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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНОЙ 
БИОЛОГИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ НА ЭКСПРЕССИЮ  
HLA-E ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ  
И АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ
Борисевич В.И.1, Боева О.С.2, Аббассова В.С.1, Демина Д.В.2, Козлов В.А.2
1 ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Новосибирск, Россия  
2 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. В мировой популяции распространенность только бронхиальной астмы (БА) достигает 
19%, а число больных имеет тенденцию к росту. Распространенность же атопического дерматита до-
стигает 25-30% среди детей и до 7-10% среди взрослого населения. Ремиссии у больных не удается до-
стичь даже при применении современной генно-инженерной биологической терапии (ГИБТ). В свя-
зи с этим актуальным остается поиск и изучение звеньев иммунопатогенеза, а также разработка новых 
терапевтических стратегий. Типичный представитель «неклассических» HLA, молекула HLA-E, яв-
ляется перспективной для изучения. Такие молекулы экспрессируются на клетках многих тканей, в 
том числе на клетках дыхательной системы (бронхиальный эпителий) и кератиноцитах кожи. Так на-
зываемые пептиды VL9 стабилизируют экспрессию HLA-E, которая представляет их своей основной 
группе рецепторов – NKG2 на NK-клетках. В адаптивном иммунитете также отмечается значимая 
роль HLA-E в качестве лиганда для TCR CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитаов. Целью данной ра-
боты было оценить уровень клеток, несущих молекулу HLA-E на CD4+, СD8+, CD14+ клетках у паци-
ентов с БА и атопическим дерматитом (АД) как до инициации терапии генно-инженерными биологи-
ческими препаратами, так и на фоне лечения после инициациии генно-инженерной биологической 
терапии через 12 месяцев. Материалом для исследования были МНК ПК доноров (n = 16), пациентов 
с БА (n = 4) и АД (n = 5). В качестве таргетной терапии для пациентов с АД был назначен дупилумаб в 
инициирующей дозировке 300 мг, для пациентов с БА – бенрализумаб в дозировке 30 мг. Для пациен-
тов с АД и БА в предшествующий терапии период отмечалась более низкая доля как CD4+Т-клеток, 
так и CD8+Т-клеток, экспрессирующих HLA-E. При оценке CD14+ (моноцитов), экспрессирующих 
молекулы HLA-E, достоверных различий выявлено не было. На фоне лечения наблюдался сопоста-
вимый уровень экспрессии HLA-E на всех типах клеток в группе пациентов в сравнении с условно 
здоровыми донорами. Такие результаты могут свидетельствовать как об участии данной молекулы в 
патогенезе указанных заболеваний, так и о влиянии ГИБТ на уровень HLA-E-позитивных клеток.

Ключевые слова: HLA-E, аллергические заболевания, генно-инженерная биологическая терапия, бронхиальная астма, 
атопический дерматит, бенрализумаб, дупилумаб
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Abstract. Globally, the prevalence of bronchial asthma (BA) alone reaches 19%, with the number of 
affected individuals showing an upward trend. Atopic dermatitis (AD) affects 25-30% of children and 
7-10% of adults. Remission remains elusive even with advanced genetically engineered biological therapies. 
Consequently, research into immunopathogenic pathways and the development of novel therapeutic strategies 
remain critical. A typical representative of “non-classical” HLAs, the HLA-E molecule, is a perspective for 
study. These molecules are also expressed across various tissues, notably in the respiratory system (bronchial 
epithelium) and skin keratinocytes. As a cell surface protein, HLA-E participates in diverse immune response 
pathways. VL9 peptides stabilize HLA-E expression, enabling presentation to its primary receptors, NKG2, on 
natural killer (NK) cells. In adaptive immunity, HLA-E serves as a ligand for CD8+ cytotoxic T cell receptors 
(TCRs). This study aimed to evaluate HLA-E-bearing cells (CD4+, CD8+, CD14+) in patients with BA and 
AD, both before and 12 months after initiating genetically engineered biological therapy (GEBT). Peripheral 
blood mononuclear cells (PBMCs) were analyzed from healthy donors (n = 16), BA patients (n = 4), and 
AD patients (n = 5). AD patients received dupilumab (300 mg loading dose), while BA patients were treated 
with benralizumab (30 mg). Prior to therapy, both AD and BA patients exhibited lower proportions of  
HLA-E-positive CD4+ and CD8+T cells compared to healthy donors. No significant differences were observed 
in HLA-E expression on CD14+ monocytes. During treatment, HLA-E levels across all cell types in patients 
reached levels comparable to those in healthy donors. These findings suggest HLA-E’s involvement in disease 
pathogenesis and the modulating effects of GEBT on HLA-E-positive cell populations.

Keywords: HLA-E, allergic diseases, genetically engineered biological therapy, bronchial asthma, atopic dermatitis, benralizumab, 
dupilumab

Исследование выполнено за счет средств фе-
дерального бюджета для выполнения государ-
ственного задания на научно-исследовательскую 
работу «Разработка новых критериев эффектив-
ности таргетной иммунотерапии тяжелых форм 
аллергических заболеваний на основе оценки 
биомаркеров клеток, участвующих в иммунном 
ответе на аллерген» (код тематики 0415-2023-
0005).

Введение
Эпидемиологические данные указывают на 

высокую значимость заболеваний аллергической 
природы на современном этапе медицинской 
помощи. В мировой популяции распространен-
ность только бронхиальной астмы (БА) дости-
гает 19%, а число больных имеет тенденцию к 
росту  [1]. Распространенность же атопического 
дерматита (АД) достигает 25-30% среди детей и 
до 7-10% среди взрослого населения [2], что об-
уславливает повышенный интерес к данной па-
тологии. Развитие заболевания связано с риском 
прогрессирования атопии и поэтапной транс-
формации клинических проявлений: развитию 
аллергического риноконъюнктивита и БА  [13], 

что увеличивает процент инвалидизации в по-
пуляции. Кроме очевидного неблагоприятного 
влияния на качество жизни пациентов, такие за-
болевания связаны со значительными экономи-
ческими издержками и высокими требованиями 
к мерам социальной поддержки больных [1].

На сегодняшний день большинство специ-
ализированных клиник Российской Федерации 
обладает широким арсеналом доступных препа-
ратов для применения в качестве как базисной, 
так и таргетной терапии нозологий аллергологи-
ческого профиля. Конечно, наиболее уязвимой 
и трудной в лечении является группа пациентов 
с тяжелыми иммунологическими нарушениями 
и неконтролируемым течением указанных за-
болеваний. Именно поэтому зачастую требуется 
инициация генно-инженерной биологической 
терапии (ГИБТ). Однако, несмотря на прямое 
ингибирование таких значимых мишеней, как 
IgE, IL-4, IL-5, IL-13, добиться клинической ре-
миссии удается не всегда. Безусловно, ни один 
из известных механизмов патогенеза и потен-
циальное влияние на него не могут быть исчер-
пывающими. Ведь, прежде всего, аллергические 
заболевания представляют собой группу мульти-
факториальных заболеваний. В связи с этим до 
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сих пор актуальным остается поиск и изучение 
звеньев иммунопатогенеза, а также разработка 
новых терапевтических стратегий.

В качестве одной из перспективных групп 
молекул сегодня рассматриваются «неклассиче-
ские» молекулы главного комплекса гистосовме-
стимости. Это семейство, несмотря на структур-
ную гомологию с «классическими» MHC, имеют 
более неоднозначную роль в иммунной системе. 
Гены HLA Ib расположены в главном комплексе 
гистосовместимости коротком плече 6-й хромо-
сомы  [7]. Характерным для данного семейства 
является ограниченный полиморфизм и низкая 
конститутивная экспрессия на поверхности кле-
ток. Типичный представитель группы ген и мо-
лекула HLA-E. Так, для HLA-E известно 2 пре-
обладающих в популяции аллели HLA-E 01:01 и 
HLA-E 01:03. Различия между ними обусловлены 
одной из аминокислот в последовательности (ар-
гинин – глицин). Их распространенность дости-
гает 99% [7, 12]. Остальные варианты генов на се-
годняшний день не рассматриваются в научных 
исследованиях ввиду их ограниченной представ-
ленности среди населения.

Физиологическая экспрессия, как было ска-
зано выше, достаточно низкая. В подавляющем 
большинстве случаев HLA-E-ограниченными 
клетками являются иммунокомпетентные клет-
ки (B-, T-лимфоциты, макрофаги, дендритные 
клетки), а также эндотелиальные клетки. Одна-
ко такие молекулы экспрессируются на клетках 
многих тканей, в том числе с преобладанием на 
клетках дыхательной системы (бронхиальный 
эпителий) и кератиноцитах кожи [7].

Экспрессия молекул HLA-E не является ста-
тичной. Индукцию к трансляции соответству-
ющего белка увеличивают факторы провоспа-
лительного окружения. При воздействии таких 
цитокинов, как TNF, IL-1β и IFNγ, эндотелиаль-
ные клетки экспрессируют на своей поверхности 
более высокий уровень HLA-E  [3]. Плотность 
экспрессии выше также на клетках, коэкспрес-
сирующих HLA-E и HLA-G. Полученные из 
HLA-G пептиды, более того, могут определять 
роль молекулы как лиганда [4, 9].

Собственно, как белок на поверхности клет-
ки, HLA-E может быть задействована в различ-
ных сценариях иммунного ответа. В условиях 
физиологической регуляции HLA-E представ-
ляют пептиды из лидерных последовательностей 
«классических молекул» MHC. Так называемые 
пептиды VL9 стабилизируют экспрессию HLA-E, 
которая представляет их своей основной груп-
пе рецепторов  – NKG2 на NK-клетках  [6, 7, 8]. 
Больший аффинитет молекула имеет к ингиби-
рующему NKG2A-рецептору, чем поддерживает-
ся толерантность к клеткам с нормальным уров-
нем HLA Ia. Интересно, что подобный механизм 
в первую очередь был показан на опухолевых 
клетках, которые в результате адаптации приоб-

рели способность избегать иммунологического 
NK-надзора. В другом случае, таким рецептором 
может стать активирующий NKG2C-рецептор. 
При раке шейки матки была установлена зако-
номерность, когда длительная сверхэкспрессия 
HLA-E опухолевыми клетками приводила к сме-
щению баланса в сторону активирующих влия-
ний (презентация пептидов NKG2C-рецептору) 
на NK-клетки  [6]. В дополнение к этому суще-
ствуют сведения, подтверждающие возможность 
связывания HLA-E пептидов теплового шока 
(Hsp60). Однако при этом снижается аффинность 
связывания с NKG2A, NK-клетки получают пре-
имущественно стимулирующие сигналы от таких 
рецепторов, как NKG2D, NKp46, NKp44 или 
NKp30  [10]. Активация через NKG2C-рецептор 
может быть также достигнута при презентации 
лидерных пептидов из HLA-G [4].

Ингибирующие NKG2A-рецепторы могут 
встречаться и на Т-клетках. В недавнем иссле-
довании, проведенном O. Fesneau и соавт., было 
показано, что стимулятором для экспрессии 
NKG2A на CD8+Т-лимфоцитах служит IL-12 и, в 
меньшей степени, TGF-β  [5]. В адаптивном им-
мунитете также отмечается значимая роль HLA-E 
в качестве лиганда для TCR CD8+ цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитах. Подобного рода взаимодей-
ствие осуществляется при презентации пептидов, 
полученных из белков патогенных микроорга-
низмов. Активирующие сигналы Т-лимфоциты 
получают от HLA-E, нагруженных пептидами 
бактерий (M. tuberculosis, Salmonella enterica), не-
которых вирусов (CMV, вирус гриппа, HCV). Ин-
терес представляет и тот факт, что такие CD8+Т-
лимфоциты способны изменять поляризацию к 
продукции Th2-специфичных цитокинов и акти-
вировать B-клеточное звено [8, 14].

Экспрессия «неклассических» молекул HLA 
при аллергических заболеваниях рассматри-
валась и в более ранних исследования, речь в 
которых касалась преимущественно молекул 
HLA-G  [11]. На данный момент анализ литера-
турных данных не позволяет прийти к однознач-
ному пониманию в вопросе влияния на модели-
рование свойств клеток-участников подобного 
ответа при БА и АД.

Целью данной работы было оценить уровень 
клеток, несущих молекулу HLA-E, на CD4+, 
СD8+, CD14+ клетках у пациентов с БА и АД как 
до инициации терапии генно-инженерными био-
логическими препаратами, так и на фоне лечения 
после инициациии генно-инженерной биологи-
ческой терапии через 12 месяцев.

Материалы и методы
В качестве материала для исследования ис-

пользовались мононуклеарные клетки перифе-
рической крови (МНК ПК) пациентов с аллер-
гическими заболеваниями, находившихся на 
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лечении в клинике иммунопатологии НИИФКИ, 
и соматически здоровых доноров, после подпи-
сания указанными лицами информированного 
согласия. 

МНК доноров (n = 16), пациентов с БА (n = 4) 
и АД (n  =  5) выделяли из периферической кро-
ви методом центрифугирования в градиенте 
плотности фиколл-урографина (1,077  г/мл). 
Затем клетки окрашивали моноклональными 
антителами, конъюгированными с флюорох-
ромами: анти-CD3-APC, анти-CD4-APC-Cy7, 
анти-CD8-PE-Cy7, анти-CD-14-FITC и анти-
HLA-E-PerCP/ Cy5. Фенотип клеток анализиро-
вался на проточном цитофлуориметре LongCyte 
(Challenbio, Китай). Анализ проводился с по-
мощью GraphPad Prism 9.3.1, с использованием 
критерия Манна–Уитни, значение p (< 0,05) счи-
талось минимальным критерием для статистиче-
ской значимости. 

Исследуемая группа составила 9 пациента с 
БА и АД, распределение по половому признаку 
было практически равным, с небольшим преоб-
ладанием лиц женского пола. Из них 4 пациентов 
с БА (средний возраст 46±4,55 года) и 5 пациен-
тов с АД (средний возраст 38±5,1 года). В каче-

Рисунок 1. Доля HLA-E-позитивных CD4+ и CD8+Т-клеток 
до инициации ГИБТ у условно здоровых доноров 
и пациентов с атопическим дерматитом и бронхиальной 
астмой 
Примечание. * – достоверные различия по сравнению 
с донорами.
Figure 1. Proportion of HLA-E-positive CD4+ and CD8+T cells in 
healthy donors and patients with atopic dermatitis and bronchial 
asthma before initiation of GEBT
Note. *, significant differences compared with donors.

стве группы сравнения были обследованы услов-
но здоровые доноры в количестве 16 человек в 
возрасте 33,56±3,11 года. 

Для пациентов в соответствии с тяжестью за-
болевания и рефракторностью к предыдущим 
ступеням лечения, была инициирована ГИБТ. В 
качестве таргетной терапии для пациентов с АД 
был назначен дупилумаб (моноклональные анти-
тела к IL-4Rα субъединице, блокирует передачу 
сигналов от IL-4 и IL-13) в инициирующей дози-
ровке 300 мг, для пациентов с БА – бенрализумаб 
(моноклональные антитела к IL-5Rα субъедини-
це, снижает эозинофильное воспаление) в дози-
ровке 30 мг.

Результаты и обсуждение
Для пациентов с АД в предшествующий те-

рапии период отмечалась более низкая доля как 
CD4+Т-клеток, так и CD8+Т-клеток, экспресси-
рующих HLA-E (рис. 1). Схожие результаты были 
получены и для пациентов с БА (рис. 1). Так, до 
инициации терапии также мы увидели уменьше-
ние экспрессии молекул HLA-E на клетках с фе-
нотипом CD4+ и CD8+. При оценке CD14+ (мо-
ноцитов), экспрессирующих молекулы HLA-E, 
достоверных различий выявлено не было (рис. 2).

Полученные результаты могут свидетельство-
вать о вовлеченности HLA-E в иммунопатогенез 
исследуемых заболеваний. Вероятно, более низ-
кая доля лимфоцитов, экспрессирующих HLA-E, 
может быть связана с недостаточным ингибирова-
нием скомпрометированного Т-клеточного звена, 
когда измененная поляризация Т-лимфоцитов в 
сторону Th2-ответа обуславливает основные кли-
нические проявления, такие как бронхоспазм, 
подслизистый отек и снижение мукоцилиарного 
клиренса, как в случае с БА [1, 15]. 

Подобная картина может быть закономерной 
и для пациентов с АД. Однако известно, что при 
тяжелом течении заболевания ответ поляризован 
преимущественно по Th1-типу [2]. 

Интересно, что такие результаты, однако, не 
соответствуют предшествующим данным, опу-
бликованными S.R. White и соавт. При аллер-
гическом фенотипе астмы более благоприятное 
течение заболевания коррелировало с высокой 
концентрацией sHLA-G  [15]. Ранее было по-
казано, что доступность для HLA-E пептидов 
из HLA-G повышает аффинность связывания с 
NKG2C. В результате клетки, экспрессирующие 
NKG2C, получают активирующие сигналы  [9]. 
При более низкой доступности таких пептидов 
в условиях тяжелого течения в таком случае, мы 
могли бы ожидать преимущественного взаимо-
действия с NKG2A, что приводило бы сниже-
нию воспалительного ответа, однако для данной 
группы пациентов такого не происходило. В по-
следующем дополнительная оценка репертуара 
рецепторов, в частности основных рецепторов 
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Рисунок 2. Доля HLA-E-позитивных CD14+ клеток до 
и после инициации ГИБТ у условно здоровых доноров, 
пациентов с атопическим дерматитом и бронхиальной 
астмой 
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 2. Proportion of HLA-E-positive CD14+ cells in healthy 
donors and patients with atopic dermatitis and bronchial asthma 
before/after initiation of GEBT
Note. As for Figure 1.

Рисунок 3. Доля HLA-E-позитивных CD4+ и CD8+Т-клеток 
после инициации ГИБТ у условно здоровых доноров 
и пациентов с атопическим дерматитом и бронхиальной 
астмой 
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 3. Proportion of HLA-E-positive CD4+ and CD8+T cells in 
healthy donors and patients with atopic dermatitis and bronchial 
asthma after initiation of GEBT
Note. As for Figure 1.

для HLA-E из семейства NKG2 (NKG2A/C), экс-
прессирующийся на популяциях Т-лимфоцитов, 
может стать ключом к пониманию возможной 
роли данной молекулы в данном аспекте патоге-
неза.

Вторым этапом стало сравнение групп паци-
ентов с АД и БА через 12 месяцев после инициа-
ции ГИБТ и условно здоровых доноров. На фоне 
лечения наблюдался сопоставимый уровень экс-
прессии HLA-E на всех типах клеток в группе 
пациентов в сравнении с условно здоровыми до-
норами (рис.  2,  3). Данные, полученные нами, 
представляются исключительными, так как до 
этого не производилась оценка влияния ГИБТ на 
уровень клеток, экспрессирующих HLA-E. Воз-

можно, такой супрессивный механизм реализу-
ется на фоне снижения общего провоспалитель-
ного ответа.

Заключение
Проведенное исследование подтверждает влия

ние предложенной терапии на уровень HLA-E-
позитивных клеток, которые могут вносить вклад 
в клиническое улучшение течения заболеваний. 
Кроме того, подобная корреляция параметров 
экспрессии HLA-E может быть актуальна в дру-
гих аспектах проводимой терапии, например, в 
качестве одного из прогностических критериев 
для отбора на ГИБТ или потенциального маркера 
эффективности лечения.
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