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Резюме. Обследованы дети и подростки 7-17 лет: с ювенильным артритом (n=99), с реактивным 
артритом (n=21), с ювенильной склеродермией (n=16), с системной красной волчанкой (n=14), ус-
ловно здоровые (n=32). Методом проточной цитометрии выявлено снижение количества регулятор-
ных Т-лимфоцитов (CD4+CD25+CD127low/neg) у детей с реактивным артритом, ювенильными артрита-
ми, ювенильной склеродермией по сравнению со здоровыми детьми, у больных с системной красной 
волчанкой число Treg не отличалось от контрольного. Снижение количества регуляторных Т-клеток 
в большинстве обследованных групп больных указывает на участие этих лимфоцитов в развитии ау-
тоиммунной патологии у детей. Остается открытым вопрос о том, какие причины способствуют под-
держанию нормального количества Treg при СКВ, в отличие от других аутоиммунных заболеваний. 
Выявлена отрицательная корреляционная взаимосвязь между количеством Treg и индексом SLEDAI 
при СКВ, положительная взаимосвязь - между количеством Treg и числом пораженных суставов при 
РеА. Количество CD3+CD25+ и CD3+CD4+CD25+лимфоцитов у обследованных детей было достоверно 
взаимосвязано между собой, а также с числом Treg, что обуславливает нецелесообразность определе-
ния Т-лимфоцитов и Т-хелперов, экспрессирующих CD25, в качестве самостоятельных параметров.
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Введение
В настоящее время ключевая роль в негатив-

ной регуляции иммунного ответа отводится ре-
гуляторным Т-клеткам (Treg) и продуцируемым 
ими цитокинам. Не вызывает сомнения участие 
Treg в патогенезе различных аутоиммунных за-
болеваний, однако данные литературы отно-
сительно числа этих лимфоцитов при аутоим-
мунной патологии зачастую противоречивы [5]. 
Часть литературных источников свидетельствует 
о снижении числа Treg при системной красной 
волчанке (СКВ), склеродермии, ревматоидном 
артрите и ювенильном идиопатическом артрите 
[18, 21, 22, 23, 26, 35]. Согласно другим авторам, 
количество регуляторных Т-клеток при ревма-

тоидном артрите, прогрессирующем системном 
склерозе и СКВ, напротив, увеличено [11, 19, 30]. 
Существуют также данные, свидетельствующие 
об отсутствии изменений числа Treg при пере-
численных аутоиммунных заболеваниях [7, 8, 16, 
34, 38].

Противоречивость данных относительно ко-
личества Treg отчасти может объясняться разли-
чиями в методиках идентификации этих клеток, 
поскольку для этой цели используются разные 
маркеры. При исследовании Treg прежде всего 
было установлено, что это Т-клетки с фенотипом 
CD3+CD4+CD25+, обладающие супрессорной 
активностью и участвующие в механизмах ауто-
толерантности [31, 32, 36]. Мутация гена FoxP3 
была идентифицирована в 2001 году как причина 
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развития тяжелого спонтанного аутоиммунно-
го процесса у Scurfy-мышей [20]. Вслед за этим 
было выявлено, что ядерный фактор FoxP3 явля-
ется ключевой молекулой для развития и функ-
ционирования Treg у человека [10]. С тех пор ис-
пользование этого маркера для идентификации 
Treg является общепризнанным и весьма распро-
страненным [40].

В некоторых работах показано, что только 
CD4+CD25high лимфоциты человека обладают 
супрессорной активностью in vitro [9]. Одна-
ко позднее было установлено, что CD25intermediate  
и CD25low/negative также могут нести FoxP3 и обла-
дать супрессорной активностью, и что еще одним 
маркером Treg является низкая экспрессия CD127 
или отсутствие этого рецептора [24]. Кроме того, 
существуют данные, что FoxP3 может экспресси-
роваться не только регуляторными Т-клетками, 
но и другими активированными лимфоцитами 
[27]. В частности, при обследовании больных 
с ревматоидным артритом и с ювенильным идио-
патическим артритом было выявлено, что не все 
CD4+CD25highлимфоциты экспрессируют FoxP3+, 
в то же время CD4+FoxP3+ клетки могли быть 
CD25low и CD25neg [19, 29].

Пластичность маркеров Treg, таких как CD25 
и FoxP3, в настоящее время широко обсуждает-
ся в литературе, так же, как и пластичность са-
мих Treg, и их способность трансформироваться 
в другие типы Т-хелперов в зависимости от ми-
кроокружения [15]. Результатом этих работ яви-
лось то, что для идентификации Трег в настоящее 
время все чаще используется комбинация моно-
клональных антител CD4+CD25+CD127low/neg. 
По некоторым оценкам, использование поверх-
ностных маркеров для типирования Treg предпо-
чтительнее, чем определение FoxP3 на CD4+ лим-
фоцитах, поскольку позволяет избежать этапов 
фиксации и пермеабилизации клеток, которые 
могут снижать интенсивность сигнала от других 
антител при цитометрическом анализе [17].

Целью работы явилась оценка количества ре-
гуляторных Т-клеток у детей с различными ау-
тоиммунными заболеваниями и реактивными 
артритами в сравнении с условно-здоровыми 
детьми.

Материалы и методы
Обследованы дети и подростки 7-17 лет: 

с ювенильным идеопатическим артритом 
(ЮИА, n = 99), с реактивным артритом (РеА, 
n = 21), с ювенильной склеродермией (ЮСД, 
локализованная форма, n = 16), с системной 
красной волчанкой (СКВ, n = 14), условно 
здоровые (группа сравнения, n = 32). Диа-
гноз ЮИА установлен согласно критериям 
Международной лиги обществ ревматологии 
(ILAR, Durban, 1997); диагноз РеА – в соответ-
ствии с критериями Международного совещания 
по реактивным артритам (Berlin, 1997); диа-
гноз ЮСД – согласно предварительным 

классификационным критериям, принятым 
Международной согласительной конференцией 
детских ревматологов (2004); диагноз СКВ – 
в соответствии с критериями Американского 
колледжа ревматологов (ACR, 1997).

В группу с ЮИА было включено 45 больных 
с олигоартикулярным ювенильным артритом 
(30 – с персистирующим, 15 – с распространив-
шимся), 22 – с полиартикулярным ювенильным 
артритом, 20 – с артритами, ассоциированными 
с энтезитом, 12 – с системным вариантом юве-
нильного артрита. Дети с различными варианта-
ми ЮИА были объединены в общую группу, по-
скольку в ходе предварительных исследований 
не было выявлено различий по исследованным 
параметрам между разными формами данной па-
тологии [3]. 

Дети с РеА, СКВ и большинство больных 
с ЮИА (79 человек) находились в стадии актив-
ности заболевания, 20 пациентов с ЮИА – в ста-
дии ремиссии. Большинство больных с ЮСД (11 
человек) имели подострую форму заболевания, 
три ребенка – острую форму. Все дети с РеА, 
ЮСД и СКВ, а также 82 ребенка с ЮИА получа-
ли соответствующую болезнь-модифицирующую 
терапию, 9 детей с ЮИА в стадии ремиссии за-
болевания не получали лекарственных препара-
тов. Глюкокортикостероиды принимали все дети 
с СКВ, 7 из 14 детей с СКВ, 3 ребенка с ЮИА.

При оценке клинического состояния больных 
с ЮИА и РеА учитывалось число пораженных 
суставов (болезненные, припухшие, с ограни-
чением движения), больных с ЮСД – степень 
поражения кожных покровов. Для детей с ЮИА 
высчитывался индекс DAS28-CRP, для пациен-
тов с СКВ – индекс SLEDAI. Для всех пациен-
тов – длительность заболевания. Данные получе-
ны из амбулаторных карт пациентов.

Подсчет количества CD45, CD3, CD4, 
CD25, CD127 на лимфоцитах проведен мето-
дом проточной цитометрии с использовани-
ем моноклональных антител (Beckman Coulter, 
США). Учитывалась доля (процентное со-
держание) CD3+CD25+ от CD3+ лимфоцитов, 
CD4+CD25+, CD4+CD25+CD127low/neg (Treg) 
и CD4+CD25+CD127+ от CD4+ лимфоцитов. Под-
счет абсолютного количества клеток проведен 
методом проточной цитометрии с применением 
счетных частиц Flow-Count (Beckman Coulter, 
США). Для оценки межгрупповых различий ис-
пользовали метод множественных сравнений 
Краскела-Уоллиса, для оценки взаимосвязей 
между параметрами – ранговый корреляцион-
ный анализ Спирмена.

Результаты
Для оценки взаимосвязи между количе-

ством клеток в различных субпопуляциях 
Т-лимфоцитов и исключения дублирующих друг 
друга данных проведен корреляционный анализ. 
Выявлены положительные корреляционные за-
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висимости с высоким уровнем значимости между 
количеством CD3+CD25+ и CD4+CD25+ во всех 
группах обследованных детей (табл. 1). Более того, 
количество CD4+CD25+ и CD4+CD25+CD127low/neg  
также коррелировало между собой в трех из пяти 
групп обследованных, и еще в одной группе 
(с ЮИА) была обнаружена корреляционная за-
висимость на уровне тенденции (p < 0,1). Ко-
личество CD3+CD25+ и CD4+CD25+CD127low/neg  
в меньшей степени были связаны друг с другом, 
тем не менее, корреляционные взаимосвязи были 
выявлены у здоровых детей и у больных с СКВ, 
а в группе с реактивным артритом обнаружена 
тенденция к согласованному изменению данных 
параметров. Кроме того, CD4+CD25+ составили 
большую часть всех CD3+CD25+ лимфоцитов. 
У здоровых детей доля CD4+CD25+ среди всех 
CD3+CD25+ была равна 97%; у больных с РеА – 
64%, с ЮИА -75%, с ЮСД – 72%, с СКВ – 77%. 
Во всех группах больных значение этого параме-
тра значимо отличалось от контрольного уров-
ня (p < 0,001). Поскольку число CD3+CD25+ 
и CD4+CD25+ лимфоцитов оказалось значимо 
коррелировано между собой (а также с числом 
Treg), в дальнейшем эти параметры не анализиро-
вались. Не выявлена взаимосвязь между числом 
лимфоцитов с фенотипом CD4+CD25+CD127+ 
(активированные Т-хелперы) и численностью 
других субпопуляций Т-лимфоцитов ни в одной 
из обследованных групп.

Обнаружено снижение процентного содержа-
ния регуляторных Т-клеток (CD4+CD25+CD127low/neg)  
у больных с заболеваниями суставов различ-
ной этиологии: реактивным артритом и юве-
нильными артритами (табл. 2, рис. 1), а также 
у детей с ювенильной склеродермией. У боль-
ных с СКВ количество этих клеток находилось 
на уровне такового в контрольной группе. Доля 
CD4+CD25+CD127+ от CD4+ лимфоцитов у об-

следованных пациентов и здоровых детей оказа-
лось примерно в 5 раз меньше, чем Treg (табл. 2). 
Значимые различия с группой сравнения были 
выявлены у больных с ЮИА и с РеА, у которых 
число CD4+CD25+CD127+ было меньше, чем 
у здоровых детей. 

Изменения абсолютного количества исследо-
ванных субпопуляций Т-лимфоцитов повторяли 
изменения их относительного количества (в та-
блице не показано): в случае значимых различий 
по процентному содержанию, такие различия 
(либо тенденция к различию, p < 0,1) наблюда-
лись и по абсолютному количеству.

Выявлены корреляционные зависимости 
между количеством Treg и числом пораженных 
суставов при РеА (R = 0,52; p < 0,05), между ко-
личеством Treg и индексом SLEDAI при СКВ 
(R = -0,54; p < 0,05). Число активированных 
Т-хелперов не было взаимосвязано с клиниче-
скими параметрами. Не обнаружено различий 
по количеству Treg и активированных Т-хелперов 
между больными с ЮИА, получавшими и не по-
лучавшими болезнь-модифицирующую тера-
пию, между больными с ЮСД, принимавшими 
и не принимавшими глюкокортикостероиды.

Обсуждение
Определение количества CD3+CD25+ лимфо-

цитов широко используется в клинической прак-
тике для оценки ранней активации Т-лимфоцитов 
[1, 6]. Однако данная популяция клеток весьма 
разнородна, поскольку CD25 может экспрес-
сироваться на Т-хелперах (CD3+CD4+), цито-
токсических лимфоцитах (CD3+CD8+) и дубль-
негативных Т-клетках (CD3+CD4-CD8-) [6]. Хотя 
клетки с фенотипом CD3+CD4+CD25+ у обсле-
дованных нами детей составили подавляющую 
часть от всех CD25 позитивных Т-лимфоцитов, 

ТАБЛИЦА 1- КОЭФФИЦИЕНТЫ КОРРЕЛЯЦИИ (R) И УРОВЕНЬ ЗНАЧИМОСТИ КОРРЕЛЯЦИОННЫХ ВЗАИМОСВЯЗЕЙ 
МЕЖДУ ОТНОСИТЕЛЬНЫМ КОЛИЧЕСТВОМ Т-КЛЕТОК С РАЗЛИЧНЫМ ФЕНОТИПОМ У ДЕТЕЙ С АУТОИММУННЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ И ИЗ ГРУППЫ СРАВНЕНИЯ
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Примечание: уровень значимости корреляционных взаимосвязей: * - р<0,1; ** - р<0,01; *** - р<0,001
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Рисунок 1. Результаты цитометрического анализа CD4+CD25+CD127low/neg (Treg) и CD4+CD25+CD127+ (активированных 
Т-лимфоцитов): а) ребенок из контрольной группы; б) больной с ЮИА. На цитограммах показаны только 
CD45+CD3+CD4+лимфоциты.

их доля в группах с различными заболеваниями 
оказалась значительно ниже, чем в контрольной. 
То есть пропорция клеток с различными феноти-
пами внутри субпопуляции CD3+CD25+ в норме 
и при различных патологических состояниях мо-
жет значительно различаться. Даже при одинако-
вом количестве CD3+CD25+, состав этих клеток 
у разных пациентов может весьма варьировать, и, 
соответственно, будет различаться клиническая 
значимость полученных лабораторных данных.

В свою очередь, Т-хелперы, позитивные 
по CD25, включают и активированные эффек-
торные лимфоциты, и регуляторные клетки, об-
ладающие различными функциями. Несмотря 
на то, что CD25 является активационным марке-
ром лимфоцитов, трактовать повышение количе-
ства CD4+CD25+ как признак активации иммун-
ной системы, не вполне правомерно, поскольку 
Treg, составляющие основную часть этой субпо-
пуляции, призваны снижать интенсивность им-
мунного ответа. В то же время, хотя при подсчете 
числа CD4+CD25+ в основном оценивается коли-
чество регуляторных Т-клеток, но эффекторные 
CD25позитивные лимфоциты также вносят свой 
вклад в эту цифру, что затрудняет интерпретацию 
данных. В связи с этим представляется более це-
лесообразным отдельно оценивать количество 
регуляторных и эффекторных CD3+CD4+CD25+ 

лимфоцитов, а также, при необходимости, – ко-
личество CD3+CD8+CD25+ клеток.

У обследованных детей с ювенильным ар-
тритом, реактивным артритом и ювенильной 
склеродермией выявлено снижение числа регу-
ляторных Т-клеток по сравнению с контроль-
ными значениями. Кроме того, в обеих группах 
детей с заболеваниями суставов (с РеА и ЮИА) 
количество активированных CD4+ лимфоцитов 
(CD4+CD25+CD127+) было ниже контрольного 
уровня. Ранее нами было установлено, что око-
ло одной трети детей с реактивными артритами 
имеют позитивные результаты при определении 
антинуклеарных антител [2], что значительно 
выше, чем у здоровых детей, хотя и ниже, чем 
у детей с ЮИА, у которых положительные ре-
зультаты данного теста определяются более чем 
в 60% случаев [4]. Схожие изменения лаборатор-
ных иммунологических показателей при ЮИА 
и РеА могут указывать на общность патогенети-
ческих механизмов этих заболеваний.

Одним из объяснений снижения количества 
Treg в периферической крови при аутоиммунных 
заболеваниях суставов является их миграция в ме-
сто воспаления, поскольку множество авторов 
наблюдали повышенную инфильтрацию сино-
виальной жидкости пораженных суставов этими 
клетками при ювенильных артритах и ревмато-

ТАБЛИЦА 2. СУБПОПУЛЯЦИИ CD4+ЛИМФОЦИТОВ У ДЕТЕЙ С РАЗЛИЧНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ И В ГРУППЕ 
СРАВНЕНИЯ (% ОТ CD4+)

Группа
CD4+CD25+CD127low/neg (Treg) CD4+CD25+CD127+

Медиана Нижняя квартиль – 
верхняя квартиль Медиана Нижняя квартиль – 

верхняя квартиль
Группа сравнения 10,2 8,3-12,2 1,8 1,2-2,2
РеА 5,6*** 3,6-7,3 1,0* 0,8-1,5
ЮИА 5,8*** 4,7-7,0 1,2* 0,8-1,8
ЮСД 6,1*** 4,5-6,9 1,7 1,0-2,0
СКВ 9,4 7,1-11,7 1,9 1,3-2,2

Примечание: различия с группой сравнения: * - р<0,05; *** - р<0,001
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идном артрите [21, 28, 13, 29]. Несмотря на то, 
что в ряде работ не выявлено различий между 
больными с ревматоидным артритом и здоровы-
ми донорами по количеству Treg периферической 
крови, было обнаружено существенное увеличе-
ние числа регуляторных Т-клеток в синовиаль-
ной жидкости больных с артритом [12, 22, 38]. 
При этом регуляторные Т-клетки синовиального 
происхождения in vitro были способны к супрес-
сии митоген-стимулированной пролиферации 
лимфоцитов с фенотипом CD4+CD25-, в отличие 
от Treg периферической крови. 

В снижении числа Treg и изменении их функ-
ционального статуса также могут быть задей-
ствованы регуляторные механизмы, в частно-
сти, цитокин-опосредованные. Было показано 
снижение супрессорного эффекта (в отношении 
пролиферации CD4+CD25- in vitro) регуляторных 
Т-лимфоцитов, изолированных из перифериче-
ской крови пациентов с ревматоидным артритом, 
но при обработке препаратами против TNF-α, их 
функциональная активность восстанавливалась 
[16]. При экспериментальном аутоиммунном 
энцефаломиелите у мышей было выявлено, что 
TNF-α ингибирует дифференцировку Treg, после 
нейтрализации этого цитокина антителами эф-
фект ингибирования снимался [39].

Обращает на себя внимание, что при наиболее 
тяжелом аутоиммунном заболевании из исследо-
ванных нами – системной красной волчанке – 
количество Treg было сравнимо с контрольным 
уровнем. B. Alvarado-Sanchez и соавторы [8] 
также не обнаружили различий по количеству 
Treg между здоровыми донорами и пациентами 
с СКВ. Ряд авторов выявили снижение числа 
CD4+25high у больных с активной формой СКВ, 
однако при низкой активности заболевания ко-
личество Treg не отличалось от контрольных 
значений [23, 26, 37]. Согласно другим данным 
[7], число CD4+FoxP3+ лимфоцитов у пациентов 
с СКВ было даже больше, чем в контрольной 
группе. То есть, при СКВ количество Treg в зна-
чительной степени зависит от стадии и активно-
сти заболевания.

Взаимосвязь между регуляторными 
Т-клетками и состоянием больных подтверждает 
отрицательная корреляция между количеством 
Treg и индексом SLEDAI, отражающим актив-
ность заболевания. Необходимо отметить, что 
при РеА число Treg было тем выше, чем более 
выражены были клинические симптомы болезни 
(больше пораженных суставов), а при СКВ на-
блюдалась обратная закономерность. При этом 
при РеА количество Treg было снижено по срав-
нению с контрольной группой, а при СКВ – 
в норме. Вероятно, разная направленность кор-
реляционных зависимостей связана со степенью 
дисбаланса иммунорегуляторных механизмов 
при разных заболеваниях, поскольку РеА – за-
болевание смешанного инфекционно-аутоим-
мунного генеза и характеризуется более мягким 

течением, чем такое тяжелое и длительное про-
текающее аутоиммунное заболевание как СКВ. 

Отсутствие различий по количеству Treg 
у больных с СКВ и здоровых детей можно было 
бы объяснить влиянием терапии глюкокорти-
костероидами, поскольку все пациенты из этой 
группы (в отличие от других групп больных ) по-
лучали стероидные противовоспалительные пре-
параты. Так, в экспериментальных исследовани-
ях на Т-лимфоцитах показано увеличение in vitro 
количества Тreg и их функциональной активно-
сти при добавлении дексаметазона [14]. Тенден-
цию к росту числа Treg (CD4+CD25+) наблюдали 
после лечения ритуксимабом больных с актив-
ным люпус-нефритом [33]. E. Lyssuk и соавторы 
[25] выявили снижение количества регуляторных 
Т-клеток только у пациентов с дебютом СКВ, 
не получавших терапию, в то время, как после 
лечения количество этих клеток у больных было 
на уровне контрольного. То есть, успешная тера-
пия может приводить к восстановлению ранее 
сниженного количества регуляторных Т-клеток 
при аутоиммунной патологии. Однако полови-
на обследованных нами больных с ЮСД также 
принимали глюкокортикостероиды, но различий 
по содержанию Treg у этих детей и детей с ана-
логичным диагнозом, не получавших указанные 
препараты, не обнаружено. Кроме того, пациен-
ты с ЮИА с медикаментозной и немедикамен-
тозной ремиссией не отличались по количеству 
Treg как между собой, так и от больных в острой 
стадии заболевания, получавших базисную тера-
пию. 

Таким образом, выявлено снижение ко-
личества регуляторных Т-лимфоцитов 
(CD4+CD25+CD127low/neg) у детей с реактивным 
артритом, ювенильными артритами, ювениль-
ной склеродермией по сравнению со здоровыми 
детьми, у больных с системной красной волчан-
кой число Treg не отличалось от контрольно-
го. Количество активированных Т-хелперов 
(CD4+CD25+CD127+) у детей с артритами раз-
личной этиологии было ниже, чем в контроль-
ной группе. Снижение количества регуляторных 
Т-клеток в большинстве обследованных групп 
больных указывает на участие этих лимфоцитов 
в развитии аутоиммунной патологии у детей. Вы-
явлена отрицательная корреляционная взаимос-
вязь между количеством Treg и индексом SLEDAI 
при СКВ, положительная взаимосвязь – между 
количеством Treg и числом пораженных суставов 
при РеА. Остается открытым вопрос о том, ка-
кие причины способствуют поддержанию (либо 
восстановлению) нормального количества Treg 
при СКВ, в отличие от других аутоиммунных за-
болеваний. Количество CD3+CD25+лимфоцитов 
и CD3+CD4+CD25+ лимфоцитов у обследован-
ных детей было значимо взаимосвязано между 
собой, а также с числом Treg, что обуславливает 
нецелесообразность определения Т-лимфоцитов 
и Т-хелперов, экспрессирующих CD25, в каче-
стве самостоятельных параметров. 
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REGULATORY T-CELLS IN CHILDREN WITH AUTOIMMUNE DISEASES
Pashnina I.A.

Regional Children's Clinical Hospital №1, Yekaterinburg, Russian Federation  
Institute of Immunology and Physiology, Urals Branch of the Russian Academy of Science, Yekaterinburg, Russian 
Federation

Abstract. Children and teenagers aged 10-17 years old with juvenile arthritis (n=99), with reactive arthritis 
(n=21), with systemic sclerosis (n=16), with systemic lupus erythematosus (n=14) and conditionally healthy 
(n=32) are investigated. It’s revealed by the method of flow cytometry that quantity of regulatory T-cells 
(CD3+CD4+CD25+CD127low/neg) in children with juvenile arthritis, with reactive arthritis and with systemic 
sclerosis was lower than in the control group. The amount of Treg in children with systemic lupus erythematosus 
was the same to the control level. The decrease of Treg number in most of investigated groups indicates that 
these cells are involved in the pathogenesis of an autoimmune diseases in children. It’s remaining unknown 
what’s the reason of normal Treg content in patients with systemic lupus erythematosus in contrast with other 
autoimmune diseases. There were positive correlation between the percentage of Treg and the amount of 
damaged joints in children with reactive arthritis and negative correlation between the amount of Treg and 
SLEDAI in children with systemic lupus erythematosus. The significant correlations between the numbers 
of CD3+CD25+, CD3+CD4+CD25+ and Treg were revealed, so there isn’t any reasonability of estimation of 
CD3+ and CD4+cells which are expressed CD25 as separate parameters. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 4, 
pp 353-360)
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