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СОКРАЩЕНИЯ

АДГ — антидиуретический гормон

АКТГ — адренокортикотропный гормон

ГР — гормон роста

ДВС — синдром — синдром диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания крови

ИФА — иммуноферментный анализ

ИСА — индекс супрессорной активности сыворотки (отражает сум-

марную иммуносупрессорную активность всех содержащихся в сыво-

ротке пациента супрессорных факторов в отношении бласттрасфор-

мирующихся in vitro мононуклеаров здоровых доноров)

ЛГ — лютеинизирующий гормон

ЛИИ — лейкоцитарный индекс интоксикации

ЛПС — липополисахарид грамотрицательных микроорганизмов 

(проявляет биологическую активность эндотоксина)

МФ — мононуклеарные фагоциты (макрофаги)

НСТ-тест — тест на бактерицидную активность фагоцитов

ОДП — острый деструктивный панкреатит

ОО — отсутствие ответа пациента с HCV-инфекцией на противови-

русную терапию

ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии

ПО — полный ответ (вирусологический и биохимический) пациента

с HCV-инфекцией на противовирусную терапию

ПОН — полиорганная дисфункция (недостаточность)

РТМЛ — реакция торможения миграции лейкоцитов

СВО — стойкий вирусологический ответ пациента с HCV-инфекцией 

на противовирусную терапию
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СКК — стволовая кроветворная клетка (мультипотентная стволовая 

клетка)

СТГ — соматотропный гормон

ТСГ — тиреостимулирующий гормон 

ФГА — фитогемагглютинин (клеточный митоген)

ФСГ — фолликулостимулирующий гормон

ХВГС — хронический вирусный гепатит С

ЦТ — цитокинотерапия одним или несколькими препаратами реком-

бинантных цитокинов

ЧО — частичный ответ (биохимический или вирусологический) па-

циента с HCV-инфекцией на противовирусную терапию

ЭК — эндотелиальные клетки (эндотелиоциты)

APACH-II — шкала оценки тяжести состояния больных, широко ис-

пользуемая в критической медицине

APRIL — лиганд, стимулирующий пролиферацию клеток

BAFF — фактор активации В-клеток семейства TNF

CARS-ответ — так называемый компенсаторный противовоспали-

тельный ответ

CD — дифференцировочные антигены лейкоцитов (кластеры клеточ-

ной дифференцировки лейкоцитов)

CD3 — фенотипический маркер зрелых Т-лимфоцитов

CD4 — фенотипический маркер Т-лимфоцитов хелперов

CD8 — фенотипический маркер цитотоксических Т-лимфоцитов

CD16 — фенотипический маркер NK-клеток

CD25 — маркер активированных Т- и В-лимфоцитов, моноцитов (мар-

кер готовности клеток к пролиферации, α-субъединица рецептора IL-2)

CD95 — рецептор к Fas-лиганду (маркер готовности клеток к апоп-

тозу)
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CD4 / CD8 — иммунорегуляторный индекс

CNTF — цилиарный нейротропный фактор

CRP — С-реактивный белок (протеин) сыворотки периферической 

крови (положительный реактант острой фазы воспаления)

CSF — колониестимулирующие факторы

СТ-1 — кардиотрофин-1

CTL — цитотоксические Т-лимфоциты (специфические Т-киллеры)

Fas — один из рецепторов инициации клеточной гибели путем апоп-

тоза

FasL — один из инициирующих молекулярных компонентов апоптоза

(Fas-лиганд)

GM-CSF — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирую-

щий фактор

HСV — вирус гепатита С

HСV-инфекция — вирусный гепатит С 

HLA-DR — сублокус главного комплекса антигенов гистросовмести-

мости человека (маркер активации антиген-презентирующих клеток, 

включая моноциты периферической крови)

IFNα/β — эндогенные интерфероны I типа

rIFNα — генноинженерный аналог эндогенного интерферона альфа 

(рекомбинантный интерферон альфа)

IFNγ — эндогенный интерферон II типа

rIFNγ — генноинженерный аналог эндогенного интерферона гамма 

(рекомбинантный интерферон гамма) 

Ig — иммуноглобулины сыворотки крови человека А, E, G, M — клас-

сов

IgE — иммуноглобулины сыворотки крови человека Е-класса (один 

из вариантов антител-реагинов)
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IL — эндогенные интерлейкины

IL-1β — эндогенный интерлейкин-1бета

IL-1Ra — эндогенный растворимый рецепторный антагонист интер-

лейкина 1

rIL-1β — генноинженерный аналог эндогенного интерлейкина-1бета

(рекомбинантный интерлейкин-1бета)

IL-2 — эндогенный интерлейкин 2

rIL-2 — генноинженерный аналог эндогенного интерлейкина-2 (ре-

комбинантный интерлейкин-2)

IL-4 — эндогенный интерлейкин 4 (ключевой цитокин мобилизации 

гуморальной составляющей адаптивного иммунитета, иммуносу-

прессорный цитокин по отношению к клеточному иммунитету)

IL-10 — эндогенный интерлейкин 10 (важный фактор регуляторной 

иммуносупрессии)

IL-12 — эндогенный интерлейкин 12 (активатор специфических

Т-лимфоцитов-киллеров / CTL клеток / и K-клеток)

rIL-12 — генноинженерный аналог эндогенного интерлейкина-12 (ре-

комбинантный интерлейкин-12)

LAK-клетки — лимфокин активированные киллеры (мононуклеар-

ные клетки, in vitro обработанные интерлейкином 2 и обладающие по-

вышенным потенциалом цитотоксичности)

LIF — фактор ингибитор лейкозов

LIGHT — лимфотоксин-подобный индуцибильный белок

LTα — лимфотоксин альфа

LTβ — лимфотоксин бета

MHC — главный комплекс гистосовместимости

MIP-1 — макрофагальный белок воспаления

MIS — ингибирующая субстанция Мюллера
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NK — естественные (натуральные) киллеры

OSM — онкостатин М

OX40L — лиганд для CD134, экспрессируемый на дендритных клетках 

определенного типа

RANK — рецепторный активатор ядерного фактора κВ

RANTES — регулятор активации Т-клеточной экспрессии и секреции

SCF — фактор роста стволовых клеток

SAPS II — одна из  известных шкал оценки состояния пациентов, 

широко используемая в  критической медицине (Sepsis-related Organ 

Failure Assessments Score)

s-IFN — сывороточный интерферон

SIRS-ответ — системный (генерализованный) воспалительный ответ

sTNF-R — растворимая форма рецептора к фактору некроза опухолей

TGFβ — трансформирующий фактор роста бета

TLR — семейство консервативных трансмембранных белков (Toll-like 

рецепторы), предназначенных для восприятия клетками активацион-

ных сигналов от микроорганизмов-возбудителей инфекций

TNFα — фактор некроза опухолей альфа (кахексин)

TNFβ — фактор некроза опухолей бета (лимфотоксин)

Th 1 — Т-лимфоциты хелперы 1 типа

Th 2 — Т- лимфоциты хелперы 2 типа

TRAIL — ассоциированный с TNF апоптоз-индуцирующий лиганд

TWЕAK — TNF-подобный слабый индуктор апоптоза
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ВВЕДЕНИЕ

При  лечении инфекционных больных значительные перспек-

тивы увеличения эффективности проводимой терапии связаны

с  использованием рекомбинантных цитокинов. Эти лекарственные 

препараты являются генно-инженерными аналогами эндогенных ци-

токинов человека — пептидных медиаторов иммунной природы, вы-

полняющих в организме разнообразные функции. В организме функ-

ции цитокинов не ограничиваются их ролью в процессах взаимодей-

ствия клеток иммунной системы. Эти пептидные молекулы также 

чрезвычайно важны как основные факторы регуляции: 1) определяю-

щие интенсивность процессов пролиферации клеток любых тканей 

и  направленность их  клеточной дифференцировки, 2) отвечающие 

за регуляцию адекватного кроветворения, 3) организующие реакции 

воспаления и  отвечающие за  их  направленность и  интенсивность. 

Велика роль цитокинов в функционировании системы регуляторной 

интеграции организма, а также процессов обмена и энергопродукции 

в клетках и тканях. Нарушения цитокиновой регуляции имеют боль-

шое значение в патогенезе различных болезней.

Рекомбинантные (генно-инженерные) цитокины получают мето-

дами биотехнологии. При  применении рекомбинантных цитокинов 

как лекарственных препаратов они воспроизводят биологические эф-

фекты эндогенных цитокинов, способны влиять на патогенез различ-

ных заболеваний, поэтому являются средствами патогенетической те-

рапии иммунозаместительного типа действия. За счет активации всей 

цитокиновой сети лекарственные препараты этого типа способствуют 

также общей стимуляции иммунитета и  оказывают на  компоненты 

иммунореактивности разнообразные индуктивные эффекты.

Как  лекарственные средства рекомбинантные цитокиновые пре-

параты хорошо охарактеризованы. Идентифицированы их специфи-

ческие рецепторы и описана фармакодинамическая активность боль-

шинства рекомбинантных препаратов цитокинов. Известна их  фар-

макокинетика при использовании обычных и пролонгированных ле-

карственных форм и подтверждена зависимость выраженности кли-

нических и иммунокорригирующих эффектов от используемых доз.

Клиническая эффективность генноинженерных цитокинов до-

казана на  основании результатов международных многоцентровых 
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рандомизированных научных исследований, выполненных на  про-

тяжении последних 15 лет. Для некоторых цитокиновых препаратов 

(преимущественно для  рекомбинантных интерферонов) имеются 

международные стандарты назначения и  российские методические 

рекомендации по лечению конкретных инфекционных заболеваний, 

а также сопутствующих иммунных нарушений.

Иммунотропность рекомбинантных цитокиновых препаратов до-

казана, благодаря этому достигаемые эффекты терапии легко контро-

лируются, а эффективность лечения хорошо прогнозируема. Известно 

также, что в сравнении с иммуноактивными препаратами неспецифи-

ческого механизма действия влияние цитокиновых препаратов на ком-

поненты иммунной системы отличается большей селективностью.

Основная цель проведения иммунозаместительной терапии ре-

комбинантными цитокинами — активация иммунореактивности ор-

ганизма посредством коррекции дефектных звеньев иммунной систе-

мы и реализация индуктивного воздействия применяемых пептидных 

медиаторов на цитокиновую сеть, что позволяет в условиях проведе-

ния цитокинотерапии добиваться значимых клинических эффектов.

В настоящее время для лечения инфекционных больных во всем мире 

наиболее широко используют следующие генноинженерные цитокины:

1)  препараты рекомбинантных альфа и  гамма интерферонов (гемо-

контактные гепатиты, ВИЧ-инфекция, другие острые и хронические 

вирусные инфекции, передающиеся половым путем инфекции моче-

полового тракта, сепсис, лейшманиоз); 2) препараты рекомбинант-

ных колониестимулирующих факторов и  rIL-1β (осложнения этио-

логической терапии при  инфекционных заболеваниях, вялотекущие 

гнойно-воспалительные процессы); 3) препараты некоторых реком-

бинантных интерлейкинов — rIL-2, rIL-12 (гемоконтактные гепатиты, 

ВИЧ-инфекция, сепсис). В настоящее время, препараты именно этих 

рекомбинантных цитокинов наиболее значимы при лечении больных 

с различными хроническими вирусными инфекциями, а также боль-

ных с  генерализованными формами гнойно-септической патологии 

— хирургическим и панкреагенным сепсисом, разлитым гнойным пе-

ритонитом, а также больных нозокомиальными пневмониями и вяло-

текущими гнойно-воспалительными заболеваниями.

В России при лечении инфекционных больных имеется обширный 

клинический опыт применения препаратов рекомбинантного альфа 
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интерферона (интрон А, реальдерон, интераль, пегинтрон) и  дрож-

жевого рекомбинантного IL-2 (препарат Ронколейкин®) при  острых 

и хронических инфекционных болезнях различной этиологии, гемо-

контактных гепатитах, ВИЧ-инфекции, сепсисе. Бактериальный ре-

комбинантный IL-1β (препарат беталейкин) назначают при  гемато-

логических осложнениях этиологической терапии и при вялотекущих 

хронических инфекциях.

При включении цитокиновых лекарственных препаратов в схемы 

комплексного лечения больных хроническими вирусными гепатита-

ми увеличивается вирусологический и биохимический ответ на про-

водимую терапию, уменьшаются побочные эффекты противовирус-

ных препаратов, снижается риск рецидива инфекции, корригируется 

дисфункция иммунной системы. В итоге возрастают общая эффектив-

ность терапии и приверженность больных проводимому лечению. На-

значение адекватной иммунотерапии Ронколейкином® в составе ком-

плексного лечения хирургических больных и пострадавших от травм 

позволяет вдвое снизить риск возникновения висцеральных инфек-

ционных осложнений и в пять раз уменьшить вероятность развития 

хирургического сепсиса. В итоге существенно снижается летальность.

Клинический опыт цитокинотерапии современными лекарственны-

ми препаратами, в  частности Ронколейкином®, может быть расценен 

как позитивный, что позволяет рекомендовать эти препараты для про-

ведения терапии сопровождения при инфекционных болезнях.

Обоснование патогенетической направленности при  инфекцион-

ных заболеваниях этих иммуноактивных лекарственных средств, со-

вершенствование алгоритмов клинико-лабораторной оценки эффек-

тов цитокиновых препаратов и определение показаний к назначению 

цитокинотерапии являются теми направлениями развития клиниче-

ской иммунологии, движение по  которым позволит решать многие 

проблемы комплексного лечения инфекционных больных. Это будет 

способствовать широкому внедрению эффективных технологий им-

муноориентированной терапии, основанных на  использовании ре-

комбинантных цитокинов, в клиническую практику.

Предлагаемое вниманию заинтересованных специалистов издание 

посвящено всем вопросам цитокинотерапии, которые перечислены 

выше, и автор надеется, что его выход в свет будет способствовать рас-

пространению технологий цитокинотерапии в клинической практике.



14

1. ИММУНИТЕТ И ИММУНОРЕАКТИВНОСТЬ.

ФУНКЦИИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ.

ИММУННАЯ СИСТЕМА ПРИ ИНФЕКЦИЯХ:

РОЛЬ ЦИТОКИНОВ

1.1. Иммунореактивность. Сохранение постоянства макромоле-

кулярного состава органов и  тканей, а  также удаление чужеродных 

антигенов из организма осуществляются системой, которая специали-

зирована на этой функции, — иммунной системой. Целевая установка 

и одновременно способность организма реализовывать эту функцию 

может быть определена как его иммунореактивность. Способность от-

вечать иммунной реакцией присуща как специализированной на этом 

органно-функциональной системе, так и организму в целом, который 

такую систему имеет. Элементы (они  же морфо-функциональные 

структуры) иммунной системы при  реализации способности отве-

чать иммунной реакцией на специфические антигенные раздражите-

ли распознают чужеродные (экзо-) и измененные собственные (ауто-) 

антигены, используя для этого различные распознающие механизмы. 

Иммунная реакция возможна и  на  неспецифические раздражители, 

например на травму. В этом случае иммунореактивность оказывает-

ся одним из компонентов типового процесса воспаления. Следующим 

этапом реализации иммунореактивности является активация им-

мунной системы, конечной целью которой оказывается эффективная 

элиминация из  организма чужеродных и  измененных собственных 

антигенов, а также несущих их клеток. Заключительным этапом реак-

ции иммунной защиты является запоминание контакта с конкретны-

ми антигенами — возникновение иммунной памяти, что выражается 

в ускоренной элиминации антигенов при их повторном поступлении 

в организм.

Цитокины как неспецифические пептидные медиаторы иммунной 

системы участвуют в процессах ее активации и межклеточных взаи-

модействиях клеток иммунореактивности при их мобилизации, а так-

же в функционировании эффекторных механизмов иммунной реак-

тивности. Цитокины принимают участие и  в  других биологических 

процессах, в которых участвует иммунная система.

1.2. Функции иммунной системы. При инфекциях, активно сдер-

живая инвазию возбудителей, регулируя выраженность ответной 
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реакции организма на их патогенные факторы (в том числе с помо-

щью цитокинов) и удаляя чужеродные антигены (например, бактери-

альные токсины), а также уничтожая несущие их клетки (например, 

при их инфицировании вирусами), иммунная система осуществля-

ет функцию иммунной защиты макроорганизма от  потенциально 

опасных микроорганизмов-возбудителей и паразитов. Иммунная си-

стема выполняет и функцию надзора — иммунного надзора за по-

стоянством состава собственных антигенов, а также контролиру-

ет процессы пролиферации и дифференцировки клеток, из которых 

построены органы и ткани организма.

Клетки иммунной системы способны продуцировать разнообраз-

ные цитокины. Эти пептидные медиаторы регулируют рост, диффе-

ренцировку и  функциональную активность практически всех кле-

ток организма, играют роль сигналов дистантных взаимодействий, 

как между клетками иммунной системы, так и в системе регуляторной 

интеграции организма, что обеспечивает высокое качество регулятор-

ных взаимоотношений, как в самой системе регуляции, так и по отно-

шению к исполнительным эффекторным структурам. Это позволяет 

рассматривать иммунную систему, наряду с нервной и эндокринной 

системами, как не менее важную часть системы интеграции организма 

в единое целое. Регуляторная функция иммунной системы не менее 

важна, чем ее основные защитные функции. Значение регуляторного 

потенциала иммунной системы для благополучия организма чрезвы-

чайно велико, так как на сигналы цитокинов реагируют также морфо-

логические элементы нервной и эндокринной систем, а также клетки 

практически всех органов и тканей.

Таким образом, иммунитет — это один из механизмов обеспече-

ния общего гомеостаза организма. Основными функциями иммунной 

системы являются: поддержание постоянства антигенного состава 

органов и тканей, обеспечение защиты организма от внешней анти-

генной агрессии при инфекциях и регуляторная функция. Иммунная 

система функционирует как часть общего гомеостаза организма и до-

полнительно отвечает за антигенный гомеостаз.

1.3. Антигенный гомеостаз и иммунореактивность при инфекци-

ях. Живой организм как функциональная система способен на основе 

механизмов саморегуляции обеспечивать устойчивость основных го-

меостатических констант. Благодаря этому реализуются как сама воз-
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можность жизни сложноорганизованного живого организма, так и его 

более совершенная адаптация к  изменяющимся условиям внешней 

среды. В обеспечении этих уникальных способностей сложноорганизо-

ванных живых организмов особенно важно качество систем регуляции 

основных функций жизнеобеспечения при  сохранении целостности 

организма и его уникальности. Как и в любых сложноорганизованных 

системах, в  живом организме высокое качество регуляции определя-

ется совершенством связей между регулируемыми элементами, и важ-

нейшей частью этой связи, обеспечивающей высокое качество инфор-

мационных взаимодействий, является система цитокинов.

Необходимо также структурно-морфологическое постоянство 

на  всех уровнях биологической организации, причем постоянство 

не  пассивное, а  нацеленное на  результат, то  есть на  биологически 

оправданную деятельность организма как целого и на определенную 

функцию в  рамках целого для  всех структурно-морфологических 

уровней организации живого. Следовательно, под  иммунитетом 

можно понимать процесс активного сохранения постоянства соста-

ва и строения тех биомолекул, из которых построены клетки, ткани 

и органы живого организма. Это постоянство и представляет собой 

антигенный гомеостаз.

Наиболее значимой и  часто встречающейся внешней причиной 

нарушения антигенного гомеостаза являются различные инфекции. 

При инфекциях через естественные барьеры кожи и слизистых обо-

лочек во  внутренние среды организма проникают микроорганизмы 

— возбудители инфекционных болезней: вирусы, бактерии, низшие 

грибы, одноклеточные и многоклеточные паразиты, а также продукты 

их  жизнедеятельности — факторы вирулентности, которые выявля-

ют и токсичные свойства. Внешней причиной нарушения антигенного 

гомеостаза является также травма — состояние, при котором наруша-

ется целостность анатомических барьеров и затем инициируется вос-

палительная реакция. К  нарушениям антигенного гомеостаза могут 

приводить и  внутренние причины, например, патологический рост 

клеток определенных типов при  их  избыточной пролиферации (на-

блюдается при опухолевых заболеваниях) или же их чрезмерно интен-

сивная гибель (имеет место при дегенеративных заболеваниях). Оба 

этих процесса неизбежно запускают реакцию воспаления, а, следова-

тельно, сопровождаются нарушениями цитокиновой регуляции.
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2. СИСТЕМА ЦИТОКИНОВ: 

ПРИНЦИПЫ ОРГАНИЗАЦИИ И ОСНОВНЫЕ ФУНКЦИИ

2.1. Цитокины — пептидные медиаторы иммунной природы. 

По своей биологической природе цитокины — полипептиды или низ-

комолекулярные белки, продуцируемые клетками иммунной системы. 

Эти гуморальные факторы имеют молекулярную массу от 6 до 80 кД 

и функционально предназначены для обмена информационными сиг-

налами между клетками иммунной системы и клетками других орга-

нов и тканей. Цитокины функционируют не как отдельные молекулы, 

а как система взаимосвязанных медиаторов, которые вместе с проду-

цирующими их клетками, самими медиаторами и отвечающими на ме-

диаторы клетками образуют систему цитокинов (иллюстрация 1).

Иллюстрация 1.

Очевидно, что к системе цитокинов должны быть отнесены и био-

активные молекулы различного типа, функционирующие как антаго-

нисты цитокинов, — циркулирующие в системном кровотоке раство-

римые формы рецепторов (например, sTNF-R), антитела со специфич-



18

ностью к цитокинам, а также растворимые рецепторные антагонисты 

цитокинов (например, IL-1Ra). Существенное влияние на функциони-

рование системы цитокинов оказывают также биологически активные 

субстанции (например, лекарства), индуцирующие образование ци-

токинов (например, индукторы интерфероногенеза); молекулы, кон-

курирующие с цитокинами за связь со специфическими рецепторами 

(например, s (p75) TNF-R — Fcγ1 человека — Enbrel (Etanercept), хи-

мерные anti-TNF моноклональные антитела — Infl iximab IgG1, полно-

стью человеческие anti-TNF моноклональные антитела — Adalimumab 

(D2E7) IgG1), и другие биоактивные субстанции (иллюстрация 2).

ИНГИБИТОРЫ ЦИТОКИНОВ

Специфические Неспецифические 

Антицитокиновые

антитела

Мутантные или пептидные 

аналоги цитокинов 

Антитела 

к рецепторам цитокинов 

Продукты 

жизнедеятельности некоторых грибов 

(циклоспорин А, ФK 506) 

Антагонисты рецепторов 

цитокинов  

(например,  IL-1Rа) 

Гормоны 

(глюкокортикоиды, 

α-меланоцитстимулирующий гормон)

Природные 

фрагменты рецепторов 

«Противовоспалительные» цитокины: 

ТGFβ, IL-10, IFNγ (по отношению 

к «провоспалительным» цитокинам) 

Рекомбинантные

 фрагменты рецепторов 
Простагландины

Иллюстрация 2.

2.2. Принципы классифицирования, основные представители 

цитокинов, их функциональная специализация. Основными клет-

ками — продуцентами цитокинов являются T-хелперы и макрофаги. 

Цитокины, синтезируемые клетками моноцитарного ряда, называют 

монокинами, а цитокины, синтезируемые преимущественно лимфо-

цитами, — лимфокинами. Имеются и другие группы этих медиаторов 

— факторы некроза опухолей, ростовые факторы, интерфероны, хе-

мокины. В  настоящее время описано более 100 цитокинов, которые 

различаются как по своей структуре, так и по биологической активно-
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сти. Было предложено множество классификаций цитокинов, в осно-

ву которых закладывались разные принципы классифицирования. 

Идеальной классификации цитокинов, которая удовлетворяла  бы 

всем требованиям, в настоящее время не существует. Ниже представ-

лена классификация, основанная на  сходстве структуры цитокинов, 

входящих в  выделенные классификационные группы (иллюстрация 

3), а  далее описаны наиболее клинически значимые представители 

этих цитокинов и их функциональная специализация, но уже без уче-

та определяемой гомологией в содержании аминокислот принадлеж-

ности к семействам цитокинов.

КЛАССИФИКАЦИЯ ЦИТОКИНОВ

Семейства

цитокинов

Представители

семейств

IL-1 IL-1α, IL-1β, IL-1Ra, IL-18, IL-33

IL-2 / IL-4 IL-2, IL-4, IL-5, GM-CSF

IL-6 OSM, IL-6, CNTF, LIF, IL-11, IL-31

IL-10 IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26, IL-28, IL-29

IL-12 IL-12, IL-23, IL-27

IL-17 IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-17F

TGFβ TGF-β, активин, ингибин, MIS

TNF
TNF, LT-α, LT-β, FasL, TRAIL, BAFF, APRIL, RANK, LIGHT, 

TWIAK, OX40L, CD28L, CD30L, CD40L

Хемокины CXC-хемокины, C-хемокины, CC-хемокины

Интерфероны IFN-α, IFN-β, IFN-τ, IFN-ω, IFN-λ

Иллюстрация 3.

Интерлейкины. Интерлейкины (IL) первоначально были опре-

делены как  факторы взаимодействия между лейкоцитами. Однако 

в последующем выяснилось, что и многие другие типы клеток про-

дуцируют интерлейкины и способны отвечать на эти регуляторные 

молекулы. К настоящему времени описано более 30 интерлейкинов. 

Среди интерлейкинов имеется группа медиаторов со  свойствами 

факторов роста различных клеток (IL-2, IL-3, IL-4, IL-7, IL-9, IL-12, 

IL-15), стимуляторов процессов их  дифференцировки (IL-2, IL-3, 

IL-4, IL-5, IL-6, IL-12, IL-15), хематтрактантов (IL-8, IL-16) и индук-

торов цитокинов (IL-17 и  IL-18). Некоторые интерлейкины (IL-1α 
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и IL-1β, IL-8, IL-11), а также хемокины стимулируют реакции мест-

ного и системного воспаления, а также моделируют свойства среды, 

окружающей клетки, и принимают участие в обеспечении трофиче-

ских функций внеклеточного матрикса, тогда как другие интерлей-

кины (IL-4, IL-6, IL-10, IL-13) подавляют реакции воспаления. Поэ-

тому цитокины первой группы называют «провоспалительными», 

а второй — «противовоспалительными». Этот принцип разделения 

цитокинов по  функциональной активности не  совсем оправдан. 

Для  цитокинов, определяемых как  противовоспалительные, более 

уместен термин «иммуносупрессорные цитокины». Подразделение 

цитокинов с провоспалительной активностью по функциональной 

специализации должно быть значительно шире, чем принято, и учи-

тывать характер участия этих цитокинов в  процессах воспаления, 

а также в обеспечении трофических свойств тканей — того реаль-

ного пространства, где происходят любые межклеточные взаимо-

действия. Такой подход более точно отражает особенности биоло-

гической активности этих полипотентных пептидных медиаторов. 

Разделение цитокинов только на «провоспалительные» и «противо-

воспалительные» медиаторы порой приводит к принципиально не-

верным по отношению к патогенетическому значению конкретных 

медиаторов выводам. Это также создает путаницу у  большинства 

клиницистов при  определении патогенетической целесообразно-

сти цитокинотерапии, в  особенности для  тех цитокинов, которые 

обладают иммуноактивационной направленностью большинства 

эффектов, и поэтому использование этих упрощенных смысловых 

категорий вряд ли целесообразно.

Определенный смысл имеет рассмотрение функциональной специ-

ализации цитокинов, которые по особенностям строения их молекул 

отнесены к разным семействам, — семейство IL-1, семейство IL-2 / IL-

4, семейство IL-6, семейство IL-10, семейство IL-12, семейство IL-17, 

семейство TGFβ, семейство TNF, хемокины, интерфероны (Симбир-

цев, А. С., 2002, 2004; Кетлинский С. А., Симбирцев, А. С., 2008).

Система интерферонов. Интерфероны (IFN) (иллюстрация 4) 

впервые были идентифицированы как противовирусные агенты. Од-

нако им присущи многие другие виды биологической активности, 

которые, прежде всего, касаются их противоопухолевого и иммуно-

стимулирующего действия (иллюстрация 5). В настоящее время счи-
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тается, что  система интерферонов представлена семейством белков 

и  гликопротеинов, синтезируемых клетками иммунореактивности 

в  процессе осуществления защитной реакции на  чужеродные анти-

гены, прежде всего вирусной природы, или же при стимуляции им-

мунной системы митогенами. Дополнительно интерфероны обладают 

антипролиферативным действием, а также способны блокировать ре-

пликацию вируса в зараженных клетках и препятствовать инфициро-

ванию вирусом здоровых клеток. Антифибротический эффект IFNα 

связан со способностью интерферонов I типа подавлять активность 

TGFβ — основного цитокина, индуцирующего процесс фиброгенеза 

в тканях.

Семейство белков со свойствами интерферонов представлено бо-

лее чем  20 молекулами, различающимися между собой структурой 

и молекулярной массой (от 16 до 45 кД). Описаны три вида интерфе-

ронов, которые классифицируют по продуцирующим эти медиаторы 

клеткам. Три вида интерферонов составляют два типа: I тип (IFN α / β) 

и  II тип (IFNγ). Недавно открытые интерлейкины — IL-28А, IL-28В 

и IL-29, обладающие противовирусной активностью, были отнесены 

к III типу интерферонов — IFNλ. Эти цитокины выявляют сходные 

с  IFNα варианты биологической активности — противовирусную 

и  антипролиферативную, но  на  чувствительных клетках взаимодей-

ствуют с рецепторами другой (в сравнении с интерферонами I типа) 

молекулярной структуры. Их  роль в  реализации противовирусного 

иммунитета несомненна.

IFNα продуцируется макрофагами и лейкоцитами в ответ на воз-

действие вирусов, а  также клеток, инфицированных вирусом, зло-

качественных клеток и  митогенов. IFNβ синтезируется фибробла-

стами и  эпителиальными клетками под  воздействием вирусных 

антигенов и  самого вируса. IFNγ продуцируется активированными 

Т-лимфоцитами в  результате воздействия индукторов, функции ко-

торых выполняют Т-клеточные митогены и специфические антигены. 

Так как IFNγ продуцируется после воздействия индукторов интерфе-

ронообразования только иммунокомпетентными клетками, то  этот 

интерферон обладает наиболее выраженными иммуностимулирую-

щими свойствами и наибольшей способностью активировать систему 

неспецифической иммунореактивности при  инфекциях (см. иллю-

страцию 5).
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СИСТЕМА ИНТЕРФЕРОНОВ

Интерфероны
Клетки-

продуценты
Клетки-
мишени

Основные 
функции

IFNα

Лейкоциты, 
макрофаги, 

В-лимфоциты, 
NK-клетки

NK-клетки, 
В-лимфоциты

Прямые 
противовирусные 

эффекты, активация 
В-лимфоцитов и NK-

клеток

IFNβ
Фибробласты, 

эпителиоидные 
клетки

NK-клетки

Прямые 
противовирусные 

эффекты, активация 
NK-клеток

IFNγ
Т-лимфоциты, 

NK-клетки
Макрофаги, 

В-лимфоциты

Антипролиферативная 
активность, усиление 
клеточной дифферен-

цировки и экспрес-
сии продуктов МНС 
2 класса, активация 

эффекторных функций 
моноцитов, макрофа-
гов, фибробластов, Т-и 

В-лимфоцитов

 Иллюстрация 4.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ИНТЕРФЕРОНОВ 

И КЛЕТКИ-МИШЕНИ 

Эффект IFN IFNα IFNβ IFNγ

Активация макрофагов + 

Пролиферация Th1 - - + 

Пролиферация Th2 - - - 

Созревание CD4+ лимфоцитов + 

Пролиферация CD4+ лимфоцитов - - + 

Созревание CD8+ лимфоцитов + 

ЦитотоксичностьСD8+ лимфоцитов + + + 

Активация В-лимфоцитов + + - 

Пролиферация В-лимфоцитов + - 

Продукция IgE - 

Цитолитическая активность NК-клеток + + + 

Экспрессия МНС I класса + + + 

Экспрессия МНС II класса + 

Цитостатический эффект + + + 

Иллюстрация 5.
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Факторы некроза опухолей. Фактор некроза опухолей альфа (TNFα) 

и лимфотоксин (LT или TNFβ) являются центральными медиаторами 

иммунитета и воспаления. Эти цитокины можно было бы определить 

и как интерлейкины, однако факторы некроза опухолей вызывают ги-

бель культивируемых опухолевых клеток. Следовательно, цитокины 

этого семейства могут быть эффекторными молекулами, реализующи-

ми прямую цитотоксичность по  отношению к  опухолевым клеткам. 

Факторы некроза опухолей регулируют многие иммунные процессы, 

влияя на  апоптоз иммуноцитов, нормальных и  злокачественно пере-

рожденных клеток. Факторы некроза опухолей имеют ярко выражен-

ные системные эффекты, которые напрямую зависят от их концентра-

ции в кровотоке. Так, TNFα обуславливает выраженную потерю массы 

тела у септических и онкологических больных, поэтому его называют 

кахектином, а в высоких концентрациях является причиной развития 

септического шока и инициирует коллапс и ДВС-синдром.

Тимозины (α, — β и -γ) продуцируются эпителиальными клетками 

тимуса. Эти пептидные молекулы активируют процессы пролифера-

ции и дифференцировки Т-лимфоцитов в тимусе и за его пределами, 

поэтому их нередко называют гормонами тимуса. Тимические гормо-

ны достаточно активны как факторы эндокринной регуляции, и поэ-

тому их чаще не рассматривают как цитокины, а относят к гормонам.

Колониестимулирующие или  ростовые факторы клеток (CSF) 

играют основную роль в контроле гемопоэза, но могут проявлять и дру-

гие виды активности, особенно при воспалении. Колониестимулирую-

щие факторы регулируют деление, дифференцировку костномозговых 

стволовых предшественников клеток крови, а также могут стимулиро-

вать дифференцировку и функциональную активность некоторых кле-

ток вне костного мозга. Ростовые факторы действуют синергично с дру-

гими цитокинами. Некоторые колониестимулирующие факторы актив-

но взаимодействуют с факторами некроза опухолей и интерлейкинами.

Цитокины со  свойствами нейропоэтинов. Эти пептидные ме-

диаторы поддерживают выживание нейронов. В эту группу цитоки-

нов обычно включают IL-6, IL-11, кардиотрофин-1 (СТ-1), цилиарный 

нейротрофин (CNTF) и онкостатин М (OSM).

Факторы, трансформирующие рост клеток. ТGFβ — универсаль-

ный и многофункциональный фактор роста и другие подобные факто-

ры могут оказывать противовоспалительное действие, а также угнетать 
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антителообразование и дифференцировку цитотоксических клеток. Эти 

цитокины регулируют иммунные процессы, проявляя иммуносупрес-

сорную активность и влияя на апоптоз. Они регулируют также процессы 

митогенной активности и дифференцировки клеток. В группу цитоки-

нов со свойствами ростовых факторов обычно включают фибробласт-

ный, эпидермальный, тромбоцитарный, инсулиноподобный ростовые 

факторы, фактор роста нервных клеток, фактор роста гепатоцитов. Эти 

цитокины способствуют также регенерации поврежденных тканей

Хемокины. Примерами цитокинов этой группы являются RANTES, 

MCP-1, MIP-1α / β и другие, которые отвечают за направленное движение 

лейкоцитов в очаг воспаления и проявляют функции хемоаттрактантов 

для клеток различных популяций. Хемокины — индуцибильные молеку-

лы, так как их гены не экспрессируются в нестимулированных клетках.

2.3. Функциональная классификация цитокинов. Классифици-

рование цитокинов по  их  функциональному предназначению, веро-

ятно, наиболее оправдано с  целями использования в  клинической 

практике (иллюстрация 6).

2.4. Цитокиновая сеть как система клеток и медиаторов межкле-

точных взаимодействий. Как уже отмечалось (см. иллюстрацию 1), 

цитокины как пептидные медиаторы межклеточных взаимодействий 

организованы по принципу сети взаимосвязанных элементов и в ор-

ганизме функционируют как особая регуляторная система, определе-

ние которой приводится на иллюстрации 7.

Как медиаторные сигнальные молекулы цитокины действуют: ин-

тракринно (внутри клетки-продуцента); аутокринно (то  есть в  от-

ношении клеток, которые их  продуцируют), паракринно (на  близко 

расположенные клетки и ткани) и эндокринно (на клетки, отдаленные 

от места выделения цитокинов).

Цитокиновая сеть образует во  внеклеточном матриксе 

пространственно-временную информационную структуру, которая 

на  локальном уровне принимает участие в  тонкой настройке всех 

функциональных проявлений при  взаимодействиях любых типов 

клеток в среде внеклеточного матрикса. При этом фибробласты, в ка-

честве основных клеток, синтезирующих молекулярные компоненты 

внеклеточного матрикса и  тем  самым выполняющие трофическую 

функцию, вероятно, замыкают контролируемый цитокинами контур 

регулирования межклеточных взаимодействий.
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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ

КЛАССИФИКАЦИЯ ЦИТОКИНОВ

(Хаитов Р. М., Игнатьева Г. А., Сидорович И. Г., 2000; с изменениями).

1. Медиаторы доиммунного воспаления:

TNFα, IFNα, IFNβ, IL-1, IL-6, IL-12; хемокины.

Клетки-продуценты: тканевые макрофаги

(резидентные клетки покровных тканей).

2. Регуляторы активации, пролиферации

и дифференцировки лимфоцитов:

IL-2, IL-4, IL-13, TGFβ;

Клетки-продуценты: лимфоциты из лимфоидной ткани,

ассоциированной со слизистой, TCRαβ лимфоциты, основные 

субпопуляции зрелых Т-лимфоцитов.

3. Регуляторы иммунного воспаления:

IFNγ (активатор моноцитов / макрофагов и NK-клеток);

TNFβ (активатор нейтрофилов);

IL-5 (индуктор и активатор эозинофилов);

IL-9 (активатор тучных клеток);

IL-10 (ингибитор активности моноцитов / макрофагов);

IL-12 (активатор специфических Т-лимфоцитов-киллеров

 / CTL клеток / и K-клеток).

4. Факторы роста

клеток-предшественников гемопоэза:

IL-3 (фактор роста ранних предшественников лейкоцитов, 

мульти-CSF);

IL-7 (фактор роста пре-В и пре-Т-лимфоцитов);

IL –11 (фактор роста мегакариоцитов);

GМ-СSF, M-CSF (факторы роста гранулоцитов

и / или моноцитов);

SCF (фактор роста тучных клеток).

Иллюстрация 6.
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Система цитокинов – универсальная, 
полиморфная, регуляторная сеть
медиаторов, которые предназначены
для контроля процессов пролиферации, 
дифференцировки, эффекторных функций
клеток и клеточных популяций, а также
процессов их апоптоза в кроветворной, 
иммунной и других гомеостатических
системах организма.

Иллюстрация 7.

Образование и высвобождение таких высокоактивных мо лекул как ци-

токины происходит очень быстро и жестко контролируется на уровне экс-

прессии генов, ответственных за их синтез. В свою очередь цитокины воз-

действуют на клетки, связываясь со специфическими рецепторами их ци-

топлазматических мембран и вызывая последующую каскадную реакцию, 

которая приводит к индукции, усилению или подавлению активности ряда 

регулируемых ими генов. Итогом этого оказывается активация процессов 

пролиферации и  дифференцировки тех клеток, которые чувствительны 

к информационным сигналам конкретных цитокинов. Происходит и уси-

ление секреции этими клетками индуцибильных цитокинов, других био-

активных субстанций (например, бактерицидных агентов гранулоцитар-

ными и мононуклеарными фагоцитами), а также усиление эффекторного 

потенциала клеток иммунореактивности (например, их цитотоксичности 

или способности к антителообразованию).

Цитокины вырабатываются клетками разных морфологических 

типов, которые могут иметь различную функциональную специализа-

цию. Факт циркуляции большинства клеточных мишеней, восприни-

мающих активационные и регуляторные воздействия цитокинов озна-
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чает, что через локальные зоны, где прдуцируются цитокины, могут ми-

грировать и при этом активироваться, а затем системно распределяться 

весьма обширные количества клеток. Цитокины лишены специфично-

сти к  конкретному антигену, вызвавшему активацию адаптивной со-

ставляющей иммунитета, но в ответ на антигенную стимуляцию про-

дукция цитокинов интенсифицируется. Для цитокиновой сети как ре-

гуляторной системы характерна универсальность позитивных биоло-

гических эффектов при управляемой продукции клетками цитокинов 

и возможность инициации тяжелой системной патологии при избыточ-

ной активации цитокиновой сети — генерализованной воспалительной 

реакции, септического (эндотоксинового) шока, а  также цитокиново-

го (опосредованного поликлональной и  избыточной продукцией IL-2 

лимфоцитами при их возбуждении лектинами) шока.

Эндогенным цитокинам как биологически активным соединениям 

присущ ряд свойств (иллюстрация 8), предопределяющих уникаль-

ность этих регуляторных молекул и в целом системы цитокинов.

� каждый цитокин кодируется только одной копией гена; 

� вырабатываются преимущественно
клетками иммунной системы;

� имеют мишени на клетках разных систем организма;

� способны самостоятельно индуцировать свою продукцию;

� обладают синергизмом биологической активности;

� плейотропны, а их биологические эффекты
характеризуются каскадностью, разнообразием и нередко
избыточны, ибо один и тот же эффект может вызываться
несколькими цитокинами;

� вместе с клетками-продуцентами и клетками-мишенями
формируют цитокиновую сеть.

Цитокины
как биорегуляторные молекулы:

Иллюстрация 8.
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2.5. Особенности функционирования системы цитокинов. Си-

стема цитокинов имеет целый ряд особенностей организации и функ-

ционирования. Особенностями организации и деятельности системы 

цитокинов как варианта гомеостатической регуляции можно считать:

 специфичность действия,

 универсальность функционирования,

 плейотропность вызываемых цитокинами эффектов,

 наличие принципа структурно-временной организации

цитокиновой сети,

 наличие феномена аллельного полиморфизма генов цитокинов

и их промоторов,

 возможность альтернативного сплайсинга генов цитокинов.

Специфичность действия цитокинов. Для  каждого цитокина 

есть свой рецептор. Для некоторых цитокинов охарактеризованы вы-

сокоаффинные и  низкоаффинные рецепторы. Следовательно, цито-

кины будут действовать только на те клетки, которые экспрессируют 

специфичные к ним рецепторы.

Универсальность цитокиновой сети. Большинство типов клеток 

способны продуцировать цитокины, а  все клетки организма имеют 

рецепторы со  специфичностью к  цитокинам. При  функциониро-

вании цитокиновой сети в  здоровом организме ее универсальность 

связана со способностью этих медиаторов регулировать пролифера-

цию, дифференцировку и функциональную активность любого типа 

клеток. С другой стороны, практически все типы клеток при опреде-

ленных условиях превращаются в  клетки-продуценты цитокинов. 

Следовательно, благодаря такой универсальности все клетки могут 

участвовать во  взаиморегуляции. Фактически система цитокинов 

обеспечивает организм «понятным всем» языком информационных 

взаимодействий, то  есть является системой связи антигенного го-

меостаза, а более широко общего гомеостаза организма. Предметом 

«клеточного диалога» являются такие темы, как  необходимость на-

чала и  темп пролиферации, скорость клеточной дифференцировки, 

потребность в клеточном самоубийстве — апоптозе, необходимость 

усиления функциональной активности клеток. Помимо самих цито-

кинов определяющим обстоятельством оказывается интенсивность 

экспрессии клетками «воспринимающих сигнал устройств» — рецеп-

торов цитокинов.
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Плейотропность системы цитокинов. Эффекты цитокинов 

как  медиаторов по  многим составляющим их  биологической актив-

ности не  уникальны, а  взаимоперекрываются, и  принципиально 

возможна, а  в  действительности широко реализуется замена кон-

кретного активационного или  супрессорного цитокина на  другой 

цитокин. На  мышах, «нокаутированных» по  генам цитокинов, по-

казано, что, если и есть у таких животных выпадение или снижение 

какого-то одного эффекта, то этот феномен, как правило, не затраги-

вает всех вариантов биологической активности целевого цитокина. 

Следовательно, за  счет плейротропности цитокиновой сети как  ре-

гуляторной системы высокой надежности, отсутствие гена цитоки-

на и соответствующего конкретного пептидного медиатора не всегда 

будет сопровождаться наличием ярко выраженной патологии, что на-

блюдается при других первичных иммунодефицитах, и это не приве-

дет к фатальным для носителя генного дефекта последствиям.

Структурно-временная организация цитокиновой сети. Цито-

киновая сеть как функциональная система работает во времени и про-

странстве, реализуя благодаря сетевой организации последовательное 

взаимодействие цитокиновых медиаторов с  клетками-мишенями, 

экспрессирующими соответствующие рецепторные образования. 

Это создает возможность регуляции иммунных и различных других 

вариантов процессов, как в самой иммунной системе, так и в других 

органно-функциональных системах организма. Существуют и  цир-

кадные ритмы эксперессии генов цитокинов и их рецепторов, что мо-

жет усиливать / подавлять эффективность работы отдельных цитоки-

нов и всей системы цитокинов в целом.

Аллельный полиморфизм генов цитокинов и  их  промоторов. 

Каждый ген цитокина и его рецептора имеет до 20 аллельных вари-

антов. Эти аллельные варианты отличаются между собой в основном 

уровнем продукции конечного медиатора. Формирование иммунного 

ответа зависит от десятков различных медиаторов, которые образуют 

цитокиновую сеть и суммарная продукция которых приводит к фор-

мированию иммунореактивности того или иного типа.

В  человеческой популяции представлены разные индивидуумы, 

и  у  конкретных лиц генетически запрограммирована либо высокая, 

либо низкая продукция тех или иных цитокинов. Различные сочета-

ния аллельных вариантов могут сформировать как  сбалансирован-
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ную продукцию, например цитокинов, свойственных Тh1 и Th 2 типам 

лимфоцитов, так и  не  сбалансированную. При  несбалансированной 

продукции возможен вариант сочетания аллельных вариантов генов 

с  повышением продукции цитокинов Тh2 типа, которые преимуще-

ственно определяют и инициируют реакции гуморального типа им-

мунного реагирования, что будет увеличивать вероятность развития 

той патологии, в которой этот тип клеток играет существенное зна-

чение (например, аллергических заболеваний с  повышенной про-

дукцией IgE антител-реагинов). У индивидуумов, несущих сочетание 

аллельных вариантов генов цитокинов Тh1 типа с пониженной про-

дукцией соответствующих медиаторов, будет формироваться слабый

Т-клеточный иммунный ответ, и у этих лиц возрастает вероятность 

развития онкопатологии. Следовательно, сочетание аллельных вари-

антов различных групп генов цитокинов может предопределять веро-

ятность развития тех или иных заболеваний.

Альтернативный сплайсинг генов цитокинов и их рецепторов. 

Альтернативный сплайсинг позволяет получать разные продукты 

от  одного единственного гена без  изменения его генной организа-

ции, а только посредством продукции мРНК, кодирующих структур-

но родственные белки, одинаковые аминокислотные последователь-

ности которых определяются общими экзонами, а  индивидуальные 

аминокислотные последовательности экзонами, участвующими в аль-

тернативном сплайсинге. Белки, образующиеся в результате функцио-

нирования этого механизма, могут выполнять как сходные, так и от-

личные функции. Сплайсинг транскриптов некоторых генов может 

происходить по-разному в зависимости от типа ткани, стадии разви-

тия организма и пола.

Таким образом, цитокиновая сеть как регуляторная система имеет 

многоуровневую организацию и при отсутствии возмущений обычно 

проявляет минимум активности, однако сохраняет постоянную готов-

ность основных клеточных составляющих к активации. Компоненты 

цитокиновой сети функционируют, используя аутокринный, пара-

кринный и эндокринный механизмы регуляции, и способны к реали-

зации плейотропных регуляторных воздействий по отношению к раз-

личным клеточным, тканевым и органно-функциональным системам 

организма. В  структуре цитокиновой сети функции цитокинов ду-

блируются, а эффекты отдельных составляющих сети перекрывают-
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ся, что  обеспечивает большую надежность функционирования сети 

как  единого целого. Для  цитокиновой сети характерны каскадность 

при  активации продукции отдельных цитокинов и  каскадность вы-

зываемых эффектов активации сети. Работа цитокиновой сети как ре-

гуляторной системы быстротечна, а компоненты сети функциониру-

ют преимущественно короткодистантно при обеспечении локальных 

регуляторных эффектов, что не исключает суммирования отдельных 

составляющих на системном уровне при чрезмерной активации цито-

киновой сети.

2.6. Система цитокинов в регуляции процессов иммунореактив-

ности и гемопоэза. Цитокины играют определяющую роль в различ-

ные периоды иммуногенеза (иллюстрация 9) и во многом определяют 

характер конституционного и приобретенного иммунитета. В частно-

сти, цитокины играют центральная роль в положительной и отрица-

тельной регуляции адаптивного иммунного ответа при мобилизации 

иммунной системы во время инфекций.

ФУНКЦИИ ИММУНОРЕАКТИВНЫХ КЛЕТОК, 

РЕГУЛИРУЕМЫЕ ЦИТОКИНАМИ

Регулируемая функция

Резистентность к вирусным 

инфекциям

Процесс программируемой гибели 

клетки - апоптоз

Гемопоэз Экспрессия цитокиновых 

рецепторов

Пролиферация и созревание клеток Хемотаксис и хемокинез

Генерирование специфических и 

неспецифических цитотоксических 

клеток

Продукция других цитокинов

Ангиогенез Фагоцитоз

Развитие и регенерация тканей Продукция антител

Резорбция костной ткани Ингибирование секреции протеаз

Адгезия к базальным мембранам

Адгезия к другим типам клеток

Иллюстрация 9.

Тип последующего ответа зависит в основном от того, какие клетки 

активируются, а также от профиля продуцируемых клетками цитоки-
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нов. Регуляцию иммунного ответа осуществляют хелперные Т-клетки 

(Th ) (иллюстрация 10). Отвечая на  антиген, Т-хелперы разного типа 

выделяют различные наборы цитокинов и  тем  самым инициируют 

включение клеточных элементов, выявляющих разные эффекторные 

функции. Так, Th 1-клетки активируют макрофаги, а  Th 2-клетки спо-

собствуют секреции антител плазматическими клетками. Если при ин-

фекционном заболевании в силу тех или иных причин инициировано 

развитие реактивности иммунной системы по неадекватной стратегии 

ответа, то элиминации возбудителя не происходит. В этом случае могут 

сформироваться хронические иммунопатологические процессы, в  ге-

незе которых весьма значимо участие цитокинов, продукция которых 

характерна для превалирующего типа Т-лимфоцитов хелперов.

БАЛАНС ИММУНОРЕАКТИВНОСТИ

Th2Th1

ThO

TKCD4+Мф

NK

IL-4
IL-5
IL-6
IL-9
IL-10
IL-13

IL-2
IL-3
IFNγ
TNFα
TNFβ

IL-12

IL-4

IFNγ

IL- 4

IL-2

Обеспечение клеточных форм
иммунного ответа

Обеспечение гуморальных форм
иммунного ответа

IFNγ (-)

IL-10 (-)

Иллюстрация 10.

Цитокины принимают деятельное участие в регуляции процессов 

кроветворения (иллюстрация 11). Ряд цитокинов проявляет свойства 

избирательных колониестимулирующих факторов: GМ-СSF, M-CSF
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— факторы роста гранулоцитов и / или моноцитов, SCF — фактор ро-

ста тучных клеток, IL-2 и IL-4 — ростовые факторы Т- и В-лимфоцитов, 

IL-11 — фактор роста мегакариоцитов. Известны также мультиколо-

ниестимулирующие факторы: IL-3 — фактор роста ранних предше-

ственников лейкоцитов, мульти-CSF и  IL-1β. IL-3 действует синер-

гично с линиеспецифичными ростовыми факторами. В присутствии 

эритропоэтина IL-3 стимулирует образование эритроидных клеточ-

ных колоний и  дифференцировку клеток эритроидного ростка кро-

ветворения. Совместно с IL-5 или тромбопоэтином IL-3 может усили-

вать процесс развития эозинофилов и мегакариоцитов. IL-3 участву-

ет в стимулировании клеток кроветворения на самых ранних этапах 

их дифференцировки, начиная со стволовой клетки.

УЧАСТИЕ НЕКОТОРЫХ ЦИТОКИНОВ 

В РЕГУЛЯЦИИ ГЕМОПОЭЗА

Иллюстрация 11.

Пролиферацию стволовых клеток обеспечивают IL-1, IL-3, IL-6, 

IL-11 и  SCF. Некоторые  же цитокины как  ростовые факторы изби-

рательно специфичны по  отношению к  клеткам, которые находятся 
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на определенной стадии развития. Подобными свойствами обладает 

IL-7, который является фактором роста пре-В  и  пре-Т-лимфоцитов 

и особенно тимоцитов. В этом процессе участвуют также IL-2 и IL-3.

Пролиферацию антигенспецифических Т- и  В-лимфоцитов, об-

разующих пролиферирующие лимфоидные клоны, cтимулируют 

IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-10, IL-12, IL-15 и TNFα. Пролиферацию 

Т-лимфоцитов преимущественно обеспечивают IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, 

IL-12 и IL-15, а пролиферация В-лимфоцитов стимулируется IL-1, IL-

4, IL-6, IL-10 и IL-13.

Таким образом, система цитокинов представляет собой универ-

сальную, регуляторную систему медиаторов, построенную по  прин-

ципу сети. Эта полиморфная биорегуляторная система контролирует 

процессы пролиферации, дифференцировки, апоптоза, а также про-

явления функциональной активности клеточных элементов кровет-

ворной, иммунной и других систем организма, ответственных за обе-

спечение его гомеостаза. Цитокины определяют стратегию мобили-

зации иммунной системы при инфекциях, участвуют в обеспечении 

и координации воспалительной реакции, влияют на процессы ангио-

генеза, а также регенерации и репарации тканей. Цитокины выполня-

ют и функцию информационной системы межклеточных взаимодей-

ствий, а также системы организующей пространство этих взаимодей-

ствий и их метаболическое обеспечение.
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3. СИСТЕМА ЦИТОКИНОВ

ПРИ ВОСПАЛЕНИИ И ИНФЕКЦИЯХ

3.1. Принцип активации системы цитокинов при воспалении и ин-

фекциях. При  инициации ответа организма на  инфекционный возбу-

дитель распознавание микробных структур происходит в самом начале 

реакции иммунной системы на инфекцию еще до развития специфиче-

ского иммунного ответа. Это происходит за счет того, что определенные 

участки инфекционных возбудителей — паттерны патогенности (иллю-

страция 12) взаимодействуют с  соответствующими рецепторными об-

разованиями (Toll-like рецепторы) на клетках естественной резистентно-

сти, и это активирует экспрессию генов цитокинов, после чего немедлен-

но начинается процесс выработки клетками этих медиаторов.

ЛИГАНДЫ ДЛЯ TOLL-LIKE РЕЦЕПТОРОВ И ИХ НОСИТЕЛИ

Рецепторы Лиганды Источник лиганда

TLR1 – TLR2 
Растворимые факторы, 
высвобождаемые живыми 
бактериями

Neisseria meningitidis 

TLR2 – TLRX 

Липопротеины 
Липотейхоевая кислота 
Липоарабиноманнан 
Фосфатидилинозитол диманнозид 
Гликозилфосфатидилинозитол 
(домены)
Эндотоксин (LPS)

Некоторые виды 
бактерий
Staphylococcus aureus 
Mycobacteria 
Staphylococcus aureus 
Trypanosoma cruzi 
Leptospira interrogans, 
Porphyromonas gingivalis 

TLR2 – TLR6 

Пептидогликан
Растворимый фенол модулин
Зимозан
Макрофаг-активирующий 
липопептид (MALP-2)

Грамположительные 
бактерии Staphylococcus 
aureus 
Дрожжи
Mycoplasma fermentans 

TLR3 Двухцепочечная РНК Вирус

TLR4 Эндотоксин (LPS)
Грамотрицательные 
бактерии

Таксол Растения
TLR5 Флагеллин Флагеллиновые бактерии

TLR7 
Имидазохинолин 
противовирусные соединения 
(имихимод и R-848)

Химические соединения

TLR9 Неметилированная GpG (CpG) ДНК Бактерии

Иллюстрация 12.
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Система распознавания клетками врожденного иммунитета паттер-

нов патогенности микроорганизмов и  рецепторы цитокинов ранней 

фазы воспалительной реакции в частности, рецепторы к IL-1, функцио-

нально сопряжены за счет единых путей внутриклеточного сигналинга, 

которые обеспечивают эти пути активации. Поэтому при инфекцион-

ном процессе обязательно запускается типовая реакция воспаления, 

сопровождаемая каскадной активацией цитокиновой сети.

3.2. Системные эффекты цитокинов как эндокринно действую-

щих медиаторов при воспалении и инфекциях. Ряд входящих в ци-

токиновую сеть цитокинов помимо выполнения функции медиаторов 

межклеточных взаимодействий клеток иммунореактивности прояв-

ляет ярко выраженные системные эффекты (иллюстрация 13).

СИСТЕМНЫЕ ЭФФЕКТЫ ЦИТОКИНОВ ( TNFα, IL-1β, IL-6 ) 

ПРИ ВОСПАЛЕНИИ

• Системная вазодилятация и последующая гипотония (коллапс);

• Повышение проницаемости сосудов и экстравазация плазмы 

(интерстициальные отеки);

• ДВС-синдром, коагулопатия потребления, кровоточивость;

• Нарушение перфузии почек, печени, сердца и легких; 

• Гипертермия (активация гипоталамуса);

• Гипогликемия и дисметаболизм клеток головного мозга;

• Активация эндотелиоцитов и дисфункция эндотелия;

• Существенная потеря массы тела (кахексия).

Иллюстрация 13.

Большинство системных эффектов цитокинов связано с эндокрин-

ным механизмом цитокиновой регуляции. Под эндокринным механиз-

мом цитокиновой регуляции обычно подразумевают их дистантные ре-

гуляторные воздействия на элементы иммунной системы, обеспечение 

пирогенного эффекта, индуцирование процесса выработки гепатоци-

тами белков острой фазы, а также участие цитокинов в развитии сим-

птомокомплекса эндогенной (ауто) интоксикации и  мультиорганных 

нарушений, включая полиорганную несостоятельность при  токсико-

септических состояниях, которые сопутствуют тяжелым инфекциям.



37

Очевидно, что при инфекциях в процессах мобилизации иммун-

ной и других органно-функциональных систем общего гомеостаза ор-

ганизма системные эффекты цитокиновых медиаторов (иллюстрации 

9, 10, 13) наиболее важны и  патогенетически значимы: 1) в  момент 

запуска и поддержания острофазового ответа организма (острофазо-

вый ответ является сбалансированной активацией систем воспаления 

и конституционного иммунитета); 2) при интенсификации функцио-

нирования костного мозга как  органа кроветворения и  процессов 

репарации тканевых и  органных повреждений; 3) при  обеспечении 

направления и темпов пролиферации лимфоидных клонов; 4) как ме-

ханизм усиления эффекторных функций клеток иммунореактивно-

сти; 5) при процессах общей активации иммунной системы и выборе 

адекватной возбудителю стратегии мобилизации систем противоин-

фекционной реактивности организма.

При патологии ярко выраженными системными эффектами обла-

дают не все цитокины, а лишь те, которые участвуют в реализации си-

стемных патологических процессов. Цитокины, способные оказывать 

подобные эффекты, вовлекают в данные процессы и другие органно-

функциональные системы организма, а не только иммунную систему, 

которая эти цитокины вырабатывает. Столь сложноорганизованная 

и  многокомпонентная система, какой является цитокиновая сеть, 

при  экстраординарных обстоятельствах не  может функционировать 

без  издержек. Неадекватность функционирования данной системы 

в  подобных ситуациях — правило, а  не  исключение. Самой показа-

тельной иллюстрацией неадекватности работы системы цитокинов 

при  инфекциях является совокупность патологических проявлений, 

которые характерны для  генерализованной (и  обычно вызываемой 

микроорганизмами-комменсалами) внутрисосудистой инфекции — 

сепсисе.

По современным представлениям основой патогенеза сепсиса яв-

ляется системный воспалительный ответ, патогенетические эквива-

ленты которого во многом обеспечиваются вырабатываемыми в чрез-

мерных количествах цитокинами с  ярко выраженными системны-

ми эффектами — TNFα, IL-1β, IL-6 (см. иллюстрацию 13). При этом 

на  разных стадиях развития патологического процесса иммунные 

факторы и механизмы, включая цитокины, выступают как в качестве 

основных составляющих защитных реакций организма, так и в каче-
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стве генератора и  исполнителя реакций повреждения. Негативные 

последствия избыточной функциональной активности цитокинов 

с  ярко выраженными системными эффектами являются следствием 

их чрезмерной концетрации в кровотоке.

При  системном воспалительном ответе изменяется протекание 

многих физиологических процессов, резко меняется характер жизне-

деятельности клеток, в частности их потребность в энергообеспече-

нии и метаболизм основных веществ. Из всех пептидных медиаторов 

наиболее значимыми метаболическими эффектами обладают интер-

лейкин-6 (IL-6) и фактор некроза опухолей (TNFα), которые в повы-

шенных количествах вырабатываются иммунокомпетентными клет-

ками при развертывании системного воспалительного ответа.

В сравнении с прочими цитокинами, участвующими в формирова-

нии любых вариантов ответа острой фазы воспаления, другой интен-

сивно продуцируемый в  начале системной воспалительной реакции 

цитокин — IL-1β — имеет наиболее разнообразный спектр биоло-

гической активности. Именно этот пептидный медиатор запускает 

каскад всех последующих событий. В частности, известно, что IL-1β 

способен преодолевать гематоэнцефалический барьер и  проникает 

в мозг, где в паравентрикулярном ядре гипоталамуса стимулирует се-

крецию кортикотропин-рилизинг фактора, который в  свою очередь 

повышает продукцию гипофизом адренокортикотропного гормона 

(АКТГ).

АКТГ инициирует выброс из клеток коры надпочечников в кровь 

глюкокортикоидных гормонов. При  развертывании ответа острой 

фазы это приводит к усилению воздействия факторов стресса на все 

физиологические системы организма и оказывает мощный ингибиру-

ющий эффект на экспрессию в клетках генов интерлейкинов, что сдер-

живает последующую активацию иммунной системы.

При развертывании процессов воспаления следствием выработки 

макрофагами и Т-лимфоцитами значительных количеств TNFα и рез-

кого возрастания концентрации этого цитокина в кровотоке оказы-

вается реализация системных эффектов данного медиатора. Систем-

ные эффекты TNFα ярко выражены и опосредованы гипоталамусом. 

Хорошо известно, что TNFα в физиологически избыточных концен-

трациях снижает аппетит и  одновременно активирует процессы ка-

таболизма, индуцирует синтез клетками печени белков острой фазы, 
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активирует сторожевую полисистему плазмы крови и подавляет де-

ление гемопоэтических стволовых клеток. Это приводит к развитию 

анемии, лимфопении и формированию значимых субпопуляционных 

дисбалансов клеток иммунной системы.

Для  совместного системного воздействия на  организм повы-

шенных концентраций TNFα и  IL-1 (синтез которого индуцируется 

TNFα), а  также IL-6 характерны такие проявления как: лихорадка, 

сонливость, повышение порога болевой чувствительности. TNFα 

инициирует и повышенную функциональную активность клеток ряда 

эндокринных желез, что приводит к увеличению уровня АКТГ и го-

надотропина, а  также других гуморальных факторов. Эти факторы 

оказывают негативное воздействие на  функциональную активность 

иммуноцитов. В  ещё  более высоких концентрациях TNFα вызывает 

симптомы септического шока.

В метаболическом плане системным проявлением действия TNFα 

является нарастающая кахексия. Не  случайно TNFα известен так-

же как  кахексин. TNFα помимо его системных эффектов в  качестве 

основного медиатора генерализованной воспалительной реакции от-

носительно рано начинает индуцировать механизмы иммунодепрес-

сии, в частности, посредством стимуляции липолиза.

Таким образом, как при нормальном функционировании иммун-

ной системы, так и при ее мобилизации при воспалении и инфекци-

ях цитокины чрезвычайно важны в  обеспечении адекватной актив-

ности клеток и их взаимодействий. Велика роль системы цитокинов 

и  в  процессах интеграции иммунной системы с  другими органно-

функциональными системами организма, в частности с эндокринной, 

иммунной системами и системой гемопоэза.
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4. СИСТЕМА ЦИТОКИНОВ

И ИНТЕГРАТИВНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ

4.1. Роль цитокинов в интегративной регуляции и обеспечении 

взаимосвязей различных органно-функциональных систем орга-

низма. Качество интегративно-регуляторных взаимоотношений важ-

но при формировании и развитии любых заболеваний, включая ин-

фекционные болезни. В роли информационных сигналов, обеспечи-

вающих взаимосвязи между частями интегративно-регуляторной си-

стемы организма, выступают цитокины. Именно эти пептидные меди-

аторы, функционирующие как регуляторная сеть, а также системные 

гормоны совместно интегрируют компоненты системной регуляции

— нервную, эндокринную и иммунную системы в единое целое и од-

новременно обеспечивают идеальную связь с исполнительными эле-

ментами — органно-функциональными системами организма (иллю-

страции 14 и 15).

Бесспорно, не менее важна и нервная система, также построенная 

по принципу сети, однако имеющая и центры управления как в цен-

тральной нервной системе, так на периферии. Эти центры управления 

представлены, в  том числе симпатическими и  парасимпатическими 

нервными регуляторными центрами и  проводниками вегетативной 

иннервации всех внутренних органов, включая лимфотические узлы 

и скопления лимфоидной ткани.

Встроенность гормонально-иммунных и нервных элементов друг 

в друга и их теснейшая взаимосвязь в регуляторных процессах фор-

мируют по  сути единую интегративно-регуляторную систему, кото-

рая мобилизуется, а при избыточном напряжении (например, во вре-

мя тяжелого и  длительного стресса, а  также при  генерализованной 

воспалительной реакции и тяжелых инфекциях) истощается. В этом 

суть неспецифических дисрегуляторных расстройств, универсальных 

для  многих патологических состояний. Для  дисрегуляторных рас-

стройств, которые составляют патогенетическую основу донозологи-

ческих форм патологии и всегда являются значимым звеном патоге-

неза большинства заболеваний, включая инфекционные болезни, ха-

рактерно отсутствие органно-специфичных проявлений, что в рамках 

существующих классификаций заболеваний затрудняет диагностику 

и  клиническую трактовку подобных нарушений, однако не  умоляет 



41

их  значения, в  особенности на  ранних (донозологических) стадиях 

формирования нарушений — «на пути в болезнь».

ОСНОВНЫЕ ВЗАИМОСВЯЗИ ИНТЕГРАТИВНО-

РЕГУЛЯТОРНЫХ СИСТЕМ ОРГАНИЗМА

Иллюстрация 14.

Высокая частота клинической манифестации симптомоком-

плексов, обусловленных именно расстройствами интегративно-

регуляторных взаимоотношений, диктует необходимость дополнения 

существующих синдромов инфекционной патологии такими синдро-

мами как: дисрегуляторный синдром, синдром сопутствующих ин-

фекциям вегетоэндокринопатий, синдром хронической усталости. 

Необходимость выделения в клинической картине соматической па-

тологии и инфекционных болезней именно этих синдромов и их важ-

ное диагностическое значение нами ранее уже неоднократно декла-

рировались (Козлов В. К. и соавт., 2001, Козлов В. К., 2002, 2005, 2006). 

Эти представления созвучны идеям и других исследователей (Биби-

кова Л. А., Ярилов С. В., 2000; Александровский Ю. А., 2005; Парцер-

няк С. А., 2007; Шабров А. В., 2007).
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4.2. Нервно-иммунные взаимоотношения. Как  и  центральная 

нервная система, иммунная система способна распознавать, запо-

минать и извлекать информацию из памяти. Иммунная система рас-

познает внешние и внутренние сигналы разной природы, запоминает 

и передает информацию в центральную нервную систему. При этом 

функцию оперативной связи выполняет цитокиновая сеть. В  свою 

очередь нервная система, обработав сигнал, оказывает регуляторное 

воздействие на  иммунную систему. Это воздействие осуществляет-

ся с помощью нейропептидов и гормонов гипоталамо-гипофизарно-

адреналовой группы. Формируется довольно сложноорганизованная 

регуляторная система, включающая прямые и обратные управляющие 

связи. Нервная и  иммунная системы, взаимодействуя между собой, 

обеспечивают возможность более совершенного приспособления ор-

ганизма к изменениям окружающей среды.

В онтогенезе развитие иммунной системы идет параллельно с раз-

витием и функционированием нервной системы. Нервная и иммун-

ная системы тесно связаны друг с другом не только функционально, 

но  и  морфологически. Периферические лимфоидные органы и  ки-

шечник обильно иннервированы. Адекватное функционирование 

этих органов определяется полноценностью иннервации.

При  рассмотрении общности нервной и  иммунной систем об-

ращает на себя внимание сходство их морфо-функциональной ор-

ганизации: обе системы состоят из большого числа клеток, имею-

щих разный фенотип, который представлен антигенами клеточной 

дифференцировки. Эти клетки организованы в сложные ансамбли 

взаимодействующих элементов, которые работают по  принципу 

сетей. В подобных сетях клетки взаимосвязаны и функционируют, 

используя механизмы прямых и обратных связей. Однако в нерв-

ной системе клетки жестко фиксированы в пространстве, а в им-

мунной системе клетки постоянно меняют свое пространственное 

расположение и взаимодействуют друг с другом, а также с нервны-

ми клетками при  непосредственных кратковременных контактах

— когнатных взаимодействиях, и  эти взаимодействия обеспечи-

ваются специализированными молекулами клеточной адгезии. 

Сигналы передаются не  только при  прямых контактах клеток, 

но и на значительные расстояния с помощью пептидных медиато-

ров — цитокинов. В  свою очередь как  нервные, так и  иммунные 
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клетки в условиях их активации обладают способностью продуци-

ровать цитокины.

Установлено, что функции иммунной системы регулируются таки-

ми структурами мозга как  гипоталамус, гипофиз, вентральное поле 

покрышки. Нейрохимические системы мозга, в особенности, — дофа-

минергическая и серотонинергическая медиаторные системы, оказы-

вают непосредственное влияние на функции иммунной системы и ее 

клеточных элементов. Главным центром регуляции являются гипо-

таламические структуры. Гипоталамус дает начало сложному эффе-

рентному пути передачи центральных нейрорегуляторных влияний 

на  иммунные клетки, которые обладают соответствующими рецеп-

торами к  нейротрансмиттерам, нейропептидам, а  также к  гормонам 

эндокринных желез.

Многие факты свидетельствуют о  теснейшей функциональной 

связи нервной, эндокринной и  иммунной систем. Наличие много-

численных нервных проводников, а  также циркулирующие в  крови 

гормоны, которые транспортируются по  разветвленной системе со-

судов, способствуют совершенным взаимоотношениям центральной 

и периферической нервной системы со всеми органами и организуют 

адаптивные реакции сердечно-сосудистой, дыхательной и  выдели-

тельной систем, а также адекватное метаболическое обеспечение мно-

гих функций организма, включая иммунную защиту при инфекциях.

Прослежено два пути участия центральной нервной системы в ре-

гуляции иммунных реакций. Во-первых, большинство лимфоидных 

тканей имеют прямую автономную (в том числе симпатическую и па-

расимпатическую) иннервацию. Во-вторых, нервная система непо-

средственно или косвенно контролирует секрецию различных гормо-

нов, в частности кортикостероидов, гормона роста, тироксина и кате-

холаминов. Это создает возможности для контроля нервной системой 

процесса созревания иммунокомпетентных клеток, стадий ответа им-

мунной системы на антигены и другие факторы внешней среды. Нерв-

ная система контролирует и различные системные процессы, форми-

рование и протекание которых обеспечивается в большей степени им-

мунной системой. К подобным системным процессам можно отнести:

1)  местное и  системное (генерализованное) воспаление, 2) инициа-

цию и поддержание адаптивного иммунного ответа, который регуля-

торно ограничен как по интенсивности, так и по продолжительности,
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3) активацию кроветворения, 4) обеспечение репарации и регенера-

ции поврежденных тканей.

Нервная и иммунная системы обладают и единым запасом ресур-

сов, а  также регуляторных молекул в  форме трансмембранных ре-

цепторов, растворимых молекулярных мессенджеров и  медиаторов. 

Такие пептидные продукты иммунных клеток, как ранние цитокины 

воспалительного ответа — TNFα, IL-1 и IL-6, которые продуцируют-

ся формирующими функциональное клеточное ядро цитокиновой 

сети клетками иммунной системы в ответ на инфекцию или повреж-

дение, очень важны и для обеспечения функций нервных тканей. Эти 

цитокины могут непосредственно воздействовать на  нейроны гипо-

таламуса и клетки передней доли гипофиза. С этим связаны их ярко 

выраженные системные эффекты. Регулировать функции цетральной 

нервной системы могут также такие цитокины, как IL-2, интерфероны 

всех типов и гормон вилочковой железы — тимозин.

В  центральной нервной системе функционирует и  большое 

количество нейронов, а  также нейроглиальные клетки, способ-

ные продуцировать пептиды, которые оказывают регулирующее 

влияние не  только на  различные процессы в  нервной системе, 

но и на функции эндокринных желез и иммунной системы. Взаи-

модействия цитокинов со специфическими цитокиновыми рецеп-

торами на морфологических структурах нервной системы обеспе-

чивает проведение сигнала, определяющего выживание и  регене-

рацию нейронов, секрецию различных медиаторов, в  частности 

нейропептидов и  катехоламинов. Общность функционирования 

нейроиммуноэндокринной регуляции стала еще  более понятной 

после открытия в  головном мозге эндогенных морфиноподобных 

соединений и их рецепторов.

Мишенями для медиаторов, функционирующих преимущественно 

в нервных синапсах, прежде всего для катехоламинов и нейропепти-

дов являются три основных типа клеток лимфоидных органов:

 • эпителиальные клетки и  фибробласты стромы лимфоидных 

органов, а  также акцессорные клетки, включая клетки, способные 

презентировать антигены лимфоцитам;

 • гладкомышечные клетки артериол и лимфатических сосудов, 

клетки эндотелия, являющиеся морфологическими элементами систе-

мы сосудов внутренних органов;
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 • мононуклеарные фагоциты и  лимфоциты разной функцио-

нальной специализации, относящиеся к эффекторным клеткам имму-

нореактивности.

Известно, что  при  стимуляции симпатических нервных образо-

ваний, иннервирующих регионарные лимфатические узлы, число 

проходящих транзитом через эти лимфоузлы лейкоцитов утраива-

ется, а  лимфоток удваивается. Считают, что  эти эффекты зависят 

от β-адренергического контроля процесса фильтрации лимфы через 

лимфоидные коллекторы. Катехоламины также уменьшают прилипа-

ние к эндотелию кровеносных сосудов (особенно мелких) лейкоцитов, 

находящихся в краевом потоке крови и их адгезию, что способствует 

более быстрому повышения числа лейкоцитов в циркуляции.

Различные нервные структуры, такие как  сенсорные нервы, сим-

патические постганглиальные нервы, висцеральные и кожные аффе-

рентные нервы, участвуют и в регуляции экстравазации плазмы. Про-

цесс экстравазации плазмы через эндотелий посткапиллярных венул 

типичен для воспалительного ответа на повреждение и наблюдается 

при инфекциях. В условиях увеличенного кровотока по сосудам об-

легчается доставка в нужное место гуморальных иммунных факторов 

— комплемента и антител, а также создаются условия для диапедеза 

клеток иммунореактивности в  участок повреждения. При  воспале-

нии активируется система передачи информации по нервным прово-

дникам в ганглиальные, спинномозговые и корковые центры нервной 

регуляции. Активация гипоталамуса по афферентным нервам, наря-

ду со  стимуляцией системно действующими цитокинами, является 

основным триггерным механизмом развития лихорадочной реакции.

4.3. Эндокринно-иммунные взаимоотношения. Важные функ-

ции регуляции выполняют гормоны, которые продуцируют органы 

эндокринной системы. Эндокринные влияния на функции иммунной 

системы особенно важны при  развертывании стрессовых реакций. 

При этом ведущее значение имеют катехоламины и глюкокортикоиды.

До недавнего времени считалось, что взаимодействия между ней-

роэндокринной и  иммунной системами в  основном реализуются 

при  посредничестве катехоламинов, гормонов коры надпочечников 

и ацетилхолина. Однако оказалось, что и такие пептидные гормоны 

как  АКТГ, соматотропин, аргинин-вазопрессин, окситоцин, тирео-

тропин, эндорфины и  энкефалины, а  также субстанция Р и  вазоак-
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тивный интенстинальный пептид имеют важное значение в  регуля-

ции как функций иммунной системы в целом, так и в регуляции ак-

тивности иммунокомпетентных клеток. Клетки иммунной системы 

имеют рецепторы для названных эндогенных биологически активных 

соединений и помимо этого для нейротрансмиттеров, нейропептидов 

и опиоидов. Открыто и новое семейство трансмембранных и секре-

торных молекул — семафорины, представители которого участвуют 

в эмбриональном развитии нейронов и одновременно являются регу-

ляторами иммунного ответа.

Лимфоциты экспрессируют рецепторы для многих гормонов, ней-

ротрансмиттеров и нейропептидов, включая стероиды, катехоламины 

(адреналин и  норадреналин), энкефалины, эндорфины, субстанцию 

P и вазоактивный интестинальный пептид (VIP). Экспрессия рецеп-

торов и способность к ответу на эти гормоны и медиаторы различна 

у разных субпопуляций лимфоцитов и моноцитов.

Активно секретируемые при  стрессе кортикостероиды, эндорфи-

ны и энкефалин оказывают иммуносупрессорные эффекты и способ-

ны инициировать состояние общей (системной) иммунодепрессии. 

Кортикостероиды как  гормоны осуществляют отрицательную об-

ратную связь по отношению к интенсивности и продолжительности 

адаптивного иммунного ответа, и в этом качестве они известны давно. 

Однако оказалось, что и лимфоциты способны продуцировать АКТГ 

в ответ на выделяемый гипоталамусом кортикотропин-релизинг фак-

тор. АКТГ лимфоцитарного происхождения может стимулировать 

и секрецию кортикостероидов корой надпочечников.

Взаимодействия между нейроэндокринной системой и иммунной 

системой взаимообусловлены и являются очень тесными. Так, цито-

кины (в основном IL-1β и IL-6) функционируют в качестве двусторон-

них модуляторов нейроэндокринных и  иммунных взаимодействий. 

В частности, эти цитокины являются мощными стимуляторами про-

дукции кортикостероидов надпочечниками, что опосредуется их воз-

действием на  интенсивность секреции кортикотропин-релизинг-

фактора (см. схемы, представленные на иллюстрациях 14 и 15).

Существенно то обстоятельство, что источниками продукции IL-

1β и  IL-6 помимо иммунокомпетентных клеток являются нейроны 

и  клетки глии, а  также специализированные клетки передней доли 

гипофиза и надпочечников. Тем самым подтверждается возможность 
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участия этих цитокинов не только в иммунных реакциях, но и в про-

цессах регуляции секреции гормонов при стрессе и инфекциях.

ФУНКЦИИ ЦИТОКИНОВ В БИОЛОГИЧЕСКИХ 

РЕГУЛЯТОРНЫХ ИНТЕГРАТИВНЫХ СИСТЕМАХ:

ИММУННОЙ, НЕРВНОЙ, ЭНДОКРИННОЙ

ЦИТОКИНЫ

ЦИТОКИНЫ

ЦИТОКИНЫ

ЦИТОКИНЫ

ЦИТОКИНЫ

ЦИТОКИНЫ

IL-1, TNF, IL-6 

IL-1, TNF,

TNF, INFα, INFβ

TNF, IL-1, INFΥ

INFΥ, IL-1

CSFΥ, IL-3

TNF, IL-1 

IL-6 

IL-1
IL-2
IL-4

LAKАктивация
эффекторных клеток

Пролиферация
дифференцировка

Пролиферация
дифференцировка
Селекция изотипа

в т

NK

Гипоталамус

Репарация тканей
· ангиогенез;
· активация остеокластов;
· активация фибробластов;
· воссоздание
 внеклеточного матрикса

Индукция
антивирусного
иммунитета

Костный мозг

Гемопоэз

Эндотелий
· адгезия;
· осаждение фибрина;
· изменение
 проницаемости

Гипофиз
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Надпочечник

Кортико-
стеройды

Белки острой
фазы

фибриногенез;
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АКТГ

IL-1
IL-2
IFNα
IL-4
IL-6

t0

лимфоцит

макрофагПечень

Иллюстрация 15.

Участие кортикостероидов в  регуляции иммунных процессов 

обычно связывают с их способностью ингибировать продукцию пат-

терна цитокинов, вырабатываемого Тh1-клетками, что приводит к из-

менению баланса между Th 1 и  Th 2 субпопуляциями. Изменение ба-

ланса между субпопуляциями Т-лимфоцитов хелперов в этом случае 

способствует преобладанию Тh2-клеток в  регуляции стратегии им-

мунореактивности, а  именно более выраженному гуморальному от-

вету, причем преимущественно поликлональному. Кортикостероиды 

также стимулируют продукцию TGFβ, который в свою очередь может 
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ингибировать иммунный ответ. В тимусе кортикостероиды усилива-

ют апоптоз тимоцитов, и в этом процессе антагонистом кортикосте-

роидов обычно выступает гормон роста.

В настоящее время имеются весьма многочисленные данные, сви-

детельствующие об активности гормона роста как эндогенного имму-

номодулятора. Так, гормон роста способствует выживанию ранних 

тимоцитов (про-T1 и про-T2). При этом гормон действует синергич-

но с фактором стволовых клеток (SCF). Вероятно, этот фактор может 

стимулировать и  продукцию цитокинов эпителиальными клетками 

тимуса. При  стрессе гормон роста функционирует как  антиапоп-

тотический фактор и  стимулирует процессы пролиферации клеток, 

а в качестве фактора клеточной пролиферации усиливает активность 

других цитокинов, поэтому этот гормон важен при обеспечении экс-

пансии лимфоидных и миелоидных клеток.

Приведенные данные свидетельствуют о том, что нервные и нейро-

эндокринные пути регуляции совместно осуществляют сложную мо-

дуляцию различных форм иммунореактивности и  оказывают суще-

ственное влияние на общую реактивность организма при инфекциях. 

Контроль и координация защитных реакций при обеспечении имму-

нологической отвечаемости организма на инфекцию осуществляется 

как  посредством активации цитокиновой сети, так и при  непосред-

ственном участии нервной системы (преимущественно автономной), 

что обеспечивается механизмами нейроэндокринной регуляции.

4.4. Цитокины как  система коммуникаций и  обеспечения взаи-

мосвязей элементов интегративной регуляции. О том, что иммунные 

процессы и нейроэндокринные механизмы регуляции на многих уров-

нях биологической организации (от целостного организма и до клетки) 

тесно взаимосвязаны, свидетельствуют следующие факты:

 • центральная и периферическая части нервной системы влияют

на иммуногенез;

 • железы эндокринной системы существенно влияют на иммун-

ные процессы;

 • у  иммунной системы имеется ряд свойств, аналогичных 

тем свойствам, которые характерны для нейроэндокринной системы;

 • в  нейроэндокринной и  иммунной системах прослежи-

вается функциональная общность рецепторных образований

и сигнальных молекул.
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Показано, что  при  реализации иммунного ответа иммуноциты 

продуцируют целый ряд гормонов и медиаторов, которые обычно от-

носят к продуктам клеток нервной и эндокринной систем: кортико-

тропин, кортизол, СТГ, β-эндорфин, энкефалин и другие биологиче-

ски активные соединения. Мембрана лимфоцита содержит рецепто-

ры к медиаторам — β-эндорфину, метэнкефалину, адренергическим 

веществам. Гормоны тимуса — тимозины участвуют в  регуляции 

функции половых желез, коры надпочечников, а клетки тимуса обна-

руживаются в ткани мозга. Стимуляторы антителопродукции — мие-

лопептиды, которые продуцируются клетками костного мозга, одно-

временно обладают и эндорфиноподобными свойствами.

Таким образом, между нервной, эндокринной и иммунной система-

ми имеются многочисленные прямые и обратные регуляторные связи, 

а оперативность и надежность взаимодействий между компартмента-

ми интегративной регуляторной системы и отдельными типами взаи-

модействующих клеток обеспечиваются именно системой цитокинов. 

Система взаимосвязанных элементов регуляции работает как единая 

интегративно-регуляторная система, и  для  обеспечения надежности 

внутрисистемных связей функции многих цитокинов, которые фор-

мируют цитокиновую сеть, дублированы.

Ядро цитокиновой сети (см. схему на иллюстрации 15) представ-

лено взаимодействующими и  способными к  взаимной активации 

и / или подавлению макрофагами и лимфоцитами. Именно эти клетки 

активно продуцируют наибольшее число цитокинов. Продуцируемые 

макрофагами и  лимфоцитами цитокины воздействуют на  процессы 

пролиферации и дифференцировки Т- и В-лимфоцитов, увеличивают 

эффекторный потенциал клеток иммунореактивности и инициируют 

продукцию этими клетками дополнительных количеств цитокинов. 

Цитокины, обладающие системными эффектами, активируют нерв-

ные центры гипоталамуса и  гипофиз, а  также инициируют выброс 

релизинг-факторов и активационных гормонов.

В ответной реакции на цитокиновую стимуляцию также участвуют:

1) печень (продукция белков-адаптогенов), 2) костный мозг (наработ-

ка клеток иммунореактивности), 3) эндотелий (активация эндотелио-

цитов, изменение морфологии эндотелиальной выстилки, увеличе-

ние экспрессия молекул клеточной адгезии и продукции цитокинов), 

4) рыхлая соединительная ткань (выполнение функции трофической 
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среды и обеспечение взаимодействий мигрирующих из крови клеточ-

ных элементов иммунной системы между собой, с  клеточными эле-

ментами стромы и межклеточным матриксом).

При  развитии системного воспаления неинфекционного генеза 

(например, при тяжелой травме) и при неадекватном течении инфек-

ционного процесса эффекты активационных «провоспалительных» 

цитокинов регулируются посредством продукции их  структурных 

антагонистов — растворимых и  циркулирующих в  кровотоке моле-

кулярных форм рецепторов, а  также работающих как  рецепторные 

антагонисты цитокинов молекул. Существуют и  цитокины со  свой-

ствами не  структурных, а  функциональных антагонистов, имеющих 

противоположный (иммуносупрессорный) тип активности, в частно-

сти, «противовоспалительные» цитокины. Еще  один путь ограниче-

ния активности «провоспалительных» цитокинов — это воздействие 

на чувствительные к цитокинам клетки антивоспалительных и анти-

пролиферативных гормонов, в частности глюкокортикоидов.

Некоторые цитокины (в  наибольшей степени IL-2, IFNγ,

CSF) имеют широкий круг возможностей по  влиянию на  процессы 

наработки клеток и  продуцируются клетками, которые выполняют 

важные регуляторные функции, поэтому эти цитокины целесообраз-

но относить к цитокинам интеграционно-регуляторного типа с по-

липотентной активностью.

4.5. Расстройства интегративной регуляции и  предопределен-

ность направленности вторичных иммунных расстройств. На схе-

мах, приведенных на иллюстрациях 14 и 15, хорошо видно, что ком-

партмент нервной системы в  интегративной регуляции («нервная 

связь») включает в себя симпатический и парасимпатический компо-

ненты. Компартмент эндокринной системы в интегративной регуля-

ции («гормональная связь») функционально организуется тирокси-

новым и кортизоловым типами регуляторных воздействий. Компар-

тмент иммунной системы в  интегративной регуляции («иммунная 

связь») имеет клеточный и гуморальный компоненты.

Симпатический, тироксиновый и  клеточно-опосредованный им-

мунный компоненты, функционируя совместно, образуют «быстрый» 

вектор управления одного регуляторного типа (или направленности). 

Парасимпатический, кортизоловый и  гуморально-опосредованный 

иммунный компоненты совместно формируют «медленный» вектор 
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другого регуляторного типа (или  направленности). Оба типа управ-

ления в  своей конечной цели ориентированы на  оптимальное энер-

гетическое обеспечение управляемых процессов в тканях и органах. 

Следовательно, главная задача системной регуляции в  онтогене-

зе, по сути, сводится к управлению скоростью течения обменных 

процессов в  интересах организма на  разных этапах его развития 

и жизнедеятельности.

Задаче подобного типа отвечает бимодальная структурно-

функциональная схема организации управления, подразумевающая 

наличие управляющих структур разной инерционности — «быстрых» 

и  «медленных». При  таком подходе общепризнанная трехзвенная 

(нейро-эндокрино-иммунная) структурно-функциональная схема 

организации управления (иллюстрация 16) может быть упрощена 

до  двухзвенной (нейро-гуморальной) функциональной схемы (ил-

люстрация 17), что подразумевает, что каждый из двух компонентов 

в схеме управления должен обладать свойством бимодальности.

БИМОДАЛЬНАЯ СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ 

(ТРЕХЗВЕННАЯ) СХЕМА ОРГАНИЗАЦИИ ИНТЕГРАТИВНОЙ 

РЕГУЛЯЦИИ

НЕРВНАЯ 
СВЯЗЬ

ЭНДОКРИННАЯ 
СВЯЗЬ

ИММУННАЯ 
СВЯЗЬ

СИМПАТИЧЕСКАЯ ПАРАСИМПАТИЧЕСКАЯ

ТИРОКСИНОВАЯ

КОРТИЗОЛОВАЯ

КЛЕТОЧНАЯ

ГУМОРАЛЬНАЯ

Иллюстрация 16.
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БИМОДАЛЬНАЯ ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ (ДВУХЗВЕННАЯ) 

СХЕМА ОРГАНИЗАЦИИ ИНТЕГРАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ

НЕРВНЫЙ  КОМПОНЕНТ  ЕДИНОЙ 
РЕГУЛЯТОРНОЙ  СИСТЕМЫ

ГУМОРАЛЬНЫЙ  КОМПОНЕНТ  ЕДИНОЙ 
РЕГУЛЯТОРНОЙ  СИСТЕМЫ

ГОРМОНАЛЬНЫЙ ИММУННЫЙ

СИМПАТИЧЕСКИЙ ПАРАСИМПАТИЧЕСКИЙ

Иллюстрация 17.

Под  термином гуморальная понимается природа регулирующих 

воздействий (например, цитокины являются по своей природе гумо-

ральными продуктами), функция которых может быть реализована 

и на значительных удалениях от точки продукции, а, следовательно, 

«медленно». Цитокины при  их  функционировании в  качестве моле-

кул, обеспечивающих эндокринные механизмы передачи информации, 

выполняют свои функции в  рамках «медленной» регуляции. Так  же 

как и когнатные межклеточные взаимодействия, реализуемые при не-

посредственных контактах клеток друг с  другом и  опосредованные 

молекулами клеточной адгезии, аутокринный и  паракринный меха-

низмы функционирования цитокинов отвечают представлениям 

о «быстрой» связи.

В  сложноорганизованных живых системах представления о  ме-

ханизмах обеспечения здоровья и  механизмах развития болезней 

посредством реализации совокупности патологических изменений 

на  различных уровнях биологической организации обязательно 

должны базироваться на  принципах функционирования системной 
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и по своей природе колебательной функции нейрогуморальной регу-

ляции.

На  апериодичность системной регуляторной функции, то  есть 

на неуравновешенность регуляторных фаз, контролируемых нервным 

и гормональным (гуморальным) звеньями регуляции, в своих работах 

обращал внимание еще А. А. Ухтомский. Апериодичность системной 

регуляции подразумевает наличие органично присущих регуляторной 

системе изъянов функционирования, которые могут становиться зна-

чимыми в условиях крайнего напряжения жизнедеятельности. Иначе 

говоря, развитие любых заболеваний запрограммировано самим ха-

рактером работы системного управления в  онтогенезе. Специфиче-

ские черты любого патологического процесса будут формироваться 

под воздействием определенных внешних и сугубо индивидуальных 

внутренних условий, но в своей основе любой патологический про-

цесс неспецифичен.

Ярким примером реализации этой закономерности являются им-

мунопатологические состояния и заболевания, развивающиеся у ин-

дивидуумов с исходно нормальной иммунной системой, то есть у тех 

лиц, которые не страдают первичными — генетически обусловленны-

ми иммунодефицитами, а  иммунные нарушения формируются вто-

рично в результате воздействия неблагоприятных внешних факторов 

самой разнообразной природы. Развитие вторичной дисфункции им-

мунной системы и формирование иммунопатологических состояний 

у  таких лиц в  своей основе имеют нарушения интегративной регу-

ляции. Углубляясь, вторичная дисфункция иммунной системы пре-

терпевает несколько последовательных фаз своего развития со  сме-

ной функциональных расстройств на  ранних стадиях структурно-

морфологическими изменениями компонентов иммунореактивности 

на стадии недостаточности и нарушениями процессов кроветворения 

на поздних этапах.

При вторичной иммунной недостаточности помимо наличия раз-

личных структурно-морфологических и  функциональных дефектов 

в звеньях иммунной системы, обязательно прослеживаются призна-

ки ее общей функциональной неполноценности. Неполноценность 

функционирования иммунной системы манифестируется соответ-

ствующими синдромами, из  которых в  клинической иммунологии 

ведущим признается инфекционный синдром — неспособность им-
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мунной системы адекватно противодействовать инфекциям. С другой 

стороны, инфекции инициируют нарастание иммунных расстройств, 

что  обуславливает формирование своеобразной спирали иммунных 

нарушений во  времени: «дисфункция иммунной системы — инфек-

ция — недостаточность иммунной системы — инфекция — тотальная 

несостоятельность иммунной системы».

В целом патологические изменения развиваются по сценариям двух 

модальностей — аллергически-аутоиммунной и  / или  иммунодепрес-

сивной. В первом случае имеет место избыточный и быстро реализуемый

— тироксиновый тип интегративной регуляции, при  котором 

в процессе гипер (ауто) сенсибилизации возможно неспецифическое 

повреждение тканей и органов в результате избыточной воспалитель-

ной реакции и ее особых вариантов — гиперчувствительности немед-

ленного типа, в которых задействованы факторы иммунореактивно-

сти (аллергические заболевания), или же имеет место реализация спец-

ифических механизмов альтерации, целиком осуществляемых в соот-

ветствии с иммунными механизмами и направленных на собственные 

(ауто) антигены (аутоиммунные заболевания). Во втором случае обыч-

но прослеживается недостаточный и медленно реализуемый — кор-

тизоловый тип интегративной регуляции, при котором активность 

иммунной системы подавлена из-за  формирования и  углубления 

системной иммунодепрессии. Системная иммунодепрессия может 

формироваться и углубляться при реализации иммуносупрессорных 

эффектов избыточно продуцируемых эндогенных глюкокортикоидов 

и катехоламинов. В этом случае повреждения носят вторичный харак-

тер и являются следствием воздействия инфекционных агентов, об-

ладающих многочисленными факторами вирулентности и часто пред-

ставленных оппортунистической микрофлорой, с которой у высших 

организмов имеется опыт эволюционно обусловленного и многовеко-

вого сожительства. Оппортунистическая микрофлора при отсутствии 

сдерживающих воздействий со стороны иммунной системы начинает 

выявлять свой агрессивный потенциал. Конкретные детали развития 

подобных и других патологических процессов можно найти в работах 

Л. А. Бибиковой и соавт. (2000) и В. К. Козлова (2005-2008).

4.6. Нарушения в  системе интегративная регуляции и  их  роль 

в  патогенезе вторичной дисфункции иммунной системы. Наряду 

с эндокринными расстройствами логично позиционирование вторич-
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ных иммунных нарушений в рамках единого и дистантно функциони-

рующего (гуморального) звена управления, для которого характерна 

медленная скорость регуляции. В  роли связи между управляющим 

контуром и  исполнительными структурами в  этом случае выступа-

ют гормоны и цитокины, функционирующие в рамках эндокринного 

механизма передачи информации. Понятно, что  сама возможность 

альтернативной направленности изменений системной регуляции 

формирует бимодальные сдвиги и в сфере энергопродукции и мета-

болизма: анаболические при функционировании активационной (ти-

роксиновой) программы интегративной регуляции и катаболические 

при  функционировании депрессивной (кортизоловой) программы 

интегративной регуляции. Очевидно, что названным программам бу-

дут соответствовать и разнонаправленные иммунные нарушения.

При вторичной дисфункции иммунной системы наличие двух типов 

иммунных расстройств: активационных, по типу гиперфункции (гипер- 

и  аутосенсибилизация), и  депрессивных, по  типу гипофункции (вто-

ричные иммунодефицитные состояния) имеет принципиальное значе-

ние, так как при иммунокоррекции диктует назначение иммуноактив-

ных препаратов разного типа. В первом случае активационная терапия 

иммуностимуляторами возможна, но должна проводиться осторожно 

и с акцентом на возможность коррекции дисбаланса компонентов им-

мунной системы, а не ее общую активацию. Во втором случае необходи-

ма интенсивная общая активация иммунной системы, а коррекция дис-

баланса компонентов иммунореактивности имеет меньшее значение.

Наличие двух типов вторичных иммунных нарушений требует из-

менения идеологии трактовки сдвигов в иммунном статусе. При вто-

ричной дисфункции иммунной системы диагностика должна иметь 

целью не выявление дефектного звена (как при первичных иммуно-

дефицитах), а  ориентироваться на  оценку дисбалансных сдвигов 

параметров иммунного статуса (наличие цитокинового и / или фе-

нотипического дисбаланса) и  выяснение степени общей иммуноде-

прессии (уменьшение количества клеток иммунореактивности с раз-

личными фенотипическими маркерами, анергия клеток, увеличение 

концентраций в  крови и  возрастание продукции мононуклеарами 

значимых иммуносупрессорных регуляторных факторов).

Обозначенным выше типам системных сдвигов иммунорактивно-

сти при активационных расстройствах будут соответствовать избы-
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точные нервные (симпототонические) и гормональные (тироксиново-

адренергические) влияния одной направленности, а  при  депрессив-

ных расстройствах избыточные нервные (ваготонические) и  гормо-

нальные (кортизоловые) влияния другой направленности (иллюстра-

ция 18).

БИМОДАЛЬНАЯ СХЕМА РАЗВИТИЯ

ВТОРИЧНЫХ ИММУННЫХ НАРУШЕНИЙ

Симпатика +
Тироксиновый  вектор

Парасимпатика +
Кортизоловый  вектор

Клеточный вектор 
иммунитета 

Гуморальный вектор 
иммунитета 

Активационные 
нарушения  

Вторичные 
иммунные 

дисфункции  

Иллюстрация 18.

Вся  же совокупность вторичных иммунных расстройств как  от-

ражение алгоритмов работы системной нелинейной волновой регу-

лирующей функции на  основе классических нейрофизиологических 

представлений о  функционировании механизмов регуляции может 

быть интерпретирована по четырем смысловым позициям:

• по  превалированию модальности (направленности) измене-

ний, что подразумевает подразделение всех расстройств на иммуно-

активационные и иммунодепрессивные;
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• по  количественной выраженности сдвигов в  каждом из  на-

правлений — глубине иммунных расстройств (расстройства разной 

степени выраженности формируют стадии вторичной иммунной дис-

функции);

• по степени дезорганизации (хаоса) иммунной системы — дис-

балансу как  тенденций и  глубины системной дисрегуляции, так 

и структурно морфологических эквивалентов разных типов иммуно-

реактивности, как характеристики лабильности иммунной системы;

• по  скорости сдвигов (острота появления и  устойчивость 

или хронизация) любых иммунопатологических проявлений.

Главная несуразность современного толкования вторичных нару-

шений в  функционировании иммунной системы, а, соответственно, 

и  принципов компоновки иммунного статуса, на  наш взгляд, кро-

ется в  настойчивых попытках добиться объяснений любых сдвигов 

в иммунореактивности только в рамках изучения одного (иммунно-

го) компонента регуляции с обязательным выявлением наличия им-

мунного дефекта. В тех же случаях, когда признается роль в развитии 

иммунных расстройств нервного и  эндокринного компонентов си-

стемной регуляции, то внимание обычно обращается не на сущност-

ные свойства единого механизма сохранения гомеостаза организма, 

а  на  частные структурно-функциональные детали расстройств от-

дельных элементов системы управления.
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5. ЦИТОКИНОТЕРАПИЯ: СОВРЕМЕННЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 

И ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА

5.1. Направления цитокинотерапии. Медицинские технологии 

лечения с  использованием в  качестве основы лекарственных воз-

действий компонентов системы цитокинов могут быть определены 

как  цитокинотерапия. В  настоящее время известны следующие на-

правления и варианты цитокинотерапии (иллюстрация 19).

ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ЦИТОКИНОТЕРАПИИ

1. Применение рекомбинантных и природных 
цитокинов:

— препараты интерферонов;
— беталейкин;
— ГМ-КСФ (лейкомакс);
— ИЛ-2 (ронколейкин);
— ИЛ-12;
— ИЛ-10; регуляторы баланса Th l / Th 2
— ИЛ-4;
— ИФНγ.

2. Экстракорпоральная цитокинотерапия 
с использованием:

— ЛАК-клеток;
— цитокин-индуцированных киллеров (ЦИК);
— лимфоцитов, инфильтрующих опухоль.

3. Аутоцитокинотерапия.

4. Генная цитокинотерапия.

5. Ингибиторы цитокинов:

— ингибиторы цитокинового синтеза;
— ингибиторы освобождения цитокинов;
— моноклональные антитела;
— ингибиторы внутриклеточных сигнальных 

путей (циклоспорин A, FK506);
— глюкокортикоиды. 

Иллюстрация 19.
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Из анализа представленных в таблице направлений цитокинотера-

пии вытекает, что, кроме применения рекомбинантных и природных 

цитокинов в качестве иммуноактивных препаратов системной имму-

нокоррекции, к  технологиям цитокинотерапии следует относить: 1) 

экстракорпоральную цитокинотерапию аутоклетками разного типа, 

предварительно обработанными in vitro цитокинами; 2) аутоцитоки-

нотерапию, 3) генную цитокинотерапию, 4) терапию факторами, ока-

зывающими ингибирующее влияние на симстему цитокинов.

Представление об экстракорпоральных методах цитокинотерапии 

можно составить на основе методик использования LAK-клеток, ко-

торые чаще применяют при  лечении онкологических заболеваний. 

При  лечении инфекционных больных описано применение экстра-

корпоральных методик у больных с гнойно-воспалительными заболе-

ваниями (Останин А. А. и соавт., 2000).

Заманчивые перспективы связаны и  с  технологиями региональ-

ной (местной) цитокинотерапии. При  проведении местной или  ре-

гиональной цитокинотерапии могут быть нивелированы опасности 

неблагоприятного воздействия на организм цитокинов с ярко выра-

женными системными эффектами. Этот подход существенно расши-

ряет возможности применения при цитокинотерапии тех пептидных 

медиаторов, которые отличаются ярко выраженными системными 

эффектами — препаратов rIL-1β и  rTNFα. В  Российской Федерации 

обоснован принцип и накоплен реальный клинический опыт приме-

нения региональной цитокинотерапии rIL-1β в комплексном лечении 

хирургических больных с  хроническими гнойно-воспалительными 

процессами различной локализации (Абакумов М. М. и соавт., 2005; 

Саламатов, А. В. и соавт., 2008; Козлов В. К., Лебедев В. Ф., 2008).

При лечении больных с аутоиммунной патологией и больных рев-

матоидным артритом большие перспективы сулит использование 

лекарственных препаратов, имеющих в  качестве действующего на-

чала молекулы со  свойствами антагонистов «провоспалительных» 

цитокинов или  же иммунных факторов, противодействующих по-

ликлональной активации В-лимфоцитов. Помимо моноклональных 

антител к «провоспалительным» цитокинам в клинической практике 

лечения ревматических заболеваний уже реализованы подходы, осно-

ванные на получении и использовании как лекарств рекомбинантных 

препаратов растворимых рецепторных антагонистов и растворимых 
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рецепторов «провоспалительных» цитокинов (обычно по отношению 

к  TNFα и  IL-1). Успешная практика использования этих технологий 

лечения расширяется и уже имеются значимые клинические результа-

ты лечения больных ревматоидным артритом.

Тем  не  менее, рассмотрение названных выше направлений цито-

кинотерапии не является целью настоящего издания, поэтому далее 

будет рассматриваться только направление цитокинотерапии, пред-

усматривающее использование цитокинов в качестве лекарственных 

средств системной цитокинотерапии, что подразумевает применение 

препаратов природных и рекомбинантных цитокинов в качестве ле-

карственных средств путем их парентерального (реже регионального) 

введения. Прочие известные направления цитокинотерапии рассма-

триваться не будут.

Выбор для  подробного рассмотрения именно этого направления 

цитокинотерапии вовсе не означает его самой большой перспективно-

сти, однако именно в этом направлении в настоящее время накоплены 

самые представительные клинические результаты, и имеется большой 

опыт практического использования цитокинов для неспецифической 

иммунопрофилактики развития инфекционных осложнений у хирур-

гических и терапевтических больных, а также лечения инфекционных 

больных.

5.2. Препараты цитокинов как лекарственные средства: характе-

ристика и области применения в медицине. 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ ЦИТОКИНОВ

Новая группа средств патогенетической
иммуноориентированной терапии.

Некоторые цитокиновые препараты
сочетают в себе свойства

средств активной и пассивной иммунотерапии..
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Известны два типа цитокиновых препаратов — естественные (до-

норские) и генноинженерные (рекомбинантные) цитокины. Сравни-

тельные качества препаратов двух типов обобщает иллюстрация 20.

ПРЕПАРАТЫ ЦИТОКИНОВ

ПРИРОДНЫЕ
▼ Естественный состав;
▼ Невысокая

степень очистки;
▼ Невозможность

стандартизации
и характеристики
из-за большого числа
биологически
активных веществ;

▼ Использование
в производстве
компонентов
крови доноров.

РЕКОМБИНАНТНЫЕ
▼ Структурные

и функциональные
аналоги эндогенных
соединений;

▼ Стандартизованы
по биохимическим
и биологическим
свойствам;

▼ Генно-инженерные, 
биотехнологичные
продукты с высокой
степенью очистки
от примесей.

Иллюстрация 20.

Потенциальные возможности генно-инженерных (рекомбинант-

ных) цитокинов в качестве лекарственных препаратов патогенетиче-

ской направленности при  лечении различных заболеваний хорошо 

известны. Цитокинотерапию обычно используют по жизненным по-

казаниям (иллюстрация 21).

Наиболее широко в  медицинской практике применяют препара-

ты рекомбинантного IFNα при  лечении инфекционных и  онкологи-

ческих больных и  колониестимулирующие факторы для  активации 

красного и  белого ростков кроветворения при  лечении цитопений 

разного генеза. Именно эти рекомбинантные цитокины имеют наи-

большие объемы продаж. В настоящее время только в Европе и США 

объемы продаж этих цитокиновых препаратов достигают нескольких 

десятков миллиардов долларов и в ближайшем будущем прогнозиру-

ется их дальнейшее увеличение.
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ПРЕПАРАТЫ ЦИТОКИНОВ В МЕДИЦИНЕ

Цитокины
Заболевания и патологические 

состояния

Эритропоэтин
Анемия при почечной 

недостаточности

Тромбопоэтин
Тромбоцитопении различного 

генеза

Колониестимулирующие
факторы

Нейтропении различного генеза, 
инфекционные заболевания, 

сепсис

Эпидермальный
фактор роста

Лечение глубоких ожогов,
эффективен при пересадке кожи

TNFα
(менее токсичные мутантные 

формы) 

Терапия злокачественных 
опухолей

Интерлейкин 1

Коррекция лейкопении 
и восстановление кроветворения 

при химиотерапии,
хронические гнойно-

воспалительные заболевания

Рецепторный антагонист IL-1,
анти -TNF

Ревматоидный артрит

Интерлейкин 2

Химиоиммунотерапия 
при онкопатологии, 

инфекционные заболевания, 
СПИД,

сепсис, травма, панкреатит

Интерлейкин 3
Тромбоцитопении и анемии

различного генеза

Интерлейкин 4
Иммунотерапия при солидных 

опухолях

Интерлейкин 4
(мутантная форма — антагонист 

IL-4) 

Бронхиальная астма
(клинические испытания, 1 и 2 

фазы) 

Интерлейкин 8 Воспалительные заболевания

Интерлейкин 10
Иммуносупрессия

при воспалительных процессах

Интерлейкин11
Тромбоцитопении, 

воспалительные заболевания 
кишечника

Интерлейкин 12
Онкопатология, гепатит, вирусные 

заболевания
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Цитокины
Заболевания и патологические 

состояния

Интерферон α
Онкопатология, вирусный гепатит, 

СПИД

Интерферон β Множественный склероз

Интерферон γ
Лейшманиаз, инфекционные 

заболевания, сепсис

Лейкинферон (комплексный 
донорский препарат: 

интерфероны, IL-1, IL-6, TNFα, 
другие цитокины) 

Лечение вирусных заболеваний

Суперлимф (комплексный 
донорский препарат: IL-1, IL-6, 

TNFα, TGFβ) 

Лечение гнойных ран, 
трофических язв,

воспалительно-деструктивных 
осложнений

Иллюстрация 21.

Видно, что  для  проведения цитокинотерапии у  инфекционных 

больных во всем мире широко используют следующие генноинженер-

ные цитокины: 1) препараты рекомбинантных интерферонов альфа 

и  гамма (rIFNα, rIFNγ / показания: гемоконтактные гепатиты, ВИЧ-

инфекция, другие острые и хронические вирусные инфекции, инфек-

ционные заболевания мочеполового тракта, передающиеся половым 

путем; сепсис, лейшманиоз / ); 2) препараты некоторых рекомбинант-

ных интерлейкинов (rIL-2, rIL-12 / показания: гемоконтактные гепати-

ты, ВИЧ-инфекция, сепсис / ); 3) препараты рекомбинантных колоние-

стимулирующих факторов (показания: осложнения этиологической 

терапии при инфекционных заболеваниях, сепсис).

В  качестве средств патогенетической терапии при  лечении боль-

ных с хроническими вирусными инфекциями, а также больных с ге-

нерализованными формами гнойно-септической патологии — хирур-

гическим и панкреагенным сепсисом, разлитым гнойным перитони-

том, больных нозокомиальными пневмониями наиболее значимые 

для клинической практики результаты получены при использовании 

препаратов rIFNα, rIFNγ, rIL-2 и rCSF.

Будучи генноинженерными аналогами эндогенных цитокинов че-

ловека, рекомбинантные цитокины воспроизводят биологические 

эффекты естественных цитокинов. Как иммуноактивные лекарствен-
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ные средства цитокиновые препараты детально охарактеризованы 

(иллюстрация 22), а  именно: 1) идентифицированы специфичные 

рецепторы и  описана фармакодинамическая активность большин-

ства препаратов цитокинов; 2) известна их фармакокинетика; 3) под-

тверждена зависимость клинической эффективности и степени выра-

женности иммунокорригирующих эффектов от используемых доз; 4) 

клиническая эффективность генноинженерных цитокинов доказана 

на  основании результатов международных многоцентровых рандо-

мизированных научных исследований, выполненных на протяжении 

последних 15 лет; 5) имеются международные стандарты назначения 

некоторых цитокиновых препаратов и российские методические ре-

комендации по  лечению конкретных инфекционных заболеваний 

и сопутствующих иммунных нарушений.

Благодаря перечисленным качествам цитокиновые препараты 

могут считаться иммуноактивными лекарственными средства-

ми нового типа. Применительно к  рекомбинантным цитокиновым 

препаратам имеется возможность довольно точного прогноза клини-

ческой эффективности терапии, а достигаемые эффекты хорошо кон-

тролируются. Оказалось также, что  рекомбинантные цитокиновые 

препараты имеют ярко выраженную иммунотропность. В сравнении 

с  другими иммуноактивными препаратами неспецифического меха-

низма действия воздействие рекомбинантных цитокиновых препара-

тов на иммунную систему более селективно.

В России при лечении инфекционных больных имеется обширный 

клинический опыт применения рекомбинантных препаратов альфа 

интерферона, дрожжевого рекомбинантного IL-2 (препарат Ронколей-

кин®) (острые и хронические инфекционные болезни различной этио-

логии, гемоконтактные гепатиты, ВИЧ-инфекция, сепсис) и бактери-

ального рекомбинантного IL-1β (препарат Беталейкин) (вялотекущие 

хронические инфекции, туберкулез, гемоконтактные гепатиты).

Основная цель проведения заместительной цитокинотерапии 

рекомбинантными препаратами — активация иммунной системы 

посредством коррекции ее дефектных звеньев и реализация индук-

тивного воздействия на цитокиновую сеть с помощью применяе-

мых цитокинов.
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ЦИТОКИНОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ 

КАК ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА

• эффективность цитокиновых препаратов подтверждена 
результатами международных многоцентровых рандомизированных 
научных исследований, проводимых на протяжении более 20 лет;

• в настоящее время разработаны международные методические 
стандарты назначения цитокиновых препаратов при лечении 
конкретных заболеваний и иммунных нарушений;

• при применениии рекомбинантных цитокинов возможно точное 
прогнозирование и контроль иммунокорригирующего эффекта 
препарата;

• подтверждена зависимость выраженности иммунотерапевтического 
эффекта от применяемой дозы цитокиновых препаратов;

• рекомбинантные цитокины обладают более выраженным и 
селективным иммунотропным воздействием на организм по 
сравнению с другими современными иммунокорригирующими 
препаратами неспецифического механизма действия.

Иллюстрация 22.

При  оценке патогенетической направленности цитокинотерапии 

должна учитываться возможность вмешательства цитокинов, имею-

щих выраженные системные эффекты (TNFα, IL-1β, IL-6), их рецептор-

ных антагонистов (sTNF R, IL-1 Ra), а также цитокинов регуляторно-

интеграционной направленности (IL-2, IFNγ) в функционирование си-

стемы общей интеграции организма (нервно-эндокринно-иммунная 

система) и в субпопуляционные взаимоотношения клеток иммуноре-

активности. Важны также свойства IL-2 как основного фактора, спо-

собного ингибировать апоптоз клеток и одновременно активировать 

процессы пролиферации и  дифференцировки лимфоцитов, а  также 

свойства TNFα как проапоптотического фактора. Следует учитывать 

и прямую противовирусную активность препаратов rIFNα.
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6. ЦИТОКИНОТЕРАПИЯ ПРИ ИНФЕКЦИОННЫХ БОЛЕЗНЯХ: 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ НАПРАВЛЕННОСТЬ И КЛИНИЧЕСКАЯ 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ

Для  иллюстрации важности патогенетической направленности 

цитокинотерапии выбраны две области клинического применения 

рекомбинантных цитокиновых препаратов, в  которых при  исполь-

зовании рекомбинантных цитокинов были достигнуты весьма впе-

чатляющие клинические результаты: 1) вирусная инфекция с  гемо-

контактным механизмом передачи гепатотропного вируса, склонная 

к хроническому течению и со временем вызывающая тяжелые ослож-

нения — вирусный гепатит С; 2) генерализованные госпитальные ин-

фекции у хирургических больных, для которых характерен высокий 

риск развития полиорганной дисфункции, а, следовательно, леталь-

ного исхода.

6.1. Иммунопатогенез HCV-инфекции: патогенетическое обо-

снование необходимости цитокинотерапии. Рациональное лечение 

пациентов, инфицированных HCV, без понимания иммунопатогенеза

HCV-инфекции невозможно, так как  существующие лекарствен-

ные средства противовирусной терапии — препараты интерферонов 

и  нуклеот(з)идных аналогов не  только недостаточно эффективны, 

вызывают многочисленные побочные эффекты, приводящие к невоз-

можности завершения терапии, но и способны усиливать свойствен-

ную этой инфекционной патологии дисфункцию иммунной системы.

Биологическая характеристика HCV. Мультивариантная ан-

тигенная изменчивость возбудителя и  его способность поражать 

не  только гепатоциты, но  и  клетки иммунореактивности — лимфо-

циты, моноциты, мононуклеарные фагоциты печени и  других орга-

нов предопределяют роль иммунных нарушений в патогенезе данной 

инфекции. Сутью иммунопатогенеза HCV-инфекции на стадии хро-

нического вирусного гепатита является прогрессирующий диссонанс 

между необходимостью системной активации иммунитета при борь-

бе с  инфекцией и  невозможностью иррадикации вируса в  условиях 

его ускользания от иммунного надзора и поддерживаемого вирусом 

хронического воспаления в печеночной паренхиме.

Интрапеченочные иммунные нарушения при ХВГС. Хроническое 

воспаление в  печеночной ткани поддерживается персистенцией ви-
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руса в гепатоцитах и самоподдерживается факторами иммунной при-

роды (иллюстрация 23).

ПОСЛЕДСТВИЯ ТЕСНОЙ ВЗАИМОСВЯЗИ КУПФЕРОВСКИХ
И ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК В СИНУСОИДАХ ПЕЧЕНИ

• Гиперэкспрессия
молекул адгезии

• Гиперпродукция
хематтрактантов

• Гемостаз
• Инфильтрация

иммуноцитами

Стимулирующие факторы

• Регуляция гемопоэза СКК
• Репарация тканей:
• Ангиогенез
• Активация остеокластов
• Активация фибробластов
• Воссоздание

внеклеточного матрикса
• Модуляция

интерферонового статуса

• Определение типа
иммунного ответа

• Активация
бактерицидности
и цитотоксических
эффектов

МФМФ

ЭКЭК

Активация макрофагов (МФ) 
и выработка цитокинов

Активация
эндотелиальных

клеток (ЭК)

Иллюстрация 23.

В генезе воспаления такого типа существенное значение имеет тес-

ное соседство в ткани печени мононуклеарных фагоцитов, цитоток-

сических лимфоцитов и эндотелиоцитов синусоидов печени. В свою 

очередь очаги хронического воспаления в печеночной паренхиме яв-

ляются причиной активации системных факторов естественной реак-

тивности организма с  продукцией «провоспалительных» цитокинов 

и поликлональным механизмом активации адаптивного гуморально-

го иммунитета. При этом существенно то обстоятельство, что гумо-

ральные факторы иммунореактивности в принципе не способны обе-

спечивать защиту от внутриклеточно паразитирующих вирусов. Это 

формирует разнообразные варианты дисбаланса в иммунной системе. 

Дисбаланс развертывается при  постоянно нарастающих иммунных 

расстройствах депрессивной природы и продолжающихся в печеноч-
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ной паренхиме процессах воспалительно-дистрофического характера. 

Не  менее важной особенностью этой инфекции является выражен-

ность механизмов аутоповреждения печени, в которых значим вклад 

иммунных факторов альтерации.

При прогрессировании заболевания с нарастанием фиброза пече-

ночной паренхимы выраженность региональной иммунной дисфунк-

ции неуклонно увеличивается, что еще более усугубляет те патологи-

ческие процессы, которые развертываются в ткани печени. Со време-

нем это способствует развитию цирроза печени (иллюстрация 24).

МЕХАНИЗМЫ ФИБРОГЕНЕЗА В ПЕЧЕНИ
Хронический гепатит С

• Гепатотропные
вирусы

• Токсины
• Аутоиммунные

реакции

• Метаболические
заболевания • Билиарный

стаз

• Повреждение гепатоцитов,
• Повреждение билиарного тракта,

• Активация клеток Купфера
и эндотелиоцитов

ВОСПАЛЕНИЕ → ФИБРОЗ → ЦИРРОЗ

• Неэффективный
противовирусный иммунитет
с признаками хронического

иммунного воспаления

• Незавершенный
апоптоз гепатоцитов
• Неэффективность

процессов регенерации
• Синтез компонентов

внеклеточного матрикса
(коллаген I, III-V, гликопротеины,

протеогликаны)
• Региональный эндотелиит

• Капилляризация синусоидов
• Формирование ложных долек

Иллюстрация 24.

Дисфункция иммунной системы при ХВГС. При углубленном ис-

следовании иммунного статуса больных ХВГС можно выявить откло-

нения, как в регуляторном, так и в эффекторных звеньях иммунитета. 

Компоненты иммунопатогенеза HCV-инфекции сведены в  таблицу 

(иллюстрация 25).
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ОСНОВНЫЕ ЗВЕНЬЯ ИММУНОПАТОГЕНЕЗА ХВГС

 Общая иммунодепрессия клеточной составляющей иммунитета:
— общая и субпопуляционная (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+) 

лимфопения;
— уменьшение митоген-индуцированной пролиферативной 

активности мононуклеаров в реакции бласттрансформации;
— анергия мононуклеаров по способности к активационной 

продукции цитокинов;
— уменьшение интенсивности фагоцитоза.

 Cубпопуляционный дисбаланс Т-хелперов (Th2>Th1).
 Поликлональная активация гуморальной составляющей 

иммунитета.
Дисбаланс цитокинов:
— гиперцитокинемия «провоспалительных» цитокинов (IL-1β, TNFα, 

IFNα / β) и IL-4;
— нарушения интерферонового статуса;
— снижение продукции лимфоцитами плейотропных цитокинов 

(IL-2, IFNγ).
 Аутосенсибилизация:

— участие CTL-клеток в повреждении гепатоцитов и формировании 
зон атипичного некроза печеночной паренхимы;

— повышение титров сывороточных аутоантител, имеющих 
разнообразную антигенную специфичность как следствие 
поликлональной активации В-лимфоцитов;

— криоглобулинемия;
— более высокая, чем в среднем по популяции частота различных 

аутоиммунных заболеваний (плоский лишай ротовой полости, 
поздняя кожная порфирия, аутоиммунные тиреоидит 
и тромбоцитопения, ксеростомия и ксерофтальмия, 
миозиты и миалгии, синдром Шегрена, артралгии и артриты, 
аутоиммунный гепатит, сахарный диабет, кожные аллергические 
реакции).

 Дисфункция мононуклеарных фагоцитов синусоидов печени
— нарушение равновесия между окислительными 

и антиокислительными процессами в системе внутрипеченочных 
фагоцитов;

— искажение спектра продуцируемых клетками цитокинов 
с региональной гиперцитокинемией «провоспалительных» 
цитокинов;

— извращение взаимоотношений мононуклеаров 
с эндотелиоцитами печеночных синусоидов и гепатоцитами. 

Иллюстрация 25.
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Так, оказалось, что  нарушение баланса цитокинов, продуцируе-

мых Th 1 и Th 2 субпопуляциями Т-клеток, играет важную роль в им-

мунопатогенезе ХВГС. Цитокины, локально продуцируемые в печени 

и циркулирующие в системном кровотоке, принимают участие в кон-

троле интенсивности вирусной репликации. Сравнительный уровень 

цитокинов, относимых к  разным функциональным группам, оказы-

вается важным фактором в формировании феноменов и механизмов 

гепатоцеллюлярного повреждения.

Как  известно соотношение между Th 1 и  Th 2 субпопуляциями 

CD4+ лимфоцитов предопределяет тип и  выраженность иммунного 

ответа. Th 1 клетки стимулируют клеточный ответ и секретируют ци-

токины, которые увеличивают активность цитотоксических клеток: 

IFNγ, IL-2, TNFα. Th 2 поддерживают гуморальный тип иммунной от-

вечаемости и выработку специфических антител. Эта субпопуляция 

Т-лимфоцитов хелперов также секретирует цитокины — IL-4, IL-10. 

Эти цитокины напротив ингибируют выраженность цитотоксических 

реакций эффекторных клеток и проявляют другие иммуносупрессор-

ные эффекты.

Установлено также, что  интерлейкин-12 (IL-12), который в  пече-

ни синтезируется в основном клетками Купфера, является ключевым 

фактором, регулирующим баланс субпопуляций СD4+ Т-лимфоцитов 

в направлении образования Th 1-клеток. При острой и саморазрешаю-

щейся HCV-инфекции (в отличие от хронически протекающей HCV-

инфекции) Т-клеточный ответ ярко выражен и носит высокоспеци-

фичный характер, а среди лимфоцитов преобладают Th 1-клетки с фе-

нотипом СD4+ Т-лимфоцитов и СD8+ цитотоксические лимфоциты. 

При этом в сыворотке крови и ткани печени определяются высокие 

концентрации TNFα, IFNγ, IL-2 и IL-12. Большинство исследователей 

сходится во мнении, что преимущественное участие цитокинов, про-

дуцируемых Th -2 клетками, ассоциируется с вирусной персистенцией 

и хронизацией процесса. Недостаточную продукцию Th -1 цитокинов 

связывают со способностью IL-4 и IL-10 ингибировать функции Th -1 

и угнетать продукцию IFNγ и IL-2, что является одним из механизмов 

нарушения адекватного иммунного реагирования при ХВГС.

При  ХВГС основным проявлением вторичной иммунной не-

достаточности следует считать снижение количественных и  функ-

циональных показателей клеточного иммунитета. Это касается 
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Т-лимфоцитов хелперов, NK-клеток, CTL-клеток и мононуклеарных 

фагоцитов.

В литературе имеются сообщения о том, что при ХВГС нарушается 

цитокиновая регуляция иммунореактивности, и в плазме крови паци-

ентов повышаются уровни основных «провоспалительных» цитокинов 

(IL-1β, IL-6 и TNFα). Оказалось, что в случае повышения концентра-

ций этих цитокинов по их уровням может осуществляться диагности-

ка наличия нарушений функций печени, причем эта диагностика ока-

зывается значительно более точной, чем по биохимическим маркерам 

воспаления печеночной паренхимы. В  частности, при  обострении 

различных хронических заболеваний печени, включая вирусные ге-

патиты, установлена роль повышенной продукции «провоспалитель-

ных» цитокинов: IL-1, IL-6, TNFα и  плейотропных цитокинов: IL-2, 

IFNγ в качестве неблагоприятных факторов прогноза. Предполагают, 

что названные цитокины могут участвовать в процессах альтерации 

тканей, в  частности усиливая прогрессирование фиброза и  воспа-

ления в  области портальных трактов у  больных ХВГС. При  этом 

установлено, что  данные цитокины не  влияют на  экспрессию генов 

или процессы репликации HCV.

Следовательно, иммунный ответ при ХВГС имеет многие призна-

ки неполноценности, причем как на этапе презентации антигена, так 

и  на  эффекторном этапе иммунных реакций. Иммунная дисфунк-

ция при  ХВГС проявляется и  дисбалансом цитокиновой регуляции, 

что сопровождается изменением соотношения уровней в сыворотке 

крови цитокинов различных функциональных групп. Цитокиновый 

дисбаланс не имеет однонаправленного характера, и его роль различ-

на в разные фазы патологического процесса. Аналогичный вывод мо-

жет быть сделан и по отношению к субпопуляционному дисбалансу 

Т-лимфоцитов хелперов разных функциональных типов.

Синдромы иммунной недостаточности при  ХВГС. Синдром им-

мунной недостаточности (инфекционный синдром) — это неспособ-

ность иммунной системы адекватно ответить на  HCV-инфекцию. 

В итоге, тот или иной вариант течения HCV-инфекции является резуль-

тирующей от репликативной активности вирусного возбудителя и эф-

фективности механизмов иммунного надзора, направленных на  его 

элиминацию. При несоответствии защитных возможностей иммунной 

системы вирулентности возбудителя инфекция прогрессирует.
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Синдром аутосенсибилизации с  выраженными аутоиммунными 

расстройствами — смешанной криоглобулинемией, аутоиммунным 

тиреоидитом, появлением органоспецифических аутоантител и ауто-

антител с другой специфичностью, несомненно, ассоциирован с хро-

ническим течением HCV-инфекции и характерен для ХВГС.

Характерно ли наличие при HCV-инфекции лимфопролифератив-

ного синдрома? Имеющиеся клинические данные позволяют утвер-

дительно ответить на  этот вопрос. При  ХВГС развитие у  больных 

полилимфоэденопатий наблюдается часто, хотя припухание лимфо-

тических узлов может не  быть постоянным, а  наблюдается циклич-

но. Также известно, что при HCV-инфекции имеет место клональная 

экспансия В-лимфоцитов. Этот процесс обуславливает выраженность 

лимфопролиферативного синдрома при ХВГС.

Клональная экспансия В-лимфоцитов может развертываться 

в  воспалительных инфильтратах печени, в  региональных лимфоуз-

лах, в  костном мозге и  в  периферической крови. Явление клональ-

ной экспансии В-лимфоцитов, что  сопровождается их  пролифера-

цией, характерно и для первой стадии не-Ходжкинской В-клеточной 

лимфомы / иммуноплазмацитомы. Установлено, что  в  подавляющем 

большинстве случаев данное заболевание, но  не  другие формы не-

Хождкинских лимфом, ассоциировано с  фактом инфицирования 

и длительной персистенцией HCV в сочетании с развитием у больных 

криоглобулинемии. Практически у 60 % больных ХВГС, имеющих кри-

оглобулинемию, наблюдаются те или  иные нарушения морфологии 

лимфоидной системы, и эти расстройства могут быть предвестниками 

злокачественного перерождения В-клеток. Очевидно, что длительная 

персистенция HCV может приводить к развитию В-клеточных лим-

фопролиферативаных нарушений, таких как не-Ходжкинская злока-

чественная лимфома.

Как и при других хронических вирусных инфекциях с поражени-

ем внутренних органов определенное значение имеет и  дисбаланс, 

обусловленный нарушением взаимосвязей в  физиологических си-

стемах регуляторной интеграции: иммунной, нервной, эндокринной. 

Эта форма регуляторного дисбаланса непосредственно связана с раз-

витием дисфункции иммунной системы при ХВГС и лежит в основе 

клинических проявлений дополнительных синдромов, таких как дис-

регуляторный синдром, синдром вегетоэндокринопатий, синдром хро-
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нической усталости. Описанные выше нарушения совместно с эндо-

токсикозом, прогрессивно нарастающим при  углублении процессов 

нарушения морфологии печеночной паренхимы, а также значимой 

утратой печенью функции органа эндогенной детоксикации являют-

ся и патогенетической основой развития проявлений энцефалопатии 

при ХВГС.

Таким образом, по  совокупности патологических процессов 

и  их  клинических проявлений хроническая HCV-инфекция может 

быть отнесена к мультисистемным заболеваниям с выраженной вто-

ричной дисфункцией иммунной системы. Дисфункция иммунной си-

стемы характеризуется ее структурно-функциональной дезорганиза-

цией и наличием значимого аутоиммунного компонента, что создает 

дополнительные сложности диагностики стадий основных патологи-

ческих процессов и затрудняет выбор оптимальной стратегии и так-

тики лечения больных ХВГС.

Особенности патогенеза HCV — инфекции диктуют необходи-

мость применения в качестве эффективных средств лечения не только 

противовирусных препаратов, но и средств патогенетической направ-

ленности. Наиболее патогенетически оправданными и  эффективны-

ми иммуноактивными лекарственными средствами с плейотропными 

эффектами являются препараты рекомбинантных цитокинов и сред-

ства коррекции клеточного метаболизма.

6.2. Интерферонотерапия и  использование противовирусных 

препаратов при  хроническом вирусном гепатите С: применяе-

мые лекарственные средства. В  качестве противовирусных средств 

для  лечения HCV-инфекции сегодня позиционируются лекарствен-

ные препараты двух основных групп — рекомбинантные интерферо-

ны и нуклеоз(т)идные аналоги. Среди этих лекарственных средств есть 

современные препараты последнего поколения, в частности пегили-

рованные рекомбинантные интерфероны и нетоксичные нуклеоз(т) - 

идные аналоги. При  лечении больных хроническим вирусным гепа-

титом (ХВГС) наиболее широко применяют генно-инженерные (реком-

бинантные) препараты альфа-интерферона — rIFNα как  обычные, 

так и пегилированные (rIFNα-2а: «Роферон-А», «Пегасис»; rIFNα-2b: 

«Интрон-А», «Интераль», «Реальдирон», «Реаферон», «ПегИнтрон»), 

а  также химиотерапевтические (противовирусные) средства — пре-

параты синтетических аналогов нуклеоз (т) идов (рибавирин от раз-
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личных производителей и другие препараты). Рекомбинантные пре-

параты альфа-интерферона (rIFNα) — это высокоочищенные белки, 

получаемые технологией рекомбинантных ДНК с  использованием 

генно-инженерного штамма Escherichia coli, который содержит генно-

инженерный плазмидный гибрид, кодирующий интерферон альфа 

человеческих лейкоцитов. Являясь рекомбинантным аналогом эн-

догенного цитокина, его рекомбинантная форма при использовании 

в  качестве лекарственного препарата воспроизводит все биологиче-

ские эффекты естественного цитокина. Противовирусное действие 

IFNα в большей степени обусловлено способностью этого цитокина 

стимулировать иммунитет, а  не  его качествами агента, индуцирую-

щего в восприимчивых к вирусу клетках состояние противовирусной 

резистентности.

Нуклеоз(т)идные аналоги подавляют процесс репликации вируса, 

в  частности обеспечивают ингибирование обратной транскриптазы 

вирусов (азидотимидин, рибавирин) и  ингибируют вирусные про-

теазы (криксиван). В последние годы после расшифровки трехмерной 

структуры всех трех ферментов HCV: геликазы, протеазы и  РНК-

полимеразы интенсивно разрабатываются новые противовирусные 

препараты, эффективные при  HCV-инфекции, а  также совершен-

ствуются уже применяемые препараты (например, левовирин — L — 

изомер рибавирина второго поколения, верамидин — пролекарство 

рибавирина). С использованием названных препаратов во всем мире 

накоплена наиболее впечатляющая база данных по результатам кли-

нических исследований, отвечающих принципам доказательной меди-

цины. Эти препараты наиболее широко применяют как средства про-

тивовирусной терапии при лечении пациентов с ХВГС, и они должны 

быть основой комплексного лечения при HCV-инфекции. Препараты 

rIFNα как противовирусные средства и одновременно лекарственные 

средства заместительной иммунокоррекции обладают противовирус-

ной, противоопухолевой и иммуномодулирующей активностью: ин-

гибируют репликацию и высвобождение вирусов в инфицированных 

клетках, повышают фагоцитарную активность макрофагов, усилива-

ют специфическое цитотоксическое действие на клетки-мишени лим-

фоцитов, стимулируют образование антител и лимфокинов, что объ-

ясняет их эффективность при лечении пациентов с HCV-инфекцией. 

Из-за  высокого уровня распространенности HCV-инфекции, отсут-
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ствия специфических средств профилактики и неизбежности разви-

тия осложнений у значительной части инфицированных проблема до-

стижения более высокой эффективности лечения хронических форм 

этой инфекции является более чем актуальной, поэтому активно изу-

чаются различные подходы эффективной терапии.

6.3. Моно- и  комбинированная противовирусная терапия пре-

паратами альфа интерферона и  рибавирина, пути оптимизации, 

достигнутая эффективность лечения. Эффективность интерфе-

ронотерапии у  больных ХВГС, оцениваемая по  вирусологическим 

и  биохимическим критериям достижения стабильной ремиссии, 

при использовании в режиме монотерапии непегилированных rIFNα, 

как  отечественного производства, так и  импортных лекарственных 

препаратов, относительно невелика. При HCV генотипов 2 и 3 эффек-

тивность терапии колеблется в пределах 15-30 %, а при HCV 1b гено-

типа эффективность не превышает 6-8 % (в среднем — 12 % без учета 

генотипа вируса) (Lindsay K. L. et al., 2001).

В настоящее время «стандартом» лечения больных инфицированных 

HCV генотипов 2 и 3 считается схема, при которой альфа-интерферон 

используется в дозе 3 млн ME 3 раза в неделю на протяжении 24-48 не-

дель. Клинически апробированы следующие подходы увеличения той 

эффективности лечения, которая достигнута в  монорежиме терапии 

и при использовании обычных препаратов интерферонов:

• увеличение разовых доз обычных препаратов rIFNα (до 9 млн. 

ЕД интерферона в сутки) и общей продолжительности курсов 

интерферонотерапии;

• использование комбинации препаратов rIFNα и нуклеоз(т)ид-

ных аналогов (обычно с рибавирином);

• использование комбинации препаратов rIFNα и  индукторов 

интерфероногенеза (обычно с неовиром или циклофероном);

• использование комбинации препаратов rIFNα с другими цито-

кинами (rIL-2, rIFNγ);

• применение комбинации препаратов rIFNα, рибавирина

и иммунокорригирующих препаратов (циклоферон, полиокси-

доний, глутоксим, Ронколейкин®) — «тройная» терапия;

• применение препаратов rIFNα пролонгированного типа (пе-

гилированных интерферонов) как в режиме монотерапии, так 

и их комбинаций с рибавирином;
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• применение высоких доз пегилированных интерферонов и ри-

бавирина в  начале проведения комбинированного лечения 

(индуктивный режим) и длительных курсов комбинированной 

терапии (до 72-96 недель).

Результаты представительных многоцентровых клинических ис-

пытаний показали значительное преимущество комбинированного 

лечения по сравнению с монотерапией. Наибольшая эффективность 

комбинированной терапии была достигнута при использовании пре-

паратов пегилированных rIFNα пролонгированного типа в  комби-

нации с  рибавирином. Эта схема лечения считается «золотым стан-

дартом» терапии больных ХВГС. Эффективность этой схемы терапии 

в сравнении с другими вариантами лечения отражена в данных, пред-

ставленных на иллюстрации 26.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ СХЕМ

ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ХВГС

Схема

лечения

Частота достижения

стойкого ответа (СВО) 

Генотип

HCV 1

Генотип

HCV 2,3

Монотерапия rIFNα

короткого действия
6-8 % 26-28 %

Монотерапия

пегилированными IFNα
12-14 % 46-49 %

rIFNα + Рибавирин 31-36 % 58-65 %

Пегилированные IFNα + 

Рибавирин
42-46 % 77-82 %

Иллюстрация 26.

Комбинированная терапия препаратами rIFNα и  рибавирином 

по  «золотому стандарту» является эталоном при  лечении больных 

ХВГС и по отношению к этому «стандарту» обычно оценивается пер-

спективность любых вариантов оптимизации лечения пациентов 

с  HCV-инфекцией. Однако наличие противопоказаний к  назначению 

противовирусной терапии «золотого стандарта», побочные эффекты 

высоких доз обычных и в особенности используемых для лечения режи-

мов назначения пегилированных препаратов, неэффективность тера-
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пии у ряда больных и вероятность развития рецидивов HCV-инфекции 

оправдывают усилия по оптимизации комплексного лечения.

6.4. Углубление дисфункции иммунной системы в условиях про-

ведения стандартной противовирусной терапии, возможности кор-

рекции препаратами цитокинов. Лечение больных ХВГС как в режи-

ме монотерапии препаратами rIFNα, так и в режиме комплексной про-

тивовирусной терапии усугубляет нарушения клеточного звена имму-

нитета и усиливает дисбаланс цитокиновой регуляции. Какие иммун-

ные нарушения характерны для больных ХВГС? У больных ХВГС обыч-

но выявляют: 1) уменьшение абсолютного количества в циркуляции

Т-лимфоцитов и  Т-хелперов при  одновременном повышении числа 

«нулевых» лимфоцитов; 2) увеличение уровней в  циркуляции IL-2 

и TNFα — цитокинов, продуцируемых Тh1 лимфоцитами, а также IL-

4, продуцируемого Тh2 лимфоцитами, и  IL-1β, продуцируемого ма-

крофагами.

Сывороточные уровни цитокинов
у больных с ХГВС
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Иллюстрация 27.
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Из данных, представленных на иллюстрации 27, видно, что дисба-

ланс цитокинов с гиперцитокинемией IL-1β, TNFα и IL-4, который уже 

отмечали у  больных с  ХВГС до  проведения лечения, в  условиях про-

ведения интерферонотерапии увеличивался. Следовательно, на  фоне 

противовирусной терапии дисфункция Т-клеточного звена иммуните-

та у больных ХВГС нарастает, причем риск углубления дисфункции это-

го звена растет при увеличении доз получаемого пациентами препарата 

интерферона и длительности интерферонотерапии. Цитокиновый дис-

баланс как компонент дисфункции иммунной системы при ХВГС в про-

цессе проведения стандартной противовирусной терапии препаратами 

интерферона также не устраняется, а напротив нарастает.

Более чем  у  40 % пациентов на  фоне комбинированной терапии 

rIFNα и нуклеот(з)идными аналогами сохраняются также Т-клеточная 

анергия и изначально высокий уровень «провоспалительных» цитоки-

нов. Уровень IL-1β, IL-6, IL-8, IFNα / β, TNFα в периферической крови 

на протяжении всего срока проведения противовирусной терапии за-

кономерно нарастает у большинства пациентов. На фоне проведения 

противовирусной терапии любые проявления общей иммунодепрессии 

также нарастают, вплоть до развития лимфопении у части больных.

Положительный эффект стандартной противовирусной терапии 

у  больных ХВГС закономерно ассоциирован с  повышением по  ходу 

лечения уровня IL-2, снижением TNFα, IL-1β, IL-12, как на региональ-

ном уровне (продукция названных цитокинов мононуклеарами в тка-

ни печени), так и в системном кровотоке (уровень названных цито-

кинов в периферической крови). Оказалось также, что, если при про-

ведении комплексного лечения удается стимулировать Тh1 популя-

цию Т-лимфоцитов, то  эффективность противовирусной терапии 

у больных с выраженной иммунодепрессией, оцениваемой по степени 

выраженности Т-клеточной анергии, увеличивается. Если у больных 

с  HCV-инфекцией активировано макрофагальное звено клеточного 

иммунитета с повышением фагоцитарной активности (особенно зна-

чимых для фагоцитарного индекса) и гиперпродукцией «провоспали-

тельных» цитокинов (IL-1β и TNFα), то это является неблагоприятным 

прогностическим признаком ответа на лечение. Больные, ответившие 

на противовирусную терапию, исходно имели в циркулирующей кро-

ви более высокие уровни IFNγ, чем не ответившие на терапию паци-

енты. Повышенные уровни IL-4 в ходе лечения также способствуют 
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неэффективности интерферонотерапии, отражая повышение про-

дукции Тh2-цитокинов и  переориентацию иммунной отвечаемости 

на гуморальный тип ответа.

Прогноз неэффективности проводимой противовирусной терапии 

может быть сделан и на основании теста на анергию мононуклеаров, 

что  возможно при  определении их  способности продуцировать ин-

терфероны известных типов (иллюстрация 28).

Состояние системы интерферона
у больных ХВГС
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Иллюстрация 28.

Видно, что с нарастанием анергии (в состояниях от I к III) выра-

женность расстройств интерферонового статуса увеличивается.

Перечисленные негативные эффекты стандартной противовирус-

ной терапии могут корригироваться при использовании лекарствен-

ных средств патогенетической направленности в  составе комплекс-

ного лечения, в частности иммуноактивных препаратов, из которых 

наибольшие перспективы, вероятно, связаны с лекарственными сред-

ствами цитокинотерапии (иллюстрация 29). 
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ИММУНОКОРРИГИРУЮЩАЯ
ТЕРАПИЯ

� ЦИТОКИНОТЕРАПИЯ:
(rIL-1β, rIL-2, γ-IFN, G-CSF, GM-CSF, эритропоэтин, 
rIL-10? rIL-12?) 
АНТИЦИТОКИНОТЕРАПИЯ:
(рецепторный антагонист IL-1,
моноклональные антитела к TNF-α)

� ГОРМОНЫ ТИМУСА И ТИМОМИМЕТИКИ:
(Тималин, Т-активин, Имунофан, Тимоген, Тимозин-альфа)

� ПРЕПАРАТЫ НА ОСНОВЕ НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ:
(Na-нуклеинат, Ларифан, Ридостин, Деринат)

� ИММУНОСУПРЕССИВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ:
* Глюкокортикостероиды (Преднизолон)
* Цитостатики (Азатиоприн, Метотрексат)

Иллюстрация 29.

Одним из  таких препаратов, широко используемым в  медицине 

при лечении заболеваний различного генеза, является отечественный 

рекомбинантный дрожжевой IL-2 — препарат Ронколейкин®. Ронко-

лейкин® уже давно применяют в комплексном лечении бактериальных 

и вирусных инфекций, в том числе гемоконтактных вирусных гепати-

тов В и С.

6.5. Цели цитокинотерапии Ронколейкином® при  хроническом 

вирусном гепатите С и ее эффективность. У больных ХВГС Ронколей-

кин® может быть использован с несколькими целевыми установками:

1)  как  эффективный корректор развивающейся иммунной дис-

функции, 2) как  препарат для  проведения монотерапии у  больных 

с противопоказаниями к проведению стандартной противовирусной 

терапии, 3) в составе комбинированной с другими рекомбинантными 

препаратами терапии для увеличения общей эффективности лечения, 

4) для проведения противорецидивных курсов у больных с неустой-

чивой ремиссией.
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На  иллюстрации 30 приведены данные по  увеличению эффектив-

ности противовирусной терапии непегилированным препаратом rIFNα 

посредством дополнительного включения в схему лечения Ронколейки-

на®. Видно, что эффективность комплексного лечения как по критери-

ям частичного, так и полного ответа на терапию увеличилась в сравне-

нии с пациентами, получавшими только интерферонотерапию.

Включение цитокинотерапии в  комплексное лечение сопровожда-

лось и иммунокорригирующим эффектом, а именно уровень гиперци-

токинемии основных «провоспалительных» цитокинов и IL-4 при ком-

бинированной терапии с использованием Ронколейкина® у пациентов 

в ходе лечения существенно уменьшался (иллюстрации 31 и 32).

Эффективность интерферонотерапии
(I группа) и комбинированной

терапии – rIFNα + rIL-2 (II группа)

52,8

25,0

22,2

34,6

23,1

42,3

0%

20%

40%

60%

80%

100%

I группа (n=36) II группа (n=26)

ОО ЧО ПО

В.М. Мицура,2004
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Иллюстрация 30.

При этом на фоне такой комбинированной терапии одновременно 

увеличивалась продукция IL-2 и rIFNγ мононуклеарными клетками, 

что  свидетельствует о  ликвидации характерной для  HCV-инфекции 

анергии мононуклеарных клеток. Ни у одного из обследованных на ци-
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токиновый статус пациентов (0 %) не было отмечено одновременного 

повышения уровней IL-4 (Тh2-цитокин) и  IL-2 (Тh1-цитокин). Это 

косвенно свидетельствует, что дисбаланс функциональных субпопу-

ляций Т-хелперных клеток как патогенетически значимое звено раз-

вития дисфункции иммунной системы у больных ХВГС на фоне такой 

комбинированной терапии устраняется, и  это, наряду с  коррекцией 

общего фенотипического дисбаланса Т-лимфоцитов, является преди-

ктором благоприятного ответа пациентов на проводимое лечение. Ве-

роятно, при комбинированном лечении с использованием двух цито-

кинов, которые регулируют эффективность противовирусного имму-

нитета и способны к взаимному потенцированию противовирусных 

и иммунокорригирующих эффектов друг друга, достигается не только 

подавление репликации вируса гепатита С, но  и  восстанавливается 

адекватность ответа иммунной системы на вирусную агрессию.

Уровни цитокинов в сыворотке
после комплексного лечения
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Иллюстрация 31.
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Уровни цитокинов в сыворотке
после комплексного лечения

rIFNα и дрожжевым rIL-2
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Иллюстрация 32.

Активация механизмов, обеспечивающих элиминацию вируса, 

доказывается фактом подавления репликации вирусов в период про-

ведения цитокинотерапии и сохранением в течение длительного вре-

мени стойкого ответа на лечение после его окончания. У всех боль-

ных, получивших комбинированную цитокинотерапию препаратами 

rIFNα и rIL-2, не наблюдали возобновления репликации HCV на про-

тяжении 4 лет. Если сопоставить данные по повышению эффективно-

сти лечения больных ХВГС посредством включения в интерфероно-

терапию рекомбинантного дрожжевого IL-2 со спектром фармакоди-

намической активности этого препарата (иллюстрация 33), то видно, 

что  когда общая биологическая активность препарата и  спектр его 

фармакодинамических эффектов достаточны для эффективной кор-

рекции иммунных нарушений, то достигается и клинический эффект.
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ОСНОВНЫЕ
ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ

ЭФФЕКТЫ РОНКОЛЕЙКИНА

• активация клональной
пролиферации Т- и В-лимфоцитов;

• усиление эффекторного потенциала
цитотоксических Т-лимфоцитов (CTL-клетки) 

и естественных киллеров (NK-клетки);

• усиление функциональной активности
мононуклеарных фагоцитов

и антигенпрезентирующих клеток;

• увеличение синтеза плазматическими клетками
специфических иммуноглобулинов большинства изотипов;

• уменьшение апоптоза мононуклеаров и нейтрофилов.

Иллюстрация 33.

Дополнительным аргументом возможности оптимизации ком-

плексного лечения больных ХВГС посредством включения в  схемы 

противовирусной терапии препарата Ронколейкин® является коррек-

ция побочных эффектов препаратов rIFNα и их комбинаций c рибави-

рином. У пациентов, которым назначали подобную терапию, побоч-

ные эффекты интерферона и  противовирусных препаратов полно-

стью отсутствовали.

6.6. Итоги и  перспективы использования Ронколейкина® 

при  оптимизации лечения больных хроническим вирусным гепа-

титом С. Анализ всей совокупности информации, которая накопле-

на практикующими врачами, лечащими больных с HCV-инфекцией, 

и врачами-исследователями, занятыми поисками современных меди-

цинских технологий лечения хронических гепатитов, свидетельствует 

о том, что у рекомбинантного дрожжевого rIL-2 — препарата Ронко-

лейкин® имеются заманчивые перспективы использования для лече-

ния больных ХВГС.
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Клинический опыт использования при  лечении больных ХВГС 

препаратов rIL-2, включая Ронколейкин® (монотерапии или же в ком-

бинации с  препаратами rIFNα, индукторами интерфероногенеза 

/ «двойные» схемы комбинированной терапии / , а  также аналогами 

нуклеоз(т)идов / «тройные» схемы комбинированной терапии / ) сви-

детельствует о  том, что  Ронколейкин® может быть рекомендован 

к применению в тех ситуациях, когда эффективность стандарт-

ной противовирусной терапии недостаточна или  же использова-

ние интерферонотерапии в составе комплексного лечения больных 

противопоказано.

Эффективность комбинированной этиопатогенетической тера-

пии (препарат rIFNα + Ронколейкин®) у больных ХВГС сопоставима 

с  эффективностью стандартной схемы противовирусной терапии 

с  использованием в  схеме «золотого стандарта» непегилированных 

препаратов rIFNα, а  у  больных с  внепеченочными проявлениями

HCV-инфекции и  при  HCV-инфекции 1 генотипа — существенно 

выше. Лечение больных ХВГС по  названной схеме терипии может 

иметь меньшую продолжительность (не более 16-20 недель).

Комбинированное лечение названными препаратами обычно пере-

носится больными лучше, чем схемы стандартной терапии. Характер-

ные для препаратов интерферонов побочные эффекты при назначении 

комбиниции препарата rIFNα с Ронколейкином® не развиваются. Паци-

енты с резистентностью к интерферонам хорошо отвечают на подоб-

ную терапию, и комбинированное лечение у таких больных не менее 

эффективно. И, наконец, комбинированная терапия с включением Рон-

колейкина® фармакоэкономически привлекательна, так как значитель-

но дешевле стандартной терапии при достаточной эффективности.

Помимо общего увеличения эффективности лечения и возможно-

сти лечения пациентов с противопоказаниями к проведению проти-

вовирусной терапии использование Ронколейкина® позволяет доби-

ваться активации клеточного звена иммунитета у больных ХВГС. Так, 

в периферической крови пациентов нормализуется число CD3, CD4, 

CD8, CD25 — позитивных лимфоцитов, восстанавливается нормаль-

ное значение иммунорегуляторного индекса, повышается содержание 

CD16-позитивных клеток, нормализуется цитокиновый дисбаланс 

и  восстанавливается функциональная активность мононуклеарных 

клеток. Налицо эффект коррекции дисфункции иммунной системы, 
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и этот эффект доказывает иммуноориентированность цитокинотера-

пии как компонента комплексного лечения.

В пилотных клинических исследованиях апробированы и показа-

ли достаточную эффективность также следующие схемы комбиниро-

ванного лечения с  назначением Ронколейкина® и  противовирусных 

препаратов:

Ронколейкин® (дрожжевой rIL-2)

500 тыс. МЕ п / к с интервалом 72 часа курсом в течение 2-4 месяцев

+

рибавирин (ребетол, рибамидил) 1000-1200 мг / сут

на протяжении всего периода назначения дрожжевого rIL-2

Ронколейкин® (дрожжевой rIL-2)

500 тыс. МЕ п / к с интервалом 72 часа курсом в течение 2-4 месяцев

+

ламивудин (зеффикс) 300 мг / сут на протяжении всего периода 

назначения дрожжевого rIL-2

Возможно использование и  схем «тройной» терапии (rIFNα + 

дрожжевой rIL-2 + рибавирин). Интерес к подобным схемам комби-

нированного лечения наиболее оправдан применительно к  пациен-

там, которые не отвечают на стандартную противовирусную терапию, 

в частности у пациентов, инфицированных HCV 1b генотипа, а также 

применительно к пациентам, утративших чувствительность к препа-

ратам интерферона.

Совокупность клинических наблюдений по  применению различ-

ных схем комбинированной терапии с  использованием препаратов 

rIFNα, цитокинов и / или их индукторов при ХВГС позволяет сформу-

лировать следующие обобщения:

 • лечение больных ХВГС препаратами rIFNα и  дрожжевого 

rIL-2 и / или rIFNγ, а также индукторами интерфероногенеза должно 

проводится дифференцированно в зависимости от типа морфофунк-

циональной активности клеток системы мононуклеарных фагоцитов 

и выраженности дисфункции иммунной системы;

 • сочетанное применение препаратов rIFNα и  индукторов ин-

терфероногенеза целесообразно у  пациентов без  признаков общей 

иммунодепрессии и  с  сохраненной функциональной активностью 

клеток системы мононуклеарных фагоцитов печени;



87

 • последовательное применение препаратов rIFNα и  индукто-

ров интерфероногенеза и / или rIL-2 / rIFNγ целесообразно у пациентов 

с признаками общей иммунодепрессии и цитопеническим синдромом;

 • у пациентов с существенным угнетением функциональной ак-

тивности иммунокомпетентных клеток показана заместительная те-

рапия rIFNα в комбинации с rIL-2 или rIFNγ, проводимая на фоне ак-

тивной метаболической коррекции (препараты реамберин, ремаксол) 

и нутриентной поддержки.

Нам представляется, что совершенствование стратегии комплекс-

ного лечения ХВГС имеет перспективы реализации именно в этих на-

правлениях.

6.7. Иммунопатогенез генерализованных форм инфекционных 

осложнений у  хирургических больных: патогенетическое обосно-

вание необходимости цитокинотерапии. В  трактовке патогенеза 

генерализованных хирургических инфекций и при оценке роли дис-

функции иммунной системы в  их  развитии господствует идеология 

системной воспалительной реакции, сопровождаемой «цитокиновым 

пожаром» и  преобладанием в  системной циркуляции «провоспали-

тельных» цитокинов. Однако лекарственные препараты, созданные 

на  основе этой идеологии, — рецепторные антагонисты цитокинов 

и моноклональные антитела со специфичностью к основным (TNFα 

и IL-1β) «провоспалительным» цитокинам оказались клинически не-

эффективными. Использование подобных препаратов не уменьшало, 

а увеличивало летальность при тяжелом сепсисе и септическом шоке. 

Столь «неожиданный» результат, а фактически провал лечебных тех-

нологий, основанных на  удалении из  системной циркуляции избы-

точных концентраций основных «провоспалительных» медиаторов, 

должен был поставить вопрос о правомочности трактовки патогенеза 

сепсиса как  дисфункции иммунной системы активационного типа. 

Однако этого не произошло, хотя очевидно, что наряду с реакциями 

системного воспалительного ответа у больных с хирургическим сеп-

сисом уже на фоне генерализованной воспалительной реакции фор-

мируется, а позднее становится преобладающей дисфункция иммун-

ной системы противоположной направленности — многофакторная 

иммунодепрессия.

Основные звенья иммунопатогенеза сепсиса детально описаны 

нами ранее (Козлов  В. К., 2002-2008). Подробный анализ патогенеза 
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хирургических инфекций не  является темой настоящей работы, од-

нако этот вопрос требует хотя бы кратких комментариев. Представ-

ляется, что  при  рассмотрении патогенеза генерализованных форм 

инфекционных осложнений у больных хирургического профиля це-

лесообразно выделение следующих основных звеньев:

 • прорыв защитных барьеров иммунитета,

 • антигенемия и эндотоксикоз,

 • дисбаланс цитокиновой регуляции при реализации генерали-

зованной формы воспаления,

 • неспецифическое иммуносупрессорное воздействие на  им-

мунную систему активационных гормонов стресса и других супрес-

сорных факторов — неспецифическая иммунодепреcсия,

 • анергия иммунокомпетентных клеток, в частности Т-лимфо-

цитов, и другие варианты специфической иммунодепрессии.

Выделение именно этих патогенетических звеньев хорошо обосно-

вано результатами выполненных в  Российской Федерации клиниче-

ских исследований. Очевидно также, что выше обозначенные звенья 

патогенеза сепсиса имеют самое непосредственное отношение к адек-

ватности функционирования иммунной системы при генерализован-

ных формах хирургических инфекций.

Прорыв защитных барьеров иммунитета. Селективная барьер-

ная функция характерна для  любых биологических мембран. Функ-

цию первой линии защиты выполняют поверхностные клеточные 

структуры и  ассоциированные с  ними гуморальные факторы по-

кровных эпителиев кожи и внешних слизистых оболочек, клеточные 

структуры слизистой оболочки кишечника и  других полых орга-

нов, серозные покровы внутренних полостей. При ранениях и трав-

мах естественные барьеры утрачивают анатомическую целостность 

и функциональную состоятельность. Эти барьеры становятся прони-

цаемыми и при реализации повреждающего потенциала генерализо-

ванной воспалительной реакции. Барьерные функции свойственны 

грануляционной ткани, образующейся в  областях травматических 

повреждений при  процессах репарации, и  «лимфо-лейкоцитарному 

валу» воспалительных очагов. Во всех региональных лимфотических 

узлах и селезенке — специализированных органах иммунной систе-

мы, «проверяющих» кровь и лимфу на содержание в них антигенов, 

осуществляется процесс избирательное улавливание чужеродных ан-
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тигенов. Эти анатомические образования иммунной системы являют-

ся местом инициации реакций адаптивного иммунитета, что требует 

предшествующей обработки («процессинга») антигенов и реализации 

процессов клеточной кооперации. В выполнении системной барьер-

ной функции участвуют также печень и почки, которые одновременно 

специализированы на функции детоксикации циркулирующей крови. 

Барьерную функцию выполняет и вся система мононуклеарных фаго-

цитов организма, а также плазменные гуморальные системы, активи-

рующиеся путем каскадного протеолиза, прежде всего, система ком-

племента, и белки опсонины и пентраксины.

Основной причиной прорыва представителями экзогенной микро-

флоры естественных барьеров иммунитета является несоответствие 

их патогенных потенций защитным возможностям факторов и меха-

низмов естественной резистентности покровных тканей (кожа, эпи-

телий), анатомических образований иммунной системы на органном 

и  региональном уровнях, а  также интенсивности системного ответа 

острой фазы воспаления. При  травмах различной этиологии имеет 

место прямое разрушение барьеров.

Гипоэргоз клеток кишечного барьера, который является следстви-

ем системных расстройств микроциркуляции и нарастающей ткане-

вой гипоксии, а  также воздействие иммуносупрессорных факторов 

и механизмов углубления общей иммунодепрессии снижают защит-

ный потенциал кишечной стенки, что создаёт условия для транслока-

ции микроорганизмов из кишечного содержимого в кровь и служит 

одним из существенных источников бактериемии и токсемии.

Кишечная ишемия / реперфузия (например, при  гипоксии после 

травмы и кровопотери) могут также активировать лёгочные макрофа-

ги, приводя (за счёт освобождения свободных радикалов кислорода 

и TNFα) к повреждению легких и острому респираторному дисстрес-

синдрому взрослых (ARDS). В страдающих от гипоксии клетках син-

тезируются белки теплового шока, которые тоже способны нарушать 

функции Т-лимфоцитов.

Антигенемия и  эндо(ауто)токсикоз. Гиперантигенемия — из-

быток антигенов различного происхождения является важным зве-

ном иммунопатогенеза сепсиса. Велико значение этого феномена 

и  при  других жизнеугрожающих состояниях у  хирургических боль-

ных. Причиной гиперантигенемии, а  затем эндо (ауто) токсикоза, 
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является массированное поступление экзогенных антигенов (экзо- 

и  эндотоксины, другие факторы вирулентности микроорганизмов), 

аутоантигенов, продуктов клеточной деградации и  продуктов мета-

болизма белковых макромолекул, которые высвобождаются при пер-

вичной альтерации тканей, при их последующем метаболическом по-

вреждении в результате полного выключения органов из функциони-

рования, а  также при  реализации процесса инвазии инфекционных 

возбудителей. При прорыве защитных биологических барьеров анти-

гены и токсические продукты как эндогенного, так и экзогенного про-

исхождения поступают во  внутренние среды организма — в  кровь, 

лимфу и интерстициальную жидкость. В условиях гиперантигенемии 

и эндо(ауто)токсикоза резко изменяются естественные условия обез-

вреживания антигенов и реализация основных процессов иммуноре-

активности. Так, при развитии и углублении патогененных процессов, 

формирующих генерализованную форму воспаления, из  которых 

наибольшее значение имеют коагулопатия, микротромбоз сосудов, 

ишемия и  гипоксия тканей, усиливается системная воспалительная 

реакция, изначально индуцированная первичной альтерацией тканей 

и  воздействием факторов вирулентности инфекционных возбудите-

лей, а также их суперантигенов.

В роли антигенов, способных запускать, а при избыточной антиге-

немии и блокировать гуморальные и клеточные составляющие адап-

тивного иммунитета, обычно выступают: секретируемые и  струк-

турные антигены микроорганизмов, аутоантигены, модифицирован-

ные при  воздействии факторов вирулентности микроорганизмов-

возбудителей и  свободных радикалов, продукты ферментативной 

деградации клеток. Все эти продукты в избытке образуются при со-

путствующих повреждениям процессах некробиоза, при микротром-

бозе сосудов, при ишемии и гипоксии тканей.

Наличие анатомических повреждений естественных барьеров 

и  местный специфический эффект экзотоксинов и  других секрети-

руемых антигенов грамположительных микроорганизмов облегчает 

последующее проникновение в  ткани грамотрицательных возбудите-

лей, которые в  свою очередь также являются источниками антиген-

ных и токсических субстанций. Массовый выброс эндотоксинов про-

исходит при гибели грамотрицательных микроорганизмов в процессе 

реализации инвазии и  осуществлении неизбежных взаимодействий 
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с  факторами и  клетками конституционного иммунитета организма. 

По  биологической природе эндотоксины являются составной частью 

наружной мембраны грамотрицательных микроорганизмов и  пред-

ставляют собой единый белково-липополисахаридный комплекс, в ко-

тором белковый компонент тесно связан с липополисахаридом (ЛПС).

Молекула ЛПС грамотрицательных микроорганизмов считается 

ключевым фактором генерализации системной воспалительной ре-

акции и эндотоксикоза. Так как грамотрицательные микроорганизмы 

широко представлены в  экосистеме пищеварительного тракта чело-

века, то в случае нарушения кишечного барьера с биологической ак-

тивностью ЛПС связано разноплановое участие проникающих через 

кишечную стенку микроорганизмов — представителей эндогенного 

микробиоциноза в различных патологических процессах, в том числе 

и как источника эндотоксикоза.

Мононуклеарные клетки различной морфологии и функциональ-

ной специализации (моноциты крови, тканевые макрофаги, купфе-

ровские клетки печени, лимфоциты) активируются ЛПС и начинают 

продуцировать TNFα, который обладает местным провоспалитель-

ным действием и разноплановыми системными эффектами, активи-

рует широкий круг клеток, а также вызывает последующую продук-

цию медиаторов. Активация клеток и  избыточное образование ими 

медиаторов лежит в  основе системных патофизиологических нару-

шений и клинических проявлений эндотоксикоза. Особая роль отво-

дится ЛПС в инициации патологических процессов, сопутствующих 

эндотоксиновому шоку, основным патогенетическим компонентом 

которого оказывается избыточная концентрация TNFα в  системной 

циркуляции.

В  аспекте формирования совокупности патологических процес-

сов, лежащих в  основе патогенеза эндо (ауто) токсикоза, токсичные 

вещества могут действовать на  разных уровнях биологической ор-

ганизации. На  уровне клеточных структур и  клеток блокируются 

энергетические процессы в митохондриях, инициируются свободно-

радикальные реакции, активируются лизосомальные ферменты, 

реализуется некробиоз клеток, наблюдается их  цитолизис. На  уров-

не тканей инициируется возникновение зон некроза. На  межорган-

ном и  межсистемном уровнях наблюдаются активация калликреин-

кининовой системы, а также усиление коагуляции и фибринолиза.
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Ишемия тканей является одним из  пусковых механизмов разви-

тия эндо(ауто)токсикоза и может быть обусловлена как нарушением 

регионарного кровотока в  магистральных сосудах, так и  расстрой-

ствами микроциркуляции. Клеточный метаболизм при этом наруша-

ется путем интенсификации перекисного окисления липидов, что со-

провождается дестабилизацией биологических мембран всех типов, 

и при анаэробной трансформации гликолиза. Ведущим фактором дру-

гого пускового механизма является воздействие микроорганизмов-

возбудителей. Основными факторами его реализации выступа-

ют экзо- и  эндотоксины микроорганизмов, которые выделяются 

при их жизнедеятельности и инициируют протеолиз тканей. Развитие 

эндотоксикоза может быть также связано с нарушениями барьерной 

функции тканей при их повреждении, что способствует проникнове-

нию за пределы инфекционно-воспалительного очага и дальнейшему 

распространению как продуктов аутолиза тканей, так и эндотоксинов 

микроорганизмов. Третий пусковой механизм эндотоксикоза заклю-

чается в суммации последствий многоплановых нарушений внутри-

клеточного метаболизма и  накоплением ультраструктурных изме-

нений в  клетках, которые способны завершиться реализацией про-

граммы некробиоза. Названные пусковые механизмы редко являются 

самостоятельными в развитии эндотоксикоза. Чаще они реализуются 

совместно.

Клиническим проявлением эндо(ауто)токсикоза является син-

дром эндогенной интоксикации в  виде нарушений сосудистого то-

нуса, капиллярной перфузии, реологических свойств крови, во-

дного и  электролитного баланса, гиповолемии, тромбозов и  других 

органно-системных проявлений, метаболических расстройств. На-

растающая эндогенная интоксикация типична при  наличии массив-

ных зон повреждения тканей (множественная травма, панкреане-

кроз при остром деструктивном панкреатите). Антигены экзогенных 

микроорганизмов могут попадать в  кровь из  инфицированных ран. 

Крайне опасна высокая вирулентность микроорганизмов, контами-

нирующих раневую поверхность. В  этом случае динамика клиниче-

ской картины может иметь молниеносный характер (раневой сепсис, 

бактериально-токсический шок). Очевидно, что  основные причины 

и  патологические процессы, приводящие к  гиперантигенемии (ил-

люстрация 34), являются сходными при  травматической болезни, 
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остром деструктивном панкреатите и генерализованных инфекцион-

ных осложнениях у больных хирургического профиля.

ИСТОЧНИКИ ГИПЕРАНТИГЕНЕМИИ

Антигены
и факторы 

вирулентности 
этиопатогенов
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ишемия 

и гипоксия 
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Ферментативно
-мед иаторная
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тромбоз 
сосудов

Воздействие
на клетки 
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Некроз тканей

А Н Т И Г Е Н Е М И Я

Иллюстрация 34.

Дополнительным источником антигенов могут быть перелива-

ния консервированной донорской крови и ее компонентов. В систем-

ную циркуляцию поступают также антигены эндогенных микро-

организмов. В  частности, источником микробных антигенов может 

быть кишечный микробиоценоз, преодолевающий кишечный ба-

рьер при  нарушенных барьерных функциях слизистой кишечника.

Некоторые факторы конституционного иммунитета являются аген-

тами, которые, также как  и  иммуноглобулины, активируют систему 

комплемента, что  при  избыточной активации может сопровождаться 

альтерацией собственных клеток и тканей. Итоги подобного варианта 

иммунореактивности могут быть разрушительными как  по  силе, так 

и  по  точкам приложения повреждающих воздействий. В  результате 

альтерации тканей в системной циркуляции появляются аутоантигены.

Эффекты бактериальных суперантигенов. Суперантигенами 

являются бактериальные и  вирусные белки, способные вызывать 

одновременную активацию более 20 % клеток, составляющих попу-

ляцию Т-лимфоцитов, посредством взаимодействия с  их  антиген-

связывающим рецептором, которое осуществляется вне зоны компле-

ментарности пептидного фрагмента обычного антигена. Одновремен-



94

ное высвобождение множеством лимфоидных клонов избыточного 

количества IL-2 чрезмерно активирует цитокиновую сеть и  моно-

циты / макрофаги. Высвобождение клетками воспалительных медиа-

торов в  токсических концентрациях, которое следует вслед за  этим, 

является причиной фулминантного воспаления после контакта с су-

перантигенами. При этом главным эффекторным медиатором после-

дующих клеточных и тканевых повреждений выступает TNFα.

Неизбежным следствием первоначальной и  чрезмерной актива-

ции лимфоцитов после взаимодействия с суперантигенами оказыва-

ется их  последующая глубокая анергия, которая характерна для  Т- 

и  В-лимфоцитов. Из  циркуляции исчезают также специфические 

иммуноглобулины широкого репертуара специфичностей, которые 

связываются суперантигенами, продуктами аутолиза тканей и  дру-

гими токсическими субстанциями. Примерами бактериальных супе-

рантигенов являются: стрептококковый суперантиген (streptococcal 

superantigen — SSA) Streptococcus pyogenes, энтеротоксин некоторых 

штаммов Clostridium perfringens, стафилококковый энтеротоксин 

В  (staphylococcal enterotoxin B — SEB) и  токсин-1 стафилококкового 

токсического шокового синдрома (staphylococcal toxic shock syndrome 

toxin-1 — TSST-1).

Дисбаланс цитокинов. При  сепсисе и  тяжелом сепсисе дисба-

ланс цитокиновой регуляции может наблюдаться по  отношению 

к  цитокинам всех функциональных групп (медиаторы доиммун-

ного воспаления; регуляторы активации, пролиферации и  диф-

ференцировки лимфоцитов; регуляторы иммунного воспаления; 

факторы роста клеток-предшественников гемопоэза), а  не  только 

затрагивать цитокины с  про- и  противовоспалительными эффек-

тами. Именно дисбаланс цитокинов, а  не  общий уровень гиперци-

токинемии характеризует вклад нарушений цитокиновой регуля-

ции в  патогенез сепсиса. К  тому  же структура дисбаланса цитоки-

нов претерпевает фазовые изменения по  ходу развития основных 

патологических процессов. Например, фазовые переходы в  ха-

рактере цитокиновой регуляции у  пациентов с  тяжелой травмой

в зависимости от периода травматической болезни описаны нами ра-

нее (Козлов В. К. и соавт., 2006, 2008).

Системная иммунодепрессия. Общее угнетение иммунной системы

— системная иммунодепрессия при  любых заболеваниях, включая 
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сепсис, оказывается результирующей двух равноценных патогенети-

ческих составляющих: неспецифической иммунодепрессии и  специ-

фической иммунодепрессии. Иммуносупрессорные факторы и меха-

низмы, ответственные за формирование состояния системной имму-

нодепрессии, воздействуют как  на  систему естественной резистент-

ности организма (эндотоксиновая толерантность моноцитов, анер-

гия других фагоцитирующих клеток), так и на систему адаптивного 

иммунитета («иммунопаралич» В-лимфоцитов, анергия Т-клеток). 

В роли факторов иммуносупрессии могут выступать как специфиче-

ские (избыток антигена, супрессорные факторы специфичных лимфо-

идных клонов), так и неспецифические регуляторные молекулы (глю-

кокортикоиды, простагландины, TGFβ, IL-1Ra), цитокины (IL — 4; IL 

— 6; IL — 10); а также клетки (В- и Т-лимфоциты с функциональной 

активностью клеток-супрессоров).

В формировании неспецифической иммунодепрессии самыми зна-

чимыми являются супрессорные эффекты факторов компенсаторного 

противовоспалительного ответа («противовоспалительные» цито-

кины, растворимые антагонисты провоспалительных цитокинов 

и их рецепторов, простагландины, глюкокортикоиды). Из этих факто-

ров наибольшее значение при  сепсисе имеют «противовоспалитель-

ные» (иммуносупрессорные) цитокины, которые способны подавлять 

активность различных клеток, участвующих в  обеспечении имму-

нореактивности, и  рецепторные антагонисты «провоспалительных» 

цитокинов, блокирующие активационные сигналы «провоспалитель-

ных» цитокинов. Существенной составляющей неспецифической им-

мунодепрессии являются также регуляторные иммуносупрессорные 

механизмы, противодействующие обычно наблюдаемой при генера-

лизованных инфекциях поликлональной активации лимфоцитов. На-

конец, весомый вклад в развитие неспецифической иммунодепрессии 

может вносить толерантность мононуклеарных фагоцитов к акти-

вационным эффектам бактериальных эндотоксинов, прежде всего 

к липополисахаридам грамотрицательных бактерий.

Одним из компонентов специфической иммунодепрессии следует 

считать блокаду антигенраспознающих структур иммунокомпетент-

ных клеток в условиях массированной антигенемии, когда фактически 

все распознающие структуры блокируются избытком антигена. В этих 

условиях зрелые клетки-эффекторы иммунных реакций длительное 
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время не могут осуществлять свои функции, а незрелые клетки про-

сто не способны к эффекторным функциям, так как они не достигли 

должного уровня дифференцировки.

При  сепсисе наибольшее значение в  формировании спец-

ифической иммунодепрессии имеет уменьшение количества 

Т- и  В-лимфоцитов различной специфичности — тех иммуно-

компетентных клеток, которые ответственны за  большинство 

защитных эффектов адаптивного иммунитета и  должны быть 

основным компонентом противоинфекционной защиты при  ге-

матогенном и  лимфогенном путях распространения этиопато-

генов. Не  случайно атрибутивным признаком тяжелого сепси-

са является прогрессирующая лимфопения. В  условиях эндо 

(ауто) токсикоза и  гиперантигенемии механизмом интенсифи-

кации убыли лимфоцитов как  специфических, так и  поликло-

нальных является гипоксический и  свободно-радикальный не-

кробиоз. Интенсифицируется также апоптоз лимфоцитов. На-

пример, при  стафилококковом сепсисе массированная гибель

Т-лимфоцитов механизмом апоптоза индуцируется их предшеству-

ющей поликлональной активацией стафилококковыми энтероток-

синами, которые являются суперантигенами для  Т-лимфоцитов. 

В-лимфоциты при стафилококковом сепсисе и сепсисе, вызванном 

этиопатогенами кишечной флоры, блокируются протеином А ста-

филококка и  кишечным сиалопротеином и  на  длительный срок 

(по механизму терминальной дифференцировки) становятся толе-

рантными к  различным антигенам. До  80 % всех циркулирующих 

специфичных иммуноглобулинов может быть одномоментно бло-

кировано суперантигенами названных микроорганизмов возбуди-

телей. При этом иммуноглобулины утрачивают изначально прису-

щую им способность к опсонизации различных антигенов.

В соответствии с перечисленными механизмами, Т- и В-лимфоциты 

и их продукты не участвуют в противоинфекционной защите, и инва-

зия гемотогенно и лимфогенно распространяющихся бактериальных 

этиопатогенов становится бесконтрольной.

Одним из механизмов, способствующим при тяжелом сепсисе раз-

витию специфической иммунодепрессии, может быть уменьшение 

количества моноцитов и макрофагов с высоким уровнем экспрессии 

активационного маркера HLA-DR. Эти клетки должны участовать 
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в представлении антигенов лимфоцитам, но не имея должного уровня 

эксперессии обязательной молекулы двойного распознавания не вы-

полняют эту функцию.

Таким образом, низкое содержание Т- и  В-лимфоцитов в  цирку-

лирующей крови, анергия зрелых эффекторных и  регуляторных кле-

ток адаптивного иммунитета, а также неспособность специфичных 

к антигену эффекторных молекул (прежде всего иммуноглобулинов 

имеющих низкую аффинность) взаимодействовать с  антигенами 

— второй важнейший компонент специфической иммунодепрессии 

при сепсисе. Еще одну составляющую специфической иммунодепрес-

сии формируют супрессорные эффекты «противовоспалительных» 

цитокинов и растворимых рецепторных антагонистов «провоспали-

тельных» цитокинов в  отношении специфичных к  антигену лимфо-

идных клонов.

Дисфункция иммунной системы в патогенезе полиорганной недо-

статочности. Системная воспалительная реакция (иллюстрация 35) 

(SIRS-ответ) и роль так называемого компенсаторного противовоспа-

лительного ответа (CARS-ответ) в патогенезе сепсиса хорошо описаны 

(Baue, A. E., 1997; Черешнев В. А., Гусев Е. Ю., 2001; Козлов В. К., 2006), 

поэтому в данной работе нет смысла останавливаться на деталях гене-

рализованного воспаления. Вклад же различных составляющих дис-

функции иммунной системы в развитие полиорганной несостоятель-

ности нуждается в  дополнительных комментариях. Главный смысл 

нашей позиции по этому вопросу состоит в том, что тяжелые иммун-

ные расстройства, которые сопровождают гнойно-септическую пато-

логию (прежде всего тяжелый сепсис), вносят существенный вклад 

в  формирование и  углубление полиорганной несостоятельности. 

При этом иммунные расстройства характеризуются бимодальностью, 

то есть могут быть разнонаправленными — как активационными, так 

и депрессивными.

Когда речь идет о  ранней полиорганной несостоятельности, 

то в первую очередь следует иметь в виду последствия процессов, свя-

занных с генерализацией воспаления — активационную дисфункцию 

иммунной системы. При  развитии поздней полиорганной несостоя-

тельности превалируют последствия гнойно-септических осложне-

ний, вызванных условно-патогенной флорой, которые развиваются 

на фоне общей иммунодепрессии (иллюстрация 36).
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Компонентами общей (системной) иммунодепрессии являют-

ся: 1)  эндотоксиновая толерантность мононуклеарных фагоцитов, 

2)  уменьшение количества клеток-эффекторов иммунных реакций 

и  эффекторных молекул, 3) последствия блокады активационного 

и эффекторного потенциалов антигенраспознающих клеток и моно-

нуклеаров, представленных специфичными к антигену клонами лим-

фоцитов, 4) анергия Т- и В-лимфоцитов. По отношению к клеточным 

элементам конституционного иммунитета в  развитии неспецифи-

ческих механизмов супрессии наиболее важны глюкокортикоидные 

гормоны, катехоламины и простагландины. Неспецифическая имму-

нодепрессия метаболического типа являются также следствием рас-

стройств обмена веществ и недостатка в клетках макроэргических со-

единений при  катаболитических процессах, сопутствующих систем-

ной воспалительной реакции.

Таким образом, при сепсисе имеет место несоответствие этиопато-

генной нагрузки барьерным возможностям иммунитета. В этих усло-

виях защитные барьеры иммунной системы могут быть прорванны-

ми, и последующая инвазия микроорганизмов-возбудителей не сдер-

живается иммунной системой. Затем формируется и углубляется дис-

баланс регуляторных систем, контролирующих воспалительную реак-

цию — цитокинов и других медиаторов. Одновременно развивается 

и  нарастает общая иммунодепрессия как  результат кооперативного 

воздействия на иммунную систему многих патологических процессов 

и иммуносупрессорных механизмов.

Показательны закономерности, которые выявлены при исследова-

нии иммунных расстройств у больных с острым деструктивным пан-

креатитом. Оказалось, что в ферментативной фазе заболевания начи-

нает формироваться дисфункция иммунной системы, признаками ко-

торой оказывается тенденция снижения параметров иммунного ста-

туса пациентов, характеризующих Т-лимфоцитарное и фагоцитарное 

звенья клеточной иммунореактивности. Интересно, что  в  дальней-

шем иммунный статус пациентов обычно соответствует двум типам 

реактивности иммунной системы: гиперреактивности («SIRS»-ответ) 

и  гипореактивности («CARS»-ответ). При  реагировании иммунной 

системы по  варианту «SIRS»-ответа в  реактивной стадии острого 

деструктивного панкреатита большинство параметров иммунного 

статуса больных восстанавливается. Если  же иммунная система па-
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циентов не выходит из состояния ранней иммунодепрессии («CARS»-

ответ), то  дисфункция иммунной системы продолжает углубляться 

(иллюстрация 37).

ВАРИАНТЫ ИММУНОГРАММ 

ПРИ ГНОЙНЫХ ОСЛОЖНЕНИЯХ ОДП

ПОКАЗАТЕЛЬ НОРМА
ТИП SIRS 

(реактивный)
ТИП CARS 

(ареактивный)

Лейкоциты, х109/л 5,0-7,0 Лейкоцитоз  Норма или 
лейкопения 

Лимфоциты, абс.
число, х109/л

1,6-2,6
Восстановление до 
норм, значений * 

Дальнейшее 
уменьшение** 

CD3+ 0,7-1,6 Аналогично *  Аналогично ** 
CD4+ 0,4-1,1 Аналогично *  Аналогично ** 
CD8+ 0,28-0,71 Аналогично *  Аналогично ** 

CD20+ 0,12-0,45
Норма или выше 

нормы  Ниже нормы 

CD95+ 0,09-0,11 Увеличение  Резкое увеличение 


Иммуноглобулины 
плазмы, г/л

IgA-1,5-3,5; IgM - 
0,7-2,1; IgG - 9-15

Норма или 
увеличение 

концентрации 

Норма или 
снижение 

концентрации 
Фагоцитарный индекс 61-64% Норма Увеличение 
Фагоцитарное число 6-7 Норма Уменьшение 

Лизосомально- 
катионный тест

2,5-3 Выше нуля
Показатель близок 

к нулю

Спонтанная миграция 
лейкоцитов РТМЛсФГА

56-59 отн. ЕД 
48-52%

Высокая 
Очень высокая 

Норма или 
снижение Низкая 

или отрицательная 


Спонтанная 
хемилюминесценция 

крови

6,2-7,2 мВ 
(сумма)

Увеличение  Возможны разные 
значения

Индуцированная 
хемилюминесценция 

крови
7,4-8,ЗмВ (сумма) Увеличение  Уменьшение 

* тенденция к увеличению до нормальных значений показателей, закономерно 
сниженных на протяжении ферментативной фазы

острого деструктивного панкреатита (ОДП)

** дальнейшее уменьшение значений показателей, закономерно сниженных на 
протяжении ферментативной фазы

острого деструктивного панкреатита

Иллюстрация 37.
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Оказалось также, что частота развития инфекционных осложнений 

при остром деструктивном панкреатите напрямую зависит от объёма 

панкреонекроза. При крупноочаговом панкреонекрозе перипанкреа-

тические инфильтраты подвергаются нагноению у 60-80 % пациентов, 

а при субтотальном панкреонекрозе у 100 % больных, которые пере-

жили ферментативную стадию, возникают тяжелые инфекционные 

осложнения.

Т-клеточно-моноцитарный иммунодефицит с  преобладанием 

в  структуре иммунных нарушений проявлений общей иммуноде-

прессии сопутствует и утяжеляет течение этой патологии и является 

фоном для развития инфекционных осложнений. Подобный иммуно-

дефицит характерен практически для всех больных с острым деструк-

тивным панкреатитом. Выраженность иммунодефицита является 

прогностическим фактором, определяющим выживаемость пациен-

тов. Следовательно, проявления системной иммунодепрессии, кото-

рые обычно обсуждаются в  контексте гипореактивности иммунной 

системы («CARS»-ответ), у пациентов в ферментативную фазу остро-

го деструктивного панкреатита выявляются независимо от варианта 

последующего реагирования иммунной системы.

Аналогичная закономерность отмечена и для дисфункции иммун-

ной системы, сопутствующей тяжелой механической или огнестрель-

ной травме, — у большинства тяжело травмированных пострадавших 

была диагностирована многофакторная общая иммунодепрессия.

Параметры иммунного статуса хирургических больных с  инфек-

ционными осложнениями (Останин  А. А., Черных  Е. Р., 2002) пред-

ставлены в таблице (иллюстрация 38).

Видно, что  у  хирургических больных с  инфекционными ослож-

нениями также преобладают иммунные расстройства депрессивной 

направленности. При исследовании у хирургических больных с при-

знаками системной воспалительной реакции (по SIRS-критериям), ча-

стоты манифестации иммунодепрессии (по наличию иммуносупрес-

сорных факторов в  сыворотке крови / критерий ИСА<0,8 / и  коэффи-

циенту преобладания иммуносупрессорных цитокинов над иммуно-

активационными цитокинами / отношение IL-1Ra / TNFα > 10 / ) оказа-

лось, что нарастающая клиническая манифестация генерализованной 

воспалительной реакции закономерно сопровождается и  большей 

выраженностью общей иммунодепрессии, и  признаки SIRS клини-
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чески могут маскировать ее развитие и углубление. Так, при сепсисе 

с явлениями полиорганной недостаточности (тяжелый сепсис) явные 

признаки иммунодепрессии имели три четверти обследованных хи-

рургических пациентов (иллюстрация 39).

ХАРАКТЕРИСТИКА ИММУННЫХ РАССТРОЙСТВ У БОЛЬНЫХ 

С ГНОЙНО-СЕПТИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

Показатель Доноры M ± S.E. (LQ-UQ) Больные 

Лимфоциты (х 109/л) 1,85 ± 0,09(1,55-2,05) 1,74±0,14 

HLA-DR+моноциты (%) 44 ± 2,0 (30–58) 28 ± 1,0 **

Пролиферация (имп/

мин):  

Спонтанная

КонА-индуцированная

2430 ± 215 (1550–2980) 

58330 ± 3990 (24000–

71640)

1750 ± 66 ** 

26540 ± 2030 

**

Продукция IL-2 (Ед/мл): 

Спонтанная 

КонА-индуцированная

4,4 ± 0,8 (08)

75 ± 3 (66–89)

0,8 ± 0,1 **

43 ± 5 **

Апоптоз лимфоцитов (%):                

Спонтанный

КонА-индуцированный

6,5 ± 0,6 (4,5–8,5) 

9,4 ± 1,2 (5–12) 

14,8 ± 1,1 **

17,2 ± 1,0 **

Апоптоз лимфоцитов (%): 4 ± 0,6 (2–10) 11,6 ± 1,0 **

Апоптоз нейтрофилов 

(%): 
7,5 ± 1,0 (2–18) 20 ± 2,1 **

Индекс супрессорной 

активности сыворотки 

(усл.ед.)

0,95 ± 0,04 (0,8–1,05) 0,75 ± 0,03 **

** — рU < 0,01, достоверность различий показателей больных (n=100) 

с группой здоровых  доноров (n=35) (рU — непараметрический 

критерий Вилкоксона МаннаУитни).

M ± S.E. — средняя ± стандартная ошибка. 

LQ-UQ — диапазон квартильных отклонений нормативных значений.

Иллюстрация 38.
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ИММУНОДЕПРЕССИЯ И ЦИТОКИНОВЫЙ ДИСБАЛАНС 

ПРИ ПРОГРЕССИИ SIRS

SIRS (-) n=42

Сепсис -SIRS 2 n=25

Сепсис -SIRS 3 - 4 n=72

Тяжелый сепсис SIRS / ПОН n=66

ИСА<0,843%

52%

56%

77%**

0% 20% 40% 60% 80% 100%

SIRS (-) n=5

Сепсис -SIRS 2 n=7

Сепсис -SIRS 3 - 4 n=22

Тяжелый сепсис SIRS / ПОН n=15

 IL-1Ra/TNF>10

59%

57%

40%

73%*

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Иллюстрация 39.

Таким образом, у большинства (около 70 %) хирургических пациен-

тов с генерализованными формами инфекционных осложнений пато-

генетическая структура вторичных иммунных нарушений представ-

лена преимущественно иммунодепрессивными расстройствами, и эти 

расстройства должны расцениваться как  системный патологический 

процесс — общая иммунодепрессия. Для таких пациентов характерно: 

1) резкое преобладание содержания в сыворотке иммуносупрессорных 

цитокинов над  иммуноактивационными, 2) нарушение экспрессии 

на  моноцитах маркеров клеточной активации, 3) снижение митоген-

ной реактивности Т-лимфоцитов и их пролиферативного потенциала, 

4)  повышение готовность лимфоцитов к  гибели механизмом апопто-

за, 5) нарушение секреции мононуклеарными клетками Т-клеточного 

ростового фактора — IL-2. Следовательно, как эффективные иммуно-

корригирующие препараты у таких пациентов должны использовать-

ся лекарственные средства активационного типа, характеризуемые 

достаточной мощностью и разнообразием вариантов иммунотропной 

активности. Этим качествам отвечают рекомбинантные цитокиновые 

препараты с выраженными интеграционно-регуляторными эффектами 

по отношению к компонентам иммунной системы, прежде всего, по от-
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ношению к иммунокомпетентным клеткам. При назначении септиче-

ским пациентам подобных иммуноактивных лекарственных препа-

ратов возможен перелом в неблагоприятном течении инфекционного 

процесса. Поэтому у  таких пациентов как  средства цитокинотерапии 

эффективны обладающие необходимой биологической активностью 

рекомбинантные препараты IL-2, CSF, IFNγ.

6.8. Алгоритмы диагностики иммунных расстройств у больных 

хирургического профиля с  инфекционными осложнениями. Кри-

терии необходимости назначения Ронколейкина®. Какие варианты 

иммунных расстройств следует считать основанием для  назначения 

хирургическим больным рекомбинантных цитокинов, в  частности 

препарата Ронколейкин®?

Наблюдаемые у  хирургических больных иммунные нарушения 

обобщены в  таблице, представленной на  иллюстрации 40. Очевид-

но, что формулировка клинико-лабораторных критериев, пригодных 

для  диагностики иммунных расстройств у  хирургических больных 

с развившимися инфекционными осложнениями, в частности при хи-

рургическом сепсисе, хотя и сложна, но принципиально возможна.

ХАРАКТЕРНЫЕ ДЛЯ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ

ИММУННЫЕ НАРУШЕНИЯ

Звено иммунореактивности Показатель иммунного статуса

Лимфоциты

• Общая и  субпопуляционная (по  CD-3, 

CD-4, CD-8, CD-20 позитивным клеткам) 

лимфопения;

• Фенотипический дисбаланс лимфоци-

тов;

Существенное угнетение индуцирован-

ной митогенами пролиферации лимфо-

цитов;

• Угнетение продукции IL-2 лимфоцита-

ми;

• Функциональная ареактивность (анер-

гия) лимфоцитов различной функцио-

нальной специализации;

• Увеличение уровня спонтанного и  ак-

тивационного апоптоза лимфоцитов. 
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Звено иммунореактивности Показатель иммунного статуса

Антигенпрезентирующие 

клетки

• Снижение относительного содержа-

ния HLA-DR позитивных мононуклеа-

ров и уровня экспрессии этого маркера

на презентирующих антигены клетках. 

Клетки, осуществляющие 

фагоцитоз

• Снижение функциональной активности 

фагоцитов (продукция кислородных ра-

дикалов и  бактерицидных субстанций, 

подвижность, фагоцитоз);

•Увеличение уровня спонтанного и акти-

вационного апоптоза моноцитов крови. 

Цитокиновая

регуляция

• Преобладание в  системной циркуля-

ции иммуносупрессорных над  иммуно-

активационными цитокинами со  зна-

чительным увеличением индексов 

IL-1Rа / TNFα и IL-10 / IFNγ

• Снижение в  системной циркуляции 

уровней интеграционно-регуляторных 

цитокинов (IL-2, IFNγ) и уменьшение ин-

тенсивности их продукции при стимуля-

ции иммуноцитов митогенами;

• Дисбаланс цитокинов всех основных 

функциональных групп. 

Иллюстрация 40.

На основании анализа изменений параметров иммунного статуса 

септических больных и  дополнительного рассмотрения литератур-

ных данных по иммунным нарушениям при развитии инфекционных 

осложнений предлагаются алгоритмы диагностики, которые описаны 

ниже. Предлагаемые критерии условно могут быть разделены на две 

группы показателей: основные критерии и  уточняющие критерии. 

В  основную группу включены только максимально просто опреде-

ляемые признаки. Ориентация на  уточняющие критерии дисфунк-

ции иммунной системы имеет смысл только при  привлечении диа-

гностических возможностей специализированной иммунологической 

лаборатории, имеющей в арсенале методов в качестве рутинных тех-
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нологий лабораторной диагностики следующие методики: 1) реакция 

бласттрансформации мононуклеаров, 2) иммуноферментный анализ, 

3) метод проточной цитофлюориметрии. Естественно, что сложность 

лабораторного обеспечения ограничивает широкое практическое ис-

пользование уточняющих критериев.

В группу основных признаков наличия тяжелой дисфункции им-

мунной системы у септических больных включены показатели, кото-

рые представлены в таблице (иллюстрация 41).

ОСНОВНЫЕ ПРИЗНАКИ ЗНАЧИМОЙ ИММУННОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПРИ СЕПСИСЕ

Показатель
Диагностический критерий

(тенденция и / или значение) 

Клинические проявления 

инфекционного синдрома
≥ 2 критерия SIRS

Общая лимфопения

Уменьшение абсолютного 

количества лимфоцитов 

в периферической крови (≤1,2∙109 / л) 

Субпопуляционная

Т — лимфопения

Уменьшение относительного 

количества CD3+ лимфоцитов 

в периферической крови (≤ 20 %).

Иллюстрация 41.

Определение у пациента с предположительным диагнозом «сепсис» 

двух и более из вышеперечисленных основных диагностических кри-

териев позволяет констатировать выраженную вторичную иммунную 

недостаточность, что является показанием к обязательному назначе-

нию таким пациентам иммуноактивных препаратов заместительного 

типа действия, в том числе Ронколейкина®.

Уточняющие критерии дисфункции иммунной системы требуют 

применения более чувствительных лабораторных методов анализа. 

Определение дополнительных критериев дисфункции иммунной си-

стемы (иллюстрация 42) не только позволяет с высокой достоверно-

стью констатировать факт наличия у септических больных существен-

ных нарушений иммунитета, но и даёт возможность оценки патогене-

тической структуры иммунных нарушений с выяснением конкретно-

го звена функционально-структурной дефектности (неадекватности) 
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иммунной системы. Тестирование этих параметров в динамике дает 

возможность осуществлять лабораторный мониторинг состояния 

больных.

АЛГОРИТМ И ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ЛАБОРАТОРНЫЕ 

КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ ДИСФУНКЦИИ ИММУННОЙ 

СИСТЕМЫ ПРИ СЕПСИСЕ

Показатель Диагностический критерий (тенденция 

и / или значение)

Субпопуляционный дисбаланс 

Т- лимфоцитов

Уменьшение иммунорегуляторного индекса 

(значение отношения CD4+ / CD8+

Т-лимфоцитов < 0,8).

Суррогатные маркеры 

септического воспаления:

С-реактивный белок (CRP),IL-6, 

прокальцитонин

Повышение уровня в крови суррогатных марке-

ров (концентрация CRP и прокальцитонина > 2 

стандартных отклонений от нормальных значе-

ний).

Общая бактерицидность 

крови и способность клеток 

к фагоцитозу

Снижение бактерицидности (НСТ-тест) и спо-

собности к фагоцитозу полиморфноядерных 

и мононуклеарных фагоцитов.

Пролиферативная и другая 

функциональная активность 

мононуклеаров

 Снижение пролиферативной активности мо-

нонуклеаров периферической крови,

 Нарушение интенсивности экспрессии на мо-

нонуклеарах активационных маркеров CD25 

и HLA-DR;

 Уменьшение продукции IL-2 мононуклеарами 

in vitro,

 Уменьшение количествав периферической 

крови мононуклеаров, экспрессирующих мар-

кер HLA-DR, (относительное количество моно-

цитов крови, экспрессирующих HLA-DR ≤ 30 %).

Апоптоз клеток крови  Количество апоптотических лимфоцитов в пе-

риферической крови > 10 %,

 Количество апоптотических нейтрофилов 

< 20 %

 Резкое увеличение (в 1,5-2 раза) интенсивно-

сти спонтанного и активационного апоптоза 

мононуклеаров in vitro. 

Иллюстрация 42.

Изложенная выше методология оценки выраженности иммунных 

расстройств рекомендуется для практического использования у боль-
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ных с гнойно-септической патологией. Эти же показатели иммунного 

статуса могут с успехом применяться при мониторировании эффек-

тивности проводимой терапии.

Наиболее чувствительным и патогенетически обоснованным лабо-

раторным тестом, позволяющим осуществлять раннюю диагностику 

дисфункции иммунной системы, которая при  последующем углубле-

нии неизбежно проявиться нарушениями в различных звеньях имму-

нореактивности, является оценка интенсивности процессов апоптоза 

клеток иммунной системы. Выраженность процессов апоптоза необ-

ходимо оценивать для основных популяций лейкоцитов: нейтрофилов, 

моноцитов, лимфоцитов. Возможность использования показателей 

интенсивности апоптоза лимфоцитов и моноцитов как критерия ПОН 

имеет глубокое патогенетическое обоснование, так как  повышенная 

интенсивность апоптоза лимфоцитов в условиях метаболической им-

мунодепрессии, обусловленной избытком продукции глюкокортикои-

дов и катехоламинов, является одним из ведущих механизмов развития 

лимфопении у септических больных. Этот механизм снижения количе-

ства лимфоцитов начинает действовать уже на ранних фазах септиче-

ского процесса в условиях разгара генерализованной воспалительной 

реакции. Другой вероятный критерий характеристики иммунной дис-

функции как компонента ПОН — это снижение относительного коли-

чества в  периферической крови моноцитов с  высокой степенью экс-

прессии активационного маркера HLA-DR.

Определение уровня циркулирующих цитокинов в крови больных 

представляет собой исследовательскую методологию, которая в  на-

стоящее время широко используется при различных патологических 

состояниях и предназначена для характеристики дисбаланса в системе 

иммунореактивности. Оценка концентраций в системной циркуляции 

тяжелых септических больных наиболее важных цитокинов не  вы-

явила тенденции обычно постулируемого «цитокинового пожара»

— гиперцитокинемии, в  условиях которой в  циркуляции должны 

резко возрастать и  сохраняться на  высоком уровне концентрации 

«провоспалительных» цитокинов.

Резкое увеличение уровня TNFα в  системной циркуляции дей-

ствительно описано (например, у больных с тяжелыми формами раз-

литого перитонита) как вариант дисбаланса цитокиновой регуляции 

в раннюю фазу развития тяжелого абдоминального сепсиса. У таких 
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пациентов на  фоне клинических проявлений септического шока со-

держание TNFα в сыворотке превышало его уровень в крови условно 

здоровых доноров в 8 раз, а в перитонеальном экссудате — в 4 раза. 

У тех же больных уровень другого цитокина с «провоспалительной» 

активностью — IL-1β — был также повышен: в крови в 3 раза, в пери-

тонеальном экссудате — в 2 раза (Кулибаба Д. М., 1998). По данным же 

других авторов (Останин А. А. и соавт., 2004), исследовавших уровень 

классических «провоспалительных» цитокинов IL-1β и TNFα, а также 

других медиаторов цитокиновой природы в динамике тяжелого сеп-

сиса, концентрация этих «провоспалительных» цитокинов оказалась 

не повышенной, а существенно сниженной, — соответственно более 

чем в 2 и 4 раза (по данным Bio-Plex-анализа). Напротив, тенденция 

к резкому увеличению концентрации в плазме крови была характер-

ной для  цитокинов с  «противовоспалительной» (иммуносупрессив-

ной) активностью — IL-1Ra, IL-6, IL-10 и MIP-1β. Резко увеличенной 

по отношению к норме оказалась также концентрация факторов ак-

тивации процессов кроветворения — G-CSF и GM-CSF. Аналогичные 

данные были получены также у пациентов с неонатальным сепсисом.

Трудность трактовки большого объёма информации и  разнона-

правленность тенденций в зависимости от фазовых характеристик 

патологического процесса и  тяжести состояния септических паци-

ентов — те обстоятельства, которые затрудняют широкое практи-

ческое использование лабораторного мониторинга по  паттернам 

цитокинов. Тем более, когда имеются веские основания сомневаться 

в  правомочности тезиса о  «медиаторном пожаре» в  разгар клини-

ческих проявлений септического процесса как  патогномоничном 

признаке сепсиса даже применительно к  классическим «провоспа-

лительным» цитокинам.

6.9. Применение Ронколейкина® для  профилактики и  лечения 

инфекционных осложнений у  хирургических больных: клини-

ческая эффективность цитокинотерапии. Доступность и  сравни-

тельно невысокая стоимость дрожжевого rIL-2 человека (активная 

субстанция препарата Ронколейкин® производится в Российской Фе-

дерации) — одного из мощных иммунокорректоров, успешно исполь-

зуемого в хирургии, стали основанием для углубленного изучения его 

клинической эффективности как  средства профилактики и  лечения 

хирургического сепсиса.
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Клинические исследования выполняли по  методике рандомизи-

рованного двойного слепого плацебо контролируемого исследова-

ния в процессе лечения пациентов с тяжелой механической травмой, 

острым деструктивным панкреатитом и  тяжелыми формами хирур-

гических инфекций. Исследования проводили в  клинике военно-

полевой хирургии Российской военно-медицинской академии, в пан-

креатологическом центре Санкт-Петербургского государственного 

научно-исследовательского института скорой помощи им. И. И. Джа-

нелидзе и в клинических стационарах Новосибирска. В этих проспек-

тивных исследованиях, выполненных в соответствии с рекомендаци-

ями доказательной медицины, особое внимание уделялось вопросам 

клинической эффективности включения в комплексное лечение боль-

ных хирургического профиля цитокинотерапии дрожжевым rIL-2.

Эффективность дрожжевого рекомбинантного Il-2 человека 

как средства профилактики и лечения инфекционных осложнений 

при механической травме. Пострадавшим с тяжелыми травматиче-

скими повреждениями (множественная и  сочетанная механическая 

травма) Ронколейкин® или  «плацебо» назначали после выполнения 

необходимых хирургических и  реанимационных мероприятий в  пе-

риод относительной стабилизации жизненно-важных функций. По-

страдавшие в обеих группах были рандомизированы по тяжести трав-

мы и тяжести состояния при поступлении. Эффективность препарата 

в составе комплексного лечения пострадавших, оцененная по крите-

рию наблюдаемой летальности, проиллюстрирована представленны-

ми на диаграмме данными (иллюстрация 43). Дополнительно оцени-

вали также состояние пострадавших в процессе проведения терапии.

В ходе комплексного лечения пострадавшим выполняли две вну-

тривенные инфузии препарата Ронколейкин® (медленно, капельно) 

в дозе 0,5 мг (основная группа) или «плацебо» (контрольная группа) 

с  интервалом в  48 часов (на  2-3 и  4-5 сутки после травмы). Прочие 

компоненты комплексного лечения в  сравниваемых клинических 

группах были идентичны.

Комплексное лечение включало: восполнение кровопотери, неот-

ложные и срочные оперативные вмешательства, а также анестезиоло-

гические пособия, респираторную поддержку, активную инфузионно-

трансфузионную терапию; терапию, обеспечивающую коррекцию ме-

таболических нарушений, нутриентную поддержку и использование 
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симптоматических лекарственных средств. Одновременно больным 

обязательно проводили адекватную антибактериальную терапию.

Необходимо констатировать, что  включение цитокинотерапии 

с Ронколейкином® в комплексное лечение пострадавших кардинально 

изменяло исходы травматической болезни (иллюстрация 43).

ИСХОДЫ ТРАВМАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ

В КЛИНИЧЕСКИХ ГРУППАХ ПОСТРАДАВШИХ

(по показателю 28 суточной и общей госпитальной летальности)
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Иллюстрация 43.

Во-первых, у  пациентов, получивших цитокинотерапию, суще-

ственно уменьшилась летальность. При  одинаковой прогнозируе-

мой летальности в сравниваемых группах, фактическая летальность 

резко различалась. В контрольной группе пострадавших («плацебо») 

практически половина пациентов погибла либо от ранней ПОН, либо 

от гнойно-септических осложнений. В группе пациентов, получавших 

Ронколейкин®, летальность составила только 15 %. Был отмечен и про-

филактический эффект ранней цитокинотерапии в отношении веро-

ятности развития посттравматического сепсиса. В группе пациентов, 

получавших Ронколейкин®, сепсис развился у  двух пострадавших, 

и  ни  один не  погиб от  инфекционных осложнений травмы. В  кон-
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трольной группе сепсис диагностировали у 14 пациентов, 12 из кото-

рых погибли. При анализе структуры других инфекционных осложне-

ний были также выявлены существенные различия. В опытной группе 

преобладали легкие формы гнойно-септических осложнений, тогда 

как в контроле — висцеральные и генерализованные. Сравнительный 

анализ структуры инфекционных осложнений в  группах показал, 

что доля тяжелых висцеральных и генерализованных воспалительно-

инфекционных осложнений, прежде всего пневмоний и посттравма-

тического сепсиса с полиорганной недостаточностью, в группе полу-

чивших цитокинотерапию пациентов оказалась значительно меньше 

(35 % и 4 % случаев), чем в группе «Плацебо» (51 % и 19 % случаев, со-

ответственно).

Помимо существенного уменьшения частоты случаев осложнен-

ного течения травматической болезни, у пострадавших, получивших 

цитокинотерапию, наблюдали также позитивную динамику их состо-

яния (иллюстрация 44).

ДИНАМИКА ТЯЖЕСТИ СОСТОЯНИЯ (по шкале SAPS II)

У ВЫЖИВШИХ ПОСТРАДАВШИХ С ПОЛИТРАВМОЙ

В РАЗНЫЕ СРОКИ (сутки) ОТ НАЧАЛА ЦИТОКИНОТЕРАПИИ
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Иллюстрация 44.
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При  анализе сроков пребывания пациентов в  отделении реани-

мации, а также общего срока госпитализации были выявлены досто-

верные различия между сравниваемыми группами (иллюстрация 45). 

Так, в сравнении с контрольной группой пациентов, общий срок го-

спитализации пострадавших, получавших цитокинотерапию, умень-

шился на 18 суток.

ВЛИЯНИЕ ЦИТОКИНОТЕРАПИИ

НА ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ

ПОСТРАДАВШИХ С ТЯЖЕЛОЙ ТРАВМОЙ

Показатель Ронколейкин «Плацебо» Р

Среднее количество суток, 

проведённых пациентом

в стационаре

31,5 ± 9,6 49,9 ± 10,8 < 0,05

Среднее количество суток, 

проведённых пациентом

в ОРИТ

5,5 6,1 < 0,05

Иллюстрация 45.

Таким образом, результаты проведенного двойного слепого 

плацебо-контролируемого рандомизированного клинического ис-

следования позволяют заключить, что травматическая болезнь у па-

циентов, получивших цитокинотерапию дрожжевым rIL-2 в составе 

комплексного лечения, протекала более благоприятно. Поскольку 

пациентам обеих групп в остальном проводили идентичное лечение, 

то  отмеченные различия несомненно связаны с  включением в  ком-

плексное лечение препарата Ронколейкин®.

Эффективность дрожжевого рекомбинантного Il-2 человека 

как средства профилактики и лечения инфекционных осложнений 

при  остром деструктивном панкреатите. Эффективность вклю-

чения цитокинотерапии Ронколейкином® (2-3 внутривенные инфу-

зии препарата в дозе 0,5 мг с интервалом между инфузиями 48 часов, 

капельно, медленно) в комплексное лечение пациентов с острым де-

структивным панкреатитом (Толстой А. Д., 2002-2004) иллюстрируют 

клинические данные, которые обобщены в таблице (иллюстрация 46).
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ВКЛЮЧЕНИЯ РОНКОЛЕЙКИНА® В 

КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ПРИ ОСТРОМ ДЕСТРУКТИВНОМ 

ПАНКРЕАТИТЕ

** — гнойно -септические осложнения

<0.05<0.05<0.05Р

16.92118,02237,947124Ронколейкин®

55,61511,1377,82127Базисная терапия

ТЯЖЕЛЫЙ ПАНКРЕАТИТ СО СТАНДАРТНОЙ РАННЕЙ ТЕРАПИЕЙ

<0.05<0.05<0.05Р

10.5221.1431.6619Ронколейкин®

58.23249.12787.24855Базисная терапия

БОЛЬНЫЕ С ТЯЖЕЛЫМ ПАНКРЕАТИТОМ

<0.05<0.05<0.05Р

7.3257,82716.356334Ронколейкин®

21.73615.72640.066166Базисная терапия

ВСЕ БОЛЬНЫЕ

%Летальность%Сепсис%Из них
с ГО*

Число
больных

Клинические
группы

Иллюстрация 46.

Видно, что  при  такой тяжелой хирургической патологии, 

как  острый деструктивный панкреатит, включение цитокинотера-

пии Ронколейкином® в состав комплексного лечения резко уменьша-

ло частоту развития гнойно-септических осложнений и  панкреато-

генного сепсиса. Летальность больных тяжелыми формами острого 

деструктивного панкреатита на  фоне цитокинотерапии снизилась 

на 45-48 %. У пациентов с тяжелым панкреатитом снижение летально-

сти при включении Ронколейкина® в комплексное лечение наблюда-

ли даже в условиях проведения максимально ранней и эффективной 

терапии. Высокая клиническая эффективность включения цитокино-

терапии в  комплексное лечение больных с  деструктивным панкреа-

титом была подтверждена и наличием ярко выраженного иммунокор-

ригирующего эффекта препарата по параметрам иммунного статуса 

пациентов в динамике клинических наблюдений.

Комплексная оценка эффективности Ронколейкина® как  сред-

ства профилактики и  лечения генерализованных форм инфекци-
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онных осложнений у  больных хирургического профиля. Эффектив-

ность включения цитокинотерапии дрожжевым rIL-2 в комплексное 

лечение хирургических больных с  различными формами послеопе-

рационных инфекционных осложнений оценивали (Останин  А. А., 

Черных Е. Р., 2002; Анисимов А. Ю., 2004) по критериям наличия кли-

нического, детоксикационного и иммунокорригирующего эффектов. 

Исследовали также влияние комплексной терапии на  показатели 

летальности. Ронколейкин® больным хирургического профиля с  по-

слеоперационными инфекционными осложнениями вводили дважды 

подкожно в дозе 0,5 мг и с интервалом между введениями 48-72 часа. 

Полученные результаты иллюстрируют данные, представленные в та-

блице (иллюстрация 47).

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЦИТОКИНОТЕРАПИИ

У ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ БОЛЬНЫХ

С РАЗЛИТЫМ ПЕРИТОНИТОМ

Показатели
Контрольная 

группа 
Ронколейкин       Р

 (n=44) (n=20)

Клинический эффект:
Улучшение   
Без эффекта
Ухудшение 

 
9,10%

68,20%
22,70%

45,00%
40,00%
15,00%

0,001

Осложнения раннего 
послеоперационного периода

68,20% 35,00% 0,01

Иммунокорригирующий 
эффект:   
Улучшение   
Без эффекта
Ухудшение

6,80%
38,70%
54,50%

 

55,00%
30,00%
15,00%

0,0001

Продолжительность 
госпитализации (койко-дни)

29,4±4,6 суток 19,7±3,7 суток 0,01

Летальность 
(в целом по группе)
Прогнозируемая летальность   

Фактическая летальность

25,0 –30,0% 

22,70%

25,0 –30,0%
 

15,00% 0,05

Иллюстрация 47.
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По  совокупности тех критериев, которые были использованы 

для оценки эффективности цитокинотерапии, у всех хирургических 

пациентов с  инфекционными осложнениями, включая наиболее тя-

желый контингент больных абдоминальным сепсисом, была установ-

лена высокая клиническая эффективность цитокинотерапии Ронко-

лейкином®. Так, оказалось, что на фоне цитокинотерапии фактическая 

летальность снизилась в каждой из клинических подгрупп, а в под-

группе с абдоминальным сепсисом на 8 %.

В Российской Федерации было проведено многоцентровое клини-

ческое исследование эффективности Ронколейкина® при тяжелом сеп-

сисе. Оказалось, что общая летальность у хирургических пациентов, 

получавших в  дополнение к  традиционному консервативному этио-

патогенетическому лечению цитокинотерапию, может быть снижена 

в два раза (с 44,4 % до 22,2 %) (р=0,04), а 28 суточная летальность — бо-

лее чем в два раза (с 35,6 % до 15,6 %) (р=0,03).

Влияние цитокинотерапии дрожжевым rIL-2 на объективные по-

казатели тяжести клинической картины и  на  показатели лаборатор-

ного мониторинга у пациентов с абдоминальным сепсисом при ком-

плексном лечении с включением Ронколейкина® иллюстрируют дан-

ные, представленные в  таблице (иллюстрация 48). Наличие имму-

нокорригирующего эффекта при  лечении хирургических пациентов 

Ронколейкином® было показано (Останин  А. А., Черных  Е. Р., 2002) 

как  в  отношении коррекции субпопуляционной лимфопении, так 

и по тем критериям функциональной активности лимфоцитов, кото-

рые непосредственно зависят от уровня продукции мононуклеарны-

ми клетками эндогенного IL-2 (иллюстрация 49), что доказывает факт 

прямого воздействия рекомбинантного цитокина при проведении 

иммунотерапии на эти клетки (в том числе на лимфоциты). Имму-

нокорригирующий эффект по отношению к лимфоцитам доказывает 

также лимфотропность Ронколейкина®.

Таким образом, цитокинотерапия Ронколейкином®, проводимая 

в режимах адекватного курсового и разового дозирования препарата

— эффективный метод патогенетической терапии в  составе ком-

плексного лечения хирургических больных. Цитокинотерапию хи-

рургическим пациентам следует назначать: 1) всем пациентам хирур-

гических стационаров перед объёмными и травматичными хирурги-

ческими операциями, 2) пострадавшим с сочетанной и множествен-
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ной травмой в 1-е — 2-е сутки периода относительной стабилизации 

жизненно-важных функций, 3) больным с  острым деструктивным 

панкреатитом на  стадии формирования панкреатического инфиль-

трата еще до развития инфекционных осложнений, 4) всем больным 

хирургического профиля с висцеральными и генерализованными по-

слеоперационными инфекционными осложнениями.

ДИНАМИКА КЛИНИЧЕСКИХ И ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕ-

ЛЕЙ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ЦИТОКИНОТЕРАПИИ

(у больных с разлитым перитонитом)

Контрольная группа 

(п=44)
rlL-2 дрожжевой (п=20)

Показатель
До 

лечения

После 

лечения

До 

лечения

После 

лечения

APACHE II 23,2 ±0 ,6 14,4 ±0,7 21,3 ±0,5 10,1 ±0,3***

Лейкоцитоз 

(х109/л)
9,75 ±1,3 7,6 ±1,3* 9,8 ±1,2 7,85 ±1,3*

Лимфоциты (%) 11,0 ±0,7 10,0 ±0,6 12,3 ±1,0 12,0 ±1,1 **

Лимфоциты 

(х109/л)
1,15 ±0,1 0,8 ± 0,4 1,2 ±0,1 1,0 ±0,2**

ЛИИ (расчетные 

ед.)
8,8 ± 0,7

6,6 ± 0,6 

**
8,2 ±0,9 3,4 ± 0,7 ***

Примечания:

* — pU < 0,05;  ** — pU < 0,01;  *** — pU<0,001

достоверность различий показателей до и после проведения 

цитокинотерапии в оппозитных подгруппах больных

Иллюстрация 48.
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ИММУНОКОРРИГИРУЮЩИЙ ЭФФЕКТ РОНКОЛЕЙКИНА®

У ПАЦИЕНТОВ С ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫМИ ИНФЕКЦИОН-

НЫМИ ОСЛОЖНЕНИЯМИ

Параметр

«Плацебо» п=15 «Ронколейкин» п=15

До лечения
После 

лечения

До 

лечения

После 

лечения

CD3-T клетки (х109/л) 0,50 + 0,04 0,63 + 0,14 0,50 + 0,05 1,17 + 0,2**

CD4-T клетки (х109/л) 0,30 + 0,02 0,24 + 0,07 0,31+0,03 0,72 + 0,1 **

CD8-T клетки (х109/л) 0,18 + 0,02 0,15 + 0,08 0,16 + 0,01 0,47 + 0,1 **

КонА-пролиферация 

(имп/мин)
11620 + 1730 14220 + 2190 14200 + 1650 31720 + 3980**

Апоптоз лимфоцитов (%)

Спонтанный 

КонА-индуцированный

16,5 + 2,7

18,8 + 2,0

17,5 + 3,7

23,1+4,2

16,3 + 1,8

19,0 + 2,1

7,1+0,9**

10,9 + 1,7**

Иллюстрация 49

Включение цитокинотерапии с  профилактической целью в  ком-

плексное лечение при механической и операционной травме, а также 

при  деструктивном панкреатите позволяет вдвое снизить риск воз-

никновения висцеральных инфекционных осложнений и в пять раз 

снизить вероятность развития хирургического сепсиса. Полученные 

результаты исследований клинической эффективности цитокиноте-

рапии у хирургических больных формируют новый взгляд на суще-

ствующую практику широкого использования антибиотиков у хирур-

гических больных. В условиях проведения иммунокорригирующей ци-

токинотерапии возможен отказ от длительных курсов антибиотиков, 

что  до  сих пор широко практикуется в  хирургических стационарах 

с  целью лечения у  больных с  висцеральными гнойно-септическими 

осложнениями и сепсисом. При адекватной неспецифической имму-

нопрофилактике нет необходимости в  антибиотикопрофилактике 

препаратами антибиотиков широкого спектра действия, так как  эта 

порочная практика вносит существенный вклад в формирование ре-

зистентности к антибиотикам госпитальной микрофлоры.

Летальность при включении Ронколейкинa® в комплексную тера-

пию хирургических больных с гнойно-септической патологией, паци-
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ентом с тяжелыми нозокомиальными пневмониями, а также при ле-

чении детей с неонатальным сепсисом уменьшается на 15-35 %. Одно-

временно в  74 % клинических случаев отмечено улучшение общего 

состояния больных (оценка проводилась по различным / SAPS, SOFA, 

APACHE II, III / оценочным шкалам). В 68 % случаев при проведении 

цитокинотерапии Ронколейкином® выявлена возможность уменьше-

ния проявлений эндо(ауто)токсикоза и установлен значимый имму-

нокорригирующий эффект цитокинотерапии.

6.10. Интерлейкин-2 зависимая дисфункция иммунной систе-

мы при инфекционной патологии: возможности коррекции Ронко-

лейкином®. Оценка выраженности дисфункции иммунной системы 

у  пациентов с  HCV-инфекцией и  у  тяжелых пациентов хирургиче-

ского профиля, а  также анализ ее патогенетически значимых звеньев 

по  параметрам иммунного статуса (Козлов  В. К. и  соавт., 2001, 2004, 

2008; Козлов В. К., 2002, 2005, 2006; Останин А. А. и соавт., 2002, 2004; 

Радченко В. Г. и соавт., 2004; Редькин Ю. В., Дронь Е. В., 2007) (см. ил-

люстр. 25 и  40) позволили идентифицировать наиболее характерные 

для таких больных иммунные расстройства. Оказалось, что, если руко-

водствоваться только структурно-морфологическим принципом оцен-

ки иммунных нарушений, то  идентификация «иммунных дефектов» 

при вторичной дисфункции иммунной системы, весьма затруднитель-

на. При учете же и функциональных параметров иммунореактивности 

картина становится более ясной. Очевидно, что нарушения пролифе-

ративной активности лимфоцитов, снижение антигенпрезентирующей 

функции макрофагов и дендритных клеток, недостаточный эффектор-

ный потенциал фагоцитирующих и  цитотоксических клеток зависят 

от  адекватной продукции IL-2, и  эти функциональные возможности 

клеток иммунореактивности снижаются в условиях недостаточной вы-

работки мононуклеарами эндогенного цитокина. В условиях дефици-

та IL-2 нарушается и  баланс цитокиновой регуляции, что  характерно 

как для пациентов с ХВГС, так и хирургических больных с инфекцион-

ными осложнениями. Анализ звеньев патогенеза дисфункции иммун-

ной системы, которые являются атрибутивными для  хирургических 

больных, включая пациентов с  инфекционными осложнениями (см. 

иллюстр. 40), показал, что  иммунные расстройства у  таких больных 

могут расцениваться как вторичный Т-лимфоцитарно-моноцитарный 

структурно-функциональный иммунодефицит. В  патогенетической 
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структуре этого иммунодефицита преобладают компоненты общей 

IL-2 и IFNγ-зависимой иммунодепрессии. Этими компонентами явля-

ются: 1) анергия Т-лимфоцитов и недостаточность эффекторных функ-

ций мононуклеарных фагоцитов, специфических (CTL-клетки) и есте-

ственных (NK-клетки) киллеров; 2) дисбаланс регуляции цитокинами 

процессов клеточной кооперации; 3)  уменьшение экспрессии марке-

ров клеточной активации (CD-25 на лимфоцитах и HLA-DR на моно-

цитах / макрофагах и антиген-презентирующих клетках); 4) нарушение 

процессов антиген- и митоген-зависимой пролиферации мононуклеа-

ров; 5) увеличение интенсивности гибели лимфоцитов и моноцитов ме-

ханизмом апоптоза.

Признаки подобного иммунодефицита адекватно характеризу-

ют дисфункцию иммунной системы при  критических состояниях, 

и  этот иммунодефицит должен рассматриваться как  полноправный 

компонент ПОН. Практической же задачей является выбор наиболее 

информативного критерия общей иммунодепрессии и его адаптация 

под существующую систему оценочных шкал.

Многогранность биологической активности IL-2 (иллюстрация 50) 

объясняет, почему в условиях его недостаточной эндогенной продукции 

развиваются разнообразные иммунные нарушения, а  также формиру-

ются расстройства на уровне интегративной регуляторной системы ор-

ганизма. Очевидно, что эти нарушения оказываются и одним из суще-

ственных звеньев патогенеза дисфункции иммунной системы в целом.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ IL-2 

В КОНТРОЛЕ ИММУНОРЕАКТИВНОСТИ

 • Определяет тип и длительность иммунного ответа за счет 

контроля пролиферации, дифференцировки и выживаемости 

иммунокомпетентных клеток.

• «Атипичный цитокин»:

— ген IL-2 экспрессируется только в Т-лимфоцитах;

— IL-2 воздействует только на активированные Т-лимфоциты;

— IL-2 преимущественно «работает» в отношении одного антигена (его 

эффекты на клетки иммунной системы клонально зависимы).

Иллюстрация 50.
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Данные расстройства могут быть классифицированы как IL-2 за-

висимая дисфункция иммунной системы (Козлов  В. К., 2004, 2006) 

(иллюстрация 51). На  иллюстрации 52 приводятся: основные пато-

генетические механизмы, возможные последствия для иммунной си-

стемы и  организма в  целом, которые будут наблюдаться в  условиях 

недостаточной продукции эндогенного IL-2 и будут формировать IL-

2-зависимые иммунные нарушения.

ДИСФУНКЦИЯ  ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ПРИ ДЕФИЦИТЕ 

ПРОДУКЦИИ МОНОНУКЛЕАРАМИ ЭНДОГЕННОГО IL-2 

(«IL-2- ЗАВИСИМАЯ ИММУННАЯ ДИСФУНКЦИЯ»)

• нарушение продукции IL-2 мононуклеарами;

• уменьшение экспрессии активационных маркеров CD-

25 на лимфоцитах и HLA-DR на моноцитах / макрофагах, 

антигенпрезентирующих клетках;

• нарушение процессов пролиферации и дифференцировки Т- 

и В-лимфоцитов в ответ на антигены;

• недостаточность эффекторной функции мононуклеарных фагоцитов, 

специфических (CTL-клетки) и естественных (NK-клетки) киллеров;

• дефицит продукции иммуноглобулинов плазматическими клетками;

• увеличение интенсивности гибели лимфоцитов механизмом 

апоптоза;

Иллюстрация 51.

У находящихся в критическом состоянии пациентов (политравма 

в  период максимальной вероятности развития осложнений, тоталь-

ный или субтотальный панкреонекроз, тяжелый сепсис) крайне важ-

но то  обстоятельство, что  в  определении направленности глубоких 

и разнообразных нарушений иммунитета факторы и механизмы об-

щей (системной) иммунодепрессии преобладают над активационны-

ми эффектами генерализованной воспалительной реакции.

Составляющие и общая патогенетическая направленность цитоки-

нотерапии Ронколейкином® при инфекционной патологии отражена 

на диаграмме (иллюстрация 53).
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IL-2 ЗАВИСИМЫЕ 

ИММУННЫЕ НАРУШЕНИЯ

Основные патогенетические механизмы:
• Нарушение выработки эндогенного IL-2.

• Изменения в функционировании IL-2 рецепторов.
• Снижение активности цитокинов и других факторов регуляции

(ингибиторы, аутоантитела, другие компоненты).
Возможные последствия:

• Нарушение роста и дифференцировки Т- и В-лимфоцитов, 
NK-клеток.

• Нарушение функции моноцитов.
• Нарушение образования эозинофилов и тромбоцитов.

• Негативное влияние на процессы кроветворения.
Гпавный итог:

нарушение иммунорегуляции, дезорганизация иммунной 
системы (дисбаланс и общая иммунодепрессия), 

расстройство координации
в функционировании интегративно-регуляторной системы и её 

взаимодействий с другими органами и системами организма

Иллюстрация 52.

ЦИТОКИНОТЕРАПИЯ rlL-2 (РОНКОЛЕЙКИН®)

Восполнение дефицита эндогенного интерлейкина-2 

Воспроизведение биологической активности этого цитокина за счет 

прямых и индуктивных эффектов

Восстановление 

баланса

ЦИТОКИНОВОЙ

регуляции 

системного 

воспалительного 

ответа

Уменьшение 

антигенемии и

эндотоксикоза

Коррекция 

вторичной

иммунной 

недостаточности

Активация 

процессов 

репарации и 

регенерации 

тканей

Иллюстрация 53.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Цитокиновая сеть является древнейшей регуляторной системой 

организма, которая на  уровне околоклеточной и  межклеточной ре-

гуляции обеспечивает взаимосвязь внеклеточного матрикса, как сре-

ды реализации основных пространственных взаимодействий клеток 

и места энергетического обеспечения этих взаимодействий, с перифе-

рической нервно-эндокрино-иммунной сетью. С другой стороны, ци-

токиновая сеть выполняет важные регуляторные функции в иммун-

ной системе, участвует в работе органов кроветворения и играет роль 

коммуникационной системы в  нервно-эндокрино-иммунных взаи-

модействиях на уровне целостного организма. Столь разнообразные 

функции цитокинов, совместно с продуцирующими и отвечающими 

на эти медиаторы клетками, формирующими систему цитокинов, су-

лят заманчивые перспективы использования этих биологически ак-

тивных молекул в качестве лекарственных средств. Эти перспективы 

стали реальностью благодаря биотехнологиям получения рекомби-

нантных аналогов эндогенных цитокинов человека и расширяющейся 

практике их применения в медицине в качестве лекарственных средств 

иммуноориентированной терапии заместительного и  индуктивного 

типов действия. В настоящее время прежде эмпирическая практи-

ка клинического применения таких рекомбинантных цитокинов как 

интерфероны и некоторые интерлейкины благодаря исследованиям 

патогенеза иммунных расстройств становится все более осознанной 

и эффективной, характерных для вирусных и бактериальных инфек-

ционных заболеваний. Накопление знаний по иммунопатогенезу этих 

инфекций превращает цитокинотерапию препаратами рекомбинант-

ных цитокинов в одно из самых эффективных направлений патогене-

тической терапии.

Иммунные нарушения, обусловленные особенностью биологиче-

ской организации HCV и его способностью при HCV-инфекции пора-

жать не только гепатоциты, но и клетки иммунной системы, являются 

причиной стадийной и без лечения чаще прогрессирующей и необра-

тимой трансформации патологических изменений в  тканях печени. 

На стадии хронического вирусного гепатита в основе иммунопатоге-

неза HCV-инфекции лежит прогрессирующий диссонанс между необ-

ходимостью системной активации иммунитета при борьбе с инфек-
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цией и невозможностью иррадикации вируса в условиях его ускольза-

ния от иммунного надзора и поддерживаемого вирусом хронического 

воспаления в печеночной паренхиме.

Тяжелые иммунные расстройства — это один из  ключевых ком-

понентов патогенеза заболеваний, требующих хирургического вме-

шательства, а также инфекционных осложнений у больных хирурги-

ческого профиля. При развитии хирургического сепсиса как послео-

перационного осложнения, панкреатогенного сепсиса, акушерско-

гинекологического сепсиса иммунокомпрометация пациента и  вы-

раженная дисфункция иммунной системы являются предрасполагаю-

щими факторами возникновения этих грозных осложнений, а тяжесть 

иммунных расстройств во  многом предопределяет у  хирургических 

больных течение и исход как висцеральных, так и генерализованных 

инфекционных осложнений.

В  процессах генерализации воспаления неадекватная работа им-

мунной системы является пусковым звеном формирования ранней 

полиорганной несостоятельности. Одним из  важных компонентов 

патогенеза висцеральных и генерализованных инфекционных ослож-

нений, включая тяжелый хирургический сепсис, следует считать си-

стемную иммунодепрессию. У трети хирургических пациентов выра-

женная иммунодепрессия имеет место даже на пике развития клини-

ческих манифестаций генерализованного воспаления. При развитии 

гнойно-воспалительных осложнений иммунодепрессия отмечается 

уже у 70 % пациентов хирургического профиля и наблюдается у всех 

без исключения пациентов с тяжелым сепсисом.

Несмотря на  кажущиеся различия между инфекциями, выбран-

ными для иллюстрации патогенетической направленности и клини-

ческих возможностей современной цитокинотерапии, между ними 

имеются общие черты. Эти общие черты отражены в сопутствующей 

инфекционной патологии дисфункции иммунной системы. В  свою 

очередь в  патогенезе иммунной дисфункции весьма значительную 

роль играет недостаток продукции мононуклеарными клетками IL-2.

Совокупность приведенных выше доводов обосновывает необхо-

димость назначения рекомбинантного дрожжевого IL-2 — препарата 

Ронколейкин® инфекционным больным. Ронколейкин® при ХВГС сле-

дует назначать пациентам с  целью коррекции наблюдаемых им-

мунных нарушений при использовании любых схем противовирус-
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ного лечения, так как этот препарат имеет соответствующий спектр 

иммуноориентированных эффектов и достаточно активен. Ронколей-

кин® следует также использовать в современных схемах комплексно-

го лечения для увеличения его эффективности и переносимости в тех 

ситуациях, когда эффективность стандартной противовирусной 

терапии недостаточна или  же использование интерферонотера-

пии в составе комплексного лечения больных противопоказано.

Высокая клиническая эффективность препарата при  гнойно-

септической патологии в  хирургии связана с  ярко выраженным де-

токсикационным и  иммунокорригирующим воздействием проводи-

мой цитокинотерапии, что  существенно увеличивает возможности 

противоинфекционной защиты. Поэтому Ронколейкин® — это дей-

ственное средство профилактики и терапии инфекционных ослож-

нений у  больных хирургического профиля, а  также обязательный 

компонент адекватного лечения тяжелого хирургического сепсиса. 

При комплексном лечении хирургических больных с включением ци-

токинотерапии Ронколейкином® существенно снижается летальность 

пациентов от  полиорганной несостоятельности в  ранние сроки раз-

вития септического процесса и от последствий глубокой общей имму-

нодепрессии в отдаленные сроки.

При  тяжелой механической травме и  остром деструктивном 

панкреатите включение цитокинотерапии Ронколейкином® в  со-

став комплексной опережающей интенсивной терапии оказывает-

ся средством профилактики развития инфекционных осложнений, 

включая их генерализованные формы — посттравматический и пан-

креатогенный сепсис.

Клиническая эффективность цитокинотерапии Ронколейкином® 

является следствием патогенетической направленности препарата на: 

1)  восстановление баланса цитокиновой регуляции системного вос-

палительного ответа, 2) уменьшение антигенемии и  эндотоксикоза,

3) снижение выраженности общей и специфической иммунодепрес-

сии, а  также на  регуляцию процессов апоптоза клеток и  активацию 

процессов репарации и регенерации тканей. Резко возрастает и общая 

эффективность проводимого лечения.

Те клинические возможности, которые продемонстрированы 

при  проведении цитокинотерапии Ронколейкином®, обосновывают 

общие перспективы внедрения в  медицинскую практику рекомби-
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нантных цитокиновых препаратов. В  настоящее время иммунотера-

пия препаратами рекомбинантных цитокинов — необходимый ком-

понент современного комплексного этиопатогенетического лечения 

пациентов хирургических стационаров. При  применении с  целью 

неспецифической профилактики цитокинотерапия Ронколейкином® 

позволяет предохранять (протектировать) иммунную систему от воз-

можности развития острой иммунной дисфункции, и  поэтому этот 

вариант использования может быть определен как цитокиновая им-

мунопротекция.

При использовании Ронколейкина® в  составе комплексного лече-

ния септических больных на  фоне уже развившейся вторичной им-

мунной недостаточности препарат за счёт разнообразных эффектов 

в отношении клеточных составляющих иммунореактивности реали-

зует свои потенциальные возможности как мощный иммунокоррек-

тор патогенетической направленности. При курсовом применении 

данного препарата возможно достижение иммунореставрационного 

эффекта в отношении клеток иммунореактивности и иммунной 

системы в целом.

При лечении инфекционных больных установлена также следую-

щая клиническая эффективность цитокинотерапии, проводимой 

препаратами rIFNα и rIFNγ, а также дрожжевым rIL-2: 1) изменение 

объективных показателей клинического течения и  исхода целевой 

нозологии (туберкулез, иерсиниозы, кишечные инфекции, гемокон-

тактные гепатиты С  и  В, ВИЧ-инфекция, герпетическая инфекция, 

геморрагическая лихорадка с  почечным синдромом, хламидиоз); 2) 

возможность обрыва инфекционного процесса и ускорение процесса 

полного выздоровления (ОРВИ, кишечные инфекции); 3) сокращение 

сроков выздоровления и санации организма от возбудителей (тубер-

кулез, иерсиниозы, кишечные инфекции, гепатиты С и В, хламидиоз); 

4)  уменьшение частоты развития осложнений (рецидивирование, 

хронизация, гипер- и аутосенсибилизация); 5) коррекция развивших-

ся и профилактика процесса углубления иммунных нарушений.

Клинический опыт цитокинотерапии современными лекарствен-

ными препаратами может быть расценен как позитивный, что позво-

ляет рекомендовать эти препараты для проведения патогенетически 

обоснованной терапии сопровождения при инфекционных болезнях. 

При оценке патогенетической направленности цитокинотерапии не-



127

обходимо учитывать степень дисбаланса звеньев иммунореактив-

ности, выраженность общей депрессии иммунной системы. Должна 

также учитываться возможность вмешательства цитокинов, имеющих 

системные эффекты, — TNFα, IL-1β, IL-6; их рецепторных антагони-

стов — sTNF R, IL-1 Ra, а также цитокинов c высоким интеграционно-

регуляторным потенциалом — IL-2, IFNγ в  функционирование 

нервно-иммуно-гормональной системы как  единой системы регуля-

торной интеграции организма, а  также в  субпопуляционные взаи-

моотношения клеток иммунореактивности. Важны свойства IL-2 

как  основного фактора, ингибирующего апоптоз клеток и  одновре-

менно активирующего процессы пролиферации и дифференцировки 

лимфоцитов. Следует учитывать и прямую противовирусную актив-

ность препаратов rIFNα.

Таким образом, патогенетическая направленность рекомбинант-

ных цитокинов при  инфекционной патологии является залогом 

их высокой клинической эффективности. Результаты успешного кли-

нического использования в комплексных схемах лечения инфекцион-

ных больных препаратов рекомбинантных интерферонов, рекомби-

нантного дрожжевого IL-2 — препарата Ронколейкин® и  некоторых 

других цитокиновых препаратов подтверждают справедливость этого 

принципиально важного положения.
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