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Циклофилины – большое семейство консервативных, филогенетически очень древних белков, обладающих пептидил-пролил-цис-
транс-изомеразной активностью. Наиболее распространенным среди них является циклофилин А, который был обнаружен как вну-
триклеточный лиганд для связывания с циклоспорином А. Изучение механизма супрессии циклоспорина А, в основе которой лежит 
его взаимодействие с циклофилином А, послужило мощным толчком для исследований последнего. Было установлено, что цикло-
филин А принимает участие в проведении сигналов в Т-лимфоцитах, участвует в фолдинге, сборке и внутриклеточном тран-
спорте белков, а также играет роль антиоксиданта. При инфекциях и оксидативном стрессе различные типы клеток способны 
секретировать циклофилин А. Он является одним из центральных факторов, участвующих в воспалении и патогенезе аутоим-
мунных, сердечно-сосудистых и других заболеваний. Предполагается, что циклофилин А может принимать участие в прогрессии 
опухолей. Настоящий обзор посвящен описанию строения и известных функций циклофилина А в норме и при различных патоло-
гических процессах.
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Cyclophilins belong to a large family of ancient conservative proteins with peptidyl-prolyl-cis-trans isomerase activity. The main member 
of this family – cyclophilin A – was discovered as an intracellular ligand for cyclosporine A. Further investigations revealed a wide range 
of functions of cyclophilin A. Cyclophilin A is involved in T-cell signaling, it takes part in folding, assembly and intracellular transport of pro-
teins, as well as acts as an antioxidant. Different cell types secrete cyclophilin A under infection or oxidative stress. Cyclophilin A is one 
of the main factors involved in inflammation and pathogenesis of autoimmune, cardiovascular and other diseases. This protein is thought 
to take part in tumor progression. In this review we describe the structure of cyclophilin A and its main known functions in health and disease.
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Введение
В 1984 г. из клеток тимуса быка был выделен бе-

лок с молекулярной массой 18 кДа, который назва-
ли циклофилином [1]. В этом же году G. Fischer 
и соавт. выделили из коркового вещества почки сви-
ньи белок с молекулярной массой 18 кДа, который 
обладал пептидил-пролил-цис-транс-изомеразной 
активностью [2]. В начале 1989 г. независимые группы 
G. Fischer и N. Takahashi установили, что пептидил-
пролил-изомераза и циклофилин – один и тот же 
белок [3, 4].

В клинической практике широко используется 
циклоспорин А, который является одним из наиболее 
важных звеньев иммуносупрессивной терапии, при-
меняемой при трансплантации органов. При изучении 
механизма действия циклоспорина А была выявлена 
его способность селективно ингибировать Т-хелпер-
ную субпопуляцию лимфоцитов, однако оставалось 
непонятно, каким образом достигался этот супрессор-
ный эффект.

Исследования показали, что циклофилин А – вну-
триклеточный лиганд циклоспорина А [5], иммуно-
супрессорное действие которого реализуется за счет 
связывания комплекса циклоспорин А – циклофилин А 
с кальцийнейрином (кальций-кальмодулин-зависимая 
серин/треонин протеинфосфатаза) (рис. 1). В результате 
отмены действия кальцийнейрина блокируется  переход 
ядерного фактора активированных Т-лимфоцитов 
из цитоплазмы в ядро, что препятствует транскрипции 
генов, кодирующих различные цитокины, в частности 
интерлейкин 2 [6], дефицит которого подавляет раз-
витие Т-клеточного иммунного ответа.

Циклофилин А – наиболее распространенный бе-
лок семейства циклофилинов, которые являются эво-
люционно древними высококонсервативными белка-
ми и обнаруживаются у млекопитающих, насекомых, 
растений, грибов и бактерий. Все циклофилины обла-
дают пептидил-пролил-цис-транс-изомеразной актив-
ностью (рис. 2), которая играет важную роль в фолдинге 
и сборке мультидоменных белков [6], внутриклеточном 
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транспорте белков, поддержании стабильности мульти-
белковых комплексов, регуляции транскрипции и кле-
точного цикла, а также в передаче сигнала от Т-кле-
точного рецептора и клеточной дифференцировке [7].

Строение циклофилина А
Циклофилин А состоит из 165 аминокислот. Струк-

турно данный белок образован восемью антипарал-
лельными β-слоями и двумя α-спиралями (рис. 3). 
Неглубокий карман, образованный аминокислотными 
остатками R55, F60, M61, Q63, F113, W121, L122 
и H126, составляет активный сайт пептидил-пролил-
изомеразы. При этом остаток R55 является главным 
каталитическим центром, так как точечная мутация 
R55A приводит к полной потере изомеразной актив-
ности циклофилина А [8, 9].

Зона связывания циклофилина А с циклоспорином 
А представляет собой компактный гидрофобный кор, 
сформированный петлей от Lys118 до His126 и четырь-
мя β-слоями (β3–β6). Эта зона совпадает с каталити-

ческим центром циклофилина А, поскольку циклоспо-
рин А связывается с данным белком через остатки R55, 
F60, M61, Q63, G72, A101, N102, A103, Q111, F113, 
W121, L122 и H126 (рис. 4) [8].

Внутриклеточный циклофилин А:  
локализация и функции
Цитозольный циклофилин А присутствует во всех 

тканях млекопитающих (табл. 1). В паренхиматозных 
органах данный белок содержится в основном в клет-
ках паренхимы, а не стромы. Исключением являются 
почки, где циклофилин А продуцируется главным 
образом в эпителиальных клетках проксимальных ка-
нальцев [11]. Большое количество циклофилина А об-
наруживается в эритроцитах селезенки и миелобластах 
[5]. Самый высокий уровень данного белка отмечает-
ся в головном мозге, в частности в коре головного мозга 
и гиппокампе, при этом в нейронах, особенно в клет-
ках Пуркинье, его содержится больше, чем в клетках 
глии [5, 11].

Рис. 1. Структура комплекса циклоспорин А (CsA) – циклофилин 
А (CypA) – кальцийнейрин (Cn) [6]. Комплекс циклоспорин А – цикло-
филин А лежит на спирали каталитической субъединицы кальцийней-
рина (CnA), которая связана со своей регуляторной субъединицей (CnB). 
Обе субъединицы формируют гидрофобный желоб, уникальный для каль-
цийнейрина, с которым комплекс циклоспорин А – циклофилин А свя-
зывается с высокой специфичностью (адаптировано из [6])

Рис. 2. Пептидил-пролил-изомеразная активность циклофилинов. 
Схематичное изображение транс- и цис-изомеров амидной связи меж-
ду пролином и другой аминокислотой (P1) белка при катализе цикло-
филином (PPIase) процесса изомеризации. Атомы углерода пролина 
указаны греческими буквами; P2 – третья аминокислота с другой 
стороны пролина (адаптировано из [6])

Рис. 3. Кристаллическая структура циклофилина А: α-спирали пока-
заны красным цветом, β-слои – оранжевым, петли – синим. Желтым 
цветом показан фрагмент белка gag вируса HIV-1, с которым способен 
соединяться циклофилин А (адаптировано из [10])

Рис. 4. Структура комплекса циклофилин А – циклоспорин А [Protein 
Data Bank]
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Таблица 1. Содержание циклофилина А в различных тканях человека, 
мкг/мг общего белка [7]

Орган/ткань
Среднее значение ± стандартное откло-

нение, полученное при анализе  
4 экстрактов одного органа

Кора головного мозга 2,8 ± 0,4

Жировая ткань 1,1 ± 0,2

Сердце 1,1 ± 0,2

Кишечник 1,3 ± 0,3

Почки 1,3 ± 0,4

Печень 0,9 ± 0,2

Легкие 0,8 ± 0,1

Лимфатические узлы 1,4 ± 0,4

Поджелудочная железа 1,5 ± 0,2

Околоушная железа 1,7± 0,3

Кожа 0,8 ± 0,1

Селезенка 1,5 ± 0,3

Тимус 1,6 ± 0,4

Помимо общих для всех членов семейства функ-
ций, внутриклеточный циклофилин А обладает анти-
оксидантными свойствами. Он защищает кардиомио-
циты от гибели при реперфузии, вследствие которой 
происходит накопление супероксидного радикала 
и перекиси водорода [12, 13]. Данный процесс осу-
ществляется за счет связывания циклофилина А с ти-
олспецифичным антиоксидантом Aop1, что приводит 
к усилению ферментативной активности последнего 
[12, 14]. Являясь шапероном, данный белок участвует 
в ослаблении токсического эффекта белковых агрега-
тов, которые могут обусловливать гибель нейронов 
после оксидативного стресса, в том числе после ише-
мии [15].

Циклофилин А также регулирует проведение вну-
триклеточного сигнала в Т-клетках, в норме ингибируя 
действие нерецепторной тирозинкиназы Itk, необхо-
димой для активации Т-хелперов 2-го типа, путем вза-
имодействия с ее регуляторным пролиновым остатком. 
Это было показано на нокаутных по циклофилину А 
мышах, которые оказались предрасположены к спон-
танному развитию аллергии [16].

Секреторный циклофилин А: хемоаттрактант 
и провоспалительный фактор
В 1992 г. впервые было показано, что при стимуля-

ции липополисахаридом макрофаги мыши способны 
секретировать циклофилин А [17]. В ходе дальнейших 
исследований установлено, что данный белок может 
секретироваться клетками различных тканей в ответ 
на инфекцию и при оксидативном стрессе, в том числе 
в условиях гипоксии [13, 17, 18]. Секреция происходит 

неклассическими путями, в том числе через везикулы, 
поскольку циклофилин А, в отличие от других членов 
своего семейства, не содержит сигнальной последова-
тельности для транспорта в аппарат Гольджи [9, 19].

Одна из самых важных функций секреторного ци-
клофилина А заключается в его роли хемоаттрактанта 
и провоспалительного фактора. Циклофилин А сти-
мулирует миграцию стволовых клеток, а также пред-
шественников дендритных клеток, гранулоцитов, Т- 
и В-клеток из костного мозга на периферию [20]. Он 
способствует дифференцировке и созреванию дендрит-
ных клеток за счет повышения экспрессии поверхност-
ных маркеров CD11b и CD11c. Циклофилин А также 
усиливает захват и презентацию антигенов незрелыми 
дендритными клетками, участвуя таким образом в раз-
витии адаптивного иммунного ответа [21].

Исследования in vitro показали, что данный белок 
вызывает хемотаксис нейтрофилов и моноцитов пе-
риферической крови человека [19]. Он также является 
хемоаттрактантом для эозинофилов и стимулирует 
их дегрануляцию (выброс пероксидазы) [22]. Кроме 
того, циклофилин А индуцирует хемотаксис активи-
рованных Т-клеток, особенно Т-хелперов 2-го типа 
[23, 24]. Таким образом формируется очаг воспаления, 
в котором происходит локальное повышение уровня 
секреторного циклофилина А. Это, в свою очередь, 
усугубляет воспалительный процесс за счет усиления 
инфильтрации тканей клетками иммунной системы 
[16, 25].

Хемокиновая функция циклофилина А реализует-
ся посредством взаимодействия с его основным рецеп-
тором CD147, известным также как внеклеточный 
индуктор матриксных металлопротеиназ (EMMPRIN). 
Данный рецептор является трансмембранным глико-
протеином 1-го типа с молекулярной массой 45–65 кДа 
(рис. 5).

CD147 экспрессируется практически на всех типах 
клеток, в том числе на гемопоэтических, эпителиальных 

Рис. 5. Схематичное строение молекулы CD147. ECI – 1-й иммуногло-
булиновый домен; ECII – 2-й иммуноглобулиновый домен; TD – 
трансмембранный домен; CD – цитоплазматический домен; в виде 
спиралей показаны 3 олигосахарида, связанных с N-терминальным 
концом молекулы; а.а. – аминокислотные остатки, Pro – пролин, Glu – 
глутамин (адаптировано из [26])
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и эндотелиальных клетках, фибробластах, тромбоци-
тах, лейкоцитах [27] и эритроцитах [28], и имеет важное 
значение для их нормального функционирования. 
Например, экспрессирующийся на поверхности зре-
лых, циркулирующих в крови эритроцитов рецептор 
CD147 играет роль молекулы адгезии и необходим 
для выхода зрелых эритроцитов из селезенки в крово-
ток [28].

Стоит особо отметить, что при воспалительном 
процессе секреторный циклофилин А по аутокринно-
паракринному механизму стимулирует экспрессию 
рецептора CD147 на поверхности иммунных клеток 
и поддерживает активированное состояние привлечен-
ных в очаг воспаления клеток, что усугубляет течение 
заболеваний. Например, при ревматоидном артрите 
наблюдается локальное и системное повышение уров-
ня секреторного циклофилина А [24], который инду-
цирует миграцию гранулоцитов, моноцитов/макро-
фагов [29, 30] и нейтрофилов [31] в синовиальную 
жидкость, где происходит усиление экспрессии CD147 
на поверхности этих клеток.

Помимо развития воспалительных и аутоиммун-
ных процессов, циклофилин А также участвует в па-
тогенезе различных сердечно-сосудистых заболеваний. 
Так, у мышей-нокаутов по циклофилину А не проис-
ходит структурной перестройки стенок сосудов, не на-
блюдается повреждение тканей при ишемии/репер-
фузии, не развиваются аневризма аорты, атеросклероз 
и гипертрофия сердца [31]. В то же время при ише-
мии/реперфузии секретируемый кардиомиоцитами 
циклофилин А может выступать как бифазный меди-
атор и оказывать кардиопротективное действие за счет 
активации антиапоптотического сигнального каскада 
[13, 32].

Роль циклофилина А в канцерогенезе
Особый интерес представляет роль циклофилина 

А в развитии онкологических заболеваний. Имеющи-
еся на сегодняшний день данные демонстрируют, 
что содержание внутриклеточного циклофилина А по-
вышается в клетках опухолей различного гистогенеза, 
в том числе в клетках рака легкого (особенно немелко-
клеточного), печени, аденокарциномы поджелудочной 
железы, карциномы эндометрия, плоскоклеточного 
рака пищевода и меланомы [18]. На уровне матричной 
РНК было показано достоверное увеличение экспрес-
сии циклофилина А при злокачественной трансфор-
мации практически всех изученных тканей (табл. 2).

Повышение экспрессии циклофилина А считает-
ся плохим прогностическим фактором при некоторых 
типах рака, поскольку данный белок может участвовать 
в прогрессии опухоли. К возможным проонкогенным 
функциям циклофилина А относят стимуляцию проли-
ферации, миграции и метастазирования злокачественных 
клеток, участие в ангиогенезе солидных опухолей, а так-
же в формировании лекарственной устойчивости рако-
вых клеток.

Результаты экспериментов in vitro c использовани-
ем клеточных линий мелкоклеточного рака легких [33] 
и аденокарциномы поджелудочной железы человека 
[34] показали, что циклофилин А способен стимули-
ровать пролиферацию злокачественных клеток. Это 
происходит за счет индукции экспрессии циклинов D1, 
Cdk4 и, таким образом, перехода клеточного цикла 
из фазы G1 в фазу S [35]. Подавление экспрессии вну-
триклеточного циклофилина А малыми интерфериру-
ющими РНК приводило к аресту клеток карциномы 
эндометрия в фазе G0/G1 [36]. Результаты исследований 
in vitro на линии клеток рака поджелудочной железы 
Pan-1 продемонстрировали, что митогенная активность 
циклофилина А опосредована взаимодействием с ре-
цептором CD147, которое приводит к активации сиг-
нальных путей ERK1/2 и p38, а также к продукции 
опухолевыми клетками интерлейкинов 5 и 17, прояв-
ляющих проонкогенное действие [34]. Стоит отметить, 
что в стимуляции пролиферации важную роль играет 
пептидил-пролил-изомеразная активность циклофи-
лина А [33].

В экспериментах in vitro на клеточной линии остео-
саркомы U2OS было показано, что подавление экспрессии 
циклофилина А посредством интерферирующих РНК 
или блокирование его изомеразной активности цикло-
спорином А приводило к снижению миграции этих 
клеток. Аналогичным образом циклоспорин А подавлял 
in vitro миграцию и инвазию высокометастатической 

Таблица 2. Экспрессия матричной РНК циклофилина А в различных 
органах и тканях в норме и при опухолевой трансформации [18]

Орган/ткань

Количество транскриптов  
циклофилина А на 200 000 транскриптов  

(M ± SED) 

Нормальная 
ткань

Опухолевая  
ткань

Головной мозг 181 ± 28 270 ± 14

Молочная железа 229 ± 16 319 ± 22

Толстый кишечник 87 ± 23 234 ± 2

Почки 195 ± 98 540

Печень 156 943

Лимфатические узлы 316 ± 156 612 ± 51

Мышцы 23 ± 5 332

Поджелудочная железа 92 140 ± 4

Брюшина 134 258

Сетчатка глаза 188 ± 34 452

Кожа 236 ± 26 423 ± 121

Желудок 181 ± 61 353 ± 25

Щитовидная железа 351 401

Предстательная железа 352 ± 110 410 ± 69
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линии рака молочной железы ER-MDA-231. Кроме 
того, in vivo обработка циклоспорином А приводила 
к значительному некрозу первичного опухолевого уз-
ла и полному отсутствию метастазов у мышей с ксено-
графтами рака молочной железы [18].

Вероятно, в стимуляции миграции и метастазиро-
вания злокачественных клеток важную роль может 
играть взаимодействие циклофилина А с CD147. Было 
показано, что этот рецептор экспрессируется в первич-
ных опухолях (рак предстательной железы, печени, 
желудка [37], мочевого пузыря, кожи, легкого, молоч-
ной железы [38]) и клетках микрометастазов. Его роль 
в прогрессии и ранних этапах метастазирования опу-
холи подтвердили эксперименты in vivo на мышах nude, 
у которых при трансфекции клеток рака молочной 
железы комплементарной ДНК CD147 наблюдалось 
значительное усиление роста данной опухоли [38]. Ре-
зультаты иммуногистохимических исследований по-
казали, что CD147 экспрессируется преимущественно 
на периферии кластеров прорастающих злокачествен-
ных клеток, что может свидетельствовать об участии 
этого рецептора в инвазии опухоли. Это было подтвер-
ждено экспериментами in vitro на клетках меланомы 
и плоскоклеточной карциномы: связывание CD147 
блокирующими антителами приводило к существен-
ному подавлению инвазии данных опухолевых клеток 
через искусственную базальную мембрану [38].

Контакт опухолевых клеток со стромой через 
CD147, а также непосредственное взаимодействие ци-
клофилина А с этим рецептором могут приводить к экс-
прессии стромальными и раковыми клетками матрикс-
ных металлопротеиназ, которые представляют собой 
секретируемые или связанные с мембраной Zn2+-
зависимые эндопептидазы [39, 40]. Металлопротеина-
зы участвуют в нескольких стадиях развития опухоли, 
в том числе в инвазии и метастазировании опухоли 
посредством разрушения компонентов внеклеточного 
матрикса и базальной мембраны, что способствует 
проникновению опухолевых клеток в кровеносные 
сосуды [40]. Кроме того, металлопротеиназы регули-
руют ангиогенез опухоли за счет продукции активных 
проангиогенных факторов во внеклеточном матриксе 
[41]. Сам циклофилин А также способен стимулировать 
ангиогенез солидной опухоли [18], так как наблюда-
ющаяся при ее росте и развитии гипоксия индуцирует 
продукцию данного белка опухолевыми, эндотелиаль-
ными клетками и клетками гладкой мускулатуры со-
судов [42], в результате чего происходит их активация 
и пролиферация [18].

Повышенная продукция циклофилина А в опухо-
левых клетках стимулирует экспрессию генов, ассоци-
ированных с транспортом и метаболизмом лекарст-
венных средств [43]. Так, циклофилин А стимулирует 
экспрессию генов, кодирующих интерлейкин 6, белки 
множественной лекарственной устойчивости (2 и 3) 
и глутатионтрансферазу зета 1, которые участвуют 
в формировании лекарственной устойчивости [31]. 

Циклофилин А также стимулирует экспрессию адено-
зинтрифосфатсвязанных кассетных транспортеров 
(ABC-транспортеров), которые уменьшают накопле-
ние лекарственного средства внутри клетки [43]. Ре-
зультаты экспериментов на линии клеток печени SK-
Hep-1-CyPA, стабильно экспрессирующих циклофилин 
А, показали, что данные клетки обладают повышенной 
устойчивостью к противоопухолевым препаратам док-
сорубицину и винкристину [31]. Интересно отметить, 
что различные химиотерапевтические агенты влияют 
на уровень продукции циклофилина А. Так, 5-аза-2-де-
оксицитидин, целекоксиб и 5-фторурацил снижают 
экспрессию данного белка в опухолевых клетках. Кро-
ме того, циклоспорин А и санглиферин А, способные 
связываться с циклофилином А, повышают химиоте-
рапевтический эффект цисплатина при мультиформ-
ной глиобластоме [31].

Заключение
Циклофилин А является белком с многочислен-

ными функциями, важными как для поддержания 
нормальной жизнедеятельности организма, так 
и для развития различных заболеваний, включая он-
кологические.

Цитозольный циклофилин А участвует в фолдинге, 
транспорте и сборке белков, а также обладает антиок-
сидантными свойствами. Внутриклеточный циклофи-
лин А участвует в передаче сигнала от Т-клеточного 
рецептора и является лигандом для циклоспорина А, 
что и обусловливает иммуносупрессивное действие 
последнего.

При иммунном ответе организма на инфекции 
различные типы клеток секретируют циклофилин А, 
который является хемокином, привлекающим клетки 
иммунной системы в очаг воспаления. Как провоспа-
лительный фактор циклофилин А также участвует 
в развитии аутоиммунных и аллергических заболева-
ний, таких как ревматоидный артрит и астма.

Секретируемый при оксидативном стрессе цикло-
филин А является бифазным медиатором, который, 
с одной стороны, обладает нейро- и кардиопротектив-
ным действием, а с другой – участвует в патогенезе 
различных сердечно-сосудистых заболеваний.

Разнонаправленное действие циклофилина А от-
мечается и при онкологических заболеваниях. С одной 
стороны, повышение экспрессии данного белка в раз-
личных типах злокачественных клеток может стиму-
лировать их пролиферацию, миграцию, инвазию, 
а также способствовать ангиогенезу опухолевой ткани 
и формированию лекарственной устойчивости раковых 
клеток. С другой стороны, отмечена отрицательная 
корреляция продукции циклофилина А с инвазивно-
стью и метастазированием клеток различных форм 
аденокарциномы желудка [40].

Возможно, что наблюдаемое при некоторых он-
кологических заболеваниях локальное увеличение 
экспрессии циклофилина А является следствием 
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воспалительных процессов, сопровождающих форми-
рование опухоли, или представляет собой защитную 
реакцию иммунной системы, нацеленную на борьбу 
со злокачественными новообразованиями. Способствуя 
дифференцировке и созреванию дендритных клеток, 
циклофилин А может участвовать в развитии адаптив-
ного иммунного ответа с преобладанием медиаторов 
Т-хелперов 1-го типа, что является хорошим прогно-
стическим фактором для большинства заболеваний. 
Кроме того, проявляя свойства хемоаттрактанта для 
стволовых клеток и предшественников различных 
ростков дифференцировки, циклофилин А может сти-
мулировать восстановление кроветворной и иммунной 
систем организма при цитопениях, возникающих 
вследствие различных стрессов, включая химио- и ра-
диотерапию.

В условиях гипоксии, наблюдающейся при росте 
солидных опухолей, циклофилин А секретируется 

клетками эндотелия и гладкой мускулатуры сосудов 
и по аутокринно-паракринному механизму стимули-
рует их активацию и пролиферацию, являясь проан-
гиогенным фактором. С другой стороны, секретируе-
мый циклофилин А может привлекать активированные 
клетки иммунной системы, инфильтрирующие опу-
холь, и сдвигать баланс цитокинов в сторону Т-хелпе-
ров 1-го типа (интерферон гамма, фактор некроза 
опухоли и др.), запускающих иммунный ответ по кил-
лерному, а не супрессорному пути.

Потенциальная противоопухолевая активность 
секреторного циклофилина А на сегодняшний день 
практически не исследована, и дальнейшее изучение 
механизмов действия данного белка, его рецепторов 
и функций имеет не только важное фундаментальное 
значение, но может привести к появлению новых под-
ходов в терапии как онкологических, так и других за-
болеваний.
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