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Характеристика подтипов 
дендритныХ клеток 
периферической крови у больныХ 
ревматоидным артритом
Фалалеева С.А., Курилин В.В., Шкаруба Н.С., 
Чумасова О.А., Сизиков А.Э., Сенников С.В.
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт клинической 
иммунологии» Сибирского отделения РАМН, г. Новосибирск, Россия

Резюме. В работе была проведена характеристика миелоидных и плазмоцитоидных дендритных 
клеток в периферической крови условно здоровых доноров и больных ревматоидным артритом. Оце-
нено относительное количество подтипов дендритных клеток, степень зрелости и способность реаги-
ровать на факторы созревания (агонисты Toll-подобных рецепторов 4, 7 и 8). Полученные результаты 
показали, что у больных ревматоидным артритом достоверно снижено количество плазмоцитоидных 
дендритных клеток в периферической крови. Выявлен значительно более низкий уровень экспрес-
сии CD83, CD80 на подтипах дендритных клеток у больных ревматоидным артритом по сравнению 
с условно здоровыми донорами. У больных ревматоидным артритом отмечена достоверно высокая 
экспрессия CCR7 на плазмоцитоидных дендритных клетках периферической крови. В ответ на сти-
муляцию экспрессия маркеров созревания (CD83, CD80, CCR7) на миелоидных дендритных клетках 
больных ревматоидным артритом возрастала до значений условно здоровых доноров. В то же время 
в ответ на стимуляцию созревания на плазмоцитоидных дендритных клетках больных ревматоидным 
артритом уровень экспрессии CCR7 значительно превышал значения контрольной группы, экспрес-
сия CD83 и CD80 увеличилась до значений условно здоровых доноров.

Таким образом, было обнаружено значительное снижение относительного количества миелоид-
ных и плазмоцитоидных ДК периферической крови, экспрессирующих маркеры зрелых дендритных 
клеток (CD83, CD80), у больных РА. При стимуляции созревания in vitro количество миелоидных 
и плазмоцитоидных ДК, экспрессирующих CD83 и CD80, увеличилось до значений в контрольной 
группе. У больных РА выявлено достоверно большее количество плазмоцитоидных ДК, экспресси-
рующих CCR7, что может говорить об измененной функциональной активности дендритных клеток 
периферической крови у больных РА.

Ключевые слова: дендритные клетки (миелоидные, плазмоцитоидные), созревание, ревматоидный артрит
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Subtype charactericS of dendritic 
cellS from peripheral blood 
of patientS with rheumatoid 
arthritiS
Falaleeva S.A., Kurilin V.V., Shkaruba N.S., 
Chumasova O.A., Sizikov A.E., Sennikov S.V.
Research Institute of Clinical Immunology, Russian Academy of Medical Sciences, Siberian Branch, Novosibirsk, 
Russian Federation

Abstract. Characteristics of myeloid and plasmacytoid dendritic cells from peripheral blood were studied in 
healthy donors and patients with rheumatoid arthritis (RA). We evaluated relative amounts of dendritic cell by 
their subtypes, degree of their maturity, and ability to respond to the maturation factors (toll-like receptor 4, 7 and 
8 agonists). The results of in vitro experiments have shown that the patients with rheumatoid arthritis exhibited a 
significant reduction in numbers of plasmacytoid dendritic cells from peripheral blood. A sufficient decrease in 
CD83, CD80 expression on dendritic cell subtypes in RA patients was significantly less, than in healthy donors. In 
patients with RA, a significant increase in the number of CCR7-expressing plasmacytoid dendritic cells was shown 
in peripheral blood. In stimulated cultures, maturation of dendritic cells expressing maturation markers (CD83, 
CD80, CCR7) proved to be increased up to normal values. It should be noted that the counts of plasmacytoid 
dendritic cells in peripheral blood of RA patients expressing CCR7 was significantly higher than among healthy 
donors. Meanwhile, expression of CD83 and CD80 increased tovalues of healthy donors. 

Hence, we have found a significant reduction in relative counts of blood-derived myeloid and plasmacytoid 
dendritic cells expressing markers of mature dendritic cells (CD83, CD80) in patients with rheumatoid arthritis. 
Upon stimulated in vitro maturation, the counts of myeloid and plasmacytoid dendritic cells expressing CD83 
and CD80 increased to the values corresponding to those of control group. RA patients showed significantly 
higher numbers of plasmacytoid dendritic cells expressing CCR7. This could indicate some changes in 
functional activity of dendritic cells in peripheral blood of patients with RA. (Med. Immunol., 2013, vol. 15, 
N 4, pp 343-350)
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Введение
В настоящее время широко изучаются меха-

низмы развития и поддержания аутоиммунного 
процесса при ряде заболеваний, в частности при 
ревматоидном артрите. В основном внимание 
уделяется изучению содержания различных про- 
и противовоспалительных цитокинов, подтипов 
лимфоцитов (Т-хелперы, цитотоксические и ре-
гуляторные лимфоциты) и их функциональной 
активности. Ранее показано, что среди клеток 
иммунной системы в патогенезе ревматоидно-
го артрита (РА) значительную роль играют ден-
дритные клетки (ДК) [13]. Показано изменение 
их дифференцировки (созревания) и регулятор-
ной активности при РА в синовиальной жидко-
сти и синовиальной оболочке, то есть непосред-
ственно в очаге воспалительного аутоиммунного 
процесса. РА является системным заболеванием, 
вовлекающим в патологический процесс мно-
гие органы и ткани организма. Соответственно, 
системная оценка функционального состояния 
дендритных клеток является оптимальным под-
ходом для изучения их роли в нарушении регуля-
ции при РА. Одной из систем организма, быстро 
реагирующей на любые изменения, в том числе 
патологические, является кроветворная и им-
мунная системы. Известно, что предшествен-
ники дендритных клеток (их подтипов) по мере 
дифференцировки выходят из костного мозга 
и поступают в циркуляцию кровеносного рус-
ла. В периферической крови выделяют два ос-
новных подтипа дендритных клеток, имеющих 
различных предшественников в костном мозге 
и несущих на своей поверхности специфиче-
ские маркеры: миелоидные и плазмоцитоидные 
дендритные клетки. В крови условно здоровых 
индивидуумов дендритные клетки, независимо 
от подтипа, имеют незрелый фенотип (низкий 
уровень экспрессии CD83, CD80, CCR7). Мие-
лоидные ДК имеют мощный потенциал для за-
хвата антигенов, что позволяет им эффективно 
стимулировать Т-клетки [1], плазмоцитоидные 
дендритные клетки являются основными про-
дуцентами IFNα/β. Миелоидные дендритные 
клетки, которые экспрессируют CD1b/c+, CD16+, 
CD141(BDCA3)+ и CD1a+, являются основными 
продуцентами IL-12, что имеет решающее зна-
чение для активации Т-хелперов 1 типа. Дей-
ствительно при РА миелоидные ДК способны 
секретировать этот цитокин, а также ряд дру-
гих воспалительных цитокинов, таких как IL-15 
и IL-18. У больных РА CD1c+ миелоидные ДК 
присутствуют в периферической крови, сино-
виальной жидкости и в синовиальной оболоч-
ке [5]. Количество плазмоцитоидных незрелых 
ДК CD123+/CD303(BDCA2)+/CD304 (BDCA4)+ 
очень мало, они не имеют миелоидных маркеров 

и дифференцируются in vitro в зрелые ДК после 
стимуляции с CD40L вирусной и бактериальной 
ДНК [6].

Существует ряд работ, посвященных изуче-
нию количества подтипов ДК в периферической 
крови при ревматоидном артрите, но отсутствуют 
однозначные данные по способности реагиро-
вать ДК на факторы, стимулирующие созревание 
[5].

Чувствительность к факторам дифференци-
ровки ДК может определять характер и степень 
нарушений иммунной регуляции при РА. Из-
вестно, в норме циркулирующие ДК по мере со-
зревания характеризуются увеличением экспрес-
сии на клеточной мембране CD83, CD80 и CCR7, 
которые определяют последующую их миграцию 
в лимфоузлы и регуляции дифференцировки 
наивных Т-клеток. 

В связи с этим, для понимания механизмов 
нарушений регуляции иммунных процессов 
при РА, целью работы являлась оценка количе-
ственных и качественных показателей подтипов 
дендритных клеток (миелоидные и плазмоцито-
идные) в периферической крови больных ревма-
тоидным артритом.

Материалы и методы
Материалом для исследования являлась пе-

риферическая венозная кровь 13 больных рев-
матоидным артритом, находившихся на стацио-
нарном лечении в ревматологическом отделении 
клиники иммунопатологии ФГБУ «НИИКИ» 
СО РАМН (г. Новосибирск). Средний возраст 
пациентов составлял 61,2±3,6 года. Активность 
заболевания была оценена с помощью индекса 
DAS28 (Disease Activity Score, оценка 28 суста-
вов) и составила 6,38±0,51 (M±m). Контрольную 
группу составили 12 условно здоровых доноров 
сопоставимого возраста. 

Относительное количество и фенотипиче-
скую характеристику подтипов дендритных 
клеток периферической крови (миелоидные 
и плазмоцитоидные) оценивали в общем пуле 
мононуклеарных клеток по прямому и боковому 
светорассеиванию с помощью метода проточ-
ной цитофлуориметрии на приборе BD FacsAria 
(«BD Biosciences», США). Популяцию дендрит-
ных клеток и их подтипов выделяли с примене-
нием негативной селекции по линейным марке-
рам CD3, CD14, CD19 и позитивной селекции 
по маркерам HLA-DR, CD11c, CD123 («BD 
Biosciences», США). Подтипы дендритных клеток 
периферической крови характеризовали следую-
щим фенотипом: миелоидные дендритные клет-
ки (CD3-CD14-CD19-HLA-DR+CD11c+CD123-), 
плазмоцитоидные дендритные клетки (CD3-

CD14-CD19-HLA-DR+CD11c-CD123+). Зрелость 
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подтипов дендритных клеток оценивали по экс-
прессии на них поверхностных маркеров – CD83, 
CD80, CCR7 («BD Biosciences», США). Работы 
по фенотипированию ДК проводились с по-
мощью метода проточной цитофлуориметрии 
на приборе BD FacsAria («BD Biosciences», США) 
с применением моноклональных антител, мечен-
ных флуорохромом, к определяемому маркеру.

Подготовка пробы цельной крови для анали-
за на проточном цитофлуориметре заключалась 
в предварительном мечении соответствующими 
антителами к поверхностным маркерам в тече-
ние 20 мин при комнатной температуре в темном 
месте. После инкубации кровь лизировали с по-
мощью коммерческого буфера BD FACS Lysing 
Solution («BD Biosciences», США) согласно ин-
струкции фирмы-производителя.

Для оценки способности к индукции экспрес-
сии маркеров созревания (CD83, CD80, CCR7) 
на миелоидных и плазмоцитоидных дендрит-
ных клетках использовали агонисты специфи-
ческих Toll-подобных рецепторов (TLR) – R848 
(Resiquimod [«BioVision», США]) и LPS (E. coli 
0114:B4 [«Sigma», США]). R848 – селектив-
ный лиганд для TLR7/8, который наряду с LPS 
(TLR4) стимулирует увеличение экспрессии 
CD80, CD83 и CCR7 [3]. После добавления сти-
муляторов (R848 20 нг/млн лейкоцитов крови, 
LPS 25 нг/ млн лейкоцитов крови) пробы цельной 
крови инкубировали в течение 4 часов в атмосфе-
ре 5% СО2 при температуре 37 º°С. Затем оценива-
ли экспрессию поверхностных маркеров на ми-
елоидных и плазмоцитоидных ДК аналогично, 
как и до стимуляции. Анализ содержания целе-
вых популяций миелоидных и плазмоцитоидных 
дендритных клеток проводили с помощью про-
точного цитофлуориметра «BD FacsAria» и про-
граммного обеспечения «FacsDiva».

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью программы «Statistica 6.0». До-
стоверность различий между сравниваемыми 
величинами определяли с помощью критерия-
ми Вилкоксона и Манна–Уитни (p < 0,05). Дан-
ные на рисунках представлены в виде медианы 
и межквартильного интервала.

Результаты 
Определение общего относительного количе-

ства дендритных клеток периферической крови 
(миелоидные и плазмоцитоидные ДК) в группах 
условно здоровых доноров и больных РА не вы-
явило значимых различий (1,73% vs 1,12%). На-
ряду с этим были выявлены существенные из-
менения в соотношении подтипов ДК у больных 
РА по сравнению с контролем. Так, соотношение 
миелоидных и плазмоцитоидных ДК достовер-
но превышало контрольные значения в 6,18 раза 

(в группе условно здоровых доноров и больных РА 
соотношение составляло, соответственно, 1,65 
и 10,2), что указывает на существенный количе-
ственный дисбаланс подтипов ДК в перифери-
ческой крови больных РА. При анализе в разных 
группах относительного количества миелоидных 
и плазмоцитоидных ДК было установлено, что 
выявленное изменение соотношения подтипов 
ДК обусловлено преимущественно за счет значи-
тельного снижения уровня плазмоцитоидных ДК 
в периферической крови больных РА (в 6,3 раза 
по сравнению с контролем) (рис. 1). 

Несмотря на отсутствие достоверных разли-
чий по относительному количеству миелоидных 
дендритных клеток между больными РА и услов-
но здоровыми донорами, исходно миелоидные 
ДК больных РА характеризовались достоверно 
более низким уровнем экспрессии CD83 и CD80, 
что указывает на менее зрелое состояние цирку-
лирующих миелоидных ДК у больных РА. Наряду 
с этим, плазмоцитоидные ДК больных РА также 
имеют более низкую экспрессию CD83 и CD80 
на клеточной мембране по сравнению с кон-
трольной группой. Кроме того, процент плаз-
моцитоидных ДК, экспрессирующих рецептор 
CCR7, был достоверно выше по сравнению с ус-
ловно здоровыми донорами (рис. 2-4).

Известно, что при развитии патологических 
процессов регуляторная активность дендритных 
клеток может изменяться как в сторону подавле-
ния, так и в сторону активации иммунных реак-
ций. В связи с этим, чтобы оценить способность 
миелоидных и плазмоцитоидных дендритных 
клеток реагировать на стимуляторы, которые ин-
дуцируют их созревание, использовали агонисты 
TLR. В проведенном эксперименте индуцирова-
ли созревание миелоидных и плазмоцитоидных 
ДК периферической крови через TLR 4, 7 и 8. 
Было показано на образцах крови условно здо-
ровых доноров, что после инкубации со стиму-
ляторами (R848 и LPS) достоверно увеличивается 
процент миелоидных и плазмоцитоидных ден-
дритных клеток, экспрессирующих CD83, CD80 
и CCR7, по сравнению с пробами без стимуля-
ции. Это демонстрирует адекватность выбран-
ных стимуляторов и их дозировки для индукции 
созревания подтипов дендритных клеток в пери-
ферической крови. При проведении аналогично-
го теста в пробах крови больных РА было обна-
ружено достоверное увеличение относительного 
количества миелоидных и плазмоцитоидных ДК, 
экспрессирующих CD83, CD80 и CCR7, по срав-
нению с образцами без стимуляции. Уровень 
экспрессии CD83 и CD80 на миелоидных и плаз-
моцитоидных ДК больных РА после стимуляции 
не имел достоверных различий по сравнению 
с аналогичной группой условно здоровых доно-
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ров. Было отмечено, что в ответ на стимуляцию 
количество плазмоцитоидных ДК в образцах 
крови больных РА, экспрессирующих хемокино-
вый рецептор (CCR7), было достоверно больше 
по сравнению с аналогичной группой условно 
здоровых доноров.

Обсуждение
В результате проведенной работы были полу-

чены данные, которые подтверждают ряд ранее 

проведенных исследований количества миело-
идных и плазмоцитоидных ДК периферической 
крови у больных РА, в частности увеличение со-
отношения миелоидных и плазмоцитоидных ДК 
по сравнению с условно здоровыми донорами 
[5]. Ранее показано, что у здоровых индивиду-
умов соотношение миелоидных и плазмоцитоид-
ных ДК в периферической крови составляет 1,5-
2 [5]. В нашей работе соотношение миелоидных 
к плазмоцитоидным ДК у больных РА превыша-

Рисунок 1. Относительное количество миелоидных и плазмоцитоидных дендритных клеток в периферической 
крови условно здоровых доноров и больных ревматоидным артритом (n = 12)
Примечание. Стрелками указаны достоверные различия (p < 0,05).

Рисунок 2. Относительное количество миелоидных и плазмоцитоидных дендритных клеток, экспрессирующих 
маркер CD80 (n = 12)
Примечание. мДК – миелоидные ДК; пДК – плазмоцитоидные ДК; стрелками указаны достоверные различия (p < 0,05).
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Рисунок 3. Относительное количество миелоидных и плазмоцитоидных дендритных клеток, экспрессирующих 
маркер CD83 (n = 12)
Примечание. мДК – миелоидные ДК; пДК – плазмоцитоидные ДК; стрелками указаны достоверные различия (p < 0,05).

Рисунок 4. Относительное количество миелоидных и плазмоцитоидных дендритных клеток, экспрессирующих 
маркер CCR7 (n = 10)
Примечание. мДК – миелоидные ДК; пДК – плазмоцитоидные ДК; стрелками указаны достоверные различия (p < 0,05).

ло значения условно здоровых доноров и состав-
ляло 6,18. В то же время в нашей работе показа-
но, что относительное содержание дендритных 
клеток у больных РА достоверно не отличается 
от значений контрольной группы. 

В работах ряда исследователей было показано 
уменьшение количества ДК в периферической 

крови больных РА, как за счет уменьшения мие-
лоидных, так и плазмоцитоидных ДК, увеличение 
соотношение миелоидных к плазмоцитоидным 
ДК было обусловлено не только уменьшением 
количества плазмоцитоидных ДК, но также уве-
личением количества миелоидных ДК [5]. При 
сравнении с этими работами можно подтвердить, 
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что у больных РА в периферической крови изме-
няется соотношение миелоидных и плазмоцито-
идных ДК преимущественно за счет уменьшения 
количества плазмоцитоидных ДК, что может 
иметь патогенетическое значение. Известно, что 
плазмоцитоидные ДК способны влиять (стиму-
лировать) на иммунный ответ по Т-хелперам 1 
и 2 типа, что обусловлено продукцией интерфе-
ронов I типа [9]. 

Полученные данные об изменении соотно-
шения подтипов ДК и низкой экспрессии CD83, 
CD80 на них, а также высокой экспрессии CCR7 
на плазмоцитоидных ДК периферической кро-
ви у больных РА могут быть обусловлены меха-
низмами общего воспалительного процесса. Он 
характеризуется высоким содержание провоспа-
лительных цитокинов (TNFα, IL-1β), хемокинов 
и острофазовых белков в периферической крови 
и увеличением количества активированных лей-
коцитов [2]. При этом в нашей работе показана 
низкая экспрессия маркеров зрелости на миело-
идных ДК больных РА при сохранной экспрессии 
хемокинового рецептора (CCR7), который харак-
теризует миграционную способность дендритных 
клеток. Можно предположить, что поступившие 
из костного мозга в циркуляцию дендритные 
клетки больных ревматоидным артритом с «не-
зрелым» фенотипом мигрируют в лимфоузлы 
и в регион активного воспалительного процесса 
[12]. Показано, что достоверно низкое значение 
количества плазмоцитоидных ДК в перифериче-
ской крови у больных РА сочетается со статисти-
чески значимым увеличением плазмоцитоидных 
ДК, экспрессирующих CCR7, что может указы-
вать на более активную миграционную актив-
ность плазмоцитоидных ДК и их вовлеченность 
в развитие патологического иммунного процесса 
у больных РА.

Результаты оценки созревания дендритных 
клеток больных РА в ответ на агонисты TLR ука-
зывают на способность исходно менее зрелых 
миелоидных и плазмоцитоидных ДК адекватно 
реагировать на факторы созревания. Увеличе-
ние количества плазмоцитоидных ДК, экспрес-

сирующих CCR7, в образцах крови больных РА 
в присутствии стимуляторов созревания может 
свидетельствовать о более высокой миграцион-
ной способности как исходных плазмоцитоид-
ных ДК, так и в ответ на факторы дифференци-
ровки в зрелые формы ДК. Учитывая полученные 
данные и результаты исследований количества 
плазмоцитоидных ДК в синовиальной жидко-
сти у больных РА [4], можно предположить, что 
плазмоцитоидные ДК периферической крови, 
с высокой экспрессией фактора миграции и со-
хранной способностью к созреванию, активно 
поступают в лимфоузлы и очаг воспаления (си-
новиальная оболочка и синовиальная жидкость) 
[7]. Плазмоцитоидные ДК могут во многом опре-
делять специфику аутоиммунного воспалитель-
ного процесса (инфильтрация синовиальной 
оболочки CD8+ лимфоцитами и NK-клетками, 
выраженный экссудативный процесс, увеличе-
ние циркулирующих антител к компонентам со-
единительной ткани) [8, 10, 11].

Таким образом, было обнаружено значитель-
ное снижение относительного количества мие-
лоидных и плазмоцитоидных ДК перифериче-
ской крови, экспрессирующих маркеры зрелых 
дендритных клеток (CD83, CD80), у больных РА. 
При стимуляции созревания in vitro количество 
миелоидных и плазмоцитоидных ДК, экспресси-
рующих CD83 и CD80, увеличилось до значений 
в контрольной группе. У больных РА выявлено 
достоверно большее количество плазмоцито-
идных ДК, экспрессирующих CCR7, что может 
говорить об измененной функциональной актив-
ности дендритных клеток периферической крови 
у больных РА.
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