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Нейтрофилы периферической крови играют важную роль в патогенезе атопического дерматита . При обострении атопиче-
ского дерматита изменяется экспрессия рецепторов на поверхности нейтрофилов и сопряженные с ними сигнальные пути . 
Цель исследования – изучение экспрессии рецепторов семейства TREM (Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells) на 
поверхности нейтрофилов и моноцитов периферической крови взрослых людей в начале периода обострения заболеания . 
Методика . В исследовании приняли участие 70 больных атопическим дерматитом и 22 здоровых донора . Кровь брали из 
локтевой вены натощак в вакутейенеры с ЭДТА . После удаления эритроцитов лизирующим буфером (Becton Dickinson) лей-
коциты окрашивали моноклональными антителами к специфическим рецепторам нейтрофилов, лимфоцитов и моноцитов 
(BD-bioscience, Germany), а также к рецепторам TREM-1 и sTREM-1 (R&D System, Minneapolis, MN, USA), и TREM-2 (Abcam, UK) . 
Флуоресценцию клеток анализировали на проточном цитометре FACSCalibur по программе CellQuest . При анализе флуорес-
ценции нефракционированных клеток сначала устанавливали гейты основных популяций на каналах FSC/SSC . Затем выде-
ляли гейт нейтрофилов и в нем анализировали экспрессию рецепторов на каналах FL-1A/FL-2A (CD16/TREM-1 и CD16/TREM-
2) . Определяли процент антиген-положительных клеток и интенсивность флуоресценции в условных единицах . Экспрессию 
рецепторов TREM-1 и TREM-2 на моноцитах измеряли аналогично в гейте моноцитов . Концентрацию растворимого рецеп-
тора sTREM-1 в сыворотке крови определяли иммуноферментным методом с помощью антител (R&D System, Minneapolis) . 
Результаты . Показано повышение экспрессии рецепторов TREM-1 в ранний период обострения атопического дерматита, 
положительно коррелирующее со степенью активности процесса . Установлено статистически значимое повышение экс-
прессии рецепторов TREM-2 на нейтрофилах периферической крови больных на ранней стадии обострения по сравнению с 
донорами и пациентами в стадии ремиссии .  Показано, что повышение экспрессии растворимого рецептора sTREM-1 в клет-
ках нейтрофилов, а также повышение его концентрации в сыворотке крови положительно коррелирует с тяжестью течения 
атопического дерматита по индексу SCORAD . Экспрессия рецепторов TREM-1 на нейтрофилах повышается как при стимуля-
ции клеток бактериальными пептидами, так и при контаминации кожи бактериями, но в любом случае TREM-1 поддержи-
вает воспаление и коррелирует с тяжестью течения атопического дерматита . Заключение . Комплексный анализ экспрессии 
рецепторов семейства TREM позволяет оценить степень активности воспалительного процесса при атопическом дерматите .
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Peripheral blood neutrophils play an important role in the pathogenesis of atopic dermatitis (AD) . AD exacerbation induces changes 
in the neutrophil surface receptor expression and coupled signaling pathways . Aim of this work was to evaluate TREM (triggering 
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receptor expressed on myeloid cells) receptor expression on neutrophils and monocytes in peripheral blood of adult patients with 
AD at the beginning of exacerbation period . Methods: This study included 70 patients with AD and 22 healthy donors . Blood was 
withdrawn from the cubital vein in fasting state and collected in vacutainers with EDTA . Following removal of red blood cells with a 
lysing buffer (Becton Dickinson) leukocytes were stained with monoclonal antibodies to specific receptors of neutrophils, lympho-
cytes, and monocytes (BD Bioscience, Germany) and to TREM-1, sTREM-1 (R&D System, Minneapolis, MN, USA), and TREM-2 (Abcam, 
UK) receptors . Cell fluorescence was analyzed using a FACSCalibur flow cytometer with CellQuest software . In analyzing fluorescence 
of unfractionated cells, gates of major populations were set on FSC/SSC channels . The neutrophil gate was isolated, and receptor 
expression was analyzed on FL-1A/FL-2A channels (CD16/TREM-1 and CD16/TREM-2) . Proportion of antigen-positive cells was deter-
mined; fluorescence intensity was measured in conventional units . TREM-1 and TREM-2 receptor expression on monocytes was mea-
sured by the same method in the monocyte gate . Serum concentration of soluble sTREM-1 receptor was measured by enzyme immu-
noassay with antibodies (R&D System, Minneapolis) . Results. Elevated TREM-1 receptor expression was observed in the early period 
of AD exacerbation and positively correlated with AD severity . The expression of TREM-2 receptors on peripheral blood neutrophils 
was significantly increased in patients with early exacerbation of AD compared to donors and patients in remission . Increased expres-
sion of the sTREM-1 soluble receptor on neutrophils and its increased serum concentration positively correlated with AD severity . 
The TREM-1 receptor expression on neutrophils was increased after either a bacterial peptide exposure or stimulation of immune 
response by skin bacteria . In both cases, TREM-1 supported inflammation and correlated with AD severity . Conclusion: A compre-
hensive analysis of the TREM family receptor expression allows assessing the intensity of inflammation process in atopic dermatitis .
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Введение
Атопическим дерматитом (АтД) страдает около 10% 

населения развитых стран. Изучение патогенеза АтД ак-
туально для выявления новых мишеней действия лекар-
ственных препаратов. Важную  роль в патогенезе АтД 
играют нейтрофилы, в связи с секрецией активных био-
логических соединений, поддерживающих воспалитель-
ный процесс в коже и тканях больных [1]. Нейтрофилы 
относятся к полиморфноядерным гранулоцитам и игра-
ют роль в активации природного иммунного ответа ор-
ганизма на инфекционные патогены за счет продукции 
активных форм кислорода, провоспалительных цитоки-
нов (интерлейкинов (interleukin, IL), фактора некроза 
опухолей (tumor necrosis factor, TNF-α) и др.), протеаз 
(эластазы нейтрофилов и других протеаз из первичных и 
вторичных гранул нейтрофилов), микроРНК [2], а так-
же за счет эффекторной функции в межклеточных взаи-
модействиях при адаптивном иммунитете. Разнообразие 
рецепторов нейтрофилов на поверхности их плазмати-
ческой мембраны позволяет инициировать сигнальные 
пути в клетке, включающие активацию G-протеинов, 
кальциевые сигналы, протеинкиназы, липидные кина-
зы, адаптерные белки, белки цитоскелета и т.д. [3]. 

Нейтрофилы экспрессируют различные типы ре-
цепторов: это G-протеин-сопряженные рецепторы хе-
мокинов и хемоатрактантов, Fc-рецепторы, рецепторы 
адгезии (селектины, лиганды селектинов, интегрины), 
рецепторы цитокинов, рецепторы, сопряженные с сиг-
налами природного иммунитета (TLR, лектины С-типа 
и др.). К последней группе относится семейство TREM 
(Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells), которое 
входит в суперсемейство иммуноглобулинов (Ig) и вклю-
чает рецепторы TREM-1, TREM-2, растворимую фор-
му sTREM-1, а также TREM-подобные транскрипты 
TREM-LT1, TREM-LT2. которые экспрессируются на 
нейтрофилах и моноцитах периферической крови [4]. 
Всё семейство регулирует воспалительную реакцию в 
ответ на инфекционные агенты. 

У человека известны 2 изоформы TREM-1. TREM-1 
– это мембранный рецептор, ассоциированный с адап-
тером DAP12, который стабилизирует TREM-1 на по-
верхности мембраны в мультимеризованном состоянии 
[5], и растворимый рецептор sTREM-1, экспрессия ко-
торого повышается при инфекции; sTREM-1 повыша-
ет уровень мРНК TREM1 в нейтрофилах [6], но при 
этом работает как контр–регуляторная молекула, то есть 
ослабляет активность воспалительного процесса, спо-
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собствуя выживаемости организма [7]. TREM-1 усили-
вает провоспалительный ответ на бактериальную ин-
фекцию, его активация повышает число нейтрофилов 
в периферической крови [8], индуцирует секрецию про-
воспалительных цитокинов IL-10 и TNF-α [9], ампли-
фицирует воспалительные сигналы за счет активации 
NLRP3 инфламмасом  [10] и играет важную роль в си-
стемных инфекциях [11]. Уровень TREM-1 отражает 
интенсивность бактериальной инфекции и возвраща-
ется к норме после клиренса патогенов [6]. В нейтро-
филах человека также идентифицирован сплайсинго-
вый вариант изоформы TREM-1 (TREM-1sv) массой 
15-kDa, который ингибирует TREM-1-–зависимую про-
дукцию провоспалительных цитокинов [4]. 

При распознавании TREM-1 и активации нейтро-
филов, в последних происходит кислородный взрыв, 
дегрануляция, секреция цитокинов. Мембранный ре-
цептор TREM-1 участвует в трансэпителиальной ми-
грации нейтрофилов в зону воспаления, при этом он ра-
ботает синергично с рецепторами TLR (Toll-like recep-
tor) и их сигнальными путями [12], а также изменяет 
соотношение Т-хелперов первого и второго порядка 
(Th1/Th2) [13]. TREM-1 регулирует хемотаксис нейтро-
филов путем стимуляции продукции супероксидного 
аниона под влиянием NADPH оксидазы [14]. 

Экспрессия TREM-2 повышается только на 3-и сут 
после инфицирования бактериями. Основная роль это-
го рецептора – супрессия воспаления за счет ингиби-
рования сигнального пути фосфоинозитол-3-киназы 
(PI3K) и протеинкиназы В (Akt), что снижает актив-
ность воспалительного процесса и способствует выжи-
ванию организма [15]. 

В неактивированных нейтрофилах транскрипт 
TREM-LT2 локализован в внутриклеточных секретор-
ных везикулах и первичных гранулах, его экспрессия 
повышается в ответ на воспалительные медиаторы. По-
сле экзоцитоза первичных гранул TREM-LT2 локали-
зуется на плазматической мембране [16]. 

Цель исследования – изучение экспрессии рецеп-
торов TREM-1, TREM-2 и sTREM-1 на нейтрофилах 
и моноцитах периферической крови пациентов в ран-
ний период обострения АтД, а также определение кон-
центрации sTREM-1 в сыворотке крови. 

Методика
Исследование выполнено в соответствии с эти-

ческими нормами Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации (1964, 2004) и 
письменного добровольного информированного со-
гласия всех пациентов. Работа одобрена этическим 
комитетом НИИОПП. В работе приняли участие во-

еннослужащие-мужчины,  в возрасте 18–34 лет, при-
крепленные к центральному госпиталю Росгвардии 
России и 22 здоровых донора. В группу больных во-
шло 70 пациентов с АтД (индекс SCORAD от 15 до 
40) с обострением заболевания не более 1 нед от на-
чала появления кожных симптомов до взятия крови. 
Критериями исключения пациентов и доноров из 
исследования были острые вирусные или бактери-
альные инфекции, системные, аллергические, вос-
палительные или онкологические заболевания, со-
матическая патология, которая могла бы существен-
но повлиять на результаты. 

Кровь брали из локтевой вены натощак в вакутей-
енеры с ЭДТА. Лейкоциты крови после удаления эри-
троцитов лизирующим буфером (Becton Dickinson), 
отмывали в фосфатном буфере (PBS), окрашивали 
моноклональными антителами к специфическим ре-
цепторам нейтрофилов, лимфоцитов и моноцитов 
(BD-bioscience, Germany), а также к рецепторам 
TREM-1 и sTREM-1 (R&D System, Minneapolis, MN, 
USA), и TREM-2 (Abcam, UK). Флуоресценцию кле-
ток анализировали [17]  на проточном цитометре 
FACSCalibur по программе CellQuest. При анализе 
флуоресценции нефракционированных клеток на 
проточном цитометре сначала устанавливали гейты 
основных популяций лейкоцитов на каналах FSC/
SSC. Затем выделяли гейт нейтрофилов и анализиро-
вали экспрессию рецепторов на каналах FL-1A/FL-
2A (CD16/TREM-1 и CD16/TREM-2). Определяли 
процент антиген–положительных клеток, интенсив-
ность флуоресценции оценивали в условных едини-
цах. Экспрессию рецепторов TREM-1 и TREM-2 на 
моноцитах измеряли аналогично в гейте моноцитов 
по вышеуказанной схеме. 

Концентрацию растворимого рецептора sTREM-1 в 
сыворотке крови определяли иммуноферментным мето-
дом с помощью антител (R&D System, Minneapolis) [18]. 

Результаты статистически обрабатывали по про-
грамме ANOVA, данные представлены как M±m; для 
анализа групп с малой выборкой использовали метод 
непараметрического анализа Ньюмена-Кейлса, стати-
стически значимыми считали различия между группа-
ми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
 Больные АтД  в периоде обострения были услов-

но разделены на группы по тяжести течения заболева-
ния согласно индексу SCORAD: меньше 20 единиц – 
легкое течение (n = 23), 30–40 единиц – течение сред-
ней тяжести (n = 26), больные с тяжелой формой 
обострения АтД в данном эксперименте не участвова-
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ли; 21 пациент был в состоянии ремиссии. Все доно-
ры были здоровы на момент обследования и не имели 
никаких признаков кожной патологий. Выбранный 
период обострения важен с точки зрения активности 
нейтрофилов, которые отвечают активацией на инфек-
ционные агенты и цитокины крови. 

Нейтрофилы периферической крови больных АтД 
на ранней стадии обострения экспрессировали стати-
стически значимо большее число рецепторов TREM-1 
и TREM-2 по сравнению со здоровыми донорами и па-
циентами АтД в стадии ремиссии (табл. 1). У больных 
с обострением АтД средней степени тяжести относи-
тельная плотность рецепторов TREM-1 и TREM-2 на 
нейтрофилах (по интенсивности флуоресценции) бы-
ла статистически значимо выше (p <0,05) по сравне-
нию с больными легкой формы обострения АтД. 

По данным литературы повышение экспрессии ре-
цепторов TREM-2 отмечается через 3 сут от начала ин-
фекционного заболевания [15]. Наши исследования про-
водились в 1-ю нед обострения АтД, при этом контами-

нация кожи бактериальными патогенами ещё не была 
терапевтически санирована. Этим можно объяснить ста-
тистически значимое повышение экспрессии рецептора 
TREM-2, который может блокировать провоспалитель-
ные сигналы, инициируемые рецептором TREM-1. 

Что касается моноцитов периферической крови, 
то экспрессия рецепторов TREM-1 и TREM-2 не име-
ла статистически значимых различий между исследо-
ванными группами пациентов (табл. 2). 

Измерение уровня экспрессии растворимых рецеп-
торов sTREM-1 внутри клеток крови показало их ста-
тистически значимое повышение при обострении АтД 
на ранних стадиях по сравнению с донорами и паци-
ентами АтД в стадии ремиссии. Установлено повыше-
ние уровня внутриклеточной флуоресценции белка 
sTREM-1 в нейтрофилах и в моноцитах крови при по-
вышении активности процесса АтД по индексу 
SCORAD (табл. 3). 

Концентрация растворимых рецепторов sTREM-1 
в сыворотке крови также значимо повышается при обо-

Таблица 1

Экспрессия рецепторов TREM-1 и TREM-2 на нейтрофилах периферической крови доноров и больных атопическим дерматитом на ран-
них сроках обострения заболевания

Рецепторы Доноры
(n = 22)

Больные атопическим дерматитом (классификация по индексу SCORAD)
Ремиссия (n = 21) Легкое течение < 20 (n = 23) Средней тяжести 30–40 (n = 26)

TREM-1, % 25 ± 4% 23 ± 5% 39 ± 6% 48 ± 4%
TREM-1, у.е. 93 ± 3 96 ± 6 141 ± 7 168 ± 5
TREM-2, % 16 ± 3% 19 ± 4% 29 ± 2% 38 ± 3%
TREM-2, у.е. 81 ± 6 89 ± 4 126 ± 3 144 ± 5
# p < 0,05 # #
## p < 0,05 ## ##

Примечание. SCORAD – индекс тяжести течения атопического дерматита у взрослых; у.е. –  условные единицы, отражает интенсивность 
флуоресценции клеток; # – p < 0,05 (по отношению к донорам), ## – p < 0,05 (по отношению к пациентам АтД в ремиссии).

Таблица 2

Экспрессия рецепторов TREM-1 и TREM-2 на моноцитах периферической крови доноров и больных атопическим дерматитом на ран-
них сроках обострения заболевания

Рецепторы Доноры
(n = 22)

Больные атопическим дерматитом 
(классификация по индексу SCORAD)

Ремиссия(n = 15) Легкое течение < 20 (n = 15) Средней тяжести 30–40 (n = 20)
TREM-1, % 9,1 ± 4,2 8,2± 3,1 11,5 ± 5,3 12,9 ± 6,1
TREM-1, у.е. 39 ± 4 42 ± 6 43 ± 7 46 ± 5
TREM-2, % 8,8 ± 3,1 9,5 ± 3,7 10,2 ± 5,4 11,4 ± 4,1
TREM-2, у.е. 26 ± 3 29 ± 4 29 ± 5 32 ± 6
# p < 0,05 − −
## p < 0,05 − −

Примечание. SCORAD – индекс тяжести течения атопического дерматита у взрослых; у.е. – условные единицы интенсивности флуорес-
ценции клеток; # – p < 0,05 (по отношению к донорам), ## – p < 0,05 (по отношению к пациентам АтД в ремиссии).
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стрении АтД по сравнению с донорами и пациентами в 
ремиссии и положительно коррелирует со степенью ак-
тивности процесса АтД по индексу SCORAD (табл. 4). 

Таким образом, рецепторы семейства TREM акти-
вированы на нейтрофилах на ранних стадиях обостре-
ния атопического дерматита, что согласуется с данны-
ми литературы по выраженности воспалительного про-
цесса в тканях в период обострения АтД. 

Таким образом, установлено, что на ранней стадии 
обострения АтД экспрессия рецепторов TREM-1, 
TREM-2 и растворимого рецептора sTREM-1 на ней-
трофилах периферической крови статистически значи-
мо отличается от идентичных показателей больных АтД 
в стадии ремиссии и от контроля (здоровые доноры). 
Ранее нами показано изменение экспрессии рецепто-
ров TREM-1 при стимуляции нейтрофилов бактериаль-
ным пептидом fmlp (formyl-Leu-Met-Phe) у больных АтД 
[19]. Исследование показало, что экспрессия рецепто-
ра TREM-1 повышается как при стимуляции бактери-
альным пептидом, так и при естественной циркуляции 
антигенов в периферической крови при АтД. Ранее мы 

показывали уровень контаминации кожи больных АтД 
бактериями и микроскопическими грибами при обо-
стрении заболевания [1, 20]. В коже больных АтД при-
сутствуют многочисленные колонии бактерий, которые 
активируют нейтрофилы и поддерживают воспалитель-
ную реакцию. Известно, что рецепторы этого семейства 
регулируют взаимодействия клеток природного имму-
нитета и координируют воспалительную реакцию в кро-
ви и тканях при бактериальной инфекции [7—9, 11]. Та-
ким образом, подтверждается активность нейтрофилов 
в начале обострения АтД, что может амплифицировать 
воспалительную реакцию и повышать тяжесть состоя-
ния больного АтД. Исследования моноцитов перифе-
рической крови не выявили статистически значимых 
различий в экспрессии рецептора TREM-1 у больных 
при обострении АтД по сравнению с контролем. Изме-
рение экспрессии рецепторов семейства TREM позво-
ляет оценить степень активности воспалительного про-
цесса при АтД. 

Установлено достоверное повышение экспрессии 
рецепторов TREM-1 и TREM-2 на нейтрофилах пери-

Таблица 3

Экспрессия рецепторов sTREM-1 в клетках нейтрофилов и моноцитов крови доноров и больных атопическим дерматитом на ранних 
сроках обострения заболевания

Рецепторы Доноры
(n = 22)

Больные атопическим дерматитом (классификация по индексу SCORAD)
Ремиссия (n = 15) Легкое течение < 20 (n = 15) Средней тяжести 30–40 (n = 20)

Нейтрофилы периферической крови
sTREM-1, у.е. 59 ± 6 62 ± 5 89 ± 4 121 ± 6
# — p < 0,05 # #
## — p < 0,05 ## ##

Моноциты периферической крови
sTREM-1, у.е. 48 ± 7 55 ± 8 82 ± 5 111 ± 5
# — p < 0,05 # #
## — p < 0,05 ## ##

Примечание. SCORAD – индекс тяжести течения атопического дерматита у взрослых; у.е. — условные единицы, отражает интенсивность 
флуоресценции клеток; # — p <0,05 (по отношению к донорам), ## — p < 0,05 (по отношению к пациентам в ремиссии).

Таблица 4 

Концентрация растворимых рецепторов sTREM-1 в сыворотке крови доноров и больных атопическим дерматитом на ранних сроках 
обострения заболевания

Рецепторы Доноры
(n = 22)

Больные атопическим дерматитом  (классификация по индексу SCORAD)
Ремиссия (n = 15) Легкое течение < 20 (n = 15) Средней тяжести 30–40 (n = 20)

sTREM-1, пг/мл 340 ± 42 389 ± 54 563 ± 39 851 ± 77
# — p < 0,05 # #
## — p < 0,05 ## ##

Примечание. SCORAD – индекс тяжести течения атопического дерматита у взрослых; пг/мл - концентрация рецепторов в пикограммах 
на 1 мл сыворотки; # — p < 0,05 (по отношению к донорам), ## — p < 0,05 (по отношению к пациентам в ремиссии).
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ферической крови больных атопическим дерматитом 
на ранней стадии обострения по сравнению с донора-
ми и пациентами в ремиссии. 

Показано, что повышение экспрессии раствори-
мого рецептора sTREM-1 в клетках нейтрофилов, а так-
же повышение его концентрации в сыворотке крови 
положительно коррелирует с тяжестью течения АтД по 
индексу SCORAD.

Экспрессия рецепторов TREM-1 на нейтрофилах 
повышается как при стимуляции клеток бактериаль-
ными пептидами, так и при контаминации кожи бак-
териями, что поддерживает воспаление и коррелирует 
с тяжестью течения заболевания. 
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