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Цитокины регулируют функционирование системы мукозального иммунитета на 
различных уровнях реализации механизмов врожденного и приобретенного иммунного 
ответа, поэтому нарушения их баланса может приводить к потере барьерной функции 
слизистых оболочек, развитию протуморогенного или хронического аутоиммунного ми-
кроокружения. Изменение локального микроокружения слизистых оболочек в результа-
те сложной сети взаимодействия цитокинов между собой и клетками-мишенями может 
являться ключевым этапом на пути к пониманию патогенеза иммуноопосредованных за-
болеваний мукозальной системы и разработке новых эффективных методов диагностики 
и терапии. В данной статье проведена оценка in situ цитокиновой продукции IL-15, αIFN 
и Reg3γ, IL-8, IL-17 и TGFβ у 55 пациентов с различными иммунопатологическими про-
цессами в слизистых оболочках (злокачественные и доброкачественные новообразова-
ния полости носа и околоносовых пазух, полипозный риносинусит и болезнь Крона), и 
установлена их взаимосвязь с механизмами врожденного и приобретенного иммунитета 
в условиях формирования патологической толерантности и хронического аутоиммунно-
го воспаления. 

Ключевые слова: цитокины, слизистые оболочки, мукозальный иммунитет, воспа-
ление, аутоиммунная патология, новообразования

УДК 611.018.73-078:615.37
DOI: 10.58708/2074-2088.2024-1(31)-104-111

Д.Б. Нижегородова1,2, Г.И. Иванчик1, 
Н.А. Морозова3, А.М. Старостин4, 
Ж.В. Колядич3, М.М. Зафранская1,2

Введение 

Развитие иммунопатологических про-
цессов в слизистых оболочках организма 
часто обусловлено измененным тканевым 
микроокружением, основными составля-
ющими которого являются эпителиальные 
клетки, иммунные клетки и компоненты 
внеклеточного матрикса, включая цито-
кины и факторы роста, профиль которых 
определяет и регулирует функционирова-
ние всех звеньев иммунной системы [1]. 
Эпителиальные клетки слизистых оболо-
чек представляют собой уникальный кле-
точный компартмент, выполняющий ба-
рьерную функцию и являющийся одним 

из основных мест локализации иммунных 
клеток, который обеспечивает взаимодей-
ствие внешней среды с мукозальным им-
мунитетом [2]. Синтезируя цитокины, эпи-
телий может быть также мишенью для их 
иммунобиологического действия, в резуль-
тате чего возможно развитие иммунопато-
логических реакций, сопровождающихся 
как гиперактивацией иммунной системы 
(аутоиммунное воспаление, аллергическое 
воспаление), так и формированием патоло-
гической толерантности [3]. 

В связи с активным поиском новых им-
мунобиологических маркеров актуальным 
является характеристика цитокинового ми-
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кроокружения ткани на различных этапах 
иммунного ответа в условиях патологиче-
ских процессов. Так, для характеристики 
врожденного иммунитета и поддержания 
гомеостаза микробиоты в слизистых обо-
лочках важна оценка интерлейкина-15 
(IL-15), регенеративного протеина типа 
3 гамма Reg3γ, представляющего собой 
антимикробный пептид, и α-интерферона 
(αIFN), которые находятся в тесной вза-
имосвязи между собой. IL-15 является 
плейотропный цитокином, конститутивно 
экспрессирующимся макрофагами, ден-
дритными и эпителиальными клетками, 
который регулирует их взаимодействие 
с интерэпителиальными лимфоцитами и 
играет важную роль в поддержании гоме-
остаза врожденного и приобретенного му-
козального иммунитета [4]. За счет общих 
с IL-2 β- и γ-субъединиц цитокинового ре-
цептора IL-15 является ключевым проли-
феративным фактором, обеспечивающим 
функционирование лимфоидных клеток, в 
том числе, их активацию, пролиферацию, 
цитолитическую активность и продукцию 
γIFN, а также участвует в поддержании 
долгоживущих высокоавидных опухоль-
специфических клонов Т-лимфоцитов [5]. 
Продукция IL-15 регулируется αIFN, кото-
рый играет важную роль на самых ранних 
стадиях противомикробной и противоопу-
холевой защиты и, инициируя экспрессию 
α-субъединицы рецептора к IL-15, уси-
ливает его эффекты на иммунные клетки 
[6]. Наряду с αIFN, в защите мукозального 
эпителия принимает участие антимикроб-
ный пептид Reg3γ, который вместе с sIgA 
осуществляет регуляцию микробиоты 
слизистых оболочек [7]. При этом многие 
патологические реакции сопровождаются 
миграцией клеток врожденного иммуните-
та. В частности, хемотаксис нейтрофилов 
зависит от хемокина IL-8, а его уровень 
может впоследствии определять нейтро-
фильную инфильтрацию слизистых оболо-
чек и усиление воспалительной реакции. 
C другой стороны, функциональная актив-
ность нейтрофилов регулируется IL-17, ко-
торый поддерживает постоянную диффе-

ренцировку T-хелперов 17-го типа (Th17) 
и инициирует хронизацию воспалитель-
ной реакции. Кроме того, ИЛ-17, наряду с 
TGFβ может вовлекаться в формирование 
протуморогенного микроокружения, при-
водящего к развитию доброкачественных 
и злокачественных новообразований [8].

В связи с этим целью исследования 
явилась характеристика цитокинового 
профиля тканевого микроокружения по 
локальной продукции in situ IL-15, Reg3γ, 
αIFN, IL-8, IL-17 и TGFβ в слизистых обо-
лочках синоназального и желудочно-ки-
шечного тракта у пациентов с иммунопа-
тологическими состояниями. 

Материал и методы исследования 

Материалом исследования явился би-
опсийный материал слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта, полости 
носа и околоносовых пазух 55 пациентов 
(38 мужчин и 17 женщин), находившихся 
на лечении в отделении опухолей головы 
и шеи ГУ «РНПЦ онкологии и медицин-
ской радиологии им. Н.Н. Александрова» и 
в хирургическом отделении УЗ «Минская 
областная клиническая больница» со сле-
дующими диагнозами: злокачественное 
новообразование полости носа и околоно-
совых пазух (n=15), инвертированная па-
пиллома (n=15), полипозный риносинусит 
(n=12) и болезнь Крона (n=13). 

В группу злокачественных новообразо-
ваний полости носа и околоносовых пазух 
вошли пациенты со следующими диагно-
зами: плоскоклеточный рак верхнечелюст-
ной пазухи (n=8), меланома полости носа 
(n=3), рак in situ (n=2), рабдомиосаркома 
полости носа (n=1), нейроэндокринный 
рак (n=1), из которых у 60% определялась 
4 стадия, у 7% – 3 стадия, у 7% – 2 стадия, 
у 13% – 1 стадия, у 13% – 0 стадия (рак 
in situ). Пациенты с болезнью Крона имели 
следующие особенности локализации па-
тологического процесса: толстокишечное 
поражение – 3 пациента, тонкокишечное – 
7 пациента, тонко-толстокишечное – 3 па-
циента. Из них у 2-х пациентов определял-
ся воспалительный фенотип заболевания, 
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у 5-ти пациентов – стенозирующий/стрик-
турирующий и у 6-ти пациентов – пене-
трирующий/свищевой фенотип; у 2-х па-
циентов диагностировалось перианальное 
повреждение. 

Диагнозы подтверждались морфоло-
гическими исследованиями биопсийного 
материала. Все пациенты предоставили 
информированное согласие. Клинико-де-
мографическая характеристика пациентов 
представлена в таблице 1. 

Получение супернатанта гомогената 
тканей. Tкань слизистой оболочки про-
мывали холодным фосфатно-буферным 
раствором, измельчали на мелкие кусочки, 
взвешивали и криоконсервировали в жид-
ком азоте с последующим хранением об-
разцов при -70℃. После размораживания 
образцы ткани гомогенизировали в холод-
ном фосфатно-буферном растворе (масса 
ткани (г): объем раствора (мл) = 1:9) и про-
водили программную механическую дис-
социацию в диссоциаторе GentleMACS™ 
Dissociator (Германия). Для получения су-
пернатанта гомогенаты тканей центрифу-
гировали в течение 10 мин при 5000×g и 
температуре 2-8℃.

Метод иммуноферментного анализа. 
Концентрацию цитокинов IL-15, Reg3γ, 
αIFN, IL-8, IL-17 и TGFβ в супернатантах 
тканевых гомогенатов пациентов опреде-
ляли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием сле-
дующих коммерческих наборов: «Human 
IL-15 ELISA Kit» (E-EL-H0222, Elabscience, 
диагностическая чувствительность – 
9,38 пг/мл), «Human REG3γ ELISA Kit» 
(E-EL-H1288, Elabscience, диагностическая 
чувствительность – 0,94 нг/мл), «альфа-
Интерферон-ИФА-БЕСТ» (А-8758, ЗАО 
«Вектор-Бест», диагностическая чувстви-
тельность – 5,0 пг/мл), «Интерлейкин-8-
ИФА-БЕСТ» (А-8762, ЗАО «Вектор-Бест», 
диагностическая чувствительность – 
2,0 пг/мл), «Human IL-17A ELISA Kit» 
(E-EL-H0105, Elabscience, диагностическая 
чувствительность – 18,75 пг/мл), «TGFβ1 
ELISA Kit» (E-EL-0162, Elabscience, диа-
гностическая чувствительность – 0,1 нг/мл). 

Все этапы исследований осуществляли в 
соответствии с инструкцией фирмы изго-
товителя. Оптическую плотность исследу-
емых образцов измеряли на спектрофото-
метре Sunrise («Tecan», Австрия) при длине 
волны λ=450 нм.

Статистический метод. Статистическая 
обработка данных проводилась с использо-
ванием пакета программ Statistica 8.0. Ста-
тистически значимые различия определяли 
при уровне р<0,05. Для характеристики ис-
следуемых групп использовались показа-
тели медианы, процентилей (25-й процен-
тиль ÷ 75-й процентиль). Сравнение групп 
и определение статистической значимости 
различий осуществлялась непараметриче-
ским U-критерием Манна-Уитни для не-
зависимых переменных. Корреляционный 
анализ выполняли по Спирмену с расчетом 
коэффициентов корреляции (R).

Результаты исследования 

Характеристика цитокинового ми-
кроокружения слизистых оболочек у па-
циентов с новообразованиями полости 
носа и околоносовых пазух 

У пациентов со злокачественными но-
вообразованиями полости носа и около-
носовых пазух установлено увеличение 
продукции IL-15 (р=0,02), антимикробного 
пептида Reg3γ (р=0,004), IL-17А (p=0,02) 
и TGFβ (p=0,03) в ткани слизистых оболо-
чек при отсутствии статистически значи-
мых изменений в локальном синтезе αIFN 
и IL-8 относительно группы пациентов с 
доброкачественными новообразованиями 
(рисунок 1).

Несмотря на то, что IL-15, наряду с 
IL-2, рассматривается в качестве перспек-
тивного иммунотерапевтического агента 
для лечения злокачественных новообра-
зований, некоторые исследования демон-
стрируют, что высокая его интратумо-
ральная концентрация как и увеличение 
сывороточного содержания IL-15 и/или 
растворимого комплекса с его рецептором 
могут участвовать в формировании опухо-
левого микроокружения, благоприятного 
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для прогрессирования новообразования, 
что подтверждалось корреляцией с пло-
хим прогнозом у пациентов с раком головы 
и шеи [9]. В частности, IL-15 может сти-
мулировать продукцию протуморогенных 
цитокинов IL-6 и IL-17, которые подавля-
ют апоптоз опухолевых клеток, иниции-
руют толерогенный фенотип дендритных 
клеток, стимулируют неоангиогенез и по-
вышают инвазивность опухолевых клеток. 
В нашем исследовании у пациентов со 
злокачественными новообразованиями вы-
явлена корреляция локальной продукции 
IL-15 с IL-17 (r=0,9, p=0,03) и показано 
увеличение локальной секреции IL-17 от-
носительно группы пациентов с доброка-
чественными новообразованиями (p=0,02, 
рисунок 1 Д). В связи с этим IL-15 можно 
рассматривать как амбивалентный цито-
кин, посредством которого модуляция опу-
холевого роста зависит от тонкого баланса 
между противоопухолевой активностью, 
опосредованной CD8+Т- и NK-клетками, 
и протуморогенной активностью за счет 
усиления продукции провоспалительных 
цитокинов и генерации Th17.

Повышенная продукция IL-15 может 
приводить к постоянной стимуляции эпите-
лиальных клеток, которая в совокупности 
с измененной микробиотой слизистых обо-
лочек, способствует увеличению продук-
ции Reg3γ, что наблюдалось у пациентов 
со злокачественными новообразованиями 

(рисунок 1Б). В литературе отсутствуют 
данные о протуморогенном эффекте Reg3γ 
у человека, однако на мышиных моделях 
in vivo показано действие данного факто-
ра как иммуносупрессивного промотора, 
инициирующего создание благоприятного 
для опухолевой прогрессии микроокруже-
ния за счет активации сигнального пути 
JAK2/STAT3 в дендритных клетках, под-
держания дифференцировки регулятор-
ных Т-клеток и привлечения миелоидных 
супрессивных клеток. В исследованиях in 
vitro также выявлено, что Reg3γ повышал 
уровень экспрессии рецептора к эпидер-
мальному фактору роста на дендритных 
клетках, активировал гемоксигеназу-1, 
участвующую в JAK2/STAT3 сигналинге, 
повышал уровни Th2-цитокинов, ингиби-
ровал созревание дендритных клеток и, 
тем самым, усиливал пролиферацию опу-
холевых клеток [10].

В отличие от IL-2, IL-15 не оказывает 
существенного влияния на регуляторные 
Т-клетки, способствующие развитию и 
прогрессированию опухоли [11], однако у 
пациентов со злокачественными новооб-
разованиями выявлено значительное уве-
личение продукции TGFβ не только отно-
сительно группы с доброкачественными 
новообразованиями (рисунок 1 Е), но и 
пациентов с аутоиммунным или хрониче-
ским полипозным воспалением (р=0,001), 
что может быть следствием повышенной 

Таблица 1 – Клинико-демографическая характеристика пациентов 

Иммунопатологический 
процесс Диагноз n Средний возраст, 

лет Пол, м/ж

Злокачественные 
новообразования 

Плоскоклеточный рак 
верхнечелюстной пазухи 8

55,0
[47,0÷62,5] 11/4Меланома полости носа 3

Рак in situ 2
Рабдомиосаркома полости носа 1

Нейроэндокринный рак 1
Доброкачественные
новообразования Инвертированная папиллома 15 54,0

[40,0÷69,0] 10/5

Хроническое 
полипозное воспаление Полипозный риносинусит 12 56,0

[47,3÷63,3] 8/4

Хроническое 
аутоиммунное 
воспаление

Болезнь Крона 13 26,0 
[22,0 ÷ 38,0] 9/4

Клиническая медицина
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продукции Reg3γ в данной группе паци-
ентов. TGFβ вовлекается в поддержание 
регуляторных клеток, является основным 
иммуносупрессивным цитокином, ингиби-
рующим клеточную пролиферацию за счет 
усиления активности ингибиторов циклин-
зависимых киназ и подавления экспрессии 
MYC, а также способствует эпителиально-
мезенхимальному переходу клеток, приво-
дя к опухолевой прогрессии и метастази-
рованию [12]. 

Характеристика цитокинового ми-
кроокружения слизистых оболочек у 
пациентов с аутоиммунным и хрониче-
ским полипозным воспалением

У пациентов с болезнью Крона уста-
новлено увеличение продукции IL-15 
(р=0,03), антимикробного пептида Reg3γ 
(р=0,04) и αIFN (р=0,001) в сочетании с 
тенденцией к снижению локального син-
теза хемокина IL-8 (р=0,07) и отсутствия 
статистически значимых изменений в про-
дукции IL-17А и TGFβ в ткани слизистых 
оболочек относительно группы пациентов 
с хроническим полипозным воспалением 
(рисунок 1).

Известно, что IL-15, обладая пролифе-
ративным потенциалом, может оказывать 
негативное воздействие за счет инициации 
провоспалительных цитокинов (IL-1β и 
TNFα) и вовлекаться в патогенез ряда ау-
тоиммунных заболеваний, способствуя вы-
живанию аутореактивных Т-клеток памяти 
[13] и патологической активации лимфоци-
тов. Ряд исследований демонстрируют на-
рушение экспрессии IL-15 и его высокий 
уровень в ликворе у пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника [9, 
14], что согласуется с полученными нами 
данными у пациентов с болезнью Крона 
(рисунок 1А). При этом выявленная корре-
ляция продукции IL-15 и αIFN у пациентов 
с болезнью Крона (r=0,57, p=0,03) может 
свидетельствовать о роли IL-15 в гиперак-
тивации αIFN-продуцирующих дендритных 
клеток, которые в свою очередь способны 
поддерживать Th1-медиированное аутоим-
мунное воспаление. При этом, несмотря 

на предположение многих авторов о роли 
Th17 в патогенезе болезни Крона, в нашем 
исследовании не выявлено статистически 
значимых различий в локальном синтезе IL-
17, уровень которого в данной группе был 
ниже по сравнению с другими исследуемы-
ми группами (рисунок 1Д). Наряду с этим, у 
пациентов с болезнью Крона выявлена так-
же низкая тканевая продукция TGFβ (рису-
нок 1E), являющегося ключевым фактором 
дифференцировки Т-лимфоцитов в Th17. 
В исследованиях Benahmed и соавт. проде-
монстрировано, что IL-15 способен инги-
бировать связывания SMAD3 c ДНК, кото-
рый является ключевым фактором в TGFβ-
опосредованном сигнальном пути [15]. В 
связи с этим, нарушение иммунорегулятор-
ной функции TGFβ в контроле аутореактив-
ных клонов при аутоиммунном воспалении 
может являться следствием повышенной 
продукции IL-15.

Принимая во внимание факт, что IL-15 
является не только продуктом, но и основ-
ным ростовым фактором для эпителиаль-
ных клеток, проведена корреляция его со-
держания с концентрацией антимикробно-
го пептида Reg3γ и установлена прямая за-
висимость данных показателей в ткани па-
циентов с болезнью Крона (r=0,47, р=0,05). 
При этом уровень продукции Reg3γ в сли-
зистых оболочках пациентов с аутоиммун-
ным воспалением статистически значимо 
превышал аналогичный показатель в груп-
пе с хроническим полипозным воспалени-
ем (рисунок 1Б), что может также являться 
результатом перераспределения слизисто-
го секрета и нарушения пространственно-
го разделения бактерий и эпителия слизи-
стых оболочек, способствуя, тем самым, 
снижению противоинфекционной защиты 
в условиях аутоиммунного воспаления. 
Синтезируясь клетками Панета и эпители-
альными клетками в ответ на стимуляцию 
толл-подобных рецепторов патогенами, 
Reg3γ образует стерильную зону на рассто-
янии 50 мм от эпителия для ограничения 
контакта грамположительных бактерий с 
поверхностью слизистых оболочек, а дис-
баланс его продукции ведет к изменению 
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Примечание: ЗЛО – злокачественные новообразования, ИП – инвертированная папиллома, ПРС – поли-
позный риносинусит, БЕ – болезнь Крона. 

Рисунок 1 – Концентрация цитокинов в слизистых оболочках у пациентов с 
иммунопатологией: А – IL-15, Б – Reg3γ, В – αIFN, Г – IL-8, Д – IL-17А, E – TGFβ
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колонизации микроорганизмами эпители-
альных поверхностей, что может являться 
триггером для развития иммунопатоло-
гических процессов [7].  Частичная несо-
стоятельность механизмов врожденного 
иммунного ответа у пациентов с болезнью 
Крона также подтверждается тенденцией 
к снижению локального синтеза хемокина 
ИЛ-8 (р=0,07), который опосредует мигра-
цию нейтрофилов в очаг воспаления [4]. 

В то же время цитокиновый профиль 
пациентов с полипозным воспалением ха-
рактеризовался повышенными уровнями 
синтеза IL-17А относительно остальных 
исследуемых групп (рисунок 1Д) на фоне 
тенденции к увеличению продукции IL-8 
относительно пациентов с аутоиммунным 
воспалением (рисунок 1Г), что предпола-
гает Th17 профиль хронического воспале-
ния, который может сопровождаться ин-
фильтрацией нейтрофилов в данной груп-
пе пациентов.

Заключение 

Выявленные изменения локального 
цитокинового профиля характеризуются 
увеличением тканевой продукции IL-15 
и Reg3γ как у пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями, так и болезнью 
Крона, что свидетельствует о вовлечении в 
патологический процесс эпителия слизи-
стых оболочек. Кроме того, отличительной 
особенностью адаптивного звена иммуни-
тета формирования злокачественного опу-
холевого процесса является гиперпродук-
ция IL-17А и TGFβ, которые могут ини-
циировать активацию и дифференцировку 
протуморогенных Th17 и Treg клеточных 
популяций, поддерживающих состояние 
патологической толерантности. Наряду 
с этим, в условиях хронического аутоим-
мунного воспаления слизистых оболочек 
отмечается увеличение локального син-
теза αIFN, что может отражать усиление 
антиген-презентирующей функции (кросс-
презентации аутоантигенов) дендритных 
клеток и поддержание Т-медиированного 
аутоиммунного воспаления с последую-
щим повреждением ткани.

Полученные результаты позволяют 
рассматривать профиль цитокинового ми-
кроокружения ткани мукозальной системы 
в качестве потенциального предиктора раз-
вития иммунопатологических процессов 
или их рецидива наряду с клеточным со-
ставом интерэпителиальных лимфоцитов. 
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D.B. Nizheharodava, H.I. Ivanchyk, N.A. Marozava,  
A.M. Starastsin, J.V. Kolyadich, M.M. Zafranskaya

CYTOKINE MICROENVIRONMENT OF MUCOUS 
MEMBRANES IN IMMUNOPATHOLOGY

Cytokines regulate the functioning of the mucosal immune system at various levels of 
innate and acquired immune response. The disturbances in cytokines balance result in the loss 
of the mucous membranes barrier function as well as the development of a protumorigenic or 
chronic autoimmune microenvironment. Changes in the local microenvironment of the mucous 
membranes as a result of a complex network of interactions between cytokines and target cells 
may be a key step towards understanding the pathogenesis of immune-mediated mucosal system 
diseases and the development of new effective methods of diagnosis and therapy. In this article 
the cytokine in situ production of IL-15, αIFN and Reg3γ, IL-8, IL-17 and TGFβ was assessed in 
55 patients with immunopathology of the mucous membranes (malignant and benign neoplasms 
of the nasal cavity and paranasal sinuses, polypous rhinosinusitis and Crohn’s disease). The 
relationship of cytokines and mechanisms of innate and acquired immunity has been established 
under conditions of pathological tolerance and chronic autoimmune inflammation development. 

Key words: cytokines, mucous membranes, mucosal immunity, inflammation, autoimmune 
pathology, neoplasms
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