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РЕЗЮМЕ

Системная красная волчанка (СКВ) — гетерогенное иммунопатологическое за
болевание, характеризующееся вариабельными клиническими проявлениями 
и сложным, не до конца изученным патогенезом. Важную роль в нем играют раз
личные формы клеточной смерти, ведущие к презентации аутоантигена иммуно
компетентным клеткам, выработке провоспалительных цитокинов и дисбалансу 
между эффекторным и регуляторным звеном клеточного иммунитета. Изучение 
путей патогенеза СКВ является ключом к поиску потенциальных точек прило
жения для таргетной терапии. Настоящий обзор кратко освещает современные 
знания о патогенетических механизмах этого заболевания, включая данные но
вейших научных исследований.

Ключевые слова: аутоиммунные заболевания, инфламмасома, клеточная 
смерть, патогенез, системная красная волчанка, таргетная терапия.

Для цитирования: Кучинская Е.М., КостикМ.М., Любимова Н.А. Патология иммунного 
надзора как основа патогенеза системной красной волчанки. Российский журнал пер
сонализированной медицины. 2022;2(2):63-71. DOI: 10.18705/2782-3806-2022-2-2-63-71

2 2022 63

mailto:kuchinskaya.link@gmail.com


RUSSIAN JOURNAL FOR PERSONALIZED MEDICINE

IMPAIRED IMMUNE FUNCTION IN THE 
PATHOGENESIS OF SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS

Kuchinskaya Е. М.1, Kostik M. M.1 2, Lyubimova N. А.1
1 Almazov National Medical Research Centre, Saint-Petersburg, Russia
2 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Petersburg, Russia

Corresponding author:
Kuchinskaya Ekaterina M.,
Almazov National Medical Research Centre, 
Akkuratova str., 2, Saint Petersburg,
Russia, 197314. 
kuchinskaya.link@gmail.com

Received 01 March 2022; accepted 14 
March 2022.

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a heterogeneous autoimmune disease characterized by 
variable clinical manifestations and a complex pathogenesis not fully understood at the mo
ment. Various forms of cell death play an important role, eventually leading to the presentation 
of the autoantigen to immunocompetent cells, the production of pro-inflammatory cytokines, 
and an imbalance between the effectors and regulators of cellular immunity. The study of 
SLE pathogenesis pathways includes the search for potential objects for targeted therapy. This 
review briefly discusses the current knowledge about the pathogenetic mechanisms of this 
disease, including the researches latest to-date.
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Список сокращений: СКВ — системная крас
ная волчанка, HMGB1 — негистоновый хромосо
мный белок с высокой электрофоретической под
вижностью (high-mobility group protein B1), IFN — 
интерферон (interferon), Ig — иммуноглобулин 
(immunoglobulin), IL — интерлейкин (Interleukin), 
NET — внеклеточная нейтрофильная ловушка 
(neutrophil extracellular trap), NLRP — NOD-по
добный рецептор (NOD-like receptor protein), 
SNEC — вторично-некротический клеточный ма
териал (secondary necrotic cell-derived material), 
TGF-P — трансформирующий фактор роста бета 
(transforming growth factor beta), TLR — толл-по- 
добный рецептор (Toll-like receptor).

Системная красная волчанка (СКВ) — систем
ное заболевание неизвестной этологии, для кото
рого характерны многочисленные нарушения им
мунной регуляции, приводящие в итоге к аутоим
мунному повреждению различных органов и тка
ней. В очень сложном, не до конца на сегодняшний 
день изученном патогенезе СКВ участвуют все ме
ханизмы как врожденного, так и приобретенного 
иммунитета (которые в свою очередь подвержены 
как влиянию генетических и гормональных факто
ров, так и воздействиям внешней среды).

В самом общем виде патогенез СКВ можно 
рассматривать как сценарий «презентация ауто
антигена — продукция аутоантител — хрониче
ское воспаление — повреждение тканей — пре
зентация аутоантигена», представляющий собой 
порочный круг [1] (при более детальном изучении 
становится очевидно, что таких «кругов» несколь
ко, и определить ключевое звено патогенеза СКВ 
затруднительно) (рис. 1). Настоящий обзор — по
пытка кратко изложить современную концепцию 
патогенеза системной красной волчанки с учетом 
данных исследований последних нескольких лет; 
эти данные уточняют некоторые аспекты патоло
гического процесса, касающиеся механизмов кле
точной смерти, структуры и функции клеточных 
рецепторов и работы инфламмасом, определяя по
тенциальные мишени для дальнейшей разработки 
таргетной терапии.

ДЕФЕКТЫ АПОПТОЗА И ВТОРИЧНЫЙ 
НЕКРОЗ

Апоптоз — «программируемая» клеточная 
смерть, которую запускает повреждение клетки 
либо же воздействие на поверхностные клеточные 
рецепторы. Сигнальные молекулы (аденозинтри-

любая клетка организма

аутоантиген аутоантителоПовреждение  
^органов и тканей

хроническое
воспаление нейтрофил

иммунный
комплекс

профессиональные  
А П К /провоспалительные

цитокины

а у  т о р с а  кт й е н ы  и
лимфоцит

Рис. 1. Общая схема патогенеза СКВ
NET — neutrophil extracellular trap, нейтрофильная внеклеточная ловушка; SNEC — secondary 
necrotic cell-derived material, вторично-некротический клеточный материал; IFN — интерферон
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фосфат, фосфатидилсерин и некоторые другие) ак
тивируют передвижение фагоцитов к умирающей 
клетке и образование фагосомы. Апоптоз в нор
ме — «иммунологически тихий» процесс, так как 
он не сопровождается нарушением целостности 
клеточной мембраны и выходом внутриклеточных 
антигенов в окружающие ткани и, кроме того, со
провождается выделением противовоспалитель
ных цитокинов. Трансформирующий фактор ро
ста бета (transforming growth factor beta, TGF-P), ин
терлейкин (IL)-10 создают «зону толерантности» 
и блокируют дальнейшую миграцию макрофагов 
к месту событий, а каспаза-3 (протеолитический 
фермент, играющий ключевую роль в процессе 
апоптоза) ингибирует, как было установлено не
давно, продукцию интерферона 1 типа [2, 3].

По данным многочисленных исследований, 
у больных системной красной волчанкой как in 
vitro, так и in vivo активность макрофагов, уча
ствующих в апоптозе, и их способность к адгезии 
значимо снижена, а сами макрофаги меньше в раз
мерах, чем у здоровых доноров [4, 5]. В норме по
тенциально аутореактивные клетки подвергаются 
апоптозу и элиминируются макрофагами герми
нальных центров. У пациентов же с нарушенным 
клиренсом погибших лимфоцитов ядерные ауто
антигены могут накапливаться в герминальных 
центрах и с некоторой вероятностью «поддержи
вать» аутореактивные клоны В-лимфоцитов, ко
торые при встрече с соответствующим T-хелпером 
начинают вырабатывать аутоантитела [6]. Аутоан
титела, в свою очередь, откладываются в тканях 
в составе иммунных комплексов, активируют ком
племент и провоцируют хроническое воспаление. 
Кроме этого, согласно результатам исследований, 
у больных СКВ нарушено само распознавание кле
ток в процессе апоптоза и их поглощение фагоци
тами за счет дефектов определенных рецепторов 
и сигнальных молекул (тирозинкиназы, связанные 
с фосфатидилсерином) [7].

Одна из мышиных моделей, воспроизводящих 
СКВ, была создана путем введения мышам насыщен
ного алкана пристана. Множественные клеточные 
смерти, превышающие естественные возможности 
клиренса, привели к выработке аутоантител и харак
терной клинической картине, включающей артрит, 
нефрит, кровоизлияния в альвеолы и серозит [8].

Снижение клиренса апоптозного материала мо
жет быть связано и с дефектами опсонизации. Ис
следования показывают, что у больных СКВ стра
дают функции таких опсонинов (протеинов, дела
ющих объект «привлекательным» для фагоцита), 
как С-реактивный белок, сывороточный амилоид Р 
и пентраксин-3 [9].

Результатом апоптоза в условиях недостаточ
ного клиренса может являться вторичный некроз. 
Некроз — клеточная смерть, которая сопровожда
ется выходом в ткани сигнальных молекул DAMPs 
(молекулярный фрагмент, ассоциированный 
с повреждениями — damage-associated molecular 
patterns). Такими молекулами являются аденозин- 
трифосфорная кислота (АТФ), белки теплового 
шока, HMGB1 (негистоновый хромосомный белок 
с высокой электрофоретической подвижностью — 
high-mobility group protein B1), мочевая кислота. 
Они стимулируют процессы воспаления либо не
посредственно, либо в качестве хемоаттрактантов. 
Вторичный некроз может возникать как итог апоп
тоза в условиях недостаточного клиренса. Клетки, 
частично разрушенные в процессе вторичного не
кроза, называют SNEC (вторично-некротический 
клеточный материал, secondary necrotic cell-derived 
material). Именно они могут провоцировать по
явление аутореактивных клонов B-лимфоцитов 
в герминальных центрах [10].

ДЕФЕКТЫ НЕТОЗА

Нетоз (NETosis) — особая форма клеточной 
смерти нейтрофила, сопровождающаяся образо
ванием внеклеточной нейтрофильной ловушки 
(NET — Neutrophil Extracellular Trap); в условиях 
нарушения клиренса нейтрофильные ловушки рас
сматриваются как потенциальный триггер образо
вания аутоантител у больных СКВ [11].

Нетоз запускается инфекционными либо неин
фекционными факторами, включая провоспали
тельные цитокины, основным из которых являет
ся альфа-интерферон (IFN-a), а также активиро
ванные тромбоциты, аутоантитела и иммунные 
комплексы. Нейтрофил выпускает сеть декон
денсированного хроматина, содержащую такие 
внутриклеточные компоненты, как нейтрофиль- 
ная эластаза, миелопероксидаза, протеиназа-3, 
HMGB1, кателицидин (LL-37). Нейтрофильные 
ловушки потенциально иммуногенны: так, выяв
лено, что комплекс из ДНК и LL-37 может прово
цировать продукцию аутоантител В-лимфоцита- 
ми, а также активировать инфламмасому и систе
му комплемента, различными путями приводить 
к дисфункции эндотелия [12, 13].

В норме для успешного фагоцитоза нейтро- 
фильной ловушки необходимо предварительное 
воздействие фермента ДНКазы. У больных СКВ 
этот фермент может ингибироваться антителами 
к двуспиральной ДНК (дсДНК), антителами не
посредственно к нейтрофильным ловушкам (ан- 
тиNET-антитела), аутоантителами к хроматину
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и белками, модифицирующими NET (HMGB1, 
LL-37, C1q) [14, 15].

Для нейтрофилов пациентов, больных СКВ, ха
рактерны различные структурные и функциональ
ные аномалии. Доля нейтрофилов, находящихся 
в процессе апоптоза, у таких пациентов повыше
на, способность их к фагоцитозу в целом снижена 
[16]. Нейтрофилы больных СКВ способны выраба
тывать интерферон в ответ на свободно циркули
рующий хроматин и сами же на него реагируют, 
в том числе — выработкой NET, образуя один из 
патогенетически значимых порочных кругов [17]; 
аналогичным образом действует IL-18 — провос
палительный цитокин, продукция которого явля
ется результатом активации инфламмасомы [13].

В условиях нарушенного клиренса у больных 
СКВ SNEC и NET подвергаются различным пост
трансляционным модификациям, что увеличивает 
их иммуногенность; образуются иммунные ком
плексы (аутоантиген + аутоантитело), одно из клю
чевых звеньев патогенеза СКВ.

Процесс, изначально служащий защитным це
лям — усилению фагоцитоза посредством запу
ска воспалительного процесса через Fc-рецепторы 
и комплемент, в условиях перегрузки клиренса по
рождает самоподдерживающийся каскад аутовоспа
лительных реакций. Процесс фагоцитоза комплекса 
IgG+SNEC/ IgG+NET сопровождается синтезом 
большого количества провоспалительных цитоки
нов — IL-8, IL-1P, TNF-P, IL-18, IL-6 и IFN-a [18].

Синтез IFN-a, а также IL-6 в избыточных ко
личествах у больных СКВ запускается реакци
ей иммунного комплекса с рецептором FcyRIIa 
на дендритных клетках и последующей активаци
ей толл-подобных рецепторов (Toll-like receptors, 
TLRs) TLR9 и TLR7. IFN-a способствует диффе- 
ренцировке аутореактивных В-лимфоцитов в плаз- 
мобласты, а IL-6 — плазмобластов в плазматиче
ские клетки, синтезирующие аутоантитела [19]. 
Возрастающее количество иммунных комплексов 
циркулирует в кровотоке и депонируется в сосуди
стой стенке, провоцируя аутоиммунное воспале
ние и повреждение органов-мишеней; поврежден
ные и умирающие клетки служат, в свою очередь, 
источником аутоантигенов.

ТОЛЛ-ПОДОБНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ 
И ИНФЛАММАСОМА В ПАТОГЕНЕЗЕ СКВ

Толл-подобные рецепторы играют ключевую 
роль в распознавании и презентации антигенов. 
Они располагаются как внутриклеточно, так и в 
клеточной мембране макрофагов, дендритных 
клеток и В-лимфоцитов и способны распознавать

определенные структуры бактерий, грибов и виру
сов (pathogen-associated molecular patterns, PAMP). 
У человека существует 10 типов толл-подобных ре
цепторов, обозначаемых аббревиатурами от TLR1 
до TLR10 [20].

TLR2 и TLR4 связываются с PAMP грамполо- 
жительных и грамотрицательных бактерий соот
ветственно. Экспрессия этих рецепторов у боль
ных СКВ выше, чем у здоровых из контрольной 
группы. Предполагается, что TLR4 и TLR2 уча
ствуют в патогенезе почечного поражения при 
СКВ, обусловленного антителами к ДНК, за счет 
своей способности распознавать HMGB1, аутоан
титела к ДНК и нейтрофильные ловушки [21].

Исследования in vitro показали, что иммунные 
комплексы, содержащие РНК и ДНК, взаимодей
ствуют с рецепторами TLR 7 и TLR9, соответ
ственно, через В-клеточный рецептор на В-лим- 
фоцитах или через FCy-рецептор на дендритной 
клетке. Результатом этого взаимодействия являет
ся усиленная продукция антител В-лимфоцитами 
и IFN-a плазмацитоидными дендритными клетка
ми (IFN-a, в свою очередь, стимулирует выработку 
фактора роста В-лимфоцитов миелоидными ден
дритными клетками и дальнейшую пролиферацию 
аутореактивных клонов).

Экспрессия мРНК для синтеза TLR 7 и TLR9 
выше у больных СКВ по сравнению со здоровыми 
и коррелирует с выработкой IFN-a [22].

Активация TLR в иммунокомпетентных клет
ках запускает образование сложного цитозольного 
белкового комплекса — инфламмасомы. Инфлам- 
масома содержит сенсорные молекулы, связанные 
с каспазой-1 через адапторный белок-активатор 
каспазы (ASC, apoptosis-associated speck-like protein 
containing a. caspase recruitment domain). Актива
ция каспазы-1 в свою очередь активирует синтез 
провоспалительных цитокинов IL-ф  и IL-18. Боль
шинство из описанных инфламмасом, кроме белка 
ASC, содержат NOD-подобные рецепторы (NLRP, 
NOD-like receptor protein). Активация инфламмасо- 
мы вызывает быструю провоспалительную форму 
клеточной гибели — пироптоз [10]. Инфламмасома 
рассматривается как одно из ключевых звеньев па
тогенеза СКВ.

В биоптатах почек больных люпус-нефритом 
отмечается повышенная экспрессия компонен
тов инфламмасом, таких как NLRP3 и каспаза-1 
[23]. Активация инфламмасомы у больных СКВ 
осуществляется несколькими путями. Первый 
путь: через стимуляцию NFkB (ядерного фактора 
«каппа-би») — белкового комплекса с большим 
спектром провоспалительных эффектов, которые 
осуществляются через регуляцию транскрипции.
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Этот путь запускается описанным выше взаимо
действием иммунного комплекса и TLR, а также 
ультрафиолетовым излучением, TNF, IL-1, сво
бодными радикалами кислорода [24]. Второй путь 
запускается С3а-компонентом комплемента через 
регуляцию синтеза АТФ. Недавние исследования 
показали, что нейтрофильные ловушки (NETs) 
также активируют инфламмасому посредством ак
тивации каспазы-1; и, наконец, третий возможный 
путь активации — через каспазу-3.

И каспаза-1, и каспаза-3 расщепляют гасдер- 
мин-D, субъединицы которого, взаимодействуя 
с фосфолипидами клеточной мембраны, способ
ствуют образованию в ней микропор диаметром 
10-14 нМ. Мембрана теряет разность потенциалов, 
клетка набухает и разрушается, выделяя провоспа
лительные факторы [25].

Clq-компонент комплемента, дефицит которого 
является фактором риска развития СКВ, подавляет 
выработку NLRP3 в макрофагах. Также отмечено, 
что фагоцитоз лимфоцита в процессе апоптоза, 
опсонизированного C1q, блокирует также актива
цию инфламмасомы липополисахаридами и АТФ.

Конечным продуктом активации инфламмасо- 
мы являются IL-18 и IL-ф. Связь IL-ф  с патоге
незом СКВ не уточнена, но известно, что он сам 
по себе может активировать инфламмасому через 
стимуляцию NFkB; а IL-18 в сыворотке больных 
СКВ обнаруживается в повышенных концентра
циях, положительно коррелирующих с активно
стью заболевания, степенью протеинурии при 
люпус-нефрите [10, 13, 26, 27].

С активацией TLR3 и TLR4 связана другая про
граммируемая форма клеточной гибели (опосредо
ванная не каспазами, а протеинкиназой-3) — некроп- 
тоз. В норме некроптоз провоцируется в основном 
инфекционными агентами и несет защитную функ
цию; при этом недавние исследования продемон
стрировали, что у больных СКВ некроптоз запуска
ется сигнальными путями интерферона, в результате 
чего возникает повреждение тканей [28]. Кроме того, 
процесс некроптоза может активировать N L R P 3^^  
фламмасому (без участия каспаз), что усиливает си
стемный воспалительный ответ [29].

Исследования последних лет показали, что 
сигнальные пути, активирующие инфламмасому, 
являются перспективной мишенью для таргет- 
ной терапии. В частности, было обнаружено, что 
экспрессия протеинкиназы Pim-1, активирующей 
NLRP3-инфламмасому через стимуляцию NFkB, 
повышена как в почечной ткани у мышиных моде
лей люпус-нефрита, так и в биоптатах почек и им
мунокомпетентных клетках периферической крови 
пациентов с СКВ. Блокировка этого фермента в экс

перименте существенно снижает степень протеину
рии и уровень антител к двуспиральной ДНК [30].

ЛИМФОЦИТЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ СКВ

На клеточном уровне активность СКВ поддер
живается сочетанием гиперстимуляции эффектор- 
ных клеток (В-лимфоцитов и Т-хелперов) и нару
шением работы иммуносупрессорного звена (Т-ре- 
гуляторных клеток).

Известно, что от 55 до 75 % В-клеточных ре
цепторов незрелых В-лимфоцитов у человека ау
тореактивны. Первый этап формирования аутото
лерантности происходит в костном мозге, где при 
распознавании незрелыми клетками аутоантиге
нов запускается повторная перестройка рецептор
ных генов. При неэффективности процесса проис
ходит либо делеция аутореактивных клонов, либо 
стойкая утрата способности к активации (анергия). 
Отрицательный отбор продолжается во вторич
ных лимфоидных органах в процессе созревания, 
то есть контакта с антигеном [31]. Аутореактивные 
клетки возникают также в процессе соматических 
гипермутаций, повышающих точность иммунного 
ответа. Было показано, что аутореактивные кло
ны В-лимфоцитов выживают, если аутоантиген 
присутствует, во-первых, в больших количествах, 
во-вторых — в непосредственной близости от гер
минального центра [32].

Исследования показали, что у больных СКВ 
и наивные, и зрелые В-лимфоциты аутореактивны 
в отношении дсДНК вне зависимости от степени 
активности заболевания, что предполагает дефект 
и на ранней, и на поздней стадиях формирования 
толерантности. Значимую роль в этом играет, 
по-видимому, эпигенетический профиль аутореак
тивных популяций [33].

Согласно последним данным, значимая роль 
в отрицательной селекции как В-, так и Т-ауторе- 
активных клеток принадлежит Bim — протеину из 
семейства Bcl-2. У мышей с «выключенным» со
ответствующим геном уровни Т- и В-лимфоцитов 
превышают таковые в контрольной группе в 2-4 
раза; отмечается повышенная смертность от гло- 
мерулонефрита и легкое развитие СКВ-подобно- 
го заболевания. И у таких мышей, и у пациентов 
с СКВ макрофаги почечной ткани имеют схожий 
профиль экспрессии и продуцируют большее, чем 
в норме, количество провоспалительных цитоки
нов [34]. Bim, как и Pim-1 (см. выше), может рас
сматриваться как перспективная цель таргетной 
терапии СКВ [34].

Активность В-клеток у больных СКВ связана 
с большим количеством сигнальных путей. Так, на
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рушение дифференцировки плазматических клеток 
обусловлено продолжительным воздействием сти
мулятора В-лимфоцитов (B-Cell Activation Factor, 
BAFF) по трем рецепторным путям: через рецепто
ры BCMA, BAFF-R и трансмембранный комплекс 
TACI. Другим стимулятором TACI и BCMA явля
ется APRIL (A proliferation-inducing ligand — лиганд 
A, индуцирующий пролиферацию).

Результатом гиперстимуляции является обра
зование двух групп аутореактивных клеток. Пер
вая из них — короткоживущие плазмобласты, 
несущие маркеры зрелых В-лимфоцитов (CD19, 
CD20, CD40); вторая — В-клетки памяти, сохраня
ется в организме на месяцы и годы (маркеры зре
лых В-лимфоцитов на них отсутствуют, поэтому 
на клетки памяти не действует анти-СD20-таргет- 
ная терапия). Вероятнее всего, плазмобласты про
дуцируют антитела к дсДНК, а В-клетки памяти 
производят антинуклеарный фактор, антитела 
к кардиолипину, анти-Ro, анти-La и анти-Sm анти
тела [36].

В-лимфоциты и плазматические клетки в чис
ле прочих рецепторов экспрессируют FcyRIIb — 
единственный рецептор семейства FcyR, несущий 
иммуносупрессивную функцию (предотвращает 
аномальную активацию FcyR в отсутствие анти
гена). Ряд исследований, касающихся роли рецеп
торов FcyRIIb, показал возможность изменения их 
активности у больных СКВ, связанную с некото
рыми вариантами FCGR2B. Четыре однонуклео
тидных полиморфизма (два из них локализованы 
в промоторе гена и два — в интроне) проявляют
ся снижением уровня экспрессии либо функции 
FcyRIIb [37, 38, 39].

В связи с СКВ активно изучаются Т-регулятор- 
ные лимфоциты (Т-супрессоры, Tregs) — гетеро
генная популяция клеток, в норме предотвраща
ющих аутоиммунные процессы. Их дифференци- 
ровка и функция тесно связаны с противовоспа
лительным цитокином IL-2. Данные исследований 
не подтверждают наличия у Tregs больных СКВ 
каких-либо структурных аномалий, при этом соот
ношение субпопуляций у них изменено по сравне
нию со здоровыми: меньше клеток 1 группы (ак
тивированных), больше — 2 группы (неактивных) 
и намного больше клеток 3 группы (эффекторных); 
при этом даже повышенное их количество не спо
собно эффективно купировать аутовоспалитель
ный процесс. Перспективные исследования посвя
щены делеции гена Camk4 (ведущего к снижению 
продукции протеинкиназы-4, который блокирует 
синтез IL-2), а также снижению уровня лептина, 
ингибирующего Т-регуляторные клетки у больных 
СКВ [40].

Т-лимфоциты (а также нейтрофилы и дендрит
ные клетки) экспрессируют на своей поверхности 
рецептор из семейства CD28, несущий иммуносу
прессивные функции — PD-1H (гомолог програм
мируемой клеточной смерти-1), он же VISTA. Не
давние исследования продемонстрировали, что на
рушение его функции провоцирует аутоиммунный 
процесс (у пристан-индуцированной мышиной мо
дели СКВ), а активация — напротив, ведет к купи
рованию кожных симптомов, снижению титров ау
тоантител и провоспалительных цитокинов. В на
стоящее время PD-1H рассматривается в контексте 
потенциальной таргетной терапии [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патогенез системной красной волчанки нахо
дится в процессе изучения. Это сложный вероят
ностный процесс; его изучение помогает не только 
определить потенциальные мишени для терапии 
иммунопатологических заболеваний, но и лучше 
понять принципы работы систем гомеостаза в нор
ме и патологии.
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