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Регуляторные Т-лимфоциты (Трег) игра-

ют ключевую роль в иммунной системе благо-

даря подавлению гипериммунного ответа

в отношении аутоантигенов, а также кишеч-

ных условно-патогенных микроорганизмов

[1–6]. Во многих исследованиях было показа-

но, что дефекты в CD4+CD25+FOXP3+Трег

способствуют развитию аутоиммунных забо-
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Особенности фенотипа Т-регуляторных клеток
при ранней и развернутой стадиях 
ревматоидного артрита
Авдеева А.С.1, Рубцов Ю.П.2, Попкова Т.В.1, Дыйканов Д.Т.2, Алексанкин А.П.1, Насонов Е.Л.1, 3

Цель исследования – проанализировать уровни CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3-CD56+ Т-лимфоци-

тов, FoxP3+ регуляторных Т-клеток (Трег) и CD19+ В-лимфоцитов у пациентов с ранним и развернутым

ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы. В исследование было включено 45 не получавших ранее метотрексат (МТ-наивных) па-

циентов с ранним РА и 15 пациентов с развернутым РА. Процентное (ПК) и абсолютное (абс.) количество

CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3-CD16+CD56+, CD19+, Трег (FoxP3+CD25+; CD152+surface;

CD152+intracellular; FoxP3+CD127; CD25+CD127-; FoxP3+ICOS+; FoxP3+CD154+; FoxP3+CD274+) опре-

делялось методом иммунофлюоресцентного окрашивания и многоцветной проточной цитофлуориметрии. 

Результаты и обсуждение. У пациентов с ранним РА регистрировалось более низкое, по сравнению со здоро-

выми донорами, ПК FoxP3+CD25+ клеток, ПК и абс. FoxP3+ ICOS+ клеток, ПК и абс. FoxP3+CD154+

клеток и FoxP3+ CD274+ Т-клеток (p<0,05 во всех случаях).

У пациентов с развернутым РА также регистрировалось более низкое, по сравнению со здоровыми донора-

ми, ПК FoxP3+CD25+ клеток, ПК и абс. FoxP3+ ICOS+ клеток, ПК и абс. FoxP3+CD154+ клеток и FoxP3+

CD274+ Т-клеток (p<0,05 во всех случаях).

Среди пациентов с развернутым РА регистрировалось более высокое, по сравнению с больными с ранней

стадией заболевания, содержание CD4+ лимфоцитов (50,7 [44,4; 53,1] и 45,0 [38,0; 49,2]) и более низкое ПК

CD25+CD127- Т-лимфоцитов (5,0 [4,0; 5,7] и 6,5 [5,1; 7,9]; p<0,05 во всех случаях).

Заключение. У пациентов с РА (как с ранней, так и развернутой стадией заболевания) наблюдается снижение

как уровня, так и функциональной активности Трег. У больных с развернутой стадией заболевания, по срав-

нению с пациентами с ранней стадией РА, регистрируется повышение уровня CD4+ лимфоцитов и более

низкий уровень CD25+CD127- клеток, что свидетельствует о более выраженных нарушениях гомеостаза Трег

при развернутой стадии РА. 
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FEATURES OF THE PHENOTYPE OF REGULATORY T CELLS 
IN EARLY AND ADVANCED RHEUMATOID ARTHRITIS 

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

Objective: to analyze the levels of CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, and CD3-CD56+ T lymphocytes, FoxP3+

regulatory T cells (Treg), and CD19+ B lymphocytes in patients with early and advanced rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. The investigation enrolled 45 patients previously untreated with methotrexate (MTX-naive)

who had early RA and 15 patients who had advanced RA. Immunofluorescence staining and multicolor flow cytome-

try assays were used to estimate the percentage and absolute (abs) counts of CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+,

CD3-CD16+CD56+, CD19+, Treg (FoxP3+CD25+; surface CD152+; intracellular CD152+; FoxP3+CD127;

CD25+CD127-; FoxP3+ICOS+; FoxP3+CD154+; and FoxP3+CD274+. 

Results and discussion. The patients with early RA were found to have a lower percentage of FoxP3+CD25+ cells and

lower percentages and abs counts of FoxP3+ ICOS+ cells, FoxP3+CD154+ cells, and FoxP3+ CD274+ T cells than

healthy donors (p<0.05 in all cases). 

The patients with advanced RA were also recorded to have a lower percentage of FoxP3+CD25+ cells and lower percent-

ages and abs contents of FoxP3+ ICOS+ cells, FoxP3+CD154+ cells, and FoxP3+ CD274+ T cells (p<0.05 in all cases).

The patients with advanced RA compared to those with early RA had a higher content of CD4+ lymphocytes (50.7

[44.4; 53.1] and 45.0 [38.0; 49.2]) and lower percentages of CD25+CD127- T lymphocytes (5.0 [4.0; 5.7] and 6.5

[5.1; 7.9] respectively; p<0.05 in all cases).

Conclusion. Patients with RA (with the early or advanced stage of the disease) show a decrease in both the counts and

functional activity of Treg. The patients with advanced RA compared with those with early RA showed an increase in

CD4+ lymphocyte counts and a decrease in CD25+CD127- cell levels, which suggests that there are more pro-

nounced impairments in Treg homeostasis in advanced RA.
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леваний и что эти процессы можно предотвратить путем

адаптивного переноса функциональных Tрег от здоровых

животных [7–9]. Ведущую роль СD4+CD25+FOXP3+

Т-клеток в контроле иммунологической толерантности

к собственным антигенам наглядно иллюстрируют врож-

денные наследственные заболевания человека, вызывае-

мые мутациями в гене FoxP3 (forkhead box P3) и проявляю-

щиеся 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 сочетаются с цитокино-

вым «штормом» [10]. 

Большое количество исследований, посвященных

изучению периферической толерантности, сосредоточе-

ны на изучении числа Foxp3+ регуляторных клеток, их

функциональной активности, а также феномена пла-

стичности, т. е. способности этих клеток переходить

в другие типы CD4+Т-лимфоцитов при определенных

условиях [11, 12]. У человека Трег относятся к субпопуля-

ции CD4+Foxp3+Т-клеток и отличаются высоким уров-

нем CD25 и низким – CD127 на клеточной поверхности.

Функциональная активность Трег зависит от набора по-

верхностных маркеров: CTLA-4, ICOS, CD154, CD274

и ряда других, участвующих в контроле активации Т-кле-

ток (табл. 1). 

Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммун-

ное воспалительное заболевание, характеризующееся хро-

ническим воспалением синовиальной оболочки суставов

и прогрессирующей деструкцией костной и хрящевой тка-

ни [22, 23]. По современным представлениям, ключевую

роль в развитии синовиального воспаления и суставной де-

струкции при РА играют активированные CD4+ Т-лимфо-

циты, распознающие аутоантигены, что способствует ак-

тивации В-лимфоцитов и макрофагов, а также усиливает

продукцию цитокинов [23–25]. 

Особое внимание в последнее время уделяется во-

просам раннего РА, до сих пор не до конца понятна эволю-

ция «недифференцированного» артрита, с нечеткими при-

знаками того или иного заболевания в типичный РА,

именно этот этап болезни наиболее интересен с точки зре-

ния изучения иммунных механизмов. Оценка состояния

Т-клеточного звена иммунной системы на разных стадиях

заболевания может быть важна для понимания механиз-

мов, лежащих в основе развития РА, и для уточнения эво-

люции патологического процесса, что может способство-

вать разработке новых терапевтических подходов. В ряде

работ было показано, что изменения в синовиальной обо-

лочке сходны на ранней и развернутой стадиях заболева-

ния [26–28], однако, учитывая системный характер РА,

не до конца понятно, существуют ли различия в популяци-

ях Т-лимфоцитов периферического кровотока на различ-

ных стадиях РА. Целью нашей работы являлся анализ

уровней CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3-CD56+

Т-лимфоцитов, FoxP3+ Трег и CD19+ В-лимфоцитов у па-

циентов с ранним и развернутым РА. 

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

ним (критерии Американской коллегии ревматологов /

Европейской антиревматической лиги – ACR/EULAR –

2010 г.) и 15 – с развернутым РА, наблюдавшихся в ФГБНУ

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

шинство больных были женского пола, среднего возраста

(табл. 2). По длительности РА пациенты разделены на две

группы. В первую вошли больные с ранней и очень ранней

стадиями заболевания (средняя длительность болезни со-

ставила 5 [4; 6] мес), серопозитивные по IgM ревматоидно-

му фактору (РФ) и АЦЦП, имевшие высокую активность

воспалительного процесса, I или II рентгенологическую

стадию, I функциональный класс. До включения в иссле-

дование пациенты первой группы не получали базисные

противовоспалительные препараты

(БПВП) и глюкокортикоиды. Все па-

циенты второй группы на момент

включения уже получали метотрексат

(МТ) в средней дозе 12,5 мг/нед. Всем

больным первой группы в качестве

первого БПВП был назначен МТ

в подкожной форме в начальной дозе

10 мг/нед. 

Мононуклеарные клетки выде-

лялись из цельной крови в градиенте

плотности фикола, затем окрашива-

лись на различные поверхностные

и внутриклеточные маркеры (CD3+,

CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3-

CD16+CD56+, CD19+,

FoxP3+CD25+; CD152+surface;

CD152+intracellular; FoxP3+CD127-;

CD25+CD127-; FoxP3+ICOS+;

FoxP3+CD154+; FoxP3+CD274+),

фиксировались и анализировались

методом многоцветной проточной

цитофлуориметрии на анализаторе

BD LSR Fortessa Special Order

Research Product (BD). Контрольную

группу составили 20 здоровых доно-

ров, сопоставимых по полу и возрасту

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 Основные маркеры регуляторных Т-лимфоцитов

Маркер Функция

FoxP3 Ядерный фактор транскрипции, основной внутриклеточный маркер Трег. 
Необходим для проявления регуляторного фенотипа [4, 6, 7]

СD25 CD25 совместно с CD 122 (β-цепь рецептора ИЛ2Р) и CD132 (γ-цепь ИЛ2Р) 
составляют высокоаффинный ИЛ2Р на поверхности Трег, 
что позволяет им успешно конкурировать за потребление ИЛ2 
с наивными клетками и Тэфф [6, 7]

CD 127 Рецептор ИЛ7, негативный маркер Трег

CTLA-4 Поверхностный иммуноглобулин-подобный гликопротеин, обладает большим  
(CD152) большим сродством к костимуляторным молекулам CD80/86 на поверхности 

АПК. CTLA-4 ингибирует Т-клеточный ответ, что приводит к уменьшению 
пролиферации и продукции цитокинов [3, 13–15]

ICOS Член семейства костимуляторных молекул; повышает пролиферацию Т-клеток 
(Inducible и продукцию цитокинов. Высокий уровень ICOS коррелирует с активированным 
costimulator) состоянием Трег и свидетельствует об их повышенной иммуносупрессорной 

активности [16, 17]

CD154 Костимуляторная молекула; является маркером активации Трег; 
(CD40L) его уровень хорошо коррелирует со способностью Трег к иммуносупрессии [18]

PD-1 (programmed PD-1 и его лиганды стимулируют развитие и функционирование Трег, 
death-1 – CD 279) а также ингибируют пролиферацию Тэфф на периферии [19–21]
и его лиганды: 
PD-L1 (CD274) 
и PD-L2 (CD273)

Примечание. ИЛ – интерлейкин, Тэфф – Т-эффекторные Т-клетки, АПК – антиген-презентирующие клетки.
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с обследованными пациентами. Нормальные относитель-

ные и абсолютные значения различных субпопуляций Трег

в крови здоровых доноров составили: процентное количе-

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

чение (абс.) на 109 от 0,03 до 0,11; ПК CD152+surface –

0,13–4,9%, абс. – 0,00006–0,0018; ПК

CD152+intracellular – 36,3–89,8%, абс. – 0,00003–0,00108;

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

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

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

FoxP3+CD154+ – 0,39–3,25%, абс. – 0,0001–0,0019; ПК

FoxP3+CD274+ – 0,47–3,43%, абс. – 0,00016–0,00334.

Определение СОЭ осуществляли стандартным меж-

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

Сывороточную концентрацию 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 верхнюю границу нормы IgM РФ

была принята концентрация, равная 15,0 МЕ/мл. Количе-

ственное определение АЦЦП в сыворотке крови проводи-

ли электрохемилюминесцентным 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).

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием пакета программ Stаtistica 10.0 (StatSoft,

США), включая общепринятые методы параметрического

и непараметрического анализа. Для параметров, распре-

деление которых отличалось от нормального, при сравне-

нии двух групп использовали критерий Манна–Уитни,

а при сравнении трех и более групп – критерий Краске-

ла–Уоллеса, результаты представлены в виде медианы

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

ли]. Корреляционный анализ проводился по методу

Спирмена. Различия считались статистически значимыми

при p<0,05.

Результаты
В группе раннего РА медиана 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 патоло-

гического процесса. Повышенный

уровень СРБ отмечался у 30 (66,7%),

а повышенная СОЭ – у 26 (57,8%)

больных. Среди пациентов с развер-

нутой стадией заболевания медиана

DAS28 составила: 6,0 [5,7; 6,4],

при этом у 14 (93,3%) регистрирова-

лась высокая, у 1 (6,7%) – умеренная

активность патологического процес-

са. Повышенные уровень СРБ и СОЭ

наблюдались у всех больных этой

группы.

У пациентов с ранним РА уро-

вень CD3+, CD3+CD4+,

CD3+CD8+, CD3-CD16+CD56+,

CD19+ лимфоцитов достоверно не

отличался от такового здоровых до-

норов (p>0,05); регистрировались бо-

лее низкое ПК FoxP3+CD25+ клеток, ПК и абс.

FoxP3+ICOS+ клеток, ПК и абс. FoxP3+CD154+ клеток

и FoxP3+CD274+ Т-клеток, p<0,05 во всех случаях по

сравнению с контрольной группой (табл. 3).

У пациентов с развернутым РА уровень CD3+,

CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3-CD16+CD56+, CD19+

лимфоцитов также не отличался от такового здоровых до-

норов (p>0,05); отмечалось более низкое ПК

FoxP3+CD25+ клеток, ПК и абс. FoxP3+ICOS+ клеток,

ПК и абс. FoxP3+CD154+ клеток и FoxP3+CD274+ Т-кле-

ток, p<0,05 во всех случаях по сравнению с контрольной

группой (см. табл. 3).

Среди пациентов с развернутым РА, по сравнению

с больными с ранней стадией заболевания, выявлялось бо-

лее высокое ПК CD4+ лимфоцитов (Ме 50,7 [44,4; 53,1]

и 45,0 [38,0; 49,2]), абс. CD3-CD56+ лимфоцитов (0,2 [0,2;

0,3] и 0,17 [0,09; 0,20]); более низкое ПК CD25+CD127-

Т-лимфоцитов (5,0 [4,0; 5,7] и 6,5 [5,1; 7,9] соответственно;

p<0,05 во всех случаях).

В группе раннего РА определялась отрицательная

корреляционная взаимосвязь: ПК FoxP3+CD25+ с СРБ

(r=-0,4) и СОЭ (r=-0,43); ПК CD152+ intracellular с DAS28

(r=-0,4), СОЭ (r=-0,52) и СРБ (r=-0,55); ПК

FoxP3+CD127- с СОЭ (r=-0,41), СРБ (r= -0,48); ПК

CD25+CD127- с DAS28 (r=-0,53), SDAI (r=-0,5), CDAI

(r=-0,44), СОЭ (r=-0,56) и СРБ (r=-0,53); р<0,05 во всех

случаях.

При развернутом РА выявлена отрицательная корре-

ляция ПК CD4+ лимфоцитов и ПК FoxP3+ICOS+ с уров-

нем IgM РФ (r=-0,65 и r=-0,69) соответственно, р<0,05 во

всех случаях.

Обсуждение
Мы проанализировали уровни CD3+, CD3+CD4+,

CD3+CD8+, CD3-CD56+ Т-лимфоцитов, CD19+ В-лим-

фоцитов, а также уровень и особенности фенотипа FoxP3+

Трег. У пациентов с РА (как с ранней, так и развернутой

стадией заболевания) было выявлено более низкое ПК

FoxP3+CD25+Трег, а также ПК и абс. FoxP3+ICOS+,

FoxP3+CD154+, FoxP3+CD274+ Т-клеток по сравнению

со здоровыми донорами. В литературе представлены про-

тиворечивые данные об уровне Трег в периферической кро-

ви при РА. Выявлено как уменьшение ПК циркулирующих

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 Общая клинико-иммунологическая характеристика пациентов,
включенных в исследование

Показатель
Группа раннего РА Группа развернутого РА 

(n=45) (n=15)

Пол, мужчины/женщины, n 6/39 3/12

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 52,0 [32,5; 57,5] 57,0 [29; 68,5]

Длительность заболевания, мес, 5 [4; 6] 49 [18; 108]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Рентгенологическая стадия РА, I/II/III/IV, n (%) 21(46,7)/24 (53,3)/0/0 2(13,3)/9(60)/4(26,7)/0

DAS28, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,01 [4,18; 5,8] 6,03 [5,7; 6,42]

СОЭ, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 36,0 [18,0; 54,0] 51,0 [36,0; 60,0]

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 12,1 [2,9; 37,4] 14,6 [9,9; 38,9]

IgM РФ, МЕ/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 94,5 [17,8; 186,0] 56,1 [22,4; 221,5]
позитивных 34 (75,6%) 64,1%

АЦЦП, Ед/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 105,0 [42,5; 230,6] 80,9 [36,8; 300]
позитивных 40 (88,9%) 86,7%

Примечание. СРБ – С-реактивный белок, АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду.
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Трег [29–31], так и увеличение данного показателя [32, 33],

а также отсутствие его отличий при РА и у здоровых доно-

ров [34–36] или пациентов с остеоартритом [37]. Вероятно,

подобное несоответствие связано со сложностью выделе-

ния данной клеточной субпопуляции из общего пула

Т-лимфоцитов в связи с отсутствием универсального по-

верхностного маркера Трег. В более ранних исследованиях

Трег определяли как CD4+CD25+ лимфоциты и не оцени-

вали экспрессию Foxp3 [29, 32, 38–40]. G. Han и соавт. [33]

отметили, что среди CD25+ клеток встречаются Foxp3-

Т-лимфоциты, которые не могут считаться регуляторны-

ми. Вероятно, с этим могут быть связаны завышенные

уровни Трег в периферической крови при РА, продемонст-

рированные в ряде исследований [32, 33]. 

Учитывая высокую пластичность Трег, мы также оце-

нили функциональную активность данной клеточной суб-

популяции путем изучения ряда поверхностных маркеров,

участвующих в контроле активации Т-клеток: CTLA-4,

ICOS, CD154, CD274. Роль исследуемых маркеров в функ-

ционировании Трег представлена в табл. 1. У наших паци-

ентов с РА было выявлено достоверное снижение экспрес-

сии таких костимуляторных молекул, как ICOS, CD154,

а также снижение содержания FoxP3+CD274+ Т-лимфо-

цитов. Важный механизм регуляции баланса между акти-

вацией Т-клеток, толерантностью и иммуноопосредован-

ным повреждением тканей связан со стимуляцией рецеп-

тора PD-1 (programmed death-1, CD 279) лигандами: PD-L1

(CD274) и PD-L2 (CD273). PD-1 и CTLA-4 являются клю-

чевыми ингибиторными молекулами, влияющими на ба-

ланс между защитным иммунитетом и толерантностью [19,

20]. PD-1 присутствует на CD4+ и CD8+ Т-клетках, NK

T-клетках, В-клетках, моноцитах и некоторых дендритных

клетках. Его уровень повышен в Т-клетках, утративших

эффекторную активность, главным образом, способность

секретировать интерферон γ (ИФНγ) в результате хрониче-

ской вирусной инфекции [21]. PD-1 и его лиганды оказы-

вают различное влияние на Т-клетки: с одной стороны,

стимулируют развитие и функционирование Трег, с дру-

гой – ингибируют пролиферацию Тэфф на периферии [21].

Снижение экспрессии CD279 на поверхности Трег свиде-

тельствует о снижении функциональной активности дан-

ной клеточной субпопуляции как при раннем, так и при

развернутом РА. 

При сравнении содержания лимфоцитов в перифе-

рическом кровотоке в группах пациентов с различной

длительностью заболевания нами было выявлено более

высокое ПК CD4+ лимфоцитов, абс. CD3-CD56+ лим-

фоцитов; более низкое ПК CD25+CD127- Т-лимфоцитов

среди больных с развернутым РА. C. Lawson и соавт. [41]

продемонстрировали снижение уровня CD4+CD25+

Т-лимфоцитов у больных ранним РА (n=43) и отсутствие

отличий по уровню анализируемых клеточных популяций

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 3 Субпопуляции лимфоцитов в группах раннего, развернутого РА у здоровых доноров, Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Ранний РА (n=45) Развернутый РА (n=15) Здоровые доноры

ПК CD3+ 76,6 [68,1; 81,4] 76,7 [72,6; 81,5] 77,05 [68,4; 79,7]

абс. CD3+ 1,2 [0,9; 1,6] 1,2 [0,9; 1,7] 1,3 [1,2; 1,8]

ПК CD3+CD4+ 45,0 [38,02; 49,2] 50,7 [44,4; 53,11]$ 46,2 [39,14; 50,39]

абс. CD3+CD4+ 0,82 [0,57; 1,09] 1,0 [0,58; 1,17] 0,79 [0,68; 0,97]

ПК CD3+CD8+ 20,7 [17,9; 24,6] 19,4 [15,6; 23,5] 20,95 [18,6; 23,7]

абс. CD3+CD8+ 0,3 [0,2; 0,5] 0,3 [0,2; 0,4] 0,35 [0,3; 0,5]

Индекс Тх/Тц 2,6 [2; 3,2] 2,9 [2,3; 4,5] 2,5 [1,9; 3,1]

ПК CD3-CD56+ 8,3 [6,9; 14,5] 11 [8,6; 17,7] 12,95 [8,5; 16,8]

абс. CD3-CD56+ 0,17 [0,09; 0,2] 0,2 [0,2; 0,3]$ 0,2 [0,2; 0,5]

ПК CD19+ 11,1 [7,4; 13,1] 8,4 [5; 9,9] 9,7 [6,9; 12,3]

абс. CD19+ 0,2 [0,1; 0,3] 0,1 [0,09; 0,1] 0,15 [0,1; 0,3]

ПК FoxP3+CD25+ 5,57 [4,6; 6,93]# 4,73 [4,0; 6,02]* 6,92 [5,84; 7,96]

абс. FoxP3+CD25+ 0,05 [0,03; 0,06] 0,04 [0,03; 0,06] 0,05 [0,04; 0,07]

ПК CD152+surface 0,65 [0,22; 1,67] 0,52 [0,29; 0,79] 0,51 [0,34; 1,2]

абс. CD152+surface 0,0002 [0,0001; 0,0008] 0,0002 [0,0002; 0,0003] 0,0003 [0,00014; 0,0008]

ПК CD152+intracellular 62,9 [47,0; 75,4] 69,46 [60,2; 78,4] 60,29 [50,62; 70,16]

абс. CD152+intracellular 0,0005 [0,00008; 0,002] 0,00017 [0,0001; 0,0003] 0,00021 [0,00008; 0,00058]

ПК FoxP3+CD127; 5,96 [4,58; 7,32] 5,27 [3,93; 6,1] 6,015 [4,99; 6,905]

абс. FoxP3+CD127; 0,05 [0,04; 0,064] 0,045 [0,03; 0,06] 0,05 [0,04; 0,06]

ПК CD25+CD127; 6,5 [5,11; 7,91] 5,03 [4,0; 5,67]*$ 6,47 [5,17; 7,58]

абс. CD25+CD127; 0,056 [0,037; 0,069] 0,04 [0,035; 0,059] 0,054 [0,04; 0,064]

ПК FoxP3+ICOS+ 5,33 [2,14; 11,3]# 5,69 [3,02; 10,4]* 10,83 [9,27; 13,7]

абс. FoxP3+ICOS+ 0,002 [0,0013; 0,0056]# 0,003 [0,002; 0,005]* 0,0068 [0,0039; 0,009]

ПК FoxP3+CD154+ 0,38 [0,19; 0,83] 0,3 [0,21; 0,95]* 1,51 [1,12; 2,08]

абс. FoxP3+CD154+ 0,0002 [0,0001; 0,0005]# 0,0002 [0,00009; 0,0005]* 0,00087 [0,00047; 0,0014]

ПК FoxP3+CD274+ 0,61 [0,28; 1,25]# 0,59 [0,38; 1,35]* 1,94 [1,16; 2,25]

абс. FoxP3+CD274+ 0,00023 [0,0001; 0,00065]# 0,00027 [0,00015; 0,0007]* 0,001 [0,0006; 0,0016]

Примечание. #p<0,05 между группой раннего РА и здоровыми донорами; *р<0,05 между группой развернутого РА и здоровых доноров; $p<0,05 между группой
раннего и развернутого РА.
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от здоровых доноров в группе пациентов с развернутой

стадией заболевания (n=82), получающих БПВП. Одна-

ко, учитывая, что в данной работе в группу раннего РА

включались пациенты с длительностью заболевания око-

ло 2 лет и удовлетворяющие критериям ACR 1987 г., сопо-

ставление полученных результатов может быть затрудне-

но. Отличные от наших данные также были получены

другими авторами, сравнившими уровни CD4+CD25+

Т-лимфоцитов в группах пациентов с недифференциро-

ванным артритом (n=10), ранним РА (n=10) и разверну-

тым РА (n=11). Авторы выявили более высокий уровень

CD4+CD25+ лимфоцитов у пациентов с ранним РА и от-

сутствие достоверных различий по уровню CD4+CD25+

клеток между пациентами с развернутым РА и здоровыми

донорами [42]. Сходные результаты были получены

M. Ehrenstein и соавт. [43], которыми также не было выяв-

лено различий по уровню Трег между пациентами с раз-

вернутым РА, получающими БПВП, и здоровыми доно-

рами. Причина подобных различий, возможно, заключа-

ется в позитивном влиянии проводимой терапии РА на

уровень Трег. В наших предыдущих работах было проде-

монстрировано повышение уровня и функциональной

активности Трег на фоне терапии МТ, особенно среди па-

циентов, достигших ремиссии / низкой активности забо-

левания на фоне лечения [44]. Учитывая, что в работы

J. Pawlowska и соавт. [42] и M. Ehrenstein и соавт. [43] бы-

ли включены пациенты с низкой и умеренной активно-

стью заболевания, можно предположить, что нормальные

уровни Трег, выявленные авторами, были связаны именно

с эффектами терапии. В нашу группу пациентов с развер-

нутым РА были включены больные с высокой активно-

стью заболевания и неэффективностью МТ, которым

в последующем была инициирована терапия ГИБП. 

Интерес представляют данные J. Pawlowska и соавт.

[42] оценивших содержание CD4+CD28- и CD8+CD28-

Т-лимфоцитов в периферическом кровотоке пациентов

с РА. Авторы отметили повышение содержания клеточных

субпопуляций у пациентов с развернутым РА по сравне-

нию со здоровыми донорами, что не наблюдалось в группе

пациентов с ранним РА. В нашей работе также было выяв-

лено повышение общего содержания СD4+ лимфоцитов

у пациентов с развернутой стадией заболевания. Рядом ав-

торов была продемонстрирована важная роль CD4+CD28-

популяции лимфоцитов в развитии повреждения тканей

при аутоиммунных заболеваниях [45–47]. Кроме того,

присутствие данной клеточной субпопуляции ассоцииру-

ется с высоким уровнем фактора некроза опухоли α
(ФНОα). Было также установлено позитивное влияние те-

рапии ингибиторами ФНОα на количество молекул CD28

на поверхности из CD4+ лимфоцитов [47]. Ряд исследова-

телей также показывают, что потеря антигена CD28 на по-

верхности лимфоцитов является результатом тяжелого

хронического воспаления [48]. 

Таким образом, у пациентов с РА (как с ранней, так

и c развернутой стадией заболевания) наблюдается более

низкое ПК FoxP3+CD25+ Трег, а также низкие ПК и абс.

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

по сравнению со здоровыми донорами, что свидетельству-

ет о снижении как уровня, так и функциональной активно-

сти Трег при РА. У больных с развернутой стадией заболе-

вания, по сравнению с пациентами с ранней стадией РА,

регистрируются повышение уровня CD4+ лимфоцитов

и более низкий уровень CD25+CD127- клеток, что свиде-

тельствует о более выраженных нарушениях гомеостаза

Трег при развернутой стадии РА, вероятно, связанное

с длительно текущим хроническим воспалением. Изучение

динамики субпопуляций лимфоцитов в процессе развития

РА может позволить еще на стадии «недифференцирован-

ного» артрита выявлять группы пациентов с потенциально

более тяжелым течением заболевания, нуждающихся

в наиболее интенсивной терапии. 
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