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АКТИВНОСТЬ СИГНАЛЬНОГО ПУТИ 4-1ВВ/4-1ВВL У 
БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛОЙ ПНЕВМОНИЕЙ ПРИ ГРИППЕ A/Н1N1
МАЛЯРЧИКОВ А.В. *, ШАПОВАЛОВ К.Г.

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Чита, Россия

Резюме
Цель. Оценить активность сигнального пути 

4-1ВВ/4-1ВВL у больных тяжелой пневмонией 
на фоне гриппа A/H1N1.

Материалы и методы. Обследовали 85 
больных пневмонией на фоне гриппа A/H1N1. 
Из них 30 пациентов с тяжелой пневмонией, 
55 – с нетяжелой пневмонией. Возраст паци-
ентов составил 48 [36; 62] лет. Мужчины со-
ставляли 47,8%, а женщины – 52,2%. Крите-
риями исключения являлись: нестабильная ге-
модинамика, ИМТ>30, сахарный диабет, ВИЧ, 
туберкулез, онкопатология. Группу контроля 
сформировали 15 здоровых доноров. Диагноз 
грипп A/H1N1 подтверждался положитель-
ным результатом ПЦР-анализа. Для диагности-
ки и оценки тяжести пневмоний использовали 
шкалы CURB/CRB-65; SMART-COP, а также 
Федеральные клинические рекомендации МЗ 
РФ «Внебольничная пневмония у взрослых», 
2019 г. и критерии IDSA/ATS (при наличии од-
ного «большого» или трех «малых» критериев 
пневмония расценивалась как «тяжелая»). Ме-
тодом проточной цитофлуометрии на анализа-
торе Beckman Coulter (США), используя набор 
для мультиплексного анализа LEGENDplex™ 
HU Immune Checkpoint Panel 1 Beckman Coulter 

(США), определяли плазменную концентра-
цию 4-1ВВ.

Результаты. Установили, что у больных тя-
желой пневмонией на фоне гриппа A/H1N1 
плазменная концентрация 4-1ВВ увеличива-
лась в 2,4 раза, у больных нетяжелой пневмони-
ей – в 1,5 раза относительно контрольной груп-
пы, что ассоциировано с тяжестью состояния и 
уровнем летальности.

Заключение. Сигнальный путь 4-1ВВ/4-
1ВВL вовлечен в каскад реакций врожденного 
и адаптивного иммунитета у больных пневмо-
ниями при гриппе A/H1N1, что ассоциировано 
с тяжестью заболевания и уровнем летально-
сти. 

Ключевые слова: 4-1ВВ; 4-1ВВL, грипп A/
H1N1, пневмония, системное воспаление, по-
лиорганная недостаточность.
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Abstract
Aim. To evaluate the activity of the 4-1BB/4-

1BBL signaling pathway in patients with influenza 
A (H1N1) virus-associated pneumonia.

Materials and Methods. Here we enrolled 
85 patients (41 males and 44 females, median 
age 48 (36-62) years) with influenza A (H1N1) 
virus-associated pneumonia. Among the exclu-
sion criteria were unstable hemodynamics, BMI 
> 30, diabetes mellitus, HIV, tuberculosis, and 
cancer. Control group consisted of 15 healthy 
donors. The diagnosis of influenza A / H1N1 was 
confirmed by a positive PCR test. Pneumonia 
was diagnosed according to the Federal Clinical 
Guidelines «Community-acquired pneumonia 
in adults». Severity of pneumonia was evaluat-
ed by using CURB-65 and SMART-COP scales 
as well as IDSA/ATS criteria. Plasma concentra-
tion of 4-1BB (CD137 or TNFRSF9, an induc-

ible costimulatory receptor expressed on activat-
ed T cells and antigen-presenting cells) was de-
termined by flow cytometry.

Results. Patients with moderate and severe in-
fluenza A (H1N1) virus-associated pneumonia had 
1.5- and 2.4 fold-increased concentration of plas-
ma 4-1ВВ as compared with the healthy controls.

Conclusion. The 4-1BB/4-1BBL signaling 
pathway, involved in multiple immune reactions, is 
associated with the severity of influenza A (H1N1) 
virus-associated pneumonia.

Keywords: 4-1ВВ; 4-1ВВL; influenza A 
(H1N1); pneumonia; systemic inflammation, mul-
tiple organ failure.
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Введение
Важным компонентом развития критическо-

го состояния является системное воспаление, 
патофизиологическим механизмом которого 
выступает каскад про- и противовоспалитель-
ных реакций, индуцирующих гиперцитокине-
мию, что, в конечном счете, приводит к орган-
ной дисфункции. Один из механизмов, приво-
дящих к развитию органной дисфункции, − это 
каскад молекулярно-генетических взаимодей-
ствий систем врожденного и адаптивного им-
мунитета [1, 2]. При этом используемые сегодня 
подходы в интенсивной терапии критических 
состояний позволяют пациентам с органной 
дисфункцией преодолевать фазу преоблада-
ния гипервоспалительных реакций с дальней-
шим переходом в компенсаторный противовос-
палительный ответ и иммуносупрессию [3, 4]. 
На сегодняшний день идентифицированы раз-
личные молекулярные структуры и сигнальные 
пути, реализующие реакции врожденного и 
адаптивного иммунитета. Одним из таких сиг-
нальных путей является путь 4-1ВВ/4-1ВВL. 

Сигнальная молекула 4-1ВВ (СD137) пред-
ставляет собой костимулирующий фактор, 
играющий роль в приобретении эффекторной 

функции, выживании и развитии памяти Т-кле-
ток. Помимо экспрессии на активированных 
Т-клетках, 4-1ВВ также экспрессируется на не-
скольких типах клеток гемопоэтического про-
исхождения, а также на эндотелиальных и эпи-
телиальных клетках. Экспрессия 4-1BB в боль-
шинстве случаев индуцируется активацией, 
исключение составляют дендритные клетки и 
регуляторные Foxp3+ Т-клетки, которые кон-
ститутивно экспрессируют этот антиген [5, 6, 
7]. 4-1ВВL - лиганд 4-1ВВ экспрессируется пре-
имущественно на активированных антигенпре-
зентирующих клетках (APC) − В-клетках, ма-
крофагах и дендритных клетках. Лигирование 
4-1BB либо агонистическим антителом, либо 
растворимой молекулой 4-1BBL, либо 4-1BBL, 
экспрессируемым на клетках фибробластов, 
может костимулировать как CD4, так и CD8 
Т-клетки [7]. Связывание 4-1ВВ с 4-1ВВL ин-
дуцирует сигналинг, вовлекая факторы, ассо-
циированные с рецептором TNF (ТNF receptor 
associated factor 1,2,3) TRAF − адаптерные бел-
ки, инициирующие построение сигналосомы 
4-1ВВ (СD137) для передачи сигналов в клет-
ку [8]. Кроме того, в образование сигналосомы 
4-1ВВ вовлечено большое количество факто-
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ров, включая убиквитинлигазы, протеазы, ки-
назы и модулирующие белки. Работая скоорди-
нированным образом, сигналосомы в конечном 
итоге будут способствовать 4-1ВВ - опосредо-
ванной пролиферации и выживанию Т-клеток, 
наделяя Т-клетки более сильными эффектор-
ными функциями [8]. Показана роль фактора 
4-1ВВ при различной патологии – при вирус-
ных инфекциях [9], экспериментальном сепси-
се [10], кроме того, данная молекулярная струк-
тура является иммунным чек-пойнтом − точкой 
приложения таргетной терапии при онкопато-
логии [6]. Интерес представляет изучение роли 
сигнального пути 4-1ВВ/4-1ВВL в развитии си-
стемного воспалительного ответа у пациентов 
в критическом состоянии, а также поиск воз-
можных путей коррекции данного состояния.

Цель исследования 
Оценить вклад сигнального пути 4-1ВВ/4-

1ВВL в развитие системного воспаления у 
больных пневмониями при гриппе A/H1N1.

Материалы и методы
Обследовали 85 больных пневмонией на фо-

не гриппа A/H1N1. Из них 30 пациентов с тяже-
лой пневмонией, 55 – с нетяжелой пневмонией. 
У 16 пациентов с тяжелой пневмонией наступил 
летальный исход. Пациенты находились на ста-
ционарном лечении в период подъема заболе-
ваемости гриппом A/H1N1 в 2019 году. Иссле-
дование проведено с соблюдением принципов 
Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (WMA Declaration of Helsinki, 
1964, ред. 2013 г.) и одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Читинская госу-
дарственная медицинская академия») Минздра-
ва России (протокол №84 от 1.03.2017). Возраст 
пациентов составил 48 [36; 62] лет. Мужчины 
составляли 47,8%, а женщины – 52,2%. Крите-
риями исключения являлись: нестабильная ге-
модинамика, ИМТ>30, сахарный диабет, ВИЧ, 
туберкулез, онкопатология. Группу контроля 
сформировали 15 здоровых доноров. Диагноз 
грипп A/H1N1 подтверждался положительным 
результатом ПЦР-анализа. Для диагностики и 
оценки тяжести пневмоний использовали шка-
лы CURB/CRB-65; SMART-COP, а также Фе-
деральные клинические рекомендации МЗ РФ 
«Внебольничная пневмония у взрослых», 2019 г.  
и критерии IDSA/ATS (при наличии одного 
«большого» или трех «малых» критериев пнев-
мония расценивалась как «тяжелая»).

Методом проточной цитофлуометрии на 
анализаторе Beckman Coulter (США), ис-
пользуя набор для мультиплексного анализа 
LEGENDplex™ HU Immune Checkpoint Panel 1 
Beckman Coulter (США), определяли плазмен-
ную концентрацию молекулы 4-1ВВ. Статисти-
ческий анализ выполняли с помощью пакета 
программ Microsoft Excel и Statistica 10. Дан-
ные представлены в виде медианы (Ме) и ин-
терквартильного интервала (Q1 и Q3). Оценка 
нормальности распределения данных осущест-
влялась с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Для оценки статистической значимости разли-
чий между исследуемыми группами использо-
вали критерий Краскела-Уоллиса, а также кри-
терий Манна-Уитни при попарном сравнении 
групп, с применением поправки Бонферрони 
при оценке значения р.

Результаты 
При количественном определении 4-1ВВ 

выявили, что у больных тяжелой пневмонией 
на фоне гриппа A/H1N1 концентрация 4-1ВВ 
увеличивалась в 2,4 раза (p = 0,003) по сравне-
нию с контрольной группой (таблица 1). Уста-
новили, что у больных нетяжелой пневмонией 
концентрация 4-1ВВ увеличивалась в 1,5 раза 
(p = 0,02) по сравнению с контрольной груп-
пой, при этом у больных тяжелой пневмонией 
на фоне гриппа A/H1N1 концентрация 4-1ВВ 
на 38% больше относительно больных нетяже-
лой пневмонией (p = 0,008) (таблица 1).

Кроме того, нами установлено, что у боль-
ных тяжелой пневмонией с наступившим ле-
тальным исходом концентрация 4-1ВВ в 1,4 
раза (p = 0,01) больше по сравнению с больны-
ми тяжелой пневмонией, у которых летальный 
исход не наступил, и в 3,2 раза (p = 0,001) от-
носительно контрольной группы (таблица 2).

Обсуждение 
Критические состояния различного генеза 

могут сопровождаться развитием системного 
воспаления, ведущим из патофизиологических 
компонентов которого является про- и проти-
вовоспалительный каскад молекулярно-гене-
тических взаимодействий систем врожденно-
го и адаптивного иммунитета [11]. В настоя-
щее время раскрыты различные механизмы 
генно-молекулярных взаимодействий и уста-
новлены сигнальные пути, участвующие в ре-
ализации иммунного ответа вследствие инфек-
ции или повреждения [3, 12]. Одним из таких 
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сигнальных путей является путь 4-1ВВ/4-1ВВL 
[13]. Экспрессия костимулирующего рецептора 
4-1BB индуцируется на поверхности активиро-
ванных Т- и В-клеток, NK-клеток, моноцитов 
и дендритных клеток. Кроме того, было обна-
ружено, что 4-1BB экспрессируется не только 
в иммунных, но и в сосудистых клетках. 4-1BB 
− положительные кровеносные сосуды были 
идентифицированы при атеросклеротических 
поражениях, опухолях и васкулитах, в сосуди-
стых клетках экспрессия 4-1ВВ зависит от ак-
тивации [14].

4-1ВВL, лиганд 4-1ВВ, представляет со-
бой мембранный гликопротеин типа II, кото-
рый экспрессируется на антигенпрезентирую-
щих клетках, таких как моноциты, макрофаги, 
дендритные клетки и активированные B-клет-
ки [15]. В качестве лигандов 4-1ВВ также мо-
гут выступать фибронектин, витронектин, ла-
минин, коллаген VI и галектин-9, однако по-
следствия связывания с этими структурами еще 
полностью не изучены [8]. После активации 

лигандом или агонистическими моноклональ-
ными антителами (mAb) 4-1ВВ посредством 
связывания с факторами, ассоциированными 
с рецептором фактора некроза опухоли, вклю-
чая TRAF1, TRAF2 и TRAF3, образует сигна-
лосому 4-1ВВ (CD137). Сигналосома способ-
на индуцировать трансубиквитинирование че-
рез Ubc13-опосредованное K63-связанное по-
лиубиквитинирование трансформирующего 
фактора роста (TGFβ) - активированной кина-
зы 1 (TAK1) с последующей активацией ядер-
ного транскрипционого фактора NFκβ и киназ, 
регулируемых внеклеточными сигналами, по-
средством ингибитора ядерного фактора кап-
па-B-киназы β (IKKβ) и NEMO (эссенциаль-
ного модулятора ядерного фактора-κB), а так-
же посредством активации пути MAPK/ERK 
(mitogen-activated protein kinase/extracellular 
signal-regulated kinase 1) [13]. Эти сигнальные 
пути индуцируют экспрессию генов, кодирую-
щих так называемый сурвивин, известный как 
BIRC5 (baculoviral inhibitor of apoptosis repeat-

Показатель 
Indicator 

Тяжелая пневмония 
Severe pneumonia 

(n = 30) 

Нетяжелая пневмония 
Non-severe pneumonia 

(n = 55) 

Контроль  
Healthy volunteers 

(n = 15) 
 

Медиана и межквартильный интервал 
Median and interquartile range 

4-1ВВ 
пг/мл 
pg/mL 

37,9 (21,0; 89,7) 
p=0,003 
p1=0,008 

23,5 (16,1; 41,8) 
p=0,02 15,7 (7,1; 26,2) 

р – статистическая значимость различий по сравне-
нию со здоровыми

р1 – статистическая значимость различий между груп-
пой пациентов с нетяжелой пневмонией и группой па-
циентов с тяжелой пневмонией

р – statistical significance of differences compared with 
healthy volunteers

р1 – statistical significance of differences between the 
patients with severe and non-severe pneumonia

р – статистическая значимость различий по сравне-
нию со здоровыми

р1 – статистическая значимость различий между груп-
пой больных тяжелой пневмонией фоне гриппа A/H1N1 у 
которых летальный исход не наступил

р – statistical significance of differences compared with 
healthy volunteers

р1 – statistical significance of differences between the 
patients with and without fatal outcome

Таблица 1. 

Концентрация 4-1ВВ 
у больных пневмо-
ниями при гриппе 
A/H1N1

Table 1. 

4-1ВВ concentration 
in patients with 
influenza A (H1N1) 
virus-associated 
pneumonia

Таблица 2. 

Концентрация 4-1ВВ 
у больных пневмо-
ниями при гриппе A/
H1N1 с наступившим 
летальным исходом 
в 10-дневный период

Table 2. 

4-1ВВ concentration 
in patients with 
pneumonia with fatal 
influenza A (H1N1) 
virus-associated 
pneumonia

Показатель 

Indicator 

Тяжелая пневмония 

(летальный исход) 

Severe pneumonia with 

fatal outcome 

 (n = 16) 

Тяжелая пневмония без 

летального исхода  

Severe pneumonia without 

fatal outcome 

(n = 14) 

Контроль  

Healthy volunteers 

(n = 15) 

Медиана и межквартильный интервал 

Median and interquartile range 

4-1ВВ 

пг/мл 

pg/mL 

51,2 (28,0; 93,5) 

p=0,001 

p1=0,01 

35,4 (19,1; 87,4) 15,7 (7,1; 26,2) 
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containing 5) и ряд других антиапоптотических 
белков Bcl-2, Bcl-XL и Bfl-1, кроме того, акти-
вация сигнального пути 4-1ВВ/4-1ВВL инги-
бирует экспрессию проапоптотического факто-
ра Bim [6, 13]. Также показано, что взаимодей-
ствие 4-1ВВ/4-1ВВL на поверхности эндотелия 
приводит к его активации и способствует уси-
лению экспрессии молекул адгезии и провоспа-
лительных цитокинов, включая молекулу адге-
зии сосудистых клеток-1 (VCAM-1), молекулу 
межклеточной адгезии-1 (ICAM-1), хемотакси-
ческий белок моноцитов-1 (CCL2) и интерлей-
кин-6. Провоспалительные цитокины и молеку-
лы адгезии способствуют привлечению лейко-
цитов в участки сосудистого воспаления, уси-
ливая локальный воспалительный ответ [16].

Выявленное нами статистически значимое 
увеличение плазменной концентрации 4-1ВВ у 
больных пневмонией при гриппе A/H1N1, ассо-
циировано с тяжестью заболевания. Что, веро-
ятно, связано с вовлечением сигнального пути 
4-1ВВ/4-1ВВL в динамический иммунологи-
ческом каскад и свидетельствует о генерации 
системного воспалительного ответа, что под-
тверждается данными литературы [17, 18, 19]. 
Однако при этом активация сигнального пути, 
реализуемого через 4-1ВВ/4-1ВВL взаимодей-
ствие, приводит к экспрессии ряда антиапопто-
тических факторов (BIRC5, Bcl-2, Bfl-1), что во 
многом отражает активное вовлечение в про-
цесс системного воспалительного ответа регу-

ляторных защитных механизмов, способствую-
щих смене фаз воспалительного процесса и пе-
реходу от синдрома системной воспалительной 
реакции (SIRS) к компенсаторному антивоспа-
лительному синдрому (CARS) у данной катего-
рии пациентов.

Заключение. 
Сигнальный путь 4-1ВВ/4-1ВВL вовлечен в 

каскад реакций врожденного и адаптивного им-
мунитета у больных пневмониями при гриппе 
A/H1N1, что ассоциировано с тяжестью заболе-
вания. При этом, с одной стороны, это дает воз-
можность рассматривать фактор 4-1ВВ в каче-
стве потенциального биомаркера, с другой сто-
роны, вовлечение сигнального пути 4-1ВВ/4-
1ВВL в патогенез критического состояния у 
данной категории пациентов позволяет рассма-
тривать эти структуры в качестве мишени для 
таргетной терапии наряду с успешно применя-
емыми сегодня ингибиторами янус-киназ, ци-
токиновых рецепторов и антицитокиновыми 
препаратами.

Коррекция иммунного ответа, возникающе-
го при активации сигнального пути 4-1ВВ/4-
1ВВL, посредством применения агонистиче-
ских и антагонистических моноклональных ан-
тител, вероятно, одна из научных перспектив, 
направленных на разработку новых методов ле-
чения пациентов в критических состояниях.
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