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Ââå äå íèå

Ïðîá ëå ìà èçó ÷å íèÿ àóòî èì ìóí íî ãî ñà õàð íî ãî äèà -
áå òà è àóòî èì ìóí íûõ òè ðå î ïà òèé (õðî íè ÷å ñêèé àóòî -
èì ìóí íûé òè ðåî è äèò è áî ëåçíü Ãðåé âñà) îò íî ñèò ñÿ
ê ÷èñ ëó íàè áî ëåå àê òó à ëü íûõ â ñî âðå ìåí íîé ýí äîê ðè -
íî ëî ãèè, ÷òî âî ìíî ãîì îáú ÿñ íÿ åò ñÿ äî ñòà òî÷ íî âû ñî -
êîé ñòå ïå íüþ çà áî ëå âà å ìî ñòè íà ñå ëå íèÿ. Íà ìè ðî âîì 
óðîâ íå àê òèâ íî îá ñóæ äà þò ñÿ âî ïðî ñû ïî èñ êà íî âûõ
âû ñî êî èí ôîð ìà òèâ íûõ ïðå äèê òî ðîâ ðè ñ êà ðàç âè òèÿ
ýòèõ çà áî ëå âà íèé, ïðî ôè ëàê òè ÷å ñêèõ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ 
ñòðà òå ãèé. Ïðî ãðåñ ñó â äàí íîé îá ëà ñ òè ñïî ñîá ñò âó åò
íå ïðå ðûâ íàÿ êîí ñî ëè äà öèÿ ðå çó ëü òà òîâ íà ó÷ íûõ èñ -
ñëå äî âà íèé, ïî ñâÿ ùåí íûõ ìå õà íèç ìàì ôîð ìè ðî âà íèÿ
àóòî èì ìóí íî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ýí äîê ðèí íûõ æå ëåç, ïî -
çâî ëÿ þ ùàÿ îò êðû âàòü íî âûå ãðà íè äèç ðå ãó ëÿ öèè
â ñè ñ òå ìå èì ìó íè òå òà.

Òå î ðèè î òðèã ãåð íûõ ôàê òî ðàõ

Â ïðî öåñ ñå èçó ÷å íèÿ âîç ìîæ íûõ ïðè ÷èí âîç íèê -
íî âå íèÿ àóòî èì ìóí íûõ ýí äîê ðè íî ïà òèé áûë ñôîð ìè -
ðî âàí ðÿä êîí öåï öèé. Îä íîé èç íèõ ÿâ ëÿ åò ñÿ òå î ðèÿ
ìî ëå êó ëÿð íîé ìè ìèê ðèè [1—3], ñî ãëàñ íî êî òî ðîé,
ïåï òè äû áàê òå ðè à ëü íî ãî èëè âè ðóñ íî ãî ïðî èñ õîæ äå -
íèÿ èìå þò ñòðóê òóð íîå ñõîä ñò âî ñ àóòî àí òè ãå íà ìè, à
ñïå öè ôè ÷å ñêèå êëî íû èì ìó íî êîì ïå òåí ò íûõ êëå òîê
ðå à ãè ðó þò êàê íà ÷ó æå ðîä íûé, òàê è íà àóòî àí òè ãåí.
Ïðè âî äÿò ñÿ äàí íûå, ÷òî ñó ùå ñò âåí íûé âêëàä â èí -
äóê öèþ àóòî èì ìóí íûõ òè ðå î ïà òèé âíî ñÿò âè ðóñ Ýï -
ø òåé íà-Áàðð, öè òî ìå ãà ëî âè ðóñ [4], âè ðóñ ãå ïà òè òà
Ñ, ïàð âî âè ðóñ Â19, âè ðóñ Êîê ñà êè è âè ðóñ ãåð ïå ñà
[5]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ ñó ùå ñò âî âà íèå ìè ìèê ðèè ìåæ äó
áàê òå ðè à ëü íû ìè àí òè ãå íà ìè Yer si nia En te ro co li ti ca è
àí òè ãå íîì ìåì á ðà íû òè ðå î öè òà, âêëþ ÷à þ ùå ãî ðå öåï -
òîð òè ðå îò ðîï íî ãî ãîð ìî íà [6]. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî
ó ðÿ äà âè ðó ñîâ, â ÷à ñò íî ñòè Êîê ñà êè, öè òî ìå ãà ëî âè -
ðó ñîâ, ÷àñòü áåë êî âîé ìî ëå êó ëû ñî ñòî èò èç ïî ñëå äî -
âà òå ëü íî ñòè àìè íî êèñ ëîò, òà êîé æå, êàê è â b-êëåò -
êàõ îñò ðî âêîâ Ëàí ãåð ãàí ñà. Â ðå çó ëü òà òå ñåí ñè áè ëè -
çè ðî âàí íûå ê âè ðó ñàì Ò-ëèì ôî öè òû ðå à ãè ðó þò íà
ñîá ñò âåí íûé áå ëîê b-êëå òîê êàê íà âè ðóñ, ðàç ðó øàÿ
èí ñó ëèí-ïðî äó öè ðó þ ùèå êëåò êè ïîä æå ëó äî÷ íîé æå -
ëå çû [7].

Â îò äå ëü íóþ ãðóï ïó òðèã ãåð íûõ ìå õà íèç ìîâ ðàç -
âè òèÿ ýí äîê ðè íî ïà òèé àóòî èì ìóí íî ãî ãå íå çà ìîæ íî
âû äå ëèòü ôàê òî ðû îêðó æà þ ùåé ñðå äû íå èí ôåê öè îí -
íîé ïðè ðî äû. Òàê, íà ïðè ìåð, àóòî èì ìóí íûé òè ðåî è -
äèò âû çû âà ëè ó êðûñ âîç äåé ñò âè åì ãàì ìà-îá ëó ÷å íèÿ
â ñóá ëå òà ëü íûõ äî çàõ [8]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî äàí -
íûé ýô ôåêò ñâÿ çàí ñ ìî äè ôè êà öèåé ñîá ñò âåí íûõ àí -
òè ãå íîâ ïðè äåé ñò âèè èîíè çè ðó þ ùå ãî èç ëó ÷å íèÿ,
â ðå çó ëü òà òå ÷å ãî àóòî àí òè ãå íû ðàñ ïî çíà þò ñÿ èì ìóí -
íîé ñè ñ òå ìîé êàê ÷ó æå ðîä íûå [7, 8].

Ïî äîá íîå ðàç âè òèå àóòî èì ìóí íûõ çà áî ëå âà íèé
ïðè äåé ñò âèè íå áëà ãî ïðè ÿò íûõ ôàê òî ðîâ âíåø íåé
ñðå äû âî ìíî ãîì îáó ñëîâ ëå íî ãå íå òè ÷å ñêîé ïðåä ðàñ -
ïî ëî æåí íî ñòüþ. Äëÿ àóòî èì ìóí íî ãî ñà õàð íî ãî äèà -
áå òà è àóòî èì ìóí íûõ òè ðå î ïà òèé âû ÿâ ëå íà ñâÿçü
ñ íà ñëå äî âà íè åì îïðå äå ëåí íûõ ãå íîâ ãëàâ íî ãî êîì ï -
ëåê ñà ãè ñ òî ñîâ ìå ñòè ìî ñòè (HLA) [9—13]. Îñî áåí -
íî äå òà ëü íî èñ ñëå äó åò ñÿ ñâÿçü ðàç ëè÷ íûõ àë ëå ëåé
HLA ñ ðàç âè òè åì àóòî èì ìóí íî ãî ñà õàð íî ãî äèà áå òà.
Êîí ñòà òè ðó åò ñÿ, ÷òî ó ëèö, ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íûõ
ê ðàç âè òèþ àóòî èì ìóí íî ãî ñà õàð íî ãî äèà áå òà, âû ÿâ -
ëå íà íå ñòà áè ëü íîñòü ìî ëå êó ëû HLA è ñíè æåí íàÿ
ñïî ñîá íîñòü ê ñâÿ çû âà íèþ Ò-êëå òî÷ íî ãî ðå öåï òî ðà
(TCR) è àí òè ãå íà [14, 15]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ïî -
äîá íûé äå ôåêò âå äåò ê óìå íü øå íèþ ñðîä ñò âà êîì ï -
ëåê ñà TCR/àí òè ãåí/HLA è áû ñò ðîé äèñ ñî öè à öèè
ïåï òè äîâ â ïðî öåñ ñå íå ãà òèâ íîé ñå ëåê öèè â òè ìó ñå è
óñêî ëü çà íèþ àóòî ðå àê òèâ íûõ Ò-ëèì ôî öè òîâ íà ïå ðè -
ôå ðèþ. Ñ ó÷å òîì íà êîï ëåí íûõ äàí íûõ, ïî ëó ÷åí íûõ
íà ïðè ìå ðå èçó ÷å íèÿ ïà òî ãå íå çà àóòî èì ìóí íî ãî ñà -
õàð íî ãî äèà áå òà, áû ëà ñôîð ìó ëè ðî âà íà òå î ðèÿ î ðî ëè 
âçàè ìî äåé ñò âèÿ ãå íîâ, ñïî ñîá ñò âó þ ùèõ èëè ïðå ïÿò -
ñò âó þ ùèõ ðàç âè òèþ àóòî èì ìóí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ.

Èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêèå àñ ïåê òû ôîð ìè ðî âà íèÿ
àóòî èì ìóí íî ãî ñà õàð íî ãî äèà áå òà

Â ìå õà íèç ìàõ ôîð ìè ðî âà íèÿ (à òàê æå ïðî ãðåñ ñè -
ðî âà íèÿ) àóòî èì ìóí íî ãî ñà õàð íî ãî äèà áå òà (ÑÄ)
âàæ íàÿ ðîëü ïðè íàä ëå æèò àóòî ðå àê òèâ íûì Ò-ëèì ôî -
öè òàì è ðå ãó ëÿ òîð íûì Ò-êëåò êàì.

Â êà ÷å ñò âå îñíîâ íûõ àí òè ãå íîâ, ïðè âî äÿ ùèõ ê àê -
òè âà öèè Ò-êëå òîê ñ ïî ñëå äó þ ùèì ôîð ìè ðî âà íè åì
êëå òî÷ íî ãî èí ôè ëü òðà òà ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû, ðàñ -
ñìàò ðè âà þò ñÿ äå êàð áîê ñè ëà çà ãëó òà ìè íî âîé êèñ ëî òû
(GAD), òè ðî çèí ôîñ ôà òî ïî äîá íûé ïåï òèä, èí ñó ëèí è 
ïî âåð õ íî ñò íûé àí òè ãåí b-êëå òîê îñò ðî âêîâ Ëàí ãåð -
ãàí ñà [16]. Ïðè àóòî ðå àê òèâ íîì èí ñó ëè òå ïîä æå ëó -
äî÷ íóþ æå ëå çó â áî ëü øîì êî ëè ÷å ñò âå èí ôè ëü òðè ðó -
þò CD4-ëèì ôî öè òû Th1- è Th2-òè ïà è öè òî òîê ñè ÷å -
ñêèå CD8-ëèì ôî öè òû [17], ïðè âî äÿ ê êëå òî÷ íî-îïî -
ñðå äî âàí íîé àóòî èì ìóí íîé äå ñò ðóê öèè b-êëå òîê ïîä -
æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû. Êðî ìå òî ãî, ëèì ôî öè òû âû äå -
ëÿ þò øè ðî êèé ñïåêòð öè òî êè íîâ, âû ïîë íÿ þ ùèõ ôóí -
ê öèè ìå äè à òî ðîâ ìåæ ê ëå òî÷ íîé êîì ìó íè êà öèè, ïðè -
âëå êà þ ùèõ â ïîä æå ëó äî÷ íóþ æå ëå çó ðàç ëè÷ íûå èì -
ìó íî êîì ïå òåí ò íûå êëåò êè, èí äó öè ðóÿ ìå õà íèç ìû äå -
ñò ðóê öèè èí ñó ëèí ï ðî äó öè ðó þ ùåé ïà ðåí õè ìû
[18—20].

Îñî áàÿ ðîëü â ïà òî ãå íå çå àóòî èì ìó íî ãî äèà áå òà
ïðè íàä ëå æèò ðå ãó ëÿ òîð íûì Ò-ëèì ôî öè òàì (T-reg),
ñïî ñîá íûì ïî äàâ ëÿòü àóòî èì ìóí íûé îò âåò [21].
Â T-ðå ãó ëÿ òîð íûõ êëåò êàõ ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ òðàíñ -
êðèï öè îí íûé ôàê òîð FOXP3, áèî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôóí ê -
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öèÿ êî òî ðî ãî çà êëþ ÷à åò ñÿ â áëî êè ðî âà íèè òðàíñ êðèï -
öè îí íûõ ôàê òî ðîâ NFAT è NF-kB, è, êàê ñëåä ñò -
âèå, äå ïðåñ ñèè ïðî äóê öèè öè òî êè íîâ (IL-2, -4,
IFNg), à òàê æå ñíè æå íèè ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî -
ñòè àóòî ðå àê òèâ íûõ êëå òîê [22, 23]. Ó ïà öè åí òîâ
ñ àóòî èì ìóí íûì äèà áå òîì ðÿ äîì èñ ñëå äî âà íèé óñòà -
íîâ ëå íî çíà ÷è òå ëü íîå ñíè æå íèå ñó ïðåñ ñîð íîé ôóí ê -
öèè T-reg, ïî ñðàâ íå íèþ ñ T-reg-êëåò êà ìè çäî ðî âûõ
äî íî ðîâ, â òî âðå ìÿ êàê èõ êî ëè ÷å ñò âî â êðî âè îñòà -
åò ñÿ ëè áî íîð ìà ëü íûì [24], ëè áî ñíè æà åò ñÿ [25].

Äî ïîë íè òå ëü íûé âêëàä â äèñ áà ëàíñ ìåæ äó ýô ôåê -
òîð íû ìè è ðå ãó ëÿ òîð íû ìè ñâîé ñò âà ìè Ò-ëèì ôî öè òîâ 
âíî ñÿò òà êèå àí òè ãåí ï ðåä ñòàâ ëÿ þ ùèå êëåò êè, êàê ìî -
íî öè òû, ìàê ðî ôà ãè è, îñî áåí íî, äåí ä ðèò íûå êëåò êè
[26]. Ïðè ïî ïà äà íèè â î÷àã âîñ ïà ëå íèÿ íå çðå ëûå
äåí ä ðèò íûå êëåò êè âçàè ìî äåé ñò âó þò ñ àí òè ãå íà ìè,
ïîä âîç äåé ñò âè åì ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ñèã íà ëîâ ñî çðå -
âà þò è îá ðå òà þò ñïî ñîá íîñòü ñòè ìó ëè ðî âàòü ïðî ëè -
ôå ðà öèþ àí òè ãåí ñ ïå öè ôè÷ íûõ T-reg-êëå òîê [27],
ïîä äåð æè âàÿ òåì ñà ìûì èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêóþ òî ëå ðàí -
ò íîñòü. Ïðè àóòî èì ìóí íîì äèà áå òå â ýê ñ ïå ðè ìåí òå
íà ëè íèè NOD-ìû øåé âû ÿâ ëå íî çà òðóä íå íèå ñî çðå -
âà íèÿ äåí ä ðèò íûõ êëå òîê è ñíè æå íèå ñïî ñîá íî ñòè
ê ñòè ìó ëÿ öèè èìè Ò-ëèì ôî öè òîâ [28—30].

Ñëå äó åò ïîä ÷åð ê íóòü, ÷òî Ò-êëå òî÷ íàÿ ïî ïó ëÿ öèÿ
ëèì ôî öè òîâ íå ÿâ ëÿ åò ñÿ åäèí ñò âåí íîé, îïðå äå ëÿ þ ùåé 
ðàç âè òèå àóòî èì ìóí íî ãî ñà õàð íî ãî äèà áå òà. Ýòî ïîä -
òâåð æ äà åò èñ ñëå äî âà íèå, â êî òî ðîì èí ãè áè òîð Ò-êëå -
òîê (öèê ëî ñïî ðèí) íå ïðåä îò âðà ùàë ðàç âè òèå ñà õàð -
íî ãî äèà áå òà, à ëèøü çà äåð æè âàë åãî [31]. Áî ëü øîé
âêëàä â ðàç âè òèå çà áî ëå âà íèÿ âíî ñÿò Â-ëèì ôî öè òû,
ðîëü êî òî ðûõ â ïà òî ãå íå çå àóòî èì ìóí íî ãî ñà õàð íî ãî
äèà áå òà ñî ñòî èò â íà ðà áîò êå îð ãà íîñ ïå öè ôè ÷å ñêèõ
àí òè òåë, îïî ñðå äó þ ùèõ êîì ëå ìåíò- è àí òè òå ëî çà âè -
ñè ìûé ìå õà íèçì öè òî òîê ñè÷ íî ñòè, à òàê æå ñïî ñîá íî -
ñòè âëè ÿòü íà ëî êà ëü íûå Ò-êëå òî÷ íûå ðå àê öèè â ïîä -
æå ëó äî÷ íîé æå ëå çå [32—35].

Ðàñ ñìàò ðè âàÿ àóòî èì ìóí íûé ñà õàð íûé äèà áåò,
ìîæ íî âû äå ëèòü êëàñ ñè ÷å ñêèé ñà õàð íûé äèà áåò 1 òè -
ïà (ÑÄ1) è ëà òåí ò íûé àóòî èì ìóí íûé äèà áåò âçðîñ -
ëûõ (LADA). Äàí íûå çà áî ëå âà íèÿ èìå þò ðÿä îá ùèõ 
ãå íå òè ÷å ñêèõ è èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêèõ ÷åðò, îä íà êî, ìåæ -
äó ÑÄ1 òè ïà è LADA ñó ùå ñò âó åò âàæ íàÿ îò ëè ÷è òå -
ëü íàÿ îñî áåí íîñòü — ñêî ðîñòü ðàç âè òèÿ íå äî ñòà òî÷ -
íî ñòè èí ñó ëè íà, êî òî ðàÿ ïðè LADA íà ñòó ïà åò çíà ÷è -
òå ëü íî ïî çæå, ÷åì ïðè ÑÄ1 [26, 36]. Ïðî âå äåí íûå
èñ ñëå äî âà íèÿ óêà çû âà þò íà íà ëè ÷èå ðàç ëè ÷èé â ðå àê -
òèâ íî ñòè èì ìóí íûõ êëå òîê ïðè LADA è ÑÄ1
[37-39], ÷òî ïî äðà çó ìå âà åò ñó ùå ñò âî âà íèå ðàç íûõ
ìå õà íèç ìîâ ôîð ìè ðî âà íèÿ è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ýòèõ
ôîðì äèà áå òà. Ñó ùå ñò âó þò óêà çà íèÿ íà òî, ÷òî ïðè
ÑÄ1 èì ìóí íûé îò âåò ïîä äåð æè âà åò ñÿ Th1- è
Th17-êëî íà ìè ëèì ôî öè òîâ [40, 41]. Â ñâîþ î÷å ðåäü,
LADA (äèà áåò, ïðî òå êà þ ùèé ñ ïðå îá ëà äà íè åì òèò -

ðîâ GAD-àí òè òåë [42-44]) ñâÿ çàí ñ ïðî ëè ôå ðà öèåé
Th2-êëî íîâ ëèì ôî öè òîâ [45]. Ïðè ýòîì ñó ùå ñò âî -
âàâ øàÿ ãè ïî òå çà î ñòðî ãîé ïî ëÿ ðè çà öèè èì ìóí íî ãî
îò âå òà ïî Th1-òè ïó èì ìóí íî ãî îò âå òà ïðè ÑÄ1 è
Th2-òè ïó ïðè LADA ñó ùå ñò âåí íî èç ìå íè ëàñü. Â êà -
÷å ñò âå ïðè ÷èí ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ÑÄ1 è LADA â ñêî -
ðî ñòè ðàç âè òèÿ èí ñó ëè íî âîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè âñå
áîëü øå ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ äå ôåê òû ðå à ëè çà öèè ðå öåï -
òîð íî ãî (â ÷à ñò íî ñòè Fas- è TNF-çà âè ñè ìî ãî) ïó òè
àïîï òî çà àóòî ðå àê òèâ íûõ êëî íîâ ëèì ôî öè òîâ, à òàê -
æå ðàç íàÿ ñòå ïåíü âû ðà æåí íî ñòè äèç ðå ãó ëÿ öèè ñè ñ -
òå ìû öè òî êè íîâ [39, 46, 47].

Èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêèå àñ ïåê òû ôîð ìè ðî âà íèÿ
àóòî èì ìóí íûõ òè ðå î ïà òèé

Ïî äîá íî àóòî èì ìóí íî ìó ÑÄ, ïðè àóòî èì ìóí íûõ
òè ðå î ïà òè ÿõ, íå ñìîò ðÿ íà íà ëè ÷èå îá ùå ãî àóòî ðå àê -
òèâ íî ãî êîì ïî íåí òà, ñó ùå ñò âó þò îïðå äå ëåí íûå ðàç -
ëè ÷èÿ â ìå õà íèç ìàõ ðàç âè òèÿ êàæ äîé íî çî ëî ãèè, ÷òî
â ïåð âóþ î÷å ðåäü îò ðà æà åò ñÿ íà ôóí ê öèè ýí äîê ðèí -
íîé æå ëå çû.

Ïðè õðî íè ÷å ñêîì àóòî èì ìóí íîì òè ðåî è äè òå
(ÀÈÒ) â ðå ãó ëÿ öèþ êëå òî÷ íî-îïî ñðå äî âàí íî ãî èì -
ìóí íî ãî îò âå òà âî âëå ÷å íû CD8-ëèì ôî öè òû è
Th-êëî íû ëèì ôî öè òîâ, âû äå ëÿ þ ùèå öè òî êè íû ðàç -
ëè÷ íî ãî ñïåê ò ðà äåé ñò âèÿ. Â ïà òî ãå íå çå ÀÈÒ ïðå îá -
ëà äà þ ùèì ñ÷è òà þò Th1-èì ìóí íûé îò âåò, íî ïðè
ýòîì ðå à ëè çó þò ñâîå äåé ñò âèå Th2- è Th3-êëî íû
ëèì ôî öè òîâ. Th1-êëåò êè ïî ñðåä ñò âîì ëî êà ëü íîé ïðî -
äóê öèè öè òî êè íîâ ìî ãóò îñëà áèòü ôóí ê öèþ ùè òî âèä -
íîé æå ëå çû ÷å ðåç èç ìå íå íèå ñèí òå çà ãîð ìî íîâ è ñíè -
æå íèå ÷èñ ëà òè ðå î öè òîâ ïó òåì àê òè âà öèè èõ ãè áå ëè.
Th2-êëî íû ëèì ôî öè òîâ, î÷å âèä íî, ó÷à ñò âó þò â êîí ò -
ðî ëå ïðî èç âîä ñò âà àí òè òåë, ïî äàâ ëå íèè èì ìóí íî ãî
îò âå òà, à ñèí òå çè ðó å ìûå öè òî êè íû Th2-ïðî ôè ëÿ ñïî -
ñîá íû áëî êè ðî âàòü òè ðå îñ ïå öè ôè ÷å ñêèé ýô ôåêò öè -
òî êè íîâ Th1-ïðî ôè ëÿ [3, 48, 49].

Àê òè âà öèÿ ãó ìî ðà ëü íî ãî çâå íà èì ìó íè òå òà â ïðè -
ñóò ñò âèè àóòî àí òè ãå íîâ ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ñèí òå çîì
àóòî àí òè òåë ê ñòðóê òó ðàì ôîë ëè êó ëÿð íî ãî ýïè òå ëèÿ.
Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî íàè áî ëåå âû ðà æåí íîå öè òî òîê ñè ÷å -
ñêîå äåé ñò âèå íà òè ðå î öè òû îêà çû âà þò àí òè òå ëà ê òè -
ðåî èä íîé ïå ðîê ñè äà çå è òè ðå îã ëî áó ëè íó [50]. Ïî ìè -
ìî äåé ñò âèÿ êîì ï ëå ìåí ò ôèê ñè ðó þ ùèõ öè òî òîê ñè ÷å -
ñêèõ àóòî àí òè òåë, ãè áåëü òè ðå î öè òîâ ñâÿ çà íà ñ àê òè -
âà öèåé ïðî ãðàì ìû àïîï òî çà. Íàè áî ëåå èçó ÷åí ïóòü
àê òè âà öèè àïîï òî òè ÷å ñêîé ïðî ãðàì ìû, â êî òî ðîé çà -
äåé ñò âî âàí Fas-ðå öåï òîð (CD95), ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ -
ùèé ñÿ íà ìåì á ðà íå òè ðå î öè òîâ [50—52]. Èñ ñëå äî -
âà òå ëè îò ìå ÷à þò, ÷òî â ùè òî âèä íîé æå ëå çå ó áî ëü íûõ 
ÀÈÒ êî ëè ÷å ñò âî òè ðå î öè òîâ, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèõ
CD95 è ïðå òåð ïå âà þ ùèõ àïîï òîç, ïî âû øå íî. Íàè -
áî ëü øåå ÷èñ ëî àïîï òî òè ÷å ñêèõ òè ðå î öè òîâ íà õî äèò ñÿ
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â âáëè çè îò ëèì ôî öè òàð íî ãî èí ôè ëü òðà òà. Äàí íûé
ôàêò ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ èí ôîð ìà öèåé î òîì, ÷òî ïðè ÀÈÒ 
èí ôè ëü òðè ðó þ ùèå æå ëå çó ëèì ôî öè òû õà ðàê òå ðè çó -
þò ñÿ ïî âû øåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé FasL. Êðî ìå òî ãî, äëÿ 
ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêîé êàð òè íû òêà íè ùè òî âèä íîé æå ëå çû 
ïðè ÀÈÒ õà ðàê òåð íî áî ëü øîå ñêîï ëå íèå ïëàç ìî öè -
òîâ âî êðóã CD95-ïî çè òèâ íûõ òè ðå î öè òîâ [51, 53,
54].

Â îò ëè ÷èå îò ÀÈÒ, ïðî òå êà þ ùå ãî ñ äå ñò ðóê öèåé
òè ðå î öè òîâ, äëÿ áî ëåç íè Ãðåé âñà (ÁÃ) õà ðàê òåð íà èõ
ïðî ëè ôå ðà öèÿ, à òàê æå ðàç âè òèå ñèí ä ðî ìà òè ðå î òîê -
ñè êî çà (âû çâàí íî ãî äåé ñò âè åì ñòè ìó ëè ðó þ ùèõ àí òè -
òåë ê ðå öåï òî ðó òè ðå îò ðîï íî ãî ãîð ìî íà).

Â ùè òî âèä íîé æå ëå çå ó ïà öè åí òîâ ñ ÁÃ ëèì ôî èä -
íàÿ èí ôè ëü òðà öèÿ âû ðà æå íà â ìå íü øåé ñòå ïå íè, ÷åì
ïðè ÀÈÒ. Ïðè ýòîì âû ÿâ ëå íà êîð ðå ëÿ öèÿ ìåæ äó
ñòå ïå íüþ ëèì ôî èä íîé èí ôè ëü òðà öèè ùè òî âèä íîé
æå ëå çû è ýê ñ ï ðåñ ñèåé ìàð êå ðà ïðî ëè ôå ðà öèè Ki-67
íà òè ðå î öè òàõ: ÷åì áî ëü øå âû ðà æå íà î÷à ãî âàÿ ëèì -
ôî èä íàÿ èí ôè ëü òðà öèÿ, òåì èí òåí ñèâ íåå îêà çû âà þò -
ñÿ ðîñò è ïðî ëè ôå ðà öèÿ òè ðå î öè òîâ [50, 55, 56].

Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî, ïî ìè ìî àê òè âà öèè ïðî ëè ôå -
ðà öèè, óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà òè ðå î öè òîâ ïðè ÁÃ
ñâÿ çà íî ñ çà ìåä ëå íè åì èõ ãè áå ëè. Ïî êà çà íî, ÷òî òèòð 
àí òè òåë ê òè ðåî èä íîé ïå ðîê ñè äà çå ïðè ÁÃ íà ìíî ãî
íè æå, ÷åì ïðè ÀÈÒ, ÷òî ìîæ íî òðàê òî âàòü êàê ìè -
íè ìè çà öèþ ýô ôåê òîâ àí òè òå ëî çà âè ñè ìîé êîì ï ëå -
ìåíò-îïî ñðå äî âàí íîé öè òî òîê ñè÷ íî ñòè [50, 57].
Èçó ÷å íèå ìå õà íèç ìîâ àïîï òî òè ÷å ñêîé ãè áå ëè òè ðå î -
öè òîâ óêà çû âà åò íà îãðà íè ÷å íèå ïðå çåí òà öèè íà ìåì -
á ðà íå äàí íûõ êëå òîê Fas-ðå öåï òî ðà [51], ÷òî ìî æåò
çà ùè ùàòü òè ðå î öè òû îò âîç äåé ñò âèÿ FasL-ýê ñ ï ðåñ -
ñè ðó þ ùèõ ëèì ôî öè òîâ. Ïðåä ñòàâ ëå íû òàê æå äàí íûå
îá îò ñóò ñò âèè âû ðà æåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ðå öåï òî ðà
ê TNFa êëåò êà ìè ôî ëè êó ëîâ ýïè òå ëèÿ ùè òî âèä íîé
æå ëå çû, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá èõ íèç êîé ãî òîâ íî ñòè 
ê TNF-çà âè ñè ìî ìó àïîï òî çó [58].

Áî ëü øèí ñò âî âíóò ðè òè ðåî èä íûõ ëèì ôî öè òîâ ïðè
ÁÃ — ýòî Ò-ëèì ôî öè òû. Â-êëå òî÷ íûå ñêîï ëå íèÿ
âñòðå ÷à þò ñÿ ãî ðàç äî ðå æå, ÷åì ïðè ÀÈÒ. Â îò ëè ÷èå
îò ÀÈÒ, ñðå äè êëå òîê ëèì ôî èä íî ãî èí ôè ëü òðà òà ïðè 
ÁÃ ïðå îá ëà äà þò ëèì ôî öè òû Òh2-òè ïà, êî òî ðûå ñåê -
ðå òè ðó þò öè òî êè íû, ñòè ìó ëè ðó þ ùèå ïðî äóê öèþ àí -
òè òåë Â-ëèì ôî öè òà ìè [56]. Â òî æå âðåìÿ ïî êà çà íà
âî âëå ÷åí íîñòü Th1- è Th3-êëî íîâ ëèì ôî öè òîâ â ôîð -
ìè ðî âà íèå èí ò ðà òè ðåî èä íî ãî öè òî êè íî âî ãî îêðó æå -
íèÿ ïðè ÁÃ [48, 59].

Ïðè àíà ëè çå äàí íûõ î ñî ñòî ÿ íèè ñóá ïî ïó ëÿ öè îí -
íî ãî ñî ñòà âà ëèì ôî öè òîâ â êðî âè ïðè ÁÃ îñî áûé èí -
òå ðåñ ïðåä ñòàâ ëÿ åò èí ôîð ìà öèÿ î ôóí ê öè î íà ëü íîì
[60] è êî ëè ÷å ñò âåí íîì [61] äå ôåê òå íà òó ðà ëü íûõ
êèë ëå ðîâ (NK-êëå òîê). Äàí íûå ôàê òû ñî ãëà ñó þò ñÿ
ñ ïðåä ñòàâ ëå íè ÿ ìè î ðî ëè âè ðóñ íûõ èí ôåê öèé â ðàç -
âè òèè òè ðå î ïà òèé. Íå äî ñòà òî÷ íîñòü îä íî ãî èç êîì ïî -

íåí òîâ âðîæ äåí íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà (NK-êëå òîê)
óã íå òà åò ðå àê öèè öè òî òîê ñè÷ íî ñòè ïî îò íî øå íèþ
ê âíóò ðè êëå òî÷ íûì ïà òî ãå íàì, ÷òî ñî çäà åò áëà ãî ïðè -
ÿò íûå óñëî âèÿ äëÿ âîç íèê íî âå íèÿ èí ò ðà òè ðåî èä íî ãî
âîñ ïà ëå íèÿ ïîä âëè ÿ íè åì òðèã ãåð íûõ èí ôåê öèé.

Ñ ó÷å òîì íà êîï ëåí íûõ äàí íûõ î ïî ïó ëÿ öè ÿõ
Òh-ëèì ôî öè òîâ â êðî âè è èí ôè ëü òðà òå ùè òî âèä íîé
æå ëå çû, ñåê ðå öèè öè òî êè íî âîì ïðè ÀÈÒ è ÁÃ ôîð -
ìè ðó åò ñÿ ìíå íèå î òîì, ÷òî ïðè àóòî èì ìóí íûõ òè ðå î -
ïà òè ÿõ (êàê è ïðè àóòî èì ìóí íîì ÑÄ) îò ñóò ñò âó åò
âû ðà æåí íûé ïðî ëè ôå ðà òèâ íûé ñäâèã â ñòî ðî íó Th1-
èëè Th2-òè ïà êëå òîê. Ïðè ýòîì òå ÷å íèå èí ò ðà òè ðåî -
èä íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ (è, êàê ñëåä ñò âèå, îñî áåí íîñòü
êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé) îïðå äå ëÿ åò ñÿ êîì áè íà öèåé
ôàê òî ðîâ, ñâÿ çàí íûõ ñ âû ðà æåí íî ñòüþ ïðî ëè ôå ðà -
òèâ íûõ êëå òî÷ íûõ ðå àê öèé è ðå àê öèé êëå òî÷ íîé ãè áå -
ëè.

Çà êëþ ÷å íèå

Àóòî èì ìóí íûé ïðî öåññ ïðåä ñòàâ ëÿ åò äî ñòà òî÷ íî
ñëîæ íóþ ïðîá ëå ìó â êëè íè êå ýí äîê ðèí íûõ çà áî ëå âà -
íèé, òðå áóÿ àäåê âàò íûõ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ïîä õî äîâ è
ðàñ øèô ðîâ êè ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ èí äóê öèè è
ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ïðî öåñ ñà. Â ïî ñëåä íèå äå ñÿ òè ëå òèÿ
óñïåø íî ðå à ëè çî âà íû ïðî ãðàì ìû ïî óëó÷ øå íèþ äèà -
ãíî ñ òè êè â ýí äîê ðè íî ëî ãèè, îñâå ùà þò ñÿ îò äå ëü íûå
ìå õà íèç ìû ôîð ìè ðî âà íèÿ îñëîæ íå íèé ïðè ðàç ëè÷ íûõ 
ýí äîê ðèí íûõ çà áî ëå âà íè ÿõ, îä íà êî ïî íè ìà íèÿ ìî ëå -
êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ èí äóê öèè çà áî ëå âà íèÿ è õðî íè -
çà öèè àóòî èì ìóí íî ãî ïðî öåñ ñà äî ñèõ ïîð íåò.

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ â ëè òå ðà òó ðå íà êîï ëåí çíà ÷è -
òå ëü íûé ôàê òè ÷å ñêèé ìà òå ðè àë, â êî òî ðîì ðàñ êðû âà -
åò ñÿ íå ïî ñðåä ñò âåí íîå ó÷à ñ òèå èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû
â ïà òî ãå íå çå àóòî èì ìóí íûõ òè ðå î ïà òèé è ñà õàð íî ãî
äèà áå òà, è òå î ðå òè ÷å ñêèå çíà íèÿ â äàí íîé îá ëà ñ òè íå -
ïðå ðûâ íî äî ïîë íÿ þò ñÿ íî âû ìè ôàê òà ìè. Ýòî ïî çâî -
ëÿ åò íà äå ÿ òü ñÿ íà ïî ÿâ ëå íèå ìå òî äîâ èì ìó íî òå ðà ïèè
è èì ìó íîï ðî ôè ëàê òè êè, íà ïðàâ ëåí íûõ íà êîð ðåê öèþ
(êîì ïåí ñà öèþ) íå ïî ñðåä ñò âåí íûõ ïðè ÷èí ðàç âè òèÿ
àóòî èì ìóí íîé ïà òî ëî ãèè ýí äîê ðèí íûõ æå ëåç.
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