
182

Тучные клетки (ТК) традиционно рас-

сматривались в качестве клеток врожденного

иммунитета, действующих как первичные

эффекторы при многих бактериальных ин-

фекциях, и длительно считались эффектив-

ными участниками аллергических реакций.

Однако последние достижения в сфере изу-

чения аутоиммунных заболеваний показали,

что ТК играют определенную роль в адаптив-

ном иммунном ответе, обостряя течение за-

болевания [1]. На мышиных моделях рассе-

янного склероза (РС), ревматоидного артри-

та (РА) и буллезного пемфигоида (БП) была

установлена патологическая роль ТК в пато-

генезе воспаления. 

Как при инфекционном процессе, так

и при аллергических реакциях ТК необходи-

мы для эффективного привлечения нейтро-

филов в места воспаления [1–4]. Хотя данная

реакция нейтрофилов, обусловленная дейст-

вием ТК, является защитной при инфекциях,

теоретически допускается, что нейтрофилы

способствуют локальному увеличению сосу-

дистой проницаемости и выходу клеток вос-

паления, ведущему к повреждению тканей.

Многие детали нуждаются в уточнении. Не-

достаточно изучены механизмы активации

ТК при различных патологических процессах

[2–6]. Мало известно о том, насколько значи-

мы медиаторы, выделяемые ТК, и вовлечены

ли они во взаимодействие с другими клетка-

ми, в том числе с Т-лимфоцитами, В-клетка-

ми и астроцитами, при развитии заболеваний

различной этиологии. 
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Целью обзора является анализ данных, подтверждаю-

щих участие ТК в развитии различных аутоиммунных за-

болеваний.

Мастоцит  –  универсальная иммунная клетка
ТК, развивающиеся из CD34+ гемопоэтических кле-

ток-предшественников костного мозга и циркулирующие

в крови в незрелом виде, являются частью системы врож-

денного иммунитета. Только после образования постоян-

ного пула в определенной ткани они завершают свою тка-

неспецифическую дифференцировку и созревание [1]. ТК

рассматриваются как первичное звено защиты против ин-

фекции благодаря их повсеместной распространенности

в таких структурах, как кожа, пищеварительный, респира-

торный и мочеполовой тракт [3]. Выявлена их тесная взаи-

мосвязь с кровеносными и лимфатическими сосудами,

нервами. Подобная особенность позволяет ТК реализовы-

вать множество защитных функций и принимать участие

в патологических процессах, включая ангиогенез, репара-

цию и воспаление [2, 3, 5].

ТК могут оказывать влияние на широкий спектр фи-

зиологических явлений, в том числе благодаря своей спо-

собности активироваться посредством как «иммунных»,

так и «неиммунных» стимулов. Известна роль ТК в IgE-за-

висимых реакциях гиперчувствительности. Тканевые ТК

являются основной клеточной популяцией, экспрессиру-

ющей FcεRI-рецептор, который при взаимодействии

с комплексом IgE–антиген индуцирует высвобождение

некоторого количества преформированных молекул, нако-

пленных в гранулах ТК, в том числе гистамина, серотони-

на, триптазы, химазы, а также медиаторов, полученных из

липидов, простагландина D2 и лейкотриена B4. 

Перечисленные медиаторы оказывают разносторон-

нее воздействие на такие острофазовые компоненты ал-

лергической реакции, как, например, вазодилатация, ло-

кальное или системное увеличение сосудистой проницае-

мости, сокращение гладкой мускулатуры и секреция сли-

зи. Активация ТК вызывает высвобождение вновь образо-

ванных медиаторов, которые могут запускать более тяже-

лые и длительные «поздние» аллергические реакции [4].

IgE-независимая активация ТК преобладает при «не-

аллергических» реакциях. ТК могут быть активированы

посредством комплексов IgE–антиген, PAMPs (Pathogen

Associated Molecular Patterns, патоген-ассоциированные

молекулярные паттерны), взаимодействия клетка–клетка,

цитокинов, некоторых лекарств, гормонов и таких физи-

ческих активаторов, как температура и давление. Данные

стимулы могут вызывать высвобождение как преформиро-

ванных, так и вновь синтезированных медиаторов, в том

числе цитокинов и хемокинов, и регулировать экспрессию

рецепторов на ТК, делать возможным прямое (клет-

ка–клетка) взаимодействие с Т- и В-лимфоцитами [4, 6].

За последние 10 лет стало очевидным, что ТК явля-

ются «ведущими игроками» в защите от некоторых бакте-

риальных, паразитарных и вирусных инфекций. При бак-

териальных инфекциях, вызванных Citrobacterrodentium,

E. coli и Heliobactor felis, наиболее важной ролью ТК явля-

ется синтез фактора некроза опухоли α (ФНОα) и лейкот-

риенов, которые способствуют раннему привлечению ней-

трофилов, усиливая защитные реакции организма [7, 8].

При глистных инвазиях желудочно-кишечного тракта ТК

способствуют их разрешению путем выработки раствори-

мых медиаторов (например, лейкотриенов, простагланди-

нов, гистамина, Th2-подобных цитокинов и протеаз), что

активизирует ламинарный ток крови, нервную стимуля-

цию, моторику кишечника, сдерживает развитие воспале-

ния в кишечнике, вызывая удаление паразитов [9, 10]. 

Большая часть исследований ТК при вирусных ин-

фекциях были сконцентрированы на их роли при инфек-

ции, вызванной вирусом иммунодефицита человека.

Предполагается, что ТК выполняют две функции в патоге-

незе синдрома приобретенного иммунодефицита. Во-пер-

вых, они являются индуцируемым резервуаром вирусных

копий [11, 12]. Во-вторых, на всем протяжении инфекции

вирусные копии, сбрасывая гликопротеин gp120, постоян-

но активируют ТК и базофилы посредством IgE, связанно-

го с FcεRI-рецептором, вызывая Th2-управляемую ответ-

ную реакцию. Последняя ослабляет защитный противови-

русный иммунный ответ [13].

Некоторые особенности иммунного ответа при ауто-

иммунных заболеваниях и классических аллергических ре-

акциях очень похожи. Складывается впечатление, что ва-

жен не характер антигена и место его фиксации, а вариант

иммунного ответа, который протекает по гиперергическо-

му типу и определяет патофизиологию заболевания. Воз-

можно, не только Т-клеточные субпопуляции играют ос-

новную роль в инициации и управлении иммунным отве-

том в ткани-мишени, но и другие клетки в равной степени

вносят вклад в повреждение тканей в процессе воспале-

ния. Растущая совокупность доказательств свидетельству-

ет, что ТК способны вызывать обострение некоторых ауто-

иммунных заболеваний.

Современные модели изучения тучных клеток
Хотя изучение культур клеток было полезным для

расшифровки молекулярной основы действия ТК, значи-

мость данных, полученных in vitro в патофизиологии бо-

лезни, часто не ясна. 

Наиболее точное доказательство участия ТК в про-

цессах получено in vivo в исследованиях двух линий мышей

с недостаточностью ТК: ((WBxC57BL/6) F1-KitW/KitWv

(W/Wv) и C57BL/6KitWsh/KitWsh (W-sash)). У этих мышей

имеется мутация в гене c-kit, исторически именуемом как

локус белой пятнистости (W). Мутация определяет сниже-

ние активности тирозинкиназа-зависимого сигнала c-kit,

необходимого для надлежащего развития и выживания ТК.

W/Wv и W-sash мутации вызывают фенотипические откло-

нения: у W/Wv мышей – анемию, нейтропению, наруше-

ние меланогенеза и бесплодие, в то время как у фертильных

и неанемичных W-sash мышей – нейтрофилез, нарушение

пигментации кожи, доказанный неврозоподобный фено-

тип и развивающуюся со временем деплецию ТК с дости-

жением абсолютного дефицита к возрасту 10–12 нед [14].

Для подтверждения вклада ТК в формирование спе-

цифического фенотипа их популяции могут быть воспро-

изведены на мышах посредством системных или локаль-

ных инъекций. Такие «инокулирующие» методики исполь-

зуются для того, чтобы определить, какая локальная субпо-

пуляция ТК значима для развития заболевания, что явля-

ется трудной задачей, поскольку ТК встречаются повсеме-

стно во всех видах тканей. Например, внутривенное введе-

ние ТК восстанавливает их популяцию в любой перифери-

ческой ткани, но не в паренхиме ЦНС, интракраниальное

же введение – в области твердой и мягкой мозговых оболо-

чек и в шейных лимфатических узлах, а внутрикожное –

локально в области кожной инъекции. 
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Несмотря на то что данные модели отвечают совре-

менным стандартам функционального анализа ТК, про-

должается поиск лучших моделей. Существует острая необ-

ходимость в получении ТК с модифицированным геномом. 

Тучные клетки и рассеянный склероз
РС – это заболевание с прогрессирующей демиели-

низацией ЦНС, характеризующееся наличием распростра-

ненного воспалительного поражения головного и спинно-

го мозга. Симптомы РС являются результатом нарушения

передачи нервного импульса по миелинизированным нер-

вным волокнам в ЦНС и включают зрительные наруше-

ния, расстройство функций кишечника и мочевого пузы-

ря, а также сенсорные и моторные нарушения. Могут

иметь место когнитивные расстройства, включающие по-

терю памяти, снижение внимания и замедление обработки

информации. ЭАЭ (сочетанное воспаление головного

и спинного мозга) является изученной моделью РС на гры-

зунах, которая была впервые описана более 50 лет назад

[11, 12]. Как и РС, ЭАЭ характеризуется ранним поврежде-

нием гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), что способ-

ствует появлению воспалительных очагов клеточной ин-

фильтрации в ЦНС с «прицельным» разрушением миелина

и олигодендроцитов (клеток, продуцирующих миелин)

[15]. Демиелинизация аксонов, часто (при пересечении ак-

сона) сопровождающаяся отеком, ведет к прогрессирую-

щему параличу. CD4 T-лимфоциты, специфичные для ан-

тигенов миелина, являются главными инициаторами пато-

логического иммунного ответа при ЭАЭ. Секретирующие

интерферон γ (ИФНγ) Т-хелперы 1-го типа и продуцирую-

щие интерлейкин 17 (ИЛ17) и ИЛ9 клетки Th17 и Th9 так-

же участвуют в развитии заболевания [15]. Специфическая

роль этих клеток при РС до сих пор не ясна.

Впервые вклад ТК в развитие РС был определен более

100 лет назад, и данные, подтверждающие их участие в пато-

генезе РС, продолжают накапливаться [16]. Увеличенное ко-

личество ТК обычно наблюдают в местах воспалительной

демиелинизации головного и спинного мозга [17, 18]. Повы-

шение уровня триптазы – специфической протеазы ТК –

определяется в спинномозговой жидкости пациентов с РС

[19]. Секвенирование РНК из очагов поражений при РС по-

казало, что активность транскриптов, кодирующих триптазу,

гистамин R1 и рецепторы к IgE, значительно увеличивается. 

В условиях эксперимента протеазы ТК разрушают

миелин, который непосредственно стимулирует деграну-

ляцию ТК [20–22]. Лечение ингибиторами дегрануляции

ТК (проксикромил), антагонистами рецепторов ангиотен-

зина (ципрогептадин) или препаратами, вызывающими

высвобождение вазоактивных аминов из гранул ТК (резер-

пин), препятствует развитию ЭАЭ [22–24].

Наиболее яркое доказательство участия ТК в меха-

низмах развития ЭАЭ продемонстрировано в исследовани-

ях на мышиных моделях линииW/Wv [25]. В этой модели

заболевание вызывается иммунизацией MOG (35–55) бел-

ком в сочетании с полным адъювантом Фрейнда и кок-

люшным токсином.

Недостаток (либо дефект/неполноценность) ТК ве-

дет к развитию заболевания со значительно более скудны-

ми клиническими проявлениями. Последние исследова-

ния показали участие в процессе ФНОα, синтезируемого

менингеальными ТК [25]. Принимая во внимание способ-

ность ТК привлекать нейтрофилы в места инфекционного

и инфекционно-аллергического ответа, можно думать, что

начало ЭАЭ связано с миграцией нейтрофилов в менинге-

альные оболочки и, далее, в паренхиму ЦНС, где они ак-

тивно продуцируют ФНОα (см. рисунок) [25].

На мышах новой линии SJL, характеризующейся де-

фицитом ТК, вновь подтверждена их роль в развитии моде-

ли РС [26, 27]. Участие нейтрофилов в развитии РС некото-

рыми авторами подвергается сомнению, поскольку эти

клетки не обнаруживаются в зрелых бляшках при РС [28].

Однако последние исследования показали, что нейтрофилы

являются непременным условием повышения проницаемо-

сти ГЭБ и развития симптомов заболевания при первично

прогрессирующем ЭАЭ [29]. Таким образом, единственная

возможная роль ТК при ЭАЭ, а следовательно, и при РС –

привлечение и активация нейтрофилов, что становится воз-

можным в условиях повышения проницаемости ГЭБ.

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

Роль ТК в иммунном воспалении [3]. ЭАЭ – экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит,
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Тучные клетки и ревматоидный артрит
РА является хроническим воспалительным заболева-

нием, способным поражать многие ткани, хотя первичной

целью иммунного ответа является синовиальная оболочка

суставов. При РА клетки синовиальной оболочки, главным

образом синовиальные фибробласты, подвергаются гипер-

плазии, образуя «синовиальный паннус», который, рас-

пространяясь на хрящ и кость, разрушает их [30]. Хотя РА

рассматривается как аутоиммунное заболевание, специфи-

ческий аутоантиген-мишень не установлен. Ревматоидный

фактор, специфичный для Fc-фрагмента IgG, и антитела

к циклическому цитруллинированному пептиду характер-

ны для пациентов с РА [22].

Существует множество экспериментальных моделей

для изучения РА, но только три из них используются наи-

более широко. У мышей линии K/BxN спонтанно развива-

ется быстропрогрессирующий артрит с ранним дебютом,

вызванный аутоантителами, которые связываются с глю-

козо-6-фосфат изомеразой. Сыворотка K/BxN мыши, спо-

собствующая развитию заболевания, может пассивно пе-

редавать его большинству видов мышей-реципиентов при

аутоантитело-индуцированном артрите (АИА) [22]. Колла-

ген-индуцированный артрит (КИА) вызывается путем им-

мунизации гетерологичным вторым типом коллагена

и полным адъювантом Фрейнда. 

Роль ТК была впервые показана на модели АИА, ин-

дуцированного в двух группах мышей с дефицитом этого

типа клеток, SI/Sid и W/Wv [23]. У этих мышей не было вы-

явлено ни клинических, ни гистологических признаков

артрита. Восприимчивость к развитию экспериментально-

го артрита возвращалась после инфузии пула ТК [23].

В норме ТК присутствуют в синовиальной оболочке

здоровых людей, но у пациентов с РА они обнаруживают-

ся в увеличенном количестве [24]. Более того, очевидно,

что цитокины и протеазы, продуцируемые ТК, в особен-

ности ФНОα, ИЛ1β, ИЛ17 и триптаза, активно участвуют

в патогенезе РА [24]. Имеются данные, что ТК являются

главным источником ИЛ17 в синовии больных РА [24].

Активированные ТК, находящиеся здесь, также продуци-

руют ФНОα de novo, который в свою очередь стимулирует

синтез ИЛ1β (см. рисунок) [25]. Триптаза синовиальной

оболочки способна образовывать комплексы с гепарином

и оказывать стимулирующее действие на синовиальные

фибробласты [27]. Кроме того, триптаза способна усили-

вать влияние хемотаксических факторов нейтрофилов при

АИА, что наводит на мысль о косвенной роли ТК в при-

влечении нейтрофилов при РА (см. рисунок) [26]. Вызван-

ная триптазой активация протеаза-активированного ре-

цептора 2-го типа в клетках синовиальной оболочки ведет

к повышению сосудистой проницаемости последней

и может подавлять Fas-зависимый апоптоз синовиальных

фибробластов, способствуя их пролиферации и поврежде-

нию сустава [27, 28, 31]. При КИА и АИА синовиальные

фибробласты продуцируют ИЛ33, активирующий тучные

клетки, способствуя синтезу ими большого количества

провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ17, ИЛ1β,

ИЛ6, ИЛ13, гранулоцитарного колониестимулирующего

фактора и хемокинов [24, 29, 32]. 

Тучные клетки и буллезный пемфигоид 
БП – приобретенное аутоиммунное заболевание ко-

жи, характеризующееся наличием антител к двум антиге-

нам полудесмосом – BP230 и BP180. Основное клиниче-

ское проявление БП – наличие субэпидермальных волды-

рей [33]. У мышей пассивный перенос аутоантител к анти-

гену BP180 инициирует появление на коже волдырей, свя-

занных с активацией системы комплемента и возникнове-

нием нейтрофильных инфильтратов, что можно расцени-

вать как модель БП [34, 35]. Внутрикожная инъекция анти-

тел класса IgG к антигену BP180 новорожденным диким

мышам вызывает повсеместную дегрануляцию ТК в коже,

что предшествует миграции нейтрофилов и появлению

волдырей (см. рисунок) [34]. Подобного рода миграция

нейтрофилов и развитие повреждения кожи значительно

менее выражены у мышей линии W/Wv, дефицитной по ТК

[33]. Тем не менее после предварительной обработки кожи

мышей рядом с местом введения антител хемоаттрактан-

том нейтрофилов (ИЛ8) степень повреждения была анало-

гична таковой у дикой линии мышей [33]. Миграция ней-

трофилов и развитие субэпидермальных волдырей полно-

стью блокировалось при введении мышам стабилизатора

мембран ТК кромолина [33]. Существует еще одно убеди-

тельное доказательство участия ТК в патогенезе БП: в жид-

кости волдырей больных БП присутствуют высокий уро-

вень гистамина и некоторых хемоаттрактантов ТК, а также

повышенный уровень триптазы [36–40].

Тучные клетки и сахарный диабет  1-го  типа 
Сахарный диабет (СД) 1-го типа является результатом

аутоиммунной агрессии против инсулин-продуцирующих

β-клеток островков Лангерганса поджелудочной железы,

ведущей к нарушению метаболизма глюкозы с последую-

щим повреждением сосудов и нервных волокон [41]. Ши-

роко используемые модели для изучения СД 1-го типа

включают мышиную линию NOD (non-obese spontaneously

diabetic, мыши с диабетом без ожирения), линию крыс

с лимфопенией и спонтанным диабетом и BBDR (+/+) ли-

нию крыс с индуцированным диабетом [41]. Линия NOD

характеризуется особенно глубоким нарушением иммун-

ной регуляции, сходным с СД 1-го типа человека в виде

увеличения количества аутореактивных CD4+ и CD8+ кле-

ток и антитело-продуцирующих В-клеток, а также актива-

цией клеток врожденного иммунитета, заканчивающееся

разрушением инсулин-продуцирующих β-клеток [41].

До сих пор нет точных данных, подтверждающих уча-

стие ТК в патогенезе диабета. В исследованиях на линии

крыс BBDR (+/+) лечение стабилизатором мембраны ТК

кромолином значительно задержало начало болезни и про-

демонстрировало большой пул активированных ТК в лим-

фатических узлах поджелудочной железы [42]. Согласно

данным С. Louvet и соавт. [43], в то время как ингибиторы

тирозин-киназы широкого спектра действия сдерживают

и поворачивают вспять развитие СД 1-го типа у мышей ли-

нии NOD, специфические ингибиторы c-kit тирозин-ки-

назы показали минимальную эффективность. 

Необходимо отметить, что ТК задействованы в том

числе и в патогенезе не аутоиммунного индуцированного

диетой ожирения и диабета у мышей, хотя механизмы их

участия остаются неясными [44].

Предпосылки участия тучных клеток в развитии
других  аутоиммунных заболеваний
ТК могут принимать участие в патогенезе других ау-

тоиммунных заболеваний, в том числе синдрома Гийе-

на–Барре, вульгарной пузырчатки, системной красной

волчанки (СКВ) и болезни/синдрома Шегрена [6]. 
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ТК взаимодействуют с клетками многих типов и ре-

гулируют их функцию, реализуя возможность влияния на

патогенез аутоиммунного процесса разнообразными спо-

собами. Например, ТК обладают возможностью воздей-

ствовать на дифференцировку Т-клеток через экспрес-

сию антигенов большого комплекса гистосовместимости

II класса. Они обеспечивают прямую костимуляцию ре-

цепторов клеточной поверхности и усиливают пролифе-

рацию и активацию Т-клеток посредством синтеза широ-

кого диапазона цитокинов [2, 6]. ТК влияют на созрева-

ние, миграцию и функцию дендритных клеток [6].

Т-регуляторные (Tрег) клетки с иммунофенотипом

CD4, CD25 и FoxP3 способны подавлять ответ Т-эффекто-

ров и относятся к главным типам клеток, поддерживаю-

щих иммунный гомеостаз [45]. Tрег играют важную роль

в регуляции толерантности аутореактивных Т-клеток, и су-

ществует большая вероятность того, что деятельность

аберрантных Tрег-клеток способствует развитию аутоим-

мунных процессов [45]. Так как ТК и Tрег всегда находятся

в непосредственной близости от вторичных лимфоидных

органов и в местах тканевого воспаления, не удивительно,

что их взаимодействие может влиять на функциональные

способности обоих типов клеток [45].

Ось OX40-рецептор–OX40-лиганд, возможно, явля-

ется главной молекулярной детерминантой взаимодейст-

вия ТК и Tрег лимфоцитов [46, 47]. ТК изначально экспрес-

сируют OX40-лиганд, в то время как Tрег лимфоциты –

OX40-рецептор [46, 48].

В исследованиях как in vitro, так и in vivo показана

возможность Tрег регулировать экспрессию FcεRI-рецеп-

тора и ингибировать FcεRI-зависимую дегрануляцию ТК

[46, 47]. В свою очередь, ТК могут предотвратить супрес-

сию Т-эффекторов клетками Tрег и снизить восприимчи-

вость Т-эффекторов к супрессии Tрег [48].

ТК также подавляют активность Tрег OX40L-незави-

симым способом. В модели устойчивости аллотрансплан-

тата кожи ТК способствуют отторжению последнего [49].

Реципиентов трансплантата сделали нечувствительными

к аллоантигенам с помощью предварительного введения

антител к CD154-рецепторам в комбинации с аллогенны-

ми клетками для имплантации. В этой модели дегрануля-

ция ТК, вызванная взаимодействием IgE и антигена, вела

к потере функции Tрег, снижая их толерантность. Есть ос-

нования считать, что за этот процесс ответственен гиста-

мин. Блокада H1-рецепторов Tрег с помощью специфиче-

ского антагониста H1-рецепторов лоратадина сохраняет

супрессорную функцию Tрег в присутствии экзогенного ги-

стамина. Несомненно, прямые и реципрокные связи меж-

ду этими двумя типами клеток при аутоиммунных заболе-

ваниях нуждаются в дальнейшем изучении.

Тучные клетки изменяют взаимоотношения 
T рег и  Th17-клеток
Th17 являются CD4+ Т-лимфоцитами и характеризу-

ются экспрессией фактора транскрипции RORγt, а также

множеством характерных цитокинов, в том числе ИЛ17a

и ИЛ17f [50, 51]. 

Совместно с ИФНγ-продуцирующими Th1-клетка-

ми они вовлечены в патогенез РС, РА, СД 1-го типа [52].

Th17-клетки происходят из «наивных» CD4+ T-клеток

путем антигенной активации под влиянием уникального

цитокинового микроокружения, включая комбинацию

тромбоцитарного фактора роста β (ТФРβ), ИЛ6, ИЛ21,

ИЛ23 и ИЛ1β у мышей и людей [53]. ТФРβ является един-

ственным необходимым для развития Tрег, а их диффе-

ренцировка может быть ингибирована ИЛ6. Имеется

много доказательств, что провоспалительные Th17-клет-

ки и защитные Tрег имеют реципрокный характер взаимо-

действия. Баланс цитокинов, регулирующих экспрессию

и транскрипцию RORγt- и FoxP-факторов, определяет

процентное соотношение Th17-клеток и Tрег [54].

При определенных условиях ТК экспрессируют все зна-

чимые цитокины (ИЛ6, ИЛ21, ИЛ23 и ТФРβ), которые

управляют дифференцировкой и изменчивостью Th17-

клеток и Tрег [54]. В экспериментах со смешанной культу-

рой ТК и Т-клеток ИЛ6 и ФНОα, совместно с ТФРβ-про-

дуцирующими Tрег, может индуцировать выработку ИЛ17

Т-эффекторными клетками (CD4+CD25-). Цитокины,

синтезируемые ТК, могут способствовать изменению фе-

нотипа Tрег на фенотип Th17 [49]. Такое взаимодействие

может играть важную роль в условиях in vivo, так как Tрег,

T-эффекторные клетки и ТК совместно располагаются не

только в местах первичного контакта лимфоцитов с анти-

геном, но и в тканях, где происходит вторичная актива-

ция этих клеток.

Подобное влияние ТК на дифференцировку Т-кле-

ток может наблюдаться в микросреде многих тканей, где

синтезируемый ТК ИЛ6 определяет развитие провоспали-

тельной Th17-доминантной среды, способствующей воз-

никновению и прогрессированию аутоиммунных процес-

сов [54].

Тучные клетки и В-клетки
ТК экспрессируют ряд молекул, регулирующих ак-

тивность В-лимфоцитов, а также иммуноглобулиновые ре-

цепторы, что подразумевает тесное взаимодействие между

этими двумя типами клеток. Мономерный IgE, связанный

с FcεRI-рецептором без участия антигена, способствует

выживанию и дифференцировке ТК [55]. Кроме FcεRI-ре-

цептора, ТК человека и мышей экспрессируют IgG-рецеп-

торы II (FcγRII) и III (FcγRIII) типов. В случае реакции

с этими рецепторами комплекса IgG–антиген запускается

процесс дегрануляции ТК [56].

FcγRII- и FcγRIII-рецепторы важны для развития

аутоиммунных заболеваний по типу реакций гиперчувст-

вительности I и II типа, таких как БП, РА, СКВ, или по

типу реакции гиперчувствительности IV типа, как в слу-

чае ЭАЭ [6]. Доказано, что ТК, независимо от их уровня

активации, в низких концентрациях эффективно воздей-

ствуют на выживание и пролиферацию В-клеток in vitro.

ТК также способствуют дифференцировке В-клеток

в CD138+ плазматические клетки и селективной секре-

ции IgA. Все эти эффекты обусловлены секретируемым

ТК ИЛ6 и экспрессией CD40– CD40L на В-клетках и ТК

соответственно [57].

Тучные клетки и клетки ЦНС
Известно, что ТК взаимодействуют с резидентными

клетками ЦНС. Наиболее изучена кооперация с астроци-

том – клеткой, играющей основную роль в механизмах

развития РС и ЭАЭ [58]. Астроциты – подтип клеток

глии – являются самым многочисленным типом клеток

мозга. Они влияют на функцию нейронов посредством вы-

свобождения нейротропных факторов, участвуют в мета-

болизме нейротрансмиттеров, регулируют проницаемость

ГЭБ и способны представлять антиген Т-клеткам. ТК и ас-
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троциты находятся в динамической взаимосвязи, возмож-

ной благодаря совместной локализации в таламусе и пери-

васкулярных зонах. Совместное культивирование ТК и ас-

троцитов вызывает активацию обоих типов клеток зависи-

мым от CD40–CD40L способом, а также выброс медиато-

ров, в том числе гистамина, лейкотриенов, цитокинов

и хемокинов [59]. Наличие патоген-ассоциированного мо-

лекулярного паттерна в присутствии АТФ обеспечивает

синтез клетками глии ИЛ33 и ИЛ1β, с дальнейшей стиму-

ляцией продукции ТК большого числа провоспалительных

цитокинов [60]. ИЛ13 также присутствует в воспалитель-

ном каскаде ТК и поддерживает синтез глией провоспали-

тельных цитокинов, таких как аргиназа 1, ИЛ6, метил-

акцептирующий белок хемотаксиса 1 и ФНОα [59, 61]. 

Активаторы и вещества ,  синтезируемые тучны-
ми клетками
Остеопонтин
Остеопонтин является протеином, несомненно уча-

ствующим в механизмах развития РС и ЭАЭ [62]. Первое

описание остеопонтина в рамках обсуждаемых заболева-

ний было связано с его продукцией воспаленным эндоте-

лием во внеклеточном матриксе периваскулярных манжет

[62]. Совместно с VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1,

васкулярная молекула клеточной адгезии 1) он является

связывающим агентом α4b1-интегрина – «родной» моле-

кулы, присущей лимфоцитам, мигрирующим в ЦНС. Ос-

теопонтин принимает участие в ремоделировании костной

ткани, регенерации тканей, дистрофической кальцифика-

ции, коронарном рестенозе и метастазировании опухоле-

вых клеток [63, 64]. Остеопонтин продуцируется множест-

вом иммунных клеток, включая макрофаги, активирован-

ные Т-клетки, миелоидные и плазмоцитоидные дендрит-

ные клетки, NK-клетки и ТК [65–69]. Как при РС, так

и при ЭАЭ остеопонтин участвует в развитии рецидива за-

болевания посредством как минимум двух возможных ме-

ханизмов: индукцией активности провоспалительных

Т-клеток и ингибированием аутореактивного Т-клеточно-

го апоптоза [62].

О продукции остеопонтина ТК (зародышевыми ТК

кожи после стимуляции мономицином) впервые сообщи-

ли А. Nagasaka и соавт. [69]. Их исследования показали,

что у мышей с делецией гена остеопонтина обнаруживает-

ся ослабленная пассивная кожная анафилаксия, вызван-

ная IgE и обусловленная, возможно, способностью остео-

понтина регулировать миграцию ТК в места воспаления

[69]. Транскрипты остеопонтина, наряду с некоторым ко-

личеством специфической для ТК мРНК, относятся к та-

ким веществам, экспрессия которых значительно повы-

шена при повреждении ЦНС по сравнению с нормальной

тканью мозга. Не существует прямой взаимосвязи между

продукцией ТК остеопонтина и развитием РС. Однако на-

личие ТК в воспалительных бляшках ЦНС в местах мак-

симальной концентрации данного белка, обладающего

способностью регулировать функцию ТК, вызывает боль-

шой интерес.

Субстанция P
Как правило, ЦНС рассматривается как непроница-

емая среда для иммунных клеток. Тем не менее есть дан-

ные, свидетельствующие о том, что это не совсем так.

В настоящее время ни у кого не вызывает сомнения, что

существует динамическая взаимосвязь между ЦНС и клет-

ками периферической иммунной системы, посредником

между которыми выступают нейропептиды и их рецепто-

ры [70]. В контексте аутоиммунных процессов это прежде

всего субстанция P – пептид-мономер, выделяемый нерв-

ными волокнами, макрофагами, эозинофилами, лимфо-

цитами и дендритными клетками. В отличие от большин-

ства нейропептидов, являющихся противовоспалитель-

ными, субстанция P – провоспалительный агент, играю-

щий определенную роль в индукции иммунного ответа

в ЦНС [71]. Субстанция P является лигандом широко экс-

прессируемого рецептора нейрокинина 1. Их взаимодей-

ствие запускает воспаление при таких заболеваниях, как

атопический дерматит, астма, саркоидоз, хронический

бронхит, синдром раздраженного кишечника и РА [70, 72].

Субстанция P также является потенциальным активато-

ром экспрессии многих генов, имеющихся в ТК, в том

числе и гена, контролирующего синтез ФНОα [73]. С уче-

том роли ФНОα в патофизиологии иммунного воспале-

ния, можно говорить о значимой роли субстанции Р в ак-

тивации ТК. 

Интерлейкин 33
ИЛ33 является членом семейства ИЛ1, включающего

ИЛ1α, ИЛ1β и ИЛ18. В отличие от других цитокинов, от-

носящихся к этому семейству, кроме ИЛ1α, ИЛ33 локали-

зуется преимущественно в ядре, где он может присоеди-

няться к поверхности нуклеосомы и вызывать ремоделиро-

вание хроматина [74, 75]. Это событие является решающим

в индукции иммунного ответа Th2-типа и глубоко изучено

в контексте аллергических заболеваний и глистных инва-

зий, где оно является защитным [76]. В эксперименталь-

ных моделях анафилаксии ИЛ33 вызывает дегрануляцию

ТК после сенсибилизации IgE [74]. Существует аутокрин-

ная «воспалительная петля», опосредуемая ИЛ33. Точкой

приложения для ИЛ33, синтезируемого ТК, является по-

стоянно экспрессируемая субъединица рецептора ST2, ко-

торая вместе с добавочным белком рецептора ИЛ1

(IL-1RAcP) образует гетеродимерный рецептор для ИЛ33.

Однако, подобно ИЛ3 и белковому соединению – регуля-

тору клеточного цикла SCF (белки Skp1, Cul1, F-box),

ИЛ33 способен стимулировать секрецию цитокинов и хе-

мокинов ТК без их дегрануляции [74, 75]. Провоспали-

тельная активность ИЛ33 и характер его взаимодействия

с ТК определяют актуальность изучения роли ИЛ33 в раз-

витии аутоиммунных заболеваний, связанных, в том чис-

ле, с активностью ТК [76].

Заключение
Обилие новых данных углубило понимание роли ТК

в течении иммуновоспалительных заболеваний, однако

остается ряд проблем, ожидающих своего решения, недос-

таточно изучены механизмы активации ТК, степень уча-

стия ТК в патогенезе различных заболеваний и их специ-

фический механизм действия. Очевидно, что ТК могут

способствовать рецидивам болезни, но, в то же время, об-

ладают и противовоспалительной активностью. 

Провоспалительные эффекты ТК в значительной

степени связаны с усилением процессов хемотаксиса ней-

трофилов. Примечателен тот факт, что ТК несут прямую

ответственность за развитие инфильтрации нейтрофила-

ми, вызывая воспалительную реакцию тканей независимо

от ее целесообразности. 

Таким образом, есть основания для рассмотрения ТК

в качестве объекта таргетной терапии в рамках разработки

новых подходов к лечению аутоиммунных заболеваний.
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