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Бронхиальная астма – это гетерогенное хроническое воспалительное заболевание дыхательных путей. Ис!
следования молекулярных и клеточных механизмов бронхиальной астмы позволили установить, что в её па!
тогенез вовлечён широкий спектр клеток иммунной системы (Т! и В!клетки, эозинофилы, нейтрофилы,
макрофаги и пр.), а также структурных клеток (эпителиальные и эндотелиальные). Эти клетки активируют!
ся в ответ на внешние стимулы (бактерии, вирусы, аллергены и прочие поллютанты) и продуцируют про!
воспалительные факторы (цитокины, хемокины, металлопротеиназы и пр.), что в итоге приводит к запуску
патологических процессов в лёгких. Известно, что в активацию клеток вовлечены гены, кодирующие тран!
скрипционные факторы семейства STAT (STAT – signal transducer and activator of transcription), которое нас!
читывает 7 представителей. Недавние исследования показали, что фактор транскрипции STAT3 играет важ!
ную роль в активации вышеуказанных клеток и тем самым вносит вклад в развитие астмы. В исследовани!
ях на животных селективное ингибирование STAT3 значительно уменьшает выраженность воспаления в
лёгких, что свидетельствует о его перспективности как терапевтической мишени. В данном обзоре мы опи!
сываем механизмы активации STAT3 и его роль в поляризации Th2/Th17!клеток и М2!макрофагов в дис!
функции эндотелиальных клеток, что в итоге приводит к формированию проявлений бронхиальной астмы:
инфильтрации лёгких эозинофилами и нейтрофилами, гиперреактивности бронхов и ремоделированию
респираторного тракта.
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В ПАТОГЕНЕЗЕ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) – гетерогенное
заболевание, обычно характеризующееся хро!
ническим воспалением дыхательных путей [1].
За последние десятилетия резко возросло ко!
личество больных БА; в отдельных странах за!
болеваемость достигает 15–18% [2]. В России
общее число больных БА приближается к
10 млн человек, что составляет около 7% насе!
ления [3].

Рост распространённости БА, по всей види!
мости, связан с недостаточностью существую!
щих способов терапии. В то же время создание
новых способов лечения невозможно без рас!
крытия молекулярных и клеточных механизмов
патогенеза. Согласно современным представ!
лениям, в патогенез БА вовлечены как иммун!
ные (Т!клетки, В!клетки, эозинофилы, нейт!
рофилы, и пр.) [4], так и не иммунные клетки
(эпителиальные и эндотелиальные клетки,
фибробласты) [5], которые, активируясь, про!
дуцируют широкий спектр провоспалительных
факторов. В процесс активации клеток вовле!
чено 7 факторов транскрипции семейства
STAT. Об участии STAT6 в запуске Th2!опосре!
дованного воспаления лёгких при БА опубли!
ковано много работ [6], тогда как о роли друго!
го представителя – STAT3 – в патогенезе БА
имеется значительно меньше информации. Тем
не менее накапливаются экспериментальные
доказательства того, что именно STAT3 участ!
вует в развитии тяжёлой БА, которая зачастую

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : БА – бронхиальная астма;
БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; ЛПС – липополисаха!
рид; DBD – ДНК!связывающий домен; G!CSF – грануло!
цитарно!макрофагальный колониестимулирующий фак!
тор; ICAM!1 – межклеточная молекула адгезии 1; IL – ин!
терлейкин; JAK – янус!киназа; NF!κB – ядерный фактор
каппа!би; SOCS – супрессор сигнальных белков цитоки!
нов; STAT – преобразователь сигнала и активатор тран!
скрипции; Th – Т!хелперы; TNF – фактор некроза опухо!
ли; VCAM!1 – васкулярная молекула клеточной адгезии 1.

* Адресат для корреспонденции.
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не поддаётся стандартному лечению кортико!
стероидами. Установлено, что STAT3 вовлечён
в активацию Т!хелперов (Th2! и Th17!клеток) и
макрофагов, а также он способствует усилению
инфильтрации лёгких нейтрофилами и эозино!
филами за счёт повышения экспрессии моле!
кул адгезии и их представленности на поверх!
ности эндотелиальных клеток [7]. Поэтому мы
считаем важным обобщить роль именно дан!
ного фактора транскрипции в развитии вос!
палительной патологии лёгких. В данном обзо!
ре мы описываем механизмы активации STAT3
и его роль в поляризации Th2/Th17!клеток и
М2!макрофагов в дисфункции эндотелиаль!
ных клеток, что в итоге приводит к разви!
тию БА.

ОТКРЫТИЕ И СТРУКТУРНЫЕ
ОСОБЕННОСТИ STAT3

STAT3 был открыт более 20 лет назад как
фактор, активируемый интерлейкином!6
(IL!6 – interleukin!6), который играет решаю!
щую роль в стимуляции медиаторов врождён!
ного иммунитета в печени. Этот фактор был от!
несён к семейству факторов STAT на основании
структурного родства и схожести биологичес!
ких функций и обозначен как STAT3. Актива!
ция STAT3 происходит в ответ на стимуляцию
клеток различными цитокинами и факторами
роста (например, IL!6, онкостатин M, IL!11,
G!CSF, EGF) [8].

В структуре STAT3 выделяют 6 доменов:
1) спиральный N!концевой домен (ND), кото!
рый способствует связыванию с ДНК и регули!
рует транслокацию в ядро; 2) двойной альфа!
спиральный домен (CCD), обеспечивающий
взаимодействие с другими регуляторными бел!
ками; 3) центральный ДНК!связывающий до!
мен (DBD), который необходим для связывания
с ДНК; 4) линкерный домен (LD), влияющий на
стабильность связывания с ДНК; 5) консерва!
тивный домен SH2, который необходим для об!
разования гомодимеров; 6) С!концевой домен
трансактивации (TAD) с консервативным остат!
ком тирозина в положении 705 (Tyr705) и сай!
том фосфорилирования серина в положе!
нии 727 (Ser727) [9].

У STAT3 были идентифицированы различ!
ные изоформы (STAT3α, STAT3β, STAT3γ и
STAT3δ), которые, как считается, определяют
его плейотропные биологические функции [10].
STAT3α опосредует провоспалительный ответ
цитокина IL!6, тогда как STAT3β подавляет
синтез провоспалительных цитокинов (IL!6 и
TNF!α (tumor necrosis factor – фактор некроза

опухоли)) и активирует экспрессию некоторых
противовоспалительных генов [11].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
АКТИВАЦИИ STAT3

Обычно белки STAT локализованы в цито!
плазме и неактивны, однако под действием неко!
торых стимулов происходит их активация. Со!
гласно современным представлениям, после взаи!
модействия определенных цитокинов и факто!
ров роста со своими рецепторами на поверхнос!
ти клеток происходит фосфорилирование янус!
киназ (JAK). JAK – это группа рецептор!ассо!
циированных цитоплазматических тирозинки!
наз [12]. На сегодняшний день идентифициро!
ваны четыре члена семейства JAK: JAK1, JAK2,
JAK3 и TYK2.

Активированные JAK (в частности JAK2), в
свою очередь, фосфорилируют STAT3 по остат!
кам тирозина и серина (Tyr705 и Ser727). Это со!
бытие вызывает димеризацию двух молекул
STAT3 путём взаимодействия между домена!
ми SH2. Активные димеры STAT3 транслоциру!
ются в ядро, где связываются с молекулами
ДНК в регуляторных областях своих генов!ми!
шеней и тем самым активируют их транскрип!
цию (рис. 1) [9]. Показано, что нефосфорилиро!
ванные белки STAT также могут перемещаться в
ядро клеток. Нефосфорилированный STAT3
обеспечивает внутриклеточную передачу сигна!
ла от рецепторов цитокинов с помощью взаимо!
действия с ядерным фактором каппа!би (NF!
κB), перемещаясь в ядро, он активирует экс!
прессию генов: RANTES, IL&6, IL&8, MET и
MRAS, которые не отвечают на фосфорилиро!
ванную форму STAT3 [13]. Таким образом,
STAT3 регулирует экспрессию генов двумя раз!
ными механизмами: 1) путём образования диме!
ров между двумя фосфорилированными форма!
ми; 2) за счёт увеличения концентрации нефос!
форилированной формы и её взаимодействия
с NF!κB.

Экспериментально установлено, что цито!
кин IL!6, фактор ингибирования лейке!
мии (LIF), онкостатин M (OSM), нейропоэ!
тин (NP), кардиотропин!1 (CT!1) и цилиарный
нейротрофический фактор (CNTF) являются
активаторами сигнального пути JAK2/STAT3
[12]. Провоспалительные цитокины семейства
IL!6 связываются со своими рецепторами и ак!
тивируют фосфорилирование JAK2 и STAT3,
что приводит к димеризации последнего [14].
Димеры, перемещаясь в ядро, запускают
экспрессию определённых генов, что в итоге
приводит к развитию воспаления [15].
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Внутриклеточные сигналы от другого цито!
кина – IL!10, реализуются также с участием
JAK/STAT3. IL!10 представляет собой иммуно!
модулирующий цитокин, который обладает
противовоспалительной активностью. Его сиг!
нальный путь хорошо охарактеризован для мак!
рофагов и Т!лимфоцитов. Передача сигналов от
IL!10 осуществляется через рецептор, который
состоит из двух цепей IL!10R1 и IL!10R2. Обра!
зование комплекса IL!10R1/IL!10/IL!10R2
приводит к фосфорилированию JAK1, которая
фосфорилирует фактор STAT3. Фосфорилиро!
ванный гомодимер STAT3 перемещается в ядро
и активирует транскрипцию генов: фактор рос!
та эндотелия сосудов!А (VEGF!A, Vascular
endo!thelial growth factor), фактор роста фиб!
робластов!2, плацентарный фактор роста
и др. [16]. В отличие от сигнального пути IL!6/
JAK2/ STAT3, путь IL!10/JAK1/STAT3 реализу!
ет противовоспалительные функции. Вероятно,
это связано с разной длительностью активации
STAT3 в ответ на IL!6 и IL!10. Эксперименталь!
но показано, что длительная активация STAT3 в
дендритных клетках под действием IL!10 инду!
цирует иной профиль экспрессии генов в срав!
нении с кратковременной активацией. При
этом кратковременная активация STAT3 интер!
лейкином!10 запускала в клетках провоспа!
лительный сигнал аналогично активации
IL!6 [17].

Помимо путей активации STAT3, существу!
ют механизмы его негативной регуляции. Нега!
тивными регуляторами, предотвращающими
фосфорилирование STAT3, являются протеин!
тирозинфосфатазы (PTP), различные белковые
ингибиторы и супрессор передачи сигналов ци!
токинов (SOCS3). Ферменты PTP напрямую де!
фосфорилируют активированный STAT3 либо
JAK2 [18]. Фактор PIAS3 (protein inhibitor of
activated STAT3 – белковый ингибитор активи!
рованного STAT3) ингибирует связывание ди!
мера STAT3 с ДНК, в конечном итоге блокируя
транскрипцию соответствующих генов [19]. Бе!
лок SOCS3 считается главным регулятором сиг!
нального пути JAK2/STAT3. Он связывается с
комплексом рецептор/JAK, тем самым нарушая
способность киназы фосфорилировать STAT3
[20]. Несмотря на то что провоспалительный
цитокин IL!6 и противовоспалительный цито!
кин IL!10 сходным образом активируют сиг!
нальный путь JAK/STAT3, SOCS3 ингибирует
эффекты IL!6, но не IL!10. Это связано с тем,
что SOCS3 взаимодействует с цепью рецептора
IL!6 (gp130), а не цепью рецептора IL!10 (IL!
10R) [21]. Таким образом, существование меха!
низмов дефосфорилирования STAT3 (в том
числе за счёт SOCS3) обеспечивает нечувстви!

тельность клеток к цитокинам и, по!видимому,
необходимо для подавления чрезмерного вос!
паления.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ STAT3

STAT3 вовлечён в широкий спектр биологи!
ческих процессов. В частности, он регулирует
дифференцировку гранулоцитов в костном моз!
ге [22]. STAT3 активируется в ответ на грануло!
цитарно!макрофагальный колониестимулиру!
ющий фактор (G!CSF), что приводит к форми!
рованию нейтрофилов из клеток!предшествен!
ников. Нокаут гена, кодирующего STAT3 у мы!
шей, нарушает процесс дифференцировки
нейтрофилов, несмотря на введение им реком!
бинантного G!CSF [22].

STAT3 участвует в антибактериальной защи!
те организма. В частности, он отвечает за синтез
антимикробных факторов, выделяемых нейтро!
филами, а также за хемоаттракцию этих клеток.
Антибактериальные свойства нейтрофилов и
макрофагов, выделенных из мышей, нокаутных
по гену stat3, значительно ослаблены [23].

Кроме того, STAT3 участвует в канцерогене!
зе. Многими исследованиями была продемон!
стрирована про!онкогенная роль STAT3; он
способствует пролиферации опухолевых клеток,
поддерживает их жизнеспособность, а также
провоцирует канцерогенез за счёт активации
воспаления [24]. Однако появляются данные о
его способности супрессировать рост некоторых
видов опухолей [25, 26]. Такие противополож!
ные биологические функции объясняются либо
различной ролью STAT3 в разных типах клеток,
либо различной функцией альтернативных изо!
форм STAT3 (прежде всего STAT3α и STAT3β).
Противоречивой роли STAT3 в онкогенезе по!
свящён ряд современных обзоров [27, 28].

STAT3 также играет значительную роль в
развитии аутоиммунных заболеваний, таких как
ревматоидный артрит, рассеянный склероз,
псориаз и пр. [24]. Идентифицированы мутации
в гене STAT3 человека, которые ассоциированы
с развитием аутоиммунных патологий [29]. Эти
мутации усиливают функцию STAT3 за счёт по!
вышения его способности связываться с участ!
ками хромосомной ДНК, что в итоге приводит к
увеличенной экспрессии провоспалительных
факторов и к снижению активности Тreg!клеток
путём подавления FOXP3 [29].

В мировой научной литературе подробно
описана провоспалительная роль STAT3. Дан!
ный фактор участвует в воспалении, ассоцииро!
ванном с канцерогенезом и развитием аутоим!
мунных патологий [30, 31], а также в воспале!
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Рис. 1. Молекулярные механизмы активации и ингибирования STAT3. STAT3 регулирует экспрессию генов двумя разны!
ми механизмами: 1) JAK/STAT3!путь протекает с образованием его димеров между двумя фосфорилированными форма!
ми; 2) за счёт увеличения концентрации нефосфорилированной формы STAT3 может происходить его взаимодействие с
фактором NF!κB с последующим проникновением в ядро при участии белка транспортера – Импортина!α3 (Imp!α3).
В ядре сформированный комплекс нефосфорилированного STAT3 и фактора NF!κB также способен регулировать актив!
ность генов. В серых блоках указаны ингибиторы STAT3, нацеленные на разные этапы сигнального пути JAK/STAT3
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нии лёгких при бронхиальной астме [32] и вос!
палении желудочно!кишечного тракта [33]. Од!
нако фактору STAT3 присущи также противо!
воспалительные свойства, которые в основном
реализуются в фагоцитах и не иммунных клет!
ках. В макрофагах STAT3 супрессирует воспали!
тельные сигналы от TLR!рецепторов. Макрофа!
ги, нейтрофилы и дендритные клетки мышей с
инактивированным геном stat3 продуцируют
повышенное количество провоспалительных
цитокинов (TNF!α, IL!6, IL!12 и IFNγ) в ответ
на активацию TLR4!рецепторов. Также эти
клетки утрачивают способность реагировать на
антивоспалительный сигнал цитокина IL!
10 [34, 35].

STAT3 участвует в дифференцировке В!кле!
ток из популяции клеток!предшественников;
нокаут соответствующего гена у мышей приво!
дит к уменьшению их количества в различных
тканях и органах животных. Также этот фактор
участвует в формировании плазматических кле!
ток, продуцирующих IgG. В этом процессе глав!
ную роль играет IL!21, продуцируемый Tfh!
клетками (T follicular helper cells, фолликуляр!
ные Т!хелперы), который активирует STAT3 в
В!клетках и тем самым запускает экспрессию
факторов созревания последних, что в итоге
приводит к продукции IgG!антител [36]. STAT3
также играет роль в IL!35!опосредованной ин!
дукции B!регуляторных клеток (Breg), секрети!
рующих IL!10 и IL!35. В свою очередь, Breg
участвуют в подавлении воспаления при ауто!
иммунных патологиях [37].

STAT3 участвует в поляризации CD4+ Т!кле!
ток; он активируется в ответ на IL!6 и способ!
ствует формированию Th17!клеток, продуциру!
ющих IL!17A и IL!17F, что подтверждено иссле!
дованиями на мышах, нокаутных по ге!
ну stat3 [38]. Роль STAT3 в поляризации Th!кле!
ток подробно описана ниже.

Таким образом, STAT3 вовлечён в широкий
спектр биологических процессов: гранулоцито!
поэз, дифференцировка Т! и В!клеток, анти!
бактериальная защита, канцерогенез и развитие
аутоиммунных патологий. Несмотря на то что
многие биологические функции STAT3 извест!
ны давно, регулярно появляются данные о его
новых биологических свойствах, например, о
его антивоспалительных функциях в фагоцитах
и антипролиферативных свойствах в отдельных
видах опухолей.

РОЛЬ STAT3 В ВОСПАЛЕНИИ ЛЁГКИХ

Длительное время считалось, что бронхиаль!
ная астма развивается исключительно по Th2!

зависимому механизму, однако недавние успехи
в области молекулярной иммунологии привели
к необходимости пересмотра представлений о её
патогенезе [39]. К настоящему времени БА рас!
сматривается как гетерогенное заболевание,
включающее в себя несколько фенотипов. Наи!
более распространённый фенотип – атопичес!
кая БА, которая протекает преимущественно по
Th2!зависимому механизму и сопровождается
эозинофильным воспалением лёгких. Пациен!
ты с такой астмой хорошо поддаются традици!
онному лечению кортикостероидами [40, 41].
Менее распространённый фенотип заболева!
ния – нейтрофильная БА. У таких пациентов
болезнь протекает тяжело, а воспаление лёгких
связано с инфильтрацией лёгких другими про!
воспалительными клетками – нейтрофилами.
Пациенты с нейтрофильной БА плохо поддают!
ся лечению кортикостероидами [42].

STAT3 в поляризации Th<клеток. Исследова!
ния показали ведущую роль Th17!клеток в пато!
генезе нейтрофильного воспаления при БА [43].
В то же время STAT3 необходим для поляриза!
ции Th17!клеток, которые образуются из наив!
ных CD4+ Т!клеток под влиянием комбинации
цитокинов (TGF!β, IL!23, IL!6) (рис. 2). Дан!
ные цитокины активируют STAT3, который за!
пускает экспрессию фактора RORγt, специфич!
ного для Th17!клеток [44, 45]. В свою очередь,
Th17!клетки секретируют цитокины IL!17A, IL!
17F, IL!21 и IL!22, которые приводят к развитию
проявлений БА: нейтрофильному воспалению
лёгких, гиперсекреции слизи и ремоделирова!
нию респираторного тракта [4]. Примечательно,
что секретируемый IL!17A способен дополни!
тельно активировать фосфорилирование STAT3
в Th0!клетках, приводя к усилению IL!6/
STAT3!сигнального пути. Это в конечном
итоге ведёт к усилению поляризации и проли!
ферации Th17!клеток, и, как следствие, к усу!
гублению воспаления в лёгких по причине уве!
личенной продукции провоспалительных Th17!
цитокинов [46]. Кроме того, секретируемый IL!
17A ингибирует транскрипционный фактор
FOXP3 в клетках, являющихся предшественни!
ками Treg, что подавляет дифференцировку пос!
ледних. Учитывая антивоспалительный потен!
циал Treg!клеток, уменьшение их количества
также приводит к усилению воспаления [47].
При этом фактор SOCS3 негативно регулирует
фосфорилирование STAT3 и тем самым супрес!
сирует поляризацию Th17!клеток, сдвигая им!
мунный ответ в сторону Th1! и Th2!клеток [48].
Это подтверждается результатами исследований
на мышах с индуцированной аллергической БА.
У таких мышей повышена экспрессия Th2!ци!
токинов в лёгких, при этом экспрессия STAT3 и

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  11  2021

1658



РОЛЬ STAT3 ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

IL!6 снижены, а SOCS3 – увеличена. Подавле!
ние активности SOCS3 в лёгких молекулами
миРНК увеличивало экспрессию STAT3 и IL!6.
Эти данные свидетельствуют об отсутствии зна!
чимого вклада сигнального пути IL!6/STAT3 в
развитие Th2!опосредованного аллергического
воспаления лёгких; по всей видимости, IL!4/
STAT6!путь в данном случае является превали!
рующим [49]. При этом в опубликованной рабо!
те авторами не указывается к каким физиологи!
ческим последствиям приводила супрес!
сия SOCS3. Ещё одним коллективом авторов
осуществлён нокаут гена Socs3 в миелоидных
клетках мышей. У таких мышей увеличивалась
экспрессия STAT3 и развивалось более выра!
женное воспаление лёгких в ответ на введение
липополисахарида (ЛПС) в сравнении с мыша!
ми дикого типа [50].

Также незначительную роль IL!6/STAT3!пу!
ти в развитии Th2!зависимой БА демонстрирует
исследование с использованием мышей, нока!
утных по гену Il6. Вопреки ожиданиям нокаут
этого провоспалительного цитокина приводил
не к уменьшению, а к усилению воспаления лёг!
ких после индукции БА в сравнении с мышами
дикого типа. При этом, несмотря на полное от!
сутствие IL!6, у мышей происходила активация
STAT3 по TGF!β!зависимому механизму [51].

В то же время IL!6/STAT3!сигнальный путь
играет значительную роль в Th17!зависимом
воспалении лёгких при БА, поскольку IL!6 не!
обходим для пролиферации Th17!клеток, а фак!
тор STAT3 индуцирует продукцию этими клет!
ками провоспалительных цитокинов IL!17A,
IL!17F, IL!21 и IL!22 [44, 45]. Это подтверждает!
ся тем, что нокаут гена stat3 у мышей приводит к
практически полному отсутствию Th17!клеток в
лимфоузлах и продукции IL!17A лимфоцита!
ми [52].

Тем не менее, согласно новым данным,
STAT3 вовлечён не только в формирование
Th17!, но и Th2!иммунного ответа. Известно,
что в поляризации Th2!клеток ключевую роль
играет STAT6. Однако STAT3 усиливает взаимо!
действие фактора STAT6 с генными локусами, и
тем самым активирует гены, необходимые для
дифференцировки Th2!клеток [53]. Была созда!
на линия мышей с нокаутом гена stat3 в Т!клет!
ках. Такие мыши не развивали Th17!иммунный
ответ на аллерген, при этом чрезмерно активи!
ровался Th1!ответ, что выражалось в уменьше!
нии числа Th17!клеток и одновременном увели!
чении Th1!клеток в лимфатических узлах и в
лёгких. При этом количество Th2!клеток после
нокаута stat3 уменьшалось в лимфоузлах, но не в
бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ). Это можно
объяснить тем, что STAT3 необходим для на!

чальной стадии дифференциации Th2!клеток,
которая происходит в лимфоузлах [52]. В работе
Gavino et al. [32] эти данные были подтвержде!
ны. Мышам вводили селективный ингибитор
STAT3 – C188!9, на фоне развития аллергичес!
кого воспаления лёгких, что приводило к подав!
лению патологии: уменьшению степени ремо!
делирования бронхов, снижению воспаления и
количества провоспалительных цитокинов в
лёгких, включая IL!4, IL!5, IL!13 и IL!17A. Эти
данные показывают, что инактивация STAT3
нивелирует как Th17!, так и Th2!иммунный от!
вет в лёгких. Учитывая гетерогенность механиз!
мов БА, блокирование двух иммунных ответов
одновременно является более перспективным
подходом к терапии.

В другом исследовании мышам на фоне раз!
вития экспериментальной БА интраназально
вводили IL!27 – цитокин, который активирует
Th1!клекти и подавляет активность Th2! и
Th17!клеток [54]. Примечательно, что, несмот!
ря на активацию STAT3, цитокин IL!27 супрес!
сировал Th17!иммунный ответ [54]. Данное
противоречие объясняется тем, что IL!27 подав!
ляет факторы RORγ и RORα по STAT1!зависи!
мому механизму, которые необходимы для по!
ляризации Th17!клеток [55].

Таким образом, IL!6/STAT3!сигнальный
путь играет большое значение в Th17!опосредо!
ванном нейтрофильном воспалении лёгких
при БА. В то же время этот путь не вносит суще!
ственного вклада в формирование Th2!опосре!
дованной эозинофильной БА.

Роль STAT3 в поляризации макрофагов М2<
фенотипа. Макрофаги обильно представлены в
лёгких и, соответственно, вовлечены в различ!
ные патологические процессы в респираторном
тракте, включая БА. Согласно современным
представлениям, макрофаги – это гетерогенная
популяция клеток с широким спектром биоло!
гических функций. Выделяют несколько субти!
пов этих клеток, наиболее изученными из кото!
рых являются классически активированные
макрофаги М1!фенотипа и альтернативно акти!
вированные макрофаги М2!фенотипа. В отли!
чие от М1!макрофагов, формирующихся под
действием IFNγ, макрофаги М2!фенотипа обра!
зуются после стимуляции цитокинами IL!4 и
IL!13 [56].

Показана взаимосвязь количества М2!мак!
рофагов в образцах БАЛ с тяжестью астмы [57].
Другие исследователи считают, что эти клетки
не играют решающей роли в развитии БА,
т.к. делеция IL!4Rα (необходимого для М2!по!
ляризации) в макрофагах не влияет на течение
заболевания, а повышенное количество M2!
клеток у пациентов с астмой является следстви!
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Рис. 2. Роль факторов STAT в поляризации Th!клеток. В зависимости от активности того или иного белка STAT дифферен!
цировка и пролиферация Th0!клеток будет осуществляться в различных направлениях. STAT3 индуцирует поляризацию
Th17!клеток, что приводит к таким патологическим проявлениям в лёгких, как бронхоконстрикция, инфильтрация лёгких
нейтрофилами, гиперсекреция слизи. TIMP1 – тканевой ингибитор металлопротеиназ!1; SLPI – секреторный ингибитор
протеиназы лейкоцитов; ROS – активные формы кислорода; MMP!9 – матриксная металлопротеиназа 9; TGF!β – транс!
формирующий фактор роста бета; IFNγ – интерферон гамма; IL – интерлейкин; STAT – преобразователь сигнала и акти!
ватор транскрипции; SOCS – супрессор сигнальных белков цитокинов; IRF4 – регуляторный фактор интерферона 4
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ем активации у них Th2!цитокинов [58]. Тем не
менее проведённые исследования указывают на
способность М2!макрофагов усиливать такие
проявления астмы, как аллергическое воспале!
ние, гиперреактивность бронхов и ремоделиро!
вание респираторного тракта за счёт отложения
коллагена [59]. Более детально роль М2!макро!
фагов в патогенезе астмы рассмотрена в совре!
менных обзорах [60, 61].

Установлено, что STAT3 является важным
детерминантом поляризации альтернативно ак!
тивированных макрофагов M2!фенотипа [16].
Были созданы мыши с селективным нокаутом
гена stat3 в миелоидных клетках (моноциты,
гранулоциты и макрофаги). Продемонстрирова!
но, что макрофаги с инактивированным stat3 ут!
рачивают способность отвечать на стимуляцию
IL!10 и экспрессировать маркёры М2!фенотипа
(гены Arg1 и Cd163) [16].

Исследования Zhao et al. [62] показали, что
инактивация STAT3 селективным ингибитором
LLL12 уменьшает воспаление в лёгких, индуци!
рованное ЛПС. Наоборот, гиперактивация
STAT3 у мышей, нокаутных по гену Socs3, при!
водит к усилению патологии. По мнению авто!
ров, одну из главных патогенетических функций
при остром респираторном дистресс!синдроме
и синдроме острого повреждения лёгких играют
макрофаги. Последующие исследования под!
твердили это предположение. Было установле!
но, что активация STAT3 в макрофагах приводит
к повышению продукции ими металлопротеаз
MMP2 и MMP9, которые вовлечены в повреж!
дение тканей лёгких. В частности, металлопро!
теазы разрушают белки межклеточного контак!
та в эпителии и эндотелии, белки базальной
мембраны респираторного эпителия [63]. В сво!
ей работе Liang et al. [64] выявили взаимосвязь
между экспрессией IL!33, фосфорилированием
STAT3 и экспрессией металлопротеаз MMP2 и
MMP9. Авторы показали, что культивирование
макрофагов с IL!33 запускало фосфорилирова!
ние STAT3 и продукцию ими металлопротеаз.
Наоборот, инактивация STAT3 молекулами
миРНК приводила к утрате способности макро!
фагов продуцировать MMP2 и MMP9 в ответ на
IL!33.

STAT3 вовлечён в процессы ремоделирова!
ния при БА не только посредством активации
М2!макрофагов, но и фибробластов. Активация
IL!33/ST2!сигнального пути приводит к фосфо!
рилированию STAT3 в фибробластах и повыше!
нию продукции ими факторов фиброза (напри!
мер, коллагена!1). Блокирование IL!33/ST2!
сигнального пути с помощью моноклональных
антител уменьшает степень ремоделирования
бронхов [65].

Ещё в одном исследовании показано, что
фибробласты лёгких в ответ на стимуляцию ци!
токином TNF!α или IL!1β индуцировали про!
дукцию CXCL10 (C!X!C motif chemokine li!
gand 10, хемокиновый лиганд 10 с C!X!C!моти!
вом), что было опосредовано фактором STAT3.
В свою очередь, хемокиновый лиганд CXCL10,
секретируемый активированными фиброблас!
тами, играет решающую роль в обеспечении по!
ляризации M1!фенотипа альвеолярных макро!
фагов. Таким образом, фактор STAT3 задейство!
ван ещё и в поляризации альвеолярных макро!
фагов [66].

Роль STAT3 в эндотелиальных и эпителиальных
клетках. Эндотелиальные клетки играют важную
роль в миграции провоспалительных клеток из
системного кровотока в лёгкие при развитии БА.
В этом процессе большое значение играют моле!
кулы адгезии эндотелия ICAM!1 (межклеточная
молекула адгезии 1) и VCAM!1(васкулярная мо!
лекула клеточной адгезии 1). Нокаут гена, коди!
рующего ICAM!1, или его нейтрализация моно!
клональными антителами существенно (более чем
в 2 раза) уменьшает инфильтрацию лёгких нейт!
рофилами у мышей на фоне ингаляции ЛПС [67].
При нормальных условиях ICAM!1 и VCAM!1
экспрессируются на поверхности эндотелия в не!
большом количестве, однако при патологичес!
ких изменениях (воздействие активных форм
кислорода или провоспалительных цитокинов
(IL!6, TNF!α и др.)) их количество существенно
увеличивается. Решающее значение в увеличе!
нии количества молекул адгезии играет STAT3,
т.к. нокдаун соответствующего гена в эндотели!
альных клетках приводил к утрате их способнос!
ти усиливать экспрессию ICAM!1 и VCAM!1 в
ответ на IL!6 [7]. Эти данные свидетельствуют о
том, что STAT3, активируя молекулы адгезии
ICAM!1 и VCAM!1 на поверхности эндотелиаль!
ных клеток, способствуют инфильтрации лёгких
провоспалительными клетками (преимущест!
венно гранулоцитами) при развитии БА.

Респираторный эпителий является первой
линией защиты от аэроаллергенов и прочих
поллютантов и, соответственно, эпителиальные
клетки играют значимую роль в индукции и
поддержании воспаления дыхательных путей.
В одном исследовании делеция STAT3 в респи!
раторном эпителии приводила к значительному
уменьшению признаков воспаления у мышей
после индукции БА. Также при нокауте stat3 в
клетках респираторного тракта происходило
уменьшение числа провоспалительных клеток в
лёгких и снижение уровня хемокинов в БАЛ.
Эти результаты демонстрируют провоспали!
тельную роль STAT3 в эпителиальных клетках
дыхательных путей [68].

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  11  2021

1661



НИКОЛЬСКИЙ и др.

STAT3 КАК ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ
МИШЕНЬ

Приведённые данные свидетельствуют о
том, что STAT3 может стать новой терапевтичес!
кой мишенью для разработки противоастмати!

ческих препаратов. Можно выделить две страте!
гии ингибирования STAT3: непрямое ингибиро!
вание, когда блокируются молекулы необходи!
мые для фосфорилирования STAT3 (например,
JAK2), и прямое ингибирование функциональ!
ных доменов STAT3 (таблица).
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Ингибитор

Руксолитиниб

Тофацитиниб

AZD1480

WP1066

AG490

Нарингенин

LLL12

Куркумин

Алантолактон

Пиперлонгумин

Силибинин

Галиеллалактон

Исследования эффектов ингибирования STAT3 на моделях воспаления лёгких

Ссылка

[69]

[70]

[72]

[73]

[71]

[74]

[62]

[78]

[82]

[83]

[84]

[87]

Биологические эффекты

снижение процентного содержания эозинофилов и нейт!
рофилов в БАЛ в 3 раза; уменьшение концентрации
IL!17A в БАЛ в 2 раза; уменьшение доли Th17!клеток в
ткани лёгких в 1,5 раза

снижение доли эозинофилов в БАЛ на 20%

снижение уровня общего белка, TNF!α, IL!1β, IL!6 в
БАЛ почти в 2 раза

снижение сопротивляемости дыхательных путей в 2 раза

уменьшение гиперреактивности бронхов в 1,8 раза; сни!
жение степени перибронхиальной инфильтрации про!
воспалительными клетками

снижение степени воспаления лёгких; уменьшение ги!
перреактивности бронхов и ремоделирования дыхатель!
ных путей; снижение уровня цитокинов (IL!4 и IL!13) в
БАЛ в 2 раза

подавление экспрессии генов провоспалительных цито!
кинов (IL&1, IL&6, TNF&α) в БАЛ и сыворотке крови

снижение общего количества клеток БАЛ в 1,8 раза;
уменьшение степени общего воспаления дыхательных
путей

уменьшение доли эозинофилов в БАЛ на 60%; подавле!
ние секреции муцина в дыхательных путях

снижение уровня сывороточного IgE на 70%; уменьше!
ние метаплазии бокаловидных клеток в 2 раза

снижение уровня TNF!α, IL!1β и Th2!цитокинов (IL!4,
IL!5, IL!13) в БАЛ в 1,5 раза; уменьшение доли эозино!
филов в БАЛ почти в 5 раз

улучшение гиперреактивности дыхательных путей в 1,5
раза; снижение доли эозинофилов в БАЛ в 2 раза

Механизм действия

препятствие
фосфорилированию

препятствие
фосфорилированию

неизвестно

препятствие
фосфорилированию

препятствие
фосфорилированию

неизвестно

ингибирование
ДНК!связывающей
активности

Мишень

JAK1/2

JAK3

JAK1/2

JAK2

SOCS3

SH2

SH2

DBD

Малые молекулы в качестве непрямых ингибиторов STAT3

Малые молекулы в качестве прямых ингибиторов STAT3

Прямые ингибиторы STAT3 на основе природных соединений



РОЛЬ STAT3 ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

Было разработано несколько низкомолеку!
лярных ингибиторов JAK2, включая руксолити!
ниб, тофацитиниб, AG490, AZD1480 и WP1066.
Эти ингибиторы подавляют сигнальный путь
JAK2/STAT3, ингибируя непосредственно JAK2.

Ингибиторы руксолитиниб и тофацитиниб
обеспечивали снижение числа нейтрофилов и
эозинофилов в лёгких мышей с индуцирован!
ной БА, а также снижение количества Th17!кле!
ток и концентрации IL!17A в БАЛ [69, 70]. При!
менение ингибитора AG490 уменьшало воспа!
ление дыхательных путей и гиперреактивность
бронхов у мышей с индуцированной БА [71].
Введение мышам AZD1480 – ингибитора JAK2,
заметно уменьшало степень повреждения лёг!
ких у мышей при экспериментальной БА [72].
Ингибирование STAT3 с помощью WP1066 по!
давляет клеточное старение и приводит к усиле!
нию регуляции альфа!актина гладких мышц и
коллагена первого типа в эпителии дыхательных
путей у мышей [73]. Показано, что небольшая
гетероциклическая молекула нарингенин может
индуцировать экспрессию гена Socs3 в эндоте!
лиальных клетках сосудов, что приводит к инги!
бированию STAT3 [15]. Экспериментальная те!
рапия нарингенином приводила у мышей к зна!
чительному снижению степени воспаления лёг!
ких, уменьшению гиперреактивности бронхов,
и ремоделированию дыхательных путей [74].

Несмотря на благоприятные физиологичес!
кие эффекты, общим недостатком вышеописан!
ных ингибиторов является их низкая селектив!
ность, т.к. они ингибируют не только JAK2, но и
другие киназы. Таким образом, стратегия не!
прямого ингибирования STAT3 с помощью ин!
гибиторов JAK2 сопряжена с низкой специфич!
ностью.

При прямом ингибировании STAT3 чаще
всего мишенью выступает домен SH2 [75]. Ин!
гибирование домена SH2 приводит к наруше!
нию не только активации и димеризации
STAT3, но также и последующей ядерной транс!
локации и индукции экспрессии генов, регули!
руемых STAT3. Низкомолекулярный ингибитор
LLL12 непосредственно контактирует с сайтом
фосфорилирования pTyr705 фактора STAT3, что
нарушает димеризацию STAT3 и последующее
связывание с ДНК. Терапия LLL12 подавляла
ЛПС!индуцированное воспаление лёгких у мы!
шей, что сопровождалось снижением активации
STAT3 и ингибированием инфильтрации макро!
фагов и воспалительных клеток в БАЛ, а также
снижала экспрессию провоспалительных генов
в БАЛ и сыворотке крови [62].

Другая группа ингибиторов, нацеленных на
SH2!домен STAT3, представляет собой произ!
водные природных соединений. Куркумин,

природное соединение из растений, таких как
куркума (Curcuma longa), обладает множеством
биологических свойств, включая способность
ингибировать фосфорилирование STAT3 [76, 77].
В одном из исследований куркумин оказывал
эффект, снижающий общий приток клеток в
БАЛ у мышей с индуцированной БА, а также
уменьшал общий уровень воспаления дыхатель!
ных путей [78]. Алантолактон, пиперлонгумин и
силибинин также связываются с SH2!доменом
STAT3 и ингибируют его активность [79–81].
Применение этих агентов значительно подавля!
ло рекрутирование провоспалительных клеток в
дыхательные пути, а также снижало продукцию
провоспалительных цитокинов в БАЛ [82–84].
Однако большинство этих ингибиторов не явля!
ются STAT3!специфическими, поскольку они
способны связывать домены SH2 многих белков
семейства STAT [10].

Домен DBD является важной областью свя!
зывания между белком STAT3 и ДНК. Этот до!
мен индуцирует экспрессию генов!мишеней
посредством связывания STAT3 с промоторами.
Галиеллалактон – природный продукт, который
был идентифицирован как ингибитор ДНК!
связывающей активности STAT3 [85, 86]. Он
значительно подавлял основные проявления
экспериментальной астмы у мышей, такие как:
гиперреактивность дыхательных путей, эозино!
филия лёгких и гиперпродукция слизи [87].

Существуют и многие другие ингибиторы
STAT3 (SB1578, трицин, флавон, pYLPQTV, аце!
тил!pYLKTKF, STA!21, OPB!31121, OPB!51602,
Stattic, S3I!201 и его аналоги, C48, inS3!54 и его
аналоги, IS3!295, CPA!1, CPA!7, хлорид плати!
ны (IV), ST3!Hel2A!2 и K116) [9], однако ин!
формация об их роли в воспалении лёгких отсут!
ствует.

Учитывая тот факт, что пациенты с нейтро!
фильной БА плохо поддаются традиционному
лечению кортикостероидами, к потенциальным
преимуществам анти!STAT3!терапии следует
отнести возможность уменьшения нейтрофиль!
ного воспаления лёгких. Данный тип воспале!
ния формируется по Th17!зависимому механиз!
му, в котором фактор STAT3 играет значимую
роль.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фактор STAT3 описан более 20 лет назад.
За это время показано, что он вовлечён в широ!
кий спектр биологических процессов (грануло!
цитопоэз, дифференцировка Т! и В!клеток, ан!
тибактериальная защита, канцерогенез и разви!
тие аутоиммунных патологий). В данном обзоре
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НИКОЛЬСКИЙ и др.

мы описываем механизмы активации STAT3 и
его роль в воспалении лёгких при БА.

Бронхиальная астма – это хроническое забо!
левание дыхательных путей, в патогенез которо!
го вовлечён широкий спектр клеток и провоспа!
лительных факторов. Изначально механизм
воспаления лёгких при БА рассматривали как
исключительно Th2!зависимый процесс, в ко!
тором решающую роль играют Th2!клетки, ак!
тивируемые по IL!4/STAT6!сигнальному пути.
Однако накапливаются данные об участии фак!
тора STAT3 в развитии тяжёлой БА, которая за!
частую не поддаётся стандартному лечению
кортикостероидами.

Исследования показали ведущую роль Th17!
клеток в патогенезе нейтрофильного воспале!
ния при БА. В то же время IL!6/STAT3!сигналь!
ный путь играет большое значение в поляриза!
ции Th17!клеток, поскольку IL!6 необходим для
пролиферации Th17!клеток, а фактор STAT3
индуцирует продукцию этими клетками провос!
палительных цитокинов IL!17A, IL!17F, IL!21 и
IL!22. Кроме того, STAT3 является важным де!
терминантом поляризации альтернативно акти!
вированных макрофагов M2!фенотипа, кото!
рые усиливают такие проявления БА, как аллер!
гическое воспаление, гиперреактивность и ре!
моделирование респираторного тракта за счёт
отложения коллагена вокруг бронхов. Актива!
ция STAT3 в эндотелиальных клетках приводит
к увеличению экспрессии на их поверхности

молекул адгезии (ICAM!1 и VCAM!1), которые
способствуют рекрутированию провоспалитель!
ных клеток (нейтрофилов и эозинофилов) в
ткань лёгких, где последние оказывают своё
повреждающее действие.

Вышеописанное позволяет полагать, что
фактор STAT3 может стать новой терапевтичес!
кой мишенью для разработки противовоспали!
тельных препаратов. Данный фактор является
внутриклеточным, потому разработка терапев!
тических моноклональных антител для его
нейтрализации нецелесообразна. Тем не менее в
литературе описаны ингибиторы STAT3 на ос!
нове низкомолекулярных соединений. Обобщая
опыт применения этих ингибиторов на моделях
воспаления лёгких in vivo, можно заключить, что
инактивация STAT3 оказывает благоприятный
антивоспалительный эффект, что свидетель!
ствует о перспективности данного подхода.
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THE ROLE OF TRANSCRIPTION FACTOR STAT3
IN THE PATHOGENESIS OF BRONCHIAL ASTHMA

Review

A. A. Nikolskii, I. P. Shilovskiy*, E. D. Barvinskaia,
A. V. Korneev, M. S. Sundukova, and M. R. Khaitov

NRC Institute of Immunology FMBA of Russia; 115522 Moscow, Russia; E&mail: ip.shilovsky@nrcii.ru

Bronchial asthma is a heterogeneous chronic inflammatory disease of the airways. Studies of the molecular and cel!
lular mechanisms of bronchial asthma have made it possible to establish that a wide range of cells of the immune sys!
tem (T! and B!cells, eosinophils, neutrophils, macrophages, etc.), as well as structural cells (epithelial and endothe!
lial) are involved in its pathogenesis. These cells are activated in response to external stimuli (bacteria, viruses, aller!
gens and other pollutants) and produce pro!inflammatory factors (cytokines, chemokines, metalloproteinases, etc.),
which ultimately leads to the launch of pathological processes in the lungs. It is known that genes encoding tran!
scription factors of the STAT family (STAT ! signal transducer and activator of transcription), of which there are 7
representatives, are involved in cell activation. Recent studies have shown that the transcription factor STAT3 plays
an important role in the activation of the above cells, and thus contributes to the development of asthma. In animal
studies, selective inhibition of STAT3 significantly reduces the severity of inflammation in the lungs, which indicates
its promising potential as a therapeutic target. In this review, we describe the mechanisms of STAT3 activation and its
role in the polarization of Th2/Th17 cells and M2 macrophages, in the dysfunction of endothelial cells, which ulti!
mately leads to the formation of manifestations of bronchial asthma: neutrophils and eosinophils infiltration into the
lungs, bronchial hyperreactivity and remodeling of the respiratory tract.

Keywords: bronchial asthma, STAT3, JAK, T!helpers, signaling pathway


