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Эволюция воспаления

мирования врожденного и адаптивного иммуните
та, местной и системной воспалительной реакции 
(СВР) является необходимым условием рассмо-
трения СВ как общепатологического процесса, 
поскольку видовые границы этого процессы в на-
стоящее время не определены.

Эволюция механизмов воспаления 
у беспозвоночных

Элементарной функциональной единицей вос
паления выступают те или иные варианты кле-
точного стресса [1, 2, 4]. При этом универсальные 
генетически детерминированные программы кле- 
точного стресса сформировались уже на заре эво-
люции видов — у прокариот, как ответ на структур-
ные повреждения, критические изменения жиз-
ненно важных параметров гомеостаза, но также 
и на угрожающие сигналы [28]. У многоклеточных 
организмов число индуцибельных генов, ассоции-
рованных с клеточным стрессом, возросло в свя- 
зи с появлением специализированных клеточных 
популяций и необходимостью межклеточного об

Е.Ю. Гусев, В.А. Черешнев
Федеральное государственное бюджетное учреждение науки 
Институт иммунологии и физиологии УрО РАН, Екатеринбург

Систематизированы этапы эволюционного развития отдельных механизмов воспаления, начиная с 
беспозвоночных, которые характеризуются развитой системой врожденного иммунитета, локаль-
ными реакциями фагоцитов и отдельными проявлениями системного воспалительного ответа. 
У позвоночных отмечается последовательное развитие системы адаптивного иммунитета, цито-
киновой сети, микроциркуляции крови и лимфотока, а также экссудативно-сосудистой реакции 
микрососудов при воспалении. Роль системных микроциркуляторных расстройств как основы пато-
генеза критических состояний очевидна у млекопитающих, менее существенна у птиц, сомнительна 
у рептилий и у низших классов позвоночных. (Цитокины и воспаление. 2012. Т. 11. № 4. С. 5–13.)

Ключевые слова: эволюция, воспаление, системное воспаление.

Воспалительный процесс связан с эволюцион-
но древними механизмами клеточного стресса, 
фагоцитоза и другими факторами врожденного 
иммунитета, но окончательно формируется как 
общепатологический процесс при участии систе-
мы микроциркуляции крови и адаптивного им
мунитета у позвоночных [3]. Генерализованная 
реакция микрососудов на действие повреждаю- 
щих факторов приводит к развитию микроцирку-
ляторных расстройств (МЦР) — ключевого призна
ка системного воспаления (СВ) [1, 2]. Иницииро
вать провоспалительную трансформацию клеток 
способен широкий спектр факторов повреждения 
(или угрозы повреждения) [3, 4]. Среди них можно 
выделить молекулы DAMP (danger-associated mo- 
lecular patterns) — молекулярные паттерны опас
ности, включающие ряд эндогенных молекул, и 
PAMP (pathogen-associated molecular patterns) — 
микробные паттерны патогенности, действующие 
на клетки через паттернраспознающие рецепто- 
ры (ПРР). Анализ эволюционных аспектов фор

Гусев Евгений Юрьевич, 
e-mail: e.gusev@iip.uran.ru, gusev36@mail.ru

© Гусев Е.Ю., Черешнев В.А., 2012
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мена информацией. В свою очередь, это способст-
вовало появлению у беспозвоночных транскрип-
ционных факторов, являющихся своеобразными 
коллекторами для многих путей клеточной акти-
вации [43].

Примитивные беспозвоночные — губки — не 
имеют сложных органных систем, но имеют весь-
ма развитую систему врожденного иммунитета: 
большой репертуар белков теплового шока и дру
гих протекторов клеточного стресса, широкий 
спектр ПРР и рецепторов межклеточного кон-
тактного взаимодействия, включая toll-подобные 
рецепторы (TLR), различные лектины, интегрины, 
рецепторы суперсемейства иммуноглобулинов, а 
также катионные белки, другие бактерицидные и 
опсонизирующие факторы [37, 45]. Относительно 
специализированными клетками врожденного 
иммунитета у губок являются подвижные амебо-
видные фагоциты [37].

Все типы высокоорганизованных беспозвоноч-
ных (ВОБ): первичноротые (кольчатые черви, не- 
матоды, членистоногие, моллюски) и вторично
ротые (иглокожие и хордовые (ланцетники и обо- 
лочники)) появились в процессе кембрийского 
эволюционного взрыва (примерно 490–550 млн лет 
назад). В конце кембрия появились и первые мор
ские позвоночные (третий подтип хордовых). Си-
стема адаптивного иммунитета сформировалась 
позднее, у первых челюстных рыб, примерно, 
430–450 млн лет назад [7].

В отличие от губок, кишечнополостных и им 
подобных, ВОБ имеют сердечнососудистую (иг
локожие, головоногие моллюски, членистоногие) 
или только сосудистую систему, обычно незамк
нутого типа, а ланцетники, головоногие моллю- 
ски, большинство видов кольчатых червей и не
мертин — замкнутого [12]. Основу сосудов форми
рует базальная мембрана, как правило, не име
ющая эндотелиальной выстилки. У головоногих 
моллюсков, кольчатых червей и оболочников на 
ламинарной поверхности мембраны могут фик
сироваться амебовидные и уплощенные эндоте
лиоцит-подобные клетки, не образующие сплош-
ной эндотелиальной выстилки [12, 53]. Однако даже 
эти ВОБ не способны к развитию экссудативно-
сосудистой реакции. Нейроэндокринная система 
ВОБ, несмотря на принципиальные отличия от 
позвоночных, способна к секреции в гемолимфу 
ряда стрессорных гормонов, включая катехола-
мины, эндорфины и различные нейропептиды 
[23]. Гемолимфа содержит различные типы гемо-
цитов, в том числе фагоцитирующие клетки [7, 42, 
62]. Гемоциты синтезируют различные гидрола- 
зы, свободные радикалы (СР) и другие типы ан-
тимикробных факторов [5, 7, 62]. Белковые фак- 
торы гемолимфы представлены широким набо- 
ром опсонинов, включая C-реактивный белок (CRP) 
и C-лектины, а также бактерицидные факторы, 

включая лизоцим и различные катионные белки 
[7, 42, 44, 62].

Функцию гемостаза могут выполнять гемоциты, 
которые при участии белковых факторов образу- 
ют агрегаты, одновременно выполняя свои анти
микробные функции. C-лектины и другие опсо-
нины могут формировать «рыхлые» тромбы. Эти 
процессы особенно хорошо изучены у многих видов 
насекомых [30, 62].

Экспрессия ПРР у отдельных видов ВОБ дости-
гает своего апогея. Так, у некоторых видов морских 
ежей (иглокожих) выявлено до 222 генов TLR (TLR, 
состоящих из комбинаций нескольких цепей, у них 
может быть еще больше, а у различных видов мле-
копитающих обнаруживают только до 10–15 TLR) 
и 203 представителя внутриклеточных рецепторов 
семейства NOD/NALP (у человека выявлено 22 
NOD-подобных рецепторов) [24].

У вторичноротых выявляются предковые фак-
торы комплемента: С3, рецепторы к продуктам 
его активации (CR), факторы альтернативного, а 
у асцидий (оболочников) — и лектинового пути 
активации [44, 55].

У различных групп ВОБ обнаруживаются пред-
ковые формы ряда цитокинов позвоночных: IL-1, 
IL-2, IL-6, IL-8, IL-16, IL-17, IL-1Ra, TNFα, TGFβ, 
LIF, MIF, EGF, VEGF, PDGF, белки, гомологичные 
различным типам интерферонов (IFN) [27, 31, 44, 
62]. Некоторые из этих факторов имеют клеточные 
рецепторы и участвуют в палеоиммунных процес-
сах. Однако их функцию нельзя прямо ассоцииро-
вать с биологической ролью соответствующих по 
названию цитокинов высших позвоночных, так же 
как не стоит предполагать наличие у ВОБ цитоки-
новой сети в ее понимании у позвоночных.

В рамках врожденного иммунитета адаптивные 
процессы у ВОБ все же возможны [47, 62]. В ряде 
случаев отмечается возрастание устойчивости к 
определенным патогенам после предварительной 
иммунизации их антигенами, начиная примерно 
через час и с «эффектом плато» в несколько дней, 
а иногда и на более длительный период. Механиз- 
мы этого феномена, вероятно, связаны с альтерна-
тивным сплайсингом и вариабельными комбина
циями субъединиц ПРР.

Гемоциты, подобно макрофагам млекопитаю-
щих, могут мигрировать в область тканевого по- 
вреждения, санировать ее и инициировать про-
цессы заживления раны [62]. У ВОБ отмечается 
формирование клеточных узелков, напоминаю-
щих гранулемы у позвоночных, за счет плотных 
контактов между гемоцитами, инкапсулирую-
щих паразитов и инородные тела [47, 62]. Также 
практически все типы ВОБ способны к тому или 
иному варианту острофазного ответа и некоторым 
другим классическим проявлениям СВР, а именно 
повышению в гемолимфе количества фагоцитов, 
С3, лизоцима, CRP, C-лектинов, дефенсинов, ка-
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техоламинов и других эндокринных факторов [31, 
38, 42, 44, 62]. Острофазный ответ инициируется 
травмой, но сильнее — действием эндотоксина 
(LPS) и некоторых других PAMP, при этом ВОБ 
могут сохранять жизнеспособность при действии 
летальных для млекопитающих концентраций 
LPS [38]. Источником острофазных белков у насе-
комых могут выступать клетки жирового тела — 
своеобразного аналога печени позвоночных, гепа-
топанкреаса ракообразных и др. [62].

Таким образом, ВОБ имеют, в целом, высокий 
уровень врожденного иммунитета при отсутствии 
адаптивного иммунитета. Они способны к развитию 
противоспалительных процессов, включая фор
мирование клеточных инфильтратов, инкапсули-
рующих паразитов, и к развитию ряда классиче-
ских проявлений СВР, но не сосудистых реакций.

Интеграция адаптивного иммунитета 
и воспаления у позвоночных

Появление позвоночных произошло в относи-
тельно короткий временной период в результате 
масштабных изменений генома предковых ВОБ 
(включая его двойную дупликацию). Это привело 
к быстрому формированию сложных органных 
систем, за исключением полноценной адаптивной 
иммунной системы, и поныне отсутствующей у не- 
сколько десятков видов круглоротых рыб (миног 
и миксин) — наиболее близких по своей органи-
зации к исходным, ныне вымершим видам бес-
позвоночных. При этом круглоротые рыбы имеют 
все ключевые морфологические и регуляторные 
атрибуты микроциркуляции, присущие и челове- 
ку [11, 48]. Дальнейшая эволюция микроциркуля-
ции от рыб до млекопитающих шла в направлении 
формирования тканеспецифичных типов микро
сосудов, усиления дифференциации эндотелио
цитов, увеличения плотности микроциркулятор- 
ной сети [35]. Также отмечается усиление экс
судативно-сосудистых реакций, требующих и 
дальнейшего развития системы лимфотока — от 
лимфатических щелей и полостей у рыб до лим
фатической сети сосудов с лимфоузлами у мле
копитающих (у земноводных и рептилий лимфо-
узлов нет, имеются они у некоторых видов птиц) 
[11, 33].

Круглоротые имеют кровь, включающую эри-
троциты и различные популяции лейкоцитов (гра-
нулоциты, моноциты, лимфоцитоподобные клет-
ки), лимфоидные органы находятся в зачаточном 
состоянии: в виде скопления лимфоидных клеток 
в области жаберной щели (у миног) и в слизистых 
оболочках кишечного тракта [21]. Однако эти 
клетки не формируют классические лимфоидные 
органы; они не имеют Т-клеточного рецептора, не 
продуцируют иммуноглобулины (Ig), но у них есть 

экспрессия RAG генов, которые обеспечивают об- 
разование на поликлональной основе раствори- 
мых и рецепторных продуктов двух вариабельных 
генов у этих клеток (VLR), не имеющих гомологов 
у челюстных позвоночных [21]. Таким образом, 
круглоротые, независимо от челюстных позвоноч-
ных, прошли только начальные этапы формиро
вания системы адаптивного иммунитета.

Вероятно, в конце кембрия предковые беспоз
воночные подверглись инфекционной атаке со сто-
роны микробов, адаптируемых к поражению вы- 
сокоорганизованных органных систем. Это потре
бовало быстрого распознавания инфектов, ней-
трализации факторов патогенности, усиления ин- 
формационной поддержки клеток, вовлеченных в 
воспалительный процесс. Решение этих и других 
задач предопределило создание и дальнейшее 
развитие адаптивного иммунитета по мере эволю
ционного усложнения видовой организации че-
люстных позвоночных [19].

Костные рыбы имеют лимфоидные органы: ти- 
мус, селезенку, лимфоидные фолликулы слизи-
стых, но основным органом гемопоэза у них явля-
ются почки [58]. У этих животных обнаруживают- 
ся классические для позвоночных популяции лей-
коцитов и субпопуляции лимфоцитов: нормаль- 
ные киллеры; CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты, соответ-
ственно, близкие по функции к Т-хелперам (Th) 
и цитотоксическим Т-лимфоцитам млекопитаю-
щих; В-лимфоциты, секретирующие IgM и обла-
дающие, как у земноводных и рептилий, фагоци-
тарной активностью [19]. Земноводные и рептилии 
дополнительно имеют класс антител вторичного 
иммунного ответа IgY, близкий по функции к IgG 
млекопитающих, а в качестве секреторных анти- 
тел используют IgM; птицы — IgM, IgY, IgА; мле- 
копитающие — IgM, IgА, IgЕ и несколько подклас-
сов IgG c выраженной функциональной диффе-
ренциацией [19].

У рыб реализуются основные процессы очага 
воспаления: преимущественно продуктивного 
типа, но не выраженные экссудативно-сосуди-
стые реакции. Количество лейкоцитов у них при-
мерно на порядок выше, чем у млекопитающих, 
но в лейкоформуле доминируют мононуклеары 
(до 90–99 %). У костных рыб процессы воспаления, 
несомненно, ассоциированы с цитокиновой сетью 
[59, 61]. Так, у их представителей выявляют ши
рокий спектр хемокинов: CC и CXC (включая IL-8); 
провоспалительные цитокины IL-1α/β, IL-6, IL-12, 
IL-17, IL-18, TNFα, MIF, IFNγ, цитокиноподобный 
DAMP — HMGB1; цитокины с антивоспалитель- 
ной направленностью (TGFβ, IL-10); другие цито-
кины семейства IL-10: IL-20, IL-24 (но не IL-22), 
участвующие в процессах воспаления и регенера
ции покровных тканей; различные ростовые фак-
торы. Однако у рыб не выявлены колониестимули-
рующие факторы (IL-3, M-CSF, G-CSF, GM-CSF) 
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и типичные цитокины Т-хелперов 2-го типа (Th2) 
(IL-4, IL-5, IL-9, IL-13).

У млекопитающих цитокиновая сеть в очаге 
продуктивного воспаления преимущественно свя
зана с различными вариантами кооперативных 
взаимоотношений Th и макрофагов (М) [3, 14, 
32, 34]. Так, при внутриклеточной инфекции 
протективна взаимосвязь Th1 (основные их ци-
токины — IFNγ; TNFα/β, IL-2) и М1 (TNFα, IL-12, 
IL-18) — это классическая активация макрофагов 
1-го типа. При внеклеточных инфекциях не ме- 
нее существенную роль играют Th17 (↑IL-17; TNFα, 
IL-22, IFNγ), взаимодействующие с нейтрофила- 
ми и макрофагами, а при воспалении и регенера-
ции покровных тканей и с Th22 (↑IL-22). Активные 
макрофаги, нейтрофилы, Th1 и Th17 также во-
влекаются в развитие продуктивного воспаления 
при отторжении аллотрансплантата, при аутоим
мунном и противоопухолевом процессе [3, 14]. 
Альтернативная активация макрофагов 2-го типа 
(М2) больше связана с Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, 
IL-10, IL-13) и близкими им по функции, а, в неко-
торых случаях, и происхождению, Th5 (IL-5), Th6 
(IL-6), Th9 (IL-9) [14, 32, 34]. Макрофаги М2 (a, b, 
c, d) гетерогенны, но в целом обладают умеренной 
провоспалительной активностью. Они предпочи-
тают неактивационные механизмы фагоцитоза, 
независимые от комплемента и антител, участвуют 
при хронизации процесса в склерозировании тка
ни и изоляции инфекта, но менее эффективны для 
его уничтожения [14, 32, 34]. Вероятно, как было 
показано выше, эти механизмы воспаления оказа-
лись в полной мере востребованы у высших позво-
ночных, но не у рыб. Кроме того, при метазойной 
инфекции и клеточноопосредованных вариантах 
аллергического процесса М2, IgE и Th2 участвуют 
в образовании эозинофильных инфильтратов, а 
также активации в очаге воспаления эозинофилов 
(Th2 — через IL-5, IL-13) и тучных клеток (IL-4, 
IL-13) [3, 14].

При гиперактивации и/или при гиперфункции 
регуляторных Т-клеток Th3/Treg (IL-10, TGFβ) 
М1 и М2 могут трансформироваться в макрофа
ги-супрессоры (↑IL-10, ↓TNFα) [14, 32].

Приоритетную роль в обеспечении антителоге-
неза во вторичных лимфоидных органах играют 
фолликулярные Th (Tfh); они имеют независи- 
мое от других Th происхождение; в значительных 
количествах продуцируют IL-21, а также IL-6 и 
различные цитокины Th1- и Th2-ряда (включая 
IL-4) [18]. Между тем, Th2 играют ключевую роль 
при ориентации гуморального иммунного ответа в 
направлении IgE-продукции.

В свою очередь, развитие экссудативно-де-
структивного воспаления (ЭДВ) связано в большей 
степени с экссудативной реакцией микрососудов 
и активностью нейтрофилов, обеспечивающих 
при участии антител и комплемента фагоцитоз 

и уничтожение внеклеточных бактерий, а при 
неэффективности этого процесса — гнойное рас-
плавление ткани [3].

В ряду позвоночных «хрящевые и костные ры- 
бы → земноводные → рептилии → птицы → мле-
копитающие» в характере инфекционно-воспали-
тельных процессов происходят следующие сдви- 
ги [14, 22, 25, 29, 33, 54]:

1) Последовательно от рыб к млекопитающим 
возрастает чувствительность к повреждению внут
ренних органов и снижается скорость регенерации 
покровных тканей. Начиная с рептилий, при тя-
желых повреждениях возникает необходимость в 
склерозировании тканей.

2) У рыб и земноводных в очаге воспаления в 
целом преобладают продуктивные процессы, а 
экссудативно-сосудистые реакции даже в усло-
виях внеклеточной инфекции не выражены. На-
чиная с земноводных, продуктивное воспаление 
может четко дифференцироваться по характеру 
доминирующего состава клеточного инфильтрата: 
мононуклеары, эозинофилы, смешанный тип  — 
из мононуклеаров и гетерофилов (нейтрофилов 
у млекопитающих). У рептилий и, особенно, птиц 
встречаются нечеткие варианты ЭДВ в виде тво- 
рожистого воспаления; для млекопитающих ха-
рактерно развитие классического ЭДВ с образова-
нием жидкого гноя. Для гетерофилов характерно 
отсутствие миелопероксидазы и, в целом, низкая 
способность продуцировать СР. У млекопитающих 
высокие концентрации СР, инактивируя тканевые 
антипротеиназы, открывают дорогу «протеиназно-
му взрыву» в условиях массовой дегрануляции 
нейтрофилов. Вероятная причина феномена — 
недостаточная возможность у птиц и рептилий ог- 
раничить очаг ЭДВ за счет барьерной функции 
функциональных систем экссудативно-сосудисто-
го комплекса (ЭСК).

3) Системные инфекции проявляются у рыб и 
земноводных микробной колонизацией внутрен-
них органов, некрозами, повреждениями стенки 
сосудов, кровоизлияниями. У рептилий — множе-
ственными гранулемами во внутренних органах, 
а при внеклеточных инфекциях — с примесью 
гетерофилов; поражениями сердца, центральной 
нервной системы, нарушениями дыхания, коорди-
нации поведенческих реакций, судорогами. У птиц 
генерализованная инфекция также проявляется 
вторичной микробной колонизацией, часто пора-
жается эндокард и миокард, отмечаются фибри-
нозные отложения в тканях; обычные причины 
смерти — тромбоэмболии в жизненно важных ор- 
ганах и септический эндокардит. У млекопитаю-
щих доминирующим патогенетическим фактором 
критических состояний являются МЦР, вне зави-
симости от генерализации инфектов.

Таким образом, млекопитающие имеют более 
совершенные механизмы адаптивного иммуните- 
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та, цитокиновой сети и систем ЭСК, но это предо-
пределяет и возможность развития у них крити-
ческих МЦР.

Эволюционные особенности формирования 
и функционирования отдельных составляющих 

экссудативно-сосудистого комплекса 
у позвоночных

Непосредственно визуализировать прижиз
ненные изменения микроциркуляции и развитие 
МЦР у постели пациента и в эксперименте способ-
ны современные технологии боковой темнополь- 
ной видеомикроскопии (SDF микроскоп) и ближ- 
ней инфракрасной спектроскопии (NIRS техноло-
гия). Наиболее принципиальные данные клиниче-
ских и экспериментальных исследований (у мле-
копитающих) получены при изучении различных 
вариантов септического шока и иных проявлений 
критических инфекций [9, 15, 50]:

• МЦР не имеют определенной локализации и 
поражают как покровные ткани, так и внутренние 
органы; 

• принципиальные закономерности МЦР не име
ют органной и видовой (в пределах класса млеко-
питающих) специфичности, но могут иметь свои 
отличительные особенности; 

• во внутренних органах, включая головной мозг, 
развитие МЦР предшествует тканевому отеку, 
который можно рассматривать в этом случае как 
декомпенсированное проявление МЦР;

• МЦР — это неоднородный процесс: нарушения 
перфузии в микроциркуляторных единицах носят 
прерывистый характер (отчасти из-за фазности 
проявлений коагуляционных и фибринолитиче-
ских процессов), а зоны с устойчиво высокой и 
низкой перфузией могут находиться в нескольких 
миллиметрах друг от друга;

• МЦР на уровне целостного организма характе-
ризуются мозаичностью, в частности, в покровных 
тканях и скелетных мышцах могут фиксироваться 
зоны функциональной ишемии, вероятно, связан-
ные с компенсаторными механизмами централи-
зации кровообращения.

В целом, реакция микрососудов в очаге воспа-
ления и при развитии МЦР на уровне целостного 
организма развивается по одному принципиально-
му сценарию, хотя он динамичен и неоднозначен 
по своим конкретным проявлениям. В его развитии 
участвуют контактные и паракринные эффекты 
многих провоспалительных факторов. Кроме того, 
на системном уровне к этим базовым провоспали
тельным механизмам ЭСК присоединяются ком-
пенсаторные или декомпенсаторные регуляторные 
эффекты нейроэндокринной системы, а также воз-
можные изменения макрогемодинамики и других 
жизненно важных систем.

Несмотря на свою очевидную перспективность 
для науки и медицинской практики, методы визуа-
лизации МЦР не позволяют в полной мере охарак-
теризовать этот процесс в целом и, тем более, все 
частные его составляющие, прежде всего связан-
ные с многочисленными механизмами формиро-
вания ЭСК. Ключевую интегрирующую роль в его 
формировании играют активированные фактора- 
ми повреждения эндотелиоциты. Провоспалитель-
ная функция этих клеток исследована не только 
у различных видов млекопитающих животных, 
но и у человека, с использованием новых прижиз-
ненных технологий (эндоваскулярной биопсии, 
культивирования эндотелиоцитов пупочных вен, 
выделения и изучения циркулирующих в крово
токе слущенных эндотелиоцитов и некоторых дру-
гих методов) [6]. В то же время, провоспалительная 
функция этих клеток для эволюционного анали
за относительно недостаточно изучена у других 
классов позвоночных. В целом, эндотелиоциты 
неоднородны по дифференцировке, морфофунк
циональным характеристикам и локализации в 
сосудистой сети [6]. Их провоспалительная актив-
ность минимальна в артериях и максимальна в 
посткапиллярных венулах (ПКВ), включая задей-
ствование в цитокиновой сети, прокоагуляционные 
свойства, участие в экссудации, адгезии и мигра-
ции лейкоцитов [3, 6]. Активированные эндотелио- 
циты функционально связаны со всеми другими 
звеньями воспаления [1, 2, 6], но, прежде всего, с 
другими основными структурно-функциональны-
ми составляющими ЭСК, именно на их функции и 
эволюции у позвоночных остановимся подробнее.

Система комплемента — одна из немногих 
систем врожденного иммунитета, получившая су- 
щественное развитие у позвоночных. Челюстные 
рыбы имеют вполне сформировавшуюся систему 
комплемента, а именно: альтернативный, лекти-
новый и классический путь активации, мембрано-
атакующий комплекс (С5–С9), гормоноподобные 
анафилатоксины (С3а, С4а, С5а), разнообразный 
репертуар рецепторов на фагоцитах, связываю-
щих продукты активации С3 (CR) [39, 40]. У мле-
копитающих отмечается более тесная интеграция 
комплемента в систему ЭСК: возрастает репер-
туар комплемент-связывающих рецепторов на 
эндотелиоцитах, тромбоцитах и мастоцитах; ана-
филатоксины С3а и С5а образуются и в жидкой 
фазе в результате действия на С3 и С5 анионов 
гипохлорной кислоты, ряда сериновых протеиназ 
фагоцитов и тромбоцитов, триптазы мастоцитов, 
калликреина, активных факторов системы гемо-
стаза — плазмина, тромбина, Xa, XIa и опосредо-
ванного действия фактора Хагемана (XIIa) через 
активацию С1q [3, 46].

Система гемостаза и кининогенеза. Система 
гемостаза появилась у первых позвоночных и изна-
чально выполняла две взаимосвязанные функции: 
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остановку кровотечения и развитие воспаления 
[16, 26]. Уже челюстные рыбы имеют 10 основных 
факторов внешнего пути активации: 5 протеиназ 
(протромбин, факторы X, IX, VII, протеин C) и их 
кофакторы — тканевой фактор (TF), факторыV и 
VIII, тромбомодулин, протеин S, а также антитром-
бин III и систему активации плазминогена, вклю- 
чая урокиназу (u-PA) и тканевой активатор плаз-
миногена (tPA) и его ингибитор — α2-антиплазмин 
[16, 26, 30]. Активность факторов гемостаза и тром
бообразования возрастает в ряду «рыбы → ам
фибии → рептилии → птицы → млекопитающие». 
В частности, у птиц, в сравнении с млекопитающи-
ми, существенно меньше в плазме крови факторов, 
запускающих внешний путь свертывания кро-
ви — V, VII, а при повреждении — и растворимой 
формы TF; у них отсутствует внутрисосудистый 
путь активации, ассоциированный с контактным 
фактором XIIa [16, 30].

Для формирования ЭСК необходима взаимная 
активация системы гемостаза и эндотелиоцитов, 
прежде всего ПКВ. У круглоротых и хрящевых 
рыб эндотелий, по-видимому, может активиро-
ваться продуктами деградации фибрина. Однако 
у костных рыб на эндотелиоцитах, мастоцитах и 
ядерных тромбоцитах появляется конститутив
ный рецептор к тромбину, или, точнее, протеина-
зами активируемый рецептор 1 (PAR1) [17]. Этот 
рецептор активируется частичным протеолизом: 
выраженно  — тромбином, а также плазмином, 
факторами Xa и VIIIa, а у млекопитающих — и 
металлопротеиназами тромбоцитов. У млекопи-
тающих действие на PAR1 может инициировать 
сокращение актиновых микрофиламентов цито-
скелета, изменение формы эндотелиоцитов и обра-
зование зазоров между ними, а также выраженную 
экспрессию на их поверхности индуцибельных 
рецепторов адгезии для лейкоцитов [10]. В свою 
очередь, активированные факторами повреждения 
эндотелиоциты ПКВ инициируют микротромбо
образование посредством экспрессии мембранной 
формы TF (CD142) и некоторых других механиз-
мов, ассоциированных с воспалением [10]. 

Кинины имеют существенное значение у всех 
позвоночных для развития экссудативно-сосуди-
стой реакции [3]. Так, рыбы и земноводные имеют 
в крови кининоген [16]. Он расщепляется у них 
некоторыми протеиназами при индукции воспа-
ления с образованием брадикинина. У рептилий 
появляется калликреин-кининовая система — кал-
ликреиноген/калликреин и высокомолекулярные 
кининогены (ВМК), дающие при воздействии на 
них калликреина три типа кининов [16, 49, 51]. 
Одновременно у рептилий появляется фактор Ха- 
гемана (XII) в качестве растворимой формы ПРР, 
распознающий LPS, коллаген, полифосфаты, ино- 
родную поверхность [16, 30, 51]. Он наряду с неко
торыми другими сериновыми протеиназами ка-

тализирует образование калликреина [6, 16, 49]. 
Внутренний путь активации системы гемостаза 
сформировался у млекопитающих с появлением 
у них фактора XI, который активируется факто-
ром XIIa при участии ВМК [16, 49, 51]. Наличие 
фактора XIIa не является атрибутным условием 
тромбообразования и кининогенеза, поскольку у 
птиц и морских млекопитающих его ген редуци-
рован [16]. Вероятно, фактор Хагемана повышает 
степень избыточности механизмов, связывающих 
процессы микротромбообразования, тромболизиса, 
кининогенеза и активации системы комплемента 
при воспалении.

Тромбоциты как кровяные пластинки явля-
ются отличительным признаком млекопитающих. 
У других классов позвоночных наряду с ядросо-
держащими эритроцитами имеются и ядросодер-
жащие тромбоциты (ЯСТ). Активируются ЯСТ эн-
догенными и экзогенными DAMP, действующими 
через ПРР, включая TLR. При активации ЯСТ не 
образуют трехмерные структуры, характерные 
для тромбоцитарных тромбов у млекопитающих. 
У ЯСТ плотность ключевых рецепторов для об-
разования необратимых тромбоцитарных агрега-
тов — интегринов αIIb/β3 и α2/β1 — примерно на 
порядок ниже, чем у неядерных тромбоцитов, у них 
также отсутствуют ключевой коллаген-распозна-
ющий рецептор GPVI и ряд других рецепторных 
структур [52]. ЯСТ птиц активируются тромбином 
и коллагеном, но скорость активации и агрегации 
у них существенно ниже, чем у неядерных тром-
боцитов. Они также не способны агрегировать в 
ответ на воздействие адреналина и медиаторов 
обратной связи — серотонина, тромбоксана А2 
(TXA2) и АДФ.

Тромбоциты являются не только факторами ге-
мостаза, но и в определенной степени фагоцитами 
[41, 52]. Так, тромбоциты млекопитающих консти-
тутивно экспрессируют большой набор рецепто- 
ров, участвующих в фагоцитозе: TLR (-1, -2, -4, 
-6, -9), CD36, рецепторы к формилпептидам, к CRP, 
к С1q и С3bi комплемента, к IgG (FcγRII) и IgE 
(FcεR) [41, 56]. При фагоцитозе микроорганизмов 
в кровотоке тромбоциты образуют агрегаты, ко-
торые поглощаются затем макрофагами сосудов 
[41, 63].

Тромбоциты имеют рибосомы и определенное 
количество мРНК, но основное количество секре
тируемых ими факторов выделяется из депо [41, 
56, 63]. Так, тромбоциты содержат лизосомы с боль-
шим набором гидролаз (λ-гранулы), продуцируют 
при активации ряд СР, а также фактор актива
ции тромбоцитов (ФАТ), TXA2 и простагландин 
Е2 (PGЕ2) [20]. Активируют тромбоциты коллаген, 
эндогенные DAMP и PAMP, иммунные комплексы, 
АДФ, TXA2, ФАТ, гистамин, серотонин, катехола-
мины, анафилатоксины (С3а, С5а), тромбин, СР, 
провоспалительные цитокины (IL-1, IL-6, TNFα), 
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IL-8 и другие хемокины через рецепторы CXCR (1, 
2, 4) и CCR (1, 2, 3, 4, 5) [20, 41, 56, 63]. При активации 
происходит дегрануляция тромбоцитов: сначала 
плотные тельца — δ-гранулы (серотонин, кальций, 
АДФ, АТФ, относительно небольшие концентра-
ции гистамина), затем — α-гранулы (> 100  бел-
ков, включая молекулы адгезии Р-селектин, β1 и 
β3-интегрины, многие факторы гемостаза, анти
протеиназы; бактерицидный тромбоцитарный ка- 
тионный белок) и, в последнюю очередь, λ-грану- 
лы. Среди секретируемых из α-гранул белков мож
но выделить многие цитокины: TNFα, IL-1β, IL-6, 
TGFα и TGFβ, HMGB1; хемокины подсемейства 
CXC: CXCL1 (GROα), CXCL2 (MIP-2), CXCL4 (PF4), 
CXCL5 (ENA-78), CXCL6 (LIX), CXCL7 (бета-тром-
боглобулин (β-TG), NAP-2), CXCL8 (IL-8), CXCL12 
(SDF-1α); хемокины подсемейства CC: CCL2 
(MCP-1), CCL3 (MIP-1α), CCL5 (RANTES), CCL7 
(MCP-3), CCL17 (TARC); растворимую и рецеп-
торную формы CD40L (представитель семейства 
TNF, активирует эндотелиоциты и другие CD40+ 
клетки); ростовые факторы: PDGF (a, b, c), EGF, 
VEGF (a, c), IGF-1, HGF, FGF-2, CTGF, BMP(-2, 
-4, -6), ангиопоэтин-1 и др. [20, 41, 56, 63]. Мы це-
ленаправленно подробнее остановились на уча- 
стии тромбоцитов в формировании цитокиновой 
сети, чтобы на этом примере показать степень пе- 
реплетения иммунных и воспалительных меха-
низмов у млекопитающих. Цитокины тромбоци-
тов действуют преимущественно локально; при 
СВ возможно накопление в крови TGFβ, а также 
специфичных для тромбоцитов хемокинов — PF4 
и β-TG. В то же время, другие хемокины тромбо
цитов, известные факторы СВР (IL-8, MCP-1 и 
RANTES), могут не менее существенно накапли-
ваться в крови за счет системной активации эндо-
телиоцитов.

За обратимую кальцийзависимую агрегацию 
тромбоцитов отвечают Р-селектины, а за необра-
тимую — преимущественно β1 и β3-интегрины [56, 
63]. Активированные тромбоциты могут фикси
роваться не только на базальной мембране, но и на 
эндотелиоцитах, и агрегироваться с различными 
популяциями лейкоцитов и посредством прямых 
контактных взаимоотношений регулировать функ
цию лейкоцитов, в том числе процессы трансэндо-
телиальной миграции [64].

Основные функции тромбоцитов при воспале-
нии: участие в начальных этапах формирования 
очага воспаления (тромбирование ПКВ), преакти-
вация и хемотаксис лейкоцитов; фиксация и ча- 
стичное уничтожение микробов, проникших в со
судистую систему; выделение в системный крово-
ток опсонинов, бактерицидных агентов и факторов 
гемостаза; участие в процессах тканевой регене
рации и репарации.

Тучные клетки (ТК) как компонент APUD-си-
стемы ЭСК обнаруживаются уже у круглоротых 

рыб и располагаются, как и у других позвоночных, 
преимущественно около кровеносных сосудов ко
жи и слизистых оболочек [13]. Гранулы ТК у рыб 
преимущественно содержат лизоцим, серотонин, 
гепарин, гликозидазы, бактерицидные пептиды, 
нуклеозидазы, фосфатазы и отдельные сериновые 
протеиназы, способствующие изменению межкле-
точного вещества и миграции клеток из сосудов. 
Уже у костных рыб активированные ТК секре-
тируют индикаторные для них ферменты — хи-
мазы и триптазу, опосредующие широкий спектр 
протеолитических и регуляторных эффектов, в 
том числе действие триптазы через PAR2 на эндо-
телиоциты [13, 60]. Образование гистамина в ТК не 
характерно для рыб (за исключением отдельных 
видов) и земноводных. Определенно гистамин как 
один из ключевых факторов, индуцирующих экс-
судативно-сосудистые реакции, проявляет себя у 
рептилий, птиц и еще более существенно — у мле-
копитающих [8, 36].

Активируются ТК эндогенными DAMP и PAMP 
через ПРР (включая рецептор к LPS — TLR4), 
тромбином, анафилатоксинами комплемента (осо
бенно С5а), протеиназами (через PAR), гипертер-
мией, гипоксией, изменениями рH, механически
ми воздействиями, цитокинами, эйкозаноидами, 
гистамин-релизинг фактором [8, 57]. У млекопи-
тающих появляется и наиболее мощный анти-
генспецифичный фактор активации ТК — IgE и 
высокоаффинный рецептор FcεRI, связывающий 
мономерные IgE на поверхности ТК [8, 57].

У млекопитающих ТК активно интегрируются 
в цитокиновую сеть при воспалении, реагируя и 
продуцируя широкий спектр цитокинов. В част-
ности, хемокины ТК способствуют преактивации 
и миграции в очаг воспаления эозинофилов (через 
продукцию хемокина CCL11), полиморфноядерных 
лейкоцитов (СХСL8, CCL3), моноцитов (CCL2). При 
системных процессах роль ТК в развитии фено
мена гиперцитокинемии не является определяю-
щей. Однако быстрое повышение уровня TNFα в 
крови может быть связано с его мобилизацией из 
депо в ТК [8]. Кроме того, ТК являются ключевы-
ми продуцентами цистеиниловых лейкотриенов и 
PGD2, которые способствуют бронхоспазму и экс-
судативно-сосудистой реакции в очаге воспаления 
у млекопитающих [8, 57]. При СВ системную ак-
тивацию (дегрануляцию) ТК и микротромбообра-
зование мы рассматриваем как частные процессы 
МЦР [1, 2, 4].

Таким образом, млекопитающие имеют наиболее 
совершенную и эффективную систему ЭСК как в 
отношении его отдельных составляющих, так и сте-
пени избыточности механизмов, интегрирующих 
их между собой и другими процессами воспаления 
и адаптивного иммунитета. Система микроцирку-
ляции запрограммирована на выполнение двух 
альтернативных и трудносовместимых сценариев 
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функционирования: первый, физиологический — 
обеспечение питания органов и тканей, который 
реализуется повсеместно, и патологический — 
экссудативно-сосудистая реакция в очаге воспа-
ления. Обе программы обеспечивают выживание 
организма, однако переход второй программы на 
системный уровень неизбежно приводит к разви-
тию МЦР. Именно совершенство этой программы 
у млекопитающих, мощность сосудистой реакции 
и других процессов ЭСК и определило возможность 
формирования у них самостоятельного вида обще-
патологического процесса — СВ.

Заключение

Эволюционно более ранними проявлениями 
воспалительной реактивности являются, в первую 
очередь, кооперативные эффекты фагоцитов по 
типу образования гранулем уже у низших бес
позвоночных и ряд проявлений СВР, включая 
острофазный ответ у высших беспозвоночных. 

Однако о полноценном формировании процесса 
воспаления, включая и реакцию микрососудов, 
наряду с развитием адаптивного иммунного от-
вета можно говорить только в отношении позво-
ночных животных. Быстрый прогресс в развитии 
функциональных систем экссудативно-сосудис
того комплекса, адаптивного иммунитета, цитоки- 
новой сети и функциональной активности нейтро
филов и макрофагов резко усилил защитные функ
ции воспаления, обусловил возможность фено- 
мена гнойного воспаления у млекопитающих, но 
одновременно обусловил возможность развития 
критичных для жизни микроциркуляторных рас- 
стройств при генерализации факторов повреж
дения.
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Обзоры

Evolution of inflammation

E.Yu. Gusev, V.A. Chereshnev
Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch of RAS, Ekaterinburg

The main stages of inflammatory mechanisms of evolution, beginning from invertebrates, which are 
characterized by a developed system of innate immunity, local reactions of phagocytes, and certain signs 
of systemic inflammatory response are classified. In vertebrates, there is a successive development of 
the adaptive immunity, cytokine network, the blood and lymph microcirculation, and exudative reaction 
of microvascular system during inflammation. The role of systemic microcirculatory dysfunction as the 
basis of the pathogenesis of critical states is obvious in mammals, less important in birds, questionable 
in reptiles and in other vertebrate classes. (Cytokines and Inflammation. 2012. Vol. 11. № 4. P. 5–13.)
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