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CAR�T�КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ: ПРЕИМУЩЕСТВА 
И НЕРЕШЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ
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РЕЗЮМЕ. Иммунотерапия все чаще используется в терапии злокачественных новообра-
зований, включая гемобластозы. Наиболее перспективной иммунотерапией в области он-
когематологии является терапия Т-клетками, несущими на своей поверхности химерные 
антигенные рецепторы (сhimeric antigen receptor — CAR), которая показала значительные 
успехи в лечении рефрактерных форм В-лимфобластного лейкоза, В-клеточной лимфомы 
и множественной миеломы как у детей, так и у взрослых. Тем не менее остается ряд нере-
шенных проблем, связанных с ограниченной эффективностью CAR-T-клеточной терапии, 
и побочными эффектами вследствие ее применения. В обзоре представлены краткие со-
временные данные о CAR-T-клеточных продуктах, а также основные тенденции в области 
их разработок.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: CAR-T-клеточная терапия, CAR, химерный антигенный 
рецептор, антиген созревания B-клеток, CD19

CAR�T CELL THERAPY: ADVANTAGES 
AND UNRESOLVED PROBLEMS

© Rodion V. Korablev1, Tat’yana V. Brus1, Sarng S. Pyurveev1, 
Darya E. Peredereeva1, Anastasiya V. Bannova2, Anna V. Vasil’eva1, 
Aleftina A. Kravcova1

1 Saint Petersburg State Pediatric Medical University. 2 Lithuania, Saint Petersburg 194100 Russian Federation
2 KFU named after V.I. Vernadsky, Order of the Red Banner of Labor Medical Institute named after S.I. Georgievsky. 5/7 
Lenin Blvd., Simferopol Republic of Crimea 2905051 Russian Federation



FORCIPE ТОМ 7  N 3  2024 ISSN 2658�4174 �Print� ISSN 2658�4182 �Online�

ОБЗОРЫ 5

Contact information: Rodion V. Korablev — MD, PhD, Associate Professor, Department of Pathological Physiology with 
a Course of Immunopathology. E-mail: rodion.korablev@gmail.com   ORCID: https://orcid.org/0009-0004-5754-8437   
SPIN: 4969-6038

For citation: Korablev RV, Brus TV, Pyurveev SS, Peredereeva DE, Bannova AV, Vasil’eva AV, Kravcova AA. CAR-T cell 
therapy: advantages and unresolved problems. Forcipe. 2024;7(3):4–15.

Received: 30.07.2024  Revised: 02.09.2024 Accepted: 22.10.2024

ABSTRACT. Immunotherapy is increasingly used in the treatment of malignant neoplasms. The 
most promising immunotherapy in the field of hematological oncology is therapy with T-cells 
bearing chimeric antigen receptors (CARs) on their surface, which has shown tremendous success 
in the treatment of refractory forms of B-lymphoblastic leukemia, B-cell lymphoma and multiple 
myeloma in both children and adults. However, many unresolved issues remain regarding the 
limited effectiveness of CAR-T cell therapy and associated side effects. The review provides brief 
current data on CAR-T cell products that have already been approved by regulators in different 
countries, as well as the main trends in the development of CAR-T products.

KEYWORDS: CAR-T cell therapy, CAR, chimeric antigen receptor, B-cell maturation antigen, 
CD19

одобрение агентствами по оценке лекарствен-
ных препаратов ряда стран моноклональных 
антител и ингибиторов контрольных точек для 
воздействия на различные компоненты иммун-
ной системы, так и создание CAR-T-клеточных 
продуктов — цитотоксических Т-лимфоцитов, 
содержащих химерные антигенные рецепторы 
(сhimeric antigen receptor — CAR). Химерны-
ми их называют потому, что данные рецепто-
ры содержат составляющие из разных источ-
ников и не встречаются в природе. Перспек-
тивность и большой объем финансирования 

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время одним из наиболее 
перспективных направлений терапии раз-
личных видов злокачественных новообразо-
ваний является иммунотерапия, то есть уси-
ление способности иммунной системы рас-
познавать и устранять опухолевые клетки. 
За последнее десятилетие были достигнуты 
большие успехи в использовании иммуноте-
рапии для лечения рака и онкогематологиче-
ских заболеваний, о чем свидетельствует как 

Рис. 1. Пять поколений CAR-T-клеток
Fig. 1. Five generation of CAR-T cells
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исследований CAR-T-продуктов объясняется 
возможностью искусственной модификации 
Т-лимфоцитов, эффективно распознающих 
теоретически любой антиген, что является 
наиболее важным в терапии злокачествен-
ных новообразований, особенно их рефрак-
терных форм.

СТРОЕНИЕ CAR. 
ПЯТЬ ПОКОЛЕНИЙ CAR�T

Строение CAR достаточно сложное 
(рис. 1). Наиболее частая конструкция CAR 
состоит из: 

1. Внеклеточного домена: 
а) таргетного участка, отвечающего за рас-

познавание целевого антигена и пред-
ставляющего собой вариабельный фраг-
мент антитела

б) шарнирной области.
2. Трансмембранного участка. 
3. Внутриклеточного домена или внутри-

клеточной сигнальной части, состоящей из: 
а) домена активации (CD3);
б) ко-стимулирующего домена (CD28, CD137).

В настоящее время известно о пяти поко-
лениях CAR-Т-клеток, которые в основном 
различаются строением внутриклеточного до-
мена CAR. Первое поколение CAR содержало 
в качестве внутриклеточного домена только 
сигнальную цепь CD3, и такие CAR-Т-про-
дукты были неэффективны. Позже пришло 
понимание, что конструкция CAR должна 
включать ко-стимулирующие молекулы, по-
сле чего было создано второе поколение 
CAR-Т. В 2003 году впервые было показано, 
что такие СAR-T обладали способностью 
уничтожать опухолевые клетки при лейкозе 
у мышей [1]. C 2014 года появилось третье 
поколение, содержащее помимо CD3 допол-
нительный ко-стимулирующий домен. Одна-
ко применение CAR-T третьего поколения не 
дало значимых преимуществ во многих кли-
нических исследованиях [2]. В связи с этим 
СAR-T четвертого поколения были сделаны 
на основе СAR второго поколения, но получи-
ли дополнительные гены, кодирующие цито-
кины (IL-2, IL-12, IL-15). CAR-T пятого поко-
ления также были сделаны на основе второго 
поколения, но получили дополнительный ци-

Рис. 2. Механизм действия CAR-T-клеток
Fig. 2. The mechanism of action of CAR-T cells
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топлазматический домен, являющийся фраг-
ментом рецептора IL-2-2Rβ с мотивом для 
связывания STAT3/5 [3].

ПРЕИМУЩЕСТВА CAR�T�ТЕРАПИИ

Несмотря на то что CAR созданы искус-
ственно, часть их структуры (Т-клеточный 
рецептор) была получена от естественных 
Т-лимфоцитов, следовательно, они сохраняют 
многие преимущества, свойственные есте-
ственным T-клеткам. При условии ко-стимули-
рующих молекул CAR-T-лимфоциты, подобно 
Т-клеткам, могут проявлять мощную проти-
воопухолевую активность (рис. 2) [4]. Важной 
отличительной особенностью распознавания 
антигена Т-лимфоцитом и CAR-Т-лимфо-
цитом является то, что Т-лимфоцит может 
распознать эпитоп (часть антигена) только 
при условии его презентации вместе с глав-
ным комплексом гистосовместимости (major 
histocompatibility complex — MHC) вместе с 
ко-стимулирующим доменом на поверхности 
клетки. Подавление ко-стимуляции является 
одной из стратегий ускользания опухолевых 
клеток от иммунного надзора. CAR-Т-клетки 
не зависят от наличия MHC, так же как и со-
единение антитела и антигена, с одинаковой 
специфичностью. При этом для активации 
CAR-Т-клеток требуется небольшое количе-
ство целевого антигена, что позволяет CAR-
Т-клеткам сохранять свою цитотоксичность 
против таргетных клеток с низкой плотно-
стью антигена [5].

ПРОИЗВОДСТВО CAR�T�ПРОДУКТОВ

CAR-T-клетки, как правило, являются ауто-
логичными (извлекаются и применяются у 
самого больного), но также могут быть полу-
чены от аллогенного донора в случае, если у 
больного наблюдается дефицит Т-лимфоци-
тов на фоне проводимой или уже проведенной 
химиотерапии [6].

Производство CAR-T-клеток требует тща-
тельного выполнения нескольких этапов, 
строгого контроля качества на протяжении 
выполнения всего протокола. Краткая после-
довательность этапов приведена ниже. 

1. Лейкоферез

На первом этапе необходимо получить по-
пуляцию лимфоцитов. Для этих целей у па-
циента собирают несколько сот миллилитров 
крови (в зависимости от протокола). Из этого 
объема получают лейкоцитарную фракцию, 

оставшуюся часть крови возвращают боль-
ному путем внутривенной инфузии [7]. По-
сле того, как из крови пациента было собрано 
достаточное количество лейкоцитов, антикоа-
гулянты из буфера лейкофереза вымывают. 
Далее осуществляют сортинг на магнитной 
колонке для выделения нужной популяции 
Т-лимфоцитов. Использование специфиче-
ских моноклональных антител к CD4 и CD8 
может быть дополнительным шагом. 

2. Трансдукция вирусным вектором 
и культивирование

Полученную стартовую популяцию ин-
кубируют на культуральном пластике, после 
чего добавляют в среду вирусный вектор. Че-
рез несколько дней вектор вымывают из куль-
туры путем разбавления или замены среды. 
Вирусный вектор проникает в Т-клетки, после 
чего в ядре Т-лимфоцита он вводит свой гене-
тический материал в форме РНК. Именно этот 
генетический материал впоследствии и будет 
«кодировать» CAR.

РНК подвергается обратной транскрипции 
в ДНК и навсегда интегрируется в геном по-
пуляции Т-лимфоцитов. После транскрипции 
и трансляции CAR начинают экспрессиро-
ваться на поверхности клетки. Следовательно, 
экспрессия CAR поддерживается в культуре 
по мере экспансии до необходимого количе-
ства в биореакторе [7]. Биореакторы исполь-
зуют для обеспечения оптимальных условий 
(температура, концентрация CO

2
, качающаяся 

платформа), необходимых для выращивания 
большого количества клеток для клиническо-
го использования.

В качестве вирусных векторов используют, 
как правило, лентивирусные или гаммаретро-
вирусные векторы, при этом лентивирусные 
векторы имеют более безопасный профиль 
сайта интеграции [8]. 

Культивация Т-лимфоцитов, содержащих 
CAR, происходит в течение примерно двух 
недель до оптимального количества, которое 
составляет от 1×108 до 5×108 [9].

3. Концентрация и криоконсервация 
CAR-Т-лимфоцитов

Когда процесс культивации CAR-Т-лим-
фоцитов завершается, общий объем куль-
туральной среды вместе с CAR-Т-клетками 
может достигать 5 л, и далее должен быть 
уменьшен с целью инфузии пациенту [7]. 
Сконцентрированный объем CAR-Т-клеток под-
вергается криоконсервации до даты транс-
плантации.
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4. Выходящий контроль
Перед процедурой криоконсервации часть 

материала отбирается для проведения тестов 
на качество и стерильность, которые могут за-
нять до нескольких недель [10]. 

5. Подготовка пациента к инфузии, 
разморозка и инфузия 
CAR-Т-лимфоцитов

Как правило, за два дня перед введением 
CAR-Т-лимфоцитов проводят кондициониру-
ющую терапию, включающую лимфодепле-
цию [10].

Производство и терапия CAR-Т-лимфо-
цитами могут быть реализованы как при по-
мощи индустриальной модели, когда произ-
водственная площадка и клиника находятся 
географически в разных местах, так и при 
помощи локальной модели, когда обе пло-
щадки находятся в структуре одного здания 
(или на одной территории). В последнем 
случае преимуществами являются: возмож-
ность избежать процедуры криоконсервации, 
транспортировки CAR-T-продукта, сокраще-
ние времени производства. Стоить отметить, 
что производственная площадка должна со-
ответствовать всем техническим требовани-
ям, пройти процедуру лицензирования, со-
держать достаточное количество обученного 
персонала, что не всегда может быть реализо-
вано в научно-исследовательских институтах 
или клиниках. 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева яв-
ляется пока единственным центром в Рос-
сийской Федерации, имеющим значительный 
опыт производства и применения CAR-T -кле-
ток, учитывая, что первые пациенты получи-
ли такую терапию еще в 2018 году [11].

ПРИМЕНЕНИЕ CAR�T�ПРОДУКТОВ 
В ТЕРАПИИ ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

На данный момент одобрение FDA (Food 
and Drug Administration — Управление по 
санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов, США) получили 
6 коммерческих CAR-T-клеточных продуктов 
(табл. 1). Среди них CAR-Т-клетки направ-
лены либо на CD19 положительные, либо на 
BCMA положительные опухолевые клетки. 

CD19 (B-лимфоцитарный антиген CD19) 
является антигеном, представленным на по-
верхности как нормальных В-лимфоцитов, 
так и опухолевых, появляющимся при раз-
витии В-клеточных лимфом, В-лимфобласт-
ных лейкозов и фолликулярных лимфом [12]. 
В связи с тем, что CD19 теряется В-клеткой 
на этапе ее трансформации в плазматическую 
клетку, в качестве мишени для распознавания 
опухолевых клеток, появляющихся при мно-
жественной миеломе, был выбран антиген со-
зревания B-клеток (BCMA) [13]. Сывороточ-
ный антиген созревания В-клеток (sBCMA), 

Таблица 1
CAR-T-клеточные продукты, одобренные FDA

Table 1
CAR-T cell products approved by the FDA

Коммер-
ческое 

название / 
Trade name

Год по-
лучения 

регистра-
ционного 

удостовере-
ния / Year 

of receipt of 
registration 
certifi cate

Произво-
дитель / 

Manufacturer
Описание / Description

ABECMA 2021 Celgene 
Corporation, 

a Bristol-
Myers Squibb 

Company

CAR-Т-клетки распознают антиген созревания B-клеток 
(BCMA) и уничтожают BCMA-экспрессирующие опухолевые 

клетки. Применяется для терапии некоторых видов рецидивиру-
ющей или рефрактерной множественной миеломы. Для фор-

мирования CAR используется лентивирусный вектор / CAR-T 
cells recognize the B-cell maturation antigen (BCMA) and destroy 
BCMA-expressing tumor cells. It is used to treat certain types of 

relapsed or refractory multiple myeloma. A lentiviral vector is used 
to form CAR 
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представляющий собой расщепленную форму 
BCMA, у здоровых людей обнаруживается в 
низких концентрациях, при этом у больных 
множественной миеломой его уровень повы-
шен [14]. В связи с этим ни CD19, ни BCMA 
не являются «идеальными» антигенами для 
CAR-Т, а являются тканеспецифичными. По-

иск антигенов, гомогенно экспрессирован-
ных на опухолевых клетках, физиологически 
стабильных, не представленных на здоровых 
клетках, является приоритетом научных ис-
следований в области онкологии. 

Таким образом, CAR-T-лимфоциты, нацелен-
ные на CD19 (или BCMA) будут распознавать 

Коммер-
ческое 

название / 
Trade name

Год по-
лучения 

регистра-
ционного 

удостовере-
ния / Year 

of receipt of 
registration 
certifi cate

Произво-
дитель / 

Manufacturer
Описание / Description

BREYANZI 2021 Juno 
Therapeutics, 
Inc., a Bristol-
Myers Squibb 

Company

CAR-Т-клетки распознают и уничтожают опухолевые клетки, экс-
прессирующие CD19. Применяется для терапии некоторых видов 

крупноклеточных B-клеточных лимфом / CAR-T cells recognize 
and kill tumor cells that express CD19. Used to treat certain types of 

large B-cell lymphomas

CARVYKTI 2022 Janssen 
Biotech, Inc.

CAR-Т-клетки распознают антиген созревания B-клеток (BCMA) 
и уничтожают BCMA-экспрессирующие опухолевые клетки. 

Применяется для терапии некоторых видов рецидивирующей или 
рефрактерной множественной миеломы. Для формирования CAR 
используется лентивирусный вектор / CAR-T cells recognize the 
B-cell maturation antigen (BCMA) and destroy BCMA-expressing 
tumor cells. It is used to treat certain types of relapsed or refractory 

multiple myeloma. A lentiviral vector is used to form CAR

KYMRIAH 2017 Novartis Phar-
maceuticals 
Corporation

CAR-Т-клетки распознают и уничтожают опухолевые клетки, экс-
прессирующие CD19. Применяется для терапии некоторых видов 

рецидивирующей или рефрактерной фолликулярной лимфомы, 
В-лимфобластного лейкоза. Для формирования CAR используется 

лентивирусный вектор / CAR-T cells recognize and destroy tumor 
cells expressing CD19. It is used to treat certain types of relapsed or 

refractory follicular lymphoma, B-lymphoblastic leukemia. A lentiviral 
vector is used to form CAR

TECARTUS 2020 Kite Pharma, 
Inc.

CAR-Т-клетки распознают и уничтожают опухолевые клетки, 
экспрессирующие CD19. Для формирования CAR используется 
гаммаретровирус. Применяется для терапии некоторых видов 
рецидивирующей или рефрактерной мантийноклеточной лим-
фомы, В-лимфобластного лейкоза. Отличается от YESCARTA 

тем, что CAR-Т клетки обогащены активностью против опреде-
ленных В-клеток / CAR-T cells recognize and destroy tumor cells 

expressing CD19. A gammaretrovirus is used to form CAR. It is used 
to treat certain types of relapsed or refractory mantle cell lymphoma, 
B-lymphoblastic leukemia. It diff ers from YESCARTA in that CAR-T 

cells are enriched with activity against certain B-cells

YESCARTA 2017 Kite Pharma, 
Inc.

CAR-Т-клетки распознают и уничтожают опухолевые клетки, 
экспрессирующие CD19. Для формирования CAR используется 
гаммаретровирус. Применяется для терапии некоторых видов 

рецидивирующей или рефрактерной крупноклеточной В-клеточ-
ной лимфомы, В-лимфобластного лейкоза / CAR-T cells recognize 
and destroy tumor cells expressing CD19. Gammaretrovirus is used 

to form CAR. It is used to treat certain types of relapsed or refractory 
large B-cell lymphoma, B-lymphoblastic leukemia

Окончание табл. 1 / Ending of the table 1
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и уничтожать все клетки, несущие данные 
антигены, затрагивая здоровые В-лимфоци-
ты (плазматические клетки/В-клетки памяти), 
истощая их пул. Этот эффект известен как 
«on-target/off-tumor», то есть «на цель, но не 
на опухоль» [15]. В связи с этим у больных 
может наблюдаться гипогаммаглобулинемия, 
цитопения, а также аплазия B-клеточного 
ростка [16]. В настоящее время разработаны 
подходы по решению этих проблем за счет 
внутривенной инфузии иммуноглобулинов, 
иногда на протяжении многих месяцев [17].

Терапия CAR-T-клетками показала пре-
красные результаты у пациентов с рефрак-
терными формами В-клеточных лимфом, 
В-лимфобластных лейкозов, фолликулярных 
лимфом, множественной миеломы, которые 
ранее обеспечивались только паллиативной 
помощью. При этом показатель частоты объ-
ективного ответа, один из важных параметров 
для демонстрации эффективности терапии в 
онкологии, составил при данных заболевани-
ях 52–97% [4]. CAR-T-терапия никогда не яв-
ляется терапией первой линии.

ПРИМЕНЕНИЕ CAR�T�ПРОДУКТОВ 
В ТЕРАПИИ СОЛИДНЫХ ОПУХОЛЕЙ

CAR-T-терапия исследуется и применя-
ется также при терапии солидных опухолей, 
но ее результаты в настоящее время намного 
скромнее успехов терапии заболеваний онко-
гематологического профиля [4]. Клинические 
испытания CAR-T-лимфоцитов проводятся у 
пациентов с глиобластомой, раком молочной 
железы, легких, печени, желудка, почки, про-
статы, остеосаркомой, нейробластомой [18].

Одними из основных ограничений эффектив-
ности CAR-T-продуктов являются: а) сложность 
выбора и обнаружения идеального антигена-ми-
шени, поскольку опухолевые клетки гораздо реже 
экспрессируют опухоль-специфичные антиге-
ны [6]; б) сосудистая сеть в опухоли чаще всего 
извитая, с нарушенной архитектурой, участками 
тромбозов или кровоизлияний [19], что затрудня-
ет доставку и накопление CAR-T-клеток; в) фор-
мирование иммуносупрессивного микроокруже-
ния в опухолевом очаге за счет взаимодействия 
множества клеток (опухолевые клетки, иммун-
ные клетки, фибробласты, эндотелиальные клет-
ки), что локально влияет на активность CAR-T-
клеток [18]; г) «on-target/off-tumor» эффект.

Несмотря на это предпринимаются значи-
тельные усилия для создания CAR-T-клеток, 
эффективных в отношении солидных опухо-
лей. Усовершенствования генетических моди-

фикаций позволили разработать инновацион-
ные подходы к инженерии CAR-T-клеток, на-
правленные на обход препятствий, описанных 
выше. 

Наиболее перспективными подходами счи-
таются: а) включение новых ко-стимулирую-
щих доменов с целью повышения эффектив-
ности CAR-T-клеток в опухолевой нише [20]; 
б) включение дополнительных трансгенов, 
усиливающих противоопухолевую активность 
CAR-T-клеток, в связи с чем им присвоили 
статус «бронированных». Такие CAR-T-клет-
ки разработаны на основе четвертого поколе-
ния CAR. Вирусные векторы, которые опре-
деляют строение CAR, снабжают участками, 
способными заставить CAR-T-клетку секре-
тировать определенный спектр цитокинов 
(интерлейкинов — IL) и даже антител [21]. 
В качестве приоритетных цитокинов были 
выбраны IL-12, IL-18, IL-15, IL-7.

Изменение цитокиновой среды в солидной 
опухоли может иметь решающее значение для 
перехода клеток из ее микроокружения с им-
муносупрессивного на провоспалительный 
профиль [21]. CAR-Т, обладающие способно-
стью секретировать IL-12, более эффективны 
по сравнению с CAR-T-клетками без способ-
ности к секреции IL-12 как in vitro, так и in 
vivo, но могут быть токсичными [22]. Способ-
ность CAR-T-клеток к продукции IL-18 уве-
личивает выживаемость мышей с опухолями, 
экспрессирующими CD19, а также приводит 
к активации иммунной системы в целом по 
сравнению с CAR-T-клетками без секреции 
цитокинов [23]. Как правило, этот механизм 
реализуется за счет способности IL-18 акти-
вировать макрофаги, индуцируя выработку 
IFNγ [24]. Кроме того, системное введение 
IL-18 сопровождается минимальной токсич-
ностью, а основными побочными эффектами 
являются легкая лихорадка, головные боли и 
тошнота [25]. Это позволяет предположить, 
что CAR-T-клетки со способностью секрети-
ровать IL-18 более безопасны и имеют боль-
ший шанс на широкое использование. 

В качестве альтернативы CAR-T-клеткам 
в терапии солидных опухолей рассматрива-
ется применение CAR-натуральных киллеров 
(CAR-NK) и CAR-макрофагов (CAR-MA) [18].

ПРОБЛЕМЫ CAR�T�ТЕРАПИИ

CAR-T-продукты называют «живым» ле-
карством, поскольку количество CAR-Т-лим-
фоцитов с течением времени увеличивается и 
сохраняется некоторое время после инфузии, 
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в отличие от моноклональных антител или лю-
бых фармацевтических агентов. Но несмотря 
на очевидные преимущества, важно признать, 
что терапия CAR-T-клетками не лишена сво-
их проблем, включая риск развития синдрома 
высвобождения цитокинов (cytokine release 
syndrome — CRS), синдрома нейротоксично-
сти, связанного с иммунными эффекторны-
ми клетками (immune effector cell-associated 
neurotoxicity syndrome — ICANS), и потенци-
ального on-target/off-tumor эффекта [26].

CRS является системной воспалительной 
реакцией, вызванной высвобождением цитоки-
нов CAR-T-клетками после их активации при 
распознавании опухоли in vivo [27]. CAR-T-
клетки, вероятно, могут активировать другие 
клетки иммунной системы, такие как макро-
фаги, которые, в свою очередь, высвобождают 
провоспалительные цитокины и вносят вклад 
в развитие CRS. Данный синдром может про-
являться лихорадкой, ознобом, слабостью и 
потерей аппетита, а в тяжелых случаях может 
приводить к полиорганной недостаточности. 
CRS, как правило, обратим при правильной 
терапии. Было показано, что уровни сыворо-
точного IL-6 коррелируют с тяжестью CRS, а 
блокада IL-6 тоцилизумабом (моноклональным 
антителом к рецептору IL-6) может купировать 
CRS [28–31].

Синдром нейротоксичности, связан-
ный с иммунными эффекторными клетками 
(ICANS), является вторым по частоте после 
CRS. ICANS может возникнуть на фоне CRS, 
но чаще возникает, когда проявления CRS 
ослабевают. ICANS проявляется энцефало-
патией, афазией, спутанностью сознания, но 
в тяжелых случаях может приводить к отеку 
головного мозга и/или угнетению сознания 
различной степени тяжести [32]. Патофи-
зиология ICANS изучена меньше, чем CRS, 
однако уровень провоспалительных цитоки-
нов, увеличивающийся по мере размножения 
CAR-T-лимфоцитов in vivo, коррелирует со 
степенью тяжести ICANS [33]. Часто ICANS 
имеет тенденцию к самокупированию, и в 
легких случаях не требует терапии (или тре-
бует симптоматической терапии), а в тяжелых 
случаях оправдано применение глюкокорти-
костероидов [27].

После CAR-T-терапии у части пациентов, 
к сожалению, наблюдаются рецидивы забо-
левания, вероятно, связанные с постепенным 
уменьшением количества CAR-T-лимфоци-
тов [34] и утратой части популяции В-клеток 
CD19, что требует рассмотрения вопроса о 
дальнейшей трансплантации гемопоэтиче-

ских стволовых клеток костного мозга. Тем не 
менее постоянно происходят улучшения в об-
ласти дизайна CAR и инженерии Т-клеток для 
повышения безопасности и эффективности 
данной терапии. В частности, создание CAR, 
нацеленных на несколько мишеней, является 
наиболее обсуждаемым подходом [35]. 

ВЫВОДЫ

Терапия CAR-T-клетками быстро развива-
ется и все чаще используется в терапии опу-
холей. Данные о частоте объективного ответа 
на CAR-T-терапию рефрактерных форм ряда 
онкогематологических заболеваний являются 
обнадеживающими, демонстрируя важность 
проведения дальнейших клинических иссле-
дований. Но, несмотря на успех, CAR-T-те-
рапия может приводить к нежелательным яв-
лениям, в том числе и серьезным. CAR-T-те-
рапия не является универсальной, и у ряда 
пациентов требует сопутствующей терапии 
и дальнейшей трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток костного мозга. Эф-
фективность применения CAR-T-клеток при 
солидных опухолях оказалась противоречи-
вой. Вероятно, это объясняется особенно-
стями микроокружения в опухолевой нише. 
Хотя оптимизация терапии CAR-T-клетками 
все еще изучается, исследователи сходятся 
во мнении, что технология CAR должна быть 
распространена на другие иммунные клетки 
с противоопухолевым потенциалом. Должно 
пройти определенное время, чтобы повысить 
эффективность и лучше выявить пробле-
мы данной терапии, разработать подходы их 
преодоления, провести усовершенствование 
CAR, повысить доступность технологии для 
широкого круга пациентов, учитывая, что 
CAR-T-терапия по-прежнему остается слож-
ной, дорогой и трудоемкой.
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РЕЗЮМЕ. Согласно данным Министерства здравоохранения, рак является одной из ве-
дущих причин заболеваемости и смертности среди населения развитых стран. Несмо-
тря на достижения в области молекулярной онкологии, эффективность традиционных 
методов лечения опухолей оказывается ограниченной из-за травматичности, высокой 
частоты осложнений и низкой селективности. В последние годы наблюдается актив-
ное развитие методов, основанных на использовании онколитических вирусов, которые 
целенаправленно разрушают злокачественные клетки, минимизируя воздействие на 
здоровые ткани. Виротерапия обеспечивает возможность создания безопасных и эф-
фективных терапий. В данной статье рассматриваются механизмы онколиза, включая 
аутофагию, апоптоз, некроз, пироптоз и некроптоз, которые играют ключевую роль в 
индукции клеточной гибели у раковых клеток. Описываются также различные классы 
онколитических вирусов, такие как аденовирусы, герпесвирусы и пикорнавирусы, и их 
потенциал как противоопухолевых средств. В заключение можно сказать, что внедрение 
онколитической терапии в клиническую практику открывает новые горизонты в лече-
нии онкологических заболеваний и дает надежду пациентам, страдающим от трудноиз-
лечимых форм рака.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: онколитические вирусы, онкология, рак, виротерапия, 
онколитическая терапия
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ABSTRACT. According to the Ministry of Health, cancer is one of the leading causes of 
morbidity and mortality among the population of developed countries. Despite advances in the 
field of molecular oncology, the effectiveness of traditional tumor treatment methods is limited 
due to injury, high complication rate and low selectivity. In recent years, there has been an active 
development of methods based on the use of oncolytic viruses, which purposefully destroy 
malignant cells, minimizing the impact on healthy tissues. Virotherapy, based on the use of 
non-cellular infectious agents, provides the opportunity to create safe and effective therapies. 
This article discusses the mechanisms of oncolysis, including autophagy, apoptosis, necrosis, 
pyroptosis and necroptosis, which play a key role in inducing cell death in cancer cells. Various 
classes of oncolytic viruses, such as adenoviruses, herpesviruses and picornaviruses, and their 
potential as antitumor agents are also described. In conclusion, the introduction of oncolytic 
therapy into clinical practice opens up new horizons in the treatment of oncological diseases and 
brings hope to patients suffering from intractable forms of cancer.

KEYWORDS: oncolytic viruses, oncology, cancer, virotherapy, oncolytic therapy

вания после иммунизации аттенуированной 
вакциной Пастера [3]. Отечественные иссле-
дования описываемых вирусов были начаты 
группой ученых из Института полиомиели-
та и вирусных энцефалитов РАМН в начале 
1960-х годов под руководством члена-коррес-
пондента АМН СССР М.К. Ворошиловой [4]. 
Ими были разработаны методики применения 
непатогенных штаммов энтеровирусов для ле-
чения как онкологических, так и инфек ционных 
заболеваний. Несмотря на явные преимуще-
ства данного способа терапии, значительное 
количество ведущихся в мире экспериментов 
было приостановлено к середине 80-х годов 
прошлого столетия в связи с невыясненно-
стью механизмов опухолевого лизиса [5].

Новым этапом развития учения о канце-
ролитических неклеточных патогенах стала 
публикация журналом Science в 1991 г. рабо-
ты R. Martuza по лечению глиобластомы го-
ловного мозга модифицированным вирусом 
простого герпеса. В ней были описаны не 
только результаты экспериментов, но и схема 
взаимодействия использованного им штамма 
со злокачественным новообразованием [6]. За 
прошедшие с момента издания вышеупомя-
нутой статьи почти 30 лет мировым научным 
сообществом была проделана огромная иссле-
довательская работа. В частности, были до-
сконально изучены наиболее перспективные 
ДНК- и РНК-вирусы, способные лизировать 
опухолевые клетки (рис. 1). 

Целью данной обзорной статьи является 
рассмотрение особенностей применения не-
клеточных инфекционных агентов для лечения 

ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на постоянное совершенствова-
ние методов исследования молекулярных про-
цессов канцерогенеза, злокачественные ново-
образования занимают 2-е место в структуре 
инвалидизации и смертности населения раз-
витых стран. Так, согласно опубликованным 
МНИОИ им. П.А. Герцена данным, на конец 
2018 г. абсолютное число умерших от онколо-
гических заболеваний в Российской Федера-
ции (РФ) составило 293 704 человека [1].

К сожалению, возможности традицион-
ных способов терапии опухолей в настоящее 
время практически исчерпаны. Они доступ-
ны и достаточно продуктивны, однако име-
ют ряд недостатков: травматичность, высо-
кая частота осложнений, неизбирательность 
действия, отсутствие эффекта при лечении 
некоторых заболеваний. Вследствие этого в 
мире активно разрабатываются и внедряют-
ся в клиническую практику соответствующие 
международным требованиям лекарственные 
препараты, вызывающие селективную гибель 
канцероцитов [2].

Перспективным классом противоопухоле-
вых средств являются онколитические виру-
сы, применение которых лежит в основе ин-
новационной методики — виротерапии. Спо-
собность данных неклеточных инфекционных 
агентов уничтожать злокачественные клетки 
была описана еще в начале ХХ века G. Dock. 
Американский ученый сообщил, что у части 
его пациенток, страдающих карциномой шей-
ки матки, наблюдалась регрессия новообразо-
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различных онкологических заболеваний. Кро-
ме того, работа освещает основные преиму-
щества и ограничения виротерапии, а также 
возможности ее применения в клинической 
практике. 

ОБЩИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ОНКОЛИЗИСА

К настоящему моменту подробно описа-
ны различные механизмы избирательного 
лизиса опухолевых клеток представителями 
вышеупомянутых вирусных семейств. Они 
напрямую зависят от морфофункциональных 
особенностей используемого канцеролити-
ческого патогена, а также, в случае усиления 
иммуногенных свойств, встраиваемого в его 
геном трансгена. Несмотря на это существу-
ют общие принципы, применяемые большин-
ством вирусов для достижения противоопу-
холевого эффекта. Так, онколизис чаще всего 
протекает в два этапа [7]. 

На первом происходит гибель канцеро-
цитов под действием специализированных 
ферментов, выделяемых неклеточным ин-
фекционным агентом, или за счет активации 
противовирусного иммунитета в ответ на им-
плантацию патогена в генетический аппарат 
злокачественных клеток [8]. Данный процесс 
сопровождается высвобождением ко-стимуля-
торных сигналов, ассоциированных с повреж-
дением молекулярных фрагментов DAMPs и 
связанных с опухолями антигенов TAAs [9].

Следом наблюдается захват описанных ра-
нее молекул антигенпредставляющими клет-
ками, их процессинг и транспортировка во 
вторичные лимфоидные органы, где запуска-
ется адаптивный иммунный ответ — активи-
руются субпопуляции CD4+ и СD8+ Т-лим-
фоцитов. Данные эффекторные клетки рас-
познают злокачественное новообразование и 
осуществляют его лизис посредством секре-
ции перфорина и гранзима В [10].

Таким образом, описываемые инфекцион-
ные агенты способны вызывать как иммуно-
генную, так и неиммуногенную смерть кан-
цероцитов посредством запуска различных 
видов клеточной гибели (рис. 2) [11]. 

Аутофагия 

Аутофагия — осуществляемый лизосома-
ми процесс прижизненной деградации и ути-
лизации поврежденных цитоструктур. Зача-
стую данное явление рассматривают как адап-
тационный механизм выживания, поскольку 
оно принимает участие в поддержании гоме-
остаза клеток. При определенных условиях 
ауто фагия может приводить к их уничтоже-
нию [12].

Рис. 1. Наиболее перспективные семейства онколитических вирусов
Fig. 1. The most promising families of oncolytic viruses

Онколитические вирусы / Oncolytic viruses

ДНК-вирусы / 

DNA viruses

Парамиксовирусы / 

Paramyxoviruses

Пикорнавирусы / 

Picornaviruses

Аденовирусы / 

Adenoviruses

РНК-вирусы / 

RNA viruses

Ортомиксовирусы / 

Orthomyxoviruses

Рабдовирусы / 

Rhabdoviruses

Поксвирусы / 

Poxviruses

Реовирусы / 

Reoviruses

Герпесвирусы / 

Herpes viruses

Рис. 2. Виды клеточной гибели, активируемые ви-
русными онколитиками

Fig. 2. Types of cell death activated by viral oncolytics 

Клеточная гибель / Cell death

Аутофагия / Autophagy Некроптоз / Necroptosis

Пироптоз / PyroptosisАпоптоз / Apoptosis

Некроз / Necrosis
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Так, использование ряда вирусов для тера-
пии опухолей основано на их свойстве уси-
ливать описываемый процесс. В результате 
образуется значительное количество аутофа-
госом — вакуолей, способных, подобно ан-
тигенпрезентирующим клеткам, переносить 
TAAs [13]. Данные антигены, образуя ком-
плексы с молекулами MHC I и II класса, ак-
тивируют вышеупомянутые T-лимфоциты, ко-
торые впоследствии атакуют злокачественное 
новообразование. Кроме того, во время дегра-
дации органелл выделяются такие DAMPs, 
как АТФ, HMGB1, мочевая кислота и другие 
соединения, повышающие иммуногенность 
опухоли [14]. 

Ярким примером неклеточного инфекцион-
ного патогена, использующего процесс ауто-
фагии для осуществления лизиса канцероци-
тов, является условно реплицирующийся аде-
новирус. Впервые его способность разрушать 
малигнизированные клетки была показана в 
2006 г. при лечении глиом, после чего были 
проведены другие не менее успешные экс-
перименты [15]. Опираясь на их результаты, 
можно сделать вывод, что большинство онко-
литических вирусов, усиливающих противо-
опухолевый иммунный ответ посредством ин-
дукции аутофагии, являются эффективными и 
безопасными.

Апоптоз

Апоптоз представляет собой запрограм-
мированную форму гибели клетки, сопрово-
ждающуюся конденсацией и фрагментацией 
ее содержимого с образованием специализи-
рованных мембранных пузырьков [16]. Отли-
чительной особенностью данного процесса 
является отсутствие воспалительной реакции 
в тканях, что достигается путем экспрессии 
маркеров, делающих цитолемму узнаваемой 
для иммунокомпетентных клеток. В резуль-
тате макрофаги фагоцитируют образовавшие-
ся апотельца без нарушения их структурной 
целостности, предотвращая тем самым выход 
различных медиаторов во внеклеточную сре-
ду и развитие инфляммации [17]. Описывае-
мая особенность свидетельствует о том, что 
феномен апоптоза является неиммуногенным 
по своей природе. 

В начале 2000-х годов была выявлена спо-
собность некоторых онколитических вирусов 
инициировать процесс экспрессии кальре-
тикулина на внешнюю сторону плазмалем-
мы опухолевых клеток. Данный белок игра-
ет важную роль в транспортировке молекул 
MHC I класса, необходимых для активации 

иммуногенного апоптоза и последующего 
высвобождения ряда ассоциированных с по-
вреждением молекулярных фрагментов, уча-
ствующих в обеспечении эффективной реали-
зации противоопухолевого ответа [18].

Хорошо изученным активатором рассма-
триваемого вида клеточной смерти является 
представитель семейства Rhabdoviridae — ви-
рус везикулярного стоматита. Кроме описы-
ваемого выше, механизм воздействия этого 
инфекционного агента на канцероциты со-
провождается образованием апоптоз-индуци-
рованных каналов, позволяющих высвобож-
дать цитохром С из митохондрий. Данный 
гемсодержащий белок связывается с факто-
ром Apaf-1, индуцируя тем самым каспазный 
каскад [19]. Таким образом, вирус везикуляр-
ного стоматита индуцирует как классический, 
так и иммуногенный апоптоз для обеспечения 
лизиса опухоли.

Некроз

Аналогично ранее описанным процессам, 
некроз являет собой разновидность клеточ-
ной гибели. Данный феномен характеризуется 
набуханием органелл под действием внешних 
патогенных факторов с последующим разры-
вом цитолеммы. Вследствие нарушения ее 
целостности межклеточное пространство за-
полняется соединениями, запускающими им-
мунную и воспалительную реакции организ-
ма [20].

Примером патогенов, индуцирующих не-
кроз, являются онколитические вирусы, спо-
собные уничтожать канцероциты посредством 
редактирования их наследственного материа-
ла. Внесенные в геном изменения приводят к 
образованию несвойственных плазмалемме 
пор, через которые проникают Na+ и вода, а 
также выходят K+ [21]. Данный процесс при-
водит к отеку злокачественных клеток и их 
деструкции, которая сопровождается выде-
лением ряда повышающих иммуногенность 
опухоли DAMPs.

Среди множества неклеточных инфекци-
онных агентов прямой некроз способны ини-
циировать лишь РНК-содержащие, в частно-
сти вирус кори. Одной из первых публикаций, 
иллюстрирующих его свойство избирательно 
разрушать канцероциты при минимальном 
воздействии на окружающие ткани, была ра-
бота A.K. Fielding [22]. Эффективность опи-
сываемого патогена была доказана в последу-
ющих исследованиях, подтвердивших проти-
воопухолевую активность аттенуированных 
штаммов вируса кори в отношении таких 
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заболеваний, как мультиформная глиобласто-
ма, неходжкинская лимфома, гепатоцеллюляр-
ная карцинома и др. [23].

Пироптоз

Относительно недавно открытым видом 
клеточной гибели является пироптоз. Впер-
вые данный феномен был зафиксирован груп-
пой ученых под руководством A. Zychlinsky в 
начале 90-х годов прошлого столетия в ходе 
изучения гибели макрофагов, вызванной ши-
геллой Флекснера [24]. Исследователи пола-
гали, что анализируемый ими процесс пред-
ставляет собой новую форму апоптоза. Их 
предположение было опровергнуто в 2001 г. 
биологами M.A. Brennan и B.T. Cookson, опи-
савшими каспаза-1-зависимый механизм кле-
точного самоуничтожения, впоследствии на-
званный пироптозом [25]. 

Работа с вирусами, индуцирующими дан-
ную разновидность смерти клеток, имеет 
большое значение для лечения злокачествен-
ных новообразований, устойчивых к апоптозу 
и некрозу [26]. Их онколитическая активность 
объясняется способностью инициировать об-
разование инфламмасомы. Настоящий ком-
плекс белковой природы активирует каспазу 1, 
необходимую для запуска каскада реакции и 
экспрессии провоспалительных цитокинов. 
В конечном итоге, подобно некрозу, проис-
ходит образование несвойственных плазма-
лемме пор, которые приводят к разрушению 
канцероцитов и высвобождению DAMPs. 
Рассматриваемый механизм свидетельствует 
о том, что пироптоз реализует лизис клеток 
посредством повышения их иммуногенности 
и активации инфляммации [27]. 

Одним из наиболее многообещающих ин-
дукторов описываемого феномена является 
вирус болезни Ньюкасла. Данный патоген в 
значительной степени универсален, посколь-
ку может вызывать разнообразные формы 
клеточной гибели, в частности пироптоз. Как 
показывают результаты экспериментальных и 
доклинических исследований , его использо-
вание в биотерапии множества онкологиче-
ских заболеваний является достаточно пер-
спективным методом лечения. Вдобавок этот 
неклеточный агент подтверждает гипотезу 
ряда ученых о том, что вирусный онколизис 
сложен и включает в себя несколько видов 
смерти клеток [28].

Некроптоз

Некроптоз — обладающий всеми характер-
ными признаками некроза процесс, регулиру-

емый с помощью запрограммированных фак-
торов [29]. Многие исследователи склонны 
полагать, что данный феномен является ре-
зервным механизмом, дающим возможность 
уничтожать избегающие апоптоз клетки, в 
частности канцероциты. В связи с этим миро-
вым научным сообществом активно ведется 
поиск агентов, способных его индуцировать. 

В течение последней четверти ХХ века 
было установлено, что ими могут выступать 
онколитические вирусы, чей геном запуска-
ет процесс некроптоза посредством участия 
в образовании комплекса RIPK1/каспаза-8. 
В регуляции непосредственное участие при-
нимают также RIPK3 и CYLD. Конечным ре-
зультатом является увеличение объема клеток 
и их последующая деструкция. Вдобавок про-
исходит выделение молекул, способствующих 
возникновению инфляммации и повышаю-
щих иммуногенность злокачественного ново-
образования [30]. 

Представителем неклеточных инфекцион-
ных патогенов, активирующих рассматривае-
мый вид клеточной гибели, является цитоме-
галовирус. Исследователями было обнаруже-
но, что кодируемый им высокоспецифичный 
ингибитор каспазы 8 vICA предопределяет 
RIPK3-зависимый некроптоз. Впоследствии 
была также доказана эффективность и безо-
пасность данного агента при лечении таких 
заболеваний, как меланома [31].

ХАРАКТЕРИСТИКА 
ОНКОЛИТИЧЕСКИХ 
ВИРУСОВ

Отличительной особенностью всех онко-
литических вирусов является способность 
убивать опухолевые клетки, не затрагивая 
при этом здоровые ткани организма. Несмо-
тря на данное обстоятельство, описываемые 
инфекционные агенты имеют различные 
типы генома, морфологию, тропизм, проис-
хождение и патогенность для человека. Ниже 
представлена краткая характеристика наибо-
лее перспективных семейств канцеролитиче-
ских агентов. 

ДНК-вирусы
Аденовирусы

Представители семейства Adenoviridae 
являются простыми, лишенными липопроте-
иновой оболочки вирусами. Их вирион пред-
ставляет собой частицу диаметром 70–90 нм, 
которая состоит из капсида с икосаэдриче-
ским типом симметрии. Геном описываемых 
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неклеточных патогенов содержит линейную 
двухцепочечную ДНК, ассоциированную с 
внутренними протеинами [32].

В образовании наружной оболочки адено-
вирусов принимают участие 10 структурных 
белков, формирующих 252 капсомера, из ко-
торых 240 — гексоны и 12 — пентоны. По-
следние осуществляют адсорбцию вирионов 
к поверхности чувствительных, в том числе и 
опухолевых клеток при наличии на их клеточ-
ной мембране соответствующих рецепторов. 
Кроме того, пентоны способны обеспечивать 
гемагглютинирующие свойства. Гексоны, в 
свою очередь, содержат видоспецифические 
антигены, определяющие токсическую актив-
ность аденовирусов [33]. 

К настоящему времени идентифицировано 
более 100 сероваров данного инфекционного 
агента, около 50 из которых являются опасны-
ми для человека. Несмотря на это Adenoviridae 
считаются одной из наиболее изученных мо-
делей вирусных онколитиков [34]. Так, уже в 
1996 г. был получен первый в мире мутантный 
вариант аденовируса пятого серотипа ONYX-
015, селективно реплицирующийся в клетках 
с нефункциональным белком р53 [35]. Впо-
следствии было сконструировано множество 
перспективных противоопухолевых препа-
ратов на основе различных представителей 
описываемого семейства, многие из которых 
на данный момент находятся в стадии клини-
ческих испытаний [36]. 

Герпесвирусы 

Herpesviridae представляют собой оболо-
чечные патогены, чей диаметр варьирует в 
пределах от 150 до 200 нм. Их геном пред-
ставлен линейной молекулой ДНК, состоящей 
из ковалентно связанных между собой фраг-
ментов — длинного и короткого, каждый из 
которых расположен между двумя наборами 
инвертированных повторов [37]. 

Одной из характерных черт рассматрива-
емого семейства является сложность стро-
ения вириона. Его основным компонентом 
считается капсид — протеиновый футляр 
кубического типа симметрии, защищающий 
наследственный материал герпесвирусов 
от повреждений. Данная структура содер-
жит 150 шестиугольных и 12 пятиугольных 
капсомеров, состоящих из протомеров белка 
MCP VP5 [38]. Снаружи внеклеточная форма 
покрыта суперкапсидной оболочкой липид-
ной природы, позволяющей представителям 
Herpesviridae сливаться с канцероцитами. 
Между описанными выше компонента-

ми располагается тегумент. Он содержит 
различные соединения, необходимые для 
встраи вания агентов в геном клеток-мише-
ней [39].

По состоянию на конец 2019 г. зарегистри-
ровано 122 вида герпесвирусов. Особый инте-
рес представляют относящиеся к роду Simplex 
virus вирус простого герпеса (ВПГ) 1-го и 2-го 
типа, поскольку именно они были впервые в 
мире подвержены генно-инженерной моди-
фикации с целью улучшения онколитической 
активности [40]. Во время проведения испы-
таний данные инфекционные агенты доказали 
свою эффективность в борьбе с такими агрес-
сивными опухолями, как диссеминированная 
меланома [41]. 

Поксвирусы 

Семейство Poxviridae объединяет крупные, 
сложноорганизованные вирусы размером 300–
450×150–260 нм, способные вызывать заболе-
вания с выраженным поражением кожи [42]. 
Описываемые неклеточные патогены являют-
ся содержащими линейную двухцепочечную 
молекулу ДНК частицами кирпичеобразной 
формы, которые способны реплицироваться 
в цитоплазме чувствительных клеток. Данное 
свойство является уникальным среди дезокси-
вирусов [43]. 

Поскольку вирионы рассматриваемого се-
мейства являются оболочечными, с внешней 
стороны у них располагается суперкапсид с 
гликопротеиновыми выступами, обеспечива-
ющими прикрепление Poxviridae к канцеро-
цитам. Изнутри к нему примыкает вирусо-
плазма. Данная структура обволакивает ла-
теральные тела, функция которых на данный 
момент, к сожалению, неизвестна. В центре 
зрелых инфекционных частиц находится ну-
клеокапсид в виде S-образной структуры, со-
держащий геном и внутренние белки [44].

В состав Poxviridae входит порядка 70 се-
ротипов, относящихся к 9 родам. Наиболее 
изученным считается Orthopoxvirus, вклю-
чающий в себя такие патогенные или услов-
но-патогенные для человека виды, как вирус 
осповакцины [45]. Упомянутый агент обла-
дает природной онкоселективностью, однако 
для проведения биотерапии применяются его 
аттенуированные штаммы. Несмотря на то что 
эффективность препаратов на их основе была 
экспериментально доказана, в клинической 
практике они не используются, поскольку до 
сих пор не выяснены механизмы избиратель-
ного размножения поксвирусов в опухолевых 
клетках [46].
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РНК-вирусы
Парамиксовирусы 

Представители семейства Paramyxoviridae 
являются сферическими оболочечными виру-
сами, диаметр которых достигает 300 нм. Их 
наследственный материал образует линейная 
одноцепочечная нефрагментированная ми-
нус-РНК, вокруг которой спиралеобразно рас-
полагается несколько тысяч субъединиц белка 
NP, P и L [47].

Своеобразным ядром парамиксовирусов 
считается сердцевина, поскольку именно 
она хранит генетическую информацию. От 
матрикса, образованного протеином М, дан-
ная структура отделена с помощью капси-
да [48]. Особое внимание следует уделить 
строению внешней оболочки вирионов. Она 
представляет собой билипидную мембра-
ну, которую пронизывают сформированные 
гликопротеинами HN и F шипы. Последние 
осуществляют слияние патогенов с клетка-
ми-мишенями. Выросты HN, в свою очередь, 
проявляют гемагглютинирующую и нейрами-
нидазную активность [49]. Таким образом, 
суперкапсид необходим для проникновения 
ряда Paramyxoviridae в канцероциты по-
средством ферментативного расщепления их 
плазматической мембраны. 

Количество известных в настоящее время 
представителей рассматриваемого семейства 
достигает 78 видов, однако лишь их неболь-
шая часть обладает способностью к онколи-
зису. Выделить стоит наиболее известные 
агенты — вирусы кори, болезни Ньюкасла и 
Сендай, эксперименты по использованию ко-
торых начались во второй половине XX века 
[50]. В ходе изучения было выявлено, что ре-
цепторами для них служат гликопротеины, в 
избытке синтезирующиеся злокачественными 
клетками. Полученные данные послужили 
отправной точкой исследований механизмов 
воздействия парамиксовирусов на опухоли. 
Их результаты легли в основу активно веду-
щейся в настоящее время разработки канцеро-
литических лекарственных средств [51].

Пикорнавирусы

Picornaviridae относятся к мелким просто-
организованным вирусам, содержащим ли-
нейную одноцепочечную нефрагментирован-
ную молекулу плюс-РНК. Их диаметр нахо-
дится в интервале между 27 и 30 нм. Вирион 
описываемых неклеточных патогенов образо-
ван капсидом, имеющим икосаэдрический тип 
симметрии [52]. 

Упомянутая ранее оболочка состоит из 
60 протомеров, сгруппированных в 12 пя-
тиугольных капсомеров. В формировании 
данных структур принимают участие 4 поли-
пептида — VP1, VP2, VPЗ и VP4 [53]. Первые 
три осуществляют взаимодействие полноцен-
ных инфекционных частиц с рецепторами 
чувствительных клеток. Последний, в свою 
очередь, обеспечивает репродукцию наслед-
ственного материала пикорнавирусов в их ци-
топлазме. Данную функцию выполняет также 
связанный с РНК белок VPg [54].

Семейство Picornaviridae считается доста-
точно крупным, поскольку, согласно обнов-
ленным данным, в его состав входит около 
150 агентов, объединенных в 63 рода. Особый 
интерес представляют энтеровирусы, большин-
ство из которых являются малопатогенными 
для человека. При создании терапевтических 
препаратов, в частности, используются аттену-
ированные штаммы вирусов Коксаки, эховиру-
сов и полиовирусов [55]. Именно они обладают 
природной канцеролитической активностью, 
обнаруженной еще в 50-х годах прошлого сто-
летия [56]. В последние годы научно-исследо-
вательская работа проводится с целью искус-
ственного усиления их иммуногенности.

Реовирусы

Reoviridae представляют собой безоболо-
чечные инфекционные агенты, чей диаметр 
колеблется в пределах 60–85 нм, способные 
вызывать поражения воздухоносных путей и 
желудочно-кишечного тракта. Геном данных 
патогенов содержит линейную двухцепочеч-
ную минус-РНК, состоящую из 9–12 фрагмен-
тов [57].

Поскольку реовирусы, подобно Picorna-
viridae, являются простоорганизованными, 
снаружи их вирионы покрыты икосаэдриче-
ским капсидом [58]. Строение и выражен-
ность слоев данной структуры у различных 
представителей рассматриваемого семейства 
варьирует. Несмотря на это, выделяют общие 
принципы ее организации. Так, внутренняя 
часть оболочки содержит систему транскрип-
ции, образованную белками λ-1, -3 и μ-2. На-
ружная, в свою очередь, состоит из протеинов 
σ-1,-3 и μ-1С, а также λ-2. Последнее соеди-
нение отходит от сердцевины вириона и про-
ступает на поверхности в виде шипов, обеспе-
чивающих прикрепление к клеткам-мишеням. 
Дальнейшая адсорбция происходит с помо-
щью вышеупомянутого белка σ-1 [59].

К настоящему времени известно о су-
ществовании 97 сероваров, относящихся к 
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семейству Reoviridae. Большинство из них 
способны вызывать инфекции не только у лю-
дей, но и у животных. Несмотря на свою па-
тогенность, реовирусы активно применяются 
в качестве онколитических средств. Впервые 
идея использования описываемых неклеточ-
ных агентов для виротерапии возникла во 
второй половине XX века [60]. Однако лишь 
спустя 40 лет на основе исходного штамма 
T3D ортореовируса человека был получен ма-
лотоксичный препарат, эффективный при ле-
чении множества солидных злокачественных 
новообразований [61]. 

Рабдовирусы 

Вирусы семейства Rhabdoviridae являются 
оболочечными патогенами, способными пора-
жать представителей не только животного, но 
и растительного мира [62]. Их вирион пред-
ставляет собой частицу размером 130–300×70–
100 нм. Наследственный материал рабдови-
русов формирует линейная одноцепочечная 
нефрагментированная РНК негативной поляр-
ности, ассоциированная с внутренними белка-
ми [63].

К данным соединениям относятся проте-
ины N, P и L, которые вместе с геномом об-
разуют сердцевину рассматриваемых аген-
тов — рибонуклеопротеиновый комплекс. Его 
основная функция заключается в обеспечении 
репродукции Rhabdoviridae. Снаружи вирус-
ная частица покрыта суперкапсидной оболоч-
кой, обусловливающей ее рецепторное взаи-
модействие и слияние с клетками-мишенями. 
В этих процессах участвует также распола-
гающийся между упомянутыми структурами 
матриксный белок М [64]. 

Описываемое семейство считается одним 
из наименее изученных с онкотерапевтиче-
ской точки зрения. Среди 191 идентифици-
рованного представителя лишь несколько ис-
пользуются в качестве экспериментального 
средства для проведения виротерапии [65]. 
Таким инфекционным патогеном, к примеру, 
является вирус Мараба, относящийся к роду 
Vesiculovirus. В ряде клинических исследо-
ваний данный агент показал себя достаточно 
безопасным препаратом, позволяющим эф-
фективно бороться с такими злокачествен-
ными новообразованиями, как рак легкого 
[66]. 

Ортомиксовирусы

Orthomyxoviridae — семейство сложноорга-
низованных вирусов сферической или эллип-
соидной формы, чей диаметр не превышает 

120 нм. В основе их генома лежит состоящая 
из 7–8 фрагментов линейная одноцепочечная 
минус-РНК, вокруг которой спиралеобразно 
располагаются субъединицы 4 капсидных бел-
ков — NP, PB1-транскриптазы, PB2-эндону-
клеазы и PA-репликазы [67]. 

Данные вещества совместно с наслед-
ственным материалом образуют сердцеви-
ну вирио на, способную активировать гибель 
чувствитель ных клеток, в том числе канце-
роцитов [68]. С внешней стороны у предста-
вителей Orthomyxoviridae находится супер-
капсидная оболочка, на поверхности которой 
выступают шипы гемагглютининовой и ней-
раминидазной природы. Их функция заклю-
чается в прикреплении ортомиксовирусов к 
плазматической мембране атакуемых частиц. 
Взаимодействие между описываемыми струк-
турами осуществляется матриксным и мем-
бранным протеином [69]. 

В настоящее время рассматриваемое се-
мейство насчитывает 9 сероваров, из которых 
лишь один обладает онколитической актив-
ностью — вирус гриппа А. Изучение данно-
го патогена началось в середине 60-х годов 
прошлого столетия. Так, одной из первых 
статей является опубликованная в 1967 г. 
J. Lindenmann и P. Klein работа по увеличе-
нию с его помощью иммуногенности асцит-
ной карциномы Эрлиха [70–73]. Несмотря на 
прошедшие с того момента около 60 лет, кли-
нические испытания препаратов на основе ат-
тенуированных штаммов вируса гриппа А не 
проводятся. Результаты экспериментальных 
исследований на мышах позволяют предполо-
жить, что данный инфекционный агент может 
стать достойной альтернативой в борьбе со 
множеством опухолей [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные исследования свидетель-
ствуют о высоком потенциале онколитиче-
ских вирусов в терапии злокачественных но-
вообразований. Использование виротерапии 
позволяет не только эффективно уничтожать 
опухолевые клетки, но и активировать анти-
опухолевый иммунный ответ. Тем не менее 
необходимо продолжать исследования меха-
низмов действия и безопасности этих виру-
сов. Только глубокое понимание их биологии 
и взаимодействия с иммунной системой паци-
ента позволит интегрировать эти инновацион-
ные методы в стандартные протоколы лечения 
рака, что откроет новые способы борьбы с 
этим серьезным заболеванием.
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РЕЗЮМЕ. Артериит Такаясу (ТА) — редкий системный васкулит, поражающий крупные 
артерии, в частности аорту и ее ветви. В данном обзоре рассмотрены аспекты эпиде-
миологии, этиологии, патогенеза, диагностики и лечения ТА с учетом последних дости-
жений в данной области. Наибольшее распространение синдрома Такаясу наблюдается 
в Японии, причем чаще всего им страдают девушки. Клинические проявления зависят 
от этнического и гендерного факторов. Точная этиология ТА остается неопределенной, 
однако в литературных данных наиболее часто описываются генетическая предраспо-
ложенность и инфекционные агенты, в частности антигенная мимикрия человеческого 
HSP 60 кДа с HSP 65 кДа M. tuberculosis как возможные триггеры, запускающие ТА. Од-
новременно с этим современные представления указывают на его аутоиммунное проис-
хождение, в первую очередь связанное с Т-клетками, хотя В-клетки также играют значи-
тельную роль в патогенезе заболевания. Чаще всего процесс верификации ТА осложнен 
из-за неспецифических клинических симптомов и отсутствия специализированных мето-
дов диагностики. Некоторые неинвазивные методы визуализации, такие как позитронно-
эмиссионная томография с 18F-фтордезоксиглюкозой, ультразвуковая допплерография, 
компьютерная томография и магнитно-резонансная томография сосудов, имеют ключе-
вое значение в диа гностике ТА, поскольку они позволяют оценить состояние сосудов и 
определить степень заболевания. Лечение ТА складывается из инвазивного и неинвазив-
ного (медикаментозного) методов. В центре неинвазивной терапии находятся базисные 
противоревматические препараты (БПВП). Для управления воспалительным процессом, 
предотвращения осложнений и достижения ремиссии применяются синтетические и био-
логические БПВП, а также иммуносупрессивная терапия. При прогрессировании забо-
левания на фоне неинвазивной терапии прибегают к инвазивным методам, в частности к 
эндоваскулярной терапии и открытой хирургии. Для более глубокого понимания меха-
низмов, которые стоят за ТА, а также для создания целенаправленных методов терапии, 
требуются дополнительные исследования. 
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ABSTRACT. Takayasu arteritis (TA) is a rare systemic vasculitis affecting large arteries, in 
particular the aorta, and its branches. This review examines aspects of epidemiology, etiology, 
pathogenesis, diagnosis and treatment of TA, taking into account the latest achievements in this 
field. The greatest prevalence of this disease is observed in Japan, and most often girls suffer from 
it. Clinical manifestations depend on ethnic and gender factors. The exact etiology of TA remains 
uncertain, but modern ideas point to its autoimmune origin, primarily associated with T cells, 
although B cells also play a significant role in the pathogenesis of the disease. Most often, the process 
of diagnosing TA is complicated due to non-specific clinical symptoms and the lack of specialized 
diagnostic methods. Some noninvasive imaging techniques, such as positron emission tomography 
with 18F-fluorodeoxyglucose, ultrasound Dopplerography, computed tomography and magnetic 
resonance imaging of blood vessels, are of key importance in the diagnosis of TA, since they allow 
to assess the condition of blood vessels and determine the degree of disease. TA treatment consists 
of invasive and non-invasive (medical) methods. Basic antirheumatic drugs (HDL) are in the center 
of noninvasive therapy. Synthetic and biological HDL, as well as immunosuppressive therapy, are 
used to control the inflammatory process, prevent complications and achieve remission. With the 
progression of the disease against the background of non-invasive therapy, non-invasive methods 
are resorted to, in particular endovascular therapy and open surgery. Additional research is needed 
to gain a deeper understanding of the mechanisms behind TA, as well as to create targeted therapies.

KEYWORDS: Takayasu arteritis, nonspecifi c aortoarteritis, autoimmune disease, aortic arch 
syndrome

ное или очаговое гранулематозное воспаление, 
которое прогрессирует до интимального и ад-
вентициального фиброза, вплоть до рубцевания 
артерии. Во второй фазе воспаление стенок на-
чинается в крупных артериях, вызывая кароти-
динию, воспринимаемую как боль в шее, а ино-
гда и дополнительную боль в области груди и 
спины. Третья фаза характеризуется уменьше-
нием или отсутствием пульса и/или различия-
ми артериального давления между верхними 
конечностями, самопроизвольно возникающи-
ми гематомами и перемежающейся хромотой. 

Хотя вовлечение аорты и ее основных вет-
вей является частью диагностики ТА, следует 
отметить, что это поражение неодинаково у 
всех пациентов. По классификации заболева-
ния на основе традиционных ангиографиче-
ских данных (Международная конференция 
по артерииту Такаясу, 1994) выделяют 6 типов 
вовлечения сосудов: 

ВВЕДЕНИЕ

Артериит Такаясу (ТА), также известный 
как болезнь отсутствия пульса, — редкий 
трудно диагностируемый системный васку-
лит неясной этиологии, поражающий круп-
ные артерии, в частности аорту, почечные, 
сонные и подключичные артерии, вызывая в 
их стенке, вероятно, иммуноопосредованное 
гранулематозное воспаление [1]. Развивши-
еся в результате воспаления гиперплазия и 
фиброз интимы могут приводить к стенозу, 
окклюзионной васкулопатии или образованию 
аневризмы. На фоне ишемии возникают такие 
серьезные осложнения, как ишемический или 
геморрагический инсульт, инфаркт миокарда, 
нарушения зрения, обмороки, злокачественная 
вазоренальная гипертензия, аортальная регур-
гитация с прогрессированием симптомов за-
стойной сердечной недостаточности [2]. Ише-
мическое повреждение и симптомы иногда 
могут быть ослаблены за счет коллатерально-
го кровообращения. Хотя коллатеральный кро-
воток служит компенсаторным механизмом в 
ответ на ишемическое повреждение, он может 
отсрочить постановку диагноза у пациентов с 
тяжелым поражением магистральных сосудов, 
у которых отсутствуют симптомы [3].

Клинические особенности включают три по-
следовательные фазы. На первом этапе наблю-
даются неспецифические конституциональные 
воспалительные симптомы в виде лихорадки 
неясной этиологии, сопровождающей диффуз-

Тип Включает в поражение

I ветви дуги аорты

IIa восходящую аорту, дугу аорты и ветви дуги 
аорты

IIb грудную нисходящую аорту с вовлечением 
типа IIa

III грудную нисходящую аорту, брюшную аорту 
и/или почечные артерии

IV брюшную аорту и/или почечные артерии

V комбинация Типа IIb и Типа IV
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Трудности своевременной верификации 
синдрома Такаясу обусловлены отсутствием 
высокочувствительных и специфических ме-
тодов лабораторной и инструментальной диа-
гностики.

ЦЕЛЬ

Изучить эпидемиологию, этиологию, па-
тогенез, диагностику и лечение ТА, а также 
выявить предполагаемые пусковые факторы, 
стимулирующие развитие данного заболе-
вания. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Неспецифический аортоартериит встреча-
ется редко. Заболеваемость составляет 0,8–
2,6:1 миллион в зависимости от региона про-
живания и этнической группы [4]. Заболева-
ние в России регистрируется у 2,6 человек на 
1 миллион населения [5]. Распространенность 
составляет от 10 до 40 случаев на 1 миллион 
человек в Японии, в то время как 9 случаев 
на 1 миллион было зарегистрировано в США 
[6]. Вероятно, объяснения этих различий кро-
ются в географических и генетических раз-
личиях между популяциями. Возникновение 
синдрома в детском возрасте поднимает во-
прос о дополнительных факторах генетиче-
ской предрасположенности. Чаще поражает 
молодых женщин с соотношением полов 9:1 
и развивается в большинстве случаев без ка-
кой-либо выявленной причины [7]. Однако 
другие гранулематозные заболевания, такие 
как хронический туберкулез, саркоидоз и бо-
лезнь Крона, могут протекать одновременно с 
TA, что ставит вопрос о том, является ли ТА 
следствием данных заболеваний или, наобо-
рот, провоцирует их развитие [8].

Клинический фенотип также может зави-
сеть от этнической принадлежности и пола. 
Некоторые исследования показали, что дуга 
аорты и ее ветви поражаются в основном у 
японских пациентов [9], а поражение брюш-
ной аорты и/или почечных артерий было пре-
обладающим в популяциях Азии и Африки 
[10]. Исследования в азиатских странах пока-
зали, что при данном заболевании поражение 
грудной аорты и ее ветви чаще встречались у 
женщин, у мужчин же была тенденция к во-
влечению брюшной аорты и ее ветвей. Более 
того, корейские авторы предположили, что 
именно гендерные, а не этнические различия 
лежат в основе разнообразных локализаций 
поражения сосудов [11].

ЭТИОЛОГИЯ

Этиология ТА изучена не до конца, но 
большинство имеющихся данных свидетель-
ствуют о его аутоиммунном генезе, пусковы-
ми факторами которого являются триггеры 
различной инфекционной и неинфекционной 
природы, а также генетическая предраспо-
ложенность. Какими бы ни были триггерные 
факторы, в ответ на них запускается клеточ-
но-опосредованный иммунный ответ, о чем 
также свидетельствуют гистологические дан-
ные, показывающие инфильтрацию воспали-
тельными клетками и некроз стенок артери-
альных сосудов [12]. 

Сведения о генетической предрасположен-
ности подтверждаются развитием болезни у 
однояйцевых близнецов, наличием локусов 
HLA-DR4, HLA-DQ3 [13]. Была также выяв-
лена более высокая частота серотипа HLA-B5 
у пациентов с TA по сравнению с контрольной 
группой из японской популяции. У японцев 
также была выявлена более высокая частота 
специфического серотипа HLA-B*52. Позже 
в независимых группах с разным происхож-
дением была подтверждена связь TA с клас-
сическим аллелем HLA-B*52. Кроме того, 
HLA-B*52 был связан с более тяжелым и реф-
рактерным заболеванием у пациентов с TA. 
Анализ классических аллелей HLA подтвер-
дил устойчивую связь с HLA-B*52:01 [14]. 
Имеются данные о взаимосвязи гена LILRA3 
и ТА [15].

Высказываются предположения о том, 
что существует связь между ТА и M. tuber-
culosis [16], доказательством чего являет-
ся морфологическое сходство гигантокле-
точных гранулем Лангханса в стенке аорты 
при ТА и в интерстиции легких при тубер-
кулезе, усиление иммунологического отве-
та на туберкулин и повышение в сыворотке 
IL-6 (в литературе описан как биомаркер 
микобактериальной инфекции [17]). Было 
высказано предположение, что антигенная 
мимикрия человеческого HSP 60 кДа с HSP 
65 кДа M. tuberculosis может лежать в ос-
нове патогенеза [18]. Перекрестная реакция 
подтверждается тем, что в крови больных 
ТА были обнаружены циркулирующие анти-
тела к эндотелиоцитам аорты (AAECA), на-
правленные против HSP 65 кДа [19], также 
при аутопсии из медии аорты был выделен 
HSP 60 кДа (HSP 60 кДа как вероятная ми-
шень, вызывающая аутоиммунный ответ в 
результате молекулярной мимикрии с белком 
M. tuberculosis HSP 65 кДа) [20].
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Если далее рассматривать инфекцию как 
этиологический фактор ТА, можно отметить 
роль вируса Эпштейна–Барр, который не вы-
зывает заболевание, а приводит к усилению 
воспалительного процесса и осложнению 
лечения ТА [21]. В литературе описан также 
случай тяжелой аортальной регургитации с 
перфорацией задней стенки аорты. В биопта-
те стенки аорты, выращенном на обогащен-
ной среде, выросли Acinetobacter baumannii 
и Paeniclostridium sordelli, которые также не 
являлись триггером, но в сочетании с актив-
ным воспалением привели к перфорации аор-
ты [22].

Кроме перечисленных этиологических фак-
торов, в литературе описано исследование, в 
котором введение эстрогена мышам привело 
к трансформации фенотипа гладкомышечных 
клеток сосудов в макрофагоподобный фено-
тип, в результате чего развилось воспалитель-
ное поражение крупных артерий у самок мы-
шей, аналогичное TA у людей. Это позволяет 
предположить, что высокая доза и длительное 
лечение эстрогеном у человека может играть 
ключевую роль в развитии TA [23].

ПАТОГЕНЕЗ

Иммунная система играет важную роль 
в патогенезе ТА, вовлекая как адаптивные, 
так и врожденные иммунные реакции. Точная 
цель иммунного ответа при ТА остается неяс-
ной, но считается, что васкулитогенные анти-
гены локально присутствуют в артериальной 
стенке, что приводит к активации и поддержа-
нию иммунного ответа в ней [24].

TCR-рецепторы, находящиеся на поверх-
ности Т-клетки, распознают специфические 
антигены, представленные на молекулах глав-
ного комплекса гистосовместимости (MHC). 
Данные рецепторы взаимодействуют с анти-
геном, представленным на поверхности ден-
дритной клетки, что приводит к активации 
Т-клетки, ее пролиферации и дифференциров-
ке в Th (CD4+) или цитотоксические T-клетки 
(CD8+), что будет зависеть от типа антигена 
(рис. 1).

Дендритные клетки адвентиции, экспрес-
сирующие специфические молекулы MHC, 
активируются неизвестным на данный момент 
триггером (AG), одним из которых может быть 
M. tuberculosis. После активации дендритные 
клетки синтезируют и высвобождают провос-
палительные цитокины, в частности IL-18, и 
хемокины, которые посредством хоминга свя-
зываются с соответствующими рецепторами 

на поверхности клеток-мишеней, которыми 
являются Т-клетки, инициируя их активацию, 
миграцию к стенке сосуда, и способствуют 
развитию аберрантного иммунного отве-
та [25].

После взаимодействия с дендритными 
клетками CD4+ T-клетки начинают делиться 
и высвобождать цитокины IFN-γ и TNFα, вы-
зывая дифференцировку и активацию макро-
фагов для усиления фагоцитоза. Одновремен-
но с этим CD4+ T-клетки активируют CD8+ 
Тh1-клетки, которые распознают на поверх-
ности дендритной клетки МНC I, презентиру-
ющий эпитоп антигена. Таким образом запу-
скается клеточный иммунный ответ, в резуль-
тате которого образуются цитотоксические 
лимфоциты (CTL), выделяющие перфорины 
и гранзимы-В, которые, в свою очередь, при-
водят к апоптозу и некрозу гладкомышечных 
клеток, а также к повреждению интимы. Под 
действием данных цитокинов происходит так-
же слияние многоядерных гигантских клеток 
и образование гранулемы. 

Активированный цитокинами макрофаг 
типа М1 начинает синтезировать провоспали-
тельные цитокины, такие как интерлейкины 
(IL) IL-1, IL-6 и IL-23, а также фактор роста 
фибробластов (FGF), активные формы кисло-
рода (ROS) и матриксные металлопротеиназы 
(MMP).

IL-6, IL-23 способствуют поддержанию ма-
крофагов и активации Th17, что, в свою оче-
редь, приводит к синтезу других провоспали-
тельных цитокинов, таких как IL-17, который 
привлекает и активирует нейтрофилы в стен-
ке сосуда, что приводит к усилению воспали-
тельного ответа, что, с одной стороны, помо-
гает организму бороться с инфекциями, но с 
другой — может приводить к развитию ауто-
иммунных заболеваний. Нейтрофилы выпол-
няют свою функцию с помощью фагоцитоза и 
внеклеточных ловушек (NETs), состоящих из 
ДНК и антибактериальных компонентов, что 
помогает задерживать и ликвидировать пато-
гены.

MMP гидролизует компоненты внеклеточ-
ного матрикса, ROS вызывает окислительное 
повреждение и деградацию слоев медии и 
интимы, а также разрушение эластичных пла-
стинок. Фактор роста эндотелиоцитов (VEGF) 
приводит к неоангиогенезу, FGF и фактор ро-
ста тромбоцитов (PDGF) — к обильной про-
лиферации интимы. Эти явления вызывают 
структурное повреждение стенки аорты. 

Одновременно с клеточным запускается 
гуморальный иммунный ответ, в результате 
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которого происходит созревание В-клеток 
и, как следствие, производство антител и 
аутоантител (ААЕСА), а также клеток памя-
ти, что позволяет организму быстро реаги-
ровать на повторное инфицирование тем же 
пато геном. 

AAECA нацелены на белки, содержащиеся в 
эндотелиоцитах, такие как рецептор эндотели-
ального белка C (EPCR) и рецептор класса B1 
(RCВ1), которые действуют как негативные 
регуляторы активации эндотелия. Блокировка 
этих регуляторных рецепторов AАECA приво-
дит к провоспалительному фенотипу [26].

Исходя из анализа научных данных, можно 
сделать вывод, что одной из вероятных при-
чин формирования AAECA и вместе с тем 
пусковым фактором аутоиммунного процес-
са ТА может служить антигенная мимикрия 
между HSP 65 кДа M. tuberculosis и челове-

ческим HSP 60 кДа вследствие гомологичной 
структуры белков (рис. 2). На антиген в виде 
HSP 65 кДа реагируют дендритные клетки, 
которые посредством MHC II презентируют 
эпитоп антигена на поверхности клетки. За-
тем CD4+ Т-клетки распознают данный ком-
плекс через свои TCR-рецепторы. Это приво-
дит к активации Т-клеток и усилению иммун-
ного ответа путем продукции цитокинов IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, интерферон-α (INF-α), 
а также преобразованию В-клеток в плазмо-
циты, которые, в свою очередь, вырабатыва-
ют антитела. Поскольку пусковым стимулом 
может являться антигенная мимикрия, то соб-
ственные клетки организма, содержащие HSP 
60 кДа, в частности гладкие миоциты в стенке 
аорты, становятся мишенью для антител, вы-
работанных против HSP 65 кДа M. tuberculosis 
(ААЕСА).

Рис. 1. Патогенез артериита Такаясу
Fig. 1  Pathogenesis of Takayasu arteritis
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Дегенеративные изменения в медии и ад-
вентиции, а также фиброзно-клеточная гипер-
плазия интимы в конечном итоге приводят к 
ослаблению мышечного слоя, образованию 
аневризмы, стенозу сосудов и тромбообразо-
ванию.

ДИАГНОСТИКА

Среди клинических признаков нет пато-
гномоничных, поэтому в диагностике важны 
инструментальные и лабораторные методы 
исследования.

Основные критерии диагностики включа-
ют в себя поражения подключичных артерий, 
общей сонной артерии, плечеголовного ство-
ла, нисходящей грудной аорты, брюшной аор-
ты и коронарных артерий. К второстепенным 
критериям относятся высокая скорость оседа-
ния эритроцитов (СОЭ), каротидиния, гипер-
тония, аортальная регургитация, поражение 
легочных артерий и поражение коронарных 
артерий в возрасте до 30 лет без факторов ри-
ска. Наличие двух основных критериев или 
одного основного и двух второстепенных или 
четырех второстепенных критериев указыва-
ет на высокую вероятность ТА [27].

К основным методам инструментальной 
диагностики ТА относятся неинвазивные 
методы визуализации, такие как позитрон-
но-эмиссионная томография с 18F-фторде-
зоксиглюкозой (ФДГ-ПЭТ), ультразвуковая 
допплерография (УЗДГ), компьютерная томо-

графия сосудов (КТ) и магнитно-резонансная 
томография (МРТ). ФДГ-ПЭТ в сочетании 
с КТ позволяет выявить сужение просвета, 
расширение и изменения в стенках сосудов, 
такие как утолщение стенок и кальцифика-
ция, также локализовать зоны поражения, 
выявляя повышенную концентрацию ФДГ в 
артериальной стенке [28]. КТ предоставляет 
подробную анатомическую информацию и 
полезна для оценки повреждений стенок ар-
терий. МРТ, которая не требует облучения, 
предпочтительна для наблюдения, особенно 
у молодых пациентов [29]. УЗДГ показывает 
толщину комплекса интима–медиа.

В результате лабораторной диагности-
ки важно обратить внимание на следующие 
биомаркеры: скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ), которая является единственным био-
маркером, включенным в диагностические 
критерии, также AAECA, VEGF, IL-6, IL-8, 
СРБ и пентраксин 3 (PTX3). Данные показа-
тели крови играют важную роль в оценке ак-
тивности заболевания [30]. Однако для того, 
чтобы эти биомаркеры можно было регулярно 
использовать в клинической практике, необ-
ходимы более крупные группы пациентов и 
дальнейшая проверка.

ЛЕЧЕНИЕ

Лечение ТА с годами претерпело измене-
ния в связи с развитием медикаментозной те-
рапии, в частности генно-инженерных препа-

Рис. 2. Антигенная мимикрия между HSP 65 кДа M. tuberculosis и человеческим HSP 60 кДа
Fig. 2. Antigenic mimicry between HSP 65 kDa of M. tuberculosis and human HSP 60 kDa
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ратов, и инвазивных вмешательств. Стратегии 
лечения направлены на контроль воспаления, 
предотвращение связанных с ним осложне-
ний и достижение ремиссии.

Применение базисных противоревмати-
ческих препаратов (БПВП) является основой 
лечения ТА. Синтетические БПВП, к которым 
относятся метотрексат, азатиоприн, микофе-
нолат, лефлуномид и циклофосфамид, доказа-
ли свою эффективность в достижении ремис-
сии, стабилизации сосудистых поражений и 
уменьшении воспаления [31]. Биологические 
БПВП, такие как тоцилизумаб (антитела к ре-
цептору IL-6) и ингибиторы фактора некро-
за опухоли (TNF; инфликсимаб, этанерцепт 
и адалимумаб) назначаются в рефрактерных 
случаях или когда требуется быстрый кон-
троль активности заболевания. Базисом те-
рапии ТА являются также иммуносупрессив-
ная терапия в виде глюкокортикоидов (ГКК). 
Однако рекомендуются их более низкие дозы 
из-за многочисленных побочных эффектов, а 
монотерапия ГКК больше не является пред-
почтительной стратегией лечения [32]. Ком-
бинированная терапия с применением БПВП 
позволяет снизить суммарную дозу ГКК, со-
храняя при этом контроль над заболеванием.

При сосудистых осложнениях, развившихся на 
фоне неконтролируемого медикаментозной тера-
пией течения ТА, важную роль в лечении играет 
инвазивная терапия. Эндоваскулярная терапия 
(ЭТ) и открытая хирургия являются основны-
ми методами, используемыми для инвазивных 
вмешательств. ЭТ с баллонной ангиопластикой 
и стентированием предпочтительна при относи-
тельно небольших поражениях, в то время как 
открытая хирургия рассматривается при более 
обширных поражениях или когда ЭТ невозмож-
на [33]. Инвазивная терапия должна проводиться 
в специализированных центрах, имеющих опыт 
лечения ТА, и многопрофильной командой ревма-
тологов, хирургов и специалистов по инвазивным 
вмешательствам. Рекомендуется отложить инва-
зивные процедуры до тех пор, пока активность за-
болевания не будет взята под контроль с помощью 
иммуносупрессивной терапии [34–37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе была представлена акту-
альная информация об эпидемиологии, этио-
логии, патогенезе, диагностике и лечении 
синдрома Такаясу, а также выявлены предпо-
лагаемые пусковые факторы, стимулирующие 
его развитие. Раннее выявление данного син-
дрома позволяет своевременно начать тера-

пию, что, в свою очередь, улучшит состояние 
пациента и сведет риск  развития осложнений 
к минимуму.
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РЕЗЮМЕ. Рак щитовидной железы (РЩЖ) — наиболее распространенная эндокринная опу-
холь. Папиллярный РЩЖ является одной из самых часто встречающихся форм. Обычно папил-
лярный лимфогранулематоз распространяется на шейные лимфатические узлы II–VI групп, в 
то время как у типичных пациентов с папиллярным лимфогранулематозом метастазы в подмы-
шечные лимфатические узлы встречаются редко. Адекватное хирургическое вмешательство 
и лучевая терапия йодом, при наличии показаний, позволяют добиться хорошего прогноза у 
большинства таких пациентов. Клинический случай. Пациентка, 87 лет, поступила в нашу 
клинику с диагностированным метастазированием в подмышечные лимфатические узлы. 
32 года назад она перенесла удаление щитовидной железы и центральных лимфатических уз-
лов из-за папиллярного рака. С тех пор она прошла три курса терапии радиоактивным йодом. 
На момент поступления у пациентки наблюдались лимфаденопатия в подмышечной впадине 
справа, затылочная лимфаденопатия и множественные очаги метастазов в легких. Мы провели 
удаление затылочных и правых подмышечных лимфатических узлов. Патологоанатомическое 
обследование показало, что метастазы в папиллярных лимфатических узлах были удалены во 
всех группах лимфатических узлов. Больной был проведен еще один курс лучевой терапии 
йодидом. Женщина умерла от метастатического процесса в легких 18 месяцев спустя. Таким 
образом, период наблюдения за этой пациенткой с момента постановки первоначального диа-
гноза РЩЖ до наступления смерти составил 32,5 года. Как правило, пациенты с РЩЖ после 
операции и лучевой терапии йодом сохраняют значительную продолжительность жизни. Чаще 
всего РЩЖ распространяется на шейные и средостенные лимфатические узлы. Однако ати-
пичные метастазы в подмышечные лимфатические узлы могут развиться уже через 32 года по-
сле первого хирургического вмешательства, что требует пожизненного наблюдения у онколога.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак щитовидной железы, метастазы в подмышечные 
лимфатические узлы
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ABSTRACT. Thyroid cancer (TC) is the most common endocrine tumor. Papillary TC is the 
most frequently met form of TC. Usually, papillary TC spreads into groups II–VI of cervical 
lymph nodes, whereas, in a typical papillary TC patient, metastases into axillary lymph nodes 
are a rare finding. An adequate surgery and iodine radiotherapy, when indicated, allows for a 
good prognosis in the majority of such patients. Clinical case. A female patient, 87 years of 
age, was admitted to our Clinic with a diagnosed axillary lymph node metastasis. Thirty two 
year earlier, she underwent thyroid and central lymph node removal due to a papillary TC. Since 
then, she received three cycles of radioactive iodine therapy. At the time of admission, the patient 
manifested with axillary lymphadenopathy on the right side, occipital lymphadenopathy, and 
multiple metastatic foci in the lungs. We performed removal of occipital and right axillary lymph 
nodes. Pathological evaluation demonstrated metastatic papillary TC in all lymph node group 
removed. The patient was administered another cycle of iodide radiotherapy. The patient died of 
the metastatic process in the lungs 18 months later. Thus, the follow up period in this patient since 
the moment of TC initial diagnosis until she succumbed was 32.5 years. Usually, TC patients have 
a considerable life span after surgery and iodide radiotherapy. TC spreads most often into cervical 
and mediastinal lymph nodes. However, atypical metastases into axillary lymph nodes may occur 
as late as 32 years after the first surgical intervention, which necessitates a life-long follow up by 
an oncologist.

KEYWORDS: thyroid cancer, metastases into axillary lymph nodes

number of TC patients increased 6.4 times during 
the period between 1999 and 2008 which may be 
attributed to advances in diagnostic and scre-
ening procedures.

Most of TC patients still die from progression 
of poorly differentiated (papillary, follicular, and 
medullary) and undifferentiated types. Such pa-
tients are often diagnosed with advanced, “ne-
glected” TC stages at their first admission. 

According to the 8th version of oncological 
classification, for evaluation of lymphoid spread 
of TC outside of the thyroid borders, all patients 
undergo excision of the cervical group VI lymph 

BACKGROUND AND SIGNIFICANCE

Thyroid cancer (TC) is the most common en-
docrine malignancy comprising 75–80% of all 
forms, which may be divided into differentiated, 
poorly differentiated, and undifferentiated (ana-
plastic) types. Papillary, follicular and medullary 
carcinomas belong to the differentiated type, 
where tumor cells (A, B and C) produce hor-
mones characteristic for the thyroid.

The incidence of TC is growing: in the USA, 
it increased 4-fold during the last 20 years, most-
ly due to microcarcinomas. In South Korea, the 
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nodes, which is most frequently seeded by me-
tastases. The second most frequently affected are 
the cervical lymph nodes of the II–V groups. 

In addition to typical lymphoid spread routes, 
cases of unusual involvement of lymphoid col-
lectors have been described, such as retropha-
ryngeal, sublingual, retroauricular, and axillary 
lymph nodes, the latter being the most uncom-
mon ones. Up to now, only 16 cases have been 
reported on metastases of papillary TC into axil-
lary lymph nodes [1–15].

CLINICAL CASE

A female patient, 87 years of age, was ad-
mitted to manifesting enlarged occipital lymph 
nodes. Cervical, mediastinal and thoracic CT 
scans revealed enlarged occipital and axillary 
lymph nodes on the right side, and multiple me-
tastases in both lungs. Fine-needle aspiration bio-
psy of occipital and right axillary lymph nodes 
confirmed metastatic papillary TC.

Thirty two year earlier, this patient under-
went right hemithyroidectomy with central and 
lateral cervical lymphadenectomy for papillary 
TC (T4N1bMx). Twenty six years earlier, the 
left lobe of thyroid and affected lymph nodes of 
group IV on the right side. The patient was ad-
ministered 3 cycles of radioactive iodine thera-
py. The patient has not been followed up by an 
oncologist for the last 15 years, and was taking 
L-thyroxin at the daily dose of 75 mg. She re-
ceived an invitation to an examination aimed to 
correct her thyroxin therapy and to follow up 
long-term outcomes of TC surgery. Occipital and 
axillary lymphadenopathy found necessitated ad-
mission to the hospital.

On admission, the patient’s condition was sa-
tisfactory. Enlarged occipital lymph nodes (up 
to 3.5 cm) and right axillary lymph nodes (up to 
6.5 cm) were palpable.

Surgical intervention consisted of occipi-
tal and right axillary lymph node extirpation. 
Post-surgery period was uncomplicated. Patho-
logical assessment of the specimens demonstra-
ted papillary TC in the removed lymph nodes of 
all levels. Immunohistochemical results: follicu-
lar form of papillary TC (TTF-1 +++; cytokeratin 
(35 BETAH11) ++; Cytokeratin 7 (SP52) +++).

Three months after the surgery, the patient 
received a course of iodine radiotherapy to sup-
press bilateral pulmonary metastases. However, 
after a second administration of iodine, a nega-
tive response was observed, as judged by an in-
crease in the size and number of pulmonary foci. 
The patient deceased 18 months after right axil-

lary metastases were diagnosed. Therefore, the 
life span of this patient after the first surgery for 
papillary TC was 32.5 years.

DISCUSSION

Back in 1932, French Professor of Anatomy  
Henri Rouviere (1876–1952) described the orga-
nization of human lymphoid system. It has be-
come a common knowledge, that lymph from the 
left side of head and neck, left hand and left half 
of chest drains into the thoracic duct, and then — 
into the venous blood. Lymph from the right half 
of the head, neck, right hand and right half of 
the chest drains into the right thoracic lymph 
duct. The latter enters the venous system at the 
point of fusion of right interior jugular vein with 
right subclavian vein. With that in mind, normal 
lymphatic drainage does not allow seeding of TC 
cells into axillary lymph nodes. 

However, scar tissue growth induced by the 
surgery, iodine radiotherapy, and blockade my 
metastatic spread into the lymph nodes may af-
fect normal lymphatic flow, resulting in a retro-
grade current into such areas as axillary lymph 
nodes.

This observation is a rear one: only 16 reports 
with axillary metastases of papillary TC could be 
retrieved from the literature [1–15]. Similar to 
our patient, in most of these cases, axillary me-
tastatic lesions were found 10 or more years after 
the primary TC diagnosis. Some of the patients, 
however, manifested with TC and affected axil-
lary lymph nodes.

Pathology revealed poorly differentiated pa-
pillary TC in the affected axillary lymph nodes in 
all patients. In addition, the majority of patients 
had distant pulmonary metastases, which is in-
dicative of a poor prognosis in TC patients with 
axillary spread. We therefore recommend all pa-
tients that undergo surgery for TC with neck and 
mediastinal metastases, and treated with radio-
active iodine, to have their axillary lymph nodes 
regularly checked. This will allow detection of 
early TC metastases, implement necessary sur-
gical intervention, and improve long term out-
comes in TC patients.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Атопический дерматит (или атопическая экзема) — это хрониче-
ское воспалительное заболевание кожи, которое имеет рецидивирующий и ремиттирую-
щий характер. Атопический дерматит возникает в результате сложного взаимодействия 
между нарушениями в иммунной системе, мутациями генов эпидермиса и воздействием 
внешних факторов, что приводит к повреждению кожи и появлению интенсивно зудя-
щих, эритематозных и шелушащихся высыпаний. Он может проявляться астмой и ал-
лергическим ринитом как часть аллергической триады. Постоянное расчесывание ини-
циирует замкнутый цикл зуда и расчесывания, который значительно влияет на качество 
жизни пациента. Описание клинического случая. В данной статье представлен разбор 
клинического случая, демонстрирующий течение атопического дерматита (АД) в стадии 
обострения, в распространенной форме. Заключение. Около 70% пациентов с атопиче-
ским дерматитом, проявившимся в раннем возрасте, со временем полностью избавляют-
ся от симптомов, в то время как у остальных они могут возвращаться под воздействием 
внешних факторов. Прогноз заболевания благоприятный, тем не менее его наличие мо-
жет вызвать социальную дезадаптацию. При условии своевременного и качественного 
лечения, к которому пациент должен относиться с большой ответственностью, возможно 
достижение устойчивой ремиссии. Таким образом, тяжелое течение АД у данного па-
циента с обострениями, ассоциированными с микробной дисрегуляцией, подчеркивает 
важность индивидуализированного подхода к терапии, направленного как на контроль 
кожных проявлений, так и на устранение системных факторов, влияющих на течение 
заболевания. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: атопический дерматит, клинический случай, дерматовенерология, 
дерматит
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ABSTRACT. Introduction. Atopic dermatitis (or atopic eczema) is a chronic inflammatory skin 
disease that has a relapsing and remitting nature. Atopic dermatitis occurs as a result of a complex 
interaction between immune system disorders, epidermal gene mutations and environmental 
factors, which leads to skin damage and the appearance of intensely itchy, erythematous and 
scaly rashes. It can manifest itself as asthma and allergic rhinitis as part of the allergic triad. 
Constant scratching initiates a vicious cycle of itching and scratching, which significantly affects 
the patient’s quality of life. Description of a clinical case. This article presents an analysis of 
a clinical case demonstrating the course of atopic dermatitis (AD) in the acute stage, a common 
form. Conclusion. About 70% of patients with atopic dermatitis that manifested itself at an 
early age, eventually completely get rid of symptoms, while in others they can return under the 
influence of external factors. The prognosis of the disease is favorable, however, its presence 
can cause social maladjustment. With timely and high-quality treatment, which the patient must 
treat with great responsibility, it is possible to achieve stable remission. Thus, the severe course 
of AD in this patient with exacerbations associated with microbial dysregulation emphasizes the 
importance of an individualized approach to therapy aimed at both controlling skin manifestations 
and eliminating systemic factors affecting the course of the disease.

KEYWORDS: atopic dermatitis, clinical case, dermatovenereology, dermatitis

ключевую роль в защите эпителиальных кле-
ток слизистой оболочки и подавлении роста 
патогенных микроорганизмов. У пациентов 
с АД часто наблюдается дисбактериоз, что 
подчеркивает важность микробиоты в патоге-
незе заболевания. Связь между микробиомом 
кишечника и аллергическими заболеваниями 
была доказана в исследовании KOALA Birth, 
где проанализировали состав микробиома ки-
шечника у 1176 детей в возрасте одного ме-
сяца. Результаты показали, что колонизация 
Clostridium difficile увеличивала риск разви-
тия экземы [12], бронхиальной обструкции 
и АД, а кишечная палочка чаще ассоцииро-
валась с экземой. Напротив, не было выяв-
лено связи между аллергическими заболева-
ниями и колонизацией бифидобактериями, 
B. fragilis или лактобактериями. Нарушение 
микробиоты кишечника признано одним из 
ключевых факторов в развитии АД, особен-
но у детей раннего возраста. Согласно оцен-
кам, у 80–95% пациентов с АД наблюдается 
дисбактериоз [3], характеризующийся сни-
жением содержания лактобактерий и бифи-
добактерий, сопровождающимся чрезмерным 
ростом золотистого стафилококка, кишечной 
палочки с измененными свойствами и грибов 
рода Candida. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Пациент, 17 лет, в плановом порядке посту-
пил в клинику кожных и венерических болез-
ней СПбГПМУ в сентябре 2024 года. Жалобы 
на момент поступления: высыпания на теле, 
зуд, сухость кожи.

ВВЕДЕНИЕ

Атопический дерматит (АД) представляет 
собой одну из наиболее распространенных 
проблем здравоохранения, поражая людей 
любого возраста, пола и этнической принад-
лежности по всему миру [12]. Согласно иссле-
дованию ISAAC (International Study of Asthma 
and Allergy in Childhood, Международное ис-
следование астмы и аллергии у детей), рас-
пространенность симптомов АД среди детей 
в различных регионах России варьировала от 
6,2 до 15,5%. Примечательно, что через пять 
лет повторные исследования зафиксировали 
почти двукратное увеличение заболеваемо-
сти, что свидетельствует о растущем значении 
данной патологии.

Патогенез атопического дерматита. 
Основой патогенеза АД является генетиче-
ски обусловленный дефект кожного барьера, 
связанный с нарушениями процессов орого-
вения, синтеза структурных белков и измене-
ниями в липидном составе кожи [7]. Это при-
водит к нарушению формирования рогового 
слоя и выраженной сухости кожи. Иммунные 
механизмы при АД выходят за рамки чисто 
аллергической природы [16]. Хотя Th2-опо-
средованный иммунный ответ характерен для 
аллергического ринита и астмы, он не может 
в полной мере объяснить иммунологические 
изменения, наблюдаемые при АД. 

Современные исследования подтверждают 
иммуномодулирующее влияние микробиоты, 
распространяющееся не только на желудоч-
но-кишечный тракт, но и на весь организм. 
Нормальная микробиота кишечника играет 



FORCIPE ТОМ 7  N 3  2024 ISSN 2658�4174 �Print� ISSN 2658�4182 �Online�

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 45

Анамнез жизни. Ребенок от первой бере-
менности, протекавшей без патологии, пер-
вых срочных родов. Масса при рождении 
3200 г. Длина тела при рождении 52 см. Нео-
натальный период без особенностей. Отмеча-
лись малые росто-весовые прибавки до года. 
Грудное вскармливание до 1 года 2 месяцев. 
Аллергологический анамнез: пищевая сенси-
билизация (белок коровьего молока, глютен, 
шоколад), поллиноз, физическая крапивница 
на собственный пот. Наследственный анамнез 
отягощен по атопии.

Анамнез заболевания. Диагноз «атопи-
ческий дерматит» установлен с 4 месяцев (со 
слов матери). Состоит на диспансерном учете 
у дерматолога и аллерголога. Получал стацио-
нарное лечение в кожной клинике СПбГПМУ 
в январе 2024 года. Был выписан с положи-
тельным эффектом на коже. После лечения в 
стационаре использовались эмоленты с незна-
чительным положительным эффектом.

Локальный статус. При осмотре ребенка 
кожный патологический процесс носит рас-
пространенный симметричный характер с 
преимущественной локализацией в области 
лица, шеи, конечностей, туловища. Представ-
лен множественными эритематозно-сквамоз-
ными очагами, в пределах которых экскориа-
ции, трещины. На коже крупных сгибов, тыль-
ной стороны кистей выраженная папулезная 
инфильтрация, лихенифекация, расчесы. На 
коже запястий имеются единичные гнойные 
корки. Определяется белый дермографизм. 

При лабораторном исследовании в био-
химическом анализе крови выявлен повы-
шенный уровень антистрептолизина-О — 
1290,80 МЕ/мл (0,0–200,00). В мазке из зева 
на флору обнаружен патологический уро-
вень Streptococcus viridans 106 КОЕ (0–103), 
а в мазке из носа на флору — Streptococcus 
epidermidis 106 КОЕ (0–102). Уровень сыво-
роточного иммуноглобулина Е также повы-
шен — 286,02 МЕ/мл (0,0–110,0). Кроме того, 
в клиническом анализе мочи выявлены слизь 
и кристаллы мочевой кислоты. Показатели 
клинического анализа крови находятся в ре-
ференсных значениях.

Диагноз основной: Атопический дерма-
тит, распространенная форма, обострение.

Исход и результаты последующего на-
блюдения: кожный патологический процесс 
регрессировал в течение всего периода нахож-
дения в стационаре, поддавался назначенному 
лечению. На момент выписки при контроль-
ном осмотре отмечено полное разрешение па-
тологического процесса. В настоящее время 

наблюдается ремиссия, периодически исполь-
зуются эмоленты.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай де-
монстрирует особенности течения АД у под-
ростка с тяжелой наследственной отягощенно-
стью и мультисистемными проявлениями. АД 
является сложным мультифакторным заболе-
ванием, патогенез которого включает генетиче-
скую предрасположенность, дефекты кожного 
барьера, дисрегуляцию иммунной системы и 
влияние факторов окружающей среды [11].

Семейная история пациента свидетель-
ствует о значительной генетической предрас-
положенности к атопии, что подтверждается 
аллергологическим анамнезом: пищевая сен-
сибилизация, поллиноз и физическая кра-
пивница. Ранняя манифестация заболевания 
(в возрасте 4 месяцев) и последующее хрони-
ческое течение с частыми обострениями ука-
зывают на тяжелую форму АД [4, 5, 14].

Клинические проявления у пациента вклю-
чали распространенные эритематозно-сква-
мозные очаги с лихенификацией, экскори-
ациями и гнойными корками, что типично 
для хронического и обостренного течения 
АД. Выраженный белый дермографизм под-
тверждает гиперреактивность сосудистой си-
стемы кожи, характерную для атопического 
воспаления [8, 13]. 

Лабораторные исследования выявили зна-
чительное увеличение уровней антистрепто-
лизина-О, что свидетельствует о возможной 
роли стрептококковой инфекции в поддер-
жании воспалительного процесса [6, 10]. 
Избыточный рост Streptococcus viridans и 
Streptococcus epidermidis в мазках из зева и 
носа подтверждает микробную дисрегуляцию, 
которая может выступать триггером обостре-
ний АД. Кроме того, повышенный уровень 
иммуноглобулина Е указывает на системную 
сенсибилизацию, что характерно для паци-
ентов с тяжелыми формами заболевания [1]. 
Наличие значительного дисбактериоза у па-
циентов с АД, включая этого пациента, под-
тверждает взаимосвязь между нарушением 
микробиоты и тяжестью заболевания [2, 3]. 
Хотя микробный посев из кишечника в дан-
ном случае не проводился, исследования по-
казывают, что нарушение микробиома кишеч-
ника, характерное для пациентов с АД, может 
быть важным фактором патогенеза.

Положительный эффект от лечения в усло-
виях стационара, включающего противовос-
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палительную терапию и тщательный уход за 
кожей, подтверждает важность комплексно-
го подхода [15]. Использование эмолентов в 
период ремиссии остается ключевым компо-
нентом профилактики рецидивов, однако их 
эффективность была ограниченной до нача-
ла стационарного лечения, что подчеркивает 
необходимость дополнительного контроля за 
факторами, способствующими обострениям, 
включая микробный статус.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, тяжелое течение АД у 
данного пациента с обострениями, ассоции-
рованными с микробной дисрегуляцией, под-
черкивает важность индивидуализированно-
го подхода к терапии [9], направленного как 
на контроль кожных проявлений, так и на 
устранение системных факторов, влияющих 
на течение заболевания. Комбинация базовой 
терапии, реактивной и проактивной противо-
воспалительной терапии, а также системной 
терапии по мере необходимости составляет 
основу эффективного междисциплинарного 
лечения атопического дерматита.
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тересов, способных оказать влияние на их ра-
боту. В рукописи должны быть упомянуты все 
лица и организации, оказавшие финансовую 
поддержку (в виде грантов, оборудования, ле-
карств или всего этого вместе), а также другое 
финансовое или личное участие.

АВТОРСКОЕ ПРАВО

Редакция отбирает, готовит к публикации и 
публикует переданные Авторами материалы. 
Авторское право на конкретную статью при-
надлежит авторам статьи. Авторский гонорар 
за публикации статей в Журнале не выплачи-
вается. Автор передает, а Редакция принимает 
авторские материалы на следующих условиях:

1) Редакции передается право на оформ-
ление, издание, передачу Журнала с опубли-
кованным материалом Автора для целей ре-
ферирования статей из него в Реферативном 
журнале ВИНИТИ, РНИЦ и базах данных, 
распространение Журнала/авторских мате-
риалов в печатных и электронных изданиях, 
включая размещение на выбранных либо со-
зданных Редакцией сайтах в сети Интернет 
в целях доступа к публикации в интерактив-
ном режиме любого заинтересованного лица 
из любого места и в любое время, а также на 
распространение Журнала с опубликованным 
материалом Автора по подписке;

2) территория, на которой разрешается ис-
пользовать авторский материал, — Россий-
ская Федерация и сеть Интернет;

3) срок действия Договора — 5 лет. По ис-
течении указанного срока Редакция оставляет 
за собой, а Автор подтверждает бессрочное 
право Редакции на продолжение размещения 
авторского материала в сети Интернет;

4) Редакция вправе по своему усмотрению 
без каких-либо согласований с Автором за-
ключать договоры и соглашения с третьими 
лицами, направленные на дополнительные 
меры по защите авторских и издательских 
прав;

5) Автор гарантирует, что использование 
Редакцией предоставленного им по настояще-
му Договору авторского материала не нару-
шит прав третьих лиц;

6) Автор оставляет за собой право исполь-
зовать предоставленный по настоящему До-
говору авторский материал самостоятельно, 
передавать права на него по договору третьим 
лицам, если это не противоречит настоящему 
Договору;

7) Редакция предоставляет Автору возмож-
ность безвозмездного получения справки с 
электронными адресами его официальной пу-
бликации в сети Интернет;

8) при перепечатке статьи или ее части ссылка 
на первую публикацию в Журнале обязательна.

ПОРЯДОК ЗАКЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА 
И ИЗМЕНЕНИЯ ЕГО УСЛОВИЙ

Заключением Договора со стороны Редак-
ции является опубликование рукописи данно-
го Автора в журнале Forcipe и размещение его 
текста в сети Интернет. Заключением Догово-
ра со стороны Автора, т.е. полным и безого-
ворочным принятием Автором условий Дого-
вора, является передача Автором рукописи и 
экспертного заключения.

ОФОРМЛЕНИЕ РУКОПИСИ

Статья должна иметь (НА РУССКОМ 
И АНГЛИЙСКОМ ЯЗЫКАХ): 
1. Заглавие (Title) должно быть кратким (не 

более 120 знаков), точно отражающим со-
держание статьи. 

2. Сведения об авторах (публикуются). Для 
каждого автора указываются: фамилия, 
имя и отчество, ученая степень, место 
работы, почтовый адрес места работы, 
e-mail, ORCID, SPIN-код. Фамилии авто-
ров рекомендуется транслитерировать так 
же, как в предыдущих публикациях или по 
системе BGN (Board of Geographic Names), 
см. сайт http://www.translit.ru. 

3. Резюме (Abstract) (1500–2000 знаков, или 
200–250 слов) помещают перед текстом ста-
тьи. Резюме не требуется при публикации 
рецензий, отчетов о конференциях, инфор-
мационных писем. 
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 Авторское резюме к статье является ос-
новным источником информации в отече-
ственных и зарубежных информационных 
системах и базах данных, индексирующих 
журнал. Резюме доступно на сайте журна-
ла Forcipe и индексируется сетевыми поис-
ковыми системами. Из аннотации должна 
быть понятна суть исследования, нужно ли 
обращаться к полному тексту статьи для 
получения более подробной, интересую-
щей его информации. Резюме должно изла-
гать только существенные факты работы.

 Рекомендуемая структура как аннотации, 
так и самой статьи IMRAD (для ориги-
нальных исследований структура обяза-
тельна): введение (Introduction), материалы 
и методы (Materials and methods), резуль-
таты (Results), обсуждение (Discussion), 
выводы (Conclusion). Предмет, тему, цель 
работы нужно указывать, если они не ясны 
из заглавия статьи; метод или методоло-
гию проведения работы целесо образно 
описывать, если они отличаются новизной 
или представляют интерес с точки зрения 
данной работы. Объем текста авторского 
резюме определяется содержанием публи-
кации (объемом сведений, их научной цен-
ностью и/или практическим значением) 
и должен быть в пределах 200–250 слов 
(1500–2000 знаков).

4.  Ключевые слова (Keywords) — от 3 до 
10 ключевых слов или словосочетаний, ко-
торые будут способствовать правильному 
перекрестному индексированию статьи, 
помещаются под резюме с подзаголовком 
«ключевые слова». Предпочтительно ис-
пользовать ключевые словосочетания из 
2–4 слов, наиболее точно отражающих 
тему статьи. Используйте термины из спи-
ска медицинских предметных заголовков 
(Medical Subject Headings), приведенного 
в Index Medicus (если в этом списке еще 
отсутствуют подходящие обозначения для 
недавно введенных терминов, подберите 
наиболее близкие из имеющихся). Ключе-
вые слова разделяются запятой.

5.  Заголовки таблиц, подписи к рисункам, а 
также все тексты на рисунках и в таблицах 
должны быть на русском и английском язы-
ках.

6. Сокращений, кроме общеупотребитель-
ных, следует избегать. Сокращения в назва-
нии статьи, названиях таблиц и рисунков, 
в выводах недопустимы. Если аббревиату-
ры используются, то все они должны быть 
расшифрованы полностью при первом их 

упоминании в тексте (например: «Наряду 
с данными о резидуально-органической 
недостаточности (РОН), обусловливающей 
развитие гиперкинетического синдрома 
(ГКС), расширен диапазон исследований 
по эндогенной природе данного синдрома».

7. При представлении рукописи в Журнал Ав-
торы несут ответственность за раскрытие 
своих финансовых и других конфликтных 
интересов, способных оказать влияние на 
их работу. В рукописи должны быть упо-
мянуты все лица и организации, оказавшие 
финансовую поддержку (в виде грантов, 
оборудования, лекарств или всего этого вме-
сте), а также другое финансовое или личное 
участие.

 В конце каждой статьи обязательно указы-
ваются вклад авторов в написание статьи, 
источники финансирования (если имеют-
ся), отсутствие конфликта интересов, на-
личие согласия на публикацию со стороны 
пациентов. Данная информация должна 
быть переведена на английский язык.

8. Литература (References). Список литературы 
должен представлять полное библиографиче-
ское описание цитируемых работ в соответ-
ствии с NLM (National Library of Medicine) 
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of 
article. Title of Journal. 2021;10(2):49–53. 

 Фамилии и инициалы авторов в пристатей-
ном списке приводятся в порядке упомина-
ния (1, 2, 3 и т.д.). В описании указываются 
ВСЕ авторы публикации. Библиографиче-
ские ссылки в тексте статьи даются цифрой в 
квадратных скобках. Ссылки на неопублико-
ванные работы не допускаются. 
Книга: 
Юрьев В.К., Моисеева К.Е., Глущенко В.А. 

Основы общественного здоровья и здравоох-
ранения. Учебник. СПб.: СпецЛит; 2019.

Никифоров О.Н., ред. Санкт-Петербург в 
2021 году. СПб.: Петростат; 2022.

Глава из книги: 
Тутельян В.А., Никитюк Д.Б., Шарафет-

динов Х.Х. Здоровое питание — основа здо-
рового образа жизни и профилактики хрони-
ческих неинфекционных заболеваний. В кн.: 
Здоровье молодежи: новые вызовы и перспек-
тивы. Т. 3. М.; 2019: 203–227.

Статья из журнала:
Карсанов А.М., Полунина Н.В., Гогича-

ев Т.К. Без опасность пациентов в хирургии. 
Часть 2: Программа менеджмента качества 
хирургического лечения. Медицинские тех-
нологии. Оценка и выбор. 2019;1(35):56–65. 
DOI: 10.31556/2219-0678.2019.35.1.056-065.
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Тезисы докладов, материалы научных кон-
ференций:

Марковская И.Н., Завьялова А.Н., Кузне-
цова Ю.В. Микробный пейзаж пациента пер-
вого года жизни с дисфагией, длительно находя-
щегося в ОРИТ. XXX Конгресс детских гастро-
энтерологов России и стран СНГ: тез. докл. М.; 
2023: 29–31.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушер-
ская тактика при внутриутробной гибели пло-
да. В кн.: Материалы IV Российского форума 
«Мать и дитя». Ч. 1. М.; 2000; 516–519.

Авторефераты:
Авилов А.Ю. Девиации полоролевой иден-

тичности мужчин с умственной отсталостью 
в условиях психоневрологического интерна-
та. Автореф. дис. … канд. психол. наук. СПб.; 
2021.

Описание интернет-ресурса:
Естественное движение населения. Мо-

сква: Росстат. Доступен по: https://rosstat.gov.
ru/folder/12781 (дата обращения: 23.10.2023).

Для всех статей необходимо указывать 
индекс DOI в конце библиографического 
описания, а также EDN при его наличии.

Примеры:
Саттаров А.Э., Карелина Н.Р. Особенно-

сти ростовых процессов у мальчиков и юно-
шей различных пропорций и телосложения, 
проживающих в южной части Кыргызстана. 
Педиатр. 2018;9(5):47–52. DOI: 10.17816/
PED9547-52. EDN: YRAEPZ.

Voropaeva E.E., Khaidukova Yu.V., 
Kazachkova E.A., et al. Perinatal outcomes 
and morphological examination of placentas 
in pregnant women with critical lung lesions 
in new COVID-19 coronavirus infection. Ural 
Medical Journal. 2023;22(2):109–121. DOI: 
10.52420/2071-5943-2023-22-2-109-121. EDN: 
CXRCMN. (In Russian).

Перевод и транслитерация
В зависимости от ситуации следует либо 

проводить транслитерацию (писать исходные 
неанглоязычные слова буквами романского 
алфавита), либо указывать перевод неангло-
язычной информации о первоисточниках в 
References. 

Если цитируемая статья написана на лати-
нице (на английском, немецком, испанском, 
итальянском, финском, датском и других 
языках, использующих романский алфавит), 
ссылку на нее следует привести на ориги-
нальном языке опубликования и в и списке 
литературы, и в References. Пример (статья в 
норвежском журнале на норвежском языке):

Ellingsen A.E., Wilhelmsen I. Sykdomsangst 
blant medisinog jusstudenter. Tidsskr Nor 
Laegeforen. 2002;122(8):785–787. (In 
Norwegian).

Если статья написана не на латинице (на 
кириллице, в том числе на русском), нужно 
привести официальный перевод или выпол-
нить транслитерацию в романский алфавит. 
Для книг необходимо в этом случае привести 
транслитерацию на латиницу. В конце описа-
ния в скобках указать язык издания.

Ссылка на источник литературы в 
References может состоять одновременно и из 
транслитерированных элементов (например, 
ФИО авторов, названия журналов), и из пере-
водных (название публикации).

Стандарт транслитерации. При транс-
литерации рекомендуется использовать стан-
дарт BSI (British Standard Institute, UK). Для 
транслитерации текста в соответствии со 
стандартом BSI можно воспользоваться ссыл-
кой http://ru.translit.ru/?account=bsi.

ФИО авторов, редакторов. Фамилии и 
инициалы всех авторов на латинице следует 
приводить в ссылке так, как они даны в ори-
гинальной публикации. Если в оригинальной 
публикации уже были приведены на латини-
це ФИО авторов, в ссылке на статью следует 
указывать именно этот вариант (независимо 
от использованной системы транслитерации в 
первоисточнике). Если в официальных источ-
никах (на сайте журнала, в базах данных, в 
том числе в eLIBRARY) ФИО авторов на ла-
тинице не приведены, следует транслитериро-
вать их самостоятельно по стандарту BSI.

Название публикации. Если у цитируе-
мой работы существует официальный пере-
вод на английский язык или англо язычный 
вариант названия (его следует искать на 
сайте журнала, в базах данных, в том числе 
в eLIBRARY), следует указать именно его. 
Если в официальных источниках название 
публикации на латинице не приведено, сле-
дует выполнить транслитерацию в роман-
ский алфавит по стандарту BSI.

Название издания (журнала). Некоторые 
не англоязычные научные издания (журна-
лы) имеют кроме названия на родном языке 
официальное «параллельное» название на 
английском (например, у журнала «Сахарный 
диабет» есть официальное англоязычное на-
звание «Diabetes Mellitus»). Таким образом, 
для списка References в ссылке на статью 
из русскоязычного журнала следует указать 
либо транслитерированное название журна-
ла, либо переводное. Переводное название 
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журнала можно взять либо с официального 
сайта журнала (или использовать данные о 
правильном написании англоязычного назва-
ния из цитируемой статьи), либо проверить 
его наличие в базе данных, например в CAS 
Source Index, библиотеке WorldCat или ката-
логе Web of Science (ISI), каталоге названий 
базы данных MedLine (NLM Catalog). В слу-
чае, когда у журнала нет официального назва-
ния на английском языке, в References нужно 
приводить транслитерацию по системе BSI. 
Не следует самостоятельно переводить назва-
ния журналов.

Место издания. Место издания в ссылках 
всегда следует указывать на английском языке 
и полностью — не в транслитерации и без со-
кращений. То есть Moscow, а не «Moskva» и не 
«M.:», Saint Petersburg, a не «Sankt Peterburg» и 
не «SPb».

Название издательства/издателя. В отли-
чие от места издания, название издательства 
для ссылок в References следует только транс-
литерировать (за исключением крайне редких 
случаев наличия у издателя параллельного 
официального англоязычного названия).

Примеры перевода русскоязычных 
источников литературы для англоязычно-
го блока статьи.

Книга: 
Yuriev V.K., Moiseeva K.E., Glushchenko 

V.A. Fundamentals of public health and 
healthcare. Textbook. Saint Petersburg: SpetsLit; 
2019. (In Russian).

Nikiforov O.N., ed. Saint Petersburg in 2021. 
Saint Petersburg: Petrostat; 2022. (In Russian).

Глава из книги: 
Tutelyan V.A., Nikityuk D.B., Sharafet-

dinov Kh.Kh. Healthy nutrition is the basis of a 
healthy lifestyle and the prevention of chronic 
non-communicable diseases. In: Youth health: 
new challenges and prospects. T. 3. Moscow; 
2019: 203–227. (In Russian).

Cтатья из журнала: 
Karsanov A.M., Polunina N.V., 

Gogichaev T.K. Patient safety in surgery. Part 
2: Quality management program for surgical 
treatment. Medical technologies. Evaluation 
and selection. 2019;1(35):56–65. DOI: 
10.31556/2219-0678.2019.35.1.056-065. (In 
Russian).

Тезисы докладов, материалы научных кон-
ференций:

Markovskaya I.N., Zavyalova A.N., Kuz-
netsova Yu.V. Microbial landscape of a patient 
in the first year of life with dysphagia who has 

been in the ICU for a long time. XXX Congress 
of pediatric gastroenterologists of Russia and the 
CIS countries: abstract. report. Moscow; 2023: 
29–31.

Salov I.A., Marinushkin D.N. Obstetric 
tactics in intrauterine fetal death. In: Materialy 
IV Rossiyskogo foruma “Mat’ i ditya”. Part 1: 
Moscow; 2000; 516–519. (In Russian).

Авторефераты:
Avilov A.Yu. Deviations of gender role 

identity of men with mental retardation in a 
psychoneurological boarding school. PhD thesis. 
Saint Petersburg; 2021. (In Russian).

Описание Интернет-ресурса:
Natural population movement. Moscow: 

Rosstat. Available at: https://rosstat.gov.ru/
folder/12781 (accessed: 10.23.2023). (In Russian).

Kealy M.A., Small R.E., Liamputtong P. 
Reco very after caesarean birth: a qualitative study 
of women’s accounts in Victoria, Australia. BMC 
Pregnancy and Childbirth. 2010. Available at: 
http://www.biomedcentral.com/1471-2393/10/47/ 
(accessed: 11.09.2013).

Пример списка литературы (References):
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