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АПК - антиген-представляющая клетка 

АКТ - актинии 

БАЗ - базофилы 

ВИТ - витронектин 

ВКМ - внеклеточный матрикс 

ВЭВ - венулы с высоким эндотелием (специализированные посткапиллярные венулы лимфоид-

ных органов, которые служат для входа лимфоцитов) 

ДК - дендритные клетки 

ДНФБ - динитрофлуоробензол 

ЕК- естественные киллеры (NK cells) 
ИНВ - инвазии 

КАВ - кавеолин 

КАД - кадерин 

кДНК - комплементарная ДНК (cDNA) 
КЛ - клетки Лангерланса 

КМ - внеклеточный матрикс 

КОЛ - коллаген 

КЦ - кератиноциты 

КЭН - клетки эндотелия 

КЭП - клетка эпителия 

ЛАМ - ламинин 

лим - лимфоциты 

ЛПС - липополисахарид 

ЛЦ - лейкоциты 

МОИ - МОНОЦИТЫ 

МПМ - метиаллопротеиназы матрикса 

мРНК - мессенджер РНК 

Мф - макрофаги 

ОСТ - остеопонтин 

НАД Ф - никотинамидадениндинуклеотид фосфат 

ПАК - паксилин 

ПМН - полиморфноядерные нейтрофилы 

ПЧЗТ - повышенная чувствительность замедленного типа 

РМК - реактивные метаболиты кислорода 

ТАЛ - талин 

ТЕН - тенасцин 

ТЕТ - тетраспанин 

ТК - тучные клетки 

те - тромбоспондин 

ТЦ - тромбоциты 

ФА (РА) - участки фокальной адгезии 

ФГ - фибриноген 

ФИБ - фибронектин 

ФИЛ - филамин 



СОКРАЩЕНИЯ 

ФН - фибрин 

цАМФ - цАМФ - циклический аденозинмонофосфат 

ЦИТ - цитохенезин 

ЦНС - центральная нервная система 

ЦТЛ - активные цитотоксические лимфоциты 

ЭКПВ - клетки эндотелия пупочной вены человека 

эоэ - эозинофилы 

ЭР - эритроциты 

6Ckine - chemokine with 6 cysteines (хемокин, состоящий из шести цистеинов) 

9 

АМАС - altemative macrophage activation-associated СС chemokine (альтернативный СС хемокин, 
ассоциированный с активацией Мф) 

АТАС - activation-induced, chemokine-related molecule (индуцированная активацией хемокин-свя-
занная молекула, представленая исключительно на CD8+ Т-клетках) 

ВСА-1 - В cell-activating chemokine-1 (хемокин-·1 В-клеток) 

BCR - рецептор В-клетки 

bFGF - основной фактор роста фибробластов 

BLC - В cell chemoattractant (хемоаттрактант В-клеток) 
BRAK - breast and kidney chemokine (хемокин для клеток, локализованных в грудной полости 

и почках) 

САМ - адгезивная молекула клеток 

CD - кластеры дифференцировки, поверхностные маркеры и рецепторы клеток 

СЕА - семейство канцероэмбриональных антигенов, принадлежит к суперсемейству lg и включа-
ет несколько представителей - СЕА-связанных адгезивных молекул клеток (СЕАСАМ) 

CECAMI - адrезивная молекула, ассоциированная с карциноэмбрионалъным антиrеном; 

СК 13 - хемокин 13 
CLA - антиген лейкоцитов кожи 

СТАСК - cutaneous Т cell-attracting cytokine (цитокин - хемокин для Т-клеток кожи) 

СТАР Ш - connective tissue peptide Ш (белок Ш соединительной ткани); 
dc/13-ck-l - deпdritic cell 13-chemokiпe-l (13-хемокин-1 дендритных клеток); 
Duffy (DARC, гликопротеин D) - экспрессирован на эритроцитах, клетках эндотелия и Т-клет­

ках и представляет собой рецептор эритроцитов и неспецифический хемокин-связьmающий 

белок 

DC-CK - dendritic cell chemokine-1 (хемокин-1 дендритных клеток); 
DC-HIL - ассоциированная с ДК молекула, связьmающаяся с клетками эндотелия; 

DC-LAMP (CD83) - маркер зрелых ДК; 

DC-SIGN - ДК-специфическая адrезивная молекула (С-лектин); 

DigRl - ДК-экспрессируемый Ig-подобный рецептор 1; 
ECF-A - eosinophil chemotactic factor for anaphylaxis (фактор хемотаксиса эозинофилов при 

анафилаксии); 

EGF - фактор роста эпидермиса; 

ELAM - адгезивная молекула лейкоцитов и эндотелия (Е-селектин); 

ELC - Epstein-Barr virus-induced receptor ligand chemokine (индуцированный вирусом Эпштей-
на-Барр рецептор лиrанда хемокина) 

ELR -глутаминовая кислота-лейцин-аргенин 
ENA-78 - epithelial cell-derived neutrophil-activating factor (состоит из 78 аминокислот) 

ESL-1 - гликопротеиновый лиrанд Е- селектина 

FAK - киназа фокальной адrезии 

Fas - рецептор апоптоза 

FGF - фактор роста фибробластов 
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FIC - fibroЫast-induciЫe cytokine (индуциремый цитокин фибробластов) 
fМLP - N-формил-метионил-лейцил-фенилананин 

СЮКРАЩЕНИЯ 

GCP - granulocyte chemoattractant protein (хемоаттракативный белок гранулоцитов) 
GEF - факторы обмена в системе GTP-GDP 
GlyCAM - адrезивная молекула, зависимая от rликолизирования (L-селектин) 

GM-CSF - фактор роста гранулоцитов и моноцитов 

GP - rликопротеин тромбоцитов 

GPCR - рецепторы, связаннные с G-белками 

GPI - rликозил-фосфатидил-инозитол, представитель семейства кадеринов 

GRO - growth-related oncogene (онкоrен, связанный с ростом опухоли) 
HSA (CD24) - термостабилъный антиген, лиганд Р-селектина 

IAP - трансмембранные белки суперсемейства lg, которые кооперируются с ~3-интегринами, 

ингибиторы апоптоза 

ICAM - межклеточная адrезивная молекула; 

IFN-y - интерферон-у; 

IL - интерлейкин; 

ILK - интегрин-связанная киназа; 

IP-10 - IFN-y-induciЫe protein-10 (белок -10, индуцируемый FN-y 
1-ТАС - IFN-induciЫe Т cell a-chemoattractant (а-хемоаттрактант Т-клеток, индуцируемый FN) 
JАМ - молекулы адrезивных межклеточных соединений; 

KIR - киллерные lg-подобные рецепторы 

LARC - Iiver- and activation-re\ated chemokine (хемокин клеток печени, связанный с активацией) ; 

LCC - liver-expressed chemokine ( СС хемокин печени) 
LEC - хемокин, представленный на клетках печени 

Lkn-1 - leukotactin-1 ( лейкотактин-1) 
LMC - lymphocyte and monocyte chemoattractant (СС-хемокин аттрактант лимфоцитов и моно-

цитов) 

LTB4 - лейкотриен В4 

LTC - лейкотриен С 

L-VAP-2 - адrезивный белок лимфоцитов и сосудов-2 

LYNAP - lymphocyte-derived neutrophil-activating peptide (вырабатьmаемъrй димфоцитами пеп-
тид, активирующий ПМН) 

MAdCAM - мукозный адрессин, адrезивная молекула слизистой оболочки 

МАРК - mitogen activated protein kinase (митоrен-активированная протеинкиназа) 
MARC - mast cell activation-related chemokine (хемокин тучных клеток, связанный с актива­

цией) 

MARCO - рецептор Мф с коллаrенозной структурой (из группы рецепторов-«мусорщиков» 

SR-A) 
MBL - маннозо-связьmающий лектин; 

MCAF - monocyte chemoattractant and activating factor );(хемоаттрактант и активатор моноци-
тов); 

МСР -monocyte chemoattractant protein ( хемоаттрактант моноцитов) ; 
MDC - macrophage-derived chemokine (макрофаrальньrй хемокин); 
MDNCF - monocyte-derived neutrophil chemotactic factor (моноцитарный хемокин для ПМН); 

MGSA - melanoma growth stimulatory activity (активатор роста меланомы); 
Mig -monokine induced Ьу IFN-y (монокин, индуцируемый интерфероном-у); 
MIP - macrophage inftammatory protein (воспалительный белок макрофага); 
MPIF - myeloid progenitor inhibitory factor (, ингибитор предшественников миелоиднь1х клеток, 

эотаксин 2) 
MRP - MIP-related protein (белок, связанньlЙ с хемокином MIP); 
Mtn-1 -monotactin-1 ; 



СОКРАЩЕНИЯ 

NAF -neutrophil-activating factor; 
NAP - neutrophil-activating protein; 
N-CAM - адгезивные молекулы нервных клеток 

NCC - novel СС chemokine; 
NF-xB - ядерный фактор-хВ; 

р55 - рецептор для TNF-a; 
PAF - фактор активации тромбоцитов; 
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РАМР - pathogen-associated molecular pattern (молекулярная структура, характерная только для 
патогенов) ; 

PARC - pulmonary- and activation-regulated chemokine (хемокин, связанный с регуляцией акти-
вации легких); 

РВР - platelet basic protein (основной белок тромбоцитов); 
PBSF - фактор роста, вьщеляемый тромбоцитами ; 

РЕСАМ - адгезивная молекула тромбоцитов и эндотелия; 

PF4 - platelet factor-4 (фактор тромбоцитов-4) 
PGE - простаглагдин Е; 

РН-домены - pleckstrin homology domains (домены, имеющие гомологию с плекстрином) ; 

РМА - форбол-миристат-ацетат; 

PNAd - адрессин периферических лимфатических узлов; 

PRR - pattern-recognition receptor (рецептор, распознающий структуры патогена); 
PSGL-1 - гликопротеиновый лиганд-1 Р-селектина 

RANTES - regulated on activation, normal Т expressed and secreted (регулируемый в процессе 
активации хемокин, экспрессированный и секретируемый нормальными Т-клетками) ; 

RGD - аминокислотная последовательность Arg-Gly-Asp, интеrрин-связывающая последова-
тельность (motit); 

SCM-1- single С motif-l (единичная С последовательность-l); 
SCY-srnall cytokine; 
SDF-1- stromal cell-derived factor (фактор, секретируемый стромальными клетками); 
Sgp200 - сулъфатированный лиганд L-селектина; · 
sIG - антиген-связывающий рецептор 

SIS- small induciЬ!e secreted protein (малый индуцированный и секретиремый белок) 
sLex - CD 15, sialyl-Lewisx (лиганд селектинов); 
SLC- secondary lymphoid tissue chemokine (хемокаин вторичных лимфоиднъ1х органов) 

SSEA - стадие-специфический эмбриональный антиген 

STCP-1- stirnuJated Т cell chemoattractant protein-1 (хемоатграктант-1 стимулированных Т-клеток) 
sLex - CD15, sialyl-Lewisx (лиганд селектинов) 
TARC - thymus- and activation-related chemokine (хемокин тимуса, связанный с активацией) 
ТСА- Т cell activation protein (белок активации Т-клеток) 
Тем - клетки памяти 
TGF - transforming growth factor (трфнсформирующий фактор роста) ; 

TCR - рецептор Т-клетки 

ТЕСК - thymus-expressed chemokine 
Th - Т клетки-хелперы 

TNF - фактор некроза опухолей 

Tr - регуляторные Т-клетки 

Те - цитотоксический Т-лимфоцит 

VAP - адгезивньrй белок сосудов 

VEGF - фактор роста эндотелия сосудов; 

VE-JAM - молекула межклеточных адгезивных соединений эндотелия сосудов 

VLA - very late antigens (интеrринь1, которые экспрессируются на поздних стадиях воспалитель­
ного процесса) 



Введение 

Существование живого в значительной степени зависит от способности распознавать 

чужеродную материю и нейтрализовать или отторгнуть ее . Воспаление (inflammatio -
лат. , phlogosis - греч.) есть первая, неспецифическая реакция организма (хозяина) 

на проникновение чужеродного антигена (non-self) или на свои собственные антигены 
(self), которые подверглись изменениям под действием внутренних или внешних фак­
торов. 

Такой неспецифический ответ состоит из идентификации чужеродности (распозна­

вание) клетками хозяина, что должно привести эти клетки в состояние контролируемой 

активации. Если эти активированные клетки вовлекаются в процесс выработки воспа­

лительных факторов (хемокинов, цитокинов), то это может привести к дополнительной 

мобилизации клеток из депо или кровотока. Эти клетки и их продукты кооперируются 

для обеспечения нейтрализации данного антигена. Адгезивные молекулы играют большую 

роль в координации миграции клеток и создании межклеточных контактов. 

Однако воспаление следует рассматривать не только как процесс распознавания чу­

жого по типу окончательного решения, но и процесс, который включает диалог (1. Cohen, 
2000). В соответствии с этим мнением, которое подтверждено собственными исследо­
ваниями автора и его коллег, не стоит рассматривать воспаление как нежелательный 

процесс. В естественных условиях воспаление скорее сбалансировано и не имеет по­

вреждающего характера. Воспаление приобретает однозначность только в критических 

ситуациях или при нарушении ориентации. Иными словами, воспалительный процесс есть 

не только результат распознавания чужеродности, но, скорее, проявление активности в 

условиях недостаточности или избыточности информации. Поэтому само воспаление и его 

компоненты способы не только вычитать, но и прибавлять, не только отторгать, но и 

принимать. Именно вторая способность обеспечивает воспалению участие в организации 

тканей, регенерации , оогенезе и формированию памяти (некоторые из этих феноменов 

представлены в соответствующих разделах этой книги) . 

Некоторые критические составляющие воспаления, такие как фагоцитоз, сформиро­

вались у одноклеточных организмов, обеспечивая им как способность к защите, так и 

питание . В этих условиях воспаление может действовать очень осторожно, как бы в соот­

ветствии с законом Гиппократа «Primum non nocere». К тому же скрытое («нормальное») 

воспаление, которое всегда присутствует, играет обучающую роль, придавая защитным 

системам готовность к будущим испытаниям. Этот процесс имеет большую ценность : 

учиться , чтобы знать; знать, чтобы предвидеть; предвидеть, чтобы выжить. Можно ска­

зать, что воспаление обеспечивает организму хозяина приспособляемость в окружающей 

среде. В самом деле, приспособляемость животных (например, рыб) к изменяющейся тем­

пературе и загрязнению воды (последний процес'с обеспечивается, в частности, факторами 
воспаления) получил название акклиматизации (Kelly-Reay К. & Weeks-Perkins А, 1994), 
который как раз и означает привыкание к среде обитания. 
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Воспаление есть эволюционный неспецифический наследственный процесс, кото­

рый позволяет отторгнуть чужеродный материал. Филогенетический анализ факторов, 

вовлеченных в воспаление, представлен далее в порядке их возникновения (Furuta et al. 
(1991) : 

• Макрофаги (Мф ): Protozoa 
• Т-подобные клетки: Aппelida, Protochordata 
• Опсонины: Protozoa (?), Mollusca 
• Комплемент-подобные молекулы: Protozoa (?) , Arthropoda 
• IgM: Agпatha 
• IgG: AmphiЬia 
•Распознавание «своего» и «чужого» (self-nonself recognition): Protozoa 
• Приобретенный клеточный иммунитет: Aппelida, Echoпoderm~ta 
• Приобретенный гуморальный иммунитет: Vertebratae 

Первые наблюдения над адгезией клеток и их миграцией через кровеносные сосу­

ды были сделаны еще в XIX столетии (Dutrochet, 1824; Addison, 1843; Waller, 1846; 
Cohnheim, 1867; Зильбер, 1958; Movat, 1971; Harlan, 1985). Главное правило воспаления 
сформулировал Пауль Эрлих: «Corpora поп aguпt пisifixata» - «Вещество не действует, 

пока оно не прикрепилось» (БелоцКий и Брейтман, 2000). Процесс адгезии был ареной 
противоречий и дискуссий в течение длительного времени. Одни полагали, что главная 

роль в воспалении принадлежит лейкоцитам (Мечников), а оппоненты отводили первое 

место изменениям кровеносных сосудов (Cohnheim). 
Эта ситуация напоминала положение в области инфекционной иммунологии в начале 

ХХ века, когда «целлюларисты» (Мечников и его ученики) отдавали предпочтение фаго­

цитам, а «гуморалисты» (Эрлих) - гуморальным факторам (антителам). Спор разрешили 

Wright & Douglas (1903), которые открыли опсонины и объединили эти, казалось бы, 
противоположные точки зрения. В результате оба оппонента, Мечников и Эрлих, одно­

временно получили Нобелевскую премию (1908) «за работы в области иммунитета». 

Интенсивные исследования воспалительных процессов, предпринятое в середине 

1980-х годов (Harlan, 1985), пролили свет на эти процессы, так как они Показали 
следующее: 1) обычно воспаление возникает немедленно после контакта с возбудите­
лем; 2) ответ совершенно независим от классического иммунного ответа, то есть не 
связан ни с иммунологической памятью , ни с механизмами , которые обеспечивают 

специфический иммунный ответ ; 3) многие клетки (например, эндотелиальные), кото­
рые прежде рассматривали как пассивных участников защиты, оказались активными 

продуцентами широкого спектра про- и противовоспалительных медиаторов. 

Было обнаружено, что воспаление может быть организовано не только различными 

мигрирующими клетками, но и многообразными молекулярными регуляторными агонис­

тами и антагонистами , которые регулируют весь процесс миграции по направлению к 

очагу воспаления и внутрь этого очага, выступая в качестве ключевых инициирующих 

механизмов воспалительного процесса. 

Мобилизация (recruitment, trafficking) лейкоцитов из кровеносных сосудов развивает­
ся как каскадный процесс. Первые данные были получены Конгеймом (Cohnheim, 1873) 
на лягушках. Конгейм обнаружил роллинг (перекатывание) лейкоцитов по поверхности 

эндотелия, причем некоторые клетки прикреплялись к стенке сосуда. Существование 
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многоступенчатого распознавания в системе лейкоцит-эндотелий предположил Butcher 
(1991) в виде трехстадийного процесса, который включает обратимое полиморфноядер­
ных нейтрофилов (ПМН), опосредованное L-селектином, активацию этого перекатьmания 

уже в просвете сосуда различными хемоаттрактантами и активаторами [ССLЗ (MIP-la), 
CCL4 (MIP-1~), CCL5 (RANTES), CXCLl (GRO-a), CXCL8 (IL-8), IL-2, фактором 
тромбоцитов-4, PAF, LTB4, С5а и т.д.] и, наконец, стабильное связьmание лейкоцитов 

с эндотелием под контролем различных интегринов лейкоцитов [CD11a/CD18 (LFA-1), 
CD11ЫCD18 (Мас-1), CD49d/CD29 (VLA-4)] и адгезивных молекул эндотелия (IСАМ и 
УСАМ). Организация этого процесса также зависит от природы воспаления, т.е. от того, 

вызвано оно химическими агентами, повышенной чувствительностью или травмой. 

Прямое и непрямое взаимодействие клеток при воспалении формируется под дей­

ствием многофактоР,ного сложного механизма, который создает крайне изощренную 

систему, обладающую многими перекрывающимися составляяющими. 

Некоторые принципиальные феномены воспаления, затрагивающие преимущественно 

фагоцитарные клетки, представлена в работах И.И. Мечникова, монографиях Л.А. Зиль­

бера, А.Н. Маянского и Д.Н. Маянского, А.Н. Маянского и С.М. Белоцкого, к которым 

мы и отсылаем читателя. Основные факторы воспаления и иммунного ответа приведены 

в книге С.М.Белоцкого и Р.Р. Авталиона «Воспаление и иммунный ответ в таблицах и ри­

сунках» (2006), а некоторые методы воздействия на них - в монографии С.М. Белоцкого 

и Н.Я. Спивака «Интерфероны: биологичесие и клинические эффекты» (2006). 
Воспаление продолжает привлекать внимание многих исследователей. Число соответ­

ствующих статей возросло с 1990 по 2004 год более чем в 20 раз. Проблема превратилась 
сейчас в многоотраслевую и масса информации с трудом поддается обозрению. Эта книга 

попытка дать представление о предмете в виде концентрации внимания на принципах и 

базисных явлениях и механизмах воспаления. Хорошо понимая трудности восприятия 

процесса воспаления, авторы сознательно исключили из оборота подробное описание 

злокачественных новообразования и ВИЧ-инфекции, которые сами по себе заслуживают 

отдельного изложения. 

При подготовке издания книги на русском языке авторы старались использовать обще­

принятые термины, параллельно давая их международные обозначения и соответствующие 

сокращения (большинство из которых утверждены соответствующими международными 

научными сообществами), если таковые не имеют русскоязычных аналогов. 
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К ним относятся бактериальные N-формил пепт1щы, фрагменты комплемента СЗа и С5а, 

и липидные молекулы (например, лейкотриены и фактор активации тромбоцитов, PAF). 

Эти молекулы вызывают следующие изменения клетки: 

• Быструю деполяризацию/поляризацию мембраны 
•Повышение уровня циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) (5-lO сек.), 
а затем реактивных метаболитов кислорода (РМК) (15-30 сек.) 

•Выделение лизосомальных ферментов 

• ПовьШiение гликолиза и гексозомонофосфатного шунта 
•Отек 

• Увеличение числа микротрубочек 
• Активацию сократительных белков 
• Усиление фагоцитоза 
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Эти процессы регулируются двумя взаимно связанными мессенджерами - потенциа­

лом мембраны и ионами кальция. Так, уменьшение поверхностного заряда клетки может 

быть предварительным условием ее способности к движению. Далее в дело вступают сти­

мул-зависимые изменения концентрации цитоплазматического Са2+_ В результате кальци­

евый сигнал усиливает хемотаксис моноцитов периферической крови человека (Sugimoto 
et al., 1993) и миграцию моноцитов и Мф МЬШIИ (Olszak et al., 2000). 

Лейкоциты быстро проявляют направленную подвижность в градиенте хемоаттрак­

танта и взаимодействуют с ним, что запускает цепь координированных процессов. Про­

дукты активации комплемента - главным образом, С5а and С5а des arg, С3а и Clq ини­
циируют хемотаксическую активность ПМН, Мф, эозинофилов и фибробластов. Лей­

котриен В 
4 

(LTB 
4

) также участвует в мобилизации ПМН в очаги острого воспаления. 

Анафилатоксин С3а вызьmает специфическую рецептор-зависимую хемоаттракцию кле­

точной линии моноцитов и, таким образом, может играть роль в аккумуляции Мф в оча­

гах воспаления (Zwimer et al., 1998). С3а (в отличие от его неактивной формы СЗа des arg) 
непосредственно активирует эозинофилы . Первый субкомпонент комплемента Clq по­
ложительно регулирует (up-regulate) выработку хемокинов (см. далее) ССL2/МСР-1, 

CXCL8/IL-8 и интерлейкина-6 (IL-6) клетками эндотелия пупочной вены человека (HU­
VEC, ЭКПВ) (van den Berg et al ., 1998а). 

Некоторые интерлейкины также обладают хемотаксическими свойствами, как, на­

пример, IL-16 (LCF), выделенньrй из моноцитов периферической крови. Он вызьmает 
хемотаксис CD4 Т-клеток, моноцитов и эозинофилов и обеспечивает их аккумуляцию в 
очагах воспаления (Center et al., 1996). 

В хемотаксическим ответе принимают участие галектинь1 ф-галактозид-связывающие 

лектинь1) , которые локализовань1 в коже, мышцах, головном мозгу, тонком кишечнике, 

печени, почках, плаценте, фибробластах, Т-клетках и ПМН (Yamaoka et al., 1995; Kasai & 
Hirabayashi, 1996). В процессе асептического или инфекционного воспаления галектины 
вырабатываются активированнь~ми клетками эпителия, эндотелия или резидентными Мф. 

Они являются сильными хемоаттрактантами; обеспечивают адгезию и миграцию ПМН 

через фибронектин и ламинин (Sano et al., 2000; Yamaoka et al., 1995; Hirashima, 2000; 
Almkvist & Karlsson, 2004). Кроме того, галектин-3 выступает как опсонин, связывая 
бактериальные ЛПС, а также, наряду с галектином-1 стимулирует респираторньrй взрыв 

ПМН (Alrnkvist & Karlsson, 2004). 
Другую группу хемоаттрактантов составляют хемотаксические цитокинь1 - хемо­

кины. 

Хемокины 

Хемокины (хемоаттрактивные цитокинь1) представляют собой хемотаксические бел­

ки , связаннь1е с мембраной, которые усиливают хемоаттракцию лейкоцитов и регулируют 

их движение, обеспечивая провоспалительньrй эффект. Их сочетанное действие на адге­

зивные молекулы определяет миграцию лейкоцитов. Хемокинь1 могут продуцироваться 

почти всеми ядросодержащими клетками как конституционально, так и после стимуляции 

(Gangur & Oppenheim, 2000), а также нелимфоиднь~ми клетками, например, фиброблас­

тами (Brouty-Boye et al., 2000; Dulkys et al., 2001Ь). 
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Огромное число хемокинов участвует в создании многофакторной сети, обеспечи­

вая мощную систему мобилизации клеток воспаления (Mantovani, 1999). Вероятно, что 

такая система предназначена не только для организации соответствующего ответа на 

медиаторы воспаления, но также для мобилизации специфических субпопуляций лей­

коцитов и для усиления их взаимодействия в лимфоидных органах (Greaves & Schall, 
2000). Рассмотрение систем клеточных сигналов, которые используют рецепторы, свя­
занные с G-белками (GPCR), позволяет предположить, что перекрестная информация 
( «crosstalk») между этими рецепторами может обеспечить клетке способность к выбору 
надлежащего сигнала (дискриминация) из массы конкурирующих сигналов со стороны 

других хемоаттрактантов, обеспечивая таким образом избирательность мобилизации 

лейкоцитов. Клетки, несущие слабоотличающиеся рецепторы (например, Т-клетки-хел­

перы Thl и Th2), способны очень неоднозначно реагировать на один и тот же стимул, 
если их рецепторы отличаются по чувствительности к перекрестной десенсибилизации 

(Greaves & Schall, 2000). 
В соответствии с порядком расположения консервированных цистеинов хемокины 

разделяют на четыре главные семейства СХС, СС, С и СХЗС (менее употребительны а, 

~.у и 8, соответственно). СХС, СС и СХЗС хемокины имеют четыре таких цистеина, а 
С хемокины - только два, которые локализованы в позициях, соответствующих второму 

и четвертому цистеинам в других семействах . . В назваНии цитокина буква L означает 
лиганд (антиген, контррецептор). 

Гомеостатические/конституционалъные хемокины контролируют хемотаксис лимфо­

цитов и дендритных клеток (ДК) в процессе организации иммунного надзора. Их рецеп­

торами являются CXCR4, CXCR5, CCR4, CCR7 и CCR9. Воспалительные/индуцируемые 
факторы регулируются провоспалителъными факторами, например, липополисахарид 

(ЛПС), цитокины IL-1 и TNF, и участвуют в контроле естественного и приобретенного 
иммунных ответов. Их рецепторы включают CXCRl , CXCR2, СХСRЗ, CCRl , CCR2, 
ССRЗ, CCR4 и ССRб (Murphy РМ et al" 2000; табл. 1 и 2). 

• Семейство СХС (а-подкласс) 

Эти хемокины представлены несколькими подгруппами и более чем 15 членами. 

CXCL8 (IL-8) считается сильным хемоаттрактантом для ПМН. Он вызьmает ряд эффек­

тов: ранних (изменение формы клетки, хемотаксис, преходящий подъем уровня внутрик­

леточного Са2+ и экзоцитоз гранул) и поздних - таких, как положительная регуляция 

интегринов и образование реактивных метаболитов кислорода (РМК). Однако стимуляция 

этими факторами ранних реакций базофилов и эозинофилов выражена слабо. СХС хемо­

кины контролируют активность ПМН. 

СХС хемокины разделяют на две подгруппы (ELR+ и ELR-) в зависимости от наличия 
или отсутствия трипептида ELR N-концевого отдела (глутаминовая кислота-лейцин-арги­
нин) первого цистеина. Это подразделение имеет функциональный смысл: ELR- хемокины 
ЯВЛЯlf!ТСЯ антагонистами ELR+ факторов, которые проявляют специфическую активность 
по отношению к ПМН (табл. 1). 

Такие ЕLR+хемокины, как CXCL8 (IL-8), CXCL5 (ENA-78), CXCL7 (NAP-2) и CXCLI 
(GRO-a) являются стимуляторами миграции и пролиферации кератиноцитов, а также 
активаторами ангиогенеза. Напротив, ELR- хемокины CXCL4 (фактор тромбоцитов-4, 
PF4), CXCL9 (монокин-у-интерферон-индуцируемый ген, Mig) и CXCLlO (интерферон-
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у-и~щуцируемый белок, IP-10) подавляют ангиогенез и дифференцировку моноцитов в 
Мф. Последнее их свойство предупреждает спонтанный апоптоз моноцитов по ТNF-а­

или GМ-СSF-независимому типу (Scheuerer et al. , 2000). CXCLIO и его рецептор СХСRЗ 
принимают активное участие в развитии воспаления в ЦНС, что имеет особое значение 

при вирусных инфекциях, так как многие вирусы вызьmают экспрессию этого хемокина 

(Кlein, 2004). 

Таблица 1 

Хемокины человека и животных 

Класс Под- Представители (лиганды) Рецептор·· 

класс 

Систематическая Другие обозначения Название Экспрессия 
номенклiП)'ра" 

ELR+ CXCL1 GRO-a, MGSA-a, GR01, CXCR2 > ПМН, МОН, Т-клетки, покоящиеся, 

NAP-3, SCYB1; у мыши: CXCR1, интактные и активированные 

MIP-2, КС? Даффи В - клетки, БАЗ, цитокин - активиро-

ванные ЭО3 (антиген Даффи), КЦ 

ELR+ CXCL2 GRO-p, MGSA-p, GR02, CXCR2 ПМН, ЭОЗ, Мф 

MIP-2a, онкоген GR02 

ELR+ СХСLЗ Gro-y, SСУВЗ; у мышИ: CXCR2 ПМН, ЭОЗ, Мф 

GRO, MIP-2, КС? 

ELR- CXCL4 Фактор ТР - 4 (PF-4) , CXCR3- B 
SCYB4; у мыши : PF4 

ELR+ CXCL5 ENA-78, SCYB5 CXCR1, ПМН , ЭОЗ, Мф 

CXCR2 

ELR+ СХСLб GCP-2, СКА - 3. SСУВб; CXCR1, ПМН , Мф 

у мыши : GCP-2, LIX? CXCR2 

СХС (а) 
ELR+ CXCL?6 РВР, СТАР 111, NAP-2, CXCR2, ПМН, ЭОЗ, Мф 

P-TG, 5СУВ7, низкоаф - Duffy 
финный PF4 

ELR+ CXCL86 IL-8 , NAP-1, MONAP, CXCR1, пмн. мон. эоз 
SСУВб. MDNCF, LYNAP, CXCR2, 
NAF, GCP-1, CINC Даффи 

(у крысы) 

ELR - CXCL9 Mig, CRG-10, 5СУВ9; CXCR3-B Т- и В-клетки 

у мыши: Mig (CD183) 

ELR - CXCL10 IP-10, INP10. у1Р10, CRG ·2, CXCR3-B Т- и В - клетки 

5СУВ10; у мыши: IP-10. (CD183) 
CRG-2 

ELR - CXCL11 1 - ТАС, P-R1, IP9, Н174, CXCR3-B Т- и В - клетки 

5СУВ11 ; у мыши : 1 - ТАС (CD183) 

ELR- CXCL12 SDF-1a, SDF-1p, PBSF. CXCR4 ТЦ, ДК, и почти все типы ЛЦ 

SCYB12, TPAR1. TLSF; (CD184) 
у мыши : SDF-1, PBSF 

ELR- CXCL13 ВСА- 1, BLC. 5СУВ13; CXCR5 Т- и В - клетки 

у мыши : BLC 

ELR- CXCL14 BRAK, болекин, 5СУВ14; Рецептор 

MIP-2y, у мыши: BRAK неизвестен 
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Продолжение табл. 1 

Класс Под- Представители (лиганды) Рецептор·· -класс 

Систематическая Другие обозначения Название Экспрессия 

номенклатура• 

CXCL16 5R-150X СХСRб Активированные Т - клетки и ЕК 

4 Cys CCL1 1-309; у мыши : ТСА-3 , CCR8 ТЦ , Т- и В - клетки, Мф 

515-F, Р500 

4 Cys CCL2 МСР - 1, MCAF, НС11, CCR1, CCR2, ЭР и почти все типы ЛЦ 

TDCF; у мыши: JE? Даффи, Dб 

4 Cys CCL3 MIP-1a, MIP-1a5, LD78a, CCR1, CCR5 ЕК, незрелые ДК, тимоциты, ЛИМ, 

G0519-1, РАТ464.1, ПМН , ЭО3, Мф , ТЦ 

1У - 5, 515а; у мыши: 

MIP-1a 

CCL3L1"' LD78P CCR1 , CCRS 

4 Cys CCL4 MIP-1P. АСТ-2, РАТ744, CCR4,CCR5 Н К, ДК. все типы ЛЦ 

515-у, LAG-1, НС21, G-26, (CD195), 
MAD-5; у мыши: M IP-1P CCR8,D6 

4 Cys CCL5 RANTE5, 515 -1> у мыши : CCR1, Тимоциты, ДК, все ти пы ЛЦ 

RANTE5 CCR3,CCR5 
(CD195), 
Duffy, Dб 

4 Cys ССLб СЮ, MRP-1 (только Рецептор 
у мыши) неизвестен 

4 Cys CCL7 МСР -3, NC28, MARC; CCR1, CCR2, Тимоциты, ДК, ЭР, все типы ЛЦ 

у мыши : FIC, MARC?, ССRЗ, 

CCR5, Dб 

6 Cys CCL8 МСР-2, НС14; у мыши : CCR1, CCR2, Тимоциты , ДК, ЭР, все типы ЛЦ 

МСР-2? ССRЗ, CCR5 
(CD195), 
Dб 

4 Cys CCL9 MRP-2, M IP-1y, CCF18 CCR1 СD11Ь- несущие ДК и остеокласты, 
(все только у мыши) эпителий фолликул и ВКМ Пейеро -

вых бляшек 

6 Cys CCLIO ЕК (обеспечивают защиту 
от лейшманиоза) 

4 Cys CCL11 Эотаксин; у мыши : то же CXCR3, ЛИМ, БАЗ, ЭО3, ЭР 

ССRЗ, 
CCRS, Dб 

4 Cys CCL12 МСР-5 (у мыши) CCR2 

се <Р> 4 Cys CCL13"' МСР - 4, NCC-1, CkpIO CCR1, CCR2, Тимоциты, ДК , все типы ЛЦ 

ССRЗ, CCR5 

4 Cys CCL14 СС-1, НСС- 1 , НСС- 3, CCR1, CCR5, ЕК, Т - клетки . незрелые ДК, ПМН, 

NCC-2, СССК- 1 /3, M ICIF, Dб ЭО3, БАЗ, Мф, ЭР 

Ckp1 

4 Cys CCL15"' MIP-5, лейкотактин-1 CCR1, ССRЗ, ЕК, незрелые ДК, все типы ЛЦ 

(Lkn -1), СС2, NCC-3, 
MIP-11>, НСС-2 

6 Cys CCL16"' LEK, НСС-4, NCC-4, CCR1, CCR2 ПМН, МОН, Т-клетки, ЕК, БАЗ, ТК 

монотактин - 1 (Mtn-1) , и кэн 

LCC-1, ILINCK, LEC 
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Окончание табл. 1 

Класс Под- Представители (лиганды) Рецептор" 

класс 

Систематическая Другие обозначения Название Экспрессия 

номенклатура 

4 Cys CCL1s··· PARC, DC-CK-1, MIP -4, Рецептор 

АМАС-1, ckp7 неизвестен 

4 Cys CCL19 M IP-3p, ELC, эксодус-3, CCR7 Т- и В-клетки , незрелые ДК 

ckp11 ; у мыши: MIP-3p, (CDw197) 
ELC, эксодус-3 

4 Cys CCL20 LARC, M IP-3a, exodus-1 ССRб Клетки CD34, Т - и В-клетки, 

( все у мыши) незрелые ДК 

4 Cys CCL21 6Ckine, SLC, эксодус-2, CXCR2, Клетки CD34, Т · и В-клетки , 
ТСА4 , ckp9; у мыши: сею незрелые ДК 

6Ckine, SLC, эксодус- 2, (CDw197) 
ТСА4 

6 Cys CCL22 MDC, STCP-1 ; у мыши: CCR4 Тимоциты, ЕК, Т - клетки, 

dc/P·ck, ABCD- 1 незрелые ДК 

4 Cys CCL233 MPIF-1, MIP-8, ckp8-1 CCR1 ПМН, МОН, Т-клетки, ЕК , БАЗ, ТК 

и кэн 

6 Cys CCL24 MPIF-2, эотаксин -2 , CCR3 303, БАЗ, Т- клетки 
ckp -6; у мыши : MPIF-2 

4 Cys CCL25 ТЕСК, ckp15; у мыши: CCR9 Т-клетки 

пек 

4 Cys CCL263 Eotaxin-3 , MIP-4a CCR2 и -3 303, БАЗ, Т - клетки 

4 Cys CCL27 Eskine, СТАСК, ILC CCR10 Т-клетки 

(у мыши), ALP, skinkine; 
у мыши: ALP, СТАСК, 
ILC, Eskine 

CCL28 МЕС, хемокин, CCR3, 303, БАЗ, Т-клетки, тимоциты, 
связанны й с эпителием CCR10 
слизистых оболочек 

XCL1' Лимфотактин а , XCR1 ЕК, Т -клетки 

с (у) SCM-1a , АТАС 

XCL23 Лимфотактин р, SCM -1p, XCR1 ЕК, Т-клетки 

АТАС 

СХ3С CX3CL1 Фракталкин, СХ3С CX
3
CR1 ЕК, Т-клетки, ПМН, Мф, нейроны 

(о) лиганд ; у мыши : 

нейротакти н, ADCD -3 

Номенклатура Keystone Chemokine Conference, 1999, с модификацией из Homey & Zlotnik, 1999; 
Murphy et al., 2000; Baconet et al. , 2001; Intemational Union of Immunological Societies/World Health 
Organization Subcommittee оп Chemokine Nomenclature, 2001; Sebastiani et al., 2002 Figarella-Branger 
et al ., 2003 и Shimaoka et al., 2004. 

· Системная номенклатура относится только к хемокинам человека, хотя в таблицу включены 

также ортологи животных, Если хемокин мыши не имеет известного ортолога человека, то название 

хемокина резервируется для потенциального фактора человека. 

·· Распределение рецепторов для хемокинов установлено, главным образом , на основании данных 

in vitro, которые в некоторых случаях противоречивы. Наличие этих рецепторов приведено для всех 
клеток в целом. 

··· У мыши неизвестен . 



:!!тМОАТТРАКТАНТЫ, ХЕМОКИНЬI И АДГЕЗИВНЫЕ МОЛЕКУЛЫ 23 

ELR- хемокины CXCL9, CXCLlO и CXCLll обладают некоторыми общими свой­
етвами. Они неактивны по отношению к ПМН, действуют через рецептор CXCR3, кото­
рый представлен преимущественно на активированных Т клетках, имеют сходную гене­

тическую структуру; их экспрессию вызьшает, главным образом, интерферон-у (IFN-y) и 
они вырабатьшаются Мф и другими типами клеток (Meyer et al" 2001). 

Семейство се СР-подкласс) состоит из более чем 25 представителей (табл. 1). 
CCLl 9 (MIP-3p), хемокин для В клеток (ВСА, CXCL13) и фактор-1 , вьщеляемый стро­

мальными клетками (SDF-1, CXCL12), являются единственными лигандами для CXCR4. 
Эти хемокины экспрессированы конституционально, тогда как другие представители это­

го семейства - CCL3 (MIP-la), CCL4 (MIP-lp), CCL5 (RANТES), CCL9 (Mig), CCL15 
(МIР-5) , CCL18 (MIP-4), CCL19 (MIP-3p), CCL20 (MIP-3a) , CCL23 (MIP-8), хемокины 
для эозинофилов (эотаксины) CCLll (эотаксин) , CCL24 (эотаксин-2), CCL26 (эотаксин-3) 
и хемокины для мононуклеарных клеток (МСР) CCL8 (МСР-2), CCL12 (МСР-5), CCLlЗ 

(МСР-4) - являются индуцированными (Proudfoot et а!" 1999). 
Большинство СС хемокинов представлено на миелоидных клетках, лимфоцитах, ДК и 

ЕК. СС хемокины контролируют такие клетки иммунного процесса и воспаления, как мо­

ноциты/Мф, активированные Т-клетки, ЕК, эозинофилы, базофилы и дендритные клетки 

(ДК), будучи в целом неактивными для ПМН. 

СС хемокины вырабатываются различными клетками. Так, CCL5 является продуктом 
активированных Т-клеток, тромбоцитов, эпителиальных и мезангиальных (в клубочках 

почек) клеток; хемокины гру1mы MIP выра:батьшаются ЛПС-стимулированными Мф, а 
CCL13 - клетками эпителия и эндотелия, особенно у больных аллергией. Многие другие 

хемокины вырабатьшаются ПМН, Т- и В-клетками, моноцитами, тучными клетками и 

фибробластами. 

Сила СС хемокинов неодинакова. Исследование хемотаксического потенциала эк­

вимолярных концентраций этих хемокинов для эозинофилов человека дало следующую 

картину: CCL26 = CCLll = CCL24 > CCL5 > CCLlЗ (Dulkys et al" 2001Ь). Эта иерархия 
по отношению к хемотаксису базофилов выглядит следующим образом: CCLll > CCL12 > 
CCL5 = CCL2 > CCL3 (Тап JQ et al" 2000Ь). 

Различные СС хемокины взаимодействуют с различными видами лейкоцитов в зави­

симости от их рецепторов (табл. 2). Большинство циркулирующих лимфоцитов реагирует 
на CCL21 и CCL19 главным образом через их общий рецептор CCR7, который, таким 
образом, играет важную роль в регуляции физиологической рециркуляции лимфоцитов 

in vivo (Campbell JJ et al" 1998а) . Другой СС хемокин, CCL20 (MIP-3a, эксодус, LARC), 
вызьшает хемотаксис незрелых ДК и Т-клеток памяти (Schutyser et al" 2000). CCL5 вы­
зьшает хемотаксис моноцитов, Т-клеток, эозинофилов и базофилов, усиливает выделение 

гистамина и цитолитические реакции (WeЬer KSC et al" 1999). 
Некоторые хемокины, как, например, молекулы подгруппы МСР, могут взаимодей­

ствовать с несколькими типами лейкоцитов. CCL8, экспрессия которого повышена в 
период инфекций , стимулирует эозинофилы и моноциты. CCL 7 опосредует активацию 
ПМН, моноцитов, лимфоцитов, базофилов, естественных киллеров (ЕК) и ДК. CCL1 3 
выступает как хемоаттрактант для эозинофилов и моноцитов и стимулирует выде­

ление гистамина базофилами. CCL12, который конституционально присутствует на 
клетках лимфатических узлов и тимуса, проявляет хемотаксическую активность для 
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моноцитов, эозинофилов и лимфоцитов. Этот хемокин конституционально экспрес­

сирован в лимфатических узлах и тимусе. CCL2, экспрессия которого увеличивается 
в процессе инфекции и воспаления , способен вызывать выработку РМК моноцитами, 

выделение гистамина базофилами и положительно регулировать экспрессию рецепто­

ров для ~2-интегрина. 

• Семейства С и СХЗС (подклассы у и 8) 
Лимфотактины (XCLl и XCL2) или семейство С, и фракталкин (CX

3
CL1) или семей­

ство СХ3С, представлены на Т-клетках и ЕК. CX
3
CL1 обнаружен также на клетках эндо­

телия, некоторых CD8 клетках, ПМН и моноцитах (табл. 1) 
В процессе нормального (физиологического) кровотока CX3CL1 интенсивно захваты­

вает лейкоциты и другие клетки через CX
3
CR. Клетка связьmается с CX

3
CL1 без перека­

тывания (rolling) или отделения (detachment) от поверхности, тогда как другие хемокины 
(CXCL8/IL-8 и ССL2/МСР-1) вызывают, главным образом, как перекатьmание, так и от­
деление (Haskell et а!., 2000). Роль CX

3
CL1 заключается в поддержке адгезии скорее, чем 

хемотаксиса, создавая эффективную связь первых двух стадий каскада адгезии (перека­

тывание и стимуляцию лейкоцитов, контактирующих с клетками эндотелия) (см. главу 2), 
т.е. опосредование адгезии циркулирующих лейкоцитов к эндотелиальным клеткам и уси­

ление экстравазации (Umehara et а!., 2001). В статических условиях способность CX
3
CL, 

CCL5 и CCL2 «сплавляться» с CX
3
CL1 посредством муциновых стеблей практически 

одинакова, тогда как в условиях разделенного кровотока только связка СХ3СL1-стебель 
остается стойкой, а другие связки проявляют значительно меньшую адгезивную способ­

ность. Предполагают, что эти различия зависят от более высокого аффинитета CX
3
CL1 

к CX
3
CR1, что замедляет их разъединение по сравнению с другими хемокинами (Haskell 

et а!., 2000). РекомбИнантнь1е и эндогенные формы CX
3
CL1 выступают как адегзивные 

молекулы, которые обеспечивают направленное приближение моноцитов к эндотелию и 

первоначальный контакт с ним (tethering). Но, в отличие от CCL2, эндогенньIЙ CX3CL1 
отщепленный (cleaved) от активированного эндотелия, уже неспособен вызвать хемотак­
сис моноцитов (Chapman et al., 2000). 

XCLl (лимфотактин) может непосредственно либо подавлять, либо ко-стимулировать 
активацию CD4 и CD8 Т клеток (Cerdan et al., 2000) и апоптоз стимулированных СDЗ 
Т-клеток (Cerdan et al., 2001). 

Общим свойством хемокинов является их способность к быстрому, но преходящему 

усилению адгезии лейкоцитов , обнару!l(енная , например, у хемокина СХ3С (см. далее). 
Это, в частности, определяется способностью некоторых из них взаимодействовать с 

адгезивньrми молекулами: CXCL12 вызывает быстрое связьmание растворимой lg-подоб­
ной адгезивной молекулы IСАМ-1 (см. далее) с лимфоцитами (Constantin et а!., 2000), а 
также связывание другой растворимой Ig-подобной адгезивной молекулы VCAM-1 
(см. далее) с моноцитами (Chan JR et al., 2001). CXCL8 быстро иммобилизирует ПМН, 
находящиеся в состоянии перекатьmания на Р-селектине, вызванного этим же хемокином 

(Johnston & Butcher, 2002). В случае разделенного кровотока (см. главу 2), адгезия разных 
типов лейкоцитов к эндотелию сосудов усиливается через посредство различнь1х хемоки­

нов. В условиях кровотока иммобилизированные хемокинь1 могу инициировать адгезию 

лейкоцитов (Campbell JJ et al., 1998а). В свою очередь, активированные клетки эндотелия 
могут генерировать и связьmать хемокины (например, CXCL9, CXCLlO и CCL5), которые 
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опосредуют иммобилизацию лейкоцитов (Weber С et al., 1999; Johnston & Butcher, 
2002). 

Различные хемокины участвуют в ткане-специфическом расселении (homing) лим­
фоцитов. Эффекторные лимфоциты несут набор рецепторов для хемокинов, отличный 

от такового на интактных лимфоцитах. Клетки ThO и Th 1 несут преимущественно 
СХСRЗ и CCR5, тогда как Th2 экспрессируют ССRЗ, CCR4 и CCR8 (Kim СИ & 
Broxmeyer НЕ, 1999). 

Хемокины могут вырабатьmаться некоторыми инфекционными агентами. Trichinella 
spiralis продуцируют CCL2 и CXCL2, а Echinococcus granulosus - только CCL2 (Frydas 
et al., 2000). Интересно, что ССLЗ и CCL4 обладают прямой или опосредованной антиви­
русной активностью (Von der Ohe et al., 2001). 

Хемокины существуют в растворимой и иммобилизованной форме. Во втором случае 

они присутствуют на стимулированном эндотелии и резистентны к элиминации с него 

в условиях кровотока, что обеспечивает им способность к эффективной мобилизации 

лейкоцитов. 

На мобильность лейкоцитов способны влиять также представители семейства эндо­

телинов (ЕТ) . ЕТ-1(1-21) является хемоатграктантом для ПМН и моноцитов (Cui et al., 
2001). 

Рецепторы для хемокинов и хемоаттрактантов 

Рецепторы для хемокинов и других хемоатграктантов принадлежат к рецепторам , 

сцепленным с G-белком, которые входят в суперсемейство серпентинов (GPCR) (Gan­
gur & Oppenheim, 2000; Murdoch & Finn, 2000; Murphy РМ et al., 2000). Рецепторы хе­
мокинов определяются по их способности к сигналу после связьmания с представителями 

суперсемейства хемокинов. В настоящее время 18 белков человека соответствуют это­
му определению. Они получили обозначения CXCRl-5, CCRl-11, XCRl и СХЗСR1 в 
соответствии с предпочтением ими специфических хемокинов (Murphy РМ et al. , 2000). 
Их общая биологическая функция состоит в захвате лейкоцитов и в развитии связан­

ных с этим явлений - воспаления, врожденного и приобретенного иммунного ответа. 

Лиганд-связывающий участок рецепторов для хемокинов состоит из множественных не­

соприкасающихся доменов и, по крайней мере, двух различных субучастков - один для 

«причаливания» (docking) лейкоцитов, а другой - для запуска взаимодействия (Murphy 
РМ et al., 2000). 

Рецепторы для хемокинов человека характеризуется в соответствии с их экспрессией 

(табл. 2) и функцией (Murdoch & Finn, 2000; Murphy РМ et al., 2000). 
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Таблица 2 

Рецепторы для хемокинов 

Номенклатура Распредепение Селективные хемокины 

Новая предыдущие обозначения 

Рецепторы для СС-хемокинов 

CCR1 CKR1, се CKR1 , MIP-1a, CMKBR1 ПМН, моноциты, Т - клетки, ЕК, НСС- 1 (CCL14) 
БАЗ , ТК, КЭН 

CCR2 CKR2, се СК2, се CKR2, МСР-1, ПМН, МОН , Т - клетки, ЕК , БАЗ, МСР- 1( CCL2 ) 
CMKBR2 ТК, КЭН, астроциты , нейроны 

ССRЗ СКRЗ, СС СКВЗ, рецептор ЭОЗ, БАЗ, Т-клетки Эотаксин (CCL11) , эотаксин -2 
для эотаксина, CMKBRS (CCL24) 

CCR4 CKR4, се CKR4, К5- 5, CMKBR4, Тромбоциты , Т - клетки TARC (CCL17), MDC (CCL22) 
CH EMR1 

CCR5 CKR5, се CKR5, ChemR13, МОН, Мф, ДК, Т - клетки MIP - 1~ (CCL4) 
CMKBBR5 

CCR6 GPR-CY4, CKR - LЗ, STRL22, DRY-6, МОН, Мф, ДК, Т - клетки памя - LARC (CCL20) 
DCR2, BN -1, GPR29, CMKBR6 ти , В - клетки 

CCR7 EBl -1, BLR -2 , CMKBR7 МОН , Мф ELC (CCL19), SLC (CCL21) 

CCR8 TER1, CKR-L1, GPR -CY6 , ChemR1, МОН, Th2 1-309 (CCL1) 
CM KBR8 

CCR9 GPR 9-6 Т-клетки ТЕСК (CCL25) 

CCR11 PPR1 ТВА 

HCR* (CRAM -A , CRAM-B, CRX, Клетки CD4, CD8, CD34, МОН, 
CCRL2) Мф, ПМН 

Рецепторы для СХС -хемокинов 

CXCR1 IL8RA, \L-8R-\ , IL-8Ra ПМН, Мф Нет 

CXCR2 \L8R B, \L-8Rll, \L-8R~ Мф , ЭОЗ, ПМН GRO-a (CXCL1), NAP-2 
(CXCL7), ENA-78 (CXCL5) 

СХСRЗ IP -10/ Mlg -R, GPR9 В - и Т- клетки IP-10 (CXCL10), 1 - ТАС (CXCL11), 
Mlg -(CXCL9) 

CXCR4 HUMSTSR, LESTR, НМ89, LCR1, Тимоциты, ДК, Мф, ПМН, SDF-1 (CXCL12) 
NNPYR, DSS201E, фузин тромбоциты 

CXCR5 BLR -1, MDR1 5 В- и Т- клетки ВСА-1 (CXCL13) 

Рецептор для С-хемокина 

XCR1 GPR5 ЕК, Т-клетки Лимфотактин (CCL15?) 

Рецептор для СХЗС-хемокина 

ХЗСR1 GPR13M V28, CMKBRL1 ЕК, Т-клетки, Мф Фракталкин (СХЗСL1) 

Хемокин -связывающие белки 

Duffy DARC, гл икопротеин D Эритроциты , КЭН, Т-клетки Нет 

D6 CCR9, CCR10 Плацента , печень, тимус и , Нет 

в низкой концентрации, селе -

зенка и лимфатические узлы 

Модификация из Gangur & Oppenheim, 2000; Murdoch & Finn, 2000; Murphy et al"2000. (*) HCR 
(рецептор для хемокина у человека, human chemokine receptor) имеет высокое сходство с CCRI- 3 
и -5 и может быть вовлечен во взаимодействие между антиген-представляющими клетками и 
Т-клетками (Migeotte et al., 2002). 
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Подтипы рецепторов для СС хемокинов 

CCRl представлен на В и Т-клетках (преимущественно подтипа клеток памяти) , 

ЕК, базофилах, тучных клетках и клетках эндотелия . Его селективный хемокин -
CCL14. CCR2, селективный хемокин которого CCL2 представлен на ПМН, моноцитах , 

Т-клетках , ЕК, тучных клетках , клетках эндотелия, астроцитах и нейронах . ССRЗ 

экспрессирован на эозинофилах, базофилах, тимоцитах и Т-клетках , которые несут 

селективные хемокины - эотаксины CCL 11 и CCL24. Активность ССRЗ на мо­
дели клеточных линий in vitro заключается в иммобилизации эозинофилов в услови­
ях кровотока, хемотаксисе этих и Th2 клеток, а также в дегрануляции эозинофилов и 

базофилов . 

CCR4 представлен на тромбоцитах, тимоцитах и Т-клетках. Его селективные хемо­

кинь1 CCL17 и CCL22. Вовлечение реlfептора Т-клеток (TCR) и CD28 положительно, но 

кратковременно регулирует экспрессию CCR4 на клетках Th2. Функции этого рецептора 
включают захват ДК, рециркуляцию Т-клеток из тканей в дренируюIЦИе лимфоузлы и 

расселение Т-клеток памяти в очаги воспаления кожи. 

CCRS обнаружен на моноцитах/Мф, ДК, тимоцитах и Т-клетках. Его селективный хе­

мокин - CCL4. CCRS участвует в модуляции таких Т-зависимых иммунных реакций, как 
противоинфекционный иммунитет, гуморальный ответ и повышенная чувствительность 

замедленного типа (ПЧЗТ). 

ССRб представлен на моноцитах/Мф, тимоцитах, Т-клетках памяти , В-клетках и 

ДК. Его селективный хемокин - CCL20. Предполагают, что этот рецептор играет 

важную роль в привлечении Т-клеток и ДК во вторичные лимфоидные органы, а так­

же в конституциональном расселении ДК, относЯIЦИхся к линии клеток Лангерганса, в 

эпидермис . 

CCR7 обнаружен на моноцитах/Мф, тимоцитах, активированных Т- и В-клетках и 

на ДК. Его селективные хемокины CCL 19 и CCL21. Этот рецептор подвержен интенсивной 
положительной регуляции на вирус-инфицированных Т- и В-клетках. CCR7 - главный 

рецептор расселения в иммунном процессе, он обеспечивает миграцию В- и Т-клеток и ДК 

через венулы с высоким эндотелием (high endothelial venules, ВЭВ - специализированные 

посткапиллярные венулы лимфоидных органов, которые служат для входа лимфоцитов). 

Положительная регуляция CCR7 также опосредует аттракцию активированных Т-клеток 
со стороны зрелых ДК. 

CCR8 экспрессирован на тимоцитах, моноцитах и хелперах Тh2. Его селективный 
хемокин - CCLl. CCR8 участвует в развитии аллергического воспаления и в подавлении 
апоптоза. У человека CCR8 является рецептором исключительно для СС хемокина CCLI. 
Взаимодействие CCR8 с CCLl регулирует миграцию регуляторных Т-клеток (Tr) и 
Т-клеток памяти в область кожи (Colantonio et al. , 2002). 

CCR9 обнаружен на тимоцитах, незрелых и зрелых Т-клетках. Его селективный 
хемокин - CCL25. Этот рецептор, будучи вовлеченным в развитие Т-клеток , является 

активатором CCR9 тимоцитов и ДК. 
CCRlO представлен на тимоцитах и Т-клетках . Его единственным лигандом является 

CCL27. 
CCRll локализован в сердце, легких и малом кишечнике, но не на лейкоцитах . Его 

лиганды включают CCL2, CCL8 и CCL 7. 



28 ФИЗИОЛОГИЯ ВОСПАЛЕНИЯ 

• Подтипы рецепторов для СХС хемокинов 

CXCRl и CXCR2 описаны вместе, так как они несут много общих качеств. Оба экс­
прессированы на ПМН и Мф, а CXCR2 - еще и на эозинофилах. Селективный хемокин 

для CXCRl пока не обнаружен, а таковые для CXCR2 представлены несколькими цито­
кинами: CXCLl, CXCL7 и CXCL5. Действуя совместно, CXCRl и CXCR2 связьmают 
все известные ELR+ хемокины СХС, являясь главными рецепторами ПМН и прототипами 
рецепторов для воспалительных/индуцированных хемокинов. Они оперируют преимуще­

ственно при остром воспалении и врожденном иммунитете. 

СХСRЗ является рецептором для цитокинов, для которых вызьmает выраженную стиму­

ляцию в процессе активации Т-клеток. Он обнаружен на тимоцитах, В- и Т-клетках, преимуще­

ственно клетках памяти, несущих высокий уровень интегринов CD49/CD29 ф). Эгот рецеп­
тор, подобно CXCR2, имеет несколько селективных хемокинов: CXCLIO, CXCLl 1 и CXCL9. 
СХСLЗ - связывающая активность имеет порядок CXCLll > CXCL9 ~ CXCLlO. 

CXCR4 представлен на тимоцитах, ДК, ПМН, Мф и тромбоцитах. Его лиганды вклю­
чают селективный хемокин XCL12. CXCR4 участвует в формировании тромбоцитов и в 
трансэндотелиальной миграции мегакариоцитов. 

CXCR5 обнаружен на Т- и В-клетках. Его селективным хемокином является CXCLlЗ. 
Сигнальная система охватьmает хемотаксис и мобилизацию кальция. После стимуляции 

TCR этот рецептор подвергается положительной регуляции на Т-клетках памяти/эффек­
торах, что играет роль в их миграции в фолликулы В-клеток. 

• Подтипы рецепторов для С хемокинов 

XCRl (единственньrй рецептор для С хемокинов) специфичен для лимфотактина 

(хемокина Т-клеток). Он экспрессирован на Т-клетках и ЕК. Его биологическая роль 

неизвестна. 

• Подтипы рецепторов для СХЗС хемокинов 

CXC
3
CR1 представлены на ЕК клетках CDlб, Т-клетках (главным образом , покоя­

щихся и клетках CD8), моноцитах CD14 и Мф. Его селективньrй цитокин - CX3CL1 
(фракталкин). CXC

3
CR1 уникален среди других рецепторов по способности к непосред­

ственному действию на адгезию клетки к клетке, особенно в случае экстравазации лей­

коцитов в условиях интенсивного кровотока. CXC
3
CR1 выступает как медиатор адгезии 

к клеткам эндотелия и нейронам. Он имеет наибольшее СХОДСТВО с рецепторами для се 

хемокинов (30-42% ). 

• Хемокин-связьmающие белки 

Duffy (DARC, гликопротеин D), которьrй экспрессирован на эритроцитах, клетках 
эндотелия и Т-клетках, представляет собой рецептор эритроцитов и высоко-неспецифи­

ческий хемокин-связьmающий белок, который взаимодействует с некоторыми СС и ELR+, 
но не ELR- СХС хемокинами. Его сигнальная функция неизвестна. 

Dб (ранее CCR, CCRlO) обнаружен в плаценте, печени, тимусе и (в низкой концентра­
ции) в селезенке и лимфоузлах. Его лиганды включают множество СС хемокинов. Веро­

ятно, что Dб не сцеплен с G-белком, а его сигнальная функция еще требует изучения. 

• Другие рецепторы нехемокинового ряда, опосредующие хемотаксис, например, Gi­
сцепленные рецепторы (рецептор для допамина и опиоидные рецепторы) проявляют 
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активность после активации Gi, хотя такая активация, возможно, недостаточна для 
достижения эффекта. Этот вид хемотаксиса не требует интернализации рецептора, но 

нуждается в выделении свободных ~у-субъединиц (Neptune & Bourne, 1997). Гетеродимер 
G-белка быстро диссоциирует и вновь ассоциируется после добавления хемоаттрактанта 

(например, цАМФ). При длительной стимуляции этот хемоаттрактант активирует G-бе­

лок для того, чтобы перейти на устойчивый уровень (Janetopoulos et al., 2001). 

В целом, экспрессия рецепторов для хемокинов, а также, заметим, адгезивных 

молекул на ПМН, эозинофилах и базофилах неодинакова, но перекрывает друг друга 

(Gangur & Oppenheim, 2000; Bochner & Scheimer, 2001; табл. 3). Представительство 
рецепторов на клетках одного типа может быть мозаичным (например, Т-клетки легких 

несут CCR5 и СХСRЗ, а также CCR4 и интегрины а.4~7, но в малых концентрациях) 
(Campbell JJ et al., 2001а). 

Сравнительная экспрессия рецепторов для хемокинов 
и адгезивных молекул на различных типах лейкоцитов 

Поверхносrные молекулы лейкоцитов Поверхносrная экспрессия 

Рецепторы для хемокинов 

ССRЗ ЭОЗ = БАЗ; на ПМН отсутствует 

CXCR2 БАЗ = ПМН; на ЭОЗ отсутствует 

CXCR4 БАЗ = ЭОЗ ; на ПМН отсутствует 

CCR1, -7, СХСRЗ, · 4 Покоящиеся CD4 Т- клетки 

CCR1 , СХСRЗ , - 4 Митоген - активированные CD4 Т- клетки 

CXCRЗ,CCRS ThO 

CXCRЗ,CCRS Th1 (преимущественно) 

ССRЗ , · 4, - 8 Th2 (преимущественно) 

Адгеэивные молекулы 

L-селектин ПМН = БАЗ > ЭОЗ 

PSGL·1 ЭОЗ > БАЗ = ПМН 

Сиалил -димерный Le' ПМН = БАЗ > ЭОЗ 

CD11a/ CD18 ПМН > БАЗ = ЭОЗ 

С D11b/ CD18 БАЗ = ЭОЗ > [IMH 

CD11c/CD18 ПМН = БАЗ = ЭОЗ 

CD1 8 - о;0 - интегрин БАЗ > ПМН > ЭОЗ 

VLА- 4-интегрин БАЗ = ЭОЗ ; на ПМН отсутствует 

СD49/~,- интегрин БАЗ = ЭОЗ; на ПМН отсутствует 

Модификация из Gangur & Oppenheim (2000); Bochner & Scheimer (2001). 
Сокращения - см . с. 8. 

Таблица 3 

АктиваЦия рецепторов для хемокинов обладает Т-клеточной специфичностью и специ­

фичностью в системе рецептор-лиганд. В этом контексте связьmание рецептор-лиганд на 

базофилах - CCRl (с ССLЗ), CCR2 (с CCL2, CCL7, CCL8, CCL15 или с CCL18), и ССRЗ 
(с CCL5, CCL 7, CCL 13 или с CCL 14) вызывает выработку гистамина и лейкотриена С4 
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(LTC4); связывание рецептора с лигандом на эозинофилах (CCRl с CCL5, CCL5, CCL7 
или с CCL8) и вьщеление белков гранул этих клеток. В свою очередь, связьmание CCR3 
с CCL7, CCL13 или с эотаксинами CCLll или CCL24 приводит к генерации LTC4 и РМК 
эозинофилами (Gangur & Oppenheim, 2000). 

Другие хемокины и их рецепторы также проявляют Т-клеточную специфичность. 

CCL5 вызьmает селективную иммобилизацию моноцитов, тогда как иммобилизацию кле­
ток Thl и периферических CD45RO+ Т-клеток памяти вызьmает преимущественно CCRl, 
а CCR5 участвует в распластьmании (spreading) этих клеток в условиях разделенного 
кровотока. CCR 1 и CCR5 поддерживают трансэндотелиальный хемотаксис в направлении 
CCL5 (Weber С et al" 2001 ). 

После активации рецепторы для хемокинов полностью или частично десенсибили­

зируются по отношению к дополнительной специфической или неспецифической стиму­

ляции. Например, связьmание CXCL8 с ПМН отрицательно регулирует экспрессию 

CXCRl и CXCR2 на PMN путем их интернализации, за которой следует протеолитичес­
кая деградация хемокина лизосомальными ферментами . После интернализации и устране­

ния лиганда из микроокружения, клетки рецепторы восстанавливаются на плазматической 

мембране в нефосфорилированной (неактивной) форме и становятся способными к пов­

торной стимуляции специфическим лигандом. Процесс интернализации и восстановления 

считают свойственным всем рецепторам для хемокинов (Мurdoch & Finn, 2000 и Matityahu 
et al" 2002; подробности см. в главе 2). 

Физиологические и воспалительные процессы способны регулировать экспрессию и 

функцию хемокинов. Так, в ходе дифференцировки моноцитов в Мф уровни CCR2 мРНК 
и ее поверхностная экспрессия снижаются в противоположность уровням мРНК CCRl и 
CCR5, которые повышаются (Kaufmann et al" 2001). Воспалительное окружение может 
также стимулировать ПМН к положительной регуляции рецепторов для СС хемокинов. 

ПМН крыс с хроническим адъювант-индуцированным васкулитом в отличие от ПМН ин­

тактных животных обладают чувствительностью к CCL2, которая опосредуется стойким 
усилением экспрессии CCRI и CCR2 (рецепторы для CCL3 и CCL2). В результате эти 
ПМН преобладают среди мигрирующих клеток в ответ на перфузию животных хемоки­

ном CCL2 (Johnston В et al" 1999). 

Адгезивные молекулы 
Селектины 

Идентифицированы три подсемейства селектинов (L, Р и Е для лейкоцитов, тромбо­
цитов и эндотелия , соответственно), которые могут быть конституциональными и(или) 

индуцированными (табл. 4). 
L-селектин, (CD62L, LАМ-1 , LECAM) является конституциональной молекулой, пред­

ставленной на Т- и В-клетках, а также на микроворсинках большинства ПМН, моноцитов и 

лимфоцитов (до 78%), причем это представительство неодинаково (табл. 3). Экспрессия ад­
гезивных рецепторов на микроворсинках усиливает первичное взаимодействие между лей­

коцитами и стенкой сосудов в условиях разделенного кровотока (см. главу 2) (WestweЬer 
& Вlanks, 1999). 
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Таблица 4 

Представители Лакали- Вид экспрессии Лиганды и их экспрессия Эффект 

зация (в скобках) 

L-селектин Все типы Конституцио- CD15s (сиалил - 1 Lewis) , Перекатывание . Связывание 

(CD62L,LAM -1, лц нальная; Р - и Е-селектины, GlyCAM, ЛИМ с ВЭВ в ЛУ и ПМН 

LECAM-1, Leu -8, отрицательная CD14, MAdCAM, Sgp200 с воспаленным эндотелием, 

Mel -14, gр90м". регуляция (ВЭВ, лимфатические узлы) адгезия ЛИМ в ЦНС, миграция 

DREG) после активации ЛИМ , реци ркуляция Т- клеток 

памяти, дифференцировка 

В-клеток 

Р -селектин ТР и КЭН Конституцио- Сиалил Lewis , L - селектин , П ерекатывание . Адгезия ПМН 

(CD62P, РАО - нальная PSGL-1, PSL, CD15, CD24 к активированному эндотелию 

GEM, GMP-140, и индуцированная (миелоидные, лимфоидные и стимулированных ТР 

LECAM-3) и дендритные клетки) к пмн и мон 

Е-селектин кэн Индуцированная Сиалил Lewis, L-селектин, Перекатывание . Связывание 

(CD62E, ELAM -1, CLA, SSEA-1 , ESL-1, CD15s, ПМН и Т- клеток с цитокин -

LECAM2) (066, CD18 (~,) - интегрины , стимулированным эндотелием, 

PSGL-1 (миелоидные клетки) ЛПС- индуцированная адгезия 

и экстравазация ПМН 

Модификация из Patel et al., 2002; Figare\la-Branger et а!. , 2003. 

Его лигандами (контррецепторами) служат Р- и Е-селектины, включая GlyCAМ (ад­

rезивная молекула, зависимая от rликолизирования), CD14, CD34 и МАdСАМ (мукозный 
адрессин, адгезивная молекула слизистой оболочки), представленные на нелимфоидном 

эндотелии и лимфоидных ВЭВ . L-селектин связывается с активированными, но не по­

коящимися клетками эндотелия, и обеспечивает перекатывание лейкоцитов. Экспрессия 

L-селектина не требует активации лейкоцитов. Более того, большинство медиаторов 

воспаления вызывает потерю (элюцию, сбрасьmание) L-селектина, хотя IFN-y усиливает 
его экспрессию и опосредованную им адгезию клеток. Перекатывание и снижение под­

вижности ПМН нуждаются не только в конституциональной экспрессии L-селектина на 

этих клетках , но также в индуцированной экспрессии вначале Р-, а затем Е-селектинов на 

активированных клетках эндотелия (Meager, 1999). 
В результате активации клетки L-селектин, который уже обеспечил перекатьmание 

(см. главу 2), сбрасьmается, тогда как ~-интеrрины (см. далее) положительно регулируют­

ся как в количественном , так в функциональном отношении и затем прочно прикрепляют­

ся к Ig-подобным адгезивным молекулам (ICAM) эндотелия (Thiel et al" 1997). Активация 
клетки приводит к конформационным изменениям L-селектина, повышая его аффинитет 

к лигандам. Связьmание L-селектина на поверхности ПМН вызывает положительную ре­

гуляцию экспрессии интеrрина CD 11ЫСD18 и усиление адгезии и трансмиrрации ПМН 

(Кraal & MeЬius, 1997). Некоторые Т-клетки памяти повторно экспрессируют L-селектин 

после контакта с антигеном и приобретают способность к расселению в очаги хроничес­

кого воспаления, где взаимодействуют по селектин-зависимому пути с миелоцитами и 

тромбоцитами (Ley & Kansas, 2004). 
L-селектин расщепляется экзогенными металлопротеиназами фибробластов матрикса 

(МПМ). Потеря L-селектина позволяет лейкоциту разорвать связь со стенкой сосуда и 

начать миграцию между подлежащими тканями (Кishimoto et al., 1989). 
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Р-селектин (CD62P, PADGEM, GMP-140) представлен на тромбоцитах и клетках 
эндотелия в виде конституциональных и индуцированных молекул. Он обеспечивает адге­

зию к ПМН и Мф через L-селектин и лиганд для гликопротеина Р-селектина (PGSL-1) и 
играет важную роль в ТNF-а-индуцированной мобилизации воспалительных лейкоцитов. 

Он обеспечивает перекатьmание, миграцию лейкоцитов в очаги воспаления и их адгезию к 

тромбину. Р-селектин требуется для адгезии в условиях разделенного кровотока, который 

усиливает экспрессию Р-селектина на тромбоцитах (Goto et al" 2000). 

Е-селектин (CD62E, ЕLАМ-1, LЕСАМ2) является индуцируемым и присутствует на 
стимулированных клетках эндотелия, обеспечивая перекатьmание .и адгезию ПМН в поз­

дней фазе воспаления. Он действует через несколько лигандов (L-селектин, SSEA-1, ESL 
и антиген лейкоцитов кожи CLA). 

Экспрессия Е-селектина зависит от синтеза de-novo, который положительно регу­
лируется со стороны IL-1, TNF-a и ЛПС). Адгезия ПМН, опосредованная интегринами 

семейства CD18, усиливается после контакта с растворимым Е-селектином и PAF. 
Для свойств селектинов важна их связь со скелетом клетки, которая обеспечивает 

селектинам возможность прямого влияния на ее поведение. 

Лиганды ·селектинов 

Эти лиганды состоят из направляющего (scaffold) белка, или липидной молекулы 
носителя, в отличие от большинства других адгезивных молекул, которые связьmаются 

с их лигандами. Распознающая система лектина является функциональной триадой, кото­

рая состоит из рецепторов (лектинов), лигандов (олигосахаридов) и носителей (молекул, 

на которых эти полисахариды сгруппированы и связаны с лектином) (Crocker & Feizi, 
1996). 

Гликолипиды специфически связываются с селектинами и, имея различную хими­

ческую форму, способны опосредовать селектин-зависимые взаимодействия лейкоцитов 

с эндотелием в условиях кровотока. Главная группа лигандов селектинов представлена 

высокоаффинными гликопротеинами, которые обеспечивают функционирование селек­

тинов и включают следующие молекулы (VestweЬer & Blank:s, 1999): 

• Лиганды Р-селектина 

PSGL-1 (гликопротеиновый лиганд-1 для Р-селектина) - известный медиатор перека­

тьmания лейкоцитов на эндотелии и их мобилизации в очаги воспаления in vivo. Полипеп­

тидная цепь PSGL-1 широко представлена на миелоидных и лимфоидных клетках и ДК, 
на тромбоцитах и некоторых видах эпителия и эндотелия микрососудов. PSGL-1 - глав­

ный лиганд Р-селектина на стимулированных Т-клетках. Он необходим для связывания 

ПМН и лимфоцитов с этим селектином. Другой лиганд Р-селектина, CD24 (HSA, термо­
стабильный антиген), является поверхностным гликопротеином, по-разному экспрессиро­

ванным на субпопуляциях лейкроитов, ПМН, незрелых тимоцитах (табл. 3), а также на 
эритроцитах. 
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Лиганды L-селектина 

Это гликопротеины GlyCAM-1 (адгезивная молекула-1 , зависимая от гликолизи­

рования), CD34, MAdCAM-1 (мукозный адрессин) и Sgp200, представленные на ВЭВ 
лимфатических узлов. GlyCAM-1 является секреторным гликопротеином и локализо­

ван не на поверхности клетки, а в цитоплазматических гранулах . Он может выступать 

как секретируемый регулятор , участвующий в мобилизации лимфоцитов в перифери­

ческие лимфатические узлы: его связывание с лимфоцитами стимулирует интегрины 

CD29 и CD18. 
CD34 обнаружен на клетках эндотелия сосудов, на предшественниках гемопоэтических 

клеток, эмбриональных фибробластах и в головном мозге . Другой рецептор , MAdCAM-1, 
служит также лигандом для интегрина CD49/P

7
• Поэтому МАdСАМ-1 способен подде­

рживать перекатъmание клеток, несущих L-селектин и СD49/Р7-интегрин. 

Лиганды Е-селектина 

Требования к распознаванию лигандов со стороны Е-селектина отличаются от тако­

вых по отношения к другим селектинам: сульфатирование, необходимое для последних , 

несущественно для лигандов Е-селектина. 

ESL-1, гликопротеиновый лиганд этого селектина, обнаружен на ПМН и других мие­
лоидных клетках мыши. Белок ESL-1 представлен на фибробластах и клетках эпителия и 
эндотелия. Для связьmания с Е-селектином ESL-1 , в отличие от лигандов сиаломуцинового 
типа (см. ранее) , нуждается в N-ассоциированных углеводах. Белок ESL-1 локализуется 
преимущественно на поверхности клетки в микроворсинках, а также в белке аппарата 

Гольджи, но не на верхушках микроворсинок (как PSGL-1 и L-селектин), а, скорее, вдоль 
их поверхности. 

L-селектин является высокоаффинным рецептором для Е-селектина, и их взаимодей­

ствие проявляет видоспецифичность: только L-селектин ПМН человека, но не мыши, 

распознается Е-селектином. 

Е-селектин связывает также PSGL-1 , что может отчасти обеспечить взаимодей­
ствие между лейкоцитами (так называемая вторичная направленная миграция) . На 

активированных Т-клетках этот селектин предстает как носитель эпитопа антигена 

лейкоцитов кожи CLA, который, как полагают, достаточен для связывания лимфоци­
тов с Е-селектином. 

Другие потенциальные лиганды Е-селектина - протеогликаны гепаран-сульфат и 

хондиротин-сулъфат представлены на эндотелиалъных клетках (Luo JY et al., 2001). 

Важность селектинов для начальной стадии воспалительного процесса показана у 

мышей с мутацией этих молекул (Bullard et al., 1996). Животные с мутациями отдельных 
молекул (например, Е- или Р-селектинов) не имеют отклонений, тогда как мутации обоих 

селектинов приводят к повышению уровней ПМН, моноцитов и лимфоцитов, а также к 

поражению кожи с потерей волос на шее и голове, к воспалению слизистой оболочки ро­

товой полости и к избыточному росту верхних и нижних резцов . Уровни lgG в сыворотке 
двойных мутантов были увеличены примерно в 1 О раз . Более того, внутрибрюшинное 

введение Streptococcus pneumoniae не вызывало никакой миграции ПМН в отличие от 
нормальной миграции у мышей с дефицитом одного Е-селектина и умеренного снижения 

миграции при дефиците Р-селектина (Bullard et al., 1996). 
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Интегрины 

Другие адгезивные молекулы, интегрины, контролируют остановку перекатываю­

щихся клеток в местах повреждения сосудов. Интегрины представлены на поверхности 

лейкоцитов, тромбоцитов и клеток эпителия и эндотелия (табл . 5), причем их экспрес­
сия проявляет определенную клеточную специфичность (табл. 3). Они обеспечивают 
взаимодействие лейкоцитов с биологическими поверхностями, таким образом представая 

в виде интеграторов, образующих мост между внутриклеточным актиновым скелетом 

и микроокружением внеклеточного матрикса (ВКМ) (Holly et al., 2000; Liddington & 
Bankston, 2000; Schwartz, 2001). 

Внеклеточные домены интегринов, содержащие О.4-, о.5- , о.8-, а11ь- или аv-субъединицы, 
связываются с компонентами ВКМ, которые содержат RGD (Arg-Gly-Asp аминокислот­
ная последовательность, интегрин-связьmающий комплекс) - например , о.5~ 1 (VLA-5) 
и о.6~ 1 (VLA-6), главные рецепторы для белков ВКМ фибронектина и ламинина. RGD, 
в свою очередь, связан со специфическими участками этих белков ВКМ. Ламинины и 

коллагены крипт связьmаются с интегринами, содержащими о.3-, о.6-, или о.7-субъединицы 
(коллагенсвязывающие рецепторы) (van der Flier, 2001; табл. 5). 

Цитоплазматические домены интегринов связьmаются с субмембранными белками 

клеточного скелета талином и а-актинином (Hynes, 1999). Внешний физический стресс 
может передаваться скелету через интегрины. Это обеспечивает восприятие клеткой ме­

ханического сопротивления со стороны ВКМ и затем модифицирует организацию скелета 

клетки, что регулирует сократимость, протрузию (выпячивание) мембраны, миграцию, 

дифференцировку, и рост. Сигналы с клеточного скелета передаются через интегрины 

к ВКМ, где их сообщества модулируются (Schwartz МА, 2001). Именно эти процессы 
обеспечивают поляризацию и миграцию клетки. 

Адгезивность внеклеточных доменов контролируется процессами связьmания в 

С-концевом отделе, которые вызьmают конформационные изменения по всей толще 

плазматической мембраны (активация сигналов «изнутри кнаружи»). Иногда связывание 

внеклеточных лигандов запускает конформационные переключения в хвостовом отделе на 

сигнал «извне внутрь». Цитоплазматические домены а- и ~-субъединиц интегрина несут 

сходные мембрано-проксималъные комплексы с аnолярными и полярными последователь­

ностями в соответствии со связями между мембраной и цитоплазмой. Устранение этих 

консервированных молекул из а- или ~-субъединицы активирует интегрины и переводит 

их в высокоаффинное состояние. Эта область получила название шарнира интегринов 

(Hughes et al., 1996). 
У неактивных интегринов внеклеточные домены имеют низкую аффинность для ли­

гандов ВКМ, тогда как а- и ~-цитоплазматические домены ассоциированы один с дру­

гим для создания низкой аффинности по отношению к внутриклеточным партнерам по 

клеточному скелету и по системе клеточных сигналов. Активированные или связанные 

интегрины обладают высокой аффинностью для лигандов ВКМ вне клетки. Прекрашение 

межмолекулярных взаимодействий в хвосте клетки повышает аффинитет интегрина для 

внеклеточных компонентов (Schwartz МА, 2001). 
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Таблица 5 

Система интегринов 

Семейство Экспрессия Связывание Эффект 
(новая номенклатура с рецепторами 

и синонимы) и лигандами 

Семейство 13, (CD29) GPIR, ФИЛ А и В, а-АКТ, адап -

терные белки ICAP-1 и RACK1; 
ПАК , FAK рр125, ILK р59 

a,~1(VLA- 1, CD49a / Индуцированная. Активиро- ЛАМ, КОЛ 1 и IV, МПМ - 1, Адгезия 

CD29) ванные Т-клетки, МОН, ФИБ, F - актин, КАВ 

ЕК , КЭН капилляров 

a,~1(VLA- 2, CD49b/ Индуцированная . Активиро- КОЛ 1-IV, ЛАМ, ФН, F - актин, Адгезия. регуляция экс-

CD29, GPla-lla) ванные Т- и В-клетки. МОН, ТЕТ, lg -CD47, рецептор для EGF прессии МПМ - 1 и КОЛ - 1, 

ПМН, ТЦ, КЦ, КЭН движение и мобилизация 
пмн 

а3~1 (CD49c/ CD29, В-клетки , ФИБ , КЦ, КЭН ФИБ, КОЛ, ТЕТ, ЛАМ -5, lg - Адгезия и контакт 

VLA-3) CD47, СDЗб и СD4Б Т-клетки с клеткой 

a,13,(VLA-4, CD49d/ Конституциональная и инду- КЭН, Мф, ДК, ФН, ФИБ, ТС. Перекатывание; адгезия 

CD29) цированная. Покоящиеся ИНВ, ПАК, ТЕТ, VCAM -1 ЛЦ, МОН , ЭОЗ, БАЗ и ЕК 

Т - и В - клетки, МОН, ЭОЗ, БАЗ, на КЭН', MAdCAM -1, ICAM-1 к КЭН'; миграция МОН 
ФН, ФИБ, те и ЭОЗ в очаг воспаления 

a5~1 (VLA-5, CD49e/ Конституциональная. Поко- VCAM -1, ФИБ, КОЛ, ТЕТ Адгезия, миграция 

CD29) ящиеся Т- и В -клетки, МОН, и организация комплекса 

ФН, КЭН и КЭП матрикса . Опосредует 

пролиферацию и диффе -

ренцировку клеток 

a6~1(VLA- Б, CD49f/ Покоящиеся Т- и В-клетки, ЛАМ, ТЕТ, lg-CD36 и трансмем - Адгезия. распластывание 

CD29) МОН, белки ВКМ (ФИБ, КОЛ, бранный рецептор ВР180 и миграция 

ЛАМ , ВИТ) 

а,13, (VLA-7) Мышцы (скелетные, гладкие , ЛАМ Адгезия миобластов 
сердечная ) к ЛАМ -1, движение 

и миграция на нем 

а813 , Альвеолярные интерстициаль - ФИБ, ВИТ и ТЕН 
ные клетки 

а,13 , (VLA-9) Конституциональная. ПМН, ТЕН, ОСТ и VCAM -1 
скелетные и гладкие мышцы, 

печень, сквамозный эпителий 
и эпителий дыхательных путей 

1110~1 Хондриоциты КОЛ 1, 11 и IV 

а"~, Клетки мышц плода человека, КОЛ интерстиция Распознавание и органи-

матка взрослых, кость, хрящ и зация интерстициальной 
тонкий кишечник КОЛ матрицы в процессе 

развития 

а,13 , ВИТ, ФИБ, ФГ 

Семейство 13, (CD18) GPIR, КАВ, ФИЛ А и В, ЦИТ 1 
и 3, а-АКТ, RACK1, FAK рр125 -

связанный рецептор 

а,13, (CD11a/CD18, Конституциональная . Все типы СЗЬi, ICAM -1 (CD54), ICAM-2 Миграция ПМН и Мф 

LFA-1) ЛЦ, в первую очередь, ЛИМ (CD102), ICAM -3 , VCAM к КЭН. Взаимодействие 

крови (CD106), ЦИТ, ТЕТ и этого интегрина с ICAM -1 
GPIR и ICAM -2 обеспечи-

вает прочную адгезию 

стимулированных и, в 

особенности, нестимули-
рованных ЛЦ к КЭН 
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Продолжение табл. 5 

Семейство Экспрессия Связывание Эффект 

(новая номенклатура с рецепторами 

и синонимы) и лигандами 

а,,Р, (CD11b/CD18, Конституциональная и ICAM- 1, СЗЬ, ФИБ, ФН, ФГ, ЦХ, Адгезия активированных 

Мас- 1, СDЗ, МО- 1, СRЗ) индуцированная. МОН, Мф, фактор Х, фрагменты компле- ЛИМ через ICAM -1, адге-
гранулоциты, ЕК мента (например , СЗЬ i ), GPIR, зия ПМН и МОН к КЭН, 

FcyRlllB (CD16B), CD14 их хемотаксис, диапедез, 

фагоцитоз, респиратор -

ный взрыв, дегрануляция, 

апоптоз ПМН 

а.Р, (CD11c/ CD18, Конституциональная и инду- ФГ, ЦХ, фрагменты комплемен - Адгезия МОН и ПМН 

Р150,95; CR4, Leu- цированная. МОН , гранула- та (например, к воспаленному эндоте -

САМс)) циты , ЕК СЗЬi) лию сосудов и их экстра-

вазация под действием 
ICAM -1 

аоР2 МОН, Мф, гранулоциты ICAM-1, ICAM-3 Мф-специфический 
фагоцитоз 

Семейство р1 (CD61) GPIR, трансмембранный 
рецептор CD98, миозин, ПАК, 
интегрин-ассоциированные 

адаптерные белки (Shc и G rЫ), 
FAK рр125 и ILK р59 

ц,,Р, (CD51 / CD61, В - клетки, активированные Молекулы ВКМ Мобилизация и тормо-

рецептор для ВИТ) Т-клетки, МОН , ЕЦ, ТК (КОЛ, ФИБ, ФГ, ТС, ВИТ), СDЗ, жение движения клетки . 

РЕСАМ (CD31), фактор фон Агрегация ТЦ , адгезия 

Виллебранда, lg -CD47, рецеп- клетки к клетке через СЗ 

торы PDGF и VEGF 

а11ьРз (CD41 / CD61, Тромбоциты ФГ, ФИБ, ВИТ, те, КОЛ, lg- Агрегация ТЦ 

GPllb-llla) CD47 и СDЗб , рецептор PDGF, 
ТАЛ 

Семейство р4 ПАК 

а.Р, Базальные клетки многослой - ЛАМ 1, 4 и 5, трансмембран- Миграция 

ного эпителия ный рецептор ВР180 

Семейство Р, 

ц,,Р, Незрелые ДК, злокаче- ВИТ и ФИБ Ангиогенез, адгезия 

ственные клетки и миграция клетки" 

Семейство Р6 

ц,,Р. ФИБ 

Семейство Р, (CD49) ФИЛ А и В 

а,Р, (CD49/ P,. LFAM -1) л им ФИБ, MAdCAM, VCAM-1 Рециркуляция ЛИМ 

а,(СDЮЗ) р, ЛИМ , включая активирован - Е - КАД , специфичный для КЭН Рецептор расселения, 

ные и цитотоксические CD8 перекатывания, адгезии 

Т-клетки, регуляторные Т-клет- и миграции на венулах, 

ки (Tr), а также тимоциты преактивированных при 

помощи TNF-a / IFN -y 

Семейство Рв 

ар, ви т 

Семейство CCP-SCR VCAM-1 и ФИБ (тол ько при 
наличии воспален ия), MAd-
САМ-1 

CDЗS (CR1, С3Ь/С4Ь В -клетки, субпопуляции Т-кле- Е - КАД Обратимое связывание 
рецептор) ток, фагоциты, ЭОЗ СЗЬ и С4Ь, подавление 

активации комплемента 
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Модификация из Нупеs, 1987; 1999; Shimizu et al., 1999; Figarella-Braпger et al., 2003; Wehrle-Haller 
& Imhof, 2003. 
' Цитокин-стимулированный субстрат 

" Этот интегрин играет критическую роль в направленном перемещении экзогенного антигена 
(например, апоптозных клеток) при помощи незрелых ДК, которые обеспечивают его обработку и 

представление комnлексу МНС-1 

К настоящему времени выделены несколько семейств интегринов: CD29 СР,), CD 18 {В2), 
CD61 {В3), CD49 {В7), а также р4, р5 , Р6 , CCR-SCR и CD35 (табл. 5). Один лейкоцит может 
нести до 13 различных интегринов одного или нескольких семейств. Для распознавания 
специфических лигандов лейкоциты могут использовать специфически синтезированные 

подгруппы субъединиц а и р. Специфичность CD29 и CD18 интегринов для лиганда зави­
сит преимущественно от ассоциированной с ними а-цепи (Panes & Granger, 1998). 

В дополнение к адrезивным функциям, интегрины контролируют фиксацию клеток 

и организацию сигнальных комплексов в хвостовом отделе клетки. Фиксация (anchorage) 
клетки (внеклеточный эффекторный ответ) сопутствует формированию комплекса интег­

рина с лигандом. Адгезия клетки регулируется сигналами, которые модулируют связьmа­

ющую активность и поверхностные рецепторы клетки, а также динамику взаимодействия 

лигандов и рецепторов. Эти сигналь~ «изнутри кнаружи» активируют интегрины. Второй 

регуляторной системой служат «постоккупационнь1е» явления (например, латеральная диф­

фузия рецепторов и реорганизация скелета клетки). Клетка способна быстро изменить свою 

функцию путем изменения связьmающей активности или постоккупационных процессов. 

Эти эффекты нормально развиваются в случае активации рецепторов Т- и В-клеток в ком­

плексе с другими факторами, например, цитокинами и хемокинами (Shimizu et al., 1999). 
Сохранение жизнеспособности клеток многих типов нуждается в интегрю1-опосредо­

ванной адгезии к ВКМ, иначе они подвергаются программированной гибели (апоптозу). 

Клетки почти всех типов чувствительны к апоптозу в отсутствие внеклеточных сигналов. 

Для переживания клеток, высокочувствительных к апоптозу , может быть необходимым 

захват как рецепторов для интегринов, так и рецепторов для факторов роста. Интегрины 

. различны по способности усиливать жизнеспособность клетки . В этом отношении интег­

рины VLA-5 (а5Р 1 ) и CD51/CD61 (сх,Д) эффективнее VLA-2 (а2р 1 ), тогда как а6Р4 даже 
способствует гибели клеток карциномы. Гибель клеток, лишенных надлежащих адrезивных 

контактов, создает условия для нормального морфогенеза (Meredith & Schwartz, 1997). 

Функционирование интегринов может зависеть от локализации лиганда. Так, VLA-3 
(а3Р)-интегрин клеток эпителия действует как рецептор базальной мембраны и обеспе­
чивает адгезию, тогда как в клетках нервной системы он опосредует миграцию (Кreidberg, 

2000). 

Номенклатура интегринов представляет собой довольно сложную и неупорядоченную 

систему. Многие факторы вообще не имеют рациональных названий, соответствующих 

их кластерам дифференцировки (CD). Некоторые, кроме CD обозначений, сохраняют 
названия, ставшими привычными (например, VLA). Остальные обозначаются терминами, 

отражающими их структуру, т.е. характер а- и В-цепей. В дальнейшем мы будем пользо-
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ваться преимущественно номенклатурой CD или привычными названиями , а в случае 

отсутствии обоих этих признаков - приводить названия в соответствии с химической 

структурой этих молекул (т.е. их а- и Р-цепей) . 

Перейдем к описанию отдельных семейств интегринов: 

Семейство р1 состоит из р 1 цепи (CD29) с вариабельными а-субъединицами. Экс­
прессия представителей этого семейства является индуцированной и, реже, конституци­

ональной. Некоторые члены первой подгруппы составляют некоторые интегрины VLA 
(антигены с очень поздней экспрессией - very late antigens) VLA-1 (а. 1~ 1 , CD49a/CD29) 
и VLA-2 (а2р 1 , CD49ЫCD29) , которые появляются на поздней стадии активации клетки. 

Обычно конституциональные интегрины обладают низкой аффинностью. Они приоб­

ретают более выраженную адгезивную активность после восприятия сигналов активации 

(например, с цитокинов и хемокинов) , которые переводят интегрины в состояния высокой 

аффинности для взаимодействия с их контррецеторами (лигандами) (Meager, 1999). 

Интегрины этого семейства широко представлены на лимфоцитах, моноцитах, 

фибробластах и клетках эндотелия (табл . 5) и содержат ряд рецепторов для белков ВКМ 
(ламинина , коллагена, фибрина, фибронектина, фибриногена). Представители этого семей­

ства обеспечивают перекатьmание и распластьmание лейкоцитов на указанных белках и 

их носителях, а также адгезию к ним [например , VLA-4 (а4р 1 , CD49d/CD29) и VLA-6 
(а6р 1 , CD49f/CD29)] и, в заключение , приводят к миграции клеток . Экспрессия интегрина 
VLA-2, от которого зависит экстравазация ПМН человека и крысы in vivo, является кри­
тической для движения ПМН и их мобилизации в ткани, окружающие сосуды (Wеп et а\., 
2000). Интегрины а4 слабо представлены на поверхности интактных ПМН крови человека. 
Но после стимуляции, вызванной С5а, fМLP (N-формил-метионил-лейцил-фенилананин), 

и лейкотриеном LTB
4

, или после трансмиграции через мембраны, лишенные эндотелия, 

экспрессия а4Р 1 (VLA-4) на ПМН усиливается. Трансмиграции через интактные монослои 
клеток эндотелия также приводит к усилению экспресии Р,-интегрина. 

Интегрин а1р 1 является главной ламинин-связывающей молекулой скелетных, глад­
ких и сердечных мышц. Он стимулирует прикрепление и миграцию миобластов, а так­

же их передвижение по ламинину-1 (Zolkiewska & Moss, 1993; Burkin & Kaufman, 1999; 
Vizirianakis et а\., 2001). 

Субъединица а8 интегрина человека высоко экспрессирована в ткани легких и являет­
ся рецептором для ВКМ белков фибронектина, витронектина и тенасцина. Альвеолярные 

интерстициальные клетки являются первичными клетками, на которых представлен а8р 1 • 

Полагают, что этот интегрин участвует в развитии фиброза после травмы (Levine et al., 
2000). 

Интегрин VLA-9 (а9Р) конституционально представлен во многих тканях (скелетные 
и гладкие мышцы, печень, сквамозный эпителий и эпителий дыхательных путей) , а так­

же на ПМН, но не других лейкоцитах человека. Экспрессия VLA-9 может быть быстро 
усилена на ПМН после стимуляции хемотаксином С5а. VLA-9 распознает участки для 
связьmания лиганда на тенасцине, остеопонтине и на VСАМ-1 (Shang Т et а\., 1999). 

Интегрин аюР~ представляет собой молекулу, связьmающую коллагены-1, -11 и -IV, и 
экспрессирован на хондриоцитах (Camper et а\., 1998). Новый Р1 -интегрин а11 р 1 обнаружен 
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на клетках мьшщ плода, а также в клетках матки, костей и тонкого кишечника взрослых . 

Он локализуется в коллагенах контактов фокальной адгезии (ФА), выступая как рецептор 

для интерстициальных коллагенов на клетках мезенхимального происхождения, и играет 

роль в распознавании и организации интерстициальной коллагеновой матрицы в периоде 

развития (Velling et al., 1999; Tiger et а!., 2001). 
Другой Р , -интегрин, VLA-4 обеспечивает адгезию лейкоцитов к цитокин-активиро­

ванным клеткам эндотелия. Связывание VLA-4 моноцитов с его лигандом, VСАМ-1 эндо­

телия, вызьmает активацию ядерного фактора NF-кВ в клетках обоих типов с экспрессией 

и вьщелением IL-lP моноцитами. Это, в свою очередь, стимулирует Т-клетки эндотелия к 
выделению IL-6 (Zohlnhбfer et al. , 2000). Существует некоторая клеточная специфичность 
экспресии Р,-интегринов. Например, на ПМН отсутствует VLA-4. Поэтому они, в отличие 

от интактных моноцитов, не всегда способны мигрировать в очаги воспаления. VLA-4 
участвует в генерации, распространении и функционировании эффекторных клеток CD4+ 
ох2- (Bell & Issekutz, 1993). 

Интегрин а2р 1 (VLA-2) служит рецептором тромбоцитов для коллагена, а связь, опос­
редованная этим интегрином , считается главной в Mg2+ -зависимой адгезии тромбоцитов 

к коллагену в условиях кровотока. Активацию тромбоцитов коллаrеном относят к типу 

«двуфокальной и двустадийной» модели. Адгезия тромбоцитов (первая стадия) обеспе­

чивается двумя связьmающими участками коллаrена - для интегрина а2р 1 и для гли­
копротеина VI (GPIV/CD36). Последний подготавливает тромбоцит к коллаген-индуциро­
ванной активации, которая опосредуется CD36, а11ьР3-интегрином, FcyR и ClqR (Watson 
& GibЬins, 1998). Тромбоциты прикрепляются к пластиковым поверхностям, покрытым 

ламинином, и этот процесс существенно подавляется антителами к цепям интегрина Р, 
и а6• Тромбоциты содержат ламинин-8 (а4р 111 ), а после активации тромбином или фор­
боловым эфиром секретируют его и прикрепляются к белку посредством а6Р 1 -интегрина 
(Geberhiwot et al., 1999). Гликопротеин тромбоцитов GPlb" представляется медиатором 
начального взаимонаправленного сближения (по селектиноподобному типу) тромбоцитов 

с фактором фон Виллебранда, за чем следует активация интегрина аuьРз и прочная адгезия 
(Mclntire et а! . , 1998). 

Некоторые Р , -интегрины (VLA-3, VLA-5) влияют на пролиферацию и дифферен­
цировку клеток. VLA-3 (CD49c) выступает как антиген дифференцировки Мф моноци­
тарного происхождения, тогда как ДК этого же происхождения не несут этот интегрин. 

Экспрессия CD49c и CD49f повышается в процессе дифференцировки моноцита в Мф, 
но эта экспрессия отсутствует на ДК. Сходная картина характерна для CD29 <Р,-цепь) 
(Ammon et al., 2000). К тому же, отдельные р 1 -интегрины (например , а.,Р 1 ) способны 
изменять продукцию хемокинов и цитокинов клетками эпителия, отрицательно регулируя 

уровни IL-1 -индуцированной мРНК и секреции CCL2, CXCL8 и IL-6 (Lubin et al. , 2003). 

Интеzрины р2 имеют общую Р-цепь (CD18) и разные а-субъединицы (CDlla, CDllb, 
CDllc). Интегрин <Xr_P

2 
(CD11a/CD18, LFA-1) конституционально представлен на всех 

типах лейкоцитов и действует через свои лигандь1 - межклеточные адгезивные моле­

кулы (ICAM-1 , IСАМ-2 и ICAM-3 - см. далее) на клетках эпителия. ПМН, моноциты и 

ЕК несут все р2-интегрины, а лейкоциты крови - преимущественно CD11a/CD18. Депо 
CD1 la/CD18 у PMN отсутствует, так что стимуляция этих клеток не приводит к усилению 
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экспрессии данного интегрина. Напротив, два других представителя этого семейства де­

понированы в гранулах ПМН и могут быть быстро мобилизованы на поверхность клетки 

после стимуляции цитокинами, PAF и арахидонатами. Взаимодействие CD11a/CD18 с 

IСАМ характерно для интактных лейкоцитов, а взаимодействие активированных лейко­

цитов с IСАМ-1 использует как CD 11a/CD18, так и CD 11ЫСD18 (Panes & Granger, 1998). 
Лейкоцитарные р2-интегрины включают также рецепторы для комплемента, которые не 
соединяются через гликозил-фосфатидил-инозитол (GPI). К ним относятся CRl (лиганд 
для СЗЬ, связывает СЗЬ с более высокой аффинностью, чем СЗЬi) , СRЗ (CDllb, лиганд 
для СЗЬi) и CR4 С<ХхР2 , CDllc/CD18) (см. Giembycz & Lindsay, 1999). 

Лиганды для CRl (CD35) - это СЗЬ, С4Ь, СЗЬi и Clq (коллектин). Перекрестное 
связывание антител к CRl с самим CRl вызывает мобилизацию Са и активацию фосфо­
липазы D. 

СRЗ (CD11ЫCD18, Мас-1 , Мо-1, амР2) связывает белковые и небелковые микробные 
лиганды и является главной ЛПС-связьmающей молекулой (Troelstra et al., 1999). СRЗ -
многосторонний рецептор, распознающий структуры лиганда (pattem-recognition receptor, 
PRR) (см. «Адгезивные молекулы центральной нервной системы» и главу 4). Он активиру­
ет лейкоциты через сигнальный комплекс и реорганизацию актина, опосредует фагоцитоз 

и усиливает трансмиграцию лейкоцитов (Ehlers, 2000). Именно от него критически зави­
сит полная активации РМН и моноцитов (адгезия, миграция, дегрануляция и фагоцитоз, 

а также эффекторная функция) (Jones et al., 1998). Взаимодействие интегрина амР2 с его 
лигандом фибрин(оген)ом играет решающую роль в активации ПМН, включая дегрануля­

цию, усиление экспрессии адгезивных молекул , элиминации S. aureus из брюшной полости 
мышей и подавлении апоптоза. Отсутствие взаимодействия амР2 с фибрин(оген)ом далеко 
не коменсируется сохранностью других лигандов (IСАМ-1, СЗЬi и др.) (Flick et al., 2004). 
Более того, полисахариды микробов (например, Р-глюканы) предварительно настраивают 

(prime) ПМН именно через СRЗ/амР2 на эффективный фагоцитоз СЗЬi-опсонизированных 
частиц (Thomton et al. , 1996). СRЗ преимущественно связывается с поверхностным СЗЬi, 
но кооперируется также с CRl, который связывает СЗЬ и затем конвертируется в СЗЬi. 
СRЗ взаимодействует также и с FcyRIII, стимулируя респираторный взрыв и антитело­
зависимый фагоцитоз. Подобная кооперация свойственна также FcaRl (van Egmond et 
al., 1999). Однако FcyRIIIB (CD16) играет малую, если никакую, роль в фагоцитозе и 
бактерицидности по отношению к бактериям , опсонизированным сьmороткой (например, 

S. aureus) (Fossati et al., 2002Ь). FcyR может иметь важное значение для внутрисосудистой 
иммобилизации ПМН и для процессос воспаления : через этот рецептор ПМН способны 

прикрепляться к иммуноглобулинам, иммобилизованным на эндотелии, с последующей 

дегрануляцией и повреждением тканей (D' Arrigo et al. , 1995). Совместное привлечение 
FcyRII и Fas (рецептор апоптоза, см. далее) может обеспечить цитотоксичность клеток, 
как это бывает при скоротечном поражении печени (Jodo et al ., 2003). Рецепторы для им­
муноглобулинов включают также FcaR и FceR (например , FceRII, CD23). В общем, раз­
личные FcR участвуют в комплемент-независимой бактерицидности (Alderete & Kasmala, 
1986; Nash & Aggarwal, 1986; Das et al., 1989; Arulanandam et al., 2001) и гибели таких 
соматических клеток как нейроны (Levite et al., 1999). 

CR4 (CD11c/CD18; р150,95) имеет ту же Р-субъединицу, что и СRЗ , и другую ах-цепь. 

Внеклеточный домен ах специфически связьmает IСАМ-1 , СЗЬi и СЗЬ. CR4 на ПМН имеет 
«вспомогательный» адгезивный белок. CR4 иммобилизован на плоскости плазматической 
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мембраны и считается связанным со скелетом клетки и ответстве1rnым за фагоцитоз час­

ТIЩ, покрытых СЗЬi. Рецептор Clq представлен на ПМН и эозинофилах человека (см . 

Giembycz & Lindsay, 1999). Адгезия и распластьmание клеток эндотелия на поверхностях, 
покрытых Clq, осуществляется в условиях кооперации рецепторов ClqR и р 1 -интегрина 
(Feng et al" 2002). 

Интегрин aLp2 (CD1la/CD18) организует прочную адгезию ПМН и Мф к нестимули­
рованным клеткам эндотелия и миграцию сквозь эти клетки. ICAM-5 (тельэнкефалин) 
служит лигандом для этого интегрина и может действовать как основная адгезивная мо­

лекула для связьmания лейкоцитов с нейронами (Tian et al" 2000а,Ь). 
В целом интегрины р2 (CD18) - CDlla, CDllb, CDllc и CD18 экспрессированы на 

ПМН, Мф и ДК. Эти интегрины ответственны за прочную адгезию и миграцию через 

нестимулированные клетки эндотелия. Высокая экспрессия CDI1/CD18 на ДК играет 
важную роль в адгезии и миграции ДК, ПМН и моноцитов при воспалении эндотелия . Эти 

процессы частично осуществляются при помощи контакта ахР2-интегрина (CDllc/CD18, 
CR4) с IСАМ-1. Интегрин а0р2 участвует в М<р-специфическом фагоцитозе. Экспрессия 
CD11/CD18 на ДК может быть важной для их созревания и, отсюда, для начала первич­
ного иммунного ответа (Ammon et al" 2000) (см. также главу 2). Интегрины р2 имеют 
уникальную способность активировать у ПМН человека каскад передачи внутриклеточ­

ного сигнала, что приводит к тирозин-фосфорилированию (активации) адаптерного белка 

с-СЫ и открьmает возможность для последующей адгезии клетки, изменения ее формы и 

ее распластьmания (Willeke et al" 2000). 
Далее , ПМН человека специфически прикрепляются к монослою аллогенных Мф мо­

ноцитарного ряда, а интенсивность этой адгезии усиливается под действием ЛПС-индуци­

рованной стимуляции монослоя. Эта адгезия также опосредуется Р2-интегринами, СDЗ 1 и 
PAF рецептором (Magnarin et al" 2000). Сигналы «извне-внутрь» с р2-интегринов связаны 
со способностью РМН изменять проницаемость сосудов. Этот эффект включает парак­

ринный механизм, путем которого катионные белки, вьщеляемые ПМН, обеспечивают 

взаимную информацию между ПМН и клетками эндотелия (Gautam et al" 2000). 

Семейство Рз (CD61) состоит из интегринов аvРз (CD51/CD61) и а11ьРз (CD41/CD61 ). 
Первый из них представлен на клетках эндотелия, моноцитах, тромбоцитах , В-клетках , 

тучных клетках и активированных Т-клетках. Он обеспечивает мобилизацию этих клеток 

и их последую задержку через взаимодействие с лигандами молекул ВКМ. Взаимодей­

ствие этого интегрина с СЗ приводит к адгезии клетки к клетке . Второй член этого 

семейства, а11ьРз представлен на тромбоцитах и использует те же лиганды ВКМ, вызывая 
агрегацию тромбоцитов . Цитоплазматический домен интегрина р3 необходим и достаточен 
для инициирования распластьmания клетки и для образования фокальных адгезий (ФА) . 

Субъединица а поддерживает надежность мобилизации интегрина к ФА и, таким образом, 

регулирует репертуар интегринов в ФА (Ylanne et al" 1993). 
Второй интегрин этого семейства , а0ьРз (CD41/CD6 l , GР11ь.ш) усиливает немедленную 

иммобилизацию (остановку) плавающих тромбоцитов на фибриногене. Два трансмембран­

ных усеченных участков интегрина стабильно ассоциированы для образования функцио­

нального рецептора. Аффинитет этого рецептора для его ВКМ лигандов (витронектина, 

фибронектина и фибриногена) может быть модулирована двухвалентными катионами Mn, 
Mg и Са (Legler et а]" 2001; см . главу 2). 
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Интегрины Рз вовлечены в fМLР-индуцированную экстравазацию лейкоцитов . 

Антитела к Рз избирательно подавляют экстравазацию, вызванную fМLP, но не IL-1 Р 
(Thompson RD et al., 2000). Эти интегрины (например, <ХуР3) придают ЛПС способность 
стимулировать моноциты к выработке TNF после связывания с бактериями (Coxiella 
burnetii) (Dellacasagrande et al., 2000). Но связьmание фибриногена с а11ьРз подавляет в 
тромбоцитах активацию выхода Са2• из депо, что может быть важным для способности 

внутренней отрицательной обратной связи предупредить дальнейшую активацию тромбо­

цитов со стороны слабых стимуляторов in vivo (Rosado et а!., 2001). 

Интегрин семейства р4 , а6Р4 представлен на базальной поверхности большинства 
эпителиев и связьmается с заякоренными волокнами гемидисмосом. Это связьmание 

обеспечивает первичную функцию а6р4 , а именно - поддержание целостности эпители­

ев (Mercurio et а!. , 2001). Экспрессия интегрина р4 ограничена пролиферирующими ба­
зальными кератиноцитами и подавляется после завершения пролиферации . Субъединица 

р4 специфически ассоциирована с субъединицей а6 и функционирует как рецептор для 
ламинина-1,-2,-4 и -5 (см. Takaoka et а!., 1998). Экспрессия этого интегрина на клетках 
базального слоя вызьmает миграцию клеток через лиrанд (ламинин). Ламинин-10/11, глав­

ный компонент базальной мембраны многих клеток, является сильным и многосторонним 

адгезивным лигандом интегринов а3Р,и а6р 1 , а также обладает высокой авидностью для 

а6Р4-интегрина (Kikkawa et al. , 2000). 
Взаимодействие, опосредованное хвостовым отделом р4 , является критическим для 

стабильной адгезии многослойных эпителиев к базальной мембране и для адекватного 

контроля клеточного цикла в пролиферирующих отделах многослойного и плоского 

эпителия (Murgia et а!., 1998). К дополнительным функциям этого интегрина относится 
участие в канцерогенезе и апоптозе. Усиленную миграцию клеток, которая приводит к 

формированию актин-содержащих структур, можно расценивать как признак агрессив­

ности злокачественных новообразований, экспрессирующих Р4-интегрин (см . Takaoka et 
а! ., 1998). Интегрин а6Р4 способен как вызывать, так и подавлять развитие апоптоза кле­
ток (Takaoka et al., 1998; Tang KQ et al. , 1999). 

Интеzрин р5 имеет существенное значение для ангиогенеза, адгезии и миграции клеток. 

Интегрин a vPs играет критическую роль в захватьmании экзогенного антигена (например, 

апоптических клеток) незрелыми ДК, каковой процесс есть составная часть обработки 

(процессинга, processing) антигена и его представления молекулам комплекса МНС-1. Этот 
интегрин кооперируется с СDЗб (A\bert et al ., 1998). Интегрин a v\\ на поверхности клеток 

карциномы усиливает прикрепление этих клеток только к витронектину и фибронектину, 

и этот процесс подавляется RGD-содержащими белками (McLean et al., 1990). 

Интеzрин Р/LРАМ-1 (а4р7 , CD49/P7), адгезивная молекула-1 лимфоцитов пейеровых 
бляшек, обладает способностью распознавать специфическую структуру RGD, которая 
конституционально содержится в нескольких ВКМ белках типа фибриногена и витронек­

тина. RGD-связьmающий участок этого интегрина либо перекрьmает участки , необходимые 

для его взаимодействия с такими молекулами, как МАdСАМ-1, VСАМ-1 и связьmающий 

сегмент 1 фибронектина, либо соответствует им. Экспрессия аЕР7 усиливает аккуму­
ляцию лимфоцитов вокруг сосудов собственно кожи (Strauch et а! ., 2001). Экспрессия 
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других Р7-интегринов на лимфоцитах обеспечивает их рециркуляцию и адгезию (соответ­
ственно, а4Р7 и ~Р7) , связьmание С3Ь и С4Ь, подавление активации коМIШемента, а также 

регулирует воспаление через кадерин, ламинин и фибронектин . 

Эндотелиальные lg-подобные белки 

Это суперсемейство состоит из белков на поверхности клетки. Белки С-1 типа уча­

ствуют в распознавании антигена, а белки С-2 типа обеспечивают связьmание комплемен­

та или адгезию клеток. Последняя группа вкточает межклеточные адгезивные молекулы 

эндотелия IСАМ-1 (CD54a), IСАМ-2 (CD102) , адrезивные молекулы клеток сосудов 
VCAM-1 (CD106), адrезивные молекулы эндотелия и тромбоцитов РЕСАМ-1 (CD31) , 
адрессин слизистой оболочки кишечника (мукозный адрессин) МАdСАМ-1, молекулы 

антиген-представляющих клеток (АПК) В7 и другие молекулы (табл. 6). 

/САМ-1 (CD54a) состоит из пяти Ig-подобных внеклеточных доменов, которые распознают 
разные адrезивные лиганды - интеrрины CDlla/CD18 (~р2, LFA-1), CD11ЫCD18 (Мас-1 ), 
а также интактный и активированный рецептор Т-клеток CD43 (сиалопорин) . IСАМ- 1 обес­

печивает адгезию лейкоцитов и их миграцию через эндотелий, особенно при наличии воспа­

ления, когда экспрессия IСАМ-1 становится индуцированной . Повышенная экспрессия 

IСАМ-1 обычно ассоциируется с максимальной выраженностью адгезии лейкоцитов. 

IСАМ-2 (CD102) представляет собой усеченную форму IСАМ-1. Ее лиганд CDlla/ 
CD18 (LFA-1). IСАМ-2 конституционально экспрессирована клетками эндотелия , лим­

фоцитами, моноцитами, тромбоцитами и ЕК. В противоположность IСАМ-1, экспрессия 

IСАМ-2 не усиливается на цитокин-активированных клетках эндотелия сосудов . К тому 

же аффинитет ICAM-2 для CDlla/CD18 представляется не таким сильным, как у IСАМ-1 . 

Поэтому полагают, что IСАМ-2 может участвовать вместе с конституционально экспрес­

сированной ICAM-1 в слабой трансэндотелиальной миграции лейкоцитов при отсутствии 
воспаления в некоторые ткани (например, тонкий кишечник) или в очаги раннего вос­

паления, тогда как повьпnенная экспрессия ICAM-1 и VСАМ-1 приводит к усиленной 
миграции лейкоцитов в воспаленных посткапиллярных венулах . 

IСАМ-3 (CD50) (табл. 6) представлена на моноцитах, ПМН и лимфоцитах. Она обычно 
(как в конституциональной, так и в индуцированной форме) отсутствует на эндотелии сосудов, 

проявляясь при злокачественном процессе. Сигналы, опосредуемые этой молекулой, приводят 

к стимуляции интеrринов CD29 и CD18 ф1 и р2) и действуют как ко-стимуляторы для покоя­
щихся Т-клеток в начальном периоде активации. IСАМ-3 связывается с CDlla/CD18 (LFA-1) 
на АПК и усиливает их взаимодействие с Т-клетками. Соединение IСАМ-3 и CD3 со специ­
фическими антителами приводит к заметному усилению метаболизма и поверхностной экспре­

сии антигенов CD25 (IL-2Ra) и CD69 (маркер активации лейкоцитов) покоящимися Т-клетка­
ми (Веmеу et al. , 1999). Экспрессия IСАМ-3 этими Т-клетками важна для их первого контакта 
с ДК, потому что обеспечивает начало первичного иммунного ответа. Кроме общих IСАМ-3 

рецепторов (CDlla/CD18 и <ХоР2), рецептор DC-SIGN (ДК-специфичный лектин С-типа, кото­
рый в высокой концентрации представлен на ДК) связьmает высокоаффинную IСАМ-3 и 

обеспечивает вовлечение рецептора Т-клетки в контакт с ДК (GeijtenЬeek et al., 2000). 



44 ФИЗИОЛОГИЯ 130СПАЛЕНИЯ 

Таблица 6 

Суперсемейство lg-подобных адгезивных молекул 

Белки Лиганды Эффект 

Название Экспрессия Название 

и синонимы и синонимы 

ICAM-1 (CD54a) Конституциональная и CD11a/CD18 (а,р, ), Адгезия ЛЦ к эндотелию при воспалении; 

индуцируемая . МОН, ЛИМ, CD11b/CD18 (амР2 ), взаимодействие Т-клеток с другими 
ФБ, ДК, КЭП и КЕН CD43 Т - клетками и В - клетками; миграция клеток 

ICAM -2 (CD102) Конституциональная. ЛИМ , CD11a/ CD18 (LFA-1) Адгезия и миграция 

МОН, ТЦ, ЕК и КЭН 

ICAM-3 (CD50) МОН, ПМН и ЛИМ Интегрины CD29 и Адгезия посредством стимуляции интег-

CD18 (р и р ) ринов CD29 и CD18 ( р и р ) на Т-клетках 

ICAM-4 (антиген ЭР CD11a/CD18 (а,р,), Также связывается с интегринами VLA-4 
групп крови) CD11b/ CD18 (амР, ) и CD51 / CD61 и принимает участие 

в а грегации ТР 

ICAM-5 (тельэнке- Нейроны гиппокампа CD11a/ CD18 (а,Р,) Связывание Т-клеток с нейронами 

фал ин) гиппокампа 

VCAM-1 (CD106) Конституциональная VLA-4 (CD49d / Адгезия. Миграция ЛИМ в очаг 

и индуцируемая. Клетки CD29) воспаления 

синовиальной оболочки 

и эндотелия 

РЕСАМ-1 (CD31) Конституциональная. ЛИМ, Гомофильная Адгезия клетки к клетке, активация 

ПМН, ТР и КЭН РЕСАМ-1 интегринов, трансэндотелиальная 

миграция ПМН, МОН, ЕК и активирован-

ных Т-клеток 

MAdCAM -1 Конституциональная и L-селектин, ин- Перекатывание, адгезия и миграция 

индуцируемая . Эндотелий тегрин CD49d/ P7 
кишечника (а р, ) 

LFA-3 (CD58) ЛЦ, ЭР, ФБ, КЕН и КЭН CD2 (LFA-2) Адгезия клетки к клетке 

NCAM (CD56, Leu-19, Активированные Т-клетки, Контактная ингибиция роста клеток 
NKH1) ЕК, миобласты, нейроны , 

астроциты 

IAP (CD47) Все виды ЛЦ те Трансмиграция 

VE -JAM ВЭВ и другие венулы Трансэндотелиальная миграция ПМН 
(локализована в области и мон 
межклеточных контактов) 

VAP-1 ВЭВ и периферические Миграция ПМН и ЛИМ 

лимфатические узлы 

L-VAP -2 ВЭВ, В - клетки , CD8 Т-клетки Адгез ия 

CD14 пмн и мон ЛПС-связывающий Участвует в стимуляции PRR 
острофазный белок 

Адегзивные молекулы Миграция, пролиферация, 

нервной системы дифференцировка 

Семейство СЕА Микрососуды Аннексин 11 Органогенез (СЕАСАМ1), хемотаксис. 
(СЕАСАМ) (СЕАСАМ1) 

lg - подобные молеку- Распознавание патогена. 

лы (РАМР, PRR) 

Семейство ко - стиму- АПК Регуляция ко-стимулирующего антиген -

лирующих молекул В7 независимого сигнала к Т- клеткам 

В7-1 (CD80) CD28, CTLA-4 Активация ко - стимулирующего сигнала 

В7-2 (CD86) CD28, CTLA-4 Подавление ко -стимулирующего сигнала 

B7h ICOS Активация ко -стимулирующего сигнала 

B7RP-1 PD-1 Подавление ко-стимулирующего сигнала 

Модификация из Springer, 1990, 1994; Imhof & Dunon, 1997; Pafles & Granger, 1998; Кirscher et al. , 2003. 
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!САМ-4 (гликопротеин, антиген групп крови) имеет два Ig-домена. CDlla/CD18 связы­
вается с первым из них, а CD11ЫCD18 имеет связывающие участки для обоих (Hermand 
et al., 2000). 

IСАМ-5 (тельэнкефалин) представлен на нейронах гиппокампа и имеет девять Ig-по­

добных доменов. Белковые конструкции, содержащие первый домен, способны под­

держивать взаимодействие CDlla/CDI8 с IСАМ-5, тогда как устранение этого домена 
лишает Т-клетки способности к связыванию с нейронами гиппокампа. Шестой домен 

также поддерживает связывание лейкоцитов, которое может протекать без участия их 

интегринов . Взаимодействия лейкоцитов с нейронами может быть важным для реорга­

низации синапсов развивающейся нервной системы и для регенерации нейронов зрелой 

нервной системы. Полагают, что взаимодействие Т-клеток и нейронов посредством связки 

CDlla/CD18-ICAM-5 существенно для иммунологической защиты центральной нервной 
системы (ЦНС) в нормальных и патологических условиях (Tian et al., 2000а,Ь). 

VСАМ-1 (CD106) является конституциональной и ющуцируемой молекулой, пред­
ставленной на выстилающих клетках эндотелия и синовиальных оболочек и действующей 

через ее лиганд интегрин VLA-4 (CD49d/CD29). Основная форма VCAM-1 у человека 
имеет семь lg-подобных доменов. VLA-4 связывается через первый и четвертый доме­
ны . VCAM-1 ответственна за адгезию клеток к эндотелию и за миграцию лимфоцитов 
в очаги воспаления. Она отсутствует на нестимулированном эндотелии, но подвергается 

положительной регуляции со стороны цитокинов и ЛПС. Адгезия моноцитов к их физио­

логическому субстрату VСАМ-1 приводИт к гиперполяризации этих клеток, которая суще­
ственна для усиления притока Са2+ и может влиять на Са-зависимую функцию клетки 

(Colden-Stanfield & Scanlon, 2000). 

РЕСАМ-1 (CDЗl) является конституциональным фактором, представленным на клет­

ках эндотелия, моноцитах, ПМН, интактных Т-клетках и тромбоцитах. Множественные 

изоформы этой молекулы обнаружены в легких, сердце и почках, а также (в меньшей 

степени) , в головном мозге, печени и клетках эндотелия (Sheibani et al., 1999). РЕСАМ-1 
через гомофильную РЕСАМ- 1 обеспечивает адгезию клетки к клетке, активацию интег­
рина и трансэндотелиальную миграцию ПМН, моноцитов и активированных Т-клеток. 

Захват лиганда РЕСАМ-1 вызывает сигналы «извне внутрь» и стимуляцию пролиферации 

Т-клеток, которая сопровождается выделением большого числа цитокинов и хемокинов. 

Миграция моноцитов через эндотелий (диапедез) избирательно контролируется до­

менми первым и(или) вторым доменами РЕСАМ- 1 . Напротив, интерстициальная миграция 

через ВКМ и иммобилизация моноцитов в промежутке между эндотелием и его базальной 

пластинкой обеспечиваются доменом 6 (Liao et al., 1995). 
Особенность РЕСАМ-1 заключается в ее локализации только на границе контакта 

клетки с клеткой в области подлежащего эндотелия (Scholz & Schaper, 1997; Albelda 
et al. , 1990). Внеклеточный домен РЕСАМ-1 и, по крайней мере , часть цитоплазматичес­

кого домена необходимы для того , чтобы придать молекуле такую конформацию, которая 

поддерживает гомофильное связьmание, т.е . связьmание с другими молекулами РЕСАМ- 1 , 

представленными на поверхности подлежащих клеток. Конечный комплекс захватыва­

ется и фиксируется в месте взаимодействия клетки с клеткой, где РЕСАМ- 1 проявляет 

свои специфические функции (регуляцию проницаемости и трансмиграции) посредством 



46 ФИЗИОЛОГИЯ ВОСПАЛЕНИЯ 

прямых адгезивных взаимодействий, вкточая мобилизацию таких добавочных компонен­

тов клетки, как ~-катенин. Вдобавок, РЕСАМ-1 - зависимая агрегация и локализация 
контактов клетки с клеткой может быть опосредована небольшой группой положительно 

заряженных аминокислот, расположенных в непосредственной близости от трансмем­

бранной области. Эти аминокислоты образуют «тормозящие» последовательности, ко­

торые способны стабилизировать способность РЕСАМ- 1 функционировать в качестве 

гомофильной адгезивной молекулы. РЕСАМ- 1 движется на мембране клетки достаточно 

свободно до тех пор, пока стабилизированный внеклеточный домен не встретится со своим 

лигандом на подлежащей клетке, после чего этот комплекс иммобилизируется на границе 

контакта клетки с клеткой (Sun et al., 2000). 

В целом, гомофильные взаимодействия между амино-терминальными доменами 

РЕСАМ лейкоцитов и РЕСАМ эндотелия вовлечены в диапедез лейкоцитов в простран­

ство между подлежащими клетками . Далее миграция лейкоцитов через базальную мемб­

рану в очаг воспаления обеспечивается гетерофильным взаимодействием между РЕСАМ 

и некоторыми неизвестными лигандами субэндотелиальной базальной пластинки (Muller ' 
& Randolph, 1999). 

МАdСАМ-1 является конституциональной и индуцируемой молекулой клеток эндоте­

лия венул собственного слоя тонкого кишечника и клеток, выстилающих синусы селезен- j 
ки. Эта молекула опосредует перекатывание, адгезию и миграцию лейкоцитов, действуя j 
через L-селектин и интегрин CD49d/~7 (а4~7) (Oshima et al. , 2001). Ее уникальная струк- 1 
тура вкточает муциноподобный домен. 1 

1 
Адzезивные белки вкточают адгезивный белок сосудов- 1 (VAP-1), адгезивный белок j 

лимфоцитов и сосудов-2 (L-VAP-2) и рецептор для ЛПС (CD14). VAP-1 представлен в j 
периферических лимфоузлах и ВЭВ, но не в эндотелии крупных сосудов. Он обеспе­

чивает миграцию лимфоцитов и ПМН. Антитела к У АР-1 подавляют экстравазацию . 
ПМН при воспалении примерно на 70%, повышая скорость их перекатывания и частоту 
скачкообразных движений. VAP-1 действует как молекулярный тормоз в раннем пери­
оде каскада адгезии, действие которого ослабевает во время прочной адгезии (Carlos & 
Harlan, 1994; Tohka et al. , 2001). L-VAP-2 является конституциональной молекулой на 
ВЭВ и опосредует адгезию CD8+ Т-клеток и В-клеток. CD14 представлен на моноцитах 
и, в меньшей степени, на ПМН и служит рецептором для связьmающего ЛПС белка ост­

рой фазы. VE-JAМ (молекула межклеточных адгезивных соединений эндотелия сосудов) 

содержит два внеклеточных Ig-подобных домена, трансмембранный домен и короткий 

цитоплазматический концевой отдел. VE-JAM обильно представлена на ВЭВ , а также на 

эндотелии других сосудов. Она локализована преимущественно в межклеточных связях 

ВЭВ и потому может участвовать в трансэндотелиальной миграции ПМН и моноцитов 

(Palmeri et el., 2000). 
Молекулы адzезивных межклеточных соединений (jиnction) (семейство JАМ - А, В и 

С) принадлежат к суперсемейству lg-и представляют собой трансмембранные белки . Они 

представлены на клетках эпителия и эндотелия, эритроцитах, лейкоцитах (в частности, на 

активированных Т-клетках) (Luscinskas et al., 2002). Эти молекулы способны к гомотипи­
ческому взаимодействию (Martln-Padura et al., 1998). 
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Ig-подобные молекулы, участвующие в специфическом иммунном 
ответе, организации тканей, канцерогенезе и в формировании памяти 

Семейство В7 

Это семейство включает В7.1 (CD80) и В7.2 (CD86) Ig-подобные молекулы и регу­
лирует ко-стимуляторные антиген-независимые сигналы, принимающие участие в ак­

тивации Т-клеток. Эти трансмембранные гликопротеины 1 типа представлены на таких 
АПК, как лимфоциты, ДК и Мф. Их рецепторами являются CD28, антиген-4 на цито­
токсических Т-клетках (CTLA-4, CD152), индуцируемый ко-стимулятор ICOS и фактор 
программированной гибели клеток 1 (PD-1 ). Соответствующие пары лиганд-рецептор 
обеспечивают антиген-независимую адгезию клетки к клетке, длительную антигенную 

стимуляцию Т-клеток, а также способствует локализации активированных Т-клеток в 

очагах концентрации антигена в лимфоузлах. Другие участники ко-стимуляции Т-кле­

ток - это CD28 и связанный с В7 белок-1 (B7RP-l) (см. Springer, 1990; Chambers, 2001; 
Guo et al" 2001 ). 

Ig-подобные адгезивные молекулы центральной нервной системы 

ЦИС-специфические адrезивные молекулы наряду с молекулами ВКМ участвуют в 

развитии ЦНС, организации пластичности синапсов и консолидации памяти. Среди этих 

молекул адrезивные молекулы нервных клеток (N-CAM), Ll, Thy-1 , эпендимин, HNK-1 , 
кадерины и интегрины, которые вовлечены в создание пластичности синапсов (Leyton 
et al" 2001). 

К числу адrезивных молекул ЦНС относятся Ig-подобные молекулы ICAM-1 , ICAM-2, 
VСАМ-1, РЕСАМ-1 , МАdСАМ-1 и 87 (табл . 6) и вьmолняют свою классическую роль 
(см. ранее). Другие представители адгезивных молекул ЦНС способны влиять на внут­

риклеточные сигналы , миграцию, пролиферацию и дифференцировку клеток (см . Crossin 
& Кrushel , 2000). Это семейство состоит из таких подгрупп, как 5/2 [N-САМ, О-САМ, 

фасциклин 11, Ар САМ и LeechCAМ] , 6/5 [Ng-CAM, Nr-CAМ, Ll (NILE), нейроглиан , 

нейрофасцин, ABGP, СНL-1], 6/4 [контактин (Fll), FЗ, аксонин-1, TAG-1 , Вlg-1 и -2, NВ-2 
и -3], 4/6 [DCC, неогенин, Frazzled], N/O (MAG, РО, ОВ-САМ, SCl (BEN/DM-Grasp), KG­
CAM, Duttl, Thyl, тельэнкефалин (ICAM-5)]. 

Молекула N-САМ (фасциклин 11) представлена на всех нейронах и, в меньшей степе­
ни, в глие. Кроме гомофильных взаимодействий, эта молекула связьmается с гепарином, 

Ll, ВКМ (коллаген, ламинин, фосфакан и нейроскан) , аксонином-1 и протеогликанами 

хондриотин-сульфата, а также принимает участие в адгезии и миграции нейронов. 

Ng-CAМ-Ll является наиболее сильным стимулятором роста нейронов in vitro. Nr-CAМ 
обильно представлена в зрительной системе, развивающемся спинном мозге и клетках 

Шванна периферической нервной системы. NG-САМ-связанная Nr-CAМ обнаружена 

только в нейронах, клетках lllванна и Мюллера. Эта молекула может связываться по го­

мофильному и гетерофильному типу, в последнем случае с GРI-связанньrми адrезивными 

молекулами контактином и аксонином-1 , а также с фибробластами. Контактин (Fl1/FЗ), 

TAG-1 (аксонин-1) и BIGl связьmаются с NG-CAM, NR-CAM (Браво) и тенасцином-С 
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(Grumet & Sakurai, 1996). Эта молекула участвует в нейроногенезе (Niethammer et al ., 
2002), способствует избыточному росту нейронов и организации новообразованных ней­
ронов в виде пучков (фасцикуляция) (Chiquet-Ehrusmann, 2004). Белки, ассоциированные 

с эпеидимином (MERP), могут играть важную роль в консолидации памяти, регенерации 
и пластичности ЦНС у млекопитающих (Apostolopoulos et al., 2001). 

Ll представлена на нейронах и способна к гомо- и гетерофильному взаимодействию. 

Последнее включает N-САМ, Tag (аксонин-1) и хондриотин-сульфат протеогликан фос­
фокан. Ll усиливает растяжение нейронов in vitro (см. Fazel & Walsh, 1996). 

НNК-1-несущие молекулы являются главными гликолизиловыми эпитопами многих 

адгезивный молекул клеток (N-САМ, LI, эпеидимин и интегрины) и ВКМ (Schmidt & 
Schachner, 1998). 

Семейство ВКМ zликопротеиков тенасцина-С избирательно представлено на клет­

ках глии головного мозга и обладает как стимулирующим, так и ингибирующим дей­

ствием на нейроны. Это семейство состоит из тенасцинов: С (цитотактина) , R (янусин, 
рестриктин) , Х и У. Тенасцин-С временно появляется в ранней фазе развития нервной 

системы , а тенасцин-R положительно регулируется на поздних стадиях и, главным обра­

зом, в олигодендроцитах. Наиболее изученный тенасцин-С вовлечен в процесс связывания 

нейронов с астроцитами посредством взаимодействия фибриногена с интегрином VLA-2 
(а2Р 1 ) (Faissner et al., 1996). 

Активаторы п.лазминоzена (которые являются серин-протеиназами, секретируемы­

ми развивающимися и регенерирующими нейронами) вовлечены в миграцию различных 

клеток (нейронов , клеток опухолей, активированных Мф) посредством взаимодействия с 

ВКМ. Эти свойства обеспечивают активаторам плазминогена участие в росте аксонов и 

ремоделировании синапсов в процессе обучения (Seeds et al. , 1996). 
Семейство канцероэмбриональных антиzенов (СЕА) принадлежит к суперсемей­

ству Ig и включает несколько СЕЛ-связанных адгезивных молекул клеток (СЕАСАМ). 
СЕАСАМ-1 представлен на микрососудах пролиферирующих тканей (например, эндо­

метрия), в тканях раны и в солидных опухолях человека. СЕАСАМ-1 вызывает про­

лиферацию и хемотаксис клеток эндотелия микрососудов человека (Wagener & Ergtin, 
2000). 

Ад_zезивные элементы вовлечены в создание архитектоники тканей. Они составляют 

отдельный класс адгезивных молекул и стабильно связаны между собой. Эти молекулы 

включают кадерины, которые существенны для установления взаимных адгезивных со­

единений клеток эндотелия. Для того, чтобы обеспечить целостность тканей, кадерины 

образуют комплексы с катенинами (цитоплазматические белки), талином, винкулином, 

а-актинином, тензином, паксиллином и целым рядом протеин-киназ. Распознавание в про­

цессе врожденного иммунитета опосредуется несколькими наборами рецепторов, кото­

рые различают молекулярные структуры, характерные для патогена (pathogen-associated 
molecular pattem, РАМР) (см. главу 4). Некоторые из этих рецепторов (PRR) вовлечены 
в распознавание инфекционных агентов , проникающих в клетку. Одно семейство таких 

рецепторов опосредует как внедрение, так и прямое распространение вируса простого гер­

песа от клетки к клетке. Это семейство включает такие рецепторы, как нектин-1 а (HigR), 
нектин-2а (PRRa) и нектин-lР (PRRl). Эти рецепторы специфичны для вируса, потому 
он не распространяется от рецептор-позитивной к рецептор-негативной клетке (Cocchi et 
al ., 2000; см. главу 3). 
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Адгезивные молекулы клеток нервной системы суперсемейства lg изменяются под 
действием стресса. При хроническом стрессе у крыс отмечена отрицательная регуляция 

экспресии N-САМ и тенде~щия к положительной регуляции Ll (Sandi et al" 2001), а страх 
вызывает раннюю отрицательную регуляцию N-САМ (Merino et al" 2000; Ushakova et al" 
2000) и последующую положительную регуляцию этой молекулы в сочетании с такой же 
регуляцией Ll в обоих периодах (Merino et al" 2000). 

Другие адгезивные молекулы 

Суперсемейство тетраспанинов 

Тетраспанины (тетраспаны) - это трансмембра1rn:ые белки суперсемейства 4 (TM4SF), 
которые образуют многомолекулярные мембранные комплексы с рецепторами для ин­

тегринов (в особенности для VLA-3, VLA-4 и VLA-6 (а3р 1 , а4Р 1 и а6Р 1 ) и вовлечены в 
интегрин-опосредованную миграцию клеток. Тетраспанины действуют как «молекуляр­

ные усилители», группируя специфические поверхностные белки клетки и таким путем 

усиливающие образование функциональных сигнальных комплексов и их и стабильность 

(Maecker et al" 1997). Некоторые тетраспанины (CD9, CD37, CD63, CD81 , CD82, CD151, 
Со-029, Talla-1, NAG-2) обнаружены практически на всех тканях, тогда как присутствие 
других заметно ограничено В-клетками (CD37) или клетками лимфоидного и миелоидно­
го ряда (CD53) (Maecker et al" 1997). CD81 непосредственно взаимодействует с VLA-4 
(а4Р), а CD151 - с VLA-3 (а3Р) VLA-6 (и а6Р 1 ) (Serru et а!" 1999). Ассоциация между 
тетраспанином CD151 и VLA-3 высокоспецифична (Yauch et al" 1998). CD9 взаимодей­
ствует преимущественно с интегринами а2 и а3 (CD49b и CD49c), а также, в меньшей 
степени, с а5 (Scherberich et al" 1998). 

Кадерины 

Семейство кадеринов (Са-зависимых адгеринов) имеет трехмерную основную струк­

туру, которая в сущости такая же, как основная структура Ig, по каковой причине ка­
дерины относят к Ig-подобным молекулам. Семейство кадеринов состоит по крайней 

мере из шести субсемейств. Они представляют собой «классические» кадерины (тип-1), 

атипичные кадерины (тип-ll), десмоколлины, десмоглеинь1, протокадерины и кадери­

ны Фламинго (Nollet et al" 2000). Эти молекулы локализованы в специализированных 
участках адгезии клетки к клетке (адгезивные стыки), где кадеринь1 связываются один с 

другим (гомофильное связьmание) через внеклеточные домены, а внутриклеточнь1е до­

мены заякоривают стыковочные комплексы к актиновому скелету клетки посредством 

катенинов (Aplin et al" 1998; Pla et al" 2001). Среди типичнь1х кадеринов Е- и Р-кадерины 

представлены на клетках эпителия, мыuщах, фибробластах и нервных клетках (Braga, 
2000). Е-кадерин, Р-катенин и у-катенин расположены в базальном слое эпидермиса че­
ловека (Moles & Watt, 1997). 

Другой класс кадериноподобных молекул, протокадеринов участвует в формировании 

высокоорганизованнь1х асимметричных структур взаимодействия клетки с клеткой, кото­

рые играют важную роль в функционировании ЦНС (Suzuki ST, 2000). Десмосомальные 
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кадерины (десмоколлины и десмоглеины) принимают участие в развитии таких наруше­

ний, как утрата способности к адгезии клетки к клетке и хрупкости кожи после травмы 

(см. Whittock et а!" 2000). 

Катенины 

Семейство катенинов состоит из а-, Р- , и у-факторов. Катенин Р (семейство Арма­
дилло) или у-катенин (плакоглобин) образуют комплекс с цитоплазматическим хвостом 

кадерина. Затем а-катенин соединяется с Р-катенином этого комплекса и привязывает его 

к актиновому скелету клетки (Aplin et а!" 1998; Noren et al" 2000). 
Катенины способны связьmаться с другими адгезивными молекулами, например , с 

РЕСАМ, что обеспечивает стыки клетки с клеткой. Катенин р120 участвует в регуляции 

движения клетки после его связьmания с цитоплазматическим доменом кадеринов в око­

ломембранной области. Гиперэкспрессия этого катенина разрывает стрессорные волокна 

и FA, позволяя клетке двигаться (см. главу 2; Noren et al" 2000). 

Тромбоспондины 

Это семейство внеклеточных белков состоит из пяти представителей , которые ло­

кализованы в легких, хрящах и головном мозгу. Тромбоспондины участвуют в адгезии/ 

миграции клеток, апоптозе и организации скелета клетки через связь с интегринами и 

трансмембранными белками Ig-суперсемейства , которые кооперируются с Р3-интегрина­
ми (группа молекул IAP) CD47 и СDЗб, а также с TGF-P (трансформирующий фактор 
роста-р), протеогликанами и цитокинами (см. Lawler, 2000). 

Экспрессия и функция подавляющего большинства хемокинов и адгезивных молекул 

регулируется цитокинами. Функциональная характеристика цитокинов будет представле­

на в главе 2 и, в основном, в главе 9 «Иммунокоррекция воспаления». 
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Прежде чем приступить к описанию отдельных этапов мобилизации лейкоцитов и 

других клеток в ткани, приведем общую характеристику этапов этого процесса на при­

мере взаимодействия лимфоцита с клетками эндотелия (модификация схемы Butcher & 
Picker, 1996): 

• Начальный, временный и слабый контакт лимфоцита с эндотелием через рецепторы 
микроворсинок (- 4000 мкм/сек.) 

• Перекатьmание лимфоцита по поверхности эндотелия (-40 мкм/сек . ) 

• Активация через рецепторы, связанные с G белком (1-20 сек.) 
• Обратимая остановка клетки на поверхности (минуты) 
• Стойкая адгезия лимфоцита, зависящая от активации 

• Фаза 4 - диапедез (трансмиграция) (-10 мин.) 
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Эти этапы в той или иной мере характерны для всех изолированных клеток-участников 

воспаления, иммунного ответа или органогенеза и будут далее разобраны по отношению 

к каждому виду этих клеток. Для обозначения медиаторов мобилизации клеток мы будем 

использовать рациональную номенклатуру , то есть названия в системе кластеров диффе­

ренцировки (CD) с исключениями в случае отсутствия этих обозначений или при наличии 
устоявшихся терминов (например, применительно к некоторым семействам интеrринов, 

селектинам и Ig-подобным молекулам). 

Нейтрофилы 

Поскольку мобилизация лейкоцитов, тромбоцитов, кератиноцитов и фибробластов 

имеет немало общих черт, в этом разделе будут приведены данные, которые относятся 

не только к ПМН. 

Начальный контакт Т-клетки с субстратом 

Начальный, часто случайный, слабый и временный контакт Т-клетки с эндотелием 

(tethering) переходит в перекатывание (rolling) лейкоцита по поверхности эндотелия сосу­
дов вблизи очага травмы или воспаления . Селектины захватывают Т-клетки из кровотока 

и делают их доступными для сигналов со стороны эндотелия. Эти сигналы активируют 

СD18-интеrрины ПМН, которые через взаимодействие молекулами Ig-суперсемейства 

(например , G\уСАМ-1) снижают скорость движения ПМН. L-селектин за счет ассоциации 

со скелетом клетки стабилизирует начальный контакт (Dwir et а! " 2001). 

Перекатывание 

Кровоток вызывает ротацию клеток крови на фоне их низкоаффинного связьmания 

с эндотелием. В этом процессе участвуют различные хемокины и адrезивные молеку­

лы (табл.7). Примерно 40% лейкоцитов в венулах подвергаются перекатьmанию (Ley & 
Gaehtgens, 1991 ; von Andrian et а!" 1993). 

Во время перекатывания ПМН прогрессивно активируются и прикрепляются к эндоте­

лию. В этом начальном прикреплении (остановка клетки) участвуют Е-селектин , IСАМ-1, 

VCAM-1 и СD18-интеrрины CDlla и CDllb (Kunkel et а! " 2000). Перекатывание ПМН на 
эндотелии обеспечивается Е- и L-селектинами в отличие от перекатывания эозинофилов, 

которое опосредуется Р-селектином и УСАМ (Broide & Sriramarao, 2001). Однако на вос­
паленном эндотелии и на тромбоцитах перекатьmание зависит от связывания Р-селектина 

с его лигандом PSGL-1 (Zimmerman GA, 2001; Mclntyre et al" 2003). 
Усиление адгезии также зависит от ~2-интеrринов , а также селектинов Е и L (Simon 

SI et al" 2000). Именно перекатывание на селектинах в условиях физиологического кро­
вотока усиливает интеrрин-опосредованную адгезию лейкоцитов к эндотелию (Lawrence 
& Springer, 1991 ). Воспаленный эндотелнй обладает усиленной адгезивной способностью. 
В отсутствне IСАМ-1 взаимодействие селектинов Р и Е, CDlla/CDl8-ICAM-2 и участие 
VLA-4 может обеспечить оптимальное перекатывание при условии активации L-селекти­
на (Steeber et al" 1999). Как перекатывание, так и последующие события регулируются 
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микроокружением клетки. Стимуляция эндотелия тромбином приводит к немедленному 

усилению Р-селектин-зависимого перекатывания ПМН и далее - к усилению Е-селек­

тин-зависимого процесса, что обеспечивает мобилизацию этих клеток (Ostrovsky et al. , 
2000). Р-селектин-зависимый процесс индуцируется мембрано-атакующим комплексом 

комплемента (Kilgore et al., 1995). 

Таблица 7 

Хемокины и адгезивные молекулы в мобилизации 
ПМН в нормальные ткани, очаги воспаления и аллергии 

Субстрат Участники процесса и источник данных 

Начальные контакты и перекатывание 

Нестимулированный CCL2 и -3, Р-селектин (Wап et al., 2003); селектины (Johnston & Kubes, 1999); ICAM-1, 
эндотелий и линиии CD11a - и CD11b/ CD18 (на субстрате . содержащем Р -селектин, активированные ПМН могут 
клеток не испольэовать интегрины для свяэывания с чистой ICAM -1, пока она не коиммобили -

эируется с чистым Р -селектином) (Lawrence & Springer, 1991); 
Е -селектин (адгеэия перекатывания) (Etter et al ., 1998) 

Ламинин VLA-6 (Kitayama et al ., 2000) 

Иммобилиэированный Свяэывание CD11a- и CD11b/CD18 с ICAM-1 (начальные контакты активированных ПМН 
Р-селектин в условиях кровотока) (Lawrence & Springer, 1991); Р - селектин-РSGL-1 (контакты и пере-

катывание) (Park ЕУН et al., 2002); CXCL8 (на комбинации Р -селектин-IСАМ - 1) (DiVietro 
et al ., 2001) 

Тромбоциты CD11b/ CD18 (стимулированные ПМН подвергаются Са/Мg -эав исимой остановке, после 
чего перекатывание воэобновл яется) (Sheikh & Nash,1996); Р -селектин - РSGL- 1 (Schmidtke 
& Diamond, 2000) 

Гомофильное свяэы- L - селектин, PSGL (Walcheck et al., 1996а) 
вание 

Иммунный комплекс CD18 и FcyRlllB (Coxon et al .. 2001) 

Стимулированный или Селекти ны , интегрины CD18, хемокин CXCL8 (см. Gopalan et al., 2000); CD18 (стаби-
воспаленный эндотелий лизация перекатывания перед остановкой и прочной адгезией) (Kunkel et al., 2000); 

конституциональный L -селектин (обратимое перекатывание) (von Andrian et al, 1992); 
CXCLl ,-5, -8 (Luu et al., 2000); Е -селектин (Sriramao et al ., 1996); CD18 (Seo SM et al., 2001) 

Остановка 

Нестимулированный Комбинации CD11a - и CD11b/ CD18 с их эндотелиальными lg - рецепторами (ICAM-1 и -2) 
эндотелий (после быстрой стимуляции интегринов) (Hughes BJ et al ., 1992); ICAM-1, Р- и Е-селек-

тины (см . Broide & Sri ramarao, 2001); CD18 (только после селектин-опосредованного 
перекатывания) (Berlin et al., 1995); JAM -1-CD11a (Ostermanп et al., 2002) 

Ламинин VLA-6 (отрицательно регулируется хемокином CXCL8) (Kitayama et al., 2000) 

L - клетки Связывание CD11a- и CD11b/CD18 с ICAM-1 (Simon 51 et al ., 2000) 

Иммобилизированная CD11a / CD18 (Sigal et al ., 2000) 
ICAM -1 

Р-селектин и ICAM-1 CXCL8 (после перекатывания) (см . Johnston & Butcher, 2002) 

Проточная камера L-селектин > Р-селектина > Е -селектина (Zhang & Neelamegham, 2002) 

Адгезия 

Нестимулированный CCL2 и -3 (Wan et al., 2003); CD18 (Gautam et al., 1998); VLA-4 (Kubes et al. , 1995); 
эндотелий и линии Р - и Е -селектины (см. Broide & Sriramarao, 2001); CD11 / CD18 (стимулированные ПМН) 
клеток (Bienvenu et al., 1993); CD11b/ CD18- ICAM -1 и CD11c/ CD18- ICAM-1 (Panes & Granger, 1998); 

ICAM-1(!) (Foy & Ley, 2000); CD18-ICAM-1 (Smith et al., 1989); L-селектин 
(стимулированные ПМН) (Walcheck et al., 1996Ь) 

Нестимулированные С5а (Jagels et al., 2000) 
клетки эпителия 

Клетки с перенесенной CD11a- и CD11b/ CD18 (Neelamegham et al., 1998) 
ICAM-1 
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Продолжение табл. 7 

Субстрат Участники процесса и источник данных 

Гомотипическое CD18 (Spi l lmaп et al" 2002); L-селектин - РSGL (начальные контакты), CD11a / CD18 -ICAM -3 
взаимодействие (прочная адгезия) (Lyпam et al., 1998) 

Иммобилизированный PSGL-1 (Edwards et al ., 2000); CD11a/CD18 > CD11b/CD18 (Seo SM et al ., 2001) 
Р-селектин 

Эозинофилы РSGL- 1 - L-селектин (Edwards et al., 2000) 

Тромбоциты CXCL8, Р-селектин, CD11b/CD18 (Diacovo et al., 1996; Picca rdoпi et al., 2001) . 

L-клетки Е - и L-селектины-РSGL- 1 (Simoп 51 et al., 2000) 

Клетки паренхимы VLA-4 (см . Johпston & Kubes, 1999) 

Стимулированный CXCL8 (подавление) (Gimbrone et al., 1989); CXCL8, fMLP и С5а (подавление адгезии 
эндотелий ПМН и стимуляция их деадгезии путем потери L -селектина) (Luscinskas et al., 1992); 

CD11a-, CD11 b- и CD11c/ CD18, ICAM -1, ELAM-1 (Luscinskas et al., 1989;1991; Tonnesen et al., 
1989; Kuan-Aung et al., 1991; Schleimer & Bochner, 1991; Derian et al. , 1995; Thorlacius et 
al., 2000); VLA-3 -VCAM-1 (Taooka et al ., 1999); ELAM -1 (через стимуляцию CD11b/ CD18) 
(Lo et al., 1991); CD11a- и CD11b/CD18 (стимулированные ПМН) (Lo et al ., 1989); ELAM -1, 
ICAM-1 (Kyaп -Aung et al., 1991); CD18 и L-селектин (von Andrian et al., 1991); GlyCAM-1, 
CD34, MAdCAM -1, L-, Р- и Е -селектины (см. Springer, 1994); CD11a и CD11b (только в 
сочетани и) (Gopalan et al. , 2000) 

Стимулированные гепа - CD11a/ CD18 и ICAM -1 , а также низкая концентрация CXCL8 (Nagendra et al., 1997) 
тоцито-подобные клетки 

вкм CD29 и CD18 (см. Kubes et al., 1995); VLA-5 (Loike et al., 2001); 

Отдельные белки ВКМ Ламинин: VLA-6 (см . Kubes et al., 1995); СD11/СD18 -зависимая и независимая адгезия); 
CD29 и СD18-зависимая адгезия (активированные ПМН) (Bohnsack et al ., 1990); ФГ: 
CD11a- и CD11b/CD18 (Kusunoki et al., 1994) 

Фибробласты, фибрин VLA5,-6,-9 и CD18 (см. Lindbom & Werr, 2002); CD11a/CD18 ) (стимулированные ФБ) 
(Shock & Laurent, 1991) 

Кардиомиоциты после CD11a- и CD11b/ CD18 (Lu et al., 2000) 
контакта с перекисью 

водорода 

Фактор комплемента Н CD11b/CD18 (DiScipio et al., 1998) 

Заключение о регуляции Хемокины и рецепторы: CXCL1 ,-5, -8 
первичных контактов, Адгезивные молекул ы: интегрины CD18, VLA-3,-4,-5, -6,-9; ELAM -1, ICAM -1, VCAM-1; 
перекатывания, оста- Е- , L-, Р -селектины, MAdCAM-1, PSGL-1 (адгезия); РЕСАМ - 1; CD99; CD11a/ CD18-JAM-A; 
новки и адгезии клеток CD11b/CD18-JAM -C; JAM-1-CD11a 
в норме 

Миграция 

Нестимулированный CCL2 и -3 (Wan et al. , 2003); CD11a/CD18 (частич но) (активированные ПМН) ( lssekutz 
эндотелий и линии АС et al., 1999); комплексами VLA-2 - колла ген и ламинин; VLA-3 - КОЛ, ЛАМ, ТЕН, 
клеток ФИ Б; VLA-4-VCAM -1, фибронектин ; VLA-5- ФИБ; VLA -6- ЛAM; VLA-9-VCAM -1, ТЕН; 

CD11a/ CD18 - ICAM -1, ICAM-2; CD11b/CD18- ICAM -1, ФИБ, фактор Х , Obi; CD11c/CD18-
СЗЬi; CD51/ CD61- ВИТ (см. Liпdbom & Wегг, 2002); CD18-ICAM-1 (Smith et al., 1989); JAM -
1-CD11a /CD18 (Ostermann et al., 2002); VLA-4-JAM -B (см. Muller, 2003) 

Стимулированный CXCL8, С5а, CXCL1, CXCL5 (Smart & Casale, 1 994а, Ь; Kuijpers et al., 1992Ь; Luu et al., 
эндотелий 2000); CXCL8 (Smart & Casale, 1994а , Ь); L-селекти н (von Andrian et al., 1992); частично 

СD11/СD1 8 -независимая миграци я (30-40%) и полностью VLA-4, 5,-6 и - 9 - независимая 
(Shang Т et al., 1999); ICAM -1 и ICAM -2 в кооперации с CD11b/CD18 (спонтанная миг-
рация) (lssekutz АС et al., 1999); VLA-3-VCAM -1 (Taooka et al., 1999); VLA-2 (Werr et al ., 
2000); РЕСАМ-1 (Mul ler, 1993; Bogen et al., 1994; Thompson et al., 2000); РЕСАМ-1 и VLA-6 
(Dangerfield et al., 2002) 

Фибробласты легких и CD11/CD18 или CD49/CD29; при этом СD18-независимая миграция регулируется VLA-4, 
синовиальных оболочек -5 и -6 как альтернатив ная , и VLA-9) (Shaпg & lssekutz, 1997; Shang Т. et al., 1999) 

вкм Интегрин CD61 ( Bruyп iпckx et al., 2001); 

Кожа CCL2 (только in vivo) (Johnston В et al., 1999); СХСL8-Р - селекти н (Ohnishi & lmanishi, 
2000); ССLЗ, CCR1 , CD11b (Lee SC et al ., 2000) 
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Продолжение табл. 7 

Субстрат Участники процесса и источник данных 

Заключение о регуляции Хемокины и рецепторы: CCL2,-3, CXCL1,-5,-8, С5а. CCR1 
миграции ПМН в норме Адгезивные молекулы: VLA- 2-KOЛ , ЛАМ; а3~1-КОЛ, ЛАМ, ФИБ, ТЕН; VLA-4-VCAM-1, 

ФИБ; VLА- 5-ФИБ; VLA -6-ЛAM; VLA-9-VCAM -1, ТЕН ; CD11a/CD18- ICAM-1, ICAM-2; 
CD11b/CD18-ICAM-1, ФИБ , фактор Х, Obi; CD11c/CD18-C3bi; CD51/CD61-BИT (см. 
Liпdbom & Werr, 2002); VLA-2,-3,-4,-5,-6,-9; интегрины CD61, L-селектин; JAM -1; 
VLA-4-JAM -B 

Воспаление, инфекция, травма , трансплантация 

Воспаленный эпителий CXCL8, ICAM -1, CD11b/CD18 (восп аление, индуцированное Е. со/1) (Agace et al" 1995) 

Перитонит CD11a, CD11b, ICAM -1 , Р -селектин (вызванный ЛПС или БЦЖ) (Kamochi et al" 1999; 
Goпcalves & Appelberg, 2000); VLA-4 - 5 (вызванный тиогликолатом) (Belliпgaп et al" 
2002); СD11/СD18-зависимая миграция (4h); СD11 /СD18 - независимая и VLА-4а-зави-
симая (24 h) (процесс вызван введением пептона или Е. coli) (Wiпn & Harlan, 1993); 
Р-селектин (после перевязки и пункции слепой кишки ) (Wickel et al" 1998); РЕСАМ-1 
(Christofidou-Solomidou et al" 1997) 

Легкие при диетическом ICAM-1, VCAM-1 (секвестрация в легкие) (Luпdberg et al. , 2000) 
панкреатите (у крысы) 

Воздушный мешок ССLЗ, CXCL8 (после введения каррагенана) (Таkапо et al" 1999), ССLЗ, CINC-1 и -3 (после 
(у крысы) введения ЛПС) (Таkапо & Nakagawa, 2001); CD11a/CD18 и CD11b/CD18 (после введения 

TNF-a ) (D i пg ZM et al" 1999) 

Гранулематозное CXCR2, CXCL 1 и CCL2 ( Carollo et al" 2001) 
воспаление уха (у мыши) 

Контузия головного CD11b (Weaver et al" 2000) CXCR1 (Епg & Lee, 2003); интегрины а0~2 - (МаЬоп et al" 2000) 
мозга в эксперименте 

Постишемические Е - и Р-селектины, РЕСАМ- 1 (у крысы) (Gumiпa et al" 1996; Siпgba rtl & Lee, 2000; Siпgbartl 
расстройства в экспе- et al " 2001), РЕСАМ - 1 (у кошки) (Murohara et al" 1996); CD1 1b/CD18 (п реходящая цереб-
рименте ральная ишемия у мыши (Soriaпo et al" 1999); CD11b (кортикальная ишемия) (Weaver 

et al" 2000); ICAM-1 (ишемия-реперфузия у собаки ) (Kukielka et al" 1993); CXCL8 (сек-
вестрация в легкие крысы после вывода из шока) (Fап et al" 1998); CXCL1 и -8 (геморра-
гический шок у крысы) (Ramos-Kelly et al" 2000) 

Иммунокомплексная CD11a, L -селектин и ICAM-1 (Mulligan et al" 1995); CR1 и CD18 (Mulligaп et al. 1998); FcR 
патология (начальные контакты) (Suzuki et al" 2003); CCL4 (отложения комплексов) (Bless et al" 

2000); Р- и Е-селектины (перекатывание), VCAM-1 (адгезия и трансмиграция) (Norman 
et al" 2003) 

Язвенный колит CD11b, CD118, и ICAM -2 (Vaiпer et al" 2000 ) 

Болезнь Крона CD1 1a - и CD11c/CD18, ICAM-1 и ICAM-3 (Vaiпer et al" 2000) 

ЭАЭ CXC L1 (Nygardas et al" 2000) 

Острая почечная недо- Е- и Р-селектины (Siпgbartl & Ley, 2000; Siпgbartl et al" 2001) 
статочность (у мыши) 

Артрит и дерматит VLA-4 (lssekutz ТВ et al" 1996) 
(у крысы) 

Инфекционное CXCL15 (К. рпеиmопiа-индуцированная пневмония у крысы) (Сhеп SC et al" 2001); CXCL1 
воспаление (ЛПС-индуцированное поражение легких у крысы) (Schmal et al" 1996); миграция ПМН 

в легкие при СD18 - независсимой (5. рпеиmопiае-индуцированной) и СD18-зависимой 
(Е. со/i- индуцированной) пневмонии у кролика (Burпs & Doerschuk, 1994); CD18 (ад-
гезия к эндотел ию при Е. со/i-и ндуцированной пневмонии у мыши) (Опg et al" 2003); 
CD1 1b/CD18 ( пиодермия у собаки) (Wisseliпk et al" 1997); Р- и Е-селектины , VLA-4 
(перекатывание и адгезия при вирус-индуцированном воспалении) (Li У et al" 2002); 
CD11 /CD18 (адгезия к 5. аиrеиs- инфицированной линии клеток эндотелия) (Beekhuizeп 
et al " 1997); Е -селектин. CXCL8 (ЛПС-и ндуцированный дерматит у обезьяны) (Silber et 
al" 1994); CD11a - и CD11b/CD18, ICAM -1, VLA-4(!) (вирусная инфекция у мыши) (Smith JP 
et al" 2000); ICAM -1 (острый вирусный бронхиолит у крысы) (Sorkпess et al" 2000); CD18 
(Doerschuk et al" 1990; Mizgerd et al" 1997) 

Различные виды CCL5 (аллергическая пневмония у мыши) (Рап et al" 2000); CXCL1, ССLЗ (вирус-индуци-
аллергии рованная замедленная чувствительность у мыши) (Tumpey et al " 2002); CXCL8 (поздняя 

фаза реакции на интраназальное введение аллергена) (Jacobi et al" 1998); CXCL1 
(модель астмы у мыши) (Kпott et al" 2001) 
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Окончание табл. 7 

Субстрат Участники процесса и источник данных 

Хронический адъювант- CCL2 (хемотаксис), VLA-4 (стойкая адгезия в присутствии CCL2); CD18 в ответ на CCL2 
ный артрит у крысы со стороны ПМН, мигрировавших из крови на VCAM -1 через VLA-4 (Johпston et al., 1999; 

2000) 

Дерматит при артрите ICD11a / CD18 (преимущественно при селектин- независимой миграции) или VLA-4, 
у крысы или как CD11a-, так и CD11b/CD18 (Birпe r et al., 2000) 

Трансплантация CXCL9 и -10 (Koga et al., 1999) 

Рана CXCL7-CXCR2; CXCL1, CXCL5; CXCL8-CXCR1 (Gillitzer & Goebeler, 2001); Е -селектин эндоте-
л ия (vап der Laan et al ., 2001); Е - и Р -селектины (Subramaniam et al., 1977) 

Ожог CD11a/ CD18 (Rodeberg et al., 1997); L -селектин (Piccolo et al., 1999) 

Зажи вление раны ICAM-1 изолированно или в кооперации с L-селектином (Nagaoka Т . et al., 2000) 

Заключение о регуляции Хемокины и рецепторы : ССL2,-З,-5; CXCL1, -5,-8,-9,-10, -15; CINC- 1 -З; CCL4; CXCR1 
миграции клеток при Адгезивные молекулы: VLA-4,-5; CD18; VLA-4, CL0~2;, Е -, L-, Р -селектины ; ICAM -1; 
п атологии РЕСАМ - 1 ; VСАМ - 1, - 2,-З; CR, FcR 

В целом, взаимодействие лейкоцитов с эндотелием в очагах воспаления регулируется 

перекрывающейся активностью селектинов и представителей Ig-семейства. Это опреде­

ляет остановку перекатывающихся лейкоцитов и их прочную адгезию, что открывает 

возможность для миграции. Экспрессия IСАМ-1 необходима для оптимального перекаты­

вания, опосредованного Р- и L-селектинами in vivo. В противном случае перекатывание 
ускоряется, что препятствует миграции в очаг воспаления (Steeber et al. , 1999). 

Блокада L-селектина подавляет перекатьmание ПМН и лимфоцитов, а также сочета­

ется с увеличением активности адгезивных молекул CDlla- и CD11ЫCD18), что усили­

вает адгезию (Hafezi-Moghadam et al. , 2001). 
Отсутствие всех трех селектинов и IСАМ-1 снижает перекатьmание ПМН и мо­

нонуклеаров мышей на 97%, прочную адгезию на 63% и миграцию ПМН в очаг воспале­
ния на 99%. Остальные клетки участвуют в процессе через посредство интегрина VLA-4 
(Forlow & Ley, 2001). 

Селектины в комплексе с PSGL-1 обеспечивают перекатьmание ПМН и лимфоцитов 
на лейкоцитах, прикрепившихся к поверхностям, покрытым селектином (вторичный кон­

такт) (Alon et al. , 1996). 

Переход перекатывания в адгезию 

Если селектины являются первичными молекулами, которые обеспечивают перека­

тьmание и поддерживают его, то -прочная адгезия зависит от интегринов, что не мешает 

им участвовать в перекатьmании. Однако при инфекциях лейкоциты способны к адгезии 

(например, в венулах, артериолах и капиллярах легких) без участия селектинов и инте­

гринов (Mizgerd et а! ., 1996). 
Перекатывание сопровождается усилением активности интегринов , селектинов и мо­

лекул семейства Ig-co стороны хемокинов, входящих в группу так назьmаемых тормозя­
щих хемокинов (aпest chemokines), которые описаны для лимфоцитов (хемокин CCL21) 
и моноцитов (CCL2, CCL5 и CXCLll), но не для воспалительных ПМН (Ley К, 2003). 
Стимуляция перекатьmающихся ПМН (например, на Р-селектине) приводит к перерас­

пределению экспресии адгезивной молекулы на поверхности ПМН, к разрьmу их связи с 

субстратом и облегчает переход к миграции (Lorant et al., 1995). 
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После прикрепления к субстрату округлая клетка уплощается и распластывается 

(spread) на нем, что зависит от фокального комплекса, состоящего из кластеров инте­
гринов, ассоциированных со скелетом клетки и расположенных в области филоподий и 

ламеллиподий. Распластывание предшествует миграции (Holly et al., 2000). 
Распластанные лейкоциты плотно связываются с субстратом, что опосредуется 

связками CDlla/CD18-ICAM-l и CDl la/CD18-ICAM-2 (все виды лейкоцитов), CDI IЫ 
CD18-ICAM-1 и CD11c/CD18-ICAM-1 (ПМН и моноциты) и VLA-4-VCAM-l (лимфо­
циты, моноциты, эозинофилы и базофилы) (см . Рапеs & Graпger, 1988). В отличие от 
адгезии к эндотелию, начальное прикрепление ПМН к эпителию зависит исключительно 

от CD11ЫCD18 (СRЗ) (Spriпger, 1994). 
В процессе адгезии перекатывающихся большинства видов лейкоцитов участвуют Е­

и Р-селектины эндотелия, тогда как иммобилизация и миграция ПМН зависит от их CD 18 
(Bahra et al., 1998). 

Адгезия 

Общим для адгезии многих видов лейкоцитов является участие фокальных адгезий 

(ФА) (см. главу 1), в которых интегрины выполняют главную роль. Утрата аv~3-интегри­
нов, заякоренных на фронтальном участке клетки, наряду с их ресинтезом на тыле клетки 

обеспечивает ее подвижность (Ballestrem et al., 2001). Другими составляющими ФА яв­
ляются селектины, Ig-подобные молекулы, белки клеточного скелета (талин , а-актинии , 

тенсин, паксиллин , филамин, винкулин), трансмембранные белки (тетраспанины), IAP 
(интегрин-ассоциированный белок), и кавеолин, а также цитоплазматические интегрин­

связывающие белки (Apliп et al., 1998) 
Полагают, что переход ПМН от перекатывания к иммобилизации на эндотелии исходит 

из быстрой положительной регуляции его интегринов CDI !а- и CD11ЫCD18, имеющих 

эндотелиальные Ig-рецепторы IСАМ- 1 и -2. Продолжающаяся стимуляция интегринов со 
стороны хемокинов останавливает перекатывание ПМН за считанные секунды, а вновь об­

разованные интегрины стабилизируют адгезию, которая все еще является обратимой (Sheikh 
& Nash, 1996). Если конституциональный L-селектин ПМН вызывает перекатывание вне 

зависимости от стимуляции, то последующая стимуляция этих ПМН, например, провоспа­

лительными хемоаттрактантами (LTB4) или цитокинами (IL-1) вызывает положительную 
регуляцию CDl 1/CDJ 8, что завершается прочной адгезией (vоп Aпdriaп et а!., 1992), в кото­
рой, кроме комплекса CD 11/CD 18-ICAM, участвует комплекс РSGL-1-р-селектин (в случае 
адгезии к эозинофилам) (Edwards et al., 2000) и молекулы VLA-4 и -5 (в случае адгезии к 
фибронектину) (Nair & Ziпgle, 2001). Адгезия ПМН к цитокин-стимулированным клеткам 
(например, со стороны IFN-y) включает CD11a/CD18 и ICAM-1 и зависит от хемокина 
CXCL8 (Nageпdra et al., 1997), а адгезия к IL- 1 -стимулированному эндотелию опосредуется 

CD11/CD18, IСАМ-1 и ЕLАМ-1 (Lusciпskas et al., 1989), что распространяется также на 
эозинофилы и базофилы (Schleimer & Bochпer, 1991). Адгезия ПМН к ЛПС-стимулирован­

ным фибробластам также зависит от ICAM (Chakravortty & Kumar, 1999). Прочная адгезия 
ПМН в существенной степени определяется IСАМ, но не УСАМ, тогда как обе молекулы 

фактически одинаково управляют адгезией эозинофилов (Broide & Sriramarao, 2001). 
Адгезию ПМН подавляют (особенно в случае активированного субстрата) антифла­

мины (Моrепо, 2001) и аннексины (Peпetti et al., 1996; Solito et al. , 2000). 
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Миграция 

Миграция клетки есть сложный процесс, которые включает повторные циклы про­

трузии и адгезии мембраны, сокращение скелета клетки и деадгезию тьmа клетки от суб­

страта (Worthylake & Burridge, 2001). Все эти процессы требуют сочетания адгезивных 
сигналов с хемотаксическими и хемокинетическими сигналами. Усиление адгезии создает 

условия для трансмиграции. Чем сильнее интегрин связывается со скелетом клетки через 

ФА, тем сильнее клетка побуждается к миграции посредством включения так называемого 

молекулярного сцепления (Smilenov et а! . , 1999; Holly et а! . , 2000). Клетки мигрируют 
сквозь барьеры , которые играют активную роль в этом процессе . Эти барьеры представ­

лены межклеточными контактами субстрата, ФА и ВКМ. 

Трансмиграция ПМН начинается с его протискивания между клетками эндотелия , 

которые соединены межклеточными контактами. Эти контакты образованы катенинами 

цитоплазмы , внеклеточными кадеринам:и, их связью с молекулой РЕСАМ-1 и связью по­

следней с аv~з цитоплазмы (см. Johnson-Uger et а!., 2000). В создании контактов участвуют 
также представители семейства lg-(ICAM, VCAM-1 , MAdCAM-1) , фибронектин ПI , 

интегрины и белки ВКМ (см . Hynes, 1999). После миграции ПМН сквозь межклеточные 
контакты последние восстанавливаются и далее ПМН мигрируют к подлежащему ВКМ 

под действием CD11ЫCD18. 

Сам процесс миграции состоит из движения лейкоцитов сквозь эндотелий (трансцел­

люлярная миграция) или через промежутки между клетками (парацеллюлярная миграция) , 

которая, в отличие от миграции первого типа, требует участия сравнительно небольшого 

числа адгезивных молекул (Carlos & Harlan, 1994). В случае миграции ПМН через ЭКПВ 
в области трехклеточного контакта отсутствуют как нарушение монослоя, так и разрьm 

межклеточных его контактов (Bums et а! ., 1997; 2000). В целом спонтанная миграция 
ПМН и эозинофилов через нестимулированный эндотелий очень слабо выражена в отли­

чие ОТ миграции МОНОЦИТОВ, лимфоцитов и ЕК. 

Миграция клеток обеспечивается комбинацией гаптотаксиса (направленная миграция 

в результате контакта клетки с клеткой или с недиффундирующим субстратом) с хе­

мотаксисом (направленная миграция в результате контакта с растворимыми факторами 

хемотаксиса). Конечная точка трансмиграции может включать комплекс взаимодействия 

таких молекул , как кадеринь1 эндотелия сосудов , Ig-молекулу РЕСАМ-1 , интегрин ~Рз 

(рецептор витронектина) и металлопротеиназы матрикаса (МПМ). Клетки, мигрировав­

шие в ткани , пролиферируют, дифференцируются, стареют или подвергаются апоптозу 

(Buckley & Simmons, 1997). 
В процессе миграции на Клетку действует множество медиаторов воспаления: проад­

гезивные цитокинь1 (IL-1, IL-3, IL-5. TNF-a, IFN-y) и хемокины (CXCL8 и CCL2), ара­
хидонаты (LTB4, PAF), ЛПС, компоненты ком:племента (СЗЬ и С5а), гистамин, а также 
антиадгезивные факторы (IL-4, IL-10, IL-13, простагландин 1

2
, окись азота) , которые дей­

ствуют на субстрат и(или) ПМН (Кitayama et al., 2000). Так, хемокины, хемоаттрактанты 
и арахидонаты активируют CCLl, CXCL8 и CCL5 на лейкоцитах , IL-1 и TNF-a усилива­
ют экспрессию селектинов и их лигандов , IСАМ-1 и УСАМ; IFN-устимулирует IСАМ-1 . 

В результате хемокинь1 CXCL12, CCL19 и CCL21 способны вызвать почти мгновенную 
остановку Т-клеток на фибронектине и ВКМ, что исключительно важно для восприятия 

этими клетками адгезивного сигнала (Carr et al. , 1996). 
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В заключение скажем, что микроорганизмы (например, S. аиrеиs) способны вызывать 
продукцию участников процесса адгезии и миграции (например, CCL2) клетками эндоте­
лия (Troelstra et а!., 1999) 

Перейдем к описанию собственно процесса миграции. В миграции через эндотелий 

участвуют следующие пары адгезивных молекул лейкоцитов и их контррецепторов на 

клетках эндотелия: РЕСАМ-1-РЕСАМ-1; CD99-CD99; CDlla/CD18-JAМ-A; CDllЫ 
CD18-JAМ-C ; VLA-4-JAМ-B (Muller, 2003), тогда как взаимодействие лейкоцитов с эпи­

телием контролируют интегрины CD18, молекулы IСАМ-1 (в воспаленном эпителии) и 
CD47 (Zen & Parkos, 2003). 

ПМН мигрируют через монослой эпителия путем первоначального прикрепления к 

апикальной поверхности, а затем они продвигаются между клетками эпителия (Dorovini­
Zis et al., 1992). После пересечения собственной пластинки эндотелиальной клетки ПМН 
прикрепляются к базолатеральной поверхности эпителия и проходят через адгезивиые 

контакты клеток эндотелия, а затем через плотные их контакты (Edens & Parkos, 2000). 
Адгезия позволяет ПМН двигаться далее под влиянием хемокинов, в процессе чего эти 

ПМН образуют новые адгезивные контакты в своем фронтальном отделе наряду с их 

ослаблением в хвостовом отделе, что, собственно, и обеспечивает продвижение клетки . 

В нормальных условиях ПМН рекрутируются из кровотока посредством включения 

последовательного каскада адгезивных молекул. Повторим, что селектины обеспечивают 

начальный контакт и перекатывание. После этого интегрины ~2 обеспечивают прочную 
адгезию. В случае хронического воспаления перекатывание и адгезия ПМН обеспечива­

ются интегрином а4 , и этот процесс не зависит от селектинов и интегринов ~2 (Johnston 
& Kubes , 1999). 

Спонтанная миграция ПМН и моноцитов человека через монослой фибробластов 

легких на фильтре имеет низкую эффективность (1-2% и 3-8% соответственно), но в 
присутствии градиента С5а достигает 48-53% и 17-24%). Оба тиnа клеток используют 
для этой миграции ~2-(CDlla/CD18) или ~ 1 -интегрин. В случае СD11ЫСD18-независимой 
миграции ПМН в дело вступают VLA-4, VLA-5, VLA-6 и дополнительные рецепторы, тог­
да как для моноцитов достаточно вовлечения VLA-4 и VLA-5 (Shang & Issekutz, 1997). 

Спонтанная миzрация ПМН через !L-1-стимулированный ЭКПВ или миzрация этих 

клеток через нестимулированный монослой под действием С5а или CXCL8 преимуще­
ственно зависит от !САМ-1 и !САМ-2, а также от CD11Ь/CD18 (/ssekиtz AC etal., 1999) 
и VLA-9. Роль этих молекул в С5а-индуцированной миzрации через нестимулированный 
монослой фибробластов леzких и синовиальной оболочки становится заметной после 

блокады альтернативноzо пути, использующею интеzрины CD18, а4, а5, и VLA-9 в от­
личие от миzрации через /L-1-стимулированный эндотелий в zрадиенте С5а ( Shaпg Т et а!., 
1999). С5а, однако, может подавить хемотаксис ПМН на CXCLl и CXCL8. Хемотак­

сис на CXCLB также подверzается zетеролоzичной перекрестной десенсибилизации со 
стороны друzих хемоаттрактантов, проявляющих порядок активности jМLP > С5а > 
CXCL8 > CXCLJ (Кitayama 1. et al., 1997Ь). 

Для привлечения ПМН нужна значительная концентрация хемокинов, но критической 

является их высокая локальная концентрация по сравнению с системной (Call et al., 2001). 
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К тому же цитокины и хемокины первwrnого очага воспаления способны вызывать экс­

прессию адгезивных неконституциональных (индуцируемых) молекул (VСАМ-1, Е- и Р­

селектины) или положительно регулировать конституциональные молекулы типа IСАМ-1 

(Кraal & MeЬius, 1997). 
CCL2 in vivo вызывает миграцию ПМН при воспалительных процессах, хотя in vitro 

он вызьmает хемотаксис только моноцитов и лимфоцитов (см. Johnston et al., 1999). Спе­
цифичность для ПМН in vivo имеют также CXCL8 (Hirasawa et al., 1992) и ССLЗ. CCRL 
вызьmает, среди прочих видов лейкоцитов, также миграцию ПМН (см. Luster, 1998). Внут­
рикожное введение CXCL8 или LTB4 вызьmает заметную Р-селектин-зависимую мигра­
цию этих клеток (Ohnishi & Imanishi, 2000). 

В случае острого неинфекционного воспаления большая часть общей популяции лей­

коцитов мигрируют в перитонеальную полость под действием комбинации L-селектина 

и IСАМ-1. Последняя играет также существенную роль в Р-селектин-опосредованной 

миграции in vivo. Значение сочетания L-селектина и ICAM-1 для миграции ПМН под­
тверждено на различных моделях воспаления, стимулированного CXCL8 или ЛПС, тогда 
как одна IСАМ-1 особенного влияния не имела (Steeber et al., 1999). 

Миграция может зависеть как от стимулятора, так и от локализации процесса. Так, в 

случае иммунокомплексной патологии миграция ПМН зависит от CRl и CD18, тогда как 
РМА-индуцированная миграция зависит от CD18 и Е-селектина. Зависимость от CD18 
обнаружена при заражении Е. coli, но не S. pneumoniae. Вызванная Е. coli миграция ПМН 
в брюшную полость опосредуется также L-селектином. Если миграция ПМН из общего 

кровотока зависит от CD18, то их · миграция из сосудов легких может регулироваться 

также по СD18-независимому пути (Doerschuk et al., 1990; Mulligan & Ward, 1992; Sharar 
et al., 1996; Mulligan et al., 1998). 

Миграция ПМН может быть усилена также эндотелинами (белками , которые секре­

тируются различными стимулированными клетками) (Sampaio et al., 2000). 
Ауторегуляция миграции ПМН зависит от способности их интегринов аv~з «воспри­

нимать» направление CD 11ЫСD18-опосредованного движения ПМН и влиять на него 
через взаимодействие с CDЗl или фибронектином (Rainger et al., 1997, 1999). 

В целом интегрин-зависимая трансэндотелиальная миграция определяется следу­

ющими связками интегрин-лиганд: VLA-2 - коллаген, - ламинин; VLA-3 - колла­

ген, - ламинин, - фибронектин, - тенасцин; VLA-4 - VСАМ-1, - фибронектин ; 

VLA-5 - фибронектин; VLA-6 - ламинин; VLA-9 - VСАМ-1, - тенасцин; CDl l a/ 
CD18 - САМ-1, - ICAM-2; CDll и CD18 - ICAM-1, - фибриноген, - фактор Х, -
СЗЬi; CD 11с/СВ18 - СЗЬi ; аv~з - витронектин (Lindbom & Wеп, 2002). 

Дефицит многих перечисленных компонентов ВКМ сочетается с иммуносуппресией 

(злокачественные новообразования , отсутствие способности к развитию реакций повы­

шенной чувствительности), нарушениями организации соединительной ткани, а их гипер­

экспрессия характерна для таких заболеваний, как ревматоидный артрит и атопия (см. 

Chiquet-Ehrismann & Tucker, 2004; Kuznetsova et al., 2004). 
Следует подчеркнуть, что движение по адгезивной поверхности включает как адгезию , 

так и деадгезию и регулируется циклической сменой усиления и ослабления авидности 

адгезии, т.е. участием низкоавидной (легко обратимой) адегезии, элюции адгезивных ре­

цепторов или протеолиза белков ВКМ. Деадгезия ПМН от витронектина регулируется 
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преходящим нарастанием концентрации Са2+ (Hendey et а\., 1996). К тому же включе­
ние некоторых адгезивных молекул (в частности, интегрина аv~з) тормозит связывание 
лейкоцита (например, моноцита) с другими молекулами (IСАМ-1) (Weerasinghe et а\., 

1998), процесс, который обозначают как взаимоперекрывание интегринов ( «integrin 
crosstalk»). 

Моноциты, макрофаги, дендритные клетки (ДК) 
и клетки Лангерганса (КЛ) 

Первичные адгезивные контакты и перекатывание 

Наиболее изучен процесс мобилизации моноцитов. Первичные контакты этих кле­

ток с эндотелием происходят под влиянием хемокинов CCL2, CXCL8 и СХЗСL в ус­
ловиях перекрывающегося действия представителей семейств селектинов, интегринов 

и Ig-подобных молекул (табл. 8). Е-селектин вызывает слабую первичную адгезию к 
эндотелию, а также последующее их перекатывание по этой поверхности. Начальная 

адгезия к ТNF-а-стимулированному эндотелию в условиях разделенного кровотока про­

исходит посредством Р-селектина. В ней может участвовать также L-селектин (Weber 
KSC et а\. , 1999). 

Остановка клеток 

Далее моноциты немедленно останавливаются на иммобилизированной VCAM-1 , при­

чем в этих условиях подвижными остаются только немногие клетки (Kitayama J et а\ . , 

1997а). В процессе остановки принимает участие ряд хемокинов (CCL2, CCL5, CXCLl , 
CXCLI 1) и адгезивных молекул (табл. 8). Стойкая остановка моноцитов и аккумуляция 
уже прикрепившихся клеток происходит через L-селектин (Weber KSC et al. , 1999). 

Адгезия 

Моноциты способны прикрепляться к эндотелию и белкам ВКМ под воздействием 

хемокинов СС, СХС и СХ3С и множества адгезивных молекул (табл. 8). Если первый вид 
адгезии зависит от гемодинамики, то второй относительно стабилен (Yun et al. , 1999). 

Последствия адгезии моноцитов к разным субстратам или при помощи разных меди­

аторов имеет неодинаковые последствия . Адгезия линии моноцитов человека к VСАМ-1 и 

Е-селектину (они обильно представлены в очагах воспаления) или к фибронектину сти­

мулирует образование эпидермального фактора роста, который играет ключевую роль в 

заживлении раны, тогда как адгезия через IСАМ-1 или прикрепление к фибриногену не 

дает такого эффекта, а связьmание моноцитов с ламинином через VLA-6 даже подавляет 
образование этого фактора роста (Mograbi et al., 1999). 

Подобно другим лейкоцитам, моноциты, экспонированные с IFN-y и ЛПС, приобрета­
ют повышенную способность к связьmанию с покоящимися или IL-1-стимулированными 

клетками эндотелия . Последние опосредуются CD18 и VLA-4. Адгезия моноцитов опреде­

ляет их цитотоксичность для обоих видов эндотелия (Jonjic et al" 1992; табл. 8). 



62 ФИЗИОЛОГИЯ ВОСПАЛЕНИЯ 

Миграция 

После начального контакта моноцитов с эндотелием, последний активируется через 

адгезивные молекулы для моноцитов - Е-селектин, IСАМ-1 и VСАМ-1 (Ridley, 2001). 
Этот вид миграции зависит, главным образом, от CD11ЫCD18 и CD47, но нуждается так­
же в дополнительном привлечении интегринов CD29, которые в совокупности с другими 
молекулами семейства CD18 обеспечивают альтернативные механизмы миграции. В нор­
мальных условиях спонтанная двунаправленная трансэпителиалъная миграция усиливается 

в присутствии CCL2. ТNF-а-индуцированная стимуляция эпителия усиливает мобилиза­
цию моноцитов к апикальной поверхности через поляризованную секрецию хемокинов и 

через повышение активности ICAM-1 и VСАМ-1 (Rosseau et al. , 2000; табл. 8). 

Таблица 8 

Хемокины и адгезивные молекулы в мобилизации моноцитов 
(если специально не указано) и Мф в нормальные ткани, очаги воспаления, 

аллергии и формирования иммунного ответа 

Субстрат Участники процесса и источник данных 

Начальные контакты и перекатывание 

Нестимулированный CCL2, CXCL8 (Gerszteп et al., 1999); перекрывающиеся функции селектинов, интегринов 
эндотелий и линии клеток и представителей семейства lg -(Luscinscas et al., 1996) 

Стимулированный Фракталкин CX
3
CL1 -CX

3
CR1 (начальные контакты); CCL2 (хемотаксис) (Chapman et al., 

эндотелий 2000); L- и Р -селектины (началь.ные контакты), L-селектин , VLA-4 и CD11/ CD18 (перека -
тывание) (Luscinskas et al., 1996) 

Ламинин - 8 Интегрины VLA-6 и CD18 (Pedraza et al. , 2000) 

Иммобилизированные Kerfoot et al .. 2003 
CX,CL1 и VCAM -1 

Остановка 

Нестимулированный CCL2, CCL5 и CXCL11 (Gerszten et al ., 2001; Ley, 2003); CD11b/ CD18- ICAM -1 ; CD11c/ CD18-
эндотелий ICAM- 1; VLA-4-VCAM -1 (Panes & Granger, 1998) 

Иммобилизированная Kitayama et al., 1997а 
VCAM -1 

Иммобилизированный Weyrich et al. , 1995 
Р -селектин 

Иммобилизированный CCL2, CXCL8 (Gerszten et al., 1999) 
Е-селекти н 

Стимулированный, вое- CXCL1-CXCR2 (переход перекатывания в стойкую оста новку , резистентную к кровотоку), 
паленный или травмати - L- или Р-селектин, но не VLA-4 или CD18 (Luscinscas et al. , 1996; Weber KSC et al., 1999); 
зированный эндотелий CX

3
CL1 (Umehara et al., 2001); CCL5-CCR1 (остановка), CCR5 (распластывание) (Weber С 

et al., 2001) 

Адгезия 

Нестимулированный CCL2 и CXCL8 (Gerszten et al .• 1999); CD11b/ CD18 и CD47 (при участии VLA-4,-5,-6) 
эндотелий (Rosseau et al., 2000); CX3CL1 (Goda et al., 2000); VCAM -1-VLA-4 (аннексин конкурирует 

с VCAM -1) (Solito et al ., 2000) 

Коллагены Коллаген 1 (через CD11c/ CD18) (Garnotel et al., 2000); КОЛ -8 (через VLA-6 и CD18) 
(Pedraza et al., 2000) 

Стимулированный Растворимые CCL2 и CCL11, иммобилизированный СХЗСL (Weber KSC et al., 1999; см . 
эндотелий также Springer, 1994); L -селектин; CD18 and VCAM-1 (Spertini et al ., 1992); L-селектин, 

Р-селектин (в меньшей степени (Luscinscas et al ., 1996); CD18 и VLA-4 (Jonjic et al ., 1992) 

Заключение о регуляции Хемокины и рецепторы : CCL2,-5, -11, CXCL1 ,-8,- 11 , CX
3
CL1, CCR1, CXCR2, CX3CR1 

начальных контактов , Адгезивные молекулы : VLA-4,-5, -6; CD18; CD34, CD47, VCAM -1, GlyCAM, MAdCAM -1 , 
перекатывания, останов- E-,-L, Р- селектины 

кии адгезии 
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Продолжение табл. 8 

Субстрат Участники процесса и источник данных 

Миграция 

Нестимулированный CCL2 (75% МОН) ( Raпdo/ph &. Furie, 1995); CCL2, CD11b/ CD18, CD47 (дополнительное 
эндотелий и линии клеток участие VLA-4,-5,-6) (Rosseau et а/., 2000); интегрины CD29 и СD18-(алыернативный 

путь) (Rosseau et al" 2000); коолерация ICAM -1 и ICAM -2 с CD11a/CD18 (Shaпg & 
lssekutz, 1998) ; РЕСАМ -1(домен 1 и ( или) 2) (Liao et al " 1995); CCL2, VCAM -1, VLA4 
(ненаправленная латеральная миграция) (Weber & Spri пger, 1998) 

Кожа ССLЗ (Didier et а/" 1999; Lee SC et al" 2000) 

ФБ человека CD18, VLA-4 (спонтанная миграция); CD18, VLA-4, VLA5, CD11 / CD18, VCAM -1 (С5а- или 
ССL2 - индуцированна я миграция ) (Shaпg X-Z et al " 1998); VLA-4 и VLA-5 (CD11 /CD18 - нe· 
зависимая миграция) (Shaпg & lssekutz, 1997) 

Нестимулированный VLA-4, VLA-5, CD11a и CD11b/CD18, ICAM-1 (Shaпg & lssekutz, 1998) 
монослой синовиальных 
ФБ 

вкм РЕСАМ -1 (домен 6) (Liao et al" 1995) 

Стимулированный энда - CCL2 ( менее 50% МОН) (Raпdolph &. Furie, 1995) ; CCR1, CCR5 (Weber С et al" 2001); 
телий и линии клеток VLA-4 или CD18, РЕСАМ-1 ( Lusciпscas et al" 1996); (Weber KSC et al" 1999); CD11a/ CD18 

(Saпdlg -et al" 1997); ЕСАМ-1, CD11b (Eue et al " 2000); VCAM-1-VLA4 (альтернативный 
путь) , CD11/CD18 (Shaпg X-Z et al" 199.8) 

Стимулированный CCL2, CCL5; ICAM -1, VCAM-1, CD11a, CD11b, CD11c/ CD18, VLA-4,-5,-6, CD47 (Rosseau et 
эпителий al" 2000) 

Заключение о миграции Хемокины и рецепторы : ССL2, - З,-5, CCR1, -5. Адгезивные молекулы: VLA-4,-5, -6, CD18, 
в норме CD47, ЕСАМ - 1; РЕСАМ-1, VCAM -1, ICAM-1 

Иммунный ответ, воспаление , травм а 

Ранние атеросклероти - VLA-4-VCAM -1 и ФИБ ( подавление перекатывания и адгезия); CXCL1 (!) ,CXCL2, VLA-4, 
ческие бляшки VCAM -1 (останов ка) (Huo et al" 2000; 2001) 

Травма эндотелия СХСЗСL1 (Umehara et al" 2001) 

Миграция в очаг VLA-4, CD18 (через ФИБ и VCAM -1 эндотелия) (Wiпп & Нагlа п, 199З) ; ICAM -1 и (или) 
воспаления L - селектин (Steeber et al" 1999); IСАМ -1(Мф ) (Pawaпkar et al" 1998); CXCL1 -CXCR2 (оста -

новка), CCL2 (миграция) (Zerпecke et al" 2001) 

Воспаленный эндотел ий PECAM-CD51 / CD61 ( Weerasi пg he et al" 1998); CCL2 (Pal framaп et al" 2001) 

Инфекции CD11a/ CD18) VLA-4 (адгезия) ( монослой КЭН, инфицированный 5. aureus) (Beekhuizeп 
et al" 1997); CCL2, ССLЗ и (или) CCL4 (инфекционное воспаление дыхательных путей) 
(Simecka , 1999) 

Трансплантация CXCL (ранняя стадия) ; CCL2 апd CCLS (хроническое повреждение) ( см . DeVries et al" 
200З); CXCRЗ -CXCL10 ( Мф) (Agostiпi et al" 2001); CXCRЗ -CXCL10 ( миграция Мф при 
пересадке легких человека) (Agostiпi et al" 2001) 

Аллергия кожи CCL2 (замедленная реакция) (Raпd et al" 1996; Gordoп, 2000); CCR2 (интраэпители-
альные Мф) (de Воег et al" 2000);CCL2, CCL5, CCL22 (после аппликации аллергена) 
(Goebeler et а/" 2001); ICAM -1 и CD11a (Ма J. et al" 1994); ССL1З (атопический дерматит) 
(Taha et al" 2000) 

Ревматоидный артрит Хемотаксический рецептор моноцита RP 519, С5а рецептор (Yamamoto Т, 2000); ICAM -1 
и VCAM-1 (IL-18-стимулированная адгезия к эндотелию) (Morel et al" 2001а) 

Адъювантный артрит VLA-4 или CD11a/ CD18 (Birпer et al" 2000) 

ЭАЭ VLA-4 (адгезия к воспаленным сосудам мозга) (Yedпock et al" 1992); галектин - З, 
CD11b/ CD18 (миграция Мф) (Reichert & Rotscheпker , 1999); ICAM-1, VCAM-1, CCL2, ССLЗ 
(Hofmaп et al" 2000) 

Рана Е - и Р-селектины ( Мф) (Subramaпiam et al" 1977); CR и FcR (хроническая рана) (Yager 
et al" 1977) 

Травма и воспаление CCL2 (G laЬiпski et al" 1996); а0~2 - интегрины (у крысы) (МаЬоп et al" 2000) 
цнс 

Заживление раны CCL2 (Gill itzer & Goebeler, 2001); ICAM -1 ( изолированно или в комбинации с L -селекти -
нам) (Мф) (Nagaoka et al" 2000) 

Заключение о регуляции Хемокины и рецепторы : ССL2 , -З,- 4, - 5, ССL1З, CXCL1,-2,-10, CX
3
CL1, СХСRЗ . Адгезивные 

ми грации клеток при молекулы: VLA-4, CD18, CD51 CD61, ICAM -1, РЕСАМ - 1, VCAM -1 , Е- и Р - селектины , CR, FcR 
патологии 
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Трансмиграция моноцитов через монослой клеток эндотелия артерий, преактивиро­

ванный IL-1 , опосредуется CD 11a/CD18-содержащими псевдоподиями , которые прони­

кают между клетками монослоя. Края этого контакта содержат высокую концентра­

цию СО11а/СО18 и F-актина, что говорит о большой роли данных молекул в миграции. 

Контакт моноцитов и клеток эндотелия зависит также от VЕ-кадерина и а-катенина, 

которые сохраняют целостность эндотелия (Sandig et а1 . , 1997; табл. 8). 
Миграция моноцитов зависит от CCRl (Lee SC et а1 ., 2000). ССLЗ действует в случае 

воспаления (Didier et а1 ., 1999), а CCL2 важен для процесса миграции моноцитов в ткани 
при аллергии (табл. 8). 

Интегрины обеспечивают также миграцию моноцитов через слой синовиальных 

фибробластов . К ним относятся VLA-4 и VLA-5, а также COlla- и СО11ЫСО18. При 

этом IСАМ-1 выступает как основной лиганд COl la/C018 , а ICAM-1- и IСАМ-2-опос­

редуют миграцию через эндотелий. Однако обе эти молекулы не участвуют в CDl 1 Ь­
опосредованной миграции моноцитов через эндотелий (Shang & Issekutz, 1998; табл. 8). 
Эта картина резко отличается от миграции ПМН через синовиальные оболочки, которая 

зависит только от СО 11 Ь, а миграцию через эндотелий определяют как СО 11 а, так и СО 11 Ь 
(Smith et al., 1989; Gao & Issekutz, 1996). Указанные различия определяют специфичность 
миграции разных видов лейкоцитов. 

Стимуляция эпителия и эндотелия со стороны различных факторов воспаления ока­

зьmает немалое влияние на процесс миграции . TNF-a вызывает в альвеолярном эпителии 
поляризованную апикальную секр<щию хемокинов CCL2 и CCL5, а также усиление экс­

прессии IСАМ-1 и VСАМ-1, что сопровождается резким усилением трансэпителиальной 

миграции моноцитов в апикальном направлении . В этом участвуют множественные адге­

зивные молекулы: VLA-4,-5,-6, CD1 la-, COllb-, CD11c/C018, интегрин-ассоциированный 
белок СО47 (IAP),a также IСАМ-1 , VСАМ-1 и СО47 на моноцитах и матриксе эпителия . 

Напротив, спонтанная миграция через нестимулированный эндотелий преимущественно 

зависит от COl 1ЫСD18 и СО47 с некоторым дополнительным участием VLA-4,-5 , и -6 
(Rosseau et al. , 2000). TNF-a стимулирует экспрессию хемокина CXCLl (действуя через 
его рецептор CXCR2) и хемокина CCL2 на моноците . Если комплекс CXCL1-CXCR2 
вызывает переход от перекатьmания к стойкой и резистентной к кровотоку остановке 

моноцитов на этом ТNF-а-стимулированном монослое, то CCL2-CCR2 обеспечивает по­
следующее распластьmание и миграцию через эндотелий . Эта миграция характерна для 

кровотока, но редко также и для стаза и может нуждаться в диффузном градиенте CCL2. 
Правда, в статических условиях растворимые формы CCL2 и CCLl 1 способны усилить 
связьmание моноцитов и эозинофилов, а растворимый хемокин СХЗС вызывает миграцию 

моноцитов и лимфоцитов, в отличие от иммобилизированной его формы, участвущей в 

адгезии клеток. Следует заметить, 4ТО TNF-a может подавить ССL2-зависимую трансэн­
дотелиальную миграцию моноцитов путем ингибиции CCR2, который предстает крити­
ческим для миграции (Weber С et а1., 1999). 

Другими участниками миграции моноцитов являются белки ВКМ ламинин-1 и ла­

минин-8, которые поддерживают как спонтанный, так и стимулированный процесс , где 

другой ламинин - ламинин-10/11 выступает в качестве ингибитора (Pedraza et а!., 2000). 
Как только моноциты пересекают эндотелиальный барьер, они дифференцируются в Мф 

и мигрируют в очаги воспаления (Ridley, 2001). 



ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЛЕЙКОЦИТОВ И ДРУГИХ КЛЕТОК С БАРЬЕРАМИ 65 

КЛ и ДК мигрируют из кожи при ослаблении экспресии Е-кадерина и VLA-6 на фоне 
неизмененной экспресии CDllb and CDllc (Ban et al" 2000). После получения сигнала 
к созреванию ДК подвергаются переключению экспрессии рецепторов для провоспали­

тельных цитокинов на экспрессию CCR7. Это позволяет им мигрировать в лимфоидные 
органы под действием агонистов CCR7 (Sozzani et al. , 2000). Этот путь миграции ДК 
включает LТС4-индуцированное усиление хемотаксиса на CCL19 (RobЬiani et al., 2000). 

ССLЗ привлекает предшественники ДК крови в очаги воспаления, а зрелые ДК 

мигрируют во вторичные лимфоидные органы под действием продукта Т-лимфоцитов 

(Yoneyama et al., 2001; табл. 8). 

Эозинофилы, базофилы 
и тучные клетки 

Начальные адгезивные контакты 
и перекатывание на субстрате 

При использовании Е-селектина в качестве субстрата, эозинофилы в меньшей степе­

ни , чем ПМН, вступают в начальный контакт с субстратом, но быстрее входят в стадию 

перекатывания, на фоне их слабой резистентности к деадгезии. Эти различия усиливают­

ся в условиях разделенного кровотока, когда сравнительно немногие эозинофилы акку­

мулируется на Е-селектине (Кitayama et al., 1 997а). В условиях кровотока эозинофилы 

вообще могут не перекатываться на клетках или поверхностях, покрытых Е-селектином, 

но перекатывание возникает после снижения скорости кровотока (Sriramarao et а! ., 1996; 
табл. 9). 

Перекатьmание эозинофилов на ТNF-а-стимулированном эндотелии в условиях кро­

вотока в значительной степени определяется Е-селектином, тогда как интегрины влияют 

на него не столь значительно (Ulfman et al., 1999). 
Эозинофилы проявляют более высокую авидность по отношению к Р-селектину. Для 

первичного контакта с субстратом они практически не нуждаются в L-селектине и только 

вторичный контакт протекает под его влиянием в совокупности с PSGL-1. Правда, эози­

нофилы быстро перемещаются по направлению к субстрату и тормозятся на нем через 

VCAM-1 (Kitayama et al., 1997а) , хотя этот первичный контакт представляется кратковре­

менным. Р-селектин играет центральную роль в перекатьmании эозинофилов, а VCAM-1 
эндотелия способна обеспечить избирательную мобилизацию этих клеток. К наиболее 

активным эотоксинам относятся те, которые действуют через рецепторы, связанные с G 
белком, тогда как цитокины IL-3, IL-5 и GM-CSF участвуют преимущественно в пресен­
сибилизации эозинофилов (Collins et а! ., 1995). 

Вообще в адгезии эозинофилов в стадии первичного контакта большую роль играет 

взаимодействие Р-селектина с PSGL-1. Именно эта комбинация обеспечивает связьmание 
эозинофилов с эндотелием, стимулированным ТЫ-цитокинами (IL-13- и IL-4), которые 
стимулируют экспрессию Р-селектина, что в совокупности занимает большое место в 

патогенезе аллергических процессов (Woltmann et а! ., 2000; табл. 9). 
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Таблица 9 

Хемокины и адгезивные молекулы в мобилизации эозинофилов, базофилов (БАЗ) 
и тучных клеток (ТК) в нормальные ткани, очаги воспаления 

и формирования иммунного ответа 

Субстрат Участники процесса и источник данных 

Первичные контакты и перекатывание 

Нестимулированный CCL11 (Colliпs et al" 1995), Е -селекти н (Sriramao et al., 1996; Kitayama et al ., 1997а) ; 
эндотелий и линии Р-селектин (!) (Co l liпs et al., 1995; Giembycz & L i пdsay, 1999); VCAM-1, интегрины VLA-4 
клеток и а ~. (Col l i п s et al ., 1995; Sriramarao et al ., 2000) 

Иммобилизирован - Р -селекти н - РSGL- 1 (McCarty et al ., 2003) 
ные ТЦ 

ФИ Б Распластывание (VLA-4, CD11a/ CD18, CD1 1b/ CD18 (Laudanna et al ., 1993) 

Поверхности , покры - Р -селектин ( первичный конта кт; деадгезия VСАМ - 1 -опосредованного ко нта кта преду -
тые VCAM -1 преждается эотаксином CCL11) ; L - селекти н ( вторичный контакт) (Kitayama et al ., 1 997а) . 

Стимулированный Р-селектин (первичный контакт; деадгезия VСАМ - 1 - опосредованного контакта преду-
эндотелий преждается эотаксином CCL11) ; L -селектин ( вторичный контакт) (Kitayama et al., 1 997а ); 

Р- селекти н (перекатывание на венулах мышцы мошонки) (Larbl et al ., 2003) 

Остановка 

Нестимулированный Р- и Е -селектины , VCAM -1 (Broide & Sriramarao, 2001); РSGL-1 - Р - селектин; VLA-4, VCAM -1 
э ндотелий (Wolt mann et al., 2000) 

Стимулированный ССRЗ , VLA-4 (Kitayama et al. , 1998); VCAM -1, VLA-4 ( !) ( немедленная оста новка без 
или воспаленный предварител ь ного перекатывания); CD18 ( эффект замедленнее, чем вызванный VLA-4) 
эндотелий (Kitayama et al., 1997а ) ; L - селектИн , и нтегрины CD29, PSGL (Broide & Sriramarao, 2001) 

Адгезия 

Н естимулированный Эндотелиальные хемокины, ССRЗ, CCL11 и интегрины VLA-4 и CD18 (Kiayama et al., 1998); 
эндотелий VLA-4 -VCAM -1 (Yamam·oto & Nagata , 1999) ; CD11b-ICAM -1; VLA-4 -VCAM -1; ССRЗ ( через 

VLA-4 и CD18) (Giembycz & Lindsay, 1999); MAdCAM -1 и VCAM -1 (Sriramarao et al., 2000); 
VLA4-VCAM -1 (включа я БАЗ) (Panes & Granger, 1988) ; CSa (Jagels et al ., 2000); СЗа и CSa 
( через VLA-4 и CD18) (DiScipio et al., 1999 ); ICAM -1, VCAM -1 (Broide & Sriramarao, 2001) ; 
CD11/ CD18, ICAM -1, ELAM -1 ( включа я БАЗ) Kuan-Aung et al., 1991; Schleimer & Bochner, 1991) 

Поверхности , покры- ССRЗ , CCL24 (деадгезия) (Tachimoto et al ., 2000а ) 
тые VCAM -1 

Иммобилизирова н - CD18 ( после ССL24 - индуцированной стимуляции ) (M cCarty et al. , 2003 ) 
ные ТЦ 

Иммобилизирован - PSGL-1 (Edw ards et al ., 2000) 
ный Р -селекти н 

ЛАМ VLA-6 (Тou rkin et al., 1993) 

Проточная камера VCAM -l =VCAM -1 (Sriramao et al., 2000); CCL7 ( БАЗ ) (Hayashi et al ., 1999) 

ICAM -1 VLA-4 (Zhu XD et al ., 1999) 

Стимулированный Конституционал ь но активные интегри ны VLA-4 и а.~,. Е - селектин ( н ачал ь ное прикреnле-
эндотелий ние) (Ulfman et al ., 1999) ; CD11/ CD18, ICAM -1, ELAM -1 (Kuan-Aung et al ., 1991; Schleimer & 

Bochner, 1991); GlyCAM -1, CD34, MAdCAM -1, L- , Р - и Е - селектины (включая БАЗ ) (см. Sprin-
ger, 1994); ELAM -1, ICAM -1 (Kyan-Aung et al., 1991); РSGL- 1-Р - селектин (Woltmann et al., 
2000) ; Р-селектин (адгезия к венулам мошон ки) (Larbl et al., 2003); Р - и Е - селектины (БАЗ 
периферической крови и крови пупочного канатика); VCAM -1 (Kepley et al ., 2002) 

CD4 Т- клетки PSGL-1 и Р- селекти н ( неактивированные ЭОЗ) (Woltmann et al. , 2000) ; ICAM -3 и слабо -
ICAM -1 ( акти в ированные клетки ) (Douglas et al., 2000 ) 

Заключение по обес- Хемокины : CCL11, ССRЗ , CCL24 
печению первичного Адгезивные молекул ы: интегрины CD18; а,~7 ; VLA-4 и -6, Р - и L-селектины; VCAM -1, ELAM -1, 
контакта , перекатыва - PSGL-1, GlyCAM-1, CD34, MAdCAM-1 
ния, оста нов ки 

и адгезии в норме 
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Продолжение табл. 9 

Субстрат Участники процесса и источник данных 

Миграция 

Нестимулированный CXCR1, CXCL1 2 (ТК) (Liп T-J et al ., 2000;2001); CCL11 - CCL24 > CCL13 - CCL5 (Shahabuddiп 
эндотелий и линии et al ., 2000); ССRЗ (Kitayama et al., 1998); CD18-ICAM -1 (Yamamoto & Nagata, 1999); CD29 
клеток и CD18 (Jagels et al ., 1999); CD18 и CD49d (по направлению к С5а или PAF) (Kuijpers et al. , 

1993); CD11a/CD18- ICAM -1 и VLA-4 -VCAM-1 (к эотаксину CCL11) (Jia et al., 1999) 

Нестимулирован - CD11b ( но не CD11a), VLA-4, ICAM -1 (Resпick et al., 1995) 
ный эпителий и линии 

клеток 

Стимулированный CCL5 (EЬisawa et al. , 1994); CCL26 (Cuvelier & Patel, 2001) ; интегрины CD18 (Yamamoto Н 
эндотелий и линии et al., 1998; Jagels et al" 1999); СЗа и С5а (через VLA-4 и CD11bl (DiScipio et al" 1999) ; CCL5, 
клеток VLA-4 (EЬisawa et al" 1994) ; ССRЗ (Shahabuddin et al " 2000); P-selectiп (миграция в брюш -

ную полость ) ; Р-селектин и VLA-4 (миграция в мышцу мошонки) (La r Ьi et al" 2003) 

Кожа С5а (рання я миграция),СХСL8 (поздняя миграция) (Colliпs et al" 1993); ССLЗ , CCL11, LTB4 
( через Р -селектин) (Teixeira & Hellewell, 1998); ССLЗ (Lee SC et al" 2000) 

ФИБ CCL11 (Ferпvik et'al " 2000); интегрины VLA-4 апd - 5 (Kuijpers et al ., 1993); VLA-4 (по направ -
лению к PAF) (Yoshikawa et al" 2002) 

Витронектин CCL1 и CCL5 ( нестимулированные МК); ССL1, -З, - 5 и CXCL4 (lgЕ - стимулированные МК) 
и ламинин (Taub et al , 1995); VLA-6 (через ламинин, миграция на PAF) (Yoshikawa et al ., 2002) 

Заключение о регуля - Хемокины : CXCR1 , CXC L1 2, CCL11 ,CCL24, CCL13, CCL5, ССRЗ, CCL5, CCL26, CXCL8, CCL1, 
ции миграции в норме CXCl4, ССLЗ. Адгезивные молекулы : интегрины CD29, CD18; ICAM -1, VCAM -1. 

Иммунный ответ. воспаление . аллергия 

Перитонит Р - и L-селектины, ICAM -1 (Steeber et al" 1999; Giembycz & Liпdsay, 1999) 

Различные виды CCL5,CCL11, CCL24, CCLЗ,CCL13 (кооперация с CD11 b и VLA-4) (см. Giembycz & Li пdsay, 
аллергии 1999); CCL11, CXCL8, CCL2, ССLЗ, CCL5 , ССL1З, CCL24 и С5а (см. Ропvегt, 2000); Е -

и Р- селектины, VLA-4 (немедленная чувствительность) (Teixeira & Hellewell, 1998); VLA-4 
(замедленная чувствительность) (Teixeira & Hellewell, 1998);; VLA-4, CD11b, ICAM -1 
( пресенсибилизированные ЭОЗ) (Giembycz & Liпdsay, 1999); Р- селектин - РSGL (миграция 
БАЗ) (Taylor et al., 2000) 

Повышенная реакция CCR2 (МК) (de Boer et al " 2000; Gordoп , 2000); CCR3 (включая БАЗ и МК) (Ма W et al, 
или инфекция кожи и 2002; Zimmermaпп & Rotheпberg, 2003; D'Ambrosio et al. , 2003); CCR8 (D'Ambrosio et al" 
дыхательных f.1утей 2003); CCL11 (включая БАЗ и М К) (Giembycz & Liпdsay, 1999; Zimmermaпп & Rotheпberg, 

2003; Gauvreau et al" 1999; Cheпg G et al., 2001; D'Ambrosio et al ., 2003); CCL5 (Gauvreau et 
al" 1999; Cheпg G et al., 2001); CCL11 ( Haпazawa et al" 2000; Теrап, 2000; Waпg et al" 2001); 
CCL12 (Теrап, 2000); CXCL5,-7,-8,-10, -11; VCAM-1, (миграция) (Waпg JM et al., 2000Ь; Waпg 
SH et al " 2001; Webb et al" 2001; Wiley et al" 2001) ; взаимодействие CCR4/ CCR10-CCL17 / 
CCR10 и CCR3-CCL11 (Yiпg et al., 1995; Taha et al., 2000; D'Ambrosio et al., 2003); VLA-4 
(см. Giembycz & Liпdsay, 1999; Borchers et al" 2001); ICAM -1, VCAM-1 и Е - селектин (Brauп-
stahl et al " 2001); PSGL-1 (Borchers et al., 2001); VLA-4 -CD11a/ CD18 (мобилизация ); VLA-4 
только (ТК) (Gascoigпe et al ., 2003); VLA-4 (! ) (включая БАЗ и ЛИМ ) (Sagara et al" 1997 

Хроническое воспале - РSGL - Р-селектин ( перекатывание) (Wol tmaпп et al" 2000) 
ние, индуцированное 

эозинофилами 

Эпителий VLA-4, CD11b, ICAM-1 (пресенсибилизированные ЭОЗ) (Gie.mbycz & Liпdsay, 1999 

Немедленная CCL11, CXCL8, CCL2, ССLЗ, CCL5, ССL1З, CCL24 и С5а (Poпvert, 2000) ; Е- и Р - селектины, VLA-4 
чувствительность (Teixeira & Hellewell, 1998) 

пчзт VLA-4 (Teixeira & Hellewell, 1998) 

Атопический дерматит Взаимодействие CCR4/ CCR10-CCL17 / CCR10 и CCR3 -CCL11 (Yiпg et al, 1995; Taha et al., 2000; 
D'Ambrosio et al " 200З) 

Ревматоидный артрит Интегрин a.,f!7 (ТК) (Gibson et al" 2000) 

Атопическая и неато - CCL2, CCL4, CCL5, CCL7, CCL11, CCR2 (Ying et al" 1999); Р -селектин - РSGL - 1 и VLA-4-VCAM-1 
пическая астма (начальный контакт), СС хемокины (хемотакси с), VLA-4, PSGL-1, CCR3 (мобилизация) 

(Wardlaw, 2001) 

Заживление раны CCL2 (включая ТК) (Trautmaпп et al" 2000; Gi llitzer & Goebeler, 2001) 
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Окончание табл. 9 

Субстрат Участники процесса и источник данных 

Заключение о регуля- Хемокины и рецепторы : CCL2,-3,-4, -5,-7, -11,-12, -13, -17,-24, CXCL8, -10, CCR2, -3,-4-8, -10, 
ции миграции клеток Адгезивные молекулы : ICAM-1, -3; VCAM -2; Е - , L- , Р- селектины; интегрины VLA-4, а,~, . 

при патологии и фор - CD11a, CD11b 
мировании иммунного 

ответа 

В то же время перекатывание эозинофилов на воспалею1ых посткапиллярных вену­

лах почти в одинаковой степени зависит от L-селектина, PSGL-1 и интегрина VLA-4, 
хотя последний практически не участвует в перекатывании ПМН (Sriramarao et al., 1996; 
Kitayama et al., 1997а; Broide & Sriramarao, 2001). VLA-4 определяет также остановку 
этих клеток, а также их деадrезию и подавление аккумуляции (табл. 9). 

Перекатывание и адгезия эозинофилов на VCAM-1 опосредуется VLA-4 и CD49/ 
~7-интегринами. При этом эозинофилы активно перекатываются, используя практически 
в одинаковой степени 2 и 7 домены VСАМ-1. Активация CD29 интегрина эозинофилов 
не только сообщает им резистентность к деадгезии от VCAM-1 в условиях кро­
вотока in vitro, но и приводит к стабильной остановке на IL-~1-стимулированных 
венулах in vivo. Перекатьmание эозинофилов в условиях кровотока менее выражено на 
MAdCAM-1, чем на VСАМ-1. Однако адrезия эозинофилов к обеим молекулам практи­
чески одинакова (Sriramarao et al., 2000). 

Тучные клетки высоко чувствительны к внешним факторам, особенно вблизи микро­

сосудов, где кровоток стимулирует базалЬное перекатьmание этих клеток в посткапилляр­
ных венулах путем стимуляции секреции гистамина (Kubes & Kanwar, 1994). 

Адгезия 

Как было сказано, в норме VСАМ-1 и МАdСАМ-1 способны поддержать прочную ад­

гезию эозинофилов в условиях кровотока (Sriramarao et al., 2000). Покоящиеся эозинофилы 
преимущественно используют конституционально активные VLA-4 и СD49/~7-интегрины 
для первоначального прикрепления к ТNF-а-активироваююму эндотелию, где эти факторы 

действуют синергично с Е-селектином (Шfman et al., 1999). Адгезия эозинофилов к интак­
тному эпителию верхних дыхательных путей человека опосредуется интегринами CD29 
и CD18, тогда как в адrезии к активированному эпителию доминируют интегрины CD18 
(Jagels et al., 1999) (табл. 9). Эозинофилы спонтаюю прикрепялются к рекомбинантной 
VСАМ-1 человека, тогда как адtезия к IСАМ-1 нуждается в дополнительной стимуляции 

(например, со стороны GM-CSF). Взаимодействие интегрина VLA-4 с VCAM-1 играет кри­
тическую роль в прочной адrезии эозинофилов к эндотелию, однако последующая транс­

миграция зависит от интегрина CD18 и IСАМ-1 (Yamamoto & Nagata, 1999) (табл. 9). 
Как и по отношению к ПМН, различные стимулы (РМА, IL-3, IL-5, GM-CSF и PAF) 

усиливают или ускоряют адrезию активированных ими эозинофилов. В случае GM-CSF 
этот эффект опосредуется CD18 без видимого участия CDlla, CDllc, VLA-4, ICAM-1, 
VСАМ-1, ЕLАМ-1 и LЕСАМ. Адгезия всегда предшествует дегрануляции (Reimert et al., 
1998). 

IL-5-стимулироваю~ые эозинофилы прикрепляются к ICAM-1 посредством интегрина 
CD11ЫCD18, который положительно регулируется этим цитокином. Интактные клетки 
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неспособны к данному виду адгезии, но обладают этой способностью в системе VСАМ-1 -
VLA (Zhu XD et al., 1999). 

Адгезия эозинофилов к CD4+ Т-клеткам минимальна при отсутствии активации, но 
повышается после стимуляции лимфоцитов со стороны РМА, что зависит от IСАМ-3 

и (в очень малой степени) от IСАМ-1, хотя выработка эозинофилами лейкотриена LTC 
регулируется обеими молекулами (Douglas et al., 2000; табл. 9). 

Влияние различных стимуляторов на адгезию эозинофилов реализуется через хемоки­

ны. Эндотелиальные хемокины способны активировать стабильную остановку эозинофи­

лов, действуя через интеrрины VLA-4и CD18. ЭКПВ, стимулированные TNF-a. и IFN-y, 
секретируют хемоаттрактантьr для эозинофилов, которые вызывают трансэндотелиаль­

ную миграцию, а также усиливают связывание эозинофилов с IСАМ-1 и VCAM-1, что 
опосредуется рецептором CCR3. Этот рецептор и интеrрин VLA-4 участвуют в остановке 
и аккумуляции эозинофилов в процессе их начального контакта с субстратом и предуп­

реждают деадгезию этих клеток (Kitayama et al., 1998) (табл. 9). Хемокины и хемоат­
трактанты (CCL5, CCL7, С5а), могут через рецепторы для хемокинов (CCR3) усиливать 
адгезию эозинофилов к таким молекулам, как VСАМ-1, действуя через другие адгезивные 

факторы, в данном случае VLA-4 (WeЬer С, 2003). 
Медиаторы повышенной чувствительности способны усиливать адгезию и миграцию 

эозинофилов по отношению к различным субстратам, включая ВКМ, в которой участвует 

активированный интегрин CD18 (Foster & Cunningham, 1998). 

Миграция 

Миграция эозинофилов из костного мозга в кровь при воспалении регулируется 

преимущественно IL-5. Эти циркулируюrцие эозинофилы затем взаимодействуют с эндо­
телием в виде перекатывания, адгезии и трансмиграции. Адгезmр вызывают IL-1 , TNF и 
IL-4, которые поступают из очагов аллергического воспаления и вызывают экспрессию 
эндотелиальных адrезивных молекул. В желудочно-кишечном тракте лиганд CD49/~7 эо­
зинофилов взаимодействует с MAdCAM-1 эндотелия. Эозинофилы мобилизуются в ткани 
в направлении градиента хемотаксиса. Градиент образован преимущественно эотаксином 

CCL 11, который выделяют мононуклеары крипт. Затем эозинофилы мигрируют в 
ворсинки, деrранулируются и повреждают ткани (Broide & Sriramarao, 2001; Rothenberg 
et al., 2001). 

Миграция эозинофилов через нестимулированный эндотелий опосредуется нескольки­

ми факторами, имеюrцими неодинаковую активность: CCL24 > CCL13 - CCL5. Эффект 
обеспечивается участием CCR3, на долю которого приходится половина эозинофилов, 
мигрирующих в ткани. Активация эндотелия со стороны IL-1 р, IL-5 или TNF-a. усиливает 
миграцию и действует синерrично с CCL11 и CCL5 (Shahabuddin et al., 2000) (табл . 9). 
CCL3 также является фактором хемотаксиса для эозинофилов (Lloyd СМ et al., 1997). 

Внутрикожное введение добровольцам CCL3, CXCL8 или CCLl 1 (в последнем случае 
также интраназальное введение больным аллергическим ринитом) вызывает локальную 

миграцию эозинофилов, которая может быть опосредована Р-селектином (Collins et al., 
1993; Teixeira & Hellewell, 1998; Hanazawa et al., 2000). 

Особая роль в аттракции и мобилизации эозинофилов принадлежит компонен­

там комплемента. С3а является избирательным селектином, который действует через 
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C3aR, положительно регулирует интегрины CD 18, вызьmает элюцию L-селектина, а 

также быструю и стойкую адгезию в посткапиллярных венулах (хотя и не приводит к 

последующей трансмиграции) и усиливает (наряду с С3а des arg) адгезию к цитокин­
стимулированным линиям клеток (DiScipio et al. , 1999; Giembycz & Lindsay, 1999; Jagels 
et al. , 2000; табл. 9). 

С5а активирует CD18ЫCD18, CR3 и VLA-4, а также усиливает СD18-зависимую го­
мотипическую агрегацию эозинофилов и адгезию к фибронектину и бронхиальному эпи­

телию, стимулирует продукцию CXCL8 и адгезию к цитокин-стимулированным клеткам 
и интактным клеткам эпителия и эндотелия, обеспечивает миграцию эозинофилов через 

эндотелий через CD18 и VLA-4, а также стимулирует миграцию в ответ на CCL5 и CCL7 
(Kuijpers et al., 1993; Кitayama et al. , 1997Ь; Giembycz & Lindsay, 1999; Jagels et al. , 2000; 
табл. 9). Как С5а, так и С3а стимулируют CD18ЫCD18- и VLА-4-зависимую миграцию 

эозинофилов через IL-1~-стимулированный эндотелий (DiScipio et al" 1999). 
Интегрины VLA-4 и -5 опосредуют миграцию эозинофилов через фибронектин-содер­

жащие субстраты , а VLA-2,-4,-5 и -6 вовлечены в миграцию этих клеток через эндотелий 
(Kuijpers et al" 1993) (табл. 9). Миграция пресенсибилизированных эозинофилов через 
эпителий кишечника в ответ на PAF зависит от VLA-4, CDllb и VCAM-1 , тогда как та 
же миграция через IL-1-активированный эндотелий зависит от VLA-4 (Resnick et al. , 1995; 
Ebisawa et al. , 1994). 

Некоторые цитокины, пресенбилизизирующие эозинофилы (IL-5, GM-CSF, IL-3) 
и обладающие хемокинетическими, но не хемотаксическими свойствами (Schrбder & 
Mochizuki, 1999), способны усилить выработку CCLll. Такиое же свойство имеет IL-5, 
который участвует в мобилизации и активации эозинофилов и усиливает их ответ на 

CCL 11. Сочетание этого специфического хемокина с факторами, неспецифическими для 
эозинофилов (CCL3, CCL5 и CCL13), усиливает аккумуляцию этих клеток и их актива­
цию в очагах аллергического воспаления (Lamkhioued et а! . , 1997). По эффекту в отно­
шении трансэндотелиальной миграции эозинофилов активность СС хемокинов выглядят 

следующим образом: CCLll > CCL13 - CCL5. Максимальный ответ на CCLl 1 и CCL24 
превышает таковой на CCL5 или CCL13. Миграция эозинофилов через клетки эндотелия , 

стимулированные IL-1~ или TNF-a, усиливается , особенно в присутствии CCLll , CCL5. 
CCL5, CCLll и CCLlЗ, что реализуется через CCR3 (Shahabuddin et al., 2000). ССL5-опо­
средованная миграция является СD18-зависимой (EЬisawa et al ., 1994). 

Миграция эозинофилов через цитокин-стимулированный эндотелий микрососудов лег­

ких изменяется в обратном соотношении с экспрессией VСАМ-1 и с их VСАМ-1-зависи­

мой адгезией к эндотелию и протекает через интегрин VLA-4 (а4). Наиболее интенсивную 
~2-опосредованную миграцию эозинофилов наблюдали в случае IL-1~-стимулированного 
эндотелия (Yamamoto Н et al., 1998). 

Мобилизация эозинофилов в очаги аллергического воспаления кожи (табл. 9) состоит 
из нескольких стадий . Аллерген вызьmает синтез и вьщеление цитокинов Т-клетками (Тh2-

цитокины IL-4, IL-5, IL-13) и тучными клетками (IL-4, IL-13, TNF-a). IL-5 стимулирует 
миграцию эозинофилов из костного мозга, а IL-4 индуцирует синтез lgE, который активи­
рует эозинофилы. Фибробласты кожи вырабатьmают CCLl 1 только после стимуляции со 
стороны IL-4 и IL-13, что усиливается в присутствии TNF-a. Мигрирующие эозинофилы 
секретируют токсические продукты (катионный белок, нейротоксин и пероксидазу) , ко­

торые вызьmают повреждение тканей (Shrбder & Mochizuki, 1999). 
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Кроме уже приведенных данных о стимулирующем эффекте цитокинов на миграцию 

эозинофилов, отметим способность IL-4-стимулированного монослоя ЭКПВ поддержи­

вать трансмиграцию эозинофилов через положительную регуляцию CCL26, что имеет 
критическое значение (Cuvelier & Patel, 2001). 

Медиаторы повышенной чувствительности , действуя через рецепторы гистамина 

Hl- 3, также вовлечены в начальное передвижение эозинофилов по направлению к стен­

кам эндотелия (Giembycz & Liпdsay, 1999). 

Базофилы, как и эозинофилы мигрируют в очаr воспаления в ответ на эотаксин 

CCLI 1 (Guttierrez-Ramos et al., 1999; табл. 9). Миграция тучных клеток через эндотелий 
опосредуется CXCL12 и сопровождается увеличением выработки CXCL8 (Liп T-J et al ., 
2000). Гаптотаксический ответ тучных клеток вызывают различные хемокины, фиксиро­

ванные на белках ВКМ. При этом по отношению к нестимулированным тучным клеткам 

активны комплексы CCLl и CCL5 с витронектином, фибронектином и, в меньшей сте­
пени , с ламинином. IgЕ-активированные тучные клетки мигрируют под действием CCLI , 
CCL5 , CXCL4 и ССLЗ на поверхности всех белков ВКМ, но не на коллагене-IV (Taub et 
al. , 1995; табл . 9). 

Лимфоциты и естественные клетки-киллеры 

Первичные адгезивные контакты и перекатывание 

В условиях кровотока лимфоциты перекатываются по капиллярам под влиянием Р-се­

лектина быстрее, чем гранулоциты (Abbitt & Nash, 2001) (табл. 10). VLA-4 поддерживает 
начальный контакт, перекатьmание и спонтанную остановку нестимулированных Т-кле­

ток на иммобилизированной VСАМ-1 в условиях крототока. На этот процесс большое 

влияние оказьmает выраженная изменчивость авидности VLA-4 под действием различных 
стимуляторов . Как низко- , так и высокоавидная молекула VLA-4 способна контролиро­

вать ранние контакты Т-клеток с VСАМ- 1-несущим эндотелием еще до начала действия 

хемокинов и дополнительных интегринов . Низкоавидное взаимодействие VLA-4 и VCAM-1 
приводит к ранним адгезивным контактам, тогда как высокоаффинное взаимодействие 

обеспечивает остановку перекатывающейся клетки , хотя не в состоянии обеспечить 

первичный контакт и перекатьmание (Сhеп С et al. , 1999). Таким образом, при наличии 
высокоаффинных рецепторов интегрина клетка может свободно циркулировать в крово­

токе, будучи готовой к миграции в очаг воспаления после включения низкоаффинноrо 

взаимодействия , от которого зависят ранние адгезивные контакты (Carlos & Harlaп , 1994). 
Примерно такую же роль играет низкая аффинность CDlla/CD18 (Sigal et al. , 2000). 

CD 11a/CD18-опосредованное перекатывание лимфоцитов периферической крови нуж­
дается в CXCL12 и IСАМ-1 (Sigal et al., 2000). Перекатьmание и стабильную остановку на 
активированном эндотелии способнен инициировать интегрин VLA-4 ( а4) (Koпstaпtopoulos 
et al ., 1997; табл. 10). Кроме указанных молекул, перекатывание лимфоцитов зависит от 
взаимодействия МАdСАМ-1 с интегрином CD491~/Кraal & Mebius, 1977). 

Дестабилизацию перекатьmания вызывают иммобилизированные хемокины, располо­

женные вблизи L-селектина (Grabovsky et al., 2002; табл . 10). 
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Таблица 10 

Хемокины и адгезивные молекулы в мобилизации лимфоцитов (если специально 
не указано), дендритных клеток (ДК) и естественных киллеров (ЕК) в нормальные 

ткани, очаги воспаления, аллергии и формирования иммунного ответа 

Субстрат Участники процесса и источник данных 

Начальные контакты и перекатывание 

Нестимулированный эн - CXCL8 (пре-8 -ЛИМ мыши) (Haskell et al ., 2000); VLA-4 (начальное перекатывание) 
дотелий. клетки и линии (Koпstaпtopoulos et al .. 1997); L - селектин (начальные контакты и перекатывание) (Steiп 
клеток et al ., 2000; vап Zaпte et al., 2003); CD18-ICAM -1 (Каdопо et al .. 2002); L-селектин 

и VLA-4 (перекатывание в венулах брыжейки и пейеровых бляшек) (Graysoп et al., 
2003); Е- и Р -селектины (ДК) (Robert et al .. 1999) ; VLA-4. MAdCAM, VCAM-1 (8erliп et al ., 
1995), Р-селектин тромбоцитов (начальные контакты и перекатывание ЕК (Sheikh et al., 
2004); CXCL12 в условиях кровотока стимулирует перекатывание ЕК Т- клеток на VCAM -1 
( Fraпitza et al ., 2004) 

Р -селектин. фиксирован- AbЬitt & Nash. 2001 
ный в капиллярах 

Поверхности. покрытые VLA-4 (обратимые контакты и перекатывание) (Grabovsky et al .. 2000) 
VCAM -1 

Стимулированный эндо- VLA-4 ( Thomseп et al ., 2003); CD11a/ CD18 -ICAM-1 и VLA-4 -VCAM-1 (Piccio et al., 2002); 
телий VLA-4 и VCAM -1 (контакты и перекатывание) (А lоп et al .. 1995) 

Остановка 

Нестимулирован - ный CXCL12, CCL19 и CCL21 (СD11а-опосредованная ) (см . Weber С, 2003); CCL19 и CCL21 
эндотелий (Coпstaпtiп et al .. 2000; Ley К. 2003); CCL11 -CCR3 (Тап JQ et al., 1999); VLA-4 (Koпstaпto-

poulos et al ., 1997); CCR4, CCL17, ССЦ2 -VСАМ - 1 (D'Ambrosio et al., 2002); CXCL12, CD11a / 
CD18 (Coпstaпtiп et al., 2000); JAM -1-CD11a (Ostermaпп et al., 2002); CCL21 и CD11a/ CD18 
(Steiп et al., 2000) 

ICAM-1 CXCL12,-19, CCL21 (интактные Т-клетки); CCL20 (Т-клетки памяти) (Campbell JJ et al ., 
1998Ь) 

Стимулированный или CD47 (IAP) (конституциональная остановка через VLA-4 -VCAM -1) (Ticchioпi et al ., 2001); 
воспаленный эндотелий CD11a/ CD18 -ICAM -1 и VLA-4-VCAM -1 (Piccio et al ., 2002) ; CCL21 и CD18 -ICAM -1 (в стати -

ческих условиях), CCL21 . ICAM-1 апd CD18-L-selectiп (в условиях перфузии) (Тапgеmапп 
et al., 1998); CCR4, ССRб. CCL20 (Т-клетки памяти) (Fitzhugh et al ., 2000); Р- селектин 
тромбоцитов (на IL -12 и LТ84 - продуцирующих атеросклеротических бляшках) (Sheikh 
et al .. 2004) 

Адгези я 

Нестимулированный эн - CCL4 (Тапаkа У . et al ., 1993); CD44 (первичная адгезия), VLA-4 (вторичная адгезия), 
дотелий и линии клеток VLA-4 и VCAM -1 (прочная адгезия) (Siegelmaп et al .. 2000); CD11a / CD18-ICAM -1 (Ferrero 

et al .. 1998); CD11a/ CD18, IСАМ - 1 - независимая (базальная адгезия , независимая от 
стимуляции) и CD11a/ CD18- и !САМ -зависимая адгезия, которую усиливает стимуляция 
(Dustiп & Spriпger. 1988); CH

3
CL1 (пре - 8 - клетки мыши; захват без перекатывания и 

деадгезии) ( Haskell et al., 2000); CD11a/ CD18 (ранняя ТNF - а-индуцированная адгезия) 
(Thorlacius et al., 2000); CD11a / CD18, ICAM-1 (vап Kooyk et. al .. 1994; vап Kooyk & Figdor, 
2000); CD103/ j3, (Strauch et al., 2001); CD49/ 13, (к 8Э8) (Holzmaпп et al .. 1989) 

VAP-1 L-селектин и CD18 интеrрины (преимущественно Т киллеры) (Salmi et al., 2000) 

ICAM -1 CD11a/CD18 (Krauss & Altevogt, 1999; Sigal et al ., 2000); CXCL12 стимулирует адгезию ЕК 
и ЕК Т- клеток к ICAM-1 (VLА- 4 -зависимую) и VCAM-1 (Fraпitza et al., 2004) 

Нейроны гиппокампа ICAM -1, CD11a/ CD18 (Тiап et al ., 2000а) 

Стимулированный эндо- GlyCAM-1, CD34, MAdCAM-1, L-, Р - и Е - селектины (см. Spriпger, 1994); CD18 и CD54 (Th1) 
телий (Kawai et al ., 1999); Р-селектин и VCAM-1 (первичная адгезия) (Koпstaпtopoulos et al. , 

1997); VLA-4 (Miura et al .. 1998); CD11a и CD49d (ЕК) (Zhaпg & Feпg, 2000); CD11a/ CD18, 
ССLб . CCL20 (Maki et al., 2002) 

Иммобилизированный VLA-5 (Waпg LS et al ., 2000) 
ФИБ и клетки CD34 
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Продолжение табл. 10 

Субстрат Участники процесса и источник данных 

Заключение по началь - Хемокины и рецепторы : CCL4,-11,-17,-19, -20,-21; CXCL12; CH
3
CL1 ,-8,-12; ССRЗ,- 4, - 6 

ным контактам, перека- Адгезивные молекулы : CD103 / f37, CD11a/ CD18, VLA-4, VLA-5; 
тыванию, остановке VCAM- 1, GlyCAM-1, MAdCAM -1, CD44, CD34, CD47 (IAP); CD49 / f37; 

и адгезии клеток в норме E-,L-, Р -селектины; CD11a/CD18-ICAM -1 и VLA-4-VCAM-1; JAM -1 

Миграция 

Нестимулированный эн - РЕСАМ-1 и, в меньшей степени, VCAM -1 (CD14.CDЗ4+ Т-клетки) (Ferrero et al., 1998); 
дотелий и линии клеток CD44, VLA-4, VCAM-1 ( Т - клетки , стимулированные суперантигеном) (Siegelman et al., 

2000) ; CD11a/CD18, ICAM -1 (миграция стимулированных Т-клеток через микрососуды 
сетчатки) (Xu Н et al., 2003); JAM -1-CD11a (Ostermann et al., 2002); JAM -2 (!) (Johnson-
Leger et al ., 2002) 

Стимулированный или CXCL1, CXCL12 (Cinamon et al ., 2ООЬ); комплексы CD49/f37-MAdCAM -1 и а,f3 -Е- КАд ( спе-
воспаленный эндотелий цифичность обеспечивают CCL2, -7,-12,-20, -25 и СХЗСL1) ( см. Agace et al., 2000); Е -се-

лектин, ICAM-1 и VCAM -1 (Т - клетки) (см. Pober et al., 2001); ICAM-1 (Steeber et al., 1999) 

Кожа Е -селектин и ССLЗ (у человека) (Lee SC et al., 2000) 

Расселение CCL19, CCL21; CCR7 (рециркуляция) (интактные Т- клетки и Т-клетки памяти > В-клеток 
(Campbell et al., 1998а); CCR4 (Тh кожи), CCR10 (Th эффекторы кожи) (Soler et al ., 2003); 
CCR4-CCL17 (Т-клетки памяти кожи) (Reiss et al ., 2001); CCR5-CCL5 (избирательная 
трансэндотелиальная миграция Th1) (Kawai et al., 1999); CXCL13 (клетки В 1 ) (Aпsel et al ., 
2002); CCL21 и CCL26 (поликлонально активированные ЕК периферической крови) 
(Finke & Acha-Orbea, 2001); CCL19, -21,-23 (активированные ЕК) (Robertson et al., 2000); 
активированные инте грины VLA-6 (В- плазмабласты) (Finke & Acha -Orbea, 2001); CD11a/ 
CD18-ICAM -1 (специфическое взаимодействие) (Finke & Acha -Orbea, 2001); L -селектин -
CD34, CD1 1a/ CD18-ICAM -1, CCR7-CCL19/CCL21, а также CXCR4-CXCL12 (интактные 
Т- и В-клетки в ВЭВ) (Sallusto et al., 1998); CXCL8, CXCR8, CXCL1 (Babi et al., 1996); 
CXCL12, CXCR4, ICAM-1, VLA-4 (Peled et al ., 2000); CD49/ f3

7 
гомофильное взаимодей -

ствие и взаимодействие с VCAM-1 и MAdCAM (мобилизация Т- клеток в слизистые 
оболочки через ВЭВ) (см . Kraa l & Mebius, 1997); L-селектин, CCR7 (CD8"·15 Т-клетки) 
(Weninger et al., 2001); Е - , Р- и L - селектины (расселение в кожу, но не висцеральные ор -
ганы) (Erdmann et al" 2002); взаимодействие DARC с CXCL1,-5, CCL2, -5, -7 (Kashiwazaki 
et al" 2003); CXCL1 3 (остановка и миграция В-клеток) (EЬisuno et al" 2003); CCR7 (ос -
тановка) (Baekkevold et al " 2001); CD11a/ CD18 (остановка) (Warnock et al" 1998); МПМ 
(Faveeuw et al" 2001); CD11a / CD18 and L- селектин (рециркуляция) (Li ХР et al" 1996) 

вкм CCL5 и VLA-5 (нена правленная миграция) ; VLA-5 (направленная миграция) (Fraпitza et 
al" 1999); CXCL12 (Pelletier et al" 2000) 

Поверхности, покрытые Интегрин etvf33 (его связывание с РЕСАМ-1 или с ВИТ регулирует скорость VLА - 4 -зависи -
VCAM -1 мого движения ЛИМ); (интегрин также ослабляет адгезию и побуждает Т-клетку 

к миграции ( lmhof & Dunon, 1997) 

Полиуглеводный фильтр CD11b/ CD18 (спонтанная миграция ЕК); CD11a/ CD18 ( I L - 2-активированная миграция ЕК 
( (Somersalo et al" 1992) 

Заключение о миграции Хемокины и рецепторы: CCL2,-3, -4,-5 ,-7,-10,-12, -19, -20,-21, -23 ,-25; CXCL1, -5, -12, -13; 
клеток в норме CX3CL1,-12; CCR4-7, CXCR4, CXCR8. 

Адгезивные молекулы: CD/ f37, CD103 / f37, CD51/ CD61, VLA-4, -5, -6; CD11a/ CD18; 
MAdCAM -1, РЕСАМ - 1, ICAM -1 , VCAM-1, Е - и L-селектины, Е - КАд, МПМ ; JAM -1 и -2 

Иммунный ответ, аллергия, воспаление 

Взаимодействие Т- мне 1and 11, ICAM -1, ICAM-3, CD43, CD80, CD40L (MAST) (см. Henz et al" 2001) 
и В - клеток 

Контакт покоящихся ДК с Взаимодействие ICAM-3 с CD11a/ CD18, CD11c/ CD18 и DC-SIGN (Geijtenbeek et al ., 2000) 
Т- клетками 

АПК ICAM -1-CD11a/ CD18 (Shibakagi et al., 1999); CCL22-CCR4 (контакт Т-клеток, престимули -
рованных антигеном , с ДК) (Wu М et al" 2001) 

HLA-C CD11a/CD18 (начальная адгезия ЕК) (Burshtyn et al" 2000) 

Миграция в дренирую - CCL21 (Stein et al ., 2000); CCR7, CCL21, CCL19 (миграция АПК/дК) (Luster, 2002; Jung 
щие лимфатические узлы & Littman, 1999) 
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Продолжение табл. 10 

Субстрат Участники процесса и источник данных 

Миграция во вторичные CCL19, CCL21 через CCR7 (ТО и В - клетки, ми грация к ДК) (см. Dubois et al., 2001) 
лимфоидные органы 

Формирование иммунно - CCL11 (Gutierrez-Ramos et al. , 1999); CCL18 (Kodelja et al., 1998); CXCL9 и -10 ( IFN -
го ответа (если специаль- а2а -стимулированные ДК); CXCR3 (аттракция CD8 Т- клеток) (Padovaп et al ., 2002); 
н о не указано - миграция CXCL12-CXCR4; CCR7, CXCR4, CXCR5 (рециркуляция ЛИМ) (см. Campbell DJ et al., 2003); 
ЛИМ) VCAM1 > ICAM -1 > MAdCAM -1 иммобилизированная молекула В7 (ко -стимуляция 

ДК) ( Lehпert et al. , 1998); CCL19 (сканирование ДК интактными Т - клетками) (MOller et 
al., 2002); CD11a/CD18 (LFA-1) -CD54 (ICAM-1) (начальный контакт) ; взаимодействие 
CCR4-CCL22; CCL4-CCL17, CD1 1a/CD18-CD102-ICAM -2; ICAM -3-CD11a/CD18; CCR7-CCL19; 
CD50- DC-SIGN; CD2-CD48, а также CD28CD80 (В7) (контакт TCR с АРС, представляю -
щими МНС- ассоциированный антиген) (Hubbard & Rothleiп , 2000); CD11a/ CD18-ICAM-1 
(представление антигена В-клетками) (Моу & Briaп, 1992); CXCL8, CCL2, ICAM -1, МНС-11 
(на клетках эндотелия, выступающих в качестве АПК) (Grevers & Sturm, 1997; Utreras et 
al., 2000); комплексы VLA-4-VCAM-1 апd CD11a/CD18 -ICAM -1 (ко-стимуляция Т- клеток) 
(vап Seveпter et al ., 1991); CD11a/ CD18- ICAM-1 (вовлечение TCR) (Miceli et al ., 2001); 
CD11a/ CD18-ICAM-1 (образование иммунологических синапсов) (Grakoui et al., 1999); 
ICAM -1; DC-SIGN-ICAM -3 ( соединение Т - клеток с АП К перед распознава нием антигена) 
( Мопtоуа et al., 2002; Geijteпbeek et al., 2000) ; CCL2-CCR2; CCL4-CCR5; CCL3 -CCR1/ 5; 
CCL17-CCR3; CCL1-CCL2, CCL17, CXCL12 (миграция регуляторных Th""'0) (Seba stiaпi et al., 
2001); CCR3 через CCL5, -7, -8 ,-11,-13 и -24 (взаимодействие Th2 с ЭО3 и БАЗ) (Sallusto 
et al. , 1998) ; CXCR5, CXC L13, CCL13,-19-21 (мобилизация В - клеток и их сегрега ция 
в В -зоны, аттракция и контакт с Т- клетками) (Dubois et al ., 2001; Casamayor-Palleja et al ., 
2002; Sallusto et al ., 1998; Mtiller et al., 2002; MOller & Lipp, 2003); CCL19 / CXCL12-CCR7 
(сегрегация Т- клеток в Т-зоны ) (MOller et al., 2002; MOller & Lipp, 2003); Р- и Е - селектины 
(Th1 cells) (Austrup et al., 1997) ; CCL2, -3,-5 (Т-клетки памяти); CXCL12 (интактные клетки 
и клетки памяти) , (Diпg ZQ et al., 2000) ; VLA-4 (обеспечивает протективный иммунитет 
кишечника) (Bell & lssekutz , 1993); Cp11a / CD18-ICAM -3 (усили вает стабильный контакт 
CD11a/CD18 -ICAM -1) (Bleijs et al ., 2000); L-селектин и галектин -3 (Swarte et al ., 1998); 
РЕСАМ - 1 (антиген - специфическая миграция Т- клеток в ЦНС) (Qiпg et al., 2001) 

Трансплантация CXCL11 (критическая роль в развитии ранних повреждений) CXCL9-11 (хроническая ста -
дия) (см. DeVries et al., 2003); CXCL9, CXCLIO (Koga et al ., 1999; Miпg et al., 2003); CCL5, 
ICAM -1 и VCAM -1 (Park SYet al ., 2000; Patt isoп et al ., 1994); L-селектин ( начало острого 
отторжения почки) (Kirveskari et al ., 2000); CXCL9, CXCL1, CXCR3 (Watarai et al., 2000; 
Meyer et al ., 2001 ; Morita et al., 2001), L- и Р -селектины, ICAM -1 (Steeber et al., 1999; Тапg 
ML et al., 1997); CCR5 апd CD49/~,-MAdCAM - 1 (реакция трансплантата против хозяина у 
мыши) (Mura i et al., 2003) 

Мобилизация клеток CXCL14 (В-клетки) (Sleemaп et al ., 2000); CCL19 (мобилизация ДК из эпидермиса в лим -
в очаги воспаления фатические сосуды ) (см. Raпdo l ph, 2001); CXCL12 и CCL19- 21 (В-клетки) (Dubois et al., 
или миграция через 2001); ~~s (зах ват а поптических клеток) (Albert et al ., 1998); CCL3 (DC) (Уопеуаmа et al ., 
воспаленный эндотелий 2001); CXCL14 (В-клетки) (Sleemaп et al., 2000); CCL5, CCL2, CXCLIO, CCR1, CCR2, CCR5, 

CXCR3, ICAM-1 , CD11a/ CD18, CD11b/ CD18, VLA-4 (при вирусной инфекции) (Thomseп 
et al., 2003); CXCL1, CCL3, JE, ICAM-1 (индукция суперантигеном стафилококка ) (Tessier 
et al., 1998); VLA-4 (перекатывание и адгезия) (Thatte et al., 2001); CCL2, CCL3 и (ил и) 
CCL4 (респираторная инфекция, вызванная микоплазмой) (Simecka, 1999): CD11a / CD18 
(миграция при ЭАЭ) (Laschiпger et al., 2002) 

Воспаление эпидермиса VCAM- 1 (мигра ция КАД-связывающих CD49/~,+ Т - клеток (Pober et al., 2001); VLA-4 
(lssekutz, 1991) 

Аллергический дерматит VCAM -1 и ELAM -1 ( начало заболевания) (Brasch & Sterry, 1992); CXCL9, -10,-11, CCL5, -19 
(через CXCR3 Т- клеток ) (Kluпker et al ., 2003); CXCL9,-10, -11 , CCL2, -4 (Т - клетки, субпо-
пуляция 1); CCLl, -11 ,-17,-22 (субпопуляция 2); CCR8-CCL1 и CCL2, 04, -17 (регуляторные 
Т - клетки) (Sebastiaпi et al., 2002); ICAM -3 -CD11a/ CD18 (взаимодействие КЛ с ЛИМ 
и модификация антигена) (см. Копdо & Sauder, 1995) ; CD11a/ CD18 и ICAM -1 (расселение 
активированных Т- клеток в тка ни , контактировавашие с анти геном) (Kal ish et al., 1991); 
CCL2,-5,-17,-18,-22 (у человека); CCL2, -3, CXCLIO, CCR3 (у мыши) (после нанесения 
антигена) (Goebeler et al., 2001; Hapartzoumiaп et al., 1999); VCAM -1 ELAM -1 (вскоре 
после нанесения антигена) (Brasch & Sterry, 1992); ICAM -1 (Lewis et al., 1989) 

Атопический дерматит CCL27, CCL5 (начальная стадия) ( Leu пg, 1995); ICAM -1 КЦ и эпидермоцитов (миграция 
Т- клеток) (Lewis et al. , 1989); CCL20, ССRб (Nakayama et al., 2001); CCL5-CCR3 (миграция 
Th2 на ранней стадии и Th1 в хронической стадии) (Homey & Z lotпik, 1999) 
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Субстрат Участники процесса и источник данных 

Астма и сходные CCRЗ-CCL11 (начальная миграция антиген- специфических Th2) и CCR4 -CCL22 (миграция 
заболевания после полного курса введения антигена) (Goпza lo et al., 1998, 1999; Lloyd et al .• 2000); 

VLA-4, PSGL-1 (включая миграцию ЭОЗ) (Borchers et al., 2001); CD11a- и CD11b/CD18 
(Gascoigпe et al .. 200З) 

Разные виды замедлен - VLA-4 и CD11a/ CD18 ( lssekutz ТВ. 199З); а6~1 (адгезия Th1 к ВКМ). CCL1, CCL2 (адгезия 
ной чувствительности Th2) (см. D'Ambrosio et al .• 2000); CD11a/ CD18 и ICAM-1 (у мыши) (Scheyпius et al .. 1996); 

CCL2 (Raпd et al .• 1996); CCR4. CCL17, Е -селектин (Reiss et al .. 2001): Е - и L-селектины. 
VCAM -1 (Si lber et al .• 1994) ; CCL4 (миграция Т- клеток при замедленной чувствительности 
у мыши) (Waпg H-W et al .• 1998) 

Ревматоидный артрит CXCL12-ICAM -1 (Т - клетки) (Szekaпecz et al ., 200З); CXCL12-CCR4 и VLA-4 -VCAM -1 (CD4 
и CD8 Т - клетки) (Bradfield et al .. 200З) 

Аутоиммунные процессы СХСRЗ (Th1) (болезнь Крона); ССRЗ (CD4+ Т - клетки) ( язвенный колит) (см. D'Ambrosio 
et al .. 200З); CCLS (миграция специфических аутореактивных клеток). CCL2 (миграция 
специфических CD4+ CD2S+ Т-регуляторов при экспериментальном аутоиммунном тире-
оидите) (Goulvestre et al .. 2002) 

Аноксия - реоксигенация CD11a/ CD18, VLA-4. ICAM -1. или VCAM-1 (Kokura et al .. 2000) 
экпв 

Хроническая венозная CD11a/ CD18 и VLA-4 (Peschen et al .• 1999) 
недостаточность 

Хронический гепатит MAdCAM -1, VLA-4 (адгезия перекатывания) (Grant et al .• 2001) 

Заживление раны CCL2 (начальное). CXCLIO. CXCL9, CCL22. CCL2 (после 4 дня) (см. Gillitzer & Goebeler. 
2001) 

Заключение о регуляции Хемокины и рецепторы: ССL1 -8,- 1 1, - 1 2, - 1 З, - 17-21 . 24. 27. JE; CXCL1. 8 -14; CCR1-8; 
миграции клеток при СХСRЗ. - 4. - 5. 
патологиии и формиро - Адгезивные молекулы: а0~2 ; CD11a/ CD18, CD11b/ CD18, VLA-4; ICAM -1, I САМ-З. ELAM-1; 
вании иммунного ответа РЕСАМ - 1 ; VCAM-1; MAdCAM; Е- и L -селектины. PSGL-1; галектин-З . 

Адгезия 

Лимфоциты прикрепляются преимущественно к специализированным клеткам эн­

дотелия посткапиллярных вен лимфатических узлов. Изменения этого эндотелия под 

действием различных факторов могут вызвать миграцию лимфоцитов, но играют куда 

меньшую роль в миграции ПМН и моноцитов (Harlan, 1985). 
Прочная адгезия Т-клеток после начального контакта и перекатьшания на высоких 

клетках эндотелия, опосредованных L-селектином, нуждается в быстрой положительной 

регуляции интегрина CD1la/CD18, что осуществляет хемокин CCL21 , обеспечивая , таким 

образом, мобилизацию лимфоцитов в дренирующие лимфатические узлы. Десенсибили­

зация этого хемокина блокирует адгезию (Steiп et al" 2000). Сам L-селектин стимулирует 
CXCL12-CXCR4- и СD11а/СD 18-опосредованную адгезию и трансэндотелиальную миг­

рацию лимфоцитов (Diпg et al., 2003). В адгезии Т-клеток участвует другой хемокин, 

эотаксин CCLll , который вызывает хемотаксис и адгезию этих клеток через ССRЗ , а в 

комбинации с IL-2 и IL-4 усиливает экспрессию IСАМ- 1 и интегринов CD29, CD49a и 
CD49b на Т-клетках. В результате адгезия и направленная миграция этих клеток в оqаг 
воспаления происходят параллельно с мобилизацией эозинофилов и базофилов (Тап JQ 
et al., 1999; табл. 10). 

Стимулированнь1е Т-клетки несут «активационные антигены» МНС-П (НLA-DR), 

CD25, CD69, а также интегрины. Последние усиливают связывание Т-клеток с эндоте-
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лием и другими клетками, что исключительно важно для стабилизации слабого (селек­

тин-зависимого) взаимодействия с эндотелием (Schotteldreier et al., 2001). Антигены МНС 
участвуют в образовании иммунологических синапсов совместно с CDlla/CD18-VCAM-l 
(Bromley & Dustin, 2002; см. главу 4). 

Адгезия лимфоцитов к эндотелию зависит от экспрессIШ CDlla/CD18, которая может 
быть как конституциональной (то есть ICAM-1- и цитокин-независимой), так и цито­

кин-стимулированной и IСАМ-1-зависимой (Dustin & Springer, 1988). Первичная адгезия 
Т-клеток к ЭКПВ может быть опосредована Р-селектином эндотелия и VCAM-1 или 
ICAM-1 (Konstantopoulos et а!., 1997; табл.10) 

Интегрин VLA-4 регулирует адгезию лимфоцитов в посткапиллярных венулах, ко­
торая также зависит от интегринов (Miura et al., 1998). Молекула CD47 (IAP) участвует 
в конституциональной остановке Т-клеток на воспаленном эндотеЛIШ посредством по­

ложительной регуляции VLA-4 как компонета связки VLA-4-VCAМ-l (Ticchioni et al., 
2001) (табл.10). Избирательная адгезия Т-клеток осуществляется через взаимодействие 
их интегрина CDlOЗ/~7 с лигандом на эпитеЛIШ (Е-кадерином). Клетки эпителия исполь­
зуют для адгезIШ лимфоцитов также лимфоцито-эндотелиальную адгезивную молекулу 

LEEP-CAM (Agace et al., 2000), а адгезия активированных Т-клеток дополнительно ре­
гулируется молекулами CD44, VСАМ-1 и VAP-1 (Siegelman et al., 2000; Salrni et а!., 2000; 
Blass et а!., 2001) (табл.10). Интересно, что связьmание VLA-4 инициирует СDllа-опос­
редованную адгезию Т-клеток, а сама молекула CDlla подавляет связьmание VLA-4 с 
лигандом (см. Weber С, 2003). 

Цитокины усиливают экспрессию . адzезивных молекул и адzезию лимфоцитов, а 

также естественных киллеров. Такими свойствами обладает TNF-a по отношению 
к CD11a/CD18, Е-селектину и VСАМ-1 (Thorlaciиs et al., 2000) и !L-11 по отношению к 
VLA-5 (Waпg LS et al., 2000; табл.10). 

Миграция 

В соответствIШ с правилом локального кодирования, органо-специфическая миграция 

лимфоцитов может быть представлена следующим образом (Springer, 1994) (табл. 10 и 11). 
Первый этап мобилизации - начальные контакты плавающих лимфоцитов со стенками 

сосудов и лабильная адгезия перекатьmания - определяется селектинами. Начальный 

контакт сближает лимфоциты с хемоатграктантами, которые выделяются эндотелием и 

прикрепляются к нему, тем самым стимулируя адгезивность интегринов. Последние свя­

зьmаются с представителями lg-семейства адгезивных молекул на эндотеЛIШ и, усиливая 

адгезию, приводят к остановке лимфоцитов. Эти клетки получают сигнал от хемоаттрак­

тантов. Затем под влиянием интегринов они пересекают эндотелий и проникают в ткани. 

Ключевой момент всей цепи событий состоит в том, что ее участники действуют на лим­

фоцит последовательно, но не параллельно. 
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Кровеносные 
сосуды 

ВЭВ лимфатических 

узлов и пейеровых 

бляшек 

Сосуды кожи 

Сосуды кишечника 

Трехэтапное локальное кодирование в процессе 
взаимодействия лимфоцита с эндотелием 

Экспрессия адгезивных молекул 

Этап 1 Этап2 Этап 3 

лимфоциты эндотелий лимфоциты эндотелий лимфоциты 

L- селектин CD34 Gа,-ассоци - Неидентифи - CD11a/ CD18 
ированный цированный 

рецептор хемоаттрак -

тант 

L- селектин MAdCAM -1, Gа,-ассоци - Н еидентифи - CD49/ \}7 
CD34? ированный цированный CD11a/ CD18 

рецептор хемоаттрак-

тант 

CLA-1 Е -селектин Gа, -ассоци - CCL2? VLA-4 CD1a/ 
ированный CD18 
рецептор 

L -селектин MAdCAM -1, Gа,-ассоци - CCL2 CD49/~7 
CD34? ированный 

рецептор 

По данным Springer, 1994 
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Таблица 11 

эндотелий 

ICAM -1 и -2 

MAdCAM-1 
ICAM -1 и -2 

VCAM -1, 
ICAM -1 и -2 

MAdCAM -1 

Лимфоциты мигрируют через клетки эпителия под действием связок CD49/~7-
MadCAM-l и СD lОЗ/~7-е-кадерин. Специфичность взаимодействия Т-клеток с эндотелием 
определяется конституциональной экспрессией хемоаттрактантов на эпителии: CCL2,-7 и 
-12 на толстом кишечнике; CCL25 в тимусе; CCL27 в коже и CCL12 в половых органах . 

Клетки эпителия несут все эти хемокины одновременно . После стимуляции эпителии спо­

собны дополнительно экспрессироватъ Т-специфические хемокины CCL5, CCLll , CCLlЗ , 

CXCL9 и CXCLlO (см. Agace et al" 2000) (табл . 10) . При этом трансэндотелиальную миг­

рацию определяют такие факторы, как физиологический стресс в условиях разделенного 

кровотока, интеrрины, интактный скелет Т-клетки и хемокины, но совсем не градиент 

хемоаттрактанта (Cinamon et al" 200 1Ь). После миграции лимфоциты контактируют с 

белками ВКМ через интеrрины CD49 (Schotteldreier et al" 2001). 
Лимфоциты периферической крови аккумулируются на монослое ТNF-а-активиро­

ванных ЭКПВ, причем CXCL12 на монослое не только запускает интеrрин-опосредован­
ную адrезию, но также и распластьmание почти всех остановленных лимфоцитов, кото­

рые начинают медленно передвигаться по этой поверхности , при<Iем ни распластывание, 

ни передвижение не сотответствуют направлению перфузии. Через 2-3 мин . от начала 

передвижения лимфоциты необратимо перемещаются под монослой. При оптимальном 

воздействии хемокина около 60% первоначально аккумулированных лимфоцитов оказы­
ваются мигрировавшими под монослой через 20 мин. (Cinamon et al" 2001а). 

Лимфоциты периферической крови должны быть активированы до начала миграции 

на воспалительные хемокины, лишенные способности действовать на покоящиеся клетки 
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(Moser & Loetscher, 2001). TNF-a, который сам по себе не обладает ни проадгезивными, 
ни промиграционными свойствами, может действовать как проадгезивный цито­

кин на Т-клетки после их контакта с CXCL12 и CCL5. Такой эффект со стороны IL-2 
(в отношении остановки клеток, преинкубированных с CCL5) отсутствует, что говорит о 
специфичности действия цитокинов (Franitza et а!., 2000). 

В миграции лимфоцитов активно участвуют и другие хемокины (табл.10). Усиление 

трансэндотелиальной миграции Th 1 после CD 18- и СD54-индуцированной адгезии обес­

печивается взаимодействием CCR5 этих клеток с CCL5 эндотелия (Kawai et а!., 1999). 
Миграция Th2 клеток регулируется эотаксином CCLll и это представляется ключевым 
механизмом аллергических реакций в смысле усиления последующей Тh2-зависимой мо­

билизации эффекторов аллергии (эозинофилов, базофилов и тучных клеток) (Guttierrez­
Ramos et al., 1999). CCL2, CCL3 и CCL5 вызывают трансэндотелиальную миграцию 
Т-клеток памяти, что выглядит независимым от стимуляции экспрессии эндотелиальных 

адгезивных молекул под действием TNF-a и IL-1, тогда как CXCL12 вызывает миграцию 
также интактных Т-клеток (Ding et а!. , 2000; табл.10). 

Хемокинез Т-клеток в ВКМ, стимулируемый IL-2 или CCL5, обычно предшествует 
направленной миграции по направлению градиента и предполагает участие интегринов 

CD49, VLA-4 (который также регулирует хемокинез) и VLA-5 и, в меньшей степени , 

VLA-2 и VLA-6 (Franitza et а!., 1999; табл. 10). 
Предполагают наличие двух принципиальных уровней участия интегринов CD49 в 

экстравазации лимфоцитов (Bell & Issekutz, 1993): (1) обеспечение адгезии к эндотелию 
и физиологическое расселение покоящихся клеток в лимфоидные ткани кишечника, и (2) 
собственно адгезия лимфоцитов, которая делает их восприимчивыми к действию цитокинов 

(IFN-y и TNF-a), что обеспечивает развитие неконституциональных реакций. Комбинация 
VLA-4-VCAМ-l сама по себе способна обеспечить эффективный захват гемопоэтических 

клеток костного мозга. В случае нарушения этой функции в дело вступают синергенные 

пути (например, опосредованные селектинами или интегринами CD 18) (Papayannopoulou 
et al., 2001). 

В случае специфического иммунного ответа (см. табл. 10 и главу 4) или воспаления 
лимфоциты CD4 экспрессируют CD40L и ОХ40, что придает им способность распоз­
навать антиген, представляемый ДК. Эти CD4 клетки экспрессируют IL-4 и CXCR5 
и мигрируют в В-фолликулы, а при наличии воспалительных хемокинов поступают в 

кровь и оттуда в ткани, где стимуляция цитокинами (IFN-y и TNF-a) или ЛПС вызьmа­
ет усиление экспрессии Е-селектина, VCAM-1 и IСАМ-1. Это резко усиливает адгезию 
активированных лимфоцитов и их миграцию в очаг воспаления (Lane, 2000; Omari & 
Dorovini-Zis, 2003). · 

Взаимодействие лимфоцитов с эндотелием через интегрин аvРз уменьшает адгезию 
и стимулирует VLА-4-опосредованное передвижение в направлении VСАМ-1 , высокое 

представительство которой типично для воспаленного эндотелия. Так кооперация аvРз и 
VLA-4 обеспечивает миграцию лимфоцитов в очаг воспаления (Imhof et а! ., 1997; Imhof & 
Dunon, 1997; табл.10). Миграция лимфоцитов в очаги воспаления (в том числе вызванного 
ЛПС или введением цитокинов) также опосредуется VLA-4. То же имеет место в случае 
миграции антиген-стимулированнь1х лимфобластов в лимфатические узлы и пейеровы 

бляшки (Issekutz В, 1991; табл. 10). 
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Адгезия и миграция естественных киллеров через фильтры регулируется пре­

имущественно интегринром CD11Ь/CD18 , но после стимуляции со стороны IL-2 в про­
цесс включается CD11a/CD18 как главный участник миграции (Somersalo et а!., 1992; 
табл.10). 

Следует сказать, что эндотелиальные клетки, партнеры лейкоцитов по воспалению, 

служат не только каркасом, но играют активную роль, усиливая миграцию клеток . 

VСАМ-1-опосредуемые сигналы активируют НАДФ оксидазу, которая требуется для 

миграции лимфоцитов. Ингибирующий эффект TGF-~ 1 и IFN-y в отношении миграции 
частично связан именно с этим путем, механизм которого заключается в том, что вы­

деляющиеся НАДФ-зависимые РМК реструктурируют актин эндотелиальных клеток, 

которые сокращаются и образуют как бы ворота для миграции лимфоцитов, после чего 

целостность эндотелия немедленно восстанавливается (Matheny et а!., 2000; см. также 
Cook-Mills, 2002). 

Разберем отдельно роль цитокинов и адгезивных молекул в процессе расселения лим­

фоцитов - явления, чрезвычайно важного для развития воспаления и иммунного ответа 

(табл. 10). Расселение, как и классическая миграция, есть сложный процесс, обладающий 
тканевой специфичностью (Campbell & Butcher, 2000; табл. 12). В нем участвуют три не­
зависимые системы лимфоцито-эндотелиального распознавания, которые обеспечивают 

направленное движение лимфоцитов в периферические лимфатические узлы, мукозные 

лимфоидные органы и очаги воспаления. Ткане-специфические антигены, которые уча­

ствуют в расселении (сосудистые адрессины), представлены по органо- или ткане-спе­

цифическому типу клеточными или внеклеточными элементами и имеют широкое рас­

пространение. Именно эти элементы дают сигнал для расселения (Streeter et а!. , 1988), 
который определяется различными хемокинами. 

CXCL8 избирательно участвует в миграции CLA+ Т-клеток через активированный 
монослой эпителиальных клеток, а также в трансэндотелиальной миграции (Babi et а\ ., 

1996). Расселение Т- и В-клеток регулируется другим хемокином, CXCL13 (см. Sedgwick 
et al., 2000). 

Рецепторами расселения центральных Т-клеток памяти в лимфатические узлы явля­

ются CCR7 и CD62L (Lanzavecchia & Sallusto, 2000), тогда как миграция хелперов Thl 
преимущественно зависит от Р- и Е-селектинов (Austrup et а! ., 1997; табл.10). 

Расселение проявляет известные предпочтения. Так, Т-клетки прикрепляются главным 

образом к высокому эндотелию венул периферических лимфатических узлов, а В-клет­

ки - к венулам пейеровых бляшек и, в меньЦiей степени, лимфатических узлов. Перека­

тывание регулируется селектинами, стойкая адгезия - хемокинами и интегринами, а 

диаnедез - хемоаттрактантами и активированнь~ми интегринами. Перекатьmание вообще 

предстает гетерогеннь~м явлением: в периферических лимфатических узлах оно зависит от 

комбинаций L-селектин-Glу-САМ-1 , L-селектин-СD34 и L-селектин-sgр200 , в nейеровых 

бляшках - от CD49/~7 -МАdСАМ-1 и L-селектин-МАdСАМ-1 , а в очагах воспаления -
от VLA-4-VCAМ-l , СD44-гиалорунат, Е-селектин-ЕSL-1 , Р-селектин-РSGL-1 , L-селек­

тин-sLех? и VАР-1-неизвестный партнер (Кraal & Mebius, 1997; табл. 10). В расселении 
В-плазмабластов интегрины VLA-6 играют центральную роль , тогда как в расселении 
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Таблица 12 

Взаимодействие адгезивных молекул и хемокинов и их рецепторами 
в ткане-специфическом расселении лимфоцитов через ВЭВ 

Тип Стадии процесса и его реrуляторы (связки лиганд-рецептор) 
клеток 

Начальные Активация Обратимая Диапедез Передвижение 

контакты через остановка в микроокружении 

рецепторы внутри органа 

микроворсинок 

и перекаты-

вание 

Инта кт - L-селектин - РNАd CCR7-CCL21 CD11a/ CD18 -ICAM -1 CCR7-CCL19? CXCR5-CXCL13; 
ные CCR7-CCL4 
Т-клетки 

Инта кт - L- селектин-РNАd ч CD11a/ CD18-ICAM-1 CCR7-CCL19? CXCR5 -CXCL13 
ные 

В-клетки 

Т-клетки СLА-Е -селектин ; CCR4-CCL17 CD11a / CD18-ICAM-1; CCR?-CCL27 CCR?-CCL27 
памяти VLA-4-VcAM-1? VLA-4-VCAM -1 
кожи 

Т-клетки CD49/~7 - MAd- CCR9- CD11a/ CD18-ICAM-1; CCR8-CCL25? CCR9-CCL25? 
памяти САМ-1 CCL25? CD49/~7-MAdCAM- 1 
кишеч -

ни ка 

Т-клеток она принадлежит специфическому взаимодействию CD11a/CD18 с ICAM-1 
(Finke & Acha-Orbea, 2001; табл. 10). Предшественники гемопоэтических клеток мигри­
руют посредством CD11a/CD18 и VLA-5 (Asaumi et al" 2001), а поликлонально активиро­
ваm1ые ЕК периферической крови - под действием CCL19 и CCL21 (Robertson et al., 
2000; табл. 10). 

Тромбоциты 

Активация тромбоцитов в процессе их мобилизации подобна тем двуфазным изме­

нениям, которые характерны для взаимодействия лейкоцитов с эндотелием: (1) тромбо­
циты прикрепляются к эндотелию через их интегрин VLA-2 и контррецептор коллагена; 
(2) тромбоциты активируются через связь их Fcy цепи с FcyR коллагена (Watson & 
GibЬins, 1998). 
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Начальный контакт, перекатывание и остановка клеток 

Эти начальные процессы взаимодействия тромбоцитов с субстратом контролируются 

фактором фон Виллебранда, интегрином CD51/CD61, Р-селектином и PSGL-1 (табл. 13). 

Процесс, важный для тромбоцитов - агрегация, которая участвует в тромбообра­

зовании - зависит от взаимодействия их рецепторов CXCR4 или CCR4 с хемокинами 
CXCL12 (секретируемым эндотелием) и CCL17 и CCL22 (секретируемыми моноцитами/ 
Мф) (Gear & Camerini, 2003; табл.13). Агрегация тромбоцитов усиливается взаимодей­
ствием PSGL-1 лейкоцитов с Р-селектином тромбоцитов (Faraday et al., 2001), а эластаза 
ПМН стимулирует фибриноген-связьmающую активность интегрина CD51/CD61 (Trumel 
et al., 2000). 

Стойкая остановка определяется взаимодействием CCRl, CXCR3 и CXCR2 тромбо­
цита с CCL5, CCLl и CXCLlO субстрата, а распластьmание регулируется комбинациями 
CCR1-CCL5 и CXCR4-CXCL12 (WeЬer С. , 2003). 

Адгезия и трансмиграция 

Адгезия тромбоцитов опосредуется теми же хемокинами, что и их агрегация. Этот 

процесс сопровождается вьщелением цитокинов CCL3,-5,-7,-17, CXCLl,-5 и -8, которые 
принимают участвуют в привлечении лейкоцитов и далее активирует другие клоны тром­

боцитов (Gear & Camerini, 2003). 
Адгезия тромбоцитов к стенке поврежденных артерий и артериол в условиях интен­

сивного разделенного кровотока зависит от взаимодействия поверхностного гликопроте­

ина IЬ-IX-V с фактором фон Виллебранда, который связан с субэндотелиальными волок­

нами коллагена. Быстрая кооперация lb-IX-V с этим фактором является критической для 
остановки тромбоцитов в условиях интенсивного кровотока. В то же время разрьm этой 

связи и взаимодействие IЬ-IX-V с другими субэндотелиальными белками, коллагеном и 

фибриногеном, позволяет поддерживать адгезию в отсутствие фактора фон Виллебранда, 

что имеет место при замедленном кровотоке (Watson & GibЬins, 1998). Рецептором для 
фибриногена служит комплекс гликопротеина 11Ь и Ша (GРПаШа, интегрин CD5 l/CD61), 
который присутствует на мембране покоящихся или активированных тромбоцитов . Свя­

зьmание этого интегрина на покоящихся клетках с фибриногеном не нуждается в преак­

тивации тромбоцита (Вonnefoy et al., 2000). 
Адгезия циркулирующих тромбоцитов на факторе фон Виллебранда опосредуется 

гликопротеинам lba, не зависит от CD51/CD61 и продолжается до момента активации 
тромбоцита. Напротив, вторая, стойкая и необратимая, СD51/СD61-зависимая стадия 

приводит к остановке тромбоцитов и образованию тромба (Savage et al., 1996), тогда как 
адгезия тромбоцитов к эндотелию и белкам ВКМ контролируется Р-селектином, молеку­

лами VLA и РЕСАМ-1 (табл. 13). 
После распластьmания тромбоцитов н,а субстрате происходит их трансмиграция, ко­

торая регулируется CCR2-CCL2- и ССR5-ССL5-опосредованными реакциями (Weber С. 
2003). 

Большинство указанных факторов обеспечивает · участие тромбоцитов в развитии 

гемостаза и тромбоза в случае травмы или воспаления (табл. 13). 
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Таблица 13 

Хемокины и адгезивные молекулы в мобилизации тромбоцитов 
в нормальные ткани и очаги повреждения 

Субсrрат Учасrники процесса и исrочник данных 

Начальные контакты и перекатывание 

Нестимулированный ФФВ или интегрин CD51/CD61 ( начальные контакты и передвижение) (Kulkarni et al., 
эндотелий и линии 2000); GРIЬа-ФФВ (начальные контакты) (Mclntire LVet al., 1998); PSGL-1 (перекатыва - 1, 
клеток ние) (Frenette et al., 2000) 

Стимулированный Р-селектин эндотелия (Frenette et al., 1995; Massberg et al., 1998); GPlb и PSGL-1 
эндотелий (перекатывание) (Gross et al., 2000) 

Остановка 

Нестимулированный Интегрин CD51/CD61 (Kulkarni et al ., 2000) 
эпителий 

ФГ Интегрин CD51/ CD61 (при низком разделенном кровотоке) (Savage et al., 1996) 

Иммобилизированный GPlba (Savage et al., 1996) 
ФФВ 

Агрегация 

GPlba (на свободных клетках) -ФФВ (на иммобилизированных клетках) (обратимое 
взаимодействие); интегрин CD51/CD61 (необратимое взаимодействие) (Kulkarni et al ., 
2000); CCR4, CCL17, CCL22 (Abi-Younes et al ., 2001) 

Адгезия 

Нестимулированный Интегрин CD51/ CD61 (Mclntire et al., 1998 
эндотелий 

Стимулированный Р-селекти н (Massberg et al. , 1998) 
э ндотелий 

ЛАМ VLA-6 (Geberhiwot et al., 1999) 

ФГ Интегрин CD51 / CD61 через субъединицу ~3 (в условиях перфузии) (Litjens et al., 200З); 
CD51/CD61 и VLA-5 (Podolnikova et al .. 200З ; Wonerow et al., 200З) 

вкм РЕСАМ-1 (адгезия и агрегация) (Varoп et al., 1998) 

кол РЕСАМ - 1 (пода вление агрегации) (включая ФН) (Cicmil et al., 2002) VLA-2 через GPVI; 
CD51 / CD61 (Lahav et al., 200З) 

Заключение о ранних GPlba, PSGL-1, Р - селектин, РЕСАМ - 1; ФФВ; интегрины CD51/ CD61;VLA-. 2- . 5, -6 
·, 

ко нтактах, перекатыва-

нии, агрегации 

и адгезии в норме 

! Травма 

Повреждение стенки ФФВ, КОЛ стенки и GPlb/ V / IX тромбоцита, а также интегрины CD51/ CD61 и VLA-2 j 
сосуда (адгезия); Р-селектин ( включая тромбообразование) (Goto et al., 2000); ФФВ и GPl1a j 

(начальный контакт) (Kulkarni et al ., 2000); GPVI (остановка и агрегация) (Massberg 

~ et al., 200З); GРIЬ-ФФВ и GPVl - KOЛ (мобилизация) (Massberg et al .. 200З) 

Эндотелий при Р- селектин (перекатывание и стойкая адгезия) (Massberg et al. , 1998) 
1 ишемии-реперфузии 

Заключение о моби - ФФВ. GPlb/ V / IX, GPVI, интегрины CD51/CD61 и VLA-2; Р - селектин j 
лизации клеток при 1 
ишемии и травме 

Фибробласты и кератиноциты 

Фибробласты кожи человека используют для адгезии к фибронектину преимущес 

ственно интегрины CD49 VLA-4,-5,-6 и, возможно, ~(Gailit & Clark, 1996; Crzeszkiewicz 
et al., 2001). Интегрин аv~з использует фибробласты как вторичные рецепторы для 
фибронектина , а в сочетании с VLA-5 - для связи с витронектином (Gailit & Clark, 1996;. 
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табл. 14). Интегрин av опосредует адгезию фибробластов к фибриногену с участием 
ICAM-1 (Faпell & Al-Mondhiry, 1997). Mg2+ усиливает адгезию этих клеток и кератино­

цитов эпидермиса к коллагену-!, ламинину и фибронектину через VLA-1 и VLA-2 (Lange 
et al., 1994; табл. 14). 

В целом адгезия кератиноцитов к ВКМ зависит от интегринов CD49 (Levy et al., 2000; 
табл. 14). В условиях физиологического кровотока фибриноген и фибрин подавляют 
аvР3-опосредованную адгезию кератиноцитов к фибронектину (Kubo et al., 2001). 

Заякоривание кератиноцитов играет роль в формировании базальной мембраны. Эти 

клетки транспортируют а2, а3 , а6 , р 1 и р4 субъединицы интегринов, что сопровождается 
стратификацией эпидермиса (Fleischmajer et al., 1998). 

Миграция 

Миграция фибробластов представляет собой непрерьmный цикл, в котором сокращения 

тыла клетки влечет за собой быструю протрузию ее фронта. Фокальные контакты образу­

ются во фронтальном отделе и число их снижается по направлению к тылу, обеспечивая 

подтяrивание последнего. После фиксации на субстрате ФА становятся равномерно рас­

пределенньrми по всей клетке (Chen W-T, 1981; Palecek et al., 1996). На скорость движения 
фибробласта влияет концентрация лигандов субстрата (ВКМ), плотность экспрессии ин­

тегринов на клетке и интенсивность интегрин-лиганд связьmающей активности. Скорость 

миграции, которая увеличивается по мере нарастания концентрации лиганда, начинает 

снижаться по мере усиления экспрессии интегрина (Palecek et al., 1997). Миграция фиброб­
ластов человека регулируется интегрином ~р5 (Crzeszkiewicz et al. , 2001; табл. 14). 

Гаптотаксическая миграция кератиноцитов на ламинине-5 регулируется сочетанным 

действием интегринов VLA-3 и а6Р4 (Hintermann et al., 2001), а на коллагене-IV - через 
VLA-2. Витронектин через a vPs усиливает распластьmание и прикрепление кератиноци­
тов к субстрату и их подвижность (Кim JP et al., 1994Ь; табл. 14). 

Миграция других клеток (например, клеток эндотелия) поддерживается интегринами 

VLA-3 и а6Р4 • Этот процесс важен для заживления раны . Активированный интегрин а6Р4 
в состоянии активировать другие интегрины, в особенности VLA-3, что усиливает миг­
рацию клеток эпителия (Mercurio et al., 2001). Миграция клеток мезенхимы в ложе язвы 
регулируется интегрином а4Р 1 (Pender et al., 2000). 

Таблица 14 

Хемокины и адгезивные молекулы в мобилизации фибробластов (ФБ) 
и кератиноцитов (КЦ) в нор~альные ткани, очаги воспаления и травмы 

Субстрат Участники процесса и источник данных 

Остановка 

ФГ Интегрин а..,. JCAM -1 (ФБ ) (Farrell & Al-Mondhiry, 1997) 

Адгезия 

Гомофильное j3 - катенин, кадерины и коннексин - 43 (ФБ) (Ко et al., 2000) 
взаимодействие 

вкм Интегрины CD29 (КЦ) (Levy et al., 2000); C1q и VLA-6 (ФБ) (Тап Х et al., 1998) 
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Продолжение табл. 14 

Субстрат Участники процесса и источник данных 

Ан гиогенный фактор CYR61 VLA-5 и -6 (ФБ) Gгzeszkiewicz et al ., 2001) 

кол VLA-1, VLA-2 (ФБ, КОЛ - 1) ; VLA-2 (КЦ, КОЛ - 1) (La пge et al ., 1994) 

ФИБ VLA-5 (ФБ и КЦ) (Laпge et al ., 1994); VLA-4 и -5, возможно - CD51 / CD61 (ФБ) (Gai lit 
& Clark, 1996); а.,Р. (КЦ) (Thomas et al ., 2001) 

ЛАМ VLA-2 и -6 (ФБ и КЦ) (Laпge et al., 1994); VLA- З и -6 (ФБ , ЛАМ 10/ 11) (Kikkawa et al., 
2000) 

вит CD51 / CD61 и а.,р, (КЦ) (Kim JP et al ., 1994Ь; Gailit & Claгk, 1996) 

Заключение по остановке и Интегрины VLA-1- 6, CD51 / CD61, а.,Р, ; Р - катенин, кадерины и коннексин -4З 
адгезии клеток 

Миграция 

вкм Интегрин ~р[ ( ФБ) (Crzeszkiewicz et al ., 2001 ); (КЦ на ФИБ) (через МПМ-9 -незави -
симый путь Thomas et al ., 2001) 

вит а.,Р, (КЦ) (Kim JP et al ., 1994Ь) 

KOЛ - IV VLA-2 (КЦ) (Kim JP et al ., 1994а) 

Заключение по миграции Интегрины VLA-2, CD51 / CD61, а.,Р, 
клеток в нормальные ткани 

Раны 

Травма CXCL8 -CXCR2 (КЦ) (Gil l itzeг & Goebeler, 2001) 

Полнослойная рана Е - и Р -селектины (КЦ) (Subramaпiam et al ., 1977) 

Заживление раны КЦ: ICAM -1 (изолированно или в сочетании с L-селектином) (Nagaoka Т et al ., 2000) ; 
ЛАМ - 5-VLА-З (подвижность), ламинин 5 -а,Р, (адгез ия) (Goldfiпger et al ., 1998; 
Nguyeп et al ., 2000а,Ь); ЛАМ -а6р, ; VLA- З (адгезия и миграция) (Saпtoro et al .• 2ООЗ); 
VLA-2 апd -З (релокализац~я в области контакта клетки с клеткой может вызвать 
деадгезию клеток в этой зоне и усилить их адгезию в супрабазальной обл асти, что 
способствует стратификации кожи (Carter WG et al ., 1990) 

Образование грануляций PDGF (КЦ) (Crosby et al ., 1999) 

Заключение о регуляции Хемокины и рецепторы: CXCL8-CXCR2 
участия клеток в раневом Адгезивные молекулы : Е - , L- и Р-селектины , ICAM -1, VLA-2. - З. а,р, ; PDGF 
процессе 

Общая картина миграции и некоторые 
дополнительные данные, касающиеся миграции 

клеток: роль десенсибилизации клеток 
и стоп-эффекта в прекращении миграции 

Общая картина миграции клеток 

Миграция предстает как многофазный процесс, звисящий от субстрата или поверх­

ности, через которые она происходит. Миграцию регулируют физиологические (реоло­

гические) факторы, хемокины, адгезивные молекулы, цитокины, белки ВКМ и другие 

медиаторы воспаления (табл. 7- 15). Хотя в понятиях классической иммунологии реак­
ции многих участников воспаления лишены специфичности, это свойство придают им 

особенности экспресии рецепторов (клеточная и тканевая специфичность), характер их 

взаимодействия с факторами воспаления и направленность регуляции этих факторов со 

стороны цитокинов и микроокружения. Это хорошо иллюстрируется содержанием вы­

шеуказанных таблиц, которое характеризует поведение конкретных клеток на разных 

стадиях воспалительного ответа. 
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Таблица 15 

Общая картина регуляции перекатывания, адгезии и миграции лейкоцитов 

Феномен Опосредование и сrимул1щия Подавление 

Начальные L- селектин . LECAM -1, интегрин VLA-4, ЛАМ , ФИБ. ВИТ IL-4, IL -13, аденозин, простациклин 
контакты клетки PGI ,. NO, СОД, каталаза , селектины. 
с эндотелием Са и Mg 

Перекатывание РМК, лактоферин, гистамин, IL-1, IL-5, киназы (ERK. 
JNK, FAK), серин протеиназа GRB-2, L-селектин. комп -
леке Р-селектин-РSG L , муциновый лиганд . интегрины 

(CD18, CD49/~7.VLA- 4), lg -(VCAM -1. GlyCAM -1, MAd-
САМ-1. VAP-1) , ЛЦ CD34 и NO (хемотаксис) 

Переход перекаты - LTB4 , Са, Mg. интегрины CD11a+CD11b, de novo син- Активация интегрина CD11b/ CD18 
вания в прочную тезированная молекула CD11/ CD18+Mg, селектины 
адгезию ELAM -1, ICAM -1, А-САМ, N-CAM, ВИТ и FcyRJI 

Адгезия С5а, LTB4 , РМК, ингибиторы NOS, ЛПС, агрегиро- Ингибирующие рецепторы 
ванный lgG, IL-1. JL-2, IL -3, JL -4. IL -5, TNF-a , GM -CSF, (включая КIR - рецепторы ЕК), IL-10' 
IFN -y, PAF, тромбин, гистамин. КОЛ, двухвалентные 
катионы (Zп . Ni. Mg, Ва. Са), Jg-подобные молекулы 
РЕСАМ - 1, VCAM -1, ICAM-1, VCAM-2, MAdCAM -1; 
селектины , интегрины VLA-4, CD11a/CD18 и 11b/ CD18); 
хемокины и их рецепторы CXCL8, -12,-19, CCL1, CCL21, 
CCR3; А, рецептор аденозина 

Миграция 

- трансэндо-тели - Хемоаттрактанты. хемокины и их рецепторы: LTB4, Хемоаттрактанты, хемокины (напри -
альная CCL2. -3, -5, -13, эотаксины, CCR5 (действие на Th2), мер, CXCL8), ЛАМ 10/ 11, цитокины : 

CCR3 (действие на 303); цитокины IFN-y, TNF-a, IL-1; TNF-a (связанный с ФИБ). IL -1 . JL-6, 
интегрины CD18, CD11a, CD11b, CD29/ CD49 (VLA-4,- нейропептиды. рецепторы 
5, -6), CD49; lg -ICAM -1 и РЕСАМ -1; Р - и Е -селектины. для интегринов, ферменты : адени -

СЕАСАМ (CD67); GPCR, ММП, CR3, Оа, С5а, CD67, лат циклаза (для ПМН ), Pyk2. аннек-
ЛАМ - 1 и -8; миелоидные белки MRP-8 и -14 (действие син - А1 (для ПМН и МОН), гистамин 
на МОН), эластаза и NO (действие на КЭН) (усиливает адгезию ПМН), фетулин, 

- субэндо-тели - Хемоаттрактанты и хемокины, интегрины, CD44 ВКМ, антитромбин 111 и антифламины 

альная КАД, КАТ и эндотелины 

' Для того, чтобы обеспечить трансмиграцию, адгезия клетки должна быть подавлена путем ингиби­
ции функции или экспрессии следующих адrезивных молекул: Е-КАД, VCAM-1 (путем интернали­
зации), L-селектин (путем элюции, вызванной, например , хемокином CXCL8E), а также iNOS. 

Особое место в регуляции воспаления занимают процессы смены его стадий (рис. 1). 
Скажем вкратце, что переход от слабого контакта (в виде перекатьmания) с поверхностью 

клеток-партнеров или выстилкой оболочек (эндотелия, эпителия) к прочной адгезии опос­

редуется LTB
4

, ионами Са и Mg, предсуществую1.1.IЮШ интегринами CDl la и CD l lb, de novo 
синтезированными CD11/CD18 и ионами Mg, селектинами ЕLАМ- 1 , IСАМ- 1, N-САМ, вит­

ронектином и Fc-yRII. Этот процесс подавляют ингибирующие рецепторы и цитокин IL-10. 
На примере РЕСАМ- 1 можно проследить кинетику миграции ПМН, моноцитов/Мф, 

Т-лимфоцитов, ЕК и тромбоцитов, на поверхности которых представлена эта молекула. 

Вначале РЕСАМ- 1 гомотипически взаимодействует с РЕСАМ- 1 , экспрессированной на 

границе межклеточных контактов эндотелия, и обеспечивает миграцию лейкоцитов через 

эти контакты. Следующая фаза - миграция через базальную пластинку - обеспечивает­

ся уже гетеротипическим взаимодействием мембрано-проксимального домена РЕСАМ- 1 с 

неизвестным лигандом, представле~rnым на субэндотелиальной базальной пластинке, при­

чем обе РЕСАМ- 1 -опосредованные фазы миграции разделяются секундами и расстоянием 

в несколько мкм (Muller & Randolph, 1999). 
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Эффект адгезивных молекул зависит от их локализации. РЕСАМ-1, расположеюrый на 

стыке соседних клеток эндотелия, вызьmает остановку моноцитов на апикальной поверх­

ности, тогда как CD99 задерживает моноциты в области самих межклеточных контактов, 
а диапедез регулируют обе молекулы (Schenkel et al., 2002). Далее РЕСАМ-1 обеспечивает 
миграцию через базальную пластинку (Muller & Randolph, 1999). 

Профиль молекул-участников миграции зависит от состояния субстрата. Так, пере­

катьmание мононуклеаров под действием хемокинов (например, CXCL12) посредством 
взаимодействия VLA-4 с VCAM-1 сменяется при отсутствии стимуляции субстрата их 
остановкой, когда развивается воспаление (Grabovsky et al., 2000). 

Для того, чтобы миграция стала возможной, определенные адгезивные молекулы (на­

пример, Е-кадерин и VСАМ-1) должны интернализироваться, а и устуШ1ть место много­

числеюrым хемокинам и другим адгезивным молекулам. Сам процесс миграции включает 

смену деадгезии от одного субстрата (эндотелия или эпителия) адгезией к следующему 

(подлежащему) субстрату (например, ВКМ) . Деадгезия усиливается при повышении 

концентрации лиганда интегринов или при повышении их аффинности, что приводит к 

стимуляции движения клетки в направлении ВКМ. Максимальная миграция наблюдается 

при оптимальной оккупации рецепторов для VLA-5 на фибронектине или рецепторов для 
CD51/CD61 на фибриногене (Palecek et al., 1997). 

Десенсибилизация клеток 

Преинкубация ПМН с казеином или ЛПС снижает хемотаксис как в отношении этих 

хемоаттрактантов (гомологичная десенсибилизация), так и неспецифических факторов 

(гетерологичная десенсибилизация) (Sveen, 1979). Более того, очень высокая концентра­
ция хемоаттрактантов способна вызвать негативный хемотаксис (фугетаксис) (Poznansky 
et al., 1999; 2000). Это явление выражено, например, в случае обратного движения анти­
ген-специфических Т-клеток от вируса иммунодефицита 1 типа, связанного с CXCR4, что 
в существенной мере определяет вирулентность этого вируса (Brainard et al., 2004). 

Десенсибилизация рецепторов занимает промежуточное положение между гомоло­

гичной и гетерологичной десенсибилизацией, будучи менее избирательной, чем первая и 

более эффективной и специфичной, чем вторая. Все виды десенсибилизации представ­

лены в таблице 16. Они будут разобраны далее в зависимости от вида индуцирующего 
агента. 

Десенсибилизация в системе хемоаттрактант-рецептор 

Этот вид десенсибилизации вызьmают такие распространеюrые агенты, как компонен­

ты комплемента. К ним примыкают и хемокинь1. Десенсибилизация их рецепторов на ПМН 

путем интернализации (например, CXCR2) может восстанавливаться после стимуляции со 
стороны CXCL7 (Ludwlg-et al., 2000). Сходнь~м образом ведет себя и ССRЗ, который ин­
тернализируется на ПМН под действием CCLll и CCL24, а через 2 часа экспрессируется 
вновь (Elsner et al., 2001), что может быть обусловлено его ресинтезом , как это показано 

по отношению к ССRЗ (Zimmermann et al., 1999). Перекрестная (гетерологичная) десен­
сибилизация может возникнуть, например, через стимуляцию CXCRl (Richardson et al., 
1998). В результате десенсибилизации CCLll может настуШ!ть деадгезия эозинофила от 
субстрата, что обеспечивает миграцию клетки в ВКМ (Zimmermann et al., 1999). 
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Рис. 1. Основные пусковые механизмы, участники воспаления и их эффекты (модификация из 
Maianskii & Belotsky, 2004). А - общая картина продукции цитокинов и адrезивных молекул; 

Б - организация миграции лейкоцитов. 
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Таблица 16 

Десенсибилизация рецепторов для хемокинов и стоп-сигнал для миграции лейкоцитов 

Хемоаттрактант Эффектор Примечания Источники 

или рецептор, 

в отношении 

которых обнаружена 
десенсибилизация 

Гомологичная десенсибилизация 

Преимущественно Ward & Becker, 1968; Atkiпs 
комплемент и fMLP et а!" 1979; Doпabediaп & 

Galliп, 1981; Eпglish et al., 
1981;Maderazo et al., 1986; 
Aпtrum & Solomkiп, 1985 

CXQ8 CXCL8R появляется на поверхности ПМН Samaпta et al ., 1990 
через 10 мин после удаления лигандов 

LTB4 Сочет~ется с утратой поверхностных высо- Boggs et а! .. 1991 
коаффинных рецепторов ПМН 

fMLP, Didsbury et al ., 1991; 
С5а Tomhave et al., 1994 

CXCL8 Подавление IL-8R А и В на П МН в течение Chuntharapai & Kim, 1995 
5 мин. 

Гетерологичная десенбилилизация 

CXCL7, CXCL1 и -2 CXCL8 На основании измерения свободного Са в Walz et al .. 1991 
цитозоле, а также респираторного взрыва 

fMLP, Действуют пере- Восп~;>иимчи вость к взаимной десенсиби- Tomhave et al., 1994; 
С5а, крест но л изации имеет порядок Richa rdsoп et al., 1995 
CXCL8 CXCL8 > С5а > fMLP 

PAF,LTB4 fM LP,C5a, CXCL8 Richardson et al ., 1996 

PAFR fMLP,C5a, CXCL8 Richardsoп et al ., 1996 

Гормон роста в сочета- CCL5, fMLP, Эффект зависит только от фиксирован - Wiedermaпп et а! . , 1995 
нии с CCL5 и fMLP гормон роста ных, но не свободных хемоаттрактантов 

CXCL8 fM LP. С5а Необратимое подавление CXCL8R В на Sabroe et al., 1997 
пмн 

С5а Рецепторы для Biпder et al. , 1999 
fMLP и CXCL8 

Рецептор для fMLP CCR5,CXCR4 Le У. et а!., 1999 

ССRЗ CCL5, CCL11, Elsпer et al., 2001 
CCL24 

ССRЗ CCL18 Nibbs et al .• 2000 

ССRЗ CXCL9, CXCLIO, Сила антагонизма для ССRЗ имеет поря - Loetscher et al., 2001 
CXCL11 док CXCL111 > CXCL9 > CXCLIO. Эффект 

достигается без интернализации рецепто -
ра - мишени десенсибилизации 

CXCL6, CXCL7, Сила хемокинов в интернализации обоих Feпiger- Barish et al ., 2000 
CXCR1, CXCR2 CXCL8 рецепторов составляет CXCL8 > CXCL6 > 

CXCL7 

CCR2 CCL11 Хемокин вызывает интернализацию CCR5, Ogilvie et al ., 2001 
но не CCR2 

CCL22 CCR4 Хемокин CCL22, но не CCL 17, вызывает Mariaпi et al .. 2004 
обратимую интернализацию CCR4 на 
кnетках Th2 

Десенсибилизация кnасса рецепторов 

fMLP, С5а С5а, fMLP Didsbury et al. , 1991; 
Tomhave et а! . , 1994 



ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЛЕЙКОЦИТОВ И ДРУГИХ КЛЕТОК С БАРЬЕРАМИ 89 

Гетерологичная десенсибилизация проявляет клеточную специфичность. CCL 7 десен­
сибилизирует базофилы ко всем се хемокинам, тогда как десенбилилизация эозинофилов 

обнаружена для CCL5 и CCL7, но не ССLЗ (Baggiolini & Dahinden, 1994). 
Кроме того, десенсибилизация может быть вызвана различными стрессорными воздей­

ствиями (например , ожогом) (Bjornson & Somers, 1993). 

• Десенсибилизация, вызванная ЛПС 

Этот вид десенсибилизации представляет собой преимущественно гомологичный про­

цесс, но может быть направлен и на неспецифические факторы (СС и СХС хемокины) 

(Kaufmann et al" 2000; Schultz et al" 2000), включая экспрессию адгезивных молекул 
(IСАМ-1) и опосредованную ими адгезию (Lush et al., 2000). 

• FcyR- и СR-опосредованная десенсибилизация 
Данный процесс вызван либо интернализацией, либо элюцией рецепторов под дей­

ствием компонентов комnлемента, что сопровождается подавлением хемотаксиса (Binder 
et al" 1999Ь) и фагоцитоза (Loegering et al" 1996). 

• Цитокин-индуцированная десенсибилизация 

Ее вызывает преинкубация ПМН с провоспалительными цитокинами TNF-a and 
GM-CSF, и сопровождается подавлением С5а-индуцированного хемотакиса клеток (Binder 
et al" 1999Ь) . TNF-a способен подавить экспрессию CXCR2 и CXCL8, что имеет такой 
же эффект (Asagoe et al. , 1998). IFN-y, который, с одной стороны, является индуктором 

CCL2, подавляет экспрессию CXCR4 и CCR2 на моноцитах (Penton-Rol et al" 1998). 

Комбинаторная модель многофазной направленной 
навигации клеток в конкретном микроокружении 

В непосредственной близости к клетке присутствуют многочисленные хемоаттрактан­

ты . Лейкоцит имеет возможность реагировать на них посредством своих поверхностных 

рецепторов и для придания миграции направленного характера (см. ранее). Клетка вы­

полняет свой маневр постепенно, перемещаясь от первичного хемоаттрактанта в области 

эндотелия по направлению ко вторичным и третичным хемоаттрактантам в области очага 

воспаления в тканях. Адгезивно-миграционный процесс регулируется кровотоком и зави­

сит от свойств субстрата. 

Наличие нескольких хемоаттрактантов в окружении клетки вовсе не приводит к ее 

дезориентации: два специфических аттрактанта могут сочетанно участвовать в органи­

зации мобилизации клетки. При этом они в совокупности могут усиливать миграцию. 

Вначале лейкоцит может двигаться под действием одного аттрактанта и после достиже­

ния участка с низким его содержанием способен продолжить движение по направлению 

к другому фактору (Foxman et al., 1997). Избирательность миграции обеспечивается 
антагонизмом хемоаттрактантов. Хемокины, которые вызывают аттракцию Thl клеток 
через СХСRЗ , способны блокировать движение ТЫ в ответ на лиганды ССRЗ, усиливая 

тем самым поляризацию Т-клеток. Этому способствует различное представительство 

рецепторов для хемокинов в Thl клетках (СХСRЗ , рецептор для CXCL5; CXCL9 и 
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CXCLlO), тогда как Th2 содержат ССRЗ, рецептор для CCLll и некоторых других СС 
хемокинов. Агонисты СХСRЗ выступают как антагонисты ССRЗ (Loetscher et al., 2001). 
Антагонизм хемокинов протекает по типу гетерологичной интернализации (например, 

CXCR2 под действием CXCL6), в которой сила антагонистов неодинакова. В интерна­
лизации CXCRl и CXCR2 эта активность имеет иерархию CXCL8 > CXCL6 > CXCLl 
(Feniger-Barish et а! . , 2000). 

Клеточная память и приоритизация сигналов 

с хемоаттрактантов 

ПМН обладают рудиментарной системой памяти , которая позволяет им «запоми­

нать» концентрацию предыдущего хемоаттрактанта и корректировать направление дви­

жения . Его биологические часы включаются каждые 10-20 сек. движения в зависимости 
от характера взимодействия лиrанда с рецептором (Albrecht & Petty, 1998), как, например , 

в случае реакции интегрина CD11c/CD28 с CD87 (рецептор активации плазминогена) , 

когда интегрин периодически то связывает, то элиминирует этот рецептор (Kindzelskii 
et а!., 1997). Кажется, что ПМН способны сравнивать имеющуюся концентрацию хемоат­
трактанта с той, которая уже на них действовала ранее, и изменять свою поляризацию в 

соответствии с этой информацией (Albrecht & Petty, 1998). В результате нейтрофил, ко­
торый миrрирует в направлении от LTB 

4
, проявляет к нему меньшую чувствительность, 

чем к новому хемоаттрактанту CXCL8 (Foxman et al., 1999). 
Хемокины регулируют движение клетки, используя свои особенные свойства. Так, 

хемокинь1 неодинаково влияют на адгезивные молекулы. В системе адгезии моноцитов к 

VCAM-1, хемокины CCL2,-3 и -5 вызьmали раннюю активацию и деактивацию VLA-4, 
тогда как активация VLA-5 наступала позже и ВЬU'лядела постоянной (Weber С et al. , 
1996). Далее, некоторые хемокины (CCL2, CCL4, CCL5 , CXCL8 и CXCLlO) могут быть 
как хемотаксическими, так и адгезивными агентами (Tanaka У et al ., 1993; Gerszten et al ., 
1999; Campbell JJ et а!., 1996), а также задерживать движение клеток (лимфоцитов) на 
эндотелии («стоп-эффект») . Такими свойствами обладают CCL19, CCL21 и CXCLI2, 
которые действуют через временное усиление интегрина CD11a/CD18, что и обеспечива­
ет остановку клетки (Constantin et al., 2000). Сходнь1м образом стоп-эффект может зави­
сеть от способности некоторых хемоаттрактантов (tМLP, С5а, PAF) и CXCL12 вызывать 
быструю, хотя и преходящую, стимуляцию VСАМ-1 моноцитов и, будучи ко-иммобили­

зированными с этой молекулой, обеспечивать остановку моноцитов (Chan JR et al., 2001). 
Иммобилизированные хемокины способн:ь1 также усилить начальные контакты и перека­

тывание лимфоцитов на воспаленном эндотелии, действуя через взаимодействие VСАМ-1 

с VLA-4 (Grabovsky et al., 2000). 
В результате клетка (например, ПМН) выстраивает иерархию восприятия сигналов с 

различнь1х хемоаттрактантов, тем самым избегая некоординированного ответа (CampЬell 

JJ et al., 1997). В этом же ряду стоит и способность хемокинов (CXCL12, CCL19, CCL21 
и, в меньшей степени, CCL7) подавлять перекатьmание ПМН на IСАМ-1 (Campbell JJ 
et al., 1998Ь). 
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ОКИСЬ АЗОТ А (NO) 100 

НИТРИТ (N02-) 100 

ВЛИЯНИЕ МЕТАБОЛИТОВ АЗОТА НА ВОСПАЛЕНИЕ 100 

РОЛЬ ФАГОЦИТОЗА, РЕАКТИВНЫХ РАДИКАЛОВ И ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ МЕДИАТОРОВ 

В АПОПТОЗЕ 

FАS-ИНДУЦИРОВАННЫЙ АПОПТОЗ 

РОЛЬ ФАГОЦИТОЗА В АПОПТОЗЕ 

РОЛЬ ХЕМОКИНОВ И АДГЕЗИВНЫХ МОЛЕКУЛ В РАЗВИТИИ АПОПТОЗА 

ВЛИЯНИЕ ЦИТОКИНОВ НА АПОПТОЗ 

101 

101 

101 

102 

103 

Представление о фагоцитозе как об одном из центральных механизмов защиты от 

инфекции исходит из работ И.И.Мечникова, который тем самым заложил основы кле­

точного иммунитета. До сих пор это явление привлекает к себе внимание исследователей, 

и ему посвящено огромное число работ. Интересующегося читателя мы отсылаем к мо­

нографиям А.И. Маянского, где теоретические и практические стороны фагоцитарных 

реакций нашли достойное отражение. В данном разделе мы остановимся на достаточно 

специальном вопросе, а именно на участии медиаторов воспаления в функционировании 

фагоцитов. 

Вначале сделаем несколько предварительных замечаний. Именно наличие рецепто­

ров для медиаторов воспаления определяет активность фагоцита. Различают професси­

ональные и непрофессиональные фагоциты. К первым относятся ПМН и Мф, которые 

имеют рецепторы для комплемента (CR, т.е. интегрины CD 11ЫСD18, CD 11c/CDl8CD35) 
и иммуноглобулинов (FcR), а также несут другие адгезивные молекулы и рецепторы 
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для хемокинов (серпентины) (Gangur & Oppenheim, 2000; Bochner & Schleimer, 2001). 
Непрофессиональные фагоциты (например, клетки эндотелия и фибробласты) срав­

нительно бедны этими факторами. Приведем характеристику рецепторного аппарата 

фагоцитов . 

Рецепторы, обеспечивающие фагоцитоз 

Классические рецепторы фагоцитов вкточают: 

• Рецепторы для иммуноглобулинов (FcR): FcyRl (CD64), FcyRlla (CD32a), FcyRilb 
(CD32ab), Fc')'RIII - Fc')'RIIIB (CD16B), Fc')'RIII-1 (CDlб-1), FcyRIII-2 (CD16-2) , 
FcaR и FcERII (CD23) 

• Рецепторы для комплемента (CR): CRl (CD35) для Clq, С4Ь и СЗЬ; CR2 (CD21 , ре­
цептор для СЗd) , СRЗ (интегрин CD11Ь/CD18) для iСЗЬ, CR4 (интегрин CD11c/CD18) 
для iСЗЬ и ClqR(P) для Clq, сывороточного амилоида Р и маннозы 

• Интегрины CD49d/CD29, CD49e/CD29 и CD5 l/CD61 
• Рецепторы-«мусорщики» (scavenger receptors): SRA для бактерий, ЛПС и липотейхо­

евой кислоты; MARCO (рецептор Mq>) для бактерий 
• Дектин-1 для ~-1 ,3 -глюкана, CD14 для ЛПС и пептидогликана 
• Рецепторы CD206 для маннана 

Эти рецепторы разделяются на опсонин-зависимые - [Fc')'RI (CD64 ), Fc')'RIIA (CD32a), 
Fc')'RIIIA(CD16), FcaR, CR и СRЗ (CD11ЫCD18)] , высокоаффинныйFс~::Rl, низко-аффин­

ный Fci::Rll (CD23), рецептор для витронектина <Ху~3) и на опсонин-независимые (рецептор 
Mq> для маннозы, интегрины CD29, рецептор для ~-глюкана, рецепторы-«мусорщики» мак­
рофага). Секреторные гранулы ПМН содержат ряд рецепторов для комплемента - ClqR, 
CRI (CD35), СRЗ (CD11Ь/CD18) и CR4 (CDllc/CD18). Fc')'R.11, Fc')'RIII и C5aR представ­

лены на поверхности клетки конституционально , тогда как экспрессия Fc')'R зависит от 
стимуляции. Покоящиеся ПМН несут низкоаффинный Fc')'RIIA (CD32A), который после 
активации клетки переходит в высокоаффинное состояние, обеспечивающее его способ­

ность к связыванию лигандов. Fc')'R.111-1 (CDlб-1) представлен также преимущественно на 
покоящихся ПМН и заякорен на мембране, в отличие от Fc')'R.111-2 (CD16-2), имеющего 
трансмембранную локализацию. Его изоформы экспрессированы на эозинофилах. Fc')'RI 
(CD64) представлен почти искточительно на моноцитах, но появляется и на эозинофилах 
после стимуляции со стороны IFN-y. 

Нелишне заметить, что в процессе фагоцитоза центральная роль принадлежит акти­

вации комплемента по классическому, альтернативному или лектиновому путям с не­

пременным участием интегринов. В каждом из них СRЗ (интегрин CD11Ь/CD18) рас­

щепляется на активные субкомпоненты СЗа и СЗЬ. Классический путь опосредуется 

связыванием антител с антигеном и затем соединением этого комплекса с Cl (и с по­
следующим взаимодействием с С2) и интегринами CD11ЫCD18 (СRЗ) и CD1lc/CD18 
(CR4). Другие пути активации не нуждаются в привлечении антител. Для альтернатив­

ного пути характерно непосредственное связывание антигена с СЗЬ, который связыва­

ется с фактором В. Лектиновый путь начинается с взаимодействия маннозо-связываю-
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щего лектина (MBL) с его лигандами. Дальнейшая цепь событий состоит из катализа и 
конверсии субкомпонентов комплемента, образования С5а и далее - мебрано-атакую­

щего комплекса. 

Интегрин CD11ЫCD18- и FсR-опосредованный фагоцитоз приводят к образованию 

фагосом. При этом CRl участвует преимущественно в прикреплении объекта, опсонизи­
рованного комплементом, а CR3 участвует в последующей интернализации (Fii.ILmaп et al., 
1993), как и интегрин CD49e/CD29, который локализован вблизи интегрина CD51/CD61. 
Взаимодействие последнего с CD47 (интегрин-ассоциированный белок IAP) может бло­
кировать интернализацию. 

Факторы, влияющие на процесс фагоцитоза 

Фагоцитарная реакция, как было установлена еще Мечниковым, состоит из следую­

щих основных стадий: сближение клетки с объектом фагоцитоза; связывание с объектом; 

поглощение (интернализация) объекта и уничтожение объекта. Не вдаваясь в описание 

деталей этих явлений, которые приведены во многих руководствах (Маянский А.Н. и 

Пикуза О.И. , 1993; Маянский А.Н., 2003), скажем, что на весь процесс в целом влияют 
следующие ключевые моменты. 

Соотношение микроб: фагоцит 

Миграция ПМН человека через монослой эндотелия микрососудов легких развивается 

при концентрации различных убиквитарных (условно-патогенных) микробов <!::104 КОЕ/мл 

(Morelaпd et al., 2004). По отношению к S. aureus и Е. coli соотношение 1:1 недостаточно 
для возбуждения фагоцитоза, а нарастание пропорции до 25: 1 имеет стимулирующий эф­
фект. При соотношении S. аиrеиs:ПМН до 60: 1 около 85% микробов оказьmается интерна­
лизированным, а дальнейшее увеличение пропорци'и резко подавляет процесс. Это правило 

распространяется и на другие объекты фагоцитоза (Белоцкий С.М. и Карлов В.А., 1982; 
Белоцкий С.М. и соавт., 1993; Белоцкий С. и Брейтман Р., 1999). Хотя бактерицидный 
эффект одного ПМН в пересчете на число убитых микробов (например, по отношению 

к Pseudomonas aeruginosa) нарастает при увеличении числа бактерий в суспензии с 8 
до 23, общая доля убитых микробов падает с 73-94% до 3% (Hammer et al., 1981; Baltch 
et al., 1985). 

Здесь следует сказать, что ПМН, как правило, более активны как в смысле миграции в 

очаг воспаления, так и в смысле развития фагоцитарных реакций, чем Мф, что в немалой 

степени зависит от хемокинов (Al-Mokdad et al., 1998). 

Вирулентность бактерий и вирусов 

Эти факторы будут описаны преимущественно в той мере, в которой они влияют на 

хемокины и адгезивные молекулы. 

Вирулентность бактерий определяется наличием пяти секреторных систем, факторы 

которых действуют на соматические клетки хозяина и(или) на фагоциты (Wasseпaar & 
Gaastra, 2001): 
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О факторы (например, токсины), которые оказьmают прямое токсическое действие на 

соматические клетки хозяина, включая сами фагоциты; 

О факторы колонизации (адгезины, инвазины и цр.), которые обеспечивают прикреп­

ление бактерий к любой клетке и проникновение в нее в обход естественных механизмов 

фагоцитоза, т.е. без адекватной стимуляции фагоцита. В этом смысле особую опасность 

имеет проникновение патогена в относительно беззащитные соматические клетки и 

непрофессиональные фагоциты. Адгезия патогена к клетке зависит, в частности, от его 

способности использовать классические адгезивные молекулы; 

О факторы, которые позволяют обходить иммунную систему за счет способности к 

инактивации комплемента и к связьmанию (т.е. блокаде) ряда адгезивных молекул, кото­

рые обеспечивают кооперацию клеток в защитных реакциях (интегрины и их рецепторы 

CD18, CD 29, Fc)'RIIIB), а также способны стимулировать образвание иммунодепрессив­
ных цитокинов JL.6, IL-10 и TGF-~ (см. Кielian et а1., 2001 и Harding et al., 2003). Анти­
фагоцитарная активность бактерий во многом зависит от их способности деградировать 

такие интегрины, как CD11ЫCD18 , а также опсонины IgG, действуя одновременно на 
клеточную и гуморальную составляющие фагоцитоза (Schenkein et al. , 1995). Некоторые 
продукты (например, антиоксиданты микробов) инактивируют защитные механизмы фа­

гоцита. 

Кроме упомянутого нарушения кооперации клеток, факторы патогенности способны 

вызвать избыточную миграцию ПМН, которая имеет негативные последствия для макро­

организма, за счет стимуляции хемоКинов (например, CXCLl, CCL2, CXCL8), а также 
адгезивных молекул (VСАМ-1, IСАМ-1 и Е-селектина), от которых зависит не только 

миграция, но также усиленное прикрепление гиперстимулированного фагоцита к тканям 

и далее - развитие повреждения, что иллюстрируется на примере Н. pylory (Innocenti 
et al., 2002). Напротив, подавление системы хемокинов и их рецепторов (например, CXCRl) 
факторами патогенности приводит к ослаблению миграции фагоцитов, что также небла­

гоприятно для макроорганизма. Двойной механизм подавления защиты обнаружен как в 

эксперименте, так и в клинике (Belotsky et а1., 1998Ь; van Dalen et а1. , 1998; Hansen et al., 
2001) при исследовании респираторного взрыва ПМН. 

Вирулентность вирусов в принципе реализуется посредством тех же механизмов, 

среди которых отмечена способность стимулировать мобилизацию фагоцитов через се­

лектины и интегрины (Li У et al., 2002) и связывать хемокины CCL2-5иCCLl1 (Reading 
et al., 2003). Для проникновения в клетку IOV-1 использует CCR5 и CXCR4 (см. Yi YJ 
et al. , 2004), а также CD4 (Meanwell & Kadow, 2004). С цругой стороны, CCR5, CCLlO, 
CXCR3 и CD1la/CD18, играют важную роль в миграции лимфоцитов в ЦНС при СПИДе 
(Shacklett et al., 2004). · 

Помимо отдельных антигенов микроорганизмов, инфекционный процесс в целом 

способен влиять как на экспрессию рецепторов фагоцитов и клеток эндотелия, так и на 

опосредованный ими фагоцитоз, что хорошо заметно при гнойной инфекции, которая 

может подавляться одни факторы (CRl , CR3) и стимулировать цругие (С3Ь , CD14, 
ICAM-1, FcyRI (CD54), FcyRII (CDw32), FcyRIII (CD16) (Berg et al., 1989; Hart et al. , 
1992). Прямое воздействие микробов и их продуктов также может вызвать как положи­
тельную регуляцию адгезивных молекул CD18 (Vandenbroucke-Grauls et al., 1989), 
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CDllЬ/c (Spitzer & Mayer, 1994), CDllb (Wang JH et al., 1996), ICAM-1 (Agace et al., 
1995; Huang et al., 1996; Kriill et al., 1996), CD11ЫCD18, VCAM-1 (Kriill et al., 1996), 
так и усилить адгезивность эндотелия после интернализации микроба (Beekhuizen 
et al., 1997). 

Реактивные метаболиты кислорода 
и азота как основные эффекторы фагоцита 

Эти радикалы продуцируюся в результате воздействия на рецепторы для хемоатграк­

тантов (серпентины) , адгезивные молекулы (интегрины, селектины, lg-подобные молеку­

лы, рецепторы для опсонинов (CR and FcR) и для цитокинов (см. ранее). Если кислород­
ные радикалы вырабатывают преимущественно ПМН, то продуцентами радикалов азота 

являются макрофаги. 

Реактивные метаболиты кислорода 

После распознавания, прикрепления и, особенно, интернализации объекта фагоциты 

потребляют внеклеточный кислород (0
2

) и затем генерируют суперкосид анион (О;), пе­

рекись водорода (Нр2), гидроксил радикал (ОН), гипохлорную (HOCI) и гипобромную 
(HOBr) кислоты, что и составляет сущность респираторного взрьmа. 

Сам процесс генерации осуществляется при помощи НАДФ оксидазы (BaЬior, 2002): 

20
2 

+ NADPH ® 20; + NADP+ + н+ 

Ее активируют хемокины CCL2, CCLll , CCL24, CCL5, 13, CXCL8 и компоненты 
комплемента СЗа, С5а. 

Супероксид анион конвертируется НАДФ оксидазой в другие виды РМК: гидроксил 

радикал и гидроксил анион (под действием супероксид дисмутазы) (реакция Хабера-Вей­

са). После дисмутации РМК в перекись водорода миелопероксидаза конвертирует ее в 

гипохлорную кислоту и хлорамины. 

РМК проявляют выраженную токсичность для соматических и микробных клеток, 

а также иммунорегуляторную активность. Скорость продукции РМК в фагосоме после 

интернализации бактерий чрезвычайно высока. 

Регуляция продукции РМК 

Ресrшраторный взрьm фагоцита изменяется под действием кровотока, различных ци­

токинов, а также в процессе мобилизации клетки. Последнее представляется наиболее 

важным, так как отражает то состояние фагоцита, в котором он мигрирует в ткани . Как 

правило, сама адгезия фагоцита или его связьmание с различными адгезивными молекула­

ми стимулирует респираторный взрыв, что еще более заметно при стимуляции фагоцита 

in vitro или in vivo (табл.17). 
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Таблица 17 

Влияние адгезии и миграции на респираторный взрыв фагоцитов 

Клетки Адrезивные молекулы, Эффект Источник данных 

субстрат или процесс 

Альвеоляр - ФИБ Усиление спонтанной Ryer-Powder & Forman, 1989 
ные Мф и стимулированной продукции 

супероксида 

пмн Миграция в рану Усиление стимулированной Paty et al ., 1990; Bellavite et al., 1994 
продукции супероксида 

пмн CD18. адгезия Усиление стимулированной Shappell et al., 1990 
к эндотелию продукции перекиси водорода 

пмн Адгезия к эндотелию Усиление стимулированной Jonas et al ., 1991 
продукции РМК 

пмн Лиганды для CD62 Стимуляция РМК Lundjohansen et al., 1992 
и ELAM -1 

CD11a. CD11b, CD18, Блокада этих молекул антитела - Mulligan et al., 1992, 1995 
Мф L-селектин ми подавляет стимулированную 

продукцию суnероксида 

пмн. мон Р-селекти н Увеличение РМК Nagata К. et al., 1993 
1 

Адгезия к КОЛ - 1 Увеличение стимулированной 

Мф или базальной мембране продукции супероксида Gudewicz et al .. 1994 

пмн CD11 /CD18, распластыва - Увеличение стимулированной Suchard & Boxer, 1994 
ние на ФГ продукции перекиси водорода 

пмн Активированные ТЦ Усиление РМК через Wu ХВ et al .. 1994 
ко- активацию FcR с интегрином 
CD41/CD61 

пмн CD18 Усиление РМ К (в том числе Liles et al ., 1995а; Goodman et al .. 1995 
после адгезии П МН к C1q) 

пмн Адгезия преактиви- Усиление стимулированной Von Asmuth & Buurman. 1995 
рованных ПМН продукции перекиси водорода 

к эндотелию 

пмн L-селектин Подготовка ПМН к стимули- Bengtssoп et al ., 1996а; Seekamp et al., 
рованному респираторному 1997 
взрыву 

пмн CD18 Усиление продукции перекиси DiScipio et al .• 1998 
водорода на фактор Н после 

С5а - и ТNF-а- индуцированной 
стимуляции 

пмн Перекатывание Увеличение продукции Frohlich et al., 1998 
и адгезия супероксида через FcyR ll l 

и, частично, FcyRll 

эоз Усиление спонтанной Nagata М et al .. 1998 
больных VCAM -1 и стимулированной продукции 

аллергией супероксида 

пмн ФИБ Усиление стимулированной Ottoпello et al ., 1998 
продукции супероксида 

пмн Эндотелин-1 Снижение респираторного Heller et al .. 2000 
кролика взрыва без влияния 

ка фагоцитоз 

Перитоне - Хемокин CCL22 Усиление респираторного Matsukawa et al. , 2000Ь 
альные Мф взрыв и бактерицидности, сни-
мыши 

.. 
жение экспрессии CCL2. CXCL1 
и КС, а также продукции TNF-a 

' После внутривенного введения E.coli. " После внутрибрюшинноrо заражения E.coli. 
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Многие цитокины реализуют свою активность при помощи адгезивных молекул. Это 

видно на примере стимуляции респираторного взрьmа в результате кооперации ТNF-a. с 

молекулами CD29 и CD18 (Nathan et al., 1989; Laudanna et al., 1993). 

Как противовес РМК существует система антиоксидантов, которые его регулируют. 

В нее входят ферменты (каталаза , супероксид дисмутаза, гем-оксидаза) , а также нефер­

ментные факторы (глутатион, витамины Е и С, ~-каротин и меланины). 

Влияние РМК на поверхностные рецепторы, 

адгезивные молекулы и мобилизацию клеток 

РМК способны регулировать этапы мобилизации фагоцитов, усиливая перекатыва­

ние и ослабляя адгезию к эндотелию (см. Granger & Kubes, 1994) и миграцию в очаг 
воспаления (Belotsky et al, 1993; Steiling et al., 1999), хотя адгезия фагоцитов (например , 

ПМН) к миоцитам усиливается под действием РМК, что совпадает с усилением экспрес­

сии. Однако для Т-клеток как адгезия, так и миграция могут быть стимулированы реак­

тивными метаболитами через CDl1a/CD18, VLA-4, ICAM-1 или VCAM-1 (Kokura et al., 
2000; Cook-Mills, 2002). То же относится и к адгезии эозинофилов к IL-5-стимулирован­
ному респираторному эпителию (Sanmugalingham et а! . , 2000). Надо сказать, что дей­

ствие РМК проявляет определенную клеточную специфичность и зависимость от других 

факторов (например , хемоаттрактантов). В противоположность ранее приведенным дан­

ным о подавлении со стороны РМК адгезии ПМН к эндотелию, эти радикалы показали 

стимулирующее действие, как, например , в случае кооперации ICAM-1 миоцита с 
такими интегринами нейтрофилов, как CD 11a/CD18 (СХСL8-независимый эффект) и 
CD11ЫCD18 (СХСL8-зависимый эффект) (Lu Н et al., 2000). Различия в эффекте РМК 
на мобилизацию ПМН могут быть вызваны отчасти также уровнем этих РМК : полагают , 

что именно в низкой концентрации они способны инициировать продукцию CXCL8 и 
далее - мобилизацию ПМН в очаг воспаления (DeForge et al., 1993). При всех условиях 
несомненно, что РМК в принципе способны стимулировать экспрессию CD18 нейтрофи­
лами и непосредственно усилить адгезию этих клеток к эндотелию сосудов (Fraticelli et 
а! . , 1996). Правда, и в отношении медиаторов мобилизации эти радикалы проявляют не­

которые особенности, вызывая продукцию CXCL8, но не IСАМ-1 клетками эпителия, 
однако имеют обратный эффект на клетки эндотелия. Стимуляция со стороны TNF-a. 
вызьmает РМК-опосредованную экспрессию обеих молекул всеми использованными 

клетками (Roebuck, 1999). Неоднозначность действия РМК на воспаление может зави­
сеть также от их способности подавлять экспрессию одних факторов, как, например, FcR 
и CR (CD11ЫCD18) (Simms & D'Amico, 1997Ь) и стимулировать экспрессию других . К 

последним относятся IСАМ-1 и МНС-1 (Hubbard & Giardina, 2000), а также Р-селектин 
(Akgur et al., 2000). 

РМК-опосредованная цитотоксичность 

Прикрепившиеся РМК-продуцирующие ПМН (после стимуляции со стороны С5а, 

TNF и ЛПС) обладают цитотоксическим эффектом, что опосредуется CD11Ь/CD18 (Stahl 
et al., 1991; Chang Н et al., 1993) и L-селектином (Mulligan et aJ ., 1994). 
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РМК-опосредованаая цитотоксичность хорошо иллюстрируется ПМН-индуциро­

ванным повреждением клеток паренхимы печени, которое состоит из нескольких стадий : 

(1) ПМН захватываются в капиллярах печени (синусоидах) , где цитокины стимулируют 

экспрессию ICAM-1 и VСАМ-1 на эндотелии, вызывают экспрессию ICAM-1 на гепа­
тоцитах и усиливают экспрессию CD11Ь/CD18 на ПМН (в последней участвуют С5а, 

PAF и TNF-a); (2) адгезия ПМН к эндотелию и трансмиграция зависит от CDlla- и 

CD11Ь/CD18 , CD49d/CD29 и VCAM-1; (3) ПМН прикрепляются к гепатоцитам через 
CDI la/CD18-ICAM-l и CDI 1ЫСD18-неизвестный лиганд и повреждают их (Jaeschke & 
Sпllth , 1997). 

Реактивные радикалы азота 

Окись азота (NO) 

Генерируется НАДФ синтазами (нейрональной nNOS, эндотелиальной eNOS и инду­

цированной iNOS) в присутствии молекулярного кислорода. Ее продукция стимулируется 

вирусами, бактериальными эндотоксинами и хемокинами (CXCL8, CCL2) (Bruch-Gerharz 
et а!. , 1998; Biswas et al., 2002), цитокинами (IFN-y, TNF-a, IL-1~) (Bruch-Gerharz et al., 
1998) и адгезивными молекулами (CD11ЫCD18) (Matsuno et al., 1998). Эти факторы 
стимулируют генерацию NO лейкоцитами, тромбоцитами, астроцитами , нейронами и 

клетками эндотелия. NO является сильным клеточным ядом и потому обладает антибак­
териальной активностью, а также подавляет некоторые иммунные реакции (в частности, 

Тhl-зависимые) (Bruch-Gerharz et al., 1998). 

Нитрит (NO;) 

Нитрит генерируется М<р и клетками эндотелия под действием различных стимулято­

ров. Он способен подавить экспрессию некоторых адгезивных молекул (IСАМ-1) (Zadeh 
et al. , 2000). 

Влияние метаболитов азота на воспаление 

Эти молекулы могут как подавлять, так и стимулировать воспалительные реакции. 

Стимулирующие эффекты относятся к миграции Т-клеток (Cherla & Ganju, 2001), а ин­
гибирующее действие может быть направлено на хемотаксис моноцитов (Magazine et al., 
2000) и адгезию ПМН (Kubes, 1993; Santarnbrogio et al., 1993), а также на перекатывание 
и адгезию лейкоцитов в целом (Hickey, 2001). 

В то же время NO стимулирует экспрессию интегрина CD51/CD61 эндотелиальными 
клетками , тем самым способствуя их миграции и дифференцировке (т.е. ангиогенезу) (Lee 
РС et al. , 2000). В случае воспаления NO способен стимулировать экспрессию Е- и Р-селек­

тинов (Lush et al., 2001), а при аллергии усиливать экспрессию хемокинов в легких, что 
отягощает процесс (Trifilieff et al., 2000). 
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Роль фагоцитоза, реактивных радикалов 
и воспалительных медиаторов в апоптозе 

Апоптоз представляет собой процесс, который чрезвычайно важен для разре 

воспаления путем устранения поврежденных или гиперстимулированных клеток , 

стности, при травме или ишемии/реперфузии (Zupanc et а!., 1998) и при воспалите 
процессах. 

В противоположность некрозу, при апоптозе клетка уменьшается в объеме; в 

плазме появляются органеллы с высоким содержанием хроматина, но сама клетк ос 

интактной (Squier et а! . , 1995). 

Типичным для такой клетки является утрата фосфолипидной асимметрии и поя: 

фосфатидилсерина, который распознается различными рецепторами. Изменения м· 

ны также позволяют распознавать такие клетки при помощи рецепторов-«мусорш 

лектинов и интеrринов CD29, CD18, CD51/CD61 и СХ,,~5 , посылающих сигнал д. 
гоцитоза этих клеток . Указанные рецепторы представлены на Mq>, ДК, фибробJ 

клетках эпителия и эндотелия, но не на циркулирующих лейкоцитах (см . Fadok & С 
2001). Кроме того, апоптические клетки способны связьmать комплемент, что 

способствует их фагоцитозу, а сам процесс апоптоза направляется цистеин протеИJ 

(каспазами), которые участвуют в апоптозе клеток, опосредованном комплементт 

теrринами (Fishelson et а! . , 2001). 

В целом фагоцитоз апоптозного материала может проходить по трем напра 

ям: клетки могут быть непосредственно поглощены фагоцитом; эти клетки могу 

предварительно опсонизированы сурфактантами или Clq и фагоцитированы чер• 
цифические рецепторы, включая FcyR. В противном случает этим клетки усю 
воспалительный процесс (Nauta et а!. , 2003). Сам апоптоз осуществляется посре, 

нескольких механизмов: 

Fаs-индуцированный апоптоз 

Fas лиганд (представитель семейства TNF) экспрессирован на цитотокси 
Т-клетках и конституционально присутствует на клетках иммунологически прю 

рованных тканей (глаз, яички). Его рецептор CD95 (АРО-1) представлен на больш 
типов клеток. Fаs-индуцированный аптоптоз подавляет воспаление. Ингибитором 

ляется TNF-a, ll.,-l~ , и GM-CSF, которые подавляют апоптоз при ПМН при разны; 

воспаления, а ll.,-5 подавляет апоптоз эозинофилов при аллергии (Simon H-U, 2001 
также способен подавить или замедлить апоптоз Мф (Heidenreich, 1999). 

Роль фагоцитоза в апоптозе 

Эффективный фагоцитоз апоптических клеток до развития их лизиса предупр 

выделение этими клетками провоспалительных медиаторов и способствует разре 

воспаления . В случае распознавания апоптических клеток макрофагами, послеДl 

давляют воспаление путем продукции противовоспалительных медиаторов TGF-~ 
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и IL-10. Процесс распознавания и фагоцитоза может регулироваться интеrринами CD51/ 
CD61 и avP5, а также рецептором фосфатидилсерина (Sexton et al., 2001). Сам по себе 
«иммунный» фагоцитоз, вызванный поглощеним опсонизированных частиц при инфек­

ционном процессе, способен вызвать выделение макрофагами растворимого лиганда, ко­

торый приводит к апоптозу Fаs-негативных ПМН и макрофагов-свидетелей в отличие от 

неиммунного фагоцитоза (Brown & Savill, 1999). 
ПМН подвергаются РМК-индуцированному апоптозу после фагоцитоза Е. coli (Watson 

RW et al., 1996) через повреждение митохондрий (Kinningham et al., 1999). Сходный ме­
ханизм лежит в основе апоптоза, вызванного пероксинитритом, к которому особенно чув­

ствительны нейроны (Heales et al., 1999). NO, действуя как ингибиторы каспаз, может 
быть антагонистом апоптоза, что имеет место по отношению к эозинофилам, лимфоцитам 

и М<р в очагах аллергического воспаления. Двоякий эффект этих радикалов зависит от 

дозы: высокие дозы NO стимулируют апоптоз (Bogdan et al., 2000). 
РМК-опосредованный механизм лежит в основе апоптоза, вызванного иммунными 

комплексами, которые действуют на ПМН через фагоцитарные рецепторы FcyRII и 
FcyRIII (Ottonello et al., 2001). 

Роль хемокинов и адгезивных молекул в развитии апоптоза 

Хемокины СХС (CXCL8 и CXCLl) подавляют апоптоз ПМН путем взаимодействия 
с их рецепторами (Dunican et al., 2000). Такой же эффект имеет взаимодействие другого 
хемокина - фракталкина CXЗCLl с его рецептором CXЗCRl, которое способствует пе­

реживанию микроглии (Boehme et al., 2000). 
Неактивный CD 11Ь/СD18 CD 11ЫСD18 замедляет спонтанный апоптоз ПМН, тогда 

как при наличии проапоптических факторов (TNF-a, облучения ультрафиолетом, связы­
вания Fas), вовлечение того же, но активированного интеrрина CD11ЫCD18 приводит к 
резкому изменению митохондрий и далее - к апоптозу (Whitlock et al ., 2000). Некоторые 
интеrрины (VLA-2) способны негативно влиять на апоптоз путем подавления экспрессии 
Fas лиганда на Т-клетках (Aoudjit & Vuori, 2000). 

Отсутствие молекулярных связей (как, например, связи VCAM-1 с VLА-4-несущими 
Т-клетками) может усиливать апоптоз (Rose DM et al., 2000) . Создается впечатление , 

что нарушение клеточных коопераций способствует развитию апоптоза, как, например, 

в случае отсутствия связи интеrринов с ВКМ, и к возникновению апоптозо-подобного 

феномена «бездомности» клеток эпителия (анойкис) (Frisch & Ruoslahti, 1997), тогда 
как восстановление этой связи имеет анти-апоптический эффект (Aplin et al., 1998). 

Разрешение воспаления требует клиренса клеток после их выхода из сосудов. При 

этом ПМН после апоптоза фагоцитируются макрофагами. Начало конституционального 

апоптоза стареющих ПМН сочетается со снижением экспрессии Fc"(R.111 (Dransfield et al., 
1994). В отличие от ПМН, макрофаги не погибают в очаге воспаления, а после выпол­

нения своей роли мусорщиков они мигрируют в дренируюшие лимфатические узлы, где 

участвуют в представлении антигенов очага воспаления (Bellingan et al., 1996). 
Апоптоз эозинофилов при аллергических заболеваниях несколько замедлен по срав­

нению с ПМН, а цитокины эозинофилов IL-4 и IL-5 препятствуют апоптозу. На поздних 



ХЕМОКИНЫ И АДГЕЗИВНЫЕ МОЛЕКУЛЫ В ФАГОЦИТАРНЫХ РЕАКЦИЯХ 103 

стадиях ответа апоптоз этих клеток и их фагоцитоз макрофагами развиваются быстрее 

(Кау et al., 1997). Как и в случае других лейкоцитов, адгезивные молекулы IСАМ- 1 , 

CDlla/CD18 и CD11ЫCD18 препятствуют апоптозу эозинофилов (Chihara et а!" 2000). 
По отношению к клеткам эндотелия эту роль вьmолняет связка фибриноген-IСАМ-1 

(Pluskota & D'Souza, 2000). 

Влияние цитокинов на апоптоз 

TNF-a и острофазные белки увеличивают резистентность моноцитов к апоптозу , ин­

дуцированному S. aureus без заметного влияния на их бактерицидность (Pryjma et а!. , 

1999). Такой же эффект имеет хронический контакт Mq> в культуре клеток с ЛПС и 
IFN-y, т.е. агентами , провоцирующими апоптоз. Экспрессия интегрина CD49/CD29 этими 
клетками увеличена по сравнению с их чувствительными предшественниками (Judware 
et а! ., 1998). ТNF-индуцированный апоптоз Т-клеток , ЕК, активированных моноцитов, ДК 

и интактных В-клеток реализуется через TNF апоптозо-индуцирующий лиганд (ТRAIL) и 
свой рецептор TNFRl (Benedict et al. , 2003), что имеет значение для регуляции аутоимму­
нитета (Hoskin, 2000). 
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В ФОРМИРОВАНИИ ИММУННОГО ОТВЕТА 

ОБЩАЯ КАРТИНА ИММУННОГО ОТВЕТА 

МИКРООКРУЖЕНИЕ ЛЕЙКОЦИТОВ КАК ПУСКОВОЙ МЕХАНИЗМ 
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ПРЕДСТАВЛЕНИЕ И РАСПОЗНАВАНИЕ АНТИГЕНА 
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АНТИГЕН-ПРЕДСТАВЛЯЮЩИЕ КЛЕТКИ 

ДЕНДРИТНЫЕ КЛЕТКИ И КЛЕТКИ ЛАНГЕРГ АНСА 

КЛЕТКИ-ХЕЛПЕРЫ ТН1ГГН2/ТНЗ 

В-КЛЕТКИ 

пмн 

КЕРАТИНОЦИТЫ 

КЛЕТКИ ЭНДОТЕЛИЯ 

ЭОЗИНОФИЛЫ 

ТУЧНЫЕ КЛЕТКИ 

ВЛИЯНИЕ МИКРООКРУЖЕНИЯ НА ПОЛЯРИЗАЦИЮ КЛЕТОК 

ОБЩАЯ КАРТИНА РАЗВИТИЯ ПРИОБРЕТЕННОГО ИММУННОГО ОТВЕТА 

АНТИГЕН-ПРЕДСТАВЛЯЮЩИЕ КЛЕТКИ 

Т-КЛЕТКИ 
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Для понимания роли медиаторов воспаления в иммунном ответе необходимо представ­

лять себе общие закономерности этого ответа, на чем придется вкратце остановиться. 

Иммунитет предстает в виде врожденного (естественного) и приобретенного (адо­

птивного) ответа . Первый имеет место в организме , свободном от бремени или проник­

новения внешних факторов, которые он расценил бы как чуждые (non-self). Этот вид 
защиты состоит из анатомических барьеров, естественных антибактериальных факторов 

(комплемент, естественные антитела) и клеточных факторов (фагоцитов и ЕК). Для его 

функционирования не требуется организация или реорганизация рецепторов, которые 
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распознают чужеродные молекулы как инфекционной (микроорганизмы), так и неин­

фекционной (rpyrrnы крови и тканевые антигены) природы. Специфичность этого ответа 

обеспечивают предсуществующие рецепторы. Их стимуляция на ПМН, Мф, ДК и ЕК под 

действием проникающего патогена стимулирует эти клетки к продукции цитокинов. На 

развитие иммунного ответа после проникновения антигена решающее влияние оказывает 

микроокружение (см. далее). 

Для приобретенного иммунитета характерна иная цепь событий, которая будет опи­

сана в следующих разделах этой главы. 

Микроокружение лейкоцитов 
как пусковой механизм иммунного ответа 

Соприкосновение про- и противовоспалительных медиаторов, которые находятся в 

месте проникновения антигена, с клетками иммунной системы является ключевым собы­

тием иммунного ответа. Если в случае врожденного (неспецифического) иммунитета они 

регулируют активность эффекторов ответа (преимущественно профессиональных фаго­

цитов), которые и без участия медиаторов способны Инактивировать и элиминировать 
антиген, то приобретенный (специфический) первичный иммунный ответ при отсутствии 

этих медиаторов развиться практически не в состоянии. 

Начальные события заключаются опять-таки в неспецифической реакции - активации 

локальных клеток (преимущественно ПМН и Мф) к выработке хемокинов и цитокинов. 

Бактериальные антигены (ЛПС, пептидогликан, липотейхоевая кислота) активируют эти 

фагоциты через их рецепторы рекогносцировки (PRR, см. далее), CD14 и Толл-подобные 
трансмембранные рецепторы (в частности, для цитокинов) к продукции провоспалитель­

ных (TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-12) и противовоспалительных (IL-4, IL-10, TGF-P) цито­
кинов, а также хемокинов CCL2--4, CXCLl и CXCL8 (Wang Z-M et al. , 2000; Beloosesky 
et al. , 2002; Hallwirth et а!., 2002). 

Эти же антигены вызывают продукцию нейтрофилами РМК, тромбоксана и проста­

гландинов, которые биологически активны и возбуждают генерацию дендритными клет­

ками целого ряда хемокинов и цитокинов (см. Rocca & FitzGerald, 2002). То же действие 
на ДК имеют также белки теплового шока, что не зависит от антигенного контекста (см. 

Paпjwaпi et al., 2002; Srivastava, 2002). 
Именно микроокружение регулирует дифференцировку антиген-представляюших 

клеток в АПКl или АПК2 и далее - в субпопуляции регулирующих Т-клеток (хелперы 

Thl или Th2) и Т-клеток-эффекторов (цитотоксические Т-клетки Tcl или Тс2) (рис. 2). 

Роль дозы антигена в инициировании 
приобретенного иммунного ответа 

Способность лейкоцита к возникновению реакции на антиген и далее - к развитию 

сбалансированного иммунного ответа - в существенной мере зависит от дозы антигена. 

Это относится как к естественному, так и к приобретенному ответам. Ранее (глава 3) 
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говорилось о том, что минимальная кшщентрация патогена не распознается фагоцитом, 

тогда как избыточная концентрация резко снижает эффективность бактерицидности. 

Примерно такая же закономерность имеет место и в случае приобретенного иммунитета. 

Для нормального его развития антиген должен проникнуть во вторичные лимфоидные 

органы и сохраняться там в течение достаточно протяженного периода времени. При этом, 

будучи в минимальной концентрации, он игнорируется клетками хозяина и не возбуждает 

иммунный ответ, а, напротив, способен привести к элиминации иммунокомпетентных 

клеток (например, Т-клеток) и далее - к неспособности хозяина к развитию ответа вооб­

ще (Zinkemagel, 2000). Правда, минимальные дозы вызьmают пролиферацию Т-клеток, но 

без последующей их диффренцировки и развития эффекторной фазы ответа. С другой 

стороны, избыток антигена способен вызвать активационную гибель Т-клеток (Langenkamp 
et al. , 2002). Когда антиген присутствует в концентрации, воспринимаемой макроорганиз­
мом, то низкие дозы антигена приводят к развитию клеточного иммунитета (аутоиммуни­

тет, трансплантационные реакции, замедленная чувствительность) , а высокие дозы вызы­

вают гуморальный ответ, противовирусный иммунитет, немедленную аллергию , а также 

иногда способность регуляторов (например, Th2) подавить некоторые виды клеточного 
иммунитета (фагоцитоз) (рис. 2). 

Виды приобретенного иммунного ответа 

Приобретенный ответ разделяется на Т-независимый и Т-зависимый. В первом случае 

захват и перенос бактерий в селезенку осуществляется ПМН крови и незрелыми ДК, 

который экспрессируют низкий уровень интеrрина CDl lc (CDl lc10w) (Balazs et al., 2002). 
Этот вид ответа обеспечивается Вl-клетками. Они отличаются от конвенциональных 

В2-клеток и несут CD5, высокий уровень поверхностных lgM и низкий уровень IgD, CD14, 
CDI lb, CD23 и маркера В-клеток - В220 (Koide et al., 2001; Ansel et al., 2002). В отличие 
от циркулирующих В2-клеток, клетки В 1 расселяются в полостях под действием пред­
ставленного там CXCL13. Данный тропизм зависит от низкой чувствительности клеток 
Bl к CCL19 и CCL21 (Ansel et al., 2002). Пролиферация и дифференцировка Bl в lg­
секретирующие клетки стимулируется моноцитами/Мф и, отчасти, ДК, что делает этот 

ответ относительно Т-независимым (Balazs et а!. , 2002). Тh2-цитокины (IL-2, IL-4, IL-5 
и IL-10) проявляют такой же эффект в отличие от Тhl-цитокинов (IFN-yи IL-12), а так­
же CD22, FcyRII и CD5, отрицательно регулирующих антиген-распознающий рецептор 
В-клеток (BCR) (Vogel et al. , 1996; Fagarasan & Honjo, 2000). 

Отличительной способностью В 1-клеток является самостоятельное и независимое рас­

познавание антигена, имеющего повторяющиеся идентичные детерминанты (Zinkemagel, 
2000), например, ЛПС и полисахариды Neisseria meningitidis и S. penumoniae (Buchanan 
et а!. , 1998; McLay et al. , 2002), а также некоторых вирусов. Этот кратковременный гу­
моральный ответ у человека представлен lgM и lgG2 (McLay et al., 2002). Вl-клетки 
являются источником естественнь1х антител, но для приобретенного ответа эти клетки 

нуждаются в кооперации с АПК (Bondada et а!., 2000). 
Т-зависимый иммуннь!Й ответ состоит из распознавания антигена, его модификации 

(processing) антиген-представляющими клетками и опосредованного ими же представления 
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Рис. 2. Общая упрощенная схема развития Т-зависимого иммунного ответа (модификация из Kalinski 
et al" 1999; Romagnani, 1997; Zinkernagel, 2000; Chtanova & Mackay, 2001; Chtanova et al., 2001; Heath 
& Carbone, 2001; Kemp & Ronchese, 2001 ; Nakanishi et al ., 2001 ; Weiner, 2001; Guermonprez et а\., 
2002; Langenkamp et al ., 2002; Rocca & FitzGerald, 2002; Maianskii@ Belotsky, 2004). 
Жирный шрифт - финальные эффекты; сплошные стрелки - стимуляция/дифференцировка; пунк­

тирные стрелки - подавление. 
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Т хелперам (Th). После восприятия антигенной информации развивается эффекторная 
фаза ответа, которая для Т-зависимого ответа требует кооперации АПС, Th и В2-клеток. 
Этот вид иммунного ответа охватывает Т-клеточную реакцию на все антигены и гумо­

ральную реакцию на те факторы, которые не подпадают под Т-независимый ответ (т.е. 

без участия Th). 
Для развития полноценного Т-зависимого ответа Т- и В-клетки нуждаются в сигналах 

1 и 2. Прямой контакт Т- и В-клеток с АПК обеспечивает поступление сигнала 1 в виде 
комплекса молекул МНС-1 и -11 на рецепторы Т- и В-клеток (TCR и BCR). Сигнал 2 воз­
никает без прямого контакта с АПК. Он информирует Т-клетки о патогенном потенциале 

антигена, исходит из Th и передается через ко-стимулирующие рецепторы и молекулы 
(CD40, CD80, CD85 и т.д.) и(или) цитокины (например, IL-2). Сигнал 2 существует в виде 
сигнала 2.1 (его лиганд CD80, рецептор - CD28) и сигнала 2.2 (лиганд CD86, рецептор 
CD29) (Pawelec, 2000). Хемокины СС также могут выступать к качестве ко-стимуляrоров. 
Антиген-независимая активация Т-клеток со стороны CCL5 может привести к развитию 
аутоиммунитета (Wong & Fish, 2003). 

Этими факторами число сигналов не исчерпывается. Сигнал минус 2 (-2) обладает 
ингибирующими свойствами в противоположность добавочным активирующим сигналам 

3, 4 и 5 (Pawelec, 2000). 

Представление и распознавание антигена 

Предложены две модели распознавания антигена (Matzinger, 2000; Medzhitov & 
Janeway, 2002). Первая - это давняя классическая модель , основанная на распознавании 

своего и чужого. Вторая модель предполагает распознавание опасности со стороны анти­

гена. Процесс распознавания в соответствии с классической моделью включает антиген­

специфические рецепторы и ко-стимулирующие молекулы, тогда как модель опасности 

предполагает наличие рецепторов рекогносцировки, специфичных для консервированных 

молекул патогенов. Для обеих моделей общими является предсуществующие АПК, актив­

ность которых не конституциональна, а индуцируется ко-стимулирующими сигналами , 

что, собственно, и делает возможным развитие иммунного ответа. 

Распознавание антигена в естественном иммунитете 

Компоненты и продукты микроорганизмов имеют уникальные патоген-ассоцииро­

ванные лиганды (РАМР), которые отсутствуют в макроорганизме и распознаются неспе­

цифическими распознающими рецепторами (PRR) rранулоцитов и моноцитов/М<р (см. 

Matzinger, 2002; Medzhitov & Janeway, 1997а,Ь) . Например, для ЛПС такими рецепторами 

служат ЛПС-связьmающий белок (LBP) и CD14. Связывание этих рецепторов с лиган­

дами вызывает разрушение патогена комплементом или фагоцитами (рис . ЗА). К числу 

рецепторов принадлежат также Толл-рецепторы (TLR). Рецепторы придают распознава­

нию некоторую специфичность: ЛПС rрам-отрицательных микробов связывается с TLR4, · 
TLR2/6, CD14 и LBP, а флаrелин большинства микробов распознается TLR5 (Granucci & 
Ricciardi-Castagnoli, 2003). 
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АПК также несут также рецепторы с ингибирующей структурой (IТIM). Эти 

трансмембранные белки обозначаются как сиглексы (рис . 3Б), поскольку распознают 

сиаловые кислоты, отсутствие которых у большинства микроорганизмов и инфициро­

ванных клеток хозяина отменяет ингибирующую активность сиглексов и побуждает 

АПК фагоцитировать и представлять эти объекты. Другим ингибирующим рецептором 

с похожим механизмом действия является SIRP-la на макрофагах. Его лигандом служит 
CD47, который экспрессирован на большинстве клеток макроорганизма и препятствует 
их фагоцитозу в отличие от СD47-негативных стареющих клеток (рис. 3Б). 

После распознавания и представления антигена в соответствии с моделью опасности, 

развитие иммунного ответа протекает при участии ко-стимулирующих молекул (рис. 3). 

Распознавание антигена в приобретенном иммунитете 

Роль рецепторов Т-клеток (TCR) 
Примерно через 20 мин. после связывания TCR с комплексом МНС-антиген обра­

зуется комплекс (иммунологический синапс), формирование которого проходит через 

несколько стадий (Grakoui et а1., 1999): 
1. Формирование адгезивных контактов (фиксация комплекса) происходит путем за­

якоривания центрально расположенного интегрина CDlla/CD18 на мембране клетки, что 
обеспечивает контакт TCR с этим комплексом. 

2. Транспорт комплекса МНС-антиген (через 5 мин.), который опосредуется актин­
зависимым транспортным механизмом. 

3. Стабилизация кластера МНС-антиген путем образования при участии комплекса 

CD1 l a/CD18-ICAM-1. 

Мембранные плотики иммунологического синапса обеспечивают активацию мно­

гоцепочечной системы рекогносцировочных рецепторов (MIRR). Эти поверхностные 
рецепторы формируются путем ассоциации Ig-подобных рекогносцировочных единиц с 

передающими единицами. MIRR состоит из TCR, BCR и Fci::RI (Langlet et al. , 2000). 

Оккупация TCR начинается с вовлечения вспомогательных молекул, преимущественно 

CD2, которые представляют собой мембранные гликопротеины Т-клетки, способные связы­

вать МНС. Формирование синапса начинается с контакта CD43, CD45, CD l l a/CD 18 молекул 
Т-клетки с IСАМ-1 на поверхности клетки. Перед распознаванием антигена IСАМ-1 кон­

центрируется в области образования конъюгата Т-АПК (Montoya et а!. , 2002). Для ДК ад­
гезия обеспечивается ее молекулой DC-SIGN, которая является специфическим рецептором 
ICAM-3 (Geijtenbeek et а!., 2000). В целом активация Т-клетки со стороны АПК ограничена 
местом их контакта. В этой области образуются супрамолекулярные кластеры активации 

(SMAC), центральный и периферический, которые включают ко-стимулирующие молекулы 

CD28 в центре и CD2 (вместе с CD11a/CD18) - на периферии (Bromley et al. ,2001). 
Общая картина представления антигена и последующих событий, в том числе поляри­

зации АПК и развитии Th 1 и ТЫ, представлены на рисунках 2 и 4. 
Роль рецепторов В-клеток (BCR) 
В-клетка активируется через BCR и ко-стимулирующие молекулы. АПК взаимодей-
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СИ ГНАЛ ОПАСНОСТИ (от экзогенных молекул Hsp70; IFN -a; IL - 1~ ; 
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Рис. 3. Врожденный иммунитет и модель опасности со стороны чужеродного агента (модификация 
из Matzinger et а!. , 2002; Medzhitov & Janeway, 1997Ь ; 2002).[А!и!т- регуляция фаrоцитоза;ШJ- ре­
гуляция кооперации АПК с Т-клеткой;[[]- регуляция функции ЕК. 
Жирный шрифт - финальный эффект стимуляции ; сплошные стрелки - стимуляция; пунктирные 

стрелки - подавление . 
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CCR2-4 , 9; CX~CR 1 ; Даффи ! 
Адгезивные мЬлекулы : ICAM -1a, m; ICAM 2, -3 (все m); N-CAMat PECAM -1r; CD47; 
CDSб a; СD58; iL-селекти н a,m,r; интегрины CD29 (а, . а, - оба а; !а" а6 - оба r); 
CD11a / CD18 a,j m; а,,~, ; ~7 (а4 , а" оба а, r и m); CD35 j 

• Цитокин ы: IL- j -3 (оба а, r и m) ; IL -2, -4 т и r ,-10m, -12m, - 13а; j- 16a, - 1 7а, TNF, IFN -y 
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Адгезивные молекулы: лиганды 

Р -селектина , Е - селектин; CD15; 
CD11b, CD11c, CD33 

IL-2; IFN -y; TNF 

Гуморальный ответ 

Хемокины и их рецепторы : 

CCL1(!); CCL11, -17; -22; ССRЗ, 
-4, -8 (!), CXCR4; IL-16 
Адгезивные молекулы : 

со11 ь- . CD11c-. CD4+ 
Цитокины : IL-3-5, -10; -13; IFN-y; 
PAF; TGF-a ; EGF; bEGF; PDGF 

Рис. 4. Взаимодействие АПС, Т- и В-клеток (модификация из Prickett et aJ ., 1992; Taub et а! . , 1996; 
Price et al" 1997; Jung & Littman, 1999; StroЫ & Knapp, 1999; Abramson et al" 2001 ; Faries et al" 
2001; Gratchev et al" 2001 ; Nakanishi et al" 200 1; Weiner, 2001; Wu М et а! " 2001 ; Zelenika et al" 2002; 
Maianskii & Belotsky, 2004). 
( !) - главный фактор ; Жирный шрифт - финальные эффекты ; сплошные стрелки - трансфор­

мация , миграция или стимуляция ; пунктирные стрелки - ингибиция ; курсив: а - активированные 

клетки ; m - клетки памяти ; r - покоящиеся клетки . 
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ствуют с В-клеткой посредством связки eD40L-eD40. При этом ДК непосредственно 
активирует В-клетку в рамках трехсторонней кооперации. В дальнейшем Th2 вызьmают 
антителообразование через цитокины IL-4, IL-5 и IL-18, а Thl подавляет этот ответ через 
IFN-y (Мosmann & eoffman, 1989; рис. l и 4). 

Предваряя последующее изложение, вкратце заметим, что после представления и 

распознавания антигена, ТО-клетки дифференцируются в хелперы eD4 (Thl и Th2) eD8 
и цитотоксические лимфоциты eD8 (Tcl и Тс2) (см. рис . 2). В2 клетки, активированные 
после контакта с Th и АПК (тройственная кооперация) , созревают в плазматические 

антителопродуцирующие клетки (Banchereau et al., 2000). 

Антиген-представляющие клетки 

Для нормального функционирования АПК должны фагоцитировать антиген, после 

чего он перемещается в цитозоль и соединяется с молекулами MHe-I и -11 (Watts & 
Amigorena, 2001). Профессиональные АПК (ДК, КЛ, моноциты/Мф) несут конституци­
ональные антигены МНС. Эти клетки играют основную роль в иммунном ответе. Не­

профессиональные АПК (ПМН, клетки эндотелия , кератиноциты) экспрессируют только 

индуцированные молекулы мне (Grousson et al., 1998; рис. 5). мне являются главными 
антиген-представляющими молекулами, с которым связьmаются ко-рецепторы eD4 и 
eD8 (Potter et al., 2001). 

МНе-11 связьmают протеолитически модифицированный экзогенный антиген , пред­

ставляющий собой пептиды, ассоциированные с мембраной клетки или компонентами 

вакуоли, тогда как МНе-I-связывающиеся пеrrгиды исходят из эндогенных антигенов 

(опухолевых клеток, вирусов , аутоантигенов, инфекционных антигенов) , локализованных 

в цитозоле (Harding et al., 2003). 

Другие клетки также способны выступать в роли АПК. Так , эозинофилы, стиму­

лированные GM-eSF, связьmают респираторные вирусы через IeAM-1 и представляют 
вирусный антиген специфическим Т-клеткам (Message & Johnston, 2004). 

Наличие ко-стимулирующей молекулы eD82 на АПК и Т-клетках важно особенно 
на ранних этапах активации Т-клетки. Эта молекулы экспрессирована также на клетках 

памяти (Т см) и усиливает связьmание АПК с Т-клетками посредством взаимодействия 

IeAM-1 с eDlla/eD18 (Shibagaki et al., 1999). exeR5 участвует в дальнейшей дифферен­
цировке тем в функционально различные субпопуляции, среди которых предшественник 

хелперов для В-клеток (eXeRs+ eeR7+) и классический Т-хелпер антителообразования 
(eXeRs+ eeR?-) (Mtiller et а! . , 2002). 

Картина экспрессии хемокинов и адгезивных молекул на АПК, а также продукции 

ими цитокинов представлена на рисунке 5. Партнерами этих факторов выступают хе­
мокины, которые вырабатываются в лимфоидной ткани (eXeLIЗ , eeL19 и eeL21) 
(Sallusto et а!. , 2000). 
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Хемокины и рецепторы: CCL3 -5* , CXCL8*; 
CCL18; CCR1 , -2 , 4 -7; CXCR1, CX

3
CR1 . 

Адгезивные молекулы: DC-SIGN, ICAM -1, 
интегрины CD49d/CD29, CD11a/ CD18 и CD51 /CD61; 
DC-HIL; СЕАСАМ1 
Цитокины : IL-1, -2-4, -6, -8, -18; IFN -a и -f3. 
TLR: TLR1 -7 
Другие молекулы: ко-стимулирующие молекулы 

семейства 87, CD40, CD54, CD80 (7.1), 
CD86 (7.2) , МНС-11; DigR1 

Хемокины и рецепторы : CXCL9, CCL3 , 
Адгезивные молекулы: L-селектин ; интегрины 

CD18 (CD11a, 11Ь, 1 1с), VLA-3 и VLA-6 
Цитокины: IL-1, -4, -6, -8,- 16 
Рецеnторы -« мусорщики », включая MARCO 
Другие молекулы: МНС- 11, ко- стимулирующие 

молекулы В7.2 (CD86); DigR1 

Хемокины и рецепторы : 

CCL19 (на ВЭВ); CXCR2, -4; DARC 
Адгезивные молекулы: интегрины CD29, 
CD51/CD61; ICAM1, 2; РЕСАМ - 1 ; CD58; 
VE -JAM (на ВЭВ), L-VAP-2 (на ВЭВ); 
VAP-1. 
Цитокины : IL-1, 6; TNF, TGF -a, PAF, 
различные CS F, PDGF, KGF 
Другие молекулы : МНС-1 и -11 

Хемокины и рецепторы: 

CCL3, -5, -12, -13, -15; CCR1, -2, -5-8; 
CXCR1, 2; CXCR1, -2; CX

3
CR1; PF -4 

Адгезивные молекулы : интегрины CD29, 
CD18; ICAM1-3 , РЕСАМ-1, CD14; L -селектин 

Цитокины : IL -1, -4, -10. -12, -16; TN F, IFN -y; 
различные CSF. 
Другие молекулы : МНС- 1 1 , CD40L, DigR1 

Хемокины и рецепторы: CCL18, -19*, 
-20* , CX

3
CL1, CXCL1, -2, -6, -8 -10, -19; 

CCR1;CXCR1, -2 
Адгезивные молекулы : интегрин ы CD29, 
CD18; CD35; CD51 /61; ICAM -1-3 , 
РЕСАМ - 1 , CD14. 
Цитокины : IL-1, 4 , 6; TN F, 
различные CS F, PDGF 

Хемокины и рецепторы : 

CCL22'. CXCRS; ВМАС. 
Адгезивные молекулы : L - селектин; 

интегрины CD18; CD25; CD29, CD61, 
CD49; L-VAP2. 
Цитокин ы: IL -4, 10, 12, 16 ; TNF. 
Другие молекулы : МНС- 1 1, slG, 
CD40, CD86; DigR1 

Рис. 5. Хемокины, их рецепторы, адгезивные молекулы и продукция цитокинов классическими и 
альтернативными АПК. (*) - активированные клетки . 
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Дендритные клетки/клетки Лангерганса (ДК/КЛ) 

ДК вторичных лимфоидных органов представлены несколькими субпопуляциями, 

которые отличаютс~ по интенсивности экспрессии интегринов CD 18 и других марке­
ров CD. КЛ представляют собой незрелые ДК и несут, в частности, Е-кадерин и CCR6. 
Их хемокином является CCL20 (Mohamadzadeh et al., 2001). 

Как было сказано, интернализация антигена антиген-представляющими клетками есть 

необходимое условие для его представления. Интернализация корпускулярных антигенов 

осуществляется путем классического фагоцитоза (эндоцитоза) , а растворимых антиге­

нов - путем макропиноцитоза. Для первого моноцитарнь1е АПК человека используют 

рецепторы FC)'RII и FcaR (CD89), а ДК крови - Fc')'RII и FcyRI. КЛ используют рецепто­
ры FcyRI и Fci::RI (CD23), а также рецепторы-«мусорщики» для инфекционных агентов 
(CD36 и SRCL). 

Ключевым свойством этих АПК является их способность к протеолитической дегра­

дации поглощенного антигена при помощи катепсинов, цистеина, серина и других фер­

ментов (Вarrera et al., 2001). Катепсины (особенно катепсин В) способны деградировать 

иммунные комплексы, интернадизированные АПК через FcyR (Driessen et al., 2001). 

В процессе созревания профиль хемокинов ДК меняется: экспрессия CCRI и CCR5 
ослабляется, а экспрессия CCR7 усиливается. После стимуляции, вызванной IFN-a2a, ДК 
моноцитарного происхождения вырабатьmают значительные количества CXCL9 и 10, и 
интенсивно привлекают CD8 Т-клетки через СХСRЗ (Padovan et al., 2002). Эти ДК стимули­
руются также через адгезивную молекулу СЕАСАМ-1, что вызьmает выделение ими CCL2, 
ССLЗ и CXCLI , а также IL-6иIL-12. Эти молекулы обеспечивают миграцию гранулоцитов, 

моноцитов, Т-клеток и незрелых ДК. Кроме этого, усиливается экспрессия ко-стимулирую­

щих молекул CD40, CD54, CD80 и CD86 (В7.2) (Kammerer et al., 2001; рис. 6). 
В соответствии со способностью вызвать образование Thl или Th2, ДК человека 

разделяются на ДКl (CDllb+l1c+CDЗЗ+) и ДК2 (CD11ь-11c-CD4+) (Faries et al., 2001; 
Penna et al., 2001). Зрелые дифференцированные ДК несут различные хемокины, их ре­
цепторы и адгезивны~ молекулы (рис. 6). Последние въmолняют роль ко-стимулирующих 
факторов и включают МАdСАМ-1 (действует через CD49/~7); VСАМ-1 и фибронектин 
(действует через CD49d/CD29), а также связку CD11a/CD18-1-ICAМ-1 (van Seventer et 
а!., 1991). Сила этих неклассических ко-стимулирующих молекул имеет порядок VCAMI 
> ICAM-1 > MAdCAM-1 >классической молекулы В7 (Lehnert et al., 1998). Хемокины 
стимулируют экспрессию В7.1 в порядке ССLЗ = CCL5 > CCL4 > CCL2 > ЛПС и IFN-y 
(Taub et al., 1996). 

Все главные участники иммунного ответа (Т- и В-клетки крови), а также ДК несут 

CCR7, который обеспечивает их миграцию во вторичные лимфоидные органы (рис. 6-8, 
табл. 10) в ответ на локально продуцируемые хемокины CCL19 и CCL21, хотя отдельные 
субпопуляции ДК экспрессируют и другие хемокины (CXCLl0,-12, CCL5 и -19). Хемоки­
ны CXCL12 и CCL19-21, генерируемые активированными ДК, вызывают миграцию 
В-клеток, ТО и ДК во вторичные лимфоидные органы, тем самым организуя их коопера­

цию (Dubois et al., 2001). Эта кооперация нуждается в активности комбинации молекул 



ХЕМОКИНЪI И АДГЕЗИВНЫЕ МОЛЕКУЛЫ В ФОРМИРОВАНИИ ИММУННОГО ОТВЕТА 115 

СИ ГНАЛ ОПАСНОСТИ GM-CSF, 
IL -3, IL -4 

IL-1, IL-10, IL-12, 
IL -15, 
TNF-a, IFN -a, 
GM -CSF 

ЗАХВАТ АНТИГЕНА 

Высокая плотность МНС- 11, активный 

эндоцитоз и фагоцитоз, слабая экспрес­
сия CCR7, ICAM -1; CD40, -58, -60, -83, 
-86; сильная экспрессия CD68, 
отсутствие DC-LAMP 

Рис. 6. Начальный этап активации АПК/ДК (модификация из Banchereau et а! ., 2000; Belardelli & 
Ferrantini, 2002; Luster, 2002). Сплошные стрелки - взаимодействие/миграция; жирные стрелки -
стимуляция; двойные стрелки - созревание/трансформация; пунктирные стрелки - продукция. 
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Т-клетки-АПК CDlla/CD18-ICAМ-1 (начальный контакт); CCR4-CCL22; CCL4-CCL17, 
CD11a/CD18- ICAM-2; ICAМ-3-CD11a/CD18 ; CCR7-CCL19; CD50-DC-SIGN; CD2-CD48 
и CD28-CD80 (В7) (последующие события) (Hubbard & Rothlein, 2000Ь ; рис. 7). Антиген­
представляющую активность ДК усиливает повышение экспрессии интегринов CD 11 с и 
VLA-2 (De Graaf et al., 1995). 

Клетки-хелперы Thl/Th2/Тh3 

Костномозговые ДК способны вызвать как Th 1, так и Th2 ответы. Как правило, первый 

ответ индуцируется размножающимися агентами (например, вирусами) , тогда как второй 

тип ответа развивается в ответ на неразмножающиеся инфекционные антигены. Эффект 

последних также имеет определенную специфичность, природа которой неясна (Riedl et al., 
2002). В некоторых условиях (например, в случае повьШiенной чувствительности) антиген 
(аллерген) может индуцировать оба вида ответа (Sung et al ., 1999). Можно заключить, что 
решающую роль в Thlffh2 поляризации играют цитокины (рис . 2). 

Повторная стимуляция Т-клеток аллогенными незрелыми ДК может вызвать образо­

вание регуляторных CD4+ CD2s+ Т-клеток (ТhЗ, Treg, Trl). TGF-~, IL-4, IL-10 и анти-IL-12 
усиливают их дифференцировку из предшественников Th. Эта индукция антиген-специ­
фична, а ингибирующая активность такой специфичности лишена (Weiner, 2001). Она 
направлена на Тh 1 или Th2, особенно по отношению к цитотоксическим эффектам, и 
реализуется посредством IL-10 и TGF-~ (Hayday & Viney, 2000 and Vicari & Caux, 2002). 
ТhЗ усиливает продукцию IgA в случае подавление специфического Th 1-ответа (Remoue 
et al. , 2001). Субпопуляция ТhЗ (Trl) подавляет ответ при трансплантации, аллергии , ауто­

иммунитете, а также против опухолей и вирусов, что может иметь практическое значение 

(Caramalho et al., 2003). 

В-клетки 

Рецептор этих клеток (BCR) состоит из поверхностной молекулы иммуноглобулина 
(опосредует связывание антигена) и гетеродимера lg-a/Ig-~ (несет сигнальную функцию) . 

Представление антигена В-клеткой зависит от взаимодействия интегрина CD1la/CDJ8 с 
молекулой ICAM-1 (Моу & Brian, 1992). 

пмн 

Приобретают способность выступать как профессиональные АПК в случае экспрес­

сии антигенов МНС-11, что наблюдают при гранулематозе Вегенера (Iking-Konert et al. , 
200 J). Действуя через продукцию IL-12, ПМН могут участвовать в ориентации иммунного 
ответа по Тhl-типу (Bonecchi et aJ., 1999). 

Кератиноциты 

Эти непрофессиональные АПК конституционально экспрессируют молекулы МНС-1, 

В7- 1 , ICAM-1 и (в низкой концентрации) CD40 и CDwl37 (из группы TNFR), а также 
МНС-11, которые индуцируются IFN-y. 



ХЕМОКИНЫ И АДГЕЗИВНЫЕ МОЛЕКУЛЫ В ФОРМИРОВАНИИ ИММУННОГО ОТВЕТА 117 

Клетки эндотелия 

В процессе воспаления цwгокины (например, TNF) стимулируют эти клетки , что уси­

ливает экспрессию адгезивных молекул и секрецию хемокинов (CXCL8, CCL2) (Grevers 
& Sturm, 1997). Они, наряду с ICAM-1 и МНС-11, придают Т-клеткам эндотелия способ­
ность выполнять роль АПК (Utreras et al., 2000), хотя и с некоторыми ограничениями, 
которые включают неспособность вызвать тотальное расселение Т-клеток (Grevers & 
Sturm, 1997). 

Основное поле деятельности клеток эндотелия микрососудов кожи - это участие 

в местном иммунном ответе на внутрикожное введение антигенов, когда они через 

Е-селектин, ICAM- 1 и УСАМ-! обеспечивают локальную мобилизацию Т-клеток 
(Pober et al., 2001). 

Эозинофилы 

Приобретают способность к представлению антигена после стимуляции IL-5 и 

GM-CSF (которые индуцируют экспрессию МНС-11 и CD80/B7.l) и IL-3 (индуцирует 
экспрессию HLA-DR и СD86/В7.2) (Celestin et al., 2001). 

Тучные клетки 

Выполняют функцию АПК вследствие способности к фагоцитозу и экспрессии 

МНС-1 и -П, ICAM-1 , IСАМ-3 , CD43, CD80 и CD40L. Это характерно для клеток слизис­
тых оболочек (Henz et al., 2001). 

Влияние микроокружения на поляризацию клеток 

Как и в случае инициирования иммунного ответа, главными факторами являются 

инфекционные агенты. Патогенные вирусы индуцируют гены IFN-p, CCL2, CCLS, CCL7 
и CCLl 1, тогда как непатогенные штаммы вызывают только экспрессию генов CCLS 
(Domachowske et al. , 2002). 

Другой инфекционный агент, ЛПС, связывается с CD14 и усиливает транскрипцию 
генов для IL-la, IL- lp, IL-12p35 и фактора, подавляющего миграцию Мф, тем самым 
обеспечивая дифференцировку интактных Th в Thl . В этом процессе участвуют также 
другие ТСR-зависимые факторы - ICAM-1 (CD54a) и ICAM-2 (CD102) (Kalinski et а!. , 

1999). Кроме ЛПС, другие антигены микроорганизмов усиливают продукцию цитокинов 

дендритными клетками человека. Таким образом, существует независимая регуляция спо­

собности ДК нести ко-стимулирующую функцию в отношении Т-клеток (сигнал 2) и 
способность вызывать дифференцировку Th в Thl или Th2 (сигнал 3) (Morelli et al., 2001). 
Для Тhl-поляризации самым важным является IL-12, который вырабатывается патоген­
стимулированными ДК и фагоцитами, а также IL-18 и IFN-a. На дифференцировку в Th2 
также влияет IL-1 2, его модуляторы (IFN-a, TGF-p, PGEz), IL-4, а также OX40L, IСАМ-1 , 

CD80/86 и свойства самого антигена (концентрация и аффинность) (Kalinsky et а!., 1999; 
Lanzavecchia & Sallusto, 2000). Направление поляризации , индуцированной IL-12, зависит 
от экспрессии адгезивных молекул: CDllc+CD8a+ ДК направляют преимущественно 
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Thl -ответ, тогда как ДК CD 11c+CD11 ь+ действуют преимущественно на Тh2-ответ 
(Hayday & Viney, 2000). IFN-y и IL-18 могут быть сильными отрицательными регулято­
рами Тh2-зависимого иммунитета (Lewkowich & HayGlass, 2002). 

Общая картина развития 
приобретенного иммунного ответа 

Общую роли хемокинов и адгезивных молекул в мобилизации клеток в иммунном от­

вете, их специализации и организации лимфоидной ткани можно представить следующим 

образом. 

Антиген-представляющие клетки 

Антигены (острофазные белки, ЛПС) и цитокины (IFN-a,IL-lP) активируют Толл­
рецепторы Mq> тканей и незрелых ДК, что приводит к стимуляции конституциональных 
рецепторов ДК CCRl, CCR5 и ССRб, а также к продукции CCL4. Антиген-стимулиро­
ванные Mq> выделяют хемокины CXCL8, CXCLlO, ССLЗ и CCL4. Распознавание антигена 
Толл-рецепторами приводит к дифференцировке ДК в зрелые АПК, что усиливается ци­

токинами IL-1, IL-10, IL-12, IL-15, TNF-a, IFМ-a и GM-CSF (Bellardelli & Feпantini, 2002; 
Luster, 2002). В процессе созревания экспрессия CCRl , CCR5 и ССRб дендритными клет­
ками снижается, а экспрессия CCR7 повышается. Именно этот рецептор , взаимодействуя 

с лигандом CCL21 на эндотелии аффферентных лимфатических сосудов, обеспечивает 
миграцию антиген-несущих АПК в лимфатические узлы (Luster, 2002). Толл-рецепторы , 

избирательно активированные антигенами, также избирательно стимулируют продукцию 

макрофагами хемокинов ССLЗ-5, CXCL8 и CXCLlO (Luster, 2002). 

ДК, несущие антиген, мигрируют из лимфатических сосудов в лимфатические узлы 

в результате взаимодействия того же CCR7 с хемокинами CCL19 и CCL21, экспрес­
сированными стромальными клетками Т-зоны узла (Jung S & Littman DR, 1999). Этот 
процесс регулируется хемокинами CCLlб и CCL21, а также интегрином VLA-6. В свою 
очередь, партнер АПК, Т-клетка, мигрирует в ВЭВ через связку CCR7-CCL21. После 
адгезии к ВЭВ посредством IСАМ-1, ICAM-2 и CD11a/CD18 эти клетки мигрируют в 
лимфатические узлы через связки CCR7-CCL21 и CCR4-CCL22. В Т-зоне они контак­
тируют с АПК. Начальный контакт обеспечивается CDlla/CD18 Т-клеток и CD54 анти­
ген-представляющего партнера. Дальнейший контакт поддерживают другие адrезивные 

молекулы (рис. 7 и 8). Некоторые активированные Т-клетки отрицательно регулируют 
CCR7 и положительно - CXCR5, что позволяет им двигаться в фолликулы, где они 
стимулируют В-клетки. Т-клетки с усиленной экспрессией СХСRЗ после стимуляции 

со стороны IFN-y и ЛПС мигрируют в очаги воспаления посредством взаимодействия с 
CXCLlO (Luster, 2002). 
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Т-клетки 

Мобилизация ТО (как, впрочем, и В-клеток) в экстрафолликулярные области вторич­

ных лимфоидных органов регулируется преимущественно хемокинами CCL19 и CCL21, 
которые действуют через CCR7, экспессированный этими клетками (Dubois et а!., 2001; 
рис . 7). Расселение интактных Т- и В-клеток в ВЭВ обеспечивается парами L-селектин­

СD34, CD11a/CD18-ICAМ-1, CCR7-CCL19 и -CCL21 , а также CXCR4-CXCL12 (Sallusto 
et а\., 1998; рис . 7, 8; табл. 10). 

Th несут различные рецепторы для хемокинов: Thl экспрессирует CCR5 и СХСRЗ , 

а Th2 - ССRЗ,-4 и -8 (экспрессия СХСRЗ слабая или отсутствует вообще). Покоящи­
еся антиген-специфические Т-клетки кожи, которые регулируют расселение клеток и 

выделяют высокие концентрации IL-10 (Th1L· 10), экспрессируют такие рецепторы, как 

функциональные Thl молекулы (СХСRЗ и CCR5) и Th2 (ССRЗ, CCR4 и CCR8). Миг­
рация Th1L· 10 на различные хемокины имеет следующую картину предпочтения : CCL2 
(лиганд CCR2), CCL4 (лиганд CCR5), ССLЗ (лиганд CCRl/5), CCL17 (лиганд CCR4), 
CCLl (лиганд CCR8), CXCL12 (лиганд CXCR4) и CCLl 1 (лиганд ССRЗ). После активации 
сывороткой анти-СDЗ, Тh'L- JO привлекается исключительно через CCLl , CCL2, (TARC) 
и CXCL12 (Sebastiani et а!., 2001). ДК1L-4 (после стимуляции со стороны IL-4) экспресси­
руют преимущественно CCLl 7 и CCL22, которые привлекают Th2 (Parlato et а!., 2001). 

Хемокины обеспечивают и другие виды клеточных коопераций . Избирательная экс­

прессия ССRЗ на Th2 придает им способность взаимодействовать с эозинофилами и ба­
зофилами через их лиганды CCLS,-7,-8,-11,-13 и -24 (Sallusto et а!., 1998).Различия между 
Thl и Th2 касаются также экспрессии селектинов. Thl экспрессирует лиганд Р-селектина 
в большей концентрации, чем Th2, которые также неспособны связываться с лигандами 
Р- и Е-селектинов (Abrarnson et al., 2001). 

Клетки CD4 и CD8 как клетки памяти и клетки-эффекторы 

Клетки памяти CD4 являются неполяризованными Т-клетками «центральной памяти» , 

несут CCR7 и CD62L и расселяются в Т-зонах вторичных лимфоидных органов. Эта суб­

популяция CCR7+ CD4 клеток стимулирует АПК/ДК в лимфатических узлах для обеспе­
чения новой волны иммунного ответа и, скорее всего, включает хелперы клеток памяти 

для реакции В-лимфоцитов и цитотоксических клеток. 

Продукция цитокинов клетками CD4 зависит от их экспрессии рецептора расселе­
ния - интегрина CD49/~7 (лиганд MAdCAM-1). После стимуляции экспрессия этого 
интегрина увеличивается, что сочетается с усилением продукции Th 1-цитокина IFN-y без 
изменения продукции Тh2-цитокина IL-4 (Abramson et al., 2001). Для дифференцировки в 
эффекторные Th 1, клетки CD4 нуждаются в повторных циклах стимуляции антигеном, 
представляемым АПК (Bajenoff et al., 2002). 

Клетки памяти CD8 поляризованы, являются эффекторами , не несут CCR7 и мигри­
руют в нелимфоидные ткани (Geginat et al., 2001). Хемокин-индуцированные изменения 
фронтального отдела клетки памяти придают ей высокую чувствительность к антигену , 

которая может быть усилена интегринами (Bromley et al., 2001). Кроме отсутствия CCR7, 
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Рис. 7. Хемокины во взаимодействии АПК с Т-клеткой (модификация из Sal\usto et al" 1998; Jung 
& Littman, 1999; Lanzavecchia & Sallusto, 2000; Casamayor-Palleja et al" 2002; Luster et al., 2002; 
Sebastiani et al" 2002). (*) - начальный контакт; (**) - ко-стимулирующие молекулы. 
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Palleja et а!. , 2002; Luster et а\. , 2002). Жирный шрифт - финальный эффект. 
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клетки CD8 имеют низкий уровень L-селектина, но высокий уровень интегринов, а также 
вырабатывают эффекторные цитокины IFN-y и IL-4. Эти клетки быстро мобилизуются 
в очаги воспаления и немедленно включаются в процессы замедленной чувствительности 

или цитотоксичности (Sallusto et al., 2000). 
Иммунный ответ СD8-клеток, который зависит от Т-клеток CD4, опосредуется АПК, 

которые представляют антигены, рестриктированные по МНС-1- и МНС-11, соответственно 

Т-клеткам CD8 и CD4. В этом процессе участвует CD40 (den Haan & Bevan, 2000). 
АПК представляют антиген этим клеткам при помощи такого же механизма, как и 

клеткам CD4. Для эффективной пролиферации и активации CD8 наличие СХСRЗ имеет 
критическое значение. Он входит в систему, которая регулируется IFN-aJP и вовлечением 
лигандов этого рецептора - CXCLlO и CXCLll (Ogasawara et al., 2002). 

Дифференцировка CD8 в существенной степени зависит от микроокружения. Так, 

IL-15 стимулирует образование клеток, лишенных эффекторных функций, тогда как IL-2 
вызьmает образование эффекторов (см. Langenkamp et al., 2002). После антигенной сти­
муляции, дифференцировка в цитотоксические (CTL) Tcl клетки происходит под контро­
лем IFN-y и IL-12, а в Тс2 - под контролем IL-4, подобно дифференцировке в Th 1 и Th2. 
Tcl генерируют IL-2, IFN-y и TNF, а Тс2 - IL-4, IL-5, IL-6 и IL-10 (см. Sad et al., 1997; 
Xie et al. , 1999) и, в отличие от Th, оба типа клеток не экспрессируют CD40L. Область 
расселения CD8 - это очаги воспаления, но, в отличие от центральных клеток памяти 

CD8, не лимфоидные органы (Weninger et al., 2001). 

CD8 Т-клетки подавляют реакции лимфоцитов CD4 на конвенциональные антигены 
и аллоантигены, распознавая эти эффекторы по ТСR-специфическому пути с МНС-рес­

трикцией. CD8 могут вызьmать антиген-специфическую толерантность путем стимуляции 
ингибирующих рецепторов ILTЗ и ILT4 на ДК. ТhЗ или Trl CD8 Т-клетки подавляют 
реактивность Th, действуя через TGF-P и IL-10 (Feinberg & Silvestri, 2002). 

В-клетки 

Мобилизация этих клеток (рис. 8) в фолликулы зависит от их CXCR5 (который несут 
также Т-клетки памяти) и специфического хемокина фолликул CXCL13. Другие хемоки­
ны для В-клеток (CCLlЗ,-19,-20 и -21) вырабатьmаются активированными ДК и клетками 
эпителия лимфатических узлов (Dubois et al., 2001; Casamayor-Palleja et al., 2002). Антиген­
специфические В-клетки, стимулированные через BCR, мобилизуются преимущественно 
посредством CCL19 (Dubois et al., 2002). Их миграция в Т-зону , В-фолликулы и крипты, 

а также контакт с Т-клетками, регулируются взаимодействием связок CCR5-CXCL13 и 
CCR4-CCL22 (Sallusto et al., 1998; рис. 8). Эти клетки трансформируются в клетки памя­
ти, несущие ССRб и CCR7, что позволяет им, в свою очередь, мигрировать в Т-зону для 

инициирования гуморального иммунного ответа (Casamayor-Palleja et al., 2002). 

Естестве1rnые киллеры 

Представляют собой гетерогенную СDЗ- лимфоидную популяцию, экспрессируют 

N-CAM (CD56) и низкоаффинную молекулу FcyRIIIA (CDlб). ЕК лишены антиген-спе­
цифических рецепторов, а распознают lgG-несущие мишени FcyRIIIA и убивают их путем 
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антитело-опосредованной клеточной цитотоксичности. Мишенями могут быть вирус-ин­

фицированные или вирус-трансформированные клетки. ЕК экспрессируют также не-МНС 

и мне-активирующие и ингибирующие рецепторы, иммуноглобулины, специфические 

рецепторы естественной цитотоксичности и киллерные lg-подобные рецепторы (KIR), 
специфичные для МНС. Последние два вида рецепторов обеспечивают цитотоксичность 

ЕК (Borrego et al., 2001). ЕК рецепторы КIR, Ig-подобный транскрипт и С-подобный лек­
тин служат для предотвращения гибели нормальных клеток (Borrego et al., 2001). ICAM-1 
на поверхности ЕК существенно подавляет их IL-12-стимулированную цитотоксичность 

(Cho et aJ. , 2000). 

Роль иммуноглобулинов 
в регуляции иммунного ответа 

IgG-опосредованное подавление ответа может быть вызвано экранизацией эпитопов 

корпускулярного антигена (что лишает В-клетки распознающей способности) и ранним 

фагоцита-зависимым устранением комплекса антиген-IgG прежде, чем разовьется спе­

цифическая В-активация (которая также подавляется путем связывания BCR с ингиби­
рующим рецептором FcyRIII). Напротив, по отношению к растворимому антигену IgG 1, 
2а и -2Ь способны стимулировать первичный ответ путем подготовки иммунологической 

памяти. IgМ-опосредованная стимуляция связана с активацией системы комплемента . 

Способность к стимуляции иммунного ответа отмечена у IgE и IgA (Неуmап , 2000). 

Хемокины и адгезивные молекулы 
в лимфоидном органогенезе 

Организация лимфатических узлов и nейеровых бляшек происходит при участии ука­

занных молекул. Особенное значение это имеет для создания клеточных коопераций , в 

которых участвуют CXCR5. Этот хемокин стимулирует адгезивную молекулу VLA-4, 
которая обеспечивает адгезюо клеток-предшественников к VCAM-1 + клеток мезенхимы. 

Далее, гомеостатические хемокины CCL19, CCL21 и CXCLlЗ индуцируют лимфоидный 
неогенез в других органах. Хемокины клеток мезенхимы привлекают зрелые Т- и В-клетки 

в развивающиеся лимфоидные органы на поздних стадиях органогенеза, причем Т-клетки 

мигрируют в ответ на CCL19 и CXCL12, а В-клетки - наСХСL5 , CCL7 и CXCL5 (Mtil ler 
& Lipp, 2003). 
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Глава 5 

АСЕПТИЧЕСКОЕ ВОСПАЛЕНИЕ 

И ПОВЫШЕННАЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 

АСЕПТИЧЕСКОЕ ВОСПАЛЕНИЕ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ПОВЫШЕННАЯ ЧУСТВИТЕЛЬНОСТЬ 

И АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ РАЗЛИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ 
ПОВЫШЕННАЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ 

РИНИТ 

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА 

АТОПИЯ 
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На различных моделях асептического воспаления было показано, что миграция ПМН 

в очаг опосредуется такими адгезивными молекулами, как CD11Ь/CD18, ICAM-1 (Steeber 
et al., 1999), L-селектин (Louahed et al., 2001; табл. 7). В миграции мононуклеаров уча­
ствуют хемокины и их рецепторы CXCR2, CXCLl, CCR2, ССLЗ (Carollo et al., 2001). 
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Экспериментальная повышенная чуствительность 
и аллергические заболевания 

различной локализации 

Наличие эозинофилов в тканях является критическим для развитии немедленной чув­

ствительности . Эозинофилы костного мозга мигрируют в очаг после стимуляции со сто­

роны IL-5 и под действием адгезивных молекул и хемокинов, CXCL8, CCL2,-3,-5,-11 ,-13 
и -24 (табл . 9), а также многочисленных цитокинов. 

Повышенная чувствительность дыхательных путей 

Ринит 

Разрешающее введение антигена при рините вызьmает локальную эозинофилию и экс­

прессию Тh2-цитокинов . Поздняя фаза сопровождается также миграцией ПМН, которые 

привлекаются хемокином CXCL8 (JacoЬi et al., 1998). Естественный повторный контакт с 
аллергеном приводит к допотmтельной миграции тучных клеток, а при круглогодичном 

аллергическом рините отмечена миграция CD3 Т-клеток, активированных эо:щнофилов и 

CD68 Мф (Varga et al , 1999). 

Бронхиальная астма 

Иммунопатогенез этого заболевания представляется следующим образом (Homey & 
Zlotnik, 1999): 

(1) Мф и ДК слизистой оболочки, а также ПМН, несущие FceRla и -~ и второй IgE 
рецептор (галектин-3), первыми встречаются с аллергеном непосредственно или в комп­

лексе с lgE (Gounni et al., 2001). 
(2) Активированные Мф продуцируют провоспалительные TNF-a и IL-1 а/~ , которые 

в сочетании с иммунными комплексами активируют Мф, ПМН и базофилы/тучные клет­

ки к дополнительной выработке GM-CSF, РМК и лейкотриенов. Все эти факторы после 
введения разрешающей дозы антигена вызьmают первую волну экспрессии хемокинов 

(CCL l l, CCL5, CCL2,-5,-7,-ll,-12). 
(3) Далее активированные лимфоциты , эозинофилы и базофилы/тучные клетки , 

имеющие рецепторы для хемокинов, могут мигрировать из кровотока и продолжать сек­

ретировать медиаторы уже в тканях. 

(4) Альвеолярные Мф и ДК слизистых оболочек мигрируют в местные лимфатичес­

кие узлы. 

(5) Эти мигрирующие клетки становятся способными к представлению антигена 
Т-клеткам и вызывают их специфическую активацию и пролиферацию. Активированные 

Т-клетки способны положительно регулировать определенные рецепторы хемокинов 

(например , CCR3,-4 и -8) на своей поверхности . 

(6) Активированные Т-клетки могут рециркулировать под влиянием градиента 

хемокинов, который создается в воспалительных очагах легких . В таких очагах Т-клетки 

вновь контактируют со специфическим антигеном, дифференцируются и вырабатывают 
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Тh2-цитокины, которые стимулируют продукцию хемокинов фибробластами, клетками 

гладких мышц и эпителия. Полагают, что Th2 вызывают астму путем секреции ци­
токинов IL-4,-5,-9,-10,-12 и -25, которые выступают как центральные регуляторы многих 
симптомов астмы (Zimmerrnann et al., 2003). Роль другого цитокина, TNF, заключается в 
стимуляции продукции хемокинов CCL2, CCL3 и CXCLl (Sedgwick JD et al ., 2000). В ран­
нем периоде астмы участвуют анафилатоксины С3а, С3Ь и С5а. Первые два фактора 

отягощают процесс, тогда как С5а способствует выработке IL-12 моноцитами, что пре­
дупреждает переключение иммунного ответа на Тh2-тип, тем самым облегчая течение 

заболевания (Kбhl, 2001). 

В развитии симптомов астмы чрезвычайно важную роль играет миграция эозинофи­

лов, опосредованная связкой CCR3-cCLll, и моюилизация Т-клеток, в регуляции которой 
участвуют CCR4 и его лиганды CCLl 7 и CCL22 (см. D' Ambrosio et а!., 2003). 

Кроме хемокинов, в организации миграции и регуляции функции эозинофилов при 

астме играют роль адгезивные молекулы. Эозинофилы больных астмой отличаются вы­

сокой экспрессией интегринов и интенсивностью адгезии к ICAM-1, которую стимулиру­
ют хемокины CCL5 и CCLll (Saito et а! . , 2002). В тканях легких повышено содержание 
CD18, VLA-4, ICAM-1, VCAM-1 и Е-селектина (Ohkawara et а! . , 1995). VCAM-1 клеток 
эндотелия обеспечивает избирательную миграцию эозинофилов, которая на поздних ста­

диях зависит от VCAM-1 и VLA-4 (Nakajima et а! ., 1994). 
Другие участники патогенеза астмы, Th2 клетки, в эксперименте с использовани­

ем пассивного переноса вызывали воспаление ткани легких, будучи рекрутированными 

вначале посредством связки CCR3-CCL11 , а затем (особенно при повторном введении 
аллергена) - через комплекс CCR4-CCL22. CCR4 обеспечивает длительную аккумуля­
цию этих антиген-специфических клеток, которые дают начало миграции эозинофилов 

и секреции цитокинов IL-4,-5,-6,-10 и -13. Напротив , перенос Thl клеток приводил к 
секреции IFN-y (уровень остальных цитокинов оставался низким) и не сопровождался 
развитием повышенной чувствительности бронхов (Goпzalo et al., 1998, 1999; Lloyd СМ 
et al. , 2000). IL-11 избирательно подавлял антиген-индуцированную миграцию эозинофи­
лов и воспаление, вызванное Th2, а также экспрессию гена VCAM-1 (Wang LS et а! ., 

2000). Считают, что ранний ответ респираторного тракта, по крайнее мере у животных, 

зависит от мигрировавших эозинофилов, тогда как поздняя реакция - также еще и от 

ПМН (Elwood et а!. , 1992). 

Атопия 

Атопические (наследственнъrе) заболевания обычно характеризуются инфильтрацией 

Мф, Т-клетками, эозинофилами и ДК. FcERI последних регулирует иммунный ответ пу­
тем фокусировки антигена и изменяет направление ответа (например, переключение с Thl 
на Th2) (Bieber, 1999). В этом переключении участвуют моноциты, у которых снижено 
соотношение IL-2:PGE

2 
(Kapsenberg et al. , 1999). Атопическому Тh2-ответу свойственны 

образование IgE (которые индуцируются IL-4, IL-10, IL-3) и клеточные реакции, вызван­
ные GM-CSF и TNF. Напротив, неатопический ответ характеризуется продукцией IgM и 
IgG, а также клеточными реакциями и ПЧЗТ, которые контролИруются цитокинами IL-2 
и IFN-y (Ponvert, 2000). 
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Возникновение атоrrического дерматита связано с непосредственной активацией ло­

кальным ДК антигеном, аккумулировавшимся в коже, в том числе и комплексом антиген­

IgЕ, через FcER. Эти активированные ДК выделяют TNF-a, IL- 1~ и GM-CSF, которые 
стимулируют кератиноциты и фибробласты к продукции хемокинов CCL27 и CCL5, а 
также цитокинов . Указанные молекулы опосредуют первую волну миграции Т-клеток, по­

сле чего аллерген-специфические Th2 и активированные эозинофилы вновь контактируют 
с антигеном и продуцируют Тh2-цитокины (IL-4, IL-13) и хемокин CCLll. Острая фаза 
заболевания отличается преобладанием Т-клеток и экспрессией гена IL-4, тогда как Мф и 
эозинофилы более характерны для хронического процесса (Leung, 1995). В поздней фазе 
процесса после введения аллергена нарастают уровни CD3+ and CD4+ Т-клеток , эозинофи­

лов и ПМН и некоторое замедление миграции Мф (до 96 час.) (Tsicopoulos et а!" 1994). 
При атопических заболеваниях кожи ранние реакции на аллерген протекают при по­

вышенном содержании мРНК хемокина CCL 7, что сочетается с rrиком миграции эозино­
филов (Ying et а!" 1995). Экспрессия CCL20 в очагах поражения также усилена (Nakayama 
et al" 2001 ). 

Для атопического дерматита характерно избирательное расселение Т-клеток памяти в 

кожу. Этот процесс обеспечивается взаимодействием рецепторов хемокинов CCR4 и CCRlO 
на Т-клетках, несущих антиген лимфоцитов кожи (CLA), с их лигандами CCLl 7 и CCL27 
на ДК, фибробластах кожи и эндотелии венул кожи в очагах поражения у больных атопи­

ческим дерматитом и псориазом (см . D' Ambrosio et al" 2003). Многие клетки инфильтрата 
экспрессируют CCR6, а кератиноциты эпидермиса вырабатывают CCL20 в ответ на IL-la и 
TNF-a, чем и привлекают ССRб-несущие незрелые ДК и эффекторные Т-клетки, и клетки 
памяти в очаги поражения при атопическом дерматите (Nakayama et al" 2001). 

Экспрессия адгезивных молекул у больных также имеет особенности . Прежде всего, 

это касается усиления экспрессии интегрина VLA-6 (слабо представленного в здоровой 
коже) в эпидермисе и клетках эндотелия (Juпg К et al" 1997). Мигрирующие клетки несут 
молекулы CDla, CD3 или HLA-DR (Nakayama et а! " 2001), а такие адгезивные молеку­
лы, как ELAM-1 и IСАМ- 1 экспрессируются эндотелием сосудов атопически измененной 

кожи после введения аллергена на фоне усиления миграции эозинофилов и начала мигра­

ции ПМН и мононуклеаров (Kyan-Aung et а!" 1991). 

В случае предрасположенности к атоrтии ответ по Тh2-типу сочетается со стимуляцией 

В-клеток в первичном ответе. Так как при Тh2-типе ответа имеется гиперпродукция IL-4 
и IL-5 , то вторичный ответ В-клеток характеризуется переключением антителообразова­
ния с IgG на IgE. Это вызывает сенсибилизацию тучных клеток и развитие немедленной 
реакции I типа при повторном контакте с аллергеном . 

Хроническое воспаление 

Для хронического воспаления кожи свойственна аккумуляция активированных Т-клеток 

в очагах поражения . Цитокины, продуцируемые этими клетками, стимулируют резидент­

ные клетки типа кератиноцитов, которые являются основным источником хемокинов СХС 

(CXCLI ,-8,-9,-10,-11) и СС (CCL2,-5,-20,-27). Кератиноциты вообще более чувствительны 
к Thl- , чем к Тh2-цитокинам, что поддерживает преимущественную аккумуляцию Thl при 
хроническом воспалении кожи (Albanesi et а\ " 2001). 
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При хронической обструкции дыхательных путей у больных повышена экспрессия 

CCL2 и CXCL8 в эпителии бронхиол, а экспрессия CCR2 - на Мф. Последнее корре­

лирует с инфильтрацией очага макрофагами и тучными клетками (de Boer et al., 2000). 
CCR2 играет важную роль в адъювантном хроническом васкулите крыс. В комбинации 
с CCL2 интегрин VLA-4 опосредует прочную адгезию, а CD18a - миграцию (Johnston 
et al., J 999). 

Повышенная чувствительность замедленного типа 

На модели повышенной чувствительности замедленного типа (ПЧЗТ) (сенсибилизация 

кожи оксазолоном у мыши) показано, что мобилизация лейкоцитов в кожу после введения 

разрешающей дозы антигена протекает в несколько этапов. Вначале критическую роль 

играет хемоаттрактант С5а. Он образуется после активации комплемента гаптен-специ­

фическими IgM (стадия 1), которые взаимодействуют с C5aR тучных клеток , в результате 

чего активируются адгезивные молекулы, выделяются различные медиаторы аллергии и 

развивается отек кожи (стадия 2). Пресенсибилизизированные Т-клетки прикрепляются 
к активированному эндотелию и мигрируют в кожу (стадия 3). АПК, кератиноциты и 
местные Мф захватывают антиген, интернализируют и модифицируют его (стадия 4) 
и представляют гаптен-специфическим Т-клеткам (стадия 5), активируя их и побуждая 
к продукции Тhl-цитокинов (IFN-y) (стадия 6). Эти цитокины стимулируют локальные 
клетки к продукции хемокинов CCL2, ССLЗ и CXCLIO, которые вызывают миграцию 
неспецифических моноцитов и ПМН (стадия 7) (Kohl, 2001). 

В случае ПЧЗТ у мышей миграция эозинофилов в кожу в существенной степени за­

висит также от селектинов эндотелия и интегрина VLA-4, тогда как при активной кожной 
анафилаксии аккумуляция эозинофилов в кожу после введения разрешающей дозы анти­

гена полностью определяется сочетанным действием Е- и Р-селектинов, а также интегрина 

VLA-4 (Teixeira & Hellewell, 1998), который является медиатором только аллергического, 
но не иного вида воспаления (Teixeira et al., 2001). 

У человека ранняя фаза повышенной чувствительности кожи к ДНФБ имеет несколь­

ко этапов. В пределах одного часа после нанесения аллергена наступает дегрануляция 

тучных клеток, а еще через 1 час индуцируется экспрессия ELAM-1 в посткапиллярных 
венулах дермы. Экспрессия адгезивных молекул эндотелия достигает максимума через 

24 часа и снижается к 48 часам. Конституциональная экспрессия ICAМ-J не меняется. 
Интрафолликулярная миграция Т-клеток проявляет IСАМ-1-независимость и наступает 

через 4 часа после разрешения антигеном. В ранних поражениях преобладают активиро­

ванные CD4+ клетки (Waldorf et al., 1991). 

При аллергическом контактном дерматите у человека миграция ДК из кожи в лимфа­

тические узлы абсолютно необходима для развития сенсибилизации к гаптену и зависит 

как от экспрессии CCR7 этими ДК, так и от присутствия CCL21 в тканях лимфатичес­
ких узлов. В период клинических проявлений дерматита миграция Т-клеток регулиру­

ется хемокинами, расположе1rnыми на поверхности клеток эндотелия или выделяемыми 

резидентными клетками (тучными клетками, фибробластами и кератиноцитами). На 

ранних стадиях эти хемокины представлены ТNF-а-индуцированными CXCL8 и CCL5, 
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а на поздних - IFN-у-индуцированными CCLl,-2,-22; CXCL9 и CXCLlO. Мигрировав­
шие моноциты, ДК и Т-клетки, являются источником новых хемокинов для обеспечения 

дальнейшего процесса миграции . Т-клетки 1 типа мигрируют на CXCL9,-10 и -11 , CCL2 
и CCL4, 11 типа - на CCLl ,-11 ,-17 и -22, а обоих типов - на CCL2. Регуляторные 
Т-клетки (Tr), которые подавляют функцию ДК и, вероятнее всего , определяют оконча­

ние процесса, специфически привлекаются хемокином CCLl , но чувствительны также 
и к CCL2,-4 и -17 (Sebastiani et al ., 2002). В процессе представления антигена Т-клетки 
взаимодействуют через молекулу CD28 с молекулой В7-2 макрофагов . Распознавание 

антигена обеспечивается взаимодействием IСАМ-3 с CD11a/CD18, которое нуждается в 
дополнительном сигнале со стороны связок IСАМ-1 - CD11a/CD18, CDllc/CD18-CD2 
или В7-2 - CD28. Сопутствующее расселение активированных Т-клеток регулируется 
CDlla/CD18 и IСАМ-1 (Kalish et al. , 1991). В начале экстравазации лимфоцитов важную 
роль играют VCAM-1 и ELAM-1 (Brasch & Sterry, 1992). 

Артрит 

Ревматоидный артрит (Р А) 

При РА хемокины CXCLl , CXCL8 , CXCL5, CCLl и CCL3 конституционально экспрес­
сированы моноцитами/Мф. В синовиальной жидкости пораженных суставов содержатся 

CCL2,-3,-5 , CXCL8 и -10, которые продуцируются как резидентными клетками, так и миг­
рировавшими лейкоцитами. В процессе развития РА хемокины CXCLl ,-4,-6,-8,-9,-10,-12, и 
CCL2 стимулируют воспаление и ангиогенез, а CCL3,-5 и -20 усиливают только воспаление . 

Обычно хемокины ELR+ стимулируют неоваскуляризацию в отличие от ингибирующих 
ELR- молекул (CXCL4,-9 и -10). В патогенезе РА участвуют также CCRl на ПМН, CCRl 
и CCR2 на моноцитах и CXCR6 на Т-клетках (см. D' Ambrosio et al., 2003 и Szekanecz et а! ., 

2003). ELR+ хемокины CXCL7 и CXCL8 имеют хемотактический эффект по отношению к 
клеткам эндотелия, что и является причиной их ангиогенной активности (Koch et al. , 2001). 
Помимо указанных типов лейкоцитов, в патогенез Р А вовлечены тучные клетки, которые 

привлекаются в очаги поражения интеrрином CD49/j3
7 

(Gibson et al., 2000). 
Хемокины обладают регулирующими свойствами по отношению к продукции цито­

кинов и других хемокинов. Так, CCL2, CCL5 и CXCL12 усиливают продукцию IL-6 и 
CXCL8 фибробластоподобными синовиоцитами больных РА (Nanki et а! ., 2001). Такие 
локальные хемокины при РА, как CXLC12, усиливают адгезию Т-клеток к IСАМ-1 и 
мобилизацию CD4 Т-клеток в сустав (Szekanecz et а!., 2003). 

Адгезивные молекулы находятся под контролем цитокинов, главными из которых 

при РА являются провоспалительные TNF и IL-17 (Katz· et al ., 2000). Другой провоспа­
лительный цитокин, IL-18, который присутствует в сьmоротке и суставах больных Р А, 

значительно усиливает экспрессию ICAM-1 и VСАМ-1 клетками эндотелия и синовиаль­
НЬIМИ фибробластами, а также индуцирует экспрессию Е-селектина (Onodera et al. , 2000). 
У больных РА многие цитокинь1 положительно регулируют такие хемокинь1, как CCL2 
(Villiger et al., 1992), CCL20 (Chabaud et al., 2001), CXCL8 (Morel et а! ., 2001Ь) , тогда как 

цитокины IL-4 и IL13 действуют противоположнь~м образом (Chabaud et al. , 2001). 
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Воспаление, вызванное иммунными комплексами (ИК) 

Иммунные комплексы вызывают воспаление при взаимодействии либо с компонен­

тами системы комплемента, либо с рецепторами клетки для lgG (FcyR). Последующие 
события сопровождаются выделением хемоаттрактантов С3а and С5а и литического мем­
брано-атакующего комплекса С5-С9 (Clynes et al., 1999). 

Острое воспаление легких, вызванное у крыс внутрилегочным введением IgG-ИK, 

сопровождается усилением экспрессии цитокинов CCL4 и CCL2. Первый опосреду­
ет повышение проницаемости сосудов, миграцию ПМН и продукцию TNF-a, что было 
подтверждено при помощи введения моноклональных антител к этому хемокину (Bless 
et al., 2000). Тот же прием помог обнаружить, что поражение легких зависит от CDllb, 
L-селектина или IСАМ-1. В принципе было показано , что сосудистая фаза миграции ПМН 
определяется CDlla, L-селектином и ICAM-1, тогда как альвеолярная фаза зависит от 

CDllb и IСАМ-1 (Mulligan et al., 1995). В случае внутрилегочного введения комплекса 
IgA-ИK мобилизация ПМН в легкие зависела от CRl и CD18, а при интратрахеальной 
аппликации эта миграция не зависела от комплемента, а только от Е-селектюш и CD18 
(Mulligan et al., 1998). 

При нефротоксическом ИК-нефрите у крыс блокада рецепторов тромбоцитов для 

фибриногена CD41/CD61 ослабляла поражения, вызванные продукцией РМК нейтрофи­
лами. Такой же эффект в сочетании с подавлением миграции тромбоцитов в клубочки 

имело дефибринирование (Wu ХВ et al., 1994). 

Аутоиммунные болезни 

При экспериментальном ретините у крыс первыми в очаг мигрируют тучные клет­

ки, а затем ПМН и лимфоциты. Миграция ПМН кратковременна (de Kozak et al. , 1981). 
Миграция остальных клеток сочетается с их адгезией к эндотелию, развитием отека и 

повреждений ткани (Prendergast et al. , 1998). 
Спонтанный диабет у мышей линии NOD заключается в воспалении островков под­

желудочной железы и гибели инсулин-продуцирующих клеток в результате миграции 

ДК, Мф и лимфоцитов (Jansen et al., 1994). Важно, что гипергликемия сама по себе (на 
модели инкубации ЭКПВ с глюкозой) вызывает экспрессию ICAM-1, VCAM-1 и ЕLАМ-1 
(Altannavch et al. , 2004). 

Роль хемокинов и адгезивных молекул подробно изучена при болезни Крона, ко­

торая ассоциируется с аутоиммунитетом по Th 1-типу и при язвенном колите (ТЫ-тип 
ответа). На Thl модели хронического воспаления кишечника у мышей обнаружено 
повышение уровней лимфотактинов XCLl и -2, CCL2,-4,-5,-17,-19,-20, CXCL9, а так­
же рецепторов CCR2,-4 и -6 у IL-IО-1·животных по сравнению с нормальными жи­

вотными. Экспрессия мРНК хемокинов и рецепторов CXCL9, CXCLlO, CCL2, CCL5, 
CCL17 CCL22, CCR4 и CCR5 была усилена в индуктивной фазе колита до развития 
макроскопических повреждений, а экспрессия остальных молекул совпадала с разви­

тием патологии . Антитела к IL-12 вызывали обратное развитие колита и подавляли 
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экспрессию CCL2,-4,-5,-19,-20 и CXCL9, но не остальных цитокинов или рецептора 
ССRб (Scheerens et al., 2001). При болезни Крона инфильтрирующие Т-клетки не­

сут CXCR3, а при язвенном колите мигрировавшие CD4+ Т-клетки экспрессируют 
CCR3 (D'Ambrosio et al ., 2003) . При этом заболевании экспрессию ICAM-1, ELAM-l 
и CD 11a/CD18 обнаруживали на отдельных клетках внутри эпителия и собственной 
пластинки, но не в сосудистом эндотелии слизистой оболочки. Напротив, заметное 

rтрисутствие ICAM-1 и ELAM-1 наблюдали в воспаленном тонком кишечнике . При 

язвенном колите отмечено наличие ICAM-1 и ELAM-1 в клетках слизистой оболочки 
и эндотелии, тогда как интегрин CD11a/CD18 отсутствовал в эндотелии , но был пред­

ставлен на собственной пластинке слизистой оболочки и интраэпителиальных клетках . 

Все это говорит о присутствии мРНК цитокинов IL-1 ~ . TNF-a и IL-1 преимущественно 
в собственной rтластинке, где концентрируются Мф и адгезивные молекулы (Woywodt 
et al ., 1999). Поперечно-ободочная и тощая кишка больных с воспалением толстого 
кишечника имеют повышенную экспрессию связок «адгезивная молекула-рецептор» 

(CD49/~7-MAdCAM-l и OX40-0X40L) (Souza et al., 1999), а также адгезивной моле­
кулы сосудов (VAP-1) (Salmi et al. , 1993). 

CDllb, CDI 18, и IСАМ-2 важны для трансэпителиальной миграции ПМН при язвен­
ном колите , тогда как CDlla, CDllc, IСАМ-1 и ICAM-3 играют эту роль в миграции и 
агрегации лейкоцитов при болезни Крона (Vainer et al., 2000). 

В патогенезе перечисленных заболеваний сосудистый компонент может быть вызван 

VCAM-1 и VLA-4, которые принимают участие в развитии аутоиммунного васкулита, 

обеспечивая миграцию моноцитов (Feпaiio & Rastaldi, 1999). 

Воспалительные заболевания иммунологически 
привилегированных органов 

Глаз 

В здоровой конъюнктиве поверхностные клетки эпителия слабо экспрессируют эо­

таксин CCLll, а клетки периваскулярной области несут CCL2,-5,-7 и -8. При весеннем 
конъюнктивите экспрессия этих хемокинов усиливается, обеспечивая миграцию лейкоци­

тов, в большинстве своем CD68 моноцитов/Мф (Abu El-Asrar et al ., 2000). 

Центральная нервная система 

Собственная иммунная система головного мозга организуется клетками микроглии, 

которые, в отличие от других клеток мозга, образуются в костном мозге и мигрируют в 

головной мозг в позднем эмбриональном периоде. Среди многих молекул, клетки микро­

глии вырабатьmают хемоаттрактанты и их рецепторы (CCL2,-3,-4, CX3CL1 и CC3CR1) и 
несут адгезивные молекулы CD18, а также FcyR и МНС (McGeer & McGeer, 1995; Васоп 
& Haпison, 2000). В воспалительных процессах ЦНС участвуют эти хемокины, а также 
адгезивные молекулы, как , например, ТNF-а-индуцированная VСАМ- 1, которая обеспечи­

вает адгезию моноцитов к церебральным клеткам эндотелия (Kallmann et al., 2000). 
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После внутрицеребрального заражения крыс Corynebacterium parvum и последующего 
внутривенного введения меченых изологичных мононуклеаров, эти клетки мигрировали в 

полушарии мозга (Cheng L et al., 1998). 

Инфильтраты Т-клеток (CD4+ и CD8+) и их ассоциация с Мф обнаружены в микро­
глии при лейкоэнцефалопатии на фоне экспрессии CDl1a/CD18 и ICAM-1 (Tomimoto 
et а!. , 1993). 

Наиболее изучены воспалительные процессы при экспериментальном аллергическом 

энцефаломиелите (ЭАЭ) и рассеянном склерозе . После распознавания антигена Т-клетка­

ми, хемокины привлекают в ЦНС различные клетки, включая ПМН, эозинофилы и Мф. 

При ЭАЭ и рассеянном склерозе действуют СС хемокины CCLl,-2,-3,-4,-5,-7,-8, и -20; 
СХС хемокины CXCLl,-9, и -10; и хемокин CX3CL1 (Zhang GX et а! ., 2000), а также 
рецепторы CCRl ,-2,-3 и -5 (Rajan et а!., 2000). Главным источником CCL3 и CXCL3 до 
миграции и во время 'миграции клеток Являются активированные астроциты (Nygi'trdas 
et aJ ., 2000). У здоровых животных отсутствует, по крайней мере, часть этих молекул 

(CCL2, CCL3 и CXCLl) (Nygi'trdas et aJ., 2000). 
Прогрессирование ЭАЭ связано с положительной регуляцией CCL2,-3,-4,-5 и CXCLlO. 

Инфильтрирующие Мф несут CCR2 и CCR5, а Т-клетки и астроциты в очагах поражения 
экспрессируют CXCR3 и CCR5. Среди всех этих хемокинов и их рецепторов CCL2,-3, 
CCRI , CCR2 и , особенно, CXCLlO оказываются самыми важными (D 'Ambrosio et al., 
2003 ; табл. 10). Экспрессия CXCL3 в ЦНС при ЭАЭ сочетается с локальной аккумуля­

цией ПМН (Nygardas et а!. , 2000). 
Лимфоциты и моноциты избирательно связываются с воспаленными сосудами моз­

га, что опосредуется интегринами VLA-4 и CD11a/CD18 энцефалитогенных Т-клеток . 

CDl l a/CD18 регулирует трансэндотелиальную миграцию, а VLA-4 определяет захват 
Т-клеток и начальную адгезию (Laschinger et а! . , 2002). По мере миграции клеток из 
сосудов в ткани, экспрессия этих интегринов снижается, как и их способность связы­

ваться с VCAM-1 и ICAM-1, но адгезия к коллагенам-! и -IV, а также к фибронектину 
усиливается (Romanic et al., 1997). Посмертное исследование больных множественным 
склерозом показало усиление экспрессии CCR2, CCR3 и CCR5 на инфильтрирующих 
лимфоцитах, Мф и активированной микроглие (Simpson et а! ., 2000), которая экспрес­

сирует также CD11ЫCD18 (галектин-3) (Reichert & Rotshenker, 1999). На лимфоцитах 
обнаружена мРНК рецептора C5aR, что говорит в пользу участия С5а в захвате этих 
клеток (Nataf et а!. , 1999). 

Взаимодействие ОХ40 с OX40L играет критическую роль в миграции патогенных 
Т-клеток в спинной мозг. OX40L наиболее отчетливо экспрессируется клетками эндоте­
лия при воспалении этой ткани, а применение нейтрализующих антител к OX40L подав­
ляет аккумуляцию ОХ4О+ CD4 Т-клеток, равно как и миграцию CD4 после их пассивного 
переноса (Nohara et al., 2001). 

Экспериментальный неврит у крыс характеризуется усиленной экспрессией хемоки­

нов для Мф (CCL3 и CXCLl) и моноцитов (CCL2). Максимум CCL3+ клеток отмечен в 
периоде развития клинических проявлений, другие молекулы были обнаружены позже. 

При помощи блокады CCL2 и CCL3 антителами была показала важная роль этих молекул 
в патогенезе заболевания (Zou et al. , 1999). 
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Щитовидная железа 

На модели эксперимеwrального тиреоидита у мьппей обнаружена экспрессия клетка- · 

ми железы CCL2 и CCL5, индуцируемая in vitro цитокинами IFN-y, TNF-a, IL-1~ и IL-10. 
Иммунные лимфатические узлы через CCL5 привлекают тиреоглобулин-специфические 
аутореактивные клетки, а CCL2 мобилизует специфические CD4+ CD2s+ Tr клетки, кото­

рые секретируют IL-10 и подавляют аутоимму1rnый ответ (Goulvestre et aJ., 2002). 
На участие адгезивных молекул в этом виде патологии указывает то, что антитела к 

CD1la/CD18 (но не к IСАМ-1) снижают уровень антител к тиреоглобулину, а антитела 
к обеим молекулам существенно уменьшают интенсивность инфильтрации лимфоцитами 

и пролиферацию Т-клеток седезенки и лимфатических узлов на тиреоглобулин. Однако 

только антитела к CDJ la/CD18 снижали цитотоксическое действие лимфоцитов селезен­
ки на клетки железы (Metcalfe et aJ., 1993). 

Общая картина регуляции аллергических реакций 

В этом разделе будут приведены данные, которые могут иметь практическое значение 

для патогенетической диагностики и выработки стратегии воздействия на реакции повы­

шенной чувствительности. 

Роль хемокинов 

По:11ожительная обратная связь может возникнуть после выделения Тh2-цитокинов в 

очаге воспаления . Фибробласты кожи через секретируемый ими CCL5 рекрутируют Th2 
и эозинофилы, несущие CCR3. С другой стороны, ССL5-опосредованная мобилизация Th 1 
через CCR5 обеспечивает выделение ими Тhl-цитокинов (например, IFN-y) в очаг пораже­
ния , что обеспечивает этим клеткам участие в развитии хронического процесса совместно 

с кератиноцитами и КЛ. Все эти явления протекают одновременно с хемоаттракцией ДК, 

экспрессией рецепторов для хемокинов и сопровождаются продукцией хемокинов CXCL8, 
CCL3 и CCL7) (Homey & Zlotnik, 1999). 

СС хемокины CCL3,-5,-1 l , -13 и -24 играют ключевую роль в развитии аллергических 
реакций, активируя НАДФ оксидазу и стимулируя такие процессы, как транзиторную 

CR3- и VLА-4-опосредованную адгезию лейкоцитов к фибронектину и VCAM-1, экспрес­
сию CD 11 Ь и выделение других хемокинов (в частности, CXCL8) цитокин-стимулирован­
ными эозинофилами (Giembycz & Lindsay, 1999). 

В эксперименте ингаляция CCLJ 1 вызывает раннюю миграцию эозинофилов. Этот 
хемокин экспрессируется тканями бронхов больных астмой после введения разрешающей 

дозы аллергена, а также в коже больных в поздней фазе реакции . Именно он вызывает 

локальную эозинофилию легких (Teran, 2000). 
Ряд СС хемокинов, которые действуют, в частности, через CCR3, участвуют в 

развитии бронхиальной астмы. В биопсиях бронхов больных атопической и неатопичес­

кой бронхиальной астмой обнаружены повьппенные уровни мРНК хемокинов CCL2,-4,-5, 
-7,-11 и CCR2. Главными источниками большинства их них являются цитокератин+ клет­
ки эпителия, CD3J+ клетки эндотелия и CD69+ макрофаги (Ying et al" 1999). 
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Роль цитокинов и клеток иммунного ответа 

Различные цитокины стимулируют воспаление дыхательных путей, усиливая моби­

лизацию лейкоцитов. Так, IL-17 (через стимуляцию хемотактического IL-6 и хемоки­
на CXCL8) участвует в мобилизации ПМН (Laan et al., 2001), IL-5 усиливает адгезию 
эозинофилов к белкам ВКМ, в частности, через интегрин VLA-6 (Tourkin et al., 1993). 
Инактивация IL-4 и IL-13, регулируя уровни CCLll и IL-5, приводит к ослаблению как 
эозинофилии легких, так и к повышенной реакции дыхательных путей (Webb et al. , 2001). 
Миграция и последующее участие эозинофилов в патогенезе бронхиальной астмы сти­

мулируется эотаксином CCLl 1, хемокином CCL5 и IL-5, и может отрицательно регули­
роваться IL-10 (Lamkhioued et al., 1997; Gauvreau et al., 1999). Другой цитокин, IL-18, 
усиливал в эксперименте перибронхиальную аккумуляцию эозинофилов при аллергии и 

в норме , вызывая стимуляцию локальной продукции CCLll эпителиальными клетками 
бронхов и макрофагами (Campbell Е et al., 2000). В аккумуляции Мф в легких важное 
значение имеет CD4 (Camussi et al., 1983). 

Некоторые цитокины ослабляют реакции повышенной чувствительности: IFN-y спо­
собен предупредить антиген-индуцированную инфильтрацию нейтрофилами трахеи сен­

сибилизированных мышей и снизить антиген-индуцированную миграцию CD4 (но не CD8) 
Т-клеток (Iwamoto et aI., 1993). 

Можно заключить, что кооперация действия цитокинов, имеющих тропность к эозино­

филам, с хемокинами имеет большой вес в патологии астмы. Экспериментально показано, 

что IL-5 играет ведущую роль в начальной мобилизации эозинофилов, тогда как IL-4 and 
IL-13 обеспечивают их трансмиграцию в легкие, действуя через стимуляцию локальной 
продукции эотаксина CCLll и цитокина IL-5, что укладывается в рамки Тh2-заВисимой 
регуляции (Foster PS et al., 2001). 

В патогенезе таких аллергических процессов, как бронхиальная астма, существенное 

значение имеют Т-клетки иммунного ответа. Например, пассивный перенос аллерген-специ­

фических Th 1 отягощает течение воспалительного процесса дыхательных путей у мьПllей, 

сенсибилизированных овальбумином (Randolph DA et al., 1999), а дегрануляция эозинофилов 
и повышенная реакция дыхательных путей зависят от Т-клеток CD4 (Mould et al., 2000). 

Однако CD8, сенсибилизированные аллергеном, способны в эксперименте подавить 
позднюю реакцию дыхательных путей, отрицательно регулируя экспрессию CCLll и по­

ложительно - экспрессию мРНК IFN-y (Allakhverdi et al., 2000). 

Роль инфекционных антигенов 

Повышенная реакция дыхательных путей может быть вызвана у мыши суперантигеном 

(стафилококковым энтеротоксином), который стимулирует аккумуляцию как антиген-ре­

агирующих, так и нереагирующих лимфоцитов, ТNF-а-позитивных Мф, эозинофилов и 

ПМН. Ответ не связан со способностью животных к продукции IgE и зависит от Т-клеток 
CD4+ Т (Herz et al., 1999). У больных атопией эти вирусы могут вызвать усиление экс­

прессии УСАМ-1 (адгезивной молекулы для риновирусов человека) клетками эпителия 

носа (Grunberg et al., 2000). 
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Инфекционные агенты являются, пожалуй, самыми сильными стимуляторами защит­

ных реакций организма . Достаточ~ю напомнить, что именно они возбуждают фагоцитар­

ную систему и инициируют развитие иммунного ответа (см. главы 3 и 4) благодаря своей 
способности вызьmать или повышать продукцию/экспрессию хемокинов, цитокинов и 

других медиаторов воспаления и иммунного ответа (Henderson et а! . , 1996). В этом контек­

сте критическая роль принадлежит хемокинам и адгезивным молекулам. Они обеспечи­

вают миграцию в очаг проникновения возбудителя защитных клеток , которые способны 

реализовать там свой противоинфекционный потенциал . 

Поводом для развития защитного ответа является сам возбудитель, свойства которого 

во многом определяют особенности этого ответа, а то и его исход. Для иллюстрации 

роли инфекционных агентов в воспалении остановимся вначале на характеристике самого 

инфекционного процесса. Многие основополагающие данные по этой проблеме были по­

лучены в середине прошлого века после оживления интереса к взаимодействию микроба 

с фагоцитом . 
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Детерминанты инфекционного процесса 

Течение инфекции. Решающий период 

После проникновения в организм, бактерии прикрепятся к тканям за счет адгезинов, 

которые имеют соответствующие лиганды на компонентах ВКМ (Mohamed et al., 1999; 
Rhem et а!., 2000). В этот период бактерии находятся в лаг-фазе, которая длится первые 
2-4 часа до начала периода размножения (Kapral, 1965; Ке\\ у et al., 1987). Уже в этой 
фазе бактерии могут элиминироваться из первичного очага через лимфатические и кро­

веносные сосуды . Элиминация прекращается примерно через 5 часов по причине того, что 
бактерии нарушают лимфо- и кровообращение в микрососудах (Deloпg & Simmons, 1982; 
Skau et al. , 1986). Параллельно усиливается проницаемость микрососудов, что приводит к 
начальной экстравазации лейкоцитов уже через 1 час (Burke & Mi les, 1958; рис. 9). 

Внутрикожное введение грам-отрицательных микробов или их токсинов добровольцам 

вызывало периваскулярную инфильтрацию мононуклеарами через 3--6 часов . При увеличе­

нии дозы миграция усиливалась и включала значительное число ПМН. Напротив, введение 

антигенов грам-положительных микроорганизмов или неинфекционных раздражителей 

сразу же приводило к преимущественной миграции ПМН. В обоих случаях через 24 часа 
инфильтрат состоял главным образом из мононуклеаров (Greisman & Homick, 1972). 

Следующий период инфекционного процесса зависит от дозы бактерий , скорости 

их размножения и вирулентности и назван решающим периодом (Burke & Miles, 1958) 
(рис. 9). Если размножение бактерий превышает интенсивность их элиминации из очага 
и скорости миграции ПМН, то соотношение микроб :фагоцит, которое определяет исход 
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Рис. 9. Острое воспаление кожи морских свинок после введения различных микробов (модификация 
из Burke & Mills, J 958). 
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взаимодействия па то гена с фагоцитом, приобретает величину, находящуюся за пределами 

бактерицидной потенции ПМН (см. главу 3), что выглядит особенно угрожающим в слу­
чае высокой вирулентности возбудителя . В таких случаях скорость элиминации микроба 

резко снижается через 4 часа (Burke & Miles, 1958). Это явление обусловлено также 
замедлением миграции ПМН и Мф, которое заметно при введении высокой дозы ЛПС 

(Cohn ZA, 1962Ь). Совокупность указанных процессов приводит к развитию фатальной 
инфекции. 

При низкой заражающей дозе предсуществующие факторы местной защиты вполне 

в состоянии реализовать свой бактерицидный потенциал, что приводит к гибели до 80% 
микробов в первые 24 часа без развития клинических симптомов генерализации процесса. 
В противном случае размножающиеся микробы могут подавить активность фагоцитов 

за счет истощения опсонинов (Bamberger & Hemdon, 1990), даже не затрагивая при этом 
экспрессию рецепторов СRЗ и FcyR (Finlay-Jones et al ., 1991). Более того , при малой 

заражающей дозе выход микробов и их токсинов в кровь может вызвать престимуляцию 

ПМН и моноцитов, которые при последующей миграции в очаг уже подготовлены к не­

медленной реакции на возбудитель. 

Эффект дозы особенно заметен на фоне интенсивной миграции ПМН, которые при 

высокой дозе возбудителя не в состоянии предупредить его катастрофическое размноже­

ние (Cohn ZA, 1962а; Agarwal, 1967). Существует понятие «критической концентрации» 
(Duran-Reynals, 1942), за высшим пределом которой процесс становится необратимым. 
Так, при локальной концентрации микробов выше lxl05 колониеобразующих единиц/г 

вероятность развития сепсиса резко увеличивается (Кrizek & Robson, 1975). Это проис­
ходит на фоне гиперстимуляции вначале клеток первичного очага, а затем и лейкоцитов 

периферической крови (Белоцкий С.М. и соавт., 1987; 1988, Belotsky et al ., 1990). 
При малой дозе возбудителя потенциала резидентных Мф вполне достаточно для эли­

минации возбудителя , но при высокой дозе для этого требуется миграция ПМН, которую 

вызывают макрофагальные цитокины TNF-a., IL-lp, IL-6, IL-8 и лейкотриены , PAF и С5а . 
Мф секретируют также противовоспалительные молекулы PGE

2 
и IL-4. Отрицательный 

эффект цитокинов уравновешивается интерлейкином-10. 

Формирование первичного очага сопряжено с продукцией пирогенных цитокинов 

IL-1 , IL-6, TNF и IFN. Грам-отрицательные бактерии в большей степени вызывают выра­
ботку IL-10, а грам-положительные - IL-12, а также IFN-y и TNF-a., которые синергично 
усиливают способность Мф и ПМН лизировать интернализированные бактерии (Hessle 
et al ., 2000). 

Некоторые общие закономерности миграции лейкоцитов 
в очаг. Влияние предварительной сенсибилизации 

Если убиквитарные (условно-патогенные, оппортунистические) микробы вызывают 

миграцию ПМН и Мф, то такие возбудители, как Treponema pallida, индуцируют мо­
билизацию лимфоцитов (преимущественно Т-клеток) и (в меньшей степени) Мф. Пик 

миrрации Т-клеток совпадает с элиминацией возбудителя (Lukehart et al., 1980). Мигра­
ция различных субпопуляций фагоцитов может зависеть от восприимчивости живот­

ных к микробу: у мышей С57В16, восприимчивых к Р. aeruginosa; этот микроб вызывает 
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преимущественно миграцию ПМН, тогда как резистентные животные линии BALB/c 
характеризуются миграцией' Мф и интенсивной продукцией TNF-a (Sapru et al" 1999). 
Кроме ПМН, в случае паразитарной инфекции в очаг мигрируют также эозинофилы и 

тусшые клетки (Bentley et al., 1981). Миграция основных убиквитарных микроорганиз­
мов (Е. coli, S. aureus, S. pneumoniae) зависит преимущественно от интегринов CD18. 
При этом интактная бактриальная клетка является более сильным а'ГГрактантом, чем ее 

продукты (Moreland et al" 2004). Здесь уместно отметить, что CD18 важен для органи­
зации врожденного (особенно ПМН-зависимого) иммунитета, но не Тhl-опосредованного 

приобретенного иммунитета. Более того, ТЫ-клетки, которые связаны с аллергическими 

заболеваниями и препятствуют элиминации Thl -зависимых патогенов, нуждаются в учас­

тии CD18 для своего расселения в очагах воспаления (Lee & Corry, 2004). 
Повышенная чувствительность и вакцинация могут кардинально изменить картину 

миграции клеток. У морских свинок с ПЧЗТ введение дифтерийного анатоксина приводит 

к нормальной ранней миграции ПМН, тогда как последующая миграция Мф через 24 часа 
снижается и сменяется миграцией лимфоцитов (Turk, 1975). Обычно предварительное 
введение возбудителя в . ткани вызывает усиление инфильтрации на повторное введение 

того же или другого микроба, причем этот эффект может зависеть от антител (Kinnaert 
et al" 1993). 

Для легочного вирус-индуцированного процесса характерна также аккумуляция лим­

фоцитов CD54 и CD102, которые интенсивно продуцируют IL-2, IL-4, IL-5 и IFN-y (Tripp 
et al" 2000). В случае присоединения бактериальной инфекции, уровень ПМН, Мф и лим­

фоцитов увеличивается, хемотаксис ПМН снижается, а Мф-опосредованный фагоцитоз 

стимулируется (Voronina et al" 1991). 
Миграция и адгезия лейкоцитов при различных вирусных инфекциях могут регули­

ровать продукцию РМК этими клетками и клетками очага. В результате последующая 

фагоцитарная реакция может регулироваться как положительно (Mogensen et al" 1989; 
Sutowska et al" 1996), так и отрицательно (Erttirk et al" 1989; Franke et al" 1994 ). 

Предварительное введение некоторых вирусов способно вызвать развитие ответа по 

типу немедленной реакции Артюса с заметным усилением миграции ПМН и лимфоцитов 

(Prince et al" 1986), а также усиление клиренса очага в результате повышенной миграции 
Мф при легочной локализации процесса (Buret et al" 1994). В последнем случае IL-12 
снижает миграцию эозинофилов в легкие (Openshaw & Hussell , 1998). 

ПЧЗТ характеризуется особым явлением - феноменом исчезновения Мф (см. Barth 
et al" 1995). Суть его заключается в том, что гиnерстимулированные Мф, которые уже 
выполнили свою роль мусорщиков, направленно мигрируют в регионарные лимфатичес­

кие узлы, где представляют лимфоцитам антиген первичного очага. Этот процесс частич­

но зависит от интегринов VLA-4 и VLA-5 (Bellingan et al" 1996). 
Сочетанная иммунизация мьШJей овальбумином и формалинизированным стафило­

кокком значительно подавляла продукцию специфических IgE и IgG 1, а также секрецию 
IL-4 и IL-5 спленоцитами, но усиливала образование IgG2a и продукцию IFN-y, т.е . сдвиг 

Th2 ответа на Thl. Введение стафилококка предупреждало фазу сенсибилизации воспа­
ления легких. Костномозговые ДК этих мьШJей экспрессировали IL-12p35 р40 мРНК и 
секретировали IL-12p70, а также мРНК и белок IL-10 (Gisch et at" 2007). 
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Патоген-индуцированная экспрессия 

и продукция хемокинов и цитокинов 

Острые бактериальные инфекции, вызванные S. pneumonia, Е. coli, Р. aeruginosa и 
S. aureus, стимулируют продукцию СХС хемокинов (например, CXCL8), что и обеспечи­
вает миграцию ПМН, тогда как патогены, вызывающие подострую или хроническую ин­

фекцию (Borrelia burgdoferi) характеризуются выработкой СС или С хемокинов, от кото­
рых зависит миграция мононуклеаров. Грам-отрицательная Yersinia enterocolica индуци­
рует Тhl-ответ и секрецию ССLЗ,-4 и -5, а также IFN-y и IL-2 (см. Schluger & Rom, 1997). 
ЛПС-стимулированные перитонеальные Мф проявляют резкое усиление продукции CCL2, 
CCL5 and CXCL8, тогда как стафилококки усиливают только продукцию CXCL8 (Kinn­
aert et а!., 1996). Патогены ротовой полости (Candida alЬicans, Porphyromonas gingivalis и 
Actinobacillus actinomycetemcomitans) побуждают моноциты крови к продукции CCL2 и 
CXCL8 в противоположность S. mutans, который стимулирует преимущественно выра­
ботку CXCL8 (Jiang et al., 1996). 

ПМН-активирующий белок Н. pylori активирует ПМН; моноциты и тучные клетки 
усиливает адгезиiо ПМН к эндотелию за счет повышения аффинности интегрина ~2 на 
ПМН, а также продукцию CXCL8, ССLЗи CCL4 этими клетками, что в целом усили­
вает миграцию ПМН и воспаление (Polenghi et al. , 2007). Стафилококовый суперанти­
ген-5 связьmал лиганд гликопротеин-1 Р-селектина (PSGL-1) и снижал перекатьmание 
ПМН, опосредованное Р-селектином, подавляя таким образом экстравазацию этих клеток 

(Besterbroer et al., 2007). 
Стафилококковые энтеротоксины А и В значительно стимулируют продукцию вос­

палительных медиаторов субэндотелиальными миофибробластами тонкого кишечника че­

ловека, которые связьmают его по МНС П-зависимому пути. Реакцию дает энтеротоксин 

А, но не В, и она заключается в продукции CCL2, CXCL8, IL-6, GV-CSF и G-CSF, где 
CCL2 играет центральную роль (Pinchuk et al., 2007). 

Стафилококковый суперантиген участвует в патогенезе атопического дерматита 

путем регуляции хемокинов CCLl, CCL2, ССLЗ, CCL4, CCL5, CCLll, CCL13, CCL17 , 
CCL18, CCL20, CCL22, CCL26, CCL27 и CXЗCLl (Homey et al., 2007). 

Периваскулярные Мф головного мозга - наиболее реактивные клетки, которые вы­

рабатьmают IL-1~ and TNFa при инфекции и травме. Эти цитокины вызьmают локальную 
экспрессию адгезивных молекул эндотелия и стимулируют инфильтрацию нейтрофилами 

(Konsman et а!. , 2007). 
Сапрофиты (например, кишечная флора) могут быть ответственны за конституцио­

нальную экспрессию медиаторов воспаления, что обнаружено в отношении экспрессии 

ICAM-1 на эндотелии сосудов (Komatsu et al., 2000). 
При генерализованном воспалении, вызванном системным введением ЛПС, ведущая 

роль принадлежит IL-1, который усиливает продукцию острофазных белков, сывороточ­
ного амилоида А, IL-6 и избирательных хемокинов для ПМН CXCLl и СХСLЗ еще до раз­
вития ишемии. Нейтропения купирует повреждающие эффекты IL-1 (МcColl et al., 2007). 

При бактериальных инфекциях вьщеляется повышенная концентрация IL-1, которая 
усиливает сосудистые реакции - адгезию лейкоцитов, повьппение проницаемости сосу­

дов, а также активацию Мф и др., что способствует атероrенезу (Hoge, Amar, 2007). 
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При сепсисе и травме может развиваться системный воспалительный ответ, пуско­

вым механизмом которого является первичный гнойный или травматический очаг. Этот 

ответ представлен несколькими клинико-иммунологическими феноменами и включает: 

системный воспалительный ответ (SIRS), синдром острого респираторного дистресса 
(ARDS), синдром полиорганных поражений/полиорганной дисфункции (MODS, MOF), 
компенсаторный противовоспалительный синдром (CARS) и синдром смешанного анта­
гонистического ответа (MARS). 

Для сепсиса и травмы характерна разнообразная картина продукции регуляторов вос­

паления: 

- воспалительные цитокины и медиаторы: TNF-a, IL-18, IL-6, PAF, лейкотриены, 
тромбоксан А2 ; 

- противовоспалительные цитокины и медиаторы: IL-4, IL-10,-11,-13, антагонист 
рецептора IL-1, TGF-B, растворимый рецептор TNF (sTNFR). 

Картина сепсиса иллюстрируется системой PIRO (predispositioп, infection, response 
and organ dysfunction), т.е. предрасположенности, инфекции, ответной реакции больного 
и нарушения функции органов. 

Динамическое исследование мьШiей с сепсисом показало, что на 1-5 дни одновремен­
но увеличиваются уровни провоспалительных цитокинов (IL-6, TNF, IL-la) и хемокинов 
CXCLl, CXCL3, CXCL8, CCL2, CCLll, а также противовоспалительных медиаторов 
(растворимых рецепторов TNFR, IL-10, антагониста рецептора IL-lRa). При этом опреде­
ленные уровни IL-6 (26 нг/мл), TNF-a (12 нг/мл), CXCL8 (33 нг/мл) , CXCLl (14 нг/мл) , 

IL-lRa (65 нг/мл), TNFRI (3 нг/мл), and TNFRII П (14 нг/мл) являлись прогностическими 
признаками ранней (24 часа) гибели, но не коррелировали с тем или иным исходом экспе­
риментального сепсиса в пределах 6-28 дней (Osuchowski et al., 2006). 

TNF-a и IL-1 В участвуют в запуске провоспалительного каскада. IL-1 В действует 
преимущественно местно, индуцируя выделение TNF-a и IL-6 клетками печени . Затем 

IL-lB и TNF-a повышают уровень ПМН в кровотоке, стимулируют их хемотаксис и фаго­

цитоз, подавляют апоптоз и усиливают проницаемость сосудов (Hietbrink. et al. , 2006 а ,Ь). 

Клиническая картина генерализованного воспалительного ответа представлена не­

сколькими синдромами . При травме ответ состоит из двух феноменов - системного 

воспалительного синдрома - SlRS (признаками являются гипоксия , гипотензия и пора­

жение органов) и компенсаторного противовоспалительного синдрома - CARS (к этим 
феноменам относятся изменения после ишемии/реперфузии и в результате развития ин­

фекционных осложнений). 

Уровень цитокинов и характер экспрессии HLA-DR на моноцитах определяют основ­

ные синдромы хирургической инфекции и посттравматических расстройств. SIRS, CARS 
и MARS - синдром смешанного антагонистического (про- и противовоспалительного) 

ответа - отличаются по уровням CD8 Т-клеток, CD72 В-клеток, концентрации lgG и lgA 
и продукции IL-2 и IL-4. 
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Системный воспалительный ответ (SIRS) 
Его главными клиническими критериями являются лихорадка или гипотермия, тахи­

пноэ, тахикардия и лейкоцитоз . Патофизиология собственно SIRS характеризуется: 
(1) прогрессирующей дисфункцией эндотелия и повышением проющаемости микро­

сосудов; 

(2) повышением вязкости тромбоцитов, что блокирует микроциркуляцию и может 
вызьmать развитие ишемии, которая, в свою очередь, способна вызвать реперфузионные 

пораженИя и образование белков теплового шока; 

(3) активацией системы свертывания и вовлечением каскада ингибиции СРБ; 
(4) глубокой вазодилатацией, зкссудацией жидкости и нарушением кровотока, что 

может привести к развитию тяжелого шока. 

SIRS чаще развивался у инфицированных больных, и смертность от него может до­
стигать 60%. Синдром характеризуется разнообразной картиной выработки медиаторов 
воспаления. 

При травме госпитальная инфекция развивалась у 45,4% больных, и у 95% из них 
SIRS возникал на 1-й неделе (Hoover et al" 2006). 

Развитие SIRS наблюдали у всех больных после эзофагэктомии и ни у одного боль­
ного после дистальной гастрэктомии. У больных первой группы уровень IL-6, продукция 
TNF-a моноцитами и экспрессия интегрина CDllb на гранулоцитах и моноцитах была 
выше, чем у пациентов второй группы. У больных первой группы экспрессия ICAM-1 на 
моноцитах увеличивалась тотчас после операции. Считают, что эти показатели отража­

ют интенсивность стрессорной реакции (в данном случае после эзофагэктомии), которая 

грозит опасностью развития системных поражений (Aosasa et al" 2000). 
Были предприняты попытки создать картину выработки медиаторов воспаления при 

сепсисе. Согласно первой гипотезе, системнъIЙ воспалительньIЙ ответ при сепсисе (SIRS) 
состоит из трех стадий. Первая - это локальная продукция цитокинов в ответ на инфек­

цию или травму . На второй стадии в кровоток поступают незначительные концентрации 

цитокинов , и эта стадия сменяется третьей, которая представляет собой системную ре­

акцию, приводящую к нарушению целостности капилляров и внутренних органов, хотя 

цитокинъ1 и их антагонисты могут играть и защитную роль (Bone, 1996а). 
В принципе на ранних сроках развития сепсиса серьезно страдает система лимфоцитов. 

Содержание НLA-DR (МНС П) моноцитов существенно снижается вне зависимости от исхо­

да процесса, тогда как доля лимфоцитов CD4 и CD8 (хелперов и супрессоров) при смертель­

ном исходе оказалась вдвое выше, чем у выздоровевших. Но далее при благоприятном исходе 

доля НLA-DR моноцитов в течение 10 дней восстанавливается до ~70%, а у погибающих 
больных подавление сохраняется или наступает вторая волна снижения позже 7 дней (ниже 
40% ). Пик системной воспалительной реакции совпадает с низким уровнем НLA-DR моноци­
тов, прокалицитонина (ПКТ) и С-реактивного белка (СРБ) (Tschaikowsky et al" 2002). 

В эксперименте показано, что вслед за продукцией цитокинов, характерных для раз­

вития SIRS (TNF-a и IL-1~), вьrрабатьmаются факторы воспаления, свойственные CARS : 
CCL2, IL-4 и IL-10. Хемокин CCL2 характерен для Th2 ответа. Клетки начинают генери­
ровать IL-4 и IL- 1 О после контакта с ПМН, полученными от животных с SIRS (Takahashi 
et al" 2006). 
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По мере нарастания тяжести травмы увеличивается и доля больных с SIRS, достигая 
100%. У 14% возникает сепсис. Из них у 99% развился острый респираторный дист­
ресс (ARDS) и у 97% - полиорганные нарушения, тогда как у пациентов без SIRS эти 
показатели составили 15 и 21 %. Летальность также увеличивалась по мере нарастания 
тяжести ARDS - с 5 до 19% (Ertel et al., 1998). Когда SIRS переходит в синдром полиор­
ганной дисфункции/недостаточности (MOF, MODS), то летальность может достигнуть 
50-80% (Нietbrink et al" 2006а,Ь). На наличие сепсиса при SIRS чаще всего указывает 
уровень ПКТ (граничный уровень 1,1 нг/мл; по некоторым данным - выше 2,0 нг/мл), 
затем - IL-6 и далее - CXCL8 (Harbarth et al., 2001). Уровень IL-6 выше 1500 пг/мл 
считают характерным для SIRS (Hirasawa et al., 2004). 

Обследование пациентов с тяжелым сепсисом и SIRS без сепсиса показало, что при 
сепсисе превалирует Тh2-зависимый ответ (т.е. продукция интерлейкинов-4,-5,-10 и -13, 
обеспечивающих гуморальный иммунитет) при угнетении Тh2-ответа (т.е. факторов кле­

точного иммунитета IL-2 и IFN-y) (lwasaka et al., 2004). 
Дифференциальная диагностика неинфекционного и инфекционного (септического) 

SIRS представляет известные трудности. В начальном периоде SIRS концентрация в 
сьmоротке ПКТ, IL-6 и СРБ была максимальной при сепсисе, составляя соответственно 
3,6 мкг/л; 0,810 нг/мл и 180 г/л против 0,5; 235 и 109 при неинфекционном SIRS. ПКТ и 
IL-6 имели наивысшую ценность в дифференциации сепсиса и неинфкционного SIRS с 
чувствительностью выше 80% и специфичностью выше 70%. Уровни ПКТ, IL-6 и СРБ в 
крови были выше при сепсисе (соответственно 5,54 мкг/Л, 163,66 нг/Л и 15,28 г/Л против 
0,77; 37,7 и 9,51 при неинфекционном SIRS) (Du et al., 2003; Liu et al., 2005). Считают, 
что при септическом SIRS наиболее информативными показателями интенсивности вос­
паления являются уровни СРБ, TNF-a и IL-6 (Oda et al., 2005). 

В западной литературе термин SIRS применяют сейчас для определения клиническо­
го синдрома, который раньше обозначали как «сепсис», а диагноз «сепсис» используют 

только при SIRS с документально подтвержденной инфекцией. 

Синдром острого респираторного дистресса (ARDS) 
Этот синдром возникает при различных состояниях, включая травму и операцию, и не 

является патогномоничнь~м для сепсиса. Он опосредуется нейтрофилами. 

Ключевым цитокином в развитии ARDS является IL-1 ~. который даже в малых 
дозах способен вызвать воспалительный процесс в легких. Локально продуцируемый 

(под действием IL-1~ и TNF-a) хемокин CXCL8 вызывает миграцию ПМН в легкие, 
и его аккумуляция в них является признаком ARDS, как и аккумуляция IL-6, который 
отражает степень тяжести травмы (см. Hietbrink et al., 2006а,Ь). Индикаторами ARDS 
в первый день его развития являются также повышеннь1е уровни TNF-a, IL-1~, IL-6 и 
CXCL8. 

Синдром полиорганных поражений/полиорганной дисфункции (MODS, MOF) 
При раннем посттравматическом MODS (у 39% пациентов) превалируют сердечные 

расстройства и риск развития шока, а при поздних (у 61 % ) - поражения печени и риск 

увеличения частоты возникновения. При перитоните у 73,7% пациентов развивается 
MODS, смертность от которого достигает 22,6% (Barie et al., 2004). 
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У больных с MODS, развившимся вследствие септического и/или геморрагического 
шока, уровень комплекса эластазы ПМН и ее ингибитора в плазме был первоначально по­

вышен. Высокий уровень сохранялся и при септическом шоке. Уровень эластазы в брон­

хоальвеолярной жидкости был выше при септическом шоке по сравнению с геморраги­

ческим шоком и коррелировал с повышенной концентрацией эндотоксина, фибронектина 

и фактора свертьmания XIII и с респираторным индексом. Повышение уровня локальной 
эластазы может быть причиной повреждения тканей легких при септическом шоке. 

При MODS в результате поражения легких, сердечно-сосудистой системы и при 

осложнениях посттравматического происхождения была обнаружена гиперэргическая ре­

акция ПМН на Е. coli (по тесту фагоцитоза и бактерицидности) в отличие от сниженной ре­
акции при сепсисе.Ло даннь~м этих тестов суждение о клиническом течении процесса у 92% 
пациентов можно было вьmести за 3 дня до развития значимых клинических признаков. 

У 433 пациентов с политравмой (в результате автомобильных аварий в 1978-82 гг.) 
общая смертность составила 18%, из них у 19% пациентов она была связана с недоста­
точностью одного органа (single organ failure - SOF) и у 25% - с MODS, смертность от 
которых достигала 56%. В обеих группах больных наиболее часто выявляли поражение 
легких. Основными причинами возникновения MODS были шок, массивные переливания 

крови, сепсис (смертность 42%) и ошибки лечения (Faist et al., 1983). 
Полиорганнь1е поражения развиваются в результате механической травмы тканей, 

микробной инвазии, вьщеления эндотоксина, ишемии-реперфузии и являются причиной 

смерти у 60-85% пациентов. Одной из важных причин поражения представляется транс­
локация микробной флоры, а также продукция (преимущественно макрофагами) медиа­

торов воспаления TNF, IL-1, IL-4, IL-6 и IL-10, хемокина CXCL8, адгезивных молекул 
L-селектина и Е-селектина, ICAM-1, VСАМ-1 и связанных с ними процессов активации и 
миграции лейкоцитов , которые вырабатывают цитотоксические ферменты и реактивные 

метаболиты кислорода и азота . У больных с полиорганнь~ми поражениями продукция 

TNF-a интактными или стимулированными моноцитами в виде мембрано-ассоцииро­

ванного (mTNF) и свободного (sTNF) цитокина коррелировала с тяжестью процесса и с 
его исходом, но эта связь не имела специфичности . Специфичность имело отношение к 

mTNF/ТNFR, которое увеличивалось по мере отягощения полиорганных поражений (Pel­
legrini et al., 1996). 

Термин MODS (синдром полиорганной дисфункции) пришел на смену MOF (полиор­

ганной недостаточности), так как он фокусирует внимание на течении процесса дисфун­

кции, а не на его исходе (Bone, 1996Ь ). 
В развитии MODS выделяют 5 стадий: (1) местная реакция в области травмы или 

первичного очага инфекции; (2) начальный системньIЙ ответ ; (3) массивное системное 
воспаление, которое проявляется как SIRS; (4) избыточная иммуносупрессия по типу 
синдрома компенсаторного противовоспалительного ответа (CARS, см . далее); (5) имму­
нологический диссонанс (Bone et al ., 1997). 

При тяжелом MODS уровни CXCL8, IL-1 0, IL-18, TGF и ПКТ (но не IL-6) были повы­
шены в течение первых двух послеоперационных дней у пациентов с операцией на откры­

том сердце (SaЫotzki et al., 2003). Обследование больных сепсисом с высокой смертностью 
от полиорганнь1х поражений показало, что уровни ПКТ и IL-10 (но не IL-6) были выше у 
погибших, а уровень ПКТ коррелировал с тяжестью процесса (Wunder et al., 2004). 
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Некоторые авторы полагают, что при политравме SIRS и MODS являются явлениями 
одного порядка - SIRS представляет собой легкую форму MODS. Подробное исследо­
вание показало , что уровень CXCL8 был в 1,3 выше у погибших и при этом в 60 раз 
выше при MODS. Напротив, уровень IL-12 был в 1,6 раза выше у выживших и не показал 
различий между SIRS и MODS, а уровень TNF-a был в 3 раза выше у выживших и в 46 раз 
выше при MODS. Различия уровней IFN-y были недемонстративными. В целом полагают, 
что CXCL8 является прогностическим признаком неблагоприятного исхода и развития 
MODS; IL-12 служит прогнозом благоприятного исхода, как и TNF-a, высокий уровень 
которого характерен для MODS (Surbatovic et al. , 2004). 

Компенсаторный противовоспалительный синдром (CARS) 
Картина продукции цитокинов при сепсисе представляется как двуфазный процесс. 

Вначале в ответ на эндотоксинь1 микробов лейкоциты больных выделяют медиаторы 

(TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-6, CXCL8), происходит активация комплемента и каскада коагу­
ляции. Все это приводит к развитию системного воспаления. Далее создаются условия для 

поздней, противовоспалительной фазы ответа - компенсаторного противовоспалитель­

ного синдрома - CARS (с выделением противовоспалительных медиаторов TGF-~, IL-10 
и PGE2), который выступает как антагонист первой фазы. Оба ответа создают синдром 
смешанной антагонистической реакции (MARS), которая может привести к преждевре­
менному подавлению воспаления. 

САRS-подобный синдром наблюдают у больных, оперированных по поводу злокаче­

ственных новообразований. Несмотря на удаление массы опухоли, которая подавляет им­

мунный ответ, уровни цитокинов - воспалительного IL-6 и иммуносупрессивного IL-10, 
а затем и иммуносупрессивного белка IAP - нарастают в первые дни после операции 

параллельно с выраженнь1м дефицитом Т-хелперов, цитотоксических Т-клеток и усиле­
нием спонтанной и конканавалин-А-индуцированной супрессивной активности (Yamaguchi 
et al., 2006). 

Показано, что раннее (примерно через 30 мин) повышение уровней TNF-a, IL-6 и 
CXCL8 наблюдали при экспериментальной токсемии, вызванной ведением 4 нг/кг эндо­

токсина добровольцам (van Bockel et а!., 2003), а через 3 часа нарастает содержание в 
крови моноцитов, продуцируюrцих IL-1~, TNF-a и IL-12 (Faas et al., 2002). Это состояние 
гиперактивности сменяется гипоактивностью, когда моноциты начинают продуцировать 

меньше TNF-a (на 47%), IL-6 (на 56%) и CXCL8 (на 49%) в ответ на повторный контакт 
с ЛПС или (в большей степени) с токсином токсического шока. По-видимому, снижение 

продукции TNF, IL-1 ~. IL-6, IL-13 и IL-10 при повторном контакте с ЛПС, а также стиму­
ляция продукции антагониста рецептора IL-1 (IL-lRa ll типа) связаны скорее с адаптацией 
организма и с развитием противовоспалительного процесса, чем с генерализованнь~м по­

давлением ответа. При введении ЛПС и при последующем контакте со стафилококковым 

энтеротоксином В или с сьmороткой к CD3/CD28 (рецептор Т-клеток/ко-стимулирующая 
молекула) обнаружена избирательность подавления продукции цитокинов: цитокины Thl 
(IFN-y и IL-2) подавляются, тогда как Th2 цитокинь1 (IL-4 и IL-5) остаются практичес­
ки неизменными (Lauw et al., 2000). При стимуляции иономицином или РМА моноцитов 
больных с тяжелыми ожогами при смертельном исходе была обнаружена избыточная 

(16-кратная) внутриклеточная продукция противовоспалительного IL-4 Т-клетками CD8 
(Th2) наряду со слабой или неизмененной выработкой IL-2 и IFN-y. IL-4 является маркером 
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сдвига Т-хелперов и, таким образом, основным признаком противовоспалительного ответа 

на травму. 

Правда, при послеоперационном сепсисе наблюдали немедленную продукцию как про­

воспалительных, так и противовоспалительных цитокинов, и быстрое развитие иммуносуп­

рессии (Weighardt et al., 2000). Считают, что CARS развивается у 65% больных в начальном 
периоде хирургического сепсиса (Останин и соавт. , 2000). Одним из механизмов развития 
CARS может быть усиление апоптоза Т-клеток, реагирующих на бактериальные антигены. 

В клинике сепсиса развитие CARS коррелирует с фатальным исходом, а признаки 
этого синдрома могут иметь прогностическую ценность. К ним относятся не только сни­

жение НLA-DR (МНС 11), но и существенное увеличение IL-10. Подавление МНС 11 при­
водит к нарушению представления антигена и повышению восприимчивости к инфекциям, 

а также может быть предвестником развития CARS, если экспрессия этих антигенов на 
моноцитах падает ниже 30% (Hietbrink et al., 2006а,Ь). Снижение экспрессии HLA-DR 
на моноцитах CD14 является не только практически патоrномоничным для CARS, но и 
показанием к проведению иммунокоррекции (например, препаратами тимуса) , а повыше­

ние этой экспрессии является критерием эффективности иммунной терапии . Введение 

IFN-y или IFN-y-lb восстанавливало не только экспрессию HLA-DR на моноцитах, но и 
способность этих клеток секретировать IL-6 и TNF-a (Bone et al., 1997). 

CARS отчетливо проявляется в острой фазе различных видов лекарственной аллергии 
с кожными проявлениями в виде повышения продукции противовоспалительного IL-10, 
высокий уровень которого сохранялся ~аже после затухания клинических симптомов. 

Повьппение уровня IL-10, при кардиохирургических операциях с экстракорпоральным 
кровообращением, коррелирует с неблагоприятным течением послеоперационного пери­

ода (Pasпik, 2006). 

Синдром смешанного антагонистического ответа (MARS) 
Синдром заключается в одновременной продукции про- и противовоспалительных 

медиаторов , и в литературе, которая касается сепсиса и травмы, внятно не охарактери­

зован . 

Операция при аневризме брюшной аорты сопровождалась интраоперационным и 

ранним послеоперационным увеличением спонтанной продукции IL-6, но не TNF-a, IL-1 
и IL-10. В ответ на стимуляцию клеток липополисахаридом уровень IL-6 повышался , а 

уровни других цитокинов оставались сниженными, причем вслед за снижением IL-10 на 
времени снятия зажима наступало повьппение его продукции в первый день после опера­

ции. Только снижение TNF в период ранней реперфузии коррелировало с течением по­
слеоперационного периода. IL-6 повышался во время операции и достигал пика на первый 
день после операции (189±47 пг/мл), а уровни противовоспалительных IL-10, TNFR-I и 
TNFR-11 возрастали на ранних сроках после операции. Эта картина сочеталась с умерен­
ной дисфункций органов (Holzheimer et al ., 1999). 

Можно заключить, что выработка про- и противовоспалительных медиаторов одно­

временно или с небольшими интервалами очень затрудняет дифференциальную диагнос­

тику MARS (и, добавим, CARS), особенно при инфекции . К этому надо добавить , что 

некоторые цитокины могут подавлять один процесс (фактор) и стимулировать другой . 
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Роль лейкоцитов первичного очага 

Миграция фагоцитов в очаг может иметь как благоприятные, так и неблагоприятные 

последствия. Первые связаны с известной способностью фагоцита захватьmать и элими­

нировать возбудитель посредством РМК, ферментов и медиаторов. Но те же факторы 

оказьmаются повреждающими'При гиперстимуляции фагоцита, если в дело не вступает 

система антиоксидантов как самого фагоцита, так и тканей очага (см. главу 3). 
Надо сказать, что, кроме прямого токсического действия на клетки хозяина, РМК 

могут инактивировать факторы воспаления (хемокины и цитокины).Это подавляет защит­

ную реакцию и в случае серьезной инфекции заметно отягощает течение заболевания. 

В этих условиях даже опсонизация, которая является почти обязательным условием для 

успеuпюго фагоцитоза, может усилить повреждение тканей хозяина (Belotsky et al., 1995). 
В данной связи уместно заметить, что IСАМ-1-опосредованная миграция ПМН не только 

не в состоянии обеспечить клиренс тканей, но и ухудшает течение кератита, вызванного 

Р. aeruginosa у мьnпей (Hobden et al., 1999). Можно полагать, что в определенных случаях 

«толерантность» первичного очага к возбудителю играет благотворную роль, предупреж­

дая ранние избыточные и повреждающие реакции. Концепция ведущей роли гиперсти­

муляции клеток первичного очага в возникновении сепсиса представлена в монографии 

«Раны и раневая инфекция» (1991). 

Миграция клеток и воспалительные молекулы 
при различных формах инфекционного процесса 

Инфекция кожи и мягких тканей 

Внутрикожная миграция ПМН начинается через 1-2 часа и достигает пика на 3-6 час. 
вне зависимости от вида бактерий (Burke & Miles, 1958; lssekutz & Movat, 1980). Рези­
дентные и мигрировавшие клетки мягких тканей проявляют признаки активации в виде 

усиленной спонтанной продукции РМК, которая по мере размножения микроба может 

снижаться (Belotsky et al., 1990). Местное введение таких ингибиторов РМК, как IFN-a, 
аспирин и супрастин снижают смертность животных, зараженных S. aureus (Belotsky & 
RuЬinstein, 1994 ). 

При гнойных процессах кожи и молочной железы экссудативные ПМН имеют по­

вьnпенную экспрессию CDHb и (или) CD18 (Wisselink et al., 1997; Smits et al., 1998). 
Острая реакция кожи на введение ЛПС сопровождается усилением экспрессии Е-селек­

тина в поверхностных сосудах (что коррелирует с миграцией ПМН и выработкой CXCL8, 
TNF-a и IL-1), тогда как замедленная реакция на туберкулин характеризуется экспрес­
сией Е-селектина и VСАМ-1 , а также миграцией преимущественно CD2+ лимфоцитов и 
продукцией только TNF-a (Silber et al., 1994). Напротив, туберкулин вызывает миграцию 

в кожу почти исключительно Т-клеток CD4+, CD+ и CD45RO+, а также развитие ответа 
по Thl типу с повьnпением доли IL-2- и IFN-у-мРНК-несущих .клеток (Tsicopoulos et al. , 
1998), а также экспрессию ЕLАМ-1 клетками эндотелия сосудов , ПМН и кератиноцита­

ми, которая сохраняется до 1 недели (Norris et al., 1991). 
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Перитонит и энтерит 

Вначале заметим, что картина воспаления при различной его локализации в кишечни­

ке неодинакова. Адаптациою1ый иммунный ответ, который препятствует проникновению 

микробов через стенки кишечника опосредован при болезни Крона по Т-1-хелперному 

типу, а при язвенном колите - по Т-2-хелперному типу. Болезнь Крона характеризуется 

усиленной продукцией IFN-y и TNF-a. IL-12 и, вероятно, IL-23 регулируют дифферен­
цировку Thl , для оптимального уровня которой требуется наличией IL-15, IL-18 и IL-21 . 
При язвеююм колите локальный иммунньIЙ ответ менее поляризован, ему свойственна 

продукция IL-13 естествею1ыми СDl-реактивными Т-киллерами (Monteleone et al., 2006). 
Последние данные говорят о том, что в патогенезе воспалительных заболеваний толсто­

го кишечника может принимать участие ось IL-23fГhl7 (Bamias, Cominelli, 2007), где 
IL-23 действует на эффекторы/клетки памяти Thl CD4·1- вызывая их пролиферацию и 
продукцию интерферона-у, а также на Т-клетки CD4+, продуцирующие IL-17, которые 
участвуют в процессе поврежденш,~ тканей. 

Внутрибрюшинное введение мышам S. typhimurium вызьmает миграцию ПМН, а затем 
мононуклеаров. Повторная инъекция приводит к развитию ПЧЗТ и миграции Мф (Hsu, 
1989). Реакция на первичное введение сальмонеллы состоит из начальной миграции ПМН, 

развития микроабсцессов, миграции мононуклеаров, избыточного размножения микроба 

и развития дегенерации тканей (Moncure et al. , 1998). Индукция перитонита после пере­
вязки и пункции толстой кишки также характеризуется миграцией ПМН, опосредованной 

СХСL3-хемокином, а также Е- и L-селектинами, тогда как их миграция в легкие на этой 

модели не зависит от селектинов (Wickel et al., 1998), а, скорее, от CXCL3 легких (Mercer­
Jones et al., 1999). Хемокин CCL22 усиливает фагоцитоз и бактерицидную активность пери­
тонеальных Мф по отношению к Е. coli (Matsukawa et а!., 2000Ь). У IСАМ-1-дефицитных 
мышей как внутрибрюшинное введение Р. aeruginosa, так и внутрикожная аппликация S. 
aureus, характеризуются существеннь~м отягощением инфекционного процесса (Sarrnan 
et al., 1995). Однако у Iслм-1- и L-селектин·1- мышей резко снижена восприимчивость к 

летальному эффекту ЛПС (Steeber et а!., 1999), что подтверждается также на модели 
введения мышам Salmonella enteritidis: Р-селектин и IСАМ-1 способствуют развитию по­
ражений легких и печени, вызванных системной эндотоксемией (Kamochi et al., 1999). Это 
может быть обусловлено избыточной миграцией ПМН, которая отмечена только у ЛПС­

восприимчивых животных (Bauer Р et al., 2000). Титр опсонинов и интенсивность фагоци­

тоза ПМН, выделеннь1х из гнойньrх масс, увеличены до 10 дня , но экспрессия интегрина 

CDI 1Ь/СD18 (CR3) прогрессивно снижается до 28 дня, что ослабляет антибактериальную 
способность нейтрофилов (Galandiuk et al., 1992). 

В слизистой оболочке кишечника больных в начальной стадии дизентерии имеется 

существенное снижение рецепторов для IFN-y, TNF, IL-1 , IL-3, IL-4 и TGF-~ (Raqib et al., 
1995) наряду с гибелью Мф и усилением продукции цитокинов IL-1~ и IL-18, которые 
вызьmают миграцию ПМН (Sansonetti et al., 2000; 2001). 

Инфекции дыхательных путей 

Внутритрахеальное введение мьШJам Mycobacterium bovis приводит к раннему суб­
бронхиальному воспалению с наличием активированнь~х Мф, лимфобластов и гигантских 

клеток. Разрешение процесса определяется миграцией ПМН и лимфоцитов (Fulton et al., 
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2000), что отмечено также в случае заражения этих животных Cryptococcus neoformis 
(Kawakami et al" 1999). 

При введении ЛПС в трахею повьппение проницаемости сосудов совпадает с мигра­

цией ПМН, эозинофилов и Мф (Nagai et al., 1991). После ингаляции ЛПС у добровольцев 
развивается миграция ПМН и Мф, причем фагоцитарная активность последних снижена 

(Sandstrбm et al., 1992). 
При заражении мышей Кlebsiella pneumonia ПМН мигрируют при помощи CXCL3 

(Broug-Holub et al., 1997). Этот же хемокин мобилизует ПМН в легкие крысы после ап­
пликации ЛПС (Schmal et al., 1996), а у мышей эту функцию несет CCL5 (Larsson et al., 
2000), хотя имеются указания на роль хемоатрактанта CXCL8 и других хемоаттрактантов 
для ПМН (например, CINC у крыс), которые действуют через CXCR2 ((Yamasawa et al., 
1999; Shibata et al ., 2000). Микоплазма вызывает у мьппей положительную регуляцию 
экспрессии CCL2,-3, и -4, которые важны для обеспечения миграции лимфоцитов и Мф 
(Simecka, 1999). 

В миграции ПМН в легкие при заражении мьппей Р. aeruginosa активно участвуют 
CDlla, CDllb и IСАМ-1 (Qin et al., 1996), а при Е. coli- или S. рпеитопiае-индуцирован­

ной пневмонии L-селектин регулирует ответ внутрисосудистых ПМН (Doyle et al., 1997). 
У кролика микробные агенты способны вызвать ответ ткани легких по CD 1 8-зависимому 
(эндотоксин Е. coli) и независимому (S. pneumoniae) пути. Последний характеризуется 
подавлением L-селектина и стимуляцией CD18 на внутрисосудистых ПМН перед их 
трансмиграцией в интерстициальные ткани дыхательных путей (Bums & Doerschuk, 1994). 
Миграция ПМН при интралобулярном заражении Е. coli в большей степени зависит от 
CD 18 по сравнению с S. aureus. Интересно, что альвеолярные Мф элиминируют малые 
дозы S. aureus, а в случае больших доз в дело вступают гранулоциты, тогда как обе дозы 
Р. aeruginosa элиминируются обоими типами клеток (Ramamoorthy et а! . , 1997). 

Вирусные инфекции различной локализации 

Вирус-индуцированное воспаление неспецифически вызывает экспрессию хемокинов 

CCL2, CCL5 и CXCL 1 О вне зависимости от стадии инфекции. При большинстве вирусных 
инфекций человека и животных в различных тканях обнаруживают экспрессию цитоки­

нов; главным образом, CCL2-5 и CXCLlO (Melchjorsen et а!. , 2003). В очагах Т-зависимого 

воспаления обнаружены рецепторы для хемокинов CCR 1,-2,-5 и CXCR3. Прикрепляющие­
ся клетки (преимущественно Мф) несут все эти рецепторы. Вирус-индуцированные CCL3 
и CXCLlO вызывают хемотаксис вирус-специфических цитотоксических Тсl -клеток вне 

зависимости от вида вируса. CCR2+ CCRs+ Те 1 обладают более высокой антивирусной 
активностью, чем CCR3+ Тс2 по причине слабой мигрирующей способности последних 
(Thomsen AR et al., 2003). Один из растворимь1х ингибиторов (белков вируса коровьей 
оспы) снижает уровень CCL2, CCL3 и CCLl 1 в промывной жидкости легких вирус-ин­

фицированных мышей (Reading et al., 2003). Некоторые вирусы (например , аденовирусы) 

сами по себе способны полностью подавить экспрессию таких маркеров активации эндо­

телия, как CXCL8, VCAM-1, IL-1 и IL-6 (Wrighton et al., 1996). 
В процессе заражения ВИЧ участвует CCR5. Блокада этого рецептора его лигандами 

(в частности, хемокином вируса герпеса U83A) подавляет инфицирование, вызванное ин­

тернализацией комплекса ВИЧ-ССR5 (Catusse et al., 2007). 
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Данные о миграции лейкоцитов в вирус-содержащие очаги противоречивы . Вирус 

гриппа А вызывает миграцию Мф и Т-клеток в легкие посредством экспрессии СС хемо­

кинов и их рецепторов CCR5 и CCR2 на мигрирующих клетках. Смертность мышей 
ССR5-1-от вирусного пневмонита повышена, тогда как у мьппей ССR2-1-она снижена за 

счет дефекта мобилизации Мф и последующего отставания миграции Т-клеток (Dawson 
et al" 2000). Обратная картина свойственна мышам с поражением ЦНС, вызванным ви­

русом гепатита мьппей. Интактные мыши экспрессируют лиганды CCR2 - CCL2 и CCL 7. 
У мышей ССR2-1-вирус вызывает повышенную смертность за счет снижения миграции 

CD4 Т-клеток, которые продуцируют противовирусный IFN-y (Chen ВР et а!" 2001 ). 

В принципе снижение миграции клеток в вирус-содержащий очаг может оказать бла­

гоприятное влияние на течение инфекции. На модели демиелинизирующего рассеянного 

склероза у мышей, вызванного вирусом леса Семлики, показа~ш быстрая стимуляция 

экспрессии CD1la/CD18 и ICAM-1 (CD56). Но специфичным для этого вида воспале­
ния было только наличие интегрина VLA-4 и его блокада подавляла как миграцию кле­
ток, так и демиелинизацию без влияния на элиминацию вируса (Smith JP et а!" 2000). 
Вирус-индуцированное усиление экспрессии адгезивных молекул на ПМН и эпителии 

и далее - усиление их связи - повышает способность ПМН вызывать повреждение 

клеток эпителия и их апоптоз (Wang & Forsyth, 2000). Однако роль миграции лейкоцитов 
нельзя трактовать однозначно: миграция CCRs+ CD4+ Т-клеток в очаги инфицирования 
головного мозга вирусом гепатита мьппей способствует элиминации возбудителя (Glass 
& Lane, 2003). 

Для патогенеза вирусных инфекций важно то, что некоторые адгезивные молекулы 

служат рецепторами для вирусов, как, например , IСАМ-1 для 90% риновирусов , которые 

сами способны вызвать экспрессию этой молекулы на бронхиальном дереве (Papi & 
Johnston, 1999). Сходным образом, адгезивные молекулы IСАМ-1 и VСАМ-1 , а также 

хемокины CCL2,-3 и -5 стимулируются другими вирусами (Seko et aJ" 1993; Кloover et а!" 
2000). Последнее свойство позволяет вирус-содержащим клетками мигрировать в другие 
органы, способствуя тем самь1м распространению инфекции (Palladinetti et а! " 1999). 

Воспаление, вызванное системным введением 

бактериальных антигенов 

Развитие поражений легких, вызванных внутривенным введением ЛПС, связано с уси­

лением миграции ПМН, которая опосредована повьппением экспрессии CCL3 и CXCL3 
(Shanley et aJ" 2000). Системное введение ЛПС усиливает хемотаксис Мф на С5а и про­
дукцию ими токсических РМК (Wizemann & Laskin, 1994). 

При ЛПС-индуцированном шоке летальность мьппей ССR4-1-снижена, как и экспрес­

сия CCL3, CCL22 и CXCLl, а также продукция TNF-a и IL-1~ (Chvatchko et а! " 2000). 
Подавление выработки IL-18 предупреждает сенсибилизацию, вызванную ЛПС, и снижает 

образование гранулемы, а также продукцию CCL3 и CXCLl (Faggioni et al" 2001). 
При генерализованной инфекции роль хемокинов не ограничивается их прямым 

участием в мобилизации клеток. Связывание CCR5 на CD8a+ ДК мышей после внут­
ривенного введения экстракта Toxoplasma gondii посылает сильный сигнал для индукции 
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IL-12, который важен для создания IFN-у-зависимой невосприимчивости к этому пара­
зиту (Aliberti et al., 2000). 

ЛПС выступает как главный медиатор активации ПМН, которая может сопровож­

даться ранней стимуляцией экспрессии CD11ЫCD18 и подавлением L-селектина. Базаль­

ная экспрессия L-селектина и интегринов CD 18 на ПМН крови существенно подавлена у 
больных с неблагоприятным течением сепсиса, что можно отнести на счет деградации или 

элюции этих молекул с гиперактивированных фагоцитов. Такой вид деактивации может 

быть сопряжен с потерей этими клетками способности к адгезии и миграции в очаг (Thiel 
et al., 1997; см. также Landmann et al., 2000). Однако экспрессия CD11ЫCD18 может 
также усиливаться за счет мобилизации этой молекулы из гранул ПМН. В ЛПС-инду­

цированной стимуляции ПМН, Мф и клеток эндотелия участвуют также CD14 и ЛПС­
связывающий белок . Первый активируется микробными агентами и цитокинами TNF-a и 
IFN-y, а подавляется цитокинами IL-4 и IL-10 (см. Landmann et al. , 2000). 

Миграция клеток и значение адгезивных молекул были изучены на различных моде­

лях генерализованной инфекции, вызванной внутривенным введением возбудителей и их 

антигенов . Одна внутривенная инъекция мышам S. aureus вызывает развитие артрита с 
миграцией вначале ПМН, а затем Мф и повышением уровней IL-6 и TNF сыворотки 
(Bremell et al. , 1992). Сходные данные получены у крыс на той же модели . Было отмечено , 

что предварительное введение сыворотки против а~ рецептора Т-клеток значительно сни­
жало тяжесть поражения (Bremell et aJ. , 1994). Блокада Р- и L-селектинов у мышей при 

стафилококковом артрите и сепсисе также снижала тяжесть поражений в начальной ста­

дии, а замедление миграции фагоцитов отрицательно влияло на элиминацию возбудителя 

(Verdrengh et al., 2000). 

Другие локализации инфекции 

Инфекционные процессы в ЦНС вызывают серьезную пертурбацию хемокинов и 

адгезивных молекул . Интрацеребральное введение мышам вирусов лимфоцитарного хо­

риоменингита и везикулярного стоматита стимулирует экспрессию CCRl, CCR2 и CCR5 
в присутствии Т-клеток . Вирус-активированные CD8 Т-клетки экспрессируют CCR2 и 
CCR5, а активированные моноциты/Мф - также CCR1 (Nansen et al ., 2000). S. аиrеиs­
индуцированный острый абсцесс головного мозга у крыс сопровождается положительной 

регуляцией CXCLl в сочетании с миграцией ПМН, тогда как последующая экспрессия 
CCLl и ССLЗ предшествует миграции Мф и лимфоцитов. Экспрессия ICAM-1 и РЕСАМ 
усиливается в микрососудах в раннем периоде процесса (Kielian & Hickey, 2000). При 
стрептококковом менингите в спинномозговой жидкости крыс циркулируют интегрины 

CD29 и CDI8 . Источником первых являются ПМН (Rowin et al., 2000). 

Некоторые хемоаттрактанты (например, компоненты комплемента Clq и СЗ) играют 
двоякую роль в противоинфекционном иммунитете. Дефицит этих факторов у мышей 

снижает локальные поражения головного мозга, вызванные пневмококком, но усиливают 

бактериемию, которая приводит к летальному исходу (Rupprecht et al ., 2007). 
Для воспаления мочевого тракта у мышей, вызванного заражением Е. coli, характер­

на ранняя миграциея ПМН в мочевой пузырь и последующее привлечение мононуклеаров . 
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Фагоцитоз бактерий макрофагами обеспечивает как клиренс, так и представление анти­

гена Т-клеткам, и стимулирует образование антител-продуцирующих В-клеток (Hopkins 
et al., 1998). 

При лейшманиозе моноциты мигрируют в дерму и дифференцируются в ДК, которые 

мигрируют в регионарные лимфатические узлы. Моноциты, которые мигрируют в эти 

узлы, также дифференцируются в ДК. Эти процессы определяют резистентность к ин­

фекции, продукцию IL-12 и потенциал стимулированных Т-хелперов 1 типа, специфи<mЬIХ 

для лейшмании (Leбn et al., 2007). 
На модели бореллиоза у мьШJей показано, что после внутрикожного введения патогена 

через 6 часов развивается инфильтрация макрофагами, ПМН и базофилами. Два последних 
типа клеток быстро замещаются эозинофилами, но до 16 часов преобладающими остаются 
макрофаги. При этом виде ответа создается депо для патогена и развивается диссеминиро­

ванная инфекция. Стимуляция миграции ПМН под действием хемокина CXCLl/КC восста­

навливает резистентность животных (Xu et al., 2007). Такой же эффект имела стимуляция 
ССL2-опосредованной миграции мононуклеаров в легкие у мышей, инфицированных стреп­

тококком, хотя гиперэкспрессия этого хемокина вызьmала бронхиолит (Winter et al., 2007). 
Сходным образом миграция ПМН в корковый слой клубочков почки мышей при вве­

дении токсигенного штамма кише'IНОЙ палочки стимулировалась хемокинами CXCLl /KC 
и CXCL2/MIP-2. Однако иммунонейтрализация этих хемокинов подавляла ПМН-зависи­

мое повреждение клубочков (Roche et al., 2007). 
При инфекции, вызванной вирусом везикулярного стоматита, хемокин CCR7 обеспе­

чивает кооперацию антиген-специфических В-клеток и Т-хелперов, что усиливает диф­

ференцировку плазматических клеток и активацию хелперов и далее - ДК-независимую 

продукцию вирус-нейтрализующих антител (Scandella et al., 2007). 
При микобактериальной инфекции у МЬШJей Т-эффекторы CD4 дифференцируют­

ся в клетки, имеющие низкую или высокую экспрессию рецептора CD27 - CD2710
w и 

CD27high. Циркулирующие CD2710w дифференцируются из CD27hig\ мигрируют не в лим­

фатические узлы, а в легкие, где их аккумуляция коррелирует с защитой от инфекции 

за счет продукции у-интерферона (Kapina et al., 2007). На этой же модели показано, что 
аккумуляция эозинофилов в легких зависит от Толл-рецептора-2-зависимой выработки 

эотаксина (CCLll) и ССRЗ (D'Avila et al., 2007). 

На модели калового перитонита у мышей повьШJенная экспрессия белка супрессоров 

цитокиновых сигналов (SOCS5) на Т-клетках усиливает естественный иммунитет при 
сепсисе за счет подавления концентрации микроба вследствие усиления миграции высоко­

бактернцидных ПМН и Мф, которая сопровождалась локальным повышением концентра­

ции IL-12, IFN-y и TNF-a (Watanabe et al., 2006). У таких животных при тяжелой форме 
сепсиса была снижена экспрессия CXCR2 на ПМН и их миграция по сравнению с менее 
тяжелым процессом. Блокада iNOS подавляла интернализацию этого рецептора. Сама NO 
подавляла СХСL8-опосредованный хемотаксис ПМН человека и экспрессию CXCR2 на 
ПМН человека и мыши (Rios-Santos et al., 2007). 

Повышение уровней цитокинов и хемокинов при каловом сепсисе у мышей (например, 

под воздействием гидроген сульфида) опосредуется активированным ядерным фактором 

NF-xB и реализуется через усиление продукции IL-1~, IL-6, TNF-a, CCL2 и CXCLJ 
(Zhang et al., 2007). 
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При менингококковом сепсисе у мьпnей опосредуется Толл-рецептором 4, а подавле­
ние уровней цитокинов и хемокинов (включая С5а) и уровня ПМН в крови коррелирует 

со снижением летальности (Plant et al., 2007). 
Другой путь регуляции ответа на ЛПС изучен у мышей. Было обнаружено, что сти­

муляция воспалительного ответа проходит через ЛПС-индуцированный TNF-a фактор 
(LIТ AF), который приводит к макрофагальной продукции TNF-a, IL-6, sTNF-RII и CXCL 16. 
В этом процессе агонистами для ЛПС Porphyromonas gingivalis является Толл-рецептор-2, 
а для ЛПС Е. coli - Толл-рецептор-4 и оба ЛПС нуждаются в наличии функционально­

активной сигнальной молекулы (адаптерного белка) MyD88 (Tang et al., 2006). 

Антигенная специфичность миграции клеток 

По отношению к определенным возбудителям, миграция лейкоцитов в первичный 

очаг выказывает отчетливую специфичность зависимости от различных молекул. При 

внутрибрюшинном заражении кроликов Е. coli ранняя миграция ПМН (через 4 часа) 

выглядит СD11 /СD18-зависимой, и сменяется через 24 часа СD11/СD18-независимым и 
VLА-4-зависимым процессом, тогда как мононуклеары используют обе молекулы (Winn 
& Harlan, 1993). Далее, для адгезии к S. аиrеиs-инфицированным клеткам эндотелия ПМН 
используют интегрины CD18, а моноциты - как CDlla/CD18, так и VLA-4 (Beekhuizen 
et aJ. , 1997). 
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Развитие и регуляция трансплантационного иммунитета подчиняется общим законам 

иммунного ответа (см. главу 4), но имеет некоторые особенности. 
В целом картина системы хемокинов при аллоантиген-зависимом и аллоантиген­

независимом отторжении трансплантата представлена на рис. 10 (модификация из DeVries 
et а!., 2003). Ранние события напоминают таковые при ишемии-реперфузии. В фазе 1 
происходит РМК- и ТNF-а-индуцированная выработка хемокинов CXCLI ,-2 и С5а. Они 
обеспечивают начало миграции ПМН и вызывают экспрессию CXCRI и -2. Эти процессы 
имеют место через 1 час и возвращаются к исходному уровню через 48 часов. Фаза П раз­
вивается через 3 часа после пересадки, когда ПМН продолжают мигрировать, используя 

CXCRl и -2, и начинается миграция Т-клеток и ЕК, которые экспрессируют CCRl-5 и 
CXCR4, тогда как э~щотелий экспрессирует DARC. 

При аллоантиrен-зависимом остром повреждении наблюдают позднюю (после 5 дней) 
экспрессию хемокинов трансплантата CCL3,-5, CXCL9,-10,- ll , CXC

3
CL1, CX

3
CRI , CXCR3 

и CCR5, среди которых CXCLll и CXCL 9 играют главную роль. Первый вызьmает мигра­
цию моноцитов и Т-клеток, а второй не только стимуmtруется IFN-y, но и сам вызьmает его 
продукцию и дополнительную экспрессию CXCL9 и CXCLll. При хроническом поврежде­
нии оба эти хемокина индуцируют миграцию ПМН, а хемокины CCL2 и CCL5 стимулиру­
ют инфильтрацию мононуклеарными фагоцитами (DeVries et al. , 2003), хотя есть данные 
об участии CXCL9 в миграции Т-клеток у мьnпей при расхождении по нескольким мальrм 
антигенам системы МНС (Watarai et al., 2000). 
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Фаза 11 (3 ч . ) 

АЛЛОАНТИГЕН-ЗАВИСИМОЕ 

ОТТОРЖЕНИЕ 

(ПОЗДНЯЯ РЕАКЦИЯ , Ч ЕРЕЗ 5 д.) 

РМ К, 

TNF-a 

,, 

CXCL1 , CXCL2, С5а 

Начало миграции ПМН ; 

экспрессия CXCR1 и CXCR2 

CXCL5, CCL2*, ССLЗ * , CCL5*, CXCL8*. CXCL9, CXCLIO 

Миграция ПМН, экспрессия CXCR1 и -2; н ачало миграции моно­
цитов, Т - и ЕК, а также экспрессии CCRl -5 и CXCR4 на лейкоцитах 
и DARC на эндотелии 

IFN-y 

Острое 

отторжение 

ССLЗ, CCL5, CXCL10**; CXC
3

L1 / CX3CR1***, 
СХСRЗ (!), CCR5( !) 

CXCL11 ** CXCL9 (1)•• 
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Миграция моноцитов 

и Т - клеток 

IFN-y; CXCL9; 
CXCL11 

Хроническое 

отторжение 
CXCL9-11 

Инфильтрация 

пмн 

CCL2 и CCL5 

Инфильтраци я мононуклеарными фагоцитами 

Рис. 10. Экспрессия хемокинов и их рецепторов в пересаженном органе (модификация из DeVries 
et al" 2003). (!) - ключевой фактор;(* ), корреляция с гибелью трансплантата;(**) - секретируется 

клетками эндотелия и Мф, связывается с СХСRЗ, играет критическую роль в отторжении , привле­

кая антиген-стимулированные Т-клетки (Thl и клетки памяти) и ЕК; (***) - экспрессия на эпи­

телии клубочков nри остром отторжении аллотрансплантата почки , коррелирует с инфильтрацией 

Т-клетками и Мф. 
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Первоначально мигрировавшие ПМН вызывают повреждение трансплантата своими 

ферментами и РМК . Хемокины трансплантата CCL2, CCL3, CCLS и CXCLlO усиливают 
активность цитотоксических ЕК (DeVries et al. , 2003). Мф реализуют цитотоксичность к 
клеткам фибросаркомы мыши через взаимодействие CDlla или CDllb с лигандом CD54 
мишени, что не зависит от антител (Yoshida R et al., 2000). 

CCRS и ССRб в культуре опосредуют выработку Т-клеток памяти (Ebert & McColl, 
2002). Однако реакцию трансплантата против хозяина опосредуют CCRS и связка CD49/ 
~7-МАdСАМ-1 (Murai et al ., 2003). 

Воздействие на хемокины трансплантата существенно изменяет ход отторжения . 

Введение сыворотки к CXCL9 продлевало переживание трансплантата кожи у мыши, 
подавляя инфильтрацию макрофагами и Т-клетками. Тот же эффект наблюдали у 

IFN-у-дефицитных реципиентов (Koga et al., 1999). 
Период острого отторжения почки в клинике характеризуется наличием CXCLlO, 

CCLS, CCL3, CCL4, XCL1/XCL2 и CXCR4, CCR2 и CCRS (на инфильтрирующих моно­

нуклеарах и на эпителии канальцев органа, а также на эндотелии его сосудов) и разви­

тием ответа по Тhl-типу с усилением экспрессии CXCR3 лиганда CXCLlO и CCRS (но 
в отсутствие изменений CCR3 и CCR8) (Pattison et al., 1994; Segerer et а! . , 2001). В этом 
ответе у человека участвуют индуцированные молекулы ICAM-1 и VCAM-1 сосудов 
(Park SY et а!. , 2000), а у мыши также L- и Р-селектины (Tang MLK et al. , 1997; Steeber 
et aJ ., 1999). Экспрессия лигандов L-селектина может инициировать острое отторжение 
почки в клинике (Kirveskari et а!., 2000). При хроническом отторжении почки у крыс ин­
фильтрирующие лимфоциты несут VLA-4 и CDlla/CD18 и маркеры активации МНС-11 
и IL-2R. Экспрессия всех этих молекул практически исчезает после отторжения , и в ко­

нечной его стадии остаются экспрессированными только IСАМ-1 и VCAM-1 (Kauppinen 
et а! . , 2000). 

При пересадке сердца у МЬПllей в трансплантате вначале экспрессируется CXCLl , а 
затем CXCLI, CCL3 и CCL4. Сьmоротка против CXCLl, введенная через 30 мин. после 
пересадки , подавляла экспрессию CXCL9 и CXCLlO, миграцию клеток и реакцию оттор­
жения (Morita et а! . , 2001). Экспрессия ICAM-1 и VСАМ-1 характерна для отторжения 
сердца в клинике (Zhang ХР et al., 2000). Для отторжения сердца критическими могут 
быть фракталкин CX3CL1 и его рецептор CX3CR1 (Robinson et al., 2000). 

Отторжение легких также характеризуется инфильтрацией Т-клетками, несущими 

CXCR3. Этот рецептор обеспечивает миграцию клеток на CXCLlO, который обильно 
представлен на инфильтрирующих Мф (Agostini et а! . , 2001). 

В целом, последние данные говорят о том, что в отторжении аллотрансплантатов 

кожи и внутренних органов ведущую роль играют цитотоксические клетки CD4, а не 
CD8 или ЕК, а само отторжение опосредуется комплексом CDl la/CD18 по следующему 
сценарию. 

1. Низкоаффинное взаимодействие CD1la/CD18 с IСАМ-1/2 обеспечивает начальный 
контакт цитотоксических Т-клеток с их мишенями. 

2. Этот контакт стимулирует распознавание специфического антигена через комплекс 
CD3/ТCR цитотоксических клеток; 

3. CDlla/CD18 усиливает адгезию эффекторов к мишеням. 
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4. Усиление адгезии повышает продукцию цитотоксических факторов эффектором и 
гибель мишеней (Figdor et al" 1990). 

Предложена и другая модель отторжения сердца и кожи (Yoshida R et al., 2000). 
1. Главными эффекторами являются макрофаги, индуцированные аллотранспланта­

том, а не цитотоксическские Т-клетки; контакт с Mq> вызывает апоптоз мишеней. 

2. Антитела к CDlla или CD18 подавляют Мq>-зависимую цитотоксичность соответ­
ственно на -60 и -35%. 

3. Нецитотокические CD4, а не CD8 Т-клетки существенны для мобилизации предше­
ственников макрофагов, индуцированных аллотрансплантатом, в очаг отторжения, где 

CD 11 a/CD18 стимулирует образование Тh-клеток в ответ на АПК. 
4. CD1 l a/CD18 выступает как сильный медиатор связывания моноцитов с клетками 

эндотелия . 

Травма и рана 

Раневому процессу посвящена обширная литература. Одна из последних сводок име­

ется в монографии С. Белоцкого и Р. Брейтмана (2000). Здесь мы кратко остановимся на 
ключевых и наиболее драматических моментах этой проблемы . 

Воспаление в неинфицированной ране 

Ранняя фаза 

Воспалению в асептической ране предшествует кровотечение, которое является ис­

точником форменных элементов крови и факторов свертывания. Ответ хозяина предстает 

двуфазным. Первая, гиподинамическая фаза кровотока, сменяется гипердинамической. 

Вначале в роли хемоаттрактантов выступают факторы свертывания. Затем экстрава­

зальные тромбоциты начинают продуцировать хемоаттрактанты. Повреждение сосудов 

активирует систему тромбоцитов и свертывания крови (табл. 13), а сама травма действует 
на ПМН (табл. 7). 

Далее лейкоциты активируются цитокинами и другими молекулами типа PAF и NO. 
Синтез острофазных белков 1 типа (амилоид А, СРБ, С3, и кислый а1 -гликопротеин) 
индуцируется цитокинами TNF-a и IL-1 ~- Первым активируется каскад комплемента 
(прежде всего, анафилатоксин С5а), который стимулирует лейкоциты и клетки эпителия. 

Комплемент положительно регулирует CD18 на ПМН и Р-селектин - на эндотелии . 

(см. Chakraborti et а!., 2000). IL-6 индуцирует синтез острофазных белков 11 типа (фиб­
риноген, гаптоглобин, а 1 -антитрипсин и а 1 -антихимотрипсин). ПМН появляются в очаге 
первыми и являются источниками многочисленных медиаторов воспаления (Kim & 
Deutschman, 2000). 

Комплекс сгустка крови с фибриногеном формирует временный матрикс (см. далее), 

который обеспечивает МJ:iГРацию клеток в рану, чему способствуют различные хемоат­

трактанты очага (фибрин, фибронектин плазмы , С3 и С5 , факторы роста , цитокины, 



160 КЛИНИЧЕСКИЕ ЭКВИВАЛЕНТЫ ВОСПАЛЕНИЯ 

серотонин и др.) для ПМН, моноцитов и фибробластов, а также повышают проницаемость 

сосудов. 

Динамика миграции различных клеток в рану представлена на рисунке 11. После трав­
мы, ПМН и тромбоциты пассивно выходят из сосудов, причем этот процесс для ПМН 

стимулируется взаимодействием CXCL7 с CXCR2, а также CXCLl и CXCL5. В результа­
те пик миграции ПМН приходится на 2 день и они исчезают на 5-6 день (Witte & Barbul, 
1997; рис . 12). Раннее появление ПМН в первые 30 мин. коррелирует с экспрессией 
Е-селектина на эндотелии (van der Laan et al" 2001). Мф и кератиноциты появляются на 
3-7 (Subramaniam et al. , 1977). Такая же динамика обнаружена и при контузии ЦНС у 
крыс (Eng & Lee, 2003). 

Дальнейшая миграция ПМН обеспечивается CXCLl и CXCL5 мононуклеаров времен­
ного матрикса, а затем ведущая роль в развитии новой волнъ1 миграции ПМН переходит 

к CXCL8, представленными как на самих ПМН, так и на Мф, а также в самой ране после 

воздействия гипоксии, IL-1, TNF-a и ЛПС. Концентрация этого хемокина под поверхнос­
тью раны обеспечивает миграцию СХСR2-несущих кератиноцитов в края раны (Gillitzer 
& Goebeler, 2001). 

........... 

.··················· 

···· ... 

Повреждение эпидермиса 

.. "."·~ 
CC'C1w~CD 

П редукция 1L·1 

Стимуляция сесильных клеток (фибробластов, 

кератиноцитов и др.) к продукции цитотоксических 

и активирующих цитокинов 

И ндукция локальной экспрессии 

адгези в н ых молекул на эндотелии 

Миграция пристеночных лейкоцитов через эндотелий и их направленная миграция в очаг повреж­

дения совместно с экстраваэировавшимися лейкоцитами. Дальнейшая активация мигрирующих 

лейкоцитов, первичная активация покоящихся клеток. 

Рис. 11. Посттравматические процессы (модификация из Kupper, 1990). Жирный шрифт - конеч­

ный эффект, пунктирная линия - вовлечение лейкоцитов в процесс регенерации ткани. 
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В первые часы в эпицентре экспериментальной раны кожи экспрессируются CCL2 
и CXCLl, а в области повреждения спинного мозга обнаружены CXCLlO, CCL2 и 
ССLЗ (см. Eng & Lee, 2003). В тот же период после нанесения раны кожи у человека 
нарастают локальные уровни IL-1 ~, TNF-a и IL-6 (последний сохраняется более 24 
часов) (Grellner et al" 2000). В ранние же сроки в таких ранах индуцируются ICAM-1, 
Р-селектин и VCAM-1, тогда как L-селектин присутствует конституционально (Dre~ler 
et al" 2000). После 1-2 час . резко нарастают уровни С5а, IFN-y, IL-1~ и CXCL8. В дер­
мально-эпидермальной области через 3 часа отмечена аккумуляция IFN-y, С5а и LTB4, 
а между 8 и 16 час . - резкое увеличение концентрации CXCL8, IL-6, и появление 
IL- J ~. TNF-a и GM-CSF. IFN-y выступает одним из первичных медиаторов этих про­
цессов (Kuhns et al" 1992). 

В случае механической травмы ЦНС у мьШJи миграция мононуклеаров опосреду­

ется хемокином CCL2, который отчасти продуцируется воспалительными астроцитами 
(GlaЬins\G et al" 1996). Повреждение головного мозга крыс сопровождается индукцией и 
персистенцией Е-селектина и IСАМ- 1 в эпителии сосудов на стороне травмы (Carlos et al" 

о 
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Рис. 12. Динамика появления различных клеток в ране в процессе заживления. В фазе воспаления 
преобладают ПМН и Мф; лимфоциты мигрируют позже, а фибробласты выходят на первое место в 

фазе пролиферации (Witte & Barbul, 1997, с разрешения Dr. Barbul). 
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1997). CD 18 интегрин <ХоР2 играет важную роль в привлечении ПМН и моноцитов/Мф в 
фокус повреждения сПИJШого мозга у этих животных, что блокируется специфическими 

антителами к этому интегрину (Mabon et al ., 2000). Указанные клетки мигрируют в спин- • 
ной мозг гораздо интенсивнее, чем в пораже1rnый головной мозг (Schnell et а\. , 1999). 

ПМН человека через 4 часа после закрытой травмы мягких тканей несут L-селек­

тин CD 11 Ь: его пик наступает через 3-4 часа, затем идет снижение, которое совпадает 
с ослаблением антибактериальной активности ПМН и более выражено при тяжелом 

течении посттравматического периода (Maekawa et al., 1998). Присоединение инфекции 
еще больше подавляет функцию ПМН, опосредованную СЗЬR, CD11ЫCD18 (СЗЬi) и FcR. 
Обычно это вызвано гиперстимуляцией бактериальными антигенами, когда локальные 

клетки генерируют высокие концентрации РМК, повреждающие местные ткани и способ­

ствующие генерализации процесса (Belotsky et а!, 1990) и развитию фиброза в культуре 
ткани (Muпell et а! ., 1990). После ПМН в рану мигрируют моноциты/Мф, которые сохра­
няются там вплоть до ее заживления (Witte & Barbul, 1997; рис . 12). 

Для развития ранних посттравматитческих поражений важное значение имеет неиз­

бежное возникновение ишемии и последующий выход из этого состояния после восста­

новления кровотока, что обозначается как ишемия-реперфузия. 

В раннем периоде после обширной операции развивается повышенный ответ в виде 

гиперпродукции TNF-a, IL-1 и IL-6, активацЮ1 ПМН и адrезивных процессов в микаро­
цирку ляции . Респираторный взрьm в ПМ и Мф резко усиливается . Гиперактивация сме­

няется подавлением ответа, так как IL-6 усиливает вьщеление противовоспалительных 
медиаторов типа PGE

2
, IL-10 и TGF-p, что приводит к деактивации моноцитов (потеря 

способности вырабатывать TNF после стимуляции ЛПС) и сдвигом соотношения Th1/Тh2 
в сторону доминирования продукции Th2 цитокинов. Эти два противоположных процесса 
должны учитываться в случае проведения лечебных мероприятий. Например, равновесие 

между ними может восстановить IFN-y (препятствует деактивации Мф) или индометацин 
(отменяет РGЕ2-индуцированный противовоспалительный эффект). Повышенный ответ 
может быть нормализован также такими ингибиторами, как G-CSF или пентоксифиллин 
(Menger & Vollmar, 2004). 

Ишемия-реперфузия 

Гипоксия in vitro вызьmает подавление хемотаксиса моноцитов/Мф (Grimshaw & 
Balkwil\ , 2001), но стимулирует экспрессию адrезивных молекул Р- и Е-селектина, 

ICAM-1, включая интегрин CD51/CD61, который усиливает отложение фибрина. Повы­
шение экспрессии этих молекул на ПМН и моноцитах происходит в посткапиллярных . 
венулах нервной системы и других органов. Моноциты, выходящие из сосудов, усилива­

ют активацию эндотелия путем периодического вьщеления TNF-a и IL-1 р. Эти цитокины 
настраивают эндотелий на развитие тромбоза (например, у крысы) в рамках локального 

феномена Шварцмана (del Zoppo & Hallenbeck, 2000). 

Реперфузия крыс после временной окклюзии средней мозговой артерии приводит к 

инфильтрации мозга нейтрофилами, а затем и макрофагами (Clark RК et al., 1994). Ран-
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ний ответ сопровождается усилением локальной экспрессии CCL2 и CXCL8, которые 
предшествуют появлению макрофагов (Yamagami et al., 1999), тогда как миграция ПМН 
опосредуется CDllb (Weaver et al. , 2000). Адгезия ПМН к эндотелию вен выше, чем к 
эндотелию артерий (Lefer & Ма, 1994). У мьпuей она зависит от L-селектина и хемокинов 
CXCLl и CXCL8, которые определяют развитие патологии (Martinez-Mier et al., 2000). 
Усиление выделения CXCLl (частично преактивированными альвеолярными Мф) играет 
заметную роль в усилении секвестрации лейкоцитов в легкие после реперфузии в ответ 

на введение ЛПС (Fan et al., 1998). 
Ишемия/реперфузия и гипоксия/реоксигенация вызывает усиление экспрессии мРНК 

адгезивных молекул эндотелия ICAM-1, УСАМ-1 и Е-селектина. В привлечении лейко­
цитов в первом случае все эти молекулы играют примерно одинаковую роль, тогда как 

при реоксигенации УСАМ-1 выходит на первое место (Cassie et al" 2004). Е- и Р-селек­

тины играют одинаковую роль, тогда как в случае гипоксии/реоксигенации на первое 

место выходит Е-селектин, блокада котороГо защищает мышей от острой почечной не­

достаточности , подавляя миграцию ПМН (Siпgbartl & Ley, 2000). В миграции постише­
мических ПМН и в развитии повреждение ими почек мъШiи участвует также Р-селектин 

тромбоцитов (Singbartl et al" 2001; Paysant et al" 2002), который у этих животных в 
случае развития патологии толстого кишечника действует через CDlla/CDl8 (Riaz et а\" 
2002). Блокада этих молекул антителами подавляла реакцию. Такой же эффект имели 
антитела к CDI la/CD18, VLA-4, ICAM-1 , УСАМ-1 и CXCL8 по отношению к адгезии 
CD4 Т-клеток к ЭКПВ, стимулированной ишемией-реперфузией (Kokura et al" 2000). 

У собак при ишемии-реперфузии была обнаружена мРНК IСАМ-1 в миоцитах ише­

мических сегментов сердца, а после реперфузии - экспрессия ICAM-1 и обусловленная 
этим миграция и адгезия ПМН к стенкам яремной вены (Kukielka et al " 1993). Дефицит 
СО 11ЫСD18 у мьпuей снижает миграцию ПМН и гибель от транзиторной локальной це­

ребральной ишемии (Soriano et al" 1999). 
На моделях с использованием крыс и мъШiей показано , что РМК являются немалой 

составляющей постишемических поражений, стимулируя продукцию провоспалителъных 

цитокинов IL-lp, TNF-a и IL-6 .(Tamion et al" 2000; Nakamitsu et al" 2001) и экспрессию 
Р-селектина в ложе всех сосудов, тогда как антиоксиданты или дефицит CD11/CD18 по­
давляют этот процесс (Ak:gur et al" 2000). 

Поздняя фаза 

Через 24 часа в периваскулярной области подлежащих тканей обнаруживаются незре­
лые моноциты (Ross & Odland, 1968), а также лимфоциты, мигрирующие вначале через 
CCL2, а через 4 дня - через CCL22, CXCL9 и CXCLlO (см. Gillitzer & Goebeler, 2001). 
В неосложненной ране на 3 день (пролиферативная фаза) присутствуют преимущественно 
Мф, а также фибробласты и клетки эндотелия, источником которых являются сохранив­

шиеся ткани раны и волосяные фолликулы (Dyson et al., 1988). 

Мф различного происхождения прикрепляются к ВКМ, что повьnuает их функцию 

как «мусорщиков» и способствует их трансформации в воспалительные или репаратив­

ные клетки. Их роль в очищении раны от детрита и микробов достигается через рецеп­

торы-«мусорщики» этих клеток SR-A, SR-B и SR-C (Nicoletti et al" 1999) при участии 
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интегринов (Meszaros et al., 1999). Более того , Мф стимулируют заживление раны как 

путем участия в мобилизации кератиноцитов и других клеток, так и создания условий для 

неоваскуляризации. 

Параллельно с активацией Мф активируются и фибробласты: экспрессия в культуре 

этими клетками человека таких молекул, как ICAM-1, CD49e, CD49b, CD49c и CD51 
(которые являются рецепторами для ВКМ) усиливается (Petri et al. , 1997). Все это обес­
печивает миграцию и адгезию фибробластов, в чем участвует также интегрин VLA-6 
(Grzeszkiewicz et al., 2001), а также комбинация IСАМ-1 и L-селектина, которые обес­

печивают также миграцию ПМН и Мф (Nagaoka et al. , 2000). Процесс регулируется ин­
тегринами VLA-5 , СХу~6 и СХу~5 , которые , в частности , подавляют миграцию фибробластов 
(Jaakkola et а\. , 1998). 

Хроническая рана 

Хроническое течение раневого процесса может быть следствием атеросклероза, 

расстройства кровообращения, облучения и т.д . Для таких ран характерно длительное 

присутствие Мф, опосредованное локально продуцируемыми IL-la., IL-1~, IL-2 и 
IFN-y. Эти Мф локализуются в отдалении от сосудов, не секретируют TNF-a. и лише­
ны CR и FcR (Moore et al. , 1997). Ткани краев трофической язвы несут Е-селектин , а 

ICAM-1 экспрессирована в центре. Доля Т-клеток и Мф такой раны , которая экспрес­

сируют CLA, CDl Ja/CD18 и VLA-4 достаточно высока, хотя на КЛ отсутствует харак­

терный для них интегрин CDlla/CD18 (Rosпer et al., 2001). Более того , при дерматите , 

вызванном стазом сосудов, экспрессия ICAM-1 и VCAM-1 не подвергается обратному 
развитию, что сопровождается избыточной миграцией активированных лейкоцитов, 

несущих CDlla/CD18 и VLA-4. Эти адгезивные молекулы усиливают повреждение 
тканей, вызванное гипоксией (Peschen et al., 1999), которая сама по себе стимулирует 
их экспрессию (Scannell et al. , 1995). К тому же экссудат таких ран содержит продук­
ты деградации фибронектина и витронектина, которые подавляют пролиферацию 

фибробластов и миграцию кератиноцитов , столь необходимых для заживления (Grinell 
et а\. , 1992). 

Ожоговая рана 

Большинство патологических процессов при ожоге определяется кожным ожоговьrм 

токсином, комплексом липида и белка (LPC). Реализация его активности имеет несколько 
точек приложения (Allgбwer et al. , 1995). 

(1) LPC вызьmает доза-зависимую базальную продукцию РМК нейтрофилами, но 
подавляет ее в ответ на фагоцитарные стимулы, что ослабляет антибактериальную ак­

тивность пмн. 

(2) LPC усиливает спонтанную продукцию IL-2, что способствует апоптозу. 
(3) LPC вызывает продукцию IL-1, но подавляет IL-2-зависимую дифференцировку 

Th2 и выработку провоспалительных цитокинов IFN-a. и TNF-~. 
(4) LPC вызывает развитие аутоиммунитета (в частности, продукцию аутоантител к 

клеткам эпителия). 
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Этот комплекс явлений определяет два направления реакций на ожоговую травму . 

С одной стороны, происходит подавление функции фагоцитов (прежде всего, ПМН) за 

счет отрицательной регуляции их рецепторов (FcyRIII, CD11Ь/CD18) , что приводит к 

уменьшению продукции РМК. Это снижает цитотоксический (аутоповреждающий) 

потенциал ПМН, но, с другой стороны, ослабляет их антибактериальную активность 

(Roseпthal et а! . , 1996; Rodeberg et al., 1997; Shehab El-Din et а! . , 1998), несмотря на 
стимуляцию экспрессии de novo CRl и CR3 (Shehab El-Din et а! . , 1998). Подавление 
экспрессии CD 11ЫСD18 также ослабляет миграцию ПМН. В принципе отрицательная 
регуляция интегринов CD18 может оказать благотворное влияние на течение септи­
ческого шока и множественной дисфункции органов у больных с тяжелыми ожогами 

(Nakae et al ., 2000). 

Ожог способен перепрограммировать дифференцировку другого вида фагоцитов , мак­

рофагов, в воспалительные клетки , которые усиленно секретируют TNF и IL-6 (Ogle et 
al., 1997), а также PGE

2
• Последний подавляет рост предшественников Мф и гранулоцитов 

в костном мозге, что играет значительную роль в прогрессировании инфекции и замедле­

нии заживления раны (Gamelli et al., 1998). 

Заживление и регенерация раны 

Общая динамика миграции различных клеток в рану представлен на рис. 12 (Witte & 
Barbul, 1997). Эта миграция в период заживления опосредуется комплексом адгезивных 
взимодействий. Так, для кератиноцитов регулятором является взаимодействие ламини­

на-5 с интегринами а6~4 и CD29. В результате кератиноциты, активированные травмой, 
прикрепляются к ламинину (который играет роль временного матрикса), размножаются 

и мигрируют вдоль поверхности коллагена (Goldfinger et al. , 1998; Nguyen et al. , 2000а,Ь). 

Связь с ламинином обеспечивается также интегринами VLA-1,-3 и -4, которые участвуют 
в процессе стратификации кожи (Carter et al., 1990). 

Другие участники заживления раны, фибробласты, интенсивно вырабатывают фибро­

нектин и коллаген-ПI, которые замещают утраченный ВКМ. Мф также продуцируют 

коллаген-1 (Vaage & LindЫad, 1990). Все это контролируется TGF-~ и IL-4. Последний, в 

частности, вырабатьmается тучными клетками, которые привлекаются в рану хемокином 

CCL2 (Trautmann et al., 2000). 
Вновь сформИрованный коллагеновый матрикс и IFN-y обеспечивают отрицательную 

обратную связь. Она подавляет дальнейшую выработку коллагена фибробластами. Кон­

центрация самих этих клеток в ране уменьшается в результате апоптоза. 

Смысл этих процессов неоднозначен. Как непрофессиональные фагоциты, лишенные 

Fc рецепторов, фибробласты все же способны поглощать частицы, покрытые коллагеном 
и фибронектином (МсАЬее & Grinnell, 1985; Knowles et al., 1991), что стимулирует их 
респираторный взрьm, продукты которого деградируют коллаген и фибронектин зрелой 

соединительной ткани (Lee W et al., 1996; Arlein et al. , 1998). Несбалансированная дегра­
дация коллагена и фиброз раны могут быть вызваны дефицитом фагоцитарной активнос­

ти фибробластов, которую наблюдают в области фиброзных изменений (McCulloch & 
Knowles, 1993). 
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Примерно через 5 дней (еще до развития фазы пролиферации) фибробласты прини­
мают вид миофибробластов, специализированных клеток мезенхимы с высокой сократи­

тельной способностью . Далее (после 7 дня) фибробласты преобладают в ране и совместно 
с мигрировавшими Мф обеспечивают неоваскуляризацию (Clark RAF, 1985). 

Во время образования грануляционной ткани и реорганизации раны (7- 28 дней) в об­
ласти фронта мигрирующих клеток эпителия экспрессируются тенасцин-С (субъеднница 

интегрина а9) и его расщепленная изоформа, тенасцин L. Параллельно с постепенной 
отрицательной регуляцией экспрессии а9-интегрина мигрирующими клетками эпителия 
через 7 и более дней после нанесения раны, стимулируется экспрессия другого интегрина, 

a v\36, который локализуется вместе с тенасцином в области контактов клеток базального 
и супрабазального уровней эпителия раны (Hakkinen et al" 2000). 

Следующий процесс, ангиогенез (реваскуляризация) начинается с миграции клеток 

эндотелия вен области раны. Эти клетки начинают пролиферировать на 3-4 день, образуя 
новую сеть капилляров (Clark RAF, 1985). Ангиогенез положительно регулируют хемо­
кины (прежде всего, СХС), а также такие ELR+ хемокины, как CXCLl ,-2,-3, CXCL7,-8 и 
CXCL12, тогда как ELR-CXC хемокины (CXCL5,-9, и -10) выступают в роли ингибиторов, 

особенно в поздней стадии заживления раны (Gillitzer & Goebeler, 2001). 
Ангиогенная активность принадлежит активированному комплементу С5а, TNF-a и 

различным факторам роста, которые действуют в связках с интегринами (bFGF-CD5 l / 
CD61 , bFGF-VLA-5, VEGF-VLA-5, VEGF-VLA-2, VEGF-VLA-1 и VEGF-CD5l/CD61) 
(Eliceiri & Cheresh, 2001), а также с тетраспанином CD9, локализованным на мембране 
клеток вместе с интегринами CD29 и CD61. Многие интегрины (VLA-1,-2,-3 ,-4,-5,-6, a v\3

1
, 

CD51/ CD61, а6\}4 , <Ху\}5 и av\3
6

) представлены на клетках эндотелия различной локализа­
ции. Для васкуляризации особенно важны интегрины CD29 (VLA), которые обладают 
рецепторами почти для всех компонентов ВКМ. Образование фокальных контактов за­

висит первоначально от CD29 и фибронектина, а также от связки синдекан-4-гепаран­
связывающий домен (livaпainen et al" 2003). 

Ангиогенез регулируется также металлопротеиназами матрикса (МПМ), коллагеназа­

ми, стромиелинами и желатиназами, в том числе их комплексами с интегринами, посред­

ством которых действует также антиангиогенный белок эндостатин, который использует 

интегрины CD51/CD61 и VLA-5 для связи с клетками эндотелия (livanainen et al" 2003). 

Эти процессы разворачиваются во временном матриксе, состоящем из фибронектина, 

фибрина, коллагена-111 и гиалуроновой кислоты. На ранних этапах клеточные компонен­

ты этого матрикса включают Мф, ПМН, фибробласты, клетки эпидермиса и эндотелия 

(Clark RAF, 1985), которые в кооперации с ММП разрушают матрикс и тем самым способ­
ствуют миграции клеток эндотелия в рану (Borkakoti, 1998). 

Образование матрикса и ремоделирование 

На 14 день число фибробластов в ране снижается, а грануляции постепенно замеща­
ются фиброзной тканью. Формирование позднего матрикса начинается одновременно с 
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образованием грануляций и этот матрикс, в отличие от временного , состоит из коллаге­

на-! (Witte & Barbul , 1997). Через несколько месяцев рана сокращается и миофибриллы 
исчезают из нее. Под действием ориентации нитей коллагена вдоль сил натяжения колла­

ген приобретает нормальную ориентацию в форме корзины. 

Реэпителизация 

Исходит первоначально из сохранившегося эпителия и волосяных фолликул , являя со­

бой картину лапок лягушки. Как и в случае васкуляризации , гипоксия раны по,~:щерживает 

реэпителизацию. На этой стадии роль «мусорщиков» берут на себя клетки эпидермиса, 

которые захватывают и деградируют побочные продукты , опсонизированные фибриноге­

ном, после чего замещаются кератиноцитами (Clark RAF, 1985). 
Эпителизацию раны контролируют цитокины: IL-4 и IL-13 являются ингибиторами, а 

IFN-r - стимулятором, который действует путем усиления экспрессии VLA-2 в области 
фронта мигрирующих клеток (Ahdieh et al " 2001). 

Если замедленная начальная миграция в рану подавляет ее заживление, то недоста­

точность ее отрицательной регуляции способна вызвать гипертрофию рубца и развитие 

келоида. Последнее стимулируется TGF-~l и -2, а также другими цитокинами (например, 
EGF и PDGF), которые вызывают миграцию фибробластов, но подавляют их деградацию 

(Kim WJH, 2000). 
Все описанные процессы характерны для раны мягких тканей, но не для регенерации 

ЦНС, которая имеет некоторые особенности. 

Регенерация ЦНС 

Новая концепция этого процесса сформулирована I.R.Cohen и коллегами (Schwartz 
М et al" 1999; Cohen, 2000). Авторы полагают, что известная неспособность ЦНС к вос­
становлению после травмы есть плата за иммунологическую привилегированность этой 

ткани. Это особое положение вполне эффективно для существования ЦНС в норме , но 

оказывается недостаточным для такового при травме. В этом случае мобилизация актив­

ных анти-ЦНС Т-клеток или активированных Мф создает условия для регенерации ЦНС. 

Такие имплантированные Мф приводят к устранению ингибиторов элиминации миелина 

и к секреции факторов роста, что создает условия для регенерации аксонов (Schwartz М. 
et al" 1999). 
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Объективная характеристика интенсивности и направленности воспалительного про­

цесса является едва ли не обязательной предпосылкой успешности лечения воспалительных 

заболеваний. При этом следует отметить, что за немногими исключениями (инфекционный 

процесс и аллергия) большинствq методов иммунодиагностики являются не этиологичес­

кими, а патогенетическими, т.е. дают представлени·е об интенсивности процесса вне связи 

с его пусковым механизмом. Обычно этого вполне достаточно для назначения иммуноте­

рапии и лабораторного контроля ее эффективности. 

Разработка иммунодиагностических подходов должна непременно сопрягаться с пред­

варительной клинической характеристикой данного теста, а общее заключение требует 

проведения лабораторно-клинич~;:ских параллелей. Для каждого теста, отражающего ту 

или иную реакцию больного, должны быть известны общие уровни, которые позволяют 

судить об интенсивности воспаления, то есть находится ли оно в пределах физиологичес­

кой переносимости или выходит за них либо как в смысле недостаточности ответа, либо 

его избыточности. Из предыдущих разделов этой книги можно было убедиться в том, 

что как сниженная, так и повышенная реактивность способны представлять одинаковую 

опасность для пациента, но требуют почти противоположных воздействий. Аллергия и 

реакция на трансплантат нуждаются в подавлении ответа, а сниженный противоинфекци­

онный или противораковый иммунитет - в его стимуляции. 

Такой клинический Подход к интерпретации лабораторных данных был успешно 

применен и введен в практику в Институте хирургии им. А.В. Вишневского РАМН 

(Москва). 

Мы приведем описание основных современных методов иммунодиагностики. Для того, 

чтобы избежать неточностей и облегчить читателю знакомство с предметом, эти диагно­

стические тесты будут обозначаться так, как принято в международной литературе. 
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Методы изучения клеточных реакций 

Эти методы имеют принципиальное значение, так как позволяют судить о состоянии 

первичного очага воспаления, которое определяет течение и исход любого воспалитель­

ного процесса. 

Иммуноморфология 

Метод был разработан и апробирован в Институте хирургии им. А.В. Вишневского 

РАМН (Сергель О.С. и Гончарова З.Н., 1990) для раневой инфекции. Метод заключает­
ся в одновременном определении морфологического состава раны, реакции фагоцитов 

и интенсивности микробного обсеменения тканей при помощи мазков-отпечатков. Этот 

экспресс-метод позволяет судить о взаимоотношении возбудителя и местных факторов 

защиты и определить период раневого процесса (дегенеративно-воспалительный, воспа­

лительный или регенеративный). 

Определение продукции РМК в тканях раны и лейкоцитах 
периферической крови 

Измерение РМК производиться при помощи люминол-зависимой хемилюминесцен­

ции. Базальная (спонтанная, конституциональная) реакция позволяет измерять ответ 

Т-клеток на возбудитель in vivo. Метод показал, что при увеличении концентрации 
микробов в ране резко вначале увеличивается продукция РМК клетками раны, а затем 

дальнейшее нарастание концентрации микробов приводит к генерализации процесса, 

что сопровождается стимуляцией выработки РМК клетками периферической крови 

(Belotsky et al., 1990). 

Оба метода пригодны для интраоперациоmюй оценки состояния раны и для оценки 

радикальности удаления гнойных тканей, а также для выбора метода иммунотерапии и 

суждения об ее эффективности. 

Методы с использованием меченых 
медиаторов воспаления 

Введение меченых цитокинов (IL-1,-2,-3,-6, 12; IFN-y), факторов роста (TGF-~, VEGF, 
EGF) и хемокинов (CXCLS,-12; CCL2,-5, 7) позволяет судить о локализации и интен­

сивности воспалительного процесса при инфекциях и Т-клеточном иммунитете, включая 

канцерогенез и метастазирование. Меченые молекулы связываются с их рецепторами на 

активированных клетках, что дает картину топографии ответа при использовании, как 

правило, магнитно-резонансного исследования (Signore et al., 2003). 
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Определение хемокинов 

С этой целью используют такие пробы, как RT-PCR (обратная транскриптаза-поли­
меразная цепная реакция), ELISA (твердофазный иммуноферментный анализ), количе­
ственная PCR, westem Ыоt (вестерн блоттинг) и проточная флоуметрия. Эти методы по­
казали высокую чувствительность и воспроизводимость при определении ряда хемокинов 

и их рецепторов в клетках ЦИС человека in vitro (Mahayan et al., 2003). При внутрикле­
точном анализе с помощью ELISA, мРНК и моноклональных антител (МоАт) удается 
определить профиль цитокинов в отдельных CD4 и CD8 Т-клетках мьппей (Domer et al. , 
2003). RT-PCR позволяет определить CCR5 мРНК на Mq> и лимфоцитах периферической 
крови больных СПИДом (Lai ert al. , 2003). Проточная флоуметрия применима для анализа 
экспрессии рецепторов цитокинов CCR3-5 и CXCR3, а также адгезивных молекул CDl la, 
CD25, CD26, CD29 и CD45Ra на лимфоцитах периферической крови и их субпопуляциях 
(Matsui et al., 2003). 

Определение адгезивных молекул 

Иммуногистохимическое исследование аутопсий показало, что у пациентов с различ­

ными видами сепсиса и других заболеваний экспрессия Е-селектина на эндотелии легких 

(который в норме отсутствует) имеет характерную картину и более выражена при сепси­

се . Такая же зависимость бьша обнаружена для экспрессии VLA-4 на внутрисосудистых, 
внутриальвеолярных и интерстициальных лейкоцитах и для экспрессии ICAM-1 на эпите­
лии вен, артериол и капилляров легких, а также на Мф и лимфоцитах легких, что хорошо 

иллюстрирует патогенетическую роль этих молекул (Tsokos, 2003). 

Диагностическая ценность определения различных медиаторов и участников воспале­

ния представлена в таблицах 7-10, 12-14 и 18. Наиболее интенсивно были исследованы 
уровни различных хемокинов и адгезивных молекул в периферической крови. Большин­

ство этих данных касается корреляции иммунологических показателей с неблагоnриятным 

течением клинического или экспериментального воспалительного процесса. Результаты 

этих исследований довольно определенно указьmают на возможные точки приложения 

терапии, особенно иммунотерапии, которая будет разобрана в следующем разделе . 
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Таблица 18 

Обзорные данные и последние сведения о диагностической ценности определения 
некоторых участников процесса воспаления в клинике 

(если специально не указано) и в эксперименте 
(Большинство данных относится к неблагоприятному течению или периоду обострения . Данные 

о корреляции с благоприятным течением или периодом заболевания выделены жирным шрифтом) 

Вид патологии Иммунологические показатели 

Респираторный дист- Повышение локальной концентрации CCL2 -4,-7 и -8; легочные кровоизлияния коррели-
ресс новорожденных ровали с CCL2,-7 и -8 (Baier et al. , 2004) 

Операции на от- Повышение концентрации slCAM -1, sVCAM-1 (!), Р-селектина (см. Erhardt et al., 2004) 
крытом сердце и и Е-селектина (Eikemo et al., 2004); цитотоксические ПМН, инфильтрирующие поврежден-
зкстра-корпоральное ные ка пилляры, не зкспрессируют L-селектин (см. Erhardt et al ., 2004) 
кровообращение 

Рестеноз при коронар- CXCL8 (Qi et al., 2003) 
ной болезни сердца 

Подозрение натром - Уровни растворимых ICAM -1, VCAM -1, Е- и Р -селектинов не имеют диагностической цен-

боз глубоких вен ности (Bucek et al., 2003) 

Инсулин -зав исимый Повышен уровень s l-селектина (см. Erhardt et al., 2004) 
диабет 

Диабетическая рети- Повышение уровня sl - селектина ( Karadayi et al ., 2003) 
нопатия 

Головной мозг после Повышение уровней Е -селектина, sVCAM (см. Erhardt et al., 2004), Р-селектина и ICAM -1 
инфаркта или оста- (Love & Barber, 2001) 
новки сердца 

Рассеянный склероз Повышение уровней CCRS+ (IFN-у-секретирующих) и СХСRЗ+ Т - клеток в крови (Balashov 
et al., 1999); CCR1, СХСRЗ (Kuпkel & Godessart, 2002); sl-селектина (см. Erhardt et al., 
2004); в периферической крови и в бляшках обнаружены Th1 , экспрессирующие CCR5 
и СХСRЗ ( Karni et al., 2004) 
Повышение уровня СХСRЗ+ Т-клеток в крови, а также CCL3-CCR1 в глие и Мф иэ 
очагов поражений, CXCL9 и -10-СХСRЗ в астроцитах, CCL3-CCR5, CXCL9,-10- CXCR3 
в инфильтрирующих клетках; локальная продукция IFN-y и IL-18 (Balashov et al., 
1999) 

Болезнь Альцхаймера CCL2-4, CXCL8, 10, IL -1a, IL-6, TNF -a (см. Ri пg he im & Сопапt, 2004) 

Ишемия ГОЛОВНОГО VCAM-1, ICAM-1, IL-6, TNF-a , ММР- 9, NO (Castillo & Rodr iguez, 2004) 
мозга 

Атеросклероз ICAM-1, VCAM-1 (Rizzoпi et al., 2003); ICAM-1, тромбомодулин и СРБ ( на ЭКПВ) (Вlапп & 
Lip, 2003); Р-селектин на тромбоцитах крови коррелирует с утолщением интимы венечных 
артерий (Koyama et al., 2003); СХ(1-СХЗСL1 (мышь) (Lesпi k et al ., 2003); интегрин CD51/ 
CD61 (кролик) (Wiпter et al., 2003 , CCR2 (мышь) (Guo et al., 2003) 

Инсул ин - независимый ICAM-1, VCAM -1 (Rizzoпi et al. , 2003) 
диабет 

Серповидно-клеточ- Повышение уров ня sVCAM -1 (Sakhalkar et al., 2004) 
ная анемия 

Заболевания повышенной чувствител ь н ости 

Поздняя фаза аллер - CCLS,-7,- 11 , 13 (Se пecha l et al., 2002) 
гии кожи 

Острый и хронический L - селектин и ICAM -1 опосредуют миграцию тучных клеток (мышь) (Sh imada et al., 2003), 
контактный дерматит положительная регуляция экспрессии CCL21 в л имфатических сосудах через 10- 48 час. 

после постановки кожной пробы (Serra et al., 2004) 

А топический CCR4 (Wakugawa et al., 2001); CCL17, -22 и -24( !) (Kagami et al., 2003) 
дерматит 

Дыхательная Увеличение уровня растворимых ICAM (в большей степени при аллергии на траву 
аллергия у детей и домашнюю пыль) и Е - селектина (в большей степени при аллергии на березу и домаш -

нюю пыль) (Reich et al., 2003) 
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. Продолжение табл. 18 

Вид патологии Иммунологические показатели 

Пищевая аллергия Экстракты аллергенов повышают уровни СDбз+ БАЗ; чувствительность реакции достигает 

100% (Erdmaп et al., 200З). 
При замедленной реакции увеличивается уровень а4~7+ клеток в собственной плас-

тинке (Veres et al ., 2003) 

Астма CCR4, IL-4 (все Т-клетки), CCR8 (около З0% Т-клеток), ССRЗ (только ЭОЗ), CCL17 и -22 
(эпителий) (биопсии при атопической астме) (Paпina - Bordignon et al ., 2001); CCL5,-7,-11', 
13 (Senechal et al., 2002); CCL1,-5,-15 и -22, а также ССRЗ,-4 -8 , CXCL8 (астма у человека 
и на модели у мыши) (Tonnel et al., 2004; Message & Johnston, 2004); после введе-
ния антигена - появление эозинофилов, IL-5 и -13 коррелировало с Тh2-хемокинами 
(CCL17,-22 ), а миграция лимфоцитов была связана как с Th2, так и с Тh1 -хемокинами (на-
пример, CXCL10) (Liu LY et al ., 2004) . Во время приступа - повышение уровней sЕ-селектина 
и slCAM, снижение уровня L-селектина после провокации (см . Erhardt et al., 2004) 

Аллергический Экспрессия и продукция эпителиальными клетками ICAM-1, VCAM -1, DR, CD40/CD40L, 
КОНЪЮНКТИВИТ лиганда Fas, ССLЗ,-5,-11, CXCL8, llб, TNF-a (lrkes & Bozkurt, 200З 

Аутоиммунный CCL2-5 и CXCL10 в фолликулярных клетках железы (Kemp ЕН et al., 2003) Е-селектин 
тиреоидит Хашимото и sVCAM, которые снижаются после начала лечения (см. Erhardt et al., 2004) ,; 
и Грейвса 

Болезнь Крона CCR9 ( Kunkel & Godessart, 2002) 

Ревматоидный артрит CCR1, СХСRЗ-5 (Kuпkel & Godessart , 2002); sЕ-селектин (Egerer et al., 2003); Р-селектин 
(см. Erhardt et al., 2004); экспрессия CCLRL2 на всех ПМН и некоторых Мф синовиальной 
жидкости усиливается после стимуляции ЛПС и TN F-a (Galligan et al., 2004) 

Волчанка CXCL1110 (Kunkel & Godessart, 2002) 

Псориаз CCR4 и -10 (Kuпkel & Godessart, 2002) 

Трансплантация 

Аллотрансплантация ELAM -1 на печеночной вене, CD11a/CD18 и сиалил Lewis' на мигрирующих клетках (Ohkoh-
печени chi et al., 2003) 

Аллотрансплантация Усиление локальной экспрессии CCL5 ,-8,-9, CXCL9,-10, а также CCR1, -2 -5 и СХСRЗ (Abdi 
у мыши: et al., 2004) 
- островков поджелу-

дачной железы 
- сердца 

CCR2 (Abdi et al .' 2004) 

Гетеротопическая Повышение локальной экспрессии CXCL9 (Mitsuhashi et al., 2004) 
пересадка сердца 

у крыс 

Злокачественные новообразования 

Общая картина IL-1 О и TGF~ (Vicari & Caux, 2002) 

Клетки крови Экспрессия L-селектина (см. Erhardt et al., 2004) 
при злокачественных 

гематологических 

расстройствах 

Меланома CCR4, -7, -10 (при метастазировании) (MШler А et al., 2001); ICAM -1 при узелковой форме; 
интегрин CD61 (при поверхностном распространении и при ремиссии) (Haritopoulos et al., 
200З) 

Рак предстательной Повышенная экспрессия CXCR4 в сосудах опухоли и участках гиперплазии базальных кле-
железы ток является признаком высокой агрессивности опухоли (Darash-Yahana et al ., 2004) 

Рак молочной железы CCR4, -7, CXCL12, -21 (при метастазировании) (MШler А et al ., 2001); уровень slCAM -1 может 
быть прогностическим признаком при лечении метастатической формы циклофосфами -
дом, карбоплатином или винбластином (Bewick et al ., 2004) 

Карцинома почек Адгезивная молекула N-CAM (корреляция с метастазированием и высокой смертностью) 
(Daniel et al., 2ООЗ ) 
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Окончшtие табл. 18 

Вид патологии Иммунологические показатели 

Рак легких у человека Усиление локальной экспрессии CXCR4 (Sрапо et al., 2004) 

Крупноклеточная Интегрины а5 и f\1 (корреляция с метастазированием) (Нап J-Y et al. , 2003) 
карцинома легких 

Почечно- клеточная Снижение экспрессии CCRS,-6 и CXCR3 на ПМН периферической крови . При этом сниже -
карцинома ние экспессии CXCR3 коррелировало с большим размером опухоли и прогрессирование 

процесса ( Liu У et al .. 2004) 

Протоковая карцино- Е-кадерин при метастазировании в протоки (Gupta et al., 2003) 
ма молочной железы 

Рак толстого кишеч- Высокий уровень сиалил Lewis• коррелировал с благоприятным прогнозом 
ни ка и сниженным метастазированием (Paganuzzi et al., 2003) 

Клетки карциномы Ангиогенные факторы VEG F, факторы роста ФБ снижают локальный уровень ТNF-а-инду-
толстого кишечника цированной экспрессии ICAM -1/2, VCAM-1, Е-селектин и CD34; крупные опухоли обладают 
человека. трансплан- системным эффектом (Dirkx et al .. 2003) 
тированные мыши; 

меланома мыши 

Рак предстательной При метастазировании N-CAM (Li R. et al ., 2003) и CD51/CD61 (на модели пересадки 
железы мышам) (Nemeth et al., 2003); продукция CXCL8, TNF-a и IL -6 (при кахексии) (Pfitzenmaier 

et al., 2003) 

Мелкоклеточный рак Повышенная экспрессия интегрина 1\, и р53 на клетках опухоли является плохим прогнос -
легких тическим признаком (Oshita et al .. 2004) 

Болезнь Ходжкина Повышение уровней slCAM -1 sЕ-селектина, которые снижаются после химиотерапии 
(Syrigos et al .. 2004) 

Острый лимфолейкоз Повышение уровня растворимого L-селектина (Hafez et al .. 2003) 
у детей 

Инфекционные заболевания 

Инфекции Снижение экспрессии L-селектина лимфоцитами пупочного канатика (см. Erhardt et al., 
новорожденных 2004) 

Сепсис Сочетанное повышение уровней СРБ + CXCL8 +растворимого IL-2R (чувствительность до 
новорожденных 85%, специфичность -97%) (Santana Reyes et al., 2003); повышение уровня растворимого 

L -селектина (Kourtis et al .. 2003) 

Рецидивирующие В острой фазе повышены уровни в плазме селектинов, ICAM -1, VCAM-1, IFN -y, IL-4, IL-10 
инфекции верхних и IL-12 (Malapoпte et al .. 2004) 
дыхательных путей 

у детей 

Раневая инфекция Усиление базального респираторного взрыва тканей раны и ПМН крови (Belotsky et al., 
и сепсис 1990); ICAM (в легких) , sVCAM и slCAM (у мыши) (Laudes et al., 2004); повышение уровня 

sl-селектина (см . Erhardt et al., 2004) 

ЛПС - индуцированное Увеличение экспрессии CXCL1, ICAM-1 , CD11a и CD11b (Ohira et al., 2003) 
поражение печени 

у крысы 

Хроническая инфек - У резистентных мышей - нарастание уровней IFN -y, GM -CSF, CD11a/ CD18 и снижение экс -
ция легких. вызванная прессии FcR на ЕК по сравнению с чувствительными животными (Ca lum et al., 2003) 
Р. aeruginosa-
спид Повышение уровня s l-селектина (см. Erhardt et al .. 2004) 

Малярия Повышение уровней Р-селекти на, sЕ-селектина, sVCAM и slCAM -1 (см. Erhardt et al., 2004), 

МОН, стимулирован - Усиление экспрессии ICAM -1, CD11a и CD11c/CD18, а также адгезии МОН к эндотелию (AI-
ные 5. suis Numahi et al .. 2003) 

' Концентрация CCLll была повышена при тяжелой астме и астме средней тяжести, но не при лег­

ком течении болезни (Dent et а! . , 2004) 
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В этом разделе будут приведены данные, которые касаются новых методов иммуно­

коррекции воспалительных заболеваний . Эти методы связаны с прямым или косвенным 

влиянии на медиаторы воспаления и иммунного ответа (табл. 20). 
Априорно можно сказать, что отклонения адгезии и миграции клеток (в ту или иную 

сторону) способны вызвать различные виды патологии . Обнаружена определенная спе­

цифичность этого процесса . Например, недостаточность интегринов (CD29,CD18, CDбl ) 

характерны для синдрома дефицита адгезии-1 (СДА-1), а обусловленное ею подавление 

миграции ПМН и моноцитов приводит к развитию рецидивирующих инфекций . Такая же 

картина свойственна и СДА-2 , который вызван недостаточностью лигандов селектинов . 

Дефицит интегринов CD41 /CD61 и CDбl вызывает развитие тромбастении Гланцмана 
(дисфункция тромбоцитов и нарушение свертываемости крови) . Дефицит интегринов 

VLA-6 и ~4 обнаружен при буллезном эпидермолизисе, дефицит а/~ 1 - при врожден­
ной миопатии, а недостаточность CD29 - при плоскоклеточном раке. Напротив, избы­

точная экспрессия CD41/CD61 играет роль в развитии метастазирования (Wehrle-Haller 
& Imhof, 2003). 

При описании иммунотерапевтических подходов мы вначале изложим данные, кото­

рые касаются таких обширных и самостоятельных разделов , как воздействие на систему 

комплемента и иммунотерапию при помощи цитокинов и применяются для иммунокор­

рекции многих заболеваний, а затем перейдем к лечению отдельных нозологических форм 

патологии. 
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Коррекция системы комплемента 

Эта проблема подробно разобрана в обзоре Morgan & Harris (2003) , который составит 
основу для последующего изложения. 

Система комплемента участвует в патогенезе многих этиологически различных за­

болеваний - ревматоидного артрита, рассеянного склероза, миастении, болезни Альц­

геймера, а также группы поражений, связанных с гемодинамическими расстройствами 

(ишемия-реперфузия, инфаркт миокарда, инсульт) и последствиями таких процедур , как 

экстракорпоральное кровообращение и гемодиализ. Все эти процессы так или иначе сопро­

вождаются активацией комnлемента, в особенности образованием мембрано-атакующего 

комплекса, что и лежит в основе развития патологии. Поэтому основными средствами 

лечения являются различные ингибиторы системы комплемента (гепарин, ингибитор С! , 

антагонисты рецепторов, включая CSaR, декстраны, полилизин, а также МоАт против 

компонентов комплемента). Эти средства показали эффективность в эксперименте . Так , 

растворимый CRl давал положительные результаты при лечении ЭАЭ, артритов, тирео­
идита, гломерулонефрита, трансплантационных реакций, ишемии-реперфузии и шока. 

В клинике внутривенное введение гуманизированных антител к С5 перед экстракор­

поральным кровообращением подавляло продукцию провоспалительных компонентов 

CSb-9 и экспрессию интегрина CDllb (Fi tch et al. , 1999). Подобный препарат (eculizumab) 
предназначен для лечения ревматоидного артрита, нефрита, дерматомиозита и пузырчатки 

(Kaplan, 2002). 

Действие цитокинов и медиаторов воспаления 
на экспрессию хемокинов и адгезивных молекул 

Данные этого раздела показывают как конкретную роль медиаторов воспаления в 

развитии иммунного ответа, так и позволяют представить себе возможные практические 

подходы к воздействию на сам процесс. Провоспалительные цитокины IL-1, TNF и ин­
терфероны положительно регулируют экспрессию и функцию большинства хемокинов и 

их рецепторов, тогда как противовоспалительные цитокины IL-10, IL-13 и TGF-P имеют 
обратный эффект. Однако общая картина рецепторов для цитокинов может меняться в 

течение одного процесса активации: в случае ТСR-опосредованной активации ThJ и Th2 
рецепторы для воспалительных цитокинов подвергаются отрицательной регуляции, а 

CCR7, CCR4 и CCR8 регулируются положительно (D'Ambrosio et al., 2000). 
Цитокины влияют на основные медиаторы миграции лейкоцитов - хемокины. У мы­

ши иммунологически активированные, но не покоящиеся, тучные клетки костномозгового 

происхождения вьщеляют медиаторы, которые активируют первичные культуры фибро­

бластов дермы эмбриона к усиленной секреции факторов хемоаттракции моноцитов, глав­

ным из которых является CCL2. Устранение TGF-p, TNF-a или обоих цитокинов из пула 
медиаторов, секретируемых тучными клетками после активации через FcERI, снижает 
реакцию этих клеток на CCL2 (Gordon, 2000), хотя дегрануляция все же может разви­

ваться в ответ на связывание FcyR.111. Цитокин IL-4 резко усиливает FсеRI-опосредован­

ную продукцию CCL3, CXCL8, и GM-CSF тучными клетками , тогда как IFN-y подавляет 
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FсЕRl-опосредованную выработку этих хемокинов (Tachimoto et al. , 2000). Базофилы 
могут быть настроены интерлейкином-5 (Тh2-цитокин, который присутствует в очагах 

аллергических реакций) на дальнейшее усиление хемокин-индуцированного выделения 

гистамина (Kaplan & Kuna, 1998). 
Далее, моноциты и ПМН, стимулированные интерфероном, имеют повышенную экс­

прессию мРНК рецептора CCRl. Цитоктины IL-2 и IL-15 вызывают экспрессию этого 
рецептора на активированных Т-клетках , а IL-10 избирательно усиливает его экспрессию 
на моноцитах человека. Экспрессия мРНК рецептора CCR2 на моноцитах подавляется 
ЛПС и IFN-y, тогда как IL-2 индуцирует экспрессию данного рецептора на Т-клетках. 
IL-10 избирательно подавляет экспрессmо CCR2 на моноцитах. Только те лиганды, ко­
торые запускают сигналы через NF-к.В , проявляют способность повышать экспрессию 

генов CCR2 (Thibeault et al ., 2001). 
Следующими мишенями являются адгезивные молекулы. Воспалительные медиаторы 

типа цитокинов , гистамина, РМК, компонентов комплемента , арахидонатов и т.д. прояв­

ляют различные эффекты в отношении экспрессии этих молекул . В данном контексте 

главная роль принадлежит цитокинам (табл. 19). Такие цитокины, как TNF-a и IL-IP 
значительно усиливают экспрессию многих адгезивных молекул и, таким образом, обес­

печивают контакты между лейкоцитами и эндотелием (Meager, 1999). 
В целом, цитокины обычно стимулируют экспрессию чувствительных (т.е. индуциро­

ванных) адгезивных молекул (подробности см. в табл. 19). Так, TNF-a и TNF-P положи­
тельно регулируют экспрессию большинства индуцированных молекул - селектинов, 

интеrринов , ICAM. Сходной активностью обладает IL-lP по отношению к селектинам, 
ICAM-1 , VCAM-1, МАdСАМ-1 , CDI IЫCD18 и CDllc/CD18, тогда как IFN-y вызьmает 
экспрессию только L-селектина, а IL-4, IL-13 и IFN-y оказывают сходное действие на 
экспрессию VCAM-1. Сочетание TNF-a и IFN-y дает положительную регуляцию экспрес­
сии РЕСАМ-1. Другие медиаторы и продукты воспаления (гистамин, тромбин, C5q и 
РМК) стимулируют экспрессию Р-селектина подобно ЛПС. LTB4 и PAF стимулируют 
экспрессию CD11ЫCD18 и CDllc/CDl8, тогда как тромбоксан ТХА2 и перекись водоро­
да положительно регулируют экспрессию ICAM-1 . Синергичный эффект показан для 
сочетаний таких медиаторов, как IFN-y и IL-1 , IFN-y и TNF, IL-4 и TNF-a. Максимальная 

стимуляция экспрессии селектина со стороны цитокинов обычно наблюдается после 

4-6-часового контакта, и может быть ограничена периодом полужизни мРНК, который 

иногда составляет 2 часа (например, для Е-селектина). 

Стимуляция ПМН человека такими воспалительными медиаторами , как TNF, PAF 
и fМLP положительно регулирует CD11ЫCDl8 и отрицательно - L-селектин. Пере­

мещение ПМН от L-селектин-представляющих клеток к CD 11Ь/СD18-представляющим 
клеткам опосредуется включением мембраны секреторных пузырьков (содержащей вы­

сокую концентрацию CD11Ь/CD18 и лишенной L-селектина) в плазматическую мембрану 

(Boпegaard et al., 1994). 
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Цитокины и их 

продуценты 

Интерлейкин - 1 ( IL-1) 
ПМН, МОН, Мф, ДК, 

КЛ, КЭН, КЭП, ФБ 

иКЦ 

IL- 1~ 

IL-2 
лим 

IL-3 
Th2, МОН дермы, КЦ 
и тк 

IL-4 
ЛИМ, БАЗ, ТК слизис-

тых оболочек, МОН, 
МфиПМН 

IL -5 

IL-6 
МОН, Мф, Th2, ФБ, ТК 
и кэн 

IL-7 
КЭП кишечника 

и стромальные клетки 

костного мозга 

IL -10 
МОН,ЛИМиКЦ 

IL-12 
ЛИМ, ПМН, МОН 

иКЦ 

IL-13 
Активированные 

Т- клетки, Th2 и ТК 

IL- 15 

IL-16 
Т- клетки, КЭП, а также 

GМ-СSF -стимулиро-

ванные ЭО3 

IL-17 
Активированные 

Т- клетки, ДК 

IL - 18 ( IGIF). АПК 

Факторы некроза 
опухолей (TNF) 
(общие свойства 
семейства) 
ПМН, МОН, ЛИМ, 

ФИБ, КЦ, ТК и КЭН 

TNF -a 

Таблица 19 

Выработка цитокинов и их действие на хемокины, 
адrезивные молекулы и феномены воспаления 

Эффекты 

Факторы и процессы, которые регулируются Факторы и процессы, которые 
положительно регулируются отрицательно 

ICAM-1, VCAM-1, Е - и Р -селектины; MAdCAM -1; CCR2 
ELAM -1; CD29; CD11b; CD11c; CCL5, -7, -24, CXCL1 ,-5,-8, 
CX3CL1, CCR2, CXCR3; адгезия Т-клеток и ПМН 
к экпв 

Индукция ICAM -1,VCAM-1 и Е -селектина на ЭКПВ 

Т- и В-клетки, Мф, ПЧЗТ, CCR1, CCR2, CXCR4 CXCR3 

Р-селектин; lgG- молекулы, интегрины CD11a, VLA-5, CCR3; L-селектин (IL-3 +IL-6+1L-11); 
VLA-6 PECAM-1 ICAM-3 (на ЭО3 чело-

века); 

CXCR4 (на Т- клетках памяти человека); CCL2,-7, -11 Множественные эффекты· 

> CCL26 > CCL24, -17 ( + IFN -a), CXCL1 ,- 5, -8; ICAM -
1;VCAM -1, CR3, Р -селектин; адгезия Т-клеток к ЭКПВ 

CXCR4 и ICAM -3 (на ЭО3 человека) 

Миграция МОН, экспрессия CCL2, CCL7, CXCL1, Пролиферация ФБ на поздних 

CXCL5, CXCR4 стадиях раневого процесса 

ICAM-1, CXCL8, CCL4, CCL7, CXCL1, CXCL5, CXCL8, 

Экспрессия на МОН FcyR I и МНС - 11, CCR1, -2, -5,-6 Экспрессия МНС- 11 на Мф и Е К, 
а также CCL5,-7,-19,-20, CCR7, 
CXCR3; ICAM -1 

CXCL8, CCR1 Множественные эффекты 
.. 

Экспрессия на МОН CD11b, CD11c, CD18, CD29, CD49e, CCL2, CCL7, CX3CL1, CCR3 
CD13 и CD23, CCL7, CCL 17 ( +IFN-a), CXCR1, CXCL5, (при астме); CXCR4, CD14. Сниже-
CXCL8; ICAM-1 ние экспрессии FcyRl, -Rll и -Rll l 

на МОН; Е - селектин; VCAM -1 

CCR1, CCR5, CXCR4 

Адгезия CD4 Т - клеток, хемотаксис этих клеток, МОН 

и ЭО3 

Продукция CCL2,-3, -4 , CXCL1, -8, -10; экспрессия TNF-a и - IFN -у- стимулированная 

ICAM-1 на ФБ, мобилизация ПМН и Т - клеток в очаги продукция CCL5 
воспаления и трансплантации 

ICAM-1 на МОН), CXCL8 

Экспрессия FcyR и CR3 на Мф, ПМН и ЛИМ. Синтез КОЛ, экспрессия CCR2; 
Индукция экспресии МНС- 1 1, ICAM -1, VCAM -1, конституциональная экспрессия 

Е- и Р-селектинов; экспрессия CD14 FсуR - опосредо- Е -селектина на ЭКПВ 

ванный фа гоцитоз ПМН; регуляция пролиферации 
ФБ и образования соединительной ткани; адгезия 
Т- клеток и ПМН к ЭКПВ 

CCLS; MadCAM -1; ELAM -1; РЕСАМ - 1 (TNF-a+ IFN -y); CXCR4; VCAM -1; РЕСАМ - 1 

ICAM -1, VCAM -2 и Е - селектин на ЭКПВ (на микрососудах кожи) 
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Продолжение табл . 19 

Цитокины Эффекты 

и их продуценты Факторы и процессы, которые реrулируются Факторы и процессы, которые 
положительно реrулируются отрицательно 

TNF-/} MAdCAM -1 

Интерфероны 

IFN -a CXCL9, L -селектин ; VLA-6 CXCR4 

IFN -/} CCL2, ССLЗ , CCL4, 

IFN -y Адгезия CD4 Т-клеток к ЭКПВ , актива ция гена ICAM - CXCR4; ССRЗ (при астме), CCR6, 
1, индукция эксп рессии TNF-R и VLA-1 на МОН, а VCAM -1; пролиферация ФИБ 
также экспрессии CCL2, -5, -10,-11 , CXCL5, CXCL8 , и КЭН , рост соединительной ткани ; 
CXCR4, ССRЗ, CC R1, Е - и Р -селектинов ; VLA-4-6; FcyR РЕСАМ - 1 ( на м икрососудах кожи) 
и CR, экспрессия Е-селектина, индукция VCAM -2 н а 
экпв 

PAF ( фактор Адгез ия ПМН , п родукци я РМК марофагами, продук- ЛП С-стимулированная продукция 

активации ТЦ ) ци я нейтрофилами TNF-a и хемоаттра ктанто в цитоки нов . 

Факторы роста 

G-CSF CXCR1 и CXCR2 CXCR4 

TG F-a Миграция КЦ и образование соединител ь ной ткани П ролифераци я и созревание КЦ; 

ЛПС-стимулированная продукци я 
ЦИТОКИ НОВ 

TGF-/} CD11a и CD51 / CD611 CCL5; Е-селектин; VLA-6 

GM -CSF Экспрессия СRЗ на гра нулоцитах, CD14 - на ПМН и CXCR4; экспрессия CD14 на МОН 
продукция РМ К этими клетками ; хемотаксис ФБ и ICAM -3 на ЭОЗ; миграция 

и а п оптоз . 

EGF Рост Т- клето к эпидермиса, КЦ и ФБ 

bFGF Миграция ФБ, отложение КОЛ, ангиогенез 

PDGF Индукци я хемотаксиса ПМ Н, МОН , ФБ , КЕП и КЭН ; 
ТЦ, КЭН, МОН, синтез КОЛ фибробластами , митогенез клеток 
ФБиМф мезодермы 

KGF Реэпителизация 

ФБ, КЭН и клетки 

гладких мышц 

По Curfs et al., 1997, с дополнениями из Thornhill et al., 1990,1991; Swerlick et а\ ., 1992; Yon Asmuth 
et al., 1992; Kilgore et al ., 1995; Scholz et al ., 1996; Murakami et al. , 2001 ; Stuyt et al ., 2003; Wong et al. , 
2003; Witowski et al., 2004. 

' CXCR4 (на базофилах человека) ; CCL7, CCL24, CXЗCLL, ССRб, Е-селектин; УСАМ- 1 ; стимули­

рованная экспрессия CXCL8, IСАМ- 1 и Е-селектина на клетках эндотелия. Снижение экспрессии 

FcyRI, RII и RIII на моноцитах и FсуR-опосредованного фагоцитоза; антагониста IL-1, экспрессии 
адrезивных молекул на эндотелии; подавление экспрессии а2 , аЗ , ~1 и ~4 субъединиц интегринов на 

клетках карциномы толстого кишечника, а также некоторых адrезивных молекул на клетках раны; 

частичное подавление TNF- или IL- 1-индуцированной экспрессии ЕLАМ- 1 или IСАМ-1. 

" Индукции Th l , апоптоза и цитотоксических эффектов различных клеток ; подавление этим цито­

кином протективноrо эффекта при некоторых инфекциях способно вызвать в эксперименте гиперс­

тимуляцию клеточного иммунитета и аутоиммунные расстройства типа диабета. 
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Таблица 20 

Обзорные данные и последние сведения об эффективности иммунотерапии 
воспалительного процесса в клинике (если специально не указано) и в эксперименте. 

(Некоторые лекарственные препараты представлены в оригинальной транскрипции) 

Патология Лечение' 

Различные виды патологии 

Рестеноз при коронарной Аспирин, clopidogrel (а нта гон ист рецептора аденозиндифосфата), низкомолекулярный 
болезни сердца гепарин, ингибиторы интегрина CD41/ CD61 и др. (Kereiakes, 2003) 

Острый ишемический Активатор тканевого плазминогена в комбинации с и нгибитором ПМН оказались неэф-
инсульт фективными (Krams et al., 2003) 

Острый коронарный Atorvastatin (липофильный статин) подавлял экспрессию CCL2, что может иметь благо-
синдром приятный эффект (Xu Z. et al., 2003) 

Экстракорпоральное Метилпреднизолон ингибировал CXCL8 и проявил тенденцию к подавлению CD11a 
кровообращение и CD18 (Gormley et al., 2003 

Инфаркт миокарда на Антитела к РЕСАМ- 1 подавляли миграцию ПМН и ограничивали зону инфаркта (Gumiпa 
модели ишемии-репер- et al., 1996; Murohara et al ., 1996) 
фузии 

Травма спинного мозга МоАт к CD11d снижают боль и улучшают сенсорную и моторную функции (Gris et al., 
у крыс 2004) 

Хроническая обструктив - Антагонист CXCR2 (Barnes, 2001) 
ная пневмония 

Тромбоз ве н Антагонист Р-селектина и а нтитела к PSGL-1 уменьшали размеры тромбов и число 
мигрировавших ПМН (мышь) (Myers et al., 2003); растворимый PSGL-1 или низкомоле-
кулярный гепарин подавляли экспрессию Р- селектина и фиброз вен (крыса) (Thanaporn 
et al. , 2003) 

Хроническая сердечная TNFR , анти-IL-1 и -IL-6; противовоспалительные растворимые рекомбинантные IL-1 
недостаточность и IL-11 (Sharma & Aпker, 2002) 

Ишемические поражения Ингибитор хемокинов широкого спектра снижал экспрессию мРНК для CCL2, CXCL2 
легких у крыс и -8, TNF-a, а также секреции и концентрации МРО в легких наряду с уменьшением 

проницаемости сосудов (Naidu et al., 2004) 

Фиброз почек Анта гонист CCR1 (мышь) (Aпders et al., 2002) 

Заболевания повышенной чувствитель ности 

Клетки гладких мышц F l u ticasoп (стероид) и budesoпide (кортикостероид для интраназального введения) > 
bec lometasoпe (ин галя ционный стероид) подавляли TNF-a- и I L - 1{3 - и ндуцированную 
продукцию CCL5 и экспрессию CXCL8 (Johп et al., 2004) 

Астма Антагонисты растворимого IL-4R; IL-10 и IL-12 (Ba rпes, 2001") 

Модель астмы у мыши Антитела к CD49d подавляли миграцию ЭОЗ и Л ИМ, метаплазию слиз истых оболочек 
и повышенную реактивность дыхательных путей в противоположность растворимому 
PSGL, который действовал только на миграцию (Borchers et al ., 2001) 

ИК-индуцированная Блокада Е- и Р -селектинов у L- селектин/ I САМ-1Iмышей полностью подавляла мигра-
реакция Артюса у мыши цию ПМН и ТК, отек и геморрагии в случае пассивной кожной реакции и при внутри-

брюшинном введении (УапаЬа et al., 2003) 

Аллергия кожи Антитела к ССRЗ (Senechal et al ., 2002"'"); эпинастин (а нтигистаминовый препарат) 
снижал ССL11 - индуцированную миграцию ЭОЗ и экспрессию CD11b этими клетками, 
полученными от больных атопическим дерматитом (Matsukura et al., 2003) 

Аутоиммунитет 

Различные аутоиммунные IL-10, TGF- J3 (H ill & Sa rvetпick, 2002) 
расстройства 

Язвенный колит Преднизолон снижал уровень ра створимой ICAM -1 
(Vaiпer & Nielsen, 2003) 

Болезн ь Крона Рекомбинантные гуманизированные МоАт к VLA-4 вызывали ремиссию у 44% паци-
ентов (Ghosh, 2003); химерические МоАт к TNF-a (iпfl i xi mab ) снижали воспаление 
кишечника и восстанавливали его барьерную функцию (Sueпaert et al., 2002) 

Клеточный иммунитет Антитела к ICAM -1, VLA-4 и CCL2 подавляли миграцию МОН in vitro (Seguiп et al., 2003) 
цнс 
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Продолжение табл. 20 

Патология Лечение' 

Рассеянный склероз Антитела к PSGL-1 блокировали мобилизацию CD8 Т-клеток в сосуды мозга (Battistiпi 
et al. , 2003) ; IFN-P вызывал апоптоз периферических иммунных клеток (Gпiadek et al., 
2003) 

Нефротоксический Антитела к ICAM-1 и CD11a/CD18 предупреждали инфильтрацию лейкоцитами и протеи-

нефрит у крыс нурию (Noris & Remuzzi, 1995) 

Миграция ПМН крысы Подавление антителами к РЕСАМ-1 (Vaporciyaп et al. , 1993) 
в перитонеальную по -

лость, легкие 

и трансплантат кожи 

Злокачественные новообразования 

Общий эффект Ингибирующий эффект CCL19 и -21 (Vicari & Caux, 2002); в эксперименте - антитела 
к и нтегринам, ингибиторы интегринов и ингибиторы циклооксигеназы (СОХ-2) 
(см. Ruegg et al., 2004), тромбоспондины-1 и -2 как ингибиторы ангиогенеза (Lawler & 
Detmar, 2004) 

Различные типы и лока - Введение ДК (как правило, моноцитарного происхождения) привело в случае мела-
лизации злокачественных номы к полному выздоровлению у 9 из 167 пациентов и к частичному - у 24 больных. 
новообразований Для большего эффекта было необходимым использовать зрелые ДК, чего , в частности, 
(лимфома , меланома, можно добиться добавлением TNF-a (Mcll roy & Gregoire, 2003) 
карцинома) 

Аденокарцинома ln vivo, in vitro мифепристон (антагонист рецептора для прогестерона) подавлял 
желудка инвазивный и метастатичесикй потенциал клеток опухоли посредством подавления их 

гетеротопической адгезии к базальной мембране и ангиогенеза (Li D-Q et al" 2004) 

Линия фибросаркомы Подавление фокальной киназы снижало адгезию клеток опухоли к КОЛЛ-11 и инвазив-
человека ность ( Lee JW et al" 2003) 

Мыши после подкожной Ретровирусная трансдукция LIGHT (представитель суперсемейства , лиганд рецептора 
имплантации клеток лимфотоксина- Р на стромальных клетках и медиатора экспрессированного на Т - клетках 
фибросаркомы фактора проникновения вируса герпеса простого) приводила к усилению экспресии 

CCL21 и MAdCAM-1 на инфильтрирующих опухоль Т-клетках и к отторжению опухоли 
(Yu Р et al" 2004) 

Линии клеток рака Ингибитор CXCL12 подавлял СХСR4-опосредованную миграцию и инвазию этих клеток 
поджелудочной железы (Mori et al" 2004) 
человека 

Клетки рака предстатель - Антитела к интегрину CD51/CD61 подавляли миграцию и пролиферацию раковых клеток 
ной железы человека , (Nemeth et al., 2003) 
пересаженные мыши 

Рак яичника (исследова - Антитела к САМ эндотелия усили вал и цитотоксичность МОН периферической крови 
ние in vitro) для клеток опухоли (Xiaпg et al., 2003) 

Опухоли у мышей Фотодинамическая терапия усиливала миграцию ПМН путем стимуляции CXCL1 
и Е -селектина (Gollпick et al. , 2003); введение конъюгата TNF с лигандом а,,-интегрина 
подавляло экспрессию адгезивных рецепторов и вызывало цитотоксическое действие 

на клетки опухоли (Cu rпis et al. , 2004) 

Аденокрацинома Введение CCL20 усиливало миграцию ДК и приводила к регресии меланомы (Furumoto 
толстого кишечника et al., 2004); введение в качестве АПК В-бластов , стимулированных ЛПС и нагруженных 
и меланома у мыши пептидами овальбумина подавляло развитие метастазов . Введение клеток Тс2 и Тс1 

имело более выраженный эффект , который частично зависел от способности реципи-
ента к выработке IFN-y и TNF -a (Dobrzaп ski et al. , 2004). Гепарин подавлял Р-селектин-
зависимое перекатывание и метастазирование клеток меланомы при введении до пе-

ресадки этих клеток (Ludw lg -et al., 2004)"". Подавление экспрессии СХСRЗ на клетках 
меланомы у мыши или введение специфических антител к его лигандам CXCL9 
и CXCL10 значительно подавляли метастазирование (Kawada et al., 2004) 

Карцинома молочной Антитела к интегрину а6р, и малые интерферирующие РНК-ол игонуклеотиды подавля-
железы (исследование ли экспрессию этого интегрина , миграцию и инвазивность клеток карциномы (Lipscomb 
in vitro) et al., 2003) 

Инфекционные заболевания 

Моделирование токсе- Антитела к CD14 подавляли CCL4 (Olszyпa et al., 2003) 
мии ( введение ЛПС) 
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Окончание табл. 20 

Патология Лечение· 

ЛПС· индуцированные PGE, подавляли CXCL1,-8 и миграцию ПМН (поражения печени у крысы ) (Ohira et al" 
поражения 2003); пентоксифиллин подавлял экспрессию ICAM -1, продукцию CXCL8 и IL -6, а также 

тяжесть поражений легких у крыс (Michetti et al. , 2003) 

ЛПС- индуцированная Лидокаин подавлял как экспрессию хемокина, так и хемотаксис МОН (Li СУ et al., 2003) 
экспрессия CCL2 МОН 
in vitro 
Инфекция респираторны- Антитела к ICAM -1 или slCAM -1, а также кортикостероиды способны блокировать ин -

ми вирусами фекцию (Message & Johnstoп , 2003) 

ln vitro заражение клеток Введение рекомбинантного CCLS подавляло инфекцию ( Elliot et al., 2004) 
респираторным синци -

тиальным вирусом 

спид Антагонисты CCRS и CXCR4 подавляют репликацию вируса (Schols, 2004; Seto et al., 2004) 

Трансплантация 

Хроническое отторжение Ослабление процесса после блокады CCR1 и CCRS при помощи введения метилирован -
сердца у мыши ного CCLS (Yun JJ et al., 2004) 

' Если специально не указано, лечение имело положительный эффект. " При системном применении 

IL-10 и IL-12 вызывали побочные явления. ". Гуманизированная модель аллерген-индуцированной 

ССRЗ-опосредованной миграции ЭОЗ. "" Гепарин способен подавлять экспрессию других факторов 

воспаления, например, хемокина CXЗCLl (фракталкина) (Hatakeyama et al., 2004) 

ПМН, инкубированные с TNF на иммобилизированном фибронектине, характеризу­
ются длительным и интенсивным оттоком ионов с1- из каскада трансдукции сигнала «из­

вне внутрь» . Этот с1- , в свою очередь, регулирует распластьmание и респираторный взрыв 

ПМН (Menegazzi et а\ ., 1999). Основной фактор роста фибробластов (bFGF) усиливает 
экспрессию интегрина CDllb на ПМН и далее - fМLР-индуцированную продукцию пе­

рекиси водорода (Takagi et а\ ., 2000). Индукция лиганда ламинина при помощи TGF-B 
подавляет ТGF-В-регулируемую функцию рецептора ламинина путем индукции <\ - и 

В 1 -интегринов (Chakrabarty et al., 2001), а bFGF усиливает экспрессию интегрина CD 11 Ь 
на ПМН, и далее стимулирует fМLР-индуцированную продукцию перекиси водорода 

(Takagi et al., 2000). РМК, включая те, которые вызваны IL-5, избирательно опосредуют 
адгезию эозинофилов к эпителию дыхательных путей (Sanmugalingham et а\ . , 2000). 

Фенотип эндотелия решительно модифицируется во время воспаления после контакта 

с провоспалительными «цитокинами тревоги» IL-1, TNF и IFN-y. Эти изменения касают­
ся, преимущественно, поверхностной экспрессии Р- и Е-селектинов, IСАМ-1 и УСАМ-\ . 

Р-селектин, который конституционально синтезируется в низкой концентрации клетками 

эндотелия и депонируется в межклеточных пузырьках (тельца Вейбель-Палада), первым 

появляется на поверхности клетки. Затем быстро усиливается экспрессия Е-селектина, 

IСАМ-1 и VСАМ-1 (lmhof & Dunon, 1997). 
Цитокины отчетливо влияют на процесс миграции и не только в смысле ее усиления , 

но и вызьmая сдвиги фаз процесса. Так, TNF-a слабо действует на кинетику миграции, но 
ускоряет переход от адгезии перекатывания к трансэндотелиальной' миграции (Luu et al ., 
1999). TNF-a действует также через свою способность усиливать интернализацию, а затем 
повторную экспрессию эндотелиального VLA-5 (Gao et al., 2000). Другой цитокин, IL-1, nо­
вьШiает адгезию путем положительной регуляции экспрессии IСАМ-1 и VСАМ-1 на эндоте­

лии, тогда как IL-10 обладает противоположным эффектом (Кrakauer, 1995). Интересно, что 
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IFN-y регулирует направление миграции, побуждая лейкоцит двигаться не в естественном 
базолатерально-апикальном, а в обратном направлении (Colgan et al., 1993). 

Многие цитокины стимулируют адгезию лейкоцитов к ЭКПВ. Это относится к IL-1, 
IL-4, TNF для Т-клеток (Thomhill et al., 1991). Понятно, что данный эффект опосредуется 
индукцией или усилением экспрессии адгезивных молекул: VСАМ-1 со стороны IL-1 и 
IL-4 (Swerlick et al., 1992), ICAM-1, VCAM-1 и Е-селектина со стороны IL-1~ (Scholz 
et al., 1996), TNF-a и ЛПС (два последних активны на модели микрососудов радужной 
оболочки) (Silverman et al., 2001), VCAM-2 со стороны TNF-a и IFN-y (Murakami et а\., 
2001). Отдельные цитокины (IL-1 и TNF-a) усиливают экспрессию адгезивных молекул 
(например, CDllЫCD18) на таких клетках, как фибробласты, что стимулирует их при­

крепление к ПМН (Shock & Laurent, 1991). 
Данные о влиянии TNF на экспрессию Е-селектина неоднозначны. Этот цитокин 

обычно стимулирует экспрессию данного селектина как на ЭКПВ (Kilgore et al., 1995; 
Murakami et al., 2001) , так и на других видах эндотелия (микрососудов радужной оболочки 
глаза и кишечника) (Haraldsen et al., 1996; Silverman et al., 2001). Но он может и не влиять 
на экспрессию этого селектина (например, на эндотелии микрососудов дермы) (Murakami 
et al., 2001) и даже вызывать на ЭКПВ быструю интернализацию конституционального 
Е-селектина , тогда как IСАМ-1 и VСАМ-1 остаются связанными с поверхностью клетки 

и не интернализируются (von Asmuth et.aJ., 1992; Kuijpers et al., 1994). 
Ряд цитокинов проявляют Т-клеточную специфичность. IL-18 стимулирует экспрес­

сию IСАМ-1 на моноцитах крови, но не лимфоцитах (Stuyt et al ., 2003), IL-3, IL-5 и GM­
CSF индуцируют экспрессию ICAM-1, CDl lb и CD18, но подавляют экспрессию IСАМ-3 
на эозинофилах (Wong et al., 2003). IL-1 и TNF-a (а также ЛПС), действуя через ЕLАМ-1 

и VCAM-1, усиливают адгезию ПМН к стимулированному ими монослою ЭКПВ и 
(в меньшей степени) Т-клеток, тогда как обработка ЭКПВ интерфероном-у действует 

на Т-клетки (через ICAM-1), но не ПМН (Thornhill et al., 1990). IL-12 и IL-15 отдельно 
или в комбинации стимулируют экспрессию IСАМ- 1 на ЕК плода в большей степени, 

чем на ЕК взрослых людей. Напротив, стимуляция экспресии этой молекулы указанными 

цитокинами на Т-клетках плода вообще отсутствует, в противоположность стимуляции 

на Т-клетках взрослых (Lin & Yan, 2000). 
К данным об избирательности действия цитокинов добавим, что TGF-~ не влияет на 

экспрессию IСАМ- 1 VСАМ-1 клетками эндотелия человека, тогда как TGF-~ 1 подавляет 
экспрессию Е-селектина и усиливает таковую РЕСАМ-1 (CD31). IL-4 и IL-13 проявляют 
избирательную стимуляцию экспрессии VСАМ-1, но подавляют позднюю экспрессию 

Е-селектина, стимулированную TNF-a. IL-10 выступает как ингибитор ТNF-а-индуциро­

ванной экспрессии ICAM-1 . 
Избирательный эффект отмечен и у некоторых микробных антигенов. На моноцитар­

ной линии клеток S. suis стимулировала экспрессию IСАМ-1, CDlla/CD18 и CDllc/CDl8, 
но не VСАМ-1 и Е-селектина (Al-Numani et al., 2003). 

Помимо стимуляции адгезивных молекул, некоторые цитокинъr обладают проти­

воположнь1м эффектом. Ингибиция экспрессии РЕСАМ-1 отмечена у TNF-a и IFN-y 
(Murakarni et al., 2001), а экспрессии ICAM-2 - у TNF-a и ЛПС (Silverman et al., 2001 ). 
IL-4 отрицательно регулирует цитокин-стимулированную индукцию экспрессии ЕLАМ-1 

и ICAM-1 (Thornhill et al., 1990). Комбинация IL-12 и IL-15 способна подавить экспрессию 
ICAM-1 моноцитами (Lin & Yan, 2000). 
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Такие исследования эффектов сочетаний цитокинов , в том числе и с другими стиму­

ляторами, представляют особый интерес, так как соответствуют ситуации in vivo. TNF-a 
и ЛПС синергично стимулируют экспрессию ICAM-1 , Е-селектина и VСАМ-1 этими же 
клетками, что приводит к заметному усилению транслокации ядерного фактора NF-kB в 
ядро (Jersmann et al" 2001). В целом, ICAM-1 и VCAM-1 эффективно индуцируются про­
воспалительными цитокинами (IL-la, IL-1~, TNF-a и TNF-~). При том, что активность 
IFN-y слабее, его сочетание с IL-1 или с TNF имеет сильно выраженный синергичный 
эффект по отношению к экспрессии ICAM-1. 

Изучение экспрессии Р- и Е-селектинов, молекул VСАМ-1, ICAM-1, РЕСАМ- 1 и 

CD34 на ЭКПВ показало , что большинство этих факторов (за исключением Р-селекти­

на, и CD34) положительно регулируется цитокинами TNF-a , IL-1~ и IFN-y. Р-селектин 

и РЕСАМ-1 оказались резистентными, а CD34 подавлялся, помимо указа~rnых цитоки­
нов, еще и IL-4, который ингибировал также экспрессию Е-селектина, но стимулировал 
экспрессию VСАМ-1. Однако комбинации TNF-a со всеми исследованными цитокинами 
(IL-l~,-2, -4, -6, -10 и IFN-y) резко стимулировала экспрессию почти всех молекул , но по­

давляла экспрессию РЕСАМ-1 и CD34. Последнее было присуще также сочетанию IL-1 ~ 
и IFN-y с остальными цитокинами, для которых стимулирующий эффект по отношению 
к другим молекулам отмечен не был (Raab et al" .2002) 

Продукция цитокинов и сам процесс адгезии подвержены сильному влиянию со сто­

роны интенсивности воспаления, в котором они участвуют. Вьщеляемые нейтрофилами 

серин-протеиназы глубоко вовлечены в модуляцию цитокинов и их рецепторов. Высокая 

концентрация этих ферментов - эластазы, катепсина В и протеиназы 3 (особенно в оча­
ге воспаления) находится в тесной временной связи с повьппенным уровнем цитокинов, 

которые контролируют их активность (Bank & Ansorge, 2001). 
Другие молекулы, известные как антиад2езивные факторы - IL-4 (хотя , как указано 

выше, этот цитокин может стимулировать экспрессию отдельных адгезивных молекул) , IL-
1 О, IL-13, окись азота и простаrландин 1

2 
действуют на лейкоциты и( или) на эндотелиальные 

клетки . IL-13 обладает протективным эффектом при перитоните мьппи, вызванном перевяз­
кой и пункцией слепой кишки. Этот эффект опосредован подав.riением продукции хемокинов 

СХС и СС, а также TNF-a (Matsukawa et al" 2000а). IL-4 и IL-13 подавляют экспрессию 
Е-селектина, вызванную IL-1 и TNF-a. Комбинация IL-4 и TGF-~ имеет агонистический 
эффект, а сочетание TGF-~ и TNF является антагонистическим (Santamrogio et а\" 1993). 
Кроме того, TNF-a, IL-1 а и IFN-y могут подавлять экспрессию лиганда L-селектина, CD34, 
а IL-10 подавляет ТNF-а-индуцированную экспрессию IСАМ- 1 (Santamrogio et al" 1993). 
Этот цитокин сам со себе способен оказывать противовоспалительное действие. Он умень­

шает in vitro продукцию TNF-a ЛПС-стимулированньrми мононуклеарами крови пациентов 

с хронической сердечной недостаточностью (Вolger et al" 2002) и экспрессию провоспали­
тельного хемокина CCL2 кардиомиоцитами крысы (Damas et al" 2001). Подкожное или внут­
ривенное введение IL-1 О хорошо переносится пациентами и дает положительный эффект 
при болезни Крона, псориазе и хроническом гепатите С (Bolger et а!" 2002). Внутривенное 
введение рекомбинантного IL-1 О добровольцам снижает респираторный взрыв ПМН, а также 

продукцию IL-6, IFN-yи CXCL8 стимулированными лейкоцитами крови (Fuchs et al" 1996). 
Нежелательный эффект цитокинов может быть подавлен глюкокортикоидами или 

МоАт. Например, антитела или растворимые рецепторы цитокинов блокируют TNF-a 
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(infliximab, etanercept) и IL-1 (anakrina) и их применяют для коррекции ревматоидного 
артрита (Bresnihan et al., 1998; Nelson & Ballow, 2003). 

Кроме того , некоторые цитокинъ1 обладают модулирующей активность и могут подав­

лять воспалительный процесс. Например, IFN-a применяют при лечении бронхиальной ас­

тмы и аллергического rранулематоза и ангиита (Simon, 2000). Препарат показал высокую 
эффективность при гиперэргическом воспалении, включая сепсис, как в эксперименте 

(Зуева В.С . и соавт., 1985), так и в клинике (Белоцкий С.М. и соавт., 1990а) - предполо­

жительно за счет блокады рецепторов для IFN-y. 
Новое направление было разработано в 1975 г. С.В . Скурковичем и соавт. , которые 

исходили из предположения, что избыточная продукция некоторых цитокинов (например, 

интерферонов) может вызвать развитие аутоиммунитета. Коррекцию этого процесса ав­

торы предложили проводить при помощи антител к цитокинам . 

Общая характеристика 
иммуносупрессивных препаратов 

К этой группе прежде всего относятся глюкокортикоиды. Они различаются в отно­

шении противовоспалительной активности (дексаметазон > триамцинолон, метилпредни­

золон, преднизолон > преднизон > гидрокортизон > кортизон) и времени циркуляции в 
плазме (te;), которое наиболее продолжительно для первых двух препаратов (около 5 час.) 
и самое низкое - для последних двух представителей (1,5 часа) . Эти препараты подавляют 

уровни провоспалителыrых цитокинов (IL- 1,-2, 6 , IFN-y и TNF-a) , а также адrезивных 
молекул (ICAM-1, ELAM-1) и хемокинов (CXCL8). Миграция ПМН и Мф также сни­
жается, причем затрагиваются также такие функции последних, как активность FcR и 
модификация антигена (Nelson & Ballow, 2003). Дифлукортолон ацетат при ПЧЗТ у мыши 
снижал повьпuенные уровни мРНК для CXCLl, 2; CCL2, 7, 12 и ICAM-1, что приводило 
к уменьшению отека за счет подавления специфической миграции моноцитов и сопровож­

дающей ее неспецифической миграции ПМН (Mitsui et al ., 2004). 
В группу ингибиторов воспаления входят также статины, которые снижают экспрес­

сию различных молекул (например, ICAM-1 и CDlla/CD18Б рецепторы для хемокинов, 
МНС) , а также секрецию провоспалительных цитокинов (Namazi et al., 2004). 

Лечение аутоиммунных заболеваний 

С этой целью антитела к IFN-y с успехом использовали при целом ряде аутоиммуннь1х 
заболеваний, включая рассеянный склероз, диабет 1 типа и различнь1е кожнь1е расстройства 
(Skurkovich et al., 2002; Skurkovich & Skurkovich, 2003; табл. 20). В клинике также оказа­
лись эффективными антагонисты (преимущественно антитела) таких молекул , как TNF-a 
(infliximab, atenercept, onercept), CD25 (IL2R) (daclizumab, basiliximab); CD52 (aemluzunab), 
CD2 (alefacept), CDl 1 а ( efalizunab ), VLA-4 (nafalizunab ), CD 20 (rutiximab ), CD22 ( epratuzumab) 
и др. (Nepom, 2002). Антитела к IFN-y (Sigidin et al., 2001; Skurkovitch et al. , 2001) и к CD4 
эффективны при ревматоидном артрите, а антитела к CD3 при диабете 1 типа приводили 
к нормализации продукции инсулина, хотя эффект бьm нестойким. Alefacept (который, 
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кроме CD22, блокирует FcR) и антитела к CD 11a/CD18 оказались полезными при псориазе. 
Введение химерических антител (infliximab) в сочетании с метотрексатом снижало уровни 
VEGF, slCAМ-1 , sVCAМ- 1 и sЕ-селектина у больных ревматоидным артритом (Кilmiuk et 
al., 2004). Антитела к другим адгезивным молекулам (natalizumab против VLA-4) проявили 
терапевтическую активность при язвенном колите, болезни Крона и рассеянном склерозе 

(Nepom, 2002). 

Для лечения аутоиммунной гемолитической анемии оказались эффективными антите­

ла (rituximab, анти-СD20 и epratuzumab, анти-СD22), которые вызьmают резкое снижение 

уровня В-клеток, а при рассеянном склерозе был эффективным copaxone (смесь аланина, 
глутамата, лизина и тирозина) , который влияет на связьmание МНС комплекса и на рас­

познавание со стороны Т-рецептора (Nepom, 2002). Copaxone показал эффективность при 
экспериментальном ЭАЭ, а также во 2 и 3 фазах клинического испытания при рассеянном 
склерозе. Его действие связывают с подавлением секреции провоспалительного IFN-y и с 
секрецией противовоспалительного IL-10 (Se1a et al., 2002). Антагонист хемокина CXCLlO 
показал эффективность при ЭАЭ, подавляя миграцию мононуклеаров (Fife et al., 2001). 

Клиническое испытание IL-10 показало лечебный эффект у больных псориазом и 
болезнью Крона. При псориазе отмечена иммуносупрессивная активность этого препара­

та (снижение экспрессии HLA-DR моноцитами и продукции ими TNF-a и IL-12, уровня 
IL- 12 в крови и реакции на специфический антиген), а также сдвиг в сторону продукции 
Тh2-цитокинов (IL-4,-5 и -10) Т-клетками (Asadullah et al., 1998). Применение этого 
препарата при болезни Крона приводило к клинической ремиссий и улучшению эндоско­

пической картины (Fedorak et al., 2000). 
Другим цитокином, который начали использовать для лечения аутоиммунных заболе­

ваний, является IL-4. Подкожное введение препарата оказалось клинически успешным в 
острой фазе псориаза. Он переключал Thl -зависимый ответ на Тh2-зависимый без влия­
ния на другие стороны иммунной реакции (Ghoreschi & Rбcken, 2003). Это переключение 
в результате применения рекомбинантного IL-4 человека, у больных с тяжелым псориазом 

приводило к стабильному улучшению состояния, что сочеталось со снижением уровней 

CXCL8, IL-19 и CCRs+ Тhl-клеток и соотношения IFN-y/IL-4, а также с нарастанием 
содержания IL-4+CD4+ Т-клеток (Ghoreschi et а!. , 2003). 

Перспективной является генная терапия. При этом, введение в сустав пациентов с ревма­

тическим артритом гена, кодирующего герпес-тимидин киназу , от которой зависит антаго­

низм с IL-1 _рецептором, показало клиническую эффективность в сочетании с последующим 

введением ганцикловира, что обеспечивало «генетическую синовиоэктомию» (Evans et al., 
2000). После трансдукции ретровирусного вектора, введение мьШiам первичных Т-клеток, 

Т-гибридом или ДК сопровождается их расселением в очаги рассеянного склероза, артрита 

и диабета, где они экспрессируют IL-4,-10,-12 и проявляют анти-ТNF активность (Tarner 
et al., 2003). Внутричерепное введение мышам с ЭАЭ вируса простого герпеса, который 
стимулировал продукцию IL-4, предупреждало развитие симптомов, массивную инфильтра­
цию спинного мозга лейкоцитами , демиелинизацию и утрату аксонов (Broberg et al., 2001). 
Применяют также клеточную терапию (главным образом, при помощи антиген-специфи­

ческих Т-клеток и ДК, подвергшихся генной инженерии с помощью нереплицирующихся 

ретровирусов и выступающих в качестве транспортеров) (Slavin et al., 2002). 
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К ним, прежде всеzо, относятся итибиторы интеzрина CD41/CD61 и тромболити­
ческие средства ( cixiтab, tirofibaп), которые подавляют функцию тромбоцитов ( Bertraт 
et al., 2002). Применение инzибиторов CD41/CD61 (orbofibaп, xeтilofobaп, lefradibaп, 

sibrajibaп, tirofibaп, abcixiтab, eptifibatide) внутрь не дало сколько-нибудь заметною 

клиническою эффекта при ишемической болезни сердца, несмотря на положительные 

результаты аzреzатометрии и турбидометрии. Это может быть вызвано зависимос­

тью свертывания крови не только от CD41/CD61, но и от РЕСАМ-1 , Р-селектина и 

VLA-2 (Gиrbel & Serebrиaпy, 2000). Правда, антитела к CD41/CD61 имеют различную 
эффективность, что бы.ло обнаружено на экспериментальных моделях подавления ан-

2ио2енеза, и некоторые из них (например, 7ЕЗ) разрешены к применению при атиоплас­

тике, а друzие (vitaxiп, zуманизированные МоАт), предназначенные для применения при 

метастазировании, диабетической ретинопатии, остеопороза и рестеноза, проходят 

преклинические испытания (Моиsе, 2002). 

Иммунотерапия злокачественных 
новообразований 

В дефиците противоопухолевого иммунитета важную роль играет способность злокаче­

ственных клеток вырабатывать иммуносупрессивны:е IL-6, IL-10 и TGF-~ (Kaufman & 
Disis, 2004; табл. 20). Для преодоления дефицита иммунитета предложены: различные вилы 
иммунотерапии. Определенный эффект дает иммунизация антигенами, которые кодиру­

ются генами злокачественных новообразований (например, при меланоме). Иммунизация 

незрелых ДК моноцитарного происхождения такими антигенами приводит к выработке 

специфических цитотоксических Т-клеток и к регрессии некоторых метастазов (Sela et 
а! ., 2002). К этому методу примыкает стимуляция незрелых ДК апоптическими клетками 
опухолей, выделенных из крови. После фагоцитоза таких клеток ДК созревают в присут­

ствии TNF-a и становятся способными генерировать образование CD4 Thl и цитотокси­
ческих CD8 iп vitro (Gregoire et а!" 2003). Перспективным кажется введение аутологич­
ных ДК иммунизированных синтетическими антигенами, идиотипическими антителами, 

лизатами опухоли, РНК, ДК после трансфекции опухолевой ДНК, а также применение 

конъюгатов ДК с опухолевыми клетками. Клинические испытания, проведенных в 15 
странах, включали пациентов с меланомой, раком предстательной железы, колоректаль­

ной карциномой и множественной миеломой. Клинический эффект наблюдали примерно 

у половины больных без серьезных побочных явлений (Ridgway, 2003). 
В этом же ряду находится и экспериментальный подход к усилению стимуляции Т-кле­

ток опухолевыми антигенами при помощи введения генов TCR в первичную культуру 
лимфоцитов человека (Willemsen et а!. , 2003), а также трансфекция опухолевых клеток 
цитокином IL-4 или локальная стимуляция выработки этого цитокина различными его 
индукторами (Ghoreschi & Rocken, 2003). Сходным образом, больных иммунизировали 
белковой вакциной, содержащей хелперны:й эпитоп. В культуре ткани обнаружили, что 
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пролиферация таких иммунизированных клеток и продукция ими IFN-y и TNF-a наступает 
только после дополнительной стимуляции при помощи IL-2 в сочетании с IL-12 (Knutson 
& Disis, 2004). Для лечения злокачественных новообразований применяют также различ­
ные препараты интерферона (Nelsoп & Ballow, 2003). 

Особый интерес представляет резистентность к действию противораковых препаратов, 

опосредованная адгезивными молекулами (CAM-DR). Этот вид резистентности характе­
рен для злокачественных новообразований гемопоэтической системы (миелома, лимфома, 

В-лейкозы) и в ее создании могут участвовать такие молекулы, как фибронетин, колла­

ген, VCAM-1, интеrрины CD29, которые и должны быть мишенями для дополнительной 
иммунотерапии (Hazlehurst et al., 2003) 

К иммунотерапии можно отнести экстракорпоральный фотофорез, при котором лей­

коциты периферической крови, полученные путем лейкофереза, инкубируют с клетками 

опухоли и тем самым индуцируют развитие противоопухолевого иммунитета (Berger 
et а\. , 2002). По сути это есть возвращение к идее A.Wright (1919), который для лечения 
сепсиса инкубировал лейкоциты больного с микробными вакцинами, а потом возвращал 

их больному (Белоцкий С.М., 1980). 

Лечение заболеваний повышенной 
чувствительности 

Наиболее перспективной стратегией иммунотерапии аллергических заболеваний счи­

тают подавление взаимодействия lgE с Fcf.RI (Miescher & Vogel, 2002; табл. 20). Один 
из первых и наиболее эффективных способов была специфическая десенсибилизация 

(которая существует уже почти 100 лет) при помощи подкожного введения возрастаю­
щих концентраций аллергена, которую применяют при аллергическом рините и бронхи­

альной астме . При этом продукция аллергенных IgE постепенно сменяется выработкой 
блокирующих IgG и подавлением миграции тучных клеток . Метод эффективен у 60-90% 
пациентов. 

К ней примыкает прямое воздействие на lgE. Профилактическое подкожное введение 
анти-IgЕ (omalizumab) при астме у детей и при аллергическом рините давало хороший ре­
зультат, снижая уровень антител и зависимость от стероидов (Casale et al., 2001; Milgrom 
et al., 2001). Введение гуманизированных антител против lgE неплохо действует у пациен­
тов с астмой (Miescher & Vogel, 2002). 

Направленная ингибиция IL-4, главного стимулятора синтеза lgE, при помощи бло­

кады его рецепторов или сигнальных путей дает хороший эффект в эксперименте, как и 

блокада других цитокинов-медиаторов аллергического воспаления (IL-5,-9,-13). 
Имеются единичные сообщения о эффективности БЦЖ-вакцинации у детей-астмати­

ков, при которой происходит сдвиг аллергического Тh2-ответа на Тhl-ответ с продукцией 

IFN-y и IL-12. Многообещающей выглядит и вакцинация при помощи ДНК, которая имеет 
такой же механизм действия и дает хорошие результаты в эксперименте, причем подав­

ляется не только продукция lgE, но и развитие анафилаксии и аллергических реакций. 
При использовании плазмидной ДНК нарушаются функции и кооперации многих клеток 

иммунного ответа (Miescher & Vogel, 2002). 
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Блокада рецепторов для хемокинов CCRI и CCR3 также способна благотворно влиять 
на ход аллергического процесса (Ono et al., 2003). Считают, что избирательные антаго­

нисты CCR3 имеют потенциальную ценность для лечения аллергических расстройств в 
клинике (Bryan et а!" 2002), включая бронхиальную астму (Wacker et а!" 2002). Интрана­

зальное (но не системное) введение вирусного ингибитора хемокинов СС резко снижало 

повышенную реактивность дыхательных путей и приводило к клиническому улучшению 

(Dabbagh et al., 2000). 
Аллергические процессы, опосредова~rnые тучными клетками, поддаются терапии с ис­

пользованием различных иммунодепрессантов, включая глюкокортикоиды, циклоспорин и 

дексаметазон, а также антигистаминовыми препаратами (Кrishnaswamy et al., 2001 ). 

Лечение инфекционных заболеваний 

Препараты интерферона имеют лечебный эффект при некоторых вирусных инфек­

циях (кондилома, саркома Капоши при СПИДе, хронический гепатит В и С) и заболева­

ниях , которые приводят к нарушениям противоинфекционного иммунитета (хроническая 

гранулематозная болезнь (Nelson & Ballow, 2003; табл. 20). При хроническом гепатите С 
оказался эффективным IL-10, который, кроме противовирусной активности , подавлял 

развитие гепатита и фиброза (Ne\son et а!., 2000). 
Для лечения ряда иммунодефицитов применяют поликлональные антитела (внутри­

венные иммуноглобулины) и антитела к вирусным антигенам (Nelson & Ballow, 2003). 
Нарушения факторов защиты при некоторых инфекциях имеют комплексный харак­

тер. Это хорошо иллюстрируется на примере хирургического сепсиса и ожоговой болезни, 

когда может страдать функция системы фагоцитов, В- и Т-клеток. При этом нарушения не 

обязательно связаны с гипофункцией, а нередко приобретают характер гиперстимуляции 

или иммунного отклонения. Например, усиленная стимуляция системы фагоцитов приво­

дит к тому, что их цитотоксическая активность распространяется не только на микробы , 

но и на собственные клетки больного . Характер этих нарушений относительно легко и 

быстро устанавливается при комплексном обследовании, из которого выводятся показа­

ния для иммунокоррекции при помощи препаратов тимуса (в случае дефекта Т-системы), 

нормальных сывороточных препаратов (при дефекте В-системы) или препарата а-интер­

ферона (при гипо- или гиперфункции системы фагоцитов) . Нарушения нескольких систем 

требуют комплексной терапии. Поскольку главную роль в патогенезе сепсиса и ожоговой 

болезни играет первичный очаг, особое внимание уделяют его санации. Динамическое 

иммунологическое обследование больного позволяет быстро оценивать эффективность и 

перспективность продолжения лечения и вносить в курс иммунотерапии соответствующие 

коррективы (Белецкий С.М., 1980; Карлов В.А. и соавт., 1985; Белецкий С.М. и соавт., 

1990а,б; Светухин А.М. и соавт., 1992). 
Кроме перечисленных способов лечения инфекционных заболеваний, с этой целью на­

чина~от использовать вакцины. Профилактическая вакцинация, описание которой не входит в 

рамки этой книги и которая подробно описана во многих руководствах, направлена преимуще­

ственно на выработку нейтрализующих антител, тогда как лечебные вакцины призваны инду­

цировать клеточный ответ (например, выработку регуляторных Th 1 клеток и ЕК). Это требует 
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воздействия на процесс представления антигена с использованием вирусного вектора, ДНК, 

липопептидов и острофазных белков, которые воспринимаются профессиональными АПК 

и представляются ими лимфоцитам в комплексе с МНС. Такие вакцины разрабатьmаются 

для лечения хронического гепатита В и С, вирусной папилломы и герпетической инфекции. 

В стадии клинического испытания находятся вакцины против инфекций, вызванных Н. py­
lori, S. mutans, Clamydia, Е. coli, Р. falciparum, L. major, С. alblcans и инфекций, вызванных 
условно-патогенными микробами. В последнем случае конъюrированные вакцины показали 

способность снижать колонизацию органов и тканей больного (Moingeon et al., 2003). 

Осложнения иммунотерапии 

Подавление нежелательных реакций организма типа аллергии или аутоиммунитета 

может сопровождаться побочными явлениями, если действующий агент затрагивает парал­

лельные процессы защиты. Так, лечение ревматоидного артрита при помощи антагониста 

рецептора IL-lR (IL-lRa) или антагониста TNF (etanercept) приводит к некоторому увели­
чению частоты инфекционных осложнений, которая более выражена при использовании 

другого антагониста TNF (infiximab) (Cunnane et а!. , 2003). Подобные, но более серьезные 

осложнения вызывают и глюкокортикоиды, которые повышают восприимчивость вирусов 

и грибов, а также вызывают потерю веса, остеопороз, гастрит, кара такту, асептический 

некроз крупных суставов и психические расстройства (Nelson & Ballow, 2003). 
Сывороточные препараты являются причиной типичных аллергических реакций 

типа анафилаксии и сьmороточной болезни, цитопений и, в ряде случаев, инфекционных 

осложнений (Aw, 2003; Nelson & Ballow, 2003). 
Применение IFN-a и IL-2 для иммунотерапии может вызвать у пациентов иммуно­

депрессивное состояние, которое иногда нуждается в специфическом лечении. Правда, 

сами антидепрессанты также способны изменять уровни медиаторов воспаления (slL-2R, 
TNF, IL-6, sTNFR) (Capuron et а!., 2002). 

Особого внимание заслуживают осложнения антибактериальной терапии антибиоти­

ками, которые способны вызвать такие осложнения, как повышенную чувствительность и 

цитопении. Кроме того, некоторые антибиотики и антибактериальные препараты подавля­

ют основные функции фагоцитов : хемотаксис (тетрациклин, клиндамицин, эритромицин, 

гентамицин и др . ) , фагоцитоз (тетрациклин, тобрамицин, полимиксин В), бактерицид­

ность (сульфаниламиды, аминогликозиды), продукцию РМК (эритромицин , рифампин , 

сульфаниламиды и др . ). Некоторые антибактериальные средства подавляют систему 

комплемента (сульфаниламиды, тетрациклин, ампициллин, стрептомицин , гентамицин) , 

развитие иммунного ответа (ампициллин, циклинъ1, рифампин и др.) (см. Labro, 2000). 
При достаточной выраженности этих ингибирующих воздействий отсутствие радикаль­

ного и стойкого антибактериального эффекта данных препаратов делает больного без­

защитным перед лицом неискорененной инфекции. Следует заметить, что даже в случае 

полноценного антибактериального эффекта продукты распада бактерий и выходящие за 

пределы бактериальной клетки эндотоксинъ1 должны быть полностью инактивированы 

или деградированы фагоцитами и(или) сывороточными факторами . В противном случае 

эти продукты приобретают особую опасность в смысле развития интоксикации или им­

мунокомплексной патологии. 
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