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КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

1. Коллаген — самый распространенный белок в теле. Мутации в коллагене I и II типа могут приводить к патологии скелетно- 

мышечной системы. 

2. Гиалиновый  хрящ — основной вид хряща в диартродиальных суставах. Он не имеет сосудов и нервных окончаний и состоит 

в основном из коллагена II типа и аггрекана. 

3. Синовиальная жидкость — это селективный транссудат плазмы. Она вязкая из-за секреции синовиоцитами гиалуроновой кис-

лоты в синовиальную жидкость. 

4. Сигнальный путь Wnt/β-катенин — важнейший путь активации остеобластов и регуляции костной массы. 

5. Сигнальный путь RANKL/RANK/OPG — важнейший сигнальный путь дифференцировки/активации остеокластов и костного 

ремоделирования. 

1. Назовите две основные функции опорно-двигательно-
го аппарата.
Структурная поддержка и целенаправленные дви-
жения.  Движения человеческого тела зависят от 
эффективности взаимодействия между суставами 
и нейромышечными единицами, вызывающими 
движения в них. 

2. Назовите пять компонентов опорно-двигательного ап-
парата. 
Мышцы, сухожилия, связки, хрящ, кость.  Все эти 
структуры важны в формировании функциональ-
ного и мобильного сустава. 

3. Разные соединительные ткани различаются по содер-
жанию макромолекул. Перечислите основные макро-
молекулярные «строительные блоки» соединительной 
ткани. 
Коллаген, эластин и адгезины, а также протеогли-
каны. 

КОЛЛАГЕН

4. Сколько существует типов коллагена? В каких тканях 
каждый из них преобладает? 
Коллагены —  самые распространенные протеины 
тела и составляют 20–30% общей массы тела. Су-
ществует около 29 различных типов коллагена. 
Самые частые перечислены в табл. 3.1. Они могут 
быть подразделены на семь подклассов.  Уникаль-
ные свойства и организация каждого типа колла-
гена определяют его вклад в функцию той ткани, 
в которой он является основным структурным 
компонентом. Аномалии типов коллагена могут 
вызывать заболевания. 

5. Расскажите о структурных свойствах, общих для всех 
молекул коллагена.
Важным структурным свойством  всех молекул 
коллагена является их форма в виде тройной спи-
рали. Эта уникальная форма обусловлена тремя 
цепями полипептидов (α-цепи), свернутыми друг 

вокруг друга в большую спираль с правым враще-
нием. От амино- и карбоксил-терминальных кон-
цов обоих спиральных доменов α-цепей отходят 
неспиральные компоненты, называемые телопеп-
тидами. В большинстве интерстициальных колла-
генов спиральные домены не прерываются, тогда 
как в других классах коллагенов спиральные доме-
ны могут прерываться 1–12 неспиральными сег-
ментами. Первичная структура спирального доме-
на α-цепи характеризуется повторениями трипле-
та Gly-X-Y. На месте X и Y может быть любая 
аминокислота, но чаще всего это пролин и гид-
роксипролин соответственно. В целом примерно 
25% последовательностей доменов тройной спи-
рали состоят из пролина и гидроксипролина. Так-
же часто обнаруживается гидроксилизин. В наи-
более распространенных интерстициальных кол-
лагенах (например, типы I и II) регион тройной 
спирали содержит около 1000 аминокислотных 
остатков (Gly-X-Y) (рис. 3.1).

Рис. 3.1.  Схематическое изображение молекулы интерстициаль-

ного (фибриллярного) коллагена, демонстрирующее ее тройную 

спиралевидную конфигурацию с терминальными телопеп тидами

6. Назовите основные классы коллагена и типы коллаге-
на, входящие в каждый класс.
• Фибриллообразующие (интерстициальные) — 

типы I, II, III, V, XI (см. табл. 3.1). Это самый 
распространенный класс коллагена.  Эти колла-
гены образуют внеклеточный материал боль-
шинства соединительных тканей. Их прочность 
на разрыв и растяжение соответствует таковой 
у стальной проволоки.  

• Фибрилл-ассоциированные коллагены с пре-
рывистыми тройными спиралями (FACIT) — 
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Taблица 3.1. Типы коллагена, распределение в тканях и болезни, вызванные мутациями коллагена

Классы Распределение в тканях Болезни

Фибриллообразующие (интерстициальные) коллагены

Тип I Кости, сухожилия, кожа, капсула сустава / синовиальная 

оболочка

Несовершенный остеогенез, синдром Элерса– 

Данлоса

Tип II Гиалиновый хрящ, межпозвонковый диск, стекловидное тело Хондродисплазия, синдром Стиклера 

Tип III Кровеносные сосуды, кожа, легкие Синдром Элерса–Данлоса (сосудистый)

Tип V Как при типе I Синдром Элерса–Данлоса (классический)

Tип XI Как при типе II Спондилоэпифизарная дисплазия, синдром 

Стиклера 

Сетеобразующие коллагены

Tип IV* Базальная мембрана Синдром Альпорта 

Tип VIII Эндотелий, десцеметова оболочка Дистрофия роговицы 

Tип X Ростовая пластинка хряща Mетафизарная дисплазия

Коллагены FACIT

Tип IX Как при типе II, роговица Множественная эпифизарная дисплазия

Tип XII Как при типе I

Tип XIV Как при типе I

Tип XVI Некоторые ткани

Tип XIX Клетки рабдомиосаркомы 

Четкообразный филаментообразующий коллаген

Tип VI Большинство соединительных тканей Редкие мышечные болезни 

Коллаген якорных фибрилл

Tип VII Дермоэпидермальные, роговица, слизистая оболочка полости 

рта 

Дистрофический буллезный эпидермолиз 

Коллаген с трансмембранным доменом

Тип XIII Эндомизий, плацента, мозговые оболочки 

Tип XVII* Кожа, гемидесмосомы, роговица 

Другие коллагены

Tип XV Многие ткани, особенно мышечные Синдром Ноблоха   (Knobloch)

Tип XVIII Многие ткани

Примечание. * Синдром Гудпасчера  развивается в результате аутоиммунного ответа против коллагена IV типа; буллезный пемфигоид развивается 

в результате аутоиммунного ответа против коллагена XVII типа.

типы IX, XII, XIV, XVI, XIX. Эти коллагены ас-
социируются с фибриллярными (интерстици-
альными) коллагенами и обнаруживаются в тех 
же тканях. 

• Коллагены со специализированными структу-
рами или функциями: 

 ✧ коллаген базальной мембраны — тип IV;
 ✧ нефибриллярные коллагены — типы VI, VII, 
XIII, XV, XVII, XVIII;

 ✧ коллагены с короткими цепями — типы 
VIII, X.

7. Как синтезируются интерстициальные (фибриллооб-
разующие) коллагены?
1. Существует   по крайней мере 30 генов, кодиру-

ющих различные цепи коллагена. У взрослых 
экспрессию генов коллагена регулируют TGF-β 
(позитивно) и IFN-γ, TNF-α (негативно). Из-

ученные к настоящему времени гены коллагена 
содержат кодирующие последовательности (эк-
соны), которые прерываются большими неко-
дирующими последовательностями (интрона-
ми). Идет транскрипция ДНК с формирова-
нием предшественника мРНК, который затем 
перерабатывается в функциональную мРНК 
путем иссечения и сплайсинга, с помощью ко-
торых удаляется мРНК, кодирующаяся интро-
нами. Переработанные мРНК покидают ядро 
клетки и транспортируются в полирибосомаль-
ный аппарат эндоплазматического ретикулума 
для трансляции в полипептидные цепи. 

2. Полипептидные цепи гидроксилируются про-
лилгидроксилазой и лизингидроксилазой. Эти 
ферментам в качестве кофакторов требуются 
O2, Fe2+, α-кетоглютарат и аскорби новая кис-
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лота (витамин C). Для стабильного образова-
ния тройной спирали важен гидроксипролин. 
Снижение его содержания наблюдается при 
цинге (дефицит аскорбиновой кислоты), что 
приводит к формированию нестабильных мо-
лекул, теряющих свою структуру и разрушаю-
щихся протеазами. 

3. Гликозилирование остатков гидроксилизина, 
что важно для секреции мономеров (молекул) 
проколлагена. 

4. Образование дисульфидных связей между це-
пями с последующим образованием тройной 
спирали проколлагена.

5. Секреция проколлагена во внеклеточное про-
странство. 

6. Протеолиз амино- и карбоксил-концевых тело-
пептидов проколлагенпептидазой, что приво-
дит к преобразованию проколлагена в коллаген. 

7. Сборка коллагеновых мономеров (молекул) в 
фибриллы (микрофибриллы) путем четверть-
ступенчатого сдвига, за которым следует попе-
речная сшивка фибрилл. 

8. Боковая и «конец в конец» агрегация фиб рилл с 
формированием коллагенового волокна. Каждая 
молекула коллагена имеет 300 нм в длину, 1,5 нм 
в ширину и пять заряженных участков, отстоя-
щих друг от друга на 68 нм. Заряженные участки 
выстраиваются в прямую линию при образова-
нии фибрилл, даже если отдельные молекулы 
отстоят на четверть своей длины от других. 

Таким образом, существует множество этапов 
 образования коллагена, на которых дефект био-
синтеза коллагена может привести к развитию 
заболевания (рис. 3.2; также см. главу 55). 

Рис. 3.2. Самосборка молекул коллагена в фибриллы с помо-

щью поперечных связей 

8. Какие ферменты важны для процесса деградации кол-
лагена? Как они регулируются? 
Наиболее важные коллагенолитические ферменты, 
 ответственные за расщепление коллагена I типа, 
принадлежат к группе матриксных металлопротеи-
наз (MMП). Коллагеназы секретируются в латент-
ной форме и при активации расщепляют молекулу 
коллагена в одном конкретном месте после того, 
как остатки глицина расположатся примерно в трех 
четвертях расстояния от амино-терминального 
конца (между 775 и 776 остатками α1 [I] цепи). За-
тем желатиназы  и стромелизины деградируют раз-
вернутые фрагменты. Как α-макроглобулин, так и 
тканевые ингибиторы металлопротеаз (TIMP от 1 
до 4) способны подавлять активность коллагеназ. 
Не исключено, что другие типы коллагена имеют 
свои специфические коллагеназы, способные их 
деградировать. Для изучения обмена коллагена ис-
пользуются сывороточные пептиды проколлагена, 
гидроксипролин мочи, поперечные связи пири-
динолина/деоксипиридинолина в моче, С-тело-
пептиды сыворотки и N-телопептиды мочи. 

ЭЛАСТИН И АДГЕЗИНЫ

9. Что такое эластин и где он локализуется?
Волокна эластина при гидратации могут растяги-
ваться, после чего возвращаться к своей обычной 
длине. Они синтезируются в основном гладко-
мышечными клетками и в меньшей степени фиб-
робластами. Они составляют существенную часть 
сухой массы связок (до 70–80%), легких, круп-
ных кровеносных сосудов, таких как аорта (от 30 
до 60%), и кожи (от 2 до 5%). Эластин  — это по-
лимер тропоэластиновых мономеров, содержа-
щий 850 аминокислот, преимущественно валин, 
пролин, глицин и аланин. Когда молекулы тро-
поэластина связываются для образования волок-
на, остатки лизина соединяются с образованием 
 десмозина и изодесмозина, характерных только 
для эластина. Мутации гена эластина могут быть 
причиной растяжимой кожи и подклапанного аор-
тального стеноза. Эластазы, относящиеся к сери-
новым протеазам, способны деградировать эла-
стин. Эластазы локализуются в тканях, макрофа-
гах, лейкоцитах и тромбоцитах. Такие эластазы 
при васкулитах могут вызывать повреждение 
стенки кровеносных сосудов с формированием 
аневризм. Для определения степени деградации 
эластина используют уровни десмозина в моче. 

10. Что такое фибриллин-1 и фибриллин-2?
Эти фибриллины — крупные   гликопротеины, ко-
дируемые геном, расположенным на хромосоме 
15 (фибриллин-1) и хромосоме 5 (фибриллин-2). 
Они функционируют как часть микрофибрилляр-
ных белков, ассоциированных с ядром эластина. 
Фибриллин может быть также обнаружен в виде 
связок микрофибрилл в коже, кровеносных со-
судах и в некоторых других тканях. Считается, 
что аномалии фибриллина-1 приводят к развитию 
синдрома Марфана (см. также главу 55), а анома-
лии фибриллина-2 — к развитию контрактурной 
арахнодактилии. 

11. Перечислите важнейшие адгезины (гликопротеины, 
связывающие клетки), которые можно обнаружить во 
внутриклеточном матриксе и базальных мембранах.
• Фибронектин — соединительная ткань. 
• Ламинин — базальная мембрана.
• Хондроадгерин — хрящ.
• Остеоадгерин — кость.
У этих гликопротеинов есть специфические адге-
зивные и другие важные свойства. Они связывают 
клетки путем присоединения к интегринам кле-
ток. У некоторых из них есть классические после-
довательности аргинин — глицин — аспартовая 
кислота, связывающие клетки. 

ПРОТЕОГЛИКАНЫ

12. Чем различаются протеогликаны и гликозаминогли каны?
Протеогликаны — это  гликопротеины, содержа-
щие одну цепь сульфатированных гликозамино-
гликанов (ГАГ) и более. Они классифицируются 
по их ключевому белку, который кодируется раз-
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личными генами. ГАГ обычно классифицируют 
на пять типов: хондроитин сульфат, дерматан 
сульфат, гепаран сульфат, гепарин и кератан суль-
фат. ГАГ составляют часть протеогликанов. 

13. Как распределены протеогликаны?
Протеогликаны синтезируются всеми клетками 
соединительной ткани. Они могут оставаться ас-
социированными с этими клетками на клеточной 
поверхности (синдекан, бетагликан), внутрикле-
точно (серглицин) или на базальной мембране 
(перлекан).
Эти протеогликаны, ассоциированные с клетка-
ми, в качестве основных ГАГ обычно содержат 
гепарин/гепаран сульфат или хондроитин суль-
фат. Кроме того, протеогликаны могут секретиро-
ваться во внеклеточный матрикс (аггрекан, деко-
рин, бигликан, фибромодулин, люмикан). Эти 
матриксные протеогликаны в качестве основных 
ГАГ обычно содержат хондроитин сульфат, дерма-
тан сульфат или кератан сульфат. Декорин по-
могает связыванию волокон коллагена II типа, а 
фибромодулин и люмикан связывают коллаген 
II типа с коллагеном IX типа. 

14. Как протеогликаны метаболизируются в организме?
Деградация протеогликанов, осуществляемая 
протеиназами, высвобождает ГАГ. ГАГ захваты-
ваются клетками с помощью эндоцитоза, там 
они деградируются в лизосомах гликозидазами и 
сульфатазами. Дефекты в этих ферментах могут 
приводить к заболеваниям, которые называются 
мукополисахаридозами.

СКЕЛЕТНО-МЫШЕЧНАЯ СИСТЕМА

15. Приведите классификацию суставов.
•  Синартроз:  линии швов черепа, в которых со-

прикасающиеся кости разделяются тонкой фиб-
розной тканью. 

•  Амфиартроз:  смежные кости связываются друг 
с другом гибким фиброхрящом, позволяющим 
производить ограниченные движения. Напри-
мер, тазовый симфиз, часть крестцово-под-
вздошного сочленения, межпозвонковые диски. 

•  Диартрозы (синовиальные суставы).  Это самые 
распространенные и наиболее мобильные виды 
суставов. Все они выстилаются синовиальной 
оболочкой. Они подразделяются на шаровые 
(тазобедренный), шарнирные (межфаланговые), 
седловидные (первый запястно-пястный) и 
плоские (пателлофеморальный) суставы.

16. Из каких тканей состоит диартрозный (синовиальный) 
сустав?
Диартрозный сустав состоит из гиалинового 
хряща, покрывающего поверхности двух проти-
востоящих костей и более. Эти суставные ткани 
окружены капсулой, выстланной синовиальной 
оболочкой. В некоторых суставах есть мениски, 
состоящие из фиброзного хряща. Объем полости 
сустава потенциально может увеличиваться. 
Давление внутри нормальных суставов отрица-

тельное (–5,7 cм вод.ст.) по сравнению с атмо-
сферным давлением.

17. Опишите анатомию нормальной синовиальной обо-
лочки.
Нормальная синовиальная оболочка  содержит 
выстилающие синовиальные клетки, слой кото-
рых имеет толщину в одну-три клетки. Синови-
альная оболочка выстилает все внутрикапсу-
лярные структуры за исключением контактных 
участков суставного хряща. Выстилающие клетки 
синовии располагаются в матриксе, богатом кол-
лагеном I типа и протеогликанами. Существует 
два основных ти па выстилающих клеток, но их 
можно различить только с помощью электронно-
го микроскопа. Клетки типа A похожи на макро-
фаги, их первичная функция — фагоцитоз. Клет-
ки типа B похожи на фибробласты и продуцируют 
гиалуронат, который отвечает за вязкость синови-
альной жидкости. Другие клетки, определяемые в 
синовиальной обо лочке, — это антигенпрезенти-
рующие клетки,  называемые дендритными клет-
ками, и мастоциты. Синовиальная оболочка 
не имеет ограничивающей базальной мембраны. 
Синовиальная ткань также содержит жир и лим-
фатические сосуды, окончатые микрососуды и 
нервные волокна, исходящие из капсулы и пери-
артикулярных тканей. 

18. Почему синовиальная жидкость вязкая?
Гиалуроновая кислота,  которую синтезируют си-
новиальные выстилающие клетки типа B, секре-
тируется в синовиальную жидкость и делает ее 
вязкой. «Синовиальная» означает «похожая на 
яичный белок», и это описывает нормальную вяз-
кость синовиальной жидкости. 

19. Каковы физические характеристики нормальной сино-
виальной жидкости коленного сустава? 
Цвет — бесцветная и прозрачная.  
Количество — тонкая пленка, покрывающая по-
верхность синовиальной оболочки и хряща вну-
три полости сустава. 
Количество клеток — <200 кл./мм3 с долей ней-
трофилов <25%.
Белок — от 1,3 до 1,7 г/дл (20% нормального со-
держания белка плазмы).
Глюкоза — колебания до 20 мг/дл от уровня глю-
козы сыворотки крови после 6-часового голода-
ния.
Температура — 32 °C (периферические суставы 
имеют более низкую температуру по сравнению с 
температурой тела).
Симптом струны (мера вязкости) — 2,5–5 см.
pH — 7,4.

20. Каковы функция, структура и состав суставного хряща?
Суставной хрящ не имеет сосудов и нервов.  
Он абсорбирует нагрузку и противостоит смеща-
ющим силам. Данная его способность связана с 
уникальной композицией и структурой его вне-
клеточного матрикса. Нормальный хрящ состоит 
из рассеянной популяции специализированных 
клеток — хондроцитов, отвечающих за синтез 



34 I. ОБЩИЕ КОНЦЕПЦИИ

и пополнение внеклеточного матрикса. Этот ма-
трикс состоит в основном из коллагена и протео-
гликанов. Наибольшую долю коллагена составля-
ет коллаген II типа (>90%), это соответствует 50–
60% сухой массы хряща. Коллаген образует сеть 
волокон, обеспечивающих форму хрящевой ткани. 
Вторую по величине часть суставного хряща со-
ставляют протеогликаны. Мономеры протеогли-
канов (аггрекан) очень крупные (молекулярная 
масса от 2 до 3 млн дальтон) и содержат в основ-
ном ГАГ кератансульфат и хондроитинсульфат. 
Протеогликаны организованы в супрамолекуляр-
ные агрегаты, состоящие из центрального волокна 
гиалуроновой кислоты, к которому нековалентно 
присоединены множественные мономеры протео-
гликанов. Стабильность им придают связующие 
белки. Вся структура выглядит как «ерш для мытья 
бутылок» и имеет молекулярную массу 200 млн 
дальтон (рис. 3.3). Этими протеогликанами запол-
нены коллагеновые каркасы. Отрицательный заряд 
протеогликанов способствует их распространению 
до тех пор, пока сила упругости уравновешена си-
лой коллагена на растяжение. В хряще присутству-
ют также другие коллагены (типов V, VI, IX, X, XI), 
белки (хондроадгерин и др.) и жиры. Самую боль-
шую часть суставного хряща составляет вода,  зани-
мающая до 80% влажной массы ткани. Вода удер-
живается в хряще благодаря ее взаимодействию с 
агрегатами матриксных протеогликанов. 

БС

ГК

СК СХ

Рис. 3.3. Организация совокупности протеогликана в суставном 

хряще. Гиалуроновая кислота (ГК) является основой совокупно-

сти. Мономеры протеогликана (аггрекан) возникают с промежут-

ками из любой стороны ядра гиалуроновой кислоты. СХ — суль-

фат хондроитина; СК — сульфат кератина; БС — белок связи

21. Назовите четыре зоны хряща.
Различные молекулярные компоненты хряща 
высоко организованы в структуры, меняющиеся 
в зависимости от глубины хряща. От поверхности 
хряща до его глубоких слоев различают следующие 
четыре зоны: 
1) поверхностная (тангенциальная) зона (10%) — 

самая маленькая зона, волокна коллагена здесь 
тонкие и ориентированы горизонтально к суб-
хондральной кости, низкое содержание ГАГ; 
эта зона называется lamina splendens;

2) средняя (переходная) зона (50%) — самая боль-
шая, здесь волокна коллагена толще и начина-
ют формировать радиальные связки, высокое 
содержание протеогликанов и воды;

3) глубокая (радиальная) зона (20%) — самые круп-
ные коллагеновые волокна идут перпендику-
лярно (радиально) к субхондральной кости, 
много хондроцитов;

4) кальцифицированная зона — отделяет хрящ от 
субхондральной кости, волокна коллагена про-
никают в эту зону и прикрепляют хрящ к кости. 

22. Если хрящ не имеет кровеносных сосудов, как хондро-
циты получают питание? 
Хрящ  взрослого человека не имеет сосудов, а хон-
дроциты получают питание путем диффузии. 
Нут риенты извлекаются из синовиальной жидко-
сти. Диффузия облегчается при нагрузке на су-
став. При нагрузке немного жидкости выдавлива-
ется из хряща в синовиальное пространство. Ко-
гда нагрузка на сустав снижается, гидрофильные 
свойства протеогликанов приводят к тому, что 
вода всасывается обратно в хрящ. Когда жидкость 
возвращается в хрящ, диффузия питательных ве-
ществ облегчается. 

23. Если хрящ не имеет нервных волокон, почему у боль-
ных с остеоартритом болят суставы?
Пациенты испытывают боль из-за раздражения 
субхондральной кости, появляющегося по мере 
деградации хряща. Кроме того, боль может вызы-
вать накопление синовиальной жидкости и растя-
жение суставной капсулы и синовиальной обо-
лочки, которые, в отличие от хряща, иннервиру-
ются. Боль вызывается и умеренным воспалением 
синовии. 

24. Как происходит смазывание синовиальных суставов? 
Синовиальные суставы имеют коэффициент тре-
ния ниже, чем трение коньков при их движении 
по льду. Главные источники смазывания (любри-
кации) суставов перечислены ниже. 
• Гидродинамическое смазывание: нагрузка на 

суставной хрящ приводит к сжатию, которое 
выталкивает жидкость из хряща. Эта жидкость 
образует водный слой, который разделяет и за-
щищает противоположные поверхности хряща. 

• Пограничный слой: маленький гликопротеин, 
называемый любрицин, производимый покров-
ными клетками синовии, связывается с сустав-
ным хрящом и в этих местах удерживает защит-
ный слой молекул воды. 

• Гиалуроновая кислота: эта молекула, произво-
димая покровными клетками синовии, смазы-
вает соприкасающиеся поверхности между си-
новиальной оболочкой и хрящом. Она не влия-
ет на смазывание между двумя поверхностями 
хряща. 

25. Каков в норме обмен матрикса суставного хряща?
В норме хондроциты  суставного хряща делят-
ся редко. Хондроциты синтезируют и заменяют 
 компоненты внеклеточного матрикса. Скорость 
обмена протеогликанов выше, чем у коллагена. 
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Деградация этих макромолекул выполняется про-
теолитическими ферментами. Для разрушения 
коллагена II типа важны ММП, такие как секре-
тируемая коллагеназа ММП-13 или прикреплен-
ная к мембране ММП-14. Две аггреканазы 
(ADAMTS-4 и -5) являются металлопротеиназа-
ми, наиболее деградирующими аггрекан, основ-
ной протеогликан хряща, в месте соединения 
Glu373 и Ala374. Дальнейшая деградация фраг-
ментов коллагена и протеогликанов обеспечивает-
ся желатиназами  (MMП-2, MMП-9) и стромели-
зинами. Цитокины, такие как интерлейкин-1 и 
фактор некроза опухоли α (ФНОα), могут поло-
жительно регулировать процесс деградации, тогда 
как трансформирующий фактор роста β и инсули-
ноподобный фактор роста 1 оказывают анаболи-
ческий эффект на метаболизм хондроцитов. Для 
определения деградации хряща используются мо-
ноклональные антитела, измеряющие коллаген 
II типа и протеогликаны (кератан сульфат, COMP) 
в различных жидкостях тела. 

26. В чем разница между связкой и сухожилием? 
Связка — это  особая форма соединительной тка-
ни, которая присоединяет одну кость к другой. 
Часто связки укрепляют капсулу сустава и прида-
ют ему стабильность. Сухожилие  присоединяет 
мышцу к кости. И связки, и сухожилия состоят в 
основном из коллагена I типа. 

27. Что такое суставная сумка (бурса)? 
Бурса —  это закрытая сумка, выстланная мезенхи-
мальными клетками. Суставные сумки облегчают 
скольжение одной ткани относительно другой. 
В теле примерно 160 сумок, образующихся в пе-
риод эмбриогенеза. Травма, перегрузка или вос-
паление могут приводить к образованию новых 
сумок или увеличению существующих. 

28. Сколько костей в скелете? Каковы их типы и состав? 
• Скелет (от греч. skeletos, что означает «вы-

сохший»)  человека состоит из 206 костей 
(126 периферических костей, 74 аксиальные ко-
сти и 6 косточек).

• Кость — это минерализованная соедини-
тельная ткань. Она состоит из двух подтипов: 
кортикальной (или компактной) кости и губчатой 
(или трабекулярной) кости. Кортикальная кость 
составляет 80% скелета, ее много в длинных 
трубчатых костях. Трабекулярная кость контак-
тирует с клетками костного мозга, ею богаты 
тела позвонков, таз и проксимальный отдел бед-
ренной кости; именно в этих отделах развивают-
ся остеопороз и переломы. В норме костное ре-
моделирование заменяет 25% трабекулярной 
кости и 3% кортикальной кости в год. 

• Кость состоит в основном из коллагена I типа и 
содержит три типа  клеток: остеокласты,  резор-
бирующие минерализованную кость; остео-
бласты,  синтезирующие протеины костного 
мат рикса; и остеоциты,  которые, вероятнее все-
го, представляют собой остеобласты, которые 
закончили секрецию костного матрикса и оста-

лись замурованными в нем. Остеоциты взаимо-
действуют с остальными типами клеток с помо-
щью канальцевой системы, они играют роль в 
формировании ответа на механическую нагрузку. 

Скелет содержит 99% общего кальция, от 80 до 
85% общего фосфора и 66% общего магния все-
го тела.

29. Как сигнальный путь остеобластов регулирует костный 
метаболизм?
Важнейшим компонентом регуляции костной 
массы  является сигнальный путь Wnt/β-катенин   
(рис. 3.4), который требуется костям для фор-
мирования ответа на механическую нагрузку. Ме-
ханизмом, запускающим сигнальный каскад Wnt, 
является прикрепление членов Wnt семейства ли-
пид-модифицированных протеинов (их более 12) 
к комплексу корецепторов, состоящему из бел-
ков, связанных с рецептором липопротеина низ-
кой плотности (LRP 5 или 6) и белка Frz. Актива-
ция этого комплекса рецепторов приводит к актива-
ции Dsh. Вслед за этим Dsh инактивирует GSK-3β. 
Это не позволяет GSK-3β фосфорилировать 
β-катепсин, который в случае фосфорилирования 
подвергается протеосомальной деградации. Та-
ким образом, β-катепсин может аккумулировать-
ся в цитоплазме. При достижении определенных 
концентраций β-катепсин перемещается к ядру, 
где он соединяется с Tcf/Lef семейством транс-
крипционных факторов, регулирующих экспрес-
сию специфичных генов остеобластов, важных 
для костеобразования. Связывание Wnt регулиру-
ется тремя внеклеточными протеинами. Один из 
них — протеин Frz, который связывает и нейтра-
лизует белок Wnt. Два других — это белки склеро-
стин (Scler) и Dickkopf (Dkk-1), продуцируемые 
остеоцитами, которые связываются с LRP5/6 и 
через эти рецепторы блокируют сигнальный путь 
Wnt. Важно подчеркнуть, что мутации LRP5 ассо-
циируются как с низкой, так и с повышенной 
костной массой. Мутации склеростина ассоции-
руются с остеосклерозом  (синдром ван Бухема)  из-
за не возможности блокировать сигнальный путь 
Wnt. В настоящее время моноклональные антите-
ла против склеростина исследуются в качестве 
метода лечения остеопороза. 

30. Как сигнальный путь остеокластов регулирует костный 
метаболизм?
Сигнальный путь  RANKL/RANK/остеопротеге-
рин  вовлекает членов суперсемейства ФНО и яв-
ляется важнейшим путем регуляции активности 
остеокластов и костного ремоделирования 
(рис. 3.5). RANKL (лиганд рецептора активатора 
NF-κB) — это лиганд, связанный с клеточной 
мембраной (может также секретироваться) осте-
областов, активированных T-клеток и других кле-
ток. Он связывает RANK на предшественниках 
остеокластов, что приводит к дифференцировке 
остеокластов и их активации. В большинстве слу-
чаев лиганду RANK в качестве кофактора диффе-
ренцировки остеокластов помогает макрофагаль-
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Рис. 3.4. Cигнальный путь Wnt/β-катенин. Пояснения см. в тексте

Рис. 3.5. Система RANKL–RANK–остеопротегерин
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ный колониестимулирующий фактор (M-CSF). 
Oстеопротегерин   (OPG) — это растворимый регу-
ляторный цитокин, секретируемый остеобласта-
ми, который конкурентно связывает RANKL и не 
дает ему прикрепиться к RANK, таким образом 
подавляя остеокластогенез. Экспрессия RANKL 
на остеобластах стимулируется через рецептор 
 витамина D (1,25 OH витамин D3), протеинкина-
зу А (простагландин PGE2, паратгормон) и gp 130 
(ИЛ-11). Цитокины (ИЛ-1, ИЛ-7, ИЛ-17, ФНОα, 
M-CSF) и глюкокортикоиды также повышают 
экспрессию RANKL и подавляют продукцию 
OPG. Периартикулярный остеопороз и эрозии на 
рентгенограммах пациентов с воспалительными 
заболеваниями суставов возможно возникают из-
за локальной продукции PGE2 и интерлейкинов 
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(ФНОα, ИЛ-1), вызывающих положительную ре-
гуляцию RANKL на остеобластах и Т-клетках, что 
приводит к активации остеокластов. Напротив, 
блокада RANKL (например, деносумаб℘) являет-
ся средством ле чения остеопороза. Сообщалось о 
генетических заболеваниях, вызванных мутация-
ми этого сигнального пути. Мутации, активирую-
щие RANK, вызывают заболевания, характеризу-
ющиеся деформациями костей, дефектами зубов 
и глухотой. Инактивирующие мутации в гене 
остеопротегерина ассоциируются с ювенильной 
болезнью Педжета. 

31. Сколько мышц в теле человека? 
Примерно 640. Мышцы составляют 40% массы 
тела взрослого человека.

32. Какова морфология мышцы?
• Скелетная мышца состоит из клеток, называе-

мых волокнами (фибрами). Волокна собираются 
в пучки (фасцикули).  

• Мышечные волокна являются частью моторных 
единиц, каждая из которых состоит из нижнего 
моторного нейрона, происходящего из клеток 
переднего рога спинного мозга, и всех мышеч-
ных волокон, иннервируемых этим нейроном. 
Внутри моторной единицы все мышечные во-
локна одного типа. В одном пучке различные 
волокна иннервируются различными моторны-
ми нейронами. 

• Мышечные волокна разделяются на три типа в 
зависимости от метаболизма и ответа на стиму-
ляцию: типы 1, 2a, и 2b. На тип волокна могут 
оказывать влияние реиннервация различными 
типами моторных нейронов, физическая трени-
рованность (данные противоречивы) или те или 
иные заболевания. Вместе с тем наиболее важ-
ной детерминантой распределения типов мы-
шечных волокон является наследственность. 
В среднем мышцы на 40% состоят из волокон 
типа 1 и на 60% из волокон типа 2. 

• Каждое мышечное волокно окружено плазма-
тической мембраной, которая называется сар-
колеммой.  Волокна содержат миофиламенты 
актин,  тропонин, тропомиозин и миозин, кото-
рые, по сути, являются сократительными бел-
ками. Миофиламенты плавают в саркоплазме и 
организованы в  фибриллы, окутанные сарко-
плазматическим ретикулумом. Сарколемма и 
саркоплазматический ретикулум взаимодей-
ствуют через сеть каналов, которая называется 
 T-канальцевая система.

33. Дайте характеристику трем типам мышечных во -
локон.
•  Tип 1   (медленно сокращающиеся оксидативные 

волокна) (красные волокна): медленно отвеча-
ют на электрический стимул. При повторных 
стимуляциях резистентны к усталости. Содер-
жат много митохондрий и липидов. Метабо-
лизм этих волокон стимулируется упражнения-
ми на выносливость (например, бег на длинные 
дистанции).

•  Tип 2a (быстро сокращающиеся, оксидатив-
но-гликолитические волокна): по свойствам 
занимают промежуточное положение между ти-
пами 1 и 2b.

•  Tип 2b (быстро сокращающиеся, гликолитиче-
ские волокна) (белые волокна): быстро отвеча-
ют на стимул, с большей силой сокращения, но 
быстрее устают. Эти волокна содержат больше 
гликогена и имеют более высокую активность 
миофосфорилазы и миоаденилат деаминазы. 
Силовые тренировки (подъем тяжести, спринт, 
бег) приводят к гипертрофии этих волокон.

34. Как происходят сокращение и расслабление мышц?
Сокращение мышц  происходит за счет укорочения 
миофиламентов внутри мышечных волокон. Сти-
муляция вызывает передачу потенциала действия по 
сарколемме, а затем через T-канальцевую систе-
му — на саркоплазматический ретикулум. Это вы-
зывает высвобождение кальция внутрь саркоплаз-
мы. При увеличении концентрации кальция акти-
вируется актин  и формируются поперечные связи 
актин-миозин, что приводит к укорочению миофи-
ламентов. Мышечные волокна укорачиваются до 
тех пор, пока кальций не будет активно всасываться 
обратно в саркоплазматический ретикулум. Это 
приводит к разрыву поперечных связей и последу-
ющему расслаблению волокна. Нормальное сокра-
щение и расслабление волокон обес печивается 
АТФ, электролитами (Na, K, Ca, Mg) и тремя 
АТФазными протеинами (см. также главу 72).
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ИММУННЫЙ ОТВЕТ, ВОСПАЛЕНИЕ И АУТОИММУНИТЕТ
Стерлинг Дж. Уэст 

Вся наука происходит из желания выяснить причины.

                                                                                        William Hazlitt, 1829

Развитие науки серьезно задержали исследования того,  что не обязательно знать, и того, что узнать невозможно.

Johann Wolfgang von Goethe, 1825

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

1. Врожденный иммунитет — это первая линия защиты, которая распознает специфичные молекулярные компоненты, обнаружи-

ваемые только у микробных патогенов. 

2. Врожденный иммунитет нужен для активации и обучения приобретенного иммунитета.

3. Для активации T-лимфоцитов требуются два сигнала: контакт рецептора T-лимфоцита (ТCR) с главным комплексом гисто-

совместимости — пептидным комплексом и вовлечение ко-стимуляторных молекул.

4. T-лимфоциты важны как для гуморального, так и для клеточного адаптивного иммунитета. 

5. Аутоиммунитет появляется, когда теряется толерантность к собственным антигенам. 

1. Какие две ведущие категории иммунитета задейство-
ваны в иммунной защите организма?
Категории иммунитета  приведены в табл. 4.1.

Таблица 4.1. Категории иммунитета 

Категория
Врожденный 

(естественный) 
иммунитет

Приобретенный 
(адаптивный/ 

специфический) 
иммунитет

Физические 

барьеры

Кожа, слизистые 

оболочки 

Иммунные системы 

слизистых оболочек

Циркули-

рующие 

факторы

Комплемент, СРП, MBL Антитело

Клетки Макрофаги, нейтро-

филы, естественные 

киллеры, дендритные 

клетки, эозинофилы, 

базофилы, мастоциты 

Лимфоциты

Клеточные 

медиаторы 

Монокины, хемокины и 

интерфероны 

Лимфокины (интерлей-

кины) 

Примечание. CРП — C-реактивный протеин; MBL (mannose-binding lec-

tin) — маннозосвязывающий лектин.

ВРОЖДЕННЫЙ ИММУНИТЕТ

2. В чем заключается функция врожденного иммунитета? 
Как он активируется? 
Врожденный иммунитет  присутствует уже при 
рож дении, генетически детерминирован и не под-
вергается постоянному воздействию чужеродных 
антигенов. Врожденный иммунитет филогенети-
чески старше приобретенного (специфического/
адаптивного) иммунитета. Клональная экспансия 

лимфоцитов в адаптивной иммунной системе за-
нимает от 3 до 5 дней, поскольку требует диффе-
ренцировки в эффекторные клетки. Именно по-
этому в течение этого времени должна существо-
вать система контроля патогена, не позволяющая 
ему навредить организму хозяина. Эффекторный 
механизм врожденной иммунной системы акти-
вируется немедленно (от 20 до 30 мин) и может 
быстро начать контролировать репликацию ин-
фекционных патогенов и поддерживать контроль, 
пока не подключатся лимфоциты. Кроме того, 
приобретенный иммунитет может взаимодей-
ствовать с адаптивными иммунными ответами и 
контролировать их. 
Aлармины — эндогенные молекулы, заложенные 
конституционально, которые пассивно высвобож-
даются из клеток некротических тканей при ин-
фекции или травме. Они также секретируются 
стимулированными лейкоцитами и эпителием. 
После высвобождения они активируют врож-
денный иммунитет через образ-распознающие ре-
цепторы (pattern-recognition receptors, PRR), такие 
как Toll-подобные рецепторы (TLR2 и TLR4). 
Aлармины  активируют и вовлекают в процесс 
 антигенпрезентирующие клетки (APC), включая 
дендритные клетки (DC). 
Примеры аларминов:
• Высокомобильный групповой протеин B1 

(high-mobility group protein B1, HMGB1): 
 может высвобождаться из клеток любого типа. 
Обладает провоспалительными свойствами, 
если связывается с другими молекулярными 
паттернами: ассоциированными с повреж-
дением (danger-associated molecular patterns, 
DAMP) и ассоциированными с патогеном (patho-
 gen-associated molecular patterns, PAMP). 
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• S100A8/A9/A12: высвобождается из эпители-
альных клеток и фагоцитов, вызывая воспале-
ние с высвобождением из костного мозга ней-
трофилов, их усиленной адгезией и миграцией. 
Обладает некоторой антибактериальной актив-
ностью. 

• Протеины теплового шока (heat shock proteins, 
HSP60, HSP70): аутоантигены, стимулирующие 
пути подавления воспаления.

• Антимикробные пептиды (аntimicrobial peptides, 
AMP):  основные AMP — β-дефенсины и кате-
лицидин. Они секретируются эпителиальными 
клетками и образуют защитный экран, когда по-
вреждаются физические барьеры (кожа и слизи-
стые оболочки). Антимикробные пептиды интег-
рируются в наружную оболочку микробных кле-
ток и образуют поры, нарушающие их. AMP 
служат хемоаттрактантами для клеток врожден-
ного (нейтрофилы, DC) и приобретенного (лим-
фоциты) иммунных ответов. AMP могут управ-
лять составом симбиотических микробов, ко-
лонизирующих поверхности тела. Нарушение 
продукции AMP может играть роль в развитии 
таких заболеваний, как псориаз и болезнь Крона. 

3. С помощью каких механизмов врожденный иммунитет 
распознает инвазивный агент как чужеродный? 
Стратегическая задача врожденного иммуните-
та —  распознать несколько весьма консерватив-
ных структурных мотивов, специфичных для ми-
кробов, и взаимодействовать с ними. Эти струк-
туры называются PAMP, а рецепторы врожденной 
иммунной системы, которые их распознают, — 
PRR. PAMP продуцируются только микробными 
патогенами (не хозяином). Примерами PAMP яв-
ляются бактериальные липополисахариды, 
пептидогликаны, маннаны, флагеллин, а также 
бактериальная и вирусная ДНК/РНК. 

4. Перечислите образ-распознающие рецепторы (PRR), 
которые распознают патоген-ассоциированные моле-
кулярные паттерны (РАМР). 
Существуют две основные категории PRR.
1. Секретирующиеся и циркулирующие PRR.   

К ним относятся следующие.
• Коллектины —  секретирующиеся коллагено- 

подобные протеины, на стенках микробных 
клеток связывающиеся с карбогидратом или 
 ли пидами, и обладающие антимикробными 
свойствами или активирующие систему ком-
племента. Маннан-связывающий лектин (man-
nan-binding lectin, МBL)  синтезируется в печени 
и секретируется в сыворотку крови как одно из 
составляющих острофазового ответа. Связыва-
ется с микробными карбогидратами и иниции-
рует лектиновый путь активации комплемента 
(см. вопрос 26). MBL имеет манноза-ассоции-
рованные сериновые протеазы (mannose-asso-
ciated serine proteases, MASP-2), функциони-
рующие подобно Clr и Cls и активирующие 
классический путь комплемента. Дефицит MBL 
ассоциируется с частыми инфекционными за-
болеваниями. 

• Лектины —  это протеины, которые связывают-
ся с микробными карбогидратами. Кроме MBL, 
эта группа включает фиколины 1/2/3 и галекти-
ны. MBL и фиколины могут связываться с ми-
кробами и активировать комплемент через лек-
тиновый путь. Галектины могут разрушать ми-
кробные мембраны в отсутствие комплемента. 

• Пентраксины —  эта группа включает С-реак-
тивный протеин (СРП), сывороточный амило-
ид P   и пентраксин-3 (PTX3). У всех есть пен-
траксиновый домен с пятью субъединицами, 
все секретируются как часть острофазового от-
вета, вызванного провоспалительными цитоки-
нами, такими как интерлейкин-6 (ИЛ-6). CРП 
может фиксировать C1q и активировать ком-
племент, чтобы опсонизировать организм на 
фагоцитоз. PTX3 связывается с Р-селектином 
эндотелия, снижая рекрутинг нейтрофилов и 
подавляя воспаление.

2. PRR, ассоциированные с клетками. К ним отно-
сятся следующие.

• TLR — у человека существует как минимум 
10 TLR. Некоторые из них (TLR1, TLR2, TLR4, 
TLR5 и TLR6) находятся на клеточных поверх-
ностях (особенно на клетках врожденной им-
мунной системы) и распознают многие PAMP 
чужеродных микробов. Каждый TLR сти-
мулируется отдельным PAMP (TLR1, TLR2, 
TLR6-липопротеин; TLR4-липополисахарид; 
TLR5-флагеллин). Кроме того, они также рас-
познают DAMP, которые являются эндогенны-
ми молекулами (аларминами), высвобождаемы-
ми погибшими и некрозными клетками. Сти-
муляция TLR соответствующими PAMP или 
DAMP инициирует сигнальные каскады, веду-
щие к активации факторов транскрипции (AP-
1, NF-κB, IRF). Результатом является индукция 
генов воспаления и иммунного ответа с после-
дующей продукцией интерферонов (IFN), про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО), 
хемокинов (ИЛ-8) и других эффекторных цито-
кинов, которые привлекают больше иммунных 
врожденных клеток и направляют адаптивный 
иммунный ответ. 

• PRR, связанные с фагоцитозом, — на макрофагах 
есть скавенджер-рецепторы (очистители), а 
маннозный рецептор связывает бактерии и гри-
бы и облегчает фагоцитоз, высвобождение ци-
токинов и активацию иммунных клеток. Дек-
тин-1 — также лектиновый рецептор на клетках 
хозяина, связывающий глюканы на грибах. Его 
мутации могут приводить к рецидивирующим 
слизисто-кожным грибковым инфекциям. Ре-
цептор формилпептида на клетках хозяина свя-
зывает N-формилметионин бактерий, чем при-
водит к высвобождению хемоаттрактантов и об-
легчает фагоцитоз. 

• Внутриклеточные PRR — включают некоторые 
TLR, NOD-подобные рецепторы (NOD-like 
 receptors, NLR) и RIG-подобные рецепторы 
(RIG-I-like receptors, RLR). TLR3, TLR7, TLR8, 
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TLR9 и TLR10 находятся в эндолизосомах 
 внутри клетки. Эндолизосомы содержат про-
дукты распада бактерий и вирусов, включая нук-
леиновые кислоты, которые связываются с со-
ответствующими им TLR (TLR3-вирусная дву-
спиральная РНК; TLR7/8-односпиральная 
РНК; TLR9-CpG-ДНК), что приводит к про-
дукции интерферонов и провоспалительных 
цитокинов. NLR включают NOD1, NOD2, 
CARDs, NALP и NAIP. Активация NLR приво-
дит к образованию внутриклеточного комп-
лекса, называемого инфламасомой, которая 
способствует процессингу и секреции ИЛ-1 и 
ИЛ-18. Примерами PAMP, активирующими 
NLR, являются кристаллы уратов и пептидо-
гликаны. Полиморфизм гена NOD2 ассоци-
ируется с болезнью Крона. RIG-I-подобные 
рецепторы (RLR) включают RIG1, MDA5 и 
LGP2. RLR реагируют с двуспиральной РНК и 
являются медиаторами продукции интерфе-
ронов 1-го типа. 

5. Какие клетки важны для врожденного иммунитета?
• Фагоциты:  содержат PRR и являются важней-

шими эффекторными клетками врожденной 
иммунной системы.

• Нейтрофилы —  первые клетки, рекрутируемые 
в места воспаления с помощью разнообразных 
хемотаксических сигналов (таких как AMP, 
N-формил-олигопептид-бактерий, C5a, лейко-
триены B4, ИЛ-8). Нейтрофилы пользуются как 
минимум двумя механизмами для не йтрали-
зации внедряющегося микроба.

1. Нейтрофилы фагоцитируют микроб. Фаго-
сома, содержащая микроб, сливается с внут-
риклеточными гранулами, содержащими бак-
терицидные пептиды, протеазы и высокоак-
тивные окисляющие агенты, производимые 
NADPH-оксидазой, что приводит к гибели 
микроба. Даже в отсутствие инфекции милли-
арды нейтрофилов в норме покидают костный 
мозг, циркулируют в крови, попадают в ткани 
и  ежедневно умирают. Когда они погибают, то 
подвергаются апоптозу и обрабатываются ма-
крофагами. Таким образом, они не высвобож-
дают токсические компоненты в нормальные 
ткани (эффероцитоз). Макрофаги, фагоцити-
рующие апоптозные нейтрофилы, высвобож-
дают противовоспалительные цитокины для 
поддержания гомеостаза. 

2. Внеклеточные нейтрофильные ловушки (neutro-
phil extracellular traps, NET): при активации ней-
трофилы высвобождают гранулярные (азуро-
фильные специфические) протеины и гистоны, 
которые связываются с ДНК и тем самым убива-
ют микробы (бактерии, грибы), причем это про-
исходит вне клетки независимо от фагоцитоза. 

• Moноциты и макрофаги — моноциты  являются 
циркулирующими предшественниками макро-
фагов. Макрофаги  специфичны тканям (напри-
мер, клетки Купфера в печени) и содержат PRR. 
Макрофаги переваривают микробов и презен-

тируют их лимфоцитам для инициации адаптив-
ного иммунного ответа. Макрофаги секретиру-
ют более 100 протеинов, включая цитокины 
(как провоспалительные, так и противовоспа-
лительные), которые являются медиаторами 
воспаления. 

• NK-клетки — естественные киллеры (natural killer, 
NK) —  это потентные цитотоксические клетки, 
чьи цели не ограничены главным комплексом 
гистосовместимости (MHC). Они составляют от 
5 до 10% рециркулирующих лимфоцитов, экс-
прессируют поверхностные маркеры CD16 и 
CD56 и выглядят как большие гранулярные 
лимфоциты. Они экспрессируют PRR и отвеча-
ют на вирусные инфекции и опухоли. NK-клет-
ки имеют иммуноглобулиноподобные рецепто-
ры клеток киллеров (killer cell immunoglo -
bulin-like receptors, KIR), которые распознают 
молекулы класса I MHC. Клетки, инфициро-
ванные вирусами, или злокачественные клетки 
подавляют свои рецепторы класса I MHC и по-
ложительно регулируют стрессовые лиганды. 
Это приводит к тому, что NK-клетки индуци-
руют апоптоз аномальных клеток. У NK-клеток 
есть гранулы с перфоринами и гранзимами, ко-
торые высвобождаются при активации NK-клет-
ки на уничтожение таргетной клетки. Активиро-
ванные NK-клетки, в дополнение к другим ци-
токинам, также секретируют IFN-γ. Дендритные 
клетки рекрутируют и активируют NK-клетки 
путем секреции IFN I типа, ИЛ-12 и ИЛ-18.

• Другие клетки, имеющие PRR: эпителиальные 
клетки   экспрессируют PRR и могут реагировать 
на инфекцию и секретировать AMP и ИЛ-8 
(CXCL8), которые являются хемоаттрактантами 
нейтрофилов. PRR имеют мастоциты, которые 
высвобождают ФНОα и ИЛ-8. Они также произ-
водят ме диаторы воспаления: гистамин, лей-
котриены, фактор, активирующий тромбоциты 
(platelet-acti vating factor, PAF); протеазы (трипта-
за, химаза) и дефенсины. Тромбоциты экспрес-
сируют PRR и могут продуцировать цитокины, 
рекрутирующие лейкоциты в места тканевого 
повреждения. Они также высвобождают микро-
частицы, способные модулировать иммунный 
ответ. Эозинофилы —  специализирующиеся лей-
коциты, чьи гранулы содержат многочисленные 
токсические продукты, включая основной базо-
вый протеин, пероксидазу эозинофилов и эози-
нофильный катионный протеин. Эти вещества 
особенно токсичны для гельминтов. Активи-
рованные эозинофилы также продуцируют боль-
шое количество лейкотриена C4 (LTC4) и транс-
формирующего фактора роста β (trans forming 
growth factor, TGF-β), которые способствуют, 
соответственно, повышению венулярной прони-
цаемости и фибробласт-зависимому фиб розу. 

• Дендритные клетки —  это «профессиональ-
ные» антигенпредставляющие клетки. Они 
являются связующим звеном между врож-
денным и приоб ретенным иммунитетом. Эти 
клетки локализуются в тканях, которые нахо-
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дятся в контакте с окружающей средой, вклю-
чая кожу и слизистые оболочки дыхательных 
путей, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и 
мочеполовой системы (МПС). Они также рас-
полагаются в лимфоидных тканях и в боль-
шинстве паренхиматозных органов; представ-
лены двумя основными типами: миелоидные 
(мДК) и плазмоцитоидные (пДК). Большин-
ство мДК происходят из моноцитов, и лишь 
небольшая часть — из лимфоидных клеток. 
Они имеют TLR2 и TLR4. Основной цитокин, 
продуцируемый мДК, — это ИЛ-12. Это самые 
важные клетки для активации наивных Т-кле-
ток. Плазмоцитоидные ДК напоминают плаз-
матические клетки и составляют <1% всех мо-
нонуклеаров периферической крови. Они 
имеют TLR7 и TLR9. Вслед за вирусной сти-
муляцией они быстро секретируют большое 
количество IFN I типа (IFN-α и IFN-β). Они 
могут индуцировать адаптивный иммунный 
ответ типа Th1 и типа Th2.

6. Какие молекулы эндотелиальной адгезии участвуют в 
движении нейтрофилов и мононуклеарных клеток к ме-
сту повреждения или инфицирования тканей?
Важнейшие молекулы эндотелиальной адгезии, 
 участвующие в движении нейтрофилов и монону-
клеарных клеток к месту повреждения или инфи-
цирования тканей, приведены в табл. 4.2. 

Taблица 4.2. Важнейшие молекулы эндотелиальной адгезии, 

участвующие в движении нейтрофилов и монону-

клеарных клеток к месту повреждения или инфи-

цирования тканей*

Время 
до акти-

вации
Лейкоциты

Активированный 
эндотелий

<2 ч L-селектин

PSGL-1 (неактивированные 

нейтрофилы /мононуклеары)

CD34, GlyCAМ-1, 

MADCAМ-1, 

P-селектин (тельца 

Вейбеля–Паладе)

<4 ч ESL-1 E-селектин (ELAМ-1)

<12 ч LFА-1 (CD11a/CD18) (активиро-

ванные нейтрофилы /монону-

клеары)

ICAМ-1 (CD54)

<24 ч Maс-1 (CD11b/CD18) (активиро-

ванные нейтрофилы /монону-

клеары) 

PECAM1 (активированные ней-

трофилы /мононуклеары)

ICAМ-1

Эндотелиальная 

PECAM1

<48 ч VLА-4 (CD49d/CD29) (лимфо-

циты, моноциты, молекулы 

адгезии)

VCAМ-1 (CD106)

Примечание. * Обратите внимание, что CD34, PSGL-1 и ESL-1 содержат 

детерминанты с сиалированным карбогидратом, связанные с CD15. 

Тромбоцитарные молекулы эндотелиальной адгезии (PECAM) скон-

центрированы в местах соединений эндотелия и очень важны для транс-

миграции клеток. Время до активации молекул адгезии объясняет тот 

факт, почему в очаг воспаления сначала попадают нейтрофилы и моно-

циты/макрофаги (острое воспаление), а позже — лимфоциты (хрониче-

ское воспаление). 

7. Назовите четыре кардинальных признака воспаления. 
Каковы механизмы, отвечающие за развитие призна-
ков воспаления? 
1. Эритема  (rubor).
2. Повышение местной температуры (calor).
3. Припухлость (tumor).
4. Боль (dolor).
Эритема и повышение местной температуры вы-
званы локальной дилатацией артериол. Повы-
шенная проницаемость в посткапиллярных вену-
лах приводит к выходу жидкой части крови из 
сосудов в окружающие ткани, и это вызывает 
припухлость (отек). Боль является результатом 
воздействия на локальные нервы множества ме-
диаторов воспаления и продуктов, выделяемых 
воспалительными клетками. 
Эти симптомы и признаки являются результатом 
активации врожденного иммунитета. 

8. Какие основные классы медиаторов воспаления уча-
ствуют в ответе врожденного иммунитета? 

Вазоактивные медиаторы Факторы хемотаксиса

Гистамин

Продукты арахидоновой 

кислоты:

• простагландины 

• лейкотриены 

Фактор, активирующий 

тромбоциты

Kинины

Энзимы

Tриптаза

Химаза

Продукты комплемента (C3a, C5a)

Лейкотриен B4

Фактор, активирующий тромбо-

циты (Platelet-activating factor, 

PAF)

Хемокины (ИЛ-8, другие CXCL)

Провоспалительные цитокины 

Интерлейкины-1 и -6

Фактор некроза опухоли 

Интерфероны 

9. Как образуются простагландины и лейкотриены? 
В отличие от гистамина, уже готового хранящего-
ся медиатора, простагландины (PG) и лейкотрие-
ны должны активно синтезироваться. Источни-
ком является молекула арахидоновой кислоты 
(омега-6 полиненасыщенная свободная жирная 
кислота), высвобождаемая из фосфолипидов кле-
точной мембраны цитоплазматической фосфоли-
пазой А2, которая связывается с клеточной мем-
браной. После образования арахидоновая кислота 
может метаболизироваться двумя ферментными 
путями (рис. 4.1).
1. Циклооксигеназный путь  приводит к образова-

нию простагландинов (PG). Количество и тип 
PG, производимых клеткой или тканью, опре-
деляется уровнями экспрессии COX-1, COX-2 
и терминальными синтазными ферментами, 
специфичными для отдельных клеток (напри-
мер, тромбоциты производят только тромбо-
ксан A2, потому что они содержат только 
COX-1 и синтазу тромбоксана).

2. Липоксигеназный путь  приводит к образова-
нию лейкотриенов и гидроксиэйкозатетраено-
вых кислот.

После образования простагландины экспортиру-
ются от клеток семейством белков-транспорте-
ров, ассоциированных с резистентностью к мно-
жеству лекарственных препаратов. Действие про-
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Система эйкозаноидов

Рецепторы

НПВП

SRS-A: LTC4, D4 и E4

Простагландины, простациклин и тромбоксан

Клеточная мембрана

Эндопероксидазы

[PG(G)H2]

Хемотаксиса

Стероиды

Дегидраза

Активация 
фосфолипазы А2

Липооксигеназный 
путь

Глютатион-S-

трансфераза

Гамма-глутамил-

транспептидаза

Циклоокси-
геназный путь

5-HPETE

Фагоцитоза

Арахидоновая кислота

PGI2
LTB4

TXA2

LTC4

LTD4 LTE4

LTA4
PGE2, F2a, D2

Рис. 4.1. Эйкозаноидные пути

стагландинов опосредуется через связывание с 
G-про теин-спаренными рецепторами. Существу-
ет по крайней мере девять рецепторов — медиато-
ров различных эффектов простагландинов. 

10. Каким образом простагландины и лейкотриены уча-
ствуют в воспалении? 
Простагландины,  особенно PGD2, вызывают ло-
кальную вазодилатацию и повышают проницае-
мость сосудов. Преобладающим типом проста-
гландинов в местах воспаления является PGE2, 
он может иметь провоспалительные и противо-
воспалительные эффекты в зависимости от того 
рецептора, который он активирует. Лейкотриены  
делятся на следующие классы: LTC4, LTD4 и 
LTE4 — они вызывают сокращение гладкой му-
скулатуры, бронхоконстрикцию и секрецию сли-
зи. Все вместе они называются медленнодейству-
ющей субстанцией анафилаксии (SRS-A). У LTB4 
нет перечисленных выше свойств, но он является 
мощным фактором хемотаксиса для нейтрофи-
лов. Обратите внимание, что омега-3 полинена-
сыщенные свободные жирные кислоты, поступа-
ющие с пищей, могут служить субстратом для 
COX и липоксигеназы, что приводит к образова-

нию противовоспалительных резолвинов и про-
тектинов. 

11. Опишите в хронологическом порядке все события, при-
водящие к формированию воспалительного ответа на 
микробный патоген. 
• Инвазивный микроб  нарушает целостность 

эпителиального барьера. Эпителиальными 
клетками секретируются антимикробные про-
теины (дефенсины, кателидицин). 

• Формируется ответ врожденной иммунной си-
стемы — активируется альтернативный путь 
комплемента через связывание C3 и фактора B 
с микробной мембраной. Классический путь 
комплемента активируется через путь СРП 
и MBL.

• N-формилметионилпептиды микроба стиму-
лируют семь α-спиральных трансмембранных 
 рецепторов на нейтрофилах и макрофагах. Эти 
пептиды являются хемоаттрактантами и актива-
торами нейтрофилов, и поэтому они положи-
тельно регулируют интегрины на связывание с 
эндотелием и производят активный кислород, 
включающийся в процесс уничтожения мик-
робов. 
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• Локальные макрофаги фагоцитируют компле-
мент-опсонизированные микробы через ман-
нозные рецепторы, скавенджер-рецепторы и 
рецепторы комплемента. Другие плазменные 
протеины и естественные антитела также мо-
гут опсонизировать микроб и облегчать фаго-
цитоз. 

• Активация макрофагальных TLR с помощью 
PAMP и DAMP является сигналом для высвобож-
дения цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО).

• Простагландины и лейкотриены высвобожда-
ются в ответ на цитокины (ИЛ-1, ФНОα) и дру-
гие стимулы. ИЛ-6 стимулирует печень к синте-
зу большего количества острофазовых белков 
(СРП, фибриноген, α1-антитрипсин, α2-макро-
глобулин, гаптоглобин, сывороточный ами-
лоид A). Острофазовый ответ вызывает повы-
шение скорости оседания эритроцитов (СОЭ), 
повышение С-реактивного протеина и сниже-
ние альбумина. 

• Интерлейкин-1 и ФНО положительно регули-
руют молекулы адгезии эндотелиальных клеток 
для облегчения тока нейтрофилов, моноцитов и 
лимфоцитов к очагу. 

• Продукты активации комплемента (C3a, C5a), 
ИЛ-8, LTB4 и PAF являются хемоаттрактанта-
ми для нейтрофилов и циркулирующих моно-
цитов. Моноциты входят в очаг воспаления и 
становятся макрофагами. 

• Нейтрофилы фагоцитируют микробов. Специфи-
ческие гранулы, заполненные ферментами дегра-
дации (лизосомы, коллагеназа, эластаза), и азуро-
фильные гранулы (лизосомы) разрушают фаго-
цитированные микробы. Нейтрофилы погибают 
в очаге воспаления и усиливают воспаление. 

• Моноциты и макрофаги на 24–48 ч становятся 
доминирующими эффекторными клетками в 
очаге воспаления. Они фагоцитируют опсони-
зированные микробы и продолжают высвобож-
дать воспалительные и противовоспалительные 
медиаторы. 

• Медиаторы воспаления, высвобождаемые во 
время этого процесса, влияют на основные при-
знаки воспаления. 

• PGE2: вазодилатация (покраснение, повыше-
ние местной температуры), повышение прони-
цаемости сосудов (припухлость) и повышение 
болевой чувствительности к брадикинину.

• Простациклин (PGI2): вазодилатация.
• Tромбоксан A2: активация тромбоцитов.
• Фактор, активирующий тромбоциты: вазодила-

тация, повышенная проницаемость сосудов, 
активация тромбоцитов.

• Брадикинин: активирует нервные волокна 
(боль).

• Антиген-представляющие клетки (APC) пред-
ставляют антиген, связанный с молекулами глав-
ного комплекса гистосовместимости, с целью 
активации адаптивной (приобретенной) иммун-
ной системы (T- и B-лимфоциты). Происходит 
через 3–5 дней после микробной инвазии. 

АДАПТИВНЫЙ ИММУНИТЕТ

12. Как врожденная иммунная система взаимодействует 
с приобретенным иммунитетом? 
Если врожденный иммунитет  не в состоянии 
полностью справиться с чужеродным антиге-
ном или микробом, стимулируется приобре-
тенный иммунный ответ. Распознающие рецеп-
торы (PRRs) на антигенпредставляющих клетках 
(АРС) (например, маннозные рецепторы) 
врожденной  иммунной системы связываются с 
патогенами, ко торые подверглись эндоцитозу. 
Самые важные АРС — это незрелые дендритные 
клетки в коже, легких и слизистых оболочках, 
которые активируются путем интернализации 
антигена и окружения цитокинами, вызванны-
ми врожденным иммунитетом. Активированные 
дендритные клетки положительно регулируют 
CCR7 на своей поверхности, что заставляет его 
мигрировать в направлении хемокина CCL21, 
продуцируемого лимфоидными тканями. Обра-
тите внимание, что приобретенный иммунный 
ответ может активироваться только в орга-
низованных лимфоидных тканях — ассоцииро-
ванная со слизистой лимфоидная ткань (muco-
sal-associated lymphoid tissue, MALT), лим фати-
ческий узeл, селезенка и др. Фагоцитированный 
патоген обрабатывается в дендритных/ан ти-
генпредставляющих клетках и презентируется 
Т-клет кам в контексте молекул класса I или 
класса II главного комплекса гистосовместимо-
сти в зависимости от типа антигена. Далее 
 связывание PAMP с TLR/PRR является сигна-
лом для АРС к началу положительной регуля-
ции CD80 (B7–1)/CD86 (B7–2) и других моле-
кул-ко-стимуляторов (например, CD40) на по-
верхности АРС. Заметьте, что, в отличие от сома-
тических клеток, конституционально только 
дендритные клетки и АРС экспрессируют мо-
лекулы класса II глав ного комплекса гисто-
совместимости и имеют необходимые молеку-
лы-ко-стимуляторы для активации адап тивной 
иммунной системы. Т-клетки могут быть акти-
вированы только после того, как АРС презен-
тируют TCR молекулу класса II (или I) глав-
ного комп лекса гистосовместимости вместе с 
анти геном и молекулы-ко-стимуляторы CD80 
(B7–1)/CD86 (B7–2) будут презентированы 
CD28, располо женному на Т-клетке. Активация 
Т-клеток приводит к стимуляции адаптивной 
иммунной системы (двухсигнальная модель). 
Активи рованные Т-клет ки регулируют актив-
ность В-клеток, других T-клеток и других кле-
ток, участвующих в иммунном ответе. Обратите 
внимание, что собственные антигены не распо-
знаются TLR/PRR врожденной иммунной систе-
мы и поэтому не индуцируют молекулы-ко-сти-
муляторы (второй сигнал) на АРС, что важно 
было бы для  активации адап тивной иммунной 
системы. Этот механизм обеспечи вает актива-
цию только патоген-специфических Т-клеток. 
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Хромосома 6
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Рис. 4.2. Главный комплекс гистосовместимости

13. Какие клетки являются специализированными анти-
генпредставляющими клетками? Где они обнаружи-
ваются?
Aнтигенпредставляющие клетки  приведены в 
тaбл. 4.3.

тигены (human leukocyte antigens, HLA). Внутри 
МНС существуют три основных региона, коди-
рующих три различных класса протеинов, ко-
торые традиционно называются классами I, II и 
III (рис. 4.2).
Задачей молекул HLA класса I и HLA класса II на 
APC является обеспечение представления пептид-
ных антигенов Т-клеткам. В популяции обнару-
жено более 1100 распространенных и хорошо до-
кументированных полиморфизмов молекул HLA 
классов I и II. В регионе МНС класса I идентифи-
цировано более 200 аллелей у локуса HLA-A, бо-
лее 300 — у локуса HLA-B и более 100 — у локуса 
HLA-C. Другие гены класса I (HLA-E, HLA-F, 
HLA-G) имеют ограниченное количество функ-
ций и полиморфизмов. В регионе класса II МНС 
идентифицировано более 250 аллелей у локуса 
HLA-DRβ, 50 — у локуса DQ и 60 — у локуса DP. 
Другие антигены региона класса II, вовлекаемые 
в обработку пептидов, включают субъединицы 
протеосомы LMP1 и LMP2 (сайзинг пептидов), 
TAP1 и TAP2 (транспорт пептидов) и DMA, DMB, 
DO/DN (загрузка пептидами молекул класса II). 
Оставшиеся гены располагаются между регио-
нами класса I и класса II и кодируют различные 
протеины, неспособные представлять антигены. 
Вместе с тем многие из этих протеинов класса III 
МНС вовлекаются в процесс регуляции иммун-
ного ответа, а некоторые из них ассоциируются с 
рев матическими заболеваниями. Они включают 
C2, C4A, C4B и фактор B системы комплемента, 
ФНОα и лимфотоксин, а также некоторые проте-

Taблица 4.3. Антигенпредставляющие клетки 

Тип клеток Локализация

Макрофаги

Гистиоциты Соединительная ткань

Моноциты Кровь

Альвеолярные макро-

фаги

Легкие

Клетки Купфера Печень

Микроглия Центральная нервная система

Мезангиальные клетки Почки

Остеокласты Кость

Дендритные клетки Лимфоидная ткань, слизистые оболоч-

ки, паренхиматозные органы

Клетки Лангерганса Кожа (дендритные клетки)

В-лимфоциты Лимфатические узлы

14. Что такое главный комплекс гистосовместимости 
(МНС) и чем он занимается? 
МНС  расположен на коротком плече хромосомы 
6 в районе, содержащем примерно 4 млн базовых 
пар, и кодирует человеческие лейкоцитарные ан-
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ины теплового шока. Молекулы HLA и класса I, 
и класса II — это димеры. МНС кодирует α- и 
β-цепи молекул класса II и только α-цепь у мо-
лекул HLA класса I МНС. β2-Микроглобулин, 
представляющий собой β-цепь, одинаковую для 
всех молекул класса I МНС, кодируется относи-
тельно инвариантным аллелем на хромосоме 15. 
Обратите внимание, что, несмотря на большое 
количество полиморфизмов HLA, каждый инди-
вид наследует только кодоминантно по одному 
аллелю каждого локуса от одного родителя (на-
пример, два аллеля HLA-A — один от отца и 
один от матери; два аллеля HLA-В и т.д.). 

15. Чем различается функция молекул МНС классов I и II? 
Они различаются по своему распределению в 
клетке, по антигенным фрагментам пептидов, ко-
торые они представляют, и типу Т-клеток, рас-
познающих и отвечающих на комплексы, кото-
рые они представляют (тaбл. 4.4).

Taблица 4.4. Функция молекул главного комплекса гистосо-

вместимости класса I и класса II 

Показа-
тель

HLA класса I HLA класса II

Распре-

деление в 

клетке

Все клетки, 

содержащие 

ядра, и тром-

боциты

Определенные клетки иммунной 

системы, особенно если они явля-

ются «профессиональными» анти-

генпредставляющими клетками: 

• В-клетки;

• моноциты/макрофаги;

• дендритные клетки;

• тимические эпителиальные 

клетки.

Некоторые активированные 

Т-клетки.

Некоторые клетки, на которых 

возможна экспрессия главного ком-

плекса гистосовместимости класса 

II, особенно в условиях хронических 

воспалительных процессов:

• клетки эндотелия;

• синовиальные клетки

Размер 

антигена

Длиной от 8 

до 13 амино-

кислот

Длиной от 13 до 25 аминокислот

16. Как HLA-протеин связывает свой пептидный антиген?
У всех участков связывания пептидов одинаковая 
конфигурация. Они имеют паз, стенки которого 
представляют собой α-спиральные струк туры.
Серии антипараллельных тяжей молекул образуют 
дно этого паза, β-складчатый листок. В молекулах 
МНС HLA класса II эта конфигурация формиру-
ется путем взаимодействия между аминооконча-
ниями α-цепи и β-цепи. Молекулы класса I глав-
ного комплекса гистосовместимости отличаются 
тем, что антигенсвязывающий участок образован 
взаимодействием между двумя аминоконцевыми 
доменами одной цепи, α-цепи. Антиген связыва-
ется в точках как на α-спиральных стенках, так 
и на β-складчатом дне (рис. 4.3). Три области наи-
большего генетического разнообразия (гипервари-

антные регионы) экспрессированы в сегментах 
каж дой из α-спиралей и в β-складчатом листке. 
Эта генетическая вариация очень специфично 
действует или «выбирает» антигены для связыва-
ния со специфичными молекулами. Кроме того, 
она специфически «выбирает», какие TCR могут 
взаимодействовать со специфическими комбина-
циями комплекса антиген–МНС. Это также назы-
вают тримолекулярным взаимодействием.

α-спиральные 
структуры

β-складчатое 
дно

Рис. 4.3. Антигенсвязывающий участок

17. Как молекулы HLA МНС контролируют то, что видят 
Т-клетки? 
Они делают  это двумя путями. Во-первых, то, 
 какие антигенные фрагменты пептидов могут 
связаться с молекулой HLA, определяется после-
довательностью аминокислот в этой молекуле. 
Специфически распознанными могут быть толь-
ко те «селективные» антигенные пептиды, кото-
рые могут связываться с одной из молекул HLA 
индивида. 
Во-вторых, не все Т-клетки могут видеть все мо-
лекулы HLA. Пептиды, представляемые в контек-
сте молекул HLA класса I, могут быть распознаны 
только Т-клетками, имеющими CD8-молекулы, 
ассоциированные с их TCR, тогда как пептиды, 
представляемые в контексте молекул HLA клас-
са II, могут быть видны только теми Т-клетками, 
которые имеют CD4-молекулы, ассоциирован-
ные с их TCR.

18. Что собой представляют два основных типа лимфоци-
тов? Как они дифференцируются? Каковы их подтипы? 
• T-лимфоциты, или T-клетки,  развиваются в ти-

мусе и экспрессируют комплекс TCR–CD3 на 
своей поверхности. Их можно легко отделить от 
других лимфоцитов применением монокло-
нальных антител, распознающих CD3, компо-
нент TCR, передающий сигнал от TCR через 
мембрану лимфоцита. Большинство циркули-
рующих лимфоцитов в кровотоке — это T-клет-
ки с α-β TCR. Для генерации необходимого 
разнообразия гены TCR с β-цепью, располо-
женные на хромосоме 7, содержат 4 сегмента (V, 
D, J, C), тогда как гены с α-цепью, расположен-
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ные на хромосоме 14, содержат три сегмента (V, 
D, C). В каждом сегменте выбор идет из не-
скольких членов сегмента (от 50 дo 100 V, 15 D, от 
6 дo 60 J, от 1 дo 2 C). Во время процесса пере-
группировки TCR-гена, а также добавления 
 дополнительных нуклеотидов (N-регион) ком-
бинация двух цепей TCR дает более 108 воз-
можных комбинаций. Затем Т-клетки подверга-
ются тимической селекции, с тем чтобы вы-
брать клетки, которые не будут реагировать с 
собственными антигенами. 

• CD4+ T-клетки: Th1 (клетки T-хелперы 1-го ти-
па), Th2, Th17, Tregs (регуляторные Т- клетки), 
Tfh (фолликулярные хелперы Т-клетки).

• CD8+ T-клетки: цитотоксические Т-лимфо-
циты. 

• Т-клетки: естественные киллеры.
• γ-δ T-клетки: экспрессируют γ-δ TCR, и боль-

шинство из них вдвойне негативны (не содер-
жат ни CD4, ни CD8). Они составляют от 2 до 
3% циркулирующих Т-клеток и первично обна-
руживаются в коже и эпителии ЖКТ. Эти TCR 
не могут распознавать антиген в контексте 
МНС. Они могут распознавать антиген напря-
мую или в ассоциации с молекулами МНС, по-
добными классу I, такими как CD1 (связыва-
ет антигены гликолипидов) и MICA/MICB в 
кишечнике. Протеины теплового шока могут 
напрямую активировать эти клетки. Они взаи-
модействуют с алкилфосфатами, обнаруженны-
ми в микобактериях, и распространяются при 
определенных инфекциях. 

• B-лимфоциты, или В-клетки,  — это антител- 
секретирующие клетки, происходящие из 
костного мозга, экспрессирующие на своей 
поверхности поверхностный иммуноглобулин 
(например, В-клеточный рецептор). Суще-
ствует несколько субпопуляций В-клеток. 

• B1 — развивается раньше других в процессе он-
тогенеза. Большинство экспрессируют CD5. 
Они являются источником «естественных» ан-
тител и не требуют помощи Т-клеток. Эти анти-
тела имеют низкую аффинность, относятся к 
классу  IgM и полиреактивны, распознавая рас-
пространенные патогены и аутоантигены. Они 
локализуются преимущественно в брюшной и 
плевральной полости. 

• B2 — развиваются позже и не содержат CD5 по-
верхностного маркера. До встречи с антигеном 
зрелые B2-клетки ко-экспрессируют антитела 
IgM и IgD на своей поверхности. При стимуля-
ции антигеном и с помощью Т-клеток они се-
кретируют высокоспецифичные антитела (IgM, 
IgG, IgA или IgE) во вторичных лимфоидных 
тканях. Фолликулярные В-клетки могут сво-
бодно циркулировать и организуются в первич-
ные фолликулы В-клеточных зон, собранные 
вокруг фолликулярных дендритных клеток в 
белой пульпе селезенки и кортикальных зонах 
лимфатических узлов. Они составляют 95% всех 
В-клеток в лимфатических узлах и селезенке. 

В-клетки маргинальной зоны и нециркулирую-
щие В-клетки локализуются в маргинальной 
зоне селезенки. В-клетки памяти имеют CD27 и 
составляют 1% всей популяции В-клеток, могут 
жить годами при продолжающейся антигенной 
стимуляции. 

• Bregs (B10) — подтипы, которые определяются 
внутри популяций B1- и B2-клеток. Секретиру-
ют ИЛ-10 для модуляции иммунного ответа. 

19. Специфические адаптивные иммунные ответы можно 
разделить на две большие категории в зависимости от 
того, какие клетки первично вовлекаются: В или Т. Что 
это за категории? 
1. Гуморальный иммунитет —  это иммунные от-

веты с участием антител, продуцируемых зре-
лыми В-клетками и плазмоцитами (терминаль-
но дифференцированные В-клетки). Он важен 
при защите от бактерий, особенно имеющих 
полисахаридную капсулу (например, Pneumo-
coccus, Haemophilus infl uenza).

2. Клеточный иммунитет   опосредуется Т-клетка-
ми, секретирующими цитокины, и сигнальны-
ми эффекторными клетками с целью регуля-
ции всего клеточно-опосредованного иммун-
ного ответа. Он важен при защите от вирусов, 
паразитов, грибов и микобактерий. 

20. Как активируются CD4+ T-клетки?
• Дендритные клетки захватывают и обрабатыва-

ют антигены из периферических участков. Они 
мигрируют к лимфатическим узлам, которые 
размещают обработанные антигенные пептиды 
в контексте МНС. 

• Наивные Т-клетки постоянно рециркулируют в 
крови, селезенке, лимфатических узлах и MALT 
в поиске дендритных клеток, имеющих компле-
ментарный МНС-пептидный комплекс, кото-
рый мог бы взаимодействовать с TCR.

• Если TCR наивной Т-клетки связывает HLA 
класса II – пептидный комплекс на антиген-
представляющей клетке без привлечения ка-
ких-либо костимуляционых молекул, она ста-
новится анергичной и подвергается апоптозу. 
Однако если TCR наивной Т-клетки связывает 
HLA класса II — пептидный комплекс на анти-
генпредставляющей клетке и Т-клетка активи-
руется, тогда Т-клетка экспрессирует CD40L, 
который связывается с CD40 на дендритных/
антигенпредставляющих клетках. Это индуци-
рует экспрессию CD80/CD86 на дендритных/
антигенпредставляющих клетках, которые свя-
зываются с CD28 на Т-клетке, что вызывает 
продукцию ИЛ-2, связывающегося с рецепто-
ром к ИЛ-2 на Т-клетке. Таким образом, про-
изошла положительная петля, приведшая к 
пролиферации Т-клеток.

• Наивные Т-клетки активируются с превраще-
нием в одну из четырех различных субпопу-
ляций CD4+ T-клеток, которые классифици-
руются на основе продукции цитокинов ден-
дритными / антигенпредставляющими клетками 
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Рис. 4.4. Пути дифференцировки человеческих CD4+ T-хелперов и их роли в нормальном иммунитете и в патологии
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в ответ на антиген, который они обрабатывают. 
Тип CD4+ T-клетки можно идентифицировать 
на основе цитокинов, которые она секретирует 
(рис. 4.4).

 ✧ Th1-ответы обеспечивают продукцию опсо-
низирующих антител (IgG1) и индуцируют 
кле точную цитотоксичность и активацию ма-
крофагов. Важны при патогенах, размножаю-
щихся внут риклеточно (вирусы, внутрикле-
точные бактерии). 

 ✧ Th2-ответы обеспечивают продукцию IgE и 
IgG4 и стимулируют развитие эозинофилов. 
Важны при паразитарных инфекциях. 

 ✧ Th17-ответы важны для защиты от хрониче-
ских инфекций внеклеточными бактериями и 
грибами. Могут быть частью врожденного 
иммуни тета.

 ✧ Tregs (CD4+, CD25+, FOXP3) важны при уста-
новлении и поддержании толерантности и 
подавлении иммунного ответа. 

• Активированная Т-клетка пролиферирует, ее 
потомство циркулирует в теле до тех пор, пока 
не достигнет места вторжения антигена. Про-
исходит еще одна стимуляция локальными 
АРС, и Т-клетки высвобождают цитокины (см. 
рис. 4.4), которые способствуют усилению им-
мунного ответа путем активации моноцитов/
макрофагов. 

• Некоторые активированные Т-клетки в даль-
нейшем взаимодействуют с В-клетками в лим-
фоидной ткани, что индуцирует гуморальный 
иммунный ответ. 

• Некоторые активированные Т-клетки стано-
вятся долгоживущими Т-клетками памяти. 
Т-клетки памяти легче и быстрее активируются 
при вторичном иммунном ответе. 

21. Как стимулируются В-клетки для продукции гумораль-
ного антительного ответа? 
• Tимуснезависимые антигены: антигены типа 1 

(митогены) и типа 2 (бактериальные полисаха-
риды) имеют повторяющиеся структуры, кото-
рые позволяют им строить перекрестные связи 
с поверхностным иммуноглобулином (напри-
мер, рецептором В-клетки), что вызывает акти-
вацию В-клетки, приводящую преимуществен-
но к IgM-ответу.

• Тимусзависимые антигены: для образования гу-
морального ответа к большинству белковых и 
гликопротеиновых антигенов требуется помощь 
Т-клеток. Это происходит следующим образом.

 ✧ Наивные Т-клетки распознают антиген, ассо-
циированный с молекулами HLA класса II 
сис темы МНС, на дендритных/антигенпред-
ставляющих клетках. CD4+ Т-хелпер активи-
руется и может обеспечить помощь В-клетке 
в продукции антител. 

 ✧ В-клетка через свой иммуноглобулиновый ре-
цептор связывает и интернализирует антиген-
ный пептид, к которому имеет специфичность. 
Этот антиген часто поставляется фолликуляр-
ными дендритными клетками, презентирую-
щими В-клеткам комплексы антиген–антите-
ло на своей поверхности во время внедрения 
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в первичные лимфоидные фолликулы во вто-
ричных лимфоидных органах (лимфатические 
узлы,  селезенка, MALT). В-клетка обрабаты-
вает антиген и выставляет его на свою поверх-
ность в ассоциации с молекулами HLA клас-
са II. TCR CD4+ T-хелпера будет связываться с 
этим HLA- антигенным пептидным комплек-
сом. Затем второй сигнал подают CD40 на 
В-клетках, связываясь с CD40L на активиро-
ванных CD4+ T-хелперах. Существуют и дру-
гие ко-стимулирующие активирующие пути 
(BAFF/BLYS, TACI, APRIL и др.). Обратите 
внимание, что в случае отсутствия второго сиг-
нала В- клетка становится анергичной. Кроме 
того, в В-клеточных фолликулах обнаружива-
ются Tfh-клетки (CD4+, CXCR5+), знакомые с 
антигеном. Они опосредуют активацию анти-
генспецифичных наивных В-клеток и В-клеток 
памяти, которая действует на герминальные 
центры формации через секрецию Tfh- клет-
ками ИЛ-21 и ИЛ-4.

 ✧ Внутри герминальных центров активирован-
ные В-клетки дифференцируются в центро-
бласты, которые после деления становятся 
цент роцитами. Во время деления клеток 
 происходит соматическая мутация Ig V-ге-
нов. Каждый цикл деления приводит к отбо-
ру клеток с Ig-рецепто рами, имеющими наи-
высшую аффинность/специфичность к анти-
гену (созревание аффинности). У 
центроцитов с наивысшей аффи ностью/
специфичностью иммуноглобулиновых ре-
цепторов на своей поверхности эти рецепто-
ры перекрестно реагируют с антигеном на 
фолликулярных дендритных клетках. Они 
выби раются для дальнейшей дифференци-
ровки в плазматические клетки или клетки 
памяти. Ко-стимуляция CD40–CD40L очень 
важна для переключения классов иммуногло-
булинов, созревания аффинности антител и 
образования В-клеток памяти. 

 ✧ При первичном иммунном ответе первона-
чальный иммунный ответ — это IgM-ответ, ко-
торый формируется в течение 4–10 дней после 
экспозиции антигена. По мере клональной 
экспансии происходит переключение класса 
иммуноглобулина на IgG и другие изотипы. 
При вторичном иммунном ответе В-клетки па-
мяти, активно циркулирующие между кро-
вью и лимфой в поисках антигенного стимула, 
могут сформировать гуморальный иммунный 
ответ быстрее (за 1–3 дня), при этом продуци-
руются изотопы, отличные от IgM. В-клеткам 
памяти требуется мень ше антигена и меньше 
помощи Т-хелпера, чем наивным клеткам, 
из-за высокой аффинности поверхностных 
Ig-рецепторов к их специфическому антигену. 

• Oдна активированная В-клетка может генери-
ровать до 4000 плазматических клеток, кото-
рые, в свою очередь, могут продуцировать до 
1012 молекул антитела в день. 

22. Опишите структуру иммуноглобулина. Как достигается 
разнообразие антител?
В отличие от TCR,  которые могут отвечать только 
на линейные антигенные пептиды, связанные с 
молекулой HLA, иммуноглобулины (антитела) мо-
гут связываться с линейными и связанными анти-
генами, а также с растворимыми антигенами и 
конформационными антигенными детерминанта-
ми. Количество антигенных детерминант (эпито-
пов), с которыми антителам необходимо связы-
ваться, исчисляется миллиардами. Иммуногло-
булин состоит из четырех полипептидных цепей: 
это две идентичные тяжелые (H) и две идентичные 
легкие (L) цепи. Каждая цепь содержит констант-
ный (C) и вариабельный (V) домены. Существует 
пять различных константных регионов тяжелых 
цепей (изотипов): IgM (μ), IgG (γ), IgA (α), IgE (ε) 
и IgD (δ), кодирующиеся хромосомой 4. Констант-
ный регион H-цепи определяет способность имму-
ноглобулина фиксировать комплемент и связы-
ваться с Fc-рецепторами. Вариабельный регион 
H-цепи кодируется на хромосоме 14. Легкие цепи 
обозначаются каппа (κ) и лямбда (λ) и кодируются, 
соответственно, хромосомами 2 и 22. Каппа-цепи 
используются чаще (65%), чем лямбда-цепи. Для 
обеспечения необходимого разнообразия гены V 
региона H-цепи содержат три сегмента (VH, DH, 
JH), а каждый из генов L-цепи содержит два сег-
мента (Vκ, Jκ или Vλ, Jλ). Каждый сегмент состоит 
из нескольких членов на выбор (38–46 VH, 23 DH, 
9 JH), (31–35 Vκ, 5 Jκ), (29–32 Vλ, 4–5 Jλ). Во время 
процесса рекомбинации V(D)J в отсутствие анти-
гена случайная комбинация сегментов генов под 
управлением RAG-1/RAG-2 генерирует разнооб-
разный набор иммуноглобулинов. Для усиления 
разнообразия могут добавляться кодируемые неза-
родышевые последовательности (N-добавления). 
Антигенсвязывающие регионы формируются пу-
тем спаривания вариабельных доменов легкой 
цепи с вариабельными регионами тяжелой цепи. 
Внутри вариабельного региона молекулы иммуно-
глобулина есть дискретные регионы, называемые 
комплементарными детерминирующими региона-
ми (complementary determining regions, CDR), спе-
цифично контактирующие с антигеном. Как тяже-
лые, так и легкие цепи содержат три таких регио-
на. Структура CDR иммуноглобулина называется 
идиотипом. Минимальная антигенная детерми-
нанта, распознаваемая CDR, называется «антиген-
ный эпитоп». Этот процесс генерации разно-
образия иммуноглобулинов происходит во время 
созревания В-клеток, и он антигеннезависим. По-
сле В-клеточного ответа на антиген рецептор 
В-клетки и продуцируемые иммуноглобулины мо-
гут подвергнуться соматической мутации с целью 
усиления специфичности участка антитела, связы-
вающегося с антигеном. 

23. Назовите пять основных классов антител. Какую спе-
цифическую роль в гуморальном иммунитете играет 
каждый из них? 
IgG — наивысшая концентрация  в сыворотке 
(70% всех иммуноглобулинов) и прекрасная пене-
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трация в ткани. К 16-й неделе беременности мо-
жет проникать через плаценту. Фиксирует ком-
племент. Четыре субтипа: IgG1 и IgG3 отвечают 
на белковые антигены; IgG2 — основной ответ на 
полисахаридные антигены; IgG4 повышается в 
ответ на нематоды и может ослаблять хрониче-
ское воспаление. 
IgA — несмотря на низкую концентрацию в сыво-
ротке, количество продуцируемого IgA выше дру-
гих изотипов иммуноглобулинов. Большинство 
IgA находится в виде секреторного IgA (СIgA) в 
слизистых оболочках полостей и в молоке. Суще-
ствует два подкласса: IgA1 — мономер в сыворот-
ке, IgA2 — димер/полимер и самое важное анти-
тело в защите хозяина на слизистых поверхностях 
(местах внедрения антигена). Димерный/по-
лимерный IgA2 содержит J-цепь. Этот комплекс 
продуцируется локально плазматическими клет-
ками, ловится рецептором на базолатеральной 
поверхности эпителиальных клеток, транспорти-
руется к поверхностной части клетки и открепля-
ется от рецептора. IgA высвобождается с выделе-
ниями, ассоциированными с секреторным ком-
понентом. Эта форма (секреторный IgA) более 
устойчива к деградации ферментами. 
IgM — первый класс антител, который произво-
дится при первичном ответе на антиген. Пентаме-
рическая форма активно фиксирует комплемент и 
очень важна для защиты хозяина против гемато-
генных антигенов. IgM также ассоциируется с 
J-цепью, что способствует активному транспорту 
к слизистым поверхностям. Мономерная форма 
IgM комплексирует с Igα и Igβ на поверхности 
наивных В-клеток и служит рецептором В-клетки. 
IgE — связывается с поверхностью мастоцитов и 
базофилов чрез высокоаффинный IgE Fc-рецеп-
тор (FcεR1). Перекрестное взаимодействие IgE 

путем связывания антигена приводит к высво-
бождению клеточных гранул (первично — гиста-
мина). Важен при аллергических заболеваниях 
и защите хозяина против паразитов. 
IgD — обнаруживается в основном как мембран-
ный иммуноглобулин на поверхности наивных 
В-клеток. В-клетки с IgD на своей поверхности 
более устойчивы к толеризации. 

24. Как антитела участвуют в иммунных и воспалительных 
ответах? 
Существует три пути  иммунологической активно-
сти антитела.
1. Aнтитело может покрывать и нейтрализовать 

внедряющиеся организмы, не давая им доступа 
к хозяину.

2. Два класса антител (IgM и IgG) активируют 
(«фиксируют») комплемент через классиче-
ский путь, что приводит к хемотаксису клеток, 
повышению проницаемости сосудов и лизису 
клетки-мишени. 

3. Aнтитело покрывает чужеродные частицы 
(опсонизация), повышая эффективность фаго-
цитоза клетками, содержащими поверхностные 
(Fc) иммуноглобулиновые рецепторы (нейтро-
филы и макрофаги). Активация комплемента 
также может опсонизировать чужеродные час-
тицы, облегчая их удаление через рецепторы 
комплемента. 

25. Какова роль комплемента в иммунном ответе? 
• Компоненты комплемента  проявляют свою им-

мунологическую активность как индивидуаль-
но, так и в активационном каскаде, который 
приводит к образованию полимера, сформиро-
ванного из C5b, C6, C7, C8 и C9 (мембран-
ный атакующий комплекс — membrane attack 
complex, MAC), что приводит к лизису таргет-
ных клеточных мембран (рис. 4.5).
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• Продукты расщепления ранних компонентов 
классического пути комплемента (особенно 
C3b, C4b) действуют как опсонины и помогают 
в фагоцитозе нейтрофилами и макрофагами ча-
стичек бактерий. C3b/C4b связываются с CR1 
на периферических клетках для облегчения 
 иммунной реакции; C3d связывается с CR2 на 
В-клетках для облегчения процессинга антиге-
на, а iC3b связывается с CR3/CR4 на миелоид-
ных клетках, что помогает при фагоцитозе. 

• Определенные продукты расщепления компле-
мента (C3a и C5a) обладают хемотаксическими 
свойствами по отношению к фагоцитирующим 
нейтрофилам и также действуют как «анафило-
токсины», напрямую стимулируя тучные клетки 
и базофилы высвобождать гистамин, что приво-
дит к повышению сосудистой проницаемости и 
усилению воспаления. 

Дефицит ранних компонентов комплемента ассо-
циируется с повышением риска гнойных инфек-
ций (дефицит C3) и повышением частоты ауто-
иммунных заболеваний (дефициты C1, C4 и C2), 
возможно из-за нарушенного клиренса иммун-
ных комплексов. MAC особенно важны при за-
щите хозяина от инфекции Neisseria.

26. Как активируется система комплемента?
Система комплемента   может активироваться тре-
мя путями.
• Классический путь — связывание IgM и IgG с 

антигенобразующими иммунными комплекса-
ми, которые могут связывать Clq-активирую-
щие Clr и Cls для расщепления C4. Этот путь 
могут активировать и другие протеины, вклю-
чая СРП (связывает Clq), сывороточный амило-
ид P  и C4-нефритический фактор. Важен для 
приобретенного иммунитета. 

• Aльтернативный путь — активируется липопо-
лисахаридами поверхности микробной клетки в 
отсутствие антитела. C3b связывается с поверх-
ностью таргетной клетки. Фактор B (структурно 
похож на C2) расщепляется фактором D дo Bb. 
Он связывается с клеточной поверхностью и об-
разует C3bBb, чьей функцией является расщеп-
ление еще большего количества молекул C3. 
Является частью врожденного иммунитета. Этот 
путь также могут активировать комплексы IgA и 
C3-нефритический фактор. 

• Лектин — маннозосвязывающий лектин (MBL) 
секретируется печенью и связывается с микроб-
ными лигандами. MBL напоминает C1q и акти-
вирует манноза-ассоциированные сериновые 
протеазы (MASP-2), похожие на Clr и Cls, и мо-
жет расщеплять C4 и C2, что приводит к актива-
ции комплемента. Это важно при врожденном 
иммунитете. 

27. Как активируются цитотоксические Т-лимфоциты? Как 
активируются естественные киллерные Т-клетки? 
Большинство цитотоксических Т-лимфоцитов 
(киллеров)   (CTL) — это CD8+ T-клетки. Они ак-
тивируются в лимфоидных тканях дендритными 

клетками и APC. Однако, до того как APC могут 
активировать наивные CD8+ Т-клетки в эффек-
торные CTL, сами APC должны активироваться 
антигенспецифичными CD4+ T-клетками. Анти-
гены, репликация которых происходит внутрикле-
точно (например, вирусы), обрабатываются и 
представляются на поверхность клеток в ассоциа-
ции с молекулами HLA класса I. Важно, что все 
клетки, включая APC, содержат на своей поверх-
ности молекулы HLA класса I. После активации 
CTL делятся и циркулируют с целью обнаружения 
инфицированных/аномальных клеток и их уни-
чтожения. Специфичный для антигена рецептор 
CTL (CD8+) связывается с молекулой HLA клас-
са I, содержащей чужеродный пептид. В этом вза-
имодействии также участвуют несколько других 
молекул адгезии [например, CD2 (LFA-2)-CD58 
(LFA-3)]. Цитотоксичность реализуется через:
• гранулярный экзоцитоз: гранулы CTL, содер-

жащие гранзимы, входят в клетку-мишень через 
поры в ее мембране, созданные перфорином. 
Эти протеазы могут вызвать апоптоз клеток-ми-
шеней;

• апоптоз, индуцированный лигандом Fas (FasL): 
FasL на CTL связывается с Fas (CD95) на клет-
ке-мишени и вызывает ее апоптоз.

CTL могут секретировать цитокины (IFN-γ) и ре-
крутировать макрофаги для усиления иммунного 
ответа. Один CTL может лизировать множество 
клеток. 
Естественные киллеры (NK) — это Т-клетки, 
имеющие свойства Т-клеток (экспрессируют α-β 
TCR) и NK-клеток (экспрессируют CD16, CD56, 
CD161 и продуцируют гранзимы), но при этом 
они отличаются и от CTL-, и от NK-клеток. Они 
составляют 0,1% всех Т-клеток периферической 
крови. Большинство NK-клеток распознают 
только собственные и чужеродные  ли пиды и гли-
колипиды, представляемые CD1d- молекулами на 
клетках-мишенях. После активации NK-клетки 
производят IFN-γ, ИЛ-4, гранулоцитарно-макро-
фагальный колониестимули рующий фактор (ГМ-
КСФ) и другие цитокины (ИЛ-2, ФНОα и др.). 
Они важны в защите от микобактериальных ин-
фекций. 

28. Какие пути приводят к клеточному апоптозу? 
К клеточному апоптозу  могут приводить множе-
ственные триггеры, и апоптоз происходит по од-
ному из двух основных путей:
• Рецепторы смерти [Fas (CD95), TNFR1, 

DR4/5] — все эти рецепторы имеют гомологич-
ный внутриклеточный «домен смерти». Эти до-
мены связываются с адапторными протеинами 
(Fas и DR4/5 связываются с FADD, TNFR1 — 
с TRADD). Эти адапторные протеины могут 
 активировать цистеинпротеазу, прокаспазу 8. 
Процесс может ингибироваться FLIP. Акти-
вированная каспаза 8, в свою очередь, активиру-
ет каспазы-убийцы (3, 6 и 7), а они активируют 
эндонуклеазу, называемую каспаза-активиро-
ванной ДНКазой, и другие. Эти эндонуклеазы 
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рассекают ДНК, что вызывает фрагментацию и 
гибель клетки. Капсазы также активируют про-
теазы, действующие на микрофиламентах акти-
на, что приводит к блеббингу (пузырению) мем-
браны.

• Митохондрии —  клеточный стресс приводит к 
тому, что Bax, Bak и/или Bid связываются с ми-
тохондриями. Это изменяет положение Bcl-2 и 
Bcl-x, которые в норме находятся на внутренней 
мембране митохондрий и подавляют апоптоз. 
После этого из митохондрий высвобождается 
цитохром С. Он активирует адапторный проте-
ин Apaf-1, находящийся в цитозоле. Apaf-1 акти-
вирует прокаспазу 9, которая активирует каспа-
зы 3 и 7, и это вызывает апоптоз (см. выше). Akt 
ингибирует этот путь. Многие опухоли хрониче-
ски активируют Akt, поэтому опухолевые клетки 
не подвергаются апоптозу. 

• Другие:  цитотоксические клетки (T- и NK- 
клетки) впрыскивают гранзим B, активирую-
щий каспазы 3 и 7; р53 определяет повреж-
дение ДНК, и это приводит к активизации 
 апоптоза. 

29. Чем различаются апоптоз, некроз и аутофагия? 
• Aпоптоз:  у здорового человека ежедневно 10 млн 

клеток подвергаются программированной кле-
точной гибели (апоптозу). Этот механизм важен 
для контроля за размерами ткани и ее гомеоста-
зом, который осуществляется без воспаления. 
Два пути, приводящие к апоптозу, приведены в 
вопросе 28. Во время апоптоза конденсируется 
хроматин, клетки уменьшаются в размере, а кле-
точные мембраны формируют пузырьки, кото-
рые превращаются в апоптозные тела, содер-
жащие органеллы. Клеточная мемб рана инвер-
тируется, и фосфатидилсерин мемб раны дает 
сигнал макрофагам начать фагоцитоз апоптоз-
ных тел, заставляя их высвобождать противо-
воспалительные цитокины. Связывание C1q, 
коллектинов и MBL с апоптозными клетками 
может облегчить их клиренс.

• Некроз:  клетка набухает, а плазматическая мем-
брана разрывается, высвобождая внутриклеточ-
ное содержимое. Это способствует воспали-
тельному ответу. 

• Аутофагия  — это путь деградации клеточных 
компонентов без уничтожения клетки. Ауто-
фагосомы захватывают поврежденные орга-
неллы и нежелаемые клеточные компоненты и 
доставляют их к лизосомам для деградации и 
повторного использования без вызывания 
апоптоза. 

30. Как выключается иммунный ответ после того, как был 
активирован? 
После того как иммунный ответ был активирован, 
важно восстановить иммунный гомеостаз. Это 
происходит через разнообразные механизмы. 
• Негативная регуляция врожденной иммунной 

системы. Эффероцитоз: активация макрофагов 
индуцирует не только секрецию провоспали-
тельных молекул, но и противовоспалительных 

медиаторов (ИЛ-10, TGF-β и PGE2), которые 
отрицательно регулируют функцию макрофагов 
и дендритных клеток. Кроме того, переварива-
ние макрофагами апоптозных клеток (эфферо-
цитоз), которые они идентифицируют по фос-
фатидилсерину на наружной поверхности апоп-
тозных клеток, приводит к высвобождению 
противовоспалительных медиаторов. 

• Негативная регуляция адаптивного клеточного 
иммунного ответа.

 ✧ CTLА-4: после активации T-клетки повыша-
ют экспрессию CTLА-4, который имеет более 
высокий аффинитет к CD80/CD86, чем 
CD28, что приводит к потере ко-стимуляции. 
Резуль татом является прекращение пролифе-
рации Т-клеток и продукции цитокинов. 

 ✧ Индуцированная активацией гибель клеток: 
сигналы, активирующие Т-клетки, также 
приводят к повышенной регуляции Fas и 
TNFR2 на их поверхности. Когда Fas связы-
вается с FasL на другой клетке или ФНОα свя-
зывается с TNFR1, активированная Т-клетка 
подвергается апоптозу. 

 ✧ Супрессия Тreg: регуляторные T-клетки вы-
свобождают ИЛ-10 и TGF-β, которые подав-
ляют иммунный ответ.

Существуют и другие супрессорные T-клетки 
(Tr1, Th3, CD8+CD28+).
• Супрессия Вreg: регуляторные В-клетки (B10) 

высвобождают ИЛ-10, который подавляет 
T-клетки и дендритные клетки. Существуют и 
другие подтипы Breg. 

• Негативная регуляция адаптивного гумораль-
ного иммунного ответа:

 ✧ IgG связывается с антигеном и элиминирует 
его. Таким образом, антиген больше не слу-
жит индуктором иммунного ответа. 

 ✧ IgG связывается с антигенобразующими им-
мунными комплексами. Эти иммунные ком-
плексы могут связываться с FcγRII на В-клет-
ках и подавлять их. 

 ✧ Антиидиотипические антитела могут нейтра-
лизовать антитело, образованное путем свя-
зывания с его идиотипическими детерминан-
тами.

• Регуляция каскада комплемента: ингибитор C1 
(C1INH) связывает C1r/C1s, предупреждая ак-
тивацию C1. C3-конвертаза (C4b2a и C3bBb) и 
C5-конвертаза (C4b2a3b и C3bBbC3b) регу-
лируются сывороточными ингибиторами (C4-
связывающий протеин и фактор H) и мембра-
носвязанными факторами [фактор ускорения 
распада (decay accelerating factor, DAF) и мем-
бранный кофакторный протеин (membrane co-
factor protein, MCP)]. C4b-связывающий проте-
ин инактивирует C4b и классический путь, а 
фактор H инактивирует C3b и альтернативный 
путь, поскольку оба служат кофакторами опо-
средованного фактором I расщепления C4b и 
C3b соответственно. DAF вызывает высвобо-
ждение C2a или Bb из клеточных поверхностей, 
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предоставляя C4b и C3b связаться с MCP, 
 который служит кофактором опосредованно-
го фактором I расщепления C4b/C3b, и тем са-
мым усиливая классический и альтернативный 
каскады комплемента. Полиморфизмы факто-
ров Н и I, сопровождающиеся их полным де-
фицитом или потерей функции, приводят к 
 дисрегуляции активации комплемента и ати-
пичному гемоли тико-уремическому синдрому. 
Другие комплемент-регулирующие белки (ви-
тронектин, CD59) блокируют жидкую фазу и 
мембраносвязывающие MAC. Обратите внима-
ние, что все эти регуляторные белки связывают-
ся с гликозаминогликанами, специфичными 
для клеток хозяина, а не микробными, поэтому 
они защищают клетки хозяина, но при этом раз-
решая комплемент-опосредованную деструк-
цию патогенов. 

31. Согласно классификации Геля и Кумбса, иммунные от-
веты, вызывающие иммунопатологию, разделяются 
на четыре основных типа. Назовите их. 
Tип I —  IgE-опосредованная немедленная гипер-
чувствительность (например, аллергический ри-
нит или сенная лихорадка).
Tип II — антитело-опосредованное повреждение 
ткани (например, аутоиммунная гемолитическая 
анемия).
Tип III — образование иммунных комплексов 
(антиген–aнтитело) (например, сывороточная 
болезнь, кожная реакция Артуса).
Tип IV — гиперчувствительность замедленного 
типа (например, иммунный ответ на антигены 
микобактерий, кожный тест PPD).
Также был добавлен пятый тип, при котором 
 антитела связываются с рецептором, вызывая ги-
перстимуляцию (например, тиреостимулирую-
щий глобулин связывается с тиреотропиновым 
рецептором, и это напоминает ТСГ при болезни 
Грейвса).

АУТОИММУНИТЕТ

32. Что такое толерантность? 
Tермин «тoлерантность»  используется для описа-
ния феномена aнтигеноспецифической ареактив-
ности. Другими словами, иммунная система 
встречается с определенными антигенами, на ко-
торые она специфически запрограммирована не 
отвечать, а следовательно, не уничтожает их.

33. Феномен толерантности врожденный или приобре-
тенный? 
Феномен толерантности  есть как во врожденной, 
так и в приобретенной иммунной системе. Мы 
защищены от собственной врожденной иммун-
ной системы специфическими механизмами, бло-
кирующими ее активность, такими как мембран-
ные комплемент-регулирующие протеины, защи-
щающие собственные ткани от альтернативного 
пути комплемента. Приобретенная иммунная 
система «учится» быть толерантной к ряду специ-
фических антигенов, таких как собственные тка-
ни, точно так же как она учится быть «нетоле-

рантной» к большому количеству чужеродных 
антигенов. При обсуждении аутоиммунных забо-
леваний мы зачастую сужаем наши представления 
о толерантности приобретенной иммунной систе-
мы к аутоантигенам, таким как собственные ну-
клеопротеины или поверхностные молекулы 
клетки. Однако феномен толерантности не огра-
ничен аутоантигенами. На самом деле толерант-
ность к экзогенным антигенам, таким как пище-
вые белки, не менее важна для выживания инди-
вида, чем аутотолерантность. 

34. Какие основные патогенетические механизмы уча-
ствуют в развитии и поддержании толерантности к соб-
ственным антигенам? 
При большинстве аутоиммунных заболеваний 
требуется присутствие самореактивных CD4+ 
T-лимфоцитов, потерявших свою толерантность 
к собственным антигенам. Толерантность  поддер-
живается следующими механизмами. 
1. Центральная толерантность.
• Tимическая селекция T-клеток: во время этого 

процесса ген аутоиммунной регуляции (ген 
AIRE) отвечает за оркестровку внутритимиче-
ской презентации собственных антигенов, свя-
занных с молекулами МНС HLA классов I и II. 
Т-клетки, слишком сильно реагирующие с 
комп лексом «МНС — собственные антигены», 
 удаляются (клональная делеция). Это особенно 
важно для таких антигенов, как основные груп-
пы крови и МНС. Т-клетки, способные реагиро-
вать с другими собственными антигенами, могут 
сохраняться и получать доступ к периферии. 

• Редактирование рецепторов В-клеток: этот про-
цесс происходит во время созревания В-клеток 
в костном мозге. В-клетки, слишком сильно 
взаимодействующие с антигенами хозяина, под-
вергаются апоптозу. Чтобы избежать апоптоза, 
редактирование рецептора модифицирует по-
следовательность генов V и J легкой цепи (в 
большей степени, чем тяжелой цепи) так, что 
рецептор В-клетки имеет другую специфич-
ность и не сможет распознать антиген хозяина. 
Некоторые исследователи считают, что от 20 до 
50% В-клеток, выходящих из костного мозга, 
уже подверглись редактированию своего В-кле-
точного рецептора. Есть доказательства того, 
что TCR тоже могут подвергаться редактирова-
нию. 

2. Периферическая толерантность.
• Клональная анергия:  самореактивные T-клетки, 

которые сталкиваются с собственными антиге-
нами, презентируемыми HLA-молекулами на 
периферии, могут не получать необходи мые вто-
рые ко-стимуляционные сигналы. Эти Т-клетки 
могут быть «толеризированы» к антигену и оста-
ваться неотвечающими. Это состояние анергии 
может прекратиться, если ко-стимуляционные 
сигналы положительно регулируются неспеци-
фической инфекцией, повреждением ткани или 
состоянием воспаления с вовлечением врожден-
ной иммунной системы. 
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• Иммунологическое «неведение»: самореактив-
ные Т-клетки могут не иметь TCR, который бы 
реагировал с комплексом МНС/пептид, для 
того, чтобы стать активными. Это состояние 
анергии может нарушаться, если антиген ка-
ким-либо образом изменяется, например, как 
это происходит при инфекции. 

• Регуляторные T- и В-клетки: некоторые Treg 
подавляют самореактивные T-клетки через кле-
точные контакты мембраносвязывающих мо-
лекул, таких как CTLА-4. Другие Treg индуци-
руются и оказывают супрессивные эффекты 
путем секреции цитокинов ИЛ-10 и TGF-β. 
Некоторые Bregs (например, клетки B10) сек-
ретируют ИЛ-10.

• Теория идиотипической сети: существует сеть 
натуральных антител, или антиидиотипическое 
антитело, направленное против самореактивно-
го идиотипа антител, может быть генерировано. 
Они способны нейтрализовать самореактивные 
антитела. 

35. Что такое аутоиммунитет?
Tермин «аутоиммунитет»   часто используется для 
описания состояний, при которых нарушена 
 аутотолерантность и человек становится жертвой 
собственного иммунного ответа. Точно так же 
как и при иммунитете на чужеродные антигены, 
аутоиммунные заболевания являются антиген-
о бусловленными процессами, характеризующи-
мися специфичностью, высокой аффинностью и 
 па мятью. Однако аутоиммунный процесс вклю-
чают распознавание антигена иммунной систе-
мой, будь то чужеродный или собственный, а за 
этим следует атака на собственные антигены, на-
пример аутоантигены. Обычно эти процессы раз-
виваются у индивида, у которого ранее была толе-
рантность к этим антигенам, а сейчас они оказа-
лись мишенью для иммунной системы. Именно 
поэтому большинство аутоиммунных процессов 
лучше описываются не просто отсутствием толе-
рантности, а потерей ранее существовавшей толе-
рантности. Клинически аутоиммунитет можно 
разделить на две категории: 
• Oрган-специфический аутоиммунитет: опреде-

ляется как иммунный ответ против единствен-
ного аутоантигена или ограниченной группы 
аутоантигенов в пределах одного органа (на-
пример, при миастении гравис — антитела к 
рецептору ацетилхолина).

• Системный аутоиммунитет: определяется как 
иммунный ответ против множественных ауто-
антигенов, что приводит к манифестациям со 
стороны многих органов (например, системная 
красная волчанка). 

36. Какие стадии имеет аутоиммунное заболевание?
Обычно аутоиммунные заболевания имеют три ста-
дии.  Считается, что 1-я стадия — это комбинация 
генов, которая несет генетический риск. Некото-
рые гены вносят существенный риск (например, 
HLA), тогда как большинство других (например, 

PTPN22, STAT4) несут умеренный риск (обычно 2- 
или 3-кратный), но при их агрегации риск стано-
вится очень высоким в условиях комбинации поли-
морфизмов, способствующих развитию болезни, и 
соответствующей экспозиции внешних факторов. 
На генетическую предрасположенность также вли-
яет эпигенетика (метилирование ДНК, модифика-
ции гистонов, микроРНК). 2-я стадия — развитие 
аутоиммунного феномена, такого как антитела, 
продуцируемые В-клетками, потерявшими толе-
рантность к собственным антигенам (предположи-
тельно под управ лением аутоиммунных Т-клеток). 
При этом у человека пока нет симптомов, посколь-
ку таргетный орган еще не был для этого достаточно 
поврежден. 3-я стадия — появление клинических 
симптомов, нарушающих качество жизни и требу-
ющих лечения. Хотя большинство аутоиммунных 
заболеваний диагностируется и лечится только в 
3-й стадии, проводимые в настоящее время науч-
ные исследования при ряде заболеваний, возмож-
но, в будущем позволят определять «преклиниче-
ское» состояние болезни, при котором можно будет 
использовать профилактическое лечение. 

37. Опишите механизмы, участвующие в патогенезе ауто-
иммунного заболевания. 
Высказаны гипотезы  о существовании нескольких 
механизмов. Все они включаются только у генети-
чески предрасположенного хозяина, подвергше-
гося до начала развития аутоиммунного процесса 
экспозиции одним внешним фактором или более. 
Внешний триггер (или триггеры) обычно невоз-
можно идентифицировать, поскольку он мог дей-
ствовать задолго до развития аутоиммунитета.
• Суперантигены: это чужеродные антигены, в 

частности, бактериального или вирусного про-
исхождения, способные связываться с TCR 
(обычно V регион β-цепи) и молекулой клас-
са II MHC за пределами антигенсвязывающей 
бороздки и, в свою очередь, объединять их вме-
сте. Эти типы антигенов не ограничиваются эф-
фектом типичного антигена. Для стимуляции 
активации Т-клеток суперантигены не нужда-
ются в процессинге и последующей презента-
ции в антигенсвязывающей щели молекулы 
MHC. Существуют и В-клеточные суперантиге-
ны, которые связываются с регионами поверх-
ностных иммуноглобулинов, общими для раз-
личных субтипов, и вызывают поликлональную 
В-клеточную активацию без помощи Т-клеток. 

• T–B-клеточная дискордантность с патологиче-
ской рецептор-опосредованной обратной свя-
зью и супрессией: T-клетки, отвечая на чуже-
родный антиген, высвобождают цитокины для 
усиления иммунного ответа. Самореактивные 
В-клетки, находящиеся в ближайшем окруже-
нии, стимулируются цитокинами. Если у этих 
аутореактивных В-клеток есть дефектные ре-
цепторы, не отвечающие на подавляющие сиг-
налы, необходимые для поддержания толерант-
ности к собственным стимулам, они могут вы-
живать, усиливая воспаление, и становиться 



54 I. ОБЩИЕ КОНЦЕПЦИИ

самовоспроизводящимися. Кроме того, этот 
аутоиммунный процесс может усиливать ано-
мальная супрессивная функция Treg и Breg. 

• Moлекулярная мимикрия: экзогенный антиген 
может иметь общие похожие структуры с анти-
геном хозяина. Антитела, производимые к этим 
антигенам, могут связываться с антигеном хозя-
ина и усиливать иммунный ответ. 

• Дисрегуляция цитокинов: активация врожден-
ного иммунитета способствует высвобождению 
цитокинов, активирующих приобретенный им-
мунитет. Излишняя или дефектная продукция 
цитокинов может привести к аберрантному им-
мунному ответу и/или активации анергических 
самореактивных Т-клеток. 

• Нарушенный апоптоз: ускоренный апоптоз кле-
ток, повышающий высвобождение собственных 
антигенов, и/или нарушенная презентация 
апоптозных клеточных антигенов лимфоцитам 
могут привести к аномальной активации лимфо-
цитов, включая самореактивные Т- и В-клетки.

• Распространение эпитопов: наблюдается тогда, 
когда мишенью иммунной реакции становится 
не только первичный эпитоп, но и другие эпи-
топы. 

• Воздействие скрытого эпитопа: врожденный 
иммунный ответ активируется вторгающимся 
патогеном. Развивающийся иммунный ответ 
вызывает повреждение ткани с высвобожде-
нием собственных антигенов, к чьим эпитопам 
ранее иммунная система не выработала толе-
рантность. Включается приобретенный имму-
нитет, который постоянно стимулируется воз-
действием нового собственного антигена, 
высвобождаемого тканью хозяина. 

38. Чем отличается аутовоспалительное заболевание от 
аутоиммунного? 
Aутовоспалительные заболевания  (например, се-
мейная средиземноморская лихорадка, см. гла-
ву 79) — это болезни, при которых хронический 
воспалительный ответ обусловлен либо дефек-
том компонента, либо дефектом регуляции 

врожденного иммунитета. Аутоиммунные забо-
левания (например, системная красная волчан-
ка) обычно вовлекают самореактивные CD4+ 
T-лимфоциты и аномалии регуляции приобре-
тенного имму нитета. 
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