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Резюме. Возрастная динамика формирования Th17 и Treg у здоровых людей недостаточно изучена. 
Целью настоящего исследования было изучить количественные характеристики субпопуляций Th17 
и Treg у здоровых людей в зависимости от возраста.

Было обследовано 352 человека (168 лиц женского пола и 184 – мужского), в возрасте от 1 месяца 
до 85 лет, в том числе младше 1 года – 79, в возрасте 1-2 года 11 мес. – 34, 3-4 года 11 мес. – 24, 5-6 лет 
11 мес. – 28, 7-8 лет 11 мес. – 25, 9-11 лет 11мес. – 36, 12-14 лет 11 мес. – 39, 15-18 лет – 26, 20-35 лет – 
25, 36-49 лет – 11, 50-70 лет – 16 и в возрасте более 70 лет – 9 человек. У детей в возрасте до 2 лет иссле-
дование проводилось из капиллярной крови, в более старшем возрасте – из венозной. Определение 
субпопуляций лимфоцитов крови проводили методом проточной цитофлюорометрии с четырехцвет-
ным окрашиванием в реакции прямой иммунофлюоресценции. Окрашивание проводили в цельной 
крови с последующим лизированием эритроцитов. Для определения субпопуляций лимфоцитов ис-
пользовали следующие поверхностные маркеры: CD3, CD4, CD8, CD25, CD127, CD161, CD45R0. 

Показано, что процент Treg в гейте CD3+CD4+ практически не зависит от возраста обследуемых 
лиц и аппроксимируется линейной функцией. В абсолютном выражении уровень Treg в детском 
возрасте прогрессивно снижается и после 10 лет выходит на плато и аппроксимируется логарифми-
ческой кривой. При исследовании возрастной динамики уровня Th17 обнаружен устойчивый рост 
этой субпопуляции как в процентном, так и в абсолютном выражении. Процент этих клеток от гейта 
CD3+CD4+ и абсолютное количество аппроксимируется квадратными уравнениями. Возраст 10-12 
лет является, по-видимому, критическим в процессе формирования иммунной системы, к этому воз-
расту завершаются основные процессы развития различных звеньев иммунитета и дальше происхо-
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дит их созревание. В старшем возрасте (70 лет и более) выявлено снижение как процента в составе 
Т-хелперов, так и абсолютного уровня Treg и Th17-лимфоцитов. Предложенные значения процент-
ного и абсолютного количества клеток субпопуляций Treg и Th17 в периферической крови здоровых 
людей могут быть использованы в качестве возрастных норм для этих субпопуляций.
Ключевые слова: Treg, Th17, возрастные нормы, субпопуляции лимфоцитов, субпопуляции CD4+ лимфоцитов

AGE-DEPENDENT CHANGES OF T-REGULATORY AND Th17 
SUBSET LEVELS IN PERIPHERAL BLOOD FROM HEALTHY 
HUMANS
Toptygina A.P.a, b, Semikina E.L.b, e, Petrichuk S.V.b, Zakirov R.Sh.b, 
Kurbatova O.V.b, Kopyltsova E.A.b, Komakh Yu.A.c
a G.N. Gabrichevsky Research Institute for Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russian Federation  
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Abstract. Age-dependent development of Th17 and Treg lymphocyte subsets in healthy humans is studied 
insufficiently. The present study aimed to investigate quantitative characteristics of Th17 and Treg subsets in 
peripheral blood of healthy subjects for various age groups.

352 healthy humans (168 female and 184 male), one month to 85 years old, were subject to examination, 
including 79 infants in their first year of life; 34 children at aged 1 year to 2 years 11 months; 24, at 3 to 4 years 
11 months; 28, at the age of 5 to 6 years 11 months; 25 children aged 7-8 years 11 month; 36 children aged 9 to 
11 years 11 months; 39 adolescents aged 12 to 14 years 11 months; 26 adolescents aged 15 to 18 years; 25 young 
adults aged 20 to 35 years; 11 adults at 36 to 49 years old; 16 adults aged 59-70 years, and 9 elderly people over 
70 years old. The study was performed with capillary blood in children under 2 years, and venous blood taken in 
elder persons. The basic and ‘minor’ subsets of peripheral blood lymphocytes were evaluated by flow cytometry 
using four-color staining of whole blood and following erythrocyte lysis. We used the following surface markers: 
CD3, CD4, CD8, CD25, CD127, CD161, CD45R0 for lymphocyte subsets detection. 

 It has been shown that Treg percentage (a ratio of CD4+CD25hiCD127low/neg in the CD3+CD4+ gate) did 
not depend on age of the people under study, and can be approximated by a linear function. The absolute 
number of Tregs in childhood is progressively decreased and, after 10 years old, it reaches plateau values. This 
age-dependent relationship may be approximated by a logarithmic function. Evaluation of Th17 subset levels 
demonstrated a strong relative and absolute age-dependent growth of this cell subpopulation. Percentage 
and absolute numbers of Th17 lymphocyte (share of CD4+CD161+CD45R0+ in the CD3+CD4+gate), can be 
approximated by a square function. The age of 10-12 years seems to be critical to the immune system formation. 
We suppose the process of the immune system development to be completed at this age, and maturation of the 
immune cell populations is then observed. A decrease in both relative and absolute numbers of Treg and Th17 
lymphocyte subsets was found in elderly persons (> 70 years old). Our data on peripheral blood Tregs and Th17 
subsets, with respect to their percentage and absolute numbers in healthy humans, may be used as age-related 
reference values.

Keywords: Treg, Th17, CD4+ lymphocytes, lymphocytes subsets, normal ranges

Введение
Предложенная в 1986 Mosman and Coffman [21] 

парадигма Th1/Th2 оказала серьезное воздей-
ствие на направления исследований в иммуно-
логии последней четверти ХХ века, однако ока-
залась лишь частным случаем: субпопуляций 

CD4+ лимфоцитов оказалось существенно боль-
ше. К настоящему моменту идентифицированы 
следующие субпопуляции Т-хелперов (Th): Th1, 
Th2, Th9, Th17, Th22, фолликулярные T-хелперы 
(Tfh) и регуляторные T-клетки (Treg). Роль и вза-
имодействие Th1- и Th2-лимфоцитов в иммун-
ном ответе достаточно подробно изучены, тогда 
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как другая альтернативная пара: Th17/Treg все 
еще остается под пристальным вниманием уче-
ных. Субпопуляция Th17-лимфоцитов регулиру-
ет противобактериальный и противогрибковый 
иммунный ответ и активирует нейтрофилы, од-
нако, может поддерживать аутоиммунные за-
болевания [17]. Главным транскрипционным 
фактором для субпопуляции Th17 человека яв-
ляется RORC2, а основными цитокинами при-
знаны провоспалительные интерлейкины (IL): 
IL-17A, IL-21 и IL-22 [24]. Одной из важных по-
верхностных молекул, характерных для Th17, 
является CD161, а также хемокиновый рецептор 
CCR6 [11].

Еще до открытия Т-регуляторных (Treg) кле-
ток накапливались данные о существовании ре-
гуляторной субпопуляции, действие которой 
связано с рецептором к IL-2. При изучении ме-
ханизмов действия алкилирующих метаболитов 
циклофосфамида, которые в супернизких дозах 
блокируют рецептор для IL-2, отмечено пара-
доксальное повышение пролиферативной ак-
тивности лимфоцитов в ответ на митоген (ФГА): 
пролиферативная активность обработанных ал-
килирующим препаратом лимфоцитов превы-
шала уровень пролиферации необработанных 
клеток [3, 23]. После открытия Sakaguchi и Ру-
денским FoxP3+Т-регуляторных клеток [14, 25], 
выживание которых было обусловлено высокой 
экспрессией рецептора к IL-2, стало понятно, 
что такой эффект мог быть достигнут, только 
если блокировка алкилирующими метаболитами 
циклофосфамида рецептора к IL-2 инактивиро-
вала эти регуляторные клетки, изначально при-
сутствовавшие в популяции лимфоцитов пери-
ферической крови и контролировавшие высоту 
пролиферативного ответа на ФГА. 

Принято выделять натуральные и индуциро-
ванные Т-регуляторные лимфоциты и те и другие 
экспрессируют FoxP3 [8, 14]. Натуральные (цен-
тральные) Treg (nTreg), образуются в тимусе и обе-
спечивают контроль за аутоагрессивными процес-
сами. Индуцированные (периферические) Treg 
(iTreg) образуются из наивных CD4+ лимфоцитов 
и отвечают за поддержание толерантности к анти-
генам пищи, симбионтов, аллогенного плода при 
беременности, они же ограничивают иммунный 
ответ после элиминации возбудителя. Перво-
начально мембранным фенотипом Treg считали 
экспрессию CD4+CD25+(hi). Однако вскоре было 
показано, что эта субпопуляция неоднородна. 
В ней можно выделить активированные хелперы 
(CD4+CD25+CD127hi) и Treg с низкой экспресси-
ей CD127 (α-цепь рецептора для IL-7) [26].

В процессе постнатального развития происхо-
дят длительные процессы формирования многих 
звеньев иммунной системы, в том числе системы 
клеточного иммунитета. Если nTreg образуют-
ся в тимусе еще до рождения ребенка, то iTreg 
формируются под воздействием антигенов пищи 
и микроорганизмов. В формировании субпопу-
ляции Th17 поступающие извне антигены игра-
ют основную роль. Этот процесс продолжается 
в течение всей жизни. Дополнительные измене-
ния вносят различные заболевания. Возрастная 
динамика формирования Th17 и Treg у здоровых 
людей недостаточно изучена. Целью настоящего 
исследования было изучить количественные ха-
рактеристики субпопуляций Th17 и Treg у здоро-
вых людей в зависимости от возраста.

Материалы и методы
Было обследовано 352 человека (168 лиц жен-

ского пола и 184 – мужского), в возрасте от 1 
месяца до 85 лет, в том числе младше 1 года – 
79, в возрасте 1-2 года 11 мес. – 34, 3-4 года 11 
мес. – 24, 5-6 лет 11мес. – 28, 7-8 лет 11 мес. – 25, 
9-11 лет 11мес. – 36, 12-14 лет 11 мес. – 39, 15-18 
лет – 26, 20-35 лет – 25, 36-49 лет – 11, 50-70 лет – 
16 и в возрасте более 70 лет – 9 человек. Исследо-
вание выполнено при проведении профилакти-
ческих осмотров и ежегодной диспансеризации, 
по результатам которых подтверждено отсутствие 
острых и хронических иммуноопосредованных 
заболеваний у всех обследованных. Получен-
ные в результате лабораторного обследования 
показатели общего анализа крови, процентный 
и абсолютный состав основных субпопуляций 
лимфоцитов крови и показатели гуморального 
иммунитета находились в пределах возрастных 
норм, что позволило охарактеризовать когорту 
обследованных как «здоровые люди». 

У детей в возрасте до 2 лет исследование про-
водилось из капиллярной крови, в более старшем 
возрасте – из венозной, взятие крови утром на-
тощак из локтевой вены 2 мл в пробирку с ЭДТА. 

Иммунофенотипирование лимфоцитов крови 
проводили методом проточной цитофлюороме-
трии с четырехцветным окрашиванием в реак-
ции прямой иммунофлюоресценции. Окрашива-
ние проводили в цельной крови с последующим 
лизированием эритроцитов [6]. Использовали 
технологию и реактивы BD Biosciences (США) – 
проточный цитометр FASCalibur, BDFacsCantoII, 
программу сбора и обработки информации 
CellQuest, FACSDiva. Выделение лимфоидного 
региона проводилось по показателям прямого 
и бокового светорассеяния с учетом экспрес-



412

Toptygina A.P. et al.
Топтыгина А.П. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

сии CD45 (графики CD45/SSC и FSC/SSC). 
Для определения субпопуляций лимфоцитов ис-
пользовали следующие поверхностные маркеры: 
CD3, CD4, CD8, CD25, CD127, CD161, CD45R0. 
Анализ данных иммунофлюоресценции вклю-
чал комплекс показателей. Оценивался общий 
уровень Т-клеток CD3+, Т-хелперов CD3+CD4+ 
и Т-цитотоксических CD3+CD8+лимфоцитов 
(процент в составе лимфоцитов и абсолют-
ное число); а также распределение субпопу-
ляций с различным иммунофенотипом среди 
CD3+CD4+ – клеток: общий уровень лимфоци-
тов с фенотипом CD3+CD4+CD25+ с разделением 
на субпопуляции активированных Т-хелперов 
CD3+CD4+CD25+CD127+ и Т-регуляторных 
клеток CD3+CD4+CD25hiCD127low/neg; и уро-
вень Th17-лимфоцитов с фенотипом 
CD3+CD4+CD161+CD45R0+, для этих популяций 
оценивался их процент в составе всех Т-хелперов 
(в гейте CD3+CD4+), а также абсолютные числа. 

Полученные результаты обработали методами 
вариационной статистики (программные пакеты 
Statistica и Microsoft Excel). Для каждого показа-
теля была подтверждена статистическая гипотеза 
о нормальности распределения данных по кри-
терию о равенстве дисперсий. Вычисляли сред-
нюю арифметическую и ее стандартную ошибку 
(М±SE), различия между группами оценивали 
с помощью параметрического t-критерия. Уро-
вень р < 0,05 считали значимым. Для выявления 
корреляций между различными признаками ис-
пользовали критерий Пирсона.

Результаты
Средние значения содержания основных суб-

популяций лимфоцитов в периферической кро-
ви людей разного возраста представлены в та-
блице 1. Абсолютное количество лимфоцитов 
в периферической крови максимально у детей 
первого года жизни и постепенно снижается, 
выходя на плато после 10 лет. При этом коэф-
фициент корреляции Пирсона для всех возрас-
тов r = -0,46, то есть корреляция слабая, тогда 
как для детей до 10 лет r = -0,70, то есть сильная 
отрицательная корреляция с возрастом. Анало-
гичные зависимости были выявлены для абсо-
лютных значений таких крупных субпопуляций 
лимфоцитов, как Т-лимфоциты (CD3+) для всех 
возрастов r = -0,38, а для детей до 10 лет r = -0,67; 
Т-хелперы (CD4+) для всех возрастов r = -0,38, 
а для детей до 10 лет r = -0,69; и, в меньшей степе-
ни, для цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+) 
для всех возрастов r = -0,35, а для детей до 10 лет 
r = -0,44. Процентное соотношение основных 

субпопуляций лимфоцитов в меньшей степени 
зависело от возраста, и значимых корреляций 
выявлено не было. 

Существенно более интересные соотношения 
были выявлены при анализе возрастной дина-
мики малых субпопуляций CD4+ лимфоцитов 
(см. табл. 2). Первоначально за субпопуляцию 
Treg принимали CD4+CD25+ лимфоциты. Уро-
вень этой субпопуляции в процентах от гейта 
CD3+CD4+ продемонстрировал сильную поло-
жительную корреляцию с возрастом (r = 0,69), од-
нако в абсолютном количестве такая зависимость 
терялась. На рисунке 1Б видно, что зависимость 
этого показателя от возраста имеет сложный про-
филь. Позднее было показано, что субпопуляция 
CD4+CD25+ включает в себя по меньшей мере 
2 субпопуляции: активированные Т-хелперы 
(Thact) с фенотипом CD4+CD25+CD127hi и Treg 

Рисунок 1. Возрастная динамика малых субпопуляций 
CD3+CD4+ лимфоцитов в периферической крови 
здоровых людей (М±SE)
Примечание. A – процент в гейте CD3+CD4+ лимфоцитов; 
Б – абсолютные показатели в мм3. По оси абсцисс – возраст 
в годах.
Figure 1.Age dependent dynamics of CD3+CD4+ lymphocyte 
subsets in peripheral blood of healthy humans (М±SE)
Note. (A) percent in gate of CD3+CD4+ lymphocytes. (B) absolute 
number (mm3). Abscissa – number of years. 
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с фенотипом CD4+CD25+CD127neg/lo. Раздельный 
анализ этих субпопуляций выявил интересные 
закономерности (см. рис. 1). Так, субпопуляция 
Thact и в процентном (r = 0,74) и в абсолютном 
(r = 0,64) выражении продемонстрировала силь-
ную положительную корреляцию с возрастом. 
При этом субпопуляция Treg в процентном выра-
жении от гейта CD3+CD4+ составляла 7-8% неза-
висимо от возраста. Значимое снижение до 5,42% 
было выявлено лишь в группе сильно пожилых 
лиц, средний возраст 79,4 года (p < 0,05). Абсо-
лютное количество Treg постепенно снижалось, 
выходя на плато в возрасте около 10 лет на уров-
не 65-75 кл/мм3. В старшей возрастной группе 
также было обнаружено значимое снижение аб-
солютного количества Treg до уровня 45,4 кл/ мм3 
(p < 0,05). Выявлена отрицательная корреля-
ция с возрастом r = -0,38, а для детей до 10 лет 
r = -0,62. При этом абсолютное количество Treg 
продемонстрировало тесную положительную 
корреляцию с абсолютным количеством лим-
фоцитов и абсолютным количеством CD3+CD4+ 
лимфоцитов в крови в зависимости от возраста 
(r = 0,87 и r = 0,89 соответственно). 

Анализ уровня Th17 свидетельствует о силь-
ной положительной связи между возрастом 
и уровнем лимфоцитов этой субпопуляции в кро-
ви – как в абсолютном, так и в процентном вы-
ражении, коэффициент корреляции Пирсона 
составил 0,74 и 0,82 соответственно. При этом 
на графиках хорошо заметен параллелизм между 
изменениями уровней субпопуляций Thact и Th17, 
как в процентном выражении, так и в абсолют-
ных показателях, проявляющийся в сильной по-
ложительной корреляции (r = 0,76 и r = 0,64 со-
ответственно).

К настоящему времени известно, что Th17-
лимфоциты также неоднородны: субпопуляции 
CD4+CD161+ присутствуют как CD45R0+, так и 
CD45RA+ лимфоциты. При этом первый вари-
ант фенотипа рассматривается как зрелые Th17-
клетки, а второй – как лимфоциты, способные 
дифференцироваться в Th17. Оказалось, что уро-
вень этих субпопуляций линейно зависит от воз-
раста исследуемого человека (рис. 2). Процент 
CD45R0 в составе CD4+CD161+ менялся от 24,7% 
у детей до года до 93,3% у пожилых людей стар-
ше 70 лет. Следовательно, у людей разного воз-
раста количество зрелых Th17 в субпопуляции 
CD4+CD161+ различается, поэтому не следует ис-
ключать маркер CD45R0 при анализе субпопуля-
ции Th17, ибо это может привести к существен-
ным искажениям, особенно в разных возрастных 
группах.

Обсуждение
Целью нашей работы было изучение динами-

ки количественных характеристик субпопуля-
ций Th17 и Treg у здоровых людей в зависимости 
от возраста. В результате проведенной работы 
нам удалось показать, что процент Treg в гейте 
CD3+CD4+ практически не зависит от возрас-
та обследуемых лиц и значимо снижается лишь 
в очень пожилом возрасте. В абсолютном вы-
ражении уровень Treg в детском возрасте про-
грессивно снижается и после 10 лет выходит 
на плато и также снижается в старшей возраст-
ной группе (средний возраст 79,4 года). Зависи-
мость абсолютного количества Treg в мм3 крови 
аппроксимируется логарифмической кривой 
(рис. 3). Величина достоверности аппроксима-
ции R2 составила 0,85, что говорит о хорошей 
степени соответствия модели. Снижение обще-
го количества лимфоцитов в периферической 
крови здоровых лиц в зависимости от возраста, 
а так же их субпопуляций CD3+ и CD3+CD4+ так-
же подчиняется логарифмической зависимости 
(R2 = 0,93; 0,88 и 0,81 соответственно). Относи-
тельный уровень Treg лучше всего аппроксими-
руется линейной функцией (см. рис. 3). Наши 
результаты хорошо согласуются с результатами 
контрольных групп здоровых доноров, представ-
ленных в работах разных авторов, исследовавших 
Treg в крови людей разных возрастов [1,16]. В то 
же время старшая возрастная группа вызвала не-

Рисунок 2. Процент лимфоцитов периферической крови 
здоровых людей, экспрессирующих молекулу CD45R0 
в гейте CD4+CD161+ (М±SE)
Примечание. По оси абсцисс – возраст в годах. Пунктирной 
линией обозначен график аппроксимации, представлена 
формула графика аппроксимации.
Figure 2.Percentage of peripheral blood lymphocytes expressing 
CD45R0 in gate CD4+CD161+ (М±SE)
Note. Abscissa – number of years. Approximation line is shown by 
dotted curve. 
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которые затруднения при интерпретации резуль-
татов. Существует мнение, что по мере старения 
организма происходит увеличение количества 
Treg [15, 18, 28]. Однако обращает на себя вни-
мание тот факт, что Treg в этих работах измеря-
ли как CD4+CD25+ лимфоциты, не учитывая 
экспрессию CD127. В настоящее время хорошо 
известно, что в субпопуляции CD4+CD25+ при-
сутствуют как Treg (CD4+CD25+CD127neg/lo), так и 
активированные хелперы (CD4+CD25+CD127hi). 
Для людей сильно пожилого возраста типично 
наличие хронических воспалительных, в том чис-
ле и аутоиммунных заболеваний [9], что, скорее, 
могло бы свидетельствовать о недостатке Treg. 

По-видимому, в анализируемых работах под ви-
дом Treg учитывали сумму Thact и Treg. Как нами 
было показано, количество Thact прогрессивно 
нарастает с возрастом, а Treg немного снижает-
ся, поэтому сумма могла давать более высокие 
значения, чем у лиц молодого возраста. Исполь-
зование маркера CD127 позволяет разделить эти 
субпопуляции и исключить суммацию результа-
тов. Более того, субпопуляция Treg также неодно-
родна, в ней выделяют образующиеся в тимусе 
nTreg и индуцируемые на периферии iTreg. Их 
функции перекрываются лишь в части торможе-
ния аутоиммунного ответа. По-видимому, с воз-
растом меняется соотношение этих двух субпо-
пуляций, хотя бы уже потому, что активность 
тимуса весьма высока в первые 10-12 лет жизни 
и постепенно снижается к старческому возрасту. 
Логично было бы предположить, что сразу после 
рождения субпопуляция Treg представлена в ос-
новном тимическими Treg, а в старости, напро-
тив – iTreg. Тем не менее на мышах было показа-
но, что у старых животных, напротив, отмечается 
повышение nTreg и снижение уровня iTreg [10]. 
К сожалению, мнение о том, что мыши являются 
хорошей моделью для изучения возрастных из-
менений в иммунной системе, не подтвердилось. 
Так, в частности, было показано, что даже у очень 
старых мышей тимус работает весьма эффектив-
но и поддержание пула Т-лимфоцитов даже у та-
ких животных осуществляется за счет мигрантов 
из тимуса, тогда как у человека в сильно пожилом 
возрасте поддержание пула Т-клеток происхо-
дит, в основном, за счет гомеостатической про-
лиферации [12], поэтому невозможно перено-
сить данные, полученные на мышах, на человека. 
В литературе есть сведения о том, что сразу после 
рождения субпопуляция Treg представлена на-
туральными Treg, а дальше начинают появляться 
и индуцированные на периферии Treg, однако 
такие исследования отрывочные и ограничены 
в сроках наблюдения 3-мя годами, что слишком 
мало для понимания процессов протяженностью 
в человеческую жизнь [16].

При исследовании возрастной динамики 
уровня Th17 обнаружен устойчивый рост этой 
субпопуляции как в процентном, так и в абсо-
лютном выражении. И это несмотря на то, что об-
щее количество лимфоцитов в периферической 
крови здоровых лиц в зависимости от возрас-
та, а также их субпопуляций CD3+ и CD3+CD4+ 
постепенно снижается, а в процентном выра-
жении практически не меняется. Исследование 
зависимости уровня Th17 от возраста выявило, 
что и процент этих клеток от гейта CD3+CD4+, 

Рисунок 3. Аппроксимация графиков возрастной 
динамики субпопуляций Treg и Th17 периферической 
крови здоровых людей (М±SE)
Примечание. А – процент в гейте CD3+CD4+ лимфоцитов. 
Б – абсолютные показатели в мм3. По оси абсцисс – 
возраст в годах. Пунктирной линией обозначены графики 
аппроксимации, представлены формулы графиков 
аппроксимации.
Figure 3. Approximation of age dependent dynamics of Treg and 
Th17 subsets in peripheral blood of healthy humans (М±SE)
Note. (A) percentage in gate of CD3+CD4+ lymphocytes. (B) absolute 
number (mm3). Abscissa – number of years. Approximation line is 
shown by dotted curve. 
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и абсолютное количество аппроксимируется ква-
дратными уравнениями (рис. 3). Величина досто-
верности аппроксимации R2 составила 0,98 и 0,96 
соответственно, что говорит об очень высокой 
степени соответствия модели. Обнаружен парал-
лелизм между увеличением с возрастом уровня 
Th17 и активированных хелперов (Thact). Нам 
не удалось найти исследования, прослеживаю-
щего изменения уровня Th17 от рождения и до 
очень пожилого возраста, однако наши данные 
хорошо корреспондируют с уровнем Th17 в кон-
трольных группах в многочисленных исследова-
ниях субпопуляции Th17 при различных заболе-
ваниях у людей разного возраста [13, 19, 20, 27]. 
У здоровых детей грудного и младшего возраста 
Th17 определяются на уровне 1-3% [13, 19], а у 
пожилых людей их количество прогрессивно на-
растает с возрастом [27]. Однако сопоставление 
данных литературы осложняется тем, что в раз-
ных работах применяли разные способы детекции 
Th17-лимфоцитов. Кроме CD161-маркера, ис-
пользовали также хемокиновый рецептор CCR6 
или внутриклеточное окрашивание на IL- 17A, 
при этом полученные данные могут существенно 
различаться. 

Многие авторы для анализа баланса иммун-
ной системы предлагают использовать отноше-
ние Treg/Th17 [13, 19, 20, 27]. Мы провели соот-
ветствующие расчеты. Зависимость отношения 
Treg/ Th17 хорошо аппроксимируется степенной 
функцией (см. рис. 4), достоверность аппрокси-
мации R2 = 0,98, что свидетельствует об очень вы-
сокой степени соответствия модели. Большин-
ство авторов отмечает увеличение уровня Th17 
при изучаемой ими патологии, или, по крайней 
мере, уменьшение отношения Treg/Th17 [2, 13, 
19, 20, 27]. Мы также исследовали детей с забо-
леваниями различной этиологии, в основе кото-
рых лежит воспаление, и всякий раз обнаружива-
ли повышение уровня Th17 (неопубликованные 
данные). Иными словами, уровень Th17 у боль-
ных людей соответствовал более «взрослым» 
нормативам. В англоязычной литературе такое 
явление именуют термином Premature Aging – 
преждевременное старение [22]. Более того, в гей-
те CD4+CD161+ резко возрастает количество 
CD45R0+ лимфоцитов, что типично для сильно по-
жилых людей (см. рис. 2). Динамику соотношения 
Treg/Th17 в ответ на введение вирусных антиге-
нов удалось проследить на примере вакцинации 
против кори, краснухи и эпидемического паро-
тита. Оказалось, что после введения антигенов 
быстро повышается количество Thact и Th17 лим-
фоцитов в периферической крови, и только вслед 

за этим повышается уровень Treg. По заверше-
нии ответа на вакцину уровень Treg возвращается 
к исходному, тогда как уровень Th17 снижается, 
но остается чуть выше исходного. Это превыше-
ние было не значимым, однако такая тенденция 
наблюдалась [4]. По-видимому, специфические 
Th17-лимфоциты образуются при каждом им-
мунном ответе, и после его завершения какая-
то небольшая часть образовавшихся в данном им-
мунном ответе Th17 превращается в Th17 памяти 
и сохраняется в организме, чем и объясняется по-
степенный прирост субпопуляции Th17 с возрас-
том. В то же время, очевидно, iTreg образуются 
с некоторой задержкой по времени для заверше-
ния иммунного ответа и подавления активиро-
ванных Th17. Видимо, Treg-клетки памяти тоже 
постепенно накапливаются, но процесс этот идет 
менее интенсивно, чем у Th17, поэтому соотно-
шение Treg/Th17 с возрастом постепенно снижа-
ется. 

Обращают на себя внимание особенности раз-
вития иммунной системы в возрасте 10-12 лет. 
К этому возрасту постепенное снижение абсо-
лютного количества лимфоцитов, CD3+, CD4+ 
и CD8+ клеток выходит на плато. В этом возрас-
те происходит перекрест графиков зависимости 
Treg и Th17 от возраста, как абсолютные количе-
ства, так и для процентного соотношения. В этом 
же возрасте начинает выходить на плато график 
соотношения Treg/Th17. Более того, известно, 
что к этому возрасту уровень сывороточных IgA 

Рисунок 4. Зависимость соотношения Treg/Th17 
в периферической крови здоровых людей от возраста 
(М±SE)
Примечание. По оси абсцисс – возраст в годах. Пунктирной 
линией обозначен график аппроксимации, представлена 
формула графика аппроксимации.
Figure 4. Age dependence of Treg/Th17 lymphocyte subsets 
ratio in peripheral blood of healthy humans (М±SE)
Note. Abscissa – number of years. Approximation line is shown by 
dotted curve. 
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приближается к взрослой норме [7]. Также за-
вершается созревание IgG2 субкласса, уровень 
которого в сыворотке крови догоняет взрослую 
норму к 10-12 годам жизни, тогда как другие IgG-
субклассы достигают уровня взрослой нормы 
существенно раньше [5]. Также хорошо извест-
но, что к этому возрасту в основном заканчива-
ются частые простудные заболевания, от кото-
рых так страдают дети дошкольного и младшего 
школьного возраста. По-видимому, к 10-12 годам 
происходит основное становление иммунной си-
стемы, а далее достигнутые успехи закрепляются 
и расширяются. Однако это лишь наблюдения 
и предположения, требующие отдельного иссле-
дования.

Таким образом, в результате проделанной ра-
боты удалось показать, что процент Treg в гейте 
CD3+CD4+ практически не зависит от возраста 
обследуемых лиц и аппроксимируется линейной 

функцией. В абсолютном выражении уровень 

Treg в детском возрасте прогрессивно снижается 

и после 10 лет выходит на плато и аппроксими-

руется логарифмической кривой. При исследо-

вании возрастной динамики уровня Th17 обна-

ружен устойчивый рост этой субпопуляции как в 

процентном, так и в абсолютном выражении. 

Процент этих клеток от гейта CD3+CD4+, и абсо-

лютное количество аппроксимируется квадрат-

ными уравнениями. Возраст 10-12 лет является, 

по-видимому, критическим в процессе формиро-

вания иммунной системы, к этому возрасту за-

вершаются основные процессы развития различ-

ных звеньев иммунитета и дальше происходит их 

созревание. В старшем возрасте (70 лет и более) 

выявлено снижение Treg- и Th17-клеток и в абсо-

лютном, и в процентном выражении. 
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