPLL (10, 
100 мкг/мл), но повышал экспрессию гена U2af1l4 (1, 10, 100 мкг/мл) наивными Т-клетками. 
Показано, что на уровне Т-клеток иммунной памяти эффекты были аналогичными, причем 
ТБГ оказывал их во всех используемых концентрациях. Выявленные изменения в транскрипции 
мРНК генов U2af1l4, Gfi1, hnRNPLL в исследуемых субпопуляциях Т-клеток могут вести к сни-
жению формирования «зрелой» изоформы СD45R0. 
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Таким образом, ТБГ снижает функциональную активность наивных Т-клеток и Т-клеток 
иммунной памяти, связанную с экспрессией молекул костимуляции/активации CD25 и CD28, 
и участвует в регуляции альтернативного сплайсинга гена Ptprc, определяющего соотношение 
вариантов рецептора CD45. По-видимому, при помощи указанных механизмов ТБГ регулирует 
функциональную активность циркулирующего пула T-клеток памяти, потенциально способных 
к осуществлению антиген-специфических цитотоксических реакций в отношении антигенов 
эмбрионального происхождения в ситуации in vivo. В целом полученные данные расширяют 
представления о роли ТБГ в регуляции молекулярно-генетических механизмов дифференциров-
ки наивных Т-клеток и Т-клеток иммунной памяти.

Ключевые слова: ТБГ, иммунная память, наивные Т-клетки, Т-клетки памяти, альтернативный сплайсинг, ген Ptprc, 
CD45RA, CD45R0, CD25, CD28, IL-2

THE ROLE OF PREGNANCY-SPECIFIC GLYCOPROTEIN IN 
REGULATION OF MOLECULAR GENETIC DIFFERENTIATION 
MECHANISMS OF IMMUNE MEMORY T CELLS 
Rayev M.B.a, c, Litvinova L.S.b, Yurova K.A.b, Khaziakhmatova O.G.b, 
Timganova V.P.a, Bochkova M.S.a, Khramtsov P.V.a, b, c, Zamorina S.A.a, c

a Institute of Ecology and Genetics of Microorganisms, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Perm, Russian 
Federation  
b Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russian Federation  
c Perm State University, Perm, Russian Federation

Abstract. The role of pregnancy-specific β1-glycoprotein (PSG) in the regulation of molecular genetic 
factors determining the functional activity of naїve T cells and T cells of immune memory in vitro was studied. 
Human PSG was isolated with a proprietary immuno-purification method using a biospecific sorbent followed 
by removing of immunoglobulin contamination with a HiTrapTM Protein G HP column. Physiological 
concentrations of PSG were used in the experiments. They corresponded to PSG levels in the peripheral 
blood of pregnant woman: 1, 10 and 100 μg/ml (I, II, III trimester, respectively). The objects of study were 
monocultures of naїve T cells (CD45RA+) and memory T cells (CD45R0+), obtained by immunomagnetic 
separation from the peripheral blood of women of reproductive age.

It was established that at the level of naїve T cells (CD45RA+) PSG inhibited the expression of CD28 (1, 10, 
100  μg/ml) and CD25 (100 μg/ml), without affecting the interleukin-2 (IL-2) production by these cells. At the 
same time, PSG in all concentrations studied suppressed the expression of CD25 at the immune memory T-cell 
(CD45R0+) surface but increased the IL-2 production. Expression of U2af1l4, Gfi1, hnRNPLL genes regulating 
the alternative splicing of the Ptprc gene encoding CD45 was also evaluated. It was found, that PSG reduced 
the expression of the Gfi1 (1, 10, 100 μg/ml), hnRNPLL (10, 100 μg/ml) genes, but increased the expression 
of the U2af1l4 gene (1, 10, 100 μg/ml) in the naїve T cells. It was shown that at the immune memory T-cells’ 
level the effects were similar, with PSG rendering them in all concentrations used. The revealed changes in 
the mRNA transcription of U2af1l4, Gfi1 and hnRNPLL genes in the studied T cell subsets may lead to the 
inhibition of  CD45 “mature” isoform formation – CD45R0. 

Thus, PSG reduces the functional activity of naїve T cells and immune memory T cells associated with 
the expression of costimulation/activation molecules CD25 and CD28 and is involved in the regulation of 
Ptprc gene alternative splicing, which determines the ratio of CD45 molecule variants. Apparently, using these 
mechanisms, PSG regulates the functional activity of the memory T cell circulating pool, which is potentially 
capable of carrying out antigen-specific cytotoxic reactions against fetal antigens in vivo. In general, the data 
obtained broadens the notion of the PSG role in the regulation of molecular-genetic mechanisms of naїve 
T cells and immune memory T cells differentiation.

Keywords: PSG, immune memory, naїve T cells, memory T cells, alternative splicing, Ptprc gene, CD45RA, CD45R0, CD25, CD28, 
IL-2
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Список сокращений
CD45 – общелейкоцитарный рецептор; 

CD45R0 – низкомолекулярная изоформа ре-
цептора CD45; CD45RA – высокомолекулярная 
изоформа рецептора CD45; Gfi1 (Gfi1) – фак-
тор транскрипции (growth factor independent 1); 
MHC – главный комплекс гистосовместимости 
(major histocompatibility complex); Ptprc – бе-
лок тирозиновая фосфатаза, рецепторный тип 
(Protein Tyrosine-Phosphatase, Receptor Type), 
кодируется геном Ptprc; STAT – фактор транс-
крипции эукариот; TCR – Т-клеточный рецеп-
тор (T cell receptor); Th – Т-хелперы; U2AF26 
(U2af1l4) – вспомогательный фактор сплайсин-
га (U2 small nuclear RNA auxiliary factor 1 like 4); 
АПК – антигенпрезентирующая клетка; кДНК – 
копийная дезоксирибонуклеиновая кислота; 
мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота; 
ПЦР – полимеразная цепная реакция; РНК – 
рибонуклеиновая кислота; ТБГ – трофобласти-
ческий β1-гликопротеин.

Введение
Трофобластический β1-гликопротеин (ТБГ) 

является одним из наиболее информативных 
маркеров формирования и функционирова-
ния фетоплацентарной системы [4]. На уровне 
иммунной системы ТБГ участвует в регуляции 
как врожденного, так и адаптивного иммунно-
го ответов [1, 10, 12]. Невзирая на очевидный 
иммунорегуляторный потенциал ТБГ, его роль 
в регуляции Т-клеток иммунной памяти остает-
ся неизвестной. В то же время присутствие фето-
плацентарных антигенов в период беременности 
модулирует Т-клеточную память, что имеет зна-
чение для формирования иммунной толерантно-
сти, а также для последующей беременности [8]. 
Можно предположить, что ТБГ регулирует функ-
циональную активность циркулирующего пула 
T-клеток памяти, потенциально способных 
к осуществлению антиген-специфических ци-
тотоксических реакций в отношении антигенов 
эмбрионального происхождения. 

Во время беременности иммунная система 
матери претерпевает изменения, направленные 
на формирование иммунной толерантности к по-
луаллогенному эмбриону. Изучение дифферен-
цировки Т-клеток памяти в настоящее время свя-
зано с оценкой экспрессии различных изоформ 
молекулы CD45, экспрессия которой на имму-
нокомпетентных клетках является критическим 
регулятором сигнализации, опосредованной 

Т-клеточным рецептором (TCR) [11]. В процессе 
дифференцировки Т-клеток изменяется структу-
ра внеклеточного домена CD45: так, в наивных 
клетках это полная форма (CD45RA, 220 кДа), 
по мере антигензависимой дифференцировки 
ряд доменов теряется, а продукт конечной мо-
дификации обозначают как CD45R0 (180 кДа). 
Т-лимфоциты, экспрессирующие CD45RA+, рас-
сматриваются как «наивные» Т-клетки, а экс-
прессирующие CD45R0+ – как «примированные» 
Т-клетки иммунной памяти [2]. 

CD45 является трансмембранной тирозино-
вой протеинфосфатазой, которую кодирует ген 
Ptprc [17]. С помощью механизма альтернативно-
го сплайсинга, в результате дифференциального 
использования трех экзонов (4, 5 и 6) внеклеточ-
ного домена гена Ptprc, возможна генерация вось-
ми различных изоформ молекулы CD45, пять 
из которых присутствуют на лимфоцитах (R0, 
RA, RB, RBC и RABC изоформы) и определяют 
этапы их дифференцировки [6]. После активации 
Т-клеток пропуск вариабельных экзонов CD45 
приводит к гомодимеризации рецептора на кле-
точной поверхности и образованию неактивной 
формы фосфатазы со снижением сигнализации 
через TCR. В настоящее время выявлено три 
гена (U2af1l4, Gfi1, hnRNPLL), продукты которых, 
взаимодействуя, модулируют процесс альтер-
нативного сплайсинга гена Ptprc, сопряженный 
с дифференцировкой иммунокомпетентных кле-
ток [7]. 

Известно, что функциональная активность 
Т-лимфоцитов тесно связана с экспресси-
ей поверхностных маркеров, таких как CD28 
и CD25 [3, 14]. Молекула CD28 является первич-
ным корецептором, опосредующим позитивную 
костимуляцию Т-клеток, участвуя в формирова-
нии иммунного синапса через взаимодействие 
с CD80/86 (В7) на поверхности антигенпрезен-
тирующих клеток (АПК). CD25 (α-цепь рецепто-
ра для IL-2) представляет собой ранний маркер 
активации, функционально связанный с продук-
цией IL-2 [3] и отражающий способность клеток 
к дифференцировке и пролиферации.

Мы предполагаем, что ТБГ принимает непо-
средственное участие в дифференцировке и со-
зревании Т-лимфоцитов посредством регуляции 
альтернативного сплайсинга гена Ptprc, что в ко-
нечном итоге может определить исход как пер-
вичных, так и вторичных иммунных реакций. 
В связи с вышесказанным, целью исследования 
явилось определение роли ТБГ в регуляции мо-
лекулярно-генетических процессов, определя-
ющих дифференцировку и созревание наивных 
Т-клеток в Т-клетки иммунной памяти. В зада-
чи входила оценка влияния ТБГ на мембранную 
экспрессию молекул костимуляции/активации 
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(CD28, CD25) наивными Т-клетками (CD45RA+) 
и Т-клетками иммунной памяти (CD45R0+) с од-
новременной оценкой уровней относительной 
экспрессии генов U2af1l4, Gfi1, и hnRNPLL, регу-
лирующих альтернативный сплайсинг гена Ptprc 
в исследуемых субпопуляциях Т-клеток и про-
дукции IL-2 этими клетками.

Материалы и методы
Исследование проводилось согласно Хель-

синкской декларации ВМА 2000 г. и про-
токолу Конвенции Совета Европы о правах 
человека и биомедицине 1999 г., получено раз-
решение этического комитета «ИЭГМ УрО РАН» 
(IRB00010009) от 12.06.2016.

Получение препарата ТБГ
ТБГ человека получали авторским запатен-

тованным методом иммуноочистки с использо-
ванием биоспецифического сорбента с последу-
ющим освобождением от иммуноглобулиновой 
контаминации на колонке HiTrapTM Proten G HP 
(Amersham Biosciences, Швеция) [5]. Чисто-
ту препарата подтверждали электрофоретиче-
ски, молекулярную гетерогенность – методом 
LC/ MS. Препарат, полученный по этой методи-
ке, содержал как минимум 5 молекулярных форм 
белка: ТБГ-1, ТБГ-3, ТБГ-4, ТБГ-7, ТБГ-9. По-
лученный таким образом ТБГ имеет очевидные 
преимущества перед рекомбинантными форма-
ми белка и максимально приближен по своему 
составу к ТБГ беременной женщины в ситуации 
in vivo. В экспериментах использовали физиоло-
гические концентрации ТБГ, соответствующие 
его уровню в периферической крови матери в пе-
риод беременности: 1, 10 и 100 мкг/мл (I, II, III 
триместр соответственно) [4].

Объекты исследования
В работе использовали фракционированные 

мононуклеарные клетки периферической крови 
(МПК) практически здоровых доноров, кото-
рыми являлись небеременные женщины репро-
дуктивного возраста (n = 10). МПК получали 
центрифугированием в градиенте плотности 
фиколла-верографина (1,077 г/см3) (Pharmacia, 
Швеция). 

Сепарирование CD45RA+ и CD45R0+ клеток
Монокультуры наивных Т-клеток (СD45RA+) 

и Т-клеток памяти (CD45R0+) получали ме-
тодом иммуномагнитной сепарации с ис-
пользованием технологии MACS® (Miltenyi 
Biotec, Германия) из суспензии МПК. В экс-
перименте использовали клеточные культу-
ры, содержание CD3+CD45RA+CD14-CD19- 
и CD3+CD45R0+CD14-CD19-Т-клеток в которых 
составляло в среднем 98,5±1,5%. Выделенные 
клетки с фенотипом CD45RA+ или CD45R0+ 
(1 × 106 кл/мл) культивировали в 48-луночных 

планшетах в полной питательной среде (ППС): 
RPMI-1640 (Sigma-Aldrich, США), с добавлени-
ем 10% ЭТС (Sigma, США), 10 мМ Hepes (ICN 
Рh., США), 2 мМ L-глутамина (ICN Рh., США) 
5 × 10-5 М β-меркаптоэтанола (Acros Organics, 
США) и 30 мкг/мл гентамицина (KRKA, Слове-
ния) в течение 48 ч при 37 ºС, во влажной атмос-
фере, содержащей 5% СO2. В качестве контроля 
использовали образец, где вместо гормона добав-
ляли ППС. 

В качестве активатора Т-лимфоцитов исполь-
зовали T-Cell Activation/Expansion Kit human 
(Ac/ Exp) (Miltenyi Biotec, Германия) – антибио-
тиновые частицы MACSiBeadтм с биотинилиро-
ванными антителами против CD2+, CD3+, CD28+ 
человека. Определение поверхностных молекул 
костимуляции и активации (CD25 PE- Cy 5.5, 
CD28PE-Cy7, Miltenyi Biotec, Германия) 
на CD45RA+ и CD45R0+Т-клетках проводили 
на проточном цитофлуориметре MACS Quant 
(Miltenyi Biotec, Германия). Результаты проточ-
ной цитометрии были проанализированы с по-
мощью программы KALUZA Analysis Software 
(Beckman Coulter, США).

Мультиплексный ПЦР-анализ
Выделение тотальной РНК из полученных 

образцов проводили с использованием реагента 
ExtractRNA kit (Евроген, Россия) согласно про-
токолу производителя. Реакцию обратной транс-
крипции осуществляли с использованием прай-
мера oligo(dT)23-primer (20 мкМоль) (Beagle, 
Россия) и обратной транскриптазы MMLV 
(«Евроген», Россия). Мультиплексный анализ 
ПЦР проводили с использованием реагентов 
qPCRmixHS («Евроген», Россия), специфиче-
ских зондов TaqMan и праймеров в концентрации 
10 пМоль (Beagle, Россия). В качестве матрицы 
использовались 5 мкл кДНК, в качестве рефе-
ренсного гена – ген GAPDH. Последовательно-
сти олигонуклеотидных праймеров представлены 
в таблице 1. ПЦР была проведена в трех повторах 
с использованием амплификатора LightCycler 
480 Real-Time PCR (Roche, Швейцария) в следу-
ющем режиме: 95 ºС, 5 мин; 95 ºС, 20 с; 60 ºС, 
30 с; 72 ºС, 60 с – 45 циклов, 72 ºС, 5 мин. Уро-
вень экспрессии мРНК в контрольных и опыт-
ных пробах определяли относительно экспрессии 
референсного гена с использованием метода 2-ΔCt, 
вычисляя значение 2–(Ct таргетного гена – Ct референсного гена), 
где Ct – пороговый цикл реакции [9]. 

Оценка концентрации IL-2
Содержание IL-2 в культуральных суперна-

тантах оценивали иммуноферментным методом 
при помощи тест-систем «Вектор-Бест» (Рос-
сия). Измерение оптической плотности произ-
водили на многоканальном спектрофотометре 
Biohit BP 800 (Финляндия).
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Статистическая обработка полученных резуль-
татов для иммуноферментного анализа проводи-
лась с помощью парного t-критерия Стьюдента, 
данные представлены в виде M±σ. Данные, по-
лученные методом проточной цитометрии и в 
мультиплексном ПЦР-анализе, представлены 
в виде медианы с нижним и верхним квартилем 
Me (Q0,25-Q0,75), статистическая обработка прове-
дена с помощью W-критерия Вилкоксона. Разли-
чия считались достоверными при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение
Для оценки эффектов ТБГ на наивные 

Т-клетки и Т-клетки памяти использовали ак-
тивационную модель, которая отражает процесс 
взаимодействия Т-лимфоцитов разной степени 
дифференцировки с АПК. Присутствие в культу-
ре частиц, имитирующих АПК (Ac/Exp), активи-
рует Т-клетки через молекулы CD2, CD3 и CD28. 
Вследствие этого формируется иммунный си-
напс, и регулируются такие процессы, как ак-
тивация, дифференцировка и пролиферация 
лимфоцитов. Такой подход позволяет в контро-
лируемых условиях исследовать разные аспекты 
функциональной деятельности Т-клеток памяти. 
Наличие интактных проб (без Ac/Exp) позволи-
ло нам оценить самостоятельный эффект TCR-
активации клеток.

Известно, что функциональная активность 
Т-лимфоцитов тесно связана с экспрессией CD25 
(α-цепь рецептора для IL-2), который представ-
ляет собой ранний маркер активации, отража-
ющий способность клетки к дифференцировке 
и пролиферации. Показано, что самостоятель-
ный эффект TCR-активации клеток заключался 

в значительном повышении экспрессии CD25 
на поверхности наивных Т-клеток и Т-клеток па-
мяти (рис. 1), что свидетельствует о ранней акти-
вации этих клеток. В то же время TCR-активация 
клеток не влияла на уровень экспрессии CD28 
(рис. 1).

Показано, что на уровне общего пула наивных 
Т-клеток (CD45RA+) ТБГ снижал экспрессию 
CD28 во всех используемых концентрациях (1, 
10, 100 мкг/мл), а уровень экспрессии CD25 сни-
жался только ТБГ в высокой концентрации. В то 
же время на уровне Т-клеток иммунной памяти 
(CD45R0+) эффекты ТБГ, сохраняя свою супрес-
сивную направленность, были иными. Так, ТБГ 
снижал экспрессию CD25 (10 и 100 мкг/мл), но 
не влиял на уровень CD28 (рис. 1).

Известно, что молекула CD28 конститутив-
но экспрессируется на всех наивных (CD45RA+) 
Т-клетках и является первичным корецептором, 
опосредующим их позитивную костимуляцию, 
играя важную и сложную роль в контроле иммун-
ного гомеостаза [3]. Снижение экспрессии CD28 
может приводить к подавлению функциональ-
ной активности наивных Т-клеток, так как эта 
молекула участвует в формировании иммунного 
синапса, взаимодействуя с CD80/86 (В7) на по-
верхности АПК. Формирование полноценного 
иммунного синапса, в свою очередь, приводит 
к антиген-специфической клональной экспан-
сии Т-лимфоцитов. В контексте полученных ре-
зультатов можно предположить, что в ситуации 
in vivo снижение экспрессии CD28 на наивных 
Т-лимфоцитах под воздействием ТБГ приводит 
к подавлению иммунного ответа на фетоплацен-
тарные антигены. В то же время «антигенпри-

ТАБЛИЦА 1. НУКЛЕОТИДНАЯ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ ПРАЙМЕРОВ И ЗОНДОВ
TABLE 1. NUCLEOTIDE SEQUENCE OF PRIMERS AND PROBES

GFI1_for 5’-TGGAGCAGCACAAAGCC-3’

GFI1_rev 5’-GACAGTGTGGATGACCTCTTG-3’

U2af1l4_for 5’-CTTCACAACAAGCCGACATTC-3’

U2af1l4_rev 5’-CAAGGTTGTCGCACACATTC-3’

hnRPLL_for 5’-CTCTCAATTCAGAATCCGCTTTATC-3’

hnRPLL_rev 5’- CCATTGCTTGTATCCCATTTCTC-3’

GAPDH_for 5’-GAAGGTGAAGGTCGGAGTC-3’

GAPDH_rev 5’-GAAGATGGTGATGGGATTTC-3’

GFI1_probe FAM-5’- CGCAGGAACGGAGCTTTGACTGTA-3’~BHQ-1

U2af1l4_probe FAM-5’-CCAGGAGGTGTTCACAGAACTGCA-3’~BHQ-1

hnRPLL_probe FAM-5’-TATGCAACCCTGTTGGCAAAGTGC-3’~BHQ-1

GAPDH_probe HEX-5’-CAAGCTTCCCGTTCTCAGCC-3’-BHQ-1
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Рисунок 2. Влияние ТБГ на продукцию IL-2 
изолированными CD45RA+ и CD45R0+ лимфоцитами 
(n = 9; M±σ)
Примечание. * – достоверные по t-критерию Стьюдента 
(p < 0,05) различия с контролем + Ac/Exp; ** – достоверные 
по t-критерию Стьюдента (p < 0,05) различия с контролем  
(без Ac/Exp).
Figure 2. The effect of PSG on IL-2 production by isolated 
CD45RA+ and CD45R0+ lymphocytes (n = 9; M±σ)
Note. *, p < 0.05 as compared with control + Ac/Exp, pared Student’s 
t-test; **, p < 0.05 as compared with control (without Ac/Exp), pared 
Student’s t-test.

Рисунок 3. Влияние ТБГ на молекулярно-генетические 
характеристики дифференцировки Т-клеток
Figure 3. PSG influence on the molecular genetic characteristics 
of T cell differentiation

Рисунок 1. Влияние ТБГ на экспрессию CD25 и CD28 
в TCR-активированных культурах CD45RA+ и CD45R0+Т-
лимфоцитов (n = 10; Me (Q0,25-Q0,75))
Примечание. * – достоверные по W-критерию Вилкоксона 
(p < 0,05) различия с контролем + Ac/Exp; ** – достоверные 
по W-критерию Вилкоксона (p < 0,05) различия с контролем 
(без Ac/Exp).
Figure 1. The effect of PSG on the CD25 and CD28 expression 
on TCR-activated CD45RA+ and CD45R0+T cells (n = 10; 
Me (Q0.25-Q0.75))
Note. *, p < 0.05 as compared with control + Ac/Exp, pared Wilcoxon 
test; **, p < 0.05 as compared with control (without Ac/Exp), pared 
Wilcoxon test.

мированные» Т-клетки (CD45R0+) изначально 
экспрессировали высокие уровни CD28 и были 
устойчивы к действию ТБГ. 

Таким образом, в целом на уровне наивных 
Т-клеток (CD45RA+) ТБГ угнетал экспрессию 
CD28 и CD25, на уровне Т-клеток иммунной 
памяти (CD45R0+) угнетая только экспрессию 
CD25.

Установлено, что добавление Т-клеточного 
активатора способствовало значительному уве-
личению концентрации IL-2 в среде культиви-
рования (рис. 2). Внесение ТБГ приводило к по-

вышению уровня IL-2 в супернатантах культур 
CD45R0+-клеток, однако не влияло на уровень 
IL-2, продуцируемый наивными Т-клетками 
(CD45RA+) (рис. 2). Тот факт, что ТБГ повышает 
продукцию IL-2 примированными Т-клетками 
памяти, свидетельствует о том, что гормон ак-
тивно участвует в регуляции активности этих 
субпопуляций. В то же время повышение IL-2 
в нашем исследовании ассоциировано со сниже-
нием экспрессии молекулы CD25 (α-цепь рецеп-
тора для IL-2) на этих клетках, что можно объ-
яснить аутокринной регуляцией эффектов IL-2. 
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ТАБЛИЦА 2. ВЛИЯНИЕ ТБГ НА ЭКСПРЕССИЮ ГЕНОВ hnRNPLL, Gfi1 И U2af1l4 В КУЛЬТУРАХ TCR-АКТИВИРОВАННЫХ 
CD45RA+ И CD45R0+Т-КЛЕТОК 
TABLE 2. THE EFFECT OF PSG ON THE hnRNPLL, Gfi1 AND U2af1l4 GENES EXPRESSION IN CULTURES OF TCR-ACTIVATED 
CD45RA+ AND CD45R0+T CELLS 

Эксперимен-
тальное

воздействие
Experimental 

impact

CD45RA+

Уровень экспрессии мРНК,  
отн. ед.

CD45RA+

Level of mRNA expression,  
relative units

CD45R0+

Уровень экспрессии мРНК,  
отн. ед.
CD45R0+

Level of mRNA expression,  
relative units

Gfi1 U2af1l4 hnRNPLL Gfi1 U2af1l4 hnRNPLL

1

Контроль
(без Ac/Exp)
Control
(without Ac/Exp)

0,009
(0,001-0,011)

0,023
(0,011-0,030)

0,026
(0,010-0,033)

0,016
(0,008-0,027)

0,018
(0,007-0,029)

0,011
(0,002-0,019)

2

Контроль
+ Ac/Exp
Control
+ Ac/Exp

0,616
(0,346-0,762)

p2-1 < 0,05

0,332
(0,243-0,412)

p2-1 < 0,05

0,775
(0,587-0,976)

p2-1 < 0,05

0,512
(0,422-0,631)

p2-1 < 0,05

0,417
(0,335-0,563)

p2-1 < 0,05

0,943
(0,802-1,022)

p2-1 < 0,05

3

ТБГ-1 мкг/мл
+ Ac/Exp
PSG 1 µg/ml
+ Ac/Exp

0,414
(0,211-0,465)

p3-2 < 0,05

0,612
(0,453-0,721)

p3-2 < 0,05

0,701
(0,542-0,789)

0,313
(0,187-0,421)

p3-2 < 0,05

0,611
(0,532-0,723)

p3-2 < 0,05

0,675
(0,533-0,711)

p3-2 < 0,05

4

ТБГ-10 мкг/мл
+ Ac/Exp
PSG 10 µg/ml
+ Ac/Exp

0,334
(0,252-0,378)

p4-2 < 0,05

0,587
(0,443-0,711)

p4-2 < 0,05

0,411
(0,345-0,587)

p4-2 < 0,05

0,278
(0,203-0,365)

p4-2 < 0,05

0,634
(0,508-0,785)

p4-2 < 0,05

0,714
(0,665-0,837)

p4-2 < 0,05

5

ТБГ-100 мкг/мл
+ Ac/Exp
PSG 100 µg/ml
+ Ac/Exp

0,353
(0,287-0,411)

p5-2 < 0,05

0,623
(0,565-0,723)

p5-2 < 0,05

0,454
(0,332-0,549)

p5-2 < 0,05

0,328
(0,256-0,378)

p5-2 < 0,05

0,621
(0,511-0,765)

p5-2 < 0,05

0,697
(0,645-0,811)

p5-2 < 0,05

Примечание. n = 10, p < 0,05 – достоверные по W-критерию Вилкоксона различия.

Note. n = 10, p < 0.05 according to Wilcoxon test are shown.

Несмотря на то, что присутствие IL-2 является 
необходимым условием для развития долгоживу-
щих клеток памяти [16], в нашем исследовании 
Т-клетки иммунной памяти под воздействием 
ТБГ снижают экспрессию CD25 и вследствие 
этого, по-видимому, относительно резистентны 
к IL-2. Тем не менее известно, что IL-2 необхо-
дим для развития Т-регуляторных лимфоцитов, 
увеличение количества которых ассоциировано 
с успешной беременностью, и, возможно, имен-
но они являются «мишенью» для IL-2, продуци-
руемого CD45RA+-клетками. Помимо этого, IL-2 
ингибирует дифференцировку провоспалитель-
ных Th17-клеток, что в контексте беременности 
оказывает фетопротекторный эффект [13].

Один из механизмов, регулирующих альтер-
нативный сплайсинг гена Ptprc, основан на про-
тивоположном действии факторов: сплайсин-
га U2af1l4 (U2 small nuclear RNA auxiliary factor 
1-like 4, U2af1l4) и транскрипции Gfi1 (growth 

factor independent 1), что в конечном итоге опре-
деляет образование разных изоформ молекулы 
CD45 и активацию Т-клеток во время иммунно-
го ответа [7]. В нашем исследовании присутствие 
TCR-активатора приводило к существенному 
достоверному повышению экспрессии исследуе-
мых генов (табл. 2).

Культивирование наивных Т-клеток с ТБГ 
способствовало значительному снижению уров-
ня относительной экспрессии мРНК гена Gfi1 
и hnRNPLL по сравнению с активированной про-
бой. Противоположный эффект ТБГ оказывал 
на уровень относительной экспрессии мРНК гена 
U2af1l4 (табл. 2). Важно отметить, что на уровне 
Т-клеток памяти эффекты ТБГ были аналогич-
ными, что свидетельствует о неких общих меха-
низмах регуляции альтернативного сплайсинга 
CD45 на уровне Т-клеток.

Известно, что продукты гена hnRNPLL (семей-
ство гетерогенных ядерных рибонуклеопротеи-
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нов (Heterogeneous 86 nuclear ribonucleoprotein, 
hnRNPLL-типа)) координируют работу мно-
жества транскрипционных факторов в процес-
се альтернативного сплайсинга Т-лимфоцитов. 
Функциональную активность гена hnRNPLL ас-
социируют с экспрессией CD28, и предполага-
ется, что эта взаимосвязь является дополнитель-
ным механизмом регуляции альтернативного 
сплайсинга CD45 [6]. В частности, повышенная 
экспрессия гена hnRNPLL вызывает пропуск 4 
экзона, что приводит к формированию короткой 
изоформы CD45R0 [15]. В контексте нашей рабо-
ты снижение экспрессии гена hnRNPLL под воз-
действием ТБГ, по-видимому, блокирует транс-
дифференцировку наивных Т-клеток в Т-клетки 
памяти (CD45R0+). 

 Помимо участия продуктов гена hnRNPLL 
в регуляции альтернативного сплайсинга моле-
кулы CD45, важную роль в этом процессе отво-
дят совместным действиям вспомогательного 
фактора сплайсинга U2AF26 (U2af1l4) и фактора 
транскрипции Gfi1. Считается, что антагонисти-
ческие взаимодействия U2AF26 и Gfi1 определя-
ют соотношение изоформ CD45: U2AF26 спо-
собствует исключению 4 экзона, что приводит 
к формированию коротких изоформ – CD45R0, 
тогда как Gfi1 способствует образованию более 
активной, высокомолекулярной формы рецеп-
тора – CD45RB или RA [7]. Таким образом, вы-
явленные нами эффекты ТБГ, по-видимому, 
препятствуют генерации более активной, высо-
комолекулярной формы рецептора – CD45RB 
или RA за счет пониженной экспрессии Gfi1. 
В то же время повышение экспрессии U2af1l4, 
которое может способствовать формированию 
CD45R0, компенсируется сниженной экспресси-
ей гена hnRNPLL, который оказывает противопо-
ложный эффект на формирование «зрелой» фор-
мы CD45R0.

Заключение 
Резюмируя вышесказанное, следует заклю-

чить, что в ходе выполненного исследования 
получены данные, характеризующие эффекты 
ТБГ на молекулярно-генетические процессы 
дифференцировки наивных Т-клеток и Т-клеток 
памяти, ассоциированные с мембранной экс-
прессией молекул костимуляции/активации 
(CD28 и CD25), продукцией IL-2 и изменением 
уровней транскрипции мРНК генов U2af1l4, Gfi1, 
hnRNPLL и hTERT, определяющих соотношение 
вариантов рецептора CD45. 

Итоговая схема полученных эффектов пред-
ставлена на рисунке 3. Так, установлено, что 
на уровне наивных Т-клеток (CD45RA+) ТБГ уг-
нетал экспрессию CD28 и CD25, не влияя на про-
дукцию этими клетками IL-2. В то же время 
на уровне Т-клеток иммунной памяти (CD45R0+) 
ТБГ подавлял экспрессию CD25 и продукцию 
IL-2 этими клетками. Параллельно оценивали 
экспрессию генов U2af1l4, Gfi1, hnRNPLL, регу-
лирующих альтернативный сплайсинг гена Ptprc, 
кодирующего CD45, поскольку именно по этому 
маркеру дифференцируются Т-клетки иммунной 
памяти. Установлено, что ТБГ снижал экспрес-
сию генов Gfi1, hnRNPLL, но повышал экспрес-
сию гена U2af1l4 в исследуемых субпопуляциях 
Т-клеток, препятствуя, таким образом, форми-
рованию «зрелой» изоформы СD45R0. 

В целом ТБГ снижает функциональную актив-
ность наивных Т-клеток и Т-клеток иммунной 
памяти, связанную с экспрессией CD25 и CD28. 
Полученные данные расширяют представления 
о роли ТБГ в регуляции молекулярно-генети-
ческих механизмов дифференцировки наивных 
Т-клеток и Т-клеток иммунной памяти.
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ВЛИЯНИЕ АНТИТЕЛ К CTLA-4 И PD-1 НА СОДЕРЖАНИЕ ИХ 
РЕЦЕПТОРОВ МИШЕНЕЙ 
Чикилева И.О.1, Шубина И.Ж.1, Самойленко И.В.1, Караулов А.В.2, 
Киселевский М.В.1
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Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения РФ (Сеченовский университет), Москва, Россия

Резюме. Ингибиторные рецепторы CTLA-4 и PD-1 (модуляторы иммунного синапса) играют клю-
чевую роль в регуляции иммунных реакций. Они подавляют чрезмерное развитие иммунного отве-
та в ответ на патогенные микроорганизмы и предотвращают аутоиммунные реакции. Модуляторы 
иммунного синапса представляют собой мишени современной эффективной противоопухолевой 
терапии на основе человеческих и гуманизированных моноклональных антител (ипилимумаб и ни-
волумаб, тремелимумаб, пембролизумаб и другие). При всей своей эффективности по сравнению 
с методами обычной химиотерапии терапия на основе блокаторов иммунных чек-пойнтов имеет 
существенные недостатки, а именно высокую стоимость и существенные побочные эффекты ау-
тоиммунной природы, притом, что терапия помогает, к сожалению, не всем пациентам. Таким об-
разом, необходимы дальнейшие исследования с целью увеличения эффективности и безопасности 
данного метода и выработки критериев отбора пациентов для терапии. Один из возможных подходов 
к снижению побочных эффектов терапии блокаторами модуляторов иммунного синапса – это ис-
пользование их не системно, а ex vivo при получении препаратов активированных иммунных клеток 
пациентов для противоопухолевой терапии. Целью нашей работы было проследить, каким образом 
воздействуют блокирующие антитела на экспрессию рецепторов CTLA-4 и PD-1 в подобной системе 
in vitro. Во-первых, было исследовано содержание данных ингибиторных рецепторов в клетках попу-
ляции лимфоцитов периферической крови здоровых добровольцев и пациентов с распространенной 
меланомой. Далее было определено воздействие добавления антител к модуляторам иммунного си-
напса на содержание клеток, несущих CTLA-4 и PD-1, в популяции лимфоцитов при их активации 
в присутствии фитогемагглютинина. Наша работа показала, что присутствие терапевтических анти-
тел к любому из двух данных иммунных чек-пойнтов при активации клеток in vitro не только бло-
кирует собственный рецептор-мишень, но и перекрестно понижает долю клеток, экспрессирующих 
другой ингибиторный рецептор. Таким образом, по всей видимости, введение антител либо к PD-1, 
либо к CTLA-4 в данных экспериментальных условиях может подавлять оба негативных сигнальных 
каскада одновременно. Причем ответ на антитела, блокирующие разные иммунные чек-пойнты, 
варьировал у разных доноров. Наши данные могут служить теоретической основой для отработки 
эффективных комбинаций активаторов лимфоцитов и ингибиторов иммунных чек-пойнтов in vitro 
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для адоптивной терапии опухолей, а также служить для прогноза возможного ответа на антитела 
к CTLA-4 и к PD-1 для подбора персонализированного метода иммунотерапии.

Ключевые слова: иммунные чек-пойнты, ингибиторные иммунные рецепторы, CTLA-4, PD-1, ипилимумаб, ниволумаб, 
иммунотерапия опухолей

INFLUENCE OF ANTIBODIES AGAINST CTLA-4 AND PD-1 
UPON QUANTITIES OF THEIR TARGET RECEPTORS 
Chikileva I.O.a, Shubina I.Zh.a, Samoylenko I.V.a, Karaulov A.V.b, 
Kiselevsky M.V.a
a N. Blokhin Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russian Federation  
b I. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

Abstract. Inhibitory receptors CTLA-4 and PD-1 (immune checkpoints) play a key role in regulation 
of immune reactions. They suppress excessive immune response against pathogenic microbes and prevent 
autoimmune reactions. The immune checkpoints are targets of the modern effective therapy based on human 
and humanized monoclonal antibodies (ipilimumab and nivolumab, tremelimumab, pembrolizumab, etc). 
However, despite its high efficiency compared to standard chemotherapy, the therapy based on blocking 
immune check points is facing several problems, i.e., high therapy cost and severe negative autoimmune-related 
side effects. Unfortunately, this therapy helps to minority of the patients. Hence, further studies are required 
to improve its efficiency and safety, as well as to search for selection criteria of the patients who would benefit 
from the therapy. An appealing approach to reduce negative side effects from immune checkpoint inhibition 
is application of the blocking antibodies, aiming for ex vivo generation of patients’ activated immune cells for 
cancer therapy, thus avoiding systemic drug administration. Our aim was to elucidate influence of immune 
checkpoint blocking antibodies on the expression of CTLA-4 and PD-1 in such an in vitro model. First of all, we 
have determined quantities of lymphocyte receptors in peripheral blood of healthy volunteers, or cancer patients 
with disseminated melanoma. Moreover, we defined effect from the addition of antibodies against immune 
checkpoints on proportions of cells expressing CTLA-4 and PD-1 in the population of phytohemagglutinin-
activated lymphocytes. Our study demonstrated that, in presence of antibodies to either of the two checkpoints 
during in vitro cell activation, the blockade of specific target receptor is accompanied by reduced number 
of cells positive for another checkpoint. Hence, the antibodies directed against PD-1 or CTLA-4 seem to 
suppress both negative signal cascades at once, if tested under such experimental conditions. Noteworthy, the 
response to blocking antibodies for different immune checkpoints varied for different donors. Our data may be 
used for development of effective combinations of lymphocyte activators and immune check-point inhibitors, 
for in vitro generation of activated lymphocytes applied for adoptive cancer therapy, as well as for prediction 
of possible responses to antibodies against CTLA-4 or PD-1, aiming to select the best personalized cancer 
immunotherapy. 

Keywords: immune checkpoints, inhibitory immune receptors, CTLA-4, PD-1, ipilimumab, nivolumab, cancer immunotherapy

Введение
Ингибиторные рецепторы CTLA-4 и PD-1 

представляют собой ключевые молекулы в регу-
ляции иммунного ответа, так как их активация 
отключает либо уменьшает иммунные реакции 
в зависимости от потребностей организма, что 
дало им название иммунных чек-пойнтов, то есть 
контрольных точек иммунитета. Блокирование 
иммунных чек-пойнтов при помощи специфиче-
ских антител [25] либо удаление их генов путем 
генно-инженерных манипуляций (нокаутиро-
вание) [27] у подопытных животных ведет к им-
мунным нарушениям, которые классифицируют 

как аутоиммунные реакции. Потеря гена CTLA- 4 
приводит к ранней гибели мышей (2-3 недели 
после рождения), сопровождающейся масси-
рованной инфильтрацией тканей активирован-
ными лимфоцитами, которая влечет фатальное 
разрушение тканей ряда органов [12, 27]. Потеря 
функционального гена PD-1 не вызывает гибели 
подопытных мышей [19]. Кроме того, необхо-
димы дополнительные провоцирующие генети-
ческие факторы, чтобы нарушение данного гена 
привело к развитию аутоиммунных заболеваний, 
что указывает на различную специализацию дан-
ных ингибиторных рецепторов в регуляции раз-
вития и протекания иммунных реакций [19].
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Существенным прорывом в лечении онколо-
гических заболеваний, в особенности метаста-
тической меланомы, оказалась разработка мето-
да лечения на основе моноклональных антител, 
блокирующих иммунные чек-пойнты [17, 18]. 
Основная гипотеза о механизме действия данно-
го подхода лечения заключается в том, что, осла-
бляя негативную регуляцию иммунного ответа, 
можно сделать эффективными противоопухо-
левые иммунные реакции, которые якобы «вы-
ключены» данными иммунными чек-пойнтами. 
К сожалению, при высокой стоимости и зача-
стую выраженных и даже фатальных побочных 
эффектах аутоиммунной природы данный ме-
тод лечения помогает далеко не всем пациентам. 
Так, при использовании препарата ипилимумаб 
для лечения злокачественной меланомы объек-
тивный ответ наблюдается приблизительно у 10% 
пациентов [18]. Эффективность терапевтических 
антител ниволумаб оказалась выше при менее 
выраженных аутоиммунных эффектах. Объек-
тивный ответ наблюдался у 30-35% пациентов 
со злокачественной меланомой [13]. Причем 
в течение 12 месяцев не наблюдалось рецидивов 
также у большего числа пациентов, которых ле-
чили препаратом ниволумаб, а не ипилимумаб 
(70,5 и 60,8% соответственно) [31]. Последние 
данные показывают, что ниволумаб оказался 
не эффективен для лечения множественной ми-
еломы в монорежиме, но, предположительно, 
способствовал успешности последовавшей те-
рапии на основе иммуномодулирующих препа-
ратов (талидомид, леналидомид) [21]. Недавно 
проведенное сравнительное исследование также 
показало сравнительно низкую эффективность 
ипилимумаба по сравнению с ниволумабом 
и пембролизумабом (блокаторами PD-1) [15]. 
Ряд научных коллективов во всем мире, в том 
числе и наш, ведет разработки с целью увеличить 
эффективность и безопасность метода лечения 
онкологических пациентов при помощи блока-
торов иммунных чек-пойнтов и выработать кри-
терии отбора пациентов для терапии. Для этого 
важно понять, какие процессы идут в организме 
пациентов в ходе терапии: какие гены включа-
ются, а какие, наоборот, какие сигнальные пути 
задействованы. Разумеется, в первую очередь 
следует обратить внимание на сами мишени те-
рапии, ингибиторные корецепторы. 

Оба рецептора принадлежат к семейству CD28 
и функционируют как гомодимеры [24]. Они 
имеют единственный внеклеточный домен, схо-
жий с вариабельным доменом иммуноглобули-
нов. Однако, в отличие от CD28, необходимого 
для индукции эффективного иммунного ответа 
через Т-клеточный рецептор (ТКР), иммунные 
чек-пойнты ему препятствуют, хотя и разными 

способами, и в разных пространственных и вре-
менных точках его развития [24]. 

CTLA-4 имеет общие лиганды с CD28, моле-
кулы костимуляции B7-1 и B7-2. Причем взаимо-
действует с ними с более высокой аффинностью. 
Этот рецептор преимущественно локализован 
внутри клеток, как в покоящихся, так и в акти-
вированных Т-лимфоцитах, хотя при активации 
клеток увеличивается его содержание в клетках, 
а также интенсифицируется обмен его молекул 
между плазматической мембраной и эндосо-
мально-лизосомальным внутриклеточным ком-
партментом [16, 29]. Исключительно во время 
активации клеток рецептор выходит на ограни-
ченный период времени в область иммунного си-
напса с антигенпрезентирующей клеткой (АПК), 
где, вероятно, оказывает свое ингибирующее 
действие на функционирование Т-клетки, взаи-
модействуя со своими лигандами, молекулами 
B-7, конкурируя с CD28 и, предположительно, 
индуцируя некоторые негативные сигнальные 
события, подавляющие развитие эффективно-
го иммунного ответа. Далее иммунный синапс 
нарушается и клетки расходятся. Однако имен-
но в этот момент происходит событие, которое 
многими авторами считается сейчас ключевым 
в функционировании рецептора CTLA-4. Белок 
осуществляет процесс транс-эндоцитоза, связы-
вая молекулы B-7 на поверхности АПК и направ-
ляя их в комплексе с собой внутрь Т-клетки, в ли-
зосомально-эндосомальный компартмент, где 
они подвергаются протеолизу [23]. Таким обра-
зом, способность индуцировать иммунный ответ 
к презентируемому антигену у АПК после взаи-
модействия с данным иммунным чек-пойнтом 
в значительной степени снижается. Этот уни-
кальный процесс обуславливает возможность не-
гативного воздействия CTLA-4 не только напря-
мую на клетки, которые его несут, но и на другие 
лимфоциты со схожей антигенной специфично-
стью, но нокаутированные по данному гену [6, 
30]. Таким образом, первоначальная гипотеза 
о прямой конкуренции между CD28 и CTLA-4 
за общие лиганды в данный момент была в зна-
чительной степени пересмотрена. Механизм его 
действия оказался более сложным.

PD-1 присутствует на клеточной поверхности, 
а также в сети Гольджи [20]. В отличие от CTLA- 4, 
PD-1 имеет свои собственные лиганды PD-L1 
и PD-L2, которые могут находиться на поверх-
ности как АПК, так и других клеток организма. 
Таким образом, если ингибиторное воздействие 
CTLA-4 ограничено лимфоидными тканями, где 
инициируется иммунный ответ, то PD-1 может 
действовать дополнительно в тканях, осущест-
вляя контроль над его осуществлением [9]. Вза-
имодействие рецептора PD-1 с его лигандами 
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ведет к ингибированию активационных процес-
сов, осуществляемых через ТКР и CD28. Так же 
как и в случае CTLA-4, экспрессия PD-1 стиму-
лируется при активации Т-клеток [11]. Действие 
обоих чек-пойнтов сокращает пролиферацию 
Т-клеток, метаболизм глюкозы, продукцию ци-
токинов, выживание клеток [8, 11]. Существен-
но, что как CTLA-4, так и PD-1 экспрессируются 
как Т-клетками, так и натуральными киллерами 
(НК) [2, 26].

Блокирование столь важных иммунных регу-
ляторов, как CTLA-4 и PD-1, приводит не только 
к изменению в клеточных сигнальных каскадах, 
но и в профиле экспрессии генов. Причем, судя 
по имеющимся данным, мы имеем дело с крайне 
сложной регуляторной системой. Это ярко де-
монстрируется значительным отличием воздей-
ствия на экспрессию генов комбинированного 
или последовательного введения ингибиторов 
иммунных чек-пойнтов [7]. Основным резуль-
татом блокирования рецептора CTLA-4 в попу-
ляции мононуклеарных клеток периферической 
крови (МНК) оказывается увеличение у них 
уровня экспрессии генов, ответственных за кле-
точный цикл и пролиферацию [6, 7]. Причем это 
было показано, как в экспериментальной системе 
на Т-клетках мышей, дефективных по экспрес-
сии гена CTLA-4 [6], так и у людей, проходящих 
терапию антителами к CTLA-4 [7]. Интересно 
отметить, что экспрессия гена CTLA- 4 увели-
чивалась под воздействием блокаторов данно-
го рецептора [7]. Это позволяет предположить 
присутствие компенсаторных механизмов, вос-
станавливающих негативную регуляцию через 
CTLA-4 в случае его блокирования. Авторы дру-
гой работы отметили, что терапия блокаторами 
CTLA-4 (ипилимумаб) ведет также к некоторому 
увеличению фракции CD4+Т-хелперных клеток, 
экспрессирующих PD-1, что предполагает также 
параллельную активацию негативной регуляции 
через другой сигнальный каскад [4].

Блокирование PD-1 у МНК ведет, в отли-
чие от CTLA-4, к активации генов, ответствен-
ных за функционирование натуральных килле-
ров (НК), важнейших эффекторов врожденного 
иммунитета, способных лизировать некоторые 
опухоли [7]. В то же время комбинация антител 
к CTLA-4 и PD-1, хотя и ведет к изменению экс-
прессии значительно более широкого спектра ге-
нов, но слабо пересекается с профилями воздей-
ствия индивидуальных блокаторов, что говорит 
о сложной системе регуляции, в которой участву-
ют иммунные чек-пойнты, и о возможном синер-
гизме в их действии [7]. 

Был идентифицирован широкий спектр 
транскрипционных и эпигенетических факто-
ров, регулирующих экспрессию PD-1 в ходе нор-

мального иммунного ответа и при хронической 
инфекции [1]. Как в регуляции экспрессии PD1, 
так и CTLA-4 участвуют транскрипционные фак-
торы семейства NFAT (nuclear factor of activated 
T cells – ядерный фактор активированных 
Т-клеток) [1, 5, 10]. Однако следует отметить, что 
знания о деталях регуляции экспрессии CTLA-4 
и PD-1, в особенности в присутствии их блокато-
ров, достаточно ограничены. 

Следует подчеркнуть, что наше знание о при-
роде данных ингибиторных рецепторов еще да-
леко не полное, и многие данные мы получаем 
лишь только сейчас, когда терапия блокатора-
ми CTLA-4 и PD-1 уже была одобрена для ши-
рокой клинической практики. Особо ярко это 
было продемонстрировано в прекрасном об-
зоре Lucy S.K. Walker and David M. Sansom, по-
казавшем противоречивость и недостаточность 
практически всех данных о функционировании 
корецептора CTLA-4 [28]. Согласно анализу ра-
бот, проведенному авторами, на данный момент 
практически нет достоверных, непротиворечи-
вых сведений ни о механизмах ингибиторного 
воздействия CTLA-4 на клетки, ни о сигнальных 
каскадах, запускаемых данным иммунным чек-
пойнтом, ни о его воздействии на «стоп-сигнал» 
во время взаимодействия Т-клеток с антигенпре-
зентирующими клетками (АПК), необходимом 
для эффективной активации иммунного отве-
та. Поэтому изучение механизмов воздействия 
специфических блокирующих антител на данные 
иммунные чек-пойнты представляет огромный 
интерес для медицины и для фундаментальной 
биологии.

В своей работе мы изучали содержание инги-
биторных рецепторов PD-1 и CTLA-4 (долю по-
зитивных клеток и относительную экспрессию) 
у пациентов, проходящих терапию антителами 
к PD-1 и в популяции мононуклеарных клеток 
периферической крови (МНК) человека. Кро-
ме теоретического аспекта, касающегося меха-
низмов регуляции иммунных чек-пойнтов, дан-
ное исследование актуально, в первую очередь, 
в рамках оценки систем генерации ex vivo лимфо-
цитов, активированных в присутствии ингиби-
торов иммунных чек-пойнтов для последующей 
адоптивной терапии пациентов со злокачествен-
ными опухолями. 

Материалы и методы 
В ходе исследования были протестированы 

образцы периферической венозной крови здо-
ровых добровольцев и пациентов со злокаче-
ственной метастатической меланомой, проходя-
щих терапию антителами к PD-1 на базе РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина (приводятся данные для 10 па-
циентов и 4-х добровольцев). Образцы крови па-
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циентов анализировали до начала терапии и спу-
стя 2-3 месяца перед началом следующего курса 
терапии.

Из стабилизированной гепарином перифери-
ческой крови выделяли мононуклеарные клетки 
(МНК) на одноступенчатом градиенте фикол-
ла-урографина плотностью 1,077 г/см3 (ПанЭко, 
Россия). МНК пациентов и доноров немедленно 
обрабатывали конъюгатами антител к CTLA- 4 
и PD-1 с фикоэритрином (PE) (eBioscience, 
США) в концентрациях, рекомендованных про-
изводителем. Окрашивание антителами к PD-1 
проводили в фосфатно-солевом буфере с до-
бавлением 1% бычьего сывороточного альбуми-
на. Для оценки внутриклеточного содержания 
CTLA-4 клетки предварительно пермеабилизи-
ровали при помощи набора FoxP3-staining buffer 
set (eBioscience, США) и далее проводили окра-
шивание, как рекомендовано производителем. 
Измерения проводили на проточном цито-
флуориметре FACS Cantoo II (Becton Dickinson, 
США). Анализ осуществляли среди лимфоцитов, 
определяя их популяцию на основании параме-
тров прямого и поперечного светорассеяния. 

Часть МНК здоровых доноров предваритель-
но активировали 3 суток в полной среде с до-
бавлением 10% фетальной телячьей сыворотки 
в присутствии 1 мкг/мл фитогеммагглютинина 
(ФГА) (ПанЭко, Россия) отдельно или в комби-
нации с блокирующими антителами к PD-1 (ни-

волумаб, Bristol-Myers Squibb, США) и CTLA- 4 
(50 мкг/мл) (ипилимумаб, Bristol-Myers Squibb, 
США). Далее образцы культивированных МНК 
обрабатывали для проточной цитометрии так же, 
как и для исходных клеток.

Статистическую обработку данных проводили 
при помощи пакетов FACSDiva v. 6.1.3 и Microsoft 
Excel 2010, Statistica v. 10. Различия считали ста-
тистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
Характер экспрессии рецепторов PD-1 и CTLA-  4 

у здоровых доноров и пациентов с распространен-
ной меланомой

Рецептор CTLA-4 присутствует внутри кле-
ток подавляющего большинства лимфоцитов 
как больных распространенной меланомой 
(84- 91%), так и здоровых доноров (81-99%). 
На поверхности клеток данный модулятор им-
мунного синапса не был детектирован ни в одном 
из обследованных образцов.

Рецептор PD-1 был детектирован на значи-
тельно варьирующей у разных индивидуумов ча-
сти лимфоцитов больных (от 2 до 36%, рис. 1A). 
У здоровых доноров также отмечался разброс по-
казателя в значительных пределах (от 2 до 46%, 
рис. 1Б).

Таким образом, не было выявлено суще-
ственных различий в экспрессии иммунных чек-

Рисунок 1. Характер экспрессии PD-1 лимфоцитами периферической крови здоровых доноров и пациентов 
с распространенной меланомой до начала лечения
Примечание. Диаграмма «ящик с усами», характеризующая долю PD-1+ клеток среди лимфоцитов пациентов 
с распространенной меланомой до начала лечения (А) или здоровых доноров (Б).
Figure 1. PD-1 expression by peripheral blood lymphocytes of healthy volunteers and patients with disseminated melanoma before 
treatment
Note. Box & whisker plot presents proportions of PD-1+ cells within lymphocytes (А) of patients with disseminated melanoma before treatment and 
(B) of healthy volunteers. 
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пойнтов между здоровыми донорами и пациен-
тами с распространенной меланомой.

Поведение модуляторов иммунного синапса 
в ходе терапии антителами к PD-1

Данные предварительных исследований по-
казали незначительную конкуренцию между 
используемыми терапевтическими антителами 
и антителами детекции к PD-1. Поэтому даже 
при отсутствии колебаний содержания рецептора 
его оккупация детектировалась бы нами как не-
которое его снижение. У 3 из 4-х пациентов, об-
следованных как до, так и после курса терапии, 
не было отмечено статистически достоверных 
изменений в доле клеток, детектируемых как по-
зитивные по данному иммунному чек-пойнту, но 
лишь тенденция к подобному снижению. У од-
ного из пациентов было отмечено статистически 
достоверное снижение доли клеток, детектируе-
мых как позитивные по PD-1 (рис. 2). 

Данные по изменению содержания CTLA-4 
доступны только для двух пациентов. Достовер-
ных изменений содержания клеток, несущих 
CTLA-4, не было выявлено у обследованных па-
циентов (рис. 3).

Влияние терапевтических антител к CTLA-4 
и PD-1 на содержание иммунных чек-пойнтов при 
активации лимфоцитов in vitro

Грубым приближением к модели стимуляции 
иммунного ответа можно считать активацию 
лимфоцитов in vitro в присутствии ФГА. Сочета-
ние ФГА с ингибиторами иммунных чек-пойнтов 

может дать некоторое, очень приближенное 
представление о возможном их воздействии не на 
тотальную популяцию лимфоцитов, а конкретно 
на Т-клетки, отвечающие на антигенную стиму-
ляцию. 

Эксперименты показали значительное увели-
чение содержания рецепторов PD-1 и CTLA-4 
в присутствии ФГА в культуре клеток здоровых 
доноров (рис. 4). Добавление терапевтических 
антител к PD-1 вело к тому, что доля клеток, вы-
являемых как позитивные по PD-1, значительно 
понижалась. Конкуренция между антителами де-
текции и терапевтическими значительно затруд-
няет интерпретацию данных. Можно предпола-
гать как оккупацию рецептора терапевтическими 
антителами и их конкуренцию с антителами де-
текции, так и реальное снижение доли клеток, 
несущих PD-1 на поверхности. 

Более примечателен следующий факт: присут-
ствие антител к PD-1 во время активации лимфо-
цитов также существенно препятствовало нарас-
танию экспрессии рецептора CTLA-4 (рис. 5). 
Как было отмечено ранее, даже неактивирован-
ные лимфоциты в значительной степени содер-
жат внутри клеток рецептор CTLA-4, поэтому 
мы исследовали именно относительный уровень 
экспрессии белка по средней интенсивности 
флуоресценции клеток. 

Предварительные эксперименты не показа-
ли конкуренции между терапевтическими анти-
телами к CTLA-4, присутствующими во время 

Рисунок 2. Воздействие терапии моноклональными 
антителами к PD-1 на содержание в периферической 
крови пациентов лимфоцитов, выявляемых 
как позитивные по PD-1
Примечание. В качестве планок погрешности использован 
доверительный интервал. * – статистически достоверное 
отличие по сравнению с уровнем до терапии при p < 0,05.
Figure 2. Effect of anti-PD-1 monoclonal antibody therapy on 
contents of peripheral blood lymphocytes, which are determined 
as PD-1-positive
Note. Confidence interval is taken for error bars. *, significant difference 
from the level before the therapy at p < 0.05.

Рисунок 3. Воздействие терапии моноклональными 
антителами к PD-1 на содержание лимфоцитов, несущих 
внутри клеток CTLA-4
Примечание. В качестве планок погрешности использован 
доверительный интервал. 
Figure 3. Effect of anti-PD-1 monoclonal antibody therapy 
on contents of peripheral blood lymphocytes, which express 
CTLA- 4 intracellularly
Note. Confidence interval is taken for error bars. 
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активации клеток, с антителами детекции при 
последующем окрашивании пермебеализирован-
ных МНК. Терапевтические антитела к CTLA-4 
также препятствовали увеличению содержания 
лимфоцитов, несущих как собственный рецеп-
тор-мишень, так и PD-1, в присутствии ФГА 
(рис. 4, рис. 5). То есть, отключая негативную ре-
гулировку иммунного ответа через CTLA-4, мы 
одновременно препятствовали регулировке через 
другой ингибиторный рецептор, а именно PD-1. 
Интересно отметить, что из рисунка 5 следует, 
что антитела к PD-1 имели более выраженный 
эффект на экспрессию CTLA-4, чем, собственно, 
антитела к CTLA-4. 

Следует отметить, что общая тенденция к сни-
жению содержания обоих функциональных ре-
цепторов чек-пойнтов под воздействием антител 
лишь к одному из них наблюдалась у всех об-
следованных доноров. Однако характер воздей-
ствия был различным. То есть на кого-то сильнее 

воздействовали антитела к PD-1, на кого-то – 
к CTLA-4. Наблюдались индивидуальные осо-
бенности реакции на теравпевтические антитела 
к иммунным чек-пойнтам.

Аналогичные результаты были получены так-
же для пациента с метастатической меланомой. 

Обсуждение
По нашим сведениям мы представляем здесь 

первые результаты, показавшие перекрестное 
воздействие терапевтических антител к PD-1 
и CTLA-4 на содержание их рецепторов мише-
ней в клеточной популяции при активации. От-
ключая одно из негативных звеньев регуляции 
иммунного ответа при помощи моноклональных 
антител, мы парадоксальным образом подавляли 
также и второе. Наблюдение было проведено ис-
ключительно в момент активации ФГА в системе 
in vitro. Таким образом, остается открытым во-
прос о возможности варьирования ответа при ис-

Рисунок 4. Как антитела к PD-1, так и к CTLA-4 
препятствуют увеличению содержания Т-клеток, 
несущих функциональный ингибиторный рецептор 
PD-1, в популяции МНК здоровых доноров при их 
активации ФГА in vitro
Примечание. В качестве планок погрешности использован 
доверительный интервал. * – статистически достоверное 
отличие по сравнению с долей клеток в присутствии только 
ФГА при p < 0,05.
Figure 4. Both anti-PD-1 and anti-CTLA-4 monoclonal 
antibodies prevent increase of percentages of healthy volunteer 
peripheral blood T cells, which possess functional PD-1 
inhibitory receptor, after activation in vitro with PHA
Note. Confidence interval is taken for error bars. *, significant difference 
from the proportion of cells activated solely with PHA at p < 0.05.

Рисунок 5. Как антитела к CTLA-4, так и к PD-1 
препятствуют увеличению уровня экспрессии 
рецептора CTLA-4 внутри Т-клеток в популяции МНК 
здоровых доноров при их активации ФГА in vitro
Примечание. В качестве планок погрешности использован 
доверительный интервал. * – статистически достоверное 
отличие по сравнению с долей клеток в присутствии только 
ФГА при p < 0,05.
Figure 5. Both anti-PD-1 and anti-CTLA-4 monoclonal 
antibodies prevent increase of CTLA-4-expression level 
in healthy volunteer peripheral blood T cells after in vitro 
activation with PHA
Note. Confidence interval is taken for error bars. *, significant difference 
from the proportion of cells activated solely with PHA at p < 0.05.
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пользовании других активаторов и его действи-
тельности in vivo.

Как было показано ранее, длительная терапия 
ипилимумабом стимулирует экспрессию гена 
CTLA4 [7], а также несколько стимулирует со-
держание лимфоцитов, несущих ингибиторный 
рецептор PD-1 [3, 7]. Таким образом, блокиро-
вание рецептора CTLA-4, действительно, ведет 
к модулированию обеих ингибиторных сигналь-
ных цепей как через CTLA-4, так и через PD-1. 
Однако авторы, в отличие от нас, наблюдали ти-
пичную картину компенсаторных механизмов, 
часто включающихся в природе при ингибиро-
вании какого-либо процесса. Впрочем, следует 
учитывать, что мы отслеживали рецептор на бел-
ковом уровне, причем в момент краткосрочной 
активации in vitro, что, вероятно, объясняет ка-
жущееся противоречие. Исследование первых 
моментов воздействия ингибиторов иммунных 
чек-пойнтов на иммунную систему пациентов 
не проводилось, хотя и с большой вероятностью 
играет ключевую роль в дальнейшем ответе на те-
рапию.

Исследование Das R. и соавт. показало, что 
рецептор PD-1 на лимфоцитах периферической 
крови пациентов оказывался полностью блоки-
рованным терапевтическими антителами (ниво-
лумабом) и не взаимодействовал с антителами 
детекции [7]. Это тоже не соответствует нашим 
данным, но мы использовали другие антитела 
детекции, которые конкурируют с ниволумабом 
крайне слабо. Кроме того, не совпадают точки 
забора образцов крови. 

С точки зрения получения максимального 
противоопухолевого иммунного ответа со сторо-
ны разных звеньев иммунной системы целесо-
образно комбинировать антитела к модуляторам 
иммунного синапса PD-1 и CTLA-4, так как та-
ким образом можно достигнуть максимального 
эффекта как в активации Т-, так и НК- клеточ-
ных звеньев противоопухолевого иммунитета [7, 
13]. К сожалению, подобная терапия сопрово-
ждается и более выраженными аутоиммунными 
побочными эффектами по сравнению с отдель-
ными блокаторами [14]. Поэтому нам представ-
ляется целесообразным проведение активации 
лимфоцитов в присутствии отдельных терапевти-
ческих антител и, в особенности, их комбинации 

и активаторов лимфоцитов in vitro для последую-
щего адоптивного введения пациентам. Подоб-
ный подход, по нашим предположениям, дол-
жен значительно снизить негативное побочное 
действие препаратов терапевтических монокло-
нальных антител, блокирующих CTLA-4 и PD-1. 
Кроме того, подав ление негативных регуляторов 
иммунного ответа, вероятно, позволит полу-
чить препараты более активных форм лимфо-
цитов с лучшим противоопухолевым действием. 
Как было показано недавно, блокирующие анти-
тела к CTLA-4 и PD-1 могут оказывать дополни-
тельное активирующее воздействие на противо-
опухолевую активность CIK (cytokine-induced 
killer cells – клеток-киллеров, индуцированных 
цитокинами), действие которых в значительной 
степени определяется НК [22].

Наши данные позволяют предположить си-
нергизм действия антител к CTLA-4 и к PD-1 в от-
ключении ингибиторных функций в регуляции 
иммунного ответа в лимфоцитах. Действительно, 
данные клинических исследований показали, 
что комбинация блокирующих антител к PD-1 
и CTLA-4 имеет эффективность, превосходящую 
сумму терапевтических воздействий каждого 
из блокаторов по отдельности [7, 32]. Наше ис-
следование может служить одним из объяснений 
подобного синергичного действия блокаторов.

Наряду с общими закономерностями в пере-
крестном ингибировании своих и чужих рецеп-
торов мишеней со стороны терапевтических 
антител к CTLA-4 и PD-1, мы отметили инди-
видуальные особенности доноров в отношении 
чувствительности к различным ингибиторам им-
мунных чек-пойнтов по степени снижения содер-
жания функциональной формы того или иного 
рецептора. Зачастую антитела к PD-1 в большей 
степени подавляли содержание CTLA-4, чем, 
собственно, антитела к нему. Однако встречалась 
и противоположная картина, когда более выра-
женное действие оказывали антитела к CTLA- 4. 
По нашим предположениям, подобный тест 
in vitro может служить предиктором чувствитель-
ности иммунной системы отдельного пациента 
к тому или иному ингибитору иммунных чек-
пойнтов и способствовать выбору персонализи-
рованного метода лечения.
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ПОКАЗАТЕЛИ ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ 
ПСОРИАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ВОЗРАСТА 
Барило А.А., Смирнова С.В., Смольникова М.В.
Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера – обособленное подразделение  
ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр „Красноярский научный центр Сибирского отделения 
Российской академии наук“», г. Красноярск, Россия

Резюме. Псориатический артрит является хроническим системным прогрессирующим воспали-
тельным заболеванием суставов и позвоночника, которое приводит к развитию эрозивного артрита, 
костной резорбции, множественных энтезитов и спондилоартрита. Тяжелое клиническое течение, 
резистентность к проводимой терапии, высокая распространенность инвалидизации, увеличение 
смертности больных обусловливают необходимость дальнейшего изучения заболевания. Псориати-
ческий артрит является мультифакториальным заболеванием, иммунопатогенез которого представ-
ляет собой сложный процесс взаимодействия клеточных и гуморальных звеньев иммунной системы. 
Важнейшим фактором активации пролиферации клеток эпидермиса и синовиальной оболочки при 
псориатическом артрите является дисбаланс провоспалительных и противовоспалительных цитоки-
нов. Отмечено, что псориатический процесс имеет особенности клинического течения в зависимо-
сти от возраста. Изучение показателей иммунореактивности при псориатическом артрите в различ-
ных возрастных группах позволит выявить особенности прогрессирования патологии.

Цель исследования – изучить концентрацию провоспалительных и противовоспалительных цито-
кинов, показатели клеточного и гуморального звеньев иммунитета и провести сравнительный анализ 
у больных псориатическим артритом в молодом и зрелом возрасте.

В исследование включены больные псориатическим артритом (n = 101), которые на основании 
возрастной классификации ВОЗ были разделены на 2 группы: 1 группа – в возрасте от 18 до 44 лет 
(n = 43), 2 группа – старше 44 лет (n = 58). Контрольные группы (3 и 4 группы) составили практически 
здоровые люди (n = 103), сопоставимые по полу и возрасту с больными. Популяционный и субпопу-
ляционный состав лимфоцитов крови оценивали методом проточной цитофлуориметрии с использо-
ванием моноклональных антител к CD3, CD4, CD8, CD16, CD19 (ТОО «Сорбент», Москва, Россия). 
Фагоцитарную активность нейтрофилов периферической крови оценивали микроскопически по по-
глощению латексных частиц. Концентрации иммуноглобулинов (IgA, IgM, IgG), циркулирующих 
иммунных комплексов, цитокинов (IL-4, IL-6, IL-10, TNFα) в сыворотке крови определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа. Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с использованием прикладных программ Statistica 6.0. 

Во всех возрастных группах больных псориатическим артритом установлены общие по отношению 
к контролю статистически значимые различия: повышенное относительное и абсолютное количество 
CD3-CD16+ лимфоцитов в периферической крови, повышенная концентрация ЦИК-C1q, снижен-
ная концентрация IgA, IgM, IgG в сыворотке крови. При анализе основных показателей клеточно-
го и гуморального звеньев иммунитета в группах больных псориатическим артритом в зависимости 
от возраста выявлены статистически значимые межгрупповые различия. Так, в группе больных псо-
риатическим артритом в молодом возрасте концентрация IL-10 ниже в сравнении с группой больных 
псориатическим артритом в зрелом возрасте. В группе больных псориатическим артритом в зрелом 
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возрасте фагоцитарное число и концентрация IgG в сыворотке крови статистически значимо ниже 
в сравнении с группой больных псориатическим артритом в молодом возрасте. 

Выявленные изменения в иммунологических показателях при псориатическом артрите в молодом 
и зрелом возрасте указывают на наличие как общих по отношению к контролю, так и межгрупповых 
различий. Проведенные ранее нами исследования не выявили статистически значимых межгруппо-
вых различий в иммунологических показателях при псориатическом артрите в молодом и зрелом воз-
расте, что свидетельствует о наличии иммунных нарушений, связанных с псориатическим процес-
сом, а не с возрастом больных. Однако с увеличением возраста больных псориатическим артритом 
и формированием тяжелых форм заболевания наблюдаются характерные нарушения иммунологиче-
ской реактивности и в качестве маркеров прогрессирования псориатической болезни могут служить: 
повышенная концентрация IL-10 и сниженная концентрация IgG в сыворотке крови, сниженное фа-
гоцитарное число.
Ключевые слова: псориаз, псориатический артрит, псориатическая болезнь, цитокины, иммунопатогенез

AGE-DEPENDENT INDEXES OF IMMUNITY IN THE PATIENTS 
WITH PSORIATIC ARTHRITIS 
Barilo A.A., Smirnova S.V., Smolnikova M.V. 
Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk Research Center, Siberian Branch, Russian Academy 
of Sciences, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. Psoriatic arthritis is a chronic progressive systemic inflammatory disease of joints and spine, which 
leads to the development of erosive arthritis, bone resorbtion, multiple enthesitis and spondylitis. Severe clinical 
course, resistance to therapy, high prevalence of disability, increased mortality of patients determine a need for 
further study of the disease. Psoriatic arthritis is a multifactorial disease including immune pathogenic factors 
representing a complex process of interaction between cellular and humoral components of immune system. 
The most important way of activating epidermal cells and synovial membrane proliferation in psoriatic arthritis 
is an imbalance of proinflammatory and anti-inflammatory cytokines. It is noted that the features of clinical 
course in psoriasis are age-dependent. The study of immune response indices in different age groups allows to 
reveal distinct progression features of the psoriatic pathology.

The purpose of this study was to compare concentrations of proinflammatory and anti-inflammatory 
cytokines, cellular and humoral immunity, and to conduct a comparative analysis in young and adult patients 
with psoriatic arthritis.

The study included a group of patients with psoriatic arthritis (n = 101) who were divided by their age: 
group 1, from 18 to 44 years (n = 43); group 2, over 44 years (n = 58). The control groups (3 and 4) included 
virtually healthy people (n = 103) matched for sex and age with the patients. Populational and subpopulation 
profiling of blood lymphocytes was performed by flow-cytometry using monoclonal antibodies to CD3, CD4, 
CD8, CD16, CD19 (LLC “Sorbent”, Moscow, Russia). Phagocytic activity of peripheral blood neutrophils was 
assessed microscopically by uptake of latex particles. Concentrations of IgA, IgM, and IgG immunoglobulins, 
circulating immune complexes, cytokines (IL-4, IL-6, IL-10, TNFα) in blood serum was determined by 
enzyme-linked immunosorbent assay. Statistical evaluation of the results obtained was performed using applied 
“Statistica 6.0” software. 

In all the age subgroups of patients with psoriatic arthritis, we have revealedstatistically significant differences 
against controls, i.e., increased relative and absolute number of CD3-CD16+ lymphocytes in peripheral 
blood, higher concentration of CIC-C1q, with decreased concentrations of IgA, IgM, IgG in blood serum. 
The analysis of the main cellular and humoral indicators of immunity in psoriatic arthritis patients revealed a 
statistically significant differences for psoriatic arthritis in young and adulthood. E.g., the serum concentration 
of IL- 10 was statistically significantly lower in psoriatic arthritis at a young age in comparison with adult 
psoriatic arthritis. Phagocytic number and IgG concentration in serum were statistically significantly lower in 
adults with psoriatic arthritis adulthood than in young patients. 

In conclusion, The revealed changes in immunological indices in psoriatic arthritis in young and adult 
patients indicate to differences against healthy controls, as well as intergroup differences. Previous studies have 
not revealed statistically any significant differences in immunological parameters between young and adult 
patients with psoriatic arthritis in, thus suggesting a presence of immune disorders associated with psoriatic 
pathology, but not with the age of patients. However, changes of immunological reactivity are observed with 
increasing age of patients with psoriatic arthritis and development of severe clinical forms, and they can be 
considered as markers of psoriatic disease progression, such as increased concentrations of IL-10 and lower 
IgG amounts in blood serum, a decreased phagocytic number.
Keywords: psoriasis, psoriatic arthritis, psoriatic disease, cytokines, immunopathogenesis
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Введение 
Псориаз (ПС) является распространенным 

хроническим воспалительным заболеванием 
кожи, популяционная частота которого, по дан-
ным различных авторов, составляет 57,6-60,4 слу-
чаев на 100 000 населения [20, 23]. Псориаз – си-
стемное иммуно-ассоциированное заболевание 
мультифакториальной природы, характеризую-
щееся гиперпролиферацией и нарушением диф-
ференцировки кератиноцитов [13, 15]. В патоло-
гический процесс при ПС вовлекается не только 
кожа, но и различные органы и системы организ-
ма (костно-суставная, нервная, гепатобилиарная, 
сердечно-сосудистая), что позволяет рассматри-
вать данную патологию как полисистемное за-
болевание – так называемая псориатическая бо-
лезнь [5]. 

На сегодняшний день одной из самых акту-
альных проблем современной дерматологии яв-
ляется псориатический артрит. Псориатический 
артрит (ПсА) – хроническое системное прогрес-
сирующиее воспалительное заболевание суставов 
и позвоночника, которое приводит к развитию 
эрозивного артрита, костной резорбции, множе-
ственных энтезитов и спондилоартрита [16, 18]. 
Отсутствие своевременного лечения у больных 
ПсА приводит к необратимому поражению суста-
вов, ведущему к инвалидизации [9]. Кроме того, 
отмечено, что при ПсА увеличена смертность 
больных в сравнении с популяционной: у муж-
чин на 59% и у женщин на 65% [13, 22]. Тяже-
лое клиническое течение, резистентность к про-
водимой терапии, высокая распространенность 
инвалидизации, увеличение смертности больных 
ПсА обусловливают необходимость дальнейшего 
изучения патологии, в том числе с позиций им-
мунопатогенеза заболевания [13, 18, 22]. 

Псориатический артрит является мультифак-
ториальным заболеванием, иммунопатогенез 
которого представляет собой сложный процесс 
взаимодействия клеточных и гуморальных зве-
ньев иммунной системы. Доказана приоритет-
ная роль иммунных нарушений с активацией 
клеточного звена иммунитета при ПсА [6, 13]. 
Активация Т-лимфоцитов в коже при ПсА со-
провождается выбросом различных цитокинов, 
приводящих к гиперпролиферации и нарушению 
дифференцировки клеток эпидермиса и синови-
альной оболочки. Важнейшим фактором актива-
ции пролиферации клеток эпидермиса и сино-
виальной оболочки при ПсА является дисбаланс 
провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов [13, 18]. Псориатическая болезнь яв-
ляется моделью Th1- и Th17-опосредованного 
аутоиммунного заболевания, при котором ак-
тивация Th1- и Th17-лимфоцитов является од-
ним из ключевых моментов его патогенеза [13]. 
Т-лимфоциты на фоне стимуляции кератиноци-
тами продуцируют провоспалительные цитоки-

ны Th1-профиля (IFNγ, TNFα, IL-2, IL-8, IL-17, 
IL-23), которые приводят к гиперпролиферации 
и нарушению дифференцировки кератиноцитов 
эпидермиса и клеток синовиальной оболочки. 
Преобладание TNFα, IL-2 в сыворотке крови 
способствует угнетению Th2-иммунного отве-
та наряду с низкой концентрацией противовос-
палительных цитокинов Th2-профиля (IL-4, 
IL- 10) [12, 15]. В результате девиации иммунного 
ответа в сторону Th1-клеток, псориаз и псориа-
тический артрит относят к «Th1-зависимым за-
болеваниям» [10]. Однако в литературе описаны 
примеры повышения концентрации цитокинов 
Th2-профиля в сыворотке крови при тяжелых 
формах заболевания, таких как псориатическая 
эритродермия и пустулезный генерализованный 
псориаз [23]. Отмечено, что псориатический про-
цесс имеет особенности клинического течения 
в зависимости от возраста [21]. Значительный 
интерес представляет изучение показателей им-
мунореактивности при ПсА в различных возраст-
ных группах, что позволит выявить особенности 
прогрессирования патологии.

Цель исследования – изучить концентрацию 
провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов, показатели клеточного и гумораль-
ного звеньев иммунитета и провести сравнитель-
ный анализ у больных псориатическим артритом 
в молодом и зрелом возрасте. 

Материалы и методы
Обследованы больные псориатическим ар-

тритом (n = 101), которые, на основании клас-
сификации ВОЗ, были разделены по возрасту 
на 2 группы: 1 группа – ПсА в молодом возрасте 
от 18 до 44 лет (n = 43), 2 группа – ПсА в зрелом 
возрасте старше 44 лет (n = 58). Средний возраст 
больных псориатическим артритом в 1 группе 
составил 34,0±1,2 года, во 2 группе – 55,0±0,7 
лет. Контрольную группу составили практи-
чески здоровые люди (n = 103), сопоставимые 
по полу и возрасту с больными. Контроль с уче-
том возраста был разделен на две группы: 3 груп-
па – до 44 лет (n = 84), 4 группа – старше 44 лет 
(n = 19). Средний возраст в 3 группе составил 
29,0±0,7 лет, в 4 группе – 52,0±1,2 года. Иссле-
дования одобрены на заседании этического ко-
митета НИИ медицинских проблем Севера обо-
собленного подразделения ФИЦ КНЦ СО РАН 
(НИИ МПС). Протокол обследования больных 
и практически здоровых людей соответствовал 
этическим стандартам и был разрешен комите-
том по биомедицинской этике НИИ МПС (Про-
токол № 12 от 10.12.2013 г.). Право на проведение 
обследования юридически закреплялось инфор-
мированным согласием пациента. 

Критерии включения больных в исследова-
ние: наличие клинически подтвержденного псо-
риатического артрита, информированного со-
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гласия на участие в исследовании, возраст от 18 
до 66 лет. Критерии исключения из исследова-
ния: наличие сопутствующих декомпенсирован-
ных заболеваний, обострение сопутствующих 
хронических заболеваний, указание в анамнезе 
на терапию цитостатиками и системными глю-
кокортикостероидами, наличие доброкачествен-
ных и злокачественных опухолей, сахарного 
диабета, системных и психических заболеваний, 
беременность и лактация, алкоголизм и/или нар-
комания. Больные псориатическим артритом об-
следованы в прогрессирующую стадию псориаза 
до начала проведения симптоматической и пато-
генетической терапии. Степень тяжести псориаза 
и распространенность кожного процесса оцени-
валась по индексу PASI (Psoriasis Area and Severity 
Index). Среднее значение индекса PASI в 1 группе 
составило 18,7 усл. ед. (9,6; 26,4), во 2 группе – 
17,8 усл. ед. (16,2; 23,1). Диагноз псориатическо-
го артрита устанавливался на основании класси-
фикационных критериев CASPAR (Classification 
Criteria for Psoriatic Arthritis).

Популяционный и субпопуляционный состав 
лимфоцитов периферической крови определяли 
методом проточной цитофлуориметрии на про-
точном 5-параметровом цитометре Cytomics™ 
FC 500 (США) с использованием моноклональ-
ных антител к CD3, CD4, CD8, CD16, CD19 
(ТОО «Сорбент», Москва, Россия). Фагоцитар-
ную активность нейтрофилов периферической 
крови изучали микроскопически по поглоще-
нию латексных частиц. Концентрацию имму-
ноглобулинов (IgA, IgM, IgG), цитокинов (IL-4, 
IL-6, IL-10, TNFα) в сыворотке крови определя-
ли методом твердофазного иммуноферментно-
го анализа с помощью тест-систем АО «Вектор-
Бест», (г. Новосибирск, Россия). Исследование 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) 
в сыворотке крови проводили методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа с ис-
пользованием тест-систем DIA.METRA CIC-С1 
и CIC-C3D (Италия). Статистическую обработку 
полученных результатов проводили с помощью 
прикладных программ Statistica 6.0. Полученные 
результаты представлены в виде: Me (Q0,25-Q0,75). 
Для всех видов статистического анализа разли-
чия считались статистически значимыми при до-
стигнутом уровне р < 0,05. 

Результаты 
Дебют псориатического артрита рассматрива-

ется как важный показатель заболеваемости. Так, 
возраст дебюта заболевания у обследованных 
больных варьировал от 4 до 57 лет. Средний воз-
раст дебюта появления псориатических элемен-
тов на коже в 1 группе больных псориатическим 
артритом составил 20,0±1,3 лет, во 2 группе – 
32,0±1,9 года. Средний возраст дебюта суставно-
го синдрома в 1 группе больных – 31,0±1,5 год, 

во 2 группе – 40,0±1,6 лет. Средняя продол-
жительность заболевания в 1 группе составила 
10±1,2 лет, во 2 группе – 22±1,9 года.

При сравнительном анализе количественных 
характеристик Т- лимфоцитов в периферической 
крови, концентрации IgA, IgМ, IgG, ЦИК-C1q 
в сыворотке крови в группах больных различных 
возрастных периодов установлены общие по от-
ношению к контролю статистически значимые 
различия. Так, относительное и абсолютное ко-
личество CD3-CD16+ клеток периферической 
крови больных ПсА в обеих возрастных группах 
статистически значимо выше в сравнении с кон-
трольной группой (табл. 1). 

В ходе исследования было определено, что 
в группах больных ПсА независимо от возраста 
отмечена статистически значимо высокая кон-
центрация ЦИК-C1q в сыворотке крови в срав-
нении с контрольной группой.

Существенные изменения отмечались в гу-
моральном звене иммунитета. Концентрация 
IgA, IgM, IgG была статистически значимо ниже 
в обеих возрастных группах больных ПсА в срав-
нении с контрольной группой.

При изучении концентрации цитокинов 
TNFα, IL-4, IL-6, IL-10 в сыворотке крови уста-
новлена статистически значимо высокая концен-
трация IL-6 у больных псориатическим артритом 
всех возрастных групп.

Установлено, что количество фагоцитирую-
щих нейтрофилов статистически значимо выше 
в 1 группе больных ПсА в сравнении с контроль-
ной группой. 

Концентрация ЦИК, связанных с С3d и ука-
зывающих на активацию комплемента, как по 
классическому, так и по альтернативному пути, 
статистически значимо выше в сыворотке кро-
ви больных 1 группы в сравнении с контрольной 
группой.

В группе больных ПсА в возрасте от 18 до 44 
лет (1 группа) концентрация IL-4 в сыворот-
ке крови статистически значимо выше, а IL-10 
статистически значимо ниже в сравнении с кон-
трольной группой. 

Анализ основных иммунологических показа-
телей у больных ПсА в зрелом возрасте выявил 
ряд различий в сравнении с контрольной груп-
пой. Так, относительное содержание CD3+ лим-
фоцитов в сыворотке крови больных ПсА старше 
44 лет статистически значимо выше в сравнении 
с контрольной группой, однако по абсолютному 
содержанию данных клеток значения статисти-
ческой достоверности не достигли. 

Выявлено, что относительное и абсолютное 
количество CD3+CD8+ лимфоцитов в перифери-
ческой крови статистически значимо выше во 2 
группе больных ПсА в сравнении с контрольной 
группой.
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ТАБЛИЦА 1. ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У БОЛЬНЫХ ПСОРИАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ РАЗЛИЧНЫХ 
ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. IMMUNOLOGICAL INDICATORS IN PSORIATIC ARTHRITIS PATIENTS IN VARIOUS AGE GROUPS, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

ПсА
(1)

PsA
(n = 43)

ПсА 
(2)

PsA
(n = 58)

Контроль 
(3)

Control
(n = 84)

Контроль 
(4)

Control
(n = 76)

p

СD3+, % 77,0
(70,0-81,0)

75,0
(74,0-80,0)

75,6
(69,4-79,4)

68,0
(64,6-73,3) р2, 4 = 0,01

СD3+, кл/мкл
СD3+, cells/mkl

1298
(918-1833)

1397
(1134-1581)

1438
(1174-1619)

1197
(1006-1392) –

СD3+СD4+, % 43,0
(36,0-49,0)

44,0
(39,0-48,0)

43,9
(36,3-48,8)

36,7
(34,0-51,2) –

СD3+СD4+, кл/мкл
СD3+СD4+, cells/mkl

732
(504-968)

789
(680-916)

861
(659-1034)

700
(602-798) –

СD3+CD8+, % 30,0
(23,0-33,0)

29,0
(25,0-34,0)

29,2
(22,6-34,7)

21,8
(17,1-26,0) р2, 4 = 0,007

СD3+СD8+, кл/мкл
СD3+СD8+, cells/mkl

528
(459-610)

546
(477-632)

482
(411-634)

314
(266-510) р2, 4 = 0,004

CD3ˉCD16+, % 9,0
(7,0-13,0)

9,0
(7,0-12,0)

4,7
(2,4-7,7)

4,2
(1,4-9,3)

р1, 3 ˂ 0,001
р2, 4 = 0,02

CD3-СD16+, кл/мкл
CD3-СD16+, cells/mkl

169
(114-248)

151
(124-197)

98
(45-134)

78
(24-191)

р1, 3 ˂ 0,001
р2, 4 = 0,005

CD3-CD19+, % 11,0
(7,0-13,0)

13,0
(9,0-15,0)

11,9
(8,5-15,4)

13,7
(9,6-15,9) –

CD3-СD19+, кл/мкл
CD3-СD19+, cells/mkl

206
(154-232)

225
(197-247)

215
(139-273)

213
(167-229) –

Иммунорегуляторный индекс, 
СD3+CD4+/СD3+CD8+

СD3+CD4+/СD3+CD8+ ratio 

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

1,4
(1,2-1,9)

1,6
(1,1-2,2)

1,8
(1,9-2,9) –

Количество фагоцитирующих 
нейтрофилов, %
Phagocyte percentage of neutrophils, %

40,0
(36,0-46,0)

46,0
(38,0-56,0)

32,0
(29,0-35,0)

40,0
(35,5-41,5) р1, 3 ˂ 0,001

Фагоцитарное число
Phagocyte number

5,0
(4,4-6,0)

4,5
(3,9-5,0)

5,5
(4,9-5,9)

5,4
(5,1-5,9)

р2, 4 ˂ 0,001
р1, 2 = 0,02

IgA, г/л
IgA, g/l

1,8
(1,3-2,3)

2,0
(1,7-2,5)

2,9
(1,7-3,8)

3,1
(1,8-3,9)

р1, 3 = 0,004
р2, 4 = 0,003

IgM, г/л
IgM, g/l

1,3
(0,8-1,8)

0,9
(0,4-1,4)

3,3
(2,0-3,6)

3,4
(3,3-4,8)

р1, 3 ˂ 0,001
р2, 4 ˂ 0,001

IgG, г/л
IgG, g/l

11,8
(9,8-13,5)

9,6
(6,1-10,6)

24,7
(10,6-33,1)

26,2
(20,5-34,0)

р1, 3 = 0,002
р2, 4 ˂ 0,001
р1, 2 = 0,003

ЦИК-C1q, мгIgG/мл
Circulating immune complexes-C1q,
мgIgG/ml

1,9 
(1,5-3,3)

2,0 
(1,5-2,8)

1,5 
(1,3-1,8)

1,7 
(1,5-1,8)

р1, 3 = 0,002
р2, 4 = 0,01

ЦИК-C3d, мгIgG/мл
Circulating immune complexes-C3d, мgIgG/ml

29,2
(21,3-42,4)

21,8
(13,9-36,2)

18,4
(15,0-21,6)

20,4
(18,1-23,0) р1, 3 ˂ 0,001

TNFα, пг/мл
TNFα, pg/ml

16,7
(7,6-27,8)

14,6
(8,3-26,5)

8,8
(3,5-24,6)

7,8
(3,4-28,2) –

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/ml

5,3
(4,3-7,6)

5,5
(2,4-13,3)

3,7
(1,5-7,8)

4,5
(1,7-8,6) р1, 3 = 0,02

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/ml

4,0
(3,1-4,9)

3,4
(2,6-4,4)

1,6
(0,2-3,7)

1,0
(0,0-1,4)

р1, 3 ˂ 0,001
р2, 4 ˂ 0,001

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/ml

1,1
(0,0-1,8)

1,9
(0,0-2,7)

2,0
(0,6-4,6)

1,9
(1,3-3,1)

р1, 3 = 0,003
р1, 2 = 0,03

Примечание. Достоверность различий (р) – критерий Манна–Уитни. Значения р указаны только при p < 0,05.

Note. Significance of differences (p), Mann–Whitney test. p-value is indicated only if p < 0.05.
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В группе больных ПсА в зрелом возрасте фа-
гоцитарное число статистически значимо ниже 
в сравнении с контрольной группой.

При сравнении основных иммунологиче-
ских показателей клеточного звена иммуните-
та и цитокинового профиля в группах больных 
ПсА в зрелом возрасте относительно контроля 
не выявлено статистически значимых разли-
чий относительного и абсолютного количества 
CD3+CD4+, CD3-CD19+ лимфоцитов, концен-
трации TNFα.

При анализе основных показателей клеточ-
ного и гуморального звеньев иммунитета в груп-
пах больных ПсА в зависимости от возраста вы-
явлены статистически значимые межгрупповые 
различия. Так, с увеличением возраста больных 
ПсА определено увеличение концентрации IL-10 
в сыворотке крови. В группе больных ПсА в зре-
лом возрасте фагоцитарное число и концентра-
ция IgG в сыворотке крови статистически зна-
чимо ниже в сравнении с группой больных ПсА 
в молодом возрасте и группой контроля.

Обсуждение
Проведенные нами исследования подтверж-

дают роль дисбаланса цитокинового профиля, 
изменений клеточного и гуморального звеньев 
иммунитета в иммунопатогенезе псориатическо-
го артрита. Однако при сравнительном анализе 
количественных характеристик иммунологи-
ческих показателей у больных ПсА различных 
возрастных периодов определяются преимуще-
ственно общие по отношению к контрольной 
группе статистически значимые различия. 

Так, общими чертами иммунологических из-
менений при ПсА всех возрастных групп явля-
ется увеличение содержания CD3ˉCD16+ лим-
фоцитов в периферической крови относительно 
контрольной группы. Повышенное количество 
CD3-CD16+ лимфоцитов, которые оказывают 
цитотоксическое действие на клетки-мишени, 
ускоряют процессы апоптоза, дифференцировки 
и пролиферации синовиальных клеток и керати-
ноцитов, при ПсА отражает неспецифическую 
клеточную резистентность с формированием ау-
тоиммунного воспаления с преобладанием Th1-
зависимых цитотоксических механизмов в пато-
генезе заболевания [7, 12].

Также для псориатического артрита вне зави-
симости от возраста установлена сниженная кон-
центрация IgA, IgМ, IgG в сыворотке, которая 
может свидетельствовать об угнетении гумораль-
ного звена иммунитета либо является следстви-
ем депонирования иммуноглобулинов в составе 
ЦИК в пораженных псориатическим процессом 
тканях кожи и суставов [4].

Важную роль иммунных нарушений в патоге-
незе псориатической болезни подтверждает на-
личие повышенной концентрации циркулирую-
щих иммунных комплексов в сыворотке крови. 

ЦИК, фиксируясь в стенках сосудов, приводят 
к нарушению крово- и лимфообращения в со-
судах микроциркуляторного русла с развитием 
характерного для псориатического артрита по-
вреждения опорно-двигательного аппарата в ре-
зультате активации комплемента. При изучении 
уровня ЦИК во всех возрастных группах больных 
ПсА выявлена статистически значимо повышен-
ная концентрация ЦИК-C1q в сыворотке крови 
относительно контрольной группы, что свиде-
тельствует об активации комплемента по класси-
ческому пути [2].

Общим изменением цитокинового профиля 
при псориатическом артрите вне зависимости 
от возраста является повышенная концентра-
ция IL-6 в сыворотке крови в сравнении с кон-
трольной группой, что подтверждает важную 
роль воспалительного процесса в формировании 
псориатических очагов повреждения кожи и су-
ставов [8]. В патогенезе псориатического артрита 
IL-6 способствует костной резорбции, дегенера-
ции суставного хряща и развитию синовита и от-
ражает участие данного цитокина в механизмах 
пролиферативного воспаления в суставах в ре-
зультате стимуляции митотической активности 
Т-лимфоцитов и кератиноцитов [19].

Определены статистически значимые разли-
чия в иммунологических показателях у больных 
ПсА в молодом возрасте в сравнении с контроль-
ной группой: повышенное количество фагоци-
тирующих нейтрофилов в периферической кро-
ви, повышенная концентрация IL-4 и ЦИК-С3d 
в сыворотке крови. Повышенное количество 
фагоцитирующих нейтрофилов в перифериче-
ской крови у больных ПсА в молодом возрасте 
свидетельствует об увеличении функциональной 
активности фагоцитов и подтверждает важную 
роль моноцитарно-макрофагальной системы 
в процессе инициации псориатической болез-
ни, а также может быть следствием увеличения 
концентрации ЦИК-С3d в сыворотке крови [17]. 
Являясь важным компонентом Th2-иммунного 
ответа, IL-4 в патогенезе ПС и ПсА ингибирует 
экспрессию TNFα и IFNγ кератиноцитами [12]. 
Есть данные, что повышение концентрации IL-4 
приводит к развитию тяжелой формы заболева-
ния – псориатической эритродермии – и корре-
лирует с уровнем лейкоцитов и С-реактивного 
белка в сыворотке, а также тяжестью патологиче-
ского процесса [23]. Повышенная концентрация 
IL-4 при ПсА в молодом возрасте, обладающего 
противовоспалительными свойствами, может яв-
ляться отражением его протективной роли в от-
ношении прогрессирования патологии. Высокая 
концентрация IL-4, вероятно, способствует сти-
муляции продукции иммуноглобулинов с фор-
мированием иммунных комплексов, отложение 
которых в тканях опорно-двигательного аппара-
та способствует костно-деструктивным измене-
ниям в суставах при ПсА в молодом возрасте [11]. 
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Повышенная концентрация ЦИК-C3d в сыво-
ротке крови у больных ПсА в молодом возрасте 
отражает активацию комплемента, как по клас-
сическому, так и по альтернативному пути в им-
мунопатогенезе заболевания [2, 3]. Повышенная 
концентрация ЦИК-C3d при ПсА в молодом 
возрасте, вероятно, связана с развитием пато-
логического «иммунокомплексного» синдрома, 
способствующего раннему повреждению опор-
но-двигательного аппарата.

Псориатический артрит в зрелом возрасте 
относительно контрольной группы характери-
зуется повышенным содержанием CD3+CD8+ 
лимфоцитов в периферической крови, которое 
может свидетельствовать о преобладании цито-
токсических иммунных механизмов псориати-
ческого повреждения кожи и суставов в данной 
возрастной группе больных [6, 12, 23]. Кроме 
того, снижение фагоцитарного числа у боль-
ных ПсА в зрелом возрасте может быть связано 
с наличием приобретенного иммунодефицита, 
для которого характерно истощение иммуноло-
гических резервов организма [3]. Отсутствие по-
вышенной концентрации ЦИК-C3d в сыворотке 
крови больных псориатическим артритом в зре-
лом возрасте может свидетельствовать о преобла-
дании клеточных механизмов повреждения либо 
является следствием депонирования иммунных 
комплексов в органах-мишенях в процессе про-
грессирования патологии.

Следует отметить, что в результате проведен-
ных нами исследований статистически значимые 
межгрупповые различия у больных псориатиче-
ским артритом в молодом и зрелом возрасте вы-
явлены лишь по некоторым иммунологическим 
показателям. Так, фагоцитарное число и концен-
трация IgG в сыворотке крови статистически зна-
чимо ниже в группе больных ПсА в зрелом возрас-
те в сравнении с группой больных ПсА в молодом 
возрасте, что может быть связано с хроническим 

длительным рецидивирующим течением заболе-
вания. IL-10 оказывает супрессивное воздействие 
на макрофаги и цитотоксические лимфоциты, 
что приводит к торможению гиперпролифера-
ции кератиноцитов и клеток синовиальной обо-
лочки. Дефицит IL-10 при ПсА способствует 
запуску ауторегулируемого процесса поляриза-
ции Th0-клеток в сторону Th2-лимфоцитов, что 
стимулирует аутоиммунные механизмы фор-
мирования воспалительных процессов в коже 
и суставах [14]. Увеличение концентрации IL-10 
в сыворотке крови при ПсА в зрелом возрасте мо-
жет быть обусловлено его противовоспалитель-
ным и иммуносупрессивным действием в ответ 
на активный воспалительный процесс. Дефицит 
IL-10 в сыворотке крови при ПсА в молодом воз-
расте может играть важную роль в формировании 
дебюта псориатического повреждения кожи и су-
ставов [6, 14]. 

Таким образом, выявленные изменения 
в иммунологических показателях при псориа-
тическом артрите в молодом и зрелом возрасте 
указывают на наличие как общих по отноше-
нию к контролю, так и межгрупповых различий. 
Проведенные нами ранее исследования не вы-
явили статистически значимых межгрупповых 
различий в иммунологических показателях при 
псориазе в молодом и зрелом возрасте, что сви-
детельствует о наличии иммунных нарушений, 
связанных с псориатическим процессом, а не 
с возрастом больных [1]. Однако с увеличением 
возраста больных псориазом и формированием 
тяжелых форм заболевания, в частности псори-
атического артрита, наблюдаются характерные 
нарушения иммунологической реактивности, 
и в качестве маркеров прогрессирования псори-
атической болезни могут служить: повышенная 
концентрация IL-10 и сниженная концентрация 
IgG в сыворотке крови, сниженное фагоцитарное 
число. 
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ЗАВИСИМОСТЬ РЕСПИРАТОРНОГО ВЗРЫВА 
НЕЙТРОФИЛОВ ОТ СОСТОЯНИЯ ИХ МЕТАБОЛИЗМА 
У БОЛЬНЫХ С РАЗНОЙ СТЕПЕНЬЮ ТЯЖЕСТИ ОСТРОГО 
ДЕСТРУКТИВНОГО ПАНКРЕАТИТА
Савченко А.А.1, 2, Борисов А.Г.1, 3, Здзитовецкий Д.Э.3, 
Медведев А.Ю.1, Гвоздев И.И.1
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Ясенецкого» Министерства здравоохранения РФ, г. Красноярск, Россия

Резюме. Целью исследования явилось изучение зависимости состояния респираторного взрыва 
нейтрофилов от активности их внутриклеточных ферментов у больных с разной степенью тяжести 
острого деструктивного панкреатита (ОДП). Обследовано 50 больных ОДП средней (17 пациентов) 
и тяжелой (33 пациента) степени тяжести. В качестве контроля обследовано 47 здоровых людей. Со-
стояние респираторного взрыва нейтрофильных гранулоцитов исследовали с помощью хемилюми-
несцентного анализа. Исследование активности NAD(P)-зависимых дегидрогеназ в нейтрофилах 
крови проведено с помощью биолюминесцентного анализа. Установлено, что независимо от степени 
тяжести заболевания выявляется снижение спонтанного и индуцированного синтеза нейтрофилами 
супероксид-радикала. У больных с тяжелой степенью ОДП также нарушена кинетика синтеза первич-
ных АФК. У больных со средней степенью тяжести повышается уровень синтеза нейтрофилами вто-
ричных АФК, тогда как при тяжелой степени заболевания наблюдаются нарушения в кинетике син-
теза вторичных АФК нейтрофилами, находящихся в состоянии относительного покоя, и повышение 
уровня синтеза при дополнительной индукции зимозаном. Метаболизм нейтрофилов у больных ОДП 
характеризуется активацией пластических процессов (за счет продуктов пентозофосфатного цикла) 
и аэробной энергетики (повышение интенсивности субстратного потока по циклу трикарбоновых 
кислот). Однако у больных со средней степенью тяжести нейтрофильный пул NADPH дополнитель-
но поддерживается ферментативными реакциями малик-фермента и NADP-зависимой глутаматде-
гидрогеназой. У больных с тяжелой степенью ОДП выявляется активация перекисных процессов, 
для компенсации которых требуется NADPH. Состояние энергетических процессов в нейтрофилах 
крови у больных ОДП характеризуется отсутствием изменений активности гликолиза и увеличением 
интенсивности субстратного потока по циклу трикарбоновых кислот. У больных со средней степе-
нью тяжести заболевания активность аэробных процессов поддерживается продуктами аминокис-
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лотного обмена (через глутаматдегидрогеназы), тогда как при тяжелой степени ОДП – продуктами 
липидного катаболизма. С помощью корреляционного анализа исследована зависимость респира-
торного взрыва нейтрофилов от состояния их метаболизма. Установлено, что у лиц контрольной 
группы интенсивность и кинетика респираторного взрыва нейтрофилов зависит только от активно-
сти NADP-зависимых дегидрогеназ. У больных со средней степенью тяжести ОДП изменение актив-
ности внутриклеточных метаболических процессов привело к нарушению их регуляторного влияния 
на состояние респираторного взрыва нейтрофилов. У пациентов с тяжелой степенью заболевания 
респираторный взрыв нейтрофилов стимулируется реакциями восстановительного аминирования 
α-кетоглутарата, но ингибируется внутриклеточными перекисными процессами.

Ключевые слова: панкреатит, степень тяжести, нейтрофилы, функция, респираторный взрыв, хемилюминесценция, 
активные формы кислорода, метаболизм, активность ферментов

DEPENDENCE OF NEUTROPHIL RESPIRATORY BURST ON 
THEIR METABOLIC STATE IN THE PATIENTS WITH ACUTE 
DESTRUCTIVE PANCREATITIS OF DIFFERENT SEVERITY
Savchenko A.A.a, b, Borisov A.G.a, с, Zdzitovetskiy D.E.с, Medvedev A.Yu.a,  
Gvozdev I.I.a
a Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk Research Center, Siberian Branch, Russian 
Academy of Sciences, Krasnoyarsk, Russian Federation  
b Siberian Federal University, Krasnoyarsk, Russian Federation  
c V. Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. The aim of the study was to investigate a dependence of respiratory burst state in neutrophils on 
activities of their intracellular enzymes in patients with acute destructive pancreatitis (ADP) of different severity. 
The study included 50 patients with ADP of moderate (17 cases) and severe degree (33 cases). A group of 47 
healthy people was examined as controls. The respiratory burst state was examined in neutrophilic granulocytes 
by means of chemiluminescence assays. A study of NAD(P)-dependent dehydrogenases activity in blood 
neutrophils was performed using bioluminescent analysis. We have revealed that a decrease in spontaneous 
and induced synthesis of superoxide radical by neutrophils was detected in ADP patients, independently of the 
disease severity. Kinetics of primary ROS synthesis was also impaired in patients with severe ADP. In patients 
with moderate disorder, the level of secondary ROS synthesis by neutrophils proved to be increased, whereas, in 
cases of severe disease, a disturbed kinetics of secondary ROS synthesis by neutrophils was detected at a resting 
state, showing increased synthetic level upon additional induction by zymosan. Metabolism of neutrophils 
in patients with ADP is characterized by activation of plastic processes (due to the products of the pentose 
phosphate cycle) and aerobic energy (increased substrate flow intensity in the cycle of tricarboxylic acids). 
However, NADPH neutrophilic pool in patients with moderate disorder could be additionally supported 
by enzymatic malic enzyme reactions and NADP-dependent glutamate dehydrogenase. Activation of 
peroxidation events in patients with severe ADP is revealed, which needs NADPH compensation. The state of 
energy processes in blood neutrophils in patients with ADP is characterized by lacking changes in glycolytic 
activity, and increased intensity of substrate flux along tricarboxylic acids cycle. Activity of aerobic processes 
in patients with moderate disease is maintained by the products of amino acid metabolism (via glutamate 
dehydrogenase), whereas, in severe ADP it may be provided by products of lipid catabolism. Using correlation 
analysis, a dependence of respiratory burst of neutrophils on the state of their metabolism was studied. We 
have found that intensity and kinetics of respiratory burst in the neutrophils of controls depends only on the 
activity of NADP-dependent dehydrogenases. The changes in cellular metabolic activity in the patients with 
moderate ADP led to disturbances of their regulatory effect upon the state of neutrophil respiratory burst. In 
patients with severe disorder, the degree a neutrophil respiratory burst is stimulated by reductive amination of 
α-ketoglutarate, being, however, inhibited by intracellular peroxidation processes.

Keywords: pancreatitis, severity stage, neutrophils, function, respiratory burst, chemiluminescence, reactive oxygen species, 
metabolism, enzyme activity
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Нейтрофилы при остром панкреатите
Neutrophils in acute pancreatitis2019, Vol. 21,  1
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Исследование выполнено при финансовой 
поддержке Краевого государственного автоном-
ного учреждения «Красноярский краевой фонд 
поддержки научной и научно-технической дея-
тельности».

Англоязычный список ферментов
Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа (Г6ФДГ) – 

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (Glu6PDH)
Глицерол-3-фосфатдегидрогеназа (Г3ФДГ) – 

Glycerol-3-phosphate dehydrogenase (Gly3PDH)
Лактатдегидрогеназа, НАД-зависимая ре-

акция (ЛДГ) – Lactate dehydrogenase, NAD-
dependent reaction (LDH)

NADP-зависимая декарбоксилирующая 
малатдегидрогеназа (NADP-МДГ) – NADP-
dependent malate dehydrogenase decarboxylated 
(NADP-MDH)

NADP-зависимая глутаматдегидрогена-
за (NADP-ГДГ) – NADP-dependent glutamate 
dehydrogenase (NADP-GluDH)

NADP-зависимая изоцитратдегидрогена-
за (NADP-ИЦДГ) – NADP-dependent isocitrate 
dehydrogenase (NADP-ICDH)

Малатдегидрогеназа, NAD-зависимая ре-
акция (МДГ) – Malate dehydrogenase, NAD-
dependent reaction (MDH)

NAD-зависимая глутаматдегидрогена-
за (NAD-ГДГ) – NAD-dependent glutamate 
dehydrogenase (NAD-GluDH)

NAD-зависимая изоцитратдегидрогена-
за (NAD-ИЦДГ) – NAD-dependent isocitrate 
dehydrogenase (NAD-ICDH)

NADH-зависимая реакция лактатдегидроге-
назы (NADH-ЛДГ) – NADH-dependent reaction 
of lactate dehydrogenase (NADH-LDH)

NADH-зависимая реакция малатдегидрогена-
зы (NADH-МДГ) – NADH-dependent reaction of 
malate dehydrogenase (NADH-MDH)

Глутатионредуктаза (ГР) – Glutathione 
reductase (GR)

NADH-зависимая реакция глутаматдегидро-
геназы (NADH-ГДГ) – NADH-dependent reaction 
of glutamate dehydrogenase (NADH-GluDH)

NADPH-зависимая реакция глутаматдеги-
дрогеназы (NADPH-ГДГ) – NADPH-dependent 
reaction of glutamate dehydrogenase (NADPH-
GluDH)

Введение
Острый панкреатит является воспалительным 

процессом с очень вариабельным клиническим 
течением. У большинства пациентов острый 
панкреатит протекает в легкой форме без суще-
ственных осложнений, однако у 10-20% больных 
наблюдается острый деструктивный панкреатит 
(ОДП) – наиболее тяжелая форма заболевания, 

характеризующаяся высоким риском развития 
летальных осложнений с общей смертностью 
до 30% [1, 18]. Данная группа пациентов нужда-
ется в наиболее раннем выявлении этих рисков, 
правильном назначении диагностических проце-
дур и выборе обоснованной тактики лечения. По-
этому ранняя оценка степени тяжести больных 
ОДП важна для назначения ранней специализи-
рованной интенсивной терапии и своевременно-
го оперативного вмешательства и, как следствие, 
улучшает исходы, снижая летальность [10].

Изменения в иммунной системе при ОДП 
являются наиболее ранними, и их следует рас-
сматривать как фактор, во многом определяю-
щий течение заболевания. Ключевыми клетками 
в развитии воспаления являются нейтрофилы, 
которые являются высокореактивными клетка-
ми врожденного иммунитета, способными бы-
стро мобилизоваться в очаг воспаления [3, 7, 24]. 
За счет широкого спектра рецепторов нейтро-
фильные гранулоциты являются очень чувстви-
тельными клетками к изменению гомеостаза ор-
ганизма. Одним из проявлений функциональной 
активности нейтрофилов является респиратор-
ный взрыв, который развивается в процессе фа-
гоцитоза и характеризуется уровнем и кинетикой 
синтеза активных форм кислорода (АФК) [12, 
27]. Изменение уровня фагоцитарной активно-
сти значительно коррелирует с интенсивностью 
синтеза АФК. Так, в работе Marchi L.F. и соавт. 
(2014) продемонстрировано, что IFNγ одновре-
менно стимулировал уровень фагоцитоза и син-
тез нейтрофилами супероксид-радикала, переки-
си водорода и хлорноватистой кислоты [19]. В то 
же время высокая интенсивность синтеза АФК 
нейтрофилами также может явиться причиной 
неконтролируемой воспалительной реакции [22].

Реализация любых функциональных меха-
низмов нейтрофилами не может не зависеть, 
от состояния их метаболизма. Доказано, что 
воспринимая сигналы о нарушении гомеоста-
за внутренней среды организма, нейтрофилы 
модулируют свой метаболизма, что, в свою оче-
редь, приводит к изменению их функциональной 
активности [6, 8, 20]. Так, в работе Walmsley S. 
и Whyte M. (2014) показано, что функциональная 
активность нейтрофильных гранулоцитов зави-
сит от метаболизма глюкозы (прежде всего, через 
пентозофосфатный цикл), глутамата и внутри-
клеточной энергетики [24]. Azevedo E.P. и соавт. 
(2015) установили, что способность к формиро-
ванию нейтрофильных внеклеточных ловушек 
(NET) зависит от активности пентозофосфат-
ного цикла [8]. Авторами отмечается, что актив-
ность NADPH-оксидазы соответствует уровню 
продукции NADPH в пентозофосфатном цикле 
и влияет на формирование NET. Ранее нами об-
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наружено, что динамика активности фермен-
тов нейтрофилов у больных распространенным 
гнойным перитонитом в послеоперационном 
периоде реализуется при изменении фенотипа 
клеток [6]. В то же время механизмы зависимости 
синтеза АФК от метаболизма нейтрофилов при 
различных воспалительных заболеваниях чело-
века исследованы еще не полностью.

Таким образом, целью данного исследования 
явилось изучение зависимости состояния респи-
раторного взрыва нейтрофилов от активности их 
внутриклеточных ферментов у больных с разной 
степенью тяжести ОДП.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 50 больных 

ОДП (27 мужчин и 23 женщины) средней (17 па-
циентов) и тяжелой (33 пациента) степени тяже-
сти, проходивших лечение в отделениях хирургии 
и отделении реанимации и интенсивной тера-
пии КБУЗ «КМКБСМП им. Н.С. Карповича» г. 
Красноярска. Средний возраст больных составил 
46,9±6,5 года. Из исследования были исключены 
больные с ОДП легкой степени, у которых ОДП 
явился осложнением травмы брюшной полости, 
в том числе и послеоперационный. Исходную 
степень тяжести состояния больных определяли 
по шкале SAPS II [16]. Для оценки тяжести ОДП 
и прогноза развития заболевания применяли шка-
лу критериев первичной экспресс-оценки тяже-
сти острого панкреатита Санкт-Петербургского 
НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе [1]. 
Наличие и степень выраженности полиорганной 
недостаточности определяли по шкале SOFA [23]. 
При оценке степени тяжести синдрома систем-
ной воспалительной реакции придерживались 
критериев ACCP/ SCCM [9]. В качестве контро-
ля обследовано 47 здоровых людей аналогичного 
возрастного диапазона.

Нейтрофильные гранулоциты выделяли 
из цельной гепаринизированной крови центри-
фугированием в двойном градиенте плотности 
фиколл-урографина. Состояние респиратор-
ного взрыва нейтрофильных гранулоцитов ис-
следовали с помощью хемилюминесцентного 
анализа [7]. В качестве индикаторов хемилюми-
несценции использовали люминол и люцигенин. 
Оценка спонтанной и зимозан-индуцированной 
хемилюминесценции осуществлялась в течение 
90 минут на 36-канальном хемилюминесцент-
ном анализаторе БЛМ-3607 (ООО «МедБиоТех», 
Россия). Определяли следующие характеристи-
ки: время выхода на максимум (Тmax), макси-
мальное значение интенсивности (Imax), а также 
площадь под кривой (S) хемилюминесценции. 
Усиление хемилюминесценции, индуцирован-
ной зимозаном, оценивали отношением площа-
ди индуцированной хемилюминесценции (Sind.) 

к площади спонтанной (Sspont.) и определяли 
как индекс активации (Sind./Sspont.).

Исследование активности NAD(P)-
зависимых дегидрогеназ в нейтрофилах крови 
проведено с помощью биолюминесцентного 
анализа [4]. Метаболизм нейтрофилов оцени-
вали по активности следующих ферментов: 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), 
глицерол-3-фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), 
NADP-зависимой декарбоксилирующей ма-
латдегидрогеназы (малик-фермент, NADP-
МДГ), NAD- и NADH-зависимой реакции 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ и NADH-ЛДГ), 
NAD- и NADH-зависимой реакции малатде-
гидрогеназы (МДГ и NADH-МДГ), NADP- 
и NADPH-зависимой глутаматдегидрогеназы 
(NADP-ГДГ и NADPH-ГДГ), NAD- и NADH-
зависимой глутаматдегидрогеназы (NAD-ГДГ 
и NADH-ГДГ), NAD- и NADP-зависимых изо-
цитратдегидрогеназ (NAD-ИЦДГ и NADP-
ИЦДГ соответственно) и глутатионредуктазы 
(ГР). Активность NAD(P)-зависимых дегидроге-
наз выражали в ферментативных единицах на 104 
клеток, где 1 Е = 1 мкмоль/мин [5]. Исследова-
ние проводили на ферментативном препара-
те NАD(Р):FMNоксидоредуктаза-люцифераза 
из Photobacterium leiognathi (получен в Институте 
биофизики СО РАН, г. Красноярск).

Все исследования выполнены с информиро-
ванного согласия испытуемых и в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной ассоци-
ации «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2000 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержден-
ными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. 
№ 266.

Описание выборки производили с помощью 
подсчета медианы (Ме) и интерквартильного 
размаха в виде 25 и 75 процентилей (Q0,25 и Q0,75). 
Достоверность различий между показателями 
независимых выборок оценивали по непараме-
трическому критерию Манна–Уитни. Для ис-
следования силы взаимосвязей показателей вы-
числялся коэффициент ранговой корреляции 
по Спирмену. Статистический анализ осущест-
вляли в пакете прикладных программ Statistica 8.0 
(StatSoft Inc., 2007).

Результаты
При исследовании интенсивности и кинети-

ки люцигенин-зависимой хемилюминесценции 
нейтрофилов обнаружено, что только у больных 
со средней степенью тяжести ОДП снижается 
максимум интенсивности спонтанной хеми-
люминесценции по сравнению с контрольны-
ми показателями и значениями, выявленными 
у пациентов с тяжелой степенью ОДП (табл. 1). 
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У больных с тяжелой степенью ОДП уменьшает-
ся время выхода на максимум спонтанной и зи-
мозан-индуцированной люцигенин-зависимой 
хемилюминесценции нейтрофилов крови. Неза-
висимо от тяжести заболевания, у обследован-
ных пациентов понижается площадь под кривой 
спонтанной и индуцированной хемилюминес-
ценции.

Исследование люминол-зависимой хемилю-
минесценции нейтрофилов крови позволило 
обнаружить, что у больных со средней степенью 
тяжести ОДП повышается площадь под кривой 
спонтанной хемилюминесценции как относи-
тельно контрольных значений, так и показателей, 
выявляемых у пациентов с тяжелой степенью за-
болевания (табл. 2). При этом у больных с тяже-
лой степенью ОДП наблюдается значительной 
снижение площади код кривой спонтанной хе-
милюминесценции нейтрофилов относительно 
контрольных значений. Только у больных с тяже-
лой степенью ОДП относительно контрольного 
уровня повышается индекс активации по люми-

нол-зависимой хемилюминесценции. Незави-
симо от тяжести заболевания у обследованных 
пациентов относительно контрольных значений 
увеличиваются максимумы интенсивности спон-
танной и зимозан-индуцированной хемилюми-
несценции нейтрофилов.

С помощью биолюминесцентного анализа ис-
следованы уровни активности NAD- и NADP-
зависимых дегидрогеназ в нейтрофилах крови 
(табл. 3). Обнаружено, что у больных со сред-
ней степенью тяжести ОДП в нейтрофилах кро-
ви по сравнению с контрольными значениями, 
а также выявленными у больных с тяжелой сте-
пенью заболевания повышаются уровни актив-
ности NADP-МДГ, NADP-ГДГ и NAD-ГДГ 
(табл. 3). Только у пациентов с тяжелой степенью 
заболевания в нейтрофилах крови относительно 
контрольного диапазона увеличивается актив-
ность Г3ФДГ и ГР. Независимо от тяжести ОДП, 
повышается внутриклеточная активность Г6ФДГ 
и NAD-ИЦДГ, но снижается активность ЛДГ.

ТАБЛИЦА 1. ЛЮЦИГЕНИН-ЗАВИСИМАЯ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНЦИЯ НЕЙТРОФИЛОВ У БОЛЬНЫХ С РАЗНОЙ СТЕПЕНЬЮ 
ТЯЖЕСТИ ОДП
TABLE 1. THE LUCIGENIN-DEPENDING CHEMILUMINESCENCE ACTIVITY OF NEUTROPHILS WITH VARYING DEGREES OF 
ADP SEVERITY

Показатели
Parameters

Контроль
Control
n = 47

Средняя степень ОДП
Average degree of ADP

n = 17

Тяжелая степень ОДП
Heavy degree of ADP

n = 33
1 2 3

Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75

Спонтанная люцигенин-зависимая хемилюминесценция
Spontaneous lucigenin-dependent chemiluminescence

Tmax, сек.
Tmax, sec.

2093 1425-2881 1923 1195-3056 1229 838-2181
p1 = 0,033

Imax, r.u. × 103
7,74 2,61-16,54 2,72 1,45-5,35 6,88 4,04-10,69

p1 = 0,039 p2 = 0,042

S, r.u.× sec. × 105
15,16 3,95-41,11 0,29 0,14-0,44 0,65 0,36-0,92

p1 < 0,001 p1<0,001
Зимозан-индуцированная люцигенин-зависимая хемилюминесценция

Zymosan-induced lucigenin-dependent chemiluminescence

Tmax, сек.
Tmax, sec.

1738 1389-2331 1376 1262-2231 1291 951-1366
p1 = 0,003

Imax, r.u. × 103 14,14 7,59-28,96 9,41 7,64-15,44 14,22 9,11-31,98

S, r.u.× sec. × 105
25,16 10,70-64,61 0,81 0,59-1,97 1,26 0,81-3,91

p1 < 0,001 p1 < 0,001
Sинд./Sспонт.
Sind./Sspont. 1,77 1,17-3,11 3,06 1,70-4,22 2,38 1,74-3,55

Примечание. sec. – секунды, r.u. – relative units (относительные единицы); р1 – статистически значимые 
различия с показателями контрольной группы; р2 – -//- с показателями больных со средней степенью ОДП.

Note. sec. – seconds; r.u. – relative units; р1 – statistically significant differences with indicators of the control group; р2 – -//- with 
indicators of patients with an average degree of ADP.
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С помощью корреляционного анализа были 
исследованы взаимосвязи между уровнями ак-
тивности исследуемых ферментов и показателя-
ми хемилюминесцентной активности нейтрофи-
лов крови. Установлено, что у лиц контрольной 
группы активность NADP-ГДГ положительно 
коррелирует с площадью под кривой зимозан-ин-
дуцированной люцигенин-зависимой хемилю-
минесценции нейтрофилов (r = 0,35, р = 0,027). 
Кроме того, у обследованных данной группы 
активность Г6ФДГ отрицательно коррелиру-
ет с временем выхода на максимум спонтанной 
(r = -0,31, р = 0,004) и индуцированной (r = -0,27, 
р = 0,015) люминол-зависимой хемилюминес-
ценции нейтрофилов. Активность NADP-ИЦДГ 
положительно взаимосвязана с площадью под 
кривой спонтанной (r = 0,26, р = 0,019), а также 
с максимумом (r = 0,25, р = 0,025) и площадью 
под кривой (r = 0,27, р = 0,013) индуцирован-
ной люминол-зависимой хемилюминесценции. 
У лиц контрольной группы также обнаруже-
на отрицательная корреляционная связь между 
активностью NADP-МДГ и временем выхода 
на максимум зимозан-индуцированной люми-

нол-зависимой хемилюминесценции нейтрофи-
лов (r = -0,24, р = 0,028).

У больных со средней степенью тяжести ОДП 
корреляционные связи между внутриклеточной 
активностью ферментов и показателями хеми-
люминесценции нейтрофилов отсутствуют. В то 
же время у пациентов с тяжелой степенью ОДП 
активность ЛДГ отрицательно взаимосвязана 
с временем выхода на максимум спонтанной лю-
цигенин-зависимой хемилюминесценции ней-
трофилов (r = -0,90, р = 0,009). У обследованных 
данной группы обнаружена отрицательная кор-
реляционная связь активности ГР с максимумом 
интенсивности спонтанной (r = -0,92, р = 0,008) 
и положительная с временем выхода на максимум 
(r = 0,75, р = 0,010) зимозан-индуцированной лю-
цигенин-зависимой хемилюминесценции ней-
трофилов. У больных с тяжелой степенью ОДП 
обнаружены положительные корреляционные 
связи внутриклеточной активности NADPH-ГДГ 
со следующими хемилюминесцентными показа-
телями нейтрофилов: с площадью под кривой зи-
мозан-индуцированной люцигенин-зависимой 
хемилюминесценции (r = 0,68, р = 0,014), с ве-

ТАБЛИЦА 2. ЛЮМИНОЛ-ЗАВИСИМАЯ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНЦИЯ НЕЙТРОФИЛОВ У БОЛЬНЫХ С РАЗНОЙ СТЕПЕНЬЮ 
ТЯЖЕСТИ ОДП
TABLE 2. THE LUMINOL-DEPENDING CHEMILUMINESCENCE ACTIVITY OF NEUTROPHILS WITH VARYING DEGREES OF 
ADP SEVERITY

Показатели
Parameters

Контроль
Control
n=47

Средняя степень ОДП
Average degree of ADP

n=17

Тяжелая степень ОДП
Heavy degree of ADP

n=33
1 2 3

Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75

Спонтанная люминол-зависимая хемилюминесценция
Spontaneous luminol-dependent chemiluminescence

Tmax, сек.
Tmax, sec. 969 567-1559 1384 781-1447 1046 733-2315

Imax, r.u. × 103
10,83 4,06-30,88 42,29 30,22-62,03 68,85 31,62-104,28

p1 = 0,004 p1 < 0,001

S, r.u.× sec. × 105

14,91 4,49-50,94 24,90 15,20-61,40 5,61 4,06-9,76

p1 = 0,005 p1 = 0,008
p2 < 0,001

Зимозан-индуцированная люминол-зависимая хемилюминесценция
Zymosan-induced luminol-dependent chemiluminescence

Tmax, сек.
Tmax, sec. 1072 796-1459 994 794-1256 872 766-1823

Imax, r.u. × 103
21,25 7,55-62,59 117,85 86,33-151,08 135,80 131,62-142,39

p1 = 0,003 p1 < 0,001
S, r.u.× sec. × 105 24,34 9,21-84,16 27,42 6,61-42,80 16,60 7,99-21,10

Sинд./ Sспонт.
Sind./ Sspont.

1,89 1,34-2,87 1,08 1,10-2,25 2,92 1,91-4,36
p1 = 0,044

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.
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личиной индекса активации по люцигенин-зави-
симой хемилюминесценции (r = 0,90, р = 0,009), 
с максимумом интенсивности (r = 0,68, р = 0,025) 
и площадью под кривой (r = 0,89, р = 0,009) инду-
цированной люминол-зависимой хемилюминес-
ценции.

Обсуждение
Респираторный взрыв нейтрофилов опреде-

ляется синтезом широкого спектра АФК, среди 
которых выделяют первичные (например, супе-

роксид-радикал) и вторичные (перекись водо-
рода, гидроксильный радикал и др.) АФК [7, 17, 
26]. Синтез супероксид-радикала осуществля-
ется экспрессированной на мембране клеток 
NADPH-оксидазой [14, 21]. Известно, что хеми-
люминесцентная реакция люцигенина осущест-
вляется только при взаимодействии с суперок-
сид-радикалом [2, 7]. Следовательно, показатели 
люцигенин-зависимой хемилюминесценции ха-
рактеризуют уровень синтеза супероксид-ради-
кала и активность NADPH-оксидазы.

ТАБЛИЦА 3. АКТИВНОСТЬ NAD- И NADP-ЗАВИСИМЫХ ДЕГИДРОГЕНАЗ В НЕЙТРОФИЛАХ У БОЛЬНЫХ С РАЗНОЙ 
СТЕПЕНЬЮ ТЯЖЕСТИ ОДП
TABLE 3. THE ACTIVITY OF NAD- AND NADP-DEPENDENT DEHYDROGENASES IN NEUTROPHILS WITH VARYING DEGREES 
OF ADP SEVERITY

Показатели
Parameters

Контроль
Control
n=67

Средняя степень ОДП
Average degree of ADP

n=15

Тяжелая степень ОДП
Heavy degree of ADP

n=35
1 2 3

Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75

Г6ФДГ
Glu6PDH

0,89 0,01-4,18 4,14 0,54-8,68 4,05 1,41-15,61
р1 = 0,011 р1 = 0,002

Г3ФДГ
Gly3PDH

0,32 0,01-1,72 1,07 0,01-1,68 1,81 0,33-7,44
р1 = 0,012

ЛДГ
LDH

10,90 0,89-50,65 1,92 0,15-4,69 2,97 0,85-5,85
р1 = 0,038 р1 = 0,045

NADP-МДГ
NADP-MDH

0,03 0,01-1,86 2,04 0,15-14,23 0,02 0,01-1,15
р1 = 0,028 р2 = 0,032

NADP-ГДГ
NADP-GluDH

0,16 0,03-2,31 20,28 2,19-48,11 0,57 0,01-5,25
р1 = 0,008 р2 = 0,037

NADP-ИЦДГ
NADP-ICDH 1,35 0,20-5,88 0,86 0,16-1,06 0,74 0,12-3,96

МДГ
MDH 1,95 0,35-7,80 1,22 0,41-4,36 1,20 0,37-3,70

NAD-ГДГ
NAD-GluDH

0,67 0,01-4,60 17,29 5,83-26,24 0,75 0,01-6,75
р1 < 0,001 р2 = 0,009

NAD-ИЦДГ
NAD-ICDH

0,02 0,01-0,65 5,34 3,70-13,41 4,38 1,69-9,93
р1 < 0,001 р1 < 0,001

NADH-ЛДГ
NADH-LDH 4,39 1,02-28,88 5,03 1,88-27,56 8,76 0,25-26,04

NADH-МДГ
NADH-MDH 15,80 3,67-55,78 8,33 2,02-27,62 11,01 0,15-26,54

ГР
GR

1,14 0,12-6,68 2,41 0,99-7,12 3,95 0,12-11,15
р1 = 0,034

NADH-ГДГ
NADH-GluDH 5,98 0,02-16,39 12,09 1,74-13,19 8,11 2,18-13,50

NADPH-ГДГ
NADPH-GluDH 12,48 0,25-41,40 12,51 0,35-23,71 10,37 0,12-41,17

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.
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Обнаружено, что у больных со средней сте-
пенью тяжести ОДП снижен уровень спонтан-
ного синтеза нейтрофилами супероксид-ради-
кала (по показателям максимума интенсивности 
и площади под кривой люцигенин-зависимой хе-
милюминесценции). При индукции респиратор-
ного взрыва нейтрофилов с помощью опсонизи-
рованного зимозана у больных данной группы 
также наблюдается понижение уровня синтеза 
супероксид-радикала.

У пациентов с тяжелой степенью заболевания 
выявляется понижение уровня синтеза суперок-
сид-радикала нейтрофилами, как находящимися 
в состоянии относительного покоя, так и при до-
полнительной индукции респираторного взрыва 
зимозаном, но только по площади под кривой 
спонтанной и индуцированной люцигенин-за-
висимой хемилюминесценции. Подобная осо-
бенность отражает не только слабую активность 
NADPH-оксидазы, но и нарушения в кинетике 
синтеза супероксид-радикала, что подтверж-
дается уменьшением у данной группы больных 
времени выхода на максимум спонтанной и зи-
мозан-индуцированной люцигенин-зависимой 
хемилюминесценции. Необходимо отметить, что 
максимум выхода на максимум хемилюминес-
ценции характеризует период времени от момен-
та воздействия регуляторного (в случае спонтан-
ной хемилюминесценции) или функционального 
(индуцированная хемилюминесценция) стимула, 
включая восприятие сигнала на внешней цито-
плазматической мембране, до максимального 
уровня синтеза АФК с использованием метабо-
лических ресурсов клетки [7].

Супероксид-радикал, являясь первичной 
АФК, обладает низкой бактерицидной активно-
стью [2]. Но его синтез инициирует образование 
широкого спектра вторичных АФК, среди кото-
рых выраженной бактерицидной активностью 
обладает гипохлорная кислота [26]. Особенности 
интенсивности и кинетики синтеза АФК нейтро-
филами нами исследованы с помощью люминол-
зависимой хемилюминесценции. В связи с тем 
что активность люцигенин-зависимой хемилю-
минесценции нейтрофилов у больных ОДП зна-
чительно ниже, чем у лиц контрольной группы, 
а отдельные показатели активности люминол-
зависимой хемилюминесценции превышают 
контрольные значения, можно предположить, 
что люминол-зависимая хемилюминесценция 
характеризует уровень синтеза вторичных АФК 
нейтрофилами крови.

У больных со средней степенью тяжести ОДП 
уровни синтеза вторичных АФК нейтрофилами 
крови, как находящимися в состоянии относи-
тельного покоя (спонтанная люминол-зависимая 
хемилюминесценция), так и при дополнительной 

индукции респираторного взрыва (индуцирован-
ная хемилюминесценция), значительно повыше-
ны относительно контрольных значений. У па-
циентов с тяжелой степенью ОДП максимальный 
уровень синтеза вторичных АФК нейтрофилами, 
находящимися в состоянии покоя, также превы-
шает контрольные значения, но при снижении 
площади под кривой люминол-зависимой хеми-
люминесценции. Подобная особенность опреде-
ляется нарушением кинетики синтеза вторичных 
АФК, прежде всего, за счет недостаточности вну-
триклеточных метаболических ресурсов. При до-
полнительной индукции респираторного взрыва 
у больных с тяжелой степенью ОДП выявляется 
увеличение максимума синтеза вторичных АФК, 
а также увеличение индекса активации. Послед-
ний параметр характеризует метаболические ре-
зервы фагоцитирующих клеток, которые исполь-
зуются для синтеза АФК при дополнительной 
индукции респираторного взрыва [7].

Разнонаправленные изменения в уровнях 
синтеза первичных и вторичных АФК нейтрофи-
лами крови больных ОДП, по-видимому, связа-
ны с увеличением активности панкреатических 
пищеварительных ферментов в кровотоке и соот-
ветствующим повреждением NADPH-оксидазы 
цитоплазматической мембраны нейтрофилов. 
Деструкция ткани поджелудочной железы и со-
ответствующая активность панкреатических фер-
ментов в крови выше у больных при тяжелой сте-
пени ОДП, что и приводит к более выраженным 
нарушениям механизмов респираторного взрыва 
нейтрофилов у пациентов данной категории.

В качестве параметров внутриклеточного 
метаболизма нейтрофилов исследованы уров-
ни активности NAD- и NADP-зависимых де-
гидрогеназ. Связано это с тем, что пиридино-
вые нуклеотиды (коферменты дегидрогеназ) 
являются основными переносчиками электронов 
в клетках [4]. Кроме того, исследуемые NAD(P)-
зависимые дегидрогеназы занимают ключевые 
позиции в системе внутриклеточного обмена ве-
ществ и, соответственно, участвуют в направлен-
ной координации сопряженных метаболических 
потоков, обуславливая адаптивные изменения 
клеточного метаболизма [5].

Независимо от степени тяжести ОДП, в ней-
трофилах крови обследованных пациентов по-
вышена активность Г6ФДГ. Фермент является 
ключевым и инициализирующим ферментом 
пентозофосфатного цикла [13]. Повышение ак-
тивности данного фермента в нейтрофилах отра-
жает активацию реакций пластического обмена 
и увеличение наработки NADPH для NADPH-
оксидазы. Из исследуемых NADP-зависимых де-
гидрогеназ только у больных со средней степенью 
тяжести ОДП в нейтрофилах крови также повы-
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шается активность у малик-фермента (NADP-
МДГ) и NADP-ГДГ. NADP-МДГ является клю-
чевой в системе липидного анаболизма, тогда 
как NADP-ГДГ, осуществляя окислительное де-
заминирование глутаминовой кислоты, прини-
мает участие в реакциях субстратного переноса 
продуктов аминокислотного обмена на реакции 
цикла трикарбоновых кислот [25, 28]. При этом 
у пациентов со средней степенью тяжести ОДП 
в нейтрофилах крови также повышается и актив-
ность NAD-ГДГ, что отражает дополнительное 
стимулирование митохондриальной энергетики 
клеток продуктами аминокислотного обмена. 
У больных с тяжелой степенью ОДП в нейтрофи-
лах крови увеличивается активность ГР. Данный 
фермент принимает участие в глутатион-зави-
симой антиоксидантной системе, осуществляя 
NADPH-зависимое восстановление глутатио-
на [5, 11]. Увеличение активности ГР отражает 
повышение интенсивности перекисных процес-
сов в нейтрофилах у пациентов с тяжелой степе-
нью ОДП. При этом при восстановлении глута-
тиона расходуется NADPH, что может привести 
к снижению наработанного пула NADPH в клет-
ках пациентов данной группы и, соответственно, 
к снижению активности NADPH-оксидазы.

Характеризуя состояние энергетических про-
цессов в нейтрофилах при ОДП, необходимо 
отметить независимое от степени тяжести за-
болевания повышение активности NAD-ИЦДГ. 
Данный фермент является лимитирующим в ци-
кле трикарбоновых кислот [15]. Повышение его 
активности характеризует увеличение интен-
сивности субстратного потока по циклу Кребса. 
Цикл трикарбоновых кислот является амфибо-
лическим, соответственно, уровень субстратного 
потока на нем может поддерживаться различны-
ми процессами. В частности, как было отмече-
но выше, субстратная стимуляция цикла может 
осуществляться за счет продуктов аминокислот-
ного обмена, через глутаматдегидрогеназы. Од-
нако данный механизм реализован в нейтрофи-
лах крови только у больных со средней степенью 
тяжести ОДП. Анаэробный гликолиз является 
одним из основных процессов, стимулирующих 
реакции цикла трикарбоновых кислот. Одна-
ко уровни активности анаэробной реакции ЛДГ 
(NADH-ЛДГ) и NADH-зависимой реакции МДГ 
(NADH-МДГ) в нейтрофилах крови у больных 
ОДП соответствуют контрольным значениям, 
что определяет отсутствие изменений активно-
сти гликолиза. Более того, при ОДП, независи-
мо от степени тяжести заболевания, выявляется 
снижение активности аэробной реакции ЛДГ. 
При этом гликолиз является основным энер-
гетическим процессом для нейтрофилов. Суб-
стратный поток лимонного цикла также может 

стимулироваться продуктами липидного обмена. 
Обнаружено, что у пациентов с тяжелой степе-
нью ОДП в нейтрофилах повышается активность 
Г3ФДГ, характеризующей уровень липидного ка-
таболизма и перенос интермедиатов на энергети-
ческие процессы [29].

С помощью корреляционного анализа иссле-
дованы особенности влияния активности иссле-
дуемых ферментов на интенсивность и кинетику 
респираторного взрыва нейтрофилов. Обнаруже-
но, что у здоровых людей с показателями респи-
раторного взрыва нейтрофилов взаимосвязаны 
только уровни активности NADP-зависимых де-
гидрогеназ. При этом скорость развития спон-
танного и индуцированного респираторного 
взрыва зависит от уровней активности Г6ФДГ 
и NADP-МДГ. Интенсивность синтеза первич-
ных и вторичных АФК нейтрофилами крови здо-
ровых людей находится в прямой зависимости 
от активности NADP-ГДГ и NADP-ИЦДГ. 

У больных со средней степенью тяжести ОДП 
взаимосвязей между уровнями активности фер-
ментов и показателями респираторного взрыва 
нейтрофилов не обнаружено. Можно предполо-
жить, что изменение интенсивности внутрикле-
точных процессов привело к нарушению их ре-
гуляторного влияния на активность и кинетику 
респираторного взрыва.

Значительно изменено регуляторное влия-
ние исследуемых ферментов на респираторный 
взрыв нейтрофилов у больных с тяжелой степе-
нью ОДП. Причем на уровень и кинетику синтеза 
первичных и вторичных АФК влияет активность 
и NAD-, и NADP-зависимых дегидрогеназ. Так, 
уровень спонтанного синтеза супероксид-ради-
кала находится в обратной зависимости от ак-
тивности ГР, тогда как время достижения мак-
симальной активности NADPH-оксидазы также 
находится в обратной зависимости от активности 
аэробной реакции ЛДГ. Активность ГР напря-
мую повышает время достижения максималь-
ной активности NADPH-оксидазы нейтрофилов 
при дополнительной индукции респираторного 
взрыва зимозаном, тогда как NADPH-ГДГ сти-
мулирует индуцированный синтез супероксид-
радикала. Индуцированный синтез вторичных 
АФК нейтрофилами крови у больных с тяжелой 
степенью ОДП зависит от уровней активности 
NADH-ГДГ и NADPH-ГДГ. Следовательно, при 
тяжелой степени ОДП респираторный взрыв 
нейтрофилов крови стимулируется NADH- 
и NADPH-зависимыми реакциями восстано-
вительного аминирования α-кетоглутарата, но 
ингибируется внутриклеточными перекисными 
процессами.

Таким образом, у больных ОДП выявляются 
нарушения в механизмах респираторного взрыва 
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нейтрофилов крови. Независимо от степени тя-
жести заболевания, выявляется снижение спон-
танного и индуцированного синтеза нейтрофи-
лами супероксид-радикала. У больных с тяжелой 
степенью ОДП также нарушена кинетика синтеза 
первичных АФК. У больных со средней степенью 
тяжести повышается уровень синтеза нейтрофи-
лами вторичных АФК, тогда как при тяжелой сте-
пени заболевания наблюдаются нарушения в ки-
нетике синтеза вторичных АФК нейтрофилами, 
находящихся в состоянии относительного покоя, 
и повышение уровня синтеза при дополнитель-
ной индукции зимозаном. Можно предполо-
жить, что недостаточность активности мембран-
ной NADPH-оксидазы нейтрофилов при ОДП 
определяется увеличением активности пищева-
рительных ферментов поджелудочной железы 
в кровотоке. Патологическое воздействие данных 
ферментов более выражено при тяжелой степени 
ОДП, что в последующем и проявляется в нару-
шении синтеза нейтрофилами вторичных АФК. 
Метаболизм нейтрофилов у больных ОДП харак-
теризуется активацией пластических процессов 
(за счет продуктов пентозофосфатного цикла) 
и аэробной энергетики (повышение интенсив-
ности субстратного потока по циклу трикарбо-
новых кислот). Однако у больных со средней 
степенью тяжести нейтрофильный пул NADPH, 
который в том числе может быть использован 
в реакциях NADPH-оксидазы, дополнительно 
поддерживается ферментативными реакциями 
NADP-МДГ и NADP-ГДГ. У больных с тяжелой 
степенью ОДП выявляется активация перекис-
ных процессов, для компенсации которых тре-
буется NADPH (в реакции восстановления глу-

татиона). Состояние энергетических процессов 
в нейтрофилах крови у больных ОДП характери-
зуется отсутствием изменений активности глико-
лиза и увеличением интенсивности субстратного 
потока по циклу трикарбоновых кислот (за счет 
высокой активности NAD-ИЦДГ). При этом 
у больных со средней степенью тяжести заболе-
вания активность аэробных процессов поддер-
живается продуктами аминокислотного обмена 
(через глутаматдегидрогеназы), тогда как при 
тяжелой степени ОДП – продуктами липидного 
катаболизма. С помощью корреляционного ана-
лиза исследована зависимость респираторного 
взрыва нейтрофилов от состояния их метаболиз-
ма. Установлено, что у лиц контрольной груп-
пы интенсивность и кинетика респираторного 
взрыва нейтрофилов зависит только от активно-
сти NADP-зависимых дегидрогеназ. У больных 
со средней степенью тяжести ОДП изменение 
активности внутриклеточных метаболических 
процессов привело к нарушению их регуляторно-
го влияния на состояние респираторного взрыва 
нейтрофилов. У пациентов с тяжелой степенью 
заболевания респираторный взрыв нейтрофилов 
стимулируется реакциями восстановительного 
аминирования α-кетоглутарата, но ингибирует-
ся внутриклеточными перекисными процессами. 
Выявленные механизмы регуляторного влияния 
внутриклеточных метаболических процессов 
на состояние респираторного взрыва нейтро-
филов у больных с различной степенью тяжести 
ОДП характеризуют особенности иммунопатоге-
неза и могут быть использованы при разработке 
новых методов лечения.
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РОЛЬ ЦИТОКИНОВ IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 
В ИММУНОПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ
Трушина Е.Ю., Костина Е.М., Молотилов Б.А., Типикин В.А., 
Баранова Н.И.
Пензенский институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения РФ, г. Пенза, Россия

Резюме. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является социально значимым за-
болеванием. В основе ХОБЛ лежит хронический воспалительный процесс респираторного тракта, 
определяющий неуклонное прогрессирование обструкции бронхов. Актуальной современной про-
блемой является изучение роли цитокинов в иммунопатогенезе ХОБЛ. Биологические медиаторы 
определяют местное, системное воспаление и патофизиологические эффекты внесистемных прояв-
лений патологического процесса. В работе проведено изучение спонтанной и индуцированной про-
дукции цитокинов IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 лейкоцитами крови у больных хронической обструктивной 
болезнью легких среднетяжелого и тяжелого течения вне обострения. Показано, что ведущая роль 
в формировании воспалительного процесса при ХОБЛ принадлежит цитокинам IL-6, IL-8. Установ-
лено, что у пациентов наблюдалось значимое повышение как спонтанной, так и индуцированной 
продукции IL-6, IL-8 (p < 0,05). Индуцированная продукция цитокинов в большей степени отража-
ет резервные возможности иммунокомпетентных клеток в ответ на действие патогенного фактора. 
С IL- 6, IL-8 в первую очередь связано формирование нейтрофильного типа воспаления, выражаю-
щегося в активации гранулоцитов, прежде всего нейтрофилов, в ответ на токсические (в частности, 
курение) и бактериальные патогены. Полученные результаты отражают тип и интенсивность воспа-
ления дыхательных путей у больных хронической обструктивной болезнью легких и его персистиру-
ющее течение.

Высокие значения изучаемых цитокинов подтверждают их роль в ремоделировании бронхов 
и вносят свой вклад в необратимость обструкции при данной патологии. Выявлена взаимосвязь спон-
танной и индуцированной продукции изучаемых цитокинов с клиническими показателями течения 
заболевания. У пациентов с высокими значениями спонтанной и индуцированной продукции IL-6, 
IL-8 отмечено статистически значимое повышение частоты рецидивов ХОБЛ (более 2 в течение года, 
р < 0,05) и наблюдались низкие значения ОФВ1 (р < 0,05). Возможно, это связано с персистирую-
щим течением нейтрофильного воспаления респираторного тракта и прогрессирующей обструкцией 
бронхов. IL-6 и IL-8 вносят значимый вклад в патогенетические механизмы, определяя клиническое 
течение хронической обструктивной болезни легких, и могут служить маркерами тяжести патологи-
ческого процесса. Несомненно, иммунные механизмы патологического воспаления при ХОБЛ слож-
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ны и многогранны. Изучение роли и значимости индуцированной продукции ведущих цитокинов 
поможет врачу в определении выбора и продолжительности необходимой терапии. Персонифициро-
ванный подход к терапии больных с ХОБЛ определяется фенотипом патологии, типом, выраженно-
стью и интенсивностью воспаления. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ХОБЛ, цитокины, ОФВ1 , эозинофильный тип воспаления, 
нейтрофильный тип воспаления

ROLE OF IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 CYTOKINES IN THE 
IMMUNOPATHOGENESIS OF CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONARY DISEASE
Trushina E.Yu., Kostina E.M., Molotilov B.A., Tipikin V.A., 
Baranova N.I.
Penza Institute for Postgraduate Education of Physicians, Branch of the Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education, Penza, Russian Federation

Abstract. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is socially significant disease. COPD is based 
on chronic inflammatory process of respiratory tract, which determines steady progression of the bronchial 
obstruction. Studies of the role of cytokines in immune pathogenesis of COPD are of crucial importance. The 
biological mediators determine local, systemic inflammation, and pathophysiological effects of extra-systemic 
pathological manifestations. In this work, we studied spontaneous and induced production of IL-4, IL-6, IL-8, 
IL-10 cytokines by blood leukocytes from the patients with moderate and severe chronic obstructive pulmonary 
disease, beyond the exacerbation phase. It is shown that the evident role in formation of the inflammatory 
process in COPD belongs to the IL-6, IL-8. We have found a significant increase in both spontaneous and 
induced production of IL-6 and IL-8 (p < 0.05) in the patients. Induced production of cytokines strongly 
suggests the reserve capabilities of immunocompetent cells in response to the pathogenic factor. Neutrophilic 
type of inflammation, manifesting as activation of granulocytes, mostly, neutrophils, in response to toxic agents 
(in particular, smoking) and bacterial pathogens, is primarily associated with IL-6 and IL-8. These results 
reflect the type and intensity of respiratory tract inflammation in patients with chronic obstructive pulmonary 
disease and its persistent course.

High levels of the studied cytokines confirm their role in bronchial remodeling and contribute to irreversibility 
of bronchial obstruction in this disorder. The relationship between spontaneous and induced production of the 
studied cytokines and the clinical indices of the disease course has been shown. Statistically significant increase 
between frequency of COPD recurrences (more than 2 times pro year, p < 0.05), and low FEV1 values (p < 0.05) 
were observed in patients with high values of spontaneous and induced production of IL-6 and IL-8. It may be 
associated with persistent course of neutrophilic inflammation of respiratory tract and progressive bronchial 
obstruction. IL-6 and IL-8 significantly contribute to pathogenetic mechanisms, determining the clinical 
course of COPD and may serve as markers of severity in this disorder. Certainly, the immune mechanisms of 
pathological inflammation in COPD are complex and multifaceted. Studies of clinical significance of induced 
cytokine production will help the physician when determining type and duration of treatment. Personalized 
approach to the therapy of patients with COPD depends on the phenotype of pathology, pattern, severity and 
intensity of inflammation.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, COPD, cytokines, FEV1 , eosinophilic inflammation, neutrophilic inflammation

Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) характеризуется персистирующим огра-
ничением скорости воздушного потока и хро-
ническим воспалением респираторного трак-

та [20]. По прогнозам Global Initiative for Chronic 

Obstructive Lung Disease 2016, заболеваемость 

ХОБЛ с каждым годом продолжает увеличи-

ваться. Изучению патогенетических механизмов 

ХОБЛ посвящено множество исследований. Тем 
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не менее многие патогенетические вопросы фор-
мирования и прогрессирования хронического 
воспалительного процесса респираторного трак-
та при ХОБЛ остаются дискутабельными. 

Важную роль в патогенезе воспаления респи-
раторного тракта при ХОБЛ играет состояние 
иммунной реактивности организма. Иммунные 
изменения в первую очередь связаны с актива-
цией и увеличением количества нейтрофилов, 
макрофагов, CD8+Т-лимфоцитов [18]. Механизм 
воспаления дыхательных путей при ХОБЛ значи-
тельно отличается от такового при бронхиальной 
астме, определяя особенности клинического те-
чения, типа воспаления и ответа на проводимую 
терапию. 

Ключевыми цитокинами в развитии и под-
держании хронического воспаления дыхатель-
ных путей при ХОБЛ являются такие медиаторы, 
как интерлейкин-8 (IL-8), фактор некроза опухо-
лей α (TNFα) и интерлейкин-6 (IL-6). Цитоки-
ны являются белковыми медиаторами, синтези-
руемыми различными иммунокомпетентными 
клетками (лимфоцитами, моноцитами, грану-
лоцитами, эндотелиоцитами и другими) в ответ 
на внедрение патогенов в организм, в первую 
очередь вирусов, бактерий, токсинов. Цитокины 
имеют широкий спектр биологической активно-
сти и способствуют межклеточным взаимодей-
ствиям при иммунном и воспалительном ответе. 
Они выполняют функции медиаторов иммунной 
системы, регулируют силу, продолжительность 
иммунного ответа, определяют тип и интенсив-
ность воспалительного процесса [9, 14].

IL-6 синтезируется Т- и В-лимфоцитами, ма-
крофагами и другими клетками, играя ключевую 
роль в развитии воспаления как системного, так и 
местного. Однако IL-6 является не только марке-
ром воспаления дыхательных путей, но и преди-
ктором потенциального повреждения эпителия 
легких, что приводит к ремоделированию брон-
хиального дерева и потере эластичности эпите-
лиальной ткани [21, 22]. Данный феномен игра-
ет значимую роль в развитии эмфиземы легких 
и прогрессированию патофизиологических про-
цессов у больных с ХОБЛ. 

IL-8 является одним из основных провос-
палительных хемокинов, синтезируемых ней-
трофилами, моноцитами, макрофагами и эн-
дотелиоцитами [6, 9]. IL-8 обладает мощной 
хемоаттрактивной активностью в отношении 
нейтрофилов. IL-8 выступает на защиту организ-
ма от различных патогенных факторов, в пер-
вую очередь инфекционного генеза, привлекая 
в очаг воспаления нейтрофилы [16]. Это приво-

дит к развитию нейтрофильного типа воспаления 
дыхательных путей при ХОБЛ [6]. 

Интерлейкин-4 (IL-4) и интерлейкин-10 
(IL- 10) являются ведущими в формировании 
CD4+ типа иммунореактивности, тем самым 
определяя совершенно другой характер воспале-
ния [2]. Несмотря на то, что данным цитокинам 
определяется ведущее значение в формировании 
воспаления респираторного тракта при брон-
хиальной астме, они могут также вносить свой 
вклад и в патогенез воспалительного ответа при 
ХОБЛ. Формирование СD4+ типа иммунного от-
вета имеет важное значение в развитие эозино-
фильного типа воспаления в ткани респиратор-
ного тракта, формируя эозинофильный фенотип 
ХОБЛ [19]. Кроме того, IL-4 активирует выра-
ботку факторов роста, которые способствуют 
формированию ремоделирования дыхательных 
путей [3]. 

В работе И.С. Абдурахмановой и соавт. 
было выявлено повышение уровня цитоки-
нов IL-6, IL-8 и снижение концентрации IL-4, 
как спонтанной, так и индуцированной про-
дукции (р < 0,05), в сыворотке крови больных 
с тяжелым течением ХОБЛ. По мнению авто-
ров, выявленный дисбаланс провоспалитель-
ных и противоспалительных цитокинов являет-
ся отрицательным прогностическим фактором, 
свидетельствующим о нарушении регуляторной 
функции цитокинов, что способствует поддер-
жанию воспалительного процесса в дыхательных 
путях у больных ХОБЛ [1]. 

В другом исследовании показано, что зна-
чения IL-8 и других цитокинов (TNFα, гамма-
интерферона) в мокроте, смывах из бронхов, 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа (ЖБАЛ) 
и сыворотке крови у больных ХОБЛ сохраняются 
высокими на разных стадиях заболевания. Наи-
больший уровень IL-8 в сыворотке крови был от-
мечен в третью стадию заболевания и составил 
28,69±2,92 пг/мл (p < 0,005), однако, авторами 
отмечено снижение значений изучаемого цито-
кина в сыворотке крови к четвертой стадии бо-
лезни – 16,2±1,04 пг/мл (p < 0,005). По мнению 
авторов, возможно, это связано с применением 
системных и топических стероидов у больных, 
в том числе для купирования обострения [7]. 

Также, по данным литературы, при изучении 
интерлейкина-1β (IL-1β), IL-6 и TNFα в сыво-
ротке крови у больных ХОБЛ с нормальным и по-
вышенным систолическим давлением в легочной 
артерии установлена взаимосвязь высокого уров-
ня IL-6, TNFα и повышенного давления в легоч-
ной артерии, что свидетельствовало о более тя-
желом течении заболевания [10]. Данный факт 
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корреляции высоких значений IL-6 и IL-8 в сы-
воротке крови больных и тяжести течения ХОБЛ 
подтвердили в своих работах и другие исследова-
тели [15], с этим же связывают и увеличение ри-
ска смертности [17].

Кроме того, выявлено наличие обратной кор-
реляции между содержанием цитокинов IL-8 
(r = -0,64) и IL-1β (r = -0,53) в ЖБАЛ и значением 
ОФВ1 у больных среднетяжелого и тяжелого те-
чения ХОБЛ вне обострения. Авторы отметили, 
что нарушение соотношения провоспалительных 
(IL-8, IL-1β) и противовоспалительных цитоки-
нов (IL-10, TNFα) способствует прогрессиро-
ванию хронического воспалительного процесса 
при ХОБЛ даже в период ремиссии [11]. 

При изучении ХОБЛ профессионального 
генеза различной степени тяжести так же отме-
чались повышенные значения IL-6 и IL-8 в сы-
воротке крови больных относительно здоровых 
лиц (p < 0,05). Вместе с тем достоверных данных 
по уровням IL-1β, IL-4 и TNFα (p < 0,05) в иссле-
довании получено не было. В связи с этим авторы 
сделали вывод, что респираторное воспаление 
в периоде стабильной фазы болезни выражено 
слабо и мало зависит от степени обструктивных 
нарушений [4].

Встречаются и другие работы, в которых 
выявлено повышение уровня IL-4 у больных 
с ХОБЛ в сыворотке крови. Уровень IL-4 со-
ставил 403±11 пг/мл у больных ХОБЛ в период 
обострения (p < 0,05) в сравнении с значениями 
200±25 пг/ мл, полученными у пациентов в пе-
риод ремиссии [13]. В исследовании А.В. Ефре-
мова и соавт. при проведении сравнительного 
анализа содержания цитокинов в крови в зави-
симости от стадии заболевания было обнаружено 
повышение уровня изучаемых цитокинов, в том 
числе IL-4, у пациентов с тяжелым течением 
ХОБЛ [8]. В данном аспекте остается много дис-
куссионных вопросов о роли и значимости IL-4, 
IL-10 в формировании воспаления дыхательных 
путей у больных ХОБЛ.

Несомненно, изучение роли цитокинов в па-
тогенезе ХОБЛ является актуальной современ-
ной проблемой. Большая часть исследователь-
ских работ проводилась по изучению уровня 
цитокинов в сыворотке крови. Изучение медиа-
торов в БАЛЖ в реальной клинической практики 
затруднено и трудоемко. Современный научный 
интерес представляет изучение спонтанной и ин-
дуцированной продукции цитокинов как резерв-
ной возможности иммунокомпетентных клеток. 
Кроме того, индуцированная продукция изучае-
мых медиаторов, на наш взгляд, может более точ-
но отражать характер и интенсивность воспале-

ния в ответ на действие патогенов и при данной 
патологии.

Цель исследования – изучить уровень спон-
танной и индуцированной продукции IL-4, IL-6, 
IL-8, IL-10 лейкоцитами крови у больных ХОБЛ. 

Материалы и методы
Обследовано 50 больных с диагнозом ХОБЛ, 

из них мужчин было 37 (74%), женщин – 13 (26%) 
человек. Контрольную группу составили 17 че-
ловек практически здоровых лиц без диагноза 
ХОБЛ и факторов риска сходного возраста. Все 
больные прошли полное клинико-лаборатор-
ное обследование в соответствии со стандартами 
обследования больных с ХОБЛ на базе Государ-
ственного бюджетного учреждения здравоох-
ранения «Клиническая больница № 4» г. Пен-
зы. Средний возраст обследованных составил 
59,50 лет. Критерии включения в исследование: 
больные с диагнозом ХОБЛ среднетяжелого и тя-
желого течения (GOLD 2016) вне обострения, 
возраст больных от 40 до 65 лет, индекс куряще-
го более 10 пачек/ лет, информированное согла-
сие испытуемых. Критерии исключения: легкая 
и крайне тяжелая степень тяжести ХОБЛ; психи-
ческие заболевания; туберкулез любой локализа-
ции в активной фазе и в анамнезе; тяжелые и де-
компенсированные заболевания печени и почек, 
сердечно-сосудистой системы; тяжелое и деком-
пенсированное течение эндокринных заболева-
ний, включая сахарный диабет; аутоиммунные 
заболевания; онкологические заболевания; бе-
ременность и период лактации; нежелание уча-
ствовать в исследовании. Функция внешнего ды-
хания (ФВД) изучалась при помощи спирометра 
MicroLab (Англия) с определением объема фор-
сированного выдоха в секунду (ОФВ1,%, л), фор-
сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ, 
%, л), модифицированного индекса Тиффно 
(ИТ = ОФВ1/ФЖЕЛ, %), в соответствии с требо-
ваниями АТS (American Thoracic Society – Амери-
канское торакальное общество). Диагноз ХОБЛ 
установлен в соответствии с Федеральными кли-
ническими рекомендациями и согласительным 
документом GOLD 2016 [20]. 

Исследование спонтанной и индуцирован-
ной продукции IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 проведе-
но в Центральной научно-исследовательской 
лаборатории (ЦНИЛ) ПИУВ – филиала ФГБОУ 
ДПО РМАНПО Минздрава России (заведую-
щая ЦНИЛ – доцент, д.б.н. Баранова Н.И.). 
Материалом для исследования служили супер-
натант спонтанной и фитогемаглютенин (ФГА)-
индуцированной продукции клеток больных 
ХОБЛ и здоровых лиц. Для оценки спонтанной 
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и ФГА-индуцированной продукции цитокинов 
был проведен тест ex vivo [12]. Определение кон-
центрации IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 в супернатанте 
спонтанной и ФГА-индуцированной продукции 
клеток иммунной системы осуществлялось мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) при помощи тест-систем «Интерлейкина-
4-ИФА-Бест», «Интерлейкина-6-ИФА-Бест», 
«Интерлейкина-8-ИФА-Бест», «Интерлейкина-
10-ИФА-Бест» (АО «Вектор-Бест», Россия). 

Статистическая обработка материала прово-
дилась с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 6.0 на персональном компьютере. При 
сравнении групп между собой использовали кри-
терий Манна–Уитни. Показатели представлены 
в виде медианы (Ме) и квартилей (Q0,25-Q0,75). 
Исследование взаимосвязи между изучаемыми 
показателями проводилось с помощью метода 
корреляционного анализа по Спирмену с вычис-
лением коэффициента корреляции (r). Резуль-
таты считались статистически значимыми при 
р < 0,05. 

Результаты 
По степени тяжести больные были распреде-

лены следующим образом: со среднетяжелым те-
чением – 21 (42%), тяжелым – 29 (58%) человек. 
Индекс курильщика составил – 47,50 пачек/лет. 
У 37 (74%) пациентов ХОБЛ протекал с выражен-
ными клиническими симптомами. ФВД разли-
чалась у больных и определяла степень тяжести 
обструкции. Среднее значение ОФВ1 составило 
37,50% (1,02 л), ФЖЕЛ – 48,00% (1,58 л), ИТ – 
66,00%.

В ходе работы при изучении уровня цитоки-
нов у больных с ХОБЛ были получены следую-
щие результаты (табл. 1).

Значимых изменений уровня IL-4 и IL-10 
как спонтанной, так и индуцированной продук-
ции между больными ХОБЛ и контрольной груп-
пой выявлено не было (р > 0,05).

По IL-6 выявлены отличия как по спонтан-
ной, так и по индуцированной продукции у боль-
ных с ХОБЛ в сравнении с группой контроля. 
Спонтанная продукция IL-6 у больных ХОБЛ 

ТАБЛИЦА 1. ЗНАЧЕНИЯ СПОНТАННОЙ И ИНДУЦИРОВАННОЙ ПРОДУКЦИИ ЦИТОКИНОВ IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 
ЛЕЙКОЦИТАМИ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ХОБЛ И ЗДОРОВЫХ ЛИЦ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. VALUES OF BLOOD LEUKOCYTES` SPONTANEOUS AND INDUCED PRODUCTION OF IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 
CYTOKINES IN PATIENTS WITH COPD AND HEALTHY SUBJECTS, Me (Q0.25-Q0.75)

Цитокины, пг/мл
Cytokines, pg/ml

Контрольная группа
Control group

n = 17

ХОБЛ
COPD
n = 50

IL-4 (спонт.**) 
IL-4 (spont.**) 0 (0-0) 0 (0-0)

IL-4 (инд.***)
IL-4 (ind.***) 16,1 (8,4-25,6) 9,6 (2,4-21,6)

IL-6 (спонт.)
IL-6 (spont.) 54,1 (27,9-94,4) 293,3* (170,2-370,5)

IL-6 (инд.)
IL-6 (ind.) 9844 (9840-9849) 9886* (9860-9912) 

IL-8 (спонт.)
IL-8 (spont.) 427,4 (387,0-450,5) 587,1* (586,0-587,4)

IL-8 (инд.)
IL-8 (ind.) 6014 (5786-6068) 9022* (9002-9044)

IL-10 (спонт.)
IL-10 (spont.) 3,19 (2,40-7,50) 3,01 (2,30-9,40)

IL-10 (инд.)
IL-10 (ind.) 130,31 (105,60-145,20) 129,03 (96,80-155,50)

Примечание. * – статистически значимое различие показателей между группами больных ХОБЛ 
и контрольной группой (тест Манна–Уитни, р < 0,05); ** спонт. – содержание цитокинов в супернатанте при 
спонтанной продукции клетками; *** инд. – содержание цитокинов в супернатанте при ФГА-индуцированной 
продукции клетками.

Note. *, statistically significant difference between the COPD patients group and the control group (Mann–Whitney test, p < 0.05); 
** spont., the content of cytokines in the supernatant during spontaneous cells production; *** ind., the content of cytokines in the 
supernatant during PHA-induced cells production.
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составила 293,30 пг/мл, что в 4 раза выше в срав-
нении с результатами, полученными у здоровых 
лиц (р < 0,05). Индуцированная продукция IL-6 
у больных с ХОБЛ также значимо различалась 
в сравнении со здоровыми донорами и составила 
9886,00 пг/мл (р < 0,05).

Аналогичные данные получены и по IL-8. 
У больных ХОБЛ отмечено повышение как спон-
танной, так и индуцированной продукции IL-8. 
Спонтанная продукция IL-8 у больных ХОБЛ 
составила 587,10 пг/мл в сравнении с данными 
здоровой группы 427,40 пг/мл (р < 0,05). Инду-
цированная продукция IL-8 была в 1,5 раза выше 
в группе больных ХОБЛ в сравнении со здоровы-
ми лицами (р < 0,05).

Выявлена обратная корреляционная взаи-
мосвязь показателей ОФВ1 и значений спонтан-
ной и индуцированной продукции IL-6 и IL-8 
(р < 0,05) (рис. 1). У пациентов с низкими зна-

чениями ОФВ1 отмечены более высокие уровни 
как спонтанной, так и индуцированной продук-
ции IL-6 (r = -0,3165, -0,4319) и IL-8 (r = -0,4258, 
-0,4957) соответственно (р < 0,05).

При сопоставлении значений цитокинов 
и клинического течения ХОБЛ (клинических 
симптомов, частоты обострения) получена зна-
чимая взаимосвязь с частотой рецидивов ХОБЛ 
(более 2 в течение года, р < 0,05).

Обсуждение
Отсутствие изменений продукции спонтан-

ной и индуцированной продукции цитокинов 
IL-4 и IL-10 у больных ХОБЛ может быть связано 
с тем, что данные цитокины не имеют ведущего 
значения в патогенезе воспаления при ХОБЛ, 
особенно в период ремиссии. Иммунопатоло-
гические изменения при ХОБЛ в меньшей сте-
пени затрагивают CD4+ тип иммунного ответа, 

Рисунок 1. Корреляционные зависимости значений ОФВ1 (л) и уровня спонтанной и индуцированной продукции 
цитокинов IL-6, IL-8 (пг/мл) лейкоцитами крови у больных ХОБЛ
Примечание. спонт. – содержание цитокинов в супернатанте при спонтанной продукции клетками; инд. – содержание цитокинов 
в супернатанте при ФГА-индуцированной продукции клетками.
Figure 1. Correlation between the FEV1 (l) values and the level of spontaneous and induced production of IL-6, IL-8 (pg/ml) 
cytokines by blood leukocytes in patients with COPD
Note. spont., the content of cytokines in the supernatant during spontaneous cells production; ind., the content of cytokines in the supernatant 
during PHA-induced cells production.
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что находит отражение в результатах, получен-
ных другими исследователями. Эозинофильный 
тип воспаления при ХОБЛ встречается реже, чем 
нейтрофильный.

Сохранение высоких значений спонтанной 
и индуцированной продукции IL-6 указывает 
на персистенцию воспаления, несмотря на купи-
рование обострения. Именно с IL-6 связывают 
выработку белков острой фазы воспаления и вли-
яние на ремоделирование бронхов, за счет по-
вреждения эпителия дыхательных путей. В свою 
очередь нейтрофилы являются основными объ-
ектами IL-6 в легких, что может делать IL-6 по-
тенциально ключевым медиатором в патогенезе 
нейтрофильного воспаления респираторного 
тракта. 

Полученные результаты уровня IL-8 также 
указывают на выраженность воспаления дыха-
тельных путей у больных ХОБЛ и его персисти-
рующее течение. С IL-8 в первую очередь свя-
зывают активацию гранулоцитов, прежде всего 
нейтрофилов, в ответ на токсические (в част-
ности, курение) и бактериальные патогены. Та-
ким образом, учитывая патофизиологические 
эффекты IL-6 и IL-8, можно полагать, что они 
играют значимую роль в формировании нейтро-
фильного типа воспаления дыхательных путей 
у больных ХОБЛ. Нейтрофильный тип воспале-
ния дыхательных путей преобладает у большин-
ства пациентов с ХОБЛ, что, несомненно, нужно 
учитывать при выборе метода терапии. В дан-
ном случае можно предположить, что ведущую 
роль в иммунопатогенезе ХОБЛ играет CD8+ тип 
иммунного реагирования [18]. Применитель-
но к клинической ситуации, пациентам с ХОБЛ 
в данном случае будет целесообразным проведе-
ние терапии бронхолитиками и антибактериаль-
ными препаратами. Назначение ингаляционных 
глюкокортикостероидов в режиме постоянной 
терапии не только будет неэффективным, но мо-
жет привести к нежелательным побочным эф-
фектам, в частности к развитию инфекционных 
осложнений (пневмонии). Аналогичное мнение 
и результаты приводятся в других отечественных 
и зарубежных исследовательских работах [20].

При анализе клинического течения ХОБЛ 
наблюдали следующую тенденцию: у больных 
с высокими значениями как спонтанной, так ин-
дуцированной продукции IL-8 отмечали чаще 
эпизоды обострения заболевания (более 2 в тече-
ние года, р < 0,05). Кроме того, выявленная связь 
между высокими уровнями спонтанной и инду-
цированной продукции IL-6 и IL-8 и низкими 
значениями ОФВ1. В связи с этим 11 (22%) боль-
ным были назначены пероральные глюкокорти-

костероидные препараты (преднизолон в дозе 
30 мг в течение 14 дней), из них 9 человек (18%) 
дополнительно получали антибактериальную те-
рапию. Это позволило уменьшить выраженность 
клинических симптомов, повысить контроль 
заболевания, улучшить клиническое течение 
ХОБЛ.

Интересным фактом было то, что у 5 (10%) па-
циентов выявлены низкие значения IL-8 как по 
спонтанной, так и индуцированной продукции 
(данные пациенты имели тяжелое течение ХОБЛ 
с частыми обострениями и выраженными кли-
ническими симптомами). Возможно, снижение 
уровня в первую очередь индуцированной про-
дукции IL-8 является прогностически неблаго-
приятным, так как снижается противоинфекци-
онная защита организма и начинают преобладать 
процессы деструкции легочной ткани (эмфизе-
ма, бронхиолит, необратимая обструкция).

Заключение
Воспаление при ХОБЛ носит иммунный ха-

рактер с вовлечением в патофизиологический 
процесс различных цитокинов, в том числе 
IL-6, IL-8. Для больных ХОБЛ характерно по-
вышение спонтанной и индуцированной про-
дукции IL-6, IL-8 даже в период ремиссии забо-
левания. Наблюдается различное соотношение 
про- и противовоспалительных цитокинов как в 
период обострения заболевания, так и в ремис-
сию. С повышением продукции IL-6 и IL-8 мо-
гут быть связаны процессы ремоделирования 
бронхов и развитие необратимой обструкции, 
что также является важным фактором патоге-
неза ХОБЛ. Продукция цитокинов определяет 
не только активность воспалительного процесса, 
но и его тип, определяя фенотип патологии (ней-
трофильный фенотип ХОБЛ, эозинофильный 
фенотип ХОБЛ). Индуцированная продукция 
цитокинов отражает функциональную резерв-
ную возможность иммунокомпетентных клеток 
на воздействие патогенов (курения, бактерий, 
вирусов), тем самым данный метод изучения 
цитокинов может более точно отражать тип, ха-
рактер и выраженность воспаления дыхательных 
путей у больных ХОБЛ. Цитокины вносят свой 
вклад в клиническое течение заболевания в ответ 
на проводимую терапию, что, несомненно, сле-
дует учитывать при выборе метода лечения паци-
ентов с ХОБЛ. Дальнейшее изучение продукции 
цитокинов позволит более точно определить им-
мунные механизмы формирования ХОБЛ и пер-
сонифицировать проводимую терапию с учетом 
ведущего патогенетического механизма.
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ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВРОЖДЕННОГО 
ИММУНИТЕТА ПРИ ТЯЖЕЛОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ 
У ДЕТЕЙ
Ганковская Л.В.1, Намазова-Баранова Л.С.2, Порядин Г.В.1, 
Греченко В.В.1, Ганковский В.А.2, Алексеева А.А.2, Салмаси Ж.М.1, 
Казимирский А.Н.1, Брагвадзе Б.Г.1, Свитич О.А.1
1 ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова», 
Москва, Россия  
2 ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Министерства 
здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. В настоящее время активно исследуется роль механизмов врожденного иммунитета в па-
тогенезе бронхиальной астмы, в частности TLRs и цитокинов. В исследование были включены 42 
пациента с бронхиальной астмой тяжелой степени в возрасте от 3-х до 12-ти лет и 67 здоровых де-
тей того же возраста. Методом ПЦР-РВ оценивалась экспрессия генов TLR2, TLR4, TLR9 в соско-
бах со слизистых полости носа; методом иммуноферментного анализа оценивались цитокины (IL-33, 
TSLP, IL- 4, TGF-β1 и IL-28B) в назальных смывах. В результате проведенного исследования в со-
скобах со слизистой полости носа пациентов с бронхиальной астмой по сравнению со здоровыми 
детьми показано повышение экспрессии генов TLR2, TLR4, TLR9. Параллельно проведен анализ со-
держания важных цитокинов, секретируемых эпителием респираторного тракта при активации TLRs. 
При исследовании концентрации IL-33, TSLP, IL-4 в назальных смывах было выявлено достоверное 
повышение значений концентраций этих цитокинов в группе больных тяжелой степенью БА относи-
тельно группы контроля. Исследование уровня TGF-β в смывах из полости носа выявило выражен-
ное, достоверное снижение уровня данного регуляторного цитокина в группе больных детей с БА. 
Важно отметить, что при оценке содержания противовирусного цитокина IL-28B в группе больных 
БА тяжелой степени выявлена тенденция к снижению в сравнении с показателями контроля.

Таким образом, можно заключить, что у больных тяжелой формой БА имеются нарушения в систе-
ме врожденного иммунитета на локальном уровне, проявляющиеся в гиперэкспрессии генов TLRs, 
увеличении выработки провоспалительных и эпителиальных цитокинов, снижении продукции про-
тивовирусного цитокина IL-28В и TGF-β1.

Ключевые слова: TLR2, TLR4, TLR9, провоспалительные цитокины, экспрессия гена, бронхиальная астма
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CHANGES OF INNATE IMMUNITY INDEXES IN SEVERE 
ASTHMA IN CHILDREN
Gankovskaya L.V.a, Namazova-Baranova L.S.b, Poriadin G.V.a, 
Grechenko V.V.a, Gankovsky V.A.b, Alekseeva A.A.b, Salmashi Zh.M.a, 
Kazimirsky A.N.a, Bragvadze B.G.a, Svitich O.A.a
a N. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation 
b National Medical Research Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation

Abstract. At the present time, the role of innate immunity in pathogenesis of bronchial asthma (BA) is 
actively studied, in particular, significance of TLRs and cytokines. The study included 42 patients with severe 
bronchial asthma (from 3 to 12 years old), and 67 healthy children at the same age. Expression of TLR2, 
TLR4, and TLR9 genes was evaluated by PCR-RT from the scrapings of nasal mucosa; cytokines (IL-33, 
TSLP, IL-4, TGF-β1 and IL-28B) were assayed in nasal swabs by ELISA technique. The main results were as 
follows: an increased gene expression of TLR2, TLR4, TLR9 genes was revealed in the nasal mucosa scraps 
from the patients with bronchial asthma as compared to healthy children. We have also measured the contents 
of important cytokines secreted by the respiratory epithelium in the course of TLRs activation. The study of 
IL-33, TSLP, IL-4 in nasal samples revealed significantly increased concentrations of these cytokines in the 
patients with severe BA against the control group. A study of TGF-β levels in nasal cavity swabs revealed a 
significant decrease of this regulatory cytokine in the group of pediatric patients with asthma. Worth of note, 
evaluation of antiviral IL-28B cytokine in the group of patients with severe BA showed a significant downward 
trend, in comparison to the control indexes. Hence, one may conclude on some disturbances of local innate 
immunity system in the patients with severe BA which manifest as hyperexpression of TLRs genes, increased 
production of proinflammatory and epithelial cytokines, decreased production of antiviral IL-28B cytokine, 
and TGF-β1.

Keywords: TLR2, TLR4, TLR9, proinflammatory cytokine, expression, asthma

Введение 
В последние годы наблюдается тенденция 

к увеличению заболеваемости бронхиальной аст-
мой (БА) и ее тяжелому течению. Эпидемиологи-
ческие исследования свидетельствуют о том, что 
по меньшей мере 5-10% детской популяции и 5% 
взрослой страдает БА [6]. В связи с этим прово-
дится углубленное изучение иммунопатогенеза 
БА с целью совершенствования методов диагно-
стики, лечения и профилактики. 

Наибольшее значение в иммунопатогенезе 
БА у детей имеет IgЕ-опосредованный механизм 
формирования атопического фенотипа. 

В настоящее время активно исследуется роль 
механизмов врожденного иммунитета в патоге-
незе БА. Это обусловлено важной ролью врож-
денного иммунитета в развитии воспаления, 
являющегося неотъемлемым компонентом БА, 
а также тем фактом, что вирусные и бактериаль-
ные инфекции вызывают тяжелые обострения 
БА у 85% детей [16].

В работах последних лет получены новые 
доказательства важной роли эпителиальных 
клеток респираторного тракта в патогенезе 
БА. Респираторный эпителий представляет 

физиологический и иммунологический барьер 
на пути проникновения патогенов и аллергенов. 
Имеются данные о недостаточной барьерной 
функции эпителиальных клеток дыхательных 
путей у пациентов с астмой [12]. Эпителий 
рассматривают в качестве полноправного 
участника мукозального иммунитета, выпол-
няющего функции удаления патогенов за счет 
мукоцилиарного клиренса, распознавания 
патогенов и аллергенов паттерн-распознающими 
рецепторами, в частности Toll-подобными 
рецепторами (ТLRs), секреции ряда цитокинов 
и противомикробных пептидов [8]. Кроме того, 
клетки слизистой имеют выраженное влияние 
на характер активации дендритных клеток (ДК) 
и дальнейшее формирование Th1- или Th2-
типов иммунного ответа. Эта функция реали-
зуется благодаря цитокинам, секретируемым 
эпителиальными клетками тимусного стро-
мального лимфопоэтина (tymic stromal lympho-
poetin – TSLP), IL-25 и IL-33. TSLP стимулирует 
аллергическое воспаление, развивающееся в зоне 
контакта эпителиальных клеток и дендритных 
клеток (ДК), активируя способность миелоид-
ных ДК индуцировать Тh2-воспалительный от-
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вет [15]. Кроме того, TSLP способен напрямую 
взаимодействовать с тучными клетками, стиму-
лируя синтез цитокинов.

Среди недавно открытых цитокинов боль-
шое внимание привлекает IL-33, относящийся 
к семейству провоспалительного цитокина IL-1. 
IL-33 стимулирует развитие ДК, приводя их к вы-
раженной способности активировать CD4+T-
лимфоциты, что проявляется в значительной 
продукции последними IL-5 и IL-13. Кроме того, 
IL-33 является хемоаттрактантом для Тh2. Про-
дуцируемые ими цитокины (IL-4, IL-5, IL-9, 
IL- 13) увеличивают продукцию IgE, количество 
эозинофилов, базофилов и тучных клеток, ко-
торые влияют на гладкомышечные и слизистые 
клетки дыхательных путей. Все это приводит 
к гиперактивности дыхательных путей – одному 
из главных звеньев патогенеза БА [3, 5]. В связи 
с этим изучение данного цитокина при БА весьма 
актуально. 

Синтез TSLP и IL-33 инициируется при взаи-
модействии Toll-подобных рецепторов эпители-
альных клеток с различными лигандами (аллер-
генами, патогенами и др.). Наиболее важным 
представляется изучение TLR2, TLR4 и TLR9, 
так как данные рецепторы распознают щиро-
кий спектр лигандов как микробного происхож-
дения, так и ряда аллергенов [9]. Показано, что 
аллергены клещей домашней пыли активируют 
TLR4-опосредованные механизмы, вызывающие 
переключение дифференцировки Т-лимфоцитов 
по пути Th2-клеток. 

В последнее время изучается роль регулятор-
ного цитокина TGF-β в патогенезе БА, и резуль-
таты являются весьма противоречивыми. Суще-
ствует мнение, что TGF-β1 выступает в качестве 
противовоспалительного цитокина, т.е. подавля-
ет аллергическое воспаление [10]. Однако в ряде 
работ показано повышение содержания и актив-
ности цитокина ТGF-β1 у больных БА, особен-
но после контакта с аллергеном, что ведет к уве-
личению количества воспалительных клеток 
в бронхах [18]. ТGF-β1 действует также на фи-
бробласты, эндотелиальные клетки и гладкую 
мускулатуру дыхательных путей и способствует 
формированию ремоделирования дыхательных 
путей при БА [17]. 

Таким образом, эпителий респираторного 
тракта является информативным объектом ис-
следования для изучения механизмов патогене-
за БА. Однако прогностическая ценность брон-
хоальвеолярного лаважа во многом ограничена 
вследствие инвазивности доступа для получе-
ния исследуемого материала. В последние годы 
внимание исследователей в качестве материала 
для неинвазивной диагностики привлекает эпи-
телий слизистой полости носа. Взятие материала 

с внутренней поверхности носовой полости – не-
инвазивная процедура и может быть применима 
для диагностики заболеваний дыхательных путей 
у детей [3]. 

Необходимо отметить, что механизм формиро-
вания неконтролируемого течения бронхиальной 
астмы не до конца изучен. Сохраняется необ-
ходимость дальнейшего исследования иммуно-
патогенеза бронхиальной астмы для выявления 
маркеров тяжелого течения заболевания у детей. 

Цель исследования – изучить особенности 
врожденного иммунитета на уровне слизистой 
оболочки полости носа у детей с тяжелой брон-
хиальной астмой.

Материалы и методы 
В исследование включено 42 пациента с брон-

хиальной астмой тяжелой степени в возрас-
те от 3-х до 12-ти лет, находившихся на обсле-
довании и лечении в отделении аллергологии 
ФГАУ «ННПЦЗД» Министерства здравоохра-
нения России. Перед включением в исследова-
ние было получено информированное согласие 
у родителей пациентов. Основными критериями 
для включения в исследование были: верифици-
рованный диагноз тяжелой БА, подтвержденный 
атопический фенотип (положительные кожные 
пробы, повышение уровня сывороточного им-
муноглобулина Е), возраст от 3-х до 12-ти лет. 
Диагноз устанавливался в соответствии с крите-
риями GINA (2016 г.) [14]. Критерии исключе-
ния – наличие на момент исследования вирусной 
инфекции, острых воспалительных заболеваний, 
патологии ЛОР-органов. Контрольную группу 
составили 67 здоровых детей того же возраста.

С целью исследования экспрессии генов 
TLR2, TLR4, TLR9 проводился метод поли-
меразной цепной реакции в режиме реального 
времени. Из соскобов со слизистой оболочки 
выделяли общую РНК методом аффинной сорб-
ции на частицах силикагеля, используя набор 
для выделения РНК «АмплиПРАЙМ Рибо-сорб» 
(ИнтерЛабСервис, РФ) по инструкции произво-
дителя. Реакцию обратной транскрипции про-
водили с использованием «Набора для проведе-
ния реакции обратной транскрипции» (Синтол, 
РФ) для синтеза первой цепи ДНК на матрице 
РНК интересующего гена (TLR2, TLR4, TLR9) 
для последующего определения числа копий 
с помощью ПЦР в реальном времени. Реакцию 
проводили с применением «Набора реагентов 
для проведения ПЦР-РВ в присутствии SYBR 
Green I» и праймеров, синтезированных на фир-
ме «Синтол», РФ [15]. Реакцию проводили в ам-
плификаторе ДТ-96. Анализ результатов прово-
дили относительным методом измерений [7].
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Определение цитокинов методом иммунофер-
ментного анализа

В качестве материала исследования были ис-
пользованы смывы со слизистой полости носа 
пациентов с БА и здоровых детей. Для получения 
назального смыва в носовой ход вводили по 1 мл 
теплого стерильного изотонического раствора 
натрия хлорида. Промывную жидкость собирали 
в одну стерильную пробирку. Перед исследовани-
ем во всех пробах проводили оценку содержания 
белка на микроспектрофотометре NanoDrop™ 
2000. Содержание цитокинов представлено в пи-
кограммах в пересчете на миллиграмм белка.

Для определения содержания IL-28B в назаль-
ных смывах применяли набор для иммунофер-
ментного определения IL-28B человека ELISA 
Kit for Interleukin 28B (Cloud-Clone Corp., США) 
«сэндвич»-методом строго по протоколу фирмы-
производителя. 

Для определения концентрации IL-33, IL-4 
и TGF-β1 в назальных смывах и сыворотке кро-
ви применяли наборы для иммуноферментного 
анализа Human IL-33 Platinum ELISA, Human 
IL-4 Platinum ELISA, Human TGF beta 1 Platinum 
ELISA (Affymetrix eBioscience, San Diego, CA, 
США) согласно инструкции фирмы-производи-
теля.

С целью количественного анализа TSLP 
в смывах из полости носа и сыворотке крови 
применяли набор Quantikine ELISA Human TSLP 
Immunoassay (R&D systems, США).

Рисунок 1. Экспрессия генов TLR2, TLR4, TLR9 в клетках 
слизистой полости носа у здоровых детей и больных 
бронхиальной астмой
Примечание. По оси ординат данные представлены 
в относительных единицах в виде медианы (Q0,25-Q0,75).
Figure 1. Expression of TLR2, TLR4, TLR9 genes in nasal 
mucosa cells in healthy children and in patients with bronchial 
asthma
Note. On the ordinate axis, the data are presented in relative units in 
the form of a median (Q0.25-Q0.75).

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием программного обеспе-
чения Statisticа 6. Данные представлены в виде 
медианы и 25-75 процентилей. Достоверные раз-
личия между группами рассчитывали, используя 
непараметрический критерий Манна–Уитни. 
Достоверными считались различия при р < 0,05.

Результаты 
На первом этапе проведена оценка экспрессии 

генов распознающих рецепторов врожденного 
иммунитета TLR2, TLR4 и TLR9 в соскобах сли-
зистой оболочки носа детей с тяжелой формой 
БА и здоровых детей того же возраста (рис. 1). 
Выбор данных рецепторов обусловлен широким 
спектром лигандов, распознаваемых этими ре-
цепторами. В частности, TLR2 распознает РАМР 
микоплазм, грамположительных бактерий, TLR4 
распознает РАМР грамотрицательных бактерий, 
белки теплового шока, а также некоторые аллер-
гены [8]. TLR9 активируется неметилированны-
ми СрG-повторами ДНК-вирусов и бактерий [4].

В группе детей с тяжелой астмой выявлено 
значительное повышение экспрессии гена TLR2 
в 6,5 раза (р ≤ 0,01) по сравнению с группой здо-
ровых детей (рис. 1).

Экспрессия генов TLR4 и TLR9 у детей с тя-
желой формой БА в 2,5 раза превышала данные 
показатели контрольной группы (p ≤ 0,05). Таким 
образом, наблюдается активация экспрессии ге-
нов распознающих рецепторов врожденного им-
мунитета слизистой оболочки полости носа у де-
тей с БА. 

Параллельно проведен анализ содержания 
IL- 33 и TSLP-важных цитокинов, секретируемых 
эпителием респираторного тракта при активации 
TLRs. 

При исследовании концентрации IL-33 в на-
зальных смывах было выявлено достоверное 
повышение значений концентраций в группе 
больных тяжелой степенью БА (42,5 пг/мг бел-
ка) относительно группы контроля (р = 0,016) 
(рис. 2). У пациентов с БА содержание TSLP со-
ставило 91,7 (84,5; 107,9) пг/мг белка, что в 2,4 
раза превышает показатель группы контроля 
(37,2 (25,2; 73,6) пг/мг) (p ≤ 0,05) (рис. 2).

При оценке уровня цитокина IL-4 в груп-
пе пациентов с тяжелой формой БА обнаруже-
но достоверное повышение данного цитокина 
в назальных смывах по сравнению с контролем 
(p ≤ 0,05). Содержание IL-4 составило 6,2 пг/мг 
белка (3,3; 8,5). Следует отметить, что локальный 
уровень IL-4 был значительно ниже других ис-
следуемых цитокинов. 

Исследование уровня TGF-β в смывах из по-
лости носа выявило выраженное достоверное 
снижение уровня данного регуляторного цитоки-
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на в группе больных детей с БА. Так, содержание 
TGF-β в назальных смывах у детей с БА составило 
385,1 (47,7; 971,4) пг/мг белка, что в 6,5 раз ниже 
показателя группы контроля (2-532,9 (1687,5; 
3175,8) пг/мг) (рис. 2). 

Важно отметить, что при оценке содержания 
противовирусного цитокина IL-28B в группе 
больных БА тяжелой степени (8,4 (6-10,9) пг/мг) 
выявлена тенденция к снижению в сравнении 
с показателями контроля, который составил 11,9 
(10,8-12,7) пг/мг белка [1].

Обсуждение 
В настоящее время клетки слизистой обо-

лочки рассматриваются как иммунологически 
активный барьер [2]. Ключевую роль в иниции-
ровании иммунной реакции в ответ на попада-
ние патогенных микроорганизмов, аллергенов 
на слизистые респираторного тракта отводят 
врожденному иммунитету, а именно распознаю-
щим рецепторам (TLRs) и цитокинам.

Полученные нами результаты об увеличении 
уровня экспрессии генов TLR2, TLR4, TLR9 со-
гласуются с работой Diogenes S. Ferreira и соавт., 
которые выявили увеличение экспрессии самих 
рецепторов TLR2, TLR3 и TLR4 на эпителиаль-

ных клетках слизистых дыхательных путей у па-
циентов с тяжелой БА иммуногистохимическим 
методом [13]. 

Гиперэкспрессия TLRs эпителиальными клет-
ками приводит к повышенной выработке про-
воспалительных цитокинов и хемокинов. Ранее 
нами было показано значительное увеличение 
концентрации IL-1, IL-6, IL-8, TNF в смывах 
со слизистой полости носа у детей с тяжелой 
формой БА [2]. При этом уровень TGF-β был 
в 6,5 раза снижен у пациентов с БА по сравне-
нию с группой здоровых детей. Можно предпо-
ложить, что при тяжелой форме БА наблюдается 
переключение сигнальных каскадов в клетках 
эпителия, направленных на выработку провос-
палительных цитокинов. Содержание противо-
вирусного цитокина Il-28B было снижено, что 
свидетельствует о дефекте противовирусной за-
щиты на уровне слизистой оболочки у больных 
тяжелой БА. Выявленный дисбаланс можно рас-
сматривать как важный механизм формирования 
и самой БА, и ее вирус-индуцированных ослож-
нений [1].

Наряду с повышенной экспрессией генов 
TLRs, у больных с БА выявлено повышенное со-
держание цитокинов TSLP и IL-33, секретируе-

Рисунок 2. Содержание IL-4, IL-33, TSLP, TGF-β в смывах со слизистой полости носа у здоровых детей и больных 
бронхиальной астмой
Примечание. По оси ординат представлено содержание цитокинов в назальных смывах в пг/мг белка.
Figure 2. Cytokine content (IL-4, IL-33, TSLP, TGF-β) in the lavages from the nasal cavity in healthy children and patients with 
bronchial asthma
Note. On the ordinate axis: cytokine concentration normalized per 1 mg of protein.
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мых эпителиальными клетками слизистой обо-
лочки полости носа. Данные цитокины обладают 
иммунорегуляторным действием – активируют 
ДК, формируют Th2-тип иммунного ответа. Бо-
лее того, через активацию ILC2 они способ-
ствуют выработке цитокинов (IL-4, IL-9, IL-13) 
и развитию аллергического типа воспаления [11]. 

Таким образом, можно заключить, что у боль-
ных тяжелой формой БА имеются нарушения 
в системе врожденного иммунитета на локаль-
ном уровне, проявляющиеся в гиперэкспрессии 
генов TLRs, увеличении выработки провоспали-
тельных и эпителиальных цитокинов, снижении 

продукции противовирусного цитокина IL-28В 
и TGF-β1.

Новый взгляд на механизмы врожденного 
иммунитета, и в первую очередь на систему рас-
познающих рецепторов TLR2, TLR4, TLR9, эпи-
телиальных цитокинов TSLP и IL-33, открывает 
новые подходы к диагностике и лечению бронхи-
альной астмы у детей. 

Выявленные нами особенности некоторых 
иммунологических показателей врожденного 
иммунитета можно рекомендовать в качестве 
критериев прогноза неконтролируемого течения 
бронхиальной астмы у детей.
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ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ ХЕМОКИНОВЫХ 
РЕЦЕПТОРОВ CXCR3 И ССR6 И ИХ ЛИГАНДОВ 
В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С ВО ВРЕМЯ ПРОВЕДЕНИЯ 
ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
ПЕГИЛИРОВАННЫХ ИНТЕРФЕРОНОВ
Басина В.В.1, Арсентьева Н.А.2, Бацунов О.К.2, 3, Любимова Н.Е.2, 
Семенов А.В.2, 3, Эсауленко Е.В.1, 2, Тотолян Арег А.2, 3

1 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» 
Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия  
2 ФБУН «Научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени Пастера»,  
Санкт-Петербург, Россия 
3 ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. В работе представлены данные по 41 пациенту с хроническим гепатитом С (1 генотип) 
и разной степенью фиброза печени, которые были получены в процессе противовирусной терапии 
с использованием интерферонсодержащих схем: пегилированный интерферон плюс рибавирин и пе-
гилированный интерферон, рибавирин плюс ингибитор NS3/4A сериновой протеазы вируса гепати-
та С. В плазме крови измеряли концентрацию цитокинов/хемокинов: TNFα, CCL2/MCP-1, CCL20/
MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/ITAC с помощью xMAP мультиплексного анализа, 
также проводили проточную цитофлуориметрию для определения экспрессии CCR6 и CXCR3 на по-
пуляциях лимфоцитов. Анализ результатов осуществляли с применением программы для статисти-
ческого анализа данных R. Из 41 пациента 36 достигли вирусологического ответа, а 5 не ответили 
на терапию. Ответившие на лечение были разделены на две группы: без фиброза печени и с фиброзом 
1, 2 и 3. В группе пациентов без фиброза печени в процессе терапии наблюдалось снижение концен-
трации CXCL11/ITAC и нарастание TNFα, а также увеличение содержания CTL CXCR3+ к 12 неделе 
терапии и увеличение содержания NK CXCR3+ к окончанию лечения. Наряду с этим в данной группе 
к концу лечения наблюдалось снижение содержания В-лимфоцитов с CXCR3+ рецептором. У паци-
ентов с различной степенью фиброза печени было отмечено увеличение концентрации CCL2/MCP-1 
в процессе лечения по сравнению с исходным уровнем. Также к окончанию терапии было выявле-
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но увеличение относительного содержания NK CXCR3+ и TNK CCR6+. Исследования подтвержда-
ют роль цитокинов/хемокинов TNFα, CCL2/MCP-1 и CXCL11/ITAC в процессе активации клеточ-
ного звена иммунитета и элиминации вируса гепатита С из организма. Они свидетельствуют о том, 
что активация Т-клеточного звена иммунитета у пациентов обеих групп и снижение В-лимфоцитов 
с CXCR3-рецептором у пациентов первой группы является прогностически положительным факто-
ром в отношении эффективности терапии с использованием интерферонов. Два из исследованных 
цитокинов/хемокинов (TNFα и CCL20/MIP3α) различались на старте терапии у пациентов, отве-
тивших и не ответивших на лечение. По результатам статистического анализа перед лечением кон-
центрация TNFα демонстрировала тенденцию к различию, а CCL20/MIP3α – достоверное различие 
у пациентов этих групп. При этом концентрация CCL20/MIP3α в плазме крови пациентов, не отве-
тивших на лечение, была более чем в 4 раза выше, чем у пациентов, достигших вирусологического от-
вета. Таким образом, данное исследование дает возможность предложить на роль предиктора исхода 
терапии хемокин CCL20/MIP3α.
Ключевые слова: гепатит С, противовирусная терапия, хемокины, фиброз, MIP-3α, TNFα, CTL CXCR3+, NK CXCR3+, 
предиктор исхода терапии

EXPRESSION PATTERNS OF CHEMOKINE RECEPTORS 
CXCR3 AND CCR6, AND THEIR LIGANDS IN PERIPHERAL 
BLOOD OF PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C DURING 
ANTIVIRAL THERAPY USING PEGYLATED INTERFERONS
Basina V.V.a, Arsentieva N.A.b, Batsunov O.K.b, c, Lyubimova N.E.b, 
Semenov A.V.b, c, Esaulenko E.V.a, b, Totolian Areg A.b, c

a St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russian Federation  
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Abstract. The work presents data on forty-one patients with chronic hepatitis C (HCV, genotype 1), at 
different liver fibrosis stages. The studies were performed in the course of interferon-containing treatment 
regimens, i.e., pegylated interferon combined with ribavirin and pegylated interferon; ribavirin together with 
NS3/4A inhibitor of HCV serine protease. Concentrations of cytokines/chemokines (TNFα, CCL2/MCP-1, 
CCL20/MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/ITAC) were measured in blood plasma samples, 
using xMAP multiplex analysis. Flow cytometry studies were also performed in order to reveal cells with CCR6 
and CXCR3 receptors in lymphocyte populations. The obtained results were analyzed using a statistical program 
package R. Results: 36 out of 41 patients achieved virological response, while 5 patients did not respond to the 
therapy. The responders were split into two groups, as follows: (1) liver fibrosis-free; (2) patients with fibrosis 
stages 1, 2 and 3. In the group of fibrosis-free patients, the decrease of CXCL11/ITAC concentration and the 
increase of TNFα were observed, as well as increase of CTL CXCR3+ content by the 12th week of therapy and 
an increase of NK CXCR3+ by the end of treatment. In addition, this group exhibited a decrease in the CXCR3+ 
B lymphocyte contents at this timepoint. Concentrations of CCL2/MCP-1 during treatment were increased 
in the patients with different stages of liver fibrosis, as compared to baseline. By the end of therapy, an increase 
in the relative content of NK CXCR3+ and TNK CCR6+ was also detected. The study confirmed a potential 
role of cytokines/chemokines TNFα, CCL2/MCP-1 and CXCL11/ITAC in activation of the cell-mediated 
immunity and elimination of the hepatitis C virus from the body. The results indicate that activation of T cell-
mediated immunity in both groups of the patients and reduction of B cells with CXCR3 receptor in the patients 
of first group is a positive prognostic factor showing efficiency of interferon therapy. Two of studied cytokines/
chemokines (TNFα and CCL20/MIP3α) differed in the groups of responders and non-responders at the start 
of therapy. Statistical evaluation of pre-treatment results has shown a tendency for differing concentration of 
TNFα, and CCL20/MIP3α amounts were significantly different for the patients of these groups. The plasma 
concentrations of CCL20/MIP3α in non-responders were > 4-fold higher than in responders to the therapy. 
Hence, the present study allowed us to propose the chemokine CCL20/MIP3α as a potential predictor of 
treatment outcomes in HCV infection.
Keywords: hepatitis C, antiviral therapy, chemokines, fibrosis, MIP-3α, TNFα, CTL CXCR3+, NK CXCR3+, therapy outcome
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Введение
Наиболее распространенным генотипом ви-

руса гепатита С (ВГС) как на территории Россий-
ской Федерации [4], так и в Европейских государ-
ствах является первый (1а и 1b), выявляющийся 
примерно в половине случаев заболевания [26].

В настоящее время для лечения и предотвра-
щения развития осложнений хронического гепа-
тита С (ХГС) применяют различные комбинации 
противовирусной терапии (ПВТ) c использова-
нием интерферонов. Эффективность комбини-
рованной терапии не превышает 80% при 2 и 3 
генотипе, 50% – при 1 генотипе вируса [22, 34]. 
Маркерами прогрессирования хронического ви-
русного гепатита С и эффективности противо-
вирусной терапии могут служить биологические 
особенности вируса: генотип вируса, вирусная 
нагрузка. Индивидуальные особенности организ-
ма человека, такие как иммунологический ответ, 
индекс массы тела, также являются показателями 
скорости прогрессии фиброза печени у пациен-
тов с ХГС и развития устойчивого вирусологиче-
ского ответа (УВО) в результате противовирусной 
терапии. В связи с этим в центре внимания ока-
зывается вопрос о прогнозе эффективности те-
рапии в зависимости от особенности иммуноло-
гического ответа, обусловленного генетическим 
своеобразием организма человека. Цитокины 
вообще и хемокины в частности являются клю-
чевыми медиаторами воспалительного процесса 
и формирования специфического иммунитета, 
ответственного за естественную элиминацию 
вируса гепатита С и исход противовирусной те-
рапии. Известно, что аллельные варианты генов 
цитокинов определяют особенности течения 
ХГС и тип ответа на противовирусную терапию.

Механизмы повреждения печени при ХГС 
до сих пор остаются не полностью изученны-
ми. Считается, что повреждение печеночной 
ткани в большей степени является результатом 
реализации иммунного ответа в очаге воспа-
ления, а не цитопатического действия ВГС [1, 
12]. В печени пациентов накапливается боль-
шое количество иммунокомпетентных клеток, 
часть из которых обладает высокой цитоток-
сичностью и способностью повреждать и здоро-
вые гепатоциты (NK- клетки, цитотоксические 
T-лимфоциты) [14, 25, 28, 32]. При вирусном 
поражении в печени происходит повышенная 
секреция определенных хемокинов, например 
CCL20, CXCL9, CXCL10, CXCL11, эпителиаль-
ными клетками, гепатоцитами, Купферовскими 
клетками [13]. В ответ на это происходит мигра-

ция лейкоцитов в очаг воспаления. Большинство 
иммунокомпетентных клеток, обнаруживаемых 
в периферической крови пациентов с ХГС, несут 
на своей поверхности CXCR3 и/или CCR6 [3, 6]. 
В случаях самоизлечения при гепатите С полную 
элиминацию вируса связывают с Т-клеточным 
ответом, поэтому интерес представляют хемо-
киновые рецепторы CXCR3 и CCR6, обеспечи-
вающие хемотаксис преимущественно Т-клеток 
в очаг воспаления в печени. Лигандами CXCR3 
являются CXCL9, CXCL10, CXCL11, а CCR6 – 
CCL20. Предположительно, хемокины и их ре-
цепторы, селективно экспрессирующиеся на им-
мунных клетках, могут претендовать на роль 
предикторов исхода противовирусной терапии. 
В литературе описано, что CXCL-10/IP-10 явля-
ется предиктором отсутствия ответа на ПВТ с ис-
пользованием интерферонов при ХГС [11].

Хемокины – это небольшие белки с молеку-
лярной массой 8-12 кДа, их основная функция 
заключается в контроле миграции клеток иммун-
ной системы в пораженный орган. Они играют 
большую роль как в нормальных, так и патоло-
гических процессах организма. Вопрос, каким 
образом эти рецепторы и их лиганды оказыва-
ют влияние на исход противовирусной терапии, 
остается не выясненным.

Целью данного исследования был комплекс-
ный анализ экспрессии CCR6 и CXCR3 на лим-
фоцитах и определение содержания их лигандов 
(CCL20/MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, 
CXCL11/ITAC, CCL2/MCP-1) и TNFα в пери-
ферической крови больных ХГС на разных эта-
пах ПВТ, а также поиск предикторов исхода ПВТ 
с использованием интерферонов.

Материалы и методы
Данное иммунологическое исследование 

проведено среди пациентов, страдающих хро-
ническим вирусным гепатитом С с 1а, 1а+1b 
генотипами на разных этапах противовирус-
ной терапии в период с 2014 по 2015 год. Лече-
ние проводилось на кафедре инфекционных 
болезней взрослых и эпидемиологии ФГБОУ 
ВО «Санкт-Петербургский государственный пе-
диатрический медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения РФ, клинической ба-
зой которого являлась СПБ ГБУЗ «Клиническая 
инфекционная больница имени С.П. Боткина» 
и ФБУН «Санкт-Петербургский НИИ эпидеми-
ологии и микробиологии имени Пастера».

Обследован 41 пациент в возрасте от 22 до 58 
лет во время проведения противовирусной тера-
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пии ХГС. Средний возраст пациентов составил 
41,5±8,9 лет. Из них было 29 мужчин и 12 жен-
щин, что составило 71 и 29% соответственно.

Для подтверждения диагноза у всех пациентов 
перед началом лечения проводилось серологи-
ческое исследование крови, определение общих 
антител к ВГС (HCVAB), молекулярно-биологи-
ческое исследование (обнаружение ВГС в плазме 
крови методом полимеразной цепной реакции), 
выявление уровня вирусной нагрузки, молеку-
лярно-генетическое исследование (определение 
генотипа вируса). Также у пациентов проводились 
дополнительные исследования крови для исклю-
чения наличия маркеров сопутствующего хрони-
ческого гепатита В, ВИЧ-инфекции и сифилиса, 
а также биохимическое определение активности 
цитолитических ферментов (АЛТ и АСТ), кон-
центрации общего билирубина, амилазы, ще-
лочной фосфатазы, гамма-глютамилтранспеп-
тидазы, протромбинового индекса, мочевины, 
креатинина крови, определение электролитного 
состава плазмы крови, уровней гормонов щито-
видной железы, общий анализ мочи. Диагности-
ка выраженности фиброза печени проводилась 
либо с помощью эластометрии, либо с помощью 
фибротеста.

В результате первичной диагностики у всех 
пациентов было подтверждено наличие моно-
инфекции – хронический вирусный гепатит С. 
У данных пациентов был выявлен 1 генотип HCV: 
40 пациентов с 1b генотипом, 1 пациент с микст-
инфекцией 1а+1b генотип. Абсолютно у всех вы-
явлен высокий уровень вирусной нагрузки в кро-
ви (1,8 × 106 МЕ/мл.). Определение выраженности 
фиброза печени выявило у 36 пациентов либо 
отсутствие фиброза печени (F0), либо слабо вы-
раженный фиброз (F1-F2), и лишь 5 пациентов 
имели выраженный фиброз (F3). Степень повы-
шения активности цитолитических ферментов 
была умеренной (АЛТ от 43 до 146 Ед/л, АСТ от 41 
до 205 Ед/л). Также наблюдалось незначительное 
повышение уровня щелочной фосфатазы, гамма-
глутамилтранспептидазы и общего билирубина 
примерно у одной четвертой части больных.

Для противовирусной терапии (ПВТ) ис-
пользовались интерферонсодержащие схе-
мы: пегилированный интерферон и рибавирин 
(n = 12) и пегилированный интерферон, риба-
вирин + ингибитор NS3/4A сериновой протеазы 
ВГС (n = 29).

Для анализа проведенных иммунологических 
исследований все пациенты были разделены 
на две группы: достигшие вирусологического от-

вета (ВО) – 36 пациентов и не ответившие (НО) 
на проведенную терапию– 5 пациентов.

В плазме крови измеряли концентрацию цито-
кинов/хемокинов: TNFα, CCL2/MCP-1, CCL20/
MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/
ITAC методом мультиплексного анализа по тех-
нологии xMAP (Luminex) с использованием ком-
мерческих тест-систем Milliplex MAP (Millipore), 
основанных на магнитных микросферах Milliplex 
Mag, согласно инструкции производителя. Реги-
страцию и анализ данных проводили на приборе 
Luminex MAGPIX (Luminex).

У всех пациентов также было определено от-
носительное и абсолютное содержание CXCR3+ 
и CCR6+ лимфоцитов: Т-клеток, Th, CTL и NK-
клеток и B-лимфоцитов в процессе ПВТ методом 
проточной цитофлуориметрии с использованием 
различных комбинаций моноклональных анти-
тел. Для оценки содержания CTL и NK-клеток 
использовалась комбинация моноклональных 
антител (CD3/CD16,56/CXCR3/CCR6/CD8), 
а для оценки содержания В-лимфоцитов и Тh ис-
пользовалась комбинация (CD19/CD3/CXCR3/
CCR6/CD4).

Для определения статистически значимо-
го изменения медиан до, во время и после ПВТ 
был использован критерий Краскела–Уолли-
са с уровнем значимости р < 0,05. Сравнение 
медиан в группах ответивших и не ответивших 
на терапию в начальной точке проводилось с ис-
пользованием критерия Манна–Уитни. Для вы-
бора ПВТ с использованием предикторов ко-
личественные значения пороговых величин 
определялись с использованием ROC-кривых 
и построения дерева решений. Для вычислений 
использовалась программа для статистического 
анализа данных R [29].

Результаты
В результате проводимой противовирусной 

терапии с использованием интерферонов у 36 
из 41 пациента был достигнут вирусологический 
ответ (ВО). У части пациентов вирус элиминиро-
вался из периферической крови к 4 неделе лече-
ния (БВО), у остальных до 12 недели (РВО). Пять 
пациентов не ответили на терапию (НО) (рис. 1). 
Среди пациентов, развивших БВО, было 30 чело-
век, получавших пегилированный интерферон, 
рибавирин и один из препаратов прямого про-
тивовирусного действия. Один пациент получал 
пегилированный интерферон и рибавирин. Все 5 
пациентов, достигших РВО, получали для лече-
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ния два препарата: пегилированный интерферон 
и рибавирин.

Среди пациентов, не ответивших на противо-
вирусную терапию, двое получали два препарата 
для лечения: это пегилированный интерферон 
и рибавирин. Оба пациента получали ПВТ по-
вторно. Ранее полученная схема терапии вклю-
чала в себя интерфероны короткого действия 
и рибавирин. При предыдущем лечении пациен-

Рисунок 1. Изменение вирусной нагрузки у пациентов 
с ХГС в процессе ПВТ 
Примечание. R – для пациентов, ответивших на терапию; NR – 
для пациентов, не ответивших на терапию.
Figure 1. Variation of viral load in patients with CHC during AVT
Note. R, for responders; NR, for nonresponders.

Рисунок 2. Изменение активности АЛТ и АСТ у пациентов с ХГС в процессе ПВТ
Примечание. R – для пациентов, ответивших на терапию; NR – для пациентов, не ответивших на терапию; UL – верхняя граница 
нормы.
Figure 2. Variation of ALT and AST in patients with CHC during AVT 
Note. R, for responders; NR, for nonresponders; UL, upper limit of norm.

ты достигали РВО, однако через 3 и 4 месяца по-
сле терапии возникал рецидив заболевания. Трое 
пациентов с неудачей ПВТ получали для лечения 
три препарата: пегилированный интерферон, ри-
бавирин и один из препаратов прямого противо-
вирусного действия (нарлапривир в двух случаях 
и в одном симепревир). Данные пациенты ранее 
также получали ПВТ с использованием интерфе-
ронов короткого действия и рибавирина. У двух 
пациентов не было ответа на предшествующее 
лечение, и у одного на шестом месяце после лече-
ния развился рецидив. Один из пациентов, полу-
чавший комбинацию препаратов, включающих 
в себя симепревир, имел микст-инфекцию: 1а 
и 1b генотип HCV.

В процессе ПВТ у пациентов, достигших ВО, 
происходила нормализация активности печеноч-
ных ферментов: АЛТ, АСТ, также наблюдалось 
снижение уровня общего билирубина, щелочной 
фосфотазы и гамма-глютамилтранспептидазы 
(рис. 2). У пациентов, не ответивших на лечение, 
нормализации этих показателей не происходило.

На момент старта терапии в группе пациен-
тов, достигших ВО, было следующее разделение 
по степени фиброза печени: 18 человек с отсут-
ствием фиброза, 5 – с фиброзом 1, 10 – с фибро-
зом 2, 3 – с фиброзом 3.

Эти пациенты были разделены на две группы. 
К первой были отнесены пациенты с отсутстви-
ем фиброза печени, а ко второй – с фиброзом 
1, 2 и 3. Всем больным были измерены концен-
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Рисунок 3. Изменение концентрации хемокина CXCL11 (слева) и фактора некроза опухоли (справа) на разных 
этапах терапии в сравнении с нормой 
Примечание. Светло-серым показана область, ограничивающая интерквартильный размах, а пунктир соответствует медиане 
для нормальных показателей.
Figure 3. Variation of concentration of chemokine CXCL11 (left) and tumor necrosis factor TNFα (right) at different stages of therapy 
compared to the norm 
Note. Light gray shows the area that limits the interquartile range, and the dotted line corresponds to the median for the norm.

Рисунок 4. Изменение концентрации хемокина CCL2/
MCP-1 на разных этапах терапии в сравнении с нормой 
Примечание. Светло-серым показана область, 
ограничивающая интерквартильный размах, а пунктир 
соответствует медиане для нормальных показателей.
Figure 4. Variation of the concentration of chemokine CCL2/
MCP-1 at different stages of therapy in comparison with the 
norm 
Note. Light gray is the area that limits the interquartile range, and the 
dotted line corresponds to the median for the norm.

трации цитокинов/хемокинов TNFα, CCL2/
MCP-1, CCL20/MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/
IP-10, CXCL11/ITAC, и двадцати семи из них 
были определены различные субпопуляции Т- 
и В-лимфоцитов с CXCR3- и CCR6-рецепторами. 
Иммунологические показатели в динамике тера-
пии были сопоставлены со значениями нормы.

В группе обследованных пациентов, не имев-
ших фиброза печени, было выявлено достоверное 
снижение содержания CXCL11/ITAC по сравне-
нию с началом терапии уже к 12 неделе лечения 
(р = 0,012). Причем если на старте терапии ме-
дианы для этого показателя превышали медианы 
в группе здоровых доноров в 2,8 раза, то к 12-ой 
неделе концентрации CXCL11/ITAC практически 
сравнялись. На момент окончания терапии пока-
затель превышал аналогичный у здоровых людей 
в 2,2 раза. Также имеет место увеличение концен-
трации TNFα (p = 0,01) к окончанию лечения. 
Если на момент начала лечения этот показатель 
превышал норму в 1,7 раза, то к окончанию тера-
пии повышение было уже в 2,7 раза (рис. 3).

Во второй группе пациентов (с различными 
степенями фиброза печени) наблюдалось уве-
личение содержания CCL2/MCP-1 в процес-
се лечения (р = 0,04) по сравнению с исходным 
уровнем. Значения этого показателя во всех трех 
точках (старт, середина и окончание терапии) 
значительно превышали таковые у группы прак-
тически здоровых людей (в 2,5; 3,5 и 2,4 раза со-
ответственно) (рис. 4).

Максимальные изменения концентраций 
CXCL11/ITAC в первой группе пациентов (F0) 
и CCL2/MCP-1 во второй (F1,2-3) по срокам те-
рапии совпадают с периодом полной негатива-
ции ПЦР НСV – 4-12 неделя.

По данным проточной цитометрии в первой 
группе наблюдали достоверное увеличение от-
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носительного содержания лимфоцитов, облада-
ющих цитотоксическим действием, что прояв-
лялось увеличением содержания CTL CXCR3+ 
в середине лечения с последующим снижением 
к окончанию (р = 0,03). Однако максимальное 
повышение этого показателя на 12-ой неделе 

Рисунок 6. Динамика относительного содержания 
B-CXCR3+ лимфоцитов на разных этапах терапии 
в сравнении с нормой 
Примечание. Светло-серым показана область, 
ограничивающая интерквартильный размах, а пунктир 
соответствует медиане для нормальных показателей.
Figure 6. Dynamics of the relative content of B-CXCR3+ 
lymphocytes at different stages of therapy in comparison with 
the norm 
Note. Light gray is the area that limits the interquartile range, and the 
dotted line corresponds to the median for the norm.

Рисунок 5. Относительное содержание CTL CXCR3+ (слева) и NK CXCR3+ (справа) на разных этапах терапии 
в сравнении с нормой 
Примечание. Светло-серым показана область, ограничивающая интерквартильный размах, а пунктир соответствует медиане 
для нормальных показателей.
Figure 5. Relative content of CTL CXCR3+ (left) and NK CXCR3+ (right) at different stages of therapy compared to the norm 
Note. Light gray shows the region that limits interquartile range, and the dotted line corresponds to the median for the norm.

остается в 1,5 раза меньше, чем у практически 
здоровых людей. Параллельно с увеличением 
относительного содержания CTL CXCR3+ про-
исходит нарастание относительного содержания 
NK CXCR3+, в процессе терапии не достигающее 
значений нормы (р = 0,01). Перед лечением от-
носительное содержание NK CXCR3+ почти в 5 
раз меньше, чем нормальные значения, а к окон-
чанию терапии NK CXCR3+ стало всего в 2 раза 
меньше. Увеличение содержания CTL CXCR3+ 
и NK CXCR3+ говорит об активации Т-клеточного 
звена иммунитета в процессе ПВТ с использова-
нием препаратов интерферона (рис. 5).

Наряду с этим в данной группе к концу лече-
ния наблюдается нормализация В-лимфоцитов 
с CXCR3+ рецептором. Медианы для этого пока-
зателя соответствуют значениям нормальных по-
казателей (рис. 6).

У пациентов второй группы во время лечения 
было выявлено увеличение относительного со-
держания NK CXCR3+ и TNK CCR6+ (р = 0,0007 
и р = 0,04 соответственно) с максимальным на-
растанием содержания к окончанию лечения. 
Если перед терапией относительное содержание 
NK CXCR3+ было в 11,4 раза меньше такового 
у здоровых лиц, то к окончанию лечения этот 
показатель стал всего в 1,3 раза меньше. Относи-
тельное содержание TNK CCR6+ перед лечени-
ем было в 6 раз меньше нормы и к исходу тера-
пии стало в 2,6 раза меньше (рис. 7). Увеличение 
этих показателей также говорит об активации 
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Т-клеточного звена иммунитета в ответ на HCV-
инфекцию во время ПВТ.

Из литературы известно, что CXCL10/IP-10 яв-
ляется предиктором неудачного исхода ПВТ с ис-
пользованием интерферонов. У пациентов двух 
групп: группы, в которой пациенты развили ВО 
(36 человек), и группы, в которой пациенты не до-
стигли ВО (5 человек), в начале ПВТ достоверных 
различий концентрации CXCL10/IP-10 не наблю-
далось. Однако наблюдалось достоверное разли-
чие между концентрацией CCL20/MIP3α перед 

лечением у пациентов, достигших впоследствии 
ВО и НО на ПВТ (р = 0,009) (рис. 8). Причем 
у пациентов, не ответивших на лечение, медианы 
были выше, чем у развивших ВО, в 4 раза.

Также наблюдались тенденции к различию 
у пациентов этих групп по содержанию TNFα, 
показатели которого у НО на лечение на началь-
ной точке исследования были несколько выше 
(в 1,3 раза), чем у достигших ВО (р = 0,09) (рис. 9).

Одной из важных задач проведенного исследо-
вания явилась разработка способов эффективно-

Рисунок 7. Изменение содержания NK CXCR3+ (слева) и TNK CCR6+ (справа) на разных этапах терапии в сравнении 
с нормальными показателями 
Примечание. Светло-серым показана область, ограничивающая интерквартильный размах, а пунктир соответствует медиане 
для нормальных показателей.
Figure 7. Variation of the content of NK CXCR3 + (left) and TNK CCR6+ (right) at different stages of therapy compared to normal 
measures 
Note. Light gray is the area that limits the interquartile range, and the dotted line corresponds to the median for the norm.

Рисунок 8. Концентрация CCL20/MIP3α у пациентов, 
не ответивших (NR) и ответивших (R) на терапию, перед 
ее началом в сравнении с нормой (N)
Figure 8. The concentration of CCL20/MIP3α in nonresponders 
(NR) and responders (R) before the start of the therapy versus 
the norm (N)

Рисунок 9. Концентрация TNFα у пациентов, 
не ответивших (NR) и ответивших (R) на терапию, перед 
ее началом в сравнении с нормой (N)
Figure 9. The concentration of TNFα in nonresponders (NR) 
and responders (R) before the start of the therapy versus the 
norm (N)
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го прогнозирования исхода ПВТ с использовани-
ем интерферонов, которая позволяет изначально 
подобрать адекватную терапию и тактику веде-
ния больного, экономически выгодно ориенти-
ровать пациента в режимах ПВТ.

С целью поиска эффективных предикторов 
исхода ПВТ с использованием интерферонов 
был проведен ROC-анализ, построены характе-
ристические ROC-кривые и определены ППК 
(рис. 10). Проведенный анализ свидетельствует 
о том, что среди исследованных нами цитоки-
нов/хемокинов наиболее информативными ока-
зались CCL20/MIP3α и TNFα для разделения 
больных на достигших и не достигших ВО. ROC-
кривая для CCL20/MIP3α приведена на рисун-
ке 10, из которого видно, что площадь под кривой 
достаточно велика (ППК = 0,86). ROC-анализ 
для TNFα дает меньшую площадь под кривой 
(ППК = 0,73). Дерево решений, построенное 
с использованием этих двух параметров, приве-
дено на рисунке 11. Построение дерева решений 
с использованием только CCL20/MIP3α показа-
ло, что оптимальным критерием наличия ВО яв-
ляется концентрация CCL20/MIP3α < 25 пг/ мл. 
При этом чувствительность составила 91%, 
а специфичность – 80%. Использование TNFα 
в дополнение к CCL20/MIP3α для построения 
дерева решений позволяет лишь уточнить веро-
ятность принадлежности пациента к группе от-
ветчиков.

Обсуждение
Полученные нами данные свидетельствуют 

о том, что содержание хемокина CCL20/MIP3α 
меньше 25 пг/мл в сыворотке крови пациентов 
является предиктором развития вирусологиче-
ского ответа на ПВТ с использованием интерфе-
ронов с чувствительностью 91% и специфично-
стью 80%. Аналогичный результат был получен 
в статье [35], где было проанализировано содер-
жание хемокина CCL20/MIP3α у 25 пациентов 
в процессе ПВТ с использованием интерферонов. 
Было обнаружено, что на 2 неделе лечения уро-
вень CCL20/MIP3α оказался значительно выше 
у пациентов, не ответивших на ПВТ, по сравне-
нию с ответившими на лечение.

Из литературных источников известно, что 
увеличение концентрации CCL2/MCP-1 у паци-
ентов с ХГС связано с прогрессией фиброза [3, 
17, 23, 36], а также с развитием осложнений ХГС, 
в частности развитием васкулитов [10]. В на-
шем исследовании корреляции концентрации 
CCL2/MCP-1 со степенью фиброза при ХГС 
не наблюдается. Однако анализ показал, что 
у пациентов в группе с фиброзом печени в про-
цессе ПВТ заметно колебался уровень хемокина 
CCL2/ MCP- 1. Происходило выраженное нарас-
тание этого показателя в сыворотке крови паци-
ентов на 12-ой неделе терапии с последующим 
снижением к окончанию лечения.

Рисунок 10. ROC-кривые, характеризующие 
зависимость чувствительности и специфичности 
CCL20/MIP3α и TNFα при сравнении групп больных, 
достигших и не достигших ВО
Figure 10. ROC curves characterizing the sensitivity and 
specificity of CCL20/MIP3α and TNFα while comparing 
responders and nonresponders groups

Рисунок 11. Дерево принятия решений для разделения 
пациентов на группы ответчиков и неответчиков 
по параметрам CCL20/MIP3α и TNFα
Figure 11. Decision tree for division of patients into groups of 
respondents and non-respondents with the help of parameters 
CCL20/MIP3α and TNFα
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В процессе статистической обработки по-
лученных в результате исследования данных, 
с помощью метода Краскела–Уоллиса, с до-
стоверностью (р = 0,039 и р = 0,01) был выяв-
лен рост процентного содержания CTL CXCR3+ 
и NK CXCR3+ в первой группе пациентов и рост 
NK CXCR3+ и TNK CCR6+ (р = 0,0007 и р = 0,04) 
во второй. Этот рост должен быть связан с усиле-
нием Т-клеточного ответа при проведении ПВТ 
с использованием пегилированных интерферо-
нов у пациентов с ХГС.

С другой стороны, если рассматривать изме-
нения относительного содержания этих Т-клеток 
по рисунку 5, то видно, что с 0 по 12 неделю 
противовирусной терапии происходил замет-
ный рост СTL CXCR3+ в первой группе пациен-
тов, а с 12 по 24 неделю – слабое снижение этих 
показателей. Похожий результат был получен 
в работе [37], где анализ изменения Т-клеток 
при ПВТ пациентов с острым ВГС показал рост 
клеток на начальном этапе терапии (с 0 по 12 
неделю) и снижение в дальнейшем (с 12 по 24 
неделю). В то же время в работе [30] утвержда-
ется, что Т-клеточный ответ снижался во вре-
мя удачной ПВТ острого ВГС, а также мощный 
ВГС-специфический Т-клеточный ответ сохра-
нялся у пациентов с вирусологическим проры-
вом в процессе ПВТ. С другой стороны, в рабо-
те [20], наоборот, показано, что в процессе ПВТ 
с использованием интерферонов увеличивается 
относительное содержание CD4+T-клеток у па-
циентов, развивших после терапии УВО (устой-
чивый вирусологический ответ), особенно в срав-
нении с уровнем T-клеток CD4+ перед терапией 
и у не получивших ПВТ пациентов с ХГС. В ра-
боте [21] также сообщается, что при терапии ХГС 
пегилированным интерфероном УВО был связан 
с ростом Т-клеточного иммунного ответа, хотя 
в [31] не прослеживается связи Т-клеточного от-
вета с результатами терапии. Возможно, как ука-
зано в [15], на эти выводы может влиять тот факт, 
что исследовалось содержание Т-клеток в пери-
ферической крови пациентов, а не в биоптатах 
печени. Поэтому требуется дальнейшее исследо-
вание этого вопроса.

Также в процессе данного исследования было 
обнаружено статистически достоверное сниже-
ние относительного содержания B-лимфоцитов, 
экспрессирующих CXCR3-рецептор, у пациен-
тов первой группы, развивших ВО (р = 0,0003) 
в процессе ПВТ.

В зарубежной литературе имеются разроз-
ненные сведения об активации В-лимфоцитов 

у пациентов с ХГС в печени и периферичес-
кой крови в сравнении со здоровыми людьми. 
В статье [24] говорится о снижении содержания 
CD27+B-лимфоцитов с CXCR3 в периферичес-
кой крови пациентов с ХГС и одновременном 
увеличении этих же лимфоцитов в тканях печени 
из-за их пере распределения вблизи очага инфек-
ции. В статье [27] упоминается о высоком уров-
не CXCR3 B-лимфоцитов в сравнении с низким 
содержанием в периферической крови CD8+Т-
лимфоцитов и NK-клеток у пациентов с ХГС пе-
ред проведением ПВТ в сравнении со здоровыми.

Имеются данные исследований, говорящих 
об изменении содержания В-лимфоцитов у па-
циентов с ХГС в процессе ПВТ. В статье [33] опи-
сывается увеличение относительного содержания 
CD81 В-лимфоцитов у пациентов с ХГС, полу-
чавших интерфероновую схему терапии и достиг-
ших ВО в дальнейшем. Однако среди пациентов 
с повышенным уровнем CD81 B-лимфоцитов 
перед проведением ПВТ оказалось много не от-
ветивших на терапию пациентов. Таким образом, 
авторы говорят о том, что повышенный уровень 
CD81 B-лимфоцитов перед ПВТ может быть пре-
диктором неудачи ПВТ у больных с ХГС.

В статье [16] анализируются изменения уров-
ня процентного содержания CD100, CD68, CD69 
B-лимфоцитов у пациентов с ХГС до и после 
ПВТ с использованием интерферонов. Повы-
шенный уровень этих клеток среди пациентов 
с ХГС в сравнении со здоровыми перед проведе-
нием ПВТ нормализуется к окончанию терапии. 
Таким образом полученные данные о снижении 
содержания В-лимфоцитов в процессе ПВТ со-
впадают с результатами зарубежных исследова-
ний и говорят о дезактивации гуморального зве-
на иммунитета в результате ПВТ.

Выводы
Таким образом, анализ цитокинов/хемокинов 

TNFα, CCL2/MCP-1, CCL20/MIP-3α, CXCL9/
MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/ITAC в перифе-
рической крови больных перед началом терапии 
с использованием интерферонов в группах паци-
ентов, ответивших и не ответивших на лечение, 
дает возможность предложить на роль предикто-
ра исхода терапии хемокин CCL20/MIP3α. Его 
концентрация в плазме крови пациентов, по-
терпевших неудачу во время терапии, была более 
чем в 4 раза выше, чем у пациентов, достигших 
ВО.

В процессе ПВТ в группе пациентов с отсут-
ствием фиброза печени, достигших ВО, значи-
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тельно понижается концентрация CXCL11/ITAC 
и повышается TNFα, а во второй группе повы-
шается CCL2/MCP-1, что подтверждает их роль 
в процессе активации клеточного звена имму-
нитета и элиминации вируса гепатита С из орга-
низма.

Во время проведения противовирусного лече-
ния у пациентов, достигших вирусологического 
ответа, возрастает содержание в перифериче-
ской крови Т-клеток, несущих на своей поверх-

ности хемокиновые рецепторы CXCR3, за счет 
CTL-лимфоцитов, NK-клеток и TNK-клеток. 
Это свидетельствует о том, что Т-клеточный им-
мунный ответ играет ключевую роль в элимина-
ции вируса гепатита С из организма. Активация 
Т-клеточного звена иммунитета и снижение 
В-лимфоцитов с CXCR3-рецептором у пациен-
тов первой группы является прогностически по-
ложительным фактором в отношении эффектив-
ности терапии с использованием интерферонов.
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ПЛЕЙОТРОПНОЕ ДЕЙСТВИЕ СИМВАСТАТИНА 
И ФЕНОФИБРАТА У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ 
АРТРИТОМ: СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Ширинский И.В., Калиновская Н.Ю., Ширинский В.С.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии»,  
г. Новосибирск, Россия

Резюме. У 66 пациентов с активным РА, получающих стабильные дозы DMARD, сравнивалась 
клиническая эффективность и безопасность применения симвастатина в дозе 40 мг однократно в сут-
ки в течение 12 недель (33 больных – 1 группа) и фенофибрата 145 мг в сутки в течение 12 недель 
(33 больных – 2 группа). Первичной конечной точкой было изменение индекса активности болез-
ни с 28-суставным счетом (Disease Activity Score with 28 joint count, DAS28). Симвастатин и фенофи-
брат статистически значимо снижали показатели DAS28 к концу лечения, умеренный EULAR-ответ 
и ACR20-ответ при приеме фенофибрата выявлялись в полтора раза чаще, чем при приеме симва-
статина. Серьезных нежелательных явлений в обеих группах больных не зарегистрировано. Клини-
ческий эффект был ассоциирован с плейотропным действием как симвастатина, так и фенофибра-
та. Оба препарата, помимо противовоспалительного действия, снижали уровень иммунологических 
маркеров атеросклероза – СРБ и IL-6. У пациентов, принимавших симвастатин по окончании курса 
терапии, зарегистрировано снижение уровня сывороточного IL-17. В обеих группах больных содер-
жание IL-8, TNFα, IFNγ в сыворотке ПК в конце лечения не изменилось. Прием препаратов не влиял 
на уровень общего холестерина сыворотки, терапия симвастатином снижала содержание холестерина 
липопротеидов низкой плотности и увеличивала содержание холестерина липопротеидов высокой 
плотности. У больных, получавших фенофибрат, отмечено снижение уровня триглицеридов. Заклю-
чается, что симвастатин и фенофибрат у больных РА с высоким риском развития атеросклероза, не 
адекватно отвечающих на прием стандартных DMARD, являются препаратами выбора. Разработка 
показаний для приема каждого из них требует более масштабных сравнительных исследований. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, симвастатин, фенофибрат, DAS28, плейотропный эффект

PLEIOTROPIC EFFECTS OF SIMVASTATIN AND 
FENOFIBRATE IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS: 
A COMPARATIVE STUDY
Shirinsky I.V., Kalinovskaya N.Yu., Shirinsky V.S.
Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. We compared clinical efficacy and safety of simvastatin (40 mg daily) for 12 weeks (n = 33, group 1) 
vs fenofibrate (145 mg daily) for 12 weeks (n = 33, group 2) in patients with active RA taking stable doses of 
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DMARDs. Changes in the Disease Activity Score (DAS28) with 28 joints count was the primary endpoint. 
Both simvastatin and fenofibrate treatment resulted in statistically significant decrease in DAS28 scores, the 
patients taking fenofibrate developed moderate EULAR and ACR20 responses 1.5 times more frequently than 
the patients taking simvastatin. There were no serious adverse events in either group. Clinical response was 
associated with pleiotropic effects, both in simvastatin- and fenofibrate-treated groups. Both drugs resulted 
in decrease of atherosclerosis immunological markers (CRP and IL-6 levels). At the end of treatment, we 
observed a decrease in serum IL-17 in patients taking simvastatin. No changes in serum IL-8, TNFα, and 
IFNγ were observed in both groups. The total cholesterol concentrations did not change, whereas simvastatin 
treatment resulted in decreased serum LDL cholesterol, while increasing serum HDL cholesterol levels. There 
was a decrease of triglyceride concentrations in patients taking fenofibrate. In conclusion, simvastatin and 
fenofibrate can be considered as drugs of choice in RA patients with high risk of atherosclerosis who do not 
respond to conventional DMARDs. There is a need for larger comparative studies, in order to define detailed 
guidelines for their use. 

Keywords: rheumatoid arthritis, simvastatin, fenofibrate, DAS28, pleiotropic effect

Введение
В последние десятилетия все большее вни-

мание клиницистов разных специальностей, со-
трудников органов здравоохранения, страховых 
компаний привлекает проблема сопутствующих 
заболеваний – коморбидность (полипатии). Ока-
залось, что наличие у больного более двух-трех 
заболеваний является, скорее, правилом, чем 
исключением [1, 2]. Коморбидные заболевания 
существенно меняют клинические проявления 
болезней входящих в полипатию, характер и тя-
жесть их осложнений, что затрудняет диагностику, 
прогноз и лечение [3, 4]. Особые формы комор-
бидных заболеваний синтропии, вероятно, имеют 
сходные генетические, эпигенетические, патоге-
нетические механизмы, и их фенотип не есть про-
стая сумма отдельных заболеваний [2, 5].

Ревматоидный артрит (РА), псориаз, другие 
аутоиммунные заболевания являются независи-
мыми предикторами сердечно-сосудистых за-
болеваний [6]. Основной причиной их развития 
является раннее формирование и ускоренное про-
грессирование синтропной коморбидной патоло-
гии – атеросклеротического поражения сосудов, 
обусловливающего развитие инфаркта миокарда, 
инсульта, застойной сердечной недостаточности 
и внезапной смерти [7]. При хроническом вос-
палении изменения в иммунной системе сопря-
жены с изменениями липидного обмена в крови, 
печени, жировой и других тканях [8]. Описаны 
два основных механизма интеграции метаболиз-
ма липидов и иммунного ответа. Первый связан 
с активностью фермента 3-гидрокси-3-метил 
коэнзим А-редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы), 
участвующего в синтезе холестерина, продуктов 
его промежуточного обмена–изопреноидов [9]. 
Второй – с активностью ядерных рецепторов, 
активируемых пероксисомным пролиферато-

ром α (peroxisome proliferator-activated receptors 
α (PPARα) [10]. Предполагается, что нарушение 
функции этих структур – фермента и ядерного 
рецептора – лежит в основе общности патогене-
за аутоиммунных заболеваний и атеросклероза 
и является основанием для применения препара-
тов, модулирующих эти мишени и обладающих 
многоцелевым действием.

К числу этой группы препаратов можно отне-
сти ингибиторы ГМГ КоА-редуктазы (статины) 
и агонисты PPARα (фибраты) [9, 10], благодаря 
наличию у них не только липидкорригирующих 
и антиатерогенных свойств, но и противовос-
палительных, иммуномодулирующих и других 
фармакологических эффектов. Ранее нами было 
показано, что применение фенофибрата у боль-
ных РА приводило к двенадцатой неделе лече-
ния к статистически значимому уменьшению 
воспаления в суставах, снижению СОЭ, уровня 
С-реактивного протеина, IL-6, триглицеридов 
в сыворотке ПК [11].

Прием другого препарата с плейотропным 
действием, симвастатина, на фоне применения 
стандартных болезнь-модифицирующих препа-
ратов (DMARD), больными РА также уменьшал 
выраженность воспаления в суставах, показатели 
активности системного воспаления, содержание 
IL-6, IL-17 в конце двенадцатой недели лече-
ния [12]. Итак, оба препарата продемонстриро-
вали многоцелевое действие, хорошую переноси-
мость, однако остается неясным, какому из них 
следует отдать предпочтение в лечении. 

Цель исследования – провести сравнительную 
оценку клинической эффективности и безопас-
ности применения симвастатина и фенофибрата, 
различий их фармакодинамики у больных РА, 
принимающих стандартные DMARD с сохраня-
ющейся активностью воспаления.
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Материалы и методы
В открытое сравнительное исследование было 

включено 66 пациентов с активным РА. Прото-
кол исследования был одобрен локальным этиче-
ским комитетом НИИФКИ. Перед включением 
в исследование все пациенты подписали форму 
добровольного информированного согласия.

Основными критериями включения были:
– возраст от 18 до 60 лет;
– РА, удовлетворяющий пересмотренным кри-

териям Американской коллегии ревматологов 
1987 года [13];

– активный РА, определяемый c числом при-
пухших суставов ≥ 6 и одним из перечисленных 
ниже критериев:

• количество болезненных суставов ≥ 9;
• утренняя скованность ≥ 30 минут;
• СОЭ ≥ 28 мм/час.
Пациенты могли получать любые DMARD 

(Disease-modifying anti rheumatic drugs) в стабиль-
ной дозировке за 1 месяц до включения в иссле-
дование. В течение всего времени наблюдения 
запрещалось увеличивать дозу DMARD или при-
нимать новые DMARD.

Дополнительно к проводимой терапии 
DMARD первой группе больных (33 человека) 
назначался симвастатин в дозе 40 мг однократ-
но в сутки в течение 12 недель, второй группе (33 
больных) – фенофибрат 145 мг в сутки в течение 
12 недель. Первичной конечной точкой было 
изменение индекса активности болезни с 28-су-
ставным счетом (Disease activity score with 28 joint 
count, DAS28), основанного на числе припухших 
и болезненных суставов, уровне СОЭ и общей 
оценке состояния здоровья пациентом по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ) [14]. Помимо 
этого, у пациентов регистрировали продолжи-
тельность утренней скованности, уровень боли 
по ВАШ, степень влияния артрита на качество 
жизни с помощью опросника состояния здоро-
вья (Health Assessment Questionnaire, HAQ) [15], 
активность болезни, оцениваемую по ВАШ па-
циентом и врачом. Проводилась оценка ответа 
на лечение в соответствии с критериям Европей-
ской антиревматической лиги (European League 
Against Rheumatism, EULAR) [16].

Визиты проводились 1 раз в 4 недели. На каж-
дом визите осуществлялась оценка эффектив-
ности и безопасности, включавшая клиническое 
и лабораторное обследование, определение ак-
тивности трансаминаз в сыворотке крови.

Методы определения биомаркеров (содержа-
ние СРБ, цитокинов, липидов) в сыворотке ПК 
описаны ранее [11, 12].

Методы статистического анализа включали 
описательную статистику, представленную меди-
аной, 25 и 75 квартилями. Для сравнения непре-
рывных параметров использовали непараметри-
ческий критерий Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение
В таблице 1 представлены базовые характери-

стики обследованных больных. Видно, что паци-
енты, получавшие симвастатин, были несколько 
моложе лиц сравниваемой группы, у них стати-
стически значимо было больше число припухших 
суставов, что не привело к различиям в показате-
лях DAS28. Помимо этого, обе группы различа-
лись по числу пациентов, получавших метотрек-
сат, сульфасалазин и комбинированную терапию.

Из таблицы 2 следует, что прием симвастатина 
и фенофибрата статистически значимо снижал 
интегральный показатель активности РА DAS28 
к концу 12 недели лечения и его компоненты: 
число припухших суставов и СОЭ.

Примечательно, что в группе больных, при-
нимавших фенофибрат, снижение активности 
болезни по DAS28 зарегистрировано на 8 неделе 
лечения, а снижение СОЭ – к концу первого ме-
сяца терапии.

Следует отметить, что умеренный EULAR-
ответ и ACR20-ответ при приеме фенофибрата 
выявлялись в полтора раза чаще, чем при приеме 
симвастатина.

Оба препарата хорошо переносились боль-
ными, серьезных нежелательных явлений за все 
время наблюдения зарегистрировано не было. 
У одного пациента, принимавшего фенофибрат, 
отмечено незначительное повышение амино-
трансфераз, которое не потребовало отмены пре-
парата. У двоих больных после четвертой недели 
приема симвастатина было выявлено повыше-
ние активности трансаминаз более трех верхних 
границ нормы, потребовавшее в одном случае 
уменьшения дозы препарата и отмены – в дру-
гом.

При оценке изменений некоторых биомарке-
ров в конце лечения (табл. 3) обращали на себя 
внимание сходство и различия фармакодина-
мики использованных препаратов. Так, в обе-
их группах больных снизился уровень систем-
ного показателя воспаления СРБ, содержание 
IL-6 уменьшилось в группе больных, получав-
ших фенофибрат, а у пациентов, принимавших 
симвастатин, – только в подгруппе ответивших 
на терапию по критериям EULAR. В группе па-
циентов, принимавших симвастатин, по окон-
чании курса зарегистрировано снижение уровня 
сывороточного IL-17, тогда как в группе срав-
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ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ, ПРИНИМАВШИХ ФЕНОФИБРАТ И СИМВАСТАТИН, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF PATIENTS TAKING FENOFIBRATE AND SIMVASTATIN, Me (Q0.25-Q0.75)

Демографические и клинические 
характеристики

Demographic and clinical characteristics

Фенофибрат 
Fenofibrate

n = 33

Симвастатин 
Simvastatin

n = 33
Возраст, лет
Age, years 61,6 (54,0-65,1) 51 (46-68)

Мужчины
Males 5 (15,1%) 4 (12,2%)

Женщины 
Females 28 (84,8%) 29 (87,8%)

Длительность заболевания, лет
Disease duration, years 8,1 (2,3-19,5) 8 (3-13)

Клинические показатели
Clinical parameters

DAS28 6,2 (5,6-6,9) 6, 7 (6,1-7,5) 
Число припухших суставов 
Swollen joint count 7 (6-12) 11 (8-14)*

Утренняя скованность, мин
Morning stiffness, min 220 (140-650) 150 (65-430)

Оценка уровня боли (ВАШ), мм
VAS pain, mm 51 (40-61) 55 (42-65) 

Оценка активности заболевания врачом 
(ВАШ), мм
VAS physician assessment of disease activity, 
mm

53 (49-66) 60,5 (51-70)

Оценка общего состояния здоровья 
пациентом (ВАШ), мм
VAS physician assessment of global health, 
mm

54 (46,0-69,5) 60 (51-70)

Оценка активности заболевания 
пациентом (ВАШ), мм
VAS patient assessment of global health, mm

58 (49-66) 66,6 (50-75)

Оценка по шкале HAQ
HAQ scale assessment 1,62 (1,1-2,1) 1,62 (1,07-2,00)

Прием болезнь-модифицирующих препаратов
Disease modifying anti-rheumatic drugs

Метотрексат
Methotrexate 31 (93,9%) 21(63,6%)

Сульфасалазин
Sulfasalazine 1 (3,03%)  8 (24,3%)

Азатиоприн
Azathioprine 1 (3,03%) 0

Комбинированная терапия
Combination therapy 0 4 (12,1%)

Лабораторные показатели
Laboratory parameters

СОЭ
ESR 43 (30-58) 39 (28-59)

Примечание. Число больных, получавших DMARD, дано в абсолютных и относительных значениях,  

* – р < 0,05. 

Note. Numbers of patients receiving DMARDs are given in absolute and relative terms; *, p < 0.05.
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нения изменения этого показателя в динамике 
лечения не выявлено. В обеих группах больных 
содержание IL-8, TNFα, IFNγ в сыворотке ПК 
в конце лечения не изменилось.

Примечательно, что оба препарата не влия-
ли на уровень общего холестерина сыворотки, 

однако на субфракции липидов действовали не-
одинаково. После лечения симвастатином заре-
гистрировано снижение содержания холестерина 
липопротеидов низкой плотности и увеличение 
холестерина липопротеидов высокой плотно-
сти [17]. У больных, получавших фенофибрат, 

ТАБЛИЦА 2. КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ СИМВАСТАТИНА И ФЕНОФИБРАТА У БОЛЬНЫХ РА, 
Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 2. CLINICAL EFFICACY OF SIMVASTATIN AND FENOFIBRATE IN PATIENTS WITH RA, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

Неделя 0 лечения 
симвастатином 

Week 0 
of simvastatin 

treatment 
(n = 33)

Неделя 12 лечения 
симвастатином

Week 12 
of simvastatin 

treatment 
(n = 33)

Неделя 0 лечения 
фенофибратом 

Week 0 
of fenofibrate 

treatment 
(n = 33)

Неделя 12 лечения 
фенофибратом 

Week 12 
of fenofibrate 

treatment 
(n = 33)

DAS28 6,7 (6,1-7,5) 5,7 (5,2-6,7)* 6, 2 (5,6-6,9) 4,8 (2,7-5,8)*

Число припухших 
суставов
Swollen joint count

11 (8-14) 8 (5-13)* 7 (6-12) 3 (0-8)*

Число болезненных 
суставов
Tender joint count

20 (14-26) 13 (8-20) 18 (9-24) 13 (3-19)*

СОЭ (мм/час)
ESR (mm/h) 39 (28-59) 30 (16-46)* 37 (30-58) 14 (5-28)*

HAQ 1,75 (1,31-2,19) 1,31 (1,00-1,81)* 1,62 (1,16-2,11) 1,22 (1,05-1,60)* 

Примечание. * – р < 0,05.

Note. *, p < 0.05.

ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ СРБ, IL-6, IL-17 В СЫВОРОТКЕ ПК ПРИ ЛЕЧЕНИИ ФЕНОФИБРАТОМ И СИМВАСТАТИНОМ 
В ДИНАМИКЕ, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 3. SERUM CONCENTRATIONS OF CRP, IL-6, AND IL-17 DURING TREATMENT WITH FENOFIBRATE AND SIMVASTATIN, 
Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

Неделя 0 лечения 
симвастатином 

Week 0 
of simvastatin 

treatment (n = 33)

Неделя 12 лечения 
симвастатином 

Week 12 
of simvastatin 

treatment (n = 33)

Неделя 0 лечения 
фенофибратом 

Week 0 
of fenofibrate 

treatment (n = 33)

Неделя 12 лечения 
фенофибратом

Week 12 
of fenofibrate 

treatment (n = 33)

СРБ, мг/л
CRP, mg/l

21 (15,4-42,3) 
n = 33

13,3 (8,4-19,6) 
n = 33*

20,35 (16,7-39,2) 
n = 33

12,2 (10,2-21,5) 
n = 33*

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/ml

26,7 (11,4-41,1) 
n = 11

9,5 (5,6-26,8) 
n = 11*

17,5 (10,2-27,5) 
n = 33

10,6 (6,4-15,5) 
n = 33*

IL-17, пг/мл
IL-17, pg/ml

140,3 (70,1-202,4) 
n = 33

79,3 (14,6-123,2) 
n = 33*

115,6 (54,0-156,6) 
n = 33

89,3 (66,4-141,0) 
n = 33

Примечание. * – р < 0,05.

Note. *, p < 0.05.
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в конце лечения отмечено снижение уровня три-
глицеридов [11]. Это далеко не полные сведения 
о фармакодинамикес имвастатина и фенофи-
брата, и в результате дальнейших исследований, 
можно ожидать другие сходства и различия в точ-
ках приложения препаратов. Важно главное: 
препараты, один из которых является антагони-
стом фермента, а другой – агонистом ядерного 
гормонального рецептора, при использовании 
у больных РА оказали плейотропное фармако-
логическое действие – противовоспалительное, 
иммуномодулирующее и липидкорригирующее. 
Учитывая, что СРБ и IL-6 являются иммуноло-
гическими маркерами атеросклероза [18], и их 
содержание в сыворотке к концу лечения сни-
зилось в обеих группах, можно говорить еще 
об одном свойстве симвастатина и фенофибрата 
у больных РА – антиатерогенном. Следует от-
метить, что прием фенофибрата был более эф-
фективен, поскольку умеренный EULAR-ответ 
и ACR20-ответ на фенофибрат регистрировались 
в полтора раза чаще, чем на прием симвастати-
на. Различия клинической эффективности объ-
ясняются, вероятно, различиями молекулярных 
мишеней и механизмов противовоспалительного 
действия препаратов [9, 10]. 

Молекулярные механизмы противовоспали-
тельного действия агонистов PPARα связывают 
с подавлением активности NF-kB [10]. Помимо 
этого, агонисты PPARα способны уменьшать 
продолжительность воспаления за счет сниже-
ния действия его лиганда лейкотриена, который 
является мощным провоспалительным медиато-
ром и хемоаттрактантом. Предполагается нали-
чие у PPARα агонистов еще одного фармакологи-
ческого эффекта – противоостеопоретического, 
вследствие ингибиции активности остеокла-
стов [19]. Клиническую значимость этого эффек-
та еще предстоит выяснить. 

В последнее десятилетие получены данные 
об ингибирующем действии статинов на раз-
нообразные функции клеток иммунной систе-
мы – субпопуляции лимфоцитов, макрофагов, 
натуральных киллеров, нейтрофилов, а также 
эндотелиоцитов [9]. Иммуномодулирующие эф-
фекты статинов обусловлены снижением содер-

жания промежуточных продуктов синтеза хо-
лестерина – изопреноидов. Они осуществляют 
пренилирование ряда внутриклеточных белков, 
выполняющих роль «молекулярных переключа-
телей» и участвующих в процессах пролифера-
ции, дифференцировки и направленного дви-
жения разных клеток, реализующих воспаление 
и иммунный ответ. Кроме того, статины по-
давляют презентацию антигена и смещают ба-
ланс Т-хелперов в сторону усиления активности 
Т-хелперов второго типа и уменьшения актив-
ности Т-хелперов первого типа. Ранее нами было 
показано, что статины преимущественно дей-
ствуют на антиген-специфическую активацию 
лимфоцитов, поскольку уменьшают коллаген 
II-индуцированную пролиферацию мононукле-
аров ПК больных РА и продукцию ими IFNγ 
in vitro [20, 21].

Итак, представленные результаты демонстри-
руют принципиальную возможность лечения 
препаратами, направленными на узловые звенья 
патогенеза синтропных коморбидных заболева-
ний, в частности РА, с высоким риском разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний и облада-
ющих многоцелевым действием. Условно такой 
вид лечения назван нами «узловая терапия» [22]. 
Перспективность этого терапевтического подхо-
да очевидна, поскольку он предполагает исполь-
зование у больных полипатией препаратов с се-
лективной точкой приложения и плейотропным 
эффектом, является альтернативой полипрагма-
зии и, следовательно, уменьшает прямые затраты 
на лечение.

Результаты исследования позволяют 
предполагать, что симвастатин и фенофибрат 
у больных РА с дислипидемией и высоким 
риском развития атеросклероза, не адекватно 
отвечающих на стандартные DMARD, являются 
препаратами выбора. Определение показаний 
для приема каждого из них требует результатов 
более масштабных сравнительных исследова-
ний, которые бы учитывали не только их эффек-
тивность, безопасность, фармакодинамику, но 
и фармакоэкономическое преимущество, а также 
предпочтения пациентов. 
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ЭФФЕКТЫ ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ 
В РЕГУЛЯЦИИ ИММУННОГО СТАТУСА В КОМПЛЕКСНОЙ 
ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ
Колесникова О.В.1, Петренко Т.И.1, 2, Колпакова Т.А.2, 
Труфакин В.А.3
1 ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский институт туберкулеза» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Новосибирск, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Новосибирск, Россия  
3 ФГБУ «Томский научно-исследовательский центр» СО РАН, г. Томск, Россия 

Резюме. Проведено исследование иммунных показателей у больных впервые выявленным инфиль-
тративным туберкулезом легких в процессе специфической противотуберкулезной терапии. Иссле-
дование проводилось в три этапа: при госпитализации до начала терапии, через 2 месяца и 4 месяца 
лечения. В зависимости от вида лечения больные были разделены на две группы: группа сравнения, 
принимающая стандартную противотуберкулезную терапию (СПТ, n = 33), и группа антистрессовой 
нейротехнологической коррекции (НТК, n = 35), которой, наряду со стандартным лечением, допол-
нительно проводили сеансы аудио-визуально-вибротактильной стимуляции (АВВС, 2-3 сеанса в не-
делю по 30 мин на протяжении 4 месяцев). Клинические группы наблюдения сравнивались с группой 
контрольных испытуемых (КИ). Показано, что на момент госпитализации и до лечения по совокуп-
ности исследуемых иммунных показателей группы пациентов достоверно не различались между со-
бой. Установлено, что пациенты обеих групп при поступлении в стационар характеризовались сниже-
нием количества и активности фагоцитирующих моноцитов и гранулоцитов по сравнению с группой 
КИ. Важным является факт, что в процессе терапии к концу 4-го месяца наблюдений в группе НТК 
по сравнению с группой СПТ достоверно увеличивались количество и активность фагоцитирующих 
моноцитов (p < 0,01) и фагоцитирующих гранулоцитов (p < 0,05). Одновременно в группе НТК по-
лости распада закрылись терапевтическим путем у 90,5% пациентов, а в группе СПТ – у 45%. Полу-
ченные результаты свидетельствуют об обоснованности комплексного применения антистрессовых 
нейротехнологий наряду со специфической химиотерапией при лечении больных впервые выявлен-
ным инфильтративным туберкулезом легких.

Ключевые слова: туберкулез легких, антистрессовая терапия, иммунная система, фагоцитоз, натуральные киллеры 
CD16+, полости распада в легких
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EFFECTS OF PSYCHOPHYSIOLOGICAL NEUROTHERAPY 
IN REGULATION IMMUNE RESPONSE COMBINED WITH 
STANDARD ANTITUBERCULOSIS DRUG THERAPY IN ACUTE 
PULMONARY TUBERCULOSIS
Kolesnikova O.V.a, Petrenko T.I.a, b, Kolpakova T.A.b, Trufakin V.A.c
a Novosibirsk Tuberculosis Research Institute, Novosibirsk, Russian Federation  
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Abstract. The aim of this study was to assess optimizing effects of antistress neurotechnologies on the 
clinical course of acute pulmonary tuberculosis. The study was performed in three steps: upon admission 
before treatment, followed by repeated examination at 2 and 4 months. The patients before study were divided 
into the two groups: (1) 33 patients received standard antituberculosis drug therapy (SDT) and (2) 35 cases 
after standard antituberculosis drug therapy accompanied by neurothechnological anti-stress therapy (NAT). 
Patients from the NAT group received a regular audio-visual-vibrotactile stimulation as additional therapy (2 to 
3 30-min sessions per week during 4 months). By the time of hospitalization, the groups did not differ in their 
general immune state. The percentages of CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+ as well as indexes of phagocyte 
activity showed some changes after 2 and 4 months of therapy. The patients from both groups before treatment 
exhibited lymphocytosis, decreased phagocyte activity, when compared to healthy individuals. By the end of 
therapy (4 months), the patients from the NAT group showed increased phagocytosis by monocytes (p < 0.01) 
and granulocytes (p < 0.05) which approached values of healthy control. The study demonstrated also that 
efficiency of combined therapy was higher in the NAT vs. SDT group: closure of lung destruction cavities was 
observed in 90.5% of patients from the NAT group vs 45% of patients from the STD group. The results present 
evidence for combined implementation of neurothechnological anti-stress therapies as a supplementary 
method for the standard specific drug therapy in primary infiltrative lung tuberculosis.

Keywords: pulmonary tuberculosis, antistress therapy, immune system, phagocytosis, NK cells, CD16+, lung destruction foci

Введение
Развитие, течение и исход туберкулезного 

процесса во многом определяются состоянием 
иммунной системы организма. Изучение меха-
низмов сложного и многогранного иммунного 
ответа организма на M. tuberculosis, а также точ-
ной роли каждого из его компонентов необходи-
мо для оценки их клинической значимости при 
различных вариантах течения туберкулезного 
процесса, что в свою очередь может облегчить 
диагностику и прогнозирование исходов забо-
левания. В настоящее время накоплены доста-
точно глубокие знания об иммунных реакциях 
при туберкулезе. На фоне имеющихся измене-
ний количества клеточных субпопуляций лим-
фоцитов (CD3+, CD4+, CD8+, CD4/CD8, CD16+, 
CD19+) у больных туберкулезом нарушается ко-
ординация клеточного взаимодействия и функ-
циональная активность лимфоцитов [4, 7, 10, 11, 
12, 17, 19, 21, 24, 25]. Однако одним из основных 
и ведущих нарушений в иммунной системе при 
туберкулезе является снижение активности фа-
гоцитирующих клеток [5, 7, 10, 16]. Исследова-
ние показателей фагоцитарной активности сви-
детельствует об ухудшении как поглотительной, 
так и бактерицидной активности фагоцитарных 

клеток у больных туберкулезом легких. Фагоци-
тарная активность клеток у этих больных отлича-
ется сниженным показателем фагоцитоза моно-
цитами [11], а тенденция к восстановлению этой 
функции в условиях стандартной химиотерапии 
весьма низкая [3, 16]. Известно, что противоту-
беркулезные препараты оказывают токсическое 
влияние на системы неспецифической резистент-
ности организма и специфический иммунитет, 
которые обеспечивают регрессию туберкулез-
ного воспаления [3, 5]. Длительное применение 
сразу нескольких противотуберкулезных препа-
ратов (ПТП) на фоне снижения общей реактив-
ности организма может приводить к истощению 
клеточных гомеостатических механизмов, что 
не исключает возможности прямого поврежда-
ющего действия ПТП на иммунокомпетентные 
клетки крови. Выраженное в той или иной степе-
ни иммуносупрессивное действие ПТП ограни-
чивает возможности организма в борьбе с тубер-
кулезной инфекцией и требует своевременной 
диагностики и коррекции иммунных нарушений 
на всех этапах комбинированной противотубер-
кулезной химиотерапии [4, 12]. В связи с этим 
особую актуальность приобретают вопросы по-
вышения эффективности комплексного лечения 
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больных туберкулезом с привлечением дополни-
тельных альтернативных методов коррекции им-
мунного статуса. По результатам единичных ис-
следований известно, что включение в комплекс 
лечения специальных нефармакологических 
методов коррекции психологического и эмоцио-
нального статуса пациентов (например, психоте-
рапии) приводит к существенному повышению 
эффективности терапии [2, 9, 14, 18]. Доказано, 
что нарушения психологического и эмоциональ-
ного статусов отмечаются у больных с различны-
ми формами туберкулеза легких, проявляются 
на разных стадиях специфического процесса – 
в периоды обследования, лечения и диспансер-
ного наблюдения и, несомненно, оказывают 
серьезное влияние на течение и исходы заболева-
ния туберкулезом [6, 9, 18].

Метод антистрессовой нейротехнологической 
коррекции, предлагаемый авторами, основан 
на использовании эффектов слабых ритмических 
световых, звуковых и вибротактильных воздей-
ствий в частотных диапазонах активности элек-
троэнцефалограммы (4,5-16 Гц). Применение 
метода АВВС приводит к снятию психического 
и соматического напряжения, синхронизации 
гомеостатических систем, нормализации баланса 
между ветвями симпатической и парасимпати-
ческой нервной системы, улучшению функцио-
нального состояния иммунной системы, нор-
мализации биоэлектрической активности мозга 
и межполушарных взаимоотношений. Эффекты 
релаксации сопровождаются генерацией ярких 
зрительных образов и ощущением переживания 
возникающих положительных эмоций всем те-
лом [9, 15, 20, 23]. Мы установили, что сочетан-
ное применение метода АВВС повышает эффек-
тивность стандартной химиотерапии больных 
туберкулезом, оказывая влияние на иммунный 
ответ посредством нормализации психонейро-
вегетативных функций.

Целью настоящей работы явилась оценка дина-
мики иммунных показателей у больных впервые 
выявленным инфильтративным туберкулезом 
легких в процессе стандартной противотуберку-
лезной терапии в ответ на сочетанное примене-
ние метода психофизиологической коррекции, 
а также оценка клинического эффекта по пока-
зателям динамики закрытия полостей распада 
в легких и частоты развития побочных реакций 
на противотуберкулезные препараты. 

Материалы и методы
Исследование проведено на больных в воз-

расте 17-39 лет с впервые выявленной инфиль-
тративной формой туберкулеза. Все больные 
находились в клинике Новосибирского научно-
исследовательского института туберкулеза. В ис-
следование не включали больных, имеющих со-
путствующие заболевания сердечно-сосудистой 

системы, эндокринной системы, центральной 
и периферической нервной систем. Группу кон-
трольных здоровых испытуемых (КИ) состави-
ли сопоставимые по возрасту, полу практиче-
ски здоровые добровольцы (n = 20, 6 мужчин 
и 14 женщин). В зависимости от вида лечения 
больные были разделены на две группы: группа 
сравнения, принимающая стандартную противо-
туберкулезную терапию (СПТ, n = 33, мужчин – 
18, женщин – 15, средний возраст 25,8 лет); 
группа нейротехнологической коррекции (НТК, 
n = 35, мужчин – 19, женщин – 16, средний воз-
раст 27,0 лет), которой, наряду со стандартным 
лечением, дополнительно проводили сеансы 
аудио-визуально-вибротактильной стимуляции 
(АВВС). Сеансы АВВС (2-3 сеанса в неделю в те-
чение всего периода наблюдения, длительность 
одного сеанса составляла 30 мин) проводили 
с помощью системы SENSORIUM (InnerSense, 
США) [1]. В процессе сеанса АВВС больной нахо-
дился на специализированном кресле в горизон-
тальном положении. Источником вибротактиль-
ных сигналов являлись 2 сабвуфера мощностью 
40 Вт, вмонтированные в кресло с проекцией в об-
ласть грудной клетки и ног пациента. Зрительная 
и слуховая стимуляция осуществлялась с по-
мощью специальных фотодиодных очков и на-
ушников. Перед началом каждого сеанса АВВС 
создавалось психотерапевтическое пространство. 
В первую половину периода наблюдения (до двух 
месяцев) программы АВВС индуцировали глубо-
кую психическую релаксацию с длительной про-
грессивной мышечной релаксацией с выходом 
в состояние активного бодрствования, во второй 
половине – аналогичная программа без выхода 
в состояние активного бодрствования, а с пере-
ходом в физиологический сон. 

Иммунофенотипирование и определение не-
которых функций иммунокомпетентных клеток 
проводились методом проточной цитофлуориме-
трии с помощью аналитической системы FACS 
Calibur (Becton Dickinson, США), с использо-
ванием моноклональных антител («Сорбент», 
«МедБиоСпектр», Москва) к субпопуляциям мо-
нонуклеаров периферической крови CD3+, CD4+, 
CD8+, CD16+ и CD19+ лимфоцитам, согласно ин-
струкции, прилагаемой к прибору, отработанной 
с модификациями B.C. Кожевникова [8]. На про-
точном цитофлуориметре определялся также 
процент фагоцитирующих латекс гранулоцитов 
и моноцитов. Для этого гепаринизированную 
кровь больного смешивали в соотношении 1:5 
с частицами латекса, меченными ФИТЦ в кру-
глодонных планшетах для иммунологических ре-
акций («Медполимер», Санкт-Петербург), и ин-
кубировали 60 мин при 37 ºС во влажной камере. 
Затем содержимое лунок суспендировали, отмы-
вали и переносили в цитометрические пробирки 
с 450 мкл лизирующе-фиксирующего раствора 
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(ЛФР) с последующим проведением цитофлуо-
риметрии. 

Полученные данные анализировали с помо-
щью методов параметрической (t-тест Стьюдента 
для сопряженных и независимых выборок) и не-
параметрической (тесты Вилкоксона и Манна–
Уитни) статистики. Достоверность полученных 
результатов оценивалась при уровнях значимо-
сти р < 0,05.

Результаты и обсуждение
При поступлении в стационар и до начала 

специфической противотуберкулезной терапии 
по данным клинических показателей и исследу-
емым иммунным показателям группы больных 
нейротехнологической коррекции (НТК) и стан-
дартной противотуберкулезной терапии (СПТ) 
значимо между собой не различались. Средние 
значения относительного количества субпопу-
ляций лимфоцитов до лечения и в динамике на-
блюдения двух клинических групп пациентов 
и группы КИ представлены в таблице 1. До ле-
чения значения общего количества лимфоцитов 
у пациентов группы НТК составили 2454±220, а у 
пациентов группы СПТ – 2367±149 и достоверно 
отличались от показателей группы контрольных 
испытуемых КИ – 1468±119 (p < 0,05). К концу 
4-го месяца наблюдения в группе СПТ снижение 
общего количества лимфоцитов происходит до-
стоверно более значимо (2367±149; р < 0,05), чем 
у пациентов группы НТК (2177±171; р < 0,05), 
однако значения данного показателя и к концу 
периода наблюдения в обеих группах сравнения 
были достоверно выше, чем в группе КИ. До ле-
чения и в процессе терапии в обеих клинических 
группах сравнения относительное количество 
субпопуляций лимфоцитов CD3+, CD4+, CD8+, 
CD19+ значимо не изменялось (табл. 1), за ис-
ключением субпопуляции лимфоцитов CD16+, 
количество которых достоверно уменьшалось 
в группе СПТ (14,1±1,3; р < 0,05).

Особое внимание привлекают результаты ис-
следования в отношении фагоцитирующих мо-
ноцитов и гранулоцитов. До лечения у больных 
обеих клинических групп при сравнении с кон-
трольными испытуемыми наблюдалось выра-
женное подавление фагоцитоза на гранулоцитах 
(НТК – 67,8±2,88; p < 0,001; СПТ – 65,0±3,97; 
p < 0,001) и моноцитах (НТК – 42,7±3,71; 
p < 0,001; СПТ – 34,7±3,76; p < 0,001) (табл. 1). 
В процессе лечения через 2 месяца наблюдения 
пациенты группы НТК демонстрировали тен-
денцию к усилению фагоцитарной активности, 
которая, однако, не достигала, уровня статисти-
ческой значимости (p = 0,134). В группе СПТ 
наблюдалось дальнейшее снижение показателей 
количества и активности фагоцитирующих кле-
ток. К концу 4-го месяца терапии показатели 
фагоцитарной активности иммунной системы 

у пациентов обеих клинических групп были до-
стоверно ниже, чем данные показатели в группе 
КИ. Однако результаты носили разнонаправлен-
ный характер: у пациентов группы НТК фагоци-
тарная активность продолжала расти и уровень ее 
к 4-му месяцу наблюдений был достоверно выше 
как на гранулоцитах (75,3±3,65; p < 0,017), так и 
на моноцитах (52,7±4,42; p < 0,017), в то время 
как в группе СПТ наблюдалась, напротив, от-
рицательная динамика изменений данных пока-
зателей (фагоцитоз на гранулоцитах – 63,0±3,1; 
p < 0,002, фагоцитоз на моноцитах – 34,0±3,1; 
p < 0,002) (табл. 1). 

Клинически в процессе терапии в обеих груп-
пах у подавляющего большинства пациентов от-
мечена положительная клиническая динамика 
по показателям переносимости противотубер-
кулезных препаратов (ПТП), срокам продолжи-
тельности бактериовыделения и закрытия по-
лостей распада. Однако пациенты группы НТК 
демонстрировали достоверно более выраженную 
положительную динамику.

В процессе лечения у пациентов обеих групп 
регистрировалось побочное действие противо-
туберкулезных препаратов в виде токсических, 
аллергических и токсико-аллергических реакций 
(табл. 2). По общему количеству случаев возник-
новения побочных реакций на противотуберку-
лезные препараты (ПТП) в процентном соотно-
шении динамика снижения данного показателя 
оказалась более благоприятной в группе НТК 
по сравнению с группой СПТ. При оценке пока-
зателя распределения пациентов в зависимости 
от переносимости ПТП оказалось, что в процес-
се терапии в группе НТК доля случаев возникно-
вения побочных реакций достоверно ниже уже 
после 1-го месяца применения метода психофи-
зиологической коррекции, а также к 4-му месяцу 
терапии, по сравнению с группой СПТ (р < 0,05).

В исследованных группах пациентов тубер-
кулезный процесс сопровождался образованием 
полостей распада, которые в группе НТК состав-
ляли 59,85% (n = 21), а в группе СПТ – 60,60% 
(n = 20). Однако, как видно из таблицы 3, в груп-
пе НТК динамика по терапевтическому закры-
тию полостей распада и срокам прекращения 
бактериовыделения оказалась достоверно более 
благоприятной: на 4-м месяце наблюдения в этой 
группе полости закрылись у 71,4% пациентов, а в 
группе СПТ – у 20% больных (p < 0,05). Срок 
прекращения бактериовыделения в группе СПТ 
составил 2,00±0,24 месяца, а в группе НТК – 
3,27±0,37 месяца (p < 0,05).

Одним из важных звеньев иммунного ответа 
при заболевании туберкулезом легких является 
количество и активность фагоцитирующих кле-
ток. Учитывая данные литературы и данные, по-
лученные нами, уровень фагоцитоза во многом 
определяет течение и исходы туберкулезного вос-
паления. У всех пациентов обнаружено выражен-
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ТАБЛИЦА 1. СРЕДНИЕ ЗНАЧЕНИЯ (М±m) ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ В ГРУППЕ КОНТРОЛЬНЫХ 
ИСПЫТУЕМЫХ И ПАЦИЕНТОВ В ГРУППАХ НТК И СПТ (ДАННЫЕ ПАЦИЕНТОВ ПРЕДСТАВЛЕНЫ В ДИНАМИКЕ – 
ДО ЛЕЧЕНИЯ, ЧЕРЕЗ 2 И 4 МЕСЯЦА ОТ НАЧАЛА ТЕРАПИИ)
TABLE 1. MEAN VALUES (М±m) IMMUNE-SYSTEM VALUES IN THE REFERENCE AND IN THE GROUPPS NAT AND SDT – 
BEFORE TREATMENT, IN 2 AND 4 MONTHS SINCE THE BEGINNING OF THE TREATMENT

Иммунные 
показатели 

Immune system 
values

Группа 
контроля 

Control

Туберкулез легких (инфильтративный, впервые выявленный)
Acute pulmonary tuberculosis

Группа НТК
Group NAT 

Группа СПТ
Group SDT

до лечения 
before 

treatment

2 месяца 
in 2 months

4 месяца 
in 4 months

до лечения 
before 

treatment

4 месяца 
in 2 months

4 месяца 
in 4 months

Лимфоцитоз
Lymphocytosis 1468±119 2454±220# 2421±237# 2177±171* # 2367±149# 2188±170# 1931±92* #

CD3+, % 57,80±3,65 65,40±2,31 68,00±2,03 64,00±2,09 66,30±2,20 65,30±2,87 62,0±3,0
CD4+, % 35,3±2,0 43,70±1,77 41,60±1,79 44,40±2,18 48,10±2,02 45,30±2,54 42,4±2,3
CD8+, % 23,20±1,91 32,30±1,88 29,80±1,87 31,80±2,26 30,90±2,28 30,00±2,09 29,0±2,3
CD4/CD8, % 1,50±0,11 1,47±0,09 1,54±0,10 1,53±0,10 1,70±0,13 1,64±0,14 1,63±0,13
CD19+, % 9,90±1,44 13,90±1,29 11,90±1,06 11,10±0,85 14,70±1,67 15,30±1,28 15,2±1,7
CD16+, % 19,40±2,22 19,80±1,56 18,90±1,68 19,20±1,63* 17,70±1,64 15,60±1,28 14,1±1,3* #

Латекс-ФИТЦ
гранулоциты, %
Phagocytic 
granulocytes, %

94,60±1,71 67,80±2,88# 67,40±3,51# 75,30±3,65* # 65,00±3,97# 71,10±3,08# 63,0±3,1* #

Латекс-ФИТЦ
моноциты, %
Phagocytic 
monocytes, %

80,10±5,39 42,70±3,71# 50,40±4,31# 52,70±4,42* # 34,70±3,76# 41,20±2,94# 34,0±3,1* #

Примечание. * – достоверные различия между группами НТК и СПТ (р < 0,05); # – достоверные различия 
(р < 0,05) групп НТК и СПТ от контроля.

Note. *, valid differences between groups NAT and SDT (р < 0.05); #, valid differences (р < 0.05) between groups NAT and SDT from 
control group.

ное снижение показателей фагоцитарной актив-
ности. Показатели фагоцитоза не возвращались 
к норме и к окончанию 4-го месяца терапии. Это 
согласуется с данными литературы о том, что при 
туберкулезе легких, вне зависимости от чувстви-
тельности возбудителя к противотуберкулезным 
химиопрепаратам, до и на фоне лечения отмеча-
ется подавление фагоцитарной активности [5, 7, 
11, 16]. Однако в группе комплексного лечения 
с сочетанным применением метода аудио-визу-
ально-вибротактильной стимуляции динамика 
показателей активности фагоцитоза была зна-
чительно более благоприятной, чем в группе 
стандартной терапии. Учитывая данные нашего 
исследования, можно говорить о том, что метод 
АВВС способствует повышению фагоцитарной 
активности и, как следствие, эффективности 
лечения больных впервые выявленным инфиль-
тративным туберкулезом легких. Это хорошо ил-
люстрируется и результатами динамики закры-
тия полостей распада в легких и нивелированием 
нежелательных побочных реакций на противо-

туберкулезные препараты. Тот факт, что иссле-
дуемые иммунные показатели не нормализуются 
и в процессе комплексной противотуберкулез-
ной терапии, может быть обусловлен не только 
туберкулезным воспалением, но и токсическим 
действием противотуберкулезных препаратов [4]. 

Таким образом, на основании полученных 
нами данных можно сделать вывод о том, что 
у больных впервые выявленным инфильтратив-
ным туберкулезом легких отмечаются нарушения 
показателей фагоцитарной активности. Включе-
ние в комплексное лечение больных туберкуле-
зом легких метода антистрессовой нейротехно-
логической коррекции может оказывать влияние 
на фагоцитарную активность иммунной систе-
мы, что в свою очередь благоприятно воздейству-
ет на общие клинические показатели, перено-
симость противотуберкулезных препаратов, а в 
случае деструктивных форм инфильтративного 
туберкулеза легких – на динамику закрытия по-
лостей распада в легких.
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ТАБЛИЦА 2. ПЕРЕНОСИМОСТЬ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ПРЕПАРАТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВИДА РЕАКЦИИ, 
КОЛИЧЕСТВА СЛУЧАЕВ И СРОКОВ ИСЧЕЗНОВЕНИЯ В ГРУППАХ СТАНДАРТНОЙ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНОЙ 
ТЕРАПИИ (СПТ) И НЕЙРОТЕХНОЛОГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ (НТК)
TABLE 2. TOLERANCE ANTI-TB DRUGS DEPENDING ON THE REACTION, NUMBER OF CASES AND DISAPPEARANCE 
REACTIONS IN THE GROUPPS NAT AND SDT

Срок
лечения

Time
Вид
реакции
Reaction

НТК 
NAT 

(n = 35)

СПТ 
SDT 

(n = 33)

1 месяц 
1 month

2 
месяца 
2 months

3 
месяца
3 months

4 
месяца
4 months

1 месяц 
1 month

2 
месяца
2 months

3 
месяца
3 months

4 
месяца 
4 months

Токсические
реакции 
Toxic reactions

абс.
abs
%

7
20

2
5,7

0
0

0
0

2
6

1
3

2
6

0
0

Аллергические
реакции 
Allergic reactions

абс.
abs
%

4
11,4

0
0

0
0

0
0

4
12,1

3
9

0
0

0
0

Токсико-
аллергические
реакции 
Toxic with 
allergic reactions

абс.
abs
%

3
8,6

0
0

1
2,9

0
0

8
24,2

4
12,1

2
6

2
6

Всего человек
Total

абс.
abs
%

14
40

2
5,7

1
2,9

0
0

14
42,4

8
24,2

4
12,1

2
6

ТАБЛИЦА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ГРУПП СРАВНЕНИЯ (НТК И СПТ) К КОНЦУ 4-ГО МЕСЯЦА 
НАБЛЮДЕНИЯ
TABLE 3. CLINICAL INDICATORS IN THE GROUPS NAT AND SDT 4 MONTHS SINCE THE BEGINNING OF THE TREATMENT

Группы пациентов
Groups

Признак
Clinical indicator

Группа НТК
Group NAT 

(n = 35)

Группа СПТ
Group SDT 

(n = 33)

Закрытие полостей 
Closing cavities

абс.
abs
%

15
71,4*

4
20*

Без закрытия полостей 
Without closing cavities

абс.
abs
%

6
28,6*

16
80*

Сроки закрытия (мес.)
Closure dates (months)

абс.
abs 3,18±0,53* 5,20±0,55*

Продолжительное 
бактериовыделение
(> 3 мес.) (кол-во чел.)
Prolonged bacterioexcretion 
(> 3 months) (of persons)

абс.
abs
%

6
28,6*

10
50*

Сроки прекращения 
бактериовыделения (мес.)
Time termination of 
bacterioexcretion (months)

абс.
abs 2,00±0,24* 3,27±0,37*

Примечание. Количество больных с наличием распада для группы НТК n = 21, для группы СПТ – n = 20. * – 
р < 0,05 достоверность между группами НТК и СПТ. 

Note. Persons with cavities in the group NAT, n = 21; in the grupp SDT, n = 20. *, р < 0.05 valid differences between groups NAT and SDT.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ АПОПТОЗА 
В УСЛОВИЯХ ЭКСПОЗИЦИИ СТАБИЛЬНЫМ СТРОНЦИЕМ
Долгих О.В., Зайцева Н.В., Дианова Д.Г., Кривцов А.В., 
Старкова К.Г., Отавина Е.А.
ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления рисками здоровью 
населения», г. Пермь, Россия

Резюме. Высокорегулируемую форму запрограммированной смерти клетки с характерными мор-
фологическими и биохимическими признаками определяют как апоптоз. Разнообразные факторы, 
в том числе и металлы, способны оказывать воздействие на интенсивность протекания реакции 
запрограммированной клеточной гибели. Цель работы – моделирование в системе in vitro апопто-
за в условиях экспозиции стабильным стронцием. Обследовали детское население, потребляющее 
питьевую воду с повышенным содержанием стронция (Sr2+) (n = 49). Уровень апоптоза лимфоци-
тов определяли на проточном цитометре с помощью окрашивания аннексином V, конъюгирован-
ным с FITC (AnnV-FITC), и пропидиум йодидом (PI), определяли AnnV-FITC+PI- – ранний апоптоз, 
AnnV-FITC+PI+ – поздний апоптоз и некроз. Лейкоциты, выделенные у обследуемого контингента, 
инкубировали со Sr2+ в концентрации 7,0 мг/дм3 (концентрация, соответствующая ПДК для воды во-
дных объектов) в течение 4 часов при 37 ºС. Экспрессию маркеров апоптоза CD95 и р53 проводили 
методом проточной цитометрии с использованием меченых моноклональных антител. Экспозиция 
стронцием in vitro характеризовалась достоверным снижением уровня экспрессии регуляторных фак-
торов апоптоза мембранного маркера CD95 и внутриклеточного транскрипционного белка р53 в 1,56 
раза и в 1,68 раза соответственно. Одновременно отмечено достоверное уменьшение в 4,68 раза коли-
чества AnnV-FITC+PI- клеток, а также статистически значимое повышение в 1,35 раза процентного 
содержания AnnV-FITC+PI+ клеток. Кроме того, во всех пробах количество AnnV-FITC+PI- лимфо-
цитов было ниже физиологической нормы и контрольных значений, а количество проб, где содер-
жание AnnV-FITC+PI+ лимфоцитов превышало установленные нормативы и контрольные значения, 
составляло 30,8%. Таким образом, экспериментально доказано, что стронций в концентрации, соот-
ветствующей ПДК для водных объектов, с высокой степенью достоверности ингибирует гибель клет-
ки по пути апоптоза с переключением на реализацию клеточной гибели путем некроза по критерию 
содержания фосфатидилсерина, выявляемого в тесте с аннексином V. Полученные данные выявили 
способность стронция оказывать существенное воздействие на показатели регуляции и поддержания 
клеточного гомеостаза, влияя на интенсивность протекания процесса апоптоза смещением баланса 
в сторону реализации клеточной гибели путем некроза и снижая экспрессию регуляторных факторов. 
Результаты исследования могут использоваться для идентификации и обоснования маркерных пока-
зателей нарушений иммунного ответа при оценке внешнесредового воздействия стронция на здоро-
вье населения в условиях специфического факторного окружения.

Ключевые слова: иммунный статус, клеточный маркер, апоптоз, стабильный стронций, экспериментальное 
моделирование, проточная цитометрия
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EXPERIMENTAL MODELING OF APOPTOSIS UNDER 
CONDITIONS OF STABLE STRONTIUM EXPOSURE 
Dolgikh O.V., Zaitseva N.V., Dianova D.G., Krivtsov A.V., 
Starkova K.D., Otavina E.A.
Federal Research Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies, Perm, Russian Federation

Abstract. Apoptosis is defined as a highly regulated form of programmed cell death with typical 
morphological and biochemical features. A variety of factors, including heavy metals, may influence the 
intensity of programmed cell death. The aim of the work was to simulate apoptosis in an in vitro system under 
the conditions of stable strontium exposure. The children’s population consuming drinking water with high 
strontium (Sr2+) content (n = 49) was observed. The level of lymphocyte apoptosis was determined with flow 
cytometry technique, by means of labeled annexin V-FITC conjugate (AnnV-FITC) and propidium iodide 
(PI) staining. AnnV-FITC+PI- cells were regarded as early apoptotic forms, whereas late apoptotic and/or 
necrotic cells were AnnV-FITC+PI+. The isolated leukocytes were incubated with Sr2+ at a concentration of 
7.0 mg/l, the maximal permitted concentration (MPC) for water of aqueous objects, for 4 hours at 37 ºC. 
Expression of CD95 and p53 apoptosis markers was performed by flow cytometry using labeled monoclonal 
antibodies. In vitro exposure to strontium was associated with significantly decreased expression of apoptosis-
regulating factors, i.e., membrane marker CD95 and intracellular transcription protein p53, 1.56- and 1.68-fold, 
respectively. Meanwhile, we revealed a significantly (4.68-fold) decreased amounts of AnnV-FITC+PI- -cells, 
as well as a statistically significant (1.35-fold) increase of the AnnV-FITC+PI+ -cells. Moreover, the amounts 
of AnnV-FITC+PI- -lymphocytes in all samples were below the physiological ranges and control values. The 
number of samples with higher contents of AnnV-FITC+PI+ -lymphocyte exceeding the established standards 
and control values, was 30.8%. Thus, it has been experimentally proven that strontium, at a concentration 
corresponding to MPC for water objects may significantly inhibit cell death along apoptotic pathways, with 
switching to necrotic cell death mechanisms, according to phosphatidylserine contents, as detected by annexin 
V binding test. The data have revealed an ability of strontium to have a significant effect upon the parameters 
of regulation and maintenance of cellular homeostasis, by influencing the apoptosis intensity, due to shifting a 
balance towards necrosis and reducing expression of apoptosis-regulating factors. The results of this study may 
be used in order to identify some marker indexes of immune disorders potentially induced by external influence 
of strontium upon human health under specific environmental factors.

Keywords: immune status, cell markers, apoptosis, stable strontium, experimental modeling, flow cytometry

Неблагоприятное влияние факторов окружа-
ющей среды на здоровье населения определя-
ется в том числе и функциональными сдвигами 
в системе иммунной резистентности организма, 
играющей ключевую роль в реализации стратегии 
адаптации к постоянно меняющимся факторам 
внутренней и внешней среды [2, 5]. Изменения 
иммунных реакций загрязнителями окружающей 
среды могут приводить к повышению риска разви-
тия ряда заболеваний, причинами которых часто 
являются нарушения, связанные с генетически де-
терминированной клеточной гибелью [6, 7, 8].

Высокорегулируемую форму запрограммиро-
ванной смерти клетки с характерными морфоло-
гическими и биохимическими признаками опре-
деляют как апоптоз [3]. Разнообразные факторы 
способны индуцировать апоптоз или препятство-
вать ему. Металлы, в том числе и стронций, также 
могут оказывать воздействие на интенсивность 
протекания реакции запрограммированной кле-
точной гибели [1, 4, 9], поэтому исследование 
особенностей запуска, изменения и регуляции 
процесса апоптоза в условиях химической транс-

формации среды обитания представляется акту-
альной задачей.

Цель работы – моделирование в системе 
in vitro апоптоза в условиях экспозиции стабиль-
ным стронцием. 

Обследовали детское население, потребляю-
щее питьевую воду с повышенным содержани-
ем стронция (Sr2+) (n = 49). Детекцию апоптоза 
проводили на проточном цитометре FACSCalibur 
фирмы Becton Dickinson (BD, США). Уровень 
апоптоза лимфоцитов определяли с помощью 
окрашивания аннексином V, конъюгированным 
с FITC (AnnV-FITC), и пропидиум йодидом (PI) 
согласно протоколу фирмы-производителя (BD, 
США). Определяли AnnV-FITC+PI- – ранний 
апоптоз, AnnV-FITC+PI+ – поздний апоптоз и не-
кроз. Для изучения влияния Sr2+ на включение 
клеток в апоптоз суспензию лейкоцитов, выде-
ленных у обследуемого контингента, инкубиро-
вали со Sr2+ в концентрации 7,0 мг/дм3 (концен-
трация, соответствующая ПДК для воды водных 
объектов) в течение 4 часов при 37 ºС (опытная 
проба). После инкубации 100 мкл клеточной су-
спензии переносили в пробирки и подвергали 
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стандартной процедуре окрашивания с помо-
щью аннексина V и PI. Раствор стронция гото-
вили из «Государственного стандартного образца 
состава раствора ионов стронция» ГСО 7145-95 
(ООО «Эколан», Россия). В качестве контро-
ля использовали лейкоцитарные клетки без до-
бавления Sr2+, которые инкубировали при таких 
же условиях. Исследование экспрессии маркеров 
апоптоза CD95 и р53 проводили методом про-
точной цитометрии с использованием меченых 
моноклональных антител согласно протоколу 
фирмы-производителя (BD, США).

Статистическую обработку полученных 
данных осуществляли с помощью программы 
Statistica 6.0 (StatSoft, США). Для оценки значи-
мости межгрупповых различий в случае отклоне-
ния от нормального распределения использовали 
непараметрический U-критерий Манна–Уитни. 
Результаты представлены в виде медианы (Ме) 
и процентилей (Q0,25-Q0,75). Во всех процедурах 
статистического анализа рассчитывался достиг-
нутый уровень значимости (p), при этом уровень 
значимости принимался равным 0,05. 

Для изучения воздействия стронция в экспе-
рименте in vitro получали образцы крови у дет-
ского населения, постоянно проживающего в ус-
ловиях повышенного содержания металла в воде 
хозяйственно-бытового водоснабжения (строн-
циевая геохимическая провинция). Экспери-
ментально доказано, что стронций в концентра-
ции 7 мг/дм3, соответствующей ПДК для водных 
объектов, с высокой степенью достоверности 
(р < 0,05) ингибирует гибель клетки по пути апоп-
тоза с переключением на реализацию клеточной 
гибели путем некроза по критерию содержания 
фосфатидилсерина, выявляемого в тесте с аннек-
сином V (табл. 1). 

Экспозиция стронцием in vitro характеризова-
лась статистически значимым снижением уров-
ня экспрессии регуляторных факторов апоптоза 
мембранного маркера CD95 и внутриклеточно-
го транскрипционного белка р53 в 1,56 раза и в 
1,68 раза соответственно (р < 0,05). Одновре-
менно отмечено достоверное уменьшение в 4,68 

раза количества AnnV-FITC+PI- клеток, а также 
статистически значимое повышение в 1,35 раза 
процентного содержания AnnV-FITC+PI+ клеток 
(р < 0,05). Кроме того, установлено, что во всех 
пробах количество AnnV-FITC+PI- лимфоцитов 
было ниже физиологической нормы (1,5-2,5%) 
и контрольных значений, а количество проб, где 
содержание AnnV-FITC+PI+ лимфоцитов пре-
вышало установленные нормативы (7,0-11,0%) 
и контрольные значения, составляло 30,8%. Сле-
дует отметить, что во всех анализируемых пробах 
после внесения стронция в суспензию лейкоци-
тов отмечалось повышение содержания AnnV-
FITC+PI+ клеток на 10-50% от исходного уровня.

Таким образом, проведенное исследование 
особенностей регуляции процесса апоптоза 
у детского населения, экспонированного строн-
цием, в условиях экспериментального воздей-
ствия металлом in vitro показало:

1) снижение экспрессии мембранных и вну-
триклеточных регуляторных маркеров апоптоза 
(CD95, р53);

2) уменьшение количества вступающих 
в апоптоз AnnV-FITC+PI- клеток и возрастание 
AnnV-FITC+PI+ лимфоцитов с проявлением при-
знаков некроза.

Полученные данные выявили способность 
стронция оказывать существенное воздействие 
на показатели регуляции и поддержания клеточ-
ного гомеостаза, влияя на интенсивность про-
текания процесса апоптоза смещением баланса 
в сторону реализации клеточной гибели путем 
некроза и снижая экспрессию регуляторных 
факторов. Экспериментально установлено, что 
стабильный стронций в концентрации, соот-
ветствующей предельно допустимой для водных 
объектов, ингибирует гибель клетки по пути 
апоптоза. Результаты исследования могут ис-
пользоваться для идентификации и обоснования 
маркерных показателей нарушений иммунно-
го ответа при оценке внешнесредового воздей-
ствия стронция на здоровье населения в условиях 
специ фического факторного окружения.

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ АПОПТОЗА ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ ОБСЛЕДОВАННЫХ ДЕТЕЙ 
С УЧЕТОМ КОНТАМИНАНТНОЙ НАГРУЗКИ СТРОНЦИЕМ, n = 49, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. CHARACTERISTICS OF BLOOD LEUKOCYTE APOPTOSIS INDICATORS OF CHILDREN, TESTED WITH THE 
CONTAMINANT LOAD BY STRONTIUM, n = 49, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатель
Index

Проба без добавления 
стронция Sr2+ (контроль)

Sample without addition of strontium 
Sr2+ (control)

Проба с добавлением 
стронция Sr2+ (опыт)

Sample with the addition of strontium 
Sr2+ (experience)

р

CD95 % 12,5 (11,0-14,0) 8,0 (7,10-11,0) 0,001
р53, % 0,42 (0,40-0,62) 0,25 (0,15-0,40) 0,00001
Annexin V-FITC+PI-, % 0,89 (0,60-1,19) 0,19 (0,18, 0,35) 0,00003
Annexin V-FITC+PI+, % 9,16 (8,47-10,98) 12,33 (10,42-15,01) 0,02092

Примечание. р – различие между контрольной и опытной пробой по U-критерию Манна–Уитни.

Note. p, the difference between the control and experimental sample according to the Mann–Whitney U-test.
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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ИНТЕРЛЕЙКИНА-
1β В РАЗВИТИИ ПРЕИМУЩЕСТВЕННО 
СЕНСОРНОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 
ДЕМИЕЛИНИЗИРУЮЩЕЙ ПОЛИНЕВРОПАТИИ
Попова Т.Е.1, Шнайдер Н.А.2, Петрова М.М.2, Таппахов А.А.1
1 ФГАОУ ВО «Северо-Восточный федеральный университет имени М.К. Аммосова», г. Якутск, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-
Ясенецкого», г. Красноярск, Россия

Резюме. Целью работы было изучение ассоциаций полиморфных аллельных вариантов 3954C>T 
(rs1143644) и -511 C>T (rs16944) гена IL1B в группах пациентов с преимущественно сенсорной хрони-
ческой воспалительной демиелинизирующей полиневропатией (ПС-ХВДП) из Красноярского края 
и Республики Саха (Якутия). Всего обследовано 95 человек, разделенных на 2 группы по территории 
проживания. Первую группу составили 42 пациента, проживающие на территории Республики Саха 
(Якутия), в возрасте от 15 до 62 лет. Вторая группа включала 53 пациента, проживающих на террито-
рии Красноярского края, в возрасте от 5 до 78 лет. Установлено, что в локусе 3954C>T носительство 
гомозиготного генотипа CC чаще выявляется у пациентов из Республики Саха (Якутия), а носитель-
ство генотипа TT характерно исключительно у пациентов из Красноярского края. По частоте встре-
чаемости различных генотипов в локусе -511C>Т между двумя группами пациентов статистически 
значимые различия не выявлены. Носительство генотипа СС в локусе 3954C>T статистически значи-
мо повышает шанс заболевания у пациентов из Республики Саха (Якутия), в то время как носитель-
ство генотипов CT и TT в локусе 3954C>T и генотипа TT в локусе -511C>T, напротив, повышает риск 
болезни среди пациентов Красноярского края. По частоте встречаемости носительства различных 
генотипов в локусах 3954С>T и -511C>T гена IL1B среди пациентов из Республики Саха (Якутия) 
превалировала ассоциация генотипов СС/СТ (р = 0,005), у пациентов из Красноярского края с равной 
частотой выявлено преобладание генотипов СС/СС и СС/CT (р = 0,023). Однако статистически значи-
мого различия по частоте встречаемости отдельных генотипов в двух изучаемых группах не выявлено. 
При анализе частоты носительства высокопродуцирующих аллелей 3954С и -511C у пациентов ПС-
ХВДП показано, что они статистически значимо чаще встречались как среди пациентов из Республи-
ки Саха (Якутия), так и среди пациентов из Красноярского края по сравнению с низкопродуцирую-
щими аллелями 3954Т и -511Т. При этом аллель 3954С чаще встречался в якутской группе (р = 0,001), 
а аллель -511C – в красноярской группе пациентов (р = 0,05). Наличие аллелей 3954C и -511С повы-
шает вероятность развития ПС-ХВДП у пациентов из Республики Саха (Якутия), а наличие аллеля 
3954Т – у пациентов из Красноярского края.

Ключевые слова: ПС- ХВДП, IL-1β, ген IL1B, однонуклеотидные полиморфизмы, генетика, анализ ассоциаций
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THE ROLE OF INTERLEUKIN 1β GENE POLYMORPHISM IN 
DEVELOPMENT OF PREDOMINANTY SENSORY CHRONIC 
INFLAMMATORY DEMYELINATING POLYNEUROPATHY
Popova T.E.a, Shnayder N.A.b, Petrova M.M.b, Tappakhov A.A.a
a M. Ammosov North-Eastern Federal University, Yakutsk, Russian Federation 
b V. Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. The aim of the present study was a search for associations between the polymorphic allelic variants 
3954 C>T (rs1143644) and -511C>T (rs16944) of IL1B gene in the patients with sensory predominant chronic 
inflammatory demyelinating polyneuropathies (SP-CIDP) from Krasnoyarsk Region and the Sakha (Yakutia) 
Republic. A total of 95 people were examined, having been divided into 2 groups according to their residence. 
The first group consisted of 42 patients living in the Sakha (Yakutia) Republic. The second group included 
53 patients living in the Krasnoyarsk Region. It was revealed that the carriers of homozygous CC genotype in 
the 3954C>T locus were more often detected in patients from the Sakha (Yakutia) Republic, and the carriage 
of TT genotype is found exclusively in the patients from Krasnoyarsk Region. When comparing the different 
genotype frequencies in the -511CT locus, we did not reveal any statistically significant differences between the 
two groups of patients. Presence of the CC genotype of the 3954C>T locus was associated with a significantly 
increased risk of disease in the patients from Sakha (Yakutia) Republic, while carrying CT and TT genotypes 
at the locus 3954C>T and the TT genotype at the locus -511C>T, is associated with increased risk disorder 
among patients of the Krasnoyarsk Region. The frequency of carriage of various genotypes in the 3954C>T 
and -511C>T loci of the IL1B gene was prevalent among the patients from the Sakha (Yakutia) Republic, 
the association of genotypes of CC/CT prevailed in patients from the Krasnoyarsk Region (p = 0.005), as well 
as prevalence of CC/CC and CC/CT (p = 0.023). However, there was no statistically significant difference in 
occurrence of individual genotypes between the two study groups. When analyzing the carrier frequency of 
high-producing alleles of 3954C and -511C in patients with SP-CIDP, it was shown that they were significantly 
more common among patients from the Sakha (Yakutia) Republic and patients from the Krasnoyarsk Region 
than the low-producing 3954T and -511T alleles. Moreover, the 3954C allele was more often found in the 
Yakut group (p = 0.001), and in the -511C allele for the Krasnoyarsk group of patients (p = 0.05). The presence 
of 3954C and -511C alleles increases the risk of SP-CIDP development in patients from the Sakha (Yakutia) 
Republic, as well as carriage of 3954T allele in patients from the Krasnoyarsk Region.

Keywords: SP-CIDP, IL-1β, gene IL1B, single nucleotide polymorphisms, genetic, association analysis

Преимущественно сенсорная хроническая 
воспалительная демиелинизирующая полинев-
ропатия (ПС-ХВДП) – хроническое аутоим-
мунное заболевание, характеризующееся пора-
жением миелиновой оболочки периферических 
нервов и проявляющееся преобладанием в кли-
нической картине чувствительных нарушений [5, 
8, 10]. Она является приобретенной невропатией, 
в развитии которой большое значение играют 
изменения иммунологической реактивности ор-
ганизма и возникновение аутоиммунного про-
цесса [6, 13]. Одним из основных провоспали-
тельных цитокинов, учитывающих во всех этапах 
иммунного ответа, является интерлейкин-1β 
(IL-1β). Установлено, что ген IL1B влияет на раз-
витие ряда мультифакторных заболеваний, та-
ких как язвенная болезнь желудка и двенадца-
типерстной кишки, атопическая бронхиальная 
астма, риносинусит и др. [3, 7, 9]. Однако иссле-
дования, посвященные значению полиморфизма 

гена IL1B в развитии ПС-ХВДП, в доступной ли-
тературе не обнаружены.

Таким образом, представляется актуальным 
изучение полиморфизма гена IL1B при ПС-
ХВДП в прогнозировании течения заболевания 
с точки зрения региональных особенностей. 

Цель работы – изучение ассоциаций по-
лиморфных аллельных вариантов 3954C>T 
(rs1143644) и -511C>T (rs16944) гена IL1B в груп-
пах пациентов с ПС-ХВДП из Красноярского 
края и Республики Саха (Якутия).

Материалы и методы
Собственные клинико-лабораторные иссле-

дования проводились на базе Университетской 
клиники ФГБОУ ВО «Красноярский государ-
ственный медицинский университет им. проф. 
В.Ф. Войно-Ясенецкого» (г. Красноярск) и Кли-
ники Медицинского института ФГАОУ ВО «Се-
веро-Восточный федеральный университет им. 
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М.К. Аммосова» (г. Якутск) в рамках совмест-
ных комплексных исследований по теме: «Эпи-
демиологические, генетические и нейрофи-
зиологические аспекты заболеваний нервной 
системы (центральной, периферической и веге-
тативной) и превентивная медицина» (гос. рег. 
0120.0807480). Работа одобрена Этическим ко-
митетом Красноярского государственного меди-
цинского университета им. проф. В.Ф. Войно-
Ясенецкого (протокол № 51/2013 от 28.10.2013 г.). 

Объектом исследования выбрана группа па-
циентов с ПС-ХВДП. Критерии включения: на-
личие верифицированного диагноза ПС-ХВДП, 
мужской и женский пол, возраст пациентов от 5 
лет и старше, регистрация постоянного места 
жительства обследуемых на территории Красно-
ярского края и Республики Саха (Якутия). Кри-
терии исключения: наличие периферических 
 невропатий другого генеза.

Всего обследовано 95 человек, разделенных 
на 2 группы по территории проживания. Первую 
группу составили 42 пациента, проживающие 
на территории Республики Саха (Якутия), в воз-
расте от 15 до 62 лет. Вторая группа включала 53 
пациента, проживающих на территории Крас-
ноярского края, в возрасте от 5 до 78 лет. Срав-
нительная характеристика исследованных групп 
приведена в таблице 1.

Для молекулярно-генетического исследова-
ния использовали образцы крови из кубитальной 
вены, собранные в вакутейнер с EDTA в объеме 
5 мл. Забор крови для ПЦР-диагностики прово-
дился после подписания пациентом информиро-
ванного согласия. Выделение ДНК из свежей кро-
ви проводили сорбционным методом, используя 
комплект реагентов для выделения ДНК из кли-
нического материала «ДНК-сорб-В» (Appiled 
Biosistem). ДНК-типирование проводилось мето-
дом ПЦР в режиме реального времени с исполь-
зованием образцов олигонуклеотидных, мечен-
ных флуорофором агентов, технологией TaqMan. 
Генотипы были определены в зависимости от на-
личия или отсутствия продукта амплификации 
с использованием двух ДНК-зондов (в 2 направ-
лениях полиморфизма промотора гена IL1B), 
каждый из которых содержал флуоресцентный 
знак и супрессоры флуоресценции. Наличие того 
или иного полиморфизма 3954C>T (rs1143644) 
и -511C>T (rs16944) определяется наличием 
флуо ресценции в амплифицированной смеси. 
Отрицательный контроль был включен в каждом 
эксперименте, где матрица ДНК для ПЦР была 
заменена на дистиллированную воду. ПЦР про-
водили в усилителе Rotor-Gene 6000 (Corbet Life 
Science, Австралия).

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием прикладных программ 

IBM SPSS Statistics 19. Описательная статистика 
для качественных учетных признаков представ-
лена в виде абсолютных значений и процентных 
долей. Вид распределения определялся с помо-
щью критерия Шапиро–Уилка и путем анализа 
квантильных кривых. Учитывая преобладание 
в изучаемых выборках распределения, отличного 
от нормального, количественные данные пред-
ставлены в виде медианы, 25-го и 75-го кварти-
лей (Me (Q0,25-Q0,75)), а сравнительный анализ 
двух независимых групп количественных данных 
проведен с использованием U-критерия Манна–
Уитни. Описательная статистика номинальных 
данных представлена в виде абсолютных значе-
ний и процентных долей. Сравнение двух незави-
симых групп качественных данных произведено 
с использованием χ2 Пирсона. Для расчета коли-
чественной вероятности определенного исхода, 
в зависимости от наличия или отсутствия какого-
либо фактора, вычислялся относительный шанс 
(ОШ, или OR – odds ratio) с 95% доверительными 
интервалом (ДИ). Критический уровень стати-
стической значимости определен при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
В результате исследования установлено, что 

частота носительства высокопродуцирующего 
гомозиготного генотипа CC гена IL1B в локусе 
3954C>T (rs1143644) статистически значимо пре-
обладает как у пациентов первой (p < 0,0001), так и 
у пациентов второй групп (p = 0,005). В локусе  
-511C>T (rs16944) более частое носительство гете-
розиготного генотипа CT выявлено у пациентов 
1-й группы (p = 0,039), в то время как пациенты 
2-й группы чаще характеризовались носитель-
ством гомозиготного генотипа CC (p = 0,001).

Сравнительный анализ двух исследуемых 
групп показал, что в локусе 3954C>T (rs1143644) 
носительство гомозиготного генотипа CC чаще 
выявляется у пациентов первой группы (86,1 про-
тив 52,8%, p = 0,001), а носительство генотипа TT 
характерно исключительно для пациентов вто-
рой группы (17,0%, p = 0,014). По частоте встре-
чаемости различных генотипов в локусе -511C>Т 
между двумя группами пациентов статистически 
значимые различия не выявлены (табл. 2).

Для изучения значимости гена IL1B в разви-
тии ПС-ХВДП у пациентов из разных регионов 
были рассчитаны относительные шансы (табл. 3). 
В результате выявлено, что носительство геноти-
па СС в локусе 3954C>T статистически значи-
мо повышает относительный шанс заболевания 
у пациентов из Республики Саха (Якутия) в 4,7 
раза (95% ДИ: 1,9-11,2), в то время как носитель-
ство генотипов CT и TT в локусе 3954C>T и гено-
типа TT в локусе -511C>T, напротив, повышает 
риск болезни среди пациентов Красноярского 
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ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДОВАННЫХ ГРУПП ПАЦИЕНТОВ С ПС-ХВДП
TABLE 1. COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH SP-CIDP

Характеристики
Characteristics

Пациенты из Республики 
Саха (Якутия) (1-я группа)

Patients from the Sakha 
Republic (Yakutia) 

(1st group)

Пациенты из Красноярского 
края (2-я группа)

Patients from  
the Krasnoyarsk Region 

(2nd group)

p-уровень
p value

Мужчины, n (%)
Male, n (%) 4 (9,5) 22 (41,5) 0,0004

Возраст, Me (Q0,25-Q0,75) лет
Age, Me (Q0.25-Q0.75) years 44 (32-51) 28 (19,0-38,5) < 0,001

Принадлежность к этнической группе
Belonging to the ethnic group

Якутская, n (%)
Yakut, n (%) 27 (64,3) 0 < 0,001

Русская, n (%)
Russian, n (%) 14 (33,3) 48 (90,6) < 0,001

Другая, n (%)
Other, n (%) 1 (2,4) 5 (9,4) 0,15

Наличие повышенного уровня антител к вирусам
Presence of an increased level of antibodies to viruses

ВПГ, n (%)
HSV, n (%) 37 (88,1) 47 (88,6) 0,93

ЦМВ, n (%)
CMV, n (%) 37 (88,1) 36 (67,9) 0,02

ВЭБ, n (%)
EBV, n (%) 2 (4,8) 34 (65,2) < 0,001

Микст, n (%)
Mix, n (%) 34 (78,6) 40 (75,5) 0,68

Клинические проявления ПС-ХВДП
Clinical features of SP-CIDP

Возраст дебюта,  
Me (Q0,25-Q0,75) лет
Onset age, Me (Q0.25-Q0.75) years

43 (30-48) 27 (30-35) < 0,001

Чувствительные нарушения 
по полиневритическому 
типу, n (%)
Sensitive violations with 
polyneuric type, n (%)

41 (97,6) 53 (100) 0,86

Болевая гиперестезия, n (%)
Pain hyperesthesia, n (%) 30 (71,4) 48 (90,6) 0,02

Гипестезия, n (%)
Hypesthesia, n (%) 12 (28,6) 6 (11,3) 0,03

Парестезии, n (%)
Paresthesia, n (%) 21 (50) 20 (37,7) 0,23

Крампи, n (%)
Crumpy, n (%) 7 (16,8) 5 (9,4) 0,3

Вегетативные нарушения*, 
n (%)
Vegetative violations, n (%)

30 (71,4) 49 (92,5) 0,006

Моторные нарушения, n (%)
Motor violations, n (%) 4 (9,3) – 0,09

Примечание. * – дистальный гипергидроз в области кистей и стоп, акроцианоз, гипотермия на уровне 
дистальных отделов конечностей.

Note. *, distal hyperhidrosis in hands and feet, acrocyanosis, hypothermia at the distal regions of extremities.
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края (соответственно, OR: 2,7 (95% ДИ: 0,9-7,6), 
8,8 (95% ДИ: 1,1-72,4) и 12,7 (95% ДИ: 1,5-105,0)).

По частоте встречаемости носительства раз-
личных генотипов в локусах 3954С>T и -511C>T 
гена IL1B среди пациентов первой группы 
превалировала ассоциация генотипов СС/СТ 
(р = 0,005), у пациентов второй группы с рав-

ной частотой выявлено преобладание генотипов 
СС/ СС и СС/CT (р = 0,023). Однако статистически 
значимого различия по частоте встречаемости 
отдельных генотипов в двух изучаемых группах 
не выявлено (табл. 4).

Следует отметить, что ассоциация генотипов 
СС/СС в локусах 3954C>T и -511C>T у пациентов 

ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТА НОСИТЕЛЬСТВА ГЕНОТИПОВ СС, СТ, ТТ ГЕНА IL1B У ПАЦИЕНТОВ С ПС-ХВДП
TABLE 2. THE FREQUENCY CC, CT, AND TT GENOTYPES OF IL1B GENE IN PATIENTS WITH SP-CIDP

Локус
Locus

Генотип
Genotype

1-я группа
1st group 
(n = 43)

2-я группа
2nd group 
(n = 53)

p-уровень
p value

3954С>Т
СС, n (%) 37 (86,1) 28 (52,8) 0,001
СТ, n (%) 6 (13,9) 16 (30,2) 0,063
ТТ, n (%) 0 9 (17,0) 0,014

-511С>Т
СС, n (%) 12 (27,9) 25 (47,2) 0,057
СТ, n (%) 22 (51,2) 23 (43,4) 0,435
ТТ, n (%) 9 (20,9) 5 (9,4) 0,956

ТАБЛИЦА 3. ОТНОСИТЕЛЬНЫЕ ШАНСЫ РАЗВИТИЯ ПС-ХВДП В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НОСИТЕЛЬСТВА РАЗЛИЧНЫХ 
ГЕНОТИПОВ
TABLE 3. ODDS RATIOS OF DEVELOPING SP-CIDP DEPENDING ON THE CARRIERS OF DIFFERENT GENOTYPES

Локус
Locus

Генотип
Genotype

ОШ (95% ДИ)
OR (95% СI)

p-уровень
p level

3954С>Т
СС 4,7 (1,9-11,2) < 0,001
СТ 0,4 (0,2-0,8) 0,003
ТТ 0,2 (0,1-0,4) < 0,001

-511C>Т
СС 0,8 (0,5-1,3) 0,42
СТ 1,9 (0,6-1,9) 0,76
ТТ 0,1 (0,05-0,4) < 0,001

ТАБЛИЦА 4. ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ АССОЦИАЦИЙ ГЕНОТИПОВ В ЛОКУСАХ 3954С>T И -511С>T ГЕНА IL1B 
У ПАЦИЕНТОВ С ПС-ХВДП
TABLE 4. THE FREQUENCY OF OCCURRENCE OF GENOTYPES ASSOCIATIONS IN THE LOCI 3954C>T AND -511C>T  
OF THE IL1B GENE IN PATIENTS WITH SP-CIDP

Ассоциация 
генотипов 

Genotypes associations
(3954С>Т/-511С>Т)

1-я группа
1st group 
(n = 43)

2-я группа
2nd group 
(n = 53)

p-уровень
p value

СС/СС, % 23 23 1,0
СС/СТ, % 39 23 0,723
СС/ТТ, % 21 8 0,067
СТ/СТ, % 12 13 0,883
СТ/СС, % 5 15 0,037
СТ/ТТ, % – 2 0,351
ТТ/СС, % – 9 0,044
ТТ/СТ, % – 7 0,058
ТТ/ТТ, % – –



146

Popova T.E. et al.
Попова Т.Е. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

из Республики Саха (Якутия) выявлена у 4 паци-
ентов с тяжелым течением заболевания с вовле-
чением не только чувствительных, но и двига-
тельных волокон периферических нервов. 

При анализе частоты носительства высоко-
продуцирующих аллелей 3954С и -511C у па-
циентов ПС-ХВДП показано, что они стати-
стически значимо чаще встречались как среди 
пациентов из Республики Саха (Якутия), так и 
среди пациентов из Красноярского края по срав-
нению с низкопродуцирующими аллелями 3954Т 
и -511Т. При этом аллель 3954С чаще встре-
чался в якутской группе (р = 0,001), а аллель  
-511C – в красноярской группе пациентов 
(р = 0,05).

Были вычислены относительные шансы 
для всех аллелей изучаемых локусов (табл. 5). 
При этом показано, что наличие аллелей 3954C 
и -511С повышает вероятность развития ПС-
ХВДП у пациентов из Республики Саха (Якутия), 
а наличие аллеля 3954Т – у пациентов из Красно-
ярского края.

Случаи ПС-ХВДП составляют 20-50% недиа-
гностированных полиневропатий в амбулатор-
но-поликлиническом звене здравоохранения, 
особенно в регионах с тяжелыми климатогео-
графическими условиями [2]. Патогенез данного 
заболевания остается до конца не выясненным, 
но связан с иммунодефицитным состоянием 
с вовлечением Т-клеточного звена иммуните-
та, с нарушением гемато-неврального барьера, 
экспрессией фактора некроза опухоли альфа 
(TNFα), интерлейкинов, цитокинов, интерфе-
ронов, а также с участием гуморального звена 
иммунитета, что подтверждено эффективностью 
внутривенного введения иммуноглобулина клас-
са G в опытах на крысах [8, 12]. При ПС-ХВДП 
в сыворотке крови больных выявляются разные 
классы аутоантител к ганглиозидам GM1 (IgG – 
в 23%, IgA – в 14% и IgM – в 7% случаев). Суще-
ственную роль в развитии демиелинизации при 
ПС-ХВДП играют макрофаги, отслаивающие 
миелин, что приводит к его дегенерации. Также 
в очагах воспаления обнаруживают СD4+ и СD8+ 
лимфоциты [12].

До настоящего времени специфические анти-
гены, провоцирующие процесс демиелинизации, 
не идентифицированы. По данным некоторых 
авторов, в развитии ПС-ХВДП огромный вклад 
вносят нейротропные вирусы семейства Herpes 
viridae [8, 11]. Так, у 45% пациентов с ПС-ХВДП 
была верифицирована хроническая вирусная 
инфекция, вызванная вирусом простого герпеса 
1 типа (ВПГ-1), в 4,5% случаев – цитомегалови-
русная инфекция (ЦМВ) и инфекция, вызванная 
вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ), в 22,6% случа-
ях выявлена микст-инфекция (сочетание ВПГ-1 
и ВЭБ, ЦМВ и ВЭБ).

Особая роль в реализации аутоиммунных 
нарушений принадлежит провоспалительным 
цитокинам. IL1B активирует антигенпрезен-
тирующие клетки и CD4-лимфоциты, влияет 
на дифференцировку Т- и В-лимфоцитов и дру-
гих иммунокомпетентных клеток. Ген IL1B со-
держит 22 экзона, 20 из которых альтернативные 
(т.е. структурные вариации), и 9 интронов, аль-
тернативных – 8 [3].

В 2008 г. описана локализация гена, кодирую-
щего IL1B, на хромосоме 2q13-21 [4]. Полимор-
физм гена IL1B оказывает существенное влияние 
на предрасположенность к ряду мультифактор-
ных заболеваний в ответ на триггеры окружаю-
щей среды. У больных с гнойным риносинуситом 
гомозиготный генотип по высокопродуцирую-
щему аллелю С в локусе 3953 гена IL1B выяв-
лялся в 2 раза чаще по сравнению с практически 
здоровыми лицами [1]. В работах Н.В. Терсковой 
и соавт. показано значительное преобладание 
частоты гомозиготного ноcительства полиморф-
ного варианта -511C (генотип СС) у детей с хро-
ническим аденоидитом в сравнении с контролем 
(59,8 и 46,7% соответственно). Высока частота 
носительства высокопродуцирующего аллеля 
-511C, включая гомозиготное (СС) и гетерози-
готное (СТ) носительство у детей с хроническим 
аденоидитом (95,5%) [7]. 

Нами впервые проведено изучение ассоциа-
ции полиморфных аллельных вариантов 3954C>T 
(rs1143644) и -511C>T (rs16944) гена IL1B при 
ПС-ХВДП. Исследованием охвачены пациен-
ты двух крупных регионов Российской Федера-
ции – Республики Саха (Якутия) и Красноярско-
го края. Следует подчеркнуть, что исследованные 
группы по половозрастному признаку не были 
сопоставимы, однако в исследование включа-
лись пациенты с уже установленным диагнозом, 
следовательно, на развитие заболевания данный 
факт влиять не мог. В то же время нельзя исклю-
чить влияние возраста и женского пола на более 
тяжелое течение заболевания у пациентов из Ре-
спублики Саха (Якутия). 

ТАБЛИЦА 5. ОТНОСИТЕЛЬНЫЕ ШАНСЫ РАЗВИТИЯ  
ПС-ХВДП В ЗАВИСИМОСТИ ОТ АЛЛЕЛЕЙ
TABLE 5. ODDS RATIOS OF SP-CIDP DEVELOPMENT 
DEPENDING ON ALLELES

Аллели
Alleles

ОШ (95% ДИ)
OR (95% СI)

p-уровень
p value

3954С 11,7 (5,1-26,9) < 0,001
3954Т 0,4 (0,3-0,6) < 0,001
-511C 1,8 (1,2-2,6) 0,003
-511Т 0,7 (0,4-1,1) 0,14
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Несмотря на то что ассоциация геноти-
пов СС/ СС по локусам 3954C>T (rs1143644) 
и -511C>T (rs16944) гена IL-1B среди пациентов 
с ПС-ХВДП в Красноярском крае встречалась 
с одинаковой частотой по сравнению пациен-
тами в Республике Саха (Якутия), течение за-
болевания у пациентов из Красноярского края 
было более мягким, тяжелых форм заболевания 
с выраженным поражением сенсорных и мотор-
ных волокон периферических нервов не зареги-
стрировано. Следовательно, гомозиготное носи-
тельство генотипа СС по обоим исследованным 
нами локусам является фактором риска более тя-

желого поражения периферических нервов при 
ПС- ХВДП и прогредиентного течения заболева-
ния, однако при этом, вероятно, имеется значи-
мый вклад внешнесредовых факторов, к которым 
можно отнести более тяжелые климатогеографи-
ческие условия проживания в Республике Саха 
(Якутия).

Таким образом, полиморфизм гена IL1B, ко-
дирующего провоспалительный цитокин – ин-
терлейкин-1 бета, в сочетании с внешнесредо-
выми факторами играет прогностическую роль 
в реализации ПС-ХВДП.
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ФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ 
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ 
ЛЕГКИХ
Чурина Е.Г.1, 2, Уразова О.И.1, Новицкий В.В.1, Ситникова А.В.1, 
Бармина С.Э.1
1 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ,  
г. Томск, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский государственный университет», г. Томск, Россия

Резюме. Заболеваемость туберкулезом легких (ТБ) приобретает широкие масштабы в связи с рас-
ширением спектра резистентности Mycobacterium tuberculosis (МБТ) к противотуберкулезным сред-
ствам и высокой вирулентностью инфицирующих штаммов МБТ. Антигены МБТ способны вызывать 
дисфункцию рецепторного аппарата и модулировать цитокинсекреторную функцию иммунокомпе-
тентных клеток. Полиморфизм генов провоспалительных цитокинов, которые вовлечены в меха-
низмы защитных реакций врожденного иммунитета, определяет степень резистентности индивида 
к микобактериальной инфекции, а также тяжесть и продолжительность заболевания в случае его кли-
нической манифестации. Цель работы: исследование связи аллельного полиморфизма генов TNFA, 
IL2, IFNG c изменениями in vitro секреции TNFα, IL-2, IFNγ мононуклеарными лейкоцитами у па-
циентов с впервые выявленным туберкулезом легких в зависимости от клинической формы заболе-
вания. 

Обследовано 334 больных (220 мужчин и 114 женщин) в возрасте от 23 до 50 лет с впервые выяв-
ленным инфильтративным ТБ (ИТБ) и диссеминированным ТБ (ДТБ). Группу сравнения составили 
183 здоровых донора (130 мужчин и 53 женщины) аналогичного возраста. Материалом исследова-
ния являлись ДНК, экстрагированная из цельной крови, и супернатанты культуральных суспензий 
мононуклеарных лейкоцитов, выделенных из венозной крови у здоровых добровольцев и больных 
ТБ. Оценку секреции цитокинов осуществляли путем измерения их концентрации в культуральных 
супернатантах мононуклеарных лейкоцитов методом твердофазного иммуноферментного анализа 
(ЕLISА). Для исследования полиморфных участков генов цитокинов использовали полимеразную 
цепную реакцию (ПЦР). Анализ полученных данных осуществляли с помощью программы Statistica 
for Windows Version 6.0 (StatSoft Inc., США). 

Дисбаланс секреции провоспалительных цитокинов у больных TБ ассоциирован с носительством 
полиморфных вариантов их генов. Продемонстрировано, что гипосекреция IL-2 определяется носи-
тельством аллеля G и генотипа GG (T-330G) гена IL2 как в контрольной группе, так и у больных ТБ 
вне зависимости от клинической формы. У больных ДТБ – носителей гомозиготного генотипа ТТ 
(T-330G) гена IL2 – установлена повышенная секреция белка. Максимальная секреция TNFα реги-
стрировалась у лиц с генотипом АА (G-308A) гена TNFA в контрольной группе и у больных ИТБ, ми-
нимальная концентрация TNFα связана с носительством гомозиготного генотипа GG (G-308A) гена 
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TNFA во всех обследованных группах. У больных ИТБ и ДТБ повышение секреции IFNγ мононукле-
арными лейкоцитами крови не связано с носительством полиморфизма +874A/T гена IFNG.

Снижение секреции IL-2 и TNFα у больных ТБ ассоциировано с полиморфизмами их генов – 
(T-330G) гена IL2 и (G-308A) гена TNFA соответственно. Полиморфизм (+874A/T) гена IFNG не ока-
зывает модулирующего влияния на секрецию IFNγ при ТБ вне зависимости от клинической формы 
болезни.

Ключевые слова: аллельный полиморфизм генов, провоспалительные цитокины, IL-2, IFNγ, TNFα, туберкулез легких, 
иммунный ответ

FUNCTIONAL POLYMORPHISM OF THE PRO-INFLAMMATORY 
CYTOKINE GENES IN PULMONARY TUBERCULOSIS
Churina E.G.a, b, Urazova O.I.a, Novitsky V.V.a, Sitnikova A.V.a, 
Barmina S.E.a
a Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation  
b National Research Tomsk State University, Tomsk, Russian Federation

Abstract. In the present time, incidence of pulmonary tuberculosis (TB) becomes broader, due to spreading 
resistance of Mycobacterium tuberculosis (MBT) to anti-tuberculosis drugs and infection with highly virulent 
strains of M. tuberculosis. The MBT antigens can cause dysfunction of the receptors and modulate the cytokine 
secreting function of immunocompetent cells. Polymorphic genes of pro-inflammatory cytokines involved in 
the mechanisms of defense responses of innate immunity, determine the degree of resistance to individual 
mycobacterial infection, as well as severity and duration of the disease in cases of clinical manifestations. The 
aim of the study was to investigate the connections between allelic polymorphisms of IL2, IFNG and TNFA 
genes and changes in secretion of the corresponding pro-inflammatory cytokines IL-2, IFNγ, and TNFα in 
vitro in patients with the newly diagnosed pulmonary tuberculosis (TB), depending on the clinical form of the 
disease.

A total of 334 patients (220 men and 114 women) aged 23 to 50 years with newly diagnosed infiltrative 
and disseminated TB were enrolled into the study. The control group consisted of 183 healthy donors (130 
men and 53 women) of corresponding age. The material of the research included DNA extracted from the 
whole blood and supernatants of culture suspensions of mononuclear leukocytes isolated from venous blood 
in healthy volunteers and patients with TB. The evaluation of cytokines secretion was performed by measuring 
their concentration in the blood mononuclear cell culture supernatants. using enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). To study polymorphic regions of cytokine genes, a polymerase chain reaction (PCR) was 
applied. Analysis of the obtained data was carried out by means of the program Statistica for Windows Version 
6.0 (StatSoft Inc., USA). 

It was found that the imbalance of secretion of pro-inflammatory cytokines in TB patients was associated 
with the polymorphic variants of genes of these cytokines. It was found that the hypo-secretion of IL-2 is 
determined by the carriage of the G allele and genotype GG (T-330G) of the IL2 gene in both the control group 
and in patients with TB, regardless of the clinical form. In patients with DTB carriers of the homozygous 
genotype TT (T-330G) of the IL2 gene, increased protein secretion was established. The maximum secretion 
of TNFб was recorded in patients with the AA genotype (G-308A) of the TNFA gene in the control group and 
in ITB patients; the minimum concentration of TNFα was associated with the carrier of the homozygous GG 
genotype (G-308A) of the TNFA gene in all the examined groups. In patients with ITB and DTB, an increase in 
IFNγ secretion by mononuclear blood leukocytes is not associated with the carrier of polymorphism +874A/T 
of the IFNG gene. 

Reduced secretion of IL-2 and TNFα in TB patients is associated with polymorphisms of their genes – 
(T-330G) of IL2 gene and (G-308A) of TNFA gene, respectively. The polymorphism (+874A/T) of the IFNG 
gene does not have a modulatory effect on the secretion of IFNγ in patients with TB, regardless of clinical form 
of the disease.

Keywords: allelic gene polymorphism, proinflammatory cytokines, IL-2, IFNγ, TNFα, pulmonary tuberculosis, immune response
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Введение
Заболеваемость туберкулезом легких (ТБ) 

приобретает широкие масштабы в связи с рас-
ширением спектра резистентности микобакте-
рий туберкулеза (МБТ) к противотуберкулезным 
средствам и высокой вирулентностью инфициру-
ющих штаммов МБТ. Антигены МБТ способны 
вызывать дисфункцию рецепторного аппарата 
и модулировать цитокинсекреторную активность 
иммунокомпетентных клеток [2, 5]. Полимор-
физм генов провоспалительных цитокинов, ко-
торые вовлечены в механизмы защитных реакций 
врожденного иммунитета, определяет степень 
резистентности индивида к микобактериальной 
инфекции, а также тяжесть и продолжительность 
заболевания в случае его клинической манифе-
стации. ТБ относится к группе мультифакторных 
заболеваний, в основе которых лежит, наряду 
с действием болезнетворных факторов внешней 
среды, неблагоприятное сочетание аллельных ва-
риантов генов, в частности генов иммунного кон-
троля [1]. Это обусловлено полиморфностью си-
стемы цитокинов, их плейотропным действием, 
а также тем, что конечный эффект воздействия 
на клетку формируется комплексом медиаторов. 
Таким образом, актуальным становится изучение 
взаимосвязи иммунопатогенетических факторов 
инфекционного заболевания с целым рядом ал-
лельных вариантов генов цитокинов [1, 6]. 

В связи с изложенным целью настоящего ис-
следования явилось установление взаимосвя-
зи аллельного полиморфизма генов TNFA, IL2, 
IFNG c изменениями in vitro секреции соответ-
ствующих провоспалительных цитокинов TNFα, 
IL-2 и IFNγ мононуклеарными лейкоцитами 
у пациентов с впервые выявленным туберкуле-
зом легких в зависимости от клинической формы 
заболевания.

Материалы и методы
Обследовано 334 пациента с впервые выяв-

ленным ТБ (220 мужчин и 114 женщин). Средний 
возраст обследованных лиц составил 43,10±10,46 
лет. Все обследованные пациенты находились 
на стационарном лечении в Томском фтизио-
пульмонологическом медицинском центре в от-
делении для больных туберкулезом. Выборка 
была однородной как по расовой принадлежно-
сти, так и по этническому происхождению (все 

пациенты были русскими и не имели между со-
бой родства). Диагноз ТБ устанавливался на ос-
новании клинической картины заболевания, 
рентгенологического исследования легких, дан-
ных микроскопического и бактериологического 
исследования мокроты. Все больные были об-
следованы до назначения специфической про-
тивотуберкулезной химиотерапии. Они были 
разделены на две группы по клинической форме 
заболевания: 177 больных с инфильтративным 
ТБ (ИТБ) и 157 больных диссеминированным ТБ 
(ДТБ). 

В исследование не включались больные, по-
лучавшие на момент исследования терапию 
противотуберкулезными, нестероидными про-
тивовоспалительными средствами и глюкокор-
тикостероидами; больные с тяжелыми сопут-
ствующими заболеваниями (онкологические 
заболевания, сахарный диабет, бронхиальная аст-
ма); больные с иммунозависимыми, в том числе 
аутоиммунными и аллергическими заболевания-
ми, инфицированные вирусами гепатита и ВИЧ; 
больные, которым применялась иммунотерапия. 
Группу сравнения составили 183 здоровых донора 
(130 мужчин и 53 женщины) в возрасте от 23 до 50 
лет (средний возраст – 41,31±7,47 лет). У всех об-
следованных лиц было получено добровольное 
информированное согласие на проведение необ-
ходимых для исследования манипуляций.

Материалом исследования являлась ДНК 
и супернатанты культуральных суспензий моно-
нуклеарных лейкоцитов, выделенных из веноз-
ной крови, взятой утром натощак из локтевой 
вены в количестве 20 мл у больных ТБ до назна-
чения специфической химиотерапии и у здоро-
вых добровольцев. 

Выделение мононуклеарных лейкоцитов 
из цельной крови выполняли на градиенте 
плотности фиколл-урографина (р = 1077 кг/м3) 
(Мед-биоспектр, Россия). Количество клеток 
в суспензии стандартизировали до 2,5 × 106/мл. 
Клетки культивировали в полной питательной 
среде, состоящей из 90% RPMI-1640 (ФГУН 
ГНЦ ВБ «Вектор», Россия), 10% инактивиро-
ванной эмбриональной телячьей сыворотки 
(ООО «БиолоТ», Россия), 0,3 мг/мл L-глутамина, 
100 мкг/мл гентамицина, при 37 ºС и 5% СО2 в те-
чение 24 ч. Супернатанты использовали для из-
мерения концентрации цитокинов TNFα, IL-2 
и IFNγ с помощью твердофазного иммунофер-
ментного «сэндвичевого» метода (ELISA). Про-
цедуру иммуноферментного анализа выполняли 
по инструкциям, предлагаемым производителя-
ми тест-систем (Протеиновый контур, Россия; 
Biosource, США). Оптическую плотность содер-
жимого ячеек планшета регистрировали на фото-
метре-анализаторе Multiscan EX (Финляндия) 
при длине волны 450 нм. 
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Выделение ДНК из крови выполняли соглас-
но инструкции, прилагаемой к набору «ДНК-
сорб-В» (ИнтерЛабСервис, Россия). Исследо-
вание полиморфных участков генов цитокинов 
осуществлялось с использованием аллель-специ-
фичной амплификации специфических участков 
генома. Были исследованы полиморфные сайты 
T-330G гена IL2 (rs2069762), G-308A гена TNFА 
(rs1800629), +874А/Т гена IFNG (rs2340561). Ис-
следованные аллельные варианты относятся 
к SNP-полиморфизмам, т.е. характеризуются 
заменой одного нуклеотида. Для выбора поли-
морфизмов использовали базы данных Online 
Mendelian Inheritance in Man (OMIM, http://www.
omim.org/) и National Center for Biotechnological 
Information (NCBI, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
dbEST/index.html), для подбора праймеров – 
программу Primer3 v0.4.0 (http://frodo.wi.mit.edu/
primer3/). Амплификацию осуществляли путем 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), выбирая 
структуру праймеров и параметры температур-
ных циклов, описанных в литературе, с приме-
нением амплификатора «Терцик МС2» («ДНК-
технология», Россия). 

Анализ полученных данных осуществля-
ли с помощью программы Statistica for Windows 

Version 6.0 (StatSoft Inc., США). Проверку соот-
ветствия наблюдаемых частот генотипов иссле-
дуемых полиморфизмов генов ожидаемым их 
частотам при соответствии равновесию Харди–
Вайнберга проводили с помощью точного теста 
Фишера. Для сравнения частот аллелей и гено-
типов в группах исследования использовали кри-
терий χ2 с поправкой Йетса на непрерывность 
или (когда число наблюдений, по крайней мере, 
в одной из ячеек таблиц сопряженности было ме-
нее 5) точный тест Фишера. Об ассоциации иссле-
дуемых полиморфизмов с ТБ судили по величине 
отношения шансов (Odds Ratio (OR)) с расчетом 
95% доверительного интервала. При OR < 1 су-
дили об отрицательной связи между признаками, 
при OR > 1 – о положительной их связи. Крити-
ческий уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимался равным 0,05.

Результаты
Ген фактора некроза опухоли альфа (TNFA) 

находится в шестой хромосоме (6p21.3) и имеет 
функциональный полиморфизм G-308A. Про-
веденные нами исследования показали, что 
в контрольной группе максимальная секре-

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ TNFα В СУПЕРНАТАНТАХ КУЛЬТУРНЫХ СУСПЕНЗИЙ МОНОНУКЛЕАРНЫХ 
ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ У ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ И БОЛЬНЫХ ИНФИЛЬТРАТИВНЫМ (ИТБ) И ДИССЕМИНИРОВАННЫМ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ (ДТБ) В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПА ЛОКУСА G-308A ГЕНА TNFA, пг/мл, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. TNFα CONTENT IN SUPERNATANTS OF MONONUCLEAR BLOOD LEUKOCYTE CULTURE SUSPENSIONS IN 
HEALTHY DONORS AND IN PATIENTS WITH INFILTRATIVE (ITB) AND DISSEMINATED PULMONARY TUBERCULOSIS (DTB), 
DEPENDING ON THE GENOTYPE OF THE TNFA OF LOCUS G-308A, pg/ml, Me (Q0.25-Q0.75)

Генотип 
Genotype

Характеристика обследованных лиц 
Characteristics of the examined persons

Здоровые 
доноры

Healthy donors

Больные туберкулезом легких
Patients with pulmonary tuberculosis

Больные ИТБ
Patients with ITB

Больные ДТБ
Patients with DTB

GG
131,57

(119,60-186,50)
рGG/GA* < 0,05

37,31
(35,87-38,76)

р1 < 0,05
рGG/GA < 0,05

38,76
(35,87-60,08)

р1 < 0,05
р2 > 0,05

рGG/GA < 0,05

GA
216,60

(193,10-221,00)
рGA/AA* < 0,05

106,90
(90,85-119,57)

р1 < 0,05
рGA/AA < 0,05

99,85
(93,99-112,85)

p1 < 0,05
р2 > 0,05

рGA/AA > 0,05

AA
356,60

(329,50-525,40)
рGG/AA* < 0,05

193,80
(187,8-197,7)

р1 < 0,05
рGG/AA < 0,05

Примечание. * – рGG/GA, рGA/AA, рGG/AA – достоверность различий показателей в зависимости от аллельного 
варианта локуса G-308A гена TNFA.

Note. *, pGG/GA, pGA/AA, pGG/AA, the reliability of the differences in indices depending on the allele variant of the G-308A locus of the 
TNFA gene.
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ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ IL-2 В СУПЕРНАТАНТАХ КУЛЬТУРНЫХ СУСПЕНЗИЙ МОНОНУКЛЕАРНЫХ ЛЕЙКОЦИТОВ 
КРОВИ У ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ И БОЛЬНЫХ ИНФИЛЬТРАТИВНЫМ (ИТБ) И ДИССЕМИНИРОВАННЫМ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ (ДТБ) В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПА ЛОКУСА T-330G ГЕНА IL2, пг/мл, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 2. IL-2 CONTENT IN SUPERNATANTS OF MONONUCLEAR BLOOD LEUKOCYTE CULTURE SUSPENSIONS IN 
HEALTHY DONORS AND IN PATIENTS WITH INFILTRATIVE (ITB) AND DISSEMINATED PULMONARY TUBERCULOSIS (DTB), 
DEPENDING ON THE GENOTYPE OF THE IL2 OF LOCUS T-330G, pg/ml, Me (Q0.25-Q0.75)

Генотип 
Genotype

Характеристика обследованных лиц 
Characteristics of the examined persons

Здоровые 
доноры

Healthy donors

Больные туберкулезом легких
Patients with pulmonary tuberculosis

Больные ИТБ
Patients with ITB

Больные ДТБ
Patients with DTB

TT
30,32

(26,70-36,50)
рTT/TG* < 0,05

31,31
(12,50-50,40)

р1 > 0,05
рTT/TG > 0,05

53,82
(52,10-59,04)

р1 < 0,05
р2 < 0,05

рTT/TG < 0,05

TG
14,67

(13,93-17,50)
рTG/GG* < 0,05

17,04
(10,89-24,77)

р1 > 0,05
рTG/GG > 0,05

18,00
(12,86-32,46)

р1 > 0,05
р2 > 0,05

рTG/GG < 0,05

GG
12,16

(11,04-13,28)
рTT/GG* < 0,05

9,18
(7,86-19,21)

р1 > 0,05
рTT/GG > 0,05

7,86
(5,10-10,81)

р1 < 0,05
р2 > 0,05

рTT/GG < 0,05

Примечание. * – рТТ/GG, рTG/GG, рTT/TG – достоверность различий показателей в зависимости от аллельного 
варианта локуса T-330G гена IL2.

Note. *, рТТ/GG, рTG/GG, рTT/TG, the reliability of the differences in indices depending on the allele variant of the T-330G  locus of the  IL2 
gene.

ция TNFα регистрировалась у лиц с генотипом 
АА (G-308A) гена TNFA по сравнению с другими 
вариантами сочетаний аллелей исследуемого гена  
(рGA/AA < 0,05; рGG/AA < 0,05) (табл. 1).

В группе больных ДТБ лица, несущие генотип 
АА (G-308A) гена TNFA, отсутствовали. В группах 
больных ИТБ и ДТБ минимальная концентрация 
исследуемого цитокина регистрировалась 
у носителей гомозиготного генотипа GG (G-308A) 
гена TNFA по сравнению с лицами, несущими 
генотипы GA и АА (рGG/GA < 0,05 и рGG/AA < 0,05) 
(табл. 1). Следует отметить, что концентрация 
TNFα в супернатантах культуральных суспензий 
у больных ТБ в целом была значимо ниже, 
чем у здоровых доноров. Так, концентрация 
исследуемого цитокина оказалась ниже 
по сравнению с соответствующими показателями 
в группе контроля у больных с генотипом GG (G-
308A) гена TNFA более чем в 3,4 раза, с генотипом 
GA – в 2 раза и с генотипом AA – в 1,8 раза (табл. 1). 

Изменения в промоторной области влекут 
за собой изменение активности контролируемо-
го гена. Поскольку известно, что полиморфизм 
Т-330G расположен в области промотора гена 
IL2, то теоретически замена тимина на гуанин 

в позиции -330 п.н. относительно стартовой точ-
ки транскрипции должна быть связана с уровнем 
экспрессии гена, а соответственно, и с уровнем 
синтеза и секреции кодируемого продукта. При 
анализе секреции IL-2 в зависимости от аллель-
ного варианта полиморфизма T-330G гена IL2 
было обнаружено, что в контрольной группе 
у носителей гомозиготного генотипа по аллелю Т 
уровень секреции цитокина был максимальным, 
а у носителей гомозиготного генотипа по аллелю 
G – минимальным (табл. 2). В группе здоровых 
доноров у гетерозигот TG полиморфизма T-330G 
гена IL2 спонтанная секреция IL-2 оказалась 
ниже, чем у гомозигот по аллелю Т (рTT/TG < 0,05). 
Более низкий уровень спонтанной секреции 
IL-2 выявлялся также у гомозигот по аллелю G  
(рTT/GG < 0,05) по сравнению с гомозиготами 
по аллелю Т (T-330G) гена IL2 (табл. 2).

Интересным является факт, что у больных 
ДТБ с носительством гомозиготного генотипа ТТ 
полиморфизма T-330G гена IL2 уровень секре-
ции IL-2 оказался значимо выше, чем в группе 
контроля (р1 < 0,05), у больных ИТБ (р2 < 0,05) 
(табл. 2) и у больных ДТБ с другими генотипами 
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(рTT/TG < 0,05; рTT/GG < 0,05 и рTG/GG < 0,05) поли-
морфизма T-330G гена IL2 (табл. 2).

Исследование функционального полимор-
физма +874A/T гена IFNG, находящегося в длин-
ном плече двенадцатой хромосомы человека 
(12q14), показало, что максимальный уровень 
секреции IFNγ сочетается с гомозиготным ге-
нотипом по аллелю Т, минимальный – с гомо-
зиготным генотипом по аллелю А (рAA/AT < 0,05,  
рAA/TT < 0,05, рAT/TT < 0,05) (табл. 3). 

В группе больных ИТБ более низкая секре-
ция IFNγ отмечалась у лиц, несущих генотип 
АА полиморфного варианта +874A/T гена IFNG, 
по сравнению с таковой у носителей альтерна-
тивных генотипов (рAA/AT < 0,05 и рAA/TT < 0,05) 
(табл. 3). В группе больных ДТБ носителей гено-
типа АА (+874A/T) гена IFNG не было выявлено, 
а пациенты с гетерозиготным генотипом имели 
более низкое содержание IFNγ в клеточных су-
пернатантах по сравнению с больными с гено-
типом ТТ (рAT/TT < 0,05). В целом у больных ИТБ 
и ДТБ уровень секреции IFNγ, вне зависимости 
от генотипа полиморфизма +874A/T гена IFNG, 
был значимо выше, чем у здоровых доноров 
(р1 < 0,05) (табл. 3).

Обсуждение
В нарушении эффекторных механизмов врож-

денного иммунитета при инфекционных заболе-
ваниях снижение секреции провоспалительных 
цитокинов – ключевой патогенетический фактор. 
Функциональный полиморфизм регуляторных 
участков генов цитокинов влияет на количество 
секретируемого белка, но не изменяет его ами-
нокислотную последовательность. Известно, что 
полиморфизм G-308A повышает транскрипци-
онную активность гена TNFА и, соответственно, 
продукцию цитокина, как конститутивную, так и 
индуцированную [3]. Роль полиморфного аллеля 
-308A при туберкулезной инфекции неоднознач-
на. Ряд авторов указывают на то, что аллель -308A 
гена TNFА значительно чаще встречается среди 
больных ТБ по сравнению со здоровыми лицами, 
то есть является фактором риска возникновения 
и развития ТБ [3, 6]. Другие авторы указывают 
на протективную роль -308A на первых этапах за-
болевания, однако при развитии деструктивных 
форм ТБ наличие такого высокопродуцирую-
щего аллеля способствует ухудшению состояния 
и возникновению рецидивов [11]. 

ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ IFNγ В СУПЕРНАТАНТАХ КУЛЬТУРНЫХ СУСПЕНЗИЙ МОНОНУКЛЕАРНЫХ ЛЕЙКОЦИТОВ 
КРОВИ У ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ И БОЛЬНЫХ ИНФИЛЬТРАТИВНЫМ (ИТБ) И ДИССЕМИНИРОВАННЫМ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ (ДТБ) В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПА ЛОКУСА +874A/T ГЕНА IFNG, пг/мл, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 3. IFNγ CONTENT IN SUPERNATANTS OF MONONUCLEAR BLOOD LEUKOCYTE CULTURE SUSPENSIONS IN 
HEALTHY DONORS AND IN PATIENTS WITH INFILTRATIVE (ITB) AND DISSEMINATED PULMONARY TUBERCULOSIS (DTB), 
DEPENDING ON THE GENOTYPE OF THE IFNG OF LOCUS +874A/T, pg/ml, Me (Q0.25-Q0.75)

Генотип 
Genotype

Характеристика обследованных лиц 
Characteristics of the examined persons

Здоровые 
доноры

Healthy donors

Больные туберкулезом легких
Patients with pulmonary tuberculosis

Больные ИТБ
Patients with ITB

Больные ДТБ
Patients with DTB

AA
26,31

(21,42-26,75)
рAA/AT* < 0,05

56,35
(39,28-79,84)

р1 < 0,05
рAA/AT < 0,05

AT
31,91

(30,20-37,18)
рAT/TT* < 0,05

113,20
(98,17-154,30)

р1 < 0,05
рAT/TT > 0,05

146,60
(116,60-163,20)

р1 < 0,05
р2 > 0,05

рAT/TT < 0,05

TT
44,73

(42,60-86,60)
рAA/TT* < 0,05

148,80
(147,30-165,76)

р1 < 0,05
рAA/TT < 0,05

325,30
(321,10-337,30)

р1 < 0,05
р2 < 0,05

рAA/TT > 0,05

Примечание. * – рAA/AT, рAT/TT, рAA/TT – достоверность различий показателей в зависимости от аллельного 
варианта локуса +874A/T гена IFNG. 

Note. *, рAA/AT, рAT/TT, рAA/TT, the reliability of the differences in indices depending on the allele variant of the +874A/T locus of the IFNG 
gene.
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В ходе проведенных нами исследований вы-
явлено, что наиболее высокий уровень секреции 
TNFα определяется у носителей гомозиготного 
АА варианта полиморфного участка G-308A гена 
TNFA, а наиболее низкий – у носителей гомози-
готного генотипа GG (табл. 1). Можно предполо-
жить, что генотип АА полиморфизма G-308A вы-
полняет протективную функцию при ТБ, однако 
в целом секреция TNFα у обследованных нами 
больных была ниже, чем у здоровых лиц.

IL-2 активирует миграцию макрофагов в на-
правлении локализации МБТ, повышает фермен-
тативную и общую бактерицидную активность 
макрофагов, а также активирует процессы про-
лиферации, дифференцировки и секреторную 
функцию Т-лимфоцитов. Аллельный полимор-
физм Т-330G промотора гена IL2 еще недостаточ-
но изучен, ведутся исследования его ассоциаций 
с различными инфекционными заболевания-
ми, в том числе ТБ. При изучении зависимости 
между содержанием IL-2 в супернатантах культу-
ральных суспензий мононуклеарных лейкоцитов 
и вариантом полиморфного сайта T-330G соот-
ветствующего гена было показано, что у инди-
видов (здоровых и больных ТБ) с генотипом GG 
уровень секреции IL-2 in vitro был значимо ниже, 
чем у носителей с генотипами TT и TG (табл. 2). 
Таким образом, аллельный полиморфизм T-330G 
гена IL2 оказывает влияние на уровень секреции 
IL-2. Наличие в генотипе человека генотипа GG 
полиморфного участка T-330G гена IL2 ассо-
циировано с низким уровнем продукции соот-
ветствующего белка, что может быть фактором 
риска развития ТБ, учитывая важную роль IL-2 
в реакциях противотуберкулезного иммунитета 
как основного Т-клеточного фактора роста.

Другим ключевым провоспалительным и им-
мунорегуляторным цитокином, характеризую-
щим эффективность ответа на МБТ при тубер-
кулезной инфекции, является IFNγ. Повышение 
содержания IFNγ в цельной крови используется 
как тест, альтернативный туберкулиновой про-
бе. Известно, что наличие аллеля +874T в гене 
IFNG ассоциировано с повышенной экспрессией 
гена и, следовательно, с активацией продукции 
IFNγ [4, 9]. Полиморфизм +874A/T гена IFNG 
(замена аденина на тимин) связан с восприим-

чивостью к ТБ [4, 6]. Поскольку полиморфный 
сайт +874А/Т находится в интроне гена IFNG, мы 
исследовали зависимость секреции IFNγ от ал-
лельных вариантов соответствующего гена, ко-
торая в среднем у больных ТБ была выше нормы 
(табл. 3). Показано, что наиболее низкий уро-
вень секреции IFNγ определяется у носителей 
гомозиготного АА варианта (табл. 3). Очевидно, 
что генетически детерминированная гипосекре-
ция IFNγ – неблагоприятный фактор, потому 
как опосредует ослабление эффекторной функ-
ции макрофагов и их превращение из бактери-
цидных клеток в «резервуар» микобактериальной 
инфекции [8, 10, 12]. Ввиду того, что у больных 
ТБ гиперсекреция IFNγ in vitro регистрировалась 
вне зависимости от генотипов полиморфизма 
+874A/T гена IFNG (в том числе сочеталась с но-
сительством «низкопродуцирующего» генотипа 
АА), можно полагать, что она не связана с дан-
ным полиморфизмом гена IFNG. По-видимому, 
она является результатом высокой иммуноген-
ности M. tuberculosis и активирующего действия 
возбудителя ТБ на клетки-продуценты IFNγ. Из-
вестно, что регуляция первичной транскрипции, 
экспрессии и, как следствие, функциональный 
полиморфизм генов цитокинов во многом свя-
заны с явлением альтернативного сплайсинга. 
В результате образуются разные матричные РНК 
и разные белки одного первичного транскрипта 
с различной функциональной активностью [7]. 

Таким образом, функциональный поли-
морфизм генов провоспалительных цитокинов 
TNFα, IL-2 и IFNγ является существенным фак-
тором дисрегуляции секреторной функции им-
мунокомпетентных клеток, в связи с чем может 
предрасполагать не только к развитию ТБ, но 
и к утяжелению и прогрессированию его тече-
ния. В то же время пока не ясно, какие мутации 
и каких именно генов имеют решающее значе-
ние. Вероятно, большую роль играют не столько 
отдельные аллели генов, сколько их сочетания. 
Перспективное направление иммуногенетиче-
ских исследований цитокинов – изучение роли 
сочетаний аллелей в подверженности к инфици-
рованию и длительному пребыванию возбудите-
ля инфекции в организме. 
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ОСОБЕННОСТИ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНОЙ АКТИВНОСТИ 
НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ РАКОМ 
ПРЯМОЙ КИШКИ В ДИНАМИКЕ
Смирнова О.В.1, Каспаров Э.В.1, Перепечай Я.И.1, Несытых А.А.2, 
Беляев В.С.2 

1 Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера – обособленное подразделение ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр „Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской 
академии наук“», г. Красноярск, Россия  
2 КГБУЗ «Красноярский краевой клинический онкологический диспансер имени А.И. Крыжановского», 
г. Красноярск, Россия

Резюме. Рак прямой кишки – одно из самых распространенных злокачественных заболеваний 
не только в России, но и во всем мире, составляет 5-6% всех злокачественных опухолей человека. Ней-
трофильные гранулоциты активно вовлекаются в реализацию противоопухолевого ответа. Ключевую 
роль в регрессии опухоли отводят активным формам кислорода, продуцируемым нейтрофилами. 

В связи с этим целью нашей работы явилось изучение особенностей спонтанной и индуцирован-
ной хемилюминесцентной активности нейтрофильных гранулоцитов у больных раком прямой киш-
ки до начала патогенетической терапии и в динамике. 

В работе приведены результаты лабораторного исследования показателей функциональной 
активности нейтрофильных гранулоцитов 36 больных раком прямой кишки, больные находились 
на разных стадиях онкологического процесса. Контрольная группа состояла из 112 практически 
здоровых добровольцев, сопоставимых по полу и возрасту с группой обследованных больных. Объектом 
исследования служила венозная кровь, которую брали у пациентов из локтевой вены в вакуумные 
пробирки с литий-гепарином утром натощак до проведения оперативного лечения и на 7 сутки после 
операции. Оценку спонтанной и индуцированной хемилюминесценции осуществляли в течение 
90 минут на 36-канальном хемилюминесцентном анализаторе “CL 3606” (Россия). Определялись 
следующие характеристики: время выхода кривой на максимум интенсивности хемилюминесценции 
(Tmax), максимальное значение интенсивности хемилюминесценции (Imax), площадь под кривой 
хемилюминесценции (S). В качестве усилителя хемилюминесценции использовали люминол. Индук-
тором респираторного взрыва служил опсонизированный зимозан. Усиление хемилюминесценции, 
индуцированной опсонизированным зимозаном, оценивали по соотношению площади индуциро-
ванной (Sинд.) к площади спонтанной (Sспонт.) хемилюминесценции и обозначали индексом активации. 

Анализ хемилюминесцентной активности нейтрофильных гранулоцитов показал достоверное 
увеличение активности спонтанной хемилюминесценции на III и IV стадиях заболевания. Индуци-
рованная опсонизированным зимозаном продукция активных форм кислорода нейтрофильными 
гранулоцитами повышается во всех исследуемых группах относительно контрольных параметров. 
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Площадь под кривыми спонтанной и индуцированной хемилюминесценции у больных раком пря-
мой кишки на всех стадиях онкологического процесса меньше по отношению к контрольной группе, 
что, несмотря на высокие показатели максимальной активности хемилюминесценции, может свиде-
тельствовать о недостаточной суммарной продукции активных форм кислорода. Показатели времени 
выхода на максимум кривых хемилюминесценции у больных раком прямой кишки на всех стадиях 
заболевания не имели статистически значимых различий от группы контроля.

Ключевые слова: спонтанная хемилюминесцентная активность, индуцированная хемилюминесцентная активность 
нейтрофильные гранулоциты, рак прямой кишки

FEATURES OF NEUTROPHIL CHEMILUMINESCENCE IN THE 
PATIENTS WITH ADVANCED RECTAL CANCER 
Smirnova O.V.a, Kasparov E.V.a, Perepechay Ya.I.a, Nesytykh A.A.b, 
Belyaev V.S.b
a Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk Research Center, Siberian Branch, Russian 
Academy of Sciences, Krasnoyarsk, Russian Federation  
b Krasnoyarsk Regional A.I. Kryzhanovsky Clinical Cancer Center, Krasnoyarsk, Russian Federation 

Abstract. Colorectal cancer is one of the most common malignant diseases in Russia worldwide making 
up 5-6% of all human malignant tumors. Neutrophilic granulocytes are actively involved in development 
of antitumor response. A key role in tumor regression is assigned to active forms of oxygen produced by 
neutrophils. In connection with these pre-requisites, our goal was to study functional characteristics of 
spontaneous and induced chemiluminescent activity of neutrophil granulocytes in patients with rectal cancer 
before starting pathogenetic therapy and in subsequent dynamics. The paper presents some laboratory results, 
i.e., functional indices of neutrophilic granulocytes’ activity in 36 patients with rectal cancer being at different 
stages of oncological process. The control group consisted of 112 practically healthy volunteers, comparable 
in sex and age to the group of patients under study. To perform the study venous blood was taken from patients 
to vacuum test tubes with lithium heparin in the morning time before surgical treatment, and on day 7 after 
the surgical intervention. Evaluation of spontaneous and induced chemiluminescence was performed for 90 
minutes in a 36-channel “CL 3606” chemiluminescence analyzer (Russia). The following characteristics were 
determined: time of the curve transition to maximal chemiluminescence intensity (Tmax), maximal value of 
chemiluminescence intensity (Imax), integral area under the chemiluminescence curve (S). Luminol was 
used as the chemiluminescence enhancer. Opsonized zymosan was used to induce the respiratory explosion. 
Chemiluminescence amplification induced by opsonized zymosan was evaluated by the ratio of induced-to-
spontaneous chemiluminescence (Sind/spont) designated as an activation index.

Analysis of chemiluminescence activity in neutrophilic granulocytes showed a significant increase in 
spontaneous chemiluminescence activity at the stages III and IV of the disease. The production of active 
oxygen forms induced in neutrophilic granulocytes by opsonized zymosan increased in all the study groups, 
relative to control parameters. The area under the curves of spontaneous and induced chemiluminescence in 
patients with colorectal cancer at all stages of the oncological process is less, as compared to the control group, 
which, despite high indices of maximal chemiluminescence activity, may indicate insufficient total production 
of reactive oxygen species. The time-to-peak values of the chemiluminescence curves in patients with rectal 
cancer at all stages of the disease did not show statistically significant differences from the control group.

Keywords: spontaneous chemiluminescent activity, induced chemiluminescent activity, neutrophil granulocytes, rectal cancer

Введение
Рак прямой кишки (РПК) – сегодня одно 

из самых распространенных злокачественных за-
болеваний не только в России, но и во всем мире, 
рост заболеваемости раком прямой кишки наи-
более выражен в экономически развитых странах. 
В структуре онкологической заболеваемости рак 

прямой кишки занимает от 4 до 6% всех злокаче-
ственных опухолей человека [5]. В России среди 
онкологических больных рак прямой кишки со-
ставляет 8,7%. Подавляющее число заболевших 
находится в возрасте старше 50 лет [1].

Раковые опухоли прямой кишки характеризу-
ются медленным ростом и постепенным появле-
нием клинических симптомов. Выраженные про-
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явления болезни возникают тогда, когда опухоль 
достигает больших размеров. Одним из первых, 
но вместе с тем достаточно поздним проявлени-
ем заболевания являются выделения из прямой 
кишки слизи, а затем крови и гноя [8]. До 80% 
больных поступают в клинику с III и IV стадия-
ми заболевания, а у каждого третьего больного 
из числа оперированных диагностируют отда-
ленные метастазы, преимущественно в печень 
(до 70%) [3].

Важнейшим звеном патогенеза рака прямой 
кишки, как и новообразований иной локализа-
ции, является процесс взаимодействия генетиче-
ски измененной опухолевой ткани с иммунной 
системой организма человека. Нейтрофильные 
гранулоциты активно вовлекаются в реализа-
цию противоопухолевого ответа – участвуют 
в уничтожении мутировавших клеток и первыми 
из клеток иммунной системы мигрируют к опу-
холи на ранних стадиях ее формирования [7]. 
Нейтрофильные гранулоциты способны осу-
ществлять как непосредственную цитотоксич-
ность, которая проявляется при активации се-
кретной дегрануляции, респираторного взрыва, 
антителозависимой клеточной цитотоксичности, 
так и опосредованную с помощью привлечения 
других клеток иммунной системы [7].

Одним из первых этапов взаимодействия ор-
ганизма с чужеродным объектом являются реак-
ции неспецифического иммунитета, в частности 
респираторный взрыв. При этом потребление 
кислорода фагоцитом может увеличиться в тече-
ние нескольких секунд во много раз. В результате 
дыхательного взрыва образуются цитотоксич-
ные метаболиты кислорода, свободные радикалы 
и перекисные продукты органических и неорга-
нических соединений [2]. Образование АФК про-
исходит в мембране фаголизосом за счет инициа-
ции фермента NADPН-оксидазы [6]. 

В то же время злокачественная опухоль не-
однозначно влияет на функцию НГ, уменьшает 
их хемотаксическую активность, подавляя адап-
тивный иммунитет [10, 11, 12]. Несомненно, что 
от состояния противоопухолевого иммунитета 
будут зависеть как распространенность, так и 
скорость прогрессирования онкологического за-
болевания [4]. Продукция активных форм кисло-
рода (АФК) нейтрофилами направлена на унич-
тожение чужеродных объектов, при этом низкая 
продукция АФК может указывать на недоста-
точность защитного потенциала организма [5, 
8]. Следовательно, способность нейтрофильных 
гранулоцитов продуцировать достаточное ко-
личество АФК может служить прогностическим 
признаком для оценки защитных сил организ-
ма [13]. Существуют различные способы оценки 
образования АФК, одним из наиболее чувстви-

тельных является хемилюминесцентный метод. 
В качестве активаторов хемилюминесценции 
(ХЛ) наиболее широко используются люминол 
и люцигенин. Известно, что существует хими-
ческая специфичность активаторов: люминол 
вступает в реакцию с АФК образуемыми различ-
ными ферментами, а люцигенин – только с су-
пероксидным анион-радикалом. В качестве не-
специфического индуктора дыхательного взрыва 
в хемилюминесцентной реакции применяют 
зимозан, который представляет собой полиса-
харид, получаемый из культуры Saccharomyces 
cerevisiae [14]. Целью нашего исследования яви-
лось изучение особенностей спонтанной и инду-
цированной хемилюминесцентной активности 
нейтрофильных гранулоцитов у больных раком 
прямой кишки до начала патогенетической тера-
пии и в динамике.

Материалы и методы
В исследование включены 36 больных раком 

прямой кишки в возрасте от 26 до 78 лет. Средний 
возраст обследованных больных составил 61±11,5 
лет. Среди пациентов с РПК мужчин было 43%, 
а женщин 57%. На I и II стадии заболевания на-
ходились 50% исследуемых больных (5 человек 
на I стадии и 13 человек на II стадии), на III ста-
дии – 25% (9 пациентов) и на IV стадии – 25% (9 
пациентов). Всем пациентам выполнена морфо-
логическая верификация опухоли: высокодиф-
ференцированная аденокарцинома выявлена у 6 
больных, умеренно дифференцированная – у 24, 
низкодифференцированная – у 4, перстневидно-
клеточный рак – у 1 больного, плоскоклеточный 
рак – у 1 больного. Всем больным выполнено 
хирургическое вмешательство в различных объ-
емах. Контрольная группа состояла из 112 прак-
тически здоровых добровольцев, сопоставимых 
по полу и возрасту с группой обследованных 
больных. Группа контроля была отобрана при 
профилактических осмотрах в ЛПУ города Крас-
ноярска. Исследование проводилось с разреше-
ния этического комитета КГБУЗ «Красноярский 
краевой клинический онкологический диспан-
сер им. А.И. Крыжановского» и ФГБНУ ФИЦ 
КНЦ СО РАН «НИИ медицинских проблем Се-
вера», каждый участник исследования подписал 
форму добровольного информированного согла-
сия. Объектом исследования служила венозная 
кровь, которую брали у пациентов из локтевой 
вены в вакуумные пробирки с литий-гепарином 
утром натощак до проведения оперативного ле-
чения и на 7 сутки после операции. 

В качестве метода изучения противоопухоле-
вой активности нейтрофильных гранулоцитов 
использовался хемилюминесцентный анализ 
спонтанной и индуцированной продукции АФК 
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НГ больных РПК. Оценку спонтанной и инду-
цированной хемилюминесценции осуществляли 
в течение 90 минут на 36-канальном хемилюми-
несцентном анализаторе “CL 3607” (Россия). 
Регистрация результатов и управление анали-
затором осуществлялись через персональный 
компьютер. Определялись следующие харак-
теристики: время выхода кривой на максимум 
интенсивности хемилюминесценции (Tmax), 
максимальное значение интенсивности хеми-
люминесценции (Imax), площадь под кривой 
хемилюминесценции (S). В качестве усилителя 
хемилюминесценции использовали люминол. 
Индуктором респираторного взрыва служил оп-
сонизированный зимозан. Усиление хемилюми-
несценции, индуцированной опсонизированным 
зимозаном, оценивали по соотношению площа-
ди индуцированной (Sинд.) к площади спонтанной 
(Sспонт.) хемилюминесценции и обозначали ин-
дексом активации [9]. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью пакетов прикладных программ 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США, 2008). Для всех 
данных определяли медиану (Me) и персинтили 
(Q0,25-Q0,75), статистическую значимость различий 
определяли с использованием рангового крите-
рия Манна–Уитни. 

Результаты и обсуждение
Люминол-зависимая хемилюминесценция 

формируется в системе миелопероксидазы и от-
ражает суммарную активность кислородных 
и других радикалов. Анализ хемилюминесцент-
ной активности нейтрофильных гранулоцитов 
показал достоверное увеличение активности 
спонтанной хемилюминесценции на III и IV ста-
диях заболевания. На I и II стадии РПК спон-
танная хемилюминесцентная активность НГ 
не имела достоверных отличий от контрольной 
группы, на III стадии спонтанная хемилюминес-
центная активность НГ превышала показатели 
контрольной группы в 2,49 раза (p < 0,05), а на IV 
стадии в 2,83 раза (p < 0,05). Площадь под кривой 
спонтанной хемилюминесцентной активности 
НГ у больных РПК на всех стадиях была мень-
ше относительно группы здоровых людей, на I-II 
стадии в 5,25 раза (p < 0,001), на III стадии в 4,56 
раза, а на IV стадии в 4,79 раза (p < 0,001). Время 
выхода кривой спонтанной хемилюминесценции 
НГ на максимум не имело статистически досто-
верных различий между группами. 

После индукции хемилюминесцентного от-
вета опсонизированным зимозаном у больных 
РПК отмечалось статистически значимое увели-
чение интенсивности индуцированной хемилю-
минесцентной активности НГ на всех стадиях за-
болевания. На I-II стадии заболевания в 2,84 раза 

(p < 0,05) относительно контроля, у пациентов 
на III стадии РПК активность индуцированной 
хемилюминесценции превышала таковую у здо-
ровых людей в 3,36 раза (p < 0,05), а на IV стадии 
в 4,36 раза. 

Таким образом, на фоне повышенной спон-
танной активности дополнительная стимуляция 
«респираторного взрыва» нейтрофильных грану-
лоцитов опсонизированным зимозаном приво-
дит к соответствующему увеличению продукции 
АФК нейтрофилами крови, что свидетельствует 
о наличии резервных метаболических возможно-
стей данной клеточной популяции больных РПК.

Площадь под кривой индуцированной хеми-
люминесценции у пациентов с раком прямой 
кишки была статистически значимо меньше от-
носительно контрольной группы на I-II стадии 
в 3,86 раза (p < 0,001), на III стадии в 2,75 раза 
(p < 0,05). На IV стадии РПК площадь под кривой 
индуцированной хемилюминесценции достовер-
ных отличий от контрольной группы не имела.

Анализ функциональной активности НГ 
не показал достоверного изменения времени 
выхода на максимум кривой индуцированной 
хемилюминесценции нейтрофилов пациентов 
с раком прямой кишки относительно контроля. 
Индекс активации НГ у больных раком прямой 
кишки на I-II и на IV был выше, чем в группе здо-
ровых людей в 1,55 (p < 0,05) и 1,60 (p < 0,05) раза 
соответственно (табл. 1). 

На 7 сутки после операции активность спон-
танной хемилюминесцентной активности ней-
трофильных гранулоцитов остается повышенной 
относительно группы здоровых людей. На III 
стадии РПК активность спонтанной хемилюми-
несцентной активности НГ в 2,49 раза (p < 0,05) 
выше активности в контрольной группе, а на IV 
стадии в 2,83 раза выше (p < 0,05) (табл. 2). 

Площадь под кривой спонтанной хемилюми-
несценции у больных на всех стадиях онкологи-
ческого процесса меньше по сравнению с груп-
пой контроля, на I-II стадиях в 5,25 (p < 0,001), 
на III стадии в 4,55 (p < 0,05) и на IV стадии в 4,79 
раза (p < 0,05). 

Изучение параметров зимозан-индуцирован-
ной хемилюминесценции нейтрофильных гра-
нулоцитов больных РПК после оперативного 
лечения показало достоверное усиление свече-
ния на всех стадиях онкологического процесса 
по сравнению с аналогичным параметром в кон-
трольной группе, у больных на I-II стадиях в 2,15 
(p < 0,05), на III стадии в 4,01 (p < 0,05) и на IV 
стадии в 5,71 раза (p < 0,05).

 Площадь под кривой индуцированной хеми-
люминесценции на всех стадиях болезни была 
меньше относительно показателя в контрольной 
группе, на I-II стадиях в 5,51 (p < 0,001), на III 
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стадии в 3,17 (p < 0,001) и на IV стадии в 1,89 раза 
(p < 0,05). Индекс активации нейтрофильных 
гранулоцитов больных РПК на 7 сутки после опе-
рации выше относительно контрольной группы 
на I-II стадии в 1,2 раза, а на IV стадии в 1,4 раза.

Хемилюминесцентный анализ функциональ-
ной активности нейтрофильных гранулоцитов, 
характеризующий уровень продукции первичных 
и вторичных АФК у больных РПК, не показал до-
стоверного изменения времени выхода на макси-
мум кривых спонтанной и индуцированной хе-
милюминесценции на всех стадиях заболевания 
относительно контроля.

Заключение
Проведенные исследования показали, что 

развитие рака прямой кишки сопровождается 
изменением функциональных свойств перифе-
рических нейтрофильных гранулоцитов. По мере 
прогрессирования заболевания наблюдается уве-

личение спонтанной продукции АФК нейтро-
филами. Так, показатели спонтанной продукции 
АФК у больных РПК на III и IV стадии достовер-
но выше показателей контрольной группы, что 
доказывает роль нейтрофильных гранулоцитов 
не только как клеток первой линии неспеци-
фической противомикробной защиты, но и как 
цитотоксических эффекторов на опухолевые 
клетки. Индуцируемая продукция АФК нейтро-
филами повышается во всех исследуемых груп-
пах относительно контрольных параметров.

Площадь под кривыми спонтанной и инду-
цированной хемилюминесценции у больных 
раком прямой кишки на всех стадиях онкологи-
ческого процесса меньше по отношению к кон-
трольной группе, что, несмотря на высокие 
показатели максимальной активности хемилю-
минисценции, может свидетельствовать о не-
достаточной суммарной продукции активных 
форм кислорода.
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МАРКЕРЫ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ У ДЕТСКОГО 
НАСЕЛЕНИЯ В УСЛОВИЯХ ВОЗДЕЙСТВИЯ АЛЮМИНИЯ
Старкова К.Г., Долгих О.В., Отавина Е.А., Безрученко Н.B., 
Гусельников М.А., Мазунина А.А.
ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления рисками здоровью 
населения», г. Пермь, Россия

Резюме. Исследование особенностей адаптации организма в условиях техногенного изменения 
среды обитания, особенно у детского населения, позволит сформировать комплекс маркерных диа-
гностических критериев для оценки состояния здоровья и раннего выявления патологических тен-
денций формирования повышенной чувствительности к факторам внешнесредового окружения 
и повысить эффективность лечебно-профилактических мероприятий. Металлы способны изменять 
функциональную активность иммунной системы, оказывая, в зависимости от свойств металла, кон-
центрации, источника и продолжительности воздействия, как иммуностимулирующее, так и супрес-
сивное влияние на иммунную реактивность. Цель работы – исследование особенностей изменения 
маркеров гиперчувствительности у детей, проживающих в условиях внешнесредового воздействия 
алюминия. Проведено обследование детского населения школьного возраста от 7 до 11 лет (средний 
возраст 8,82±0,11 лет), постоянно проживающего на территории активного промышленного воздей-
ствия, связанного с загрязнением среды обитания соединениями алюминия. Группу сравнения со-
ставили дети из «условно чистого» района с допустимыми показателями качества среды обитания. 
Оценивали особенности формирования сенсибилизации к алюминию с вовлечением как реагиново-
го, так и альтернативного медиаторного (лейкотриены и простагландины) механизма, а также участие 
цитокинов в развитии повышенной чувствительности к металлу в эксперименте ех vivo. Показано, что 
повышенный уровень металла в крови детей группы наблюдения, в среднем в 1,43 раза от показателей 
группы сравнения (группа наблюдения 0,020±0,005 мкг/мл, группа сравнения 0,014±0,003 мкг/ мл), 
сопровождается увеличением содержания IgЕ-антител в 2,13 раза относительно референтных значе-
ний (213,55±88,10 МЕ/мл при норме < 100,0 МЕ/мл), специфических IgG-антител к алюминию – 
в 1,55 раза относительно группы сравнения (группа наблюдения 0,157±0,054 у. е., группа сравнения 
0,101±0,041 у. е.), а также повышением спонтанной продукции лейкотриенов С4/D4/E4 в 2,09 раза 
(группа наблюдения 80,60±19,44 пг/мл; группа сравнения 38,51±2,40 пг/мл), которая возрастала 
при экспериментальной стимуляции алюминием в 1,67 раза, при этом уровень простагландина F2α 
у детей группы наблюдения был повышен в 1,9 раза (группа наблюдения 892,62±97,20 пг/мл; груп-
па сравнения 457,11±132,99 пг/мл) (р < 0,05). В условиях экспериментального воздействия металла 
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ех vivo отмечены преимущественно угнетающие эффекты алюминия на продукцию цитокинов IL-4 
в 2,13 раза по сравнению с контрольными значениями (группа наблюдения 0,64±0,23 пг/мл; группа 
сравнения 1,36±0,09 пг/мл), IL-17 – в 1,90 раза (группа наблюдения 1,08±0,27 пг/мл; группа сравне-
ния 2,05±0,37 пг/мл) (р < 0,05). Исследованные показатели могут применяться в качестве маркеров 
повышенной чувствительности к алюминию и использоваться для мониторинга здоровья населения 
и прогнозирования.

Ключевые слова: маркеры гиперчувствительности, специфические антитела, лейкотриены, простагландины, цитокины, 
алюминий

HYPERSENSITIVITY MARKERS IN CHILDREN UNDER 
ENVIRONMENTAL ALUMINUM EXPOSURE
Starkova K.G., Dolgikh O.V., Otavina E.A., Bezruchenko N.V., 
Guselnikov M.A., Mazunina A.A.
Federal Research Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies, Perm, Russian Federation

Abstract. The studies in the organism adaptation for the conditions of technogenic environmental changes, 
especially in child population, will allow to design a set of diagnostic markers for assessing the health status 
and early detection of pathological trends for development of hypersensitivity to environmental substances 
and improve efficiency of therapeutic and preventive measures. Metals are capable to alter functional activity 
of immune system by producing both immunostimulating and suppressive effects on immune reactivity, 
dependent on the properties of the given metal, its environmental concentration, source and duration of 
exposure. The aim of the present study was to investigate the features of hypersensitivity markers in children 
under the conditions of external exposure to aluminum. We have conducted a survey of the schoolchildren 
aged from 7 to 11 y.o. (a mean of 8.82±0.11 years), permanently inhabiting the territory of active industrial 
exposure associated with environmental contamination with aluminum compounds. The comparison group 
consisted of children from a “conventionally clean” area, with acceptable parameters of environmental 
quality. Specific features of sensitization developing to aluminum were evaluated, including both reactive and 
alternative mediator mechanisms (leukotrienes and prostaglandins), as well as participation of the cytokines 
in evolving sensitivity to the metal in the ex vivo experiments. We have shown a 1.43-fold increased level of 
metal in peripheral blood of the observation group, than in comparison group (respectively, observation group, 
0.020±0.005 μg/ml; comparison group 0.014±0.003 μg/ml). Enhanced levels of IgE antibodies were found to be 
2.13-fold higher compared to the reference values (213.55±88.10 IU/ml against normal rates of < 100.0 IU/ml)  
accompanied by increased specific IgG antibodies to aluminum (1.55-fold relative to the controls, i.e., 
0.157±0.054 cu in observation group versus 0.101±0.041 cu for the comparison group), as well as a 2.09-fold 
increased spontaneous production of leukotrienes C4/D4/E4 (80.60±19.44 pg/ml for observation group; 
38.51±2.40 pg/ml in the comparison group), which was 1.67-fold enhanced by experimental aluminum 
stimulation. Prostaglandin F2α levels among the children from observation group were increased 1.9-fold 
(observation group, 892.62±97.20 pg/ml; comparison group, 457.11±132.99 pg/ml, p < 0.05). Under the 
ex vivo experimental conditions, we observed mostly suppressive effects of aluminum upon the cytokine 
production. E.g., IL-4 production was inhibited by 2.13-fold, as compared with control values (observation 
group, 0.64±0.23 pg/ml; comparison group, 1.36±0.09 pg/ml); the suppression for IL-17 was 1.90 times 
(observation group, 1.08±0.27 pg/ ml; comparison group, 2.05±0.37 pg/ml, p < 0.05). The parameters studied 
may be used as aluminum hypersensitivity markers and used for monitoring and predictions in public health 
care.

Keywords: hypersensitivity markers, specific antibodies, leukotrienes, prostaglandins, cytokines, aluminum

Введение
Особенности активации иммунных меха-

низмов, ввиду высокой чувствительности им-

мунорегуляторных показателей, могут служить 

индикаторными диагностическими маркерами 

состояния здоровья в условиях адаптации ор-
ганизма к техногенно измененной среде оби-
тания [2, 3, 4]. Исследование патогенетических 
тенденций нарушения иммунной реактивно-
сти, ассоциированных с воздействием факторов 
внешнесредового окружения, прежде всего у дет-
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ского населения, позволит обеспечить раннее 
выявление формирования повышенной чувстви-
тельности к компонентам химической нагрузки 
и повысить эффективность лечебно-профилак-
тических мероприятий.

Металлы, поступающие в среду обитания 
из промышленных источников, способны воз-
действовать на систему иммунной регуляции, 
инициируя как угнетение, так и активацию 
функциональной активности [1, 5]. Так, нега-
тивные проявления экспозиции металлами мо-
гут реализовываться в развитии воспалительных, 
аутоиммунных или аллергических заболеваний. 
Алюминий также относится к элементам с им-
мунотоксичным действием и способен индуци-
ровать аллергические реакции, влияя на клетки 
иммунной системы, а также на связанные с ними 
клетки и растворимые медиаторы [8].

Цель работы – исследование особенностей из-
менения маркеров гиперчувствительности у де-
тей, проживающих в условиях внешнесредового 
воздействия алюминия. Предполагалось изучить 
участие реагинового и лейкотриенового механиз-
мов, а также простагландинов в развитии повы-
шенной чувствительности при экспозиции алю-
минием, исследовать в условиях эксперимента 
особенности цитокинового компонента иммун-
ной регуляции.

Материалы и методы
Проведено обследование 46 детей в возрас-

те от 7 до 11 лет (средний возраст 8,82±0,107 лет, 
41% мальчиков и 59% девочек), постоянно про-
живающих в г. Братске Иркутской области, в зоне 
влияния ОАО «Русал Братский алюминиевый 
завод», предприятия по производству первич-
ного алюминия, глинозема, фтористых солей, 
деятельность которого сопровождается значи-
тельным загрязнением среды обитания. При 
этом группу сравнения составили 24 ребенка 
из «условно чистого» района, пос. Листвянка Ир-
кутской области (средний возраст 8,19±0,111 лет, 
43% мальчиков и 57% девочек). Группы были со-
поставимы по полу, возрасту и соматической за-
болеваемости. 

Содержание металлов в биосредах выявля-
ли методом масс-спектрометрии с индуктив-
но-связанной плазмой в соответствии с МУК 
4.1.3230-14 на масс-спектрометре Agilent 7500сх 

(Agilent Technologies Inc., США). Уровни IgE 
общего, простагландинов Е2 и F2α исследовали 
с помощью иммуноферментного анализа на ана-
лизаторе Elx808IU (BioTek, США), лейкотриены 
С4/D4/E4 определяли на основе CAST ELISA 
(Cellular antigen stimulation test ELISA, B hlmann 

Laboratories AG, Швейцария), специфические 
антитела к алюминию – методом аллергосор-
бентного тестирования с ферментной меткой.

Для оценки влияния алюминия на иммунную 
регуляцию в эксперименте ex vivo определяли 
продукцию цитокинов интерлейкина IL-4, IL- 17, 
интерферона IFNγ в супернатантах клеток цель-
ной крови, используя тест-системы для иммуно-
ферментного анализа АО «Вектор-Бест» (Россия). 
Для исследования получали образцы перифери-
ческой крови детей, далее клетки цельной крови 
культивировали с помощью наборов химических 
реактивов «Цитокин-стимул» (АО «Вектор-
Бест», Россия) в соответствии с инструкцией 
к набору. Воздействие металла на уровень про-
дукции цитокинов клетками крови исследовали 
при инкубации проб с раствором алюминия в ко-
нечной концентрации 0,01 мг/мл, подобранной 
экспериментальным путем. Раствор алюминия 
готовили из «Государственного стандартного об-
разца состава раствора ионов алюминия (III)» 
ГСО 7927-2001 (ООО «Экохим», Россия).

Статистический анализ полученных данных 
проводили методом вариационной статисти-
ки в пакете прикладных программ Statistica 6.0 
(Statsoft, США), рассчитывая среднее арифмети-
ческое и его стандартную ошибку (М±m), по ко-
личественным признакам группы сравнивали 
с использованием t-критерия Стьюдента. Разли-
чия между группами считали достоверными при 
р < 0,05. 

Результаты и обсуждение
Результаты химико-аналитического исследо-

вания биосред детей группы наблюдения показа-
ли присутствие алюминия в крови обследованных 
на уровне, в 1,43 раза превосходящем показатели 
группы сравнения, при этом доля проб с повы-
шенным содержанием металла составила 24,4% 
(группа наблюдения 0,020±0,005 мкг/мл, группа 
сравнения 0,014±0,003 мкг/мл, p < 0,05). 

Одновременно у 50,0% обследованных де-
тей отмечено достоверное возрастание общей 
сенсибилизации по сравнению с возрастной 
нормой по критерию содержания IgE общего 
(213,55±88,098 МЕ/мл при норме < 100,0 МЕ/ мл, 
p < 0,05). Специфическую сенсибилизацию к алю-
минию оценивали по концентрации специфи-
ческих антител IgG к алюминию, которая была 
повышена относительно референтного диапа-
зона в 50,0% случаев (p < 0,05) и превосходила 
уровни в группе сравнения в 1,55 раза (группа 
наблюдения 0,157±0,054 у. е., группа сравне-
ния 0,101±0,041 у. е., референтный диапазон 
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ТАБЛИЦА 1. СПОНТАННАЯ И ИНДУЦИРОВАННАЯ АЛЮМИНИЕМ ПРОДУКЦИЯ ЛЕЙКОТРИЕНОВ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 
EX VIVO  (n = 8)
TABLE 1. SPONTANEOUS AND INDUCED BY ALUMINUM PRODUCTION OF LEUKOTRIENES IN THE EX VIVO EXPERIMENT 
(n = 8)

Показатель
Index

Группа наблюдения
Observation group

Группа сравнения
Comparison group

Спонтанная продукция лейкотриенов С4/D4/E4,  
пг/мл 
Spontaneous production of leukotrienes C4/D4/E4, pg/ml

80,60±19,44* 38,510±2,382

Индуцированная алюминием продукция 
лейкотриенов С4/D4/E4, пг/мл
Induced by aluminum production of leukotrienes 
C4/D4/E4, pg/ml

134,770±29,731* 334,540±26,537

Примечание. * – разница достоверна относительно группы сравнения (p < 0,05).

Note. *, the difference is reliable relative to the comparison group (p < 0.05).

ТАБЛИЦА 2. СПОНТАННАЯ И ИНДУЦИРОВАННАЯ АЛЮМИНИЕМ ПРОДУКЦИЯ ЦИТОКИНОВ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 
EX VIVO  (n = 8)

TABLE 2. SPONTANEOUS AND INDUCED BY ALUMINUM PRODUCTION OF CYTOKINES IN THE EX VIVO EXPERIMENT 
(n = 8)

Показатель продукции цитокинов
Index of cytokine production

Группа наблюдения
Observation group

Группа сравнения
Comparison group

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/ml

Спонтанная 
Spontaneous 1,090±0,246 1,340±0,055

Индуцированная 
алюминием

Induced by aluminum
0,640±0,230* 1,360±0,085

IL-17, пг/мл
IL-17, pg/ml

Спонтанная
Spontaneous 2,200±0,404 1,640±0,623

Индуцированная 
алюминием

Induced by aluminum
1,080±0,265* 2,050±0,367

IFNγ, пг/мл
IFNγ, pg/ml

Спонтанная
Spontaneous 4,650±0,552 4,200±0,942

Индуцированная 
алюминием

Induced by aluminum
3,800±0,562 2,960±0,913

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.

0-0,1 у. е.), различия достоверны по кратностям 
превышения нормы.

В то же время отмечено повышение уровня 
спонтанного синтеза неспецифических медиа-
торов лейкотриенов С4/D4/E4 у детей группы 
наблюдения в 2,09 раза (табл. 1), при этом пре-
вышения референтного значения (< 150 пг/мл) 
не наблюдалось в обеих группах. Эксперимен-
тальное воздействие при антигенной стимуляции 
клеток алюминием (0,01 мг/мл) приводило к ак-
тивации высвобождения de novo лейкотриенов 
в группе наблюдения в 1,67 раза, причем данный 
эффект был значительно более выражен в группе 
сравнения – в 8,69 раза соответственно (p < 0,05).

Уровни провоспалительного медиато-
ра простагландина Е2 достоверно не отли-
чались в обеих группах (группа наблюде-
ния 363,85±85,759 пг/ мл; группа сравнения 
462,34±202,532 пг/мл), однако показано зна-
чительное повышение содержания простаглан-
дина F2α, в среднем в 1,9 раза (группа наблю-
дения 892,62±97,222 пг/мл; группа сравнения 
457,11±132,99 пг/мл, p < 0,05).

Одновременно в эксперименте ех vivo про-
ведено исследование продукции межклеточных 
иммунных медиаторов цитокинов, которое по-
казало преимущественно угнетающие эффекты 
экспозиции металлом в группе наблюдения в ус-
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ловиях предварительной сенсибилизации. Так, 
при отсутствии достоверных межгрупповых раз-
личий изменения уровня IFNγ (табл. 2) наблю-
далось достоверное снижение индуцированного 
алюминием синтеза IL-4 в 2,13 раза относительно 
группы сравнения (p < 0,05). В то же время про-
дукция IL-17 в присутствии металла была сниже-
на в 1,90 раза (p < 0,05).

Таким образом, выполненное исследование 
особенностей иммунной регуляции у детского 
населения в условиях промышленного загрязне-
ния алюминием выявило:

1) повышенную чувствительность организма 
по маркерам общей и специфической сенсиби-
лизации (IgE общий, IgG к алюминию);

2) возрастание продукции регуляторных ме-
диаторов простагландина F2α и лейкотриенов 
С4/D4/E4;

3) снижение уровня цитокинпродуцирующей 
активности (IL-4, IL-17).

Полученные данные указывают на значи-
тельные изменения иммунного медиаторного 
механизма регуляции в условиях экспозиции 
алюминием, что соответствует существующим 
представлениям о способности алюминия ин-
дуцировать патологическую реактивность им-
мунной системы, а также оказывать иммуно-
супрессивное воздействие на функциональное 
состояние иммунокомпетентных клеток [6, 7]. 
При этом развитие гиперчувствительности у об-
следованной группы, связанное с возрастанием 
уровня специфических антител к алюминию, 
реализуется также путем активации альтернатив-
ного неспецифического лейкотриенового меха-
низма, в то время как в отношении цитокинов 
проявляются преимущественно ингибирующие 
эффекты. Исследованные показатели могут ис-
пользоваться в качестве маркеров нарушений 
иммунного ответа для оценки влияния алюми-
ния на здоровье и прогнозирования развития за-
болеваний.
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ИТОГИ И ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ АУТОИММУНОЛОГИИ 
В МИРЕ (ПО МАТЕРИАЛАМ 11-ГО МЕЖДУНАРОДНОГО 
КОНГРЕССА В ЛИССАБОНЕ 16-20 МАЯ 2018 ГОДА). 
СООБЩЕНИЕ I: ПЕРВАЯ АКАДЕМИЯ АУТОИММУНИТЕТА 
Корнева Е.А.1, 2, Петяева А.В.1, Федоткина Т.В.1, 3, Чурилов Л.П.1, 4, 
Шенфельд И.1, 5, 6, 7

1 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия  
2 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» 
Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия  
4 ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии»,  
Санкт-Петербург, Россия  
5 Центр аутоиммунных заболеваний П. Заблудовича, Тель-Хашомер, Рамат-Ган, Израиль  
6 Медицинский центр имени Х. Шеба, Тель-Хашомер, Рамат-Ган, Израиль  
7 Университет Тель-Авива, Тель-Авив, Израиль

Резюме. Обзорная статья написана по материалам 11-го международного конгресса по аутоимму-
нитету и Первой академии аутоиммунитета, прошедших с 14 по 20 мая 2018 г. в Лиссабоне. В первой 
части рассматриваются и обсуждаются формирование, основные проблемы и перспективы развития 
аутоиммунологии как интегральной отрасли фундаментальной и клинической медицины, занятой 
изучением, диагностикой, лечением и профилактикой аутоиммунных болезней различных органов 
и систем. Этих форм патологии насчитывают до 90. Дана сводка всех проведенных в рамках Академии 
аутоиммунитета лекций, включая обсуждение затронутых в ходе Академии новейших и дискуссион-
ных аспектов развития современного учения об иммунной системе, аутоиммунитете и аутоиммунной 
патологии. Представлены сведения о проблемах современной иммунологии, связанных с использо-
ванием больших баз клинико-лабораторных данных и с экстраполяцией на человека данных экспери-
ментов на животных. Освещены новейшие представления о врожденном иммунитете, включая попу-
ляции врожденных лимфоидных клеток, о роли различных групп рецепторов системы врожденного 
иммунитета, об участии механизмов врожденного иммунитета в возникновении аутоиммунной па-
тологии. Представлены современные концепции презентации антигенов, включая классификацию 
дендритных клеток, альтернативные пути активации макрофагов, костимуляторные и тормозные 
взаимодействия лигандов и рецепторов лимфоцитов и антигенпредставляющих клеток. Освещены 
новейшие представления о субпопуляциях Т-лимфоцитов и их роли, включая функции Tfh-клеток 
и взаимоотношения этих субпопуляций при различных иммунных ответах. Обсуждается влияние ми-
кробиоты на субпопуляции Т-клеток. Сформулированы основные закономерности явления имму-
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нологической памяти. Освещены вопросы антителообразования и функций В-лимфоцитов с учетом 
недавно открытых механизмов внутриклеточного проникновения иммуноглобулинов и аффинного 
созревания лимфоидных клонов. Описаны связанные с воздействиями на В- и Т-лимфоциты новые 
терапевтические подходы в лечении аутоиммунных болезней. Освещены механизмы центральной 
и периферической аутотолерантности с учетом данных о функции AIRE-гена и Т-регуляторов. Рас-
сматривается роль Т-регуляторов при плацентогенезе. По-новому трактуется роль интерлейкина-2 
и его рекомбинантных аналогов в иммунных взаимодействиях, с учетом не только их иммуности-
мулирующего, но и, в определенных условиях, – иммуносупрессорного потенциала. Уделено значи-
тельное внимание тормозным рецепторам Т-лимфоцитов и иммунобиотерапевтическим воздействи-
ям на них. Кратко обсуждены история и современное состояние онкоиммунологии и применение 
ингибиторов тормозных рецепторов Т-лимфоцитов в онкологии, включая побочные эффекты тако-
го лечения. Даны сведения о прошедшей 21-23 сентября 2018 г. Второй Академии аутоиммунитета 
в Санкт-Петербурге. 

Ключевые слова: аутоиммунитет, презентация антигенов, врожденный иммунитет, субпопуляции лимфоцитов, 
активация макрофагов, интерлейкины, Т-регуляторы, аутотолерантность, противоопухолевый иммунитет, тормозные 
рецепторы лимфоцитов, микробиота

SYNOPSIS AND PROSPECTS OF AUTOIMMUNOLOGY 
DEVELOPMENT WORLDWIDE (AFTER THE MATERIALS OF THE 
11TH INTERNATIONAL CONGRESS IN LISBON, MAY 16-20, 
2018). PROCEEDING I: FIRST ACADEMY OF AUTOIMMUNITY
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Abstract. A review article is an aftermath of the 11th International Congress on Autoimmunity and First 
Academy of Autoimmunity, happened 14th to 20th May, 2018 in Lisbon. The first part of paper discusses the 
formation, main problems and prospects for the development of Autoimmunology as a new integral branch of 
fundamental and clinical Medicine engaged in the research, diagnosis, treatment and prevention of autoimmune 
diseases of various organs and systems, totally circa 90 of them. A summary of all lectures conducted during 
the Academy of Autoimmunity is given, including a discussion of the newest and controversial aspects of the 
development of the modern concepts of the immune system, autoimmunity and autoimmune pathology. 
Article reviews data on the current problems of Immunology associated with the use of large databases of 
clinical and laboratory findings and extrapolation of animal experimentation data to humans. The newest ideas 
about congenital immunity, including the populations of innate lymphoid cells, on the role of various groups 
of receptors of the innate immunity system, on the participation of the mechanisms of innate immunity in 
pathogenesis of autoimmune disorders are highlighted. Modern concepts of antigen presentation are offered, 
including classification of dendritic cells, alternative pathways of macrophage activation, as well as on co-
stimulatory and inhibitory interactions of ligands and receptors of lymphocytes and antigen-presenting cells. 
The latest data about the subpopulations of T lymphocytes and their role, including the functions of Tfh cells 
and the relationships of these subpopulations with various immune responses are highlighted. Influence of 
microbiota on T cell subpopulations is discussed. The main regularities of the phenomenon of immunological 
memory are formulated. The questions of antibody production and B lymphocyte functions are considered 
taking into account recently discovered mechanisms of intracellular penetration of immunoglobulins 
and details of affinity maturation of lymphoid clones. The new therapeutic approaches in the treatment of 
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autoimmune diseases associated with influences on B and T lymphocytes are described. Mechanisms of central 
and peripheral autotolerance have been highlighted, taking into account data on the function of the AIRE-
gene and T regulators. The role of T regulators in placentation is considered. The role of interleukin-2 and its 
recombinant analogues in immune interactions is interpreted in a new way, taking into account not only their 
immunostimulating, but, under certain conditions, immunosuppressive potential also. Considerable attention 
has been paid to the inhibitory receptors of T lymphocytes and to immuno-biotherapeutic effects on them. The 
history and current status of Oncoimmunology and the use of blockers of inhibitory T lymphocyte receptors in 
Oncology, including the side effects of treatment with check-point inhibitors, are briefly discussed. Information 
was given on the held on 21-23 September 2018 2nd Academy of Autoimmunity in St. Petersburg

Keywords: autoimmunity, antigen presentation, innate immunity, lymphocyte subpopulations, macrophage activation, interleukins, 
microbiota, T regulators, autotolerance, antitumor immunity, inhibitory receptors of lymphocytes

Работа поддержана грантом Правительства 
РФ (договор № 14.W03.31.0009 от 13.02.2017 г.) 
о выделении гранта для государственной поддерж-
ки научных исследований, проводимых под руковод-
ством ведущих ученых. 

В сфере изучения и лечения аутоиммунных бо-
лезней на наших глазах происходят интегратив-
ные процессы, ведущие к формированию новой 
отрасли медицины – аутоиммунологии. Развитие 
аутоиммунитета и аутоиммунных заболеваний, 
как полагают, зависит от взаимодействий генов, 
нейроэндокринных биорегуляторов и окружаю-
щей среды [1], что еще в 1989 г. было обозначено 
И. Шенфельдом и Д.А. Айзенбергом как «моза-
ика аутоиммунитета». Это сложное взаимодей-
ствие иммунной системы и различных внешних 
факторов, составляющих кусочки своего рода мо-
заичной «смальты», контролируется обширным 
набором механизмов, как генетически детерми-
нированных, так и эпигенетических [6]. Частота 
аутоиммунной патологии повсеместно растет, 
ее спектр расширяется: описываются все новые 
аутоиммунные недуги, причем они затрагивают 
сферы приложения всех медицинских специаль-
ностей. Новое столетие ознаменовалось необы-
чайными прорывами в понимании механизмов 
аутоиммунитета, что позволило в известной сте-
пени предсказывать и предупреждать развитие 
этих заболеваний [3, 5, 6]. Взаимодействие внеш-
них факторов, таких как инфекционные агенты, 
вакцины, адъюванты [49], продукты питания [41] 
и лекарства, с эндогенными факторами: гормона-
ми, в частности витамином D, ферритином [24], 
лептином, кортикоидами, половыми стероида-
ми [44] и пролактином [42], а также с различны-
ми цитокинами, могут обусловливать аутоиммун-
ное воспаление. Интенсивное изучение [6, 7, 8, 
9, 10, 11] этих механизмов привело к разработке 
новых профилактических рекомендаций, по-
зволяющих улучшить течение аутоиммунных 
процессов, избежать их или отложить их разви-
тие. Среди таких мер сообщалось о надлежащей 
диете, избегании определенных гормональных 
воздействий (например, пероральных противоза-

чаточных средств), а также об ультрафиолетовом 
облучении, климатотерапии и приеме витамина 
D [12, 13, 14, 15, 16, 17, 23, 30]. 

Диагностика аутоиммунных и вызванных ау-
тореактивным воспалением заболеваний всег-
да была непростой задачей. Центральное место 
в точной и ранней диагностике системных за-
болеваний заняли обнаружение аутоантител, та-
ких как ревматоидные факторы, антинуклеарные 
и направленные против цитруллин-содержащих 
пептидов аутоантитела, а также недавно обнару-
женные, например, антипентраксиновые аутоан-
титела в сочетании с разнообразными генетиче-
скими маркерами [18, 19, 20, 21]. Интригующий 
аспект состоит в том, что применительно к эти-
ологии, патогенезу, профилактике и лечению 
сходство между аутоиммунными заболеваниями 
перевешивает их различия. Таким образом, мно-
гие из этих новых способов адресной терапии, 
как оказалось, помогают не при одном, а при 
нескольких аутоиммунных нарушениях. Все это 
создает основу для формирования новой отрасли 
медицины – аутоиммунологии. Интерес к вопро-
сам аутоиммунитета традиционен для российской 
медицинской науки со времен основоположника 
иммунологии приват-доцента Императорского 
Санкт-Петербургского университета И.И. Меч-
никова. Он и его школа заложили представления 
о физиологической роли умеренного аутоим-
мунитета как регулятора онтогенеза организма 
и получили первые модели ряда аутоиммунных 
заболеваний на животных [5]. В дальнейшем 
в России были достигнуты значительные успе-
хи в экспериментальном изучении роли антител 
как биорегуляторов (теория иммунологической 
регуляции клеточных функций и теория имму-
нологического клиренса) [2, 3], получены первые 
доказательства проникновения антител в живые 
клетки и их ядра, впервые в мире созданы пред-
ставления о нейроиммунных взаимодействиях, 
но, к сожалению, в отечественной практической 
медицине долгое время аутоиммунитету уделяли 
пристальное внимание лишь ревматологи. В то 
же время на Западе в результате работ другого 
основоположника иммунологии, Пауля Эрлиха, 
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считавшего аутоиммунитет исключительно пато-
логическим явлением [26, 27], всегда уделялось 
огромное внимание вопросам аутоиммунной 
патологии и ее лабораторной диагностике. В ре-
зультате к настоящему периоду описаны уже око-
ло 90 аутоиммунных заболеваний, поражающих 
у человека практически любые системы и органы 
и актуальных для врачей самых разных специ-
альностей, причем все новые формы патологии, 
до этого не связывавшиеся с аутоиммунитетом, 
подпадают под веские подозрения об участии ау-
тоиммунитета в их патогенезе. 

Аутоиммунология оформилась как область 
медицины, более широкая по своему спектру 
и задачам по сравнению с ревматологией, из ко-
торой она в прикладном аспекте «выросла». 
Важной вехой в развитии аутоиммунологии и в 
налаживании сотрудничества российских и зару-
бежных ученых и врачей в этой области стал про-
ходивший во Дворце конгрессов португальской 
столицы Лиссабона с 16 по 20 мая 11-й Междуна-
родный конгресс по аутоиммунитету. На нем под 
председательством И. Шенфельда собрались око-
ло 2200 участников со всех концов планеты: уче-
ные, врачи, преподаватели и обучающиеся. 1178 
устных и стендовых сообщений было отобрано 

оргкомитетом для публикации. Приняла в кон-
грессе участие и делегация из Санкт-Петербурга, 
включавшая около 40 членов, главным образом 
сотрудников Лаборатории мозаики аутоимму-
нитета СПбГУ, а также специалистов из лабора-
тории диагностики аутоиммунных заболеваний 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, из СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова и СПбГПМУ. Работам пе-
тербургских ученых была посвящена специаль-
ная сессия конгресса (рис. 1). Конгрессу пред-
шествовало уникальное научно-образовательное 
событие – Первая Академия аутоиммунитета, 
то есть курс общей и трансляционной иммуноло-
гии для аутоиммунологов, основанный на новей-
шем, только что вышедшем из печати девятом из-
дании руководства под редакцией выдающегося 
патолога, профессора Калифорнийского универ-
ситета (США) Абула К. Аббаса «Молекулярная 
и клеточная иммунология» [11] и пятом издании 
учебника «Основы иммунологии» тех же авто-
ров [10]. Курс состоял из семи блистательных 
базовых лекций А.К. Аббаса по трансляционной 
иммунологии и пяти лекций ученых из Италии, 
Германии, Великобритании и США по избран-
ным частным вопросам аутоиммунной патологии 
и занял 2 дня (14-15 мая 2018 г.), в течение кото-

Рисунок 1. Российские участники 11-го Международного конгресса по аутоиммунитету с президентом конгресса  
И. Шенфельдом (в центре на трибуне) и другими видными зарубежными учеными
Figure 1. Russian participants of the 11th International Congress on Autoimmunity with the president of Congress Y. Shoenfeld 
(stands in the centre behind the rostrum) and with other renowned foreign scholars
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рых к нему было приковано пристальное внима-
ние как научной молодежи, так и маститых спе-
циалистов. 

В данном сообщении мы приводим краткую 
сводку некоторых важнейших аспектов этого 
лекционного курса и его обсуждения. А.К. Аббас 
осветил не только номенклатуру и принципиаль-
ные механизмы иммунологических явлений, но 
и актуальные факты и концепции применитель-
но к их потенциальному клиническому и лечеб-
ному значению. Во вводной лекции он подчер-
кнул ключевую роль клонального разнообразия 
иммунных клеток для осуществления функций 
иммунной системы и широкое участие последней 
в этиологии и патогенезе болезней других орга-
нов и систем. По мнению А.К. Аббаса, взрывной 
рост объема иммунологических знаний и появ-
ление больших баз иммунологических данных, 
принося огромную пользу клинике, таит вместе 
с тем и ряд существенных сложностей. Большие 
базы данных порой трудно поддаются однознач-
ной интерпретации и пока дают мало клини-
чески значимых обобщений. Открытие множе-
ства клеточных субпопуляций иммунных клеток 
и путей передачи сигналов усложнило развитие 
трансляционной иммунологии. Результаты, по-
лучаемые на лабораторных линейных мышах, 
не могут автоматически переноситься на челове-
ка, хотя первые несколько сближаются с людьми 
по особенностям своей иммунной системы, если 
сосуществуют с обычными мышами, возможно, 
в силу изменений микробиоты. Также далеко 
не идентичны свойства и реактивность клеток 
в культуре и в организме, что создает проблему 
интеграции представлений, связанных с разны-
ми типами и условиями экспериментов. Возмож-

ность интеграции экспериментальных и клини-
ческих исследований во многом определяется 
успехами клинической иммунологии.

Специальную лекцию А.К. Аббас посвятил 
врожденному иммунитету и его участию в раз-
витии аутоиммунных заболеваний. Важно от-
метить, что он уделил особое внимание новому 
взгляду на происхождение тканевых макрофагов 
и привел веские свидетельства того, что лишь 
часть их имеет костномозговое моноцитарное 
происхождение, и это, прежде всего, макрофа-
ги, эмигрирующие в ткани, в частности покров-
ные, при воспалении. Что же касается оседлых 
макрофагов внутренних органов, например кле-
ток Купффера, микроглии ЦНС, альвеолярных 
и других резидентных макрофагов, то у них, со-
гласно современным данным, иной источник 
происхождения – ранние клетки-предшествен-
ники из фетальной печени и желточного мешка. 
В противоположность классическим воззрени-
ям, которые связывали лимфоидные клетки ис-
ключительно с адаптивным иммунитетом, в на-
стоящее время лимфоциты считаются важной 
составной частью и в системе врожденного им-
мунитета. Речь идет о врожденных лимфоидных 
клетках (ВЛК), способных вырабатывать мно-
гие Т-клеточные цитокины, но лишенных 
Т-клеточных рецепторов. В связи с последним 
обстоятельством они отвечают не на антигены, 
а на аутакоиды, вырабатываемые клетками, в том 
числе цитокины эпителиоцитов. Три известных 
в настоящее время субпопуляции этих клеток раз-
виваются под контролем разных цитокинов, при 
дирижирующей роли трех различных транскрип-
ционных факторов, и, соответственно, играют 
ключевые роли в разных аспектах функциониро-

ТАБЛИЦА 1. СУБПОПУЛЯЦИИ ВРОЖДЕННЫХ ЛИМФОИДНЫХ КЛЕТОК (ПО А.К. АББАСУ, 2018)
TABLE 1. INNATE LYMPHOID CELLS SUBSETS (A.K. ABBAS, 2018)

Субпопуляция ВЛК/ 
их свойства

Subpopulation of innate lymphoid 
cells/it’s functions

1 2 3

Индуктор дифференцировки
Inducer of differentiation IL-7, IL-15 IL-7 и др.

IL-7 and other
IL-7 и др.

IL-7 and other
Транскрипционный фактор
Transcriptional factor T-bet GATA-3 RORγt

Управляющие цитокины
Controlling cytokines IL-12, IL-18 IL-25, IL-33, TSLP IL-1, IL-33

Секретируемые цитокины
Defining cytokines IFNγ IL-5, IL-13 IL-17, IL-22

Функции
Functions

Противовирус-
ный 

иммунитет
Antiviral immunity

Индукция 
гиперергического 

воспаления
Induction of hyperergic 

inflammation

Органогенез 
лимфоидных органов и барь-

ерная функция кишечника
Organogenesis of lymphoid 
organs and intestinal barrier 

function
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вания системы врожденного иммунитета: ВЛК-1 
обеспечивают противовирусную защиту, ВЛК-2 
участвуют в развязывании гиперергического вос-
паления, а ВЛК-3 – в обеспечении барьерной 
функции слизистой кишечника и в органогенезе 
лимфоидных органов. Их характеристики приве-
дены в таблице 1.

Существенную роль в целостной системе 
врожденного иммунитета (палеоиммунитета) 
играют и гуморальные факторы, причем в насто-
ящее время выделяют не только значение компле-
мента, но и функции коллектинов (лектиновых 
активаторов комплемента) и пентраксинов (не-
иммуноглобулиновых опсонизирующих молекул 
типа сывороточного амилоида и С-реактивного 
белка). Детализируя вопрос о распознающих 
функциях системы палеоиммунитета, А.К. Аб-
бас подчеркнул, что узнаваемые рецептора-
ми этой системы паттерны нередко не просто 
свойственны микроорганизмам, а представляют 
для последних важные агенты облигатной пато-
генности или выживания, что позволяет системе 
врожденного иммунитета атаковать даже мути-
рующие микроорганизмы, ускользающие из-под 
воздействий на мутировавшие лиганды. Рецеп-
торы системы врожденного иммунитета, хотя 
они и инварианты и распределены не клонально, 
имеют множество (возможно, до 100) типов. По-
следнее позволяет им распознавать до 103 раз-
ных молекул. В противоположность этому кло-
нально распределенные и широко варьирующие 
по структуре рецепторы системы адаптивного 
иммунитета имеют только 2 подтипа – иммуно-
глобулины и Т-клеточные рецепторы (что обе-
спечивает, тем не менее, распознавание более 
миллиарда разных антигенов). А.К. Аббас обра-
тил внимание аудитории на то, что различные 
группы рецепторов в системе врожденного имму-
нитета распределены по-разному относительно 
компартментов клетки, так, чтобы покрыть весь 
спектр возможных внешних и внутриклеточных 
сигналов инфекции и/или опасности. TLR рас-
познают бактерии и вирусы, а CLR – грибы, на-
ходясь на поверхности клеток; NLR – продукты 
повреждения клеток и внутриклеточные бакте-
рии, а RLR – вирусы, находясь в цитозоле. TLR 
в эндосомах распознают нуклеиновые кислоты 
вирусов. В дополнение к давно сформулирован-
ному представлению о том, что активация рецеп-
торов системы палеоиммунитета (TLR и NLR) 
приводит к развитию типового патологического 
процесса воспаления [33] и усиливает адаптив-
ные иммунные реакции, А.К. Аббас подчеркнул, 
что существует альтернативный типовой вари-
ант ответа, опосредованного TLR – индукция 
противовирусной резистентности без острого 
воспаления. Если первый типовой ответ реали-

зуется при инициации продукции IL-1, участии 
транскрипционного фактора NF-kB и активации 
инфламмасомы, то второй осуществляется через 
индукторы интерферонов и сами интерфероны. 
Это позволяет ставить вопрос о введении в пато-
физиологию представлений о новом типовом па-
тологическом процессе – противовирусном отве-
те. Касательно роли инфламмасом в норме и при 
патологии А.К. Аббас отметил, что этот квази-
органоид участвует в устранении поврежденных 
клеток, причем при его самосборке необходимы 
каскадные прионоподобные изменения адаптер-
ного белка ASC. При функциональных мутациях 
белков-компонентов инфламмасом, увеличи-
вающих активность формирования последних, 
развиваются аутовоспалительные синдромы, 
сопровождающиеся периодической лихорад-
кой, идиопатическими сыпями, а в хронической 
перспективе и амилоидозом. Возможность акти-
вации рецепторов системы врожденного имму-
нитета эндогенными лигандами обусловливает 
развитие целого класса заболеваний, при кото-
рых рецидивирующее или хроническое асепти-
ческое воспаление вызвано метаболитами – хо-
лестерином при атеросклерозе [48], кристаллами 
органических кислот – при подагре и псевдопо-
дагре, липидами – при метаболическом синдро-
ме, аномальными белковыми депозитами – при 
нейродегенеративных заболеваниях и т.д. Труд-
но переоценить значение индуцирующей роли 
факторов системы врожденного иммунитета 
в индукции активации Т- и В-лимфоцитов при 
реакциях адаптивного иммунитета. Согласно ги-
потезе опасности П. Матцингер [28], на сегодня 
получившей все необходимые подтверждения, 
активация Т-лимфоцитов при распознавании чу-
жих или опасных (связанных с деструкцией тка-
ней) антигенов и ее отсутствие – при заурядном 
распознавании собственных или симбионтных 
антигенов – зависят от того, что в первом слу-
чае участие системы врожденного иммунитета 
обеспечивает индукцию костимуляторных моле-
кул на лимфоците и продленное существование 
иммуносинапсов с антигенпредставляющими 
клетками. Для В-лимфоцитов такую же костиму-
ляторную роль «второго сигнала» играют факто-
ры активированного в рамках палеоиммунитета 
комплемента: в любом случае именно адекватный 
ответ системы палеоиммунитета удерживает не-
оиммунитет от развития избыточных аутоиммун-
ных реакций. В то же время, по мнению А.К. Аб-
баса, врожденный иммунитет – обоюдоострое 
оружие: некоторые его проявления, например 
массивная индукция интерферонов, способству-
ющих аберрантной экспрессии антигенов ГКГС 
II класса, или TLR-7/TLR-9-опосредованный от-
вет на нуклеиновые кислоты, могут способство-
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вать развитию аутоиммунной патологии, в том 
числе системной красной волчанки, в частности 
при вирусной провокации. 

В лекции, посвященной антигенпредставля-
ющим клеткам, презентации антигенов и акти-
вации Т-лимфоцитов, А.К. Аббас остановился 
на том обстоятельстве, что малочисленность 
каждого отдельного антиген-специфичного кло-
на наивных лимфоцитов делает невозможной 
эффективную активацию нужного клона, если 
антигены не будут транспортироваться к зонам, 
где различные рециркулирующие клетки могли 
бы контактировать с ними. В этом логистическая 
роль антигенпредставляющих клеток, которые 
в периферических лимфоидных органах локали-
зуются совместно с наивными Т-лимфоцитами 
при посредстве β-хемокинов и их рецептора 
CCR7. В этом участвуют как классические CD11c+ 
дендроциты кожи и слизистых, транспортирую-
щие антигены в региональные лимфоузлы, так и 
плазмоцитоидные интерферон-продуцирующие 
дендритные клетки крови, транспортирующие 
антигены в селезенку. Незрелые предшествен-
ники дендритных клеток презентуют в тканях 
собственные антигены и играют роль в форми-
ровании аутотолерантности. Лектор привел со-
временную классификацию дендритных клеток 
по Т.Л. Мёрфи и соавт., насчитывающую четыре 
их разновидности и основанную на различиях 
в управляющих ими транскрипционных фак-
торах [39]. Эти разновидности детерминирова-
ны на презентацию внутриклеточных патогенов 
(их транскрипционный фактор – BATF3), гри-
бов и внеклеточных бактерий (Notch2), виру-
сов (Е2-2) либо паразитов и экзоаллергенов (их 
транскрипционный фактор KLF4). Все функ-
ции Т-клеток опосредованы их взаимодействи-
ем с другими клетками (В-лимфоцитами – при 
синтезе антител, макрофагами – чтобы обеспе-
чить деградацию фагоцитированных последними 
объектов, инфицированными или чужеродными 
клетками-мишенями – чтобы их уничтожить). 
Поэтому Т-клетки не распознают циркулиру-
ющие антигены, реагируя своими рецепторами 
лишь на антигены, экспонируемые молекулами 
ГКГС на поверхности других клеток. Молекулы 
ГКГС презентуют только пептиды, а Т-клетки 
видят только белковые антигены на поверх-
ности других клеток. ГКГС-молекулы – самые 
полиморфные в биологии. Но это означает, что 
каждый вариант презентует только некоторые 
пептиды. Следовательно, подчеркнул А.К. Аб-
бас, каждый человек распознает не одни и те же, 
а несколько различных пептидов антигенов, даже 
если они принадлежат белкам одних микроорга-
низмов или клеток. Вот почему аутоиммунитет, 
связанный с перекрестными взаимодействия-

ми своих и микробных антигенов – это не стан-
дартное, а индивидуализированное и зависящее 
от реактивности явление.

Важнейшая роль антигенпредставляющих 
клеток в развитии иммунологических процес-
сов связана не только с тем, что они захватывают 
антигены, транспортируют их в зоны контакта 
с наивными Т-клонами и представляют антигены 
в той форме, которая доступна для распознава-
ния рецепторами лимфоцитов. Нельзя забывать, 
что именно антигенпредставляющие элементы 
обеспечивают «второй сигнал» для экспрессии 
костимуляторных молекул, без которых не фор-
мируются иммуносинапсы и не активируются 
Т-лимфоциты. А.К. Аббас указал, что костиму-
ляция возможна не только при развитии реакций 
системы врожденного иммунитета на микробы. 
Таким же триггером «второго сигнала» могут 
быть маркеры опасности и дезинтеграции тка-
ней, то есть эндогенные молекулы, образующи-
еся при гибели клеток, что важно при противо-
опухолевом и трансплантационном иммунитете. 

Различные лиганд-рецепторные взаимодей-
ствия молекул антигенпредставляющих и лим-
фоидных клеток ведут к разным, порой полярным 
последствиям. Связывание В7 и CD28 иниции-
рует активацию Т-клеток при иммунном ответе, 
а взаимодействие ICOS с его лигандом ICOS-L – 
помощь Т-хелперов В-клеткам в зародышевых 
центрах лимфоидных фолликулов при продукции 
антител. В то же время взаимодействие CTLA-4 
и В-7 обеспечивает тормозной эффект, оказыва-
емый на ранние Т-клеточные ответы в лимфоид-
ных органах, а взаимодействие PD-1 с его лиган-
дами – PD-1 и 2 – обеспечивает ингибирование 
функций эффекторных Т-клеток. Блокада акти-
вирующих костимуляторных взаимодействий, 
в частности химерным белком из внеклеточного 
домена CTLA-4 и Fc-фрагмента иммуноглобули-
нов (абатацепт), используется при лечении неко-
торых аутоиммунных болезней и в целях подавле-
ния трансплантационного иммунитета. Впрочем, 
несмотря на активное прикладное использова-
ние имеющихся знаний, в механизмах регуляции 
активации Т-клеток остается много неясного. 
В частности, не вполне ясны значение и механиз-
мы весьма разной степени чувствительности раз-
личных Т-клеток к В7-CD28-взаимодействиям 
(наиболее чувствительны наивные и CD4+Т-
лимфоциты, наименее – Т-клетки памяти 
и CD8+. Неясно, каково значение двух лигандов 
для B7-рецептора и избыточны ли их эффекты? 
В7-CD28-взаимодействия требуются и для управ-
ления активностью Т-регуляторов, но не вполне 
понятно, оказывают ли эти взаимодействия об-
ратный эффект на функции антигенпредставля-
ющих клеток. Наконец, многие другие рецепторы 
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Т-лимфоцитов могут опосредовать понижающие 
и повышающие влияния на их активацию, поми-
мо вышеназванных В7-CD28-взаимодействий. 
Так, возможными терапевтическими мишенями 
в этом отношении могут служить рецепторы се-
мейства TNF.

Далее А.К. Аббас описал субпопуляции 
CD4+Т-лимфоцитов, их функции и патогенети-
ческую роль при аутоиммунных заболеваниях, 
а также возможные связанные с ними терапевти-
ческие подходы.

Современные представления о субпопуляциях 
Т-хелперов суммированы в таблице 2. Новейшим 
их аспектом служат представления о специали-
зированных фолликулярных Т-хелперах (Tfh), 
роль которых стала выясняться относительно 
недавно [32]. Данная субпопуляция Т-хелперов, 
в отличие от остальных, мигрирующих к очагам 
воспаления и инфекции, экспрессирует хемоки-
новый рецептор CXCR5, что позволяет остаться 
в лимфоидных органах и мигрировать в фолли-
кулы, где эти клетки служат хелперами В-клеток 
при продукции высокоаффинных антител, а так-
же дают начало клеткам памяти.

По мере накопления данных о свойствах суб-
популяций Т-хелперов возникают пока не ре-
шенные вопросы: в частности, важно понять, 
специализированы ли одни Тh17-клетки на про-
дукции IL-22 и стимуляции регенерации, а дру-
гие – на продукции IL-17 и провоспалительном 
действии, и нельзя ли их фенотипически раз-
личить и оказать на них избирательное терапев-
тическое влияние? Обращает на себя внима-
ние и явная преемственность эффектов и ролей 
врожденных лимфоидных клеток разных субпо-
пуляций и различных видов Т-хелперов системы 
адаптивного иммунитета: так, ВЛК-1 корреспон-

дируются с Th1, в то время как ВЛК-2 – с Тh2, 
а ВЛК-3 – с Th17-хелперами. Иммунология при 
изучении разнообразия Т-хелперов черпает ма-
териал и догадки из наблюдений клиницистов 
и патофизиологов. Так, при менделирующей на-
следственной предрасположенности к микобак-
териозам оказался дефектным Th1-зависимый 
домен адаптивного иммунитета (в силу мута-
ций генов белков, участвующих в IL-12/IFNγ-
зависимых взаимодействиях); а при синдроме 
Иова с кандидозом покровов тела и бактериаль-
ными абсцессами страдает Th17-зависимый его 
домен (ввиду мутаций IL-17 или взаимодейству-
ющих с ним белков). Остаются в силе и представ-
ления об ассоциации аутоиммунных заболеваний 
с Th1- и Th17-зависимыми доменами иммуноре-
активности, а анафилактических аллергических 
заболеваний, например атопической бронхиаль-
ной астмы, – с  Th2-зависимым. Единичные ран-
ние свидетельства об исключениях из этого пра-
вила в последнее время опровергнуты. На основе 
этих представлений уже предложены новые сред-
ства иммунобиотерапии. Так, антитела к IL- 13 
оказались высокоэффективны при аллергиче-
ской бронхиальной астме, антитела-блокаторы 
дифференцировки Тh1- и  Тh17-лимфоцитов 
(анти-р40) – при широком спектре аутоиммуно-
патий, включая аутоиммунную болезнь кишеч-
ника и псориаз, а антитела-блокаторы эффектов 
IL-17 – только при псориазе, причем болезнь 
Крона они обостряли. На наших глазах в области 
трансляционной иммунологии сбываются про-
роческие слова отечественного патофизиолога 
Г.П. Сахарова, сказанные им еще в 1931 г., что на-
станет день, когда с помощью антител врач «будет 
изменять деятельность органов и систем по свое-
му усмотрению, играя, если можно так выразить-

ТАБЛИЦА 2. СУБПОПУЛЯЦИИ Т-ХЕЛПЕРОВ (ПО А.К. АББАСУ, 2018)
TABLE 2. T-HELPER SUBSETS (A.K. ABBAS, 2018)

Субпопуляции/ их 
свойства

Subpopulations/  
their functions

Th1 Th2 Th17 Tfh

Индукторы 
дифференцировки
Inducers of differentiation

IL-12 дендритных 
клеток, 

IFNγ естественных 
киллеров

IL-12 of dendritic 
cells, IFNγ of natural 

killers

IL-4

IL-6, IL-1β, 
TGF-β, IL-23 
(из дендрит-
ных клеток)
IL-6, IL-1β, 

TGF-β, IL-23 (of 
dendritic cells)

ICOS (Т-клеток), 
IL-6 

ICOS (of T cells, 
IL-6)

Ключевые 
белки-
транскрипционные 
факторы
Key proteins-
transcription factors

Tbet, STAT4, STAT1 GATA3, STAT6 RORγt, STAT3 BCL-6
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Субпопуляции/ их 
свойства

Subpopulations/  
their functions

Th1 Th2 Th17 Tfh

Основные 
секретируемые 
цитокины
Main secreted cytokines

IFNγ IL-4, IL-5, IL-13 IL-17, IL-22 IL-21, IL-4, IFNγ (?), 
IL-13 (?), IL-17 (?)

Основные клетки-
мишени
Main target cells

Макрофаги
Macrophages

Эозинофилы
Eosinophils

Нейтрофилы, 
эпителиоциты

Neutrophils, 
epithelial cells

В-лимфоциты
В lymphocytes

Защитная роль
Host defense

Уничтожение 
внутриклеточных 
патогенов через 
фагоцитоз, клас-
сическая актива-
ция макрофагов 
по провоспали-
тельному пути, 
с завершением 

фагоцитоза
Fight intracellular

pathogens by 
phagocytosis and 

classical activation of 
macrophages by  
pro-inflammatory 

way, with the 
completion of 
phagocytosis

Противопаразитарная 
защита (продукция 
В-лимфоцитами ре-
агиновых антител, 

дегрануляция масто-
цитов и базофилов, 
активация эозино-
филов, усиление 
продукции слизи 
в ЖКТ и бронхах, 

перистальтики ЖКТ 
и бронхоспазма). Ак-
тивация макрофагов 

альтернативным, про-
тивовоспалительным 
фибропластическим 
путем, фиброплазия, 
репаративные про-

цессы, плацентогенез
Fight parasites 
(production by 
B lymphocytes 

reagin antibodies, 
mastocyte and 

basophil degranulation, 
activation of eosinophils, 
stimulation of production 
of mucus in the gut and 
bronchi, gastrointestinal 

peristalsis and 
bronchospasm). 

Activation of 
macrophages by 
alternative, anti-

inflammatory fibroplastic 
route, fibroplasia, 

reparative processes, 
placentogenesis

Уничтожение 
внеклеточных 
патогенов (сти-
муляция про-
дукции есте-

ственных анти-
биотических 

пептидов эпи-
телиями и ней-
трофильного 
воспаления), 
восстановле-
ние целостно-
сти барьеров 
(стимуляция 
регенерации 
эпителиоци-

тов)
Fight 

extracellular
pathogens 

(stimulation of 
production of 

natural antibiotic 
peptides by 

epithelium and 
neutrophilic 

inflammation), 
restoration 
of integrity 
of barriers 

(stimulation of 
epithelial cells 
regeneration)

Обеспечение 
формирования 
зародышевых 

центров, гипер-
мутирования, 

аффинного созре-
вания, изотипи-

ческого переклю-
чения при анти-

телообразовании 
для борьбы 

с внеклеточными 
патогенами
Formation of 

germinal centers, 
affinity maturation, 
isotype switching 
in the antibody 
production to 

fight extracellular 
pathogens

Патогенная роль
Pathogenic role

Аутоиммунные 
болезни, хрониче-
ское воспаление

Autoimmune 
diseases;
chronic

inflammation

Анафилаксия
Anaphylaxis

Аутоиммунные
болезни

Autoimmune 
diseases

Аутоиммунные 
болезни

Autoimmune 
diseases

Таблица 2 (окончание)
Table 2 (continued)
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ся, на них с помощью антисывороток, как на кла-
виатуре, стимулируя одни, тормозя другие». 

В контексте взаимодействий различных 
Т-хелперов с макрофагами, А.К. Аббас подыто-
жил классические и новейшие представления 
об активации последних (таблица 3).

Резюмируя современные представления о суб-
популяциях Т-хелперов, необходимо подчер-
кнуть наличие многих слабоизученных вопро-
сов. Так, доказано, что микробиота существенно 
влияет на направление дифференцировки и со-
отношение субпопуляций Т-хелперов не только 
в ЖКТ, но и за его пределами, по крайней мере 
у грызунов, но для человека эти представления 
еще не адаптированы. В особенности чувстви-
тельны к различным влияниям микробиоты 
Th17-лимфоциты и Т-регуляторы. Нитчатые се-
диментирующие бактерии, комменсалы кишеч-
ника грызунов, восстанавливают при их введении 
животным-гнотобиотам популяцию Th17-клеток 
и чувствительность к индукции аутоиммунного 
артрита, утрачиваемую грызунами-гнотобиота-

ми [50]. Возможно, в дальнейшем аналогичные 
исследования у людей дадут новые пути профи-
лактики и лечения аутоиммунных поражений. 
Пока остаются неясными и смысл существова-
ния субпопуляций с перекрывающимися спек-
трами секреции интерлейкинов, и само реальное 
количество таких субпопуляций, так как можно 
полагать, что четырьмя наиболее изученными 
дело не ограничивается. Неясны и их взаимные 
влияния.

Понятие иммунологической памяти в ходе 
развития иммунологии в значительной степени 
демистифицировалось, ушло от метафориче-
ского смысла и наполнилось конкретным со-
держанием. Иммунологическая память – просто 
совокупность всех отличий повторного и уси-
ленного иммунного ответа от первичного отве-
та на антиген. Она не сосредоточена в каком-то 
одном клеточном типе, представители которо-
го лишь «сидят, помнят и более ничего не дела-
ют». Память основана на изменении численно-
сти клонов после первичного ответа на антиген 

ТАБЛИЦА 3. ПУТИ АКТИВАЦИИ МАКРОФАГОВ (ПО А.К. АББАСУ, 2018)
TABLE 3. WAYS OF ACTIVATION OF MACROPHAGES (A.K. ABBAS, 2018)

Паттерн активации/ 
его особенности

Activation pattern / its features

М1 (классический)
M1 (classic) 

М2 (альтернативный)
M2 (alternative)

Активирующие сигналы
Activating signals

Лиганды TLR-рецепторов, IFNγ
TLR receptor ligands, IFNγ IL-13, IL-4

Клетки-активаторы
Activator cells Th1 Th2

Хемокины и их рецепторы
Chemokines and their receptors

CCL19, CCL21, CCL7/CCR7  
(поверхностный)

CCL19, CCL21, CCL7/CCR7 
(surface)

CCL7/CCR7 (цитозольный)
CCL7/CCR7 (cytosolic)

Основные секреторные продукты
Key secretory products

IL-1, IL-12, IL-23, хемокины, ли-
зосомальные гидролазы, кис-
лород- и галогенсодержащие 

свободные радикалы, NO (про-
воспалительные аутакоиды)
IL-1, IL-12, IL-23, chemokines, 
lysosomal hydrolases, oxygen-

containing and halogen-containing 
free radicals, NO (pro-inflammatory 

autacoids)

IL-10, TGF-β (противовоспали-
тельные и фибропластические 

аутакоиды)
IL-10, TGF-β (anti-inflammatory and 

fibroplastic autacoids)

Патофизиологический результат
Pathophysiologic result

Микробицидный и фунгицид-
ный эффекты, завершенный 

фагоцитоз, воспаление
Microbicidal and fungicidal 

effects, completed phagocytosis, 
inflammation

Фиброз, фиброплазия, репара-
тивная регенерация, затухание 

острого воспаления
Fibrosis, fibroplasia, reparative 

regeneration, attenuation of acute 
inflammation

Онкоиммунологический эффект
Oncoimmunological effect

Противоопухолевый
Antitumor

Промоция опухолевого роста
Promotion of tumor growth
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и на том, что часть клеток-участниц первичного 
ответа избегает гибели и живет более или менее 
долго. Таким образом, клетки памяти – это часть 
долгоживущих эффекторных лимфоцитов. Во-
прос в том, рекрутируются ли такие клетки слу-
чайно или же под влиянием определенных сиг-
нал-рецепторных взаимодействий и из таких ли 
эффекторов, которые изначально имеют особен-
ности? Переходя к Т-клеткам памяти, А.К. Аббас 
дал характеристику их подтипов: центрального, 
эффекторного и резидентно-тканевого. Клетки 
первого подтипа живут в лимфоидных органах, 
пролиферируя при ответе на антиген, они созда-
ют пул для вторичного, усиленного иммунного 
ответа. Т-клетки памяти эффекторного подтипа 
живут в тканях и обеспечивают быстрый эффек-
торный ответ на знакомый антиген. Резидентные 
Т-клетки памяти также распределены в тканях, 
но являются намного более долгоживущими. 
С возрастом параллельно уменьшению количе-
ства наивных Т-лимфоцитов при инволюции ти-
муса растет количество Т-клеток памяти.

Не менее информативной была и часть кур-
са, посвященная В-лимфоцитам и антителопро-
дукции, где рассматривались взаимодействия 
В- и Т-клеток и связанные с ними возможные 
пути терапевтических воздействий при имму-
нопатологических болезнях. Определенный ин-
терес и терапевтическое значение в этой связи 
представляет относительно недавно изученный 
механизм, с помощью которого Fc-рецептор не-
онатального типа на эндотелиоцитах, костно-
мозговых, антигенпредставляющих, а возможно, 
и других клетках захватывает иммуноглобулины 
и обеспечивает в обход лизосом их рециркуляцию 
на поверхность клетки, где в силу физиологи-
ческого рН антитело отсоединяется от рецепто-
ра, возвращаясь в гуморальные среды организ-
ма [35]. Это значимо теоретически, так как еще 
раз демонстрирует, что внутриклеточное про-
никновение иммуноглобулинов – заурядное яв-
ление, а не исключение, на чем еще в последней 
четверти XX века, вопреки господствовавшему 
тогда всеобщему скепсису, настаивали первоот-
крыватели этого феномена Д. Аларкон-Сеговиа 
и А.Ш. Зай чик [17, 23, 36, 37, 51]. Это значимо 
и для прикладной иммунобиотерапии, посколь-
ку продлевает сроки циркуляции антител в крови 
и уже используется в химерных белках, где тера-
певтический лиганд связывают с Fc-фрагментом 
антител.

Как известно, активация В-клеток и анти-
телогенез возможны и без участия Т-клеток, но 
только в отношении поливалентных антигенов, 
спаривающих иммуноглобулиновые рецепторы 
(капсульные бактериальные полисахариды, не-
которые антигены капсидов вирусов), причем 

ответ ограничивается IgM и происходит относи-
тельно быстро (1-2 дня) при низкой интенсив-
ности, особенно у маленьких детей. Для полно-
масштабного (хотя и более медленного) ответа 
с изотипическим переключением классов имму-
ноглобулинов, а также для аффинного созрева-
ния – отбора в ходе ответа, ведущего к генерации 
высокоаффинных антител – необходимо участие 
Т-хелперов, что возможно только у антигенов, 
имеющих белковую составляющую. Взаимодей-
ствие В- и Т- клеток требует от них в лимфоид-
ных органах сложной «хореографии», направляе-
мой хемокиновыми взаимодействиями. Т-клетки 
после взаимодействия с дендритными клетками, 
несущими антиген, и В-клетки, распознавшие 
антиген в фолликулах лимфоузлов, мигриру-
ют затем навстречу друг другу в Т-клеточную 
зону лимфоузла, где экстрафолликулярно про-
исходит их начальное взаимодействие (экс-
прессия Т-хелперами CD40L, его связывание 
с В-лимфоцитарным CD40, активация, проли-
ферация и дифференцировка В-клеток под дей-
ствием секретируемых экстрафолликулярными 
Т-хелперами цитокинов). Формируется ранний 
внефолликулярный очаг активации В-клеток 
с короткоживущими плазмоцитами. Затем часть 
возвращающихся В- и Т-клеток мигрирует 
в лимфоидный фолликул, где во взаимодействии 
с описанными выше Tfh-хелперами происходит 
формирование зародышевых центров, возника-
ют все новые плазмоциты, выделяются долго-
живущие В-клетки памяти, путем соматического 
мутирования и отбора происходит аффинное со-
зревание и ведется изотипическое переключение 
классов антител. Для всех этих процессов важ-
нейшим служит влияние Tfh-клеток, а для ги-
пермутирования и аффинного созревания, а так-
же изотипического переключения – индукция 
в В-клетках фермента активационно-индуци-
руемой цитидиндезаминазы (AID) [36]. При от-
боре на аффинность производимых антител вы-
живают при цитокиновом подкреплении именно 
те В-клоны, которые своим поверхностным им-
муноглобулиновым рецептором способны наи-
более аффинно фиксировать антиген, представ-
ленный фолликулярными интердигитирующими 
дендритными клетками и презентовать его фол-
ликулярным Т-хелперам. В этом аспекте, как и 
в ряде других, полностью оправдывается ранняя 
идея И.И. Мечникова (1892) о решающей роли 
«внутренней борьбы за существование» между 
клетками одного организма для работы иммун-
ной системы [38]. К сожалению, пока не разра-
ботаны эффективные методы определения у че-
ловека Тfh-клеток, дирижирующих процессами 
в зародышевых центрах. Процессы в зародыше-
вых центрах лимфоидных фолликулов потен-
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циально должны быть объектом медицинских 
воздействий – как для их усиления с целью бо-
лее эффективных вакцинаций, так и в контексте 
возможной связи с гиперпродукцией аутоантител 
при аутоиммунной патологии.

В ходе иммунного ответа титры антител 
в плазме крови нарастают, но ни в лимфоузлах, 
ни и селезенке не обнаруживаются плазмоциты. 
Антитела производят плазматические клетки, 
мигрировавшие в костный мозг и ткани слизи-
стых оболочек. Они могут там долго существо-
вать, поддерживая гуморальный иммунитет. 

В-клетки и плазмоциты становятся в совре-
менной трансляционной медицине объектами 
лечебных воздействий. К ним относятся антите-
ла к CD20, направленные против В-лимфоцитов, 
антагонисты активатора В-клеток BAFF, про-
ходят клинические испытания антитела против 
CD40 и CD40L, предложен иммунный ингибитор 
протеасом, в ряде случаев при аутоиммунной па-
тологии применяют плазмаферез.

Наибольший интерес у участников конгрес-
са по аутоиммунитету, конечно, вызвала лек-
ция А.К. Аббаса об аутотолерантности, регуля-
торных Т-клетках и ингибиторных рецепторах 
Т-лимфоцитов. Он охарактеризовал современ-
ные представления как о центральной толе-
рантности, достигаемой при распознавании не-
зрелыми лимфоидными клетками собственных 
антигенов, так и о толерантности перифериче-
ской, заключающейся в торможении активности 
собственных зрелых аутореактивных лимфоци-
тов.

Как известно, центральная толерантность 
основывается на том, что, распознавая в тимусе 
собственные антигены, Т-лимфоциты или гиб-
нут, или дифференцируются в Т-регуляторы. 
Для обеспечения этого, помимо убиквитарных 
и циркулирующих в крови аутоантигенов, тимус 
экспрессирует в минорных количествах в эпите-
лиоцитах мозгового вещества ряд аутоантигенов 
периферических тканей с помощью специально-
го, так называемого AIRE-зависимого механизма. 
Его открытие связано с изучением патофизиоло-
гии аутоиммунного полиэндокринного синдрома 
I типа (синдром Уитэйкер–Торпа–Хэндли). Но-
сители этого синдрома имеют дефект гена AIRE, 
у них нарушено формирование центральной 
толерантности, и имеются аутоиммунные пора-
жения различных эндокринных клеток, а также 
эктодермальная дистрофия и кандидоз. У нока-
утных мышей без гена AIRE формируется ауто-
иммунное поражение ряда эндокринных органов 
и сетчатки. AIRE кодирует транскрипционный 
фактор, переключающий экспрессию ряда бел-
ков, которые свойственны нетимическим клет-
кам, в основном нейроэндокринным. Минорная 

экспрессия этих генов нужна для негативной се-
лекции Т-клонов и продукции соответствующих 
клонов Т-регуляторов. Важным новым аспектом 
проблемы аутотолерантности служит то обсто-
ятельство, что Т-клетки располагают тормоз-
ными рецепторами. Физиологическая функция 
этих рецепторов – сдерживание аутореактивных 
иммунных ответов. Ряд вирусов (гепатита С, 
ВИЧ-инфекции), а также опухолевые клоны при 
онкологических заболеваниях влияют на эти ре-
цепторы для подавления противоопухолевой 
или противовирусной иммунореактивности. Эти 
рецепторы и их лиганды на клетках принадлежат 
к семейству B7-CD28. Взаимодействие тормоз-
ного лиганда В7-2 (СD86) на поверхности клеток 
с узнающими его рецепторами CD28 и CTLA-4 
на Т-клетках опосредует торможение ранних им-
мунных ответов в лимфоидных органах и супрес-
сорную функцию Т-регуляторов. Взаимодействия 
лигандов PD-L1/PD-L2 (синонимы: B7-H1/B7-
DC или СD274/CD273) с их Т-лимфоцитарным 
рецептором PD-1 опосредуют торможение эф-
фекторных Т-лимфоцитов в периферических 
тканях. CTLA-4 и CD28 являются рецепторами 
реципрокными по эффектам. При этом первый 
за счет более высокой аффинности к одним и тем 
же лигандам способен блокировать взаимодей-
ствие CD28 с такими лигандами и прерывать про-
цесс костимуляции, предупреждая выраженный 
иммунный ответ. При наследственных дефек-
тах первого наступают лимфопролиферативные 
и полиорганные воспалительные нарушения. 
Экспрессия тормозного регулятора CTLA-4 при-
водит к терминации ответа Т-клона, который его 
экспрессировал, а если это клон Т-регуляторов, 
то экспрессия им CTLA-4 позволяет этому клону 
осуществить подавление ответа другого Т-клона 
на антиген, представленный антигенпредстав-
ляющей клеткой и распознанный последним. 
Как полагают в настоящее время, Т-клоны «вы-
бирают», экспрессией какого именно рецепто-
ра – стимуляторного или ингибиторного – от-
ветить на презентуемый антиген на основании 
простого уровня экспрессии костимуляторного 
лиганда В7. Если антигенпредставляющая клетка 
экспрессирует много В7 (например, в условиях 
антигенной агрессии, тканевого повреждения), 
в ответ экспрессируется относительно низкоаф-
финный стимуляторный CD28. В случае отсут-
ствия опасности и деструкции антигенпредстав-
ляющие элементы экспрессируют мало В7, что 
заставляет Т-клоны экспрессировать его высоко-
аффинный рецептор CTLA-4, для поддержания 
термодинамического равновесия, а последний 
служит тормозом иммунного ответа! При этом 
совершенно не нужно ни «помнить всех своих на-
перечет», ни «знать заранее в лицо всех будущих 
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врагов». Таким образом, развитие естественнона-
учных основ иммунологии дезавуирует те ранние 
мифологемы, которые вызывали столько споров 
и недоумения на начальных этапах развития этой 
дисциплины. 

Другой тормозной рецептор Т-клеток – 
PD-1 – распознает широко распространенные 
в организме лиганды PD-L1/L2, а его мутации 
также вызывают аутоиммунные поражения, хотя 
и менее тяжелые, чем при выпадении функций 
CTLA-4. Его функция – дефосфорилирование 
и дезактивация с помощью фосфатазы фосфори-
лированных и активированных звеньев постре-
цепторной передачи сигнала от активирующего 
рецептора CD28. Вероятно, эта функция наибо-
лее важна при хронической антигенной стимуля-
ции, возможно, что при патологии именно с этим 
рецептором связано снижение иммунного ответа 
в течение хронических инфекций или опухоле-
вых заболеваний. В противоположность тормоз-
ным сигналам от CTLA-4, которые более активно 
действуют на Т-хелперы, ингибирующее влияние 
от PD-1 сильнее сказывается на Т-эффекторах. 
Завершающая часть данной лекции А.К. Абба-
са была посвящена Т-регуляторам, количество 
информации о которых в последние годы лави-
нообразно нарастало. Это и понятно: аутоимму-
нологов волнуют перспективы терапевтических 
воздействий с целью замещения или активации 
супрессорных функций Treg при аутоиммунных 
недугах.

Считается твердо доказанным, что эти клет-
ки могут дифференцироваться после контакта 
с собственными антигенами под управлением 
транскрипционного фактора FoxP3, экспрес-
сия которого запускается деметилированием 
некодирующей промотерной последовательно-
сти CNS2; располагают маркерами CD4 и CD25 
(высокоаффинным рецептором IL-2, причем по-
следнего цитокина они сами не образуют, хотя он 
нужен для их выживания); а CTLA-4 необходим 
для реализации их супрессорных функций. Из-
вестно, что мутация FoxP3 лежит в основе раз-
вития IPEX-синдрома у человека, характеризу-
ющегося мультисистемными аутоиммунными 
поражениями. У нокаутных по гену FoxP3 мы-
шей введение полноценных Т-регуляторов об-
легчает подобные нарушения, но в отношении 
патогенетической роли дефектов Т-регуляторов 
и/или ответа на их воздействия при аутоиммун-
ной патологии человека данные пока неполны 
и противоречивы. Одна из причин этого – не-
совершенство имеющихся методов определения 
функций Treg, которые не учитывают их глав-
ного эффекта – понижающего влияния на экс-
прессию B7 антигенпредставляющими клетками. 
Помимо этого способа снижения костимулятор-

ной активности при взаимодействии последних 
с Т-лимфоцитами, тормозящего CD28-зависимые 
эффекты, Treg могут оказывать супрессорные 
воздействия еще несколькими путями: через 
продукцию IL-10 и других тормозных цитокинов 
(что особенно важно в регуляции местного им-
мунитета слизистых), через элиминацию захва-
тываемого IL-2 и т.п. В настоящее время до ста-
дии клинических испытаний доведены попытки 
использовать наработанные ex vivo аутологичные 
Treg с целью терапии аутоиммунных заболеваний 
(в частности, инсулинозависимого сахарного ди-
абета 1-го типа), а также для противодействия от-
торжению трансплантата. Хотя эти исследования 
свидетельствовали в пользу безопасности метода, 
убедительных данных об его эффективности у че-
ловека пока недостаточно, ибо эффекты индиви-
дуально весьма разнятся. Помимо применения 
самих Treg, делаются попытки стимулировать их 
дифференцировку введением антигенов без адъ-
ювантов и/или цитокинами. А.К. Аббас привлек 
внимание аудитории к двум новейшим аспектам 
представлений о Treg. Во-первых, существует 
эволюционная связь между появлением у мле-
копитающих периферических Treg и возникно-
вением плацентации. Отцовские антигены семи-
аллогенного плода индуцируют долгоживущие 
материнские Treg. Их утрата у мышей в экспери-
менте приводит к рассасыванию плода. Возмож-
но, дефекты функции Treg лежат в основе некото-
рых форм невынашивания и у человека, хотя это 
пока не доказано. Всеобщее внимание привлекли 
очень интересные данные, ставящие под сомне-
ние традиционную версию о роли и эффектах IL-
2. Сложившиеся представления об IL-2 трактуют 
этот цитокин исключительно как иммуностиму-
лирующий фактор для Т-клеток, несущий функ-
цию ростового фактора, а для В-лимфоцитов 
и естественных киллеров – по крайней мере, сти-
мулятора. Именно в этом качестве он и его ана-
логи (например, отечественный ронколейкин) 
и нашли применение в практической медицине, 
в том числе в нашей стране [40]. Но, как кратко 
выразился А.К. Аббас, по новейшим данным, 
«С IL-2 все не так просто…». Оказалось, что у мы-
шей, нокаутных по гену самого IL-2 либо любой 
из цепей его рецептора, не развивается теорети-
чески ожидаемого иммунодефицита. Напротив, 
имеют место аутоиммунные и лимфопролифе-
ративные нарушения! В частности, аутоиммун-
ный процесс у таких мышей поражает головной 
мозг, в особенности септо-гиппокампальную об-
ласть [31, 41, 42].

Следовательно, роль данного цитокина в им-
мунной системе двоякая. Не дублируется дру-
гими регуляторами присущая IL-2 функция су-
прессорного контроля за иммунными ответами, 
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поскольку он необходим для появления Treg. 
Практика его применения как иммуностимуля-
тора нуждается в этой связи в переосмыслении. 
Похоже, что малые дозы данного цитокина мо-
гут использоваться для преимущественной связи 
с его высокоаффинным, то есть присущим Treg, 
рецептором. Возможно, удастся видоизменить 
молекулу рекомбинантного IL-2 так, чтобы она 
связывалась только с CD25. Тогда клиническая 
иммунология получит новое средство подавле-
ния аутоиммунитета.

В заключительной лекции А.К. Аббас остано-
вился на вопросах онкоиммунологии. Со времен, 
когда в начале минувшего века П. Эрлих впервые 
гипотетически поставил вопрос о существова-
нии иммунного надзора над опухолевым ростом, 
а Н.Н. Финогенов получил первые патоморфо-
логические свидетельства того, что лимфоидная 
инфильтрация действительно может задержи-
вать рост опухолей [9], данная отрасль иммуно-
логии прошла большой и противоречивый путь. 
А.К. Аббас главным образом коснулся современ-
ных методов иммунотерапии в онкологии и их 
побочных эффектов. Хотя на сегодня несомнен-
но, что иммунная система отвечает на антигены 
опухолевых клеток и участвует в иммунном над-
зоре за ними, неоплазии свойственно изменять 
эффекты действия клеток иммунной системы 
в свою пользу. Поэтому в ряде случаев иммун-
ный ответ на опухоли приводит к развитию толе-
рантности, а некоторые иммунные реакции даже 
способствуют опухолевому росту. А.К. Аббас 
в историческом ключе обрисовал эволюцию идей 
в области иммунотерапии рака, отметив ряд вех, 
в основном остановившись на прорывных дости-
жениях недавнего периода [43]. Были упомянуты 
классические описания Р. Вирховым круглокле-
точной инфильтрации опухолей (1863), лечение 
опухолей «токсином Кули» (1898), применение 
вакцины БЦЖ в терапии рака мочевого пузыря 
(1976), использование в онкотерапии IL-2 (1983), 
адаптивная клеточная терапия рака (1985), дав-
шая начало его лечению Т-клетками (2002), от-
крытие и генетический анализ (на примере ме-
ланомы) опухолевых антигенов, распознаваемых 
Т-клетками у человека (1991-94) [45], появление 
вакцины против папилломавирусов (2009), вве-
дение в клиническую практику дендритоклеточ-
ной вакцины от рака простаты (2010), монокло-
нальных антител против CTLA-4 (2011) и против 
PD-1 (2014) и, наконец, разработка лечения лей-
коза с помощью CAR-T-клеток – Т-лимфоцитов 
с химерными искусственно сконструированны-
ми антигенными рецепторами (после 2014 г.) – 
вплоть до ее внедрения в практику (2017). Особен-
ное внимание он уделил онкотерапевтическим 
подходам с применением Т-клеток. Поскольку 

опухолеспецифические Т-клетки в кровотоке 
обнаруживаются редко, целесообразно внести 
в аутологичные Т-клетки опухолеспецифиче-
ский антигенный рецептор и наработать этот 
клон ex vivo. Но какой рецептор вводить и как 
обеспечить его экспрессию? Эти задачи и реша-
ются технологией CAR-T [47]. В Т-клетки инди-
вида вводится химерный рецептор, содержащий 
распознающий фрагмент от противоопухоле-
вого моноклонального антитела, соединитель-
ный участок, трансмембранный фрагмент, один 
(в CAR-T второго поколения) или два (в CAR-T 
третьего поколения) костимуляторных доме-
на и сигнальный домен Т-клеточного рецепто-
ра CD3ξ [22]. Первые результаты такой терапии 
оказались многообещающими при некоторых 
формах лейкоза [29]. Но пока не удалось эффек-
тивно подействовать на солидные опухоли. Тех-
нически трудоемкий и высокотехнологичный 
метод очень дорог. Выявились проблемы истоще-
ния пула введенных Т-клеток и возникновения 
резистентности из-за утраты неопластическими 
элементами антигена-мишени химерных рецеп-
торов; но главное – из-за одновременной актива-
ции множества Т-клеток побочным результатом 
может быть избыточное системное действие ци-
токинов («цитокиновый шторм»), что проявля-
ется не только гиперпиретической лихорадкой 
и крайне выраженным острофазовым ответом, 
но в ряде случаев симптомами недостаточности 
кровообращения и полиорганной недостаточно-
сти в связи с развитием от системного действия 
медиаторов воспаления опасного для жизни 
токсического шока. Для борьбы с этим синдро-
мом есть успешный опыт применения антител 
к рецепторам IL-6, хотя и не все его проявления 
к такой терапии чувствительны, ибо не один этот 
интерлейкин принимает участие в шокогенном 
системном действии воспалительных аутакои-
дов, – как следствие, например, поражение мозга 
таким лечением не предотвращается.

Многообещающие перспективы и новые про-
блемы онкоиммунотерапии связаны не только 
с инструментами клеточного, но и гуморального 
иммунитета. Блокирование описанных выше тор-
мозных рецепторов Т-лимфоцитов с помощью 
антител и их аналогов растормаживает иммунные 
ответы против опухолей, но также и повышает 
уровень аутореактивности вплоть до аутоиммун-
ных осложнений. Впечатляющие результаты по-
лучены в онкологии при лечении ингибиторами 
CTLA-4 и, в особенности, анти-PD-1. Если пер-
вые работают на стадии активации прайминга, 
то вторые доказывают возможность реактивации 
подавленных ответов Т-эффекторов. Сравни-
вая методы лечения ингибиторами тормозных 
рецепторов и противоопухолевыми вакцинами, 
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А.К. Аббас отметил, что вакцины, поскольку 
в данном случае большинство из них терапевти-
ческие, а не профилактические, действуют уже 
на фоне запущенных неопластическими клетка-
ми механизмов ослабления и извращения про-
тивоопухолевых ответов, в то время как лечение 
ингибиторами тормозных лимфоцитарных ре-
цепторов как раз и направлено против индуциру-
емой опухолями толеризации, что потенциально 
сулит преимущества. Однако аутоиммунные ос-
ложнения такой терапии представляют суще-
ственную, в ряде случаев тяжелую проблему. Они 
могут развиваться при терапии ингибиторами 
CTLA-4, по клинической картине бывают раз-
нообразны: артриты, миокардит, колит, сахар-
ный диабет 1 типа. Весьма часто индуцируется 
аутоиммунный тиреоидит, бывает аутоиммунный 
адреналит, и очень типично аутоиммунное по-
ражение гипофиза, клетки которого и в норме 
экспрессируют, подобно Т-лимфоцитам, антиген 
CTLA-4. В дискуссии по этим вопросам одним 
из авторов данной статьи (ЛПЧ) было высказано 
предположение, что ингибиторы тормозных ре-
цепторов Т-лимфоцитов могут оказаться особен-
но эффективны при терапии опухолей гипофиза, 
чего, однако, пока никто не проверял.

В специальной части Первой Академии ауто-
иммунитета Аннегрет Кун из Германии осветила 
проблемы аутоиммунных дерматологических за-
болеваний, в основном кожных форм красной 
волчанки, а также новых методов их лечения и со-
гласованных критериев ремиссии [34]. В лекции 
Наоми Шлезинджер (США) речь шла о связях 
между кристаллическими артритами и аутоим-
мунным поражением суставов [45]. Выступление 

Марии Куадрадо (Великобритания) касалось оп-
тимизации применения стероидной терапии при 
системной красной волчанке и других ревматоло-
гических заболеваниях с целью уменьшения по-
бочных эффектов [46]. О стратегии прицельной 
терапии системной красной волчанки (“treat-to-
target”) шла речь в лекции итальянского ревма-
толога Андреа Дориа [25]. И, наконец, о новых 
аспектах иммунобиотерапии и иммуногистохи-
мической диагностики гигантоклеточного ар-
териита рассказал другой итальянский специ-
алист – Карло Сальварани [52]. Вторая академия 
аутоиммунитета, где был полностью повторен 
с учетом первого опыта авторский лекционный 
курс профессора Абула К. Аббаса и проведены 
лекции других ведущих ученых и клиницистов 
из России и ряда зарубежных стран, прошла 
21- 23 сентября 2018 г. в Санкт-Петербургском го-
сударственном университете, в Актовом зале его 
исторического «Здания 12-ти коллегий». Для рос-
сийских студентов-медиков и всех обучающихся 
в СПбГУ регистрация и участие в ней были без-
возмездны. Для российских дипломированных 
специалистов и для специалистов из стран СНГ 
и стран с низким доходом действовали льготные 
условия регистрации. Ознакомиться с програм-
мой и условиями участия, а также зарегистриро-
ваться можно было по ссылке [53]. Приглашаем 
всех читателей журнала «Медицинская иммуно-
логия» на Третью Академию аутоиммунитета во 
Флоренцию 13-14 марта 2019 г. 

Все авторы внесли равный вклад в написание 
текста данной работы и заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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10 января 2019 года исполнилось 85 лет видному советскому и российскому иммунологу, академи-
ку РАН, профессору, доктору медицинских наук Кашкину Кириллу Павловичу. 

Кашкин К.П. родился в г. Ленинграде. В 1957 году с отличием окончил 1-й Ленинградский ме-
дицинский институт им. акад. И.П. Павлова. После чего проходил аспирантуру при отделе микро-
биологии и иммунологии в Центральном НИИ медицинской радиологии Минздрава СССР в период 
с 1957 по 1960 год, а после ее окончания в 1961 году защитил кандидатскую диссертацию. По окон-
чании аспирантуры был направлен в научную командировку, где стажировался в г. Париже (Фран-
ция) по иммунохимии, биохимии и молекулярной биологии в Институте Пастера под руководством 
профессора Грабаря П., в Институте биологической физики и химии под руководством профессора 
Грюнберг-Монаго М. (в последующем – президент французской Академии наук), а также в Институ-
те радиологии, основанном Кюри.  

В 1963-1970 гг. руководил организованной им лабораторией радиационной иммунологии в Инсти-
туте медицинской радиологии АМН СССР (г. Обнинск).  

Доктор медицинских наук (1969). Профессор (1972).
В 1970-1979 гг. – заведующий кафедрой микробиологии и микологии в Ленинградском институте 

усовершенствования врачей им. С.М. Кирова МЗ СССР, в 1975-1979 гг. являлся ректором этого ин-
ститута и одновременно (1977-1979) – руководителем отдела общей и прикладной иммунологии.

В 1979-1983 гг. организовал и возглавил первый в нашей стране Институт иммунологии АМН 
СССР и одновременно заведовал лабораторией биохимии и биофизики антигенов.

Член-корреспондент АМН СССР (1982).
В связи с передачей Института иммунологии из подчинения АМН СССР в 3-й главк МЗ СССР 

Кашкин К.П. был переведен на работу заместителем директора по науке Института эпидемиологии 
и микробиологии имени Н.Ф. Гамалеи АМН СССР, где работал в 1983-1986 гг.

Академик АМН СССР (1986).
Академик РАН (2013) (в рамках присоединения РАМН и РАСХН к РАН).
В 1986-1988 гг. – ректор Московского Центрального института усовершенствования врачей МЗ 

СССР, ныне РМАНПО МЗ РФ. 
С 1986 года по 2016 год – заведующий организованной им кафедрой иммунологии в РМАНПО МЗ 

РФ. 

К 85-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ
КИРИЛЛА ПАВЛОВИЧА КАШКИНА
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С 2016 года по настоящее время почетный заведующий кафедрой РМАНПО МЗ РФ, профессор 
кафедры иммунологии РМАНПО МЗ РФ.

Кандидатская диссертация Кашкина К.П. была посвящена изучению возможности повышения 
радиорезистентности микробных клеток при искусственном и естественном их культивировании 
в условиях повышенного уровня ионизирующей радиации. Впервые в нашей стране ему удалось 
экспериментально доказать возможность искусственного повышения радиорезистентности клеток 
и охарактеризовать некоторые молекулярно-биохимические механизмы ее обеспечивающие.

Дальнейшие научные разработки Кашкина К.П. посвящены вопросам общей, инфекционной им-
мунологии и иммунохимии. Основные достижения связаны с проведением сравнительного иммуно-
химического изучение антигенного спектра клеток различных органов и тканей организма в норме 
и при лучевом повреждении, и на этой основе им разработана иммунохимическая классификация 
тканевых антигенов, построена карта их распределения в клетках разных органов, имеющая важное 
значение для изучения биохимических процессов клеточной дифференцировки и иммунохимических 
механизмов развития разнообразных патологических процессов. Проанализировано происхождение 
некоторых сывороточных белков и участие клеток разных органов в их биосинтезе и катаболизме. 

Важным вкладом в учение о противоинфекционном иммунитете являются результаты его работ 
с соавторами по исследованию разнообразных факторов патогенности возбудителей ряда микотиче-
ских и бактериальных инфекций, анализу природы нарушений иммунитета на разных этапах инфек-
ционного процесса, а также выяснению участия клеточных и гуморальных специфических и неспе-
цифических механизмов иммунитета в обеспечении резистентности к заражению и выздоровления 
при этих заболеваниях. Приоритетными являются работы лаборатории Кашкина К.П. по констру-
ированию высокоиммуногенных препаратов на основе липосом, несущих наряду с антигенами раз-
личные природные и специфические иммуномодуляторы.

Профессор Кашкин К.П. внес значительный вклад в организацию подготовки в нашей стране 
квалифицированных врачей-иммунологов. Под его руководством еще в период работы на кафедре 
Ленинградского ГИДУВа была впервые в стране разработана программа усовершенствования вра-
чей-иммунологов и начали проводиться курсы повышения квалификации врачей по иммунологии.

В настоящее время в своей научной деятельности Кашкин К.П. сосредоточен на стремительно 
развивающихся направлениях иммунологии – молекулярных основах передачи сигналов в иммун-
ной системе посредством многообразных поверхностных и внутриклеточных рецепторов, в системе 
врожденного и приобретенного иммунитета.

Кашкин К.П. является автором более 200 печатных работ, в том числе учебников и монографий, 
включая типовой вузовский учебник, два руководства для практических врачей и несколько учебных 
пособий по различным вопросам общей и прикладной иммунологии и иммунохимии. Имеет 4 автор-
ских свидетельства на изобретение. 

Под руководством Кашкина К.П. подготовлены 4 докторские и 16 кандидатских диссертаций.
Кашкин К.П. был членом редакционной коллегии журнала «Иммунология», «Аллергология», 

редактором редакционного отдела «Иммунология» издания Большой медицинской энциклопедии. 
По настоящее время является членом редколлегии журнала «Медицинская иммунология». 

Профессор Кашкин К.П. в течение многих лет был членом Научного совета по иммунологии АМН 
СССР, Экспертного совета по теоретической и прикладной иммунологии АМН СССР, Экспертного 
совета по теоретической и прикладной иммунологии, членом бюро Президиума и заместителем пред-
седателя Ученого медицинского совета МЗ СССР, главным аллергологом-иммунологом МЗ СССР, 
членом Научного совета по социально-экономическому развитию СССР при АН СССР и Государ-
ственного комитета СССР по науке и технике. 

Длительное время был председателем диссертационного совета по специальности «клиническая 
иммунология и аллергология», «клиническая лабораторная диагностика» в РМАНПО МЗ РФ.

В последующем он являлся членом Правления Всероссийского общества иммунологов, членом 
Правления Российского общества лабораторных работников, почетным членом Международного 
общества микологов.

За выдающиеся заслуги в развитии отечественной науки Кашкин К.П. был неоднократно отмечен 
различными государственными и ведомственными наградами.

Редакционная коллегия журнала «Медицинская иммунология», коллеги, ученики поздравляют 
Кирилла Павловича Кашкина с юбилеем, желают ему здоровья, счастья и новых творческих успехов.
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Статьи представляются в редакцию через систе-
му электронного издательства (http://mimmun.ru)  
в соответствии с требованиями журнала «Меди-
цинская иммунология» и «Инструкцией по подго-
товке и отправке статьи», представленной на сайте.

С апреля 2016 г. в журнале публикуются статьи на 
русском и на английском языках. 

В журнал принимаются следующие виды публи-
каций:

Оригинальная статья
Статья должна описывать результаты закончен-

ного исследования. Допускается объем статьи до 20 
машинописных страниц, включая рисунки, табли-
цы. Статья должна содержать: 1) введение; 2) мате-
риалы и методы; 3) результаты исследований; 4) об-
суждение результатов; 5) благодарности. 

•  Введение содержит обоснование цели и задач 
проведенного исследования. 

•  Материалы и методы могут излагаться в виде 
отдельных фрагментов с короткими подза-
головками. Все нетрадиционные модифи-
кации методов должны быть описаны с до-
статочной степенью подробности. Для всех 
используемых в работе реактивов, животных, 
клеточных культур и т. д. необходимо точно 
указывать производителей и/или источники 
получения (с названиями страны, фирмы, 
института).

•  Результаты описываются в логической после-
довательности в виде отдельных фрагментов, 
разделенных подзаголовками, без элементов 
обсуждения, без повторения методических 
подробностей, без дублирования цифровых 
данных, приведенных в таблицах и рисунках.

•  В обсуждении проводится детальный анализ 
полученных данных в сопоставлении с дан-
ными литературы, что служит обоснованием 
выводов и заключений авторов.

•  Раздел «Благодарности» не является обяза-
тельным, но крайне желателен. В этом раз-
деле авторы могут выразить признательность 
организации, субсидировавшей проведе-
ние исследований, коллегам, консультиро-
вавшим работу в процессе ее выполнения  
и/или написания, а также техническому 
персоналу за помощь в выполнении иссле-
дований. Благодарности за предоставление 
специ фических реактивов или оборудова-
ния, как правило, помещаются в разделе 
«Материалы и методы».

Краткие сообщения
Журнал публикует небольшие по объему статьи, 

которые имеют безусловную новизну и значимость. 
Эти статьи проходят ускоренное рецензирование 
и публикуются в короткие сроки. Общий объем 
краткого сообщения ограничен 8 машинописны-
ми страницами, количество рисунков и/или таблиц 
не может быть более 3, а список использованных 
литературных источников не должен превышать 15. 
Титульный лист оформляется, как описано выше. 

Разделы краткого сообщения аналогичны вышео-
писанным разделам оригинальной статьи, но не вы-
деляются заголовками и подзаголовками, результа-
ты могут быть изложены вместе с обсуждением. 

Обзорные статьи и лекции
Обзорные статьи и лекции в основном заказы-

ваются редакцией или могут быть рекомендованы 
одним из членов редколлегии. Более подробную 
информацию о правилах оформления этих статей 
можно узнать в редакции

Библиографические стандарты описания 
цитируемых публикаций
Описание статьи из журнала:

Варюшина Е.А., Александров Г.В., Сазоно-
ва Т.А., Симбирцев А.С. Изучение влияния мест-
ного применения рекомбинантного человеческого 
интерлейкина-1β на репарацию язвенных повреж-
дений слизистой оболочки желудка // Цитокины 
и воспаление, 2012. Т. 11, №1. С. 64-69.

Varjushina Е.А., Аlexandrov G.V., Sazonova Т.А., 
Simbircev А.S. Study of the effect of local application 
of recombinant human interleukin-1β in the repair 
of ulcerative lesions of gastric mucosa. Cytokines and 
Inflammation, 2012, Vol. 11, no.1, pp. 64-69.

Описание статьи из книги (монографии):
Соколова Г.Н., Потапова В.Б. Клинико-пато-

генетические аспекты язвенной болезни желудка.  
М.: Анахарсис, 2009. 328 с.

Sokolovа G.N., Pоtapova V.B. Clinical and 
pathogenetic aspects of gastric ulcer. Мoscow: 
Аnachаrsis, 2009. 328 p.

Примеры правильного оформления англоязычных 
ссылок:

Wells S.M., Kantor A.B., Stall A.M. CD43(S7) 
expression identifies peripheral B-cell subsets.  
J. Immunol., 1994, Vol. 153, no. 12, pp. 5503-5515.

Goodman J.W., Parslow T.G. Immunoglobulin 
proteins. Basic and Clinical Immunology. Ed. Stites 
D.P., Terr A.I., Parslow T.G., Appletion and Lange, 
1994, pp. 66-79.

Ссылки на литературные источники в тексте 
статьи, в рисунках и таблицах обозначаются араб-
скими цифрами в квадратных скобках [1, 2, 3,...]. 
не допускаются ссылки на диссертации, авторефе-
раты диссертаций, публикации в сборниках, мето-
дические документы местного уровня. Количество 
источников не ограничено. В каждой ссылке при-
водятся все авторы работы. Неопубликованные 
статьи в список не включаются.

Обозначения, сокращения и единицы измерения
Для сложных терминов или названий, наиболее 

часто используемых в тексте статьи, можно ввести 
(в круглых скобках после первого упоминания пол-
ного названия термина) не более 3–5 нетрадицион-
ных сокращений. Узаконенные международными 
номенклатурами сокращения используются в соот-
ветствующей транскрипции. Например, для терми-
на «интерлейкин» используется сокращение «IL», 
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а не русскоязычный вариант «ИЛ»; аналогично это-
му используются сокращения: «TNF», а не «ТНФ» 
или «ФНО»; «CD», а не «СД». Названия микроор-
ганизмов приводятся в оригинальной транскрип-
ции с использованием курсива (E. coli, Streptococcus 
pyogenes). Единицы измерения приводятся без точ-
ки после их сокращенного обозначения (с, ч, см, 
мл, мг, kDa и т.д.), регламентированного междуна-
родными правилами.

Оформление иллюстративного материала
Иллюстративный материал должен быть ориги-

нальным, то есть ранее нигде не опубликованным. 
Общее количество иллюстраций (таблиц и рисун-
ков) не должно превышать восьми. При большем 
количестве иллюстраций их публикация оплачива-
ется автором. Публикация цветных иллюстраций 
(независимо от их количества) также оплачивается 
автором. Весь иллюстративный материал присыла-
ется в двух экземплярах и на диске в виде отдель-
ных файлов.

Размеры иллюстраций:
• максимальная высота – 210 мм
•  максимальная ширина для 1 столбца – 82 мм, 

для 2 столбцов – 170 мм
Таблицы. Каждая таблица печатается на отдель-

ном листе (в отдельном файле на диске) через 2 ин-
тервала. Нумерация таблиц дается арабскими циф-
рами отдельно от нумерации рисунков (графиков 
и фотографий). Название печатается над таблицей. 
Весь текст на русском языке, содержащийся в таб-
лице, включая единицы измерения, должен быть 
переведен на английский язык; при этом перевод 
следует помещать в ячейку с соответствующим рус-
ским текстом отдельной строкой. Название табли-
цы и текст примечания к ней также должны быть 
переведены на английский язык и приведены под 
русским текстом с новой строки. Для пометок в та-
блицах следует использовать одну или несколько 
(*). Пояснения печатаются после соответствующе-
го количества (*) под таблицей. Единицы измере-
ния, при необходимости, включаются в заголовки 
строк или столбцов.

Рисунки (графики и фотографии). В тексте статьи 
названия рисунков (графиков, фотографий) и та-
блиц размещаются сразу после абзаца, где на них 
дается первая ссылка. Все рисунки нумеруются по-
следовательно арабскими цифрами по мере их ис-
пользования в тексте статьи. Названия рисунков 
и подписи к ним выносятся в виде списка на от-
дельную страницу. В списке указываются: номер 
рисунка, название (с большой буквы), текст приме-
чаний (для микрофотографий должно быть указано 
увеличение). Подписи к рисункам даются краткие, 
но достаточно информативные. Названия рисунков 
и примечаний к ним, нарисуночные подписи, текст 
легенды должны быть переведены на английский 
язык и размещены под соответствующим текстом 
с новой строки. На обороте каждой иллюстрации 
подписывается фамилия первого автора, название 
статьи и порядковый номер. Для публикации в жур-
нале принимаются только оригиналы фотографий 
(не ксерокопии) хорошего качества, максималь-
но приближенные к вышеуказанным размерам. 

Фотографии не должны иметь больших полей, т. е. 
фотографический материал должен занимать всю 
площадь фотографии. Рисунки могут быть пред-
ставлены в графических форматах с расширением 
.tiff (разрешение не менее 300 dpi при 100% масшта-
бе), .eps или .ai. Изображения, встроенные в доку-
менты Word, не принимаются. Графики и диаграм-
мы предоставляются вместе с таблицами, на основе 
которых они были созданы, или с численными обо-
значениями показателей, отображаемых соответ-
ствующими графическими элементами (столбика-
ми, секторами и т.п.) в виде файлов с расширениями 
.doc или, предпочтительнее, .xls.

Плата за публикацию статей
При соблюдении правил публикация статей 

в журнале «Медицинская иммунология» является 
бесплатной для авторов и учреждений, в которых 
они работают. Редакция может потребовать опла-
ту в следующих случаях: 1) за публикацию цветных 
иллюстраций; 2) при большом количестве иллю-
стративного материала (свыше 8 иллюстраций).

Подготовка статей
Для представления статьи авторы должны под-

твердить нижеследующие пункты. Статья может 
быть отклонена, если она им не соответствует.

А.  Направляя статью в журнал, авторы гаранти-
руют, что поданные материалы не были ра-
нее опубликованы полностью или по частям, 
в любой форме, в любом месте или на любом 
языке. Также авторы гарантируют, что статья  
не представлена для рассмотрения и публи-
кации в другом журнале. С момента приня-
тия статьи к печати в журнале «Медицинская 
иммунология» приведенный в ней материал 
не может быть опубликован авторами полно-
стью или по частям в любой форме, в любом 
месте и на любом языке без согласования 
с руководством журнала. Исключением мо-
жет являться: 1) предварительная или после-
дующая публикация материалов статьи в виде 
тезисов или короткого резюме; 2) использо-
вание материалов статьи как части лекции 
или обзора; 3) использование автором пред-
ставленных в журнал материалов при напи-
сании диссертации, книги или монографии. 
Воспроизведение всего издания или части 
любым способом запрещается без письмен-
ного разрешения издателей. Нарушение за-
кона будет преследоваться в судебном по-
рядке. Охраняется Законом РФ № 5351-1 
«Об авторском праве и смежных правах» 
от 09.07.93 г.

Б.  Файл отправляемой статьи представлен 
в формате .doc, .docx, .rtf.

В.  Помимо файла со статьей, предоставлены 
следующие файлы:
1)  Файл с метаданными (при загрузке в си-

стему ему присваивается имя «Метадан-
ные»):

•  Фамилия, имя, отчество, ученая степень, 
ученое звание, должность автора, ответ-
ственного за дальнейшую переписку с ре-
дакцией (на русском и английском языках).

•  Название учреждения, где работает ответ-
ственный автор (в русском и официально 
принятом английском вариантах).
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•  Почтовый адрес для переписки с указани-
ем почтового индекса (на русском и анг-
лийском языках).

•  Телефон, факс (с указанием кода страны 
и города), e-mail.

•  Фамилия и инициалы остальных соавто-
ров, их ученые степени, ученые звания, 
должности.

•  Полное название статьи, направляемой 
в редакцию.

•  Количество страниц текста, количество ри-
сунков, количество таблиц.

•  Указать, для какого раздела журнала пред-
назначена работа: оригинальные статьи, 
лекции, обзоры, «точка зрения», краткие 
сообщения, новые иммунологические ме-
тоды, случаи из практики, дневник имму-
нолога, книжное обозрение.

•  Дата отправления работы.
2)  Отсканированная копия  файла с метадан-

ными, подписанная всеми авторами (при 
загрузке в систему ему присваивается имя 
«Подписи авторов»)

3)  Титульный лист (при загрузке в систему 
ему присваивается имя «Титульный лист»), 
по форме:

•  название статьи (без использования каких-
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