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Ñîâñåì íåäàâíî, íà ðóáåæå XX è XXI ââ. áûëà 

îòêðûòà è ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îòíîñèòåëüíî õî-

ðîøî èçó÷åíà â ýêñïåðèìåíòå íîâàÿ ñèãíàëüíàÿ ñè-

ñòåìà, êîòîðàÿ ó æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà òðàíñäóöèðóåò 

ìíîæåñòâî öèòîêèíîâûõ ñèãíàëîâ è ðîñòîâûõ ôàêòî-

ðîâ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðà-

öèþ, äèôôåðåíöèàöèþ, ìèãðàöèþ è àïîïòîç. Òàêîé 

ïðèíöèïèàëüíî âàæíîé ñèñòåìîé ÿâëÿåòñÿ JAK-STAT 

(Janus Kinases – Signal Transducer and Activator of 

Transcription)-ñèñòåìà.

Öèòîêèíû, êàê èçâåñòíî, èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü 

â ôîðìèðîâàíèè áðîíõèàëüíîé àñòìû (ÁÀ), ÷òî 

ïðèíöèïèàëüíî ñâÿçàíî ñ àêòèâíîñòüþ è ðåãóëÿöèåé 

Th2-ëèìôîöèòîâ. Âïîëíå åñòåñòâåííî, ÷òî âûÿñíåíèå 

ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ öèòîêèíû îñó-

ùåñòâëÿþò ñâîè ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè, íàõîäèòñÿ 

â öåíòðå âíèìàíèÿ èììóíîëîãîâ è àëëåðãîëîãîâ, â 

÷àñòíîñòè àñòìîëîãîâ. Óìåñòíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ýêñ-

ïðåññèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ õàðàêòåðíà 

òàêæå è äëÿ òàêèõ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëå-

âàíèé, êàê àòåðîñêëåðîç è ñàõàðíûé äèàáåò è öåëîãî 

ðÿäà äðóãèõ çàáîëåâàíèé âîñïàëèòåëüíîé ïðèðîäû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàåòñÿ áîëüøîå 

êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ 

àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå ÁÀ, àëëåð-

ãè÷åñêîãî ðèíèòà è àëëåðãè÷åñêîãî äåðìàòèòà [1]. Ñî-

âåðøåíñòâîâàíèå ëå÷åíèÿ, íåñîìíåííî, äîëæíî áàçè-

ðîâàòüñÿ íà óãëóáëåíèè óæå ñóùåñòâóþùèõ ïîäõîäîâ 

è íà óòî÷íåíèè êëåòî÷íûõ è ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèç-

ìîâ ïàòîãåíåçà ÁÀ, âåäóùåå ìåñòî â êîòîðîì çàíèìà-

åò ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèãíàëüíûõ ñèñòåì. 

Íîâàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà JAK-STAT, êîòîðàÿ 

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñèãíàëüíûé ïóòü, ñîñòîÿùèé èç 

ÿíóñ-êèíàçû è ñèãíàëüíîãî áåëêà-òðàíñäóêòîðà è 

àêòèâàòîðà òðàíñêðèïöèè, ïåðåäàåò èíôîðìàöèþ îò 

âíåêëåòî÷íûõ ïîëèïåïòèäíûõ ñèãíàëîâ ÷åðåç òðàíñ-

ìåìáðàííûå ðåöåïòîðû íåïîñðåäñòâåííî ê ïðîìî-

òîðàì ãåíîâ-ìèøåíåé â ÿäðå áåç ó÷àñòèÿ âòîðè÷íûõ 

ìåññåíäæåðîâ (!,“. 1).

Îáíàðóæåíî, ÷òî ýòà ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà óíèâåð-

ñàëüíà ïðàêòè÷åñêè äëÿ âñåõ æèâûõ îðãàíèçìîâ è 

ÿâëÿåòñÿ ýâîëþöèîííî äðåâíåé è äîñòàòî÷íî êîíñåð-

âàòèâíîé, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ îáùíîñòüþ ñòðóêòóðû 

è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ âñåõ åå ïðåäñòàâèòåëåé êàê ó 

áåñïîçâîíî÷íûõ, òàê è ó ïîçâîíî÷íûõ. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæíî ñ óâåðåííîñòüþ óòâåðæ-

äàòü äîêàçàííîñòü åå êëþ÷åâîé ðîëè, â ÷àñòíîñòè 

â ðàçâèòèè è ñòàíîâëåíèè ÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà, 

îòäåëüíûõ ïîïóëÿöèé è ñóáïîïóëÿöèé êëåòîê, â çà-

ùèòíûõ èììóííûõ ìåõàíèçìàõ è ïðîöåññàõ àäàïòà-

öèè. Ïðàêòè÷åñêè ñðàçó ñòàëà àêòèâíî èçó÷àòüñÿ ðîëü 

JAK-STAT-ñèñòåìû â ïàòîãåíåçå ÁÀ. Îñîáåííîñòè 

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýòîé ñèñòåìû â öåëîì è ïðè ÁÀ 

ðàññìîòðåíû íàìè ðàíåå [2–4]. Ôóíêöèîíàëüíàÿ âàæ-

íîñòü, ïîä÷àñ, æèçíåííàÿ âàæíîñòü JAK-STAT-ñèñòåìû 

îïðåäåëÿåòñÿ åå ðîëüþ â ñàìûõ ìíîãîîáðàçíûõ ïðî-

öåññàõ îðãàíèçìà. Êàê îòñóòñòâèå, òàê è èçáûòî÷íàÿ 

àêòèâàöèÿ ïðàêòè÷åñêè ëþáîãî èç åå çâåíüåâ ìîæåò 

ïðèâîäèòü ê ñìåðòè. 

Рис. 1. После связывания лиганда (цитокина) с рецептором, 
рецептор-ассоциированные JAK активируются и фосфори-
лируют тирозин рецептора, создавая участок связывания 
для STAT, которые также фосфорилируются; активирован-

ные SH2-фосфотирозин-STAT-димеры транслоцируются 
в ядро, где активируют транскрипцию, взаимодействуя 

с GAS ( -активируемая последовательность) [5]

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà
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Примечание. c цитокины: IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 и IL-15; gp 130 цитокины: IL-6, IL-11, IL-12, онкостатин М (ОSМ), цилиарный 
нейротропный фактор (CNTF), лейкемический ингибиторный фактор (LIF), лептин, с цитокины: IL-3, IL-5, гранулоцитарно-
моноцитарный колониестимулирующий фактор

JAK/STAT/
SOCS Цитокины Дефекты 

у «knockout»-мышей

JAK1   цитокины, gp 130 цитокины, IL-10, IFN- , 
IFN- , IFN- , IL-13

Неврологические дефекты (?), 
перинатальная летальность

JAK2
Эритропоэтин,  цитокины, gp 130 цитокины, 

IL-13, IL-12, гормон роста, пролактин, 
тромбопоэтин, IFN-

Эмбриональная летальность, 
отсутствие эритропоэза

JAK3 IL-2, IL-7, IL-15,  
c цитокины Тяжелый комбинированный иммунодефицит

TYK 2 gp 130 цитокины, IL-13, IL-12, IFN- , IFN- , IL-10 Повышение чувствительности к патогенам 

STAT1 IFN- , IFN- , IFN- , IL-2, IL-6, IL-10

Повышенная чувствительность к бактериальным и вирусным 
инфекциям, дефектная передача сигнала в ответ 

на интерфероны, слабая противоопухолевая устойчивость 
(повышенная чувствительность к иммуногенным опухолям), 

нарушение регуляции апоптоза

STAT2 IFN- , IFN- Дефектная передача сигнала 
в ответ на интерфероны

STAT3 IL-6, IL-10, другие gp 130 цитокины,
c цитокины, гормон роста 

Эмбриональная летальность (возможно, обусловлена отсутстви-
ем лейкоцитарного ингибирующего фактора), локальные дефек-
ты (трансгенные мыши) в макрофагах и нейтрофилах передачи 

сигнала в ответ на IL-6, IL-10, хронический энтероколит, 
у условно «knockout»-мышей — торможение клеточного 

апоптоза и поздняя инволюция молочных желез

STAT4 IL-12 Дефект развития Т-хелперов 1-го типа 

STAT5а Пролактин, c цитокины,  цитокины, 
гормон роста, тромбопоэтин

Дефект лобулярно-альвеолярного развития грудной железы

STAT5b Гормон роста, c цитокины,  цитокины, 
пролактин, тромбопоэтин

Нарушение полового диморфизма

STAT5а/b Гормон роста, IL-2, эритропоэтин
Отсутствие фертильности, маленькие размеры тела 
(маленький рост), замедление развития популяции 

периферических Т-клеток, анемия плода 

STAT6 IL-4, IL-13 Дефект развития Т-хелперов 2-го типа 

STAT4/6 Отсутствие Т-хелперов 2-го типа in vitro 

SOCS1 IFN- , IL-6, гормон роста, тромбопоэтин, 
LIF, онкостатин Перинатальная летальность, гиперреактивность к IFN-  

SOCS3 Эритропоэтин, гормон роста, IL-2, лептин, 
CNTF, IL-11, IL-10

Эмбриональная летальность, возможно, 
связанная с эритроцитозом

Связь янус-киназ (JAK), сигнальных трансдукторов и активаторов транскрипции (STAT) 
и супрессоров цитокиновой сигнализации (SOCS) с цитокиновыми рецепторами 

и фенотипическими проявлениями у «knockout»-мышей

Строение и функции компонентов 
JAK-STAT-системы янус-киназы 

Ñåìåéñòâî ÿíóñ-êèíàç â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ, â 

ïðîòèâîïîëîæíîñòü îñòàëüíûì ñåìåéñòâàì êèíàç, ÿâëÿ-

åòñÿ ìàëî÷èñëåííûì è ïðåäñòàâëåíî òîëüêî 4 JAK áåë-

êàìè: JAK1, JAK2, JAK3 è TYK2, êîòîðûå áûëè èäåí-

òèôèöèðîâàíû â íà÷àëå 90-õ ã. XX â. Âñêîðå ïîñëå èõ 

îòêðûòèÿ áûëà óñòàíîâëåíà èõ ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü â 

ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ îò èíòåðôåðîíîâ è öèòîêèíîâ [6]. 

Ôóíêöèè JAK (îòñóòñòâèå JAK – âîçìîæíûå ïðî-

ÿâëåíèÿ) èçëîæåíû â 2=K	,��.

Сигнальные трансдукторы и активаторы 
транскрипции (STAT)

Ó ìëåêîïèòàþùèõ èìååòñÿ ñåìü STAT: STAT1, 

STAT2, STAT3, STAT4, STAT5а, STAT5b è STAT6. Ýòè 

òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû áûëè îáúåäèíåíû â íîâîå 

ñåìåéñòâî, îòëè÷èòåëüíûìè ÷åðòàìè êîòîðîãî ñ÷èòàåò-

ñÿ íàëè÷èå SH 2-äîìåíîâ è ñïîñîáíîñòü ê ôîñôîðèëè-

ðîâàíèþ âõîäÿùåãî â èõ ñîñòàâ òèðîçèíà. STAT-áåëêè 

íàõîäÿòñÿ â öèòîïëàçìå â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè. Ïîñëå 

ñâÿçûâàíèÿ öèòîêèíà ñ ðåöåïòîðîì JAK, àññîöèèðîâàí-

íûå ñ ðåöåïòîðîì, àêòèâèðóþòñÿ è àêòèâèðóþò STAT, 
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ñîçäàâàÿ ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ äëÿ STAT-áåëêîâ, êîòî-

ðûå ïðè ýòîì äèìåðèçóþòñÿ. Àêòèâèðîâàííûå STAT-

äèìåðû ïîêèäàþò ðåöåïòîð, òðàíñëîöèðóþòñÿ â ÿäðî, 

ãäå àêòèâèðóþò òðàíñêðèïöèþ (ñì. ðèñ. 1).

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ÿíóñ-êèíàçàì, ìîëåêóëÿðíàÿ 

ñòðóêòóðà STAT äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíà. Â îáùåì 

ñòðóêòóðà STAT ïîõîæà íà ñòðóêòóðó äðóãèõ òðàíñêðèï-

öèîííûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ÿäåðíûé ôàêòîð NF-kB 

è p53. 

Ôóíêöèè STAT áåëêîâ (âîçìîæíûå ïðîÿâëåíèÿ 

îòñóòñòâèÿ STAT) èçëîæåíû â òàáëèöå. Ôóíêöèîíàëü-

íûå õàðàêòåðèñòèêè ñåìåéñòâà STAT-áåëêîâ ïîêàçûâà-

þò îãðîìíóþ ðîëü åãî ïðåäñòàâèòåëåé â ïîääåðæàíèè 

íîðìàëüíîé æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïðàêòè÷åñêè âñåõ ñè-

ñòåì îðãàíèçìà.

Îñîáåííîñòè ýêñïðåññèè STAT6 êàê òðàíñêðèïöèîí-

íîãî ôàêòîðà, åãî àêòèâàöèÿ IL-4 ïðè ÁÀ ïðåäñòàâëÿåò 

íàó÷íûé è ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî 

ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ðåãóëÿöèÿ Th1 è Th2-äèôôåðåíöèàöèè 

ëèìôîöèòîâ èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçâèòèè òàêèõ 

çàáîëåâàíèé, êàê ÁÀ [7] (è äðóãèõ àëëåðãè÷åñêèõ çàáî-

ëåâàíèé), à òàêæå ñàõàðíîãî äèàáåòà 1-ãî òèïà, ðåâìà-

òîèäíîãî àðòðèòà è äðóãèõ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé. 

Íàáëþäàåìûé ïðè ÁÀ ñäâèã â ñòîðîíó Th2-èììóííîãî 

îòâåòà ðåàëèçóåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, ïðè àêòèâàöèè IL-4-

ïóòè ñèãíàëèçàöèè. Ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ IL-4 è/èëè IL-13 

ñ òðàíñìåìáðàííûì ðåöåïòîðîì ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ 

ñ âíóòðåííåé ñòîðîíû ìåìáðàíû ÿíóñ-êèíàç JAK1 è 

JAK3, êîòîðûå ôîñôîðèëèðóþò STAT6-ìîíîìåð (íåàê-

òèâíûé áåëîê), ïðåâðàùàÿ åãî â pSTAT6-äèìåð (àêòèâ-

íûé áåëîê), êîòîðûé òðàíñëîöèðóåòñÿ â ÿäðî, ó÷àñòâóÿ 

â òðàíñêðèïöèè. 

Äåòàëüíîå èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå 

äèôôåðåíöèàöèè Š-êëåòîê, íåñîìíåííî, ïîìîæåò ðàç-

ðàáîòàòü íîâîå íàïðàâëåíèå èììóíîìîäóëèðóþùåé òå-

ðàïèè ïðè ýòèõ ðàñïðîñòðàíåííûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü 

çàáîëåâàíèÿõ. 

×òî êàñàåòñÿ ÁÀ, òî äàííûå ëèòåðàòóðû î ôóíêöèî-

íèðîâàíèè JAK-STAT ñèãíàëüíîé ñèñòåìû â êëåòêàõ-

ìèøåíÿõ ïðè ýòîì âèäå ïàòîëîãèè âåñüìà ñêóäíû è ðàç-

ðîçíåííû, à â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò.

Исследование экспрессии 
транскрипционного фактора STAT6 

Áàçèðóÿñü íà îïûòå ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé äðó-

ãèõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, ìû ïîëàãàåì, ÷òî íîâàÿ ñèã-

íàëüíàÿ JAK-STAT-ñèñòåìà ìîæåò èãðàòü çíà÷èòåëüíóþ 

ðîëü â ïàòîãåíåçå ÁÀ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, öåëüþ íàøåãî 

èññëåäîâàíèÿ [8] áûëî èçó÷åíèå ýêñïðåññèè íåàêòèâíî-

ãî áåëêà STAT6 è àêòèâíîãî áåëêà pSTAT6 è èõ ñîîò-

íîøåíèÿ ó áîëüíûõ àëëåðãè÷åñêîé ÁÀ â çàâèñèìîñòè îò 

ôàçû çàáîëåâàíèÿ. 

Ðàáîòó ïðîâîäèëè íà áàçå ëàáîðàòîðèè âíóòðè-

êëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè è òðàíñïîðòà (ðóêîâîäèòåëü –

àêàä. ÐÀÍ ïðîô. Í. Í. Íèêîëüñêèé) Íàó÷íî-èññëåäîâà-

òåëüñêîãî èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ. 

Â êà÷åñòâå ìîäåëè èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè 

ëèìôîöèòû èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ ëèö 

è áîëüíûõ ÁÀ, âûäåëåííûå íà ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ñ 

èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêè âûäåëåíèÿ ìî-

íîíóêëåàðîâ íà ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè Lymphoseparation 

Medium (ïðîèçâîäñòâî «ICN»), ñ ïîñëåäóþùèì óäàëåíè-

åì ìîíîöèòîâ îñàæäåíèåì íà ïëàñòèêå â óñëîâèÿõ èíêó-

áàöèè â qn2-èíêóáàòîðå â òå÷åíèå 40 ìèí. Ïîñëå îêîí-

÷àíèÿ èíêóáàöèè ëèìôîöèòû ïîìåùàëè íà ëåä è âñå

äàëüíåéøèå ïðîöåäóðû ïðîâîäèëè ïðè +4
î
Ñ. Êëåòêè 

ïðîìûâàëè îäèí ðàç õîëîäíûì ôîñôàòíî-ñîëåâûì áó-

ôåðîì. Òîòàëüíûé ëèçàò ïîëó÷àëè äîáàâëåíèåì â ÷àøêè 

0,1 ìë ëèçèðóþùåãî áóôåðà, ñîäåðæàùåãî êîêòåéëü èç 

èíãèáèòîðîâ ïðîòåàç. Êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 

10 ìèí ïðè +4
î
Ñ. Çàòåì êëåòî÷íûé ëèçàò öåíòðèôóãè-

ðîâàëè 15 ìèí ïðè 10 000 g. Ê ñóïåðíàòàíòó äîáàâëÿëè 
1/4 ÷àñòü áóôåðà äëÿ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèõ ïðîá è èí-

êóáèðîâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 100
î
Ñ. Êîíöåíòðàöèþ 

áåëêà îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Bradford (1976), èñïîëüçóÿ 

îâàëüáóìèí äëÿ ïîñòðîåíèÿ êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé.

Электрофорез и иммуноблоттинг 
Ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîå ðàçäåëåíèå áåëêîâ ïðîâîäè-

ëè ìåòîäîì äèñê-ýëåêòðîôîðåçà â ïîëèàêðèëàìèäíîì 

ãåëå â ïðèñóòñòâèè SDS â ìîäèôèêàöèè Laemmli (1970). 

Êîíöåíòðèðóþùèé ãåëü ñîäåðæàë 4% ïîëèàêðèëàìè-

äà, ðàçäåëÿþùèé – 8%. Ðàçäåëåíèå áåëêîâ ïðîâîäèëè 

â áëîêàõ ãåëÿ 90õ60õ1 ìì ïðè ñèëå òîêà 30 ìÀ íà ïëà-

ñòèíó â òå÷åíèå 2 ÷. Ðàçäåëåííûå â ïîëèàêðèëàìèäíîì 

ãåëå áåëêè ïåðåíîñèëè íà íèòðîöåëëþëîçíóþ ìåìáðàíó 

Hybond-C extra (Amersham Pharmacia Biotech, Øâåöèÿ). 

Ýëåêòðîïåðåíîñ ïðîâîäèëè ïðè ñèëå òîêà 0,8 ìÀ íà 1 

ñì2 ãåëÿ â òå÷åíèå 1 ÷ â áóôåðå äëÿ ïîëóñóõîãî ïåðå-

íîñà. Äëÿ âèçóàëèçàöèè áåëêîâûõ ïîëîñ èñïîëüçîâàëè 

Ponceau S. Èììóíîáëîòòèíã ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè 

ñ ìåòîäèêîé ECL Western blotting protocols (Amersham). 

Èíêóáàöèþ ñ àíòèòåëàìè ïðîòèâ ôîñôîðèëèðîâàííûõ 

ïî òèðîçèíó 641 STAT6 ïðîâîäèëè ïðè +4
î
Ñ. Âñå 

îñòàëüíûå ïðîöåäóðû îñóùåñòâëÿëè ïðè êîìíàòíîé 

òåìïåðàòóðå. Õåìèëþìèíåñöåíòíîå èçëó÷åíèå ðåãè-

ñòðèðîâàëè ýêñïîíèðîâàíèåì íà ðåíòãåíîâñêóþ ïëåíêó 

CEA RP NEW (CEA AB, Øâåöèÿ). 

Антитела 
Äëÿ ñïåöèôè÷åñêîãî âûÿâëåíèÿ áåëêîâ èñïîëüçî-

âàëè ïîëèêëîíàëüíûå STAT6 (Cell Signaling Technology, 

ÑØÀ), ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ ôîñôîòèðîçè-

íà (Cell Signaling Technology, ÑØÀ) è ïîëèêëîíàëüíûå 

êðîëè÷üè àíòèòåëà ïðîòèâ ôîñôîðèëèðîâàííîãî ïî òè-

ðîçèíó STAT6 (Tyr641) (Cell Signaling Technology, ÑØÀ). 

Â êà÷åñòâå âòîðè÷íûõ àíòèòåë ïðèìåíÿëè êîçüè àíòèòå-

ëà, âûðàáîòàííûå ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ êðîëèêà, 
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êîíúþãèðîâàííûå ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà (GAR-HRP, 

Cell Signaling Technology, ÑØÀ); êîçüè àíòèòåëà, âûðà-

áîòàííûå ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ ìûøè, êîíúþãèðî-

âàííûå ñ ïåðîêñèäàçîé (GAM-HRP, Sigma, CIF).

Áûëî ïîêàçàíî [8], ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè STAT6 

ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ÁÀ ïðè 

îáîñòðåíèè çàáîëåâàíèÿ ñóùåñòâåííî âûøå ïî ñðàâíå-

íèþ ñ óðîâíåì ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Â ôàçå ðå-

ìèññèè ýòîò óðîâåíü ñíèæàëñÿ ïðàêòè÷åñêè äî óðîâíÿ 

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Íàèáîëüøèå îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïîé ïðàêòè÷åñêè 

çäîðîâûõ ëèö è áîëüíûìè ÁÀ âûÿâëåíû ïðè èññëåäîâà-

íèè óðîâíÿ ýêñïðåññèè pSTAT6, êîòîðûé ñóùåñòâåííî 

ïîâûøåí êàê ïðè îáîñòðåíèè, òàê è â ôàçå ðåìèññèè 

çàáîëåâàíèÿ.

Êðîìå ýòîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíäåêñ pSTAT6/

STAT6 ñóùåñòâåííî (â 3,7 ðàçà) âûøå ïðè ÁÀ â ôàçå 

îáîñòðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðàêòè÷åñêè 

çäîðîâûìè ëèöàìè, ïðè÷åì ïîëíîãî âîññòàíîâëåíèÿ 

ýòîãî ñîîòíîøåíèÿ â ôàçå ðåìèññèè çàáîëåâàíèÿ íå 

ïðîèñõîäèò, ýòîò èíäåêñ pSTAT6/STAT6 ó áîëüíûõ ÁÀ 

â ôàçå ðåìèññèè â 1,7 âûøå, ÷åì ó ïðàêòè÷åñêè çäîðî-

âûõ ëèö, õîòÿ ýòè ðàçëè÷èÿ íåäîñòîâåðíû.

Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî îáñëåäîâàííûå áîëüíûå ÁÀ õà-

ðàêòåðèçîâàëèñü ïîâûøåíèåì îáùåãî èììóíîãëîáóëè-

íà e, à òàêæå äîñòàòî÷íî âûðàæåííîé ýîçèíîôèëèåé [8].

Åùå îäíà ñóùåñòâåííàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü âûÿâ-

ëåíà ïðè ñðàâíåíèè òàêîãî âàæíîãî ïîêàçàòåëÿ ôóíê-

öèè âíåøíåãî äûõàíèÿ, êàê ÎÔÂ1 è óðîâíÿ ýêñïðåññèè 

STAT6 â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.

×òî êàñàåòñÿ äðóãèõ èçâåñòíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé STAT6 ïðè ÁÀ, âûïîëíåííûõ ñ èñïîëüçîâàíè-

åì áèîïòàòîâ áðîíõîâ, òî â íèõ òàêæå ïîëó÷åíû äàííûå, 

ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè STAT6 

ïðè àëëåðãè÷åñêîé ÁÀ [9]. 

Влияние ILIL-4 на экспрессию 
транскрипционного фактора STAT6

Àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî ïóòè ïðè äåéñòâèè IL-4 ïðè-

âîäèëà ê ñóùåñòâåííîìó íàðàñòàíèþ ôîñôîðèëèðîâàí-

íîé ôîðìû (àêòèâíîé) pSTAT6 (!,“. 2), êîòîðîå áûëî 

íàèáîëåå âûðàæåíî ïðè àëëåðãè÷åñêîé ÁÀ â ñðàâíåíèè 

ñ íåàëëåðãè÷åñêîé [10].

Ïðè àíàëèçå èçìåíåíèé èññëåäóåìîãî òðàíñêðèïöè-

îííîãî ôàêòîðà â äèíàìèêå îáîñòðåíèÿ áûëî âûÿâëåíî 

ñóùåñòâåííîå íàðàñòàíèå êàê óðîâíÿ ýêñïðåññèè STAT6, 

òàê è åãî àêòèâíîé ôîðìû pSTAT6 ê îêîí÷àíèþ îáî-

ñòðåíèÿ (!,“. 3). Â òî æå âðåìÿ, â óñëîâèÿõ àêòèâàöèè 

IL-4 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî íàðàñòàíèÿ pSTAT6 íå 

âûÿâëåíî.

Ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ [10] âëèÿíèÿ IL-4 

íà àêòèâíîñòü òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà STAT6 ïî-

çâîëÿþò ñäåëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû:

1) âûÿâëåíî àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå IL-4 íà óðîâåíü 

òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà !STAT6, íàèáîëåå âûðà-

æåííîå ïðè àëëåðãè÷åñêîé ÁÀ;

2) óðîâåíü òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà STAT6 ìî-

æåò ñëóæèòü ïîêàçàòåëåì òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ;

3) àëëåðãè÷åñêàÿ ÁÀ õàðàêòåðèçóåòñÿ ìàêñèìàëüíîé 

ñòåïåíüþ àêòèâàöèè !STAT6.

Âûÿâëåííûå îñîáåííîñòè ýêñïðåññèè pSTAT6 â óñëî-

âèÿõ àêòèâàöèè IL-4 ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé âå-

íîçíîé êðîâè ïîçâîëèëè èñïîëüçîâàòü èõ äëÿ äèôôå-

ðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ÁÀ (ïàòåíò ÐÔ 2391663 ÌÏÊ 

G01N33/48/- №2008151226/15). 

Çàäà÷åé èçîáðåòåíèÿ ÿâëÿëàñü ðàçðàáîòêà áåçîïàñ-

íîãî, ýôôåêòèâíîãî è ñïåöèôè÷íîãî ñïîñîáà äèôôå-

ðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ÁÀ. Óêàçàííûé òåõíè÷åñêèé 

ðåçóëüòàò äîñòèãàëñÿ òåì, ÷òî â ðàçðàáîòàííîì íàìè 

ñïîñîáå äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ÁÀ ïóòåì 

èììóíîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñîãëàñíî èçîáðå-

òåíèþ îïðåäåëÿþò óðîâåíü òðàíñêðèïöèîííîãî ôàê-

òîðà pSTAT6 â óñëîâèÿõ àêòèâàöèè IL-4 ëèìôîöèòîâ 

ïåðèôåðè÷åñêîé âåíîçíîé êðîâè è ïðè óðîâíå pSTAT6 

ìåíåå 1,22 äèàãíîñòèðóþò íåàëëåðãè÷åñêóþ ÁÀ, à ïðè 

óðîâíå pSTAT6 áîëåå 1,23 – àëëåðãè÷åñêóþ ÁÀ. Íåîá-

õîäèìîñòü òî÷íîé äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ÁÀ 

äèêòóåòñÿ ñîâðåìåííûìè òðåáîâàíèÿìè ê äèôôåðåíöè-

ðîâàííîìó ëå÷åíèþ ýòèõ áîëüíûõ, êîòîðîå îáåñïå÷è-

âàåò âûñîêîå êà÷åñòâî ìåäèöèíñêîé ïîìîùè íà îñíîâå 

èííîâàöèîííûõ ñïîñîáîâ äèàãíîñòèêè.

Рис. 2. Western blotting-анализ с использованием антител 
к STAT6 и pSTAT6 в группе больных бронхиальной астмой

Рис. 3. Western blotting-анализ с использованием антител 
к STAT6 и pSTAT6 в группе больных бронхиальной астмой 

при обострении
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Исследование экспрессии 
транскрипционного фактора GATA-3 
Íàìè òàêæå èçó÷àëàñü ýêñïðåññèÿ òðàíñêðèïöèîí-

íîãî ôàêòîðà GATA-3 â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé 

êðîâè áîëüíûõ àëëåðãè÷åñêîé è íåàëëåðãè÷åñêîé ÁÀ 

[11]. GATA-3 íåîáõîäèì äëÿ ðàçâèòèÿ Th 2-ôåíîòèïà 

è äåéñòâóåò íå òîëüêî ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè ñåêðåöèè 

ñîîòâåòñòâóþùèõ öèòîêèíîâ â Th2-êëåòêàõ (IL-4, IL-5 è 

IL-13), íî è ÷åðåç îäíîâðåìåííîå èíãèáèðîâàíèå Th1-

ñïåöèôè÷íûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (òàêèõ êàê 

T-bet,  NF-AT1,  FOXP3).

Äëÿ ñïåöèôè÷åñêîãî âûÿâëåíèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî 

ôàêòîðà GATA-3 èñïîëüçîâàëè ïîëèêëîíàëüíûå êðîëè-

÷üè àíòèòåëà ïðîòèâ GATA-3 (Abcam, Âåëèêîáðèòàíèÿ). 

Â êà÷åñòâå âòîðè÷íûõ àíòèòåë ïðèìåíÿëè êîçüè àíòè-

òåëà, âûðàáîòàííûå ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ êðîëèêà, 

êîíúþãèðîâàííûå ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà (GAR-HRP, Cell 

Signaling Technology, ÑØÀ). Óðîâåíü áåëêà îïðåäåëÿëè 

ïî óðîâíþ β-àêòèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ 

ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (Sigma Aldrich, ÑØÀ). 

Âûÿâëåííàÿ íàìè ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ òðàíñ-

êðèïöèîííîãî ôàêòîðà GATA-3 â ëèìôîöèòàõ ïåðèôå-

ðè÷åñêîé êðîâè ìîæåò ÿâëÿòüñÿ âàæíûì ôàêòîðîì â 

ïàòîãåíåçå ÁÀ è, ïî-âèäèìîìó, ìàðêåðíûì ïîêàçàòå-

ëåì àòîïèè ó áîëüíûõ àëëåðãè÷åñêîé ÁÀ, à òàêæå â 

îïðåäåëåíèè ìåõàíèçìîâ óòÿæåëåíèÿ äàííîãî çàáîëå-

âàíèÿ [11].

Â ýòîé ñâÿçè ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ âûÿâëåííûå íàìè 

ïîëîæèòåëüíûå êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì 

ýêñïðåññèè GATA-3 è STAT6. Ïðèâåäåì êëèíè÷åñêèé 

ïðèìåð, èëëþñòðèðóþùèé îñîáåííîñòè èçìåíåíèé 

òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ – GATA-3 è STAT6.

Áîëüíàÿ Ã., 58 ëåò. Êëèíè÷åñêèé äèàãíîç: àëëåðãè÷å-

ñêàÿ áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, ñðåäíåòÿæåëîå òå÷åíèå, ôàçà 

îáîñòðåíèÿ.

Ñòðàäàåò áðîíõèàëüíîé àñòìîé ñî øêîëüíîãî âîç-

ðàñòà. Ïðèñòóïû óäóøüÿ âîçíèêàþò ïðè êîíòàêòå ñ äî-

ìàøíåé ïûëüþ, ïûëüöîé ðàñòåíèé (â ìàå-èþíå), ñ ðåç-

êèìè çàïàõàìè, ïåðåîõëàæäåíèåì, ôèçè÷åñêèìè íà-

ãðóçêàìè. Îáîñòðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ – íà ôîíå ÎÐÂÈ 

è â ïåðèîä öâåòåíèÿ (ìàé-èþíü). Ïåðåíåñåííûå çàáîëå-

âàíèÿ: ïîâòîðíûå àíãèíû â ìîëîäîñòè, òîíçèëýêòîìèÿ â 

1973 ã.

Àíàìíåñòè÷åñêè îòìå÷àåò íàëè÷èå áûòîâîé (äîìàø-

íÿÿ, áóìàæíàÿ ïûëü), ýïèäåðìàëüíîé (øåðñòü êîøåê, ñî-

áàê), ïûëüöåâîé ñåíñèáèëèçàöèè ñ ïîÿâëåíèåì ïðèñòóïà 

êàøëÿ, óäóøüÿ. Íàñëåäñòâåííîñòü îòÿãîùåíà. Ìàòü, ðîä-

íàÿ ñåñòðà è ñûí áîëüíîé ñòðàäàþò áðîíõèàëüíîé àñòìîé. 

Ó äÿäè è òåòè ïî ìàòåðèíñêîé ëèíèè – áðîíõèàëüíàÿ àñòìà.

Íå êóðèò.

Ïîñòóïèëà â êëèíèêó ýêñòðåííî â ñâÿçè ñ âûðàæåí-

íûì îáîñòðåíèåì áðîíõèàëüíîé àñòìû íà ôîíå ÎÐÂÈ. 

Íà ìîìåíò ïîñòóïëåíèÿ ïðèìåíÿëà èíãàëÿöèîííî Ñåðå-

òèä, ñîäåðæàùèé â 1 äîçå ñàëüìåòåðîë 50 ìêã è ôëó-

òèêàçîíà ïðîïèîíàò 500 ìêã, ïî äâå èíãàëÿöèè â ñóòêè 

ñ íåñòîéêèì ýôôåêòîì; Áåðîäóàë â ðåæèìå «ïî òðåáîâà-

íèþ», â ïîñëåäíþþ íåäåëþ (ïåðåä ãîñïèòàëèçàöèåé) äî 

6–8 ðàç â ñóò è áîëåå.

Ïðè ïîñòóïëåíèè ïî äàííûì êëèíè÷åñêîãî èññëå-

äîâàíèÿ êðîâè – óìåðåííûé ëåéêîöèòîç ñ óâåëè÷åíèåì 

àáñîëþòíîãî ÷èñëà íåéòðîôèëîâ è ýîçèíîôèëîâ, ÑÎÝ –

7 ìì/÷. Ïðè öèòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ìîêðîòû âû-

ÿâëÿëñÿ óìåðåííûé âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ, óìåðåííàÿ 

ýîçèíîôèëèÿ (16%), óìåðåííàÿ ìàêðîôàãàëüíàÿ ðåàêöèÿ 

(36%). Òåìïåðàòóðà òåëà íîðìàëüíàÿ. Íà ðåíòãåíîãðàì-

ìàõ ãðóäíîé êëåòêè â äâóõ ïðîåêöèÿõ èíôèëüòðàöèè â ëå-

ãî÷íîé òêàíè íå îïðåäåëÿåòñÿ.

Áûëî ïðîâåäåíî ñïåöèàëüíîå èññëåäîâàíèå óðîâíÿ 

STAT6, phospho-STAT6 è GATA-3 èñõîäíî è ïîä âëèÿíè-

åì IL-4 äëÿ óòî÷íåíèÿ òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è äëÿ 

ðåøåíèÿ âîïðîñà î êîððåêöèè òåðàïèè. Áûëè âûÿâëåíû 

ïîâûøåííûå çíà÷åíèÿ èññëåäîâàííûõ òðàíñêðèïöèîííûõ 

ôàêòîðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. 

Íàçíà÷åíèå Ãèäðîêîðòèçîíà ãåìèñóêöèíàòà âíóòðèâåí-

íî êàïåëüíî â äîçå 250 ìã/ñóò ïðèâåëî ê óëó÷øåíèþ ñî-

ñòîÿíèÿ áîëüíîé.

Ïåðåä âûïèñêîé èç ñòàöèîíàðà ïî äàííûì êëèíè÷åñêî-

ãî èññëåäîâàíèÿ êðîâè – ëåéêîöèòîçà íåò, ñîõðàíÿåòñÿ 

íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå àáñîëþòíîãî ÷èñëà íåéòðîôèëîâ, 

ÑÎÝ – 7 ìì/÷. Ýîçèíîôèëèè êðîâè íå âûÿâëåíî. Ïðè öè-

òîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ìîêðîòû âûÿâëÿëñÿ íåáîëü-

øîé âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ, íåçíà÷èòåëüíàÿ ýîçèíîôè-

ëèÿ (5%), íåáîëüøàÿ ìàêðîôàãàëüíàÿ ðåàêöèÿ (23%). 

ÎÔÂ1 – 85% îò äîëæíîãî óðîâíÿ, ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû 

ñ áðîíõîëèòèêîì îïðåäåëÿåòñÿ óìåðåííûé áðîíõîñïàçì.

Áûëî ïðîâåäåíî ñïåöèàëüíîå èññëåäîâàíèå óðîâíÿ 

STAT6, phospho-STAT6 è GATA-3 èñõîäíî è ïîä äåéñòâè-

åì IL-4. Âûÿâëåíî, ÷òî èñõîäíûå çíà÷åíèÿ èññëåäîâàííûõ 

òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ óìåíüøàþòñÿ ê îêîí÷àíèþ 

ãîñïèòàëèçàöèè.

Исследование экспрессии регулятора 
транскрипции генов SOCS

Ôóíêöèîíèðîâàíèå JAK-STAT ñèãíàëüíîé ñèñòåìû 

íåâîçìîæíî áåç ñóùåñòâîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ íåãàòèâíîé 

ðåãóëÿöèè. Îäíîé èç íàèáîëåå èçó÷àåìûõ â íàñòîÿùåå 

âðåìÿ ñèñòåì íåãàòèâíîé ðåãóëÿöèè ÿâëÿåòñÿ ñåìåéñòâî 

SOCS-áåëêîâ (supressors of cytokine signaling), êîòîðîå 

íàñ÷èòûâàåò âîñåìü ïðåäñòàâèòåëåé. Ïðè ÁÀ âåäóùåå 

ìåñòî çàíèìàþò äâà ïðåäñòàâèòåëÿ ýòîãî ñåìåéñòâà – 

íåãàòèâíûå ðåãóëÿòîðû òðàíñêðèïöèè ãåíîâ – áåëêè 

SOCS1 è SOCS3.

Íàìè ïðè àëëåðãè÷åñêîé ÁÀ âûÿâëåíî ñíèæåíèå 

óðîâíÿ ýêñïðåññèè ðåãóëÿòîðà òðàíñêðèïöèè ãåíîâ 

SOCS1 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ 

ëèö âíå çàâèñèìîñòè îò ôàçû è òÿæåñòè òå÷åíèÿ çà-

áîëåâàíèÿ. Ó áîëüíûõ íåàëëåðãè÷åñêîé ÁÀ ñóùåñòâåí-

íûõ ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé íå 

âûÿâëåíî. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè îáîèõ âàðèàíòàõ ÁÀ 

âûÿâëåíî íàðàñòàíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ðåãóëÿòîðà 
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òðàíñêðèïöèè ãåíîâ SOCS3 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 

ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, âíå çàâèñèìîñòè îò ôàçû 

è òÿæåñòè òå÷åíèÿ ÁÀ, áîëåå âûðàæåííîå ó áîëüíûõ 

íåàëëåðãè÷åñêîé ÁÀ. Äàííûå ôàêòû, íàðÿäó ñ îáíà-

ðóæåíèåì óâåëè÷åíèÿ èíòåãðàëüíîãî êîýôôèöèåíòà 

SOCS3/SOCS1, ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î äåôåêò-

íîñòè íåãàòèâíîãî ðåãóëÿòîðíîãî êîíòðîëÿ â ñèñòåìå 

STAT-ñèãíàëèçàöèè.

Îñíîâûâàÿñü íà èìåþùèõñÿ ôàêòàõ, íåîáõîäèìî 

ïîä÷åðêíóòü, ÷òî èññëåäîâàíèå JAK-STAT ñèãíàëüíîé 

ñèñòåìû âàæíî íå òîëüêî â ôóíäàìåíòàëüíîì ïîíèìà-

íèè ìåõàíèçìîâ çàáîëåâàíèÿ, íî è äëÿ ñîçäàíèÿ ëà-

áîðàòîðíîé îñíîâû äëÿ äèàãíîñòèêè âàðèàíòîâ è õà-

ðàêòåðà òå÷åíèÿ ÁÀ, à òàêæå äëÿ ðàçðàáîòêè íîâîãî 

ñòðàòåãè÷åñêîãî íàïðàâëåíèÿ ëå÷åíèÿ.

Äóìàåòñÿ, ÷òî äàííûé îáçîð áóäåò ïîëåçåí êàê êëè-

íèöèñòàì, èñïîëüçóþùèì ñîâðåìåííûå ìåòîäû èçó÷å-

íèÿ ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèé, òàê è âðà÷àì-ëàáîðàíòàì, 

ïîìîãàþùèì âûÿâèòü èíäèâèäóàëüíûå ëàáîðàòîðíûå 

õàðàêòåðèñòèêè çàáîëåâàíèÿ, ÷òî â èòîãå, îáåñïå÷èâàåò 

ýôôåêòèâíûé ëå÷åáíûé ïðîöåññ.
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