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В обзоре представлены современные сведения о патогенетической роли хемокина-CX3CL1 или фракталкина 
в каскаде иммунологических реакций при различных заболеваниях. Представленный материал систематизирует 
наиболее значимые результаты исследований клинико-диагностического значения фракталкина при патологиче-
ских состояниях. В то же время в литературе очень мало сведений о клинических исследованиях содержания 
хемокинов в сыворотке крови при аллергических кожных заболеваниях, имеющиеся данные носят порой противо-
речивый характер, а сведения об исследованиях подобного рода в педиатрической практике отсутствуют. Авторы 
обращают внимание на возможность использования фракталкина в качестве маркера активности воспалительного 
процесса и прогностического критерия при атопическом дерматите.
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The review presents modern data on the pathogenic role of CC chemokine is CX3CL1 or fractalkine in the cascade of 
immune responses in various diseases. The material presented sistematizirovat the most significant results of the work 
of clinical diagnostic value fractalkine in pathological conditions. At the same time, in the literature very little information 
on clinical research studies of the content of chemokines in the serum in allergic skin diseases, the available data are 
inconsistent, and information about research of this kind in pediatric patients are not available. The authors draw attention 
to the possibility of using fractalkine as a marker of inflammatory activity and a prognostic factor for atopic dermatitis.
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В развитии воспалительной реакции прини-
мает участие каскад иммунологических реакций, 
значимую роль в запуске которых играет боль-
шой спектр цитокинов, отвечающих за активацию, 
пролиферацию и хемотаксис различных клеток. 
При этом среди всех цитокинов выделяют группу 
небольших по размеру белков, обладающих спо-
собностью вызывать направленный хемотаксис 
близлежащих клеток и получивших название «хе-
мокины» [18].

Одним из членов семейства хемокинов явля-
ется хемокин-CX3CL1 или фракталкин (ФКН), мо-
лекула которого состоит из внеклеточного N-кон-
цевого хемокинового домена, муцинподобного 
стержня, трансмембранного и внутриклеточного 
доменов [4, 7].

Уникальность данного хемокина обеспечива-
ется наличием двух его форм – фиксированной и 
растворимой. В первом случае он экспрессирован 
на мембране эндотелиальных и эпителиальных 
клеток и выполняет функцию молекулы адгезии 
[23, 25]. В то же время, высвобождение хемоки-

нового домена фракталкина (ХДФ) из клеточной 
мембраны с образованием растворимой формы 
обеспечивает его хемоаттрактантные свойства 
для лейкоцитов, экспрессирующих рецептор 
фракталкина CX3CR1 [4, 7].

Впервые фракталкин был описан коллективом 
авторов в 1997 году [17, 32]. В том же году другие 
ученые установили, что экспрессия ФКН на эндо-
телиальных клетках обеспечивается активацией 
ее провоспалительными цитокинами [7].

В 1999 году Locati и Murphy описали специфи-
ческое строение ФКН, домен которого насажен 
сверху на муциноподобное сужение, связанное с 
плазматической мембраной через трансмембран-
ные домен и цитоплазматический хвост [21].

Green S.(2006) установил, результат действия 
хемокина зависит от особенностей сетевого взаи-
модействия с другими факторами хемотаксиса, а не 
только прямыми эффектами на клетку-мишень [12] . 

Подтверждение роли ФКН в развитии ряда па-
тологических процессов, обусловленных воспале-
нием, обусловило интерес к изучению его клини-
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ко-диагностического и прогностического значения 
при различных заболеваниях, а также поиску инги-
биторов его действия [4]. 

Имеющиеся сведения о роли ФКН в патогенезе 
различных заболеваний позволяют рассматривать 
CX3CL1 и его рецептор CX3CR1 в качестве важ-
ных маркеров активации воспалительного процес-
са, связанного с хемотаксисом различных лейко-
цитов (в первую очередь моноцитов и лимфоци-
тов) в зону воспаления. Важная патогенетическая 
роль CX3CL1 и его рецептора – CX3CR1 уже была 
продемонстрирована на примере многих заболе-
ваний. Так, Sawai Н. et al. (2007) описал, что при 
ревматоидном артрите фибробластоподобные 
синовиоциты регулируют аутокриновый рост, вы-
рабатывая фракталкин и вызывают активность 
собственных рецепторов к ФКН. Это исследова-
ние демонстрирует значимую роль фракталкина 
и его рецептора в пролиферации фибробластов 
и формировании паннуса при ревматоидном ар-
трите [31]. Sans M, Danese S. (2007), изучая роль 
фракталкина при воспалительных заболеваниях 
кишечника, установили, что именно данный хемо-
кин способствует увеличению адгезии и хемотак-
сису лейкоцитов. При этом продукция его клетка-
ми капилляров слизистой оболочки при воспале-
нии увеличивается вместе с числом CX3CR1- ре-
цепторов на циркулирующих Т-клетках [29]. Ruster 
C., Wolf G. (2008) показали, что ФКН контролирует 
макрофагов и моноцитов и их миграцию к тканям 
почек при диабетической нефропатии [27]. Также 
описана роль ФКТ при волчаночном нефрите [35], 
гранулематозе Вегенера [8], бронхиальной астме 
[5, 11], септических поражениях [24], неврологиче-
ских заболеваниях [13]. 

В литературе достаточно сведений о роли 
ФКН в развитии сердечно-сосудистой патологии. 
В ряде случаев ФКН может рассматриваться не 
только как маркер активности воспалительного 
процесса, но и как метод прогнозирования при ле-
чении заболеваний [2, 3, 14, 16, 30].

Особое место занимают исследования, посвя-
щенные изучению роли ФКН в развитии неопла-
стических процессов. При этом замечено, что при 
хронических воспалительных заболеваниях акти-
вация системы CX3CL1/CX3CR1 играет негатив-
ную роль, а при патологических состояниях, свя-
занных с иммунной недостаточностью, наоборот, 
положительную. Так, было показано, что пациенты 
с карциномой печени имеют существенно лучший 
прогноз на выживание при высоком содержанием 
фракталкина и CX3CR1 [22]. Та же закономер-
ность отмечалась у пациентов с аденокарциномой 
желудка: повышение экспрессии ФКН коррелиро-
вало с лучшим прогнозом у пациентов [15]. 

Среди заболеваний дерматологического про-
филя имеются работы, связанные с изучением 
роли и диагностических возможностей ФКН при 
хронических дерматозах, таких как псориаз, ато-
пический дерматит. 

Так, стремление к раскрытию тонких патогене-
тических механизмов пcориаза – иммунозависи-
мого заболевания с доказанной ролью воспали-
тельного компонента, степень которого оценивали 
по изменению некоторых показателей белково-
го обмена, привело к поиску новых медиаторов 
каскада иммунологических реакций [1, 6].

Исследования, направленные на изучение 
роли ФКН при некоторых воспалительных забо-
леваниях кожи (псориаз, красный плоский лишай, 
экзема), показали повышение его экспрессии при 
данных дерматозах. При этом отмечено, что наи-
больший уровень ФКН отмечался в сосочковом 
слое дермы при псориазе, превышая аналогичный 
показатель при красном плоском лишае и экземе. 
Увеличение экспрессии ФКН в дерме обеспечива-
ет миграцию и накопление Т-лимфоцитов в пато-
логических очагах при псориазе на этих участках 
при псориазе [28].

Plant D. et al. (2006), исследуя уровень ФКН у 
больных псориазом, установили, что при данном 
дерматозе CX3CL1 является хемоаттрактантной 
и адгезивной молекулой, которая вызывает пере-
распределение CX3CR1-положительных воспали-
тельных лейкоцитов к участкам воспаления. Полу-
ченные результаты подтверждают роль системы 
CX3CL1-CX3CR1 в патогенезе псориаза [26]. 

Атопический дерматит – мультифакторное вос-
палительное заболевание кожи, возникающее в 
результате взаимодействия генетической пред-
расположенности и факторов окружающей среды. 
Патогенез атопического дерматита, несмотря на 
появляющиеся сведения о полиморфизме генов, 
связанных с функцией эпидермального барьера и 
врожденного и адаптивного иммунитета у пациен-
тов, по-прежнему остается окончательно не рас-
крытым, а лечение представляет сложную пробле-
му. В то же время пристальное внимание ученых 
к роли цитокинов, хемокинов и сигнальных путей 
при атопическом дерматите расширяет понима-
ние патогенетических механизмов на молекуляр-
ном уровне [20].

Изучению клинико-диагностического значения 
сывороточного ФКТ при атопическом дерматите 
у взрослых посвящены исследования Echigo T. et 
al (2004). Показано, что уровень ФКТ отражал тя-
жесть заболевания, при этом данный показатель 
имел тенденцию к снижению по мере разрешения 
кожного процесса. Представленные авторами ре-
зультаты демонстрируют важную роль ФКН в ак-
тивации и адгезии CX3CR1 лейкоцитами во время 
воспаления, наблюдаемого при атопическом дер-
матите [10]. Наличие корреляции между уровнем 
сывороточного CX3CL1 и тяжестью заболевания 
у пациентов с атопическим дерматитом подтвер-
ждают также работы Chong S. et al. (2016) [9]. В 
2016 году исследователи из Франции опублико-
вали новые данные о роли ФКТ при атопическом 
дерматите у взрослых. Последние работы пока-
зывают, что при аллергических заболеваниях су-
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ществует повышенная экспрессия ФКН и его уни-
кального рецептора CX3CR1 и что этот хемокин не 
действует как хемоаттрактант. Авторы предлагают 
разработать лечение с применением пептидов, 
блокирующих ФКН [19, 34]. 

В то же время Staumont-Sallé D. et al. (2014) в 
своих работах заявляют об отсутствии существен-
ных различий по уровню ФКН между здоровыми 
лицами и пациентами с атопическим дерматитом 
и псориазом [33].

Таким образом, несмотря на относительно не-
большой срок изучения свойств и возможностей 
применения ФКН в медицине, имеется ряд прове-
денных исследований в различных ее областях. 
Интерпретация полученных результатов позво-
ляет рассматривать ФКН как маркер активности 
воспалительного процесса и прогностический кри-
терий при лечении заболеваний. В то же время в 
литературе очень мало сведений о клинических 
исследованиях содержания хемокинов в сыворот-
ке крови при аллергических кожных заболеваниях, 
имеющиеся данные носят порой противоречивый 
характер, а сведения об исследованиях подобного 
рода в педиатрической практике отсутствуют. Кро-
ме того, проведение дальнейших исследований 
продиктовано необходимостью уточнения взаи-
модействия CX3CL1 с другими клеточными и гу-
моральными факторами воспалительного процес-
са с целью использования полученных данных в 
клинической практике. Необходимость поиска но-
вых лабораторных критериев оценки степени тя-
жести заболевания, эффективности проводимой 
терапии, прогнозирования дальнейшего течения 
заболевания обуславливает интерес к изучению 
патогенетической роли и клинико-диагностических 
возможностей ФКН и расширению его применения 
в клинической практике.
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Исследованию биологической активности дихлорацетата натрия посвящено более 1400 работ в зарубежных из-
даниях. Между тем в отечественной литературе представленный обзор является первым и имеет цель объединить 
и систематизировать результаты многочисленных исследований его эффектов in vitro, на разнообразных клеточ-
ных линиях, экспериментальных моделях, а также на целостном организме при широком спектре патологических 
состояний и заболеваний, сопровождающихся митохондриальной дисфункцией. Механизм его действия связан с 
активацией пируватдегидрогеназного комплекса, результатом чего в нормальных клетках, находящихся в условиях 
тканевой гипоксии, является оптимизация расходования кислорода и снижение уровня ацидификации среды, что 
позволяет относить его к метаболическим цитопротекторам. В атипичных же клетках результатом этого является 
инверсия метаболизма с интенсификацией свободнорадикальных процессов, активацией каспазного ферментного 
каскада, снижением активности пропролиферативных и проангиогенетических транскрипционных факторов, что 
объясняет позитивный эффект в лечении целого ряда опухолей.

Ключевые слова: дихлорацетат натрия, митохондриальная дисфункция, пируватдегидрогеназа, метаболиче-
ская цитопротекция, противоопухолевая терапия. 
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