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Актуальность. Системный про- и противовоспалительный каскад реакций является одним из патофизиологи-
ческих компонентов развития критического состояния различного генеза. Поиск биологических маркёров и па-
тогенетических механизмов влияния на макроорганизм систем рецепторов, участвующих в реализации реакций 
врожденного и адаптивного иммунитета, вследствие повреждения или инфекции, остается актуальным научным 
направлением.
цель исследования. Оценить активность системы рецепторов TNFRSF7 и TNFRSF9, определив их плазменную кон-
центрацию у больных пневмониями на фоне гриппа A/H1N1.
материалы и методы. Обследовали 85 больных пневмонией на фоне гриппа A/H1N1. Из них 30 пациентов с тяжёлой 
пневмонией, 55 – с нетяжёлой пневмонией. Методом проточной цитофлуометрии определяли плазменную концен-
трацию молекул TNFRSF7 и TNFRSF9.
Результаты. Установили, что что у больных тяжёлой пневмонией на фоне гриппа A/H1N1 плазменная концентра-
ция рецепторов TNFRSF7 и TNFRSF9 увеличивалась в 1,8 и в 2,3 раза соответственно.
заключение. Увеличение концентрации TNFRSF7 и TNFRSF9 у больных пневмониями на фоне гриппа A/H1N1 свиде-
тельствует о вовлечении в реализацию реакций врожденного и адаптивного иммунитета суперсемейства рецеп-
торов TNF и ассоциировано с тяжестью состояния. 
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The role of TNFRSF7 and TNFRSF9 receptors in the development of systemic 
inflammation in patients with viral pneumonia
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Background. Systemic pro- and anti-inflammatory cascades of reactions are pathophysiological components of various critical 
states. It remains relevant to search for biological markers and pathogenetic mechanisms of effects on the macro-organism of 
receptor systems involved in innate and adaptive immunity induced by damage or infection.
Aim of the study. To evaluate the activity of the TNFRSF7 and TNFRSF9 receptor systems by determining their plasma 
concentrations in pneumonia patients with influenza A (H1N1).
Materials and methods. 85 patients with pneumonia associated with influenza A (H1N1) were examined. Among them, 30 
patients had severe pneumonia, and 55 patients had non-severe pneumonia. Plasma levels of TNFRSF7 and TNFRSF9 were 
measured by flow cytometry.
Results. In patients with severe pneumonia and underlying influenza A (H1N1), the plasma concentrations of TNFRSF7 and 
TNFRSF9 receptors increased 1.8-fold and 2.3-fold, respectively.
Conclusion. The significant increase in plasma TNFRSF7 and TNFRSF9 receptors in patients with pneumonia associated with 
influenza A (H1N1) indicates the involvement of the TNF receptor superfamily in innate and adaptive immunity reactions and is 
related with severity of the disease.
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введение

Современная медицина критических состояний ак-
тивно развивается и достигла больших высот, благода-
ря фундаментальным достижениям патофизиологии, 
молекулярной биологии, молекулярной иммунологии. 
Известно, что одним из ведущих патофизиологических 
механизмов развития критического состояния явля-
ется системное воспаление, в основе которого лежит 
каскад про- и противовоспалительных реакций, инду-
цирующих гиперцитокинемию, что, в конечном сче-
те, приводит к органной дисфункции. Один из меха-
низмов, приводящих к развитию органной дисфунк-
ции – это каскад генно-молекулярных взаимодействий 
систем врожденного и адаптивного иммунитета [1, 2], 
что экспериментально продемонстрировано на модели 
сепсиса [2]. При этом, используемые сегодня подходы 
в интенсивной терапии критических состояний позво-
ляют пациентам с органной дисфункцией преодоле-
вать период преобладания гипервоспалительных реак-
ций с дальнейшим переходом в фазу компенсаторного 
противовоспалительного ответа и иммуносупрессию 
[3, 4]. На сегодняшний день идентифицированы раз-
личные молекулярные структуры, участвующие в реак-
циях врожденного и адаптивного иммунитета и опреде-
лена их функциональная роль. 

Одними из таких структур являются мембранные 
белки, члены надсемейства рецепторов фактора не-
кроза опухоли (TNF), TNFRSF7 (Tumor Necrosis Factor 
Receptor SuperFamily) (CD27) и TNFRSF9 (CD137). 
Сигнальные пути, реализуемые суперсемейством 
рецепторов TNF, активируют реакции как врожден-
ного, так и адаптивного иммунитета, модулируя раз-
личные клеточные функции от продукции интерферо-
нов 1-го типа до выживания антиген-активированных 
Т-клеток [5, 6]. 

TNFRSF7, лимфоцит-специфический член семей-
ства рецепторов фактора некроза опухоли (TNF-R) экс-
прессируется на большинстве Т-клеток периферической 
крови. Активация Т-клеток посредством связывания 
Т-клеточного рецептора (TCR) с молекулой CD3 и об-
разованием комплекса TCR/CD3 вызывает высокую по-
верхностную экспрессию TNFRSF7 и высвобождение 
растворимой формы (sCD27) [6-8]. Лигандом TNFRSF7 
является TNFSF7 (CD70) – цитокин, принадлежащий 
к семейству лигандов TNF. Это поверхностный антиген 
на активированных Т- и В-лимфоцитах. Он индуциру-
ет пролиферацию костимулированных Т-клеток и спо-
собствует их активации. Кроме того, TNFSF7 играет 
роль в активации В-клеток, усилении цитотоксической 
функции NK-клеток (Natural Killer Cells) и синтеза им-
муноглобулинов [7, 8].

TNFRSF9 представляет собой костимулирующую 
молекулу, играющую роль в экспансии, приобрете-
нии эффекторной функции, выживании и развитии 
памяти Т-клеток. Помимо экспрессии на активиро-
ванных Т-клетках, TNFRSF9 также экспрессируется 

на нескольких типах клеток гематопоэтического про-
исхождения, а также на эндотелиальных и эпители-
альных клетках [9, 10]. TNFSF9 – первичный лиганд 
TNFRSF9, экспрессируется преимущественно в про-
фессиональных популяциях антигенпрезентирующих 
клеток (APC), В-клетках, макрофагах и других типах 
клеток и связывается с TNFRSF9, чтобы индуциро-
вать передачу сигналов через факторы, ассоциирован-
ные с рецептором TNF 1 и 2 (TNF Receptor Associated 
Factor 1 and 2) TRAF1 и TRAF2 для активации ядерно-
го транскрипционного фактора каппа В (NF-κB), ми-
тоген-активированной протеинкиназы p38 (p38 MAPK) 
и внеклеточной регулируемой киназы ERK [9-11]. 

Роль рецепторов TNFRSF7 и TNFRSF9 показана 
при различной патологии, сопровождающейся разви-
тием системного воспаления [12] и при бактериаль-
ных инфекциях [13]. Кроме того, данные молекуляр-
ные структуры рассматриваются как точка приложения 
таргетной иммунотерапии различных видов онкопато-
логии [7, 10, 14]. Интерес представляет изучение роли 
системы суперсемейства рецептора TNF в развитии си-
стемного воспалительного ответа у пациентов в крити-
ческом состоянии, а также поиск возможных путей кор-
рекции данного состояния.

Цель исследования: оценить активность системы ре-
цепторов TNFRSF7 и TNFRSF9, определив их концен-
трацию в плазме крови у больных пневмониями на фо-
не гриппа A/H1N1.

материалы и методы исследования

Обследовали 85 больных пневмонией на фоне грип-
па A/H1N1. Из них 30 пациентов – с тяжёлой пневмо-
нией, 55 – с нетяжёлой пневмонией. Пациенты находи-
лись на стационарном лечении в период подъема забо-
леваемости гриппом A/H1N1 в 2019 году. Исследование 
проведено с соблюдением принципов Хельсинской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации (WMA 
Declaration of Helsinki, 1964, ред. 2013 г.) и одобрено ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Читинская 
государственная медицинская академия» Минздрава 
России. Возраст пациентов составил 48 ± 15 лет. Муж-
чины составляли 47,8%, а женщины – 52,2%. Критери-
ями исключения являлись: нестабильная гемодинами-
ка, ИМТ > 30 кг/м2, сахарный диабет, ВИЧ, туберкулез, 
онкопатология. Группу контроля сформировали 15 здо-
ровых доноров. Диагноз грипп A/H1N1 подтверждал-
ся положительным результатом ПЦР-анализа. Для ди-
агностики и оценки тяжести пневмоний использовали 
шкалы CURB/CRB-65; SMART-COP, а также Федераль-
ные клинические рекомендации МЗ РФ «Внебольнич-
ная пневмония у взрослых», 2019 г. и критерии IDSA/
ATS (при наличии одного «большого» или трех «малых» 
критериев пневмония расценивалась как «тяжёлая»).

Забор венозной крови в объеме 5 мл осуществля-
ли на 2-е сутки от момента госпитализации в стацио-
нар по общепринятой методике в вакутейнеры с анти-



ПАТОГЕНЕЗ. 2021. Т. 19. №352

 

коагулянтом, плазму получали центрифугированием 
при 3 тыс. об./мин.

Плазменную концентрацию молекул TNFRSF7 
и TNFRSF9 определяли методом проточной цитофлуо-
метрии на анализаторе Beckman Coulter (США), исполь-
зуя набор для мультиплексного анализа LEGENDplex™ 
HU Immune Checkpoint Panel 1 Beckman Coulter (США). 

Статистический анализ выполняли с помощью пакета 
программ Microsoft Excel и Statistica 10. Оценка нормаль-
ности распределения данных осуществлялась с помощью 
критерия Шапиро-Уилка. Для оценки статистической зна-
чимости различий между исследуемыми группами исполь-
зовали критерий Краскела-Уоллиса с применением по-
правки Бонферрони, а также критерий Манна-Уитни при 
попарном сравнении групп. Данные представлены в виде 
медианы (Ме) и интерквартильного интервала (Q1; Q3).

Результаты исследования

При анализе значений концентрации молекулы 
TNFRSF7 установили, что у больных тяжёлой пневмо-
нией на фоне гриппа A/H1N1 концентрация TNFRSF7 
увеличивалась в 1,8 раза (p = 0,008) по сравнению с кон-
трольной группой, у больных нетяжёлой пневмонией – 
в 1,5 раза (p = 0,01). При этом у больных тяжёлой пнев-
монией концентрация TNFRSF7 была выше на 20% от-
носительно больных нетяжёлой пневмонией на фоне 
гриппа A/H1N1 (p = 0,03) (табл. 1).

При количественном определении молекулы 
TNFRSF9 выявили, что у больных тяжёлой пневмонией 
на фоне гриппа A/H1N1 концентрация TNFRSF9 увели-
чивалась в 2,3 раза (p = 0,003) по сравнению с контроль-
ной группой, у больных нетяжёлой пневмонией – в 1,6 
раза (p = 0,02). При этом у больных тяжёлой пневмони-
ей на фоне гриппа A/H1N1 концентрация TNFRSF9 бы-
ла выше на 33% относительно больных нетяжёлой пнев-
монией (p = 0,01) (табл. 1).

Обсуждение

Системный про- и противовоспалительный каскад 
реакций является одним из патофизиологических ком-

понентов развития критического состояния различно-
го генеза [15]. На сегодняшний день раскрыты различ-
ные механизмы влияния на макроорганизм активации 
систем рецепторов, участвующих в реализации реакций 
врожденного и адаптивного иммунитета, вследствие по-
вреждения или инфекции [3, 16], в том числе с участием 
TNFRSF, известными представителями которой являют-
ся рецепторы TNFRSF7 и TNFRSF9 [17]. Активируя сиг-
нальные пути факторов транскрипции семейства NFκB 
и киназ MAP, TNFRSF7 усиливает клеточную пролифе-
рацию, при этом активация TNFRSF7 приводит к привле-
чению фактора-2, ассоциированного с рецептором TNF 
(TRAF2) и NFκB-индуцирующей киназы (NIK). Это пре-
пятствует конститутивной деградации NIK в цитоплазме, 
являющейся центральным сигнальным компонентом не-
канонического пути NF-κB, которая запускается клеточ-
ными ингибиторами апоптоза 1 и 2 (cIAP1; cIAP2) и убик-
витинлигазой в сотрудничестве с факторами, ассоции-
рованными с рецептором TNF – 2 и 3 (TRAF2 и TRAF3) 
[7, 12, 14]. Как следствие, происходит активация некано-
нического пути NFκB. В отличие от быстрой и временной 
активации канонического пути NF-κB, активация некано-
нического пути NF-κB медленная и стойкая. Кроме того, 
TNFRSF7-ассоциированные TRAF2 и NIK стимулируют 
активацию классического пути NFκB, все это приводит 
к генерации и длительному поддержанию Т-клеточного 
иммунного ответа [12]. 

Лигандом TNFRSF7 является TNFSF7 (CD70). 
Мембранный TNFSF7 интенсивно стимулирует 
TNFRSF7-ассоциированные сигнальные пути. Экс-
прессия TNFSF7 строго регулируется и происходит на 
активированных Т-клетках, В-клетках, стимулирован-
ных антигеном и Toll-подобными рецепторами, зрелых 
дендритных клетках, NK-клетках, а также на дендрит-
ных и эпителиальных клетках мозгового вещества ти-
муса [18]. Кроме того, проапоптотический белок SIVA-1 
связывается с рецептором TNFRSF7 и, как полагают, 
играет важную роль в апоптозе, индуцированном этим 
рецептором [19]. При этом, SIVA-1 имеет решающее 
значение для индукции апоптоза, вызванного инфи-
цированием вирусом гриппа A, и участвует в реплика-
ции вируса [19]. 

Таблица 1
Концентрации TNFRSF7 и TNFRSF9 у больных пневмониями при гриппе A/H1N1  

(данные представлены в виде медианы (Ме) и интерквартильного интервала (Q1; Q3))

Показатель Тяжёлая пневмония
(n = 30)

Нетяжёлая пневмония
(n = 55)

Контроль
(n = 15)

TNFRSF7
пг/мл

49698
(29509; 70691)

p = 0,008
p1 = 0,03

39941
(27235; 50661)

p = 0,01
27124

(21611; 31800)

TNFRSF9
пг/мл

38,2 (20,0; 91,7)
p = 0,003
p1 = 0,01

25,4 (17,1; 42,6)
p = 0,02 16,2 (6,1; 25,9)

Примечание: р – статистическая значимость различий по сравнению с контролем; р1 – статистическая значимость различий между группой 
пациентов с нетяжёлой пневмонией и группой пациентов с тяжёлой пневмонией.
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Мы зафиксировали статистически значимое увели-
чение концентрации TNFRSF7 в плазме крови у боль-
ных пневмонией на фоне гриппа A/H1N1, ассоции-
рованное с тяжестью заболевания. Такая динамика 
наблюдается при различных заболеваниях, сопрово-
ждающихся развитием воспалительного ответа [12, 18]. 
Что на наш взгляд, с одной стороны, отражает вклад 
в процесс системного воспалительного ответа адаптив-
ных иммунных реакций, с другой стороны, связывание 
с лигандом стимулирует сигнальные пути, реализуе-
мые TNFRSF7, что активирует неканонический путь 
ядерного транскрипционного фактора NFκB и приво-
дит к стойкой экспрессии провоспалительных цитоки-
нов, способствуя поддержанию системного воспали-
тельного ответа. 

Фактор TNFRSF9 функционирует как костимули-
рующий рецептор, он экспрессируется на поверхности 
активированных Т- и В-клеток, NK-клеток, моноцитов 
и фолликулярных дендритных клеток. TNFRSF9 задей-
ствован в активации моноцитов посредством индукции 
синтеза IL-6, IL-8, TNFα и ингибирования синтеза IL-
10. Лигандом рецептора выступает TNFSF9, связывание 
с которым индуцируют передачу сигналов через TRAF1 
и TRAF2 для активации NF-κB, AKT, p38 MAPK и пу-
ти ERK [10]. Эти сигнальные пути индуцируют экспрес-
сию генов выживания, кодирующих сурвивин, извест-
ный как BIRC5 (Baculoviral Inhibitor of Apoptosis Repeat-
Containing 5) и ряд других антиапопточисеких белков 
Bcl-2, Bcl-XL и Bfl-1; кроме того, сигнальный каскад 
TNFRSF9/TNFSF9 снижает экспрессию проапопто-
тического фактора Bim [10, 11]. 

Нами выявлено статистически значимое увеличение 
плазменной концентрации TNFRSF9 у больных пнев-
монией на фоне гриппа A/H1N1, ассоциированное с тя-
жестью заболевания. Что, вероятно, связано с вовлече-
нием рецепторной системы TNFRSF9/TNFSF9 в дина-
мический иммунологический каскад и свидетельствует 
о системном воспалительном ответе, что соответствует 
литературным данным [13]. С другой стороны, сигналь-
ные пути, реализуемые через TNFRSF9/TNFSF9, при-
водят к экспрессии ряда антиапоптотических факторов 
(BIRC5, Bcl-2, Bcl-XL ,Bfl-1), что во многом отражает 
вовлечение в процесс системного воспаления защитных 
механизмов, способствующих переходу от синдрома си-
стемной воспалительной реакции (SIRS) к компенса-
торному антивоспалительному синдрому (CARS) у дан-
ной категории пациентов.

заключение

Рецепторы TNFRSF7 и TNFRSF9 активно вовлече-
ны в реализацию реакций врожденного и адаптивного 
иммунитета у больных пневмониями на фоне гриппа 
A/H1N1. При этом их активность ассоциирована с тя-
жестью заболевания, что с одной стороны дает возмож-
ность рассматривать данные молекулы в качестве по-
тенциальных биомаркёров, с другой стороны, участие 

TNFRSF7 и TNFRSF9 в патогенезе критических состо-
яний у этой категории пациентов в перспективе позво-
ляет рассматривать эти структуры в качестве мишени 
для таргетной терапии, наряду с успешно применяемы-
ми сегодня антицитокиновыми препаратами, ингиби-
торами янус-киназ и цитокиновых рецепторов.

Коррекция иммунных реакций, реализуемых при 
участии рецепторов TNFRSF7 и TNFRSF9, посред-
ством применения агонистических и антагонистиче-
ских моноклональных антител, вероятно, одна из на-
учных перспектив, направленных на разработку новых 
методов лечения пациентов в критических состояниях.
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