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Dendritic cells (DCs) are professional antigen presenting cells that can as stimulate immune response as suppress immune inflamma tion. Recently 
the role of DCs in the pathogenesis of autoimmune diseases and the possibility of their application as diagnostic markers and methods of treatment 
has been studied more and more. It was shown that subpopulations DCs play different role in pathogenesis various autoimmune diseases. Thus, 
pathogenesis of rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis is associated with activity of myeloid DCs and their possibility to present arthrito-
genic peptides to T-cells. While plasmocytoid DCs are more important in pathogenesis systemic lupus erythematosus and systemic sclerosis. The 
review presents the results of the latest registered clinical trials about applications DCs in different autoimmune diseases as well as current ideas 
about functional features DCs during autoimmune diseases. The existing data confirm their possible use as well as the safety of DC in treatment.
Keywords: dendrtitic cells, autoimmune diseases, rheumatoid arthritis
For citation: Kurochkina YuD, Korolev MA. Role of Dendritic Cells in the Rheumatic Diseases Pathogenesis: Review. Annals of the Russian 
Academy of Medical Sciences. 2021;76(4):394–401. doi: https://doi.org/10.15690/vramn1486

DOI: https://doi.org/10.15690/vramn1486

Ю.Д. Курочкина, М.А. Королев

Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной лимфологии — 
филиал Института цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук, 

Новосибирск, Российская Федерация

Роль дендритных клеток в патогенезе 
ревматических заболеваний: обзор литературы
Дендритные клетки (ДК) являются профессиональными антигенпрезентирующими клетками, способными как стимулировать 
иммунный ответ, так и подавлять иммунное воспаление. В последнее время все больше изучается роль ДК в патогенезе аутоиммун-
ных заболеваний, а также исследуется возможность их применения в качестве маркеров диагностики и методов лечения. Показано, 
что в патогенезе различных заболеваний доминирующая роль отводится различным субпопуляциям ДК. Так, патогенез ревматоидного 
артрита и анкилозирующего спондилита связывают с активностью миелоидных ДК и их способностью презентировать артрито-
генные пептиды Т-лимфоцитам. В то же время в патогенезе системной красной волчанки и системного склероза определяющую роль 
играют плазмоцитоидные ДК. В обзоре представлены результаты последних зарегистрированных исследований по клиническому при-
менению ДК при различных аутоиммунных заболеваниях, а также современные представления об их функциональных особенностях 
и роли в течении аутоиммунных заболеваний. Существующие данные подтверждают возможность их применения, а также безопас-
ность ДК в лечении различных заболеваний.
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Общие представления 
о свойствах дендритных клеток

Дендритные клетки (ДК) являются широко извест-
ной популяцией антигенпрезентирующих клеток (АПК), 
играющих важную роль в поддержании иммунного отве-
та [1]. Впервые ДК были описаны Паулем Лангергансом 
в 1868 г. как эпителиальные клетки кожи, имеющие 
отростчатую морфологию [2]. Дальнейшим исследо-
ванием этих клеток занимались Р. Стейнман и З. Кох, 
описавшие их как клетки, обладающие фагоцитарной 
активностью [3].

Дендритные клетки имеют костномозговое происхож-
дение и в зависимости от своего «предшественника» клас-
сифицируются на миелоидные (мДК) и плазмоцитоидные 
(пДК). В настоящее время существуют данные, что обе 
популяции ДК имеют общего миелоидного предшествен-
ника [4, 5]. Миелоидные ДК характеризуются фенотипом 

CD11c+ CD123− и специализируются преимущественно 
на презентации антигена и активации Т-лимфоцитов 
[6]. Плазмоцитоидные ДК характеризуются фенотипом 
CD11c− CD123+, их основной функцией является про-
дукция интерферонов I и III типов [7, 8]. 

В условиях «равновесия» ДК представляют собой 
незрелые клетки со слабой способностью к презента-
ции антигена, низкой экспрессией костимуляторных 
молекул и низким уровнем продукции провоспали-
тельных цитокинов [9]. При стимуляции компонента-
ми клеточной стенки бактерий вирусными частицами 
через паттерн-распознающие рецепторы запускается 
процесс созревания ДК. Зрелые ДК характеризуются 
высоким уровнем экспрессии молекул главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC II), костимулятор-
ных молекул (CD83/ CD86) и продукцией провоспали-
тельных цитокинов (TNFa, IL- 6, IL-1b, IL-17 и др.), 
а также способностью индуцировать иммунный ответ 
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[10]. Кроме того, в процессе созревания увеличивается 
плотность экспрессии рецептора CCR7, обусловлива-
ющего способность ДК мигрировать в периферические 
лимфатические узлы. Зрелые ДК презентируют антиген 
в комплексе с MHC II Т-клеткам через Т-клеточный 
рецептор (TCR), после чего происходит дифференци-
ровка Т-клеток в эффекторные клетки. Также ДК спо-
собны индуцировать цитотоксический иммунный ответ, 
презентируя антиген в комплексе с MHC I. Показа-
но, что ДК способны индуцировать дифференцировку 
В-лимфоцитов, а также активировать NK-клетки [11]. 

Помимо иммуностимулирующих свойств, ДК так-
же обладают способностью индуцировать иммуно-
логическую толерантность. Ингибирующее воздей-
ствие на Т-лимфоциты обусловлено способностью 
ДК индуцировать апоптоз и анергию Т-клеток [12]. 
На сегодняшний день описано несколько механизмов, 
обусловливающих индукцию вышеперечисленных фе-
номенов. К ним относят способность ДК продуциро-
вать индолеамин-2,3-диоксигеназу (IDO) — фермент, 
участвующий в деградации триптофана по кинурени-
новому пути с образованием токсичного для Т-клеток 
кинуренина [13, 14]. Также ДК способны индуцировать 
популяцию Т-регуляторных клеток (как Tr 1-го типа, так 
и CD4+ CD25+ Foxp3+ клеток), продуцирующих IL-10 
[15, 16]. 

В настоящее время все больше работ посвящено изу-
чению возможности индукции толерогенных свойств 
ДК для использования их в качестве ДК-вакцин при раз-
личных аутоиммунных заболеваниях. Например, опу-
бликованы результаты первой фазы клинических испы-
таний с использованием ДК у пациентов с рассеянным 
склерозом [17]. ДК генерировали стандартно с приме-
нением GM-CSF и IFN-α, для получения толерогенных 
свойств применяли дексаметазон, а также нагружали 
антиген-специфичными пептидами. Полученные ДК 
характеризовались высокой продукцией IL-10, а также 
способностью индуцировать Tr1. Авторами изучалась 
безопасность исследуемой вакцины, по результатам ис-
следования серьезных нежелательных явлений зафикси-
ровано не было [17]. Описаны результаты исследований 
толерогенных ДК и у пациентов с диабетом 1-го типа. 
ДК генерировали из CD14+ клеток с использованием 
витамина D3 и дексаметазона в качестве толерогенного 
стимула [18]. ДК вводили внутрикожно и оценивали 
безопасность проводимой терапии. Большинство не-
желательных явлений (гиперемия в месте введения, ал-
лергический ринит, зубная боль) были невыраженными, 
серьезных нежелательных явлений зарегистрировано 
не было [18].

В настоящее время ДК активно изучаются и в патоге-
незе аутоиммунных ревматических заболеваний, в част-
ности при ревматоидном артрите (РА), анкилозирую-
щем спондилите (АС), системной красной волчанке 
(СКВ), системном склерозе (СС) и др. При этом все 
большее внимание ДК привлекают в качестве потенци-
альных новых биомаркеров заболевания, а также изуча-
ется возможность генерации толерогенных ДК для лече-
ния больных с аутоиммунными заболеваниями [19–21]. 
В своем обзоре S. Ness et al. [21] осветили существующие 
представления о свойствах ДК и их роли в патогенезе ау-
тоиммунных заболеваний. Авторы подробно изложили 
различные подходы к генерации толерогенных ДК и опи-
сали свойства ДК, получаемых в присутствии различных 
толерогенных стимулов. Кроме того, авторами подробно 
представлены все зарегистрированные на сегодняшний 

день клинические исследования по применению регу-
ляторных ДК при иммуновоспалительных заболеваниях 
(ревматоидный артрит, болезнь Крона, сахарный диабет 
1-го типа, рассеянный склероз и др.), что подтверждает 
важность исследуемой проблемы. В настоящее время 
для восстановления иммунологической толерантности 
при иммуновоспалительных ревматических заболевани-
ях обсуждаются подходы c использованием различных 
иммунокомпетентных клеток, в том числе мезенхималь-
ных стволовых клеток (МСК), Т-регуляторных и др. 
МСК все больше изучаются в патогенезе аутоиммунных 
заболеваний, а также рассматривается возможность те-
рапии различных патологий с использованием МСК, 
что отражено в обзорах различных авторов [22, 23]. 
Поскольку патогенез любого иммуновоспалительного 
ревматического заболевания представляет собой после-
довательное взаимодействие клеток иммунной системы, 
начиная с презентации антигена ДК, а также включая 
активацию МСК, Т-регуляторных клеток, моноцитов 
и др., нельзя говорить о преимуществах какого-либо 
клеточного препарата. Применение ДК представляется 
более простым на практике, поскольку выделение МСК 
требует наличия липоаспирата костного мозга/ плацен-
ты, что является более инвазивным и технически слож-
ным. Кроме того, считается, что ДК способны приоб-
ретать антиген-специфические свойства при прямом 
контакте с антигеном, что возможно при введении ДК 
в полость сустава. МСК же обычно вводятся внутривен-
но, причем большая их часть может оседать в легочной 
ткани из-за их большого размера [24, 25]. Более про-
стой метод выделения и генерации ДК с толероген-
ными свойствами, хорошо изученные свойства ДК, 
позволяющие судить о толерогенном фенотипе, а также 
имеющиеся исследования в области применения ДК 
при аутоиммунных заболеваниях объясняют наш ин-
терес с точки зрения применения их в клинической 
практике.

Ревматоидный артрит

Ревматоидный артрит является хроническим забо-
леванием, при котором основной патологический про-
цесс локализован в синовиальной оболочке различных 
групп суставов. Отсутствие адекватной терапии приво-
дит к формированию стойких деформаций и глубокой 
инвалидизации пациента [26]. Основным участком пер-
вичного воспаления является синовиальная оболочка, 
где сконцентрированы все иммунокомпетентные клетки, 
участвующие в патогенезе заболевания. Так, ранее счи-
талось, что РА является Th1-опосредованной патоло-
гией. В настоящее время доказана роль не только Th1, 
но и Th17-лимфоцитов. Оба типа этих клеток проду-
цируют провоспалительные цитокины: IFN-γ, TNF-α, 
IL-1, IL-6, IL-17 и др. Активация Т-клеток происходит 
после презентации антигенов дендритными клетками, 
В-лимфоцитами, макрофагами. У пациентов с РА в си-
новиальной оболочке доминирующей является субпопу-
ляция мДК, продуцирующих большое количество про-
воспалительных цитокинов и поддерживающих активное 
воспаление [27]. При этом пДК периферической крови 
отводится иммуносупрессивная роль [28], хотя показано, 
что пДК синовиальной оболочки способны к высокой 
продукции IFN-γ [29]. В связи с этим в последнее время 
все больше изучается роль пДК в патогенезе РА в каче-
стве клеток, продуцирующих интерфероны I типа [20]. 
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В своем обзоре Е.Л. Насонов и А.С. Авдеева [30] под-
робно описали роль интерферонов I типа в патогенезе 
различных ревматических заболеваний, в том числе РА, 
а также представили литературные данные о взаимо-
связи между уровнем IFN I типа и клиническим ответом 
на проводимую терапию. Так, повышенный уровень IFN 
I типа может служить прогностическим маркером ответа 
на терапию генно-инженерными биологическими пре-
паратами (ГИБП) [31, 32]. 

T.H. Ramwadhdoebe et al. изучили соотношение суб-
популяций мДК и пДК в периферической крови и в лим-
фатических узлах у больных РА и здоровых доноров 
[33]. Авторы продемонстрировали преобладание мДК 
над пДК у пациентов с РА как в периферической крови, 
так и в лимфоидной ткани. Кроме того, у больных РА 
по сравнению с донорами исходно определялось более 
высокое содержание ДК. М.А. Королев и соавт. также 
изучили содержание мДК и пДК в периферической 
крови у пациентов с РА в сравнении с больными остео-
артритом как патологией с низким уровнем системного 
воспаления и показали преобладание количества мДК. 
Также в этой работе продемонстрировано, что на фоне 
терапии и достижения хорошего клинического ответа 
количество мДК у больных РА снижалось до значений 
пациентов с остеоартритом [34]. F.A.H. Cooles et al. 
в своей работе, наоборот, продемонстрировали сниже-
ние относительного содержания различных субпопу-
ляций ДК у больных РА в сравнении с донорами [35]. 
F. Santiago-Schwarz et al. показали, что в синовиальной 
жидкости пациентов с РА в сравнении с больными 
остеоартритом выявлено большое количество зрелых 
мДК, что может служить как маркером заболевания, так 
и терапевтической мишенью [36]. 

Несмотря на наличие высокоспецифичных иммуно-
логических маркеров РА, в настоящее время большое 
внимание уделяется изучению дополнительных сероло-
гических маркеров раннего РА [37–39]. В этой связи ДК 
рассматриваются как биомаркеры различных аутоиммун-
ных заболеваний или в качестве предиктора осложнений 
иммуновоспалительных ревматических заболеваний. Так, 
например, дискутируется роль пДК в качестве биомарке-
ра развития атеросклероза при аутоиммунной патологии 
[40]. Рядом авторов обсуждается возможность исполь-
зования мДК в качестве потенциального биомаркера 
раннего РА [34].

В других работах [41] продемонстрированы свойства 
ДК у больных РА, а именно снижение количества зрелых 
как миелоидных, так и плазмацитоидных ДК в совокуп-
ности с измененной функциональной активностью изу-
чаемых клеток.

Тщательное изучение роли ДК в патогенезе РА по-
служило обоснованием к практическому применению 
толерогенных ДК. В настоящее время существует огром-
ный спектр препаратов, позволяющих достичь хорошего 
клинического ответа и низкой активности заболевания. 
Однако довольно часто проводимая терапия сопряжена 
с высоким инфекционным риском [42] или с формиру-
ющейся резистентностью к проводимому лечению [43]. 
Кроме того, по существующим данным, у 30% больных 
РА наступает ремиссия, однако у 50% случается обостре-
ние в случае прекращения терапии [19, 44], что обуслов-
ливает необходимость изучения возможных клеточных 
методов терапии РА, таких как ДК и МСК [19]. Рядом 
авторов продемонстрирована возможность генерации ДК 
с толерогенными свойствами in vitro [45, 46]. В настоящее 
время, по данным интернет-ресурса clinicaltrials.gov, заре-

гистрировано 3 клинических исследования по изучению 
ДК в лечении РА.

Первым клиническим исследованием с применением 
толерогенных ДК было исследование вакцины Rheumovax 
(clinicaltrials.gov identifier: NCT00396812). ДК генерирова-
ли с использованием ингибитора NF-κB, а в качестве 
антигена использовали комплекс цитруллинированных 
пептидов. ДК вводили пациентам с РА внутрикожно 
в дозе 1×106 или 5×106 клеток. Вакцина была безопас-
на и хорошо переносилась пациентами. Через месяц 
терапии было зарегистрировано снижение количества 
CD4+ CD25+ CD127+ Т-клеток и увеличение содержа-
ния Т-регуляторных клеток (CD4+ CD25+high CD127−). 
Снижение лабораторной активности (С-реактивный бе-
лок) было достоверно зафиксировано у пациентов, полу-
чавших более высокую дозу ДК, при этом клиническое 
улучшение согласно индексу DAS28 было зафиксировано 
лишь у части пациентов [47].

Другим клиническим исследованием, изучающим 
возможность применения толерогенных ДК, является 
исследование AUTODECRA (NCT01352858). ДК генери-
ровали из моноцитов периферической крови в течение 
7 дней в присутствии GM-CSF и IL-4, а также витамина 
D3 и дексаметазона как толерогенных стимулов. В каче-
стве антигена использовали аутологичную синовиальную 
жидкость. ДК характеризовались низкой экспрессией 
костимуляторных молекул, сниженной секрецией IL-12, 
а также повышенной секрецией IL-10 [48]. ДК вводили 
внутрисуставно путем артроскопии в дозе: 1×106, 3×106, 
1×107 клеток. После лечения в периферической крови 
значимых изменений содержания Т-регуляторных кле-
ток, а также про- и противовоспалительных цитокинов 
не было выявлено. Терапия ДК переносилась хорошо 
и была относительно безопасна. Авторы указывают весь 
спектр нежелательных явлений, зафиксированных в ис-
следовании: общая слабость, симптомы ОРВИ, усиление 
боли в суставах, а также развитие синовита в контралате-
ральном суставе. Из всех 37 зарегистрированных неже-
лательных явлений для 15 связь с исследуемым методом 
лечения указана как возможная. Все приведенные неже-
лательные явления были легкой или умеренной степени 
тяжести, что позволяет судить о безопасности изучаемого 
метода лечения [48].

Анкилозирующий спондилит

Другой распространенной ревматической патологией 
является анкилозирующий спондилит (АС). АС — это 
хроническое заболевание с преимущественным пораже-
нием суставов позвоночника, а также вовлечением других 
органов и систем (глаз, периферических суставов, энте-
зисов). Распространенность АС в популяции составляет 
около 0,5–1% и чаще встречается у лиц молодого трудо-
способного возраста. При этом хроническое воспаление 
приводит к анкилозированию суставов позвоночника, 
ограничению функциональной активности и ранней 
инвалидизации пациентов, что обусловливает необхо-
димость дальнейшего изучения патогенеза заболевания 
и возможных новых терапевтических подходов. Давно 
известна роль HLA-B27 в течении заболевания. HLA-B27 
является аллелью главного комплекса гистосовместимо-
сти I типа (MHC I), описанной еще в 1973 г. [49]. Считает-
ся, что около 90% пациентов с АС выступают носителями 
HLA-B27, при этом само заболевание развивается только 
у 1–2% позитивных людей. Согласно одной из теорий, 
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HLA-B27 презентирует артритогенные пептиды CD8+ 
Т-лимфоцитам. Взаимодействие Т-лимфоцитов с HLA-
B27-пептидным комплексом приводит к их активации 
и поддержанию аутоиммунного воспаления [50]. Также 
существует гипотеза микробной мимикрии, согласно ко-
торой некоторые антигены микробных агентов схожи 
по структуре с аутоантигенами и способны, взаимодей-
ствуя с HLA-B27, активировать CD8+ Т-лимфоциты. Тя-
желые цепи HLA-B27 с помощью дисульфидных связей 
способны образовывать димерные комплексы, которые 
обнаруживаются в слизистой оболочке кишечника и си-
новиальной оболочке пациентов с АС. Эти комплексы 
также присутствуют на поверхности ДК и активируют 
Т-лимфоциты к продукции IL-17 [51]. В настоящее время 
оси IL23/IL17 придается большое значение в патогенезе 
АС [52]. У пациентов с АС выявлено высокое содержание 
IL-17 в сыворотке крови, а также присутствие IL-17+ 
Т-лимфоцитов в фасеточных суставах [53]. Высокий уро-
вень IL-17 обусловливает активацию остеокластов и раз-
витие остеопороза, в то время как IL-23 способствует 
остеопролиферации с формированием синдесмофитов 
и анкилозирования [54].

ДК в патогенезе АС участвуют в презентации анти-
гена, активации Т-лимфоцитов и их дифференцировке 
в Th17. В ряде работ показано, что у пациентов с АС 
наблюдается снижение пула циркулирующих CD1+ ДК 
при увеличенном содержании CD14− CD16+ клеток, 
продуцирующих IL-1β и IL-6 [55], что, в свою очередь, 
приводит к активации Th17 и гиперпродукции IL-17. 
При этом CD1c+ ДК индуцируют Th1-ответ. A. Talpin 
et al. в 2014 г. для подтверждения роли ДК в патогенезе 
АС и их функциональных особенностей генерировали 
ДК из моноцитов периферической крови больных АС 
в присутствии GM-CSF и IL-4 [56]. Авторы показали, 
что ДК пациентов с АС обладают сниженной спо-
собностью стимулировать пролиферацию аллогенных 
Т-лимфоцитов в смешанной культуре лейкоцитов. Кро-
ме того, с помощью метода ПЦР авторы продемонстри-
ровали усиленную экспрессию генов, ответственных 
за поддержание воспаления (ADAMTS15, F13A1, SELL) 
в культуре ДК больных АС по сравнению с донорами. 
Подтверждением важной роли ДК в патогенезе АС также 
является исследование L. Pang et al. [57], в котором ав-
торы изучали влияние терапии анти-TNF-α-препаратом 
(этанерцепт) на функциональные свойства Т-клеток 
и количество мДК в периферической крови. Показано, 
что терапия этанерцептом вызывает снижение коли-
чества IFN-γ- и IL-2-продуцирующих клеток, а также 
MHCII+ мДК. Малое количество работ по свойствам ДК 
в периферической крови у больных АС обусловливает 
необходимость дальнейшего их изучения для использо-
вания в качестве потенциального биомаркера заболева-
ния. 

В последнее время активно изучается влияние микро-
биоты кишечника на свойства ДК. Считается, что эпи-
телиальные клетки кишечника совместно с кишечной 
микробиотой способны поддерживать толерогенный фе-
нотип ДК и индуцировать Т-регуляторные клетки [58]. 
Возможно, этот факт и обусловливает взаимосвязь между 
особенностями состава кишечной микробиоты и актив-
ностью АС [59].

В отличие от ревматоидного артрита, возможность 
клинического применения ДК при АС гораздо менее из-
учена. В настоящее время единственным клиническим 
исследованием, зарегистрированным на clinicaltrials.gov, 
является исследование, посвященное изучению генети-

ческих особенностей, обусловливающих развитие АС 
(GENOSPA, NCT02525042). В этом исследовании «слу-
чай-контроль» у пациентов с АС из моноцитов перифе-
рической крови генерировали ДК в присутствии GM-CSF 
и IL-4, после чего проводился транскриптомный анализ 
РНК. В настоящее время, по данным сайта, статус ис-
следования значится как закрытый, однако публикаций 
по его результатам не представлено.

Системная красная волчанка

Другой ревматической патологией с доказанной ро-
лью ДК в патогенезе заболевания является системная 
красная волчанка (СКВ). СКВ — системное аутоим-
мунное ревматическое заболевание неизвестной этио-
логии, характеризующееся гиперпродукцией органоне-
специфических аутоантител к различным компонентам 
клеточного ядра и развитием иммуновоспалительного 
повреждения внутренних органов [60]. Особенностью па-
тогенеза СКВ является облигатное антителообразование 
преимущественно В-клетками. При этом СКВ считается 
патологией с участием клеточного ответа. Хорошо извест-
но, что важную роль в индукции заболевания играют IFN 
I типа, способные индуцировать созревание моноцитов 
и стимулировать продукцию антител В-лимфоцитами. 
При этом подавление экспрессии генов IFN I типа у экс-
периментальных животных приводит к более легкому 
течению СКВ [61, 62]. На основании этих знаний все 
больше изучается роль моноклональных антител к рецеп-
торам IFN I типа, в частности анифролумаба. По резуль-
татам II фазы клинических исследований по изучению 
анифролумаба у пациентов с СКВ продемонстрировано 
снижение активности заболевания, уменьшение кожных 
проявлений, а также показана возможность снижения 
дозы глюкокортикоидов [63–65].

Поскольку пДК являются активными продуцентами 
IFN I, их влияние на течение СКВ находит все большее 
подтверждение [66]. Показано, что у пациентов с СКВ 
определяются сниженное количество пДК в перифериче-
ской крови и их повышенная концентрация в поврежден-
ных тканях [67]. Считается, что пДК могут активировать-
ся антителами к ДНК через FcγRIIa и TLR9 [68], а также 
быть устойчивыми к супрессивному действию глюкокор-
тикоидов [69]. Усиленная экспрессия FcγR на поверхно-
сти пДК показана у больных СКВ, при этом отмечается 
повышенная экспрессия активационных (ITAM) FcγR. 
Кроме того, соотношение активационных к ингибиру-
ющим (ITIM) FcγR коррелировало с активностью СКВ 
согласно индексу SLEDAI, что может рассматриваться 
в качестве маркера заболевания и предиктора тяжелого 
течения [70].

Возможность генерации ДК с толерогенными свой-
ствами была продемонстрирована S.C. Funes et al. 
на мышиных моделях [71]. Толерогенные ДК вводили 
мышам, позитивным по антинуклеарным антителам, 
на протяжении 70 дней. После окончания лечения 
отмечалось снижение уровня антител, а также сниже-
ние активности СКВ согласно опроснику активности 
заболевания на лабораторных животных. Иммуноло-
гически же было выявлено увеличение содержания 
Т-регуляторных клеток [71]. 

Возможность генерации ДК с толерогенными свой-
ствами показана не только в мышиных моделях, но и у че-
ловека. В своем исследовании авторы генерировали ДК 
из периферической крови больных СКВ в присутствии 
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GM-CSF и IL-4, в качестве антигена использовали апоп-
тотические аутологичные Т-лимфоциты. Полученные ДК 
характеризовались низким уровнем экспрессии кости-
муляторных молекул, низкой продукцией IL-6 и IL-12, 
при этом значимых изменений в концентрации IL-10 
выявлено не было. Кроме того, толерогенные ДК харак-
теризовались достоверно сниженной способностью ин-
дуцировать пролиферацию аллогенных Т-лимфоцитов, 
а также обладали стабильным фенотипом при воздей-
ствии дополнительными дозревающими стимулами [72]. 
При этом в настоящее время клинических исследований 
по применению толерогенных ДК у больных СКВ пока 
не зарегистрировано.

Системный склероз

Одним из менее изученных и труднее всего поддаю-
щихся терапии заболеваний является системный скле-
роз (СС). Основные патоморфологические процессы 
при системном склерозе — это фиброз и васкулопатия 
(спазм периферических сосудов, приводящий к ишемии 
и формированию некрозов). Фиброз является следствием 
активации фибробластов под воздействием IL-6, TGF-β 
и IL-4, роль же ДК менее изучена. В коже пациентов 
с СС выявлено большое количество ДК, продуцирующих 
IFN-α и CXCL4, поддерживающих хроническое воспале-
ние. Кроме того, пДК пациентов с СС характеризуются 
повышенной экспрессией CXCL4, что коррелирует с тя-
жестью заболевания и может использоваться в качестве 
диагностического маркера [73, 74]. Обязательным кри-
терием СС является присутствие антител к компонентам 
ядра, в частности к топоизомеразе, что ассоциировано 
с более тяжелым течением заболевания и развитием ле-
гочного фиброза. В мышиных моделях введение ДК, 
нагруженных антителами к топоизомеразе, приводило 
к развитию легочного фиброза, ассоциированного с вы-
сокой экспрессией IL-17A и CXCL4 [75].

На мышиных моделях с блеомицин-индуцирован-
ным фиброзом показано, что уменьшение количества 
пДК приводит к уменьшению кожного счета, а также 
улучшению функции легких [76], в то время как блоки-
рование TGF-β приводит к уменьшению накопления ДК 
в легочной ткани [77]. В настоящее время существуют 
и клинические данные по использованию моноклональ-
ного антитела к TGF-β — абитузумаба. Согласно дан-
ным clinicaltrials.gov (NCT02745145), препарат проходит 
II фазу клинического исследования по оценке безопас-
ности и эффективности у пациентов с системным скле-
розом и поражением легких.

Поскольку развитие легочного фиброза, легочной 
артериальной гипертензии и прогрессирующие наруше-
ния функции внешнего дыхания являются частыми про-
явлениями СС, большое количество работ российских 
авторов посвящено изучению особенностей течения ле-
гочного фиброза при СС, а также исследованию пре-
паратов, обладающих антифиброзным действием [78, 

79]. В настоящее время существуют данные клинических 
исследований по применению иматиниба (ингибитора 
тирозинкиназы, применяющегося в онкологии и гема-
тологии) для лечения легочного фиброза в рамках СС. 
Считается, что тирозинкиназа необходима для диффе-
ренцировки пДК в присутствии M-CSF [80]. У пациентов 
с легочным фиброзом на фоне СС, получавших иматиниб 
в течение года, отмечалось снижение количества пДК 
в бронхоальвеолярном лаваже при отсутствии измене-
ний в периферической крови, что также коррелировало 
с улучшением течения легочного фиброза [81]. При этом 
ограничение применения иматиниба в лечении СС обу-
словлено большим количеством нежелательных явлений, 
зафиксированных в ходе клинического исследования [81]. 
Однако на сегодняшний день для лечения поражений 
легких, ассоциированных с СС, зарегистрирован другой 
препарат из группы ингибиторов тирозинкиназы — нин-
теданиб, который начинает активно внедряться в клини-
ческую практику.

Заключение

Таким образом, патогенез любого ревматического 
заболевания ассоциирован с активностью дендритных 
клеток. Как можно видеть, при одних заболеваниях 
основную роль играют миелоидные ДК, при других па-
тологический процесс обусловлен активностью плазмо-
цитоидных ДК. Существующие данные обосновывают 
возможность дальнейшего изучения ДК в прикладном 
клиническом аспекте. В настоящее время активно разра-
батываются два подхода к изучению роли ДК при ревма-
тических заболеваниях: как потенциальные биомаркеры 
ранней диагностики аутоиммунных заболеваний и раз-
работка технологии лечения аутоиммунных заболеваний 
с использованием ДК с толерогенными свойствами. 
Имеющиеся данные подтверждают возможность даль-
нейшего изучения для применения ДК в клинической 
практике.
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