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Â îáçîðå îïèñàíû ôóíêöèÿ CC-õåìîêèíîâ (ÑÑÕ), èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè âîñïàëèòåëüíîãî
îòâåòà è êàíöåðîãåíåçå. Óêàçàíî íà äèàãíîñòè÷åñêèé è òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë CCÕ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ
îäíèì èç êëþ÷åâûõ ýëåìåíòîâ ñèñòåìû ðàñòâîðèìûõ ôàêòîðîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê
èììóííîé ñèñòåìû ñî ñòðîìàëüíûìè è îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèè
ÑÑÕ ïîçâîëèò ëó÷øå ïîíÿòü ïàòîãåíåç öåëîãî ðÿäà çàáîëåâàíèé, ãëàâíûì îáðàçîì êàíöåðîãåíåçà, âîñïà-
ëåíèÿ è àòåðîãåíåçà, è ðàçðàáîòàòü èííîâàöèîííûå ïîäõîäû ê èõ òåðàïèè.
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Ââåäåíèå

ÑÑ-õåìîêèíû, èëè �-õåìîêèíû (ÑÑÕ), — ýòî ðàñòâî-
ðèìûå áåëêè, ðàçìåðîì îò 10 äî 20 êÄà, èìåþùèå íà
N-êîíöå 2 õàðàêòåðíûõ öèñòåèíà, ó÷àñòâóþùèõ â îáðàçî-
âàíèè âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà [1, 2]. Íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü îïèñàíî áîëåå 20 ÑÑÕ, êîòîðûå ïðîèçâîäÿòñÿ ðàç-
ëè÷íûìè òèïàìè êëåòîê [2, 3]. Â îòëè÷èå îò ïåðâè÷íûõ
ïðîâîñïàëèòåëüíûåõ öèòîêèíîâ (ÈË-1, TNFa, ÈË-6), õå-
ìîêèíû íàçûâàþò âòîðè÷íûìè âîñïàëèòåëüíûå öèòîêè-
íàìè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî CCÕ, âìåñòå ñ äðóãèìè öèòîêèíàìè
è íåêîòîðûìè ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè, èãðàþò êëþ÷åâóþ
ðîëü â ðåãóëÿöèè âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà [4—9].

Ñóùåñòâóåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé, äîêà-
çûâàþùèõ, ÷òî ÑÑÕ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â êàíöåðîãåíåçå
[2, 10—15]. Õåìîêèíû ïðîèçâîäÿòñÿ êàê ñàìèìè îïóõîëå-
âûìè êëåòêàìè, òàê è ìàêðîôàãàìè, àññîöèèðîâàííûìè
ñ îïóõîëüþ (ÌÀÎ), ÿâëÿþùèìèñÿ òèïè÷íûìè ìàêðîôà-
ãàìè âòîðîãî òèïà [6, 7, 16—19]. ÌÀÎ ðàçâèâàþòñÿ èç
öèðêóëèðóþùèõ ìîíîöèòîâ êðîâè è, ÷àñòè÷íî, â ðåçóëü-
òàòå ïðîëèôåðàöèè òêàíåâûõ ìàêðîôàãîâ. Èìåþòñÿ ðàáî-
òû, äîêàçûâàþùèå, ÷òî öèòîêèíîâîå ìèêðîîêðóæåíèå
îïóõîëè îïðåäåëÿåò ôåíîòèï ÌÀÎ, à õåìîêèíû îáåñïå-
÷èâàþò äîñòàòî÷íûé ïðèòîê ìîíîöèòîâ ñ íåîáõîäèìûìè
õàðàêòåðèñòèêàìè â îïóõîëü [20—24].

Íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ äèàãíîñòè÷åñêèé è òåðàïåâòè-
÷åñêèé ïîòåíöèàë CCÕ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç êëþ-
÷åâûõ ýëåìåíòîâ ñèñòåìû ðàñòâîðèìûõ ôàêòîðîâ, îáåñïå-
÷èâàþùèõ âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû ñî
ñòðîìàëüíûìè è îïóõîëåâûìè êëåòêàìè [23, 25—31].
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî âñåì ìèðå âåäóòñÿ èññëåäîâàíèÿ,
íàïðàâëåííûå íà ðàçðàáîòêó òåðàïåâòè÷åñêèõ èíñòðóìåí-
òîâ, èñïîëüçóþùèõ àêòèâíîñòü ÑÑÕ.

Ñòðóêòóðà è ôóíêöèè õåìîêèíîâ, ðîëü â ïàòîãåíåçå

Íåñìîòðÿ íà èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ, âåäóùèåñÿ
ïî âñåìó ìèðó, ñóùåñòâóþùàÿ ñèñòåìà õåìîêèíîâ ïðè-
çíàåòñÿ íåïîëíîé è íå îáúÿñíÿåò âñå íàáëþäàåìûå ôåíî-
ìåíû. Àíàëèç ãåíîìà ÷åëîâåêà âûÿâèë íåñêîëüêî ãåíîâ,
ôóíêöèÿ è ïðîôèëü ýêñïðåññèè êîòîðûõ îñòàþòñÿ íåîïè-
ñàííûìè, à ñòðóêòóðà óêàçûâàåò íà âîçìîæíóþ ïðèíàä-
ëåæíîñòü ê ñèñòåìå ÑÑÕ. Èññëåäîâàíèå ýòèõ ãåíîâ ÿâëÿ-
åòñÿ îäíèì èç ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé â ìîëåêóëÿð-
íîé áèîëîãèè. Ñèòóàöèÿ óñëîæíÿåòñÿ åùå è òåì ôàêòîì,
÷òî ôóíêöèè èçâåñòíûõ ÑÑÕ íåäîñòàòî÷íî õîðîøî îïè-

ñàíû, ÷òî íå ïîçâîëÿåò ïîñòðîèòü àäåêâàòíóþ ñèñòåìó ðå-
ãóëÿöèè àêòèâíîñòè èììóííîé ñèñòåìû â çäîðîâîì îðãà-
íèçìå è ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ. Îñîáûé èíòåðåñ
ïðåäñòàâëÿþò àêòèâàöèÿ è âûêëþ÷åíèå ýêñïðåññèè ðàç-
ëè÷íûõ õåìîêèíîâ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. Áóäó÷è âàæíû-
ìè ðåãóëÿòîðíûìè ýëåìåíòàìè, õåìîêèíû îáåñïå÷èâàþò
ýôôåêòèâíûé óõîä îïóõîëè èç-ïîä èììóíîëîãè÷åñêîãî
êîíòðîëÿ è ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðèâëåêàòåëü-
íóþ ìèøåíü äëÿ èììóíîòåðàïèè [32, 33].

Âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû ñî ñòðîìà-
ëüíûìè è îïóõîëåâûìè êëåòêàìè ðåãóëèðóåòñÿ íàáîðîì
ðàñòâîðèìûõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àþùåì öèòîêèíû, õåìîêè-
íû è ðîñòîâûå ôàêòîðû. Ïðè òîì, ÷òî ðîëü ôàêòîðîâ ðîñ-
òà è öèòîêèíîâ â ïðîöåññàõ âçàèìîäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ
òèïîâ êëåòîê îïèñàíà â îáùåì, íåèçó÷åííûìè îñòàþòñÿ
ñïåöèôè÷íûå ôóíêöèè íåêîòîðûõ ÑÑÕ, â ÷àñòíîñòè, îò-
íîñèòåëüíî íîâîãî ÑÑÕ, îáîçíà÷àåìîãî êàê CLTAP [7].
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî èçó÷åíèå ôóíêöèè CLTAP ïîçâîëèò
ëó÷øå ïîíÿòü ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòîê èììóí-
íîé ñèñòåìû ñî ñòðîìàëüíûìè è îïóõîëåâûìè êëåòêàìè,
à òàêæå ïîçâîëèò âûÿâèòü íîâûå ïåðñïåêòèâíûå òåðàïåâ-
òè÷åñêèå ìèøåíè.

Â çäîðîâîì îðãàíèçìå õåìîêèíû îïðåäåëÿþò, êàêîé
òèï êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû áóäåò ïðåèìóùåñòâåííî
ïðîíèêàòü â òó èëè èíóþ òêàíü. Òàê, êëåòêè êîæè ïðîèç-
âîäÿò áîëüøèå êîëè÷åñòâà CCL17, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò
èíôèëüòðàöèþ CLA+ Ò-êëåòîê. Êýìïáåëëîì è êîëëåãàìè
[34—37] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî CCL17 ïðèâîäèò ê ïðèêðåï-
ëåíèþ Ò ëèìôîöèòîâ ê ñòåíêàì ñîñóäîâ è èõ èíôèëüòðà-
öèè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî CCL17 èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ôîð-
ìèðîâàíèè Ò-êëåòî÷íîãî èíôèëüòðàòà ïðè õðîíè÷åñêèõ
âîñïàëåíèÿõ. Ïîçäíåå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ïî-
ìèìî CCL17, òàêæå è CCL27 ñïîñîáåí ïðèâëåêàòü CLA+
Ò ëèìôîöèòû â êîæó. Íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ ïðè ýòîì íà-
áëþäàëèñü â ïðèðîäå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Äëÿ âîç-
äåéñòâèÿ íà ëèìôîöèòû CCL17 èñïîëüçóåò CCR4, à
CCL27 — CCR10, ïîýòîìó ïðåäïîëàãàåòñÿ íàëè÷èå íåêî-
òîðûõ ðàçëè÷èé â ïîïóëÿöèè ïðèâëåêàåìûõ êëåòîê. Îä-
íàêî, êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìû-
øèíûõ ìîäåëåé, â áîëüøîé ñòåïåíè àêòèâíîñòè ýòèõ äâóõ
õåìîêèíîâ ïåðåñåêàþòñÿ [38].

Äëÿ ïîëíîé áëîêèðîâêè èíôèëüòðàöèè Ò ëèìôîöèòîâ
â ìåñòî âîñïàëåíèÿ áûëà íåîáõîäèìà áëîêèðîâêà êàê
CCR4, òàê è CCR10. Äðóãîé ïðåäñòàâèòåëü ñåìåéñòâà
CCÕ (CCL25) îïðåäåëÿåò ïîïóëÿöèþ èììóííûõ êëåòîê,
èíôèëüòðèðóþùèõ â ýïèòåëèé òîíêîé êèøêè. CCL25
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ïðîèçâîäèòñÿ òîëüêî êëåòêàìè ýïèòåëèÿ òîíêîé êèøêè è
ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðîì CCR9 íà ïîâåðõíîñòè CD4+ è
CD8+ ëèìôîöèòîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê èõ èíôèëüòðàöèè è
ðàçâèòèþ ôåíîòèïà, õàðàêòåðíîãî äëÿ ëèìôîèäíîé òêà-
íè, àññîöèèðîâàííîé ñ êèøå÷íèêîì. Êðîìå ïðèâëå÷åíèÿ
ðàçëè÷íûõ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû â ñîîòâåòñòâóþùèå
îðãàíû è òêàíè, íåêîòîðûå ÑÑÕ ÿâëÿþòñÿ àíòàãîíèñòàìè
è áëîêèðóþò ìèãðàöèþ òåõ èëè èíûõ èììóííûõ êëåòîê
[39].

Òàê, äëÿ CCL18 áûëî ïîêàçàíî àíòàãîíèñòè÷åñêîå
äåéñòâèå íà êëåòêè, íåñóùèå ðåöåïòîð CCR3, áàçîôèëû,
ýîçèíîôèëû, Ò-õåëïåðû âòîðîãî òèïà è íåêîòîðûå òèïû
äåíäðèòíûõ êëåòîê [40]. Ïî îäíîé èç ñóùåñòâóþùèõ òåî-
ðèé, âûñîêèå êîíöåíòðàöèè CCL18 â ëåãêèõ îáåñïå÷èâà-
þò îòñóòñòâèå â íåé êëåòîê, ñïîñîáíûõ çàïóñòèòü íåæåëà-
òåëüíóþ èììóííóþ ðåàêöèþ [41].

Õåìîêèíû ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ôàêòîðàìè, îáåñïå÷è-
âàþùèìè âçàèìîäåéñòâèå âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî
èììóíèòåòà. Â ïðîöåññå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ìàêðî-
ôàãè, êëþ÷åâûå êëåòêè âðîæäåííîãî èììóíèòåòà, ïðîõî-
äÿò öèêë àêòèâàöèè îò ïðîâîñïàëèòåëüíîãî (ìàêðîôàãè
ïåðâîãî òèïà èëè Ì1) â íà÷àëå äî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíî-
ãî (ìàêðîôàãè âòîðîãî òèïà èëè Ì2) â çàâåðøàþùåé ôàçå
âîñïàëåíèÿ è â ïðîöåññå âîññòàíîâëåíèÿ òêàíè. Äëÿ ðàç-
ëè÷íûõ ïîïóëÿöèé ìàêðîôàãîâ õàðàêòåðíà ïðîäóêöèÿ
ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ. Ì1 ïðîèçâîäÿò ÈË12 è ÔÍÎ, â òî
âðåìÿ êàê äëÿ Ì2 õàðàêòåðíà ïðîäóêöèÿ ÈË10 è àíòàãî-
íèñòà ðåöåïòîðà ÈË1.

Òàê æå è ïðîäóêöèÿ õåìîêèíîâ äèôôåðåíöèàëüíî ðå-
ãóëèðóåòñÿ â ðàçëè÷íûõ òèïàõ ìàêðîôàãîâ. Ìàêðîôàãè
âòîðîãî òèïà ïðîèçâîäÿò CCL18, CCL22 è CCL24, ýêñï-
ðåññèÿ êîòîðûõ àêòèâèðóåòñÿ òèïè÷íûìè ñòèìóëÿòîðàìè
Ì2 — ÈË4 è ÈË10. Ýòè õåìîêèíû îáåñïå÷èâàþò âûáî-
ðî÷íóþ ìèãðàöèþ Ò-õåëïåðîâ âòîðîãî òèïà â òî÷êó çà-
æèâëåíèÿ ïîâðåæäåíèÿ è áëîêèðóþò ìèãðàöèþ êëåòîê,
ïîòåíöèàëüíî ñïîñîáíûõ ïîääåðæàòü âîñïàëèòåëüíóþ ðå-
àêöèþ. Ìàêðîôàãè ïåðâîãî òèïà ïðîèçâîäÿò, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, CCL8, CCL5, CXCL10 è CXCL9. Ýêñïðåññèÿ ýòèõ
õåìîêèíîâ àêòèâèðóåòñÿ ÈÔÍ-ãàììà è ìîæåò áûòü ïî-
äàâëåíà ÈË4 è/èëè ÈË10. Õåìîêèíû, õàðàêòåðíûå äëÿ
Ì1, ïðèâëåêàþò â ìåñòî âîñïàëåíèÿ Ò-õåëïåðû ïåðâîãî
òèïà, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðîèçâîäÿò äîïîëíèòåëü-
íûå êîëè÷åñòâà ÈÔÍ-ãàììà, îáåñïå÷èâàÿ ïîçèòèâíóþ
îáðàòíóþ ñâÿçü.

Ñóùåñòâóåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé, äîêà-
çûâàþùèõ, ÷òî ÑÑÕ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â êàíöåðîãåíå-
çå. Õåìîêèíû ïðîèçâîäÿòñÿ êàê ñàìèìè îïóõîëåâûìè
êëåòêàìè, òàê è ÌÀÎ, ÿâëÿþùèìèñÿ òèïè÷íûìè ìàêðî-
ôàãàìè âòîðîãî òèïà. ÌÀÎ ðàçâèâàþòñÿ èç öèðêóëèðóþ-
ùèõ ìîíîöèòîâ êðîâè è, ÷àñòè÷íî, â ðåçóëüòàòå ïðîëèôå-
ðàöèè òêàíåâûõ ìàêðîôàãîâ. Ñóùåñòâóåò íåêîòîðîå êîëè-
÷åñòâî ðàáîò, äîêàçûâàþùèõ, ÷òî öèòîêèíîâîå ìèêðîîê-
ðóæåíèå îïóõîëè îïðåäåëÿåò ôåíîòèï ÌÀÎ, à õåìîêèíû
îáåñïå÷èâàþò äîñòàòî÷íûé ïðèòîê ìîíîöèòîâ ñ íåîáõî-
äèìûìè õàðàêòåðèñòèêàìè â îïóõîëü [42].

Äåéñòâèòåëüíî, íåêîòîðûå èç õåìîêèíîâ áûëè âïåð-
âûå îáíàðóæåíû â îïóõîëÿõ. Íàèáîëåå ÷àñòî â îïóõîëÿõ
îáíàðóæèâàþò CCL2, êîòîðûé áûë îïèñàí êàê «õåìîêèí
îïóõîëåâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ». Â îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà CCL2
÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ â ñàðêîìàõ, ãëèîìàõ, îïóõîëÿõ ëåãêèõ,
ìîëî÷íîé æåëåçû, øåéêè ìàòêè, ÿè÷íèêîâ è â ìåëàíîìàõ.

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî CCL2 ìîæåò èã-
ðàòü äâîÿêóþ ðîëü â êàíöåðîãåíåçå [43]. Òàê, óìåðåííàÿ,

ñðàâíèìàÿ ñ ôèçèîëîãè÷åñêîé, ýêñïðåññèÿ CCL2 êëåòêà-
ìè ìåëàíîìû ïðèâîäèò ê óìåðåííîé èíôèëüòðàöèè ìî-
íîöèòîâ è çàìåäëåíèþ îïóõîëåâîãî ðîñòà. Çíà÷èòåëüíî
ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè CCL2 êëåòêàìè ìåëàíîìû ïðèâî-
äèò ê ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ÌÀÎ, óâå-
ëè÷åíèþ äèíàìè÷íîñòè îïóõîëè, åå áûñòðîé ïðîãðåññèè
è ìåòàñòàçèðîâàíèþ. Äðóãîé ÑÑÕ, ÷àñòî ïðîèçâîäèìûé
îïóõîëåâûìè êëåòêàìè — ýòî CCL5. Óðîâåíü ýêñïðåññèè
CCL5 êîððåëèðóåò ñ ïëîõèì ïðîãíîçîì ðàêà ìîëî÷íîé
æåëåçû. Êðîìå óïîìÿíóòûõ âûøå, îïóõîëåâûå êëåòêè ÷à-
ñòî ïðîèçâîäÿò CXCL12, CXCL8, CXCL1, CXCL13,
CXCL17 è CCL22. Íåêîòîðûå èç ýòèõ õåìîêèíîâ èãðàþò
âàæíóþ ðîëü â ïðîãðåññèè ìåëàíîìû. Îíè íàïðÿìóþ ñòè-
ìóëèðóþò ïðîëèôåðàöèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñòèìóëèðó-
þò àíãèîãåíåç è áëîêèðóþò ïðîòèâîîïóõîëåâûé èììóíè-
òåò [44].

Â ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè ìàêðîôàãè ïðèîáðåòà-
þò ôåíîòèï, õàðàêòåðíûé äëÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿ-
íèÿ òêàíè. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò ïåðåñòðîéêà ìàêðîôàãà-
ëüíîãî ìåòàáîëèçìà. Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî â çäîðî-
âîì îðãàíèçìå ìàêðîôàãè íàõîäÿòñÿ â ñîñòîÿíèè îæèäà-
íèÿ àêòèâàöèè ýêçîãåííûì èëè ýíäîãåííûì ôàêòîðîì.
Îñíîâíûìè ôàêòîðàìè, àêòèâèðóþùèìè ìàêðîôàãè,

ñ÷èòàëèñü áàêòåðèàëüíûå ïðîäóêòû è IFN�, êîòîðûå ïðè-
âîäèëè ê àêòèâàöèè áàêòåðèöèäíûõ ôóíêöèé ìàêðîôà-
ãîâ. Â íà÷àëå 90-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà áûëè ïîëó÷åíû
ðåçóëüòàòû, óêàçûâàþùèå íà òî, ÷òî ïîä âîçäåéñòâèåì
ÈË4 ìàêðîôàãè íå òîëüêî òåðÿþò ñïîñîáíîñòü ê óíè÷òî-
æåíèþ áàêòåðèé (èíàêòèâèðîâàííîå ñîñòîÿíèå), íî è
ïðèîáðåòàþò íîâûå óíèêàëüíûå ñâîéñòâà [45]. Òîãäà æå
áûëî ââåäåíî ïîíÿòèå àëüòåðíàòèâíîé àêòèâàöèè ìàêðî-
ôàãîâ [45].

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè ðàçðàáîòàòü êîíöåï-
öèþ àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ, ïî àíàëîãèè ñ Th1/Th2 äèõî-
òîìèåé T-êëåòîê, òàêèì îáðàçîì, ÷òî êëàññè÷åñêàÿ àêòè-
âàöèÿ ñîîòâåòñòâîâàëà àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ Th1 àññî-

öèèðîâàííûì öèòîêèíîì IFN�, à àëüòåðíàòèâíàÿ ñîîò-
âåòñòâîâàëà àêòèâàöèè Th2 öèòîêèíîì ÈË4. Ïîçäíåå, äëÿ
áîëåå ïîëíîé àíàëîãèè ñ äèõîòîìèåé Th1/Th2, ïðè îïè-
ñàíèè òèïà àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ íà÷àëè èñïîëüçîâàòü
òåðìèíîëîãèþ Ì1 è Ì2. Òàêèì îáðàçîì, â êîíöå 90-õ
êîíöåïöèÿ äèõîòîìèè ìàêðîôàãàëüíîé àêòèâàöèè ïðè-
íÿëà ñâîé îêîí÷àòåëüíûé âèä. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòîé êîí-
öåïöèåé, ê ìàêðîôàãàì ïåðâîãî òèïà àêòèâàöèè îòíîñÿò-
ñÿ ìàêðîôàãè, ðàçâèâàþùèåñÿ ïðè ñòèìóëÿöèè Th1 öèòî-

êèíîì IFN� èëè áàêòåðèàëüíûìè ïðîäóêòàìè, òàêèìè,
êàê, íàïðèìåð, ëèïîïîëèñàõàðèäû.

Ê ìàêðîôàãàì âòîðîãî òèïà àêòèâàöèè îòíîñÿòñÿ ìàê-
ðîôàãè, ðàçâèâàþùèåñÿ â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ Th2 àñ-
ñîöèèðîâàííûõ öèòîêèíîâ ÈË4, ÈË13, ÈË10; òðàíñôîð-
ìèðóþùåãî ôàêòîð ðîñòà ÒÔÐ-áåòà è ïðîòèâîâîñïàëèòå-
ëüíûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ãëþêîêîðòèêîèäû è ðåòèíîè-
äû [17]. Ìàêðîôàãè ïåðâîãî òèïà àêòèâàöèè õîðîøî èçó-
÷åíû è õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðîäóêöèåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ ÔÍÎ, ÈË1, ÈË6 è ÈË12, ýêñïðåññèåé Fc-ãàì-
ìà ðåöåïòîðîâ I, II è III, ñïîñîáíîñòüþ ê êèñëîðîäíîìó
âçðûâó è çíà÷èòåëüíîé áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòüþ [9].
Ôóíêöèè ìàêðîôàãîâ âòîðîãî òèïà âåñüìà ðàçíîîáðàçíû
è ïëîõî èçó÷åíû. Èçâåñòíî, ÷òî Ì2 ïðîèçâîäÿò ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû: àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà ÈË1
[39, 40, 46, 47], ÈË10, àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà ÑÑR3 —
CCL18 [12, 13], èìåþò íà ïîâåðõíîñòè øèðîêèé ñïåêòð
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ëåêòèíîâûõ (ìàííîçíûé è áåòà-ãëþêàíîâûé ðåöåïòîðû)
è ñêàâåíäæåð-ðåöåïòîðîâ (SRI, SRII, CD163) [46] è îòëè-
÷àþòñÿ ïîíèæåííîé áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòüþ.

Ïðè îïèñàíèè Ì2 èññëåäîâàòåëè, êàê ïðàâèëî, êîí-
öåíòðèðóþòñÿ íà îáùèõ ýôôåêòàõ, âûçûâàåìûõ ðàçëè÷-
íûìè ñòèìóëàìè, îáðàùàÿ ìàëî âíèìàíèÿ íà âîçìîæíûå
ðàçëè÷èÿ. Äëÿ òàêèõ öèòîêèíîâ, êàê ÈË4 è ÈË13, ìîæíî
îæèäàòü âåñüìà áëèçêèõ ýôôåêòîâ, òàê êàê ýòè öèòîêèíû
èñïîëüçóþò îáùóþ ñèãíàëüíóþ öåïü ðåöåïòîðà è çàïóñêà-
þò STAT6-çàâèñèìûé ïóòü ïåðåäà÷è ñèãíàëà. Íåëüçÿ, îä-
íàêî, îæèäàòü ïîõîæåãî ýôôåêòà îò ÈË10 — öèòîêèíà,
àêòèâèðóþùåãî STAT3-çàâèñèìûé ïóòü ïåðåäà÷è ñèãíà-
ëà. Äåéñòâèòåëüíî, â ëèòåðàòóðå áûëè îïèñàíû çíà÷èòå-
ëüíûå ìîëåêóëÿðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ìàêðîôàãàìè, ñòè-
ìóëèðîâàííûìè ÈË10 è ÈË4 [48, 49]. Íåñìîòðÿ íà ýòî,
ïîäàâëåíèå ÈË10 ïðîäóêöèè ÔÍÎ è äåàêòèâàöèÿ êèñëî-
ðîäíîãî âçðûâà ïîêàçàëèñü íåêîòîðûì èññëåäîâàòåëÿì
äîñòàòî÷íûì îñíîâàíèåì äëÿ âíåñåíèÿ ÈË10 â ãðóïïó öè-
òîêèíîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ Ì2. Òàê æå áûëè îáíà-
ðóæåíû ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ìàêðîôàãàìè,
ñòèìóëèðîâàííûìè ÈË4 è äåêñàìåòàçîíîì. Øàåð ñ êîë-
ëåãàìè ïîêàçàë, ÷òî ÈË4 ïîäàâëÿåò àêòèâèðîâàííóþ äåê-
ñàìåòàçîíîì ýêñïðåññèþ ãàïòîãëîáèíîâîãî ðåöåïòîðà
CD163, è ýòî ïîäàâëåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèìè ôóíêöèîíàëüíûìè èçìåíåíèÿìè: ìàêðîôàãè, ñòè-
ìóëèðîâàííûå ÈË4, â ìåíüøåé ñòåïåíè ñïîñîáíû ïîãëî-
ùàòü ãàïòîãëîáèí, ÷åì ìàêðîôàãè, ñòèìóëèðîâàííûå äåê-
ñàìåòàçîíîì [50].

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êîíöåïöèÿ
äèõîòîìèè ìàêðîôàãàëüíîé àêòèâàöèè èìååò ëèøü îãðà-
íè÷åííîå ïðàâî íà ñóùåñòâîâàíèå è äîëæíà óòî÷íÿòüñÿ
ñ ó÷åòîì ðàçëè÷èé ìàêðîôàãàëüíûõ ôåíîòèïîâ, îáðàçóþ-
ùèõñÿ â ðåçóëüòàòå ñòèìóëÿöèè ìàêðîôàãîâ òåì èëè èíûì
öèòîêèíîì èëè ãîðìîíîì. Ñ 2004 ãîäà ïðåäïðèíèìàþòñÿ
ïîïûòêè óñëîæíèòü êîíöåïöèþ ìàêðîôàãàëüíîé àêòèâà-
öèè, îñíîâûâàÿñü, ïðåæäå âñåãî, íà ñïåêòðå õåìîêèíîâ è
èõ ðåöåïòîðîâ, ýêñïðåññèðóåìûõ ìàêðîôàãàìè. Òàê,
Ìàíòîâàíè ñ êîëëåãàìè, ïðåäëîæèë ðàçáèòü ãðóïïó M2 íà
3 ïîäãðóïïû a, b è ñ â çàâèñèìîñòè îò òîãî, êàêàÿ ñèñòåìà
ñòèìóëîâ áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ ñòèìóëÿöèè, è îáíàðó-
æèë, ÷òî ìàêðîôàãè èç ðàçëè÷íûõ ïîäãðóïï ïðîèçâîäÿò
ðàçëè÷íûå ÑÑ è CXC-õåìîêèíû [1, 2]. Òàê êàê ðàçëè÷íûå
ñóáïîïóëÿöèè ìàêðîôàãîâ ó÷àñòâóþò â ðàçëè÷íûõ ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èõ àê-
òèâíîñòü â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ ñïåêòðîì
ïðîèçâîäèìûõ õåìîêèíîâ. Îäíîé èç êëþ÷åâûõ ôóíêöèé
ìàêðîôàãîâ âòîðîãî òèïà ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíîå çàâåðøå-
íèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè è âîññòàíîâëåíèå ïîâðåæ-
äåííîé òêàíè. Î÷åâèäíî, ÷òî íåñïîñîáíîñòü ìàêðîôàãîâ
âòîðîãî òèïà îñóùåñòâëÿòü ñâîþ ôóíêöèþ áóäåò ïðèâî-
äèòü ëèáî ê ýñêàëàöèè âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, ëèáî
ê ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ. Íåñìîòðÿ íà çíà-
÷èòåëüíóþ ñòåïåíü ðèñêà ýñêàëèðóþùåé âîñïàëèòåëüíîé
ðåàêöèè, îíà ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå î÷åâèäíûõ ñèìïòîìîâ,
÷òî, êàê ïðàâèëî, ïîçâîëÿåò ñâîåâðåìåííî èñïîëüçîâàòü
àäåêâàòíóþ òåðàïèþ. Õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå ïðè ýòîì
ìîæåò çà÷àñòóþ ïðîòåêàòü áåññèìïòîìíî è äëèòåëüíîå
âðåìÿ ïåðñèñòèðîâàòü â îðãàíèçìå, ñîçäàâàÿ ðèñê çëîêà-
÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîíÿòü, êàêèì îáðàçîì âîñïàëåíèå
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ðàêà, íåîáõîäèìî, ïðåæäå
âñåãî, ïîíÿòü äåòàëè ñàìîãî ïðîöåññà âîñïàëåíèÿ è åãî
ðîëè â òàêèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, êàê èíôåêöèÿ

è ðåãåíåðàöèÿ. Â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå òêàíè â îðãàíèçìå
çàïóñêàåòñÿ ñëîæíûé êàñêàä ìîëåêóëÿðíûõ è êëåòî÷íûõ
ðåàêöèé, íàïðàâëåííûõ íà âîññòàíîâëåíèå ïîâðåæäåííîé
òêàíè. Ñïóñêîâûì ìåõàíèçìîì âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè
ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ òðîìáîöèòîâ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé
â ìåñòå ïîâðåæäåíèÿ âûáðàñûâàþòñÿ ãåïàðèí, ñåðîòîíèí,
òðîìáèí ôàêòîðû êîàãóëÿöèè, áåëêè êëåòî÷íîé àäãåçèè,
ðîñòîâûå ôàêòîðû — PDGF, òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð
ðîñòà áåòà, òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð-4 (PF-4) è äðóãèå.
Ðîñòîâûå ôàêòîðû, ïðîèçâîäèìûå òðîìáîöèòàìè, ïðèâî-
äÿò ê ñòèìóëÿöèè ìèãðàöèè íåéòðîôèëîâ, êîòîðûå ðåàãè-
ðóþò íà ðîñòîâûå ôàêòîðû è íà áàêòåðèàëüíûå ïðîäóêòû,
íàõîäÿùèåñÿ â ìåñòå ïîâðåæäåíèÿ. Íåñìîòðÿ íà òåðìè-
íàëüíóþ äèôôåðåíöèðîâêó, íåéòðîôèëû ñîõðàíÿþò ñïî-
ñîáíîñòü ïðîèçâîäèòü çíà÷èòåëüíûå êîëè÷åñòâà öèòîêè-
íîâ è õåìîêèíîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ïðèâëå÷åíèÿ ýôôåê-
òîðíûõ êëåòîê [26]. Íåéòðîôèëû ñòèìóëèðóþò âîñïàëè-
òåëüíóþ ðåàêöèþ, ïðîèçâîäÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêè-

íû ÔÍÎ [51], IFN� è ÈË1áåòà [52]. Ýòè öèòîêèíû äåéñò-
âóþò íà ýíäîòåëèé áëèçëåæàùèõ ñîñóäîâ è ñòèìóëèðóþò
àäãåçèþ ëåéêîöèòîâ, êîòîðûå ìèãðèðóþò ê òî÷êå ïîâðåæ-
äåíèÿ. Êðîìå òîãî, íåéòðîôèëû ìîãóò çàïóñêàòü ïåðâè÷-
íûå ìåõàíèçìû ðåãåíåðàöèè, ñòèìóëèðóÿ ïðîäóêöèþ
ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç è ôàêòîðà ðîñòà êåðàòèíî-
öèòîâ ôèáðîáëàñòàìè [53].

Ìèãðàöèÿ ìîíîöèòîâ ñòèìóëèðóåòñÿ ðàñòâîðèìûìè
ôàêòîðàìè, ñåêðåòèðóåìûìè òðîìáîöèòàìè è íåéòðîôè-
ëàìè: PF-4, ÒÔÐ-áåòà, PDGF, MCP-1, -2, -3, MIP1àëüôà,
MIP1áåòà, ÔÍÎ è ÈË1áåòà. Êîëè÷åñòâî ìîíîöèòîâ, èí-
ôèëüòðèðóþùèõ â ìåñòî âîñïàëåíèÿ, äîñòèãàåò ìàêñèìó-
ìà ê òîìó ìîìåíòó, êîãäà êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ óæå
ñíèæàåòñÿ. Èíôèëüòðèðóþùèå ìîíîöèòû äèôôåðåíöè-
ðóþòñÿ â ìàêðîôàãè è äåíäðèòíûå êëåòêè è àêòèâèðóþòñÿ
ïîä äåéñòâèåì öèòîêèíîâ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, ïðîèçâî-
äèìûõ íåéòðîôèëàìè è òðîìáîöèòàìè [54]. Àêòèâèðîâàí-
íûå ìàêðîôàãè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè èñòî÷íèêîì ðîñòî-
âûõ ôàêòîðîâ è öèòîêèíîâ ÒÔÐáåòà1, PDGF, EGF,
ÒÔÐàëüôà, IGF-I è II, ÔÍÎ è ÈË1, èãðàþùèõ êëþ÷åâóþ
ðîëü â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè êëåòîê, âîññòàíàâëèâàþùèõ
ïîâðåæäåííóþ òêàíü. Êðîìå òîãî, ìàêðîôàãè ñàìè àêòèâ-
íî ó÷àñòâóþò â ýòîì ïðîöåññå, ïðîèçâîäÿ êîìïîíåíòû
âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ôåðìåíòû äëÿ åãî ïåðåñòðîéêè,
ôàãîöèòèðóÿ àïîïòîòè÷åñêèå è íåêðîòè÷åñêèå êëåòêè è
ñòèìóëèðóÿ àíãèîãåíåç [55, 56]. Ïðè ýòîì õåìîêèíû, ðå-
ãóëèðóþùèå ïðîöåññ ðåãåíåðàöèè, íå òîëüêî èíèöèèðóþò
ìèãðàöèþ ëåéêîöèòîâ, íî è îáåñïå÷èâàþò ñâîåâðåìåííîå
ïîäàâëåíèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Òàê, MCP-1, ÿâëÿ-
þùèéñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ õåìîòàêñèñà ìîíî-
öèòîâ, òàêæå èíèöèèðóåò ïðîäóêöèþ ÈË4, ÷òî ïðèâîäèò
ê ïåðåõîäó âîñïàëåíèÿ èç ôàçû Th1 â Th2.

Òàêèì îáðàçîì, âîñïàëåíèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñàìî-
îãðàíè÷èâàþùèéñÿ ïðîöåññ, ïðè÷åì ýòî åãî ñâîéñòâî
îïðåäåëÿåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ
ëåéêîöèòàìè. Òàê, íàïðèìåð, îòâåò ìàêðîôàãîâ íà LPS
ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå ôàçû. Â ïåðâîé ôàçå ìàêðîôàãè
ïðîèçâîäÿò áîëüøèå êîëè÷åñòâà ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öè-
òîêèíà ÔÍÎ, ïðîäóêöèÿ êîòîðîãî äîñòèãàåò ìàêñèìóìà
÷åðåç 3 ÷àñà ïîñëå íà÷àëà ñòèìóëÿöèè è áëîêèðóåòñÿ âíóò-
ðèêëåòî÷íûìè ìåõàíèçìàìè íå ïîçäíåå, ÷åì ÷åðåç 6 ÷à-
ñîâ [57].

Íà âòîðîì ýòàïå ìàêðîôàãè íà÷èíàþò ïðîèçâîäèòü
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí ÈË10, êîòîðûé ïîäàâ-
ëÿåò ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ âî âíîâü
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ïðèõîäÿùèõ êëåòêàõ. Êðîìå òîãî, ÔÍÎ, ñòèìóëèðóþùèé
âîñïàëèòåëüíûé îòâåò, ñïîñîáåí ïîäàâëÿòü ïðîäóêöèþ
ÈË12, íåîáõîäèìîãî äëÿ àêòèâàöèè Th1 êëåòîê [58].

Íåñìîòðÿ íà ñëîæíîñòü ñèñòåìû ðåãóëÿöèè âîñïàëå-
íèÿ, î÷åâèäíî, ñóùåñòâóåò âûñîêîýôôåêòèâíàÿ ìíîãî-
óðîâíåâàÿ ñèñòåìà êîíòðîëÿ íîðìàëüíîãî ïðîòåêàíèÿ
ýòîãî ïðîöåññà, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê ñâîåâðåìåííîìó çà-
âåðøåíèþ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Íàðóøåíèå ôóíêöè-
îíèðîâàíèÿ ýòîé ñèñòåìû êîíòðîëÿ ïðèâîäèò ê ïàòîëî-
ãèè è ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ.

Ïðè õðîíè÷åñêîì âîñïàëåíèè îñíîâíûå êîìïîíåíòû
âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà — ìàêðîôàãè è íåéòðîôè-
ëû íå ïîëó÷àþò èíãèáèðóþùåãî ñèãíàëà äîñòàòî÷íîé ñè-
ëû è ïðåáûâàþò â ñîñòîÿíèè ïðîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâ-
íîñòè, êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåííîé ïðîäóêöèåé
áàêòåðèöèäíûõ ñîåäèíåíèé êèñëîðîäà è àçîòà. Áóäó÷è
âûñîêîàêòèâíûìè, ñàìè ïî ñåáå ýòè ñîåäèíåíèÿ ñïîñîá-
íû ðåàãèðîâàòü è ïðèâîäèòü ê îáðàçîâàíèþ ïåðîêñîíèò-
ðèòà, ÿâëÿþùåãîñÿ ìóòàãåíîì [59]. Òàêèì îáðàçîì, ïðè
õðîíè÷åñêîì âîñïàëåíèè â òêàíè îäíîâðåìåííî àêòèâè-
ðîâàíû 2 ïðîöåññà:

1) ïîâðåæäåíèå òêàíè ïàòîãåíîì (èëè áàêòåðèöèäíîé
àêòèâíîñòüþ ìàêðîôàãîâ);

2) ñòèìóëÿöèÿ ðåãåíåðàöèè.
Êîìáèíàöèÿ ýòèõ ïðîöåññîâ ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîé

ïðîëèôåðàöèè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê íà ôîíå âûñîêèõ
êîíöåíòðàöèé ìóòàãåííûõ ñîåäèíåíèé, ÷òî âåäåò ê óñêî-
ðåíèþ íàêîïëåíèÿ òàêèõ ãåíîìíûõ àáåððàöèé, êàê òî÷å÷-
íûå ìóòàöèè, äåëåöèè è ïåðåñòðîéêè. Ýêñïåðèìåíòû ïî-
êàçàëè, ÷òî ÷àñòîòà ìóòàöèé ãåíà p53, îáíàðóæèâàåìàÿ
ïðè òàêèõ õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ,
êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò èëè âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâà-
íèÿ êèøå÷íèêà, áëèçêà ê ÷àñòîòå ïîäîáíûõ ìóòàöèé
â îïóõîëÿõ [60].

Õåìîêèíû è ñâÿçàííûå ñ íèìè ìîëåêóëÿðíûå ìåõà-
íèçìû èãðàþò âàæíóþ ðîëü íå òîëüêî â ïðîöåññå èíèöèà-
öèè îïóõîëè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíå-
íèþ òîò ôàêò, ÷òî áîëüøèíñòâî ñîëèäíûõ îïóõîëåé ñî-
äåðæèò çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ÌÀÎ, è ÷òî ýòè êëåòêè
âëèÿþò íà òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ [61]. Îïóõîëåâûå êëåòêè
çà÷àñòóþ ïðîèçâîäÿò öèòîêèíû è õåìîêèíû, õàðàêòåðíûå
äëÿ ðåãåíåðèðóþùåé òêàíè, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâ-
íîå ïðèâëå÷åíèå ìîíîöèòîâ è èõ äèôôåðåíöèðîâêó
â ìàêðîôàãè [24, 26, 62]. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçàëè, ÷òî êîëè÷åñòâî ÌÀÎ êîððåëèðóåò ñ ïëîõèì ïðî-
ãíîçîì [24]. Ýòà êîððåëÿöèÿ îñîáåííî ñèëüíà â ñëó÷àå ðà-
êà ìîëî÷íîé æåëåçû, ïðîñòàòû, ÿè÷íèêîâ è øåéêè ìàòêè;
â ñëó÷àå ðàêà æåëóäêà è ëåãêèõ äàííûå äî ñèõ ïîð ïðîòè-
âîðå÷èâû [24]. Âèäèìî, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî êîëè÷åñò-
âî ÌÀÎ êîððåëèðóåò ñ óñêîðåííîé ïðîãðåññèåé îïóõîëè
è ìåòàñòàçèðîâàíèåì.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ òàêæå, ÷òî áàëàíñ ìåæäó õåìîêèíàìè,
îáëàäàþùèìè àíãèîãåííîé è àíãèîñòàòè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòüþ, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè àòåðîãåíåçà [63].
Äåéñòâèòåëüíî, â ôîðìèðîâàíèè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî
ïîðàæåíèÿ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå õåìîêèíû CCL2 è CCL5,
ÑÑL3, ÑÑL4 è CCL5 [64]. CCL2 èíäóöèðóåò õåìîòàêñèñ
ìîíîöèòîâ äî èõ âêëþ÷åíèÿ â ýíäîòåëèàëüíóþ ñòåíêó
[64]. CCL5 ìîæåò ýêñïðåññèðîâàòüñÿ ðàçëè÷íûìè òèïàìè
êëåòîê, âêëþ÷àÿ ìîíîöèòû/ìàêðîôàãè, Ò-ëèìôîöèòû è
ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè. Îí ñòèìóëèðóåò àäãåçèþ ìîíî-
öèòîâ/ìàêðîôàãîâ è Ò-ëèìôîöèòîâ è èõ òðàíñýíäîòåëèà-
ëüíûé äèàïåäåç [65].

Òàêèì îáðàçîì, èìååòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ äî-
êàçàíà ðîëü ñèñòåìû õåìîêèíîâ è èõ ðåöåïòîðîâ â ðàçâè-
òèè àòåðîñêëåðîçà. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ðÿä õåìîêèíîâ
îáëàäàåò àòåðîïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì, íàïðèìåð,
CXCL12 (çà ñ÷åò åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðîì CZCR4) è
CXÑL16. Êîìïëåêñíûé ïîäõîä ê èçó÷åíèþ ýòèõ ìåõàíèç-
ìîâ ïîçâîëÿåò íàäåÿòüñÿ íà ñîçäàíèå ïðåïàðàòîâ, âëèÿþ-
ùèõ íà êëåòî÷íî-ãóìîðàëüíîå çâåíî âîñïàëèòåëüíîãî
êîìïîíåíòà àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Ïîäâîäÿ èòîã, ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî äëÿ ïîíè-
ìàíèÿ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè âîñïàëåíèÿ, èíèöèàöèè è
ïðîãðåññèè îïóõîëåé, à òàêæå àòåðîãåíåçà íåîáõîäèìî
èìåòü ïîëíîå ïðåäñòàâëåíèå î õåìîêèíàõ, ó÷àñòâóþùèõ
â ýòèõ ïðîöåññàõ. Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ
â ðàññìàòðèâàåìîé îáëàñòè, íåêîòîðûå õåìîêèíû äî ñèõ
ïîð îñòàþòñÿ íåèçó÷åííûìè è ïðèñóòñòâóþò â áàçå äàí-
íûõ â âèäå ãèïîòåòè÷åñêèõ áåëêîâ. Èçó÷åíèå èõ ñòðóêòó-
ðû è ôóíêöèè ïîçâîëèò ëó÷øå ïîíÿòü ïàòîãåíåç öåëîãî
ðÿäà çàáîëåâàíèé è ðàçðàáîòàòü èííîâàöèîííûå ïîäõîäû
ê èõ òåðàïèè.
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The review deals with issues related to the involvement of CC-chemokines in regulating the inflammatory re-
sponse and carcinogenesis. CC-chemokines have the diagnostic and therapeutic potential and they are key ele-
ments of the soluble factors system which ensure interaction between immune system and stromal and tumor
cells. Further study of the CC-chemokines structure and functions will allow a better understanding the
pathogenesis of a number of diseases, mainly carcinogenesis, inflammation and atherogenesis, and produce in-
novative approaches to their treatment.
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