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Вклад путей CTLA-4/CD28/B7-2  
в патогенез системного воспалительного ответа  

у больных пневмонией при гриппе A/Н1N1
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Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Читинская 
государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения Российской Федерации. 
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цель исследования. Оценить вклад путей CTLA-4/CD28/B7-2 в развитие системного воспалительного ответа у 
больных пневмониями на фоне гриппа A/H1N1.
материалы и методы. Обследовали 100 больных пневмонией на фоне гриппа A/H1N1. Из них 30 пациентов – с 
тяжёлой пневмонией, 70 – с нетяжёлой пневмонией. Диагноз грипп A/H1N1 подтверждался положительным ре-
зультатом ПЦр-анализа. Для диагностики и оценки тяжести пневмоний использовали шкалы CURB/CRB-65; 
SMART-COP, а также Федеральные клинические рекомендации Мз рФ «Внебольничная пневмония у взрослых», 2019 
г. и критерии IDSA/ATS (при наличии одного «большого» или трёх «малых» критериев пневмония расценивалась 
как «тяжёлая»). Методом проточной цитофлуометрии на анализаторе Beckman Coulter, используя наборы для 
мультиплексного анализа LEGENDplex™ HU Immune Checkpoint Panel 1, определяли плазменную концентрацию мо-
лекулы B7-2.
Результаты. Установлено, что у больных тяжёлой пневмонией на фоне гриппа A/H1N1 концентрация B7-2 увели-
чивалась в 3,4 раза, у больных нетяжёлой пневмонией – в 2,8 раза относительно контрольной группы. При этом 
различий в концентрации B7-2 между подгруппами больных тяжёлой пневмонией на фоне гриппа A/H1N1 с разным 
завершением болезни – выздоровевших и теми, у которых наступил летальный исход – не обнаружено.
заключение. Статистически значимое увеличение концентрации B7-2 у больных пневмонией при гриппе A/H1N1, 
вероятно, может способствовать вовлечению в адаптивный иммунологический каскад сигнальных путей факто-
ров CTLA-4 и CD28, что приводит к возникновению провоспалительного фона для развития критического состоя-
ния, при этом, активируя ингибирующий компонент регуляции Т-клеточного ответа.
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The contribution of the CTLA-4/CD28/B7-2 pathways  
to the pathogenesis of systemic inflammatory response  

in patients with pneumonia associated with A/H1N1 influenza
Malyarchikov A.V., Shapovalov K.G.

Chita State Medical Academy, 
Gorkogo St. 39a, Chita, 672090, Russian Federation

Aims. To evaluate the contribution of the CTLA-4/CD28/B7-2 signaling pathways to the development of systemic inflammatory 
response in patients with pneumonia associated with influenza A/H1N1.
Materials and methods. 100 patients with pneumonia associated with A/H1N1 influenza were evaluated. 30 of these patients 
had severe pneumonia and 70 had non-severe pneumonia. The diagnosis of influenza A/H1N1 was confirmed by a positive 
result of PCR test. For diagnosis and assessment of pneumonia severity, the CURB/CRB-65 scales, SMART-COP, the Federal Clinical 
Guidelines of the Ministry of Health of the Russian Federation “Community-acquired pneumonia in adults” 2019, and the IDSA/
ATS criteria (in the presence of one “major” or three “minor” criteria, pneumonia was regarded as “severe”) were used. The plasma 
concentration of the B7-2 molecule was measured by cytometry on a Beckman Coulter analyzer using LEGENDplex™ HU Immune 
Checkpoint Panel 1 multiplex assay kits.
Results. In patients with severe pneumonia associated with A/H1N1 influenza, the concentration of B7-2 was increased 3.4 times 
and in patients with non-severe pneumonia, 2.8 times compared to the control group. At the same time, there were no differences 
in the concentration of B7-2 between subgroups of patients with severe pneumonia associated with A/H1N1 influenza with 
different outcomes of the disease, recovery or a fatal outcome.
Conclusion. A statistically significant increase in the concentration of B7-2 in pneumonia patients with A/H1N1 influenza may 
likely contribute to the involvement of the CTLA-4 and CD28 signaling pathways in the adaptive immune cascade, which forms 
a pro-inflammatory background for the development of a critical condition with simultaneous activation of the inhibitory 
component of T-cell response regulation.
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введение

Органная дисфункция может сопровождать крити-
ческие состояния и является одной из основных при-
чин высокой летальности в отделениях интенсивной те-
рапии. Патофизиологической основой органной дис-
функции часто выступает системное воспаление [1]. 
При этом системный воспалительный ответ у пациен-
тов в критическом состоянии может протекать двухфаз-
но, от гипервоспалительной фазы до стадии иммуносу-
прессии, посредством реализации многочисленных ре-
акций врожденного и адаптивного иммунитета [1]. Одна 
из центральных ролей в адаптивных иммунных реак-
циях отведена Т-клеткам. После стимуляции антиге-
ном наивные Т-клетки активируются и дифференци-
руются в эффекторные Т-клетки в течение 1-2 недель 
[2]. Антиген-специфическая активация наивных CD4+ 

Т-клеток является одним из важных событий в иници-
ации адаптивного иммунитета. При этом процесс кон-
тролируется тонко настроенным равновесием стиму-
лирующих и тормозных регулирующих сигналов [3].

Костимулирующие сигналы, в дополнение к вов-
лечению Т-клеточного рецептора (TCR), необходимы 
для выживания Т-клеток, их экспансии и приобрете-
ния эффекторных функций [4]. CD28 является основ-
ным костимуляторным рецептором как для CD4+, так 
и для CD8+ Т-клеток, поддерживая эти функции по-
средством участия двух лигандов, иммуноглобулинов 
семейства В7 – B7-1 (CD80) и B7-2 (CD86), присут-
ствующих на антигенпрезентирующих клетках (АПК) 
[5]. Ввиду необходимости поддержания баланса между 
активацией и иммунной толерантностью Т-клетки экс-
прессируют гликопротеин цитотоксических T-лимфо-
цитов 4 (CTLA-4), обладающий более выраженной аф-
финностью к белкам B7 и являющийся мощным нега-
тивным регулятором активации Т-клеток. Оба лиганда 
– B7-1 и B7-2 – сохраняют связывание с двумя рецеп-
торами, обладающими противоположными функциями, 
активирующим рецептором CD28 и регуляторным ре-
цептором CTLA-4 [3, 4]. B7-2 (CD86) представляет со-
бой гликопротеин массой 70 кДа, состоящий из 329 ами-
нокислот, трансмембранной области и более длинного 
цитоплазматического домена, чем B7-1 (CD80). B7-2 
конститутивно экспрессируется на дендритных клетках 
(ДК), клетках Лангерганса, В-клетках памяти, В-клет-
ках зародышевого центра и макрофагах [6]. B7-2 бы-
стро активируется на В-клетках после стимуляции пе-
рекрестным связыванием рецептора иммуноглобулина, 

или добавлением различных цитокинов. Кроме того, 
B7-2 экспрессируется на моноцитах и активируется 
интерфероном-γ (IFN-γ). B7-2 (CD86) является лиган-
дом как для CD28, так и для CTLA-4 [6]. Показана роль 
сигнализации посредством вовлечения путей CTLA-4/
CD28 при онкологических заболеваниях [7]. Отмече-
но увеличение экспрессии CTLA-4 Т-регуляторными 
клетками (Treg) при септическом шоке [8]. Кроме того, 
продемонстрирован интерес к молекулам CTLA-4/CD28 
в качестве иммунной таргетной терапии при моделиро-
вании сепсиса на животных [9]. Интерес представляет 
изучение роли сигнальных путей CTLA-4/CD28 в раз-
витии системного воспалительного ответа у пациентов 
в критическом состоянии, а также поиск возможных 
путей коррекции данного состояния. 

Цель исследования: оценить вклад путей CTLA-4/
CD28/B7-2 в развитие системного воспалительного от-
вета у больных пневмониями на фоне гриппа A/H1N1.

материалы и методы исследования

Обследовано 100 больных пневмонией на фоне 
гриппа A/H1N1. Из них 30 пациентов – с тяжёлой пнев-
монией, 70 – с нетяжёлой пневмонией. Пациенты на-
ходились на стационарном лечении в период подъема 
заболеваемости гриппом A/H1N1 в 2019 году. Исследо-
вание проведено с соблюдением принципов Хельсин-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(WMA Declaration of Helsinki, 1964, ред. 2013 г.) и одо-
брено локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Читинская государственная медицинская академия» 
Минздрава России (протокол №84 от 1.03.2017). Возраст 
пациентов составил 52 [38; 67] года. Мужчины составля-
ли 48%, а женщины – 52%. Критериями исключения яв-
лялись: нестабильная гемодинамика, ИМТ выше 30 кг/
м2, сахарный диабет, ВИЧ, туберкулез, онкопатология. 
Группу контроля сформировали 15 здоровых доноров. 

Диагноз грипп A/H1N1 подтверждался положи-
тельным результатом ПЦР-анализа. Для диагности-
ки и оценки тяжести пневмоний использовали шкалы 
CURB/CRB-65; SMART-COP, а также Федеральные 
клинические рекомендации МЗ РФ «Внебольничная 
пневмония у взрослых», 2019 г. и критерии IDSA/ATS 
(при наличии одного «большого» или трёх «малых» кри-
териев 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-
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коагулянтом, плазму получали центрифугированием 
при 3000 об/мин. Методом проточной цитофлуометрии 
на анализаторе Beckman Coulter, используя наборы для 
мультиплексного анализа LEGENDplex™ HU Immune 
Checkpoint Panel 1, определяли плазменную концентра-
цию молекулы B7-2 (CD86). 

Статистический анализ выполняли с помощью па-
кета программ Microsoft Excel и Statistica 10. Оценка 
нормальности распределения данных осуществлялась 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Для оценки ста-
тистической значимости различий между исследуемыми 
группами использовали критерий Манна–Уитни с при-
менением поправки Бонферрони при оценке значения 
р. Данные представлены в виде медианы (Ме) и интерк-
вартильного интервала (Q1 и Q3). 

Результаты исследования

Выявлено, что у больных нетяжёлой пневмонией 
на фоне гриппа A/H1N1 концентрация B7-2 по срав-
нению с контрольной группой увеличивалась в 2,8 раза 
(p = 0,004), у больных тяжёлой пневмонией – 3,4 раза 
(p = 0,001) (рис. 1). При этом, у больных тяжёлой пнев-
монией на фоне гриппа A/H1N концентрация B7-2 уве-
личивалась на 17% (p = 0,03) относительно больных не-
тяжёлой пневмонией. 

Однако нами не выявлено различий в концентра-
ции B7-2 между подгруппами больных тяжёлой пнев-
монией на фоне гриппа A/H1N1 с разным завершени-
ем болезни – выздоровевших и теми, у которых насту-
пил летальный исход (рис. 2).

Обсуждение

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

понентов развития критических состояний и органной 
дисфункции [10]. На сегодняшний день раскрыты раз-
личные молекулярно-клеточные механизмы развития 
системного воспалительного ответа, посредством реа-
лизации реакций врожденного и адаптивного иммуни-
тета, в ответ на повреждение или инфекцию [11]. Од-
на из ведущих ролей в адаптивных иммунных реакци-
ях отведена Т-клеткам. После стимуляции антигеном 
наивные Т-клетки активируются и дифференцируются 
в эффекторные Т-клетки в течение 1-2 недель [2]. Эта 
дифференциация сопровождается сильной пролифера-
цией, транскрипционным, эпигенетическим и метабо-
лическим перепрограммированием, а также приобрете-
нием основных характеристик эффекторных Т-клеток, 
таких как эффекторная функция, изменение тканево-
го самонаведения и резкое увеличение численности [2]. 
После пика эффекторной экспансии, разрешения вос-
паления и клиренса антигена большинство активиро-
ванных Т-клеток погибает, но часть клеток сохраняет-
ся и переходит в пул Т-клеток памяти. Эти Т-клетки па-
мяти подавляют большую часть программы активации 
эффекторных Т-клеток, однако они сохраняют способ-
ность быстро реактивировать эффекторные функции 
при повторной стимуляции [12].

Классическая двухсигнальная гипотеза постули-
рует, что для активации Т-клеток необходимы и ан-
тиген, и вторичные стимулы [13]. Фактор CD28 кон-
ститутивно экспрессируется на клеточной поверхно-
сти наивных CD4+ и CD8+ Т-клеток и обеспечивает 
существенный костимулирующий сигнал для роста 
и выживания Т-клеток после лигирования B7-1 и B7-
2 на АПК [14]. CTLA4 индуцируется после активации 
Т-клеток и подавляет ответы Т-клеток. Когда CTLA4 
активируется, экспрессия CD28 впоследствии пода-
вляется эндоцитозом [14]. B7-2 конститутивно экс-
прессируется на АПК на низких уровнях, а распозна-

Рис. 1. Концентрация B7-2 у больных пневмониями при гриппе 
A/H1N1. Обозначения статистической значимости межгрупповых 
различий: * – p < 0,05 по сравнению с контролем, # – p < 0,05 по 
сравнению с нетяжёлой пневмонией.

Рис. 2. Концентрация B7-2 у больных пневмониями при гриппе A/
H1N1: выздоровевших и с наступившим летальным исходом. Обо-
значения статистической значимости межгрупповых различий: * – 
p < 0,05 по сравнению с контролем.



ПАТОГЕНЕЗ. 2022. Т. 20. №262

 

вание инфекции, стресса и клеточного повреждения 
врожденными рецепторами активирует АПК и ин-
дуцирует транскрипцию, трансляцию и транспор-
тировку как B7-1, так и B7-2 на клеточную поверх-
ность. Следовательно, модуляция как рецепторов, так 
и лигандов на Т-клетках и АПК, соответственно, обе-
спечивает несколько уровней регуляции активации 
Т-клеток, чтобы стимулировать Т-клеточные отве-
ты против чужеродных антигенов, предотвращая или 
ограничивая аберрантные и аутореактивные Т-кле-
точные ответы [13]. При этом, продемонстрирована 
роль опосредованной B7-1/2 прямой передачи сиг-
налов В-клеткам в регуляции вирус-специфическо-
го ответа IgG после инфицирования вирусом гриппа 
[15]. Исследователи идентифицировали B7-прямую 
передачу сигналов, как чрезвычайно мощный индук-
тор секреции IgG ранее активированными B-клетка-
ми, продемонстрировав, что интерферон типа I, инду-
цированный вирусом гриппа, индуцирует экспрессию 
B7-2 региональными популяциями B-клеток и необ-
ходим для максимальной продукции противовирус-
ного иммуноглбулина [15].

Нами выявлено статистически значимое увеличе-
ние плазменной концентрации B7-2 у больных пнев-
монией на фоне гриппа A/H1N1, ассоциированное 
с тяжестью заболевания. Это характерно для различ-
ных состояний, сопровождающихся развитием им-
мунного ответа: так, показана роль экспрессии B7-2 
при онкопатологии [16], продемонстрирована высо-
кая поверхностная экспрессия B7-2 при неонатальном 
сепсисе [17]. На наш взгляд, увеличение концентрации 
B7-2 у больных пневмонией на фоне гриппа A/H1N1, 
по-видимому, может способствовать генерации Т-кле-
точного адаптивного иммунного ответа, обеспечивая 
ко-стимулирующий сигналинг посредством лигиро-
вания CD28. При этом, с другой стороны, B7-2, явля-
ясь высокоаффинным лигандом рецептора CTLA-4, 
способен уменьшать активность сигнала МНС-TCR 
(главный комплекс гистосовместимости-Т-клеточный 
рецептор) между АПК и Т-клеткой и вызывает инги-
бирование активности Т-клеток, что вероятно может 
отражать вовлечение в процесс системного воспали-
тельного ответа негативных иммунологических регу-
ляторов с инициацией компенсаторного противовос-
палительного ответа.

заключение

Статистически значимое увеличение концен-
трации B7-2 у больных пневмонией при гриппе A/
H1N1, вероятно, может способствовать вовлечению 
в адаптивный иммунологический каскад сигнальных 
путей факторов CTLA-4 и CD28, что приводит к воз-
никновению провоспалительного фона для разви-
тия критического состояния, при этом, активируя 
ингибирующий компонент регуляции Т-клеточно-
го ответа.
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