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По современным представлениям,

ключевую роль в развитии синовиального

воспаления и суставной деструкции при

ревматоидном артрите (РА) играют активи-

рованные CD4+ Т-лимфоциты. Распозна-

вание аутоантигенов этими клетками спо-

собствует активации В-лимфоцитов и мак-

рофагов, а также усиливает продукцию ци-

токинов [1–4]. В настоящее время выделя-

ют несколько субпопуляций эффекторных

CD4+ Т-хелперов (Th), которые различа-

ются в зависимости от набора продуцируе-

мых ими цитокинов и спектра клеток-ми-

шеней. При активации специфическим ан-
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Особенности фенотипа 
Т-регуляторных клеток 
при раннем ревматоидном артрите
Авдеева А.С.1, Рубцов Ю.П.2, Попкова Т.В.1, Дыйканов Д.Т.2, Насонов Е.Л.1, 3

Цель – изучить содержание и особенности фенотипа Т-регуляторных клеток (Трег) в периферической крови

здоровых доноров и пациентов с ранним ревматоидным артритом (РА) методом многоцветной проточной

цитометрии.

Материал и методы. В исследование было включено 39 пациентов с ранним РА. Процентное количество

(ПК) и абсолютное содержание Трег (FoxP3+CD25+; CD152+surface; CD152+intracellular; FoxP3+CD127;

CD25+CD127-; FoxP3+ICOS+; FoxP3+CD154+; FoxP3+CD274+) определялось методом многоцветной про-

точной цитофлуориметрии. Контрольную группу составили 20 здоровых доноров, сопоставимых по полу

и возрасту с обследованными пациентами.

Результаты и обсуждение. Среди включенных в исследование больных медиана [25-й; 75-й перценти-

ли] DAS28 составили 5,01 [4,2; 5,8], при этом у 22 (48,9%) регистрировалась высокая, у 20 (44,4%) –

умеренная и у 3 (6,7%) – низкая активность патологического процесса. У пациентов с ранним РА по

сравнению со здоровыми донорами регистрировались более низкое ПК FoxP3+CD25+ клеток, ПК

и абсолютное содержание FoxP3+ICOS+, FoxP3+CD154+ и FoxP3+ CD274+ Т-клеток (p<0,05 во всех

случаях).

Регистрировалась отрицательная корреляционная взаимосвязь: ПК FoxP3+CD25+ с СРБ (r=-0,4); ПК

CD152+intracellular с DAS28 (r=-0,35), СОЭ (r=-0,46) и СРБ (r=-0,54); ПК FoxP3+CD127- с СРБ (r=-0,42);

ПК CD25+CD127- с DAS28 (r=-0,38), SDAI (r=-0,41), CDAI (r=-0,36), СОЭ (r=-0,39), СРБ (r=-0,47); р<0,05

во всех случаях.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о нарушении функциональной активности Трег при ран-

нем РА, что оказывает влияние на активность воспалительного процесса.

Ключевые слова: ранний ревматоидный артрит; активность заболевания; острофазовые показатели; Т-регу-

ляторные клетки.
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PHENOTYPIC FEATURES OF T REGULATORY CELLS IN EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS
Avdeeva A.S.1, Rubtsov Yu.P.2, Popkova T.V.1, Dyikanov D.T.2, Nasonov E.L.1, 3

Objective: to investigate the count and characteristics of the phenotype of T regulatory cells (Treg) in the

peripheral blood of healthy donors and patients with early rheumatoid arthritis (RA), by using multicolor flow

cytometry. 

Subjects and methods. The investigation enrolled 39 patients with early RA. The percentage and absolute count of Treg

(FoxP3+CD25+, surface CD152+, intracellular CD152+, FoxP3+CD127, CD25+CD127, FoxP3+ICOS+,

FoxP3+CD154+; and FoxP3+CD274+) was determined by multicolor flow-cytometry. A control group consisted of

20 healthy donors matched for sex and age with the examined patients. 

Results and discussion. In the patients included in the study, the median [25th; 75th percentiles] DAS28 was 5.01

[4.2; 5.8]; high, moderate, and low activity showed 22 (48.9%), 20 (44.4%), and 3 (6.7%) patients, respectively.

The patients with early RA had a lower percentage of FoxP3+CD25+ cells and a lower percentage and absolute

count of FoxP3+ICOS+, FoxP3+CD154+, and FoxP3+CD274+ T cells than the healthy donors (p<0.05 in all

cases).

There was a negative correlation of the percentage of FoxP3+CD25+ cells with C-reactive protein (CRP) (r = -0.4),

that of intracellular CD152+ with DAS28 (r = -0.35), erythrocyte sedimentation rate (ESR) (r = -0.46), and CRP

(r=-0.54); that of FoxP3+CD127 with CRP (r = -0.42); that of CD25+CD127 with DAS28 (r = -0.38), Simplified

Disease Activity Index (r = -0.41), Clinical Disease Activity Index (r = -0.36), ESR (r = -0.39), and CRP (r = -0.47)

(p < 0.05 in all cases).

Conclusion. The findings suggest that the functional activity of Treg is impaired in early RA, which has an impact on

the activity of the inflammatory process.
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тигеном «наивные» Th-клетки дифференцируются

в эффекторные Th1-, Th2-, Th17-лимфоциты, причем

направление этой дифференцировки зависит от сигна-

ла, который «наивная» клетка в момент активации Т-

клеточного рецептора получает от цитокинов, предста-

вленных в ее микроокружении. Th1-клетки ответствен-

ны за клеточный иммунитет и участвуют в патогенезе

аутоиммунных заболеваний, Th2-клетки – поддержи-

вают гуморальный иммунитет и, наряду с регуляцией

иммунитета к паразитам (гельминтам и простейшим),

вовлечены в развитие аллергических заболеваний.

Th17-клетки обладают наиболее выраженным провос-

палительным потенциалом и имеют ведущее значение

в развитии коллаген-индуцированного артрита и ряда

других экспериментальных аутоиммунных заболеваний

у лабораторных животных [5]. Негативную регуляцию

Th1-, Th2- и Th17-лимфоцитов осуществляют CD4+

регуляторные Т-клетки (Трег), играющие основную

роль в поддержании периферической толерантности

к собственным антигенам [5]. Трег играют ключевую

роль в иммунной системе благодаря подавлению гиперим-

мунного ответа в отношении аутоантигенов, а также

кишечных условно-патогенных микроорганизмов [6,

7]. В последние годы получены данные о способности

Трег подавлять различные иммуновоспалительные ре-

акции в ответ на широкий спектр физиологических

и патологических стимулов, включая микроорганизмы,

опухолевые клетки, аллогенные трансплантаты, клетки

плода [7, 8]. Во многих исследованиях было показано,

что дефекты в CD4+CD25+FOXP3+ Tрег способствуют

развитию аутоиммунных заболеваний и что эти процес-

сы можно предотвратить путем адоптивного переноса

функциональных Tрег от здоровых животных [9]. 

Трег экспрессируют широкий спектр мембранных

молекул, которые определяют их функциональную актив-

ность и позволяют идентифицировать эти клетки в кро-

вотоке [10, 11], однако до сих пор ведутся споры по пово-

ду универсального поверхностного маркера, позволяю-

щего выделить данную клеточную субпопуляцию из пула

Т-лимфоцитов. Наиболее специфическим внутриклеточ-

ным маркером Трег является ядерный фактор транскрип-

ции Foxp3, который имеет фундаментальное значение

в развитии Трег и осуществлении ими ингибиторной

функции [10]. 

У человека Трег относятся к субпопуляции

CD4+Foxp3+ Т-клеток и отличаются высоким уровнем

CD25 и низким – CD127 на поверхности клеток [12–14].

Функциональная активность Трег зависит от набора по-

верхностных маркеров: CTLA4, ICOS, CD154, CD274 и ря-

да других, участвующих в контроле активации Т-клеток

[15, 16]. 

В настоящее время в литературе представлено нема-

ло работ, посвященных оценке уровня и фенотипа Трег при

РА. В подавляющем большинстве из них отмечалось уве-

личение содержания Трег в синовиальной жидкости паци-

ентов с РА [17–25], однако данные об уровне этой клеточ-

ной субпопуляции в периферической крови весьма проти-

воречивы. Большинство исследователей наблюдали

уменьшение процентного отношения циркулирующих Трег

[18, 23, 26, 27], в то время как в других работах выявлено

увеличение [19, 28] или отсутствие отличий в уровне Трег

по сравнению со здоровыми донорами [17, 20, 21, 25,

29–31]. Полагают, что количественный дефект

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

но характерен для раннего РА и ассоциируется с риском

развития РА у «бессимптомных» пациентов, позитивных

по антителам к циклическому цитруллинированному пеп-

тиду (АЦЦП) [32, 33]. 

Целью нашего исследования является изучение со-

держания и особенностей фенотипа Трег в периферической

крови здоровых доноров и пациентов с ранним РА методом

многоцветной проточной цитометрии.

Материал и методы 
В исследование было включено 45 пациентов

с ранним РА (критерии Американской коллегии ревма-

тологов / Европейской антиревматической лиги –

ACR/EULAR – 2010 г.), наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в период с 2014 по 2016 г. Общая

клинико-иммунологическая характеристика больных

представлена в табл. 1. Как следует из таблицы, боль-

шинство больных были женского пола, среднего возрас-

та, с ранней и очень ранней стадией заболевания (меди-

ана длительности болезни составила 5 [4; 6] мес), серо-

позитивные по IgM ревматоидному фактору (РФ)

и АЦЦП, имели высокую активность воспалительного

процесса, I и II рентгенологические стадии, I функцио-

нальный класс, до включения в исследование пациенты

не получали терапию базисными противовоспалитель-

ными препаратами (БПВП) и глюкокортикоидами.

Всем больным в качестве первого БПВП был назначен

метотрексат (МТ) в подкожной форме (Методжект)

в начальной дозе 10 мг/нед. 

Определение СОЭ осуществляли стандартным ме-

ждународным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч).

Сывороточную концентрацию С-реактивного белка

(СРБ) и IgM РФ измеряли иммунонефелометрическим

методом на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Герма-

ния). Нормальный уровень СРБ в сыворотке крови со-

ставлял ≤5,0 мг/л. По инструкции фирмы-изготовителя

за верхнюю границу нормы IgM РФ была принята кон-

центрация, равная 15,0 МЕ/мл. Количественное опре-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Общая клинико-иммунологическая 
характеристика пациентов, 
включенных в исследование (n=45)

Показатель Значение

Пол, мужчины/женщины, n 6/39

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 52,0 [32,5; 57,5]

Длительность заболевания, мес, 5 [4; 6]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Рентгенологическая стадия РА, n (%):
I 21(46,7)
II 24 (53,3)
III 0
IV 0

DAS28, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,01 [4,18; 5,8]

СОЭ, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 36,0 [18,0; 54,0]

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 12,1 [2,9; 37,4]

IgM РФ, МЕ/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 94,5 [17,8; 186,0]

Число РФ-позитивных, n (%) 34 (75,6)

АЦЦП, Ед/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 105,0 [42,5; 230,6]

Число АЦЦП-позитивных, n (%) 40 (88,9)
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деление АЦЦП в сыворотке крови проводили электро-

хемилюминесцентным методом на анализаторе Cobas

e411 (Roche, Швейцария; верхняя граница нормы – 17,0

ЕД/мл), а также методом иммуноферментного анализа

с помощью коммерческого набора реагентов (Axis-

Shield, Великобритания; верхняя граница нормы – 5,0

Ед/мл). 

Мононуклеарные клетки выделяли из цельной

крови в градиенте плотности фиколла, затем окрашива-

ли на различные поверхностные и внутриклеточные

маркеры (FoxP3+CD25+; CD152+surface; CD152+intra-

cellular; FoxP3+CD127-; CD25+CD127-; FoxP3+ICOS+;

FoxP3+CD154+; FoxP3+CD274+), фиксировали и ана-

лизировали методом многоцветной проточной цитофлу-

ориметрии на анализаторе BD LSR Fortessa Special Order

Research Product (BD). Контрольную группу составили

20 здоровых доноров, сопоставимых по полу и возрасту

с обследованными пациентами. 

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием пакета программ Stаtistica 10.0

(StatSoft, США), включая общепринятые методы параме-

трического и непараметрического анализа. Для парамет-

ров, распределение которых отличалось от нормального,

при сравнении двух групп использовали критерий Ман-

на–Уитни, а при сравнении трех и более групп – крите-

рий Краскела–Уоллеса, результаты представлены в виде

медианы (Ме) с интерквартильным размахом [25-й; 75-й

перцентили]. Корреляционный анализ проводился по ме-

тоду Спирмена. Различия считались статистически зна-

чимыми при p<0,05. 

Результаты 
Среди включенных в исследование больных медиана

DAS28 составила 5,01 [4,2; 5,8], при этом у 22 (48,9%) регист-

рировалась высокая, у 20 (44,4%) – умеренная и у 3 (6,7%) –

низкая активность патологического процесса. Медиана

SDAI составила 22,8 [17,0; 28,7], CDAI – 20,0 [15,0; 26,0].

Повышенный уровень СРБ регистрировался у 30 (66,7%),

а СОЭ – у 26 (57,8%) больных. 

Нормальные значения различных субпопуляций Трег

в крови здоровых доноров составили: процентное количе-

ство (ПК) FoxP3+CD25+ от 3,7 до 9,8%, абсолютное содер-

жание (абс.) – от 0,03 до 0,11•109/л; ПК CD152+surface –

0,13–4,9%, абс. – 0,00006-0,0018•109/л; ПК CD152+intra-

cellular – 36,3–89,8%, абс. – 0,00003–0,00108•109/л; ПК

FoxP3+CD127- – 3,2–8,5%, абс. – 0,03–0,096•109/л; ПК

CD25+CD127- – 3,9–9,7%, абс. – 0,03–0,09•109/л; ПК

FoxP3+ICOS+ – 7,0–27,5%, абс. – 0,002–0,019•109/л; ПК

FoxP3+CD154+ – 0,39–3,25%, абс. – 0,0001–0,0019•109/л;

ПК FoxP3+CD274+ – 0,47–3,43%, абс. –

0,00016–0,00334•109/л.

Число пациентов с пониженными и повышенными

уровнями различных субпопуляций Трег представлено

в табл. 2. Как видно из таблицы, у многих наших боль-

ных регистрировались пониженные ПК и абс. число

Foxp3+ICOS+ (65,5%); Foxp3+CD154+ (48,3%)

и Foxp3+CD274+ клеток (37,9 и 24,1% соответственно),

а также не было выявлено ни одного пациента с повы-

шенным абс. Foxp3+CD25+ клеток, ПК и абс.

Foxp3+ICOS+ клеток и ПК и абс. Foxp3+CD274+ Т-

лимфоцитов. 

В группе пациентов с ранним РА выявлено достовер-

но более низкое ПК Foxp3+CD25+Т лимфоцитов, а также

более низкие ПК и абс. Foxp3+ICOS+; Foxp3+CD154+

и Foxp3+CD274+ Т-лимфоцитов по сравнению со здоро-

выми донорами (р<0,05; см. табл. 2 и рисунок).

Регистрировалась отрицательная корреляционная

взаимосвязь: ПК FoxP3+CD25+ с СРБ (r=-0,4); ПК

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 2 Исходный уровень субпопуляций Трег в крови больных РА и здоровых доноров; число пациентов 
с пониженным и повышенным уровнем Трег в периферическом кровотоке

Группа РА Доноры

Субпопуляции Трег пониженный повышенный количество клеток, количество клеток, p
уровень, n (%) уровень, n (%) Me [25-й; 75-й перцентили] Me [25-й; 75-й перцентили]

ПК CD4+ (n=45) 7 (16,7) 1 (2,3) 45,0 [38,02; 49,2] 46,2 [39,14; 50,39] нд

абс. CD4+ • 109/л (n=45) 8 (18,6) 1 (2,3) 0,82 [0,57; 1,09] 0,79 [0,68; 0,97] нд

ПК FoxP3+ CD25+ (n=37) 4 (10,8) 1 (2,3) 5,57 [4,6; 6,93] 6,92 [5,84; 7,96] 0,028

абс. FoxP3+ CD25+ • 109/л (n=37) 7 (18,9) 0 0,05 [0,03; 0,06] 0,05 [0,04; 0,07] нд

ПК CD152+ surface (n=34) 5 (14,7) 3 (8,8) 0,65 [0,22; 1,67] 0,51 [0,34; 1,2] нд

абс. CD152+ surface • 109/л (n=34) 6 (17,6) 2 (5,8) 0,0002 [0,0001; 0,0008] 0,0003 [0,00014; 0,0008] нд

ПК CD152+ intracellular (n=34) 3 (9,1) 0 62,9 [47,0; 75,4] 60,29 [50,62; 70,16] нд

абс. CD152+ intracellular • 109/л (n=34) 3 (9,1) 6 (18,2) 0,0005 [0,00008; 0,002] 0,00021 [0,00008; 0,00058] нд

ПК FoxP3+ CD127- (n=29) 2 (6,9) 3 (10,3) 5,96 [4,58; 7,32] 6,015 [4,99; 6,905] нд

абс. FoxP3+ CD127- • 109/л (n=29) 5 (17,2) 1 (3,4) 0,05 [0,04; 0,064] 0,05 [0,04; 0,06] нд

ПК CD25+ CD127- (n=29) 2 (6,9) 2 (6,9) 6,5 [5,11; 7,91] 6,47 [5,17; 7,58] нд

абс. CD25+ CD127- • 109/л (n=29) 3 (10,3) 1 (3,4) 0,056 [0,037; 0,069] 0,054 [0,04; 0,064] нд

ПК FoxP3+ ICOS+ (n=29) 16 (65,5) 0 5,33 [2,14; 11,3] 10,83 [9,27; 13,7] 0,003

абс. FoxP3+ ICOS+ • 109/л (n=29) 16 (65,5) 0 0,002 [0,0013; 0,0056] 0,0068 [0,0039; 0,009] 0,001

ПК FoxP3+ CD154+ (n=29) 14 (48,3) 1 (3,4) 0,38 [0,19; 0,83] 1,51 [1,12; 2,08] 0,00003

абс. FoxP3+ CD154+ • 109/л (n=29) 14 (48,3) 1 (3,4) 0,0002 [0,0001; 0,0005] 0,00087 [0,00047; 0,0014] 0,00007

ПК FoxP3+ CD274+ (n=29) 11 (37,9) 0 0,61 [0,28; 1,25] 1,94 [1,16; 2,25] 0,0002

абс. FoxP3+ CD274+ • 109/л (n=29) 7 (24,1) 0 0,00023 [0,0001; 0,00065] 0,001 [0,0006; 0,0016] 0,0003

Примечание. нд – различия между группами недостоверны. 



Научно-практическая ревматология. 2016(54)6:660–666 663

CD152+ intracellular с DAS28 (r=-0,35), СОЭ (r=-0,46),

СРБ (r=-0,54); ПК FoxP3+CD127- с СРБ (r=-0,42); ПК

CD25+CD127- с DAS28 (r=-0,38), SDAI (r=-0,41), CDAI

(r=-0,36), СОЭ (r=-0,39), СРБ (r=-0,47); р<0,05 во всех

случаях.

Обсуждение
При изучении уровня и особенностей фенотипа

Трег нами было выявлено снижение ПК

CD4+FoxP3+CD25+ Трег в группе пациентов с ранним

РА по сравнению со здоровыми донорами. В литературе

представлены противоречивые данные об уровне Трег

в синовиальной жидкости и периферической крови при

РА. В подавляющем большинстве исследований указы-

вается на увеличение содержания Трег в синовиальной

жидкости пациентов с РА [17–25], однако данные об

уровне данной клеточной субпопуляции в перифериче-

ской крови весьма неоднозначны. Выявлено как умень-

шение процентного содержания циркулирующих Трег

[18, 23, 26, 27], так и увеличение данного показателя [19,

28] или отсутствие отличий в уровне Трег клеток от здо-

ровых доноров [17, 20, 21, 25, 29–31] или пациентов с ос-

теоартрозом [24]. Вероятно, подобное несоответствие

связано со сложностью выделения данной клеточной

субпопуляции из общего пула Т-лимфоцитов в связи

с отсутствием универсального поверхностного маркера

Трег. В более ранних исследованиях Трег определяли как

CD4+CD25+ лимфоциты и не оценивали экспрессию

Foxp3 [17–21, 31]. G. Han и соавт. [28] отметили, что сре-

ди CD25+ клеток встречаются Foxp3- Т-лимфициты, ко-

торые не являются регуляторными; вероятно, с этим мо-

жет быть связана завышенная концентрация Трег в пери-

ферической крови при РА, продемонстрированная в ря-

де исследований. 

Учитывая высокую пластичность Трег, а также экс-

прессию широкого спектра маркеров, необходимо оце-

нивать не только их содержание в периферической кро-

ви, но и функциональную активность [10]. Нами был

выбран ряд поверхностных маркеров, участвующих

в контроле активации Т-клеток: CTLA4, ICOS, CD154,

CD274. 

CTLA4 – поверхностный иммуноглобулин-подоб-

ный гликопротеин, имеющий структурное сходство

с CD28 (молекула положительной костимуляции на по-

верхности Т-клеток), но обладающий большим, по срав-

нению с CD28, сродством к костимуляторным молеку-

лам CD80/86 (B7-1/B7-2) на поверхности антиген-пре-

зентирующих клеток (АПК) [34, 35]. CD28 и CTLA4 ока-

зывают противоположные эффекты на активацию Т-

лимфоцитов; CTLA4 ингибирует Т-клеточный ответ,

приводя к уменьшению пролиферации и продукции ци-

токинов [36]. Установлено, что CTLA4 вызывает индук-

цию фермента индоламин-2,3-диоксигеназы в АПК, ка-

таболизирующего трансформацию триптофана в кину-

ренин, который подавляет деление эффекторных Т-кле-

ток [37, 38].

ICOS (Inducible costimulator) является членом се-

мейства костимуляторных молекул, похожих на CD28,

уровень которого возрастает на поверхности клеток пос-

ле их активации [39, 40]. ICOS специфически взаимо-

действует только с ICOS-лигандом (ICOS-L), представ-

ленным в большом количестве на В-клетках и дендрит-

ных клетках (ДК) и, в меньшей степени, на Т-клетках

и лимфоидных клетках [40–42]. In vitro костимуляция

посредством ICOS повышает пролиферацию Т-клеток

и продукцию цитокинов, играя важную роль в Th1-

и Th2-иммунных реакциях. Блокада ICOS приводит

к подавлению эффекторной функции Т-лимфоцитов на

поздних стадиях иммунного ответа, что связано с замед-

лением пролиферации клеток и снижением продукции

цитокинов [43–46]. Так, в работе B. Grimbacher и соавт.

[47] было продемонстрированно развитие иммунодефи-

цита у пациентов с дефицитом ICOS. Высокий уровень

ICOS регистрируют также на поверхности Трег, что кор-

релирует с активированным состоянием Трег и свиде-

тельствует об их повышенной иммуносупрессорной ак-

тивности [44, 45]. 
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ПК Трег в периферической крови больных РА и здоровых доноров
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Костимуляторная молекула СD154 (CD40L) явля-

ется членом семейства фактора некроза опухоли и марке-

ром, который одним из первых появляется на CD4+Т-

лимфоцитах после активации. Связываясь с рецептором

CD40 на поверхности В-клеток, CD40L активирует их,

стимулирует дифференцировку в плазматические клет-

ки, секретирующие иммуноглобулины, а также способ-

ствует формированию В-клеток памяти [48, 49]. CD40

также присутствует на фибробластах, клетках синовии,

которые при связывании лиганда активно продуцируют

молекулы адгезии, провоспалительные цитокины и хе-

мокины [49]. Избыточная экспрессия CD154 на Т-клет-

ках коррелирует с более высокой активностью РА и мень-

шей частотой ремиссии патологического процесса [50].

Однако в популяции Трег CD154, по-видимому, выполня-

ет совсем другую функцию. D. Hill и соавт. [51] установи-

ли, что CD154 можно использовать в качестве маркера

активации Трег, поскольку его уровень хорошо коррели-

рует с их способностью к иммуносупрессии. Авторы при-

шли к выводу, что измерение уровня CD154 является

простым и чувствительным методом оценки функцио-

нального потенциала Трег.

Еще один механизм регуляции баланса между акти-

вацией Т-клеток, толерантностью и иммуноопосредо-

ванным повреждением тканей – это стимуляция рецеп-

тора PD1 (programmed death 1, CD279) лигандами: PD-L1

(CD274) и PD-L2 (CD273). PD1 и CTLA4 являются клю-

чевыми ингибиторными молекулами, влияющими на ба-

ланс между защитным иммунитетом и толерантностью

[52, 53]. PD1 присутствует на CD4+ и CD8+ Т-клетках,

T-клетках – естественных киллерах, В-клетках, моноци-

тах и некоторых ДК; его уровень повышен в Т-клетках,

утративших эффекторную активность, главным образом,

способность секретировать интерферон γ в результате

хронической вирусной инфекции [54]. PD-L1 широко

представлен как на гемопоэтических, так и на негемопо-

этических клетках: ДК, макрофагах, тучных клетках

и ряде других. PD-L2, напротив, выявлен только у оп-

ределенных типов клеток, в частности, ДК, макрофагов,

В-клеток памяти, тучных клеток. PD1 и его лиганды ока-

зывают различное влияние на Т-клетки: с одной сторо-

ны, стимулируют развитие и функционирование Трег,

с другой – ингибируют пролиферацию эффекторных

Т-клеток на периферии [54]. PD-L1 – это негативная ко-

стимуляторная молекула, которая ингибирует активацию

Т-клеток, связываясь с молекулой PD1 на их поверхно-

сти, может рассматриваться в качестве функционального

маркера Трег; способствует развитию и усиливает функ-

ции Трег в лимфоидных органах и тканях, а также может

способствовать развитию Трег de novo [55, 56]. В нашей

группе пациентов с ранним РА было выявлено снижение

ПК и абс. FoxP3+ICOS+, FoxP3+CD154+,

FoxP3+CD274+ Т-клеток по сравнению со здоровыми

донорами, что может свидетельствовать о снижении

функции Трег при раннем РА. 

Данные о взаимосвязи уровня Трег с активностью за-

болевания также весьма противоречивы. Так, в ряде работ

выявлена обратная корреляционная взаимосвязь между

DAS28 и ПК циркулирующих Foxp3+ регуляторных клеток

[21, 26, 27]; с другой стороны, среди пациентов с высокой

активностью заболевания авторы регистрируют высокое

содержание CD25+Foxp3+ Т-клеток [26, 30]. В синовиаль-

ной ткани пациентов с РА F. Behrens и соавт. [57] описали

прямую взаимосвязь между T-bet/FoxP3 мРНК и DAS28.

Также в ряде исследований была продемонстрирована об-

ратная взаимосвязь СОЭ и концентрации СРБ с уровнем

Трег, другие авторы подобной взаимосвязи не обнаружили

[22, 23, 27, 28]. Нами была выявлена отрицательная корре-

ляционная взаимосвязь уровня СРБ с ПК FoxP3+CD25+

клеток и ПК FoxP3+CD127- клеток, а также ПК

CD25+CD127- лимфоцитов с индексами активности

DAS28, SDAI, CDAI и уровнями острофазовых показате-

лей (СОЭ и СРБ). 

Таким образом, нами было выявлено более низкое

ПК FoxP3+CD25+ Т-клеток, а также низкие ПК и абс.

FoxP3+ICOS+, FoxP3+CD154+, FoxP3+CD274+ Т-лим-

фоцитов у МТ-наивных пациентов с ранним РА по сравне-

нию со здоровыми донорами. Данные маркеры характери-

зуют активированные Трег, способные к эффективной им-

муносупрессии. Учитывая снижение их уровня на поверх-

ности Трег, а также уменьшение числа клеток, их синтези-

рующих, можно говорить о снижении функции Трег при

раннем РА. Также было установлено, что снижение содер-

жания Трег при раннем РА ассоциируется с более высокой

активностью заболевания и повышенным уровнем остро-

фазовых показателей. Полученные данные свидетельству-

ют о нарушении функциональной активности Трег при

раннем РА, что оказывает влияние на активность воспали-

тельного процесса. 
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