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Статья посвящена проблеме поиска патофизиологических мишеней для оптимизации терапии распространенных и соци-
ально-значимых хронических заболеваний органов дыхания — бронхиальной астмы (БА) и хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ). Характер воспаления при данных заболеваниях определяется балансом между провоспалительными и противо-
воспалительными механизмами. К регуляторам уровня воспаления относятся сиглеки (siglecs) — сиалоспецифичные лектины с 
иммуноглобулинподобной структурой, которые могут взаимодействовать с терминальной сиаловой кислотой, присутствующей во 
всех клетках. Сиглеки участвуют в регуляции пролиферации, дифференциации, апоптозе клеток и осуществлении межклеточных 
взаимодействий. Ключевая роль в модуляции регуляторной активности сиглеков заключается в их способности связываться с ли-
гандами.

Структура и биологическая функция сиглеков в организме только начинают изучаться, однако перспективы данных исследова-
ний многообещающие, особенно в отношении терапии БА и ХОБЛ. Сиглеки экспрессируются преимущественно иммунными клет-
ками и клетками периферической крови. В реализации патофизиологических механизмов БА и ХОБЛ задействованы эозинофилы, 
тучные клетки, нейтрофилы и макрофаги. Сиглеки, экспрессируемые на них, играют определенную роль в степени выраженности 
повреждения тканей, обусловленного влиянием данных клеток, и поэтому могут быть привлекательными мишенями для лечения 
хронических воспалительных заболеваний органов дыхания.

В патогенезе БА активно изучаются экспрессируемые на эозинофилах молекулы Siglec-8 и Siglec-10. Однако с учетом важ-
ной роли в этом не только эозинофилов, но и других клеток перспективным является и исследование Siglec-3, Siglec-5, Siglec-6 и 
Siglec-14, экспрессируемых на тучных клетках и базофилах. В патогенезе ХОБЛ внимание уделяется Siglec-3, Siglec-9 и Siglec-5/14. 
Применение антител против недавно описанного Siglec-15 может быть значимым в терапии остеопороза, часто сопутствующего 
ХОБЛ.

Рассмотрена роль сиглеков в качестве возможных регуляторов воспаления у больных с хроническими бронхолегочными пато-
логиями.
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The article is devoted to the problem of finding the pathophysiological targets for optimizing the treatment of common and socially 
significant chronic respiratory diseases — bronchial asthma (BA) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The balance between 
pro-inflammatory and anti-inflammatory mechanisms determines the nature of inflammation in these diseases. Among the regulators of 
inflammation there are siglecs — sialic acid-binding immunoglobulin-like lectins able to interact with terminal sialic acid present in all 
cells. Siglecs are involved in regulating cell proliferation, differentiation, apoptosis and implementing cell-cell interactions. The key role in 
modulating the regulatory activity of siglecs is in their ability to interact with ligands. 

Although research on the structure and biological functions of siglecs in the body has only recently started, the prospects for this 
research are promising, especially with respect to BA and COPD treatment. Siglecs are mainly expressed by immune and peripheral blood 
cells. Pathophysiological mechanisms of BA and COPD are implemented with participation of eosinophils, mast cells, neutrophils, and 
macrophages. The siglecs expressed on them play a particular role in the severity of tissue damage caused by the influence of these cells 
and therefore can be attractive targets for treatment of chronic inflammatory diseases of the respiratory organs. 

Siglec-8 and Siglec-10 molecules expressed on eosinophils have been actively studied in BA pathogenesis. However, given the 
importance of not only eosinophils, but also other cells in the disease pathogenesis, it seems challenging to investigate the role of Siglec-3, 
Siglec-5, Siglec-6, and Siglec-14 expressed on mast cells and basophils. In recent years, the role of Siglec-3, Siglec-9, and Siglec-5/14 
has been studied in the pathogenesis of COPD. The use of antibodies against Siglec-15 described recently may be relevant in treatment of 
osteoporosis often associated with COPD.

Based on scientific literature data, this article reviews the role of siglecs as possible regulators of inflammation in patients with chronic 
bronchopulmonary diseases. 

Key words: chronic bronchopulmonary diseases; sialic acid-binding lectins; siglecs.

Хронические бронхолегочные заболевания в боль-
шинстве стран мира занимают ведущие позиции по 
показателям распространенности, инвалидизации 
и смертности при негативных прогнозах неуклонно-
го увеличения числа больных [1]. Наиболее часто 
встречаемыми и социально-значимыми считаются 
бронхиальная астма (БА) и хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ) в связи с необходимостью 
пожизненного применения больными лекарственных 
препаратов [2, 3].

Одна из самых сложных и неизученных проблем 
современной науки — поиск новых патофизиологиче-
ских мишеней для адресной терапии хронических за-
болеваний органов дыхания [4, 5].

Несмотря на различия этиопатогенетических ме-
ханизмов, патофизиологической основой БА и ХОБЛ 
является воспаление [6]. Характер системного и 
местного воспалений при данных заболеваниях опре-
деляет баланс между провоспалительными и проти-
вовоспалительными медиаторами [7]. К регуляторам 

уровня воспаления относятся сиглеки (siglecs) — си-
алоспецифичные лектины млекопитающих и челове-
ка с иммуноглобулинподобной структурой, которые 
обладают способностью взаимодействовать с тер-
минальной сиаловой кислотой [8]. Впервые сиглеки 
(Siglec-1, или CD169+, и Siglec-2, или CD22+) были об-
наружены на сиалоадгезине [9]. Последующие откры-
тия Siglec-3 (CD33+) и Siglec-4 (MAG — гликопротеин, 
связанный с миелином) привели к созданию семейст-
ва Siglec [10, 11].

На сегодняшний день идентифицировано 16 сиг-
леков у человека и 9 — у мышей. Сиглеки условно 
подразделяются на две группы по степени выражен-
ности их идентичности между грызунами и людьми 
[12]. Первая группа представлена Siglec-1, Siglec-2, 
Siglec-4 и Siglec-15, встречающимися у грызунов и лю-
дей (25–30% идентичности). Вторая группа включает 
Siglec-3 (CD33+) и гомологичные ему сиглеки (50–85% 
идентичности). Сиглеки этой группы, экспрессируе-
мые у людей, нумеруются с использованием арабских 
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цифр (Siglec-3, Siglec-5, Siglec-6, Siglec-7, Siglec-8, 
Siglec-9, Siglec-10, Siglec-11, Siglec-12, Siglec-14 и 
Siglec-16); у мышей (кроме Siglec-3) — посредством 
примененения букв английского алфавита (Siglec-E, 
Siglec-F, Siglec-G, Siglec-H).

Сиглеки преимущественно экспрессируются иммун-
ными клетками и клетками периферической крови, за 
исключением Siglec-4 и Siglec-11, идентифицирован-
ных в клетках центральной и периферической нерв-
ной системы [13, 14]. Так, Siglec-1 экспрессируется 
макрофагами [15]; Siglec-2 — B-лимфоцитами [16]; 
Siglec-3 — CD34+-клетками, тучными и дендритны-
ми клетками, нейтрофилами, макрофагами и базо-
филами [17]; Siglec-4 — глиальными клетками [14]; 
Siglec-5 — нейтрофилами, моноцитами, макрофагами, 
базофилами, CD34+-клетками и В-лимфоцитами [18]; 
Siglec-6 — базофилами, плацентарным трофобластом 
и В-лимфоцитами [8]; Siglec-7 — CD8+-лимфоцитами, 
моноцитами, дендритными клетками и NK-клетками 
[19]; Siglec-8 — эозинофилами, базофилами и туч-
ными клетками [20]; Siglec-9 — нейтрофилами и мо-
ноцитами, T- и B-лимфоцитами, NK-клетками [21]; 
Siglec-10 — дендритными клетками, моноцитами, 
эози нофилами, В-клетками, CD34+- и NK-клетками 
[22]; Siglec-11 — моноцитами и резидентными макро-
фагами ЦНС [23]; Siglec-12 — эпителиальными клет-
ками [8]; Siglec-14 — гранулоцитами и моноцитами 
[24]; Siglec-15 — макрофагами и моноцитами [25]; 
Siglec-16 обнаружен во многих клетках и тканях [26].

Сиглеки участвуют в регуляции пролиферации, 
дифференциации, апоптозе клеток и осуществлении 
межклеточных связей [27]. С учетом пути реализации 
механизма биологического действия сиглеков их мож-
но классифицировать на три группы. Первая группа 
сиглеков (наиболее изученным представителем явля-
ется Siglec-8 (Siglec-F) характеризуется присутстви-
ем в их цитоплазматическом домене иммунорецеп-
торного тирозинзависимого ингибиторного мотифа 
(ITIM — immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motiff), 
позволяющего регулировать и ограничивать чрез-
мерный активационный ответ иммунной системы при 
воспалении через экзогенные и эндогенные лиганды 
Toll-подобных рецепторов (TLR) [28]. К экзогенным 
лигандам относят патоген-ассоциированные моле-
кулярные структуры инфекционных агентов (РАМР), 
к эндогенным — молекулярные структуры организ-
ма, ассоциированные с повреждением (DAMP) [29]. 
Антигенпрезентирующие клетки могут быть активиро-
ваны сигналами PAMP и DAMP, что является важным 
для понимания механизмов инициации и регуляции 
иммунного ответа. 

Ко второй группе относят сиглеки (Siglec-1 и 
Siglec-4), у которых в цитоплазматическом домене от-
сутствует иммунорецепторный тирозинзависимый ин-
гибиторный мотиф.

Третья группа представлена сиглеками (у людей — 
Siglec-14, Siglec-15 и Siglec-16; у мышей — Siglec-3, 
Siglec-H и Siglec-15), реализующими свои функции 

через DAP12 (DNAX activating protein of 12 kDA) [30]. 
DAP12 является клеточным мембранным белком, ко-
торый обладает способностью как усиливать, так и 
ослаблять врожденные воспалительные реакции при 
инфекционном и неинфекционном процессах, что 
обусловлено вовлечением в передачу сигналов раз-
личных DAP12-ассоциированных рецепторов [31]. 
Экспрессия DAP12 в клетках, находящихся в легких, 
регулирует трансэндотелиальную миграцию нейтро-
филов во время воспаления [32]. Дефицит DAP12 в 
макрофагах, проникающих в ткани, сопровождается 
продукцией воспалительных цитокинов. Существуют 
результаты исследований, демонстрирующие, что 
некоторые сиглеки являются парными рецептора-
ми (Siglec-5 и Siglec-14, Siglec-11 и Siglec-16) [33]. 
Высказано предположение, что если один представи-
тель пары имеет ITIM, а другой — DAP12, то данные 
рецепторы наделены ингибирующим и активацион-
ным потенциалом, обеспечивающим баланс сигналов 
при взаимодействии с патогеном. Именно особенно-
сти механизмов биологического действия сиглеков 
позволяют относить их к регуляторам уровня воспа-
ления.

Ключевая роль в модуляции регуляторной актив-
ности сиглеков обусловлена их способностью взаи-
модействовать с лигандами [34]. Поскольку сиаловые 
кислоты присутствуют во всех клетках, гликановые 
лиганды сиглеков являются эффективными маркера-
ми [35]. Открытие специфических селективных для 
сиглеков лигандов позволит транспортировать внутрь 
клетки лекарственные вещества [36]. Структура, угле-
водная специфичность и биологическая функция 
сиглеков в системе гемопоэза и в организме в целом 
только начинают изучаться, однако перспективы дан-
ных исследований многообещающие, особенно в от-
ношении терапии хронических бронхолегочных забо-
леваний.

В реализации патофизиологических механизмов БА 
и ХОБЛ задействованы эозинофилы, тучные клетки, 
нейтрофилы и макрофаги [37, 38]. Сиглеки, экспресси-
руемые на этих клетках, играют определенную роль в 
степени выраженности повреждения тканей, обуслов-
ленного влиянием данных клеток, и поэтому могут 
быть привлекательными мишенями для терапии БА и 
ХОБЛ.

В этиопатогенезе БА эозинофилы, тучные клет-
ки и базофилы играют доминирующую роль [39]. 
Эозинофилы или эозинофильные полиморфноядер-
ные гранулоциты представляют собой полностью 
дифференцированные неделящиеся клетки. Они 
развиваются из стволовых клеток-предшественников 
в костном мозге под влиянием интерлейкинов (IL-3, 
IL-5) и гранулоцитарно-макрофагального колониести-
мулирующего фактора (GM-CSF) [40]. На поверхно-
сти эозинофилов присутствуют маркерные молекулы 
CD9+ и CD35+; молекулы главного комплекса гисто-
совместимости I и II класса (MHC-I, MHC-II); рецепто-
ры для Fc-IgG: FcγRI (CD64+), FcγRII (CD32+), FcγRIII 
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(CD16+), для Fc-IgA: FcαRI (CD89+), для Fc-IgE: FcεRI, 
FcεRII (CD23+); рецепторы для IL-3, IL-5, GM-CSF и 
CCR3; β2-, β1- и β7-интегрины и их рецепторы [41]. 
Эозинофилы секретируют широкий спектр цитокинов 
(включая медиаторы с провоспалительной, противо-
воспалительной и иммуносупрессорной активностью, 
участвующие в регуляции Th1- и Th2-опосредованного 
иммунного ответа), хемокинов, эйкозаноидов и ней-
ропептидов [42, 43]. Противопаразитарная и анти-
бактериальная функции эозинофилов опосредуются 
токсическим влиянием основного компонента их спе-
цифических гранул — главного щелочного протеи-
на (major basic protein — MBP), экспрессируемого в 
виде гомологов MBP1 и MBP2 [44]. Данный протеин 
оказывает повреждающее действие на клетки ды-
хательных путей в случае эозинофильной инфиль-
трации слизистой оболочки бронхов у больных БА 
[45]. Эозинофильный нейротоксин (eosinophil-derived 
neurotoxin — EDN) — еще один компонент специфиче-
ских гранул эозинофилов. Он способен изменять ха-
рактер иннервации мышц бронхиального дерева, что 
приводит к его гиперреактивности [46]. Тимические 
эозинофилы экспрессируют индоламин 2,3-диоксиге-
назу (indolamine 2,3 dioxygenase — IDO), участвующую 
в окислительном метаболизме триптофана, и, соот-
ветственно, могут выполнять иммунорегуляторную 
функцию за счет усиления апоптоза Th1-лимфоцитов 
[47]. Роль эозинофилов как иммунорегуляторов и 
участников аллергического воспаления (Th2-путь) ак-
тивно изучалась J.J. Lee и соавт. [48]. Эксперименты 
на мышах позволили данному коллективу выдвинуть 
LIAR-гипотезу, согласно которой эозинофилы участ-
вуют не только в иммунном ответе, но и в регуляции 
многих физиологических и патологических процессов. 
Установлено, что эозинофилы могут влиять на мета-
болизм глюкозы в жировой ткани [49], а также они за-
действованы в реакциях отторжения трансплантата, 
этиопатогенезе рассеянного склероза, кожных заболе-
ваний [50]. Показана их роль в этиопатогенезе эозино-
фильных поражений желудочно-кишечного тракта [51]. 
В последние годы активно изучается роль экспресси-
руемых на эозинофилах молекул Siglec-8 и Siglec-10 в 
патогенезе хронической бронхолегочной патологии [52].

Siglec-8 (Siglec-F) участвует в патогенезе БА [53]. 
Он существует в двух изоформах: короткой (431-аа) 
и длинной (499-aa), которые содержат идентичные 
внеклеточные и трансмембранные области. Длинная 
форма сиглека имеет мембрано-проксимальный им-
мунорецепторный ингибитор тирозина, напоминаю-
щий классический ITIM, и мембрано-дистальный. Эта 
форма является основным функциональным ингиби-
тором рецепторов человеческих эозинофилов, так как 
при ее активации запускается механизм апоптоза дан-
ных клеток посредством образования активных форм 
кислорода, снижения потенциала митохондриальной 
мембраны и расщепления каспаз [54, 55]. Siglec-8 и 
Siglec-F распознают сиалозидный лиганд 6′-sulfo-sialyl 
Lewis X (6’-su-sLex) и бензилгликозид Neu5AсаBn [56]. 

При воспалении бронхолегочной системы в эпители-
альных клетках дыхательных путей увеличивается 
экспрессия лигандов Siglec-8 и Siglec-F. Это позволяет 
применять Siglec-8 как фармакологическую мишень 
при эозинофильных заболеваниях, таких как БА [57].

Основными антигенпрезентирующими клетками в 
легких являются дендритные клетки, на которых экс-
прессируется Siglec-10 (Siglec-G) [58, 59]. Различные 
субклассы данных клеток вызывают либо иммуноло-
гическую толерантность, либо ответ по Th1- или Th2-
типу. Siglec-G играет ключевую роль в подавлении 
DAMP-опосредованных врожденных иммунных реак-
ций [60]. Сиалогликопротеин CD24+ может связывать-
ся с Siglec-10 во врожденных иммунных клетках чело-
века. Продемонстрировано, что Siglec-G подавляет in 
vitro и in vivo ответы Т-клеток [61]. Автономная роль 
данного сиглека в Т-клетке имеет решающее значение 
для модуляции тяжести опосредуемой этой клеткой 
иммунопатологии [62]. Исследования, посвященные 
роли Siglec-10 в патофизиологии БА, в настоящее 
время единичны [52].

С учетом важной роли в патогенезе БА не толь-
ко эозинофилов, но и других клеток (тучные клетки и 
базофилы) перспективным является изучение других 
сиглеков — Siglec-3, Siglec-5, Siglec-6 и Siglec-14, экс-
прессируемых на данных клетках.

Нейтрофильные сегментоядерные лейкоциты (ней-
трофильные гранулоциты или нейтрофилы, являю-
щиеся медиаторами врожденных иммунных реакций) 
значимы в патофизиологии ХОБЛ [63]. На поверх-
ности нейтрофилов присутствуют молекулы CD13+, 
CD14+, MHC классов I и II, β2-интегрины (LFA-1, Mac-1 
и p155/95), рецепторы комплемента (CR1, CR3, CR4) 
и хемотаксических факторов (C3aR, С5аR), рецепто-
ры для Fc-IgG (FcgRII (CD32+), FcgRIII (CD16+)) [64]. 
Благодаря наличию Fc-рецепторов нейтрофилы обла-
дают антителозависимой клеточной цитотоксичностью 
[65]. Высвобождая деструктивные протеазы и явля-
ясь источником IL-8, нейтрофилы способны повре-
ждать ткань легкого [66–68]. Нейтрофилы человека 
экспрессируют три ингибирующих сиглека — Siglec-3, 
Siglec-5 и Siglec-9, а также активирующий Siglec-14, 
тогда как нейтрофилы мыши экспрессируют ингиби-
рующие Siglec-E и Siglec-F. В последние годы в пато-
генезе ХОБЛ активно изучаются Siglec-3, Siglec-9 и 
Siglec-5/14 [61, 69].

Учитывая, что Siglec-3 (CD33+) ингибирует продук-
цию провоспалительных цитокинов (IL-1β, TNF-α и 
IL-8) через фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K) и 
митоген-активированную протеинкиназу p38 (MAPK) 
[70–72], считаем, что необходимы дополнительные ис-
следования для определения роли даннного сиглека 
при хронической бронхолегочной патологии.

Siglec-9 (Siglec-E) участвует в индукции апопто-
за, ингибировании клеточной активации и мигра-
ции, модуляции окислительного стресса и регуля-
ции секреции провоспалительных цитокинов [73, 
74]. Экспрессия Siglec-9 моноцитарными клетками 
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приводит к секреции иммуносупрессивного цитоки-
на IL-10 [75]. Уровень Siglec-9 повышается у больных 
ХОБЛ и коррелирует с частотой обострения данного 
заболевания и развития эмфиземы [76, 77]. В моде-
ли индуцированного липополисахаридом воспаления 
легких у мышей наблюдалась усиленная миграция 
нейтрофилов в легочную ткань, которая была блоки-
рована интегрином альфа-M/бета-2 (αM, CD11b/β2, 
CD18+) [78]. В то же время действие интегрина можно 
модулировать с помощью Siglec-E. Установлено, что 
Siglec-E способствует β2-интегринзависимой продук-
ции нейтрофилами активных форм кислорода в усло-
виях in vitro и in vivo. Именно это необходимо для по-
давления механизма рекрутирования нейтрофилов в 
легкие [79]. Являясь рецепторами сиаловой кислоты, 
сиглеки умеют распознавать углеводные цепи глико-
протеинов и гликолипидов клеточных мембран, обес-
печивая эндоцитоз [80]. Siglec-9 опосредует быстрый 
эндоцитоз связанного специфического антитела, по-
этому может стать новой терапевтической мишенью 
воспалительных заболеваний [81].

Обструкция слизи является наиболее важной при-
чиной ограничения воздушного потока и высоких 
показателей смертности у пациентов с ХОБЛ [82, 
83].  При данном заболевании установлена гиперэкс-
прессия ряда муцинов (MUC1, MUC2, MUC4, MUC5 
AC, MUC5B, MUC6, MUC7, MUC11, MUC15, MUC16 и 
MUC20), экспрессируемых в дыхательных путях [84]. 
В работе В.М. Fischer и соавт. [85] показано влияние 
на хронизацию воспаления в бронхолегочной сис-
теме. Функция MUC1 при ХОБЛ неизвестна, однако 
N. Ishikawa с соавт. [86] сообщили, что уровень дан-
ного муцина возрастает у пациентов с ХОБЛ и может 
способствовать ремоделированию дыхательных пу-
тей, бактериальной колонизации и нарушению целост-
ности эпителия. Уровень MUC7 также изменяется при 
ХОБЛ [87].

Среди белков, вызывающих интерес в качестве 
возможных терапевтических мишеней, особое место 
отводится MUC16, который экспрессируется на по-
верхности эпителиальных клеток и участвует в их за-
щите [88]. Известно, что уровень MUC16 повышается 
у пациентов с ХОБЛ [89], однако функция этого муци-
на в дыхательных путях полностью не раскрыта. В то 
же время установлено, что MUC16 является лигандом 
Siglec-9 и связывание муцина с этим сиглеком способ-
ствует ослаблению иммунных реакций [90]. Данное 
открытие позволит в дальнейшем детализировать мо-
лекулярные механизмы, приводящие к ослаблению 
иммунных реакций этим муцином. С целью лучшего 
понимания патофизиологических механизмов ХОБЛ 
и разработки новых стратегий лечения необходимо 
продолжать исследования индивидуальной функции 
и регуляторной сигнализации каждого муцина в дыха-
тельных путях.

Siglec-14 содержит три Ig-подобных домена, тогда 
как Siglec-5 — четыре, из которых первые два почти 
полностью идентичны Siglec-14 [91, 92]. В исследо-

вании Pillai S.G. с соавт. [93] был идентифицирован 
нулевой аллельный полиморфизм нейтрофилов, ак-
тивирующих Siglec-14. У людей генный кластер Siglec 
имеет гены Siglec-14 и Siglec-5, в то время как нулевой 
аллель Siglec-14 содержит ген слияния Siglec 5/14. 
Дисбаланс экспрессии Siglec-5/14 способствует ини-
циации воспалительных механизмов при ХОБЛ [94]. 
Уровень Siglec-14 влияет на частоту обострений ХОБЛ 
[95]. В исследовании Т. Angata и соавт. [96] продемон-
стрировано, что нетипируемый штамм Haemophilus 
influenzae (NTHi) взаимодействует с Siglec-14 для 
усиления продукции провоспалительных цитокинов, и 
поэтому отсутствие Siglec-14, обусловленное гомози-
готностью нулевого аллеля Siglec-14, уменьшает риск 
обострения ХОБЛ. Очевидно, что сиглеки оказывают 
влияние на течение ХОБЛ посредством регуляторного 
воздействия на клетки, участвующие в реализации им-
мунного ответа. Авторы полагают, что Siglec-14 может 
быть важной терапевтической мишенью при ХОБЛ.

Недавно описан Siglec-15 (Siglec-Н), имеющий 
высокую степень гомологии с Siglec-14 и играющий 
большую роль в дифференцировке предшественни-
ков остеокластов [97]. Охарактеризованы антитела и 
антигенсвязывающие фрагменты, которые специфич-
но связываются с Siglec-15. Все это важно для выяв-
ления и терапии прогрессирующего снижения костной 
массы из-за повышенной активности остеокластов 
[98]. Применение антител против Siglec-15 может быть 
перспективным в лечении остеопороза, часто сопутст-
вующего ХОБЛ [99].

Siglec-8, являющийся ингибитором рецепторов эо-
зинофилов и участвующий в механизмах развития БА, 
также значим в патогенезе ХОБЛ, поскольку влияет на 
фенотипирование данного заболевания [100]. Анализ 
материала, полученного из эпителиальных клеток 
трахеи мыши, показал, что MUC5B и MUC4 являются 
лигандами для Siglec-F. Поиск лигандов и монокло-
нальных антител к Siglec-8 (Siglec-F) позволит с новых 
позиций подойти к терапии ХОБЛ.

Заключение
Баланс между провоспалительными и противо-

воспалительными медиаторами определяет харак-
тер воспаления при ХОБЛ и БА. К его регуляторам 
относятся сиглеки, которые в последние годы рас-
сматриваются в качестве мишеней для иммуноте-
рапии многих заболеваний. Ключевая роль сиглеков 
в модуляции регуляторной активности обусловлена 
их способностью взаимодействовать с лигандами. 
Поскольку сиаловые кислоты присутствуют во всех 
клетках, гликановые лиганды сиглеков являются эф-
фективными маркерами патофизиологических мише-
ней. Для ряда сиглеков обнаружены специфические, 
селективные лиганды, что дает возможность целена-
правленно транспортировать внутрь клетки лекарст-
венные вещества и таргетно лечить ХОБЛ и БА.

Так, лиганды Siglec-8 (Siglec-F), экспрессированные 
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на эпителиальных клетках дыхательных путей, позво-
ляют рассматривать их в качестве мишени при тера-
пии БА. Siglec-8 (Siglec-F) относится к группе сиглеков, 
механизм действия которых обусловлен присутст-
вием ITIM в цитоплазматическом домене, регулиру-
ющем активационный ответ иммунной системы при 
воспалении через экзогенные (РАМР) и эндогенные 
(DAMP) лиганды TLR. В то же время Siglec-10 экс-
прессируется дендритными клетками легких и играет 
ключевую роль в подавлении DAMP-опосредованных 
врожденных иммунных реакций. Однако работы, по-
священные применению данного сиглека в патофи-
зиологии БА, единичны и открытие селективных для 
него лигандов является актуальным направлением 
исследований. В патогенезе БА также перспективно 
изучение Siglec-3, Siglec-5, Siglec-6 и Siglec-14, экс-
прессируемых на тучных клетках и базофилах, и от-
крытие специфичных лигандов для данных сиглеков. 
В патогенезе ХОБЛ уделяется внимание роли Siglec-3, 
Siglec-9, Siglec-14 и Siglec-15. Ряд данных сиглеков 
(Siglec-14, Siglecs-15) реализуют свои функции через 
DAP12, который способен как усилить, так и ослабить 
врожденные воспалительные реакции при инфекцион-
ном и неинфекционном процессах. Экспрессия DAP12 
в клетках, находящихся в легких, регулирует трансэн-
дотелиальную миграцию нейтрофилов во время вос-
паления. Дефицит DAP12 в макрофагах сопровожда-
ется продукцией воспалительных цитокинов. В связи с 
этим открытие селективных для данных сиглеков ли-
гандов также позволит целенаправленно лечить ХОБЛ 
и БА. Некоторые сиглеки являются парными рецеп-
торами (Siglec-5 и Siglec-14, Siglec-11 и Siglec-16), и, 
если один представитель пары имеет ITIM, а другой — 
DAP12, то такие рецепторы наделены ингибирующим 
и активационным потенциалом, обеспечивающим 
баланс сигналов при взаимодействии с патогеном. 
Отмеченные особенности механизмов биологического 
действия сиглеков позволяют относить их к регулято-
рам уровня воспаления и рассматривать в качестве 
многообещающих мишеней для терапии ХОБЛ и БА.

Структура, углеводная специфичность и биологи-
ческая функция сиглеков в организме в целом толь-
ко начинают изучаться, однако перспективы данных 
исследований многообещающие, особенно в отно-
шении терапии хронических бронхолегочных заболе-
ваний.
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