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Отражена последовательность этапов развития иммунной системы и воспаления у позвоночных:
формирование классических для позвоночных форм адаптивного иммунитета и воспаления, воз-
никновение цитотоксических Т-лимфоцитов и зависимых от Т-клеток вариантов продуктивного
воспаления у рыб; появление новых классов антител у тетрапод; экссудативно-деструктивного вос-
паления у высших позвоночных и гнойного воспаления у млекопитающих. Каждый эволюционный
шаг в развитии иммунитета и воспаления определялся необходимостью соответствия организации
иммунной системы уровню общей организации видов позвоночных. Одновременно каждый этап
предопределил появление “окон уязвимости” в виде возможного развития аутоиммунных, аллерги-
ческих заболеваний, системных осложнений воспалительного процесса.
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ВВЕДЕНИЕ
Воспаление – это защитно-приспособитель-

ный, общепатологический процесс, выработан-
ный в ходе эволюции в ответ на повреждения раз-
личной природы и направленный на локализа-
цию и устранение повреждающего фактора с
последующей регенерацией или репарацией по-
врежденной ткани. Центральную роль в развитии
воспаления играют иммунные механизмы. В эво-
люционном аспекте развитие механизмов воспа-
ления, врожденного и приобретенного (адаптив-
ного) иммунитета целесообразно рассматривать
целостно, выделяя наиболее значимые этапы их
совместного прогресса, начиная от наиболее при-
митивных форм позвоночных, а именно рыбопо-
добных круглоротых (миног и миксин), до млеко-
питающих, включая человека. Понимание этих
закономерностей имеет значение не только для
эволюционной биологии, но и для целостной ха-
рактеристики воспаления в системе общей пато-
логии – теоретического фундамента современ-
ной медицины. Единая система механизмов вос-
паления, врожденного и адаптивного иммунитета
должна быть адекватна уровню организации со-
ответствующих видов с одной стороны и характе-
ру биологической агрессии, на них воздействую-
щей, – с другой. В ее эволюции можно выделить
несколько качественных изменений, характери-

стика и определение взаимосвязи которых явля-
ется целью настоящей статьи.

ЭВОЛЮЦИОННЫЕ ИСТОКИ 
ИММУНИТЕТА И ВОСПАЛЕНИЯ 

У БЕСПОЗВОНОЧНЫХ

В процессе эволюции беспозвоночные живот-
ные подвергались биологической агрессии, вклю-
чая аллогенный паразитизм у колониальных жи-
вотных, инфекцию, опухолевый рост. Ответом на
эти воздействия стали разнообразные эволюцион-
ные изменения у них системы врожденного имму-
нитета и развитие протовоспалительных реакций в
виде локальных скоплений фагоцитов, способных
к инкапсулированию паразитов (Williams, 2007;
Krautz et al., 2014). Для избегания аллогенного па-
разитизма некоторые беспозвоночные (напри-
мер, губки) используют распознавание белков ги-
стосовместимости со стороны цитотоксических
клеток, подобных нормальным (естественным)
киллерам (NK) млекопитающих (Müller et al.,
2002). Фагоциты беспозвоночных имеют все ос-
новные эффекторные механизмы, присущие и
млекопитающим, а именно: гидролазы, свобод-
ные радикалы, катионные белки, внеклеточные
ДНК-ловушки (образуются при программном
некрозе фагоцитов) (Krautz et al., 2014). Они рас-
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познают свои мишени с помощью паттерн-рас-
познающих рецепторов PRR (pattern recognition
receptors), лигандами которых являются консер-
вативные структуры микроорганизмов – пато-
ген-ассоциированные молекулярные паттерны
PAMP (pathogen-associated molecular patterns) или
эндогенные связанные с повреждением молеку-
лярные паттерны DAMP (danger-associated molec-
ular patterns) (Williams, 2007; Ivasaki et al., 2010).
Фагоциты беспозвоночных имеют широкий ре-
пертуар PRR. Например, некоторые виды игло-
кожих, в сравнении с млекопитающими, имеют
примерно на порядок большее разнообразие на-
ружных и внутриклеточных PRR двух важнейших
семейств – TLR (Toll-подобные рецепторы) и NLR
(NOD-подобные рецепторы) (Hibino et al., 2006).
Вероятно, в подобных случаях система распозна-
вания PAMP с помощью PRR у беспозвоночных
приближается к пределу своих возможностей.

Беспозвоночные, имеющие замкнутую или от-
крытую систему циркуляции гемолимфы, спо-
собны к реализации системного воспалительного
ответа, а именно к накоплению в гемолимфе ге-
моцитов, острофазных белков и гормонов стресса
(Lacoste et al., 2001; Ottaviani et al., 2010). Их гемо-
циты при повреждении сосудов совместно с бел-
ками адгезии плазмы формируют гемостатиче-
ские тромбы (Krautz et al., 2014). Однако эти меха-
низмы качественно отличаются от системы
гемостаза позвоночных, включающей в себя тром-
боциты и сложную систему фибринообразования
плазмы крови. В качестве острофазных белков ге-
молимфы выступают антибиотикоподобные фак-
торы, растворимые молекулы клеточной адгезии
и опсонины, например подобный С-реактивному
белку млекопитающих тридакнин у моллюсков
или лимулин у членистоногих, отдельные факто-
ры системы комплемента (например, у иглоко-
жих) или комплемент-подобных систем, напри-
мер профенолоксидазного каскада у членистоно-
гих (Krautz et al., 2014).

Между тем беспозвоночные не имеют системы
микроциркуляции крови, присущей всем извест-
ным позвоночным, включая относительно при-
митивную капиллярную сеть у круглоротых (от-
сутствует в кишечнике и жаберном аппарате)
(Welsch, Potter, 1998; Russell et al., 2008). Элементар-
ной основой микроциркуляторного ложа позво-
ночных являются отдельные микроциркуляторные
единицы, включающие сосудистые (прекапилляр-
ные артериолы, капилляры, посткапиллярные ве-
нулы) и внесосудистые транспортные коммуника-
ции, обеспечивающие обменные процессы между
кровью и определенным участком ткани (Tyagi et al.,
2009). Развитая система микроциркуляции крови
является условием не только обеспечения обмен-
ных процессов, но и лежит в основе развития вос-
палительного отека, гиперемии, локального по-
вышения температуры и избирательной мигра-

ции лейкоцитов в очаг воспаления. Отсутствие
комплекса этих феноменов при ответе организма
на повреждение не позволяет отнести провоспа-
лительные процессы у беспозвоночных к катего-
рии канонического (классического) воспаления.

Другим принципиальным отличием беспозво-
ночных является отсутствие классической (лим-
фоцитарной) системы адаптивного иммунитета,
характерной для позвоночных. Однако беспозво-
ночные, например насекомые, все же способны к
адаптивным иммунным процессам, обеспечиваю-
щим их приобретенную устойчивость к вирусным и
внеклеточным инфекциям (Rowley, Powell, 2007;
Cooper, Eleftherianos, 2017; Tassetto et al., 2017). В
принципе, приобретенный противовирусный им-
мунитет могут иметь и прокариоты на основе систе-
мы CRISPR-Cas (Koonin, Makarova, 2013). Вероят-
но, подобного рода механизмы можно рассматри-
вать как неклассические формы адаптивного
иммунитета.

Основу классической системы адаптивного
иммунитета составляют клоны антигенспеци-
фичных лимфоцитов, структурированных в си-
стему лимфоидных органов. После контакта с ан-
тигеном наивные лимфоциты вступают на путь
клональной пролиферации и дифференцировки
и превращаются в зрелые клетки иммунного ответа,
в том числе и иммунной памяти (Abbas et al., 2017).
Система адаптивного иммунитета является над-
стройкой над системой врожденного иммунитета,
качественно расширяющей ее функции на анти-
генспецифичной основе. Формирование класси-
ческой системы адаптивного иммунитета могли
позволить себе только высокоорганизованные
животные, у которых система врожденного и,
возможно, неклассического приобретенного им-
мунитета уже были неспособны обеспечивать со-
хранение генетического гомеостаза.

Ключевую роль в интеграции клеток врожден-
ного и адаптивного иммунитета в лимфоидных
органах и в очаге воспаления играет цитокиновая
сеть. У человека в настоящее время выявлено бо-
лее 100 генов цитокинов (Dinarello, 2007).

ВОЗНИКНОВЕНИЕ КЛАССИЧЕСКОГО 
ПРИОБРЕТЕННОГО ИММУНИТЕТА 
И КЛАССИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ

Все современные позвоночные унаследовали
адаптивный иммунитет и возможность развития
воспаления в классическом понимании этих терми-
нов. Между тем уровни морфофункциональной ор-
ганизации механизмов воспаления, врожденного и
приобретенного иммунитета в эволюционном диа-
пазоне от круглоротых до млекопитающих характе-
ризуются качественными различиями.

Процесс воспаления связан с миграцией лей-
коцитов через микрососуды в поврежденный уча-
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сток ткани. У круглоротых и челюстных рыб в
лейкоцитарной формуле преобладают моно-
нуклеары (до 90–99%) – преимущественно лим-
фоциты (Finstad, Good, 1964; Claver, Quaglia,
2009). Немногочисленные гранулоциты у костных
рыб уже дифференцированы на популяции, ти-
пичные и для млекопитающих, а у круглоротых –
четко не дифференцированы (Claver, Quaglia,
2009). У круглоротых воспаление реализуется по
продуктивному (клеточному) типу с преоблада-
нием в инфильтрате лимфоцитоподобных клеток
(Finstad, Good, 1964). У костных рыб в отдельных
случаях можно обнаружить и экссудативный ком-
понент – наличие в очаге воспаления тканевой
отечности и отложений фибрина (Sudheesh et al.,
2012; Loch, Faisal, 2015). В целом экссудативные ре-
акции, обеспечивающие быстроту ответа организма
на повреждение, у рыб выражены слабо.

Лимфоидная система круглоротых представ-
лена скоплениями клеток в области околожабер-
ных пространств и кишечной трубки (Finstad,
Good, 1964). В очаге воспаления лимфоцитопо-
добные клетки миног способны секретировать
ключевые для развития продуктивного воспале-
ния цитокины – интерлейкин IL-17 и фактор,
ингибирующий миграцию макрофагов MIF (mi-
gration inhibitory factor), а также плейотропные
провоспалительные цитокины IL-1 и IL-6, хемоки-
ны двух подсемейств – СС и СХС (включая IL-8),
то есть формировать относительно примитивную
цитокиновую сеть (Herrin, Cooper, 2010).

Круглоротые имеют систему адаптивного им-
мунитета, основанную на иных генетических
структурах, чем у челюстных. В настоящее время
можно выделить наиболее вероятные эволюци-
онные пути для формирования антигенраспозна-
ющих структур. В соответствии с этими представ-
лениями (Шилов, Купраш, 2016), на первом этапе
в гены предкового рецептора внедрялось опреде-
ленное число транспозонов. На втором – появи-
лись механизмы рекомбинаций этих сегментов с
последующим закреплением каждого варианта ха-
отичных перегруппировок в отдельные клоны
лимфоцитов, специфичные к распознаванию кон-
кретных антигенных детерминант (эпитопов).

У круглоротых выявлены три разновидности
молекулярных структур, которые можно отнести
к системе приобретенного иммунитета, а именно
одноцепочечные рецепторы VLR (variable lym-
phocyte receptors) (Herrin, Cooper, 2010; Das et al.,
2015). Два из них (VLRA, VLRC) являются клеточ-
ными рецепторами, а VLRB – растворимыми ан-
тителоподобными белками. Все эти белки при-
надлежат к суперсемейству молекул с лейцин-
обогащенными повторами. Перестройки в генах
VLR происходят по механизму генной конвер-
сии, в отличие от всех челюстных, без участия ре-
комбиназ RAG. Клеточные и гуморальные VLR

продуцируются различными лимфоцитоподоб-
ными клетками, которые взаимодействуют друг с
другом. Так, активированные клетки VLRA ми-
ног секретируют IL-17 и имеют рецептор IL-8R, а
клетки VLRB, напротив, имеют IL-17R и секрети-
руют IL-8 (Herrin, Cooper, 2010). У круглоротых
не выявлены белки главного комплекса гистосов-
местимости MHC (major histocompatibility com-
plex), а также пока не выявлены механизмы отри-
цательной селекции потенциально аутореактив-
ных клонов VLR-клеток (Шилов, Купраш, 2016).
Однако у них есть иммунная память на воздействие
ксеноантигенов (например, эритроцитов барана),
также они способны к отторжению аллотрансплан-
тата (Finstad, Good, 1964; Das et al., 2015).

Вероятно, у млекопитающих близкую функ-
цию к системе VLR выполняют CD5+ В1-лимфо-
циты (Сидорова, 2009; Zhu et al., 2014). Их генера-
ция, в отличие от основного пула антителопроду-
центов – В2-лимфоцитов, не зависит от Т-клеток.
В1-клетки секретируют низкоаффинные иммуно-
глобулины IgM, составляющие основную массу
нормальных (естественных) антител в крови. К
этой системе у млекопитающих также можно от-
нести Т-лимфоциты с γ- и δ-цепями Т-клеточно-
го рецептора (TCRγδ), способные взаимодей-
ствовать с различными антигенами и стрессор-
ными белками без участия классических белков
МНС (Kreslavsky et al., 2010). Эти факторы связа-
ны с барьерными тканями и занимают переход-
ную зону между врожденным и адаптивным им-
мунитетом.

В целом способность к воспалению и уровень
организации адаптивного иммунитета у круглоро-
тых животных в сравнении с челюстными позво-
ночными носят не вполне завершенный характер.

У челюстных позвоночных адаптивный имму-
нитет сформировался на основе белковых моле-
кул, относящихся к суперсемейству иммуногло-
булинов, а именно: белков МНС, TCR и иммуно-
глобулинов (Ig). Генетически наиболее близок к
V-доменам вариабельных рецепторов адаптивно-
го иммунитета V-домен (VJ-типа) рецептора
NKp30 нормальных киллеров, который, однако,
не способен к перестройкам своих сегментов
(Ohta, Flajnik, 2015). Этот рецептор распознает на
клетках-мишенях стресс-молекулу B7H6.

Образование антигенраспознающих структур
(паратопов) у челюстных связано с функцией ре-
комбиназ RAG-1 и RAG-2 вирусного происхож-
дения, гены которых, вероятно, имелись в геноме
не только у предковых хордовых, но и выявляют-
ся в настоящее время у другого типа вторичноро-
тых беспозвоночных – иглокожих (Fugmann et al.,
2006). Однако функция RAG-1/2 у беспозвоноч-
ных не ясна. Вероятным механизмом формирова-
ния первых генов адаптивного иммунитета стало
внедрение RAG-зависимых транспозонов в ген
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одного из V-доменов предкового рецептора у NK
или NK-подобных клеток, способного к взаимо-
действию с белками гистосовместимости (Ши-
лов, Купраш, 2016; Fugmann et al., 2006). Это поз-
волило сформировать структуры, состоящие из
множества (n) сегментов 2 или 3 типов, а именно:
Vn-Jn или Vn-Dn-Jn. На начальном этапе кло-
нальной дифференцировки лимфоцита в струк-
туре его V-гена в результате рекомбинаций оста-
ются только сегменты определенного изотипа: V-
(D)-J, а остальные удаляются из генома. Затем V-
(D)-J интегрируется с геном константных доме-
нов (С) цепи рецептора. С учетом двух цепей,
формирующих паратоп у TCRαβ или TCRγδ, и
двух цепей Ig (L-легкая и H-тяжелая), а также
двух изоформ L-цепей (κ, λ), множественных то-
чечных мутаций и концевых рекомбинаций сег-
ментов V-генов (Flajnik, Kasahara, 2010) общее ко-
личество разнообразия паратопов у большинства
видов позвоночных может превышать 108 вариан-
тов. По-видимому, этого количества паратопов
достаточно для распознавания тем или иным кло-
ном лимфоцитов практически любого антигена.
Этот принцип формирования антигенраспозна-
ющих структур сохранился в эволюции, начиная
от костных рыб вплоть до млекопитающих.

Все челюстные животные имеют тимус, в ко-
тором реализуются механизмы отрицательной се-
лекции Т-лимфоцитов, распознающих продукты
MHC в комплексе с аутоантигенами (Flajnik, Ka-
sahara, 2010). Лимфоидными органами у костных
рыб также являются селезенка и почки как свое-
образный аналог костного мозга у млекопитаю-
щих (Uribe1 et al., 2011).

Основным классом антител у всех рыб являют-
ся IgM, определенное значение у костных рыб
имеют IgD, а у отдельных видов – и IgT (Flajnik,
Kasahara, 2010; Uribe1 et al., 2011). У хрящевых
рыб, кроме IgM, выявляются IgHAR (примитив-
ные одноцепочечные антитела), IgR (IgX) и IgW.
Все они имеют архаичный кластерный тип орга-
низации V-генов, поскольку их сегменты объеди-
нены уже в зародышевом геноме (Litman et al.,
1999; Dooley, Flajnik, 2006). Мономерные IgM со-
держат 4 цепи (2L и 2H) и, соответственно, 2 па-
ратопа. Несколько мономеров IgM формируют
многомерные Ig – в виде тетрамера (у большин-
ства рыб) или пентамера (у млекопитающих),
способные после взаимодействия с антигеном ак-
тивировать систему комплемента по классиче-
скому пути (Nonaka, Yoshizaki, 2004). Посред-
ством активации комплемента рыбы могут уси-
ливать экссудативный компонент воспаления и
эффективность фагоцитоза. У костистых рыб
возможна иммунокомплексная патология, а
именно отложение в микрососудах комплекса ан-
тиген–IgM–комплемент (Sami et al., 1992).

Секретирующие антитела B-лимфоциты у рыб
являются фагоцитами, которые распознают объ-
екты фагоцитоза с помощью трансмембранных Ig
(антиген-распознающая часть B-клеточного ре-
цептора) и рецепторов к комплементу (CR). Они
имеют некоторое функциональное сходство с В1-
клетками млекопитающих, включая способность
презентовать антигены T-хелперам (Th) (Zhu et al.,
2014). Окончательно B-клетки сосредоточились
только на секреторной функции у млекопитающих
(В2-лимфоциты) (Zimmerman et al., 2010). У других
классов позвоночных, скорее, можно говорить о
неклассических вариантах В1-, В2-клеток.

В целом наличие IgM позволило челюстным
рыбам более эффективно распознавать вирусы и
других паразитов, имеющих низкую плотность
PAMP на своей поверхности, а также связывать
во внеклеточной среде растворимые токсины и
другие инфекционные факторы патогенности.
Впрочем, эта эффективность сравнительно неве-
лика, что предопределило необходимость карди-
нальной модернизации антителогенеза у более
высокоорганизованных позвоночных – тетрапод.

Между тем челюстных рыб ожидал очевидный
эволюционный успех в развитии Т-клеточных
механизмов иммунного ответа и воспаления, свя-
занных с МНС-рестрикцией функции TCRαβ.

ПОЯВЛЕНИЕ CD8+ ЦИТОТОКСИЧЕСКИХ 
Т-ЛИМФОЦИТОв (CTL)

Острой проблемой для всех позвоночных яв-
ляется распознавание собственных зараженных
клеток. В клетках челюстных определенное коли-
чество любых синтезированных на рибосомах
белков подвергается частичному гидролизу. За-
тем образовавшиеся олигопептидные фрагменты
соединяются внутри клетки с двумя цепями бел-
ков MHC 1-го класса (MHC I), и этот комплекс
выставляется на цитоплазматическую мембрану
(Wieczorek et al., 2017). Белки MHC I экспрессиру-
ются на большинстве ядросодержащих клеток че-
люстных. Контролерами этих белков являются
цитотоксические Т-лимфоциты (CTL). Они рас-
познают комплекс антиген–белок MHC I не
только с помощью TCRαβ, но и контактного ре-
цептора CD8 (Abbas et al., 2017). Он связывается с
одним из константных доменов MHC I и прово-
дит внутрь CTL дополнительный активационный
сигнал. Затем активированный CTL запускает в
зараженной клетке программу апоптоза или ли-
зирует ее с помощью цитотоксических факторов,
включая белок перфорин, подобный мембрано-
атакующему комплексу комплемента (Nakanishi
et al., 2015). В очаге воспаления CTL действуют в
кооперации с NK, в том числе и как регуляторные
клетки, секретируя интерферон IFN-γ, который
повышает активность макрофагов, направлен-
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ную на уничтожение внутриклеточных паразитов
(Abbas et al., 2017). В меньшей степени CTL секре-
тируют фактор некроза опухоли TNF-α с более
широким спектром провоспалительных эффек-
тов (Buchholz et al., 2012). В свою очередь генерация
CTL запускается при участии макрофагального IL-
15, инициирующего экспрессию транскрипцион-
ных факторов Runx3 и STAT5 (Yamaguchi et al.,
2015). Эти механизмы CTL выявляются у всех че-
люстных животных, начиная с наиболее прими-
тивных видов хрящевых рыб (Venkatesh et al., 2014).
Они сохранили свою относительную стабильность
и биологическую значимость на протяжении эво-
люции позвоночных до человека включительно
(Nakanishi et al., 2015; Yamaguchi et al., 2015).

ОБРАЗОВАНИЕ CD4+ Т-ХЕЛПЕРОВ, 
РЕСТРИКТИРОВАННЫХ ПО MHC II

В очаг воспаления различными типами хемоат-
трактантов избирательно привлекаются опреде-
ленные популяции лейкоцитов, которые затем са-
ми секретируют провоспалительные регуляторные
факторы, прежде всего цитокины (Abbas et al.,
2017). Макрофаги и T-клетки очага воспаления
могут подразделяться на субпопуляции и, таким
образом, адаптировать воспаление к особенно-
стям повреждающего фактора (Hodgkinson et al.,
2015). Уже в начале эволюции позвоночных воз-
никла необходимость в управлении воспалитель-
ными клетками. У челюстных в качестве дирижеров
цитокиновой сети стали выступать CD4+ Т-хелпе-
ры (Th), распознающие антиген в комплексе с
белками MHC II (Jiang, Chess, 2006). При этом
CD4 является ко-рецептором для связывания
TCR с MHC II.

В отличие от MHC I, продукты генов MHC II
представляют Т-клеткам фрагменты внешних
белков, поглощенных клеткой в результате фаго-
цитоза или пиноцитоза (Wieczorek et al., 2017).
Поэтому зависимые от МНС II механизмы имму-
нитета стали оружием организма и в отношении
внеклеточных патогенов.

Экспрессировать MHC II способны клетки,
непосредственно участвующие в индукции Th
(В1-клетки, дендритные клетки лимфоидных ор-
ганов), и эффекторные клетки воспаления: фаго-
цитирующие лейкоциты, макрофаги, тромбоци-
ты, мастоциты, эндотелиоциты посткапилляр-
ных венул и В2-клетки в процессе антителогенеза
(Pan-Yun Ting, Trowsdale, 2002). Эти взаимодей-
ствия нужны как для генерации Th из низкодиф-
ференцированных предшественников, так и для
реализации Th эффекторных и регуляторных
функций (Abbas et al., 2017). Экспрессия белков
MHC II на цитолемме, в отличие от MHC I, в более
значительной степени зависит от функционального
состояния клеток и степени их зрелости.

Образование различных субпопуляций CD4+

Th происходит из их предшественников (наив-
ных CD4+ T-клеток) после их контакта с антиген-
презентирующими клетками под влиянием раз-
личных цитокинов. Далее зрелые Th мигрируют
из лимфоидных органов в очаг воспаления и всту-
пают в MHC II-зависимые и цитокинопосредо-
ванные взаимодействия с эффекторными клетка-
ми. Наиболее принципиальной является взаимо-
связь Th и макрофагов (M). Так, воспалительные
макрофаги образуются из мигрирующих в очаг
воспаления моноцитов и могут дифференциро-
ваться там на несколько субпопуляций под дей-
ствием различных цитокинов. При этом выделяют
два основных конкурентных варианта дифферен-
цировки Th и М: 1) классический вариант с обра-
зованием Th и М первого типа (Th1 и M1); 2) аль-
тернативный вариант с образованием Th и М вто-
рого типа (Th2 и M2) (Yamaguchi et al., 2015).

Наличие того или иного доминирующего типа
взаимосвязи Th ↔ М определяет характер разви-
тия клеточного воспаления. Взаимодействия Th и
М относительно подробно расшифрованы у мле-
копитающих (человек, мышь). Кроме того, даже у
этих видов классификация субпопуляций Th и М
основана, прежде всего, на работах в системе in vi-
tro, а in vivo эти закономерности более сложны и
менее изучены. Последнее тем более справедливо
для других классов челюстных. Это предопреде-
ляет необходимость хотя бы условного выделения
наиболее принципиальных направлений поляри-
зации иммунной реактивности (i), связанных с
тем или иным вариантом взаимосвязи Th ↔ M
(табл. 1) (Yamaguchi et al., 2015).

Кратко остановимся на характеристике векто-
ров иммунной реактивности у млекопитающих,
поскольку у них они изучены лучше (Banchereau
et al., 2012; Olson et al., 2013; Yamaguchi et al., 2015;
Abbas et al., 2017).

Ответ i1 определяется взаимодействием Th1 ↔
M1, в его развитие также вовлекаются NK и CTL.
Этот вектор иммунного реагирования конкури-
рует с i2. Так цитокины i1 (прежде всего, IFN-γ
Th1) ограничивают i2, а цитокины i2 (прежде все-
го, IL-4 Th2) ограничивают i1 (таблица). В част-
ности, при этих двух ответах отмечается альтер-
нативное использование макрофагами аргинина:
на продукцию NO-радикала (M1), обладающего
выраженной бактерицидностью, или на биосин-
тез белков внеклеточного матрикса (M2a) (Зен-
ков и др., 2007). Вектор i1 особенно эффективен
при заражении внутриклеточными паразитами и
при противоопухолевом иммунитете. Он реали-
зуется при отторжении аллотрансплантата, клас-
сической мононуклеарной реакции гиперчув-
ствительности замедленного типа, некоторых
аутоиммунных процессах. Однако этот ответ мо-
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жет повреждать собственные ткани за счет секре-
ции M1 свободных радикалов и гидролаз.

Ответ i2 определяется взаимодействием Th1 ↔
↔ M2a (табл. 1). В этот ответ также вовлекаются
эозинофилы, базофилы и тучные клетки. Он наи-
более целесообразен при метазойной инфекции,
некоторых видах хронического воспаления, в
процессах поствоспалительной регенерации и
тканевой репарации, при воспалительных про-
цессах в тканях, чувствительных к повреждению,
например в матке, но может способствовать фиб-
розу внутренних органов (Yamaguchi et al., 2015).
Характерен ответ i2 при развитии аллергических
процессов по типу реакции гиперчувствительно-
сти замедленного типа, связанной с базофилами
и эозинофилами. При этом доминирование i2 мо-
жет способствовать развитию внутриклеточной
инфекции и опухолевому росту (Abbas et al., 2017).
Плеотропные Th9 в качестве основных продуцен-
тов IL-9, подобно Th2, вовлекаются в развитие
аллергических заболеваний и в ответ на метазой-
ную инфекцию (i2), но также и в противоопухо-
левый иммунитет (i1) (Kaplan et al., 2015). У рыб
гомолог IL-9 пока не выявлен.

Ответ i3 определяется взаимосвязью Th17 ↔ M2b
и функционально связан с нейтрофилами. Век-
тор i3 менее конфликтен с другими вариантами
Th-ответов (таблица) и реализуется преимуще-
ственно при внеклеточной бактериальной и гриб-
ковой инфекции (Yamaguchi et al., 2015). У млеко-
питающих Th17 (продуценты IL-17A и IL-17F)

участвуют в развитии аутоиммунного воспале-
ния, в некоторых видах гиперчувствительности
замедленного типа, отторжении трансплантата, в
противоопухолевом иммунитете (Onishi, Gaffen,
2009). К направлению i3 относятся и Th22, они
более активно продуцируют IL-22. Эти Th боль-
ше связаны с процессами поствоспалительной
регенерации покровных тканей (Lanfranca et al.,
2016). При активации иммунными комплексами,
комплементом и PAMP могут образовываться вос-
палительные макрофаги, одновременно функцио-
нально близкие к М2b и M1 (Murray et al., 2014; Ya-
maguchi et al., 2015).

Ответ i-reg реализуется параллельно с другими
вариантами иммунного реагирования в качестве
ограничительного механизма, предотвращающе-
го патологическое развитие провоспалительных
механизмов. В качестве клеток иммуносупрес-
сорного ответа выступают натуральные CD4+ Т-
регуляторные клетки (Treg), которые секретиру-
ют IL-10, TGF-β и взаимодействуют с M2c
(табл.1) (Banchereau et al., 2012; Yamaguchi et al.,
2015), а также антигенспецифичные Tr1, которые
секретируют IL-10 и Th3 (Tr2), секретирующие
преимущественно TGF-β (Железникова, 2011).
Этот цитокин участвует в склерозировании по-
врежденных тканей, в дифференцировке Th17, но
менее активно, чем IL-10, в ограничении бакте-
рицидных и цитотоксических феноменов i1 и i3.
Чрезмерная выраженность i-reg приводит к де-
прессии воспаления, зависимого от i1 и i3, а недо-

Таблица 1. Варианты развития клеточно-опосредованного иммунного ответа при развитии продуктивного вос-
паления у млекопитающих (гомологи представленных генов транскрипционных факторов, цитокинов и их ре-
цепторов выявлены у костных рыб, по Yamaguchi et al., 2015; Zou, Secombes, 2016)

Примечание. Индикаторные ферменты М, характеризующие их отдельные субпопуляции: iNOS – индуцибельная NO-син-
таза, ARG-1 – аргиназа-1 (участвует в синтезе белков экстраклеточного матрикса). Показаны (см. направление стрелок) клю-
чевые цитокины, секретируемые клетками или определяющие их дифференцировку: ↑ – высокий уровень продукции цито-
кина, ↓ – низкий уровень продукции цитокина. Жирным шрифтом и * выделены цитокины, действующие в конкретном слу-
чае как супрессорные факторы. В скобках представлены транскрипционные факторы, участвующие в образовании и
дифференцировке соответствующих субпопуляций Th и М, а наиболее важные из них подчеркнуты.

i Th (транскрипционные факторы), продукция (→) 
и рецепция (←) ключевых цитокинов

М (транскрипционные факторы), продукция (→) 
и рецепция (←) ключевых цитокинов и ферментов

i1 Th1 (T-bet, STAT4, STAT1)→IFN-γ;
Th1←IL-12, IFN-γ, IL-4*, IL-10*
CTL (Runx3, STAT5) →IFN-γ;
CTL ←IL-15, IL-10*, TGF-β*

M1 (STAT1, NF-κB) → TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 (↓), 
IL-12 (↑), IL-15, IL-23; M1← IFN-γ, TNF-α, IL-10*, 
TGF-β*; iNOS

i2 Th2 (GATA3, STAT6, STAT3) → IL-4, IL-5, IL-13;
Th2 ← IL-4, IL-33, IFN-γ*, TGF-β*

M2a (STAT6, STAT1, GATA3) → IL-6, IL-10;
M2a ← IL-4, IL-13, IL-33;
ARG-1

i3 Th17 (RORγt, STAT3, STAT4, FOXP3, SMAD2, SMAD3) → 
→ IL-17A/F, IL-21, IL-22;
Th17 ← IL-1β, IL-6, IL-23, IL-10*

M2b → TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12 (↓);
iNOS;
M2b ← IL-17A/F, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-23, IL-10*

i-reg Treg (FOXP3, STAT3/5, SMAD2/3, GATA3, RORγt) → 
→ IL-10, TGF-β;
Treg ← IL-2, IL-10, TGF-β

M2c (SMAD2, SMAD3, STAT3) → IL-10 (↑), TGF-β;
ARG-1;
M2c ← IL-10, TGF-β;
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статочность этого пути способствует возникнове-
нию аутоиммунных заболеваний.

Между тем у млекопитающих поляризация мак-
рофагов М1-М2 может включать в себя более слож-
ное подмножество их субпопуляций (Murray et al.,
2014). Врожденные лимфоидные клетки (ILC)
могут также участвовать в поляризации i1 (ILC-1),
i2 (ILC-2) и i3 (ILC-3) (Yamaguchi et al., 2015). Раз-
личные вектора иммунной реактивности могут
иметь зоны функционального перекрытия (Yama-
guchi et al., 2015). Дифференцировка Th пластична
и под воздействием определенного спектра цито-
кинов возможно превращение Treg – в Th17 или
Th2, Th17 – в Th1, а Th2 – в CD4+ T-клетки, одно-
временно продуцирующие IL-4 (i2) и IFN-γ (i3)
(Wang et al., 2010; Olson et al., 2013). При воспале-
нии могут развиваться различные варианты им-
мунного ответа. Все это обусловливает динамику
воспаления, его адаптацию к повреждающему
фактору, но и сложность его оценки in vivo.

В настоящее время имеется большое количе-
ство фактов, позволяющих предполагать наличие
всех четырех векторов иммунной реактивности у
костных рыб. Так, на генетическом уровне у них
выявлены гомологи большинства ключевых тран-
скрипционных факторов, цитокинов и их рецепто-
ров всех четырех векторов иммунного реагирования
у млекопитающих (таблица). Это заключение бази-
руется на многочисленных данных исследований
геномов рыб, представленных в ряде обзорных ра-
бот (Yamaguchi et al., 2015; Zou, Secombes, 2016).
Далее, у костных рыб обнаружены CD4+ Т-клет-
ки, подобные Th1 и Th2 млекопитающих по экс-
прессии генов цитокинов и транскрипционных
факторов (Maisey et al., 2016). У костных рыб вы-
является поляризация макрофагов на M1 и M2
(Forlenza et al., 2011; Wiegertjes et al., 2016). У них
отмечается преобладание экспрессии генов i2 в
жаберном аппарате – в чувствительном к повре-
ждению органе (Yamaguchi et al., 2015). Костные
рыбы способны к развитию классической моно-
нуклеарной реакции гиперчувствительности за-
медленного типа (i1) на инфекционные антигены
(Feng, Woo, 1996). Они могут эффективно (менее
чем за 14 суток) отторгать вторичный аллотранс-
плантат по варианту продуктивного воспаления
(i1 и i3) (Romano et al., 2005). При этом в очаге
воспаления при отторжении трансплантата на-
капливаются CD4+ и CD8+ Т-клетки (скорее, i1)
(Shibasaki et al., 2015). У костистых рыб можно вы-
звать экспериментальный аутоиммунный энце-
фалит (вероятно, i1 и i3) (Quintana et al., 2010).
При хроническом воспалении у них отмечается
очаговый фиброз (i2, i-reg) паренхиматозных ор-
ганов (Feist, Longshaw, 2008). Тучные клетки и
эозинофилы у костных рыб вовлекаются в проти-
вометазойный иммунитет (i2) (Reite, Evensen,
2006). В то же время формирование преимуще-

ственно гранулоцитарных инфильтратов и грану-
лем (i2, i3) и фиброз поврежденного эпидермиса
(i2, i3, i-reg) в настоящее время выявлен только у
тетрапод, а эозинофильные инфильтраты по типу
гиперчувствительности замедленного типа (i2) –
у птиц и млекопитающих (Montali, 1988; Hill et al.,
2010; Abbas et al., 2017).

По-видимому, развитие CD4+ Th-ответа в эво-
люции рыб происходило не так дискретно, как
появление у них CD8+ CTL. Об этом свидетель-
ствуют два примера.

Во-первых, был расшифрован геном Callorhin-
chus milii – вида хрящевых рыб из таксона химеро-
образных (отделились от скатов и акул более 400
млн лет назад), который характеризуется медлен-
ными темпами эволюционных изменений. У это-
го вида выявлено наличие всех характерных при-
знаков i1 и генов полиморфных MHC II, но от-
сутствуют гены CD4, цитокинов i2 (IL-4, IL-5,
IL-13), отдельных цитокинов i3 (IL-21, IL-23) и i-reg
(IL-2), а также важных транскрипционных факто-
ров RORγt (i3) и FOXP3 (i-reg) (Venkatesh et al.,
2014).

Во-вторых, в процессе эволюции у одного из
видов костных рыб из класса лучеперых – атлан-
тической трески Gadus morhua произошла редук-
ция генов MHC II (вероятно, под влиянием среды
обитания), но реализуется продуктивное воспа-
ление, генерация CD8+ CTL и IgM (Nederbragt et al.,
2011). По-видимому, некоторые функции CD4+

Th перераспределены у этих рыб между другими
механизмами адаптивного и врожденного имму-
нитета.

В целом большинство феноменов продуктив-
ного воспаления, зависимых от Тh у млекопитаю-
щих, в той или иной степени выявляется уже у
костных рыб.

ОБРАЗОВАНИЕ НОВЫХ КЛАССОВ 
АНТИТЕЛ – IgG, IgA, IgE, IgY – У ТЕТРАПОД

При сопоставлении с прогрессом в развитии
различных вариантов продуктивного воспале-
ния, цитокиновой сети и стабильной незамени-
мости функции CTL эволюционные успехи анти-
телогенеза у рыб выглядят скромно. Антитела
IgM имеют ограниченный потенциал функцио-
нальных возможностей. Это касается повышения
аффинности связывания с антигеном в процессе
антителогенеза, способности эффективно связы-
вать растворимые антигены, проникать из крово-
тока в очаг воспаления и различные тканевые
компартменты. За счет относительно высокой сте-
пени авидности, а именно за счет нескольких цен-
тров связывания антигена, IgM способны эффек-
тивно активировать систему комплемента. Однако
у рыб альтернативный путь активации комплемен-
та играет не менее существенную роль, чем клас-
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сический. Он может успешно функционировать у
них при относительно низкой температуре тела
(Nonaka, Yoshizaki, 2004).

Ситуация кардинальным образом изменилась
с появлением новых классов антител у тетрапод.
Это эволюционное приобретение связано как с по-
явлением новых функций В-лимфоцитов, так и с
дополнительной регуляторной функцией CD4+ Th,
направленной на повышение аффинности Ig, на
формирование долгоживущих В-клеток иммун-
ной памяти и, наконец, с переключением антите-
логенеза в плазматических клетках с IgM на дру-
гие классы уже легких (преимущественно моно-
мерных) антител (Zimmerman et al., 2010). Так, у
земноводных, рептилий и птиц дополнительно к
IgM появляется новый, основной класс сыворо-
точных антител – IgY (Litman et al., 1999). У мле-
копитающих из IgY в результате дупликаций и му-
таций генов их тяжелых цепей образовались не-
сколько иных классов антител: IgG, IgА (есть у
рептилий и птиц) и IgЕ (Flajnik, 2002). При этом
эволюция антителогенеза у тетрапод происходи-
ла относительно постепенно. Так, из-за сравни-
тельно медленных и менее устойчивых адаптив-
ных гуморальных реакций у рептилий они в боль-
шой степени могут полагаться на естественные
антитела IgM (Zimmerman et al., 2010).

Основные классы антител у млекопитающих –
IgG, а у птиц – IgY дифференцируются на не-
сколько подклассов с различными функциями,
например, у человека: IgG1, IgG2, IgG3, IgG4 (Ab-
bas et al., 2017). У млекопитающих основными Th
антителогенеза являются CD4+ фолликулярные
Th (Tfh) (Zou, Secombes, 2016), которые активно
секретируют IL-21, а также ряд цитокинов Th1 и
Th2 ряда. Они способствуют переключению в В-
клетках синтеза IgM на IgG и IgA. У других клас-
сов позвоночных гомологи Tfh пока не иденти-
фицированы. При этом класс секреторных анти-
тел IgА (усиливают барьерные свойства слизи)
выявляется у человека, но не у всех видов млеко-
питающих и птиц. Генерация IgE происходит в
ответ на низкие дозы растворимых антигенов без
предварительного синтеза IgM и требует участия
не Tfh, а Th2 (Abbas et al., 2017).

С помощью рецепторов к Fc-фрагменту тяже-
лых цепей антител различные клетки могут распо-
знавать комплексы антиген–антитело. Различные
типы фагоцитов фиксируют преимущественно аг-
регированные IgG, связанные с корпускулярным
антигеном посредством нескольких типов FcγR:
FcγRI, FcγRII, FcγRIII (Bournazos et al., 2016).
При этом FcγRI может связывать и свободные
IgG. В свою очередь, IgE связываются в свобод-
ном состоянии с высокоаффинным FcεRI на ма-
стоцитах. Контакт комплекса IgE–FcεRI с анти-
геном инициирует быструю дегрануляцию туч-
ных клеток с последующим развитием реакции

повышенной чувствительности немедленного ти-
па (ПЧНТ) (Beghdadi et al., 2011). У млекопитаю-
щих также выявлены рецепторы FcαR (к IgA) и
низкоаффинный FcεRII (Abbas et al., 2017). У
птиц выявлены несколько типов FcR к IgY
(FcυR), включая и высокоаффинный (CHIR-
AB1) (Viertlboeck et al., 2007).

IgG являются основным классом антител в
плазме крови млекопитающих. Они хорошо про-
никают в различные биологические жидкости ор-
ганизма и через плацентарный барьер, а также в
очаг воспаления, имеют широкий спектр провос-
палительных функций: опсонизация (больше
IgG1), связывание токсинов и антигенов капсул
бактерий (IgG2), активация комплемента (IgG3),
регуляция функций тучных клеток (IgG4) (Vidarr-
son et al., 2014). При неполном гидролизе в очаге
воспаления IgG распадаются на тафтсин (тетра-
пептид Thr-Lys-Pro-Arg) и некоторые другие ак-
тиваторы фагоцитоза (Fridkin, Najjar, 1989). Ан-
титела IgG, наряду с IgM, являются патогенети-
ческими факторами многих аутоиммунных
заболеваний, в том числе по механизму иммуно-
комплексной патологии (Weissmann, 2009). Адап-
тивные IgG и IgY (по крайней мере, у птиц) наряду
с комплементом являются основными опсонизи-
рующими факторами при заражении внеклеточ-
ными бактериями, а основными популяциями
лейкоцитов, опосредующими фагоцитоз этих
бактерий, являются гранулоциты – нейтрофилы
у млекопитающих и гетерофилы (псевдоэозино-
филы) у рептилий и птиц (Bournazos et al., 2016).

IgE могут эффективно распознавать раствори-
мые молекулы, включая токсины и продукты вы-
деления гельминтов. Зависимая от IgE ПЧНТ
обусловливает быструю экссудативную реакцию,
выделение слизи, сокращение гладкой мускула-
туры бронхов и кишечника (Abbas et al., 2017).
ПЧНТ может стать основой для аллергических
реакций немедленного типа, включая анафилак-
тический шок у млекопитающих. Подобная реак-
ция с более медленной динамикой развития в от-
вет на бычий сывороточный альбумин отмечается
и у куриц (Chand, Eyre, 1978). При этом систем-
ные анафилактические реакции у земноводных и
рептилий в настоящее время не описаны. Анафи-
лактический шок у млекопитающих протекает не
только более ярко и стремительно, но и со своими
отличительными видовыми особенностями, на-
пример, у собак, кроликов и морских свинок (Ab-
bas et al., 2017).

В целом IgG и IgE у млекопитающих по функ-
ции гомологичны, но совершенней IgY птиц и,
тем более, земноводных и рептилий. У последних
защитные функции новых классов антител про-
являют себя не так контрастно в сравнении с бо-
лее архаичными формами антителогенеза. Обо-
значенный прогресс в системе антителогенеза
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придал новые возможности всем направлениям
иммунного ответа, а именно: связывание вирусов
во внеклеточной среде (i1); ПЧНТ (i2); опсониза-
ция микробов и гормоноподобные эффекты про-
дуктов распада IgG, направленные на активацию
фагоцитоза (i3); наличие супрессорных FcγR (на-
пример, FcγRIIВ) и FcυR на фагоцитах (i-reg) (Vi-
ertlboeck et al., 2007; Windau et al., 2013).

ЭВОЛЮЦИЯ МЕХАНИЗМОВ 
ЭКССУДАТИВНОГО И ЭКССУДАТИВНО-

ДЕСТРУКТИВНОГО ВОСПАЛЕНИЯ 
У ПОЗВОНОЧНЫХ

Эволюционным ответом на угрозу со стороны
внеклеточных бактерий стало экссудативно-де-
структивное воспаление (Montali, 1988), которое
развивается при несостоятельности других, более
деликатных к собственным тканям формам вос-
паления. Как правило, данный тип воспаления
связан с высокими концентрациями в очаге вос-
паления внеклеточных патогенных бактерий, вы-
раженной реакцией микрососудов, поступлением в
очаг воспаления белков плазмы крови (включая
комплемент, антитела, острофазные белки) и гра-
нулоцитов, высвобождением последними повре-
ждающих факторов. Его движущей силой выступа-
ют гетерофилы/нейтрофилы, система комплемента
и IgY/IgG (вероятно, у рептилий существенную
роль играют и IgM). Нейтрофилы и гетерофилы,
наряду с лимфоцитами, преобладают в лейкоци-
тарной формуле высших позвоночных (Montali,
1988; Claver, Quaglia, 2009). Кроме того, при остром
воспалении гетерофилы у птиц и нейтрофилы у
млекопитающих мобилизуются в кровоток из кост-
ного мозга и сосудистого депо под действием глю-
кокортикоидов и цитокинов (Harmon, 1998).

Экссудативно-деструктивное воспаление спо-
собны развивать только высшие позвоночные:
рептилии и птицы в виде творожистого некроза, а
млекопитающие – в виде гнойного расплавления
тканей (Montali, 1988; Harmon, 1998). Вторичная
тканевая деструкция в очаге воспаления связана с
развитием феномена сорванного фагоцитоза, с
массивным выделением гранулоцитами свобод-
ных радикалов, гидролаз, катионных белков, вне-
клеточных ДНК-ловушек (Abbas et al., 2017). При
этом свободные радикалы не только повреждают
собственные ткани, но и инактивируют антипро-
теиназы (MacNee, Tuder, 2009), а это открывает
дорогу для тканевого распада. Гнойное воспале-
ние имеет существенное преимущество перед
творожистым некрозом – возможность удаления
из организма необратимо поврежденной ткани.
Однако рептилии и птицы эволюционно отказа-
лись от этого прогрессивного варианта воспале-
ния, имея в гетерофилах более низкий, чем в ней-
трофилах, уровень активности протеиназ и про-
дукции свободных радикалов, в том числе и за

счет редукции гена миелопероксидазы, которая
выявляется уже у костных рыб (Harmon, 1998;
Claver, Quaglia, 2009). Вероятная причина отказа –
невозможность контролировать этот процесс за
счет сосудистого барьера, а именно, механизмов
экссудативно-сосудистого комплекса (ЭСК). Это
морфофункциональный комплекс микрососу-
дов, мастоцитов, системы гемостаза, комплемен-
та, калликреин-кининовой системы. Развитие
гнойного воспаления также невозможно без эф-
фективного удаления из кровотока прямо или
опосредовано повреждающих факторов (включая
PAMP и DAMP), эффективной очистки оттекаю-
щей из очага воспаления лимфы, системных
адаптационных реакций нейроэндокринной, им-
мунной и других систем организма. Кроме того,
гнойное воспаление в той или иной степени акку-
мулирует иммунные механизмы других вариан-
тов воспаления: формирование барьерных кле-
точных инфильтратов грануляционной ткани при
хронизации процесса (например, абсцесса), про-
цессы поствоспалительной регенерации и репа-
рации (Abbas et al., 2017).

Таким образом, развитие гнойного воспале-
ния у млекопитающих связано не с наличием
определенного принципиально нового иммунно-
го механизма, а является синтетическим продук-
том эволюции многих механизмов иммунитета и
воспаления, но особенно отдельных составляю-
щих ЭСК. Остановимся на эволюционных изме-
нениях ЭСК подробнее.

Система лимфотока. Все челюстные рыбы имеют
лимфатические сердца и систему лимфатических
щелей и полостей, некоторые виды костистых рыб
и земноводные – примитивные лимфатические со-
суды; рептилии имеют лимфатическую сосудистую
сеть с гладкомышечным и клапанным компонен-
том, отдельные виды птиц – лимфатические уз-
лы, млекопитающие – более развитую сеть лим-
фатических сосудов, более совершенные лимфоуз-
лы (Hedrick et al., 2013). Регионарные по
отношению к очагу воспаления лимфоузлы обеспе-
чивают развитие локального иммунного ответа и
фильтруют оттекающую из очага воспаления лимфу
(особенно важно при гнойном воспалении). Таким
образом, лимфатическая система у позвоночных
подверглась существенным эволюционным из-
менениям, адекватным уровню общей организа-
ции видов, их иммунной системе и программным
механизмам развития воспалительного процесса.

Система комплемента. Эта система, как и дру-
гие системы плазмы крови, связанные с воспале-
нием, получила существенное развитие в эволю-
ции позвоночных (Nonaka, Kimura, 2006). Круг-
лоротые имеют альтернативный и лектиновый
пути активации комплемента. Челюстные рыбы
дополнительно приобрели мембраноатакующий
комплекс (С5–С9), возможность образовывать
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анафилаксины (С3а, С4а, С5а), разнообразный
репертуар CR на фагоцитах и мастоцитах, класси-
ческий путь активации через факторы С1q,r,s и
С2С4 (прежде всего, активируются IgM и С-реак-
тивным белком) (Nonaka, Yoshizaki, 2004). При
этом клеточные CR, связывающие продукты ак-
тивации комплемента – C3b и C3bi, активно
участвуют в процессе фагоцитоза. У костных рыб
появилось значительное число ингибиторов ком-
племента, предотвращающих его агрессию в от-
ношении собственных клеток (Nonaka, Kimura,
2006). У млекопитающих анафилаксины (С3а и
С5а) образуются в жидкой фазе крови, например,
под действием факторов гемостаза, а именно, ак-
тивированного фактора Хагемана (XIIa), плазми-
на и тромбина (Nonaka, Yoshizaki, 2004). В свою
очередь, гормоноподобные анафилаксины ком-
племента активируют эндотелиоциты, тромбоци-
ты и мастоциты, являются хемоаттрактантами
для нейтрофилов (Abbas et al., 2017). Иммуноком-
плексная патология, связанная с эффектами ком-
племента в микрососудах, как уже отмечалось,
возможна уже костных рыб. У млекопитающих
иммунокомплексная патология по механизму
феномена Артюса связана не только с IgM, но и с
IgG. У них очевидна роль внутрисосудистой акти-
вации систем комплемента c образованием ана-
филаксинов в патогенезе различных аллергиче-
ских и аутоиммунных заболеваний, при развитии
септического, травматического и анафилактиче-
ского шока (Klos et al., 2009; Zotova et al., 2016).
При воспалении активация системы комплемен-
та тесно связана с активацией других составляю-
щих ЭСК, включая систему гемостаза и калли-
креин-кининовую систему плазмы крови.

Система гемостаза и кининогенеза. Вероятно,
система гемостаза появилась у первых позвоноч-
ных и изначально выполняла две взаимосвязан-
ные функции – остановку кровотечения и разви-
тие воспаления (Davidson et al., 2003). Круглоротые
имеют фактор XIII и факторы внутреннего пути
свертывания крови в несколько упрощенном виде
– отсутствует звено усиления (ф. VIII + ф. IX) (Doo-
little, 2011). Челюстные рыбы имеют уже все ос-
новные компоненты этого пути: факторы X, IX,
VII, протеины C и S, тканевой фактор (TF), ф. V,
ф. VIII, тромбомодулин, а также антитромбин III
и сложную систему активации плазминогена, его
превращение в плазмин (фибринолизин), вклю-
чая урокиназу и тканевой активатор плазминоге-
на, а также α2-антиплазмин (Davidson et al., 2003;
Doolittle, 2011). В целом активность факторов
тромбообразования возрастает в ряду рыбы < ам-
фибии < рептилии < птицы < млекопитающие. В
частности, в плазме крови у птиц, в сравнении с
млекопитающими, существенно меньше запуска-
ющих факторов: V, VII, а при повреждении – и
растворимой формы TF, отсутствует и внутрисо-

судистый путь активации через фактор Хагемана
(Doolittle, 2011).

Для формирования ЭСК необходима взаим-
ная активация системы гемостаза и эндотелиоци-
тов. У круглоротых и хрящевых рыб эндотелий,
по-видимому, может активироваться продуктами
деградации фибрина. Однако у костных рыб на
эндотелиоцитах, мастоцитах и тромбоцитах по-
является конститутивный рецептор к тромбину –
активируемый протеиназами рецептор 1 (PAR1)
(Ellertsdottir et al., 2012). Этот рецептор активиру-
ется тромбином, а у млекопитающих – и металло-
протеиназами тромбоцитов. У млекопитающих
действие на PAR1 может инициировать сокраще-
ние актиновых микрофиламентов цитоскелета,
изменение формы эндотелиоцитов посткапил-
лярных венул и образование зазоров между ними
(Bogatcheva et al., 2002). Только млекопитающие
имеют безъядерные тромбоциты (Levin, 2013),
обеспечивающие эффективный процесс микро-
тромбообразования в посткапиллярных венулах
при воспалении. Тромбоциты млекопитающих
имеют большой репертуар рецепторов, включая
TLR и другие PRR, различные CR, PAR1, FcγRII и
FcεRI, рецепторы к биогенным аминам, различ-
ным цитокинам и эйкозаноидам, и секретируют
при активации большое количество медиаторов
воспаления, включая NO, хемокины и другие ци-
токины (Vieira-de-Abreu, 2012).

Круглоротые, челюстные рыбы и земноводные
имеют в крови кининоген (Doolittle, 2011). Он
расщепляется протеиназами с образованием бра-
дикинина, который вызывает дилатацию арте-
риол и повышает проницаемость микрососудов.
У рептилий появляется калликреин-кининовая
система, включающая калликреиноген/калли-
креин и высокомолекулярные кининогены –
предшественники более широкого спектра кини-
нов; одновременно у них появляется фактор Ха-
гемана (ф. XII) (Doolittle, 2011). Он активируется
(XII→XIIа) инородной поверхностью и рядом эн-
догенных факторов и наряду с некоторыми дру-
гими сериновыми протеиназами катализирует
образование калликреина из калликреиногена, а
калликреин эффективно расщепляет высокомо-
лекулярные кининогены до кининов. Внутрен-
ний путь активации системы гемостаза сформи-
ровался только у млекопитающих с появлением у
них связующего фактора XI, который активиру-
ется ф. XIIа. Одновременно ф. XII и плазмин вза-
имно активируют друг друга и систему компле-
мента с образованием С3а и С5а. Наличие ф. XII
не является атрибутным условием тромбообразо-
вания, тромболизиса и кининогенеза, поскольку
у птиц и морских млекопитающих его ген редуци-
рован (Doolittle, 2011). Скорее, ф. Хагемана у мле-
копитающих повышает степень избыточности
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механизмов, связывающих систему гемостаза и
антигемостаза с воспалением.

Таким образом, система плазменных факто-
ров гемостаза в довольно полном виде сформиро-
валась уже у челюстных рыб, а калликреин-кини-
новая система – у рептилий. У млекопитающих
появились дополнительные факторы активации
и интеграции этих систем как составляющих
ЭСК. Кроме того, млекопитающие имеют более
прогрессивные безъядерные тромбоциты и эндо-
телиоциты посткапилляров, способные к выра-
женному развитию феномена микротромбообра-
зования и экссудативных реакций микроцирку-
ляторного ложа при воспалении.

Тучные клетки как компонент APUD-системы
ЭСК у млекопитающих реагируют дегрануляцией
на различные стимулы, в том числе на действие
через IgE и высокоаффинные FcεRI (наиболее
сильно), через PRR, CR и рецепторы к различ-
ным медиаторам воспаления, а также в результате
механических, термических и химических повре-
ждений (Abbas et al., 2017). Основная функцио-
нальная направленность мастоцитов – быстрый
запуск экссудативно-сосудистой реакции, а так-
же стимулирование выделения слизи и усиления
моторики гладкой мускулатуры (наиболее быстро
за счет эффектов гистамина), направленных на
изгнание паразитов и токсических веществ из по-
лостных органов, контактирующих с внешней сре-
дой. При этом тучные клетки млекопитающих спо-
собны выделять большой спектр цитокинов, вклю-
чая IL-1β, TNF-α и многие цитокины Th2-ряда,
цистеиниловые лейкотриены, другие медиаторы и
без дегрануляции, регулируя процессы воспаления
(Masuda et al., 2002; Theoharides et al., 2012).

Тучные клетки обнаруживаются уже у круглоро-
тых и располагаются у них, как и у других позвоноч-
ных, преимущественно около микрососудов кожи и
слизистых оболочек (Crivellato, Ribatti, 2010). Гра-
нулы мастоцитов у рыб преимущественно содер-
жат лизоцим, серотонин, гепарин, гликозидазы,
бактерицидные пептиды, нуклеозидазы, фосфата-
зы и отдельные сериновые протеиназы, способ-
ствующие изменению межклеточного вещества и
миграции клеток из сосудов (Crivellato, Ribatti,
2010). Уже у костных рыб мастоциты при активации
секретируют индикаторный для них фермент –
триптазу, опосредующую широкий спектр про-
теолитических и регуляторных эффектов, в том
числе через образование кининов, а также по-
средством связывания с PAR2, через действие на
эндотелиоциты, различные типы эпителиоцитов
и аутокринно на тучные клетки (Mulero et al.,
2007). Содержание гистамина в гранулах мастоци-
тов отмечается только у отдельных видов рыб, в
частности, из отряда окунеобразных (Mulero et al.,
2007). Однако гистамин у рыб может участвовать
в различных нейроэндокринных взаимодействи-

ях, прямо не связанных с воспалением и мастоци-
тами. Для земноводных наличие гистамина в туч-
ных клетках также не характерно, но они могут
выделять гистамин-релизинг фактор как компо-
нент кожного яда, инициирующий дегрануляцию
тучных клеток и отек слизистой ротовой полости
у хищников (Chen et al., 2005). Несомненно, ги-
стамин как фактор экссудативных реакций прояв-
ляет себя у рептилий, птиц и максимально у млеко-
питающих (Mulero et al., 2007; Beghdadi et al., 2011).
Как уже отмечалось, у млекопитающих появился
наиболее мощный механизм дегрануляции масто-
цитов – связанный с FcεRI и IgE (Beghdadi et al.,
2011).

Таким образом, у позвоночных развитие от-
дельных составляющих ЭСК происходило отно-
сительно постепенно и достигло максимальной
эффективности у млекопитающих. С одной сто-
роны, это ускорило и оптимизировало развитие
местных проявлений воспалительного процесса,
особенно в отношении развития гнойного воспа-
ления и ПЧНТ. Однако, с другой стороны, млеко-
питающие столкнулись с проблемой микроцирку-
ляторных расстройств при системном действии
повреждающих факторов, включая накопление в
кровотоке PAMP и DAMP (Zotova et al., 2016), а
эффекты IgE лежат в основе системных аллергиче-
ских реакций ПЧНТ, в виде анафилактического
шока (Abbas et al., 2017).

ВЗАИМОСВЯЗЬ ВОСПАЛЕНИЯ 
И ИММУНИТЕТА С ПОЗИЦИИ 

СРАВНИТЕЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ
Способность противостоять инфекции и опу-

холевому росту у млекопитающих определяется
гармонией взаимосвязи врожденных и адаптив-
ных механизмов иммунитета. Эти механизмы при
участии нейроэндокринной и сердечно-сосуди-
стой систем вовлекаются в развитие воспаления.
Нарушение этой гармонии может быть связано со
многими причинами: неблагоприятными воздей-
ствиями внешней среды, возрастными изменени-
ями, генетическими нарушениями. Одновремен-
но врожденные и приобретенные дефекты этих
механизмов приводят к возникновению аллерги-
ческих и аутоиммунных заболеваний. В послед-
нее время у человека был охарактеризован новый
класс моногенетических аутовоспалительных за-
болеваний, которые связаны с аномалиями генов
факторов врожденного иммунитета, контролиру-
ющих развитие воспаления (Ciccarelli et al., 2013).

Многообразие патологий, связанных с воспа-
лением и иммунитетом, предопределяет выделе-
ние и характеристику наиболее общих закономер-
ностей их патогенеза. В свою очередь, воспаление
как типовой патологический процесс присущ не
только млекопитающим, но и другим классам по-
звоночных, а многие его механизмы выявляются
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и у беспозвоночных животных. Другими словами,
воспаление есть не только общепатологический,
но и общебиологический феномен.

Как было показано выше, костные рыбы про-
являют существенное сходство с млекопитающи-
ми в реализации основных направлений развития
иммунного ответа и продуктивного воспаления,
несмотря на то, что функции отдельных субпопу-
ляций Т-хелперов и воспалительных макрофагов
у позвоночных, за исключением отдельных видов
млекопитающих, изучены слабо. Как и млекопи-
тающие, костные рыбы страдают от тех же клас-
сов инфекционных заболеваний и опухолевого
роста. Они способны к развитию аутоиммунных
процессов, мононуклеарной гиперчувствитель-
ности замедленного типа и иммунокомплексной
патологии.

У тетрапод появились более прогрессивные
формы антителогенеза, при воспалении возросла
роль гранулоцитов, экссудативных реакций. Выс-
шие позвоночные способны к развитию экссуда-
тивно-деструктивного воспаления, а именно, у
рептилий и птиц в виде творожистого некроза, а у
млекопитающих в виде гнойного воспаления.
Эти процессы являются более эффективной фор-
мой защиты от быстроразмножающихся во вне-
клеточной среде патогенных микроорганизмов, но
одновременно их механизмы способны травмиро-
вать собственные ткани. Теплокровные живот-
ные, особенно млекопитающие, имеют более про-
грессивную нейроэндокринную систему, а также
систему микроциркуляторного ложа и ЭСК в це-
лом. Поэтому птицы и млекопитающие способны
к очевидным проявлениям общего адаптацион-
ного синдрома (Selye, 1950), развитию шоковых
состояний при инфекциях и травмах (Maloney,
Gray, 1998). Кроме того, птицы и млекопитающие
способны к развитию местных и системных ана-
филактических реакций по типу ПЧНТ. В то вре-
мя как единичные примеры подобных реакций в
других классах позвоночных нуждаются в пере-
проверке и уточнении механизмов патогенеза
(Гущин, 2015).

Способность отвечать системной реакцией
всех составляющих ЭСК с развитием шока и по-
лиорганной дисфункции на системное действие
повреждающих факторов является визитной кар-
точкой многих видов млекопитающих и, отчасти,
птиц. Наиболее явно эти отличительные особен-
ности проявляют себя при развитии сепсиса. Так,
системные бактериальные инфекции у рыб и зем-
новодных характеризуются микробной колониза-
цией жаберного аппарата, кожи, мышц, внутрен-
них органов, их эрозиями, изъязвлениями, некро-
зами, повреждениями сосудов, кровоизлияниями
(Hill et al., 2010; Sudheesh et al., 2012; Parto et al.,
2014; Loch, Faisal, 2015). У земноводных дополни-
тельно отмечается более выраженная экссудатив-

ная реакция во внутренних органах с отложением
фибрина (Hill et al., 2010). У рептилий – со мно-
жественными гранулемами во внутренних орга-
нах, а при внеклеточных бактериальных инфек-
циях – с большой примесью гетерофилов, пора-
жениями сердца, ЦНС, нарушениями дыхания,
координации движения, судорогами (Montali,
1988; Woo et al., 2014). У птиц генерализованная
инфекция также проявляется вторичной микроб-
ной колонизацией, часто поражается эндокард и
миокард, отмечаются фибринозные отложения в
тканях и гранулоцитарные инфильтраты; основ-
ные причины смерти – тромбоэмболии в жиз-
ненно важных органах и септический эндокардит
(Montali, 1988; Lemon et al., 2012; Saumya et al.,
2014). Между тем, у птиц, также как у млекопита-
ющих, может отмечаться дистресс-реакция ЦНС,
лихорадка и выраженный острофазный ответ пе-
чени, а в некоторых случаях и развитие сосуди-
стого шока, по типу септического шока у млеко-
питающих (Maloney, Gray, 1998).

В то же время у людей вторичная микробная
колонизация внутренних органов и даже бакте-
риемия не является атрибутным условием леталь-
ного исхода при сепсисе (Munford, 2006; Rhee et al.,
2015). У собак, кошек и ряда других видов домаш-
них млекопитающих при развитии инфекцион-
ных и асептических критических состояний ха-
рактерными признаками являются накопление в
крови цитокинов и других флогогенных факто-
ров, системное микротромбообразование и акти-
вация микрососудов на фоне развития шока и по-
лиорганной дисфункции (Osterbur et al., 2014). У
человека в ответ на введение бактериального эн-
дотоксина (LPS) меняется экспрессия более чем
3600 генов в лейкоцитах крови (Calvano et al.,
2005). При клиническом сепсисе и в моделях экс-
периментального сепсиса у млекопитающих бы-
ло показано изменение экспрессии большого
числа генов врожденного иммунитета на систем-
ном уровне не только в крови, но и в других тка-
нях (Schulte et al., 2013; Maslove, Wong, 2014). При
этом протекание подобного рода процессов у раз-
личных видов млекопитающих имеет и свои отли-
чительные особенности. Например, в модели экс-
периментального септического шока кошки и соба-
ки проявляют большую устойчивость к ведению
LPS, чем приматы, кролики и овцы (Garrido et al.,
2004). В целом комплекс этих изменений можно
определить как системное воспаление (Zotova et al.,
2016). Ядром патогенеза этого процесса (вариант
неклассического воспаления) выступает систем-
ная реакция микрососудов и других составляющих
ЭСК, а также внутрисосудистая активация лейко-
цитов в ответ на генерализованное действие повре-
ждающих факторов (Tyagi et al., 2009; Zotova et al.,
2016).

Таким образом, можно констатировать эволю-
ционную связь млекопитающих с другими класса-
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ми позвоночных животных, основанную на общих
механизмах иммунитета, воспаления и опосредо-
ванных ими патологиях. Прогресс этих механизмов
определяет наличие не только общих закономерно-
стей, но и отличительных признаков у отдельных
классов и видов позвоночных животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эволюционные изменения с образованием бо-

лее прогрессивных и перспективных для дальней-
шего развития морфофункциональных признаков
А.Н. Северцов определил термином ароморфоз. В
ряде случаев можно выделить последовательность
нескольких подобного рода изменений – взаимо-
связанных эволюционных шагов, например, при
развитии ЦНС у позвоночных. Кроме ЦНС, мож-
но выделить, по крайней мере, еще одну систему,
где эти изменения в наибольшей степени показа-
тельны – это система иммунитета (врожденного
и приобретенного). Она функционально прояв-
ляет себя, прежде всего, в развитии того или ино-
го варианта воспалительного процесса. Общими
свойствами нервной и иммунной систем у позво-
ночных являются наличие приобретенной памя-
ти, приоритетная связь с адаптацией к изменени-
ям внешней среды, сложность этих реакций в ви-
де многоуровневых функциональных систем,
включая воспалительный процесс, в который во-
влекаются обе эти системы. Эволюционные из-
менения в этих двух системах отражают общий
уровень организации видов позвоночных.

В развитии иммунной системы и воспалитель-
ного процесса у позвоночных можно условно вы-
делить пять качественных эволюционных приоб-
ретений:

– формирование системы классического адап-
тивного иммунитета и классического воспаления
у круглоротых (неполноценно) и челюстных по-
звоночных;

– возникновение MHC I-опосредованной
функции цитотоксических Т-лимфоцитов и экс-
судативного компонента воспаления у челюст-
ных рыб;

– появление опосредованной MHC II функ-
ции Т-хелперов и разнообразных форм продук-
тивного воспаления у большинства видов рыб;

– образование новых классов (IgY, IgA, IgG,
IgE) и подклассов антител с широким спектром
провоспалительных функций у тетрапод, появле-
ние экссудативно-деструктивного воспаления у
высших позвоночных;

– возможность развития гнойного воспаления
у млекопитающих как результат более прогрес-
сивного уровня интеграции врожденных и при-
обретенных механизмов иммунной системы,
нейроэндокринной регуляции и реакции микро-
сосудов.

Каждый эволюционный шаг в развитии имму-
нитета и воспаления определялся необходимостью
их соответствия общему уровню организации ви-
дов. В целом этот процесс обеспечил прогрессивное
развитие позвоночных и их адаптацию к изменени-
ям внешней среды. При этом появились и “окна
уязвимости”, а именно: возможность развития
аутоиммунного процесса, фиброзных изменений
в жизненно важных органах, тромбоэмболий, а
также аллергических заболеваний, по крайней
мере, у птиц и млекопитающих, а у млекопитаю-
щих и, возможно, у птиц критичного для жизни
системного воспаления.

Работа выполнена в рамках госзадания ИИФ
УрО РАН (Регистрационный номер НИОКТР №
АААА-А18-118020590108-7) и Комплексной про-
граммы Уральского отделения РАН, № програм-
мы 18-7-8-16 (Регистрационный номер НИОКТР
№ АААА-А18-118020590109-4).
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The sequence of developmental stages in the immune system and inflammation in vertebrates is reflected.
These stages are the following: the formation of classical forms of adaptive immunity and inflammation for
vertebral forms; the origin of cytotoxic T-lymphocytes and T-cell-dependent variants of productive inflam-
mation in fish; the appearance of new antibody classes in tetrapods, and the origin of exudative-destructive
inflammation in higher vertebrates and suppurative inflammation in mammals. Each evolutionary stage in
the development of immunity and inflammation was determined by the need the organization of the immune
system to conform the level of the general organization of vertebrate species. At the same time, each stage pre-
determined the appearance of “windows of vulnerability” as the possible development of autoimmune, aller-
gic diseases, and systemic complications of the inflammatory process.
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