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Взаимосвязь FoxP3+ регуляторных Т-клеток
с активностью заболевания и уровнем 
антител при раннем ревматоидном артрите
Авдеева А.С.1, Рубцов Ю.П.2, Дыйканов Д.Т.2, Попкова Т.В.1, Насонов Е.Л.1, 3

Цель – проанализировать взаимосвязь количества FoxP3+ регуляторных Т-клеток (Трег) с клинико-лабора-

торными показателями активности заболевания и уровнем антител в группе пациентов с ранним ревматоид-

ным артритом (РА). 

Материал и методы. В исследование были включены 45 не получавших ранее терапии метотрексатом пациентов

с ранним РА (критерии ACR/EULAR 2010 г.), в том числе 39 женщин; медиана возраста составила 52,0 [32,5;

57,5] года, длительность заболевания – 5 [4; 6] мес, DAS28 – 5,01 [4,18; 5,8]; 71,1% больных были позитивны по

ревматоидному фактору (РФ) и 88,9% позитивны по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП). Относительное и абсолютное количество Трег (FoxP3+CD25+; CD152+surface; CD152+intracellular;

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

нофлюоресцентного окрашивания и многоцветной проточной цитофлюориметрии. Контрольную группу соста-

вили 20 здоровых доноров, сопоставимых по полу и возрасту с обследованными больными.

Результаты и обсуждение. У 22 (48,9%) больных была высокая, у 20 (44,4%) – умеренная и у 3 (6,7%) – низкая

активность патологического процесса по DАS28. У пациентов с ранним РА, по сравнению со здоровыми доно-

рами, отмечалось более низкое процентное количество (ПК) FoxP3+CD25+ клеток, ПК и абсолютное содержа-

ние (абс.) FoxP3+ICOS+ клеток, ПК и абс. FoxP3+CD154+ и FoxP3+ CD274+ Т-клеток; p<0,05 во всех случаях.

Регистрировалась отрицательная корреляционная взаимосвязь: ПК FoxP3+CD25+ с С-реактивным белком

(СРБ) (r=-0,4); ПК 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.

Среди серонегативных по РФ больных была выявлена более высокая ПК CD25+CD127-, ПК и абс.

Foxp3+CD154+ и Foxp3+CD274+ Т-лимфоцитов. 

Заключение. Представленные данные позволяют говорить о снижении количества и функциональной актив-

ности Трег при раннем РА, что ассоциируется с более высокой активностью заболевания, наличием систем-

ных проявлений болезни, а также сопровождается гиперпродукцией антител.

Ключевые слова: ранний ревматоидный артрит; активность заболевания; аутоантитела; регуляторные Т-лим-

фоциты.
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THE RELATIONSHIP OF FoxP3+ T REGULATORY CELLS TO DISEASE ACTIVITY 
AND ANTIBODY LEVELS IN EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS

Avdeeva A.S.1, Rubtsov Yu.P.2, Dyikanov D.T.2, Nasonov E.L.1, 3

Objective: to analyze the relationship of the count of FoxP3+ T regulatory cells (Tregs) to the clinical and laboratory

parameters of disease activity and the levels of antibodies in a group of patients with early rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. The investigation enrolled 45 patients with early RA (2010 ACR/EULAR criteria) who had not

previously received treatment with methotrexate, including 39 women; median age was 52.0 [32.5; 57.5] years; disease

duration, 5 [4; 6] months, DAS28 5.01 [4.18; 5.8]; 71.1% of the patients were rheumatoid factor (RF) positive and

88.9% were anti-cyclic citrullinated peptide positive. The relative and absolute counts of Treg (FoxP3+CD25+;

CD152+surface; CD152+intracellular; FoxP3+CD127-; CD25+CD127-; FoxP3+ICOS+; FoxP3+CD154+;

FoxP3+CD274+) were measured by immunofluorescence staining and multicolor flow cytometry. A control group

consisted of 20 healthy donors who were matched for sex and age with the examined patients.

Results and discussion. DАS28 was high, moderate, and low in 22 (48.9%), 20 (44.4%), and 3 (6.7%) patients, respec-

tively. As compared with the healthy donors, the patients with early RA were observed to have lower values in the per-

centage of FoxP3+CD25+ cells, in the percentage and absolute count of FoxP3+ICOS+ cells, in the percentage and

absolute count of FoxP3+CD154+ and FoxP3+ CD274+ T cells; p<0.05 in all cases. 

Negative correlation was recorded between the percentage of FoxP3+CD25+ and C-reactive protein (CRP) (r=-0.4);

that of CD152+intracellular and DAS28 (r=-0.35), ESR (r=-0.46), CRP (r=-0.54); that of FoxP3+CD127 and CRP

(r=-0.42); that of CD25+CD127 and DAS28 (r=-0.38), SDAI (r=-0.41), CDAI (r=-0.36), ESR (r=-0.39), CRP

(r=-0.47); p<0.05 in all cases.

The patients who were seronegative for RF were found to have higher values in the percentage of CD25+CD127, in

the percentage and absolute count of Foxp3+CD154+ and Foxp3+CD274+ T lymphocytes.

Conclusion. The given data may indicate that the count and functional activity of Treg were decreased in early RA,

which is associated with higher disease activity, the systemic manifestations of the disease and which is also accompa-

nied by antibody hyperproduction.
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FoxP3+ регуляторные Т-клетки (Трег) играют клю-

чевую роль в иммунной системе благодаря подавлению

гипериммунного ответа в отношении аутоантигенов,

а также кишечных условно-патогенных микроорганизмов

[1, 2]. В последние годы получены данные о способности

Трег подавлять различные иммуновоспалительные реак-

ции в ответ на широкий спектр физиологических и пато-

логических стимулов, включая микроорганизмы, опухо-

левые клетки, аллогенные трансплантаты, клетки плода,

а также при ожирении и атеросклеротическом поражении

сосудов [2, 3]. Впервые эта роль была продемонстрирова-

на у мышей, которые вследствие генетического дефекта

с рождения лишены Tрег, что приводило к развитию ауто-

иммунного гастрита, тиреоидита, диабета и воспалитель-

ных заболеваний кишечника [4]. Впоследствии во многих

исследованиях было показано, что дефекты

в CD4+CD25+Foxp3+ Tрег способствуют развитию ауто-

иммунных заболеваний и что эти процессы можно пре-

дотвратить путем трансплантации функциональных Tрег

от здоровых животных больным [5]. Ведущую роль

СD4+CD25+FOXP3+ Т-клеток в контроле иммунологи-

ческой толерантности к собственным антигенам нагляд-

но иллюстрируют врожденные наследственные заболева-

ния человека, вызываемые мутациями в гене FOXP3

и проявляющиеся в развитии летального синдрома IPEX

(Immunodysregulation, Polyendocrinopathy and Enteropathy,

X-Linked), характеризующегося сахарным диабетом 1-го

типа, тиреоидитом, тяжелой аллергией и воспалительным

поражением кишечника, которые сочетаются с цитоки-

новым «штормом» [6].

По современным представлениям, ключевую роль

в развитии синовиального воспаления и суставной дест-

рукции при ревматоидном артрите (РА) играют активиро-

ванные CD4+ Т-лимфоциты. Распознавание аутоантиге-

нов этими клетками способствует активации В-лимфоци-

тов и макрофагов, а также усиливает продукцию цитоки-

нов [7–10]. В настоящее время выделяют несколько субпо-

пуляций эффекторных CD4+ Т-хелперов (Th), которые

различаются в зависимости от набора продуцируемых ими

цитокинов и спектра клеток-мишеней. Th1-клетки ответ-

ственны за клеточный иммунитет и участвуют в патогенезе

аутоиммунных заболеваний, Th2-клетки – поддерживают

гуморальный иммунитет и, наряду с регуляцией иммуни-

тета к паразитам (гельминтам и простейшим), вовлечены

в развитие аллергических заболеваний. Th17-клетки обла-

дают наиболее выраженным провоспалительным потенци-

алом и имеют ведущее значение в развитии коллаген-инду-

цированного артрита и ряда других экспериментальных ау-

тоиммунных заболеваний у лабораторных животных [11].

Негативную регуляцию Th1-, Th2- и Th17-лимфоцитов

осуществляют Трег. 

В настоящее время в литературе представлено боль-

шое количество работ, посвященных оценке уровня и фе-

нотипа Трег при РА как в периферическом кровотоке, так

и в синовиальной жидкости [12–26], однако полученные

в них данные весьма противоречивы и требуют дальнейше-

го уточнения. 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 пептиду

(АЦЦП) [27, 28].

Целью нашей работы являлась оценка взаимосвязи

количества Трег с активностью заболевания и уровнем ан-

тител у пациентов с ранним РА.

Материал и методы
В исследование было включено 45 пациентов с ран-

ним РА, соответствующим критериям Американской

коллегии ревматологов / Европейской антиревматиче-

ской лиги (ACR/EULAR) 2010 г., наблюдавшихся

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период с 2014 по

2016 г. Общая клинико-иммунологическая характеристи-

ка больных представлена в табл. 1. Как следует из табли-

цы, большинство больных были женского пола, среднего

возраста, с ранней и очень ранней стадией заболевания

(медиана длительности болезни составила 5 [4; 6] мес),

серопозитивные по IgM ревматоидному фактору (РФ)

и АЦЦП, имели высокую активность воспалительного

процесса, I или II рентгенологическую стадию, I функ-

циональный класс, до включения в исследование паци-

енты не получали базисных противовоспалительных пре-

паратов (БПВП) и глюкокортикоидов. Всем больным

в качестве первого БПВП был назначен метотрексат

(МТ) в подкожной форме (методжект) в начальной дозе

10 мг/нед. 

Определение СОЭ осуществляли стандартным меж-

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

Сывороточную концентрацию С-реактивного белка

(СРБ) и IgM РФ измеряли иммунонефелометрическим

методом на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Германия).

Нормальный уровень СРБ в сыворотке крови составлял

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

нюю границу нормы IgM РФ была принята концентра-

ция, равная 15,0 МЕ/мл. Количественное определение

АЦЦП в сыворотке крови проводили методом иммуно-

ферментного анализа с помощью коммерческого набора

реагентов (Axis-Shield, Великобритания; верхняя граница

нормы – 5,0 Ед/мл). 

Мононуклеарные клетки выделяли из цельной кро-

ви в градиенте плотности фикола, затем окрашивали на

различные поверхностные и внутриклеточные маркеры

(FoxP3+CD25+; CD152+surface; CD152+intracellular;

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

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

зировали методом многоцветной проточной цитофлюо-

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, I/II/III/IV, n (%) 21 (46,7)/24 (53,3)/0/0

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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риметрии на анализаторе BD LSR Fortessa (Becton

Dickinson). Контрольную группу составили 20 здоровых

доноров, сопоставимых по полу и возрасту с обследован-

ными пациентами. Нормальные значения различных суб-

популяций Трег в крови здоровых доноров составили:

процентное количество (ПК) FoxP3+CD25+ от 3,7 до

9,8%, абсолютное содержание (абс.) от 0,03 до 0,11 на

109/л; ПК CD152+surface – 0,13–4,9%, абс. –

0,00006–0,0018 на 109/л; ПК CD152+intracellular –

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

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

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

ПК FoxP3+ICOS+ – 7,0–27,5%, абс. – 0,002–0,019 на

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

0,0001–0,0019 на 109/л; ПК FoxP3+CD274+ –

0,47–3,43%, абс. – 0,00016–0,00334 на 109/л.

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–Уоллиса, 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%) паци-

ентов регистрировалась высокая, у 20 (44,4%) – умеренная

и у 3 (6,7%) – низкая активность патологического процес-

са. Медиана SDAI составила 22,8 [17,0; 28,7] и CDAI – 20,0

[15,0; 26,0]. Повышенный уровень СРБ регистрировался

у 30 (66,7%), а СОЭ – у 26 (57,8%) больных. 

В группе раннего РА, по сравнению со здоровыми до-

норами, регистрировалось более низкое ПК

FoxP3+CD25+ клеток (5,53 [4,09; 6,48] и 6,92 [5,84;

7,96]%), ПК и абс. FoxP3+ICOS+ клеток (6,91 [2,14; 11,47]

и 10,83 [9,27; 13,7]%; 0,0035 [0,0013; 0,0067] и 0,0068

[0,0039; 0,009] 109/л), ПК и абс. FoxP3+CD154+ клеток

(0,47 [0,19; 0,83] и 1,51 [1,12; 2,08]%; 0,0002 [0,00009;

0,0005] и 0,00087 [0,00047; 0,0014] 109/л) и FoxP3+ CD274+

Т-клеток (0,63 [0,34; 1,49] и 1,94 [1,16; 2,25]%; 0,0003

[0,0002; 0,00065] и 0,001 [0,0006; 0,0016] 109/л; p<0,05 во

всех случаях). 

Была установлена положительная корреляционная

взаимосвязь между: ПК CD4+ и CDAI (r=0,4; p=0,04),

абс. CD4+ и CDAI (r=0,4; p=0,03), HAQ (r=0,46; p=0,04).

Регистрировалась отрицательная корреляционная взаи-

мосвязь между: ПК FoxP3+ CD25+ и СРБ (r=-0,5;

p=0,026), ПК CD152+intracellular и СРБ (r=-0,53;

p=0,023), ПК FoxP3+CD127- и СРБ (r= -0,65; p=0,02),

ПК CD25+CD127- и DAS28 (r=-0,64; p=0,016) ПК

CD25+CD127- и SDAI (r=-0,6; p=0,03), ПК

CD25+CD127- и CDAI (r=-0,6; p=0,03), ПК

CD25+CD127- и СОЭ (r=-0,59; p=0,032), ПК CD25+

CD127- и СРБ (r=-0,63; p=0,02).

Затем все пациенты были разделены на две группы

в зависимости от исходной активности патологического

процесса: первую группу составили больные с высокой

воспалительной активностью: (DAS28 >5,1, SDAI >26,

CDAI >22), а вторую – с умеренной и низкой. Среди па-

циентов первой группы регистрировалось более низкое

ПК CD25+CD127- Трег по сравнению с больными второй

группы (5,1 [4,9; 5,6] и 6,9 [6,4; 7,9]; р<0,05; рис. 1). Так-

же мы оценили различия в уровнях Трег у пациентов с РА

в зависимости от наличия системных проявлений забо-

левания. При наличии системных проявлений РА (n=7)

регистрировалось более низкое ПК FoxP3+CD127- кле-

ток (4,23 [2,76; 5,4] и 6,4 [4,9; 7,3]) и CD25+CD127- кле-

ток (5,05 [3,52; 5,1] и 6,63 [5,6; 7,9]; р<0,05 во всех случа-

ях; рис.2).

Среди пациентов, включенных в исследование,

преобладали больные, позитивные по РФ и/или АЦЦП.

У большинства пациентов – 31 (68,9%) – выявлялись по-

вышенные уровни и РФ, и АЦЦП, 8 (17,8%) – были по-

зитивны по АЦЦП и негативны по РФ и 4 (8,8%) – нега-

тивны по РФ и АЦЦП. Мы проанализировали уровни

субпопуляции Трег у пациентов в зависимости от различ-

ного спектра антител в сыворотке крови. Среди сероне-

гативных по РФ больных было выявлено более высокое

ПК CD25+CD127-, ПК и абс. Foxp3+CD154+

и Foxp3+CD274+ Т-лимфоцитов (табл. 2, рис. 3). Досто-

верной разницы между группами, позитивными и нега-

тивными по АЦЦП, выявлено не было, вероятно, в связи

с малым числом негативных по АЦЦП больных. 

Также была выявлена отрицательная корреляцион-

ная взаимосвязь между уровнем IgM РФ и ПК

Foxp3+CD274+ Т-лимфоцитов (r=-0,4; p=0,003).

Обсуждение
При анализе уровня Трег нами было выявлено сни-

жение ПК CD4+FoxP3+CD25+ Трег в группе пациентов

с ранним РА по сравнению со здоровыми донорами. В ли-

тературе представлены противоречивые данные об уровне

Трег в синовиальной жидкости и периферической крови

при РА. В подавляющем большинстве исследований ука-

зывается на увеличение содержания Трег в синовиальной

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

Рис. 1. Относительное количество CD25+CD127- Т-лимфоцитов
в группах пациентов в зависимости от активности заболевания
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жидкости пациентов с РА [12–20], однако данные об

уровне данной клеточной субпопуляции в перифериче-

ской крови противоречивы. Выявлено как уменьшение

ПК циркулирующих Трег [13, 18, 21, 22], так и его увели-

чение [14, 23] или отсутствие отличий по уровню Трег кле-

ток от здоровых доноров [12, 15, 16, 20, 23–26] или паци-

ентов с остеоартритом [19]. Вероятно, подобное несоот-

ветствие связано со сложностью в выделении данной кле-

точной субпопуляции из общего пула Т-лимфоцитов

в связи с отсутствием универсального поверхностного

маркера Трег. В более ранних исследованиях Трег опреде-

ляли как CD4+CD25+ лимфоциты и не оценивали экс-

прессию FoxP3 [12–16, 26]; G. Han и соавт. [23] отметили,

что среди CD25+ клеток встречаются FoxP3- Т-лимфоци-

ты, которые не являются регуляторными; вероятно,

с этим может быть связано завышенное количество Трег

в периферической крови при РА, продемонстрированное

в ряде исследований. Как уже отмечалось выше, уровень

Трег в синовиальной жидкости пациентов с РА значитель-

но повышен; также многочисленные публикации проде-

монстрировали сохранение супрессорного эффекта дан-

ных клеток in vitro, тем не менее воспалительная среда су-

става может заметно снижать их активность. При этом на

экспериментальных моделях, а также у пациентов с рев-

матическими заболеваниями была продемонстрирована

потеря способности Трег ингибировать синтез интерлей-

кина 6 (ИЛ6) и интерферона γ (ИФНγ) эффекторными

клетками при сохранении способности ограничивать их

пролиферацию [29, 30]. Рядом авторов представлены дан-

ные о резистентости эффекторных клеток (Тэфф) при РА

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 Уровни субпопуляций Трег у серопозитивных и серонегативных 
по IgM РФ больных, Me [25-й; 75-й перцентили]

Субпопуляции Трег
Серопозитивные Серонегативные 

р
по IgM РФ пациенты (n=32) по IgM РФ пациенты (n=13)

ПК CD4+ 46,6 [38,9; 49,4] 39,9 [30,1; 45,1] Нд

абс. CD4+ на 109/л 0,9 [0,69; 1,1] 0,6 [0,4; 0,9] Нд

ПК FoxP3+CD25+ 5,5 [4,6; 6,9] 6,02 [4,01; 6,9] Нд

абс. FoxP3+CD25+ на 109/л 0,05 [0,03; 0,06] 0,04 [0,03; 0,06] Нд

ПК CD152+surface 0,7 [0,24; 1,7] 0,37 [0,12; 2,2] Нд

абс. CD152+surface на 109/л 0,0003 [0,0001; 0,0008] 0,0002 [0,00006; 0,001] Нд

ПК CD152+intracellular 65,8 [47,0; 75,7] 56,4 [47,9; 67,3] Нд

абс. CD152+intracellular на 109/л 0,0005 [0,00007; 0,001] 0,0009 [0,00008; 0,007] Нд

ПК FoxP3+CD127- 5,2 [4,4; 7,3] 6,54 [5,9; 8,5] Нд

абс. FoxP3+CD127- на 109/л 0,05 [0,03; 0,07] 0,05 [0,05; 0,06] Нд

ПК CD25+CD127- 5,9 [5,1; 7,1] 7,9 [7,2; 8,4] 0,04

абс. CD25+CD127- на 109/л 0,05 [0,04; 0,07] 0,06 [0,03; 0,07] Нд

ПК FoxP3+ICOS+ 4,1 [1,9; 9,9] 11,8 [6,9; 12,8] Нд

абс. FoxP3+ICOS+ на 109/л 0,002 [0,001; 0,005] 0,007 [0,004; 0,008] Нд

ПК FoxP3+CD154+ 0,3 [0,2; 0,7] 1,2 [0,7; 1,2] 0,02

абс. FoxP3+CD154+ на 109/л 0,0001 [0,00009; 0,0004] 0,0007 [0,0004; 0,0007] 0,01

ПК FoxP3+CD274+ 0,4 [0,3; 0,7] 1,49 [1,25; 2,2] 0,009

абс. FoxP3+CD274+ на 109/л 0,0002 [0,0001; 0,0004] 0,0008 [0,0007; 0,001] 0,007

Примечание. Нд – разница между группами не достоверна.

Рис. 2. ПК FoxP3+CD127- клеток (а) и CD25+CD127- клеток (б) в группах больных в зависимости от
наличия системных проявлений заболевания
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к супрессии Трег. Е. Wehrens и соавт. [31] продемонстри-

ровали снижение подавления активности Т-лимфоцитов,

выделенных из синовиальной жидкости пациентов с юве-

нильным ревматоидным артритом (ЮРА), Трег. Авторы

установили, что этот эффект не связан с функциональ-

ным дефектом самих Трег, так как они подавляли актив-

ность Тэфф периферической крови; вместе с тем Тэфф, вы-

деленные из воспаленного сустава, в меньшей степени

реагировали на супрессорные стимулы Трег. Авторы сде-

лали предположение, что подобный эффект, возможно,

связан с гиперактивацией протеинкиназы В/c-akt в Тэфф

под влиянием провоспалительных цитокинов – ИЛ6

и фактора некроза опухоли α (ФНОα), а также установи-

ли, что блокирование данного фермента восстанавливало

чувствительность Тэфф к ингибирующим эффектам Трег.

Еще одним механизмом резистентности эффекторных

клеток может служить нарушение чувствительности этих

клеток к PD-1 сигнализации, что было продемонстриро-

вано А. Raptopoulou и соавт. [32] при культивировании

клеток здоровых доноров в присутствии синовиальной

жидкости пациентов с РА. 

В нашей работе была установлена взаимосвязь меж-

ду активностью РА и уровнем Трег в периферическом кро-

вотоке. Так, среди пациентов с высокой активностью па-

тологического процесса регистрировался более низкий

уровень CD25+CD127- Трег, а также была выявлена отри-

цательная корреляционная взаимосвязь числа

FoxP3+CD25+, CD152+intracellular и CD25+CD127- Трег

с клинико-лабораторными показателями активности РА.

В литературе представлены противоречивые данные

о взаимосвязи количества Трег с активностью заболевания

и уровнями острофазовых показателей. Так, в ряде работ

выявлена обратная корреляционная взаимосвязь между

DAS28 и ПК циркулирующих Foxp3+ Трег [16, 21, 22].

С другой стороны, среди пациентов с высокой активно-

стью заболевания авторы регистрируют высокое содержа-

ние CD25+Foxp3+ Т-клеток [21, 25]. В синовиальной тка-

ни пациентов с РА F. Behrens и соавт. [33] отметили пря-

мую взаимосвязь между T-bet/FoxP3 mRNA и DAS28.

Также рядом авторов была продемонстрирована обратная

взаимосвязь СОЭ и концентрации СРБ с уровнем Трег,

хотя другие исследователи подобной взаимосвязи не об-

наружили [17, 18, 22, 23]. 

Основной особенностью аутоиммунных ревматиче-

ских заболеваний является продукция широкого спектра

аутоантител, которая может быть связана или с непрерыв-

ной пролиферацией короткоживущих плазматических

клеток, или с активацией долгоживущих плазматических

клеток, образующихся в зародышевых центрах перифери-

ческих лимфоидных органов [34, 35]. Большая часть дол-

гоживущих плазматических клеток мигрируют в костный

мозг и окончательно дифференцируются в антителопро-

дуцирующие плазматические клетки [36]. Уровень этих

клеток в очень малой степени зависит как от проводимо-

го лечения БПВП, так и от анти-В-клеточной терапии

[37–39]. В ряде недавних работ было показано негативное

влияние Трег на активацию В-лимфоцитов, опосредован-

ное перфорин/гранзим-цитотоксической активностью

[40–42]. В экспериментах in vitro была выявлена обратная

корреляционная взаимосвязь между активностью Трег

и концентрацией антител. На экспериментальной модели

коллаген-индуцированного артрита, а также на модели

артрита у BALB/c мышей было установлено снижение

уровня антител при адоптивном переносе Трег от здоро-

вых животных к больным [43, 44]. E. Jang и соавт. [45] на

мышиной модели аутоантитело-зависимого артрита

(K/BxN), который развивался у животных, дефицитных

по FoxP3, показали подавляющее влияние Трег на долго-

живущие плазматические клетки селезенки. В своей ра-

боте мы продемонстрировали отрицательную корреляци-

онную взаимосвязь между уровнем IgM РФ и содержани-

ем Foxp3+CD274+ Т-лимфоцитов, а также более низкий
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Рис. 3. Относительные уровни Трег в группах серонегативных (а) и серопозитивных (б) по IgM РФ пациентов с ранним РА
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уровень CD25+CD127-, Foxp3+CD154+ и Foxp3+CD274+

Т-лимфоцитов в группе серопозитивных по IgM РФ

пациентов с РА. Сходные результаты были получены

L. Hunt и соавт. [46] в группе из 103 АЦЦП-позитивных

пациентов. Авторами было выявлено снижение уровня

Трег у 35,8% больных из этой группы. Напротив,

K. Janssen и соавт. [47] никакой зависимости между уров-

нем антител и содержанием Трег в периферическом кро-

вотоке пациентов с РА не выявили. 

Многие авторы полагают, что количественный де-

фект CD4+CD25+Foxp3+CD127- клеток особенно хара-

ктерен для раннего РА и ассоциируется с риском разви-

тия РА у бессимптомных пациентов, позитивных по

АЦЦП [27, 28]. L. Hunt и соавт. [46] проанализировали

риск развития РА в группе 103 АЦЦП-позитивных паци-

ентов без признаков синовита. Прогрессирование забо-

левания отмечалось у 46,6% больных, причем у подавля-

ющего большинства – в течение первых 12 мес. Авторы

проанализировали три прогностические модели, вклю-

чающие клинические и лабораторные данные, для опре-

деления наиболее информативных предикторов прогрес-

сирования заболевания. Из лабораторных параметров

анализировался уровень наивных Т-лимфоцитов

(CD4+CD45Ra+), клеток, связанных с воспалением

(CD45RBbrightCD45RA+CD62L-), и уровень Трег

(CD4+CD25+Foxp3+CD127-). Использование только

клеточных маркеров (совместно все три субпопуляции)

оказалось информативным (AUC – 0,75), однако имело

низкую чувствительность (28,6–45,2%). Наиболее ин-

формативным являлось совместное использование кле-

точных и клинических данных (AUC – 0,79), причем

вклад именно клеточных маркеров в информативность

данной модели был очень значительным. Напротив,

K. Janssen и соавт. [47] взаимосвязи между развитием РА

и исходным уровнем Трег не обнаружили, что, возможно,

было связано с небольшой численностью группы обсле-

дованных больных (n=34). 

Таким образом, представленные данные демонстри-

руют снижение уровня и функциональной активности Трег

при раннем РА, что ассоциируется с более высокой актив-

ностью заболевания, наличием системных проявлений бо-

лезни, а также сопровождается гиперпродукцией антител.

Мониторирование уровня Трег, наряду с другими парамет-

рами, может быть информативным для прогнозирования

развития РА у бессимптомных пациентов, что позволит

выявить группы риска и своевременно начать адекватную

терапию.
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