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Фактор некроза опухолей альфа (ФНОα, 
в англоязычной литературе TNFα — от tumor 
necrosis factor alfa) описан в 1975 г. Он был вы-
делен из сыворотки крови лабораторных мышей 
и индуцировал некроз опухоли (фибросаркомы) 
у этих животных (отсюда и получил своё назва-
ние) [10].

ФНОα — гликопротеин с молекулярной 
массой 17,4 кДа. Структура данной молекулы 
гомологична ФНОβ, фактору роста нервов, Fas-
лиганду, мембранным молекулам CD30 и CD40, 
что объединяет их в общее суперсемейство белков 
TNF (Tumour Necrosis Factor superfamily) [7, 29].

Клетками-продуцентами ФНОα служат: (1) 
лейкоциты, включая моноциты/макрофаги, 
базофилы, нейтрофилы, Т-лимфоциты (Т-Лф) —  
активированные CD4+ и CD8+, а также NK-
клетки (естественные киллеры, от англ. Natural 
Killer), LAK-клетки (активированные цитокина-
ми NK-клетки) [4, 16]; (2) другие типы клеток —  
эндотелиальные, тучные, дендритные клетки, 
фибробласты, кардиомиоциты, стромальные 
клетки красного костного мозга, клетки нейро-
глии, клетки жировой ткани (адипоциты) [4, 
41]. Следует отметить, что преимущественными 
продуцентами данного цитокина служат акти-
вированные макрофаги и Т-Лф [26].

Известно две разновидности рецепторов 
ФНОα: 1-го типа (TNF-R1, p55, CD120a) и 
2-го типа (TNF-R2, p75, CD120b). Преобладает 
TNF-R1, посредством которого ФНОα осущест-
вляет большую часть своих биологических эф-

фектов [18]. Взаимодействие ФНОα с TNF-R1 
или TNF-R2 на поверхности клетки-мишени мо-
жет приводить к разным последствиям.

Во-первых, возможна индукция апоптоза 
клетки-мишени. Показано, что в цитоплазма-
тической части молекулы рецептора TNF-R1 
присутствует «домен гибели» TRADD (TNFR-
Associated Death Domen), присутствующий 
также в составе Fas-рецептора. Домен TRADD 
передаёт сигнал с TNF-R1 в клетку-мишень. Для 
запуска программы апоптоза сигнал с данного 
домена должен поступить на молекулы FADD 
(Fas-Associated Death Domain) и RIP (Receptor 
Interacting Protein). Эти белки активируют спе-
цифические ферменты каспазы-протеазы FLICE 
(FADD-Like IL-1b-Converting protein) и эндонукле-
азы (ДНКазы I и II), что приводит к расщепле-
нию дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
и последующей гибели клетки-мишени [7, 19]. 
Показано, что связывание ФНОα с мембран-
ным рецептором TNF-R2 клетки-мишени так-
же способно индуцировать её апоптоз [17]. При 
этом происходит инактивация молекул TRAF2 
(TNFR-Associated Factor). Молекулы TRAF2 
поддерживают активность белков-ингибиторов 
апоптоза cIAP (cellular Inhibitor of Apoptosis 
Proteins) [18].

Во-вторых, возможна обратная ситуация — 
индукция каскада ферментативных реакций  (с 
участием ядерного транскрипционного фактора 
NF-κβ, белка AP-1, протеин-киназы MAPK и дру-
гих белков), приводящих к активации клетки и 
блокированию развития апоптоза его ингибито-
рами Bcl-2 и c-FLIP [19].

Факторы, определяющие ответ клетки на 
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ФНОα, остаются дискуссионными. Важную роль 
играет микроокружение клетки. В частности, 
при ВИЧ-инфекции вирусные белки способству-
ют ФНОα-опосредованному апоптозу T-Лф CD4+ 

и CD8+ (см. ниже).

Участие в реализации воспалительной реакции
ФНОα синтезируется в очаге острого вос-

паления Т-Лф и В-Лф, NK-клетками, моно-
цитами/макрофагами [4, 41]. Он индуцирует 
активацию нейтрофилов и макрофагов, а так-
же их хемотаксис [31, 39]. В макрофагах под 
влиянием ФНОα повышается синтез факторов 
роста (колониестимулирующего фактора грану-
лоцитов и моноцитов, колониестимулирующего 
фактора моноцитов), интерферона γ, интерлей-
кинов (ИЛ-1, ИЛ-8), простагландинов (PGЕ2) 
[12]. Совместно с ИЛ-1 и ИЛ-6 ФНОα индуци-
рует синтез клетками мононуклеарно-фагоци-
тарной системы печени белков острой фазы 
(таких, как С-реактивный белок, фибриноген, 
церулоплазмин и др.) [21]. Описанные эффекты 
ФНОα оказывают защитное действие, так как 
способствуют фагоцитозу патогенных микроор-
ганизмов активированными нейтрофилами и 
макрофагами. Кроме того, С-реактивный белок 
способен связывать и нейтрализовать бактери-
альные эндотоксины и иммунные комплексы, а 
также, являясь опсонином, облегчает фагоцитоз 
бактерий [21].

ФНОα, ИЛ-1 и ИЛ-6 — вторичные (лейко-
цитарные) пирогены. Они с током крови про-
никают через гематоэнцефалический барьер и 
взаимодействуют с нейронами центра терморе-
гуляции гипоталамуса, что приводит к разви-
тию лихорадки [45].

ФНОα в физиологической концентрации 
способен повышать проницаемость сосудистой 
стенки, что способствует повреждению эндоте-
лиальных клеток, тромбозу, формированию ге-
моррагических некрозов [27].

Некоторые авторы приводят данные об 
участии ФНОα в формировании хронического 
воспалительного процесса. В частности, проде-
монстрировано, что в лёгких крысы повышен-
ная концентрация ФНОα вызывает тяжёлый 
воспалительный процесс с развитием интерсти-
циального фиброза [40]. Инактивация ФНОα 
предложена в качестве патогенетической тера-
пии больных идиопатическим фиброзом лёг-
ких [22].

Участие в иммунном ответе
ФНОα индуцирует миграцию дендритных 

клеток, захвативших антигенный материал, 
в лимфатические узлы и их дальнейшее со-
зревание. В процессе созревания у этих клеток 
появляются специфические мембранные кости-
мулирующие молекулы CD80/86, которые позво-
ляют им выполнять основную функцию — пред-
ставлять захваченные антигены в соединении с 
молекулами главного комплекса гистосовмести-
мости (MHC — от англ. Major Histocompatibility 

Complex) I или II класса лимфоцитам (Т и В) и 
инициировать развитие иммунного ответа [21]. 
ФНОα способен индуцировать активацию и 
пролиферацию Т-Лф [30].

Кроме того, ФНОα вызывает гибель опухоле-
вых, а также других морфологически изменён-
ных клеток (инфицированных вирусами, па-
разитами) [8]. Противоопухолевый иммунитет 
и элиминацию морфологически изменённых 
клеток обеспечивают клетки иммунной систе-
мы, обладающие цитотоксическими свойства-
ми. Показано, что такие клетки (в частности, 
Т-Лф CD8+, NK-клетки и LАК-клетки), выпол-
няя свои функции, выделяют ряд цитокинов, в 
том числе и ФНОα [36]. Механизмы действия 
ФНОα различны. Во-первых, ФНОα вызывает 
апоптоз клетки-мишени, связавшись со своими 
рецепторами на её мембране. Во-вторых, ФНОα 
вызывает гибель клеток по механизму некроза. 
В частности, ФНОα индуцирует образование 
активных форм кислорода, которые вызывают 
деструкцию мембран и гибель клетки-мишени 
[37].

В то же время, работы последних лет по-
казывают, что ФНОα способен оказывать и 
противоположный эффект — индуцировать раз-
витие опухоли, способствовать пролиферации 
и ангиогенезу [20, 28, 34]. Рецепторы ФНОα 
экспрессируют клетки рака желудка, печени и 
поджелудочной железы, колоректального рака, 
меланомы, карциномы лёгкого и др. [28]. Повы-
шение экспрессии рецепторов ФНОα у опухоле-
вых клеток в большинстве случаев бывает небла-
гоприятным прогностическим признаком [32]. 
В связи с этим применение для лечения злока-
чественных опухолей моноклональных антител 
против ФНОα и его рецепторов можно считать 
перспективным направлением [28].

Метаболические эффекты
ФНОα подавляет активность липопротеино-

вой липазы в клетках жировой ткани (адипо-
цитах), что приводит к нарушению отложения 
в них жиров (липогенеза). Этот эффект может 
способствовать истощению организма — кахек-
сии (ФНОα ранее называли кахексином) [42].

Роль ФНОα в патогенезе ВИЧ-инфекции
Синтез и секреция ФНОα инфицирован-

ными T-Лф CD4+, моноцитами и макрофагами 
повышается по мере прогрессирования ВИЧ-
инфекции [11, 13, 23, 24, 44]. Индуцируют синтез 
ФНОα белки вируса (например, поверхностный 
гликопротеин gp120) [25].

По мере снижения в плазме крови больно-
го количества T-Лф CD4+ содержание ФНОα 
увеличивается, что обратно коррелирует с содер-
жанием в плазме вирусной рибонуклеиновой 
кислоты (РНК) [43]. По этой причине повы-
шение концентрации ФНОα в плазме ВИЧ-
инфицированных рассматривают в качестве 
маркёра прогрессирования заболевания [16, 38].

ФНОα индуцирует репликацию ВИЧ-1 в 
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T-Лф CD4+ за счёт их активации. При актива-
ции на мембране T-Лф CD4+ повышается экс-
прессия молекул CXCR4, что способствует про-
никновению вируса в данные клетки [9]. Далее, 
используя ядерные факторы транскрипции (в 
частности, NF-κβ), активность которых повы-
шается, вирус осуществляет свою репликацию 
[33, 35]. ФНОα, связавшись с TNF-R1, индуциру-
ет репликацию ВИЧ-1 в инфицированных моно-
цитах и макрофагах [6, 14]. Механизм реплика-
ции также связан с активацией данных клеток 
под влиянием ФНОα [35].

ФНОα после связывания с любым из 
своих рецепторов вызывает апоптоз неин-
фицированных T-Лф CD4+, а также CD8+ у 
ВИЧ-инфицированных [5, 11]. Продемонстри-
ровано, что гликопротеин поверхностной обо-
лочки ВИЧ-1 gp120, связываясь с корецептором 
CXCR4 на поверхности T-Лф CD8+, индуциру-
ет у них повышенную экспрессию рецепторов 
TNF-R2. Это повышает чувствительность дан-
ных клеток к ФНОα-опосредованному апоптозу. 
Запуск программы апоптоза происходит после 
контактного взаимодействия CD8+ с макрофага-
ми, на мембране которых фиксированы молеку-
лы ФНОα [17]. Кроме того, вирусный gp120 сам 
способен запускать программированную гибель 
T-Лф CD8+, связываясь с TNF-R1 на их мембра-
не [18]. Показано, что по сходным механизмам 
осуществляется ФНОα-опосредованный апоптоз 
и неинфицированных T-Лф CD4+ [3, 18]. Наши 
собственные исследования показали, что в при-
сутствии данного цитокина по механизму апоп-
тоза погибают преимущественно неинфициро-
ванные T-Лф CD4+, тогда как инфицированные 
клетки остаются жизнеспособными в культуре 
[1, 2]. Литературные данные свидетельствуют, 
что жизнеспособность инфицированных CD4+ 
обеспечивают белки ВИЧ-1. Белок вируса Nef 
инактивирует внутриклеточный белок-индук-
тор апоптоза Вax [46]. Вирусный белок Tat по-
вышает в клетке активность белка-ингибитора 
апоптоза с-FLIP [15]. В то же время, как проде-
монстрировали наши исследования, в данном 
процессе участвует и сам ФНОα. Действуя сов-
местно с вирусными белками, он обусловливает 
оптимальный для жизнедеятельности инфици-
рованных T-Лф CD4+ уровень активации (клет-
ки с вирусной репликацией обладают, в отли-
чие от неинфицированных CD4+, минимальной 
экспрессией активационных маркёров) [1, 
2]. Перечисленные особенности препятству-
ют развитию активационного апоптоза ВИЧ-
инфицированных T-Лф CD4+.

Таким образом, можно заключить, что 
ФНОα играет отрицательную роль в патогене-
зе ВИЧ-инфекции. Он способствует дальней-
шему инфицированию иммунокомпетентных 
клеток, а также вирусной репликации. ФНОα 
индуцирует гибель неинфицированных Т-Лф 
CD4+ и CD8+ по механизму апоптоза, что обес-
печивает прогрессирование иммунодефицита. 
ФНОα поддерживает жизнеспособность инфи-

цированных T-Лф CD4+, тем самым способствуя 
формированию в организме больного резервуара 
ВИЧ-1. Следовательно, повышение содержания 
ФНОα в плазме ВИЧ-инфицированных следует 
рассматривать в качестве маркёра прогрессиро-
вания заболевания.
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