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Клинико-патогенетическое значение 
Foxр3+ регуляторных Т-клеток 
при ревматоидном артрите
Авдеева А.С.1, Рубцов Ю.П.2, Дыйканов Д.Т.2, Насонов Е.Л.1, 3

Регуляторные Т-клетки (Трег) играют ключевую роль в иммунной системе благодаря подавлению гиперим-

мунного ответа в отношении аутоантигенов, а также кишечных условно-патогенных микроорганизмов.

В последние годы получены данные о способности Трег подавлять различные иммуновоспалительные реак-

ции в ответ на широкий спектр физиологических и патологических стимулов, включая микроорганизмы,

опухолевые клетки, аллогенные трансплантаты, клетки плода. 

Трег экспрессируют широкий спектр мембранных молекул, которые определяют их функциональную актив-

ность и дают возможность идентифицировать эти клетки, однако до сих пор не обнаружен универсальный

поверхностный маркер, который позволил бы выделить данную клеточную субпопуляцию из пула Т-лимфо-

цитов. Наиболее специфическим внутриклеточным маркером Трег является ядерный фактор транскрипции

Foxp3, который имеет фундаментальное значение в развитии Трег и их ингибиторной функции. 

Результаты подавляющего большинства исследований указывают на увеличение содержания Трег в синови-

альной жидкости пациентов с ревматоидным артритом (РА), однако данные об уровне данной клеточной

субпопуляции в периферической крови весьма противоречивы. Большинство исследователей наблюдали

уменьшение процентного содержания циркулирующих Трег, в то время как в других работах выявлено его

увеличение или отсутствие отличий от соответствующего показателя здоровых доноров или пациентов с ос-

теоартрозом. Полагают, что количественный дефект CD4+CD25+Foxp3+CD127-регуляторных клеток осо-

бенно характерен для раннего РА и ассоциируется с риском развития последнего у бессимптомных пациен-

тов, позитивных по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду. Применение базисных и ген-

но-инженерных биологических препаратов сопровождается определенным изменением уровня и функцио-

нальной активности Трег, с чем в ряде случаев связывают лечебный эффект препаратов. 

Таким образом, Трег в настоящее время отводят важную роль в патогенезе аутоиммунных ревматических заболе-

ваний, в частности, РА. Снижение уровня и функциональной активности Трег, вероятно, лежит в основе разви-

тия неконтролируемого хронического воспаления, приводящего к множественным органным повреждениям.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; Т-регуляторные клетки; активность заболевания; генно-инженерные

биологические препараты; базисные противовоспалительные препараты.
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THE CLINICAL AND PATHOGENETIC VALUE OF FOXP3+ T REGULATORY CELLS IN RHEUMATOID ARTHRITIS
Avdeeva A.S.1, Rubtsov Yu.P.2, Dyikanov D.T.1, Nasonov E.L.1, 3

T regulatory cells (Tregs) play a key role in the immune system due to the suppression of a hyperimmune response to

autoantigens and opportunistic enteric microorganisms. In recent years, there has been evidence that Tregs can sup-

press various immunoinflammatory responses to a wide range of physiological and pathological stimuli, including

microorganisms, tumor cells, allogeneic grafts, and fetal cells.
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Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоим-

мунное воспалительное заболевание, характеризующее-

ся хроническим воспалением синовиальной оболочки

суставов и прогрессирующей деструкцией костной и хря-

щевой ткани [1, 2]. Для ревматоидного синовита харак-

терны гиперплазия и неоваскуляризация синовиальной

ткани (СТ), а также массивная инфильтрация иммунны-

ми и воспалительными клетками: макрофагами, моноци-

тами, гранулоцитами, плазматическими и дендритными

клетками, В-лимфоцитами, CD4+ и CD8+ Т-лимфоци-

тами, представленными в основном эффекторными Т-

клетками (Тэфф). Накопление в суставе активированных

клеток иммунной системы приводит к повышенной про-

дукции провоспалительных цитокинов и хемокинов [3,

4]. По современным представлениям, ключевую роль

в развитии синовиального воспаления и суставной дест-

рукции при РА играют активированные CD4+ Т-лимфо-

циты. Эти клетки распознают аутоантигены, что способ-

ствует активации В-лимфоцитов и макрофагов, а также

усиливает продукцию цитокинов [2, 5, 6]. Ведущая роль

CD4+ Т-лимфоцитов в патогенезе РА подтверждается

развитием артрита у лабораторных животных при пря-

мой передаче CD4+ Т-клеток от животных с коллаген-

индуцированным артритом здоровым реципиентам [7],

а также ассоциацией риска развития РА с полиморфиз-

мом ряда генов, например HLA-DR1, HLA-DR4, CTLA4

и др. Эти гены кодируют молекулы главного комплекса

гистосовместимости II класса (HLA-DR у людей), кото-

рые необходимы для развития и активации аутоиммун-

ных Т-клеток, либо участвуют в регуляции активации ау-

тореактивных Т-клеток, являясь костимуляторными мо-

лекулами (CTLA4 и др.) [5]. В настоящее время выделяют

несколько субпопуляций эффекторных CD4+ Т-хелпе-

ров (Th), которые различаются в зависимости от набора

продуцируемых ими цитокинов и спектра клеток-мише-

ней. При активации специфическим антигеном «наив-

ные» Th-клетки дифференцируются в эффекторые Th1-,

Th2-, Th17-лимфоциты, причем направление этой диф-

ференцировки зависит от сигнала, который наивная

клетка в момент активации Т-клеточного рецептора по-

лучает от цитокинов, представленных в ее микроокруже-

нии. Th1-клетки ответственны за клеточный иммунитет

и участвуют в патогенезе аутоиммунных заболеваний,

Th2-клетки – поддерживают гуморальный иммунитет и,

наряду с регуляцией иммунитета к паразитам (гельмин-

там и простейшим), вовлечены в развитие аллергических

заболеваний. Th17-клетки обладают наиболее выражен-

ным провоспалительным потенциалом и имеют ведущее

значение в развитии коллаген-индуцированного артрита

и ряда других экспериментальных аутоиммунных заболе-

ваний у лабораторных животных [8]. Негативную регуля-

цию Th1-, Th2- и Th17- лимфоцитов осуществляют

CD4+ регуляторные Т-клетки (Трег), играющие основ-

ную роль в поддержании периферической толерантности

к собственным антигенам [8]. Трег играют ключевую роль

в иммунной системе благодаря подавлению гипериммун-

ного ответа в отношении аутоантигенов, а также кишеч-

ных условно-патогенных микроорганизмов [9, 10]. В по-

следние годы получены данные о способности Трег пода-

влять различные иммуновоспалительные реакции в ответ

на широкий спектр физиологических и патологических

стимулов, включая микроорганизмы, опухолевые клет-

ки, аллогенные трансплантаты, клетки плода [10, 11].

Впервые эта роль была продемонстрирована у мышей,

которые вследствие генетического дефекта с рождения

лишены Tрег, что приводило к развитию аутоиммунного

гастрита, тиреоидита, диабета и воспалительных заболе-

ваний кишечника [12]. В генетической модели, которая

позволяет специфически удалить Tрег у мышей во взрос-

лом состоянии либо избавиться от этой клеточной попу-

ляции вскоре после рождения, наблюдали развитие по-

хожего летального аутоиммунного заболевания. Впослед-

ствии во многих исследованиях было показано, что дефе-

кты в CD4+CD25+FOXP3+ Tрег клетках способствуют

развитию аутоиммунных заболеваний и что эти процессы

можно предотвратить путем адаптивного переноса функ-

циональных Tрег от здоровых животных [13]. Ведущую

роль СD4+CD25+FOXP3+ Т-клеток в контроле иммуно-

логической толерантности к собственным антигенам на-

глядно иллюстрируют врожденные наследственные забо-

левания человека, вызываемые мутациями в гене FOXP3

и проявляющиеся в развитии летального синдрома

IPEX (Immunodysregiilation, Polyendocrinopathy and

Enteropathy, X-Linked), характеризующегося сахарным

диабетом 1-го типа, тиреоидитом, тяжелой аллергией

и воспалительным поражением кишечника, которые со-

четаются с цитокиновым «штормом» [14].

Фенотип и функциональная активность Т рег

В настоящее время выделяют две популяции Трег:

«естественные» регуляторные Т-клетки (natural,

или nTрег), образующиеся в тимусе, и периферические,
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Tregs express a broad spectrum of membrane molecules that determine their functional activity and make it possible to identify these cells; however,

none has discovered a universal surface marker that would distinguish this cell subpopulation from a pool of T lymphocytes. The most specific intra-

cellular marker for Tregs is the nuclear transcription factor Foxp3 that is of fundamental importance in the development of Tregs and their inhibitory

function.

The results of the vast majority of studies indicate that there are increased numbers of Tregs in the synovial fluid of patients with rheumatoid arthritis

(RA); however, the data on the level of this cell population in their peripheral blood are very contradictory. The majority of investigators have observed

a decrease in the percentage of circulating Tregs while other studies have revealed its increase or no differences from the corresponding value of

healthy donors or patients with osteoarthritis. It is believed that a quantitative defect in CD4+CD25+Foxp3+CD127 regulatory cells is especially

characteristic of early RA and associated with the risk of the latter in asymptomatic patients positive for anti-cyclic citrullinated peptide antibodies.

The use of disease-modifying antirheumatic drugs and biologic agents is accompanied by a certain change in the level and functional activity of Tregs,

which is responsible for the therapeutic effect of the medicaments.

Thus, an important part is assigned to Tregs in the pathogenesis of autoimmune rheumatic diseases, RA in particular. The decrease in the level and

functional activity of Tregs is likely to underlie the development of uncontrolled chronic inflammation leading to multiple organ damages.

Key words: rheumatoid arthritis; T regulatory cells; disease activity; biologic agents; disease-modifying antirheumatic drugs. 

For reference: Avdeeva AS, Rubtsov YuP, Dyikanov DT, Nasonov E.L. The clinical and pathogenetic value of Foxp3+ T regulatory cells in rheuma-

toid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(4):442-455 (In Russ.).
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или индуцированные (iTрег), которые образуются на пе-

риферии иммунной системы при активации наивных Т-

клеток в определенных условиях (например, в лимфоид-

ных органах, связанных с желудочно-кишечным трак-

том). Эти условия подразумевают присутствие стимули-

рующих сигналов через поверхностные рецепторы, кото-

рые стабилизируют экспрессию гена Foxp3 (fork-head box

protein 3), необходимого для проявления регуляторного

фенотипа, а именно – анергии при активации Т-клеточ-

ного рецептора, неспособности секретировать интерлей-

кин 2 (ИЛ2) и провоспалительные цитокины, а также

свойства подавлять активацию Тэфф и угнетать созрева-

ние и функции других типов клеток иммунной системы.

Индуцированные и естественные Трег обладают похожим

набором функций, однако их вклад в контроль опреде-

ленных аутоиммунных патологий может существенно

различаться [10, 15]. Трег экспрессируют широкий спектр

мембранных молекул, которые определяют их функцио-

нальную активность и позволяют идентифицировать эти

клетки [15, 16], однако до сих пор не обнаружен универ-

сальный поверхностный маркер, позволяющий выделить

данную клеточную субпопуляцию из пула Т-лимфоци-

тов. Наиболее специфическим внутриклеточным марке-

ром Трег является ядерный фактор транскрипции Foxp3,

который имеет фундаментальное значение в развитии

Трег и их ингибиторной функции [15]. Однако в литерату-

ре имеются данные, что FOXP3 могут транзиентно экс-

прессировать и Тэфф после их активации [13, 17]; кроме

того, показано, что экспрессия FOXP3 CD4+CD25+Тh-

клетками не всегда приводит к приобретению супрессор-

ной активности и регуляторного фенотипа [18]. В качест-

ве поверхностных маркеров Трег могут использоваться

CD25 (α-цепь рецептора ИЛ2), CTLA-4 (CD152, cytotox-

ic T lymphocyte antigen 4), CD95 (Fas), CD127low (α-цепь

рецептора ИЛ7) и ряд других; однако необходимо учиты-

вать, что указанные молекулы могут синтезировать

и Тэфф на определенных стадиях развития [19]. 

У человека Трег относятся к субпопуляции

CD4+Foxp3+ Т-клеток и отличаются высоким уровнем

CD25 и низким – CD127 на поверхности клеток [17, 20,

21]. CD25 совместно с CD 122 (β-цепь рецептора ИЛ2Р)

и CD132 (γ-цепь ИЛ2Р) составляют высокоаффинный

ИЛ2Р на поверхности Трег, что позволяет им успешно кон-

курировать за потребление ИЛ2 с наивными клетками

и Тэфф. Эта конкуренция приводит к истощению пула ИЛ2,

доступного «обычным» Т-клеткам, ингибируя их пролифе-

рацию и вызывая апоптоз, поскольку ИЛ2 необходим для

поддержания пролиферации и выживания активирован-

ных антигеном Т-клеток [22, 23]. Низкий уровень поверх-

ностного CD127 в комбинации с высоким содержанием

CD25 позволяет идентифицировать популяцию Трег и от-

личить их от активированных эффекторных

CD4+CD25+CD127high Т-клеток [24–26], не обладающих

иммуносупрессорной активностью. 

Функциональная активность Трег зависит от набора

поверхностных маркеров: CTLA-4 [27–31], ICOS [32–40],

CD154 [41–46], CD274 [47–53] и ряда других, участвующих

в контроле активации Т-клеток. 

Изменение уровня и функциональной активности

Трег приводит к развитию целого ряда аутоиммунных за-

болеваний. Большое число исследований, посвященных

изучению периферической толерантности, сосредоточе-

ны на изучении числа Foxp3+ регуляторных клеток,

но в них не учитывается стабильность экспрессии Foxp3,

а также возможность экспрессии других факторов транс-

крипции, например RORγt (retinoid-related orphan recep-

tor γt), и возможность перехода Трег в ИЛ17-продуцирую-

щие клетки [54–57]. Ряд недавно проведенных исследо-

ваний указывают на взаимосвязь между Трег и Th17-

клетками [58–60]. Было продемонстрировано, что часть

циркулирующих Foxp3+ Трег могут экспрессировать

RORγt и иметь потенциал для продукции ИЛ17 при ак-

тивации [61–64]. Необходимо отметить, что продукция

ИЛ17 данным подмножеством Трег связана с потерей их

супрессорной функции. Тем не менее рядом авторов бы-

ло продемонстрировано, что ИЛ17-продуцирующие

Foxp3+ регуляторные клетки еще сохраняют свою су-

прессорную функцию [63–65]. Переход Трег в ИЛ17-про-

дуцирующие клетки зависит от баланса между ИЛ2

и ИЛ6 и может быть усилен в среде провоспалительных

цитокинов, в первую очередь ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ23 [66, 67].

На основании представленных данных можно предполо-

жить, что уменьшение числа Трег у пациентов с аутоим-

мунными заболеваниями связано с повышенной кон-

версией этих клеток в воспалительной среде в ИЛ17-

продуцирующие. 

Уровень Т рег в периферической крови 
и синовиальной жидкости 
при ревматоидном артрите
В настоящее время в литературе представлено боль-

шое количество работ, посвященных оценке числа и фе-

нотипа Трег при РА (табл. 1). Результаты подавляющего

большинства исследований указывают на увеличение со-

держания Трег в синовиальной жидкости (СЖ) пациентов

с РА [68, 69, 71–74, 79, 82, 83, 90], однако данные об уров-

не этой клеточной субпопуляции в периферической кро-

ви весьма противоречивы. Большинство исследователей

наблюдали уменьшение процентного содержания цирку-

лирующих Трег [69, 79, 82, 84–86, 88], в то время как в дру-

гих работах выявлено его увеличение [71, 80] или отсутст-

вие отличий соответствующего показателя от здоровых

доноров [72, 73, 75, 76, 78, 83, 89] или пациентов с ОА [90].

Вероятно, подобное несоответствие связано со сложно-

стью выделения данной клеточной субпопуляции из об-

щего пула Т-лимфоцитов в связи с отсутствием универ-

сального поверхностного маркера Трег. В более ранних ис-

следованиях Трег определяли как CD4+CD25+ лимфоци-

ты и не оценивали экспрессию Foxp3 [68, 69, 71–73, 75,

76]; G. Han и соавт. [80] отметили, что среди CD25+ кле-

ток встречаются Foxp3- Т-лимфициты, которые не могут

считаться регуляторными; вероятно, с этим могут быть

связаны завышенные уровни Трег в периферической кро-

ви при РА. Полагают, что количественный дефект

CD4+CD25+Foxp3+CD127- регуляторных клеток осо-

бенно характерен для раннего РА и ассоциируется с рис-

ком развития РА у бессимптомных пациентов, позитив-

ных по антителам к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП) [92, 93]. Как уже говорилось выше, уро-

вень Трег в СЖ пациентов с РА значительно повышен;

также многочисленные публикации продемонстрировали

сохранение супрессорного эффекта данных клеток in

vitro, тем не менее воспалительная среда сустава может за-

метно снижать их активность. При этом на эксперимен-

тальных моделях, а также у пациентов с ревматическими

заболеваниями была продемонстрирована потеря способ-
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ности Трег ингибировать синтез ИЛ6 и интерферона γ
(ИФНγ) эффекторными клетками при сохранении спо-

собности ограничивать их пролиферацию [70, 94]. Рядом

авторов представлены данные о резистентости Тэфф при

РА к супрессии Трег. Е. Wehrens и соавт. [95] продемонст-

рировали снижение подавления активности Т-лимфоци-

тов, выделенных из СЖ пациентов с ювенильным ревма-

тоидным артритом (ЮРА), Трег. Авторы установили, что

этот эффект не связан с функциональным дефектом са-

мих Трег, так как они подавляли активность Тэфф перифе-

рической крови; вместе с тем Тэфф, выделенные из воспа-

ленного сустава, в меньшей степени реагировали на су-

прессорные стимулы Трег. Авторы сделали предположе-

ние, что подобный эффект, возможно, связан с гиперак-

тивацией протеинкиназы В под влиянием провоспали-

тельных цитокинов – ИЛ6 и фактора некроза опухоли α

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Таблица 1 Содержание Трег в периферической крови, СЖ и СТ больных РА

Источник
Содержание Трег Оценка Супрессорная активность Трег

ПК СЖ СТ экспрессии FoxP3 ПК СЖ

D. Cao Не отличается ↑ по сравнению Нет Нет Нет Сохранена
и соавт. (2003) [68] от здоровых доноров с ПК при РА данных данных

D. Cao ↓ по сравнению То же « « Нет « « «
и соавт. (2004) [69] со здоровыми донорами

M.R. Ehrenstein Нет Нет « « Да Ослаблена Нет
и соавт. (2004) [70] данных данных данных 

J. van Amelsfort ↑ по сравнению ↑ по сравнению « « Нет Сохранена ↑ по сравнению
и соавт. (2004) [71] со здоровыми донорами с ПК при РА с ПК при РА

M, Mö ttö nen Не отличается То же « « Да Нет Сохранена
и соавт. (2005) [72] от здоровых доноров данных 

M.-F. Liu То же « « « « Нет Сохранена «
и соавт. (2005) [73]

D. Cao Нет « « « « Да Нет «
и соавт. (2006) [74] данных данных 

E.J. Dombrecht Не отличается Нет « « Нет « « Нет 
и соавт. (2006) [75] от здоровых доноров данных данных 

J. van Amelsfort Нет « « « « Нет Сохранена Сохранена
и соавт. (2007) [76] данных 

F. Behrens « « « « Выявлены Да Нет Нет 
и соавт. (2007) [77] данных данных 

S.C. Lin Не отличается « « Нет Да « « « «
и соавт. (2007) [78] от здоровых доноров данных 

Z. Jiao ↓ по сравнению ↑ по сравнению « « Да « « « «
и соавт. (2007) [79] со здоровыми донорами с ПК при РА 

G.M. Han ↑ по сравнению Нет « « Да Сохранена « «
и соавт. (2008) [80] со здоровыми донорами данных 

S. Raghavan Нет « « Выявлены Да Нет Сохранена
и соавт. (2009) [81] данных данных 

J.M. Sempere-Ortells ↓ по сравнению « « Нет Да « « Нет 
и соавт. (2009) [82] со здоровыми донорами данных данных 

C. Dejaco Не отличается ↑ по сравнению с « « Нет « « « «
и соавт. (2010) [83] от здоровых доноров ПК при РА 

S.-Y. Kawashiri ↓ по сравнению Нет « « Нет « « « «
и соавт. (2011) [84] со здоровыми донорами данных 

C. Lina То же « « « « Да « « « «
и соавт. (2011) [85]

Q. Niu « « « « « « Да « « « «
и соавт. (2012) [86]

E. Xq Нет « « Выявлены ↑ по сравнению « « « «
и соавт. (2012) [87] данных с СТ при ОА

M. Samson ↓ по сравнению « « Нет Да Сохранена « «
и соавт. (2012) [88] со здоровыми донорами данных

L. Ji Не отличается « « « « Да Нет « «
и соавт. (2013) [89] от здоровых доноров данных 

B. Moradi Не отличается ↑ по сравнению Выявлены Да « « « «
и соавт. (2014) [90] от пациентов с ОА с ПК при РА 

G. Guggino ↓ по сравнению Нет Нет Да « « « «
и соавт. (2015) [91] со здоровыми донорами данных данных 

Примечание. ПК – периферическая кровь, OA – остеоартроз.
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(ФНОα). Еще одним механизмом резистентности эффек-

торных клеток может служить нарушение чувствительно-

сти этих клеток к PD-1-сигнализации, что было проде-

монстрировано А. Raptopoulou и соавт. [96] при культиви-

ровании клеток здоровых доноров в присутствии СЖ па-

циентов с РА. 

Также в литературе представлены противоречивые

данные о взаимосвязи уровня Трег с клинико-лабораторны-

ми показателями активности РА. Так, в ряде работ выявле-

на обратная корреляционная взаимосвязь между DAS28

и процентом циркулирующих Foxp3+ регуляторных кле-

ток [82, 84, 86]; с другой стороны, среди пациентов с высо-

кой активностью заболевания авторы регистрируют высо-

кое содержание CD25+Foxp3+ Т-клеток [82, 89]. В СТ па-

циентов с РА F. Behrens и соавт. [77] описали прямую взаи-

мосвязь между T-bet/FoxP3 mRNA и DAS28. Что касается

уровня С-реактивного белка (СРБ) и СОЭ, в литературе

представлены противоречивые данные: ряд авторов проде-

монстрировали обратную взаимосвязь этих показателей

с уровнем Трег, другие исследователи никакой взаимосвязи

не регистрировали [74, 79, 80, 84]. Также следует отметить,

что ни в одной работе не выявлялась ассоциация процент-

ного содержания Трег с возрастом, полом, длительностью

заболевания, серопозитивностью по ревматоидному фак-

тору (РФ) и АЦЦП и эрозивным поражением суставов [74,

79, 80, 84]. 

Таким образом, несмотря на противоречивые дан-

ные, следует отметить, что в большинстве работ регистри-

руется уменьшение числа циркулирующих Трег при РА.

Увеличение содержания Трег в СЖ, вероятно, имеет ком-

пенсаторное значение, связанное с подавлением выражен-

ности местного воспаления.

Влияние терапии ревматоидного артрита 
на уровень и функциональную активность Т рег

Современные принципы фармакотерапии РА ос-

нованы на ранней агрессивной терапии базисными про-

тивовоспалительными препаратами (БПВП), основным

из которых является метотрексат (МТ), – концепция

«окна возможностей», а также применении различных

классов генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП), как правило, моноклональных антител (мАТ) –

ингибиторов провоспалительных цитокинов или их ре-

цепторов, что позволяет в ряде случаев добиться стой-

кой ремиссии заболевания [1]. Применение БПВП

и ГИБП сопровождается определенным изменением

уровня и функциональной активности Трег, с чем в ряде

случаев связывают лечебный эффект препаратов (см.

рисунок, табл. 2). 

Базисные противовоспалительные препараты
и глюкокортикоиды 
«Золотым стандартом» фармакотерапии РА в на-

стоящее время является МТ. Современная тактика при-

менения МТ (быстрая эскалация дозы, прием фолиевой

кислоты) и, особенно, использование подкожных форм

препарата позволяют повысить эффективность терапии

на всех стадиях болезни и снизить потребность в назна-

чении ГИБП. В ряде работ продемонстрировано изме-

нение уровня Трег, а также соотношения Трег/Th17 на

фоне применения МТ. X.Yu и соавт. [97] на мышиных

моделях продемонстрировали увеличение содержания

Трег, снижение числа Th17-лимфоцитов, а также денд-

ритных клеток на фоне комбинированной терапии МТ

и циклофосфамидом. Также в ряде исследований был

продемонстрирован эффект МТ в культурах клеток [91,

98, 99, 115]. При воздействии препарата на мононукле-

арные клетки, выделенные из периферической крови

пациентов с РА, регистрировали усиление продукции

Foxp3, а также секреции CD4+ лимфоцитами ИЛ10,

ТФРβ, отмечено повышение супрессорной активности

Трег и снижение уровня мРНК ИЛ17 [98]. E. Pericolini

и соавт. [99] продемонстрировали способность МТ по-

давлять продукцию ИЛ17 и связанных с ним цитокинов
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Основные мишени терапии БПВП и ГИБП (адаптировано из: Alunno A, et al. Mediators of inflammation.
2015: Article ID 751793). ТЦЗ – тоцилизумаб, АБЦ – абатацепт, ИНФ – инфликсимаб, АДА – адалиму-
маб, ЭТЦ – этанерцепт, ГК – глюкокортикоиды, ТФРβ – трансформирующий фактор роста β
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ИЛ6, ИЛ22 и ИЛ23 в культурах мононуклеарных клеток

пациентов с РА. Интересные данные были получены

G. Guggino и соавт. [91], установившими снижение про-

центного содержания Th17-клеток у пациентов с ран-

ним РА на фоне применения МТ in vitro. Также необхо-

димо отметить, что МТ повышал продукцию Foxp3 мо-

нонуклеарными клетками периферической крови, вы-

деленными от больных РА, и не оказывал влияния на

клетки здоровых доноров [99, 115]. R. Peres и соавт.

[100] проанализировали уровень Трег у пациентов с РА

в зависимости от эффективности МТ. В исследование

было включено 122 пациента с РА, получавших МТ

в стабильной дозе 15–20 мг/нед ≥4 нед. В зависимости

от ответа на терапию все пациенты были разделены на
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Таблица 2 Влияние современной терапии РА на уровень Трег

Препарат Источник Число пациентов Результат терапии

МТ X. Yu Экспериментальные Увеличение содержания Трег, снижение числа 
и соавт. [97] модели Th17-лимфоцитов, а также дендритных клеток

Y. Li Мононуклеарные клетки Усиление продукции Foxp3, а также секреции CD4+ лимфоцитами ИЛ10, ТФРβ, 
и соавт. [98] пациентов с РА отмечено повышение супрессорной активности Трег и снижение уровня мРНК ИЛ17

E. Pericolini Мононуклеарные Подавление продукции ИЛ17 и связанных 
и соавт. [99] клетки пациентов с РА с ним цитокинов ИЛ6, ИЛ22 и ИЛ23

R. Peres 122 пациента В группе ответивших на терапию регистрировали увеличение пропорции Foxp3+ 
и соавт. [100] с РА регуляторных клеток и продуцирующих ИЛ10 CD4+ лимфоцитов, а также более низкое 

процентное содержание CD4+ИЛ17+ (Th17) и CD4+ ИФНγ+ (Th1) клеток, по сравнению 
с группой не ответивших на лечение. Авторы продемонстрировали роль CD39 в качестве

предиктора эффективности терапии МТ: был выявлен более высокий уровень 
CD39 на поверхности Трег, а также большее содержание CD4+CD39+CD25+ 

и CD4+CD39+CD25+Foxp3+ Т-лимфоцитов у ответивших на терапию МТ больных

А. Cribbs 34 пациента Авторы представили данные, свидетельствующие о влиянии МТ на эпигенетические 
и соавт. [101] с РА дефекты функции Трег. На фоне лечения МТ отмечается усиление экспрессии FoxP3 

и CTLA-4, связанное со снижением экспрессии гена ДНК метилтрансферазы, 
приводящим к существенному уменьшению метилирования ДНК, 

что способствует нормализации супрессивной функции Трег

Гидрокси- J.C. da Silva Мононуклеарные Снижение продукции ИЛ17, ИЛ6 и ИЛ22
хлорохин и соавт. [102] клетки пациентов с РА

ГК J.C. da Silva [103], 13 пациентов Увеличение процентного содержания циркулирующих 
B. de Paz [104] с РА CD4+CD25+Foxp3+Трег и CD25-Foxp3+ лимфоцитов

Ингибиторы М. Ehrenstein 27 пациентов Увеличение процентного содержания CD4+Foxp3+ клеток после начала 
ФНОα и соавт. [70] с активным РА терапии ИНФ, а также нормализация супрессорной функции этих клеток

X. Valencia 15 пациентов После 3 мес применения ИНФ регистрировалась нормализация супрессорной функции 
и соавт. [105] с активным РА Трег в отношении подавления синтеза ИФНγ и ФНОα эффекторными клетками, а также 

повышение экспрессии мРНК Foxp3 до уровня, сопоставимого с таковым у здоровых доноров

Z. Huang 33 пациента Применение ЭТЦ сопровождается повышением уровня Трег и снижением 
и соавт. [106] с РА содержания эффекторных клеток в периферической крови пациентов с РА

Ингибиторы M. Fujimoto Экспериментальные Снижение числа циркулирующих Th17-клеток при раннем применении антител 
рецепторов ИЛ6 и соавт. [107] модели к рецепторам ИЛ6, что коррелирует с уменьшением воспалительной активности заболевания

M. Samson 15 пациентов На фоне терапии ТЦЗ регистрировалось уменьшение уровня 
и соавт. [88] с активным РА Th17-лимфоцитов и повышение процентного количества Трег

B. Pesce 8 пациентов Увеличение числа Трег после 4 и 6 мес терапии ТЦЗ и отсутствие 
и соавт. [108] с активным РА влияния препарата на содержание Th17-лимфоцитов

J. Kikuchi 39 пациентов Достоверное повышение уровня CD4+CD25+CD127- Трег и отсутствие динамики 
и соавт. [109] с РА числа Th17-лимфоцитов после 52 нед терапии ТЦЗ. Наиболее выраженное увеличение 

уровня Трег регистрировалось в группе пациентов, достигших ремиссии по CDAI 
на фоне лечения. Отрицательная корреляционная взаимосвязь между динамикой 

уровня Трег и изменением активности заболевания по SDAI

Анти- K. Hamel Экспериментальные Увеличение числа CD4+ лимфоцитов, экспрессирующих Foxp3 и CD25, 
В-клеточная и соавт. [110] модели а также повышение их супрессорной активности. Однако динамики содержания 
терапия Трег на фоне терапии РТМ выявлено не было

Блокада C. Alvarez-Quiroga 45 пациентов Снижение содержания CD4+CD25+Foxp3+ и CD4+CTLA4+ Т-лимфоцитов, 
костимуляции и соавт. [111] с РА а также значительное повышение супрессорной функции Трег
Т-лимфоцитов

J. Pieper 33 пациента Снижение уровня Foxp3+, Helios+ и CD39+ Т-клеток после 3 мес терапии АБЦ. 
и соавт. [112] с РА Также при культивировании СЖ in vitro в присутствии АБЦ регистрировалось снижение 

продукции ИФНγ эффекторными клетками, однако усиления функциональной 
активности Трег зарегистрировать не удалось

A. Picchianti Diamanti 20 пациентов Отсутствие динамики уровня Трег на фоне терапии, однако было продемонстрировано 
и соавт. [113] с РА восстановление нарушенной супрессорной функции Трег при использовании АБЦ

M. Scarsi 24 пациента Повышение уровня Трег у пациентов с хорошим эффектом 
и соавт. [114] с РА 6-месячного курса терапии АБЦ
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две группы: ответивших (n=53; DAS28 <3,0) и не отве-

тивших (n=69; DAS28 >4,0) на терапию. В группе отве-

тивших на терапию регистрировали увеличение про-

порции Foxp3+ регуляторных клеток и продуцирующих

ИЛ10 CD4+ лимфоцитов, а также более низкое про-

центное содержание CD4+ИЛ17+ (Th17) и CD4+

ИФНγ+ (Th1) клеток, по сравнению с группой не отве-

тивших на лечение. 

По-прежнему актуальной остается проблема персо-

нифицированного выбора оптимальной схемы лечения

раннего РА. Диапазон времени, когда может быть полу-

чен максимальный эффект от противовоспалительных

препаратов («окно возможностей»), составляет, по раз-

ным данным, 14–19 нед от начала заболевания [116],

и назначение адекватной терапии именно в этот период

позволяет добиться наилучших результатов. Поэтому по-

прежнему актуальной остается проблема поиска биомар-

керов, позволяющих осуществлять персонифицирован-

ный выбор схемы лечения в каждом конкретном случае.

Учитывая, что МТ является «золотым стандартом» тера-

пии РА, поиск предикторов эффективности именно МТ

представляется крайне необходимым. R. Peres и соавт.

[100] продемонстрировали роль CD39 в качестве предик-

тора эффективности терапии МТ в группе из 122 пациен-

тов с РА. Авторы выявили более высокий уровень CD39

на поверхности Трег, а также большее содержание

CD4+CD39+CD25+ и CD4+CD39+CD25+Foxp3+ Т-

лимфоцитов у ответивших на терапию МТ, по сравнению

с пациентами, не ответившими на лечение. Уровень

CD73+CD4+ клеток достоверно не различался среди от-

ветивших и не ответивших на лечение. Также авторы

проанализировали плотность CD39 на поверхности

CD4+CD25+Foxp3+ клеток до и после терапии МТ и ус-

тановили, что исходно более низкая экспрессия данного

клеточного маркера ассоциируется с отсутствием эффек-

та МТ с более чем 99% вероятностью. Подобные резуль-

таты могут быть обусловлены одним из возможных меха-

низмов действия МТ, связанным с поддержанием высо-

кого внеклеточного уровня аденозина, являющегося «ан-

тивоспалительным» медиатором [117, 118]. CD39 облада-

ет способностью катализировать внеклеточный гидролиз

аденозинтрифосфата (АТФ) и совместно с CD73 индуци-

рует синтез аденозина [119]. Блокирование аденозино-

вых рецепторов снижает противовоспалительный эф-

фект МТ, что было продемонстрировано как в организме

человека, так и на моделях лабораторных животных [120,

121]. Кроме того, МТ не оказывает противовоспалитель-

ного эффекта у мышей с дефицитом CD73 [122]. Экс-

прессия CD39 характерна для Трег и определяет, видимо,

один из иммуносупрессивных механизмов [119]. Адено-

зин подавляет Тэфф посредством активации рецепторов

аденозина 2а и 2b, которые блокируют пролиферацию

клеток, высвобождение цитотоксических гранул и секре-

цию провоспалительных цитокинов [123–125]. Актива-

ция 2а-рецепторов увеличивает пролиферацию iТрег пу-

тем ингибирования экспрессии ИЛ6 и повышения про-

дукции ТФРβ. Кроме того, аденозин может влиять на

функцию дендритных клеток, модулируя их созревание

и фенотип [126, 127]. 

Совсем недавно были получены новые данные,

свидетельствующие о влиянии МТ на эпигенетические

дефекты функции Трег [30, 101]. Напомним, что эпигене-

тическая регуляция генов, в первую очередь метилирова-

ние ДНК, играет существенную роль в контроле их функ-

ции [23]; было продемонстрировано, что метилирование

ДНК участвует в экспрессии транскрипционного регуля-

тора Трег – FoxP3 [23]. Недавно получены данные о том,

что снижение функции Трег у пациентов с ранним РА,

не получавших БПВП, ассоциируется со снижением экс-

прессии CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte protein 4) [30].

Полагают, что механизм, определяющий этот феномен,

связан с усилением метилирования фактора транскрип-

ции NFAT (nuclear factor of activated T cells), располагаю-

щегося в промоторном участке гена CTLA-4. Это приво-

дит к нарушению транскрипционной активности и, как

следствие, снижению экспрессии CTLA-4 [30]. На фоне

лечения МТ отмечается усиление экспрессии FoxP3

и CTLA-4, что способствует нормализации супрессивной

функции Трег. Механизм, лежащий в основе этого уни-

кального эпигенетического эффекта МТ, связан со сни-

жением экспрессии гена ДНК метилтрансферазы, при-

водящим к существенному уменьшению метилирования

ДНК [101].

Применение других классов БПВП и ГК также ока-

зывает определенное влияние на уровень Трег при РА.

J.C. da Silva и соавт. [102] сообщают об эффектах гидро-

ксихлорохина, добавление которого к культурам моно-

нуклеарных клеток пациентов с РА приводит к сниже-

нию продукции ИЛ17, ИЛ6 и ИЛ22. 

Применение ГК при РА сопровождается увеличени-

ем процентного содержания циркулирующих

CD4+CD25+Foxp3+ регуляторных клеток и CD25-Foxp3+

лимфоцитов [103, 104]. Напротив, в образцах синовии, по-

лученных от пациентов с РА до и после внутрисуставного

введения ГК, регистрировали уменьшение экспрессии

Foxp3, а следовательно, уменьшение числа Foxp3+ клеток,

параллельно со снижением активности воспалительной

реакции в целом [81]. Однако, учитывая пластичность Трег,

и возможное присутствие в синовии Foxp3+ ИЛ17-проду-

цирующих клеток, снижение экспрессии Foxp3, вероятно,

связано с уменьшением именно этой клеточной субпопу-

ляции.

Таким образом, МТ и, в определенной степени, ГК

позитивно влияют на уровень и функциональную актив-

ность Трег при РА, что, видимо, обусловливает один из воз-

можных механизмов действия этой группы лекарственных

препаратов. Представленные данные дают возможность

лучше понять механизм действия МТ при РА, а также вы-

явить вероятные предикторы эффективности терапии, что

позволит персонифицировать лечение на самых ранних

стадиях заболевания. 

Ингибиторы фактора некроза опухоли αα
Ингибиторы ФНОα являются эффективными

средствами лечения РА. ФНОα – это плейотропный ци-

токин, обладающий провоспалительной и иммуномоду-

лирующей активностью. Действие ФНОα на Трег проти-

воречиво. С одной стороны, имеются сообщения о нега-

тивном влиянии ФНОα на функциональную активность

Трег, которое опосредуется подавлением экспрессии

Foxp3 [105]; с другой стороны, в литературе представле-

но большое количество данных, демонстрирующих по-

зитивный эффект ингибиторов ФНОα на уровень

и функциональную активность Трег. Одна из первых ра-

бот по оценке влияния ИНФ на гомеостаз Трег была

представлена в 2004 г. М. Ehrenstein и соавт. [70].
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На группе из 27 пациентов с активным РА они проде-

монстрировали увеличение процентного содержания

CD4+Foxp3+ клеток после начала терапии ИНФ, а так-

же нормализацию супрессорной функции этих клеток.

После применения препарата Трег пациентов с РА были

способны подавлять продукцию провоспалительных ци-

токинов (ИНФγ и ФНОα) наравне с клетками здоровых

доноров. X. Valencia и соавт. [105] в группе из 15 пациен-

тов с активным РА после 3 мес применения ИНФ реги-

стрировали нормализацию супрессорной функции Трег

в отношении подавления синтеза ИФНγ и ФНОα Тэфф,

а также повышение экспрессии мРНК Foxp3 до уровня,

сопоставимого с таковым у здоровых доноров. Влияние

терапии АДА на уровень и функциональную активность

Трег противоречиво. E.J. Dombrecht и соавт. [75]

и C. Blache и соавт. [128] не выявили изменений про-

центного содержания Трег при РА на фоне терапии АДА.

В работах других авторов было продемонстрировано по-

вышение процентного уровня циркулирующих

CD25+Foxp3+ Т-клеток при использовании АДА, что

было связано с эффективностью терапии [94] или не за-

висело от нее [129, 130]. Кроме того, Трег, выделенные из

крови пациентов с РА и хорошим клиническим эффек-

том АДА, обладали более выраженной подавляющей ак-

тивностью в отношении пролиферации эффекторных

клеток [94, 130]. Также было установлено, что примене-

ние АДА сопровождается увеличением числа Трег, подав-

ляющих синтез ИФНγ и ИЛ17, что зависело от модуля-

ции продукции ИЛ6 моноцитами. [94]. Применение

ЭТЦ также сопровождается повышением уровня Трег

и снижением содержания эффекторных клеток в пери-

ферической крови пациентов с РА, что было продемон-

стрировано Z. Huang и соавт. [106] при сравнении эффе-

кта комбинированной терапии МТ + ингибиторы ФНОα
и монотерапии МТ в группе из 33 пациентов с активным

РА. Молекулярные механизмы, лежащие в основе тор-

мозящего влияния ФНОα на функциональную актив-

ность Трег, можно объяснить рядом факторов. X. Valencia

и соавт. [105] было продемонстрировано снижение уров-

ня мРНК Foxp3 на фоне высокой концентрации ФНОα
в кровотоке. Этот эффект, возможно, опосредуется

ФНОР2, который присутствует на поверхности Трег.

H. Nie и соавт. [131] сообщают, что способность Foxp3

регулировать транскрипцию, а следовательно, и супрес-

сорную активность Трег, зависит от ФНОα-зависимого

дефосфорилирования С-концевого участка ДНК-связы-

вающего домена этой молекулы. Эффект связан с актив-

ностью протеинфосфатазы I, транскрипцию гена кото-

рой ФНОα индуцирует через активацию ядерного фак-

тора каппа-В (NF-κB). Применение ингибиторов ФНОα
сопровождается уменьшением продукции протеинфос-

фатазы I, увеличением фосфорилирования Foxp3 и по-

вышением функциональной активности Трег. 

Эффекты ФНОα опосредуются двумя типами ре-

цепторов: ФНОP1 (p55) и ФНОP2 (р75), которые могут

быть связаны с поверхностью клеток, а также представ-

лены растворимыми формами, обладающими способ-

ностью нейтрализовать действие ФНОα [132–134].

ФНОР1 представлен на большинстве клеток, с ним свя-

зана реализация ряда классических эффектов ФНОα
(провоспалительных, цитотоксических, апоптотиче-

ских) [135, 136]. В противоположность ему, ФНОР2 пре-

имущественно отвечает за сигналы, обеспечивающие

активацию и пролиферацию лимфоцитов [137, 188].

Провоспалительные эффекты ФНОα хорошо известны

и достаточно изучены в большом количестве клиниче-

ских исследований, однако в ряде работ обсуждается

противовоспалительное и иммунодепрессивное дейст-

вие ФНОα [139–141]. Это было продемонстрировано на

модели развития сахарного диабета 1-го типа, а также

волчаночного нефрита у лабораторных животных

[142–144]. Таким образом, на мышиных моделях ауто-

иммунных заболеваний продемонстрированы различ-

ные эффекты ФНОα, опосредующие как подавление,

так и стимуляцию аутоиммунной патологии, что, веро-

ятно, зависит от стадии заболевания, генетической

предрасположенности, длительности и сроков секреции

ФНОα. Следует уточнить, что применение ингибиторов

ФНОα, как правило, оказывает положительный эффект

на течение РА и воспалительных заболеваний кишечни-

ка, но у ряда пациентов отмечено развитие неблагопри-

ятных реакций в виде волчаночноподобного аутоим-

мунного синдрома и воспалительных заболеваний цен-

тральной нервной системы (ЦНС) [145]. Применение

ингибиторов ФНОα при рассеянном склерозе приводит

к активации иммунной системы и обострению заболе-

вания [145]. На сегодняшний день клеточные и молеку-

лярные механизмы, лежащие в основе контрастных эф-

фектов ФНОα, а также ингибиторов ФНОα в отноше-

нии аутоиммунитета, остаются не до конца понятными.

X. Chen и соавт. [146] на мышиных моделях продемон-

стрировали высокий уровень ФНОР2 на поверхности

Трег в тимусе (>80%), а также на периферических CD4+

клетках по сравнению с CD8+ лимфоцитами. В недав-

них исследованиях было показано, что ФНОР2 играет

решающее значение в экспансии CD4+ и CD8+ Трег

[147, 148]. Foxp3+ Т-лимфоциты здоровых доноров экс-

прессируют значительно более высокие уровни ФНОР2

(около 70%), по сравнению с Foxp3- Тэфф (около 20%).

Связывание ФНОα с ФНОР2 способствует выживанию

Трег при онкологических заболеваниях [149]. Важно от-

метить, что экспрессия ФНОР2 у мышей характерна для

субпопуляции Трег с максимальными супрессорными

свойствами [146, 150], также эти клетки отличаются вы-

соким пролиферативным потенциалом [150]. Трег с де-

фицитом ФНОР2 не способны контролировать воспа-

лительные реакции in vivo [151]. Тэфф характеризуются

низкой экспрессией ФНОР2 в покоящемся состоянии

(<10%), однако после стимуляции экспрессия ФНОР2

может достигать 30% и более даже в присутствии Трег

[152], что ассоциируется с резистентностью Тэфф к пода-

вляющим стимулам у лабораторных животных [150,

153]. Таким образом, ФНОα может оказывать стимули-

рующее влияние как на Трег, так и на Тэфф, которое, ве-

роятно, опосредуется одним и тем же ФНОР2. X. Chen

и соавт. [154] предложили двухфазную модель развития

иммунной реакции: на начальной стадии ФНОα вызы-

вает активацию Тэфф и Трег и освобождает эффекторные

клетки от тормозящего влияния Трег, что позволяет им

обеспечивать эффективную иммунную реакцию против

патогенов. Позднее за счет более высокой экспрессии

ФНОР2 на Трег происходит активация и пролиферация

Трег в значительно больших количествах, что может яв-

ляться причиной накопления активированных Трег

в очаге хронической инфекции, при аутоиммунных

и онкологических заболеваниях. Таким образом, стиму-

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е



450 Научно-практическая ревматология. 2016(54)4:442–455

лирующее действие ФНОα на Трег представляет собой

важный противовоспалительный механизм обратной

связи, необходимый для прекращения слишком дли-

тельного или чрезмерного воспаления. 

Однако следует отметить, что большинство данных,

демонстрирующих позитивное влияние ФНОα на функ-

циональную активность Трег, получены на мышиных мо-

делях и не были подтверждены на клетках человека. Ве-

роятно, Трег мышей и человека могут по-разному реаги-

ровать на ФНОα, и большинство данных демонстрируют

негативное влияние ФНОα на функцию Трег человека.

Однако результаты исследований по данному вопросу

весьма противоречивы и требуют дальнейшего подтвер-

ждения. 

Ингибиторы рецепторов интерлейкина 6
Учитывая важную роль ИЛ6 в регуляции функцио-

нальной активности Трег и возможность их дифференци-

ровки в сторону продуцирующих ИЛ17 клеток, влияние

ТЦЗ – гуманизированных мАТ к рецепторам ИЛ6 – на

соотношение Трег/Th17-клеток представляется крайне

интересным. M. Fujimoto и соавт. [107] на модели экспе-

риментального артрита у лабораторных животных про-

демонстрировали снижение числа циркулирующих

Th17-клеток при раннем применении антител к рецеп-

торам ИЛ6, что коррелировало с уменьшением воспали-

тельной активности заболевания. M. Samson и соавт.

[88] проанализировали влияние ТЦЗ на соотношение

Трег/Th17-клеток в группе из 15 пациентов с активным

РА. До начала терапии у них регистрировалось повыше-

ние процентного содержания CD4+ИЛ17+ Т-лимфоци-

тов и снижение уровня CD4+CD25+Foxp3+ клеток по

сравнению со здоровыми донорами, однако супрессор-

ная функция Трег не была нарушена. На фоне терапии

ТЦЗ наблюдалось достоверное снижение активности за-

болевания, а также уменьшение уровня Th17 лимфоци-

тов (с 0,9 до 0,45%) и повышение процентного содержа-

ния Трег (3,05 и 3,94%). B. Pesce и соавт. [108] также вы-

явили увеличение числа Трег после 4 и 6 мес терапии ТЦЗ

в группе из 8 пациентов с активным РА, но не отметили

влияния препарата на содержание Th17-лимфоцитов.

J. Kikuchi и соавт. [109] в группе из 39 пациентов с РА

продемонстрировали достоверное повышение уровня

CD4+CD25+CD127- Трег и отсутствие динамики числа

Th17-лимфоцитов после 52 нед терапии ТЦЗ. Наиболее

выраженное увеличение уровня Трег регистрировалось

в группе пациентов, достигших ремиссии по CDAI на

фоне лечения. Также авторами была выявлена отрица-

тельная корреляционная взаимосвязь между динамикой

уровня Трег и изменением активности заболевания по

SDAI (r=-0,4; p=0,01). Положительное влияние ТЦЗ на

уровень Трег было продемонстрировано рядом других ис-

следователей [155]. A. Thiolat и соавт. [156] проанализи-

ровали экспрессию CD39 на поверхности Трег на фоне

применения ТЦЗ у 15 пациентов с РА. CD39 определяет

один из иммуносупрессивных механизмов Трег; данный

маркер экспрессируют около 50% Трег здоровых доноров.

Экспрессия CD39 Трег достоверно повышалась при при-

менении ТЦЗ и в группе ответивших на терапию была

выше, чем у тех, кто не ответил на лечение (72±4

и 44±8% соответственно; p<0,05). Эти различия были за-

фиксированы уже через 1 мес после начала терапии

ТЦЗ, но достигали статистической достоверности после

3 мес применения препарата. Также авторами была про-

демонстрирована более выраженная иммуносупрессор-

ная активность CD39+ Трег по сравнению с CD39- Трег.

Содержание Th17-лимфоцитов существенно не меня-

лось. 

Таким образом, применение ТЦЗ сопровождается

достоверным повышением уровня и функциональной ак-

тивности Трег, а также уменьшением соотношения

Th17/Трег.

Другие группы генно-инженерных 
биологических препаратов
Анти-В-клеточная терапия

Ритукисмаб (РТМ) – химерные мАТ к антигену

CD20 В-лимфоцитов – является эффективным препа-

ратом в терапии РА. Механизм действия РТМ при РА до

сих пор вызывает определенный интерес. Снижение

числа В-лимфоцитов, регистрирующееся на фоне тера-

пии, не всегда коррелирует с клиническим эффектом

препарата; в связи с этим было высказано предположе-

ние о возможном влиянии РТМ на уровень и функцио-

нальную активность Трег. K. Hamel и соавт. [110] на мо-

дели артрита мышей, индуцированного протеогликана-

ми, при введении мАТ к CD20 выявили увеличение чис-

ла CD4+ лимфоцитов, экспрессирующих Foxp3 и CD25,

а также повышение их супрессорной активности. Одна-

ко динамики количества Трег на фоне терапии РТМ вы-

явлено не было [157]. 

Блокада костимуляции Т-лимфоцитов

Учитывая важное значение CTLA-4 в ингибирова-

нии Т-клеточного иммунного ответа, а также снижение

экспрессии данного маркера на поверхности Трег при РА,

особый интерес представляет изучение влияния АБЦ на

уровень и функциональную активность Трег при РА. АБЦ

представляет собой растворимую гибридную белковую

молекулу, состоящую из внеклеточного домена CTLA-4

человека, связанного с модифицированным Fc-фраг-

ментом (CH2- и CH3-областями) IgG1. В литературе

представлены противоречивые данные о влиянии АБЦ

на функциональную активность Трег. C. Alvarez-Quiroga

и соавт. [111] в группе из 45 пациентов с РА (30 из них

получали АБЦ и 15 – стандартную терапию БПВП) вы-

явили снижение содержания CD4+CD25+Foxp3+

и CD4+CTLA4+ Т-лимфоцитов, а также значительное

повышение супрессорной функции Трег на фоне лечения

АБЦ. Сходные результаты были получены J. Pieper и со-

авт. [112] в группе из 33 пациентов с РА. Авторами было

продемонстрировано снижение уровня Foxp3+, Helios+

и CD39+ Т-клеток после 3 мес терапии АБЦ. Также при

культивировании СЖ in vitro в присутствии АБЦ регист-

рировалось снижение продукции ИФНγ эффекторными

клетками, однако усиления функциональной активно-

сти Трег зарегистрировать не удалось. A. Picchianti

Diamanti и соавт. [113] проанализировали влияние 6-ме-

сячного курса терапии АБЦ на уровень Т- и В-лимфоци-

тов в группе из 20 пациентов с РА, у которых терапия ин-

гибиторами ФНОα была неэффективной. Авторам не

удалось выявить динамики уровня Трег на фоне терапии,

однако было продемонстрировано восстановление нару-

шенной супрессорной функции Трег при использовании

АБЦ. M. Scarsi и соавт. [114] в группе из 24 пациентов

с РА обнаружили повышение уровня Трег у пациентов
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с хорошим эффектом 6-месячного курса терапии АБЦ

(n=17). Интерес вызывает недавно представленный кли-

нический случай 14-летней пациентки из Кореи с впер-

вые выявленным генетическим дефектом CTLA-4 и раз-

витием множественных аутоиммунных нарушений.

Применение АБЦ привело к частичной редукции кли-

нической симптоматики, что не наблюдалось при ис-

пользовании ГК и других классов лекарственных препа-

ратов [158]. 

Заключение 
Таким образом, Трег в настоящее время отводят

важную роль в патогенезе аутоиммунных ревматических

заболеваний, в частности РА. Снижение уровня и функ-

циональной активности Трег, вероятно, лежит в основе

развития неконтролируемого хронического воспаления,

приводящего к множественным органным повреждени-

ям. Сложности в изучении данной проблемы связаны,

в первую очередь, с трудностями определения Трег в пе-

риферической крови в связи с отсутствием универсаль-

ного поверхностного маркера данной клеточной субпо-

пуляции, с феноменом «пластичности» Трег – способно-

стью их к быстрому переходу в эффекторные Th17-лим-

фоциты, а также необходимостью не только количест-

венного определения, но и оценки функциональной ак-

тивности Трег, а также их способности к активной имму-

носупрессии. Большинство исследователей указывают

на отрицательную корреляционную взаимосвязь уровня

Трег с показателями активности РА, однако эти результа-

ты все же достаточно противоречивы, малочисленны

и требуют дальнейшего уточнения. Не до конца понят-

ными остаются данные о повышенном уровне Трег в СЖ

пациентов с РА.

Большое количество работ демонстрирует пози-

тивное влияние современной терапии РА БПВП и ГИБП

на уровень и функциональную активность Трег, с чем, ве-

роятно, может быть связан один из возможных механиз-

мов их действия. Однако ряд исследований представля-

ют противоречивые данные о динамике уровня Трег на

фоне лечения. Также имеются единичные работы, де-

монстрирующие роль Трег в качестве предикторов эффе-

ктивности терапии БПВП. Анализ существующих на-

блюдений указывает на необходимость дальнейших ис-

следований, призванных улучшить наше понимание ро-

ли Трег в развитии аутоиммунных заболеваний, а также

обеспечить возможность реализации их терапевтическо-

го потенциала. 
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