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Динамика уровня FoxP3+ регуляторных 
Т-лимфоцитов у больных 
ранним ревматоидным артритом 
на фоне терапии метотрексатом
Авдеева А.С.1, Рубцов Ю.П.2, Попкова Т.В.1, Дыйканов Д.Т.2, Насонов Е.Л.1, 3

Цель – проанализировать влияние терапии метотрексатом (МТ) на процентное и абсолютное содержание

FoxP3 регуляторных Т-лимфоцитов (Трег) в периферической крови пациентов с ранним ревматоидным арт-

ритом (РА), не получавших ранее МТ.

Материал и методы. В исследование было включено 45 пациентов с ранним РА (критерии ACR/EULAR

2010 г.), не получавших ранее терапии МТ (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% – по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП). Всем больным в качестве первого базисного противовоспалительного препарата (БПВП) был на-

значен МТ в подкожной форме в начальной дозе 10 мг/нед с быстрой эскалацией до 20–25 мг/нед. Про-

центное и абсолютное количество Трег (FoxP3+CD25+; CD152+surface; CD152+intracellular; FoxP3+CD127-;

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

центного окрашивания и многоцветной проточной цитофлюориметрии. 

Результаты и обсуждение. Через 24 нед после начала терапии медиана индекса DAS28 составила 3,1 [2,7;

3,62]; SDAI – 7,4 [4,2; 11,4], CDAI – 7,0 [4,0; 11,0]; ремиссия/низкая активность заболевания по DAS28 была

достигнута у 22 (56,4%) по SDAI – у 25 (64,1%) больных, отсутствие эффекта терапии МТ по критериям

EULAR регистрировалось у 4 (10,3%) пациентов. После 6-месячного курса терапии МТ по группе в целом

регистрировалось повышение процентного содержания CD4+клеток (с 45,0 [38,0; 49,2] до 46,8 [39,9;

53,2]%); повышение процентного и абсолютного количества CD152+surface с 0,65[0,22; 1,67] до 2,07 [1,11;

3,81]% и с 0,0002 [0,0001; 0,0008]•109 до 0,0007 [0,0004; 0,002]•109; умеренное снижение процентного и абсо-

лютного содержания FoxP3+ICOS+ клеток – с 5,3 [2,1; 11,3] до 4,07 [1,6; 6,6]% и с 0,002 [0,001-0,006]•109 до

0,0015 [0,0006-0,003]•109 (p<0,05 во всех случаях). 

Заключение. Применение МТ при раннем РА сопровождается увеличением пропорции и числа Трег с высо-

ким уровнем маркеров активации, что может свидетельствовать об их повышенной супрессорной активно-

сти, более выраженной среди пациентов, достигших ремиссии/низкой активности заболевания на фоне ле-

чения.
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ктивность терапии; базисные противовоспалительные препараты.
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CHANGES IN THE LEVEL OF FoxP3+ REGULATORY T LYMPHOCYTES IN PATIENTS 
WITH EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS DURING METHOTREXATE THERAPY

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

Objective: to analyze the impact of methotrexate (MTX) therapy on percentage and absolute content of FoxP3+ regu-

latory T lymphocytes (Treg) in the peripheral blood of patients with early rheumatoid arthritis (RA) who had not pre-

viously received MTX.

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

previously received MTX, 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 positive for rheumatoid factor and 88.9% – for anti-

cyclic citrullinated peptide antibodies. As the first disease-modifying antirheumatic drug, all the patients were assigned

to receive subcutaneous MTX at an initial dose of 10 mg/week with its rapid escalation up to 20–25 mg/week. The

percentage and absolute count of Treg (FoxP3+CD25+; CD152+surface; CD152+intracellular; FoxP3+CD127-;

CD25+CD127-; FoxP3+ICOS+; FoxP3+CD154+; and FoxP3+CD274+) were measured by immunofluorescence

staining and multicolor flow cytometry. 

Results and discussion. At 24 weeks after starting the therapy, median DAS28, SDAI, and CDAI were 3.1 [2.7; 3.62],

7.4 [4.2; 11.4], and 7.0 [4.0; 11.0], respectively; DAS28 and SDAI remission/low disease activity was reached by 22

(56.4%) and 25 (64.1%) patients, respectively; 4 (10.3%) patients had no MTX treatment effect according to the

EULAR criteria. After a 6-month course of MTX therapy, the whole group had increases in the percentage of CD4+

cells (from 45.0 [38.0; 49.2] to 46.8 [39.9; 53.2]%) and in the percentage and absolute number of CD152+surface

from 0.65 [0.22; 1.67] to 2.07 [1.11; 3.81]% and from 0.0002 [0.0001; 0.0008]•109 to 0.0007 [0.0004; 0.002]•109, and

a moderate decrease in the percentage and absolute content of FoxP3+ICOS+ cells from 5.3 [2.1; 11.3] to 4.07 [1.6;

6.6]% and from 0.002 [0.001-0.006]•109 to 0.0015 [0.0006-0.003]•109 (p<0.05 in all cases). 

Conclusion. The use of MTX in early RA is accompanied by an increase in the proportion and number of Treg with a

high level of activation markers, which may indicate their enhanced suppressor activity that is more pronounced

among the patients who have achieved remission/low disease activity during the treatment.

Key words: early rheumatoid arthritis; disease activity; T regulatory lymphocytes; efficiency of therapy; disease-modi-

fying antirheumatic drugs. 
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоим-

мунное ревматическое заболевание неизвест-

ной этиологии, характеризующееся хрониче-

ским эрозивным артритом (синовитом) и си-

стемным воспалительным поражением внут-

ренних органов [1]. По современным предста-

влениям, в основе патогенеза РА лежит слож-

ное взаимодействие генетических и приобре-

тенных дефектов иммунорегуляции, что при-

водит к патологической активации иммунной

системы в ответ на патогенные или физиоло-

гические стимулы [1]. В результате наруше-

ния В-клеточной толерантности происходит

индукция синтеза широкого спектра антител,

таких как ревматоидные факторы (РФ), анти-

тела к цитруллинированным и карбамоили-

рованным белкам, которые могут присутство-

вать в сыворотке пациентов задолго до разви-

тия клинических проявлений заболевания [2,

3]. Кроме того, в доклинической стадии РА

может выявляться повышение уровня ряда

цитокинов, хемокинов и связанных с ними

медиаторов, что свидетельствует об актива-

ции адаптивной иммунной системы [4].

В норме иммунологическое равновесие

поддерживается за счет апоптоза незрелых

аутореактивных лимфоцитов в тимусе, актива-

ции индуцированной гибели зрелых Т-лимфо-

цитов, а также подавления иммунных реакций

против собственных антигенов с помощью ре-

гуляторных Т-лимфоцитов (Трег) [5]. Основной

функцией Трег является подавление активации

иммунной системы путем модуляции клеточ-

ных функций, таких как Т-клеточная пролифе-

рация и продукция цитокинов [6, 7]. Наиболее

специфическим маркером Трег является ядер-

ный фактор транскрипции FoxP3, который

имеет фундаментальное значение в развитии

Трег и их ингибиторной функции [7, 8]. У чело-

века Трег относятся к субпопуляции

CD4+FoxP3+ Т-клеток и отличаются высоким

уровнем CD25 и низким – CD127 на поверхно-

сти клеток [6–8]. Данные об уровне Трег в пери-

ферическом кровотоке пациентов с РА весьма

противоречивы. Большинство исследователей

наблюдали уменьшение процентного количе-

ства (ПК) циркулирующих Трег [9–12], в то вре-

мя как в других работах выявлено его увеличе-

ние [13, 14] или отсутствие отличий в ПК Трег

от здоровых доноров [15–17]. В наших исследо-

ваниях было продемонстрировано снижение

ПК FoxP3+CD25+ клеток, ПК и абсолютного

количества (абс.) FoxP3+ICOS+ клеток;

FoxP3+CD154+ клеток и FoxP3+ CD274+

Т-клеток в периферическом кровотоке паци-

ентов с ранним РА, не получавших предшест-

вующей терапии базисными противовоспали-

тельными препаратами (БПВП) [18]. 

«Золотым стандартом» фармакотерапии

РА в настоящее время является метотрексат

(МТ). Современная тактика применения МТ

(быстрая эскалация дозы, прием фолиевой

кислоты) и, особенно, использование под-

кожных форм препарата позволяют повысить

эффективность терапии на всех стадиях болез-

ни и снизить потребность в назначении генно-

инженерных биологических препаратов

(ГИБП). В ряде работ выявлено изменение

уровня Трег, а также соотношения Трег /Th17

на фоне применения МТ [19, 20]. Так,

на культурах клеток, а также на мышиных мо-

делях продемонстрировано увеличение про-

дукции FoxP3, а также синтеза CD4+ лимфо-

цитами интерлейкина 10 (ИЛ10) и трансфор-

мирующего фактора роста β (ТФРβ) при воз-

действии МТ [20–23]. Необходимо отметить,

что МТ повышал продукцию FoxP3 мононук-

леарными клетками периферической крови,

выделенными от больных РА, и не оказывал

влияния на клетки здоровых доноров [21, 23]. 

Целью нашей работы являлся анализ

влияния терапии МТ на содержание Трег в пе-

риферической крови пациентов с ранним РА,

не получавших ранее МТ. 

Материал и методы 
В исследование было включено 45 паци-

ентов с ранним РА (критерии Американской

коллегии ревматологов / Европейской анти-

ревматической лиги – ACR/EULAR – 2010 г.),

наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР

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

Общая клинико-иммунологическая характе-

ристика больных представлена в табл. 1. Как

следует из таблицы, большинство больных

были женского пола, среднего возраста,

с ранней и очень ранней стадией заболева-

ния (медиана длительности болезни состави-

ла 5 [4; 6] мес), серопозитивные по IgM РФ

и АЦЦП, имели высокую активность воспа-

лительного процесса, I и II рентгенологиче-

скую стадию, I функциональный класс.

До включения в исследование пациенты не

получали терапию БПВП и глюкокортикои-

дами. Всем больным в качестве первого

БПВП был назначен МТ в подкожной форме

(методжект) в начальной дозе 10 мг/нед с бы-

строй эскалацией до 20–25 мг/нед; 6 пациен-

тов были исключены из исследования по ор-

ганизационным причинам.

Определение СОЭ осуществляли стан-

дартным международным методом по Вестер-

грену (норма ≤30 мм/ч). Сывороточную кон-

центрацию СРБ и IgM РФ измеряли иммуно-

нефелометрическим методом на анализаторе

BN ProSpec (Siemens, Германия). Нормальный
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уровень СРБ в сыворотке крови составлял ≤5,0 мг/л. По ин-

струкции фирмы-изготовителя за верхнюю границу нормы

IgM РФ была принята концентрация, равная 15,0 МЕ/мл.

Количественное определение АЦЦП в сыворотке крови

проводили методом иммуноферментного анализа с помо-

щью коммерческого набора реагентов (Axis-Shield, Вели-

кобритания; верхняя граница нормы – 5,0 Ед/мл). 

Мононуклеарные клетки выделяли из цельной крови

в градиенте плотности фикола, затем окрашивали на раз-

личные поверхностные и внутриклеточные маркеры

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

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

FoxP3+CD154+; FoxP3+CD274+) и анализировали мето-

дом многоцветной проточной цитофлюориметрии на ана-

лизаторе BD LSR Fortessa Special Order Research Product

(BD). Контрольную группу составили 20 здоровых доно-

ров, сопоставимых по полу и возрасту с обследованными

пациентами. Лабораторные показатели анализировали ис-

ходно, затем через 12 и 24 нед от начала терапии МТ. Нор-

мальные значения для различных субпопуляций Трег в кро-

ви здоровых доноров составили: ПК FoxP3+CD25+ от 3,7

до 9,8%, 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.

Статистическую обработку результатов проводили

с использованием пакета программ Stаtistica 10.0 (StatSoft,

США), включая общепринятые методы параметрического

и непараметрического анализа. Для параметров, распреде-

ление которых отличалось от нормального, при сравнении

двух групп использовали критерий Манна–Уитни, а при

сравнении трех и более групп – критерий Краскела–Уол-

лиса, результаты представлены в виде медианы (Ме) с ин-

терквартильным размахом [25-й; 75-й перцентили]. Кор-

реляционный анализ проводился по методу Спирмена.

Различия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Среди включенных в исследование больных медиа-

на DAS28 составила 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 процес-

са. 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. 

Через 12 нед после начала терапии медиана индекса

DAS28 составила 3,63 [2,84; 4,44], SDAI – 9,4 [6,7; 15,1],

CDAI – 8,0 [5,5; 15,0]; ремиссия/низкая активность забо-

левания по DAS28 была достигнута у 14 (35,9%) пациентов,

у такого же числа больных регистрировался хороший ответ

по критериям EULAR, отсутствие клинического эффекта

выявлялось у 7 (17,9%) больных. После 24 нед терапии ме-

диана индекса DAS28 составила 3,1 [2,7; 3,62]; SDAI – 7,4

[4,2; 11,4], CDAI – 7,0 [4,0; 11,0]; ремиссия/низкая актив-

ность заболевания по DAS28 была достигнута у 22 (56,4%)

по SDAI – у 25 (64,1%) больных, отсутствие эффекта тера-

пии МТ по критериям EULAR регистрировалось у 4 (10,3%)

пациентов.

До начала терапии была установлена положительная

корреляционная взаимосвязь между: исходным ПК CD4+

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

(r=0,4; p=0,03), HAQ (r=0,46; p=0,04). Регистрировалась

отрицательная корреляционная взаимосвязь между: ПК

FoxP3+CD25+ клеток и СРБ (r=-0,5; p=0,026), ПК

CD152+intracellular и СРБ (r=-0,53; p=0,023), ПК

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

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

(r=-0,6; p=0,03), CDAI (r=-0,6; p=0,03), СОЭ (r=-0,59;

p=0,032) и СРБ (r=-0,63; p=0,02). Через 24 нед после на-

значения МТ регистрировалась отрицательная корреляци-

онная взаимосвязь между: ПК FoxP3+CD154+ и DAS28

(r=-0,4; p=0,02), SDAI (r=-0,5; p=0,005); ПК

FoxP3+CD274+ и DAS28 (r=-0,4; p=0,02), SDAI (r=-0,6;

p=0,0001) и СDAI (r=-0,7; p=0,001). 

Динамика числа Трег на фоне терапии МТ, а также

в зависимости от эффекта препарата к 24-й неделе лечения

по критериям EULAR представлена в табл. 2 и на рис. 1.

Как видно из табл. 2, после 24 нед лечения по группе в це-

лом регистрировалось повышение ПК CD4+клеток (с 45,0

[38,0; 49,2] до 46,8 [39,9; 53,2]%); повышение ПК и абс.

CD152+surface с 0,65 [0,22; 1,67] до 2,07 [1,11; 3,81]%

и с 0,0002 [0,0001; 0,0008] • 109 до 0,0007 [0,0004; 0,002] • 109/л;

умеренное снижение ПК и абс FoxP3+ICOS+ клеток с 5,3

[2,1; 11,3] до 4,07 [1,6; 6,6]% и с 0,002 [0,001; 0,006] • 109/л

до 0,0015 [0,0006; 0,003] • 109/л (p<0,05 во всех случаях).

Число Трег, экспрессирующих CD152+surface, в группе РА

к 24-й неделе терапии МТ было более чем в 2 раза выше по

сравнению с группой здоровых доноров – 2,07 [1,11; 3,81]

и 0,51 [0,34; 1,2]%; 0,0007 [0,0004; 0,002] • 109/л и 0,0003

[0,00014; 0,0008] • 109/л соответственно (р<0,05). Досто-

верных различий в динамике разных субпопуляций Трег

в зависимости от эффекта терапии выявлено не было

(см. табл. 2).

Уровень и фенотип Трег также оценивали в группах

больных в зависимости от эффекта МТ к 24-й неделе лече-

ния. Среди пациентов, достигших ремиссии по SDAI

(n=25), были выявлены более высокие ПК и абс.

FoxP3+CD274+ клеток к 24-й неделе применения препа-

рата (1,25 [0,43; 2,3]% и 0,0004 [0,0002; 0,001] • 109/л),

по сравнению с пациентами с умеренной активностью за-

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]

IgM РФ-позитивных, n (%) 34 (75,6)

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

АЦЦП-позитивных, n (%) 40 (88,9)

Примечание. СРБ – С-реактивный белок, АЦЦП – антитела к циклическому ци-
труллинированному пептиду.
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болевания (n=14; 0,44 [0,2; 0,69]% и 0,00016 [0,0001; 0,0004]

• 109/л, р<0,05; рис. 2). 

Для выявления возможных прогностических факто-

ров эффективности МТ при раннем РА был проанализи-

рован исходный уровень субпопуляций Трег в зависимо-

сти от эффективности терапии по различным критериям

к 24-й неделе применения препарата. В группе больных

с хорошим эффектом МТ по критериям EULAR к 24-й

неделе лечения регистрировалась исходно более высокая

ПК FoxP3+CD25+ клеток – 6,61 [4,86; 7,18]% по сравне-

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 Динамика субпопуляций Трег на фоне терапии МТ, Me [25-й; 75-й перцентили]

Субпопуляции Трег Недели Группа в целом (n=39)
Хороший эффект Умеренный эффект/

терапии (n=14) отсутствие эффекта (n=25)

ПК CD4+ Исходно 45,0 [38,02; 49,2] 44,4 [35,9; 48,0] 47,8 [38; 51,4]
12-я 47,3 [41,9; 54,3]* 45,9 [41,9; 55,2] 50,5 [42,7; 53,8]*
24-я 46,8 [39,9; 53,5]* 46,1 [38,9; 48,3]* 52,3 [40,2; 55,0]

абс. CD4+, •109/л Исходно 0,82 [0,57; 1,09] 0,79 [0,52; 0,94] 0,79 [0,57; 1,09]
12-я 0,87 [0,59; 1,04] 0,89 [0,67; 1,16] 0,83 [0,052; 1,0]
24-я 0,68 [0,56; 0,86] 0,66 [0,52; 1,03] 0,68 [0,56; 0,83]

ПК FoxP3+CD25+ Исходно 5,57 [4,6; 6,93] 6,61 [4,86; 7,18] 5,2 [4,1; 5,8]**
12-я 5,25 [3,78; 6,2] 5,49 [3,73; 6,91] 5,23 [3,95; 6,2]
24-я 5,47 [4,39; 6,59] 5,2 [4,4; 6,14] 6,13 [4,77; 7,23]

абс. FoxP3+CD25+, •109/л Исходно 0,05 [0,03; 0,06] 0,05 [0,036; 0,06] 0,05 [0,03; 0,06]
12-я 0,039 [0,032; 0,06] 0,04 [0,03; 0,06] 0,04 [0,03; 0,06]
24-я 0,04 [0,03; 0,05] 0,03 [0,02; 0,054] 0,04 [0,03; 0,05]

ПК CD152+surface Исходно 0,65 [0,22; 1,67] 1,19 [0,51; 3,49] 0,53 [0,22; 0,9]
12-я 1,29 [0,56; 2,4] 1,69 [1,01; 2,4] 0,86 [0,39; 1,37]
24-я 2,07 [1,11; 3,8]* 2,11 [1,1; 4,3] 1,4 [1,11; 3,54]*

абс. CD152+surface, •109/л Исходно 0,0002 [0,0001; 0,0008] 0,0006 [0,00018; 0,0018] 0,00018 [0,0001; 0,0006]
12-я 0,0006 [0,0002; 0,001] 0,001 [0,00048; 0,00013] 0,0004 [0,0002; 0,0007]
24-я 0,0007 [0,0004; 0,002]* 0,0009 [0,0003; 0,002] 0,0007 [0,0004; 0,0016]*

ПК CD152+intracellular Исходно 62,9 [47,0; 75,4] 66,2 [52,4; 77,5] 62,9 [54,8; 75,4]
12-я 62,3 [55,8; 76,3] 67,4 [57,2; 76,1] 60,2 [51,1; 77,1]
24-я 66,2 [56,2; 74,7] 63,6 [54,9; 74,7] 69,4 [58,6; 79,2]

абс. CD152+intracellular, •109/л Исходно 0,0005 [0,00008; 0,002] 0,0004 [0,00008; 0,001] 0,0009 [0,00016; 0,03]
12-я 0,00035 [0,00013; 0,00075] 0,00061 [0,0003; 0,001] 0,0003 [0,00012; 0,0004]
24-я 0,0004 [0,0003; 0,0014] 0,0005 [0,0002; 0,0018] 0,0004 [0,0003; 0,0014]

ПК FoxP3+CD127- Исходно 5,96 [4,58; 7,32] 6,39 [4,71; 7,37] 4,97 [4,49; 7,47]
12-я 5,29 [4,31; 6,79] 5,28 [3,8; 6,2] 5,3 [4,6; 6,9]
24-я 5,56 [4,1; 7,62] 5,2 [4,1; 7,4] 6,03 [3,86; 7,62]

абс. FoxP3+CD127-, •109/л Исходно 0,05 [0,04; 0,064] 0,051 [0,03; 0,06] 0,05 [0,04; 0,07]
12-я 0,04 [0,03; 0,06] 0,04 [0,03; 0,06] 0,04 [0,03; 0,06]
24-я 0,038 [0,023; 0,048] 0,04 [0,02; 0,05] 0,04 [0,03; 0,05]

ПК CD25+CD127- Исходно 6,5 [5,11; 7,91] 7,22 [5,11; 8,23] 5,6 [5,13; 7,19]
12-я 5,57 [4,37; 6,64]* 5,63 [4,03; 6,64] 5,57 [4,59; 7,02]
24-я 5,32 [4,51; 7,34] 4,9 [4,45; 7,65] 5,41 [4,68; 7,24]

абс. CD25+CD127-, •109/л Исходно 0,056 [0,037; 0,069] 0,05 [0,036; 0,07] 0,057 [0,05; 0,06]
12-я 0,05 [0,03; 0,06] 0,05 [0,034; 0,063] 0,04 [0,03; 0,06]
24-я 0,04 [0,03; 0,06] 0,04 [0,02; 0,05] 0,04 [0,03; 0,056]

ПК FoxP3+ICOS+ Исходно 5,33 [2,14; 11,3] 4,48 [2,14; 12,8] 5,33 [1,93; 10,9]
12-я 3,79 [2,78; 9,17] 3,62 [2,36; 6,47] 7,79 [2,94; 9,5]
24-я 4,07 [1,65; 6,57]* 2,49 [1,21; 5,73] 5,02 [2,53; 7,78]

абс. FoxP3+ICOS+, •109/л Исходно 0,002 [0,0013; 0,0056] 0,002 [0,01; 0,005] 0,0016 [0,001; 0,006]
12-я 0,0017 [0,001; 0,004] 0,0013 [0,001; 0,004] 0,003 [0,001; 0,005]
24-я 0,0015 [0,0006; 0,003]* 0,0007 [0,0004; 0,002]* 0,002 [0,0008; 0,004]

ПК FoxP3+CD154+ Исходно 0,38 [0,19; 0,83] 0,51 [0,023; 1,23] 0,29 [0,18; 0,68]
12-я 0,45 [0,22; 0,83] 0,29 [0,17; 0,76] 0,7 [0,32; 0,84]
24-я 0,98 [0,27; 1,84] 1,01 [0,4; 1,89] 0,63 [0,21; 1,84]

абс. FoxP3+CD154+, •109л Исходно 0,0002 [0,0001; 0,0005] 0,0003 [0,0001; 0,0007] 0,00016 [0,00009; 0,0004]
12-я 0,00013 [0,00004; 0,00023]* 0,0001 [0,00006; 0,0002] 0,0002 [0,00; 0,00027]
24-я 0,0003 [0,00012; 0,0009] 0,0003 [0,0002; 0,0009] 0,0003 [0,0001; 0,0007]

ПК FoxP3+CD274+ Исходно 0,61 [0,28; 1,25] 0,69 [0,25; 1,8] 0,46 [0,28; 0,67]
12-я 0,65 [0,29; 0,96] 0,5 [0,27; 0,95] 0,75 [0,43; 0,97]
24-я 0,93 [0,4; 2,22] 1,05 [0,43; 2,68] 0,8 [0,26; 2,18]

абс. FoxP3+CD274+, •109/л Исходно 0,00023 [0,0001; 0,00065] 0,0002 [0,00012; 0,0008] 0,00023 [0,00012; 0,0006]
12-я 0,00038 [0,0001; 0,0005] 0,0002 [0,00012; 0,0005] 0,00029 [0,00014; 0,0006]
24-я 0,0004 [0,00017; 0,0006] 0,0004 [0,0002; 0,0014] 0,0004 [0,00013; 0,0006]

Примечание. * – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем; ** – p<0,05 между группами.
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нию с больными с удовлетворительным эффектом / от-

сутствием эффекта терапии (5,2 [4,1; 5,8]%; р<0,05; см.

табл. 2). Среди пациентов, достигших ремиссии/низкой

активности заболевания по индексу DAS28, регистриро-

вались исходно более высокие ПК и абс. CD152+surface

(1,3 [0,52; 3,06]%; 0,0005 [0,0002; 0,0014] • 109/л) по срав-

нению с пациентами с умеренной активностью патоло-

гического процесса (0,24 [0,22; 0,85]%; 0,00015 [0,0001;

0,0006] • 109/л соответственно; р<0,05; рис. 3). Среди

пациентов, достигших ремиссии/низкой активности за-

болевания по индексу DAS28 к 24-й неделе терапии,

отмечалась тенденция к более низкому уровню СРБ

(4 [2,4; 49,4] мг/л) и меньшей длительности заболева-

ния – 4 [3; 5] мес, по сравнению с больными с умерен-

ной активностью патологического процесса (23,3 [17,1;

30,7] мг/л; 5 [4; 7] мес; р=0,052). 

Обсуждение
Результаты исследования свидетельствуют о пози-

тивном влиянии терапии МТ на функциональную актив-

ность Трег при раннем РА, что прояв-

ляется в увеличении пропорции

и числа Трег с высоким уровнем мар-

керов активации, свидетельствующем

об их повышенной супрессорной ак-

тивности. Этот эффект был более вы-

ражен в группе пациентов, достигших

ремиссии/низкой активности заболе-

вания на фоне лечения. 

В ряде работ продемонстриро-

вано изменение уровня Трег, а также

соотношения Трег/Th17 на фоне

применения МТ. X.Yu и соавт. [19] на

мышиных моделях продемонстриро-

вали увеличение содержания Трег,

снижение числа Th17-лимфоцитов,

а также дендритных клеток на фоне

комбинированной терапии МТ и ци-

клофосфамидом. Также в ряде иссле-

дований был продемонстрирован

эффект МТ в культурах клеток

[20–23]. При воздействии препарата

на мононуклеарные клетки, выде-

ленные из периферической крови

пациентов с РА, регистрировали уси-

ление продукции FoxP3, а также сек-

реции CD4+ лимфоцитами ИЛ10,

ТФРβ; также отмечено повышение

супрессорной активности Трег и сни-

жение уровня мРНК ИЛ17 [22].

E. Pericolini и соавт. [21] продемонст-

рировали способность МТ подавлять

продукцию ИЛ17 и связанных с ним

цитокинов ИЛ6, ИЛ22 и ИЛ23

в культурах мононуклеарных клеток

пациентов с РА. Интересные данные

были получены G. Guggino и соавт.

[20], установившими снижение про-

центного содержания Th17-клеток

у пациентов с ранним РА на фоне

применения МТ in vitro. Также необ-

ходимо отметить, что МТ повышал

продукцию FoxP3 мононуклеарными

клетками периферической крови,

выделенными от больных РА, и не

оказывал влияния на клетки здоро-

вых доноров [21, 23]. В нашей работе

было выявлено повышение ПК

и абс. CD152+surfaсe на поверхности

Трег через 24 нед после назначения

МТ, причем уровень данного марке-

ра на тот момент был выше, чем

в группе здоровых доноров. 

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. Динамика уровня CD152+surface в группе больных РА на фоне терапии МТ

Рис. 2. Уровень FoxP3+CD274+ Т-лимфоцитов в группах больных, достигших (а) и не до-
стигших (б) ремиссии по SDAI к 24-й неделе терапии МТ
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R. Peres и соавт. [24] 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 не ме-

нее 4 нед. Все пациенты были разделены на две группы:

ответивших (n=53; DAS28 <3,0) и не ответивших (n=69;

DAS28 >4,0) на терапию. В группе ответивших на тера-

пию регистрировали увеличение числа FoxP3+ регуля-

торных клеток и продуцирующих ИЛ10 CD4+ лимфоци-

тов, а также более низкое ПК CD4+ИЛ17+ (Th17)

и CD4+ интерферона γ (ИФНγ) + (Th1) клеток, по срав-

нению с группой не ответивших на лечение. У наших па-

циентов, достигших ремиссии/низкой активности забо-

левания по SDAI к 24-й неделе лечения МТ, регистриро-

валось более высокое ПК FoxP3+CD274+ Т-лимфоци-

тов, по сравнению с больными, у которых сохранялась

активность заболевания, что также свидетельствует о по-

вышении функциональной активности Трег на фоне ус-

пешной терапии МТ. 

Недавно были получены новые данные, свидетель-

ствующие о влиянии МТ на эпигенетические дефекты

функции Трег [25, 26]. Напомним, что эпигенетическая ре-

гуляция генов, в первую очередь метилирование ДНК, иг-

рает существенную роль в контроле их функции [27]

и участвует в экспрессии транскрипционного регулятора

Трег – FoxP3 [27]. Снижение функции Трег у пациентов

с ранним РА, не получавших БПВП, ассоциируется со

снижением экспрессии CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte

protein 4) [25]. Полагают, что механизм, определяющий

этот феномен, связан с усилением метилирования факто-

ра транскрипции NFAT (nuclear factor of activated T cells),

располагающегося в промоторном участке гена CTLA-4.

Это приводит к нарушению транскрипционной активно-

сти и, как следствие, снижению экспрессии CTLA-4 [25].

На фоне лечения МТ отмечается усиление экспрессии

FoxP3 и CTLA-4, что способствует нормализации супрес-

сивной функции Трег. Механизм, лежащий в основе этого

уникального эпигенетического эффекта МТ, связан со

снижением экспрессии гена ДНК метилтрансферазы,

приводящим к существенному уменьшению метилирова-

ния ДНК [26]. В нашей работе применение МТ при ран-

нем РА сопровождалось почти двукратным повышением

уровня CD152 на поверхности Трег. 

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 [28], и на-

значение адекватной терапии именно в этот период поз-

воляет добиться наилучших результатов. Поэтому проб-

лема поиска биомаркеров, позволяющих осуществлять

персонифицированный выбор схемы лечения в каждом

конкретном случае, остается актуальной. Учитывая, что

МТ является «золотым стандартом» терапии РА, поиск

предикторов эффективности именно МТ представляется

крайне необходимым. R. Peres и соавт. [24] продемонст-

рировали роль CD39 в качестве предиктора эффективно-

сти терапии МТ в группе из 122 пациентов с РА, получав-

ших МТ в стабильной дозе 15–20 мг/нед не менее 4 нед.

Авторы выявили более высокий уровень CD39 на поверх-

ности 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 [24]

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. Подобные результаты могут быть обусловлены од-

ним из возможных механизмов действия МТ, связанным

с поддержанием высокого внеклеточного уровня адено-

зина, являющегося «антивоспалительным» медиатором

[29, 30]. CD39 обладает способностью катализировать

внеклеточный гидролиз аденозинтрифосфата и совмест-

но с CD73 индуцирует синтез аденозина [31]. Блокирова-

ние аденозиновых рецепторов снижает противовоспали-

тельный эффект МТ, что было продемонстрировано как

в организме человека, так и на моделях лабораторных жи-

вотных [32, 33]. Кроме того, МТ не оказывает противо-

воспалительного эффекта у мышей с дефицитом CD73

[34]. Экспрессия CD39 характерна для Трег и определяет,

видимо, один из иммуносупрессивных механизмов дейст-

вия этих клеток [31]. Аденозин подавляет Т-эффекторные
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Рис. 3. Исходный уровень CD152+surface в группах пациентов, достигших и не достигших ремиссии/низкой активности заболевания по
DAS28 к 24-й неделе терапии МТ
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клетки посредством активации рецепторов аденозина 2а

и 2b, которые блокируют пролиферацию клеток, высво-

бождение цитотоксических гранул и секрецию провоспа-

лительных цитокинов [35–37]. Активация 2а-рецепторов

увеличивает пролиферацию iТрег путем ингибирования

экспрессии ИЛ6 и повышения продукции ТФРβ. Кроме

того, аденозин может влиять на функцию дендритных

клеток, модулируя их созревание и фенотип [38, 39]. В на-

шей работе более благоприятный ответ на МТ ассоцииро-

вался с исходно более высоким уровнем CD152+surfase,

а также с меньшей длительностью заболевания и более

низким уровнем СРБ. Вероятно, это связано с менее вы-

раженными изменениями функциональной активности

Трег при меньшей длительности заболевания, и назначе-

ние МТ как можно раньше после начала болезни являет-

ся максимально эффективным. 

Таким образом, применение МТ при раннем РА со-

провождается повышением супрессорной активности

Трег, проявляющейся в увеличении ПК и абс CD152+sur-

face и FoxP3+CD274+ клеток, более выраженного среди

пациентов, достигших ремиссии/низкой активности за-

болевания на фоне лечения. Повышение уровней данных

маркеров свидетельствует об увеличении функциональ-

ной активности Трег при успешной терапии МТ. Предста-

вленные данные дают возможность лучше понять меха-

низм действия МТ при РА, а также выявить возможные

предикторы эффективности терапии, что позволит пер-

сонифицировать лечение на самых ранних стадиях забо-

левания. 
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