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Резюме. Хемокины представляют особое семейство цитокинов, основная функция которых состо-
ит в контроле миграции клеток, они служат ключевыми игроками в реакциях врожденного и адаптив-
ного иммунного ответа. Направленный хемотаксис специфических субпопуляций лейкоцитов уча-
ствует не только в поддержании гомеостаза, но также в развитии иммунопатологических состояний, 
таких как рак, воспаление, инфекция, аллергия и аутоиммунные расстройства. Хемокины являются 
плейотропными молекулами, участвующими в физиологических и патофизиологических процессах. 
Например, хемокиновый рецептор CXCR3 экспрессируется на различных типах клеткок: активиро-
ванных Т- и В-лимфоцитах, натуральных киллерных клетках, эозинофилах и нейтрофилах, дендрит-
ных клетках, фибробластах, эндотелиальных и эпителиальных клетках, что обуславливает широкий 
спектр его функциональной активности. Рецептор CXCR3 представляет собой серпентиновый транс-
мембранный белок, в настоящее время известно три варианта CXCR3: CXCR3А, CXCR3В и CXCR3-
alt. Лиганды рецептора CXCR3 включают IFNγ-зависимые хемокины: CXCL9, CXCL10, CXCL11 и 
хемокины, секретируемые тромбоцитами: CXCL4, CXCL4L1. Лиганды рецептора CXCR3 представля-
ют собой отдельную группу ангиостатических хемокинов, поскольку для них характерно отсутствие 
аминокислотной последовательности Glu-Leu-Arg (ELR-мотива). IFNγ-зависимые лиганды рецеп-
тора CXCR3 являются провоспалительными хемокинами, они осуществляют свой хемотаксический 
потенциал за счет направленной миграции лимфоцитов, экспрессирующих CXCR3, к участкам вос-
паления, в основном они опосредуют хемотаксис активированных Т-клеток и их поляризацию. Мо-
лекулы хемокинов могут подвергаться пострансляционным модификациям, что оказывает влияние 
на их функции. Благодаря своей полифункциональности, лиганды CXCR3 играют важную роль в 
патогенезе многих заболеваний. В настоящем обзоре представлены данные о роли лигандов CXCR3 
в иммунопатогенезе ряда заболеваний, в том числе результаты наших исследований хронического 
вирусного гепатита С, ревматоидного артрита и туберкулеза легких. Дополнительно в статье обсуж-
дается значимость хемокинов как информативных биомаркеров, которые могут быть полезны для 
лабораторной диагностики различных иммунопатологических состояний. Этот обзор иллюстрирует 
универсальность IFNγ-зависимых хемокинов как медиаторов иммунных реакций при различных за-
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болеваниях. Исследование лигандов CXCR3, их изоформ и рецепторов, взаимодействий между собой 
и с рецепторами может внести существенный вклад в наше понимание в области сети хемокинов. 
Понимание системы IFNγ-зависимых хемокинов может иметь клиническое значение, как с точки 
зрения диагностики, так и с терапевтической точки зрения.

Ключевые слова: хемокины, CXCR3, IFNγ-зависимые лиганды, гепатит С, ревматоидный артрит, туберкулез
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Abstract. Chemokines are a special family of cytokines whose main function is to control cell migration; 
they are key players in the innate and adaptive immune responses. Directed chemotaxis of specific 
leukocyte subpopulations is necessary not only to maintain homeostasis, but also in development of some 
immunopathological conditions such as cancer, inflammation, infection, allergies and autoimmune disorders. 
Chemokines are pleiotropic molecules that are involved in physiological and pathophysiological processes. For 
example, the CXCR3 chemokine receptor is expressed on various cells: activated T and B lymphocytes, natural 
killers, eosinophils and neutrophils, dendritic cells, fibroblasts, endothelial and epithelial cells. Hence, CXCR3 
and its ligands have a wide range of functional activity. CXCR3 ligands are the IFNγ-induced chemokines: 
CXCL9, CXCL10, CXCL11, and platelet-derived chemokines: CXCL4, CXCL4L1. All the CXCR3 ligands 
share common angiostatic properties due to lack of the Glu-Leu-Arg (ELR) motif. IFNγ-induced ligands 
of the CXCR3 are proinflammatory chemokines, they mainly recruit activated T cells and exert an effect on 
T cell polarization. Due to wide spectrum of biological activity, the ligands of CXCR3 receptor are involved in 
pathogenesis of various disorders, such as inflammation, infection, cancer, allergies and autoimmune disorders. 
In this review, we discuss the role of CXCR3 ligands in immunopathogenesis of various diseases, including the 
results of our studies in chronic hepatitis C, rheumatoid arthritis and pulmonary tuberculosis. Moreover, we 
have also discussed the potential laboratory diagnostic applicability of the chemokines in various diseases. This 
review illustrates a universal role of IFNγ-induced chemokines as mediators of immune responses in various 
diseases. The studies of CXCR3 ligands, their isoforms and receptors, interactions between themselves and 
with their receptors can provide a significant contribution to our understanding of the chemokine network. 
Understanding the system of IFNγ-dependent chemokines may have clinical implications, both for diagnostic 
tasks, and for therapeutic purposes.
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Введение
Первоначально хемотаксические цитокины, 

или хемокины, были обнаружены как факторы, 
привлекающие лейкоциты в очаг воспаления, 
что и дало им такое название. Молекулы хемо-
кинов представляют собой небольшие белки с 
молекулярной массой 8-10 кДа. На сегодняш-
ний день хемокины считаются плейотропными 
молекулами, которые участвуют в физиологи-
ческих и патологических процессах [31, 87, 88, 
107]. Поскольку хемокины являются ключевыми 
игроками в реакциях врожденного и адаптивного 
иммунного ответа, то очевидно, что направлен-
ный хемотаксис специфических субпопуляций 
лейкоцитов участвует не только в поддержании 
гомеостаза, включая хоуминг иммунных клеток, 
эмбриогенез и ангиогенез, но также в патофизи-
ологических процессах, таких как рак, воспале-

ние, инфекция, аллергия и аутоиммунные рас-
стройства [34, 51, 77, 89]. 

Хемокины взаимодействуют со специфиче-
скими рецепторами, которые интернализованы 
на поверхности клеток и обладают высоким срод-
ством к лигандам. Рецепторы хемокинов явля-
ются трансмембранными G-сопряженными бел-
ками (GPCR – G protein-coupled receptors) [21]. 
Специфичность хемокиновых рецепторов харак-
теризуется вырожденностью: с одним и тем же 
рецептором взаимодействует несколько хемо-
кинов, и только рецепторы конститутивных хе-
мокинов имеют один лиганд. С другой стороны, 
системе хемокинов свойственна избыточность: 
один и тот же хемокин может взаимодействовать 
с несколькими разными рецепторами. Позднее 
были обнаружены атипичные хемокиновые ре-
цепторы (ACKR – atypical chemokine receptors), 
очень близкие к классическим G-белкам, они 
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связывают хемокины с высокой аффинностью, 
но не передают сигнал через G-белки [24]. До-
полнительно, глюкозаминогликаны (GAG) вли-
яют на функцию хемокинов, в основном задер-
живая их на поверхности эндотелиальных клеток 
для представления проходящим лейкоцитам. 
На взаимодействие рецептора и хемокина мо-
гут оказывать влияние модулирующие факторы, 
такие как транскрипция генов, стабильность 
мРНК, альтернативный сплайсинг генов, взаим-
ный синергизм или антагонизм и посттрансля-
ционные модификации [68, 71, 73]. Таким об-
разом, конечное функционирование хемокинов 
in vivo является результатом сложных многочис-
ленных регулирующих механизмов, однако из-
за уникальных временных и пространственных 
паттернов экспрессии в системе хемокинов сте-
пень специфичности более важна, чем избыточ-
ность [44].

Хемокины можно разделить в соответствии с 
их функциональной активностью на два семей-
ства: воспалительные и гомеостатические. Тем не 
менее чаще семейства хемокинов классифициру-
ют по структуре. Так, выделяют 4 семейства хе-
мокинов в зависимости от расположения консер-
вативных цистеинов в белковой молекуле: CXC, 
CC, CX3C и С, где С обозначает остатки цисте-
ина, а Х – любой другой аминокислотный оста-
ток, разделяющий цистеины [21, 25]. СС хемоки-
ны содержат два N-концевых соседних цистеина, 
для СХС хемокинов характерно включение одной 
вариабельной аминокислоты «X», разделяющей 
N-концевые цистеины. Вместе классы CC и CXC 
составляют большинство хемокинов. Хемокины 
С класса являются исключением, они содержат 
только два цистеина вместо четырех и представ-
лены двумя хемокинами, к CX3C-хемокинам 
относится один представитель – фракталин. 
Обозначают хемокины в соответствии с их клас-
совой принадлежностью: CCL, CXCL, CX3CL 
или XCL, где «L» обозначает лиганд, за которым 
следует идентификационное число. Тем не менее 
большинство хемокинов также имеют общие или 
исторические названия, отражающие характер-
ные функции.

В зависимости от наличия перед первым 
остатком цистеина последовательности Glu-
Leu-Arg (ELR) среди СХС-хемокинов выделяют 
2 подгруппы. Наличие последовательности ELR 
обусловливает способность хемокинов стимули-
ровать ангиогенез, воздействуя на эндотелиаль-
ные клетки. Эта последовательность характерна 
для семи СХС-хемокинов (CXCL1-3 и CXCL5-8) 
и отсутствует у остальных CXC-хемокинов, обла-
дающих ангиостатическими функциями [25, 87].

Общим рецептором для всех ELR+ CXC-
хемокинов является CXCR2, кроме того, хемоки-
ны CXCL6 и CXCL8 могут передавать сигнал че-
рез рецептор CXCR1. Активация этих рецепторов 
является результатом хемотаксиса нейтрофилов. 
К тому же лиганды рецептора CXCR2 и лиганд 
CXCL12, уникальный для рецептора CXCR4, 

стимулируют ангиогенез [42, 51]. Единственным 
проангиогенным хемокином, лишенным ELR-
мотива, является CXCL12, который альтерна-
тивно связывает рецепторы CXCR4 и ACKR3/
CXCR7 [35].

Большинство CXC-хемокинов, которые не 
имеют ELR-мотив, взаимодействуют с хемоки-
новым рецептором CXCR3 и являются ингиби-
торами ангиогенеза [87]. Среди них выделяют 
хемокины CXCL4 и CXCL4L1, секретируемые 
тромбоцитами и СXCL9, CXCL10 и CXCL11, 
для которых основным индуктором служит 
интерферон-γ (IFNγ) [99]. Таким образом, ли-
ганды рецептора CXCR3 представляют собой 
отдельную группу ангиостатических хемокинов. 
Кроме этого, они осуществляют свой хемотакси-
ческий потенциал за счет направленной мигра-
ции лимфоцитов, экспрессирующих CXCR3, к 
участкам воспаления. Также большинство лиган-
дов CXCR3 способны связываться с некоторыми 
GAG, представленными на поверхности эндо-
телиальных клеток [45, 66, 93]. Таким образом, 
они конкурируют с различными ангиогенными 
факторами роста, такими как фактор роста эн-
дотелия сосудов (VEGF) и фактор роста фибро-
бластов (FGF2) для связывания с GAG и пре-
пятствуют связыванию этих факторов роста с их 
сигнальными рецепторами [92]. Многообразие 
функций IFNγ-зависимых лигандов рецептора 
CXCR3, несомненно, имеет значение в развитии 
многих заболеваний, в том числе аллергических, 
инфекционных и аутоиммунных. В настоящем 
обзоре мы рассмотрим рецептор CXCR3 и его 
IFNγ-зависимые лиганды: CXCL9, CXCL10 и 
CXCL11 в аспекте их участия при различных за-
болеваниях инфекционной и неинфекционной 
природы.

CXCR3 и его лиганды
Хемокиновый рецептор CXCR3
Впервые хемокиновый рецептор человека 

CXCR3 был описан в 1996 году [62]. Соответ-
ствующий ген был найден два года спустя и, в 
отличие от других хемокиновых рецепторов, он 
находится в X хромосоме, в области q13.1 [63]. 
Позднее рецептор CXCR3 был назван CXCR3A, 
поскольку были обнаружены еще два варианта 
альтернативного сплайсинга гена cxcr3: CXCR3B 
и CXCR3-alt. 

CXCR3A наиболее распространенная форма, 
состоит из 368 аминокислот и взаимодействует с 
CXCL9, CXCL10 и CXCL11, что вызывает хемо-
таксис и мобилизацию внутриклеточного каль-
ция. CXCL11 и CXCL10 индуцируют активацию 
ингибиторного типа Gα белков (Gαi), актива-
цию β-аррестина-1 и β-аррестина-2 и фосфори-
лирование ERK1/2 [28]. Большинство клеток, 
включая лейкоциты, преимущественно экспрес-
сируют вариант рецептора CXCR3A. Этот белок 
кодирован двумя экзонами, разделенными од-
ним интроном, сопряжен с субъединицей Gαi 
G-белка, что позволяет передавать промиграци-
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онные и пролиферативные сигналы и повышает 
уровень внутриклеточного кальция [62, 63]. 

Напротив, эндотелиальные клетки исключи-
тельно экспрессируют CXCR3B, который ассо-
циирован с субъединицей Gαs G-белка, иници-
ируя противоположные сигнальные каскады [58]. 
CXCR3B представляет собой белок, состоящий 
из 415 аминокислот, продукт альтернативного 
сплайсинга на 5’-конце второго экзона, содержит 
уникальный N-концевой хвост из 51 аминокисло-
ты, которые заменяют четыре N-концевых остат-
ка CXCR3A. Большинство CXCR3A-позитивных 
клеток также демонстрируют низкую экспрес-
сию CXCR3B. Существование двух предположи-
тельно функционально разных вариантов может 
объяснить ангиостатический эффект, приписы-
ваемый лигандам CXCR3. 

Кроме того, позднее был идентифицирован 
третий вариант альтернативного сплайсинга ре-
цептора CXCR3, обусловленный пропуском эк-
зона, он называется CXCR3-alt [37]. CXCR3-alt 
состоит из 267 аминокислот. Этот вариант по-
казывает значительные структурные и функцио-
нальные различия, содержит только четыре или 
пять трансмембранных доменов [37]. Изоформа 
рецептора CXCR3-alt сохраняет сродство исклю-
чительно к CXCL11, что приводит к умеренному 
увеличению уровня внутриклеточного кальция и 
хемотаксису [37, 54]. 

Рецептор CXCR3 представляет собой сер-
пентиновый трансмембранный белок семейства 
GPCR, классифицируемый на основе строения 
его лигандов как рецептор типа CXC. Изначаль-
но этот рецептор был обнаружен на активиро-
ванных Т-лимфоцитах, селективный в отноше-
нии ELR-негативных CXC-хемокинов CXCL9 
и CXCL10 [62]. Было показано, что в культуре 
клеток процент Т-лимфоцитов, экспрессирую-
щих CXCR3, увеличивается до 95% под воздей-
ствием IL-2 и фитогемагглютинина (PHA) [63]. 
Активация Т-лимфоцитов, соответственно, ин-
дуцирует клеточную чувствительность к лиган-
дам CXCR3. Т-лимфоциты представляют собой 
гетерогенную группу клеток и включают: CD4+T-
хелперные клетки (Th), CD8+ цитотоксические 
T-лимфоциты (CTL), а также Т-клетки памяти, 
либо CD4+, либо CD8+, которые демонстрируют 
повышенную экспрессию CXCR3 в отличие от их 
наивных предшественников [17, 44]. Среди попу-
ляции Th-клеток, рецептор CXCR3 представлен в 
основном на Th1. Установлено, что фактор транс-
крипции T-bet, отвечающий за дифференцировку 
наивных Т-клеток в Th1 и CTL, непосредственно 
способствует экспрессии CXCR3 [94, 96]. Также 
транскрипционный фактор T-bet индуцирует се-
крецию IFNγ и способствует экспрессии рецеп-
тора CXCR3 на субпопуляции Т-регуляторных 
клеток [53]. Позднее было показано, что рецеп-
тор CXCR3 представлен на субпопуляции γδ-Т-
клеток, В-лимфоцитах, естественных клетках-
киллерах (NK), Т-натуральных киллерах (TNK) 
и дендритных клетках [43, 62, 74, 81]. Кроме того, 

экспрессия CXCR3 была обнаружена на различ-
ных клетках, которые напрямую не связаны с 
иммунной системой. К ним относятся фибробла-
сты, эндотелиальные и эпителиальные клетки, 
а также астроциты и клетки гладких мышц [43]. 
Важно отметить, что рецептор CXCR3 был обна-
ружен на эозинофилах и нейтрофилах, участву-
ющих в воспалительной реакции [46, 48]. Таким 
образом, положение о том, что CXCR3 отсутству-
ет на гранулоцитах, требует пересмотра.

Лиганды CXCR3 обладают широким спек-
тром биологической активности, воздействуя 
на различные типы клеток, экспрессирующие 
CXCR3 (рис. 1, см. 2-ю стр. обложки). Среди 
IFNγ-зависимых агонистов CXCR3, CXCL10 
проявляет самую высокую аффинность связы-
вания с CXCR3B [48]. Все IFN-индуцируемые 
лиганды CXCR3 проявляют более высокое срод-
ство к классическому рецептору CXCR3A, чем к 
CXCR3B.

Из-за ограниченного числа исследований с 
изоформ-специфическими антителами точный 
вклад вариантов сплайсинга CXCR3 в общую 
сеть IFNγ-зависимых лигандов CXCR3 в норме и 
при патологии остается в значительной степени 
неизвестным. Показано, что в очаге воспаления 
присутствуют различные варианты хемокиново-
го рецептора и его лигандов, а также может быть 
коэкспрессия рецепторов отдельными клетка-
ми [58]. Такой феномен вызывает дополнитель-
ное затруднение в понимании специфического 
вклада in vivo вариантов рецепторного сплайсин-
га при взаимодействии CXCR3 с лигандами.

Таким образом, среди CXCR3-связывающих 
хемокинов можно четко выделить две группы: с 
одной стороны IFNγ-индуцируемые хемокины 
CXCL9, CXCL10 и CXCL11, которые представля-
ют собой традиционные лиганды СXCR3, с дру-
гой – хемокины, секретируемые тромбоцитами: 
CXCL4 и CXCL4L1, которые представляют от-
дельную пару лигандов CXCR3.

IFNγ-зависимые лиганды
Хемокины CXCL9, CXCL10 и CXCL11 являют-

ся IFNγ-зависимым лигандам рецептора CXCR3. 
Первым из них был открыт CXCL10. В 1985 году 
было проведено исследование воспаления, вы-
званного IFNγ, в результате которого был обна-
ружен ген, кодирующий белок с высокой сте-
пенью гомологии с белками тромбоцитов [65]. 
Молекулярная масса белка составляла примерно 
10 кДа, и он был назван «IFNγ-индуцируемый бе-
лок 10 кДа» (IP-10). Пять лет спустя, в 1990 году, 
была обнаружена мРНК, кодирующая другой 
белок, подобный фактору тромбоцитов 4, кото-
рый селективно был индуцирован IFNγ и не ак-
тивировался под действием липополисахарида 
и других макрофагальных факторов, таких как 
IFNα, IFNβ [41]. Авторы предложили назвать 
эту молекулу «монокин, индуцированный IFNγ» 
(MIG). Стало ясно, что IP-10 и MIG очень схо-
жие белки, их соответствующие гены расположе-
ны в хромосоме 4 в области q21.1, а их стартовые 
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кодоны разделены не более чем 16 т.п.н. [60]. По-
следующие исследования показали, что IP-10 и 
MIG являются хемотаксическими цитокинами, 
или хемокинами, в которых отсутствует кон-
сервативный аминокислотный мотив ELR, они 
содержат два консервативных остатка цистеи-
на, разделенных одной случайной аминокисло-
той «Х» в их N-концевых последовательностях. 
Оба хемокина взаимодействуют с рецептором 
CXCR3, который изначально считался специфи-
ческим для них [62]. Впоследствии две исследо-
вательские группы идентифицировали третий 
ELR-отрицательный, IFNγ-индуцируемый CXC-
хемокин, в опытах по стимуляции астроцитов 
и   кератиноцитов [33, 97]. Этот белок был тесно 
связан с IP-10 и MIG и показывал даже более 
высокое сродство к CXCR3. Этот третий IFNγ-
зависимый лиганд CXCR3 был назван «IFNγ-
индуцибельный белок-9» (IP-9), или «IFN-
индуцибельный Т-клеточный α-хемоаттрактант» 
(I-TAC), для него был найден соответствующий 
ген в том же 4q21.1 хромосомном мини-класте-
ре кератиноцитов [33]. В дальнейшем в соответ-
ствии с номенклатурой хемокинов MIG, IP-10 
и I-TAC (IP-9) были переименованы в CXCL9, 
CXCL10 и CXCL11, соответственно, [25] и обыч-
но упоминаются как IFNγ-зависимые лиганды 
CXCR3.

IFNγ-зависимые хемокины демонстрируют 
примерно 40% гомологии аминокислотных по-
следовательностей между собой и секретируются 
различными типами клеток в ответ на стимуля-
цию специфическими цитокинами и лигандами 
Toll-подобного рецептора (TLR) или их комби-
нациями [46, 47]. Имея общие функции при раз-
витии воспалительной реакции, они совместно 
контролируют миграцию лейкоцитов в очаг вос-
паления [14]. CXCL9 и CXCL11 обычно секрети-
руются мононуклеарными клетками перифери-
ческой крови (МНПК), макрофагами (CXCL9) 
и астроцитами (CXCL11) [42, 44] (табл. 1). Сре-
ди лейкоцитов, которые преимущественно про-
дуцируют CXCL10, следует отметить Т-клетки и 
моноциты [64, 83]. 

Было продемонстрировано, что эти хемоки-
ны по-разному взаимодействуют с хемокиновым 
рецептором: имеют разные сайты связывания, 
различную афинность, а также эффективность. 
Как правило, CXCL11 имеет самое высокое срод-
ство к CXCR3A, тогда как CXCL9 – самое низ-
кое. CXCL11 также является наиболее мощным 
из IFNγ-зависимых лигандов CXCR3, на основа-
нии его воздействия на выброс внутриклеточно-
го кальция и по хемотаксическому ответу клеток, 
экспрессирующих CXCR3A [33]. Наибольшей 
чувствительностью к различным стимулам обла-
дает CXCL10, поэтому он связан со множеством 
физиологических, а также патологических со-
стояний [44]. CXCL10 является наиболее полно 
исследованным лигандом CXCR3 и часто служит 
прототипным примером IFNγ-индуцируемых хе-
мокинов.

Лиганды CXCR3, секретируемые тромбоци-
тами 

Хемокины CXCL4 и CXCL4L1 относят к тром-
боцитарным факторам, которые секретируются 
при активации тромбоцитов. Они демонстриру-
ют гомологичность 37% с аминокислотной по-
следовательностью хемокина CXCL10. CXCL4L1 
является неаллельным вариантом CXCL4, между 
собой эти хемокины показывают поразительную 
идентичность аминокислот – 96%, только три 
аминокислотных замены вблизи С-конца разли-
чают зрелые варианты [55]. И все же этой неболь-
шой разницы достаточно, чтобы изменить трех-
мерную структуру, благодаря которой CXCL4L1 
уменьшает сродство к GAG, что в результате по-
вышает его ангиостатический потенциал. 

С другой стороны, CXCL4 и CXCL4L1 явно 
отличаются от других лигандов CXCR3. Во-
первых, они имеют слабое сродство к рецепторам 
CXCR3А и CXCR3В, во-вторых, их секреция не 
зависит от IFNγ. Более того, они в основном се-
кретируются активированными тромбоцитами, 
поэтому получили название лиганды CXCR3, се-
кретируемые тромбоцитами [59]. Эти хемокины 
способствуют свертыванию крови, замедляя дей-
ствие гепариноподобных молекул. Также CXCL4 
и CXCL4L1 являются ингибиторами ангиогенеза.

Лиганды CXCR3 при различных заболеваниях
Благодаря своей полифункциональности, ли-

ганды CXCR3 играют важную роль в патогенезе 
многих заболеваний (табл. 2). Участие всех ли-
гандов CXCR3 показано при различных патоло-
гиях, связанных с ангиогенезом, а также иммуно-
логическими нарушениями, причем последние в 
основном связаны с аутоиммунитетом или ин-
фекцией [26]. Также IFNγ-зависимые хемокины 
вовлечены в биологию опухолей и гематологи-
ческие злокачественные новообразования [99]. 
При этом роль этих хемокинов при опухолевых 
заболеваниях далеко не однозначна. Кроме это-
го, IFNγ-зависимые лиганды CXCR3 участвуют в 
процессах фиброгенеза [67]. Не стоит забывать о 
том, что IFNγ-зависимые хемокины могут высту-
пать в роли антагонистов по отношению к рецеп-
торам CCR3 и CCR5 и их лигандам.

Ниже приведены примеры заболеваний, в 
иммунопатогенез которых вовлечены хемоки-
ны CXCL9, CXCL10 или CXCL11. Для лигандов 
рецептора CXCR3 характерно уникальное соче-
тание функций воспалительных и ангиостатиче-
ских хемокинов, и, соответственно, они играют 
исключительную роль в норме и патологии, а 
также нашли свое применение в лабораторной 
диагностике и терапии целого ряда заболеваний.

Хронический вирусный гепатит С (ХВГС)
Для ХВГС характерна длительная перси-

стенция вируса гепатита С (ВГС) в организме 
и высокая частота хронизации инфекционно-
го процесса (до 80%), нарушение нормального 
течения иммунного ответа, прогрессирование 
заболевания в цирроз и рак печени. Естествен-
ную элиминацию вируса гепатита С связывают 
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с успешным контролем репликации вируса им-
мунной системой. В этом случае формируется 
интенсивный специфический Т-клеточный от-
вет [30]. Поэтому особый интерес представляют 
IFNγ-индуцируемые хемокины, ответственные 
за привлечение эффекторных Т-клеток в очаг 
воспаления и миграцию в печеночную ткань. В 
ряде работ, в том числе и наших, была установ-
лена связь между хемокинами, индуцируемыми 
IFNγ, и вирусным гепатитом С [4, 40]. Тем не ме-
нее сам ВГС может модулировать систему хемо-
кинов, активируя воспалительные хемокины, но 
подрывая специфический иммунный ответ, спо-
собствуя персистенции ВГС [1, 57].

Была подтверждена важная роль в иммуно-
патогенезе хронического вирусного гепатита 
С (ХВГС) хемокинов CXC-семейства CXCL9, 
CXCL10 и CXCL11, концентрация которых зна-
чительно возрастает при ХВГС и имеет прямую 
связь со степенью фиброза печени [3, 20, 100]. 
Повышенные уровни CXCL10 в плазме свя-
зывают с фиброзом печени, тогда как уровни 
CXCL9, согласно некоторым исследованиям, в 
основном ассоциированы с воспалением [105]. 
Имеются данные, что CXCL9 может оказывать 
антифибротическое действие [100]. Кроме того, 
установлено, что CXCL10 может оказывать пря-
мое проапоптотическое действие на гепатоци-
ты, потенциально способствующие CXCL10-
ассоциированному повреждению печени [90]. 
CXCL11 также экспрессируется гепатоцитами 

при ХВГС, он способствует привлечению про-
воспалительных Т-клеток в печень и последую-
щему портальному и лобулярному воспалению 
[47]. Важно отметить, что при ХВГС выявлена 
положительная корреляционная связь между со-
держанием в крови цитокина TNFα и хемокинов: 
CXCL9, CXCL10, CXCL11, что свидетельствует о 
TNFα-зависимой секреции лигандов CXCR3 при 
инфекции, вызванной ВГС [3, 76].

Ответ на вопрос, почему ангиостатические 
хемокины, которые должны в норме тормозить 
развитие фибротических процессов, потенци-
руют процесс повреждения печеночной ткани, 
был предложен Casrouge A. и соавт. [32]. Они 
обнаружили, что CXCL10 в сыворотке крови 
больных ХВГС находится в форме антагониста. 
Белок подвергается действию фермента дипеп-
тилпептидазы 4 (DPP4/CD26), измененная фор-
ма CXCL10 становится дефектной, она способна 
взаимодействовать с рецептором CXCR3, но без 
последующей передачи внутриклеточного сигна-
ла. Таким образом, в крови больных ХВГС воз-
растает количество дефектных форм хемокинов, 
которые не способны выполнять свои функции, 
но при этом потенцируют реакции воспаления, 
опосредуют повреждение гепатоцитов и развитие 
фиброза. Инфильтрация печени неспецифиче-
скими эффекторными клетками приводит к ее 
повреждению и активации звездчатых клеток, 
что является ключевым моментом в запуске про-
цесса фиброзирования печеночной ткани. 

ТАБЛИЦА 1. ОСНОВНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ЛИГАНДОВ ХЕМОКИНОВОГО РЕЦЕПТОРА CXCR3

TABLE 1. MAIN CHARACTERISTICS OF CXCR3 LIGANDS 

Хемокин
Chemokine

Альтернативное
название

Aliases

Секретирующие 
клетки

Producer cells

Основная 
функция

Main function

Рецептор-
агонист

Agonist receptor

Рецептор-
антагонист
Antagonist 
receptor

CXCL4 PF4
тромбоциты

platelets
прокоагулянт
procoagulant CXCR3B, A не обнаружен 

not foundCXCL4L1 PF4V1

CXCL9 MIG МНПК, Т-клетки, 
макрофаги, 
моноциты,
астроциты, 

фибробласты, 
эпителиальные 

клетки, 
звездчатые 
клетки, ДК

PBMC, T cells, 
macrophages, 

monocytes,
astrocytes, 
fibroblasts, 

epithelial cells, 
HSC, DC

иммунный ответ 
по пути Th1
Th1 immune 

response 

CXCR3A, B CCR3
CXCL10 IP-10 CXCR3A, B CCR3

CXCL11 I-TAC
CXCR3A, B 

CXCR7 (ACKR3) 
DARK (ACKR1)

CCR3, CCR5

Примечание. МНПК – мононуклеары периферической крови, ДК – дендритные клетки.
Note. PBMC, peripheral blood mononuclear cell; DC, dendritic cells; HSC, hepatic stellate cells.
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ТАБЛИЦА 2. РОЛЬ ПОВЫШЕННОЙ ПРОДУКЦИИ IFNγ-ЗАВИСИМЫХ ЛИГАНДОВ РЕЦЕПТОРА CXCR3 ПРИ НЕКОТОРЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ
TABLE 2. ROLE OF INCREASED SECRETION OF IFNγ-INDUCIBLE CXCR3 LIGANDS IN CERTAIN DISEASES

Заболевание
Disease

Функция лигандов CXCR3
Function of CXCR3 ligands

Источник 
литературы
References

Диабет
Diabetes

Инфильтрация Т-клетками островков Лангерганса (CXCL9, CXCL10) 
T cell islet infiltration (CXCL9, CXCL10) [86]

Снижение пролиферации бета-клеток поджелудочной железы 
(CXCL10) 

Decreased pancreatic beta cell proliferation (CXCL10)
[91]

Корреляция с ангиогенным осложнением пролиферативной диабети-
ческой ретинопатией (CXCL9, CXCL10)

Correlation to angiogenic complication of proliferative diabetic retinopathy 
(CXCL9, CXCL10)

[75]

Ревматоидный 
артрит
Rheumatoid 
arthritis

Синовиальное воспаление (CXCL9, CXCL10, CXCL11) и повреждение 
сосудов (CXCL4) 

Synovial inflammation (CXCL9, CXCL10, CXCL11) and vascular damage 
(CXCL4)

[13, 14, 101]

Аллергический 
ринит
Allergic rhinitis

CXCL9, CXCL10 запуск аллергического воспаления, CXCL9 – ранний 
аллергический ответ 

CXCL9, CXCL10 triggering allergic inflammation, CXCL9 – early allergic 
response

[98]

Туберкулез  
легких
Pulmonary 
tuberculosis

Привлечение макрофагов и активированных Т-клеток в очаг воспале-
ния (CXCL10)

Мacrophages and activated T-cells recruitment to the inflammation site 
(CXCL10)

[23]

CXCL10 – биомаркер инфицирования Mycobacterium tuberculosis
CXCL10 – Mycobacterium tuberculosis infection biomarker [5, 6]

СПИД
AIDS

Привлечение Т-клеток и размножение вирусов (CXCL9, CXCL10, 
CXCL11)

T-cell recruitment and virus propagation (CXCL9, CXCL10, CXCL11)
[85]

Стимуляция вирусной репликации (CXCL9, CXCL10, CXCL11)
Stimulated virus replication (CXCL9, CXCL10, CXCL11) [56]

Гепатит В и С
Hepatitis B and C

Лобулярное воспаление и фиброз печени (CXCL9, CXCL10, CXCL11)
Lobular inflammation and liver fibrosis (CXCL4, CXCL9, CXCL10, CXCL11) [4, 40]

Антифибротическое действие (CXCL9)
Anti-fibrotic effect (CXCL9) [100]

Повреждение гепатоцитов (CXCL10)
Hepatocyte damage (CXCL10) [90]

Лимфома
Lymphoma

Повышенная диссеминация опухолевых клеток (CXCL9, CXCL10, 
CXCL11), противоопухолевая активность: некроз опухолевой ткани, 
повреждение сосудов, защитный иммунный ответ (CXCL9, CXCL10)
Increased tumor cell dissemination (CXCL9, CXCL10, CXCL11), аnti-tumoral 
activity: tumor tissue necrosis, vascular damage, protective immune response 

(CXCL9, CXCL10)

[102]

Усиление пролиферации опухолевых клеток (CXCL10)
Increased tumor cell proliferation (CXCL10) [27]

Колоректальный 
рак
Colorectal cancer

Супрессоры опухоли (CXCL9, CXCL10) 
Tumor suppressor (CXCL9, CXCL10) [70] 

Усиление инвазивности опухоли (CXCL10, CXCL11)
Increased tumor invasiveness (CXCL10, CXCL11) [104]

Рак молочной 
железы
Breast cancer

Усиление пролиферации клеток опухоли, метастазирование (CXCL10, 
в меньшей степени CXCL9, CXCL11) 

Increased proliferation of tumor cells, metastasis (CXCL10, less CXCL9, 
CXCL11)

[38]
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При исследовании содержания CXCR3+ 
лимфоцитов в периферической крови боль-
ных ХВГС нами было обнаружено, что коли-
чество CXCR3+В-лимфоцитов более чем в три 
раза больше у людей, инфицированных ВГС, 
по сравнению с условно здоровыми лицами [2]. 
Вместе с тем обнаружена прямая корреляци-
онная связь между степенью фиброза печени и 
содержанием CXCR3+В-клеток. Известно, что 
при развитии хронической вирусной инфекции 
постоянная антигенная стимуляция В-клеток 
может привести к их истощению, что проявля-
ется в дефекте функций клеток [72]. Согласно 
данным Mizuochi T. и соавт. в печени больных 
ХВГС обнаруживается повышенное содержание 
В-лимфоцитов, несущих на своей поверхности 
рецептор CXCR3 [69]. Полагают, что усиление 
экспрессии молекулы CXCR3 на В-лимфоцитах 
может зависеть от репликации ВГС [84]. 

При оценке CXCR3+Т-клеток в крови больных 
ХВГС нами было выявлено увеличение абсолют-
ного и относительного количества этих клеток по 
сравнению с группой условно здоровых лиц [11, 
12]. Показано увеличение содержания CXCR3+Th 
у больных ХВГС. Несмотря на то что рецептор 
CXCR3 связывают в основном с Th1, он может 
быть представлен и на других субпопуляциях 
CD4+Т-клеток, в том числе и на Th2 [52]. Дан-
ные субпопуляции обладают различными, ино-
гда противоположными функциями. Учитывая 
тот факт, что в крови больных ХВГС значитель-
но возрастает количество CXCR3+В-клеток и, по 
данным многих авторов, превалируют цитокины, 
ответственные за Th2-ответ [18, 106], логично 
предположить, что среди CXCR3+CD4+Т-клеток 
присутствуют Th2-клетки. В то же время при 
оценке CXCR3+CD8+Т-клеток в крови больных 
ХВГС было показано снижение этих клеток отно-
сительно CTL по сравнению с условно здоровы-
ми донорами, возрастание абсолютного количе-
ства CXCR3+CTL в группе больных ХВГС [4, 19]. 
Таким образом, снижение экспрессии молекулы 
CXCR3 на CD8+Т-клетках может являться одним 
из механизмов ускользания ВГС от иммунного 
ответа организма хозяина и использоваться как 
неблагоприятный признак развития ХВГС. 

Нами обнаружено значительное возрастание 
экспрессии мРНК СXCR3 в гепатобиоптатах 
больных ХВГС с выраженным фиброзом/цирро-
зом печени по сравнению со слабовыраженным и 
умеренным фиброзом печени. Установлена поло-
жительная корреляционная зависимость между 
внутрипеченочной экспрессией мРНК CXCL10 
и степенью фиброза печени [4]. Следовательно, 
при прогрессировании ХВГС наблюдается тен-
денция к нарастанию экспрессии мРНК CXCL10 
в печени. Можно предположить, что повышен-
ная экспрессия мРНК генов СXCR3 и CXCL10 
клетками печени, в том числе лимфоцитами, 
способствует инфильтрации органа эффектор-
ными клетками и повреждению печеночной па-
ренхимы. Установлена положительная корреля-

ционная зависимость между экспрессией мРНК 
гена CXCL9 в печени и уровнем вирусной нагруз-
ки в крови у лиц, инфицированных ВГС. Таким 
образом, количество вируса оказывает влияние 
на силу секреции хемокинов в очаге воспаления. 
Это является еще одним доказательством непря-
мого, а опосредованного иммунным ответом по-
вреждения клеток печени в результате инфици-
рования ВГС. Процессы, происходящие в ткани 
печени, соответствующим образом отражаются в 
периферической крови. В итоге степень повреж-
дения печеночной перенхимы можно оценивать 
посредством косвенных показателей крови, та-
ких как концентрация хемокинов в плазме крови 
и выраженность экспрессии рецептора CXCR3 на 
клетках периферической крови. 

У пациентов с прогрессирующим фиброзом 
печени обнаружены повышенные концентрации 
CXCL4 в сыворотке и внутрипеченочные уровни 
мРНК CXCL4 [103]. Также при гепатите неин-
фекционной этиологии – алкогольном гепати-
те – показана повышенная экспрессия CXCL4 
и CXCL10 в биоптатах печени [36]. Аналогично 
повышенные концентрации в сыворотке крови 
и уровни внутрипеченочной экспрессии CXCL9 
и CXCL10 были связаны с тяжестью фиброза пе-
чени при хронических гепатитах различной эти-
ологии [95]. 

Согласно нашим данным, определение 
СXCL11 в плазме крови больных ХВГС мо-
жет быть использовано для разделения началь-
ных стадий фиброза печени (F0-1 и F2) [20]. 
С другой стороны, самостоятельно этот показа-
тель не способен с высокой информативностью 
разделить больных ХВГС по стадиям фиброза 
печени (F0- 1, F2 и F3-4). Нами был предложен 
алгоритм для определения стадии фиброза пече-
ни у больных ХВГС на основе определения трех 
цитокинов: CXCL11, TNFα и CCL20 [4], в ко-
тором используется метод построения деревьев 
решений. Показано, что совместное определе-
ние CXCL11, TNFα и CCL20 является достаточ-
ным для оценки степени фиброза печени у боль-
ных ХВГС. Определением числовых критериев 
дифференциальной диагностики стадий фиброза 
ткани печени при ХВГС стали следующие зна-
чения маркеров: для разделения стадий F0-1 и 
F2 выбрано значение CXCL11 – 166,5 пг/ мл, 
TNFα – 15,7 пг/ мл, CCL20 – 10,6 пг/мл; для раз-
деления стадии фиброза F2 и стадии выраженно-
го фиброза F3 следует ориентироваться на значе-
ния TNFα – 15,8 пг/мл, CXCL11 – 301,8 пг/мл, 
CCL20 – 15,5 пг/ мл. Использование данного ал-
горитма для диагностики стадий фиброза печени 
позволило достигнуть чувствительности метода 
67-91% при специфичности 87,4-91,5%. Таким 
образом, одновременное определение трех ци-
токинов и применение данного алгоритма может 
быть использовано для дополнительной, более 
точной диагностики фиброза печени при ХВГС. 
Для доказательства информативности и роли в 
оценке стадий фиброза с помощью предложен-
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ной комбинации цитокинов важно провести 
дальнейшие валидационные исследования. Нами 
исследована возможность использования этой 
модели для других форм гепатита, а именно – ви-
русного гепатита В и аутоиммунных форм, при 
этом эффективность предложенной модели на 
других нозологиях не подтверждается. Для абсо-
лютного большинства пациентов с различными 
стадиями фиброза модель предполагает стадию 
F0-1, что не соответствует истине. 

Ревматоидный артрит
Ревматоидный артрит (РА) – хроническое 

аутоиммунное заболевание, характеризующее-
ся поражением соединительной ткани, преиму-
щественно суставов. Особенностью РА является 
образование паннуса, представляющего собой 
гипертрофированную синовиальную оболочку 
(СО) сустава, инфильтрированную клетками вос-
паления, где активно идет процесс ангиогене-
за. Набор медиаторов, участвующих в развитии 
и поддержании воспаления и ангиогенеза при 
ревматоидном артрите, чрезвычайно широк, в 
том числе интенсивно изучается роль лигандов 
CXCR3 в патогенезе ревматоидного артрита, их 
участие в ангиогенезе при формировании и рас-
пространении паннуса [22]. 

Нами получены данные о повышенном син-
тезе мРНК CXCL9, CXCL10 и CXCL11 в синови-
альной оболочке, подтвержденные повышенным 
содержанием этих хемокинов в синовиальной 
жидкости при РА по сравнению с контрольной 
группой и/или остеоартрозом [13, 15, 16]. Уста-
новлено, что у пациентов с РА экспрессия рецеп-
тора CXCR3 на Т-лимфоцитах и тучных клетках 
при воспалении в синовиальной жидкости связа-
на с повышенной экспрессией CXCL9 и CXCL10 
в синовиальной жидкости и ткани по сравнению 
с уровнем этих хемокинов при травматическом 
артрите или остеоартрите [78]. 

Также была обнаружена связь между усилен-
ной экспрессией CXCL4 и хроническим воспале-
нием при РА [39]. Повышенные уровни CXCL4 
наблюдались в плазме крови пациентов с РА, в 
том числе одновременно с образованием актив-
ных сосудистых поражений [101]. Это свидетель-
ствует о том, что концентрация в плазме CXCL4 
может оказаться полезным маркером эндотели-
альных повреждений при ревматических заболе-
ваниях. 

Кроме того, продемонстрировано участие 
IFNγ-зависимых лигандов CXCR3 при артрите 
различной этиологии. Например, было показа-
но, что синовиальная экспрессия CXCL10 уве-
личивается при ювенильном идиопатическом 
артрите [80], также при септическом артрите со-
общалось о воспалительной секреции CXCL9 и 
CXCL11 [83]. 

При РА в связи с локализацией воспалитель-
ного процесса внутри сустава наибольший ин-
терес представляет изучение хемокинов в си-
новиальной оболочке. Нами показано, что по 
сравнению с условно нормальной синовиальной 

оболочкой экспрессия CXC-хемокинов значимо 
выше у больных с РА. Особенно это было выра-
жено для CXCL9 (различие в экспрессии около 
30 раз). При сравнении РА с остеоартрозом было 
выявлено увеличение экспрессии мРНК CXCL9, 
CXCL10 и CXCL11. Более того, при оценке ха-
рактера экспрессии мРНК рецептора CXCR3 
было обнаружено значимое увеличение его экс-
прессии при РА по сравнению с контролем [13].

В синовиальной жидкости больных РА кон-
центрации ангиостатических хемокинов CXCL9, 
CXCL10 и CXCL11/ITAC были значительно выше 
по сравнению с контрольной группой, а также с 
группой остеоартроза. IFNγ-зависимые лиганды 
CXCR3 показали сочетанное повышение экс-
прессии в синовиальной оболочке и концентра-
ции в синовиальной жидкости при РА по сравне-
нию как с контрольной группой, так и с группой 
с остеоартрозом. Логично предположить, что 
такое увеличение экспрессии и содержания ан-
гиостатических медиаторов может отражать 
компенсаторные процессы при патологическом 
ангиогенезе и воспалении внутри синовиальной 
оболочки.

Наши данные свидетельствуют о том, что три 
CXC-хемокина – CXCL9, CXCL10 и CXCL11 – 
могут рассматриваться в качестве дополнитель-
ных биомаркеров РА в целях дифференциальной 
диагностики. Для сравнения информативности 
выявленных биомаркеров были выбраны такие 
пороговые значения, при которых достигалась 
специфичность 87,5%. Наибольшая чувствитель-
ность достигалась для CXCL9 и CXCL11 (94,7%), 
для CXCL10 она составила 78,5%. Статистиче-
ский анализ показал хорошую диагностическую 
информативность для всех аналитов, таким обра-
зом, данные тесты могут стать полезными в диа-
гностике РА. 

Кроме того, при разделении пациентов с РА 
на группы в зависимости от наличия ревматоид-
ного фактора в сыворотке крови обнаружено, что 
в группе c серопозитивным РА экспрессия мРНК 
CXCR3 была выше, чем в группе с серонегатив-
ным, но не отличалась от таковой в контрольной 
группе. Для относительной экспрессии CXCL11 
найдена положительная корреляционная зависи-
мость с содержанием C-реактивного белка в сы-
воротке крови [14].

На основании данных о повышенном вну-
трисуставном синтезе и содержании хемокинов, 
регулирующих ангиогенез, установлено, что три 
IFNγ-зависимых лиганда CXCR3 могут рассма-
триваться в качестве новых потенциальных био-
маркеров РА, повышенный уровень которых в 
синовиальной жидкости является информатив-
ным критерием для дифференциальной диагно-
стики РА и остеоартроза. Таким образом, в слож-
ных случаях клинической практики определение 
содержания CXCL9, CXCL10 и CXCL11 в сино-
виальной жидкости рекомендуется в качестве до-
полнительных критериев для дифференциальной 
диагностики. 
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Туберкулез легких
Ввиду широкого распространения туберку-

лезного инфицирования, чрезвычайно актуален 
поиск биомаркеров, применение которых по-
зволит улучшить диагностику туберкулеза. На 
сегодняшний день «золотым стандартом» для 
диагностики латентного туберкулеза является 
квантифероновый тест [8]. Он основан на ко-
личественном определении IFNγ, высвобож-
даемого Т-клетками, сенсибилизированными 
in vitro антигенами Mycobacterium tuberculosis. 
Поиск альтернативных IFNγ биомаркеров явля-
ется актуальной задачей. При стимуляции им-
мунокомпетентных клеток образуется целый ряд 
биомолекул, которые потенциально могут быть 
использованы как для выявления инфицирова-
ния Mycobacterium tuberculosis, так и для разработ-
ки иммунологических тестов, которые позволят 
оценивать активность туберкулезного процесса.

Было показано, что у пациентов с активным 
туберкулезом уровень CXCL10 в плазме крови 
повышен, более того, концентрация CXCL10 
значительно снижается после успешного лечения 
туберкулеза, что позволяет применять этот пока-
затель для мониторинга активности заболевания 
и эффективности специфической терапии [23]. 
Позднее было предложено использовать все три 
IFNγ-зависимых лиганда CXCR3 в качестве сур-
рогатных маркеров для диагностики активного 
туберкулеза и клинической оценки больных ту-
беркулезом [61]. В некоторых исследованиях было 
показано, что определение антиген-индуциро-
ванной продукции CXCL10 имеет аналогичную 
чувствительность с интерфероновыми тестами [7, 
79]. В квантифероновом тесте "QuantiFERON-TB 
Gold In-Tube" пороговое значение концентрации 
IFNγ, рекомендуемое производителем, достаточ-
но низкое и для его количественного обнаруже-
ния требуются очень чувствительные и дорого-
стоящие тест-системы, также низкое пороговое 
значение увеличивает количество сомнитель-
ных результатов. Наши данные свидетельствуют 
о том, что применение CXCL10 обеспечивает 
больший диапазон измеряемых концентраций 
по сравнению с IFNγ и более высокое пороговое 
значение 1087 пг/мл против 14 пг/мл для IFNγ, 
что является его несомненным преимуществом. 
При этом тест с CXCL10 при выбранном поро-
говом значении обеспечивает чувствительность 
выявления туберкулезного инфицирования и 
специфичность более 80%. Таким образом, эти 
результаты дают обоснование возможности ис-
пользования CXCL10 в качестве альтернативного 
биомаркера IFNγ для выявления туберкулезного 
инфицирования [9]. Также была продемонстри-
рована возможность использования CXCL10 в 
качестве альтернативного биомаркера IFNγ для 
выявления туберкулезного инфицирования у па-
циентов с ВИЧ-инфекцией [10, 49]. 

Позднее было обнаружено, что в плазме крови 
больных туберкулезом легких превалирует анта-
гонистическая форма CXCL10, основным источ-

ником которой являются альвеолярные макро-
фаги [29], при этом в крови была показана низкая 
ферментативная активность DPP4/CD26, в то 
время как в очаге воспаления, в легочной тка-
ни, значительно увеличивался уровень экспрес-
сии DPP4/CD26. Таким образом, полученные 
данные свидетельствуют о том, что антагонизм 
CXCL10 может быть важным регуляторным ме-
ханизмом при развитии туберкулеза. CXCL10 мо-
жет быть инактивирован вскоре после секреции 
мембраносвязанной DPP4 (CD26), следователь-
но, снижается его хемотаксический потенциал. 
Учитывая важность функций клеток Th1 и IFNγ-
опосредованных эффектов при туберкулезе, эти 
данные свидетельствуют о возможной недооце-
ненной регуляторной роли DPP4 и антагонисти-
ческой формы CXCL10 при туберкулезе.

Заключение
Как упоминалось выше, многочисленные ис-

следования продемонстрировали связь между 
повышением или понижением регуляции од-
ного или нескольких IFNγ-зависимых лигандов 
CXCR3 и различных типов заболеваний: ХВГС, 
РА и туберкулеза легких. Таким образом, эти мо-
лекулы являются универсальными медиаторами 
иммунных реакций при различных заболеваниях.

IFNγ-зависимые лиганды рецептроа CXCR3 
по отдельности или в сочетании с другими ци-
токинами могут служить информативными био-
маркерами заболеваний в целях повышения ка-
чества лабораторной диагностики. Наши данные 
свидетельствуют о том, что три CXC-хемокина – 
CXCL9, CXCL10 и CXCL11 – могут рассматри-
ваться в качестве дополнительных биомаркеров 
РА в целях дифференциальной диагностики. При 
ХВГС нами была продемонстрирована возмож-
ность использования комбинации трех цито-
кинов – CXCL11, TNFα и CCL20 – для оценки 
стадии фиброза печени. Нами установлено, что 
использование оценки антиген-индуцированной 
продукции CXCL10 позволяет выявить инфици-
рование Mycobacterium tuberculosis. Полученные 
данные заложили прочную основу для последую-
щих исследований и внедрений анализа хемоки-
нов в лабораторную диагностику. В дальнейшем 
необходимо оптимизировать предложенные ал-
горитмы диагностики и уточнить разработанные 
модели. Для этого следует провести масштабные 
валидационные исследования, с целью повыше-
ния специфичности тестов оценить антигенспе-
цифичную продукцию цитокинов.

В последнее время появляются убедительные 
доказательства того, что in vivo функционируют 
IFNγ-зависимые лиганды CXCR3, которые под-
вергаются посттрансляционной модификации. 
Возможно, этим объясняются противоположные 
функции этих хемокинов при различных заболе-
ваниях. Эта гипотеза также подтверждается тем 
фактом, что ферменты, способные модифициро-
вать данные хемокины в молекулы с измененной 
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биологической активностью, способны изменять 
свою активность при определенных заболевани-
ях. На сегодняшний день остается неясным, ка-
кая форма хемокина – подлинная не измененная 
или модифицированная изоформа с резко отлич-
ной биологической активностью – присутствует 
в организме. 

Исследование хемокинов, их изоформ, рецеп-
торов, взаимодействий между собой и с рецепто-
рами может внести существенный вклад в наше 

понимание в области сети хемокинов. Более того, 
из-за их очевидной роли в инфекции, воспале-
нии, ангиогенезе и раке, глубокое понимание 
системы IFNγ-зависимых хемокинов будет иметь 
клиническое значение, как с точки зрения диа-
гностики, так и с терапевтической точки зрения.

Авторы декларируют отсутствие явных и по-
тенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.
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