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Резюме

Цель исследования – систематизировать современные данные о роли врожденных лимфоидных клеток  
(ILC) в патогенезе ревматических заболеваний, таких как ревматоидный артрит, псориатический артрит, акси-
альный спондилоартрит, системный склероз и системная красная волчанка. Материал и методы. Проведен 
систематический обзор литературы из баз данных PubMed, Scopus и eLIBRARY.RU. Использовались ключе-
вые слова: «врожденные лимфоидные клетки», «ILC», «ревматоидный артрит», «псориатический артрит», 
«спондилоартрит», «системный склероз», «системная красная волчанка». В обзоре представлена актуальная 
информация о роли различных субпопуляций ILC в патогенезе ревматических заболеваний, поддержании 
активности хронического воспаления в суставах и других органах-мишенях, участии ILC в регуляции 
патологического ремоделирования костной и хрящевой ткани, об их фенотипической и функциональной 
пластичности. Обсуждены перспективы терапевтического воздействия на ILC при помощи ингибиторов 
провоспалительных цитокинов и янус-киназы. Заключение. ILC играют важную роль в патогенезе ревматических 
заболеваний, таких как ревматоидный артрит, псориатический артрит, аксиальный спондилоартрит, системный 
склероз, системная красная волчанка. ILC регулируют воспаление и иммунный ответ, влияя на разрушение 
суставной ткани и остеокластогенез, при определенных условиях могут адаптироваться к изменениям 
микросреды, что открывает возможности для разработки таргетных терапевтических подходов. Применение 
препаратов, воздействующих на ILC, таких как ингибиторы сигнального пути JAK-STAT и антагонисты IL-
17, показало обнадеживающие результаты, что делает перспективным разработку методов воздействия на дан-
ную субпопуляцию иммунных клеток. Однако необходимы дальнейшие исследования для более глубокого 
понимания механизмов действия ILC и совершенствования терапевтических подходов.

Ключевые слова: врожденные лимфоидные клетки, ревматоидный артрит, псориатический артрит, спонди-
лоартрит, системный склероз, системная красная волчанка.
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Abstract

The aim of the study is to systematize current data on the role of innate lymphoid cells (ILC) in the pathogenesis 
of rheumatic diseases such as rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, axial spondyloarthritis, systemic sclerosis, and 
systemic lupus erythematosus. Material and methods. A systematic review of the literature was conducted using 
data from PubMed, Scopus, and eLIBRARY.RU databases. The following keywords were used: «innate lymphoid 
cells», «ILC», «rheumatoid arthritis», «psoriatic arthritis», «spondyloarthritis», «systemic sclerosis», «systemic 
lupus erythematosus». This review presents up-to-date information on the role of various ILC subpopulations in the 
pathogenesis of rheumatic diseases, the maintenance of chronic inflammation in joints and other target organs, the 
involvement of ILC in the regulation of pathological remodeling of bone and cartilage tissue, as well as the phenotypic 
and functional plasticity of ILC. The perspectives of therapeutic modulation of ILC using inhibitors of pro-inflammatory 
cytokines and Janus kinases (JAK inhibitors) are discussed. Conclusions. ILC play a crucial role in the pathogenesis of 
rheumatological diseases such as rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, axial spondyloarthritis, systemic sclerosis, and 
systemic lupus erythematosus. ILC regulate inflammation and the immune response, affecting joint tissue destruction and 
osteoclastogenesis. Under certain conditions, ILC can adapt to changes in the microenvironment, offering opportunities 
for the development of targeted therapeutic approaches. The use of drugs targeting ILC, such as JAK-STAT and IL-17 
inhibitors, has shown encouraging results, making it a promising avenue for therapeutic interventions aimed at this 
immune cell subpopulation. However, further research is needed to deepen the understanding of ILC mechanisms and 
refine therapeutic strategies.
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Введение
Врожденные лимфоидные клетки (ILC) пред-

ставляют собой группу клеток, родственных по 
происхождению T-лимфоцитам, но не облада-
ющих линейно-специфическими антигенами. 
Ключевые молекулы и маркеры, которые часто 
ассоциируются с различными подтипами ILC, 
включают NKp44, CD127, CD117 (общие для 
всех групп), CRTH2 для ILC2, RORγt и IL-7Rα 
для ILC3. В настоящее время принято выделять 
три основные группы ILC – ILC1, ILC2 и ILC3, 
дополнительно описаны лимфоидные клетки-ин-
дукторы (LTi) и регуляторные ILC (ILCreg) [1, 2]. 

ILC1 характеризуются экспрессией транс-
крипционного фактора T-bet и продукцией IFN-γ, 
принимают участие в иммунном ответе против 
внутриклеточных патогенов, усиливают воспа-
лительные процессы за счет активации макрофа-
гов и стимуляции выработки провоспалительных 
цитокинов, включая TNF-α и IL-12 [3–5]. ILC2 
экспрессируют факторы GATA-3 и RORα, синте-

зируют цитокины IL-4, IL-5, IL-13 и амфирегу-
лин. Они играют важную роль в восстановлении 
тканей, способствуют активации регуляторных 
T-клеток и тормозят активность воспалительных 
макрофагов, ограничивая развитие воспаления 
[2, 5–7]. ILC3 участвуют в продукции IL-17A, 
IL-17F, IL-22 и GM-CSF, экспрессируют транс-
крипционный фактор RORγt, активируют фи-
бробластоподобные синовиоциты, стимулируют 
остеокластогенез, способствуют усилению вос-
паления и деградации суставной ткани при рев-
матоидном артрите [5, 8, 9].

Каждая из перечисленных популяций обла-
дает выраженной пластичностью. Под влияни-
ем факторов микросреды (цитокины, хемокины 
и другие сигнальные молекулы, взаимодействия 
между клетками и внеклеточным матриксом) они 
способны изменять свой фенотип и функцио-
нальную направленность, приобретая черты дру-
гих подтипов ILC, тем самым усиливая или, на-
оборот, ослабляя воспалительную реакцию [10].
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В последнее время все больше литературных 
данных указывает на участие ILC в патогенезе 
различных воспалительных заболеваний, в том 
числе ревматических. Цель исследования – си-
стематизировать современные данные о роли ILC 
в патогенезе ревматических заболеваний, таких 
как ревматоидный артрит (РА), псориатический 
артрит (ПсА), аксиальный спондилоартрит (акс-
СпA), системный склероз (ССД) и системная 
красная волчанка (СКВ). 

Материал и методы 
Проведен систематический обзор литерату-

ры из баз данных PubMed, Scopus и eLIBRARY.
RU, опубликованной в период с 2010 по 2025 г. 
Использовались ключевые слова: «врожденные 
лимфоидные клетки», «ILC», «ревматоидный ар-
трит», «псориатический артрит», «спондилоар-
трит», «системный склероз», «системная красная 
волчанка». Включены работы, анализирующие 
изменения в составе и активности субпопуляций 
ILC при ревматических заболеваниях, а также 
клинические исследования, оценивающие эффек-
тивность и безопасность таргетного воздействия 
на различные субпопуляции ILC. Исключены 
исследования, изучающие ILC при неревматиче-
ских заболеваниях. Всего проанализировано 47 
источников литературы.

Врожденные лимфоидные клетки при РА
РА – хроническое воспалительное заболевание 

аутоиммунной природы, поражающее синовиаль-
ные оболочки суставов. Заболевание характери-
зуется прогрессирующей деструкцией суставов, 
которая приводит к ранней инвалидизации паци-
ентов при отсутствии адекватного лечения. Дол-
гое время ключевым фактором в развитии РА счи-
тались врожденные и приобретенные нарушения 
в адаптивном иммунитете – дисбаланс T-клеток 
CD4+, повышенная активность B-лимфоцитов и 
образование аутоантител, включая ревматоидный 
фактор и антитела к цитруллинированным белкам 
[11]. Благодаря современным исследованиям все 
больше внимания уделяется роли ILC в патоге-
незе РА. Клетки реагируют на сигналы стресса, 
продуцируют широкий спектр цитокинов и отли-
чаются высокой пластичностью, что позволяет 
им быстро адаптироваться к изменениям микро-
среды (состав цитокинов, хемокинов, сигнальных 
молекул, а также характер их взаимодействия с 
внеклеточным матриксом) и активно участвовать 
как в запуске, так и в поддержании воспаления [9, 
10, 12].

Участие ILC в патогенезе РА
Комплексное исследование образцов пери-

ферической крови, синовиальной жидкости и 
суставных тканей у пациентов с РА и на экспе-
риментальных моделях РА выявило выраженные 
изменения в составе и активности субпопуляций 
ILC на разных этапах заболевания. Показано, что 
у пациентов с активным РА в периферической 
крови численность ILC1 и ILC3 увеличивается, 
в то время как уровень ILC2 снижается. Количе-
ство клеток ILC1 показало прямую корреляцию 
с индексом активности заболевания DAS28, т. е. 
его повышение клеток ассоциируется с увели-
чением воспалительной активности и тяжестью 
клинического течения заболевания. Уровень ILC2 
продемонстрировал обратную зависимость от ак-
тивности болезни: возрастание числа этих клеток 
связано с уменьшением выраженности воспале-
ния и снижением активности заболевания. Эти 
данные указывают на возможную роль ILC1 в 
усилении воспаления при РА, в то время как ILC2 
могут иметь регулирующее или противовоспали-
тельное влияние [5, 7, 13].

Похожие результаты представлены T. Wang  
et al., показавшими, что по мере роста актив-
ности РА в периферической крови увеличива-
ется число Th17-клеток, ILC3 и ILC1, уровень 
провоспалительных медиаторов IL-17A, IL-22 
и IFN-γ, а количество Treg-клеток и ILC2, на-
против, снижается [2]. A. Takaki-Kuwahara et al. 
описали накопление ILC3 CCR6+ в воспаленной 
синовиальной оболочке, эти клетки секретирова-
ли IL-17 и IL-22, усиливая местное воспаление и 
способствуя разрушению суставной ткани [8]. На 
модели коллаген-индуцированного артрита у мы-
шей показано, что увеличение количества ILC2 
сопровождается ослаблением воспалительного 
ответа и снижением степени костной деструк-
ции. Стимуляция этих клеток цитокинами IL-25 и  
IL-33 оказалась эффективной в подавлении кли-
нических проявлений артрита [6].

По данным F. Yang et al., увеличение количе-
ства ILC1 совпадает с более выраженным воспа-
лением в суставах у пациентов с РА (пропорция 
ILC1 положительно коррелировала с активно-
стью заболевания и воспаления). При снижении 
числа ILC2 наблюдалось ухудшение состояния 
больного, свидетельствующее о снижении ре-
гуляторных функций иммунной системы и не-
способности контролировать воспаление, что 
связано с потерей их противовоспалительного 
эффекта, обусловленного продукцией цитокинов, 
таких как IL-4 и IL-5 [13].
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Пластичность ILC и стадийность  
воспаления
ILC обладают клеточной пластичностью, т. е. 

способны менять фенотип в зависимости от вли-
яния микросреды [4]. Например, под действием 
IL-12 ILC3 могут трансформироваться в ILC1, 
что усиливает выработку IFN-γ и усугубляет вос-
паление [12, 14]. C. de Pasquale et al. описывают 
изменения фенотипа ILC в зависимости от ста-
дии воспаления, уровня цитокинов (IL-12, IL-23 и  
IL-33) и ростовых факторов в тканях, а также их 
взаимодействия с другими клетками [3]. Такая 
пластичность наблюдается в слизистых оболоч-
ках, а также в воспаленных суставах при ауто-
иммунных заболеваниях, таких как остеоартрит 
и болезнь Крона. Взаимодействие ILC с други-
ми клетками, такими как дендритные клетки и 
Т-лимфоциты, позволяет модулировать воспа-
лительный процесс и обеспечивать поддержание 
гомеостаза в тканях. Пластичность ILC рассма-
тривается как основа для новых противовоспа-
лительных стратегий, в качестве потенциальных 
мишеней предложены цитокины (IL-10, IL-12,  
IL-23), а также молекулы, участвующие в мигра-
ции и активации этих клеток [3]. Также известно, 
что препараты, подавляющие JAK-STAT-сигналь-
ный путь (например, тофацитиниб), снижают 
продукцию IFN-γ и одновременно модифициру-

ют активность ILC1, ослабляя их участие в вос-
палении [14].

Взаимодействие с другими иммунными 
клетками
ILC не действуют изолированно – они фор-

мируют тесные связи с другими участниками им-
мунного ответа. Так, ILC3 стимулируют фибро-
бластоподобные синовиоциты с помощью IL-22 
и GM-CSF, что приводит к усиленной продукции 
хемокинов и притоку моноцитов и нейтрофилов в 
очаг воспаления [3, 8, 9]. ILC2 ограничивают вос-
паление: они активируют Treg-клетки и умень-
шают активность макрофагов. В исследовании 
Y. Omata и соавт. показано, что при росте уровня 
ILC2 снижается продукция IL-1β и уменьшается 
клеточная инфильтрация воспаленной ткани [6]. 
Именно регулирующая функция ILC2 делает их 
потенциальной мишенью для терапии, направ-
ленной на балансировку иммунного ответа [1]. 

Перспективы терапии
Понимание роли ILC в патогенезе РА позво-

ляет начать поиск новых подходов в терапии РА. 
Подавление провоспалительных функций ILC1 и 
ILC3, наряду с активацией противовоспалитель-
ных ILC2, может стать перспективной стратеги-
ей контроля РА. Применение ингибиторов JAK-
STAT, таких как тофацитиниб, показало свою 
эффективность в регуляции активности ILC и 

Основные функции субпопуляций ILC при ревматоидном артрите [2, 6, 7, 13, 14]

Key functions of ILC subpopulations in rheumatoid arthritis [2, 6, 7, 13, 14]

Параметр ILC1 ILC2 ILC3
Транскрипционные 
факторы T-bet GATA-3, RORα RORγt

Основные продуци-
руемые цитокины IFN-γ IL-4, IL-5, IL-13 IL-17A, IL-22

Функциональная 
аналогия Th1-клетки Th2-клетки Th17-клетки

Роль в патогенезе РА

Усиление воспаления, 
активация макрофагов 
и секреции провоспа-
лительных цитокинов 

(IFN-γ)

Снижение воспаления, 
поддержка Treg, подавление 

активности макрофагов (через 
IL-4/IL-13)

Поддержание хронического 
воспаления, стимулирование 
остеокластогенеза и разруше-
ние тканей (через IL-17, IL-22)

Пластичность Возможность дифферен-
цировки из ILC3

Ограниченная пластичность; 
возможен переход в ILC1 при 

воспалении

Способность превращаться в 
ILC1 под действием провоспа-

лительных стимулов

Ассоциация с актив-
ностью заболевания

Повышение при высо-
кой активности заболе-

вания

Повышение при снижении 
активности заболевания, об-
ратная корреляция с DAS28

Повышение в активной фазе 
заболевания, вовлеченность в 

суставную деструкцию

Терапевтический 
потенциал

Потенциальная мишень 
для терапии JAK-инги-
биторами (например, 

тофацитинибом)

Потенциальный противовос-
палительный агент, перспекти-

вен для индукции ремиссии

Цель для иммуносупрессив-
ной терапии для блокирования 

IL-17 / IL-22
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уменьшении воспалительных процессов [14]. В 
доклинических исследованиях активация ILC2 с 
помощью IL-25 и IL-33 способствовала угнете-
нию воспаления, а также уменьшению разруше-
ния суставных тканей [6, 15]. Полученные данные 
подтверждают, что терапевтическое воздействие 
на ILC является перспективным направлением 
для разработки индивидуализированных методов 
лечения РА, направленных на ключевые иммун-
ные механизмы этого заболевания. Сводная ин-
формация по функциям различных субпопуляций 
ILC при РА представлена в таблице.

Таким образом, современные данные под-
тверждают роль дисбаланса субпопуляций ILC 
в патогенезе РА. Также важную роль играет пла-
стичность ILC, позволяющая им трансформиро-
ваться под влиянием цитокинового микроокру-
жения. Перспективным направлением терапии 
представляется таргетная модуляция субпопу-
ляций ILC, включая подавление ILC1 (JAK-ин-
гибиторы) и активацию ILC2 (IL-25/IL-33), что 
открывает новые возможности для персонализи-
рованного лечения РА.

Участие ILC в патогенезе ПсА
ПсА представляет собой хроническое воспа-

лительное заболевание суставов, позвоночника и 
энтезисов из группы спондилоартритов, обычно 
ассоциированное с псориазом. Отсутствие кон-
троля за болезнью часто приводит к выраженной 
деструкции хрящевой и костной ткани, формиро-
ванию энтезитов, синдесмофитов и сакроилиита. 
Современные исследования акцентируют внима-
ние на важности врожденного иммунного ответа, 
в том числе ILC, в патогенезе ПсА [15, 16].

Воспалительный потенциал ILC при ПсА
ILC, в особенности их подтип ILC3, могут 

играть значимую роль в регуляции воспалитель-
ных процессов. Эти клетки продуцируют ци-
токины, такие как IL-17, IL-22 и GM-CSF, кото-
рые критически важны для развития воспаления 
как в суставах, так и в коже [16, 17]. В работах  
M.-A. Boutet et al. [17], M.G. Raimondo et al. [18] 
подчеркивается значение оси IL-23/IL-17 в па-
тогенезе ПсА. Под воздействием сигналов от 
окружающих тканей ILC3 активируют кератино-
циты, что способствует усилению воспаления и 
стимуляции клеточной пролиферации. Как уста-
новили E.F.A. Leijten и соавт. [15], содержание 
активированных ILC3 в синовиальной жидкости 
у пациентов с ПсА значительно превышает тако-
вое у здоровых людей, что напрямую связано с 
уровнем воспаления. Сразу несколько групп ис-
следователей подтвердили важность пути IL-23/
IL-17 как для кожных, так и для суставных прояв-

лений заболевания [17, 19, 20]. ILC3 участвуют в 
активации остеокластов, что способствует эрозии 
костной ткани и формированию остеопороза  – 
типичных проявлений тяжелого ПсА [18, 21].

Взаимодействие с другими клетками  
иммунной системы
ILC осуществляют взаимодействие с Th17, 

макрофагами и нейтрофилами, что значительно 
способствует активации воспалительных процес-
сов. В рамках одного из исследований, проведен-
ных B. Polese et al., выявлено, что ILC3 способны 
усиливать выработку IL-17 и TNF-α в результате 
контакта с Th17-клетками, что в свою очередь 
способствует усилению воспаления [16]. ILC3 в 
синовиальной жидкости взаимодействуют с ма-
крофагами, стимулируя их провоспалительную 
активность и тем самым усугубляя суставное 
воспаление [22]. Роль ILC3 в активации остео-
кластов и ремоделировании костной ткани под-
тверждена несколькими исследованиями [21, 23].

Клиническая значимость
ILC участвуют в развитии таких клинических 

проявлений ПсА, как дактилит, энтезит, эрозив-
ные изменения суставов и остеопороз. Продук-
ция IL-17A клетками ILC3 в синовиальной жид-
кости коррелирует с интенсивностью воспаления 
и прогрессированием деструктивных изменений 
[24]. A. Soare et al. продемонстрировали, что ILC3 
играют важную роль в ремоделировании кост-
ной ткани как в суставах, так и в околосустав-
ных структурах [21]; так, активированные ILC3 
в синовиальной жидкости имеют повышенную 
экспрессию рецепторов, участвующих в регуля-
ции остеокластогенеза, таких как RANK, и спо-
собны непосредственно стимулировать диффе-
ренцировку остеокластов. Это указывает на роль 
ILC3 в образовании костных эрозий и в процес-
сах ремоделирования в периартикулярной обла-
сти. Авторы также отмечают, что экспансия ILC3 
в воспаленную ткань коррелирует с тяжестью 
костных поражений, указывая на их патофизио-
логическую значимость в развитии структурных 
изменений при ПсА.

Терапевтические перспективы: мишени 
среди ILC и их медиаторов
С учетом патогенетической роли ILC в ПсА 

они становятся перспективной мишенью для 
иммунотерапии. Наиболее изученной является 
блокада IL-17 – ключевого цитокина, продуци-
руемого ILC3. Ингибитор IL-17А (секукенумаб) 
доказал свою эффективность в снижении воспа-
ления и улучшении клинической картины как в 
коже, так и в суставах [19, 25–27]. Блокада IL-23, 

Овчинников В.С. и др. Роль врожденных лимфоидных клеток в патогенезе ревматических...

	 25СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2026; 46 (2): 21−31



регулирующего экспрессию IL-17, также прояви-
ла клиническую эффективность. Исследование 
A. Kavanaugh et al. [26] продемонстрировало, что 
применение устекинумаба, моноклонального ан-
титела против общей для IL-12 и IL-23 субъеди-
ницы p40, приводит к выраженному снижению 
активности заболевания у пациентов с ПсА. В 
более масштабных исследованиях показано, что 
ингибирование IL-23 замедляет рентгенологиче-
ски визуализируемое прогрессирование пораже-
ния суставов и уменьшает выраженность кож-
ных проявлений псориаза [23]. Эти результаты 
подтверждают важность IL-23 в активации как 
Th17-клеток, так и ILC3, что оказывает влияние 
на весь воспалительный каскад.

Таргетирование GM-CSF представляет собой 
еще одно перспективное направление терапии 
ПсА. GM-CSF усиливает воспаление через акти-
вацию миелоидных клеток, включая макрофаги 
и нейтрофилы, а также способствует активации 
остеокластов. В исследовании M.H. Al-Mossawi 
et al. [22] выявлено, что лимфоцитов, продуциру-
ющих GM-CSF, особенно много в воспалитель-
ных участках суставов при спондилоартритах, 
включая ПсА. Их активность коррелировала с 
выраженностью воспалительного процесса. До-
клинические исследования D.E.A. Greven et al. 
[28] показали, что блокада GM-CSF приводит к 
снижению продукции воспалительных цитоки-
нов и уменьшению инфильтрации тканей. 

Сказанное выше позволяет заключить, что 
ILC, особенно ILC3, участвуют в развитии ПсА 
через продукцию IL-17, IL-22 и GM-CSF, фор-
мируя устойчивую воспалительную среду, спо-
собствуя активации других иммунных клеток и 
деструкции суставной и костной ткани. Совре-
менные таргетные препараты, направленные на 
блокаду этих медиаторов, уже демонстрируют 
высокую эффективность и формируют перспек-
тивы персонализированной терапии ПсА.

Роль ILC в патогенезе аксСпА
АксСпА представляет собой хроническое 

воспалительное заболевание, которое поражает 
осевые суставы, включая крестцово-подвздош-
ные сочленения и позвоночник. Прогрессирую-
щее воспаление приводит к ограничению под-
вижности, снижению качества жизни и анкилозу. 
Одним из главных патогенетических механизмов 
является энтезит – воспаление в местах прикре-
пления сухожилий и связок к кости, что приводит 
к нарушениям костной архитектуры и образова-
нию новых костных структур (синдесмофитов). 
В последнее время особое внимание уделяется 
клеткам врожденного иммунитета, в частности, 
ILC3, которые играют важную роль в развитии 

и поддержании воспалительного процесса при  
аксСпА [29–33]. Продуцируемые ILC3 IL-17 и IL-
22 активируют эпителиальные и иммунные клет-
ки, усиливая продукцию медиаторов воспаления 
и способствуя хронизации иммунного ответа. 
IL-23 выступает как основной фактор активации 
ILC3, что делает данную цитокиновую ось крити-
чески важной в патогенезе заболевания [29, 30].

У пациентов с активной формой аксСпА от-
мечено значительное увеличение количества 
ILC3 в синовиальной жидкости, костном мозге и 
структурах энтезиса, таких как межпозвоночные 
связки и костные участки, которые участвуют в 
воспалении. Эти клетки мигрируют из кишечни-
ка, играя роль в развитии воспаления в перифери-
ческих тканях, включая суставы и энтезисы [31, 
34, 35].

Механизмы активации ILC3 в энтезах
Энтезиты являются важным морфологиче-

ским проявлением аксСпА. Механические на-
грузки и микроповреждения в области энтезиса 
способствуют активации клеток врожденного 
иммунитета. ILC3, локализованные в энтезисе, 
реагируют на воспалительные стимулы, в том 
числе на IL-23, продуцируемый резидентными 
клетками, и участвуют в поддержании воспале-
ния [30, 31]. Кроме того, ILC3 способны мигри-
ровать из кишечника в пораженные суставы, что 
подтверждает существование оси «кишечник–
сустав» в патогенезе аксСпА. Данные о переме-
щении ILC3 из кишечной лимфоидной ткани в 
воспаленные участки опорно-двигательного ап-
парата подчеркивают системный характер забо-
левания [34, 35]. Несмотря на то что молекуляр-
ные механизмы миграции все еще изучаются, их 
вклад в воспаление является очевидным.

Влияние кишечного дисбиоза на  
активацию ILC3
Нарушения состава и функции кишечной ми-

кробиоты могут инициировать и поддерживать 
хроническое воспаление при аксСпА. При дис-
биозе снижается устойчивость эпителиального 
барьера кишечника, что ведет к транслокации 
микробных антигенов и активации компонен-
тов врожденного иммунного ответа, в том числе 
ILC3. F. Ciccia et al. показали, что у пациентов 
с аксСпА наблюдается повышенная экспрессия 
маркеров активации ILC3 как в кишечной, так и в 
суставной ткани, при этом эти клетки синтезиру-
ют IL-17 и IL-22, что способствует поддержанию 
воспаления [31]. G. Cozzi et al. также указывают, 
что микробные антигены, проникающие через 
нарушенный эпителий, активируют резидентные 
моноциты и эпителиальные клетки, тем самым 
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стимулируя продукцию IL-23 – ключевого цито-
кина, индуцирующего пролиферацию и актива-
цию ILC3 [36]. 

В совокупности эти процессы создают усло-
вия для миграции ILC3 из кишечника в систем-
ный кровоток и их последующего накопления в 
энтезисе, где они усиливают местное воспале-
ние. Данный патофизиологический механизм 
«кишечно-суставной оси» подтверждается как 
гистологическими находками, так и результата-
ми анализа клеточного состава воспаленных тка-
ней пациентов с аксСпА. ILC3, активированные 
в кишечнике, усиливают воспалительный ответ 
в энтезисе и других структурах. Этот эффект ре-
ализуется через взаимодействие с моноцитами 
и эпителиальными клетками, стимулирующими 
продукцию IL-23, поддерживая активацию ILC3. 
Такие данные открывают перспективы для моди-
фикации микробиоты и метаболических путей в 
качестве элемента терапии [30, 36].

Терапевтические стратегии воздействия 
на ILC3
Участие ILC3 в патогенезе аксСпА дела-

ет их важной мишенью для разработки новых 
терапевтических подходов, к наиболее изучен-
ным относится применение моноклональных 
антител, блокирующих активность IL-17A (на-
пример, секукинумаб) и IL-23/IL-12 (например, 
устекинумаб). Оба препарата демонстрируют 
убедительные результаты в снижении активно-
сти воспаления, уменьшении болевого синдрома 
и торможении процессов анкилозирования, осо-
бенно у пациентов с ранними формами заболе-
вания. Терапевтические эффекты, реализуемые 
через ILC3, включают снижение воспаления, 
уменьшение болевого синдрома и замедление 
процессов анкилозирования. Блокировка IL-17 
помогает уменьшить воспаление и боль, а также 
предотвращает развитие костных деформаций 
у пациентов с ранними стадиями аксСпА [32, 
33, 37]. Перспективным направлением является 
комбинированная терапия с использованием ин-
гибиторов путей JAK/STAT и антагонистов про-
стагландинов типа E2, которые воздействуют на 
внутриклеточные сигнальные каскады и снижают 
экспрессию провоспалительных генов [32].

Таким образом, ILC3 играют важную роль 
в патогенезе аксСпА, особенно в контексте по-
вреждения энтезиального органа, воспаления 
суставов и вовлечения кишечной микрофлоры. 
Их активность, индуцируемая IL-23, а также ми-
грация из кишечника подчеркивают системный 
характер заболевания. Понимание механизмов 
активации и регуляции ILC3 открывает новые 
возможности для разработки терапевтических 

стратегий, направленных на улучшение исходов 
лечения пациентов с аксСпА.

Роль ILC при ССД
ССД, или прогрессирующий системный скле-

роз, – стадийно протекающее полиорганное за-
болевание с характерными вазоспастическими 
сосудистыми реакциями и прогрессирующей ге-
нерализованной васкулопатией с ишемическими 
нарушениями, при котором развиваются свое- 
образные аутоиммунные расстройства, сопровож- 
дающиеся активацией фиброзообразования с из-
быточным отложением коллагена и других ком-
понентов экстрацеллюлярного матрикса в тканях. 
Клинически заболевание проявляется феноме-
ном Рейно, артралгиями, плотным отеком кожи, 
трофическими расстройствами, а в более тяже-
лых случаях – легочным фиброзом, гипертони-
ческим почечным кризом и легочной артериаль-
ной гипертензией. В патогенезе ССД участвуют 
иммунные нарушения, включая активацию ин-
терферон-α-связанного ответа и медиаторов фи-
броза, таких как TGF-β [1], а также ILC. В работе  
T. Wohlfahrt et al. продемонстрировано увеличе-
ние числа ILC2 в коже и периферической крови 
больных ССД по сравнению со здоровыми доно-
рами, выявлена корреляция между количеством 
ILC2 и степенью кожного фиброза по шкале Род-
нана, а также увеличение числа ILC2 у пациентов 
с интерстициальным поражением легких [38, 39]. 

Дальнейшие исследования, в том числе ра-
бота F. Roan et al., указали на увеличение в кро-
ви пациентов с ССД субпопуляций ILC1 CD4+ 
и ILC3 NKp44+, а также на снижение уровня 
IL-6Rα-экспрессирующих ILC1 CD4+, что может 
свидетельствовать о гиперактивации этих клеток 
[39]. Обнаружено, что в коже пациентов преоб-
ладают ILC2 с низким уровнем KLRG1, активи-
руемые TGF-β и характеризующиеся сниженной 
продукцией IL-10. Дефицит IL-10 ослабляет про-
тивофибротическую регуляцию и способствует 
активации дермальных фибробластов, что, в свою 
очередь, усиливает коллагенообразование [40].

Межклеточные взаимодействия ILC2 и фи-
бробластов представляют значительный интерес 
с точки зрения фибротических процессов. В мо-
дели на мышах продемонстрировано, что TGF-β 
необходим для дифференцировки и развития 
ILC2, что указывает на возможную двунаправ-
ленную регуляторную связь между фибробласта-
ми и ILC2 [41]. 

В целом, несмотря на ограниченность дан-
ных, растущее количество исследований свиде-
тельствует о возможной патогенетической роли 
ILC, особенно ILC2, при ССД, что делает эти 
клетки потенциальной мишенью для иммуномо-
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дулирующей терапии. Например, подавление ак-
тивации или дифференцировки ILC2 может стать 
перспективным терапевтическим подходом, осо-
бенно при выраженном кожном или легочном фи-
брозе.

Роль врожденных лимфоидных клеток 
при СКВ
СКВ представляет собой хроническое муль-

тисистемное аутоиммунное заболевание, сопро-
вождающееся нарушением иммунной толерант-
ности, активацией плазмоцитоидных дендритных 
клеток, продукцией IFN I типа и формированием 
иммунных комплексов, которые откладывают-
ся в тканях, вызывая воспаление и повреждение 
органов [42]. Исследование C. Guo et al. выявило 
повышение количества ILC1 и снижение числа 
ILC2 и ILC3 в периферической крови пациен-
тов с активной СКВ. Доля ILC1 коррелировала 
с индексом активности заболевания по шкале 
SLEDAI, а назначение глюкокортикоидов и ци-
тостатиков нормализовало распределение субпо-
пуляций [42]. Работа Y. Jiang et al. подтвердила 
увеличение численности ILC1, но указала на рост 
популяции ILC3 у пациентов с активной формой 
заболевания. Повышенное количество ILC3 по-
ложительно коррелировало с титрами антител к 
ДНК и проявлениями волчаночного артрита [43]. 

Исследование S.L.M. Blokland et al. показа-
ло, что у пациентов с СКВ и синдромом Шегрена 
увеличена экспрессия рецептора Fas на ILC2 и 
ILC3 периферической крови, особенно при нали-
чии интерфероновой сигнатуры, что может сви-
детельствовать об их дисрегуляции в условиях 
хронического воспаления [44]. Наконец, данные 
M. Hou et al. подтвердили рост субпопуляций 
ILC1 и соотношения ILC1/ILC3 в крови пациен-
тов с высокой активностью СКВ, что подчерки-
вает возможную роль этих клеток в генерации 
воспаления и продукции аутоантител [45]. Име-
ющиеся противоречия в результатах исследова-
ний ILC при СКВ, вероятно, обусловлены гетеро-
генностью заболевания и различиями в методах 
идентификации ILC. Выявленный дисбаланс 
между ILC1, ILC2 и ILC3 представляет интерес 
с точки зрения возможного прогностического и 
терапевтического значения. Необходимы даль-
нейшие исследования для оценки функциональ-
ной активности этих клеток в органах-мишенях 
и разработки возможных иммуномодулирующих 
стратегий.

Таким образом, роль ILC в патогенезе СКВ 
подтверждается увеличением представленности 
субпопуляций ILC1 и ILC3, а также снижением 
числа ILC2 у пациентов с активной формой забо-
левания. Это свидетельствует о возможном уча-

стии ILC в воспалении и продукции аутоантител. 
Особое внимание следует уделить дерегуляции 
ILC2 и ILC3 при хроническом воспалении, что 
может быть связано с ухудшением состояния па-
циентов. Дальнейшие исследования необходимы 
для разработки иммуномодулирующих терапий, 
направленных на коррекцию дисбаланса этих 
клеток.

Несмотря на значительный прогресс в изу- 
чении ILC, достигнутый в последние годы, име-
ющиеся исследования имеют существенные 
ограничения. Главным из них является недо-
статочное количество данных о состоянии этой 
популяции клеток в органах-мишенях ревмати-
ческих заболеваний, поскольку относительное 
содержание и функциональная активность ILC в 
периферической крови и очаге воспаления могут 
значительно различаться. Дальнейшие исследо-
вания, посвященные анализу функций различ-
ных субпопуляций ILC в воспаленных тканях, 
должны существенно улучшить понимание роли 
ILC в патогенезе ревматических заболеваний. 
Перспективным является также расширение ис-
следований, посвященных влиянию различных 
противоревматических препаратов на состояние 
этих клеток.

Заключение 
Современные исследования подтверждают 

ключевую роль дисбаланса субпопуляций ILC в 
патогенезе различных ревматических заболева-
ний, включая РА, ПсА, аксСпА, ССД и СКВ. По-
нимание механизмов активации и регуляции ILC 
открывает новые возможности для создания пер-
сонализированных методов лечения, направлен-
ных на коррекцию дисбаланса иммунных клеток.
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