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Альфа-фетопротеин (АФП), синтезируемый эмбриональными тканями, 
проникает в кровоток матери, выполняя как транспортную, так и 
иммуномодулирующую функции. Целью работы являлась оценка влияния АФП 
на дифференцировку регуляторных (Treg и Th17) и эффекторных (TEM, 
TEMRA) субпопуляций в системе in vitro. Для достижения поставленной цели 
изолированные культуры Т-хелперов инкубировали с физиологическими 
концентрациями нативного препарата АФП (10, 50, 100 ME/мл). 

В используемой нами экспериментальной модели не выявлено очевидных 
эффектов АФП на дифференцировку Treg/Th17. Однако установлено, что АФП 
препятствовал конверсии наивных Т-хелперов в TEM и TEMRA, одновременно 
снижая суммарную продукцию цитокинов ИЛ-4 и ИФН-γ этими клетками. 

Следующей задачей является изучение роли АФП в регуляции 
дифференцировки и функций миелоидных супрессорных клеток (MDSC). 
Понимание этих процессов позволит расширить наши представления о роли 
АФП в формировании иммунной толерантности во время беременности, а 
также сформулировать новую концепцию его действия в качестве 
фармакологического препарата. 

Ключевые  слова: альфа-фетопротеин, Т–регуляторные лимфоциты (Treg), 

интерлейкин–17–продуцирующие лимфоциты (Th17), Т–клетки иммунной памяти, 

миелоидные супрессорные клетки (MDSC), беременность. 

Физиологически протекающая бере-

менность сопровождается изменениями, 

направленными на формирование иммун-

ной толерантности (терпимости) к плоду, 

который наполовину генетически чужеро-

ден для организма матери. В 2008 г. мето-

дами протеомики продемонстрировано, 

что только несколько молекул регулируют 

иммунную толерантность матери, среди 

них – альфа-фетопротеин (АФП) [24].  

К настоящему времени полностью рас-

шифрована первичная структура АФП че-

ловека и его 3D-структура [18]. АФП 

представляет собой одноцепочечный гли-
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копротеин (3–5% углеводов) с молекуляр-

ной массой 68–75 kDа, который синтези-

руется в период раннего развития эмбрио-

на в желточном мешке, а затем в печени и 

желудочно-кишечном тракте плода. АФП 

принимает активное участие в полноцен-

ном развитии плода, прежде всего за счет 

своей транспортной функции. Максималь-

ное содержание АФП в крови и амниоти-

ческой жидкости плода отмечается на 13-й 

неделе, а в крови матери оно постепенно 

увеличивается с 10-й недели беременно-

сти и достигает максимума на 30–32-й не-

делях [7]. После рождения уровень АФП 

резко снижается и может быть идентифи-

цирован вне беременности только в низ-

ких количествах [23].  

Концентрация АФП является биохи-

мическим маркером хромосомных анома-

лий и дефектов нервной трубки плода, а 

повышение его концентрации в крови ма-

тери ассоциировано с риском осложне-

ний, включая преэклампсию и прежде-

временные роды. АФП является также 

опухолевым маркером, который с высо-

кой степенью специфичности обнаружи-

вается у больных с первичным раком пе-

чени и тератокарциномой [23].  

Невзирая на то, что АФП обладает им-

муносупрессивными эффектами [6], его 

роль в формировании иммунной толе-

рантности в период беременности клеток 

остается малоисследованной, особенно на 

уровне современных субпопуляций кле-

ток [20]. В частности, известно, что АФП, 

полученный из пуповинной крови челове-

ка, не влияет на функциональную актив-

ность NK-клеток напрямую, однако по-

давляет их цитолитическую активность 

опосредованно через дендритные клет-

ки [26]. В 2016 году стало известно, что 

рекомбинантный АФП в эмбриональных 

концентрациях способен индуцировать 

апоптоз регуляторных B-лимфоцитов, не 

влияя на активность данных клеток в со-

ответствующих материнской сыворотке 

концентрациях [10]. Помимо этого, пока-

зано, что АФП, полученный из опухоле-

вых клеток, в сравнении с АФП пуповин-

ной крови, снижал пролиферацию Т-лим-

фоцитов, опосредованную дендритными 

клетками в модели in vitro [19]. 

Учитывая иммуносупрессивные эф-

фекты этого белка, в разное время созда-

вались и создаются фармакологические 

препараты, содержащие эмбриональный 

или рекомбинантный АФП (Альфетин, 

Профеталь, MM-093, ACT 101) предна-

значенные, прежде всего, для терапии ау-

тоиммунных заболеваний или онкологи-

ческих, при условии конъюгации АФП с 

токсином. Невзирая на то, что эффектив-

ность применения АФП при ряде заболе-

ваний показана, не существует четкой 

концепции, объясняющей механизм его 

иммуномодулирующего действия [6]. В 

то же время, с момента регистрации АФП 

как лекарственного средства (2002 г.), 

были идентифицированы новые субпопу-

ляции Т-лимфоцитов (Т-регуляторных 

(Treg) и интерлейкин-17-продуцирующих 

лимфоцитов (Th17)), однако роль АФП в 

регуляции процессов дифференцировки 

этих клеток ранее была не известна. 

Очевидно, что направленная модуля-

ция Th17 имеет огромный терапевтиче-

ский потенциал, так как эти клетки актив-

но участвуют в развитии аутоиммунных и 

воспалительных заболеваний. Помимо 

этого, в настоящее время ведется актив-

ный поиск способов воздействия на Treg 

с целью их использования в иммунотера-

пии. Treg контролируют иммунный ответ, 

предупреждая развитие аутоиммунных и 

аллергических реакций и поддерживая 

трансплацентарную толерантность [22]. 

Более того, не обнаружено данных о роли 

АФП в регуляции Т-клеток иммунологи-

ческой памяти, формирующихся в про-

цессе аллоиммунизации фетоплацентар-

ными антигенами. Поэтому в рамках про-

екта было исследовано также влияние на-

тивного АФП на конверсию наивных 

Т-хелперов в Т-клетки центральной памя-

ти (TCM) и эффекторные субпопуляции 

претерминально дифференцированных 

(TEM) и терминально дифференцирован-

ных (TEMRA) Т-клеток памяти. 

Таким образом, целью работы являлась 

оценка влияния АФП на дифференцировку 



ВЕСТНИК ПФИЦ 1/2020  

 40 

регуляторных (Treg и Th17) и эффектор-

ных (TEM, TEMRA) субпопуляций в систе-

ме in vitro. Для достижения поставленной 

цели изолированные культуры Т-хелперов 

инкубировали с физиологическими кон-

центрациями нативного препарата АФП 

(10, 50, 100 ME/мл), после чего оценивали 

фенотипические и функциональные харак-

теристики указанных субпопуляций. 

Так, нами показано, что АФП в незна-

чительной мере способен регулировать 

дифференцировку Treg, ограничивающих 

иммунный ответ на фетоплацентарные 

антигены [5]. Основным транскрипцион-

ным фактором Treg является FOXP3 

(forkhead box P3), а функциональная ак-

тивность этих клеток ассоциирована с по-

верхностной  экспрессией CTLA4 (цито-

токсический  антиген 4 Т-лимфоцитов). 

Помимо этого, транскрипционный фак-

тор HELIOS также относится к маркёрам 

активированных Treg [9]. 

При изучении влияния АФП на диф-

ференцировку Treg мы обнаружили, что 

АФП в концентрациях 50 и 100 МЕ/мл 

достоверно угнетал количество не проли-

ферирующих Treg (CD4
+
FOXP3

+
 

и CD4
+
FOXP3

+
HELIOS

+
). В то же время 

АФП не влиял на экспрессию CTLA4 на 

этих клетках. В опытах по исследованию 

возможного влияния АФП на экспрессию 

маркёров Treg пролиферирующими 

Т-хелперами мы не зарегистрировали 

достоверного действия АФП. Однако на-

блюдалась тенденция к усилению экс-

прессии FOXP3 в культурах с АФП при 

использовании его концентрации, равной 

10 мкг/мл. По-видимому, выявленные 

различия в реализации эффектов АФП 

в зависимости от пролиферативного ста-

туса лимфоцитов CD4
+
 определяются раз-

ной экспрессией и аффинностью рецепто-

ров для АФП на активированных клетках. 

В отношении Th17 было установлено, 

что АФП не оказывал достоверного влия-

ния на уровень этих клеток в культуре 

(CD4
+
ROR-γt

+
) и не влиял на пролифера-

цию этих клеток, оцениваемую по экспрес-

сии Ki-67. При оценке цитокинового про-

филя установлено, что АФП не влиял на 

уровни IL-4, IL-5, IL-7, IL-8, IL-10, IL-17, 

IFN-γ и TNF-α, но в концентрациях 50 и 

100 МЕ/мл повышал продукцию IL-2 акти-

вированными T-хелперами. В то же время, 

АФП подавлял синтез G-CSF и GM-CSF 

(10 МЕ/мл), но стимулировал продукцию 

хемокинов CCL4/MIP-1β (100 МЕ/мл) и 

CCL2/MCP-1 (10 и 50 МЕ/мл). Таким обра-

зом, в основном, не выявлено эффектов 

АФП в регуляции пролиферации и диффе-

ренцировки Th17, тем не менее, продемон-

стрированы новые аспекты действия АФП 

в отношении регуляции цитокинового про-

филя активированных Т-хелперов [3]. 

При изучении роли АФП в регуляции 

Т-клеток иммунной памяти было показано, 

что белок препятствовал конверсии 

наивных Т-хелперов в эффекторные субпо-

пуляции Т-клеток памяти (TEM:  

CD45RA
–
CD45R0

+
CD62L

–
) и TEMRA: 

CD45RA
+
CD45R0

–
CD62L

–
), одновременно 

снижая суммарную продукцию ИЛ-4  

и ИФН-γ исследуемыми клетками [2]. Из-

вестно, что TEM поляризованы в отноше-

нии продукции цитокинов и других функ-

циональных молекул, а на стадии TEMRA 

лимфоциты устойчивы к апоптозу и также 

обладают мощным потенциалом к продук-

ции цитокинов при повторном контакте с 

антигеном [21]. Очевидно, что снижение 

процентного содержания этих субпопуля-

ций под влиянием АФП оказывает в ситуа-

ции in vivo фетопротективный эффект. 

В целом, реализация представленного 

проекта позволила раскрыть ранее 

неизвестные эффекты АФП и получить 

приоритетные данные о механизме его 

действия на уровне регуляторных субпо-

пуляций (рис.). В используемой нами 

экспериментальной модели не выявлено 

очевидных эффектов АФП на дифферен-

цировку Treg/Th17 на уровне клеток, 

полученных от здоровых доноров. Одна-

ко установлено, что АФП подавлял 

эффекторные субпопуляции Т-клеток 

иммунной памяти (TEM, TEMRA). 

Таким образом, мы впервые показали, 

что АФП не обладает способностью регу-

лировать созревание и функциональную 

активность заявленных субпопуляций кле-
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ток, но является одним из факторов, не по-

зволяющих сформироваться и реализовать-

ся иммунному ответу на фетоплацентар-

ные антигены. В целом, полученные дан-

ные раскрывают новую роль АФП в фор-

мировании иммунной толерантности в пе-

риод беременности, а также позволяют рас-

сматривать его как потенциальный препа-

рат для подавления клеток иммунной памя-

ти, что может быть необходимо при ауто-

иммунных заболеваниях, а также при 

трансплантации клеток, тканей и органов. 

В последние годы существенно расши-

рены представления о рецепторном аппа-

рате для АФП. Так, на поверхности клеток 

выявлены разные типы рецепторов для 

АФП, отличающиеся аффинностью, 

связывающей емкостью и, по-видимому, 

имеющие разное функциональное значе-

ние. Известны несколько фракций 

рецептора с молекулярной массой в преде-

лах 62–65 kDа [15]. При помощи про-

граммного обеспечения Serometrix, спе-

циализирующегося на выявлении «стыко-

вочных» участков между протеинами, оп-

ределены предполагаемые рецепторы для 

С-концевого участка АФП. Предполагает-

ся, что С-концевой домен АФП связывает-

ся со scavenger-рецепторами (SR) CD36, 

CD163, Stabilin, SSC5D, SRB1, SREC и 

scavenger-ассоциированными рецепторами  

(SAR) [15]. SR в основном обнаружены на 

клетках моноцитарно-макрофагального и 

лимфоцитарного происхождений и в мень-

шей степени, на эпителиальных и эндоте-

лиальных клетках. Важно, что именно ак-

тивированные Т-лимфоциты и моноциты 

периферической крови человека связыва-

ют и интернализируют АФП, в то время 

как интактные клетки не обладают такой 

способностью [23]. В то же время эмбрио-

нальные и опухолевые клетки экспресси-

руют т.н. «истинный» рецептор для  

АФП – AFPR («non-scavenger» tumor cell 

receptor), который позволяет АФП снаб-

жать клетки опухоли питательными веще-

ствами и способствовать их пролифера-

ции, по аналогии с эмбриональными тка-

нями [17]. Важным достижением 2017 го-

да стало открытие рецептора для АФП 

(AFPR) на миелоидных супрессорных 

клетках (MDSC), поскольку ранее счита-

лось, что AFPR экспрессируется только на 

эмбриональных и опухолевых клетках [8]. 

Именно эта субпопуляция клеток станет 

нашим дальнейшим объектом исследова-

ния в контексте изучения иммуномодули-

рующих эффектов АФП. 

 

Рис. Итоговая схема полученных эффектов АФП на уровне регуляторных и эффекторных 

субпопуляций Т-хелперов 

Примечание : Treg – Т-регуляторные лимфоциты; Th17 – ИЛ-17 продуцирующие лимфоциты; 

TCM – Т-клетки центральной памяти; TEM, TEMRA – эффекторные субпопуляции Т-клеток 

иммунной памяти. 
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В последние 10 лет наблюдается устой-

чивый рост интереса к MDSC [PUBMED: 

2008 (65 статей); 2018 (>500 статей)]. 

MDSC представляют собой гетерогенную 

популяцию незрелых миелоидных клеток, 

которые в норме дифференцируются в 

макрофаги, гранулоциты и дендритные 

клетки. Однако при патологических со-

стояниях эти клетки приобретают супрес-

сорный фенотип, подавляя иммунный от-

вет [12]. MDSC способствуют канцероге-

незу, формируя благоприятное для опухо-

левого роста микроокружение [25]. В то 

же время, в период нормальной беремен-

ности уровень этих клеток также повыша-

ется, поскольку возникает необходимость 

контролировать иммунный ответ на фето-

плацентарные антигены [11, 13]. Основ-

ные механизмы иммуносупрессорной ак-

тивности MDSС связаны с экспрессией ря-

да поверхностных маркеров (CD73, 

ADAM17, PD-L1), внутриклеточной экс-

прессией аргиназы 1, iNO-синтазы, индо-

ламин-2,3-диоксигеназы и продукцией ря-

да цитокинов (IL-10, TGF-β1) [1, 4].  

Относительно недавно стало очевид-

но, что беременность также сопровожда-

ется повышением уровня MDSC.  

В 2014 г. Kostlin с коллегами продемонст-

рировали, что экспансия гранулоцитар-

ных MDSC (G-MDSC) наблюдается в пу-

повинной крови здоровых новорожден-

ных и периферической крови беременных 

женщин [14]. Учитывая истинную су-

прессорную функцию этих клеток, было 

высказано предположение, что эта попу-

ляция клеток может способствовать ус-

пешной беременности, формируя иммун-

ную толерантность к фетоплацентарным 

антигенам. Так, Ostrand-Rosenberg с 

коллегами (2017) показали, что MDSC  

не только накапливаются в кровообраще-

нии и матке мышей после спаривания,  

но и подавляют активацию и функции 

Т-клеток у беременных мышей. 

При намеренном снижении пула кле-

ток с фенотипом и функцией MDSC на-

блюдалась дефектная имплантация или ре-

зорбция эмбриона, тогда как индукция 

MDSC восстанавливала успешную бере-

менность и снижала активацию Т-клеток. 

Предполагается, что MDSC могут быть 

объединяющим механизмом, способст-

вующим формированию иммунной толе-

рантности, и их индукция может способст-

вовать успешной беременности у женщин, 

склонным к рекуррентным абортам или 

неспособности вынашивания плода [11]. 

Известно также, что G-MDSC накап-

ливаются в плаценте при здоровой бере-

менности, но уменьшаются у пациенток 

со спонтанными абортами. Плацентар-

ные G-MDSC эффективно подавляют 

Т-клеточный ответ, одновременно поля-

ризуя CD4
+
-лимфоциты в фенотип  

Th2 [13]. Авторы предполагают, что 

G-MDSC играют важную роль в индуци-

ровании и поддержании толерантности к 

антигенам плода и предлагают рассмат-

ривать их как перспективную мишень те-

рапевтического манипулирования при 

осложнениях беременности. 

Учитывая наличие рецептора, очевид-

но, что АФП реализует свои функции 

через «управление» MSDC, которые 

являются истинными супрессорами 

иммунитета с точки зрения эволюци-

онной биологии. Именно поэтому 

дальнейшей целью является изучение 

роли АФП в регуляции дифференцировки 

и функциональной активности MDSC. 

Таким образом, полученные данные 

расширяют наши представления о форми-

ровании иммунной толерантности и роли 

АФП в этом процессе и могут быть ис-

пользованы в качестве разработки научно 

обоснованных технологий коррекции 

дисбаланса иммунитета, особенно для ау-

тоиммунных заболеваний в виде уже су-

ществующего препарата АФП. 
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Alpha-fetoprotein (AFP), synthesized by embryonic tissues, enters the bloodstream of a mother 

performing both transport and immunomodulating functions. The aim of the work is to assess the effect 

of AFP on the differentiation of regulatory (Treg and Th17) and effector (TEM, TEMRA) 

subpopulations in vitro. For this, isolated cultures of T-helper cells were incubated with physiological 

concentrations of the native AFP preparation (10, 50, 100 IU/ml).  

In our experimental model, no apparent effects of AFP on Treg/Th17 differentiation were revealed. 

However, it was found out that AFP impeded the conversion of naive helper T cells into TEM and 

TEMRA, while simultaneously reducing the total production of IL-4 and IFN-γ cytokines by these cells.  

The next task is to study the role of AFP in the regulation of differentiation and functions of 

myeloid suppressor cells (MDSC). Understanding these processes will expand our vision of the role of 

AFP in the formation of fetomaternal tolerance, as well as to formulate a new concept of its action as a 

pharmacological drug. 
 

Keywords: alpha-fetoprotein, regulatory T-cells (Treg), interleukin-17-producing T-cells (Th17), 

immune memory T-cells, myeloid derived suppressor cells (MDSC), pregnancy. 
 

Сведения об авторах 
Черешнев Валерий Александрович, академик РАН, доктор медицинских наук, ведущий научный 
сотрудник Лаборатории экологической иммунологии, Институт экологии и генетики 
микроорганизмов УрО РАН – филиал Пермского федерального исследовательского центра  
УрО РАН (ИЭГМ УрО РАН), 614081, г. Пермь, ул. Голева, 13; профессор кафедры микробиологии 
и иммунологии биологического факультета, Пермский государственный национальный 
исследовательский университет (ПГНИУ), 614990, Пермь, ул. Букирева, 15; 
e-mail: Chereshnev@prm.uran.ru 
Заморина Светлана Анатольевна, доктор биологических наук, профессор кафедры микробиологии 
и иммунологии биологического факультета (ПГНИУ);  ведущий научный сотрудник лаборатории 
экологической иммунологии, ИЭГМ УрО РАН; e-mail: mantissa7@mail.ru 
Тимганова Валерия Павловна, кандидат биологических наук, младший научный сотрудник 
лаборатории экологической иммунологии, ИЭГМ УрО РАН; e-mail: timganovavp@gmail.com 
Бочкова Мария Станиславовна, кандидат биологических наук, научный сотрудник лаборатории 
экологической иммунологии, ИЭГМ УрО РАН; e-mail: krasnych-m@mail.ru 
Храмцов Павел Викторович, кандидат биологических наук, младший научный сотрудник 
лаборатории экологической иммунологии, ИЭГМ УрО РАН; ассистент кафедры микробиологии  
и иммунологии биологического факультета, ПГНИУ; e-mail: khramtsovpavel@yandex.ru 
Шардина Ксения Юрьевна, инженер, ИЭГМ УрО РАН; e-mail: Shardinak@gmail.com 
Раев Михаил Борисович, доктор биологических наук, ведущий научный сотрудник лаборатории 
экологической иммунологии, ИЭГМ УрО РАН; профессор кафедры микробиологии и иммунологии 
биологического факультета ПГНИУ; e-mail: mraev@iegm.ru 
 
 
 

 
 

Материал поступил в редакцию 23.10.2019 г. 


