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Резюме

В настоящем обзоре показана роль внутриклеточного кальция в функциях лимфоцитов и сигнальной транс-
дукции. Кальциевые сигналы в клетках иммунной системы участвуют в регуляции процессов дифференциации, 
транскрипции генов и эффекторных функциях.
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Summary

In the present review, focuses on the role of intracellular calcium in lymphocyte functions and signal transduction. Cal-
cium signals in cells of the immune system participate in the regulation of differentiation, gene transcriptions and effecttor 
functions.
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Приобретенный иммунитет имеет широкий потен-
циал для ответных реакций на инфекционные агенты, 
встречающиеся в течение жизни. Главную роль в реа-
лизации этих реакций играют Т лимфоциты. Актива-
ция Т клеточных рецепторов имеет большое значение 
в развитии клеток, пролиферации, клеточной гибели, 
продукции цитокинов, дифференциации Т клеток и в 
целом сохранении гомеостаза. Эти функции во многом 
зависят от регуляции клеточной сигнализации [6, 21]. 
Ключевым медиатором Т клеточной сигнализации яв-
ляется внутриклеточный кальций (Ca2+), который кон-
тролирует многочисленные клеточные процессы. Дина-
мика и характер изменения концентрации Ca2+, в виде 
распространяющихся волн, когерентных осцилляций 
активирует физиологические функции лимфоцитов. 
Амплитуда и пространственно – временной профиль 
локализующихся сигналов обусловливает экспрессию 
генов [23]. Механизм, который приводит к экспрессии 
генов, связан с высвобождением Ca2+ через кальций – 
селективные каналы в плазматической мембране, после 
истощения внутриклеточных кальциевых депо. Депо – 
зависимый ток Ca2+ в клетки осуществляется за счет ак-
тивности белков семейства stromal interaction molecule 
(Stim) и Orai [29, 4, 15, 24, 19]. Интеграция белков Stim 
и Orai приводит к активации факторов транскрипции 
NFAT, NF-kB, AP-1, экспрессии иммуномодулирующих 
цитокинов и иммунному ответу [10, 1, 3, 4]. 

Вследствие этого, представляется важным в насто-
ящем обзоре рассмотреть механизмы кальциевой сиг-
нализации в лимфоцитах, способы регуляции транс-
крипции генов провоспалительных цитокинов.

Активация лимфоцитов
Активация лимфоцитов довольно сложный про-

цесс, в котором осуществляется ряд реакций, приво-
дящих к клеточному делению и дифференцировке. 

Ключевым событием в инициации этих реакций явля-
ется взаимодействие рецепторов лимфоцитов с глав-
ным комплексом гистосовместимости на поверхности 
антиген – представляющих клеток и формирование 
иммунологического синапса [20]. Иммунологиче-
ский синапс – это крупная функциональная структу-
ра, обеспечивающая адгезию клеток, реорганизацию 
цитоскелета и передачу сигналов [17]. В результате, 
индуцируется фосфоинозитол – сигнальный каскад 
биохимических реакций в плазматической мембра-
не, приводящий к активации адаптерных молекул и 
тирозинкиназ. Они фосфорилируют и активируют 
фосфолипазу Сγ1 в Т клетках [21]. Фосфолипаза Сγ1 
является ключевым ферментом в фосфоинозитол-сиг-
нальном каскаде реакций. Этот фермент, локализуясь 
в плазматической мембране, контролирует уровень 
фосфотидилинозитол-3,4-бифосфата в клетках и ката-
лизирует его гидролиз в ответ на клеточные стимулы.

Рис. Кальциевая сигнализация в лимфоцитах
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АПК – антиген – представляющая клетка, PLCγ – 
фосфолипаза Сγ, PIP2 – фосфатидилинозитолбифос-
фат, Cav – потенциал – зависимый канал, P – неорга-
нический фосфат, NFAT – ядерный фактор активации 
Т клеток, CN – кальцинейрин, CaM – кальмодулин, 
IP3R – инозитол-1,4,5-трифосфат – чувствительные ре-
цепторы, Na/Ca – натрий/кальциевый насос, PMCA – 
СaАТФаза плазматической мембраны, RYRs – риано-
диновые рецепторы, Stim – белки эндоплазматического 
ретикулума, белки Orai – поро-образующие субъеди-
ницы кальций – селективных каналов.

В процессе гидролиза фосфолипаза Cγ расщепля-
ет PIP2 в плазматической мембране на два вторичных 
мессенджера: диацилглицерол, и инозитол-1,4,5-
трифосфат (InsP3) [10, 29, 18]. Диацилглицерол в слое 
плазматической мембраны, активирует протеинкиназу 
С и ras – зависимые пути. InsP3 представляет собой 
низкомолекулярную водорастворимую молекулу, кото-
рая диффундирует из мембраны в цитозоль и там, ин-
дуцирует высвобождение Ca2+ из двух депо: эндоплаз-
матического ретикулума и внеклеточной среды [4, 15]. 
Это приводит к изменению уровня Ca2+ в цитозоле и 
запуску механизмов кальциевой сигнализации. Таким 
образом, активация лимфоцитов является кальций  – 
зависимым процессом.
Высвобождение кальция из внутриклеточного депо

Транспорт Ca2+ из депо в цитозоль осуществляется 
по градиенту концентрации, поскольку уровень кальция 
значительно ниже в цитозоле (100нМ) чем в депо (100-
800 мкМ) [10]. Высвобождение Ca2+ из депо в основ-
ном опосредовано рецепторами нескольких семейств 
каналов: инозитол-1,4,5-трифосфат-чувствительными 
рецепторами (IP3R), пуринергическими рецепторами 
P2X7, рианодиновыми рецепторами RYRs [24]. Они 
имеют различный профиль экспрессии, механизм ак-
тивации и обеспечивают пассивный поток ионов [15]. 

В мембране эндоплазматического ретикулума лим-
фоцитов экспрессируется субсемейство белков, кото-
рые влияют на уровень кальция в цитозоле IP3R. Эти 
каналы представляют собой тетрамеры, которые со-
держат домены, связывающие молекулы IP3 [21]. Вза-
имодействие IP3 с рецепторами каналов влияет на их 
открытие и высвобождение Ca2+ из депо [4, 6, 17]. 

Структурными и функциональными аналогами 
IP3R являются рианодиновые рецепторы. Это круп-
ные гомотетрамерные субъединицы, образующие три 
изоформы: RYR1, RYR2, RYR3 [21]. Известно, что ри-
анодиновые рецепторы активируются при повышении 
уровня циклической АДФ-рибозы, которая продуци-
руется из β-НАД под действием фермента АДФ – ри-
бозилциклазы – CD38 [8, 13, 22, 26]. В значительном 
количестве CD38 экспрессируется во время активации 
лимфоцитов. CD38 катализирует синтез циклической 
АДФ-рибозы, которая мобилизует Ca2+ из внутрикле-
точного депо [26, 33]. 

В Т клетках экспрессируется три изоформы пури-
нергических рецепторов (P2X1, P2X4, P2X7), реагиру-
ющих на изменение уровня внеклеточных пуринов и 
функционирующих в качестве ионных каналов. Они 
представляют собой семейство неселективных ион-
ных каналов, которые активируются внеклеточными 
молекулами АТФ. Открытие этих каналов, особенно 

P2X7, вызывает приток Ca2+ и активацию пролифера-
ции лимфоцитов [21]. 

Таким образом, высвобождение Ca2+ из депо вносит 
относительно небольшой вклад в суммарный кальци-
евый сигнал по сравнению с током Ca2+ сквозь кана-
лы плазматической мембраны. Этот процесс является 
триггером более крупного тока Ca2+ по каналам плаз-
матической мембраны в клетку.

Ток Ca2+ по каналам плазматической мембраны
Значительный ток Ca2+ в клетку осуществляется 

через каналы плазматической мембраны лимфоцитов 
[7, 9]. К ним относят каналы, активируемые белками 
Stim и Orai, каналы TRP, потенциал-зависимые каль-
циевые каналы Cav. Они также имеют различный про-
филь экспрессии, механизм активации [9, 15]. Лимфо-
циты на экспрессируют белки семейства TRP: TRPC1, 
TRPC3, TRPM2, TRPM4, TRPM7, TRPV1, TRPV2. Дока-
зано участие этих каналов в транспорте и гомеостазе 
внутриклеточного кальция [25]. Во время активации 
TRP каналов осуществляется деполяризация мембра-
ны с изменением уровня кальция. Так, каналы TRPC3 
в активном состоянии регулируют ток Ca2+ в клетку, 
каналы TRPM4 снижают поступление Ca2+, деполяри-
зуя мембрану, каналы TRPV1 имеют низкую проницае-
мость для ионов кальция [5, 31]. 

Лимфоциты экспрессируют потенциал – зависи-
мые каналы Cav L-типа: Cav1.1, Cav1.2, Cav1.3, Cav1.4. 
Они содержат поро – формирующую субъединицу α 
и регуляторные β3 и β4 субъединицы и обеспечивают 
ток Ca2+ внутрь клетки во время активации лимфоци-
тов [2, 9, 14]. 

Наибольшее значение в регуляции гомеостаза Ca2+ 
имеют кальций – селективные каналы. Они отлича-
ются высокой селективностью и низкой кондуктивно-
стью. В основе активации данных каналов лежит ме-
ханизм депо – зависимого тока Ca2+ в клетки, а именно 
активация кальций – селективных каналов в ответ на 
истощение депо [6, 7, 17]. Известно, что молекулярны-
ми медиаторами депо – зависимого тока Ca2+ являются 
семейство белков Stim и Orai. Белки Stim играют роль 
сенсоров Ca2+ в депо, они во время активации клетки 
кооперируются с белками Orai. В свою очередь, белки 
Orai образуют пору в плазматической мембране, через 
которую осуществляется ток Ca2+ в клетку [17, 19, 24, 
28, 6]. 

Таким образом, координация и регуляция кальци-
евых сигналов опосредуется молекулярными компо-
нентами кальций – селективных каналов, белками Stim 
и Orai [21, 29, 30]. 

Кальциевая сигнализация в реализации  
иммунного ответа

Основная функция Ca2+ в контроле пролиферации 
клеток заключается в активации ядерного фактора ак-
тивации Т клеток (NFAT). В иммунных клетках акти-
вированная NFAT оказывает влияние на экспрессию 
генов, которые опосредуют нарушения генетических 
программ, включая эффекторы иммунных функций, 
клеточную пролиферацию и клеточную гибель [3, 6, 
11, 12]. 

В периферических лимфоцитах экспрессируется 
четыре семейства факторов транскрипции NFAT1-
4, особенностью которых является регуляция уровня 
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Ca2+ и кальцинейрина – ключевого элемента в механиз-
ме активации NFAT [16, 12, 18]. В цитоплазме покоя-
щихся клеток NFAT обычно находится в фосфорили-
рованной форме [3].

В процессе стимуляции клетки NFAT дефосфори-
лируется кальцинейрином – кальмодулин – зависимой 
серин/треонин фосфатазой [32]. В дефосфорилирован-
ном состоянии NFAT импортируется в ядро, где коопе-
рируется с кофакторами транскрипции [27]. Во время 
инактивации механизма сигнализации, кальций – чув-
ствительные киназы в ядре фосфорилируют NFAT, ко-
торый затем покидает ядро, после чего транскрипция 
генов прекращается [12]. Длительный период кальцие-
вой сигнализации требуется для индукции пролифера-
ции клеток, поэтому клеткам важно сохранять NFAT в 
его активной форме [3, 16, 19]. 

Внутриклеточный кальций функционирует как уни-
версальный вторичный мессенджер в эукариотических 

клетках, включая клетки иммунной системы. В лим-
фоцитах кальциевые сигналы индуцируют различные 
иммунные реакции, от процессов толерантности до ак-
тивации воспаления, в зависимости от механизма акти-
вации кальциевых каналов. Главным образом, процессы 
кальциевой сигнализации опосредуются в лимфоцитах 
кальций – селективными каналами, которые активиру-
ются по механизму депо – зависимого тока. Это основ-
ной механизм передачи пространственных и времен-
ных сигналов в лимфоцитах. Значительное изменение 
уровня внутриклеточного Ca2+ инициирует ядерный 
фактор активации лимфоцитов и продукцию провоспа-
лительных цитокинов. Напротив, ингибирование депо – 
зависимого входа кальция в клетки, кальцинейрин / 
NFAT-зависимых путей вызывает механизмы иммуно-
супрессии, поэтому модуляция механизмов кальциевой 
сигнализации широко используется в терапевтических 
стратегиях иммунных расстройств.
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Резюме

В статье представлен обзор заболеваний и синдромов, вызывающих желудочно-кишечные кровотечения, ко-
торые до недавнего времени считались весьма редкими (вплоть до казуистичности). Не в последнюю очередь, это 
было связано как с трудностями выявления, так и малой освещенностью этой проблемы в литературе. В основном, 
речь идет о поражении тонкой кишки. Однако, появление и внедрение за последние 15 лет новых эндоскопических 
методик (видеокапсульная и баллон-ассистированная энтероскопия) значительно улучшило прижизненную и до-
операционную диагностику. Накопленный таким образом материал способствует улучшению понимания патогене-
за, разработке диагностических алгоритмов и выработки дифференцированной тактики лечения.

Ключевые слова: неуточненные желудочно-кишечные кровотечения, ангиодисплазии, дивертикулез, полипоз и 
опухоли тонкой кишки, болезнь Крона.


