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ЭКСПРЕССИЯ ФАКТОРА ТРАНСКРИПЦИИ FoxP3 ПРИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ
Еремеева А.В., Сорокина Л.Н., Минеев В.Н., Лим В.В., Нёма М.А., 
Трофимов В.И.
ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Были обследованы 47 практически здоровых лиц и 82 больных бронхиальной астмой (БА): 
42 с аллергической БА и 40 с неаллергической БА. Экспрессию мРНК FоxP3 оценивали путем про-
ведения ПЦР с обратной транскрипцией (RT-PCR). 

Полученные данные показывают, что у больных бронхиальной астмой (независимо от клинико-
патогенетического варианта) отмечается снижение уровня экспрессии мРНК FoxP3 по сравнению 
с контрольной группой. При этом больные АБА и НАБА тяжелой степени имеют показатели экспрес-
сии мРНК FoxP3, наименьшие по- сравнению со средней и легкой степенями тяжести заболевания.

Выявленное снижение экспрессии мРНК FoxP3 в мононуклеарах периферической крови и по-
вышение уровня IL-17 в сыворотке крови больных бронхиальной астмой может рассматриваться 
как проявление выраженного воспалительного процесса на фоне, вероятно, существующего дефекта 
регуляции экспрессии транскрипционного фактора FoxP3, что заставляет предполагать его ключевую 
роль в регуляции активности воспалительного процесса при бронхиальной астме.
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EXPRESSION OF FoxP3 TRANSCRIPTION FACTOR IN 
BRONCHIAL ASTHMA
Eremeeva A.V., Sorokina L.N., Mineev V.N., Lim V.V., Nyoma M.A., 
Trofimov V.I.
First I. Pavlov State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Forty-two patients with allergic bronchial asthma (ABA) forty persons with non-allergic bronchial 
asthma (NABA), and 47 healthy controls were involved into the study. Expression of FoxP3 mRNA was 
analyzed by RT-PCR. In patients with bronchial asthma (ABA and NABA) we have revealed a significant 
decrease in FoxP3 mRNA expression levels, in comparison with control group. The patients with severe BA 
exhibited lowest levels of the FoxP3 mRNA expression as compared with other groups.

We revealed a decreased FoxP3 mRNA expression in mononuclear cells from peripheral blood, and an 
increased IL-17 level in blood serum of patients with bronchial asthma. These results may be considered a 
manifestation of serious inflammatory process. Probably, the data may reflect a disregulated expression of 
FoxP3 transcription factor. Therefore, we may assume a key role of FoxP3 for regulation of inflammatory 
activity in bronchial asthma.
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Введение
FoxP3 – единственный представитель семей-

ства транскрипционных факторов Fox из четы-
рех известных, принимающий участие в жизне-
деятельности Т-лимфоцитов. На сегодняшний 
день не подвергается сомнению важнейшая 
роль FoxP3 в патогенезе раковых [6] и аутоим-
мунных [3] заболеваний в качестве основного 
транскрипционного фактора Treg (регуляторная 
Т-клетка), а значит, и ключевого фактора сохра-
нения иммунологического гомеостаза посред-
ством реализации супрессивных функций [11].

В отличие от Th2 (Т-хелперов 2) и Th1 (Т-хел-
перов 1), роль которых хорошо изучена при 
бронхиальной астме, Treg являются относитель-
но «новым» объектом интереса ученых при дан-
ной патологии. Тем не менее Treg и их ключевой 
транскрипционный фактор FoxP3 ранее неодно-
кратно демонстрировали свою роль в качестве 
ключевых компонентов поддержания иммуноло-
гического гомеостаза при других заболеваниях.

В контексте изучения данного транскрипци-
онного фактора при бронхиальной астме особый 
интерес представляет его взаимодействие с Th2 
и Th17. FоxP3 продемонстрировал способность 
подавлять экспрессию IL-2, TNFα, IFNγ, IgE, 
IL-17 и IL-4, причем подавление IL-17, вероятнее 
всего, обусловлено изменением транскрипцион-
ной активности RORγ и RORα, ключевых транс-
крипционных факторов Th17 [10, 11, 12]. В це-
лом, согласно сложившемуся на сегодняшний 
день представлению, участие FоxP3 в патогене-
зе бронхиальной астмы аналогично его участию 
при других патологиях: активация регуляторных 
Т-клеток служит признаком подавления воспа-
лительного процесса [7, 8] и предлагается для ис-
пользования в качестве мониторинга ответа 
на терапию аллергических заболеваний [9]. 

В данной статье предпринята попытка ис-
следования экспрессии FoxP3 в мононуклеарах 
периферической крови у пациентов с бронхи-
альной астмой и практически здоровых лиц кон-
трольной группы. 

Материалы и методы
Нами обследовано 47 практически здоровых 

лиц и 82 больных БА: 42 с аллергической БА и 40 
с неаллергической БА. Все обследованные боль-
ные БА находились на лечении в клинике госпи-
тальной терапии им. акад. М.В. Черноруцкого 
Первого Санкт-Петербургского государственно-
го медицинского университета имени академика 
И.П. Павлова. 

Всем больным проводили комплексное кли-
нико-лабораторное обследование, а также ал-
лергологическое и гормональное исследования. 
В каждой обследованной группе проводили ис-
следование функции внешнего дыхания. 

Диагноз БА устанавливали в соответствии 
с классификацией и критериями международно-
го консенсуса по вопросам диагностики и лече-
ния БА (Global Initiative of Asthma – GINA, 2015). 

Выделение мононуклеарных клеток перифери-
ческой крови

В качестве модели исследования во всех оха-
рактеризованных ниже методиках выбраны мо-
нонуклеарные клетки периферической крови. 
Не позднее чем через 40 мин после получения 
венозной крови проводили выделение клеток ме-
тодом центрифугирования в градиенте плотно-
сти “Lymphoseparation Medium” (производство 
“MP Biomedicals”, США), плотность 1,077 г/ см3 

(Boyum A., 1968). Гепаринизированную кровь 
разводили в два раза раствором хлорида натрия 
(9 г/л, pH = 7,2), наслаивали на 3 мл градиента 
плотности и центрифугировали 30 мин при 400 g. 
Образовавшееся в интерфазе «кольцо» монону-
клеаров отбирали пипеткой, полученную клеточ-
ную взвесь трижды отмывали раствором хлорида 
натрия (9 г/л, pH = 7,2) и доводили концентра-
цию до 2 × 106 клеток/мл. Жизнеспособность кле-
ток, которую определяли по связыванию трипа-
нового синего, составляла 95-100%. 

Исследование экспрессии мРНК FоxP3 мето-
дом RT-PCR

Работа выполнена на базе лаборатории Науч-
но-методического центра по молекулярной ме-
дицине на базе ПСПбГМУ им. И.П. Павлова.

Экспрессию мРНК FоxP3 оценивали пу-
тем проведения RT-PCR (reverse transcription – 
PCR) c нуклеиновыми кислотами, выделенными 
из мононуклеаров периферической крови. ПЦР 
проводилась в амплификаторе «iCycler» (BIO-
RAD) в следующем режиме: инициация при 95 °С 
в течение 4-х минут, 30 циклов денатурации при 
95 °С в течение 30 с, отжига при 60 °С в течение 
30 с и полимеризации при 70 °С в течение 30 с. 
Завершающая полимеризация проводилась при 
72 °С в течение 7 минут. Продукт амплификации 
размером 339 пар оснований подвергали электро-
форезу в 1,5% агарозном геле и окраске этидия 
бромидом. Праймеры для FоxP3 и β-актина были 
разработаны на основе известных последователь-
ностей (GenBank): 

Прямой праймер: 5-TGGAGAGCCCAGCCATGAT-3
Обратный праймер: 5-GCCACGTTGATCCCAGGTG-3
Результаты электрофореза после фотографи-

рования в ультрафиолетовом свете анализирова-
ли в программе Gel-Pro 3.1. Уровень экспрессии 
мРНК FоxP3 оценивали относительно уровня 
β-актина.

Определение концентрации IL-17 сыворот-
ки проводилось методом ИФА с применением 
стандартной методики при использовании ком-
мерческих наборов (ООО «Цитокин», Россия) 
на ИФА-анализаторе StatFlax 303+ с длиной вол-
ны 450 нм с построением калибровочной кривой 
«от точки к точке».
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Методы статистической обработки
Статистическую обработку результатов иссле-

дований проводили с помощью стандартного па-
кета прикладного статистического анализа SPSS 
для Windows (русифицированная версия 21.0). 
Различия считались значимыми при р < 0,05. 

Результаты
Нами проведена сравнительная оценка уров-

ней экспрессии FoxP3 у практически здоровых 
лиц и пациентов с аллергической/неаллергиче-
ской бронхиальной астмой (результаты представ-
лены в таблице 1).

Как видно из представленных результатов, 
уровень экспрессии мРНК транскрипционного 
фактора FoxP3 в мононуклеарах перифериче-
ской крови лиц контрольной группы более чем 
в два раза превышал таковой у лиц группы АБА 
и НАБА (статистическая значимость различий 
выявлена для группы контроля и больных НАБА, 
р = 0,025, U-критерий Вилкоксона–Манна–Уит-
ни). У больных бронхиальной астмой больший 
уровень экспрессии зафиксирован у лиц с аллер-
гической БА. 

Анализ зависимости экспрессии FoxP3 в за-
висимости от фазы заболевания не показал ста-
тистических различий между фазами ремис-
сии и обострения заболевания как при НАБА, 
так и при АБА (данные не представлены). По-
видимому, экспрессия FoxP3 не имеет четкой за-
висимости от фазы заболевания.

Нами был проведен анализ с целью выявления 
возможных различий в экспрессии FoxP3 при раз-
ных степенях тяжести бронхиальной астмы. Ана-
лиз проводился отдельно для групп АБА и НАБА. 
Результаты представлены ниже в таблицах 2 и 3. 

Как видно из представленных результатов, 
как группа АБА, так и группа НАБА характеризо-
вались присутствием статистически достоверных 
различий в уровнях экспрессии FoxP3 в группах 
при разной тяжести заболевания. 

В группе аллергической бронхиальной аст-
мы наибольшим уровнем экспрессии FoxP3 ха-
рактеризовались пациенты со средней тяжестью 
заболевания. Несколько меньшей экспрессией 
транскрипционного фактора характеризовалась 
подгруппа легкой БА, при этом у пациентов с тя-
желой АБА величины экспрессии FoxP3 были 
в 6-8 раз ниже, чем в подгруппах АБА средней 
тяжести и АБА легкого течения. Статистическая 
значимость обнаруженных различий подтверж-
дена при попарном межгрупповом сравнении 
тяжелой АБА с АБА средней тяжести и легко-
го течения (р < 0,05, U-критерий Вилкоксона–
Манна–Уитни).

Сходные результаты были получены при ана-
лизе группы НАБА. Наибольшими уровнями экс-
прессии FoxP3 характеризовалась группа НАБА 
средней тяжести, далее следовала группа НАБА 
легкого течения, имевшая уровни экспрессии 
в два раза ниже, чем группа НАБА. Минимальные 

ТАБЛИЦА 1. УРОВНИ ЭКСПРЕССИИ мРНК 
ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА FoxP3 
(интегрированная плотность по отношению к β-актину)

Группа Значение* Достоверность 
различий 

Контрольная группа 
(практически здоро-
вые лица) 
n = 47 (1)

0,40 (0,08; 
0,64) p1-2-3 = 0,082**

p1-2-3 = 0,334**
p1-2 = 0,240***
p2-3 = 0,334***
p1-3 = 0,025***

Больные АБА 
n = 42 (2)

0,21 (0,07; 
0,63)

Больные НАБА 
n = 40 (3)

0,16 (0,06; 
0,45)

Примечание. * – для выборок, характеризующихся 
распределением, отличным от нормального, представлены 
медианы и интерквартильные размахи (непараметрическая 
статистика);   
** – для распределения, отличного от нормального, 
использован критерий независимых выборок Краскела–
Уоллиса (p = 0,082) и критерий Джонкхиера–Терпстры 
для попарного сравнения между собой более двух групп 
(p = 0,334);   
*** – уровень значимости для сравнения двух независимых 
выборок (использован U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни).

ТАБЛИЦА 2. УРОВНИ ЭКСПРЕССИИ 
ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА FoxP3 У ПАЦИЕНТОВ 
С АБА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТЯЖЕСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
(интегрированная плотность по отношению к β-актину)

Фаза Значение* Достоверность  
различий

АБА легкого тече-
ния (1)
n = 7

0,33 (0,17; 
0,79)

p1-2-3 = 0,007**
p1-2-3 = 0,003**
p1-2 = 0,493***
p2-3 = 0,002***
p1-3 = 0,017***

АБА средней степе-
ни тяжести (2)
n = 28

0,41 (0,92; 
0,66)

АБА тяжелого тече-
ния (3)
n = 7

0,05 (0,02; 
0,08)

Примечание. * – для выборок, характеризующихся 
распределением, отличным от нормального, представлены 
медианы и интерквартильные размахи (непараметрическая 
статистика);  
** – для распределения, отличного от нормального, 
использован критерий независимых выборок Краскела–
Уоллиса (p = 0,007) и критерий Джонкхиера–Терпстры 
для попарного сравнения между собой более двух групп 
(p = 0,003);  
*** – уровень значимости для сравнения двух независимых 
выборок (использован U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни). 

уровни экспрессии FoxP3, как и в случае группы 
АБА, были выявлены у пациентов с тяжелым те-
чением НАБА.

Далее для выявления возможных колебаний 
уровней FoxP3 на фоне терапии бронхиальной 
астмы рассмотрим влияние кортикостероидов 
на экспрессию FoxP3 (табл. 4, 5).
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ТАБЛИЦА 3. УРОВНИ ЭКСПРЕССИИ 
ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА FoxP3 У ПАЦИЕНТОВ 
С НАБА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТЯЖЕСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
(интегрированная плотность по отношению к β-актину)

Фаза Значение* Достоверность 
различий

НАБА легкого тече-
ния (1)
n = 14

0,21 (0,09; 
0,48)

p1-2-3 = 0,002**
p1-2-3 = 0,020**
p1-2 = 0,423***
p2-3 = 0,001***
p1-3 = 0,0004***

НАБА средней сте-
пени тяжести (2)
n = 19

0,42 (0,12; 
0,50)

НАБА тяжелого те-
чения (3)
n = 7

0,05 (0,01; 
0,06)

Примечание. * – для выборок, характеризующихся 
распределением, отличным от нормального, представлены 
медианы и интерквартильные размахи (непараметрическая 
статистика);  
** – для распределения, отличного от нормального, 
использован критерий независимых выборок Краскела–
Уоллиса (p = 0,002) и критерий Джонкхиера–Терпстры 
для попарного сравнения между собой более двух групп 
(p = 0,020);  
*** – уровень значимости для сравнения двух независимых 
выборок (использован U-критерий Вилкоксона–Манна–
Уитни). 

ТАБЛИЦА 4. УРОВНИ ЭКСПРЕССИИ 
ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА FoxP3 
ПРИ БА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛУЧАЕМОЙ 
КОРТИКОСТЕРОИДНОЙ ТЕРАПИИ (интегрированная 
плотность по отношению к β-актину)

Фаза Значение* Достоверность 
различий

Больные, не полу-
чающие ГКС тера-
пию (1)
n = 5

0,37 (0,15; 
0,70)

p1-2-3 = 0,469**
p1-2-3 = 0,933**
p1-2 = 0,331***
p2-3 = 0,559***
p1-3 = 0,310***

Больные, получаю-
щие иГКС терапию 
(2)
n = 31

0,16 (0,05; 
0,57)

Больные, полу-
чающие терапию 
парентеральными 
ГКС (3)
n = 44

0,15 (0,07; 
0,50)

Примечание. * – для выборок, характеризующихся 
распределением, отличным от нормального, представлены 
медианы и интерквартильные размахи (непараметрическая 
статистика);  
** – для распределения, отличного от нормального, 
использован критерий независимых выборок Краскела–
Уоллиса (p = 0,469) и критерий Джонкхиера–Терпстры 
для попарного сравнения между собой более двух групп 
(p = 0,933);  
*** – уровень значимости для сравнения двух независимых 
выборок (использован U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни). 

ТАБЛИЦА 5. УРОВНИ ЭКСПРЕССИИ 
ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА FoxP3 
ПРИ БА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛУЧАЕМОЙ 
КОРТИКОСТЕРОИДНОЙ ТЕРАПИИ ПО ГРУППАМ АБА/
НАБА (интегрированная плотность по отношению 
к β-актину)

Фаза Значение* Достоверность 
различий

АБА
Больные, получаю-
щие иГКС терапию (1)
n = 14

0,26 (0,06; 
0,64)

p1-2 = 0,978**Больные, полу-
чающие терапию 
парентеральными 
ГКС (1)
n = 23

0,19 (0,07; 
0,63)

НАБА
Больные, получаю-
щие иГКС терапию 
(1)
n = 17

0,16 (0,05; 
0,50)

p1-2 = 0,654*Больные, полу-
чающие терапию 
парентеральными 
ГКС (2)
n = 21

0,15 (0,07; 
0,46)

Примечание. * – для выборок представлены медианы 
и интерквартильные размахи (непараметрическая 
статистика);  
** – уровень значимости для сравнения двух независимых 
выборок, характеризующихся распределением, отличным 
от нормального (использован U-критерий Вилкоксона–
Манна–Уитни). 

ТАБЛИЦА 6. КОНЦЕНТРАЦИИ ИНТЕРЛЕЙКИНА 17 (пг/мл) 
У ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ ЛИЦ И БОЛЬНЫХ БА

Группа Значение* Достоверность 
различий 

Контрольная группа 
(практически здоро-
вые лица) 
n = 47 (1)

85,96 
(19,51; 
568,04) p1-2-3 = 0,081**

p1-2-3 = 0,307**
p1-2 = 0,261***
p2-3 = 0,307***
p1-3 = 0,024***

Больные АБА 
n = 42 (2)

211,85 
(15,82; 

1574,89)

Больные НАБА 
n = 40 (3)

194,30 
(61,20; 

4682,86)
Примечание. * – для выборок, характеризующихся 
распределением, отличным от нормального, представлены 
медианы и интерквартильные размахи (непараметрическая 
статистика);  
** – для распределения, отличного от нормального, 
использован критерий независимых выборок Краскела–
Уоллиса (p = 0,081) и критерий Джонкхиера–Терпстры 
для попарного сравнения между собой более двух групп 
(p = 0,307);  
*** – уровень значимости для сравнения двух независимых 
выборок (использован U-критерий Вилкоксона–Манна–
Уитни).
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Анализ влияния ГКС терапии на уровни экс-
прессии FoxP3 в совокупной популяции больных 
БА показал, что наибольшими значениями пока-
зателя характеризовалась подгруппа пациентов, 
не получающих ГКС-терапию, при этом уров-
ни экспрессии FoxP3 в группах ингаляционной 
и парентеральной ГКС терапии были практиче-
ски в два раза меньше.

Дальнейший анализ в группах пациентов 
с АБА и НАБА подтвердил полученный резуль-
таты: группа АБА характеризовалась несколько 
большими значениями FoxP3 в подгруппе па-
циентов, получавших иГКС-терапию, в группе 
НАБА экспрессия FoxP3 имела сопоставимые 
величины в подгруппах иГКС-терапии и в под-
группе парентеральной ГКС-терапии. Тем не ме-
нее статистическая достоверность выявленных 
различий не подтверждена как при анализе всей 
популяции больных БА в целом, так и при анали-
зе подгрупп АБА и НАБА. 

Учитывая, что FoxP3, согласно данным ли-
тературы [10, 11, 12], способен подавлять выра-
ботку IL-17 регуляторными клетками, представ-
ляет интерес проведеный нами корреляционный 
анализ между уровнями FoxP3 и IL-17 в группах 
АБА и НАБА, и были выявлены сильные корре-
ляционные связи как в группе АБА (r = -0,941; 
p < 0,0001; n = 42) и НАБА (r = -0,995; p < 0,0001; 
n = 40).

В этой связи рассмотрим концентрации IL-17 
у пациентов с бронхиальной астмой и практиче-
ски здоровых лиц (табл. 6). 

Как видно из таблицы 6, у больных бронхи-
альной астмой уровень IL-17 выше, чем у прак-
тически здоровых лиц, причем значимые разли-
чия были получены в группе больных НАБА.

При этом ранее было показано, что при брон-
хиальной астме высокий уровень экспрессии 
IL- 17 отмечался у пациентов с низким содер-
жанием Th2 и доминирующим нейтрофильным 
воспалением. Заболевание в данной популяции 
характеризовалось тяжелым течением и плохим 
ответом на терапию [2]. Предполагается, что 
влияние IL-17 может быть связно с развитием 
фиброза тканей дыхательных путей [1]. Кроме 
того, IL-17 способствует продукции целого ряда 
цитокинов, в частности IL-6, ускоряя процессы 

ремоделирования и нарушая функции гладкомы-
шечных клеток дыхательных путей [4]. 

Заключение
Нами проведено исследование экспрессии 

мРНК транскрипционного фактора FoxP3 в мо-
нонуклеарных клетках периферической крови 
по методу RT-PCR и выявлено снижение уров-
ней экспрессии мРНК FoxP3 при АБА и НАБА 
по сравнению с группой практически здоровых 
лиц, вне зависимости от фазы БА, более значи-
мое у больных НАБА. 

У больных БА, получающих системные глю-
кокортикостероиды, также отмечается снижение 
экспрессии данного транскрипционного фактора, 
что, по-видимому, указывает на более тяжелое те-
чение заболевания у этой категории обследован-
ных (получающих системные ГКС). Исследова-
ние показало, что больные АБА и НАБА тяжелой 
степени тяжести имеют показатели экспрессии 
мРНК FoxP3 почти в 10 раз ниже, чем в контроль-
ной группе, а у пациентов со средней и легкой 
степенями заболевания экспрессия мРНК FoxP3 
значимо не отличается, что заставляет предпола-
гать наличие выраженных нарушений регуляции 
экспрессии FoxP3 при утяжелении БА.

Это тем более важно, что, по данным литерату-
ры [5], при бронхиальной астме возможно разви-
тие дисбаланса между FoxP3+Treg и Th17 в пользу 
повышения Th17 и снижения FoxP3+Treg клеток, 
что, в свою очередь может приводить к сниже-
нию экспрессии мРНК FoxP3 и повышению экс-
прессии IL-17 в мононуклеарах периферической 
крови, что было показано нами в данном иссле-
довании.

Исходя из вышесказанного, снижение экс-
прессии мРНК FoxP3 в мононуклеарах пери-
ферической крови и повышение уровня IL-17 
в сыворотке крови больных бронхиальной аст-
мой может рассматриваться как проявление вы-
раженного воспалительного процесса на фоне, 
вероятно, существующего дефекта регуляции 
экспрессии транскрипционного фактора FoxP3, 
что заставляет предполагать его ключевую роль 
в регуляции активности воспалительного про-
цесса при бронхиальной астме.
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