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Гнойно-воспалительные заболевания мягких 
тканей до настоящего времени остаются одной 
из актуальных проблем современной медици-
ны, что обусловлено их распространённостью, 
тенденцией к хроническому течению, недоста-
точной эффективностью традиционных методов 
лечения. Изучению роли нарушений иммунного 
ответа при гнойных ранах посвящены многочис-

ленные исследования, однако многие особен-
ности дисрегуляции компонентов врождённого 
и адаптивного иммунитета при раневой инфек-
ции остаются дискутабельными и нуждаются 
в уточнении. В последние годы показано, что ин-
фек ци он но-вос па ли тель ные процессы зачастую 
связаны с патологией рецепторных мембранных 
и/или ферментных внутриклеточных систем 
передачи цито кин-опо сре до ван но го сигнала. 
Взаимодействие цитокинов с рецепторами на 
поверхности клеток приводит к запуску сигналь-
ного JAK-STAT-пути, основными компонента-
ми которого являются тирозиновые янус-кина зы 
JAK, TYK и транскрипционные факторы STAT. 
При этом набор янус-ки наз и STAT-бел ков для 
каждого цитокина достаточно специфичен, а су-
прессоры цитокинового сигнала (SOCS) пода-
вляют процесс его передачи, как нарушая акти-
вацию янус-киназ, так и разрушая образованные 
в процессе каскада ци то кин-опо сре до ван ных 
реакций белки [1]. Тем не менее, механизмы вну-
триклеточной передачи сигнала ци то кин-за ви-
си мой активации клеток посредством факторов 
JAK-STAT-сиг на лин га и особенности их супрес-
сии при ранах и раневой инфекции не исследо-
ваны. В связи с этим изучение молекулярных 
механизмов нарушений иммунного ответа при 
гной но-вос па ли тель ных заболеваниях, является 
перспективными не только для понимания пато-
генеза заболеваний, но и поиска новых подходов 
к диагностике и терапии.

СОСТОЯНИЕ JAK-STAT СИСТЕМЫ 
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В последние годы появились новые данные 
о том, что супрессор семейства белков цитоки-
нов (SOCS) является одним из центральных ре-
гуляторов микробной патоген-индуци ро ван ной 
сигнализации цитокинов, главным образом за 
счет ингибирования активации сигнальных ка-
скадов JAK/STAT [2]. Кроме того, обсуждаются 
последствия участия белков SOCS в различных 
бактериальных процессах, а также возможности, 
обусловленные этими белками для их будущего 
целевого использования в антимикробной тера-
пии. Вместе с тем роль этих белков в регуляции 
уровня индуцированной микробным патогеном 
сигнальной активации цитокинов с использо-
ванием каскадов JAK/STAT и опосредованные 
этим исходы различных бактериальных инфек-
ций мягких тканей не исследованы [3].

Целью работы явилось изучение роли на-
рушений JAK-STAT-сигнальной трансдукции 
и SOCS-регуляции в цитокин-зависимой акти-
вации при гнойно-воспалительных заболевани-
ях мягких тканей.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами были обследованы пациенты с гной-
ными ранами и раневой инфекцией. В иссле-
дование вошли 145 больных (средний возраст 
42,7±3,5 лет): 85 – с ранами после вскрытия аб-
сцессов и флегмон мягких тканей; 30 –  с пост-
травматическими ранами; 30 –  с флегмонозно-
не кро ти чес кой формой рожи. Для получения 
раневого экссудата (РЭ) использовали сте-
рильные марлевые тампоны, которые помеща-
ли в рану с экспозицией на 20‒30 секунд. По-
сле аппликации пропитанный тампон вносили 
в пробирку с 0,2 мл 0,9% раствора натрия хло-
рида на 30 минут с последующим его удалени-
ем после центрифугирования в течение 5 минут 
при 1500 об/мин.

С учетом современных данных о важной 
роли дефектов сигнальных путей в патогене-
зе иммуноопосредованной патологии методом 
ИФА были исследованы уровни в перифери-
ческой крови и раневом экссудате SOCS1,3,6 
и STAT1, STAT3, STAT6, а также цитокины 
ИЛ-10, ИЛ-1Ra, ТФР-β1, ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-6, 
ФНО-α.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные нами исследования показали, 
что у 75% больных с типичным течением ране-
вого процесса наблюдается увеличение синтеза 

воспалительных цитокинов, коррелирующее 
с благоприятным течением раневого процес-
са. Хроническая форма раневой инфекции, 
как правило, сопровождалась гиперпродукци-
ей воспалительных и противовоспалительных 
(ИЛ-10, ИЛ-1Ra, ТФР-β1) цитокинов, а сниже-
ние продукции ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-6, ФНО-α на 
фоне затяжного течения патологического про-
цесса в мягких тканях регистрировалось у 12% 
больных. Исследования концентраций воспа-
лительных цитокинов в РЭ в острую фазу ране-
вого процесса выявили повышение их уровня 
по сравнению со стандартными значениями 
для биологических жидкостей в 87% случаев. 
При этом более высокие концентрации в ра-
невой жидкости отмечены для ИЛ-1β и ИЛ-8 
при хроническом течении раневой инфекции, 
что у 66% данных пациентов сочеталось с по-
вышенным уровнем в сыворотке крови ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ФНО-α, а у 15% ‒ ИЛ-1β. Концентра-
ции ИЛ-10 и ТФР-β1 в раневой жидкости, по-
лученной из длительно незаживающих ран, 
значительно превышали (на 20‒45%) уровни 
данных противовоспалительных цитокинов 
в заживающих ранах.

Большой интерес представляют полученные 
нами данные о дисбалансе продукции факто-
ров транскрипции STAT1, 3, 6 и супрессоров 
цитокинового сигнала SOCS1, 3, 6 при гной-
ных ранах, определяющих цитокин-зависимую 
регуляцию клеток. Так, у всех пациентов было 
выявлено повышение уровня экспрессии транс-
крипционного фактора STAT1 и 6. При этом 
у 28% обследованных лиц данные показатели 
имели диапазон значений от 1500 до 2500 пкг/мл 
и выше. Кроме того, важное значение, на наш 
взгляд, в оценке тяжести иммунной дисфункции 
у больных с гнойными ранами имел разработан-
ный нами интегральный коэффициент STAT6/
STAT1, повышенные значения которого корре-
лировали с тяжестью патологического процесса 
в мягких тканях. Для STAT3 были установлены 
разнонаправленные изменения уровней в сыво-
ротке крови. При этом у 76% больных его значе-
ния составили 237,4±0,03 пкг/мл.

Учитывая, что специфичность различных 
SOCS определяется цитокинами, а не конкрет-
ными STAT, что позволяет SOCS регулировать 
антагонистические взаимоотношения между 
цитокинами, заслуживают внимание данные 
о дисбалансе продукции SOCS1 и повышенной 
продукции SOCS3 у исследуемой группы паци-
ентов, что может иметь решающее значение не 
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только в иммунной поляризации Тх2, характери-
зующихся повышенной экспрессией SOCS3, но 
и в развитии локальной и системной ци то кин-за-
ви си мой иммуносупрессии [1]. Это подтвержда-
ется выше приведенными данными о значитель-
ном повышении концентрации ИЛ-10 в раневой 
жидкости, полученной из длительно незажи-
вающих ран [4]. Следует отметить, что у данной 
группы пациентов регистрировались низкие по-
казатели ИФНγ, что согласуется с данными ли-
тературы о возможности ИЛ-10 подавлять ИФН 
сигнал, инициируя синтез SOCS3.

Полученные данные, характеризующие STAT-
сигнализацию при гнойных ранах, свидетель-
ствуют о множественности и гетерогенности 
регуляторных нарушений как на рецепторном 
уровне, так и на уровне транскрипционных фак-
торов и их регуляторов.

Результаты проведенных исследований пер-
спективны и важны с практической точки зре-
ния, так как лучшее понимание молекулярных 
механизмов контроля иммунной реакции и вос-
паления является ключом к разработке эффек-
тивных целевых терапевтических препаратов 
и вакцин.
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