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Ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè ïðîàíàëèçèðîâàíî èçìåíåíèå ÷èñëà CD4+-êëåòîê, ýêñïðåññèðóþ-
ùèõ ïîâåðõíîñòíûå ìîëåêóëû àêòèâàöèè (CD25, CD71, HLA-DR è CD95), â êóëüòóðàõ TCR-ñòèìóëèðî-
âàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ CD3+CD45RO+ ïîä äåéñòâèåì ìåòèëïðåäíèçîëîíà (ÌÏ) â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ
â ñèñòåìå in vitro. Ò-êëåòêè ïîëó÷àëè îò çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì (ÐÀ).
Âûÿâëåíî ñóïðåññîðíîå âëèÿíèå ÌÏ íà ýêñïðåññèþ ìàðêåðîâ àêòèâàöèè (CD25) è ïðîëèôåðàöèè
(CD71) Ò-êëåòêàìè CD4+ ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ ëèö. Íà ôîíå TCR-àêòèâàöèè ÌÏ ïîâûøàë ÷èñëî êëå-
òîê CD4+ HLA-DR+/CD95+ â êëåòêàõ ÑD3+CD45RO+, ïîëó÷åííûõ îò áîëüíûõ ÐÀ, è íàïðîòèâ, ñïîñîáñò-
âîâàë èõ ñíèæåíèþ ó êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ, èíäóöèðîâàííûå ÌÏ íà ôîíå
TCR-àêòèâàöèè, ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îòíîñèòåëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè ïîïóëÿöèè êëåòîê
CD4+CD45RO+HLA-DR+/CD95+ áîëüíûõ ÐÀ ê äåéñòâèþ ãëþêîêîðòèêîèäîâ è âîçìîæíîì ó÷àñòèè ýòîé
ñóáïîïóëÿöèè â ïàòîãåíåçå ÐÀ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: Ò-êëåòêè ïàìÿòè, HLA-DR, ìàðêåðû àêòèâàöèè, ïðîëèôåðàöèè, ìåòèëïðåäíè-
çîëîí, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÈÇ — àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå, ÃÊ — ãëþêîêîðòèêîèä, ÌÏ —
ìåòèëïðåäíèçîëîí, ÐÀ — ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, CD — êëàñòåð äèôôåðåíöèðîâêè.

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò (ÐÀ) — õðîíè÷åñêîå, ñèñòåì-
íîå àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå (ÀÈÇ), õàðàêòåðèçóþùåå-
ñÿ ñèíîâèàëüíûì âîñïàëåíèåì è ïðîãðåññèðóþùèì ðàç-
ðóøåíèåì ñóñòàâíûõ õðÿùåé è êîñòíîé òêàíè (Baschant,
et al., 2011; Pandya et al., 2016). Àóòîðåàêòèâíûå Ò-êëåòêè
CD4+CD45RO+, êàê ïîëàãàþò, èãðàþò ðåøàþùóþ ðîëü â
ïàòîãåíåçå ÐÀ âñëåäñòâèå ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà
ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó Â-ëèìôîöèòîâ, à òàê-
æå ó÷àñòèÿ â èíäóêöèè è ðàñïðîñòðàíåíèè âîñïàëèòåëü-
íûõ ðåàêöèé ÷åðåç ñåêðåöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèà-
òîðîâ (öèòîêèíîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà, èíòåðôåðîíîâ è äð.)
(Perng et al., 2014; Pandya et al., 2016).

Ãëþêîêîðòèêîèäíàÿ òåðàïèÿ, íàïðàâëåííàÿ íà ïîäàâ-
ëåíèå ÷ðåçìåðíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, ÿâëÿåòñÿ îä-
íèì èç íàèáîëåå äåéñòâåííûõ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ
âàðèàíòîâ ëå÷åíèÿ ÀÈÇ. Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå ãëþêî-
êîðòèêîèäîâ (ÃÊ), îñîáåííî â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðå-
ìåíè, ÷ðåâàòî ðàçâèòèåì ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé
(íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà, ñíèæåíèåì ðåçèñòåíòíîñòè ê
ëàòåíòíûì èíôåêöèÿì, ïîäàâëåíèåì àêòèâíîñòè ñèñòåìû
ãèïîòàëàìóñ—ãèïîôèç—íàäïî÷å÷íèêè è äð.) (Baschant
et al., 2011). Íåñìîòðÿ íà øèðîêîå ïðèìåíåíèå ÃÊ, äàí-
íûå ìèðîâîé ëèòåðàòóðû, îñâåùàþùèå âëèÿíèå êîíêðåò-
íîãî ïðåïàðàòà íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå àóòîðåàê-
òèâíûõ Ò-êëåòîê èììóííîé ïàìÿòè ó áîëüíûõ ÐÀ, âåñüìà
îãðàíè÷åííû.

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò âñå áîëüøóþ ïîïóëÿðíîñòü
â áèîëîãèè è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíå ïðèîáðåòàþò
ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ in vitro, ïîçâîëÿþùèå îöåíèòü ïðî-
öåññû æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòîê ïðè âîçäåéñòâèè ðàçíîîá-
ðàçíûõ ôèçè÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Èçâåñòíî, ÷òî â
ðåçóëüòàòå àêòèâàöèîííîãî ïðîöåññà íà ïîâåðõíîñòè ëèì-
ôîöèòîâ ïîñëåäîâàòåëüíî ýêñïðåññèðóþòñÿ ìîëåêóëû àêòè-
âàöèè, êîñòèìóëÿöèè, ïðîëèôåðàöèè è àïîïòîçà (Shipkova,
Wieland, 2012; Ëèòâèíîâà è äð., 2014). Ñòàíîâèòñÿ î÷åâèä-
íûì, ÷òî îïðåäåëåíèå ïîâåðõíîñòíûõ áèîìàðêåðîâ, ïðèíè-
ìàþùèõ ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ êëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà ëèì-
ôîöèòîâ, ïîçâîëèò îöåíèòü èõ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
â íîðìå è ïðè ôîðìèðîâàíèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå
âëèÿíèÿ ñèíòåòè÷åñêîãî ÃÊ — ìåòèëïðåäíèçîëîíà
(ÌÏ) — íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå Ò-ëèìôîöèòîâ
CD4+CD45RO+ (â ýêñïåðèìåíòå in vitro), àññîöèèðîâàí-
íîå ñ èçìåíåíèåì ðåïåðòóàðà ïîâåðõíîñòíûõ ìîëåêóë,
îòðàæàþùèõ ïðîöåññû àêòèâàöèè, â íîðìå è ïðè ÐÀ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ìîíîíóêëå-
àðíûå ëåéêîöèòû, âûäåëåííûå èç âåíîçíîé ãåïàðèíèçè-
ðîâàííîé êðîâè, ïîëó÷åííîé îò 50 áîëüíûõ ðåâìàòîèä-
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íûì àðòðèòîì (ÐÀ) (38 æåíùèí è 12 ìóæ÷èí â âîçðàñòå
36.4 � 7.2 ãîäà) è 20 óñëîâíî çäîðîâûõ äîíîðîâ (10 æåí-
ùèí è 10 ìóæ÷èí â âîçðàñòå 35.3 � 8.9 ëåò). Êëåòêè ïîëó-
÷àëè ìåòîäîì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè
(1.077 ã/ñì3) ôèêîëë-óðîãðàôèíà (Schering, Èñïàíèÿ;
Pharmacia, Øâåöèÿ) ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Êóëüòóðû
T-êëåòîê (CD3+CD45RO+) èç ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöè-
òîâ ïîëó÷àëè ìåòîäîì èììóíîìàãíèòíîé ñåïàðàöèè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè MACS(r) (MidiMACS Separa-
tor, LS Columns, MiltenyiBiotec, Ãåðìàíèÿ) è ìîíîêëî-
íàëüíûõ àíòèòåë ê CD14 è CD45RÎ ñ ïàðàìàãíèòíûìè
÷àñòèöàìè (MicroBeads human, Miltenyi Biotec, Ãåðìàíèÿ)
ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ. Ïîäñ÷åò ÷èñëà
êëåòîê â ïîëó÷åííûõ êóëüòóðàõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
àâòîìàòè÷åñêîãî ñ÷åò÷èêà êëåòîê (CountessTMAutomated-
CellCounter, Invitrogen, ÑØÀ), èñïîëüçóÿ êðàñèòåëü òðè-
ïàíîâûé ñèíèé (0.4 %; Invitrogen, ÑØÀ). Èñïîëüçîâàëè
êëåòî÷íûå êóëüòóðû, ÷èñòîòà êîòîðûõ ïîñëå ìàãíèòíîé
ñåïàðàöèè ñîñòàâëÿëà â ñðåäíåì 97.5 � 2.12 % (ôåíîòèï
CD3+CD45RO+CD14+CD19+) (äàëåå CD3+CD45RO+-êëåò-
êè). ×èñëî æèâûõ êëåòîê â êóëüòóðàõ ñîñòàâëÿëî íå ìå-
íåå 98 %.

CD3+CD45RO+-êëåòêè (106 êë./ìë) êóëüòèâèðîâàëè â
48-ëóíî÷íîì ïëàíøåòå â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå Èñêîâà
(Sigma, ÑØÀ), ñîäåðæàùåé 0.5 % ñûâîðîòî÷íîãî àëüáó-
ìèíà ÷åëîâåêà (Ìèêðîãåí, Ðîññèÿ), 5�10–5 M b-ìåðêàïòî-
ýòàíîëà (Acros Organic», ÑØÀ) è 30 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà,
â ïðèñóòñòâèè ñèíòåòè÷åñêîãî ÃÊ (ÌÏ) (Orion Pharma,
Ðîññèÿ) â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ èëè áåç íåãî (êîíòðîëü)
ïðè 37 °Ñ âî âëàæíîé àòìîñôåðå, ñîäåðæàùåé 5 % ÑO2 â
òå÷åíèå 48 ÷.

Â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà Ò-ëèìôîöèòîâ èñïîëüçîâàëè
ðåàãåíò T-Cell Activation/Expansion Kit human (Miltenyi
Biotec, Ãåðìàíèÿ) — àíòèáèîòèíîâûå ÷àñòèöû MACSiBe-
ad™ ñ áèîòèíèëèðîâàííûìè àíòèòåëàìè ïðîòèâ CD2+,
CD3+ è CD28+ ÷åëîâåêà (äàëåå Ac/Exp). ×àñòèöû Ac/Exp
èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå èìèòàöèè àíòèãåíïðåçåíòèðóþ-
ùèõ êëåòîê (ÀÏÊ) äëÿ àêòèâàöèè Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòî-
ðà (TCR) ïîêîÿùèõñÿ Ò-êëåòîê (TCR-àêòèâàòîð). Ðåàãåíò
Ac/Exp äîáàâëÿëè â ñðåäó ñ êëåòêàìè â êîëè÷åñòâå 5 ìêë,
ñîäåðæàùóþ 0.5�106 àíòèáèîòèíîâûõ ÷àñòèö MACSiBead™;
cîîòíîøåíèå êëåòîê è àêòèâèðóþùèõ ÷àñòèö ñîñòàâëÿ-
ëî 1 : 2.

Âàðèàíòû êóëüòèâèðîâàíèÿ: 1) â ñðåäå áåç äîáàâîê
(êîíòðîëü); 2) â ñðåäå, ñîäåðæàùåé Ac/Exp; 3) â ñðåäå, ñî-
äåðæàùåé Ac/Exp è MP (10.6, 46.2, 85.3 èëè 170.7 ìã).

Ðåãèñòðàöèþ æèçíåñïîñîáíîñòè è ïîäñ÷åò ÷èñëà êëå-
òîê â èññëåäóåìûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ïðîâîäèëè ìåòî-
äîì ïðîòî÷íîé ëàçåðíîé öèòîìåòðèè íà öèòîôëóîðèìåò-
ðå Guava EasyCite Plus (Millipore, ÑØÀ) ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ðåàãåíòà Guava ViaCount è îäíîèìåííîé ïðîãðàììû
(Millipore, ÑØÀ) ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ôèðìû-ïðîèçâîäè-
òåëÿ. ×èñëî êëåòîê, íåñóùèõ ïîâåðõíîñòíûå ìàðêåðû
(CD45RO, CD3, ÑD4, CD25, CD71, HLA-DR è CD95),
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé ëàçåðíîé öèòîìåòðèè ñ
ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, êîíúþãèðîâàííûõ ñ
Viablue (CD45RO): àëëîôèêîöèàíèíîì (APC) (CD3) (Mil-
tenyi Biotec, Ãåðìàíèÿ); FITC (CD95), ôèêîýðèòðèíîì
(PE) (ÑD4) (Abcam, Cambridge, Âåëèêîáðèòàíèÿ); ñ êîíú-
þãàòîì ÐÅ ñ öèàíèíîì (PE-Cy7) (CD25 è CD71) èëè ñ
ïèðèäèíõëîðîôèëëîì (PerCP) (CD3; HLA-DR) (e-Biosci-
ence, ÑØÀ) ñîãëàñíî ìåòîäèêàì ïðîèçâîäèòåëÿ. Ðåãèñò-
ðàöèþ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðè-
ìåòðå MACSQuant (Miltenyi Biotec, Ãåðìàíèÿ). Âñå ðå-
çóëüòàòû öèòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà àíàëèçèðîâàëè ñ

ïîìîùüþ ïðîãðàììû KALUZA Analysis Software (Beck-
man Coulter, ÑØÀ). Âûáîð ñðîêà êóëüòèâèðîâàíèÿ (48 ÷)
èññëåäóåìûõ ïðîá îáîñíîâàí òåì ôàêòîì, ÷òî èçìåíåíèå
ôåíîòèïè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ ñîñòîÿíèå
àêòèâàöèè Ò-êëåòîê ïîñëå ñòèìóëÿöèè TCR ðåàëèçóåòñÿ
÷åðåç ýêñïðåññèþ ãåíîâ ñ ïîñëåäóþùèì ñèíòåçîì ñîîò-
âåòñòâóþùèõ áåëêîâ è ñîîòâåòñòâóåò ãåíîìíîìó ìåõà-
íèçìó äåéñòâèÿ ÃÊ (Ayroldi et al., 2014; Cheng et al.,
2014).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììû IBM SPSS Statistics 20 (Statistical
Package for the Social Sciences). Îöåíêó ïîëó÷åííûõ ðå-
çóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäàìè ñòàòèñòè÷åñêîãî îïèñà-
íèÿ è ïðîâåðêè ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç (Êðåìåð, 2004).
Ïðè àíàëèçå èìåþùèõñÿ âûáîðîê äàííûõ èñïîëüçîâàëè
ãèïîòåçó íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ (Êîëìîãîðî-
âà—Ñìèðíîâà). Äëÿ êàæäîé âûáîðêè âû÷èñëÿëè ñðåäíå-
âûáîðî÷íûå õàðàêòåðèñòèêè: ìåäèàíó (Ì), ïåðâûé è òðå-
òèé êâàðòèëè (Q1, Q3). Äëÿ îöåíêè äîñòîâåðíîñòè ðàçëè-
÷èé âûáîðîê, íå ïîä÷èíÿþùèõñÿ êðèòåðèþ íîðìàëüíîãî
ðàñïðåäåëåíèÿ, èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé äëÿ çàâèñèìûõ
âûáîðîê Âèëêîêñîíà. Ñ öåëüþ îáíàðóæåíèÿ ñâÿçè ìåæäó
èññëåäóåìûìè ïîêàçàòåëÿìè ïðîâîäèëè êîððåëÿöèîííûé
(ïóòåì âû÷èñëåíèÿ êîýôôèöèåíòà ðàíãîâîé êîððåëÿöèè
Ñïèðìåíà (r)) è ðåãðåññèîííûé (ñ âû÷èñëåíèåì êîýôôè-
öèåíòà ðåãðåññèè, r2) àíàëèçû. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòî-
âåðíûìè ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ (48 ÷), íà ôîíå TCR-àêòèâà-
öèè ðåàãåíòîì Ac/Exp, â êëåòêàõ CD3+CD45RO+, ïîëó-
÷åííûõ îò çäîðîâûõ äîíîðîâ, ðåãèñòðèðîâàëè óâåëè-
÷åíèå îáùåãî ÷èñëà êëåòîê (â 1 ìë) (òàáë. 1), òîãäà êàê
ñîäåðæàíèå æèâûõ ëèìôîöèòîâ çíà÷èìî ñíèæàëîñü
(òàáë. 1).

Â êóëüòóðàõ êëåòîê îò áîëüíûõ ÐÀ àíàëîãè÷íûå ïà-
ðàìåòðû îñòàâàëèñü íåèçìåííûìè (òàáë. 1). Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü áîëåå íèçêîå ñîäåðæàíèå æèâûõ êëåòîê ïîñëå
êóëüòèâèðîâàíèÿ â èíòàêòíûõ ïðîáàõ, ïîëó÷åííûõ ó
áîëüíûõ ÐÀ, â ñðàâíåíèè ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè
óñëîâíî çäîðîâûõ äîíîðîâ (òàáë. 1). ÌÏ íå îêàçûâàë çíà-
÷èìîãî âëèÿíèÿ íà èçìåíåíèå îáùåãî ÷èñëà êëåòîê, ïîëó-
÷åííûõ îò çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ÐÀ (òàáë. 1). ÌÏ
çíà÷èìî è äîçîçàâèñèìî ñíèæàë ñîäåðæàíèå æèâûõ êëå-
òîê è â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ îò çäîðîâûõ äîíîðîâ (ðå-
çóëüòàòû ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà: r2 = –0.373, P = 0.001) è
â êóëüòóðàõ îò áîëüíûõ ÐÀ (íî òîëüêî â ñëó÷àå äîç 85.3 è
170.7 ìã) ïî ñðàâíåíèþ ñ âàðèàíòîì ïðèñóòñòâèÿ òîëüêî
îäíîãî àêòèâàòîðà (òàáë. 1).

Äîáàâëåíèå Ac/Exp â ñðåäó CD3+CD45RO+-êëåòîê,
ïîëó÷åííûõ êàê îò çäîðîâûõ äîíîðîâ, òàê è îò áîëüíûõ
ÐÀ, ñîïðîâîæäàëîñü ðîñòîì ÷èñëà CD4+-T-êëåòîê, ýêñï-
ðåññèðóþùèõ ìåìáðàííûå ìîëåêóëû àêòèâàöèè (CD25,
CD95 è HLA-DR) è ïðîëèôåðàöèè (CD71). ÌÏ â öåëîì
îêàçûâàë ñóïðåññîðíîå âëèÿíèå íà èçìåíåíèå ÷èñëà
Ò-ëèìôîöèòîâ CD25+ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ÐÀ
(òàáë. 2). Ñóïðåññîðíîå âëèÿíèå ÌÏ íà ñîäåðæàíèå
Ò-êëåòîê CD4+CD25+ êîíòðîëüíîé ãðóïïû íîñèëî äîçîçà-
âèñèìûé õàðàêòåð (ðåçóëüòàòû ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà:
r2 = –0.588, P = 0.001). Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ÌÏ çíà÷è-
ìî ñíèæàë ÷èñëî êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ìîëåêóëó
ïðîëèôåðàöèè CD71 â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ (òàáë. 2). Íà
ôîíå ñòèìóëÿöèè Ac/Exp äîáàâëåíèå ÌÏ (âî âñåì äèàïà-

422 Í. Ì. Òîäîñåíêî è äð.
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Ò à á ë è ö à 1

Êîëè÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè Ò-ëèìôîöèòîâ CD3+CD45RO+,
îòðàæàþùèå ïðîöåññû êëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè

â ïðèñóòñòâèè ÌÏ íà ôîíå TCR-àêòèâàöèè

Äîáàâêè â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ
Êîëè÷åñòâî Ò-ëèìôîöèòîâ CD3+CD4+CD45RO+

îò çäîðîâûõ äîíîðîâ îò áîëüíûõ ÐÀ

Î á ù å å ÷ è ñ ë î ê ë å ò î ê, 106/ì ë

Áåç äîáàâîê 1.01 (0.88—1.21) 0.88 (0.85—0.91)

Àñ/Åõð (àêòèâàöèÿ) 1.21 (1.05—1.28)à 0.91 (0.80—0.96)

Àñ/Åõð + ÌÏ (ìã): Àñ/Åõð + ÌÏ (10.6) 1.21 (1.05—1.28) 0.86 (0.76—0.91)

Àñ/Åõð + ÌÏ (46.2) 1.21 (1.05—1.28) 0.88 (0.77—0.93)

Àñ/Åõð + ÌÏ (85.3) 1.20 (1.04—1.27)á 0.91 (0.80—0.96)

Àñ/Åõð + ÌÏ (170.7) 1.18 (1.02—1.25)á 0.91 (0.80—0.95)

Ä î ë ÿ æ è â û õ ê ë å ò î ê, %

Áåç äîáàâîê 71.68 (64.44—79.06) 51.33 (41.39—60.08)

Àñ/Åõð (àêòèâàöèÿ) 60.25 (55.73—66.84)à 55.29 (40.29—59.06)

Àñ/Åõð + ÌÏ (ìã): Àñ/Åõð + ÌÏ (10.6) 54.40 (51.13—59.65)á 60.16 (44.84—64.91)

Àñ/Åõð + ÌÏ (46.2) 47.61 (44.54—52.32)á 54.76 (41.10—59.49)

Àñ/Åõð + ÌÏ (85.3) 36.67 (34.30—40.58)á 42.53 (30.99—48.06)á

Àñ/Åõð + ÌÏ (170.7) 18.31 (15.65—25.29)á 17.78 (12.95—18.99)á

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Çäåñü è â òàáë. 2: ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè Ð� 0.05 ïî ñðàâíåíèþ ñ Ò-êëåòêàìè â ñðåäå áåç àêòèâà-
öèîííûõ ÷àñòèö (Àñ/Åõð) (à) è ñ Ò-êëåòêàìè â ñðåäå, ñîäåðæàùåé Àñ/Åõð (á). Â êà÷åñòâå ñðåäíåé âûáîðî÷íîé õàðàêòåðè-
ñòèêè èñïîëüçîâàëè ìåäèàíó (Ìå), ïåðâûé è òðåòèé êâàðòèëè (Q1; Q3). Âðåìÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ñîñòàâëÿëî 48 ÷.

Ò à á ë è ö à 2

Ñîäåðæàíèå Ò-ëèìôîöèòîâ CD3+CD4+CD45RO+, íåñóùèõ ïîâåðõíîñòíûå ìàðêåðû àêòèâàöèè,
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ïðèñóòñòâèè ÌÏ íà ôîíå TCR-àêòèâàöèè

Ìàðêåð Äîáàâêè â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ
Ñîäåðæàíèå êëåòîê (%), ïîëó÷åííûõ îò

çäîðîâûõ äîíîðîâ áîëüíûõ ÐÀ

CD25+ Áåç äîáàâîê 3.11 (2.99—3.14) 1.95 (1.60—2.70)

Àñ/Åõð (àêòèâàöèÿ) 35.22 (30.19—36.29)à 25.13 (15.75—27.52)à

Àñ/Åõð + ÌÏ (ìã): Àñ/Åõð + ÌÏ (10.6) 24.29 (20.82—25.03)á 15.41 (9.67—16.88)á

Àñ/Åõð + ÌÏ (46.2) 13.55 (11.61—13.96)á 14.87 (9.32—16.88)á

Àñ/Åõð + ÌÏ (85.3) 10.71 (9.18—11.03)á 14.76 (9.25—16.16)á

Àñ/Åõð + ÌÏ (170.7) 5.04 (4.32—5.19)á 11.43 (7.16—12.51)á

CD71+ Áåç äîáàâîê 4.70 (4.58—5.43) 0.64 (0.35—0.85)

Àñ/Åõð (àêòèâàöèÿ) 15.04 (12.45—17.38)à 8.04 (5.42—11.02)à

Àñ/Åõð + ÌÏ (ìã): Àñ/Åõð + ÌÏ (10.6) 3.96 (3.28—4.57)á 3.39 (2.29—4.65)á

Àñ/Åõð + ÌÏ (46.2) 3.34 (2.77—3.86)á 2.70 (1.82—3.69)á

Àñ/Åõð + ÌÏ (85.3) 2.84 (2.35—3.28)á 2.25 (1.52—3.09)á

Àñ/Åõð + ÌÏ (170.7) 2.42 (2.00—2.79)á 1.79 (1.21—2.46)á

CD95+ Áåç äîáàâîê 11.96 (11.19—14.01) 8.18 (7.01—9.87)

Àñ/Åõð (àêòèâàöèÿ) 21.46 (20.07—25.05)à 28.99 (25.75—33.16)à

Àñ/Åõð + ÌÏ (ìã): Àñ/Åõð + ÌÏ (10.6) 19.76 (18.47—23.07) 38.38 (34.09—43.91)á

Àñ/Åõð + ÌÏ (46.2) 23.60 (22.07—27.56) 40.29 (35.80—46.09)á

Àñ/Åõð + ÌÏ (85.3) 24.03 (22.47—28.06) 35.08 (31.16—40.13)á

Àñ/Åõð + ÌÏ (170.7) 12.06 (11.28—14.07)á 25.89 (22.99—29.61)á

HLA-DR+ Áåç äîáàâîê 4.94 (3.95—5.79) 7.52 (6.51—8.95)

Àñ/Åõð (àêòèâàöèÿ) 11.36 (9.08—13.33)à 14.12 (12.83—15.91)à

Àñ/Åõð + ÌÏ (ìã): Àñ/Åõð + ÌÏ (10.6) 12.04 (9.62—14.13) 27.54 (25.03—31.03)á

Àñ/Åõð + ÌÏ (46.2) 12.50 (9.99—14.67) 24.88 (22.61—28.03)á

Àñ/Åõð + ÌÏ (85.3) 12.84 (10.26—14.19) 29.49 (26.81—33.22)á

Àñ/Åõð + ÌÏ (170.7) 4.80 (3.83—5.63)á 19.76 (17.96—22.27)á



çîíå èññëåäóåìûõ äîç) ñïîñîáñòâîâàëî ðîñòó ÷èñëà
Ò-êëåòîê CD95+ è HLA-DR+ â CD4+CD45RO+-êóëüòóðàõ,
ïîëó÷åííûõ îò áîëüíûõ ÐÀ, ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè, ê
êîòîðûì äîáàâëÿëè òîëüêî Ac/Exp. Äîáàâêè ÌÏ â äîçàõ
10.6 è 46.2 ìã íå îêàçûâàëè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà àíàëî-
ãè÷íûå ïàðàìåòðû â êóëüòóðàõ îò çäîðîâûõ äîíîðîâ, òîã-
äà êàê â âûñîêèõ äîçàõ (85.3—170.7 ìã) îí çíà÷èìî ñíè-
æàë ÷èñëî CD4+CD95+/HLA-DR+-êëåòîê (òàáë. 2).

Îáñóæäåíèå

Ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåííûì äàííûì, ñòèìóëÿöèÿ ââå-
äåíèåì Ac/Exp â êóëüòóðû êëåòîê CD3+CD45RO+ îò çäî-
ðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ÐÀ ñîïðîâîæäàëàñü îäíîíàï-
ðàâëåííûì ðîñòîì ÷èñëà Ò-ëèìôîöèòîâ CD4+, ýêñïðåññè-
ðóþùèõ ôåíîòèïè÷åñêèå ìàðêåðû, õàðàêòåðèçóþùèå
ñîñòîÿíèå àêòèâàöèè êëåòêè (ðàííåé — CD25 è ïîçä-
íåé — HLA-DR è CD95) è ïðîëèôåðàöèè (CD71)
(òàáë. 2). Êàê óæå óïîìèíàëîñü ðàíåå, èìèòèðóÿ äåéñòâèå
ÀÏÊ, èñïîëüçóåìûå íàìè àíòè-CD2/CD3/CD28-÷àñòèöû
ñòèìóëèðóþò Ò-êëåòî÷íûé ðåöåïòîð (TCR) è êîðåöåïòîð-
íûå ìîëåêóëû (CD28 è CD58) íà Ò-ëèìôîöèòàõ, ÷òî ñïî-
ñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ èììóííîãî ñèíàïñà, àêòèâàöèè
êëåòêè è ýêñïðåññèè ìíîãèõ ãåíîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ïðî-
ëèôåðàöèè ëèìôîöèòîâ, â ÷àñòíîñòè ãåíîâ IL-2 è åãî ðå-
öåïòîðà — IL-2R (CD25) (Zhang et al., 2001; Sallusto, Lan-
zavecchia, 2009; Spreafico et al., 2016b). Ò-êëåòêè ïàìÿòè
íàõîäÿòñÿ â ôàçå G1, ÷òî ñïîñîáñòâóåò èõ áûñòðîìó âõîäó
â IL-2-çàâèñèìóþ ñòàäèþ èììóííîãî îòâåòà (Spreafico et
al., 2016a). Ïîÿâëåíèå íà ìåìáðàíå Ò-ëèìôîöèòà ðåöåï-
òîðà ê òðàíñôåððèíó (CD71/TfR1) õàðàêòåðèçóåò ñòàäèþ
ïðîëèôåðàöèè, ìåíåå çàâèñèìóþ îò IL-2 (Marsee et al.,
2010; Ëèòâèíîâà è äð., 2014). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêñïðåñ-
ñèÿ TfR1 çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ÷åðåç 48—60 ÷ ïîñ-
ëå íåñïåöèôè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè ëèìôîöèòîâ ìèòîãåíà-
ìè (ÔÃÀ è êîíêàíàâàëèíîì) è àíòèãåíàìè. Ðåöåïòîð
CD71 ñâÿçûâàåò êîìïëåêñ æåëåçà ñ òðàíñôåððèíîì íà
êëåòî÷íîé ìåìáðàíå, ïîñëå ÷åãî îáðàçîâàâøèéñÿ êîìï-
ëåêñ ïîãëîùàåòñÿ êëåòêîé ïóòåì ýíäîöèòîçà è òåì ñàìûì
îáåñïå÷èâàåò âõîæäåíèå â àêòèâèðîâàííóþ êëåòêó èîíîâ
æåëåçà, íåîáõîäèìûõ äëÿ äàëüíåéøåãî ïðîöåññà ïðîëè-
ôåðàöèè (Li et al., 2010; Ëèòâèíîâà è äð., 2014).

Âûÿâëåííîå íàìè ïîâûøåíèå îáùåãî ÷èñëà êëåòîê â
CD3+CD45RO+-êóëüòóðàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ ïðè äåéñò-
âèè Ac/Exp àññîöèèðóåòñÿ ñ ñîäåðæàíèåì CD4+ -Ò-êëå-
òîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ìîëåêóëû CD71 è CD25 (r = 0.675
è r = 0.489, P < 0.05 ñîîòâåòñòâåííî). Â ñâîþ î÷åðåäü, èí-
äóöèðîâàííûé äîáàâëåíèåì Ac/Exp ðîñò ÷èñëà
CD4+-T-êëåòîê, íåñóùèõ ìåìáðàííûå ìîëåêóëû ïîçäíåé
àêòèâàöèè è àïîïòîçà (CD95 è HLA-DR) â êëåòêàõ îò çäî-
ðîâûõ è áîëüíûõ ÐÀ, ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ðàçâè-
òèè êëåòî÷íîé ãèáåëè, èíäóöèðîâàííîé àêòèâàöèåé (acti-
vation-induced cell death, AICD). Îíà ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ìå-
õàíèçìîì, îáåñïå÷èâàþùèì òîëåðàíòíîñòü íà ïåðèôåðèè
çà ñ÷åò óñòðàíåíèÿ àóòîðåàêòèâíûõ ëèìôîöèòîâ (Krueger
et al., 2003). Âûøåñêàçàííîå ïîäòâåðæäàåòñÿ îòðèöàòåëü-
íûìè êîððåëÿöèÿìè ìåæäó ñîäåðæàíèåì æèâûõ êëåòîê è
÷èñëîì CD4+-Ò-êëåòîê, ïîçèòèâíûõ ïî ìàðêåðàì CD95 è
HLA-DR, â êëåòêàõ îò çäîðîâûõ äîíîðîâ, âûÿâëÿåìûõ
ïðè äåéñòâèè íà êëåòêè Ac/Exp (r = –0.367 è r = –0.452,
P < 0.05).

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, èíäóöèðîâàííîå äåé-
ñòâèåì Ac/Exp ïîâûøåíèå ÷èñëà ìåðòâûõ Ò-êëåòîê â
êóëüòóðàõ îò çäîðîâûõ äîíîðîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ âû-

ñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ Ò-êëåòî÷íûõ ýôôåêòîðîâ ê
äèñáàëàíñó èíèöèèðóþùèõ ñèãíàëîâ, óñèëåííûõ àóòîïðî-
äóêöèåé IL-2 (Ñàìóèëîâ, 2000; Krueger et al., 2003; Bouil-
let, O’Reilly, 2009). Ïîêàçàíî (Libri et al., 2011), ÷òî ñòè-
ìóëÿöèÿ Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà àíòèòåëàìè ïðîòèâ CD3
â óñëîâèÿõ in vitro ñîïðîâîæäàåòñÿ ìàññîâîé ãèáåëüþ
CD4+CD45RO+-ýôôåêòîðîâ (Libri et al., 2011). Êðîìå
òîãî, ýêñïðåññèÿ Ò-êëåòêàìè ìîëåêóë CD95 è HLA-DR
ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âñòóïëåíèè êëåòîê â ôàçó òåð-
ìèíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè (Ñîõîíåâè÷, 2015).

Ñëåäóåò îòìåòèòü ìåíüøóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
CD3+CD45RO+-êëåòîê áîëüíûõ ÐÀ ê ïðîëèôåðàòèâíîìó
è àïîïòîãåííîìó äåéñòâèþ Ac/Exp, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿ-
çàíî ñ èçìåíåíèåì èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè, îïî-
ñðåäîâàííîé íåïðåðûâíîé ñòèìóëÿöèåé TCR àóòîàíòèãå-
íàìè in vivo (Tsubaki et al., 2015).

Ãëþêîêîðòèêîèäû (ÃÊ) õàðàêòåðèçóþòñÿ êàê ìîù-
íûå èììóíîñóïðåññèâíûå àãåíòû, êîòîðûå îêàçûâàþò
êîìïëåêñíîå âîçäåéñòâèå íà êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû.
Èõ îñíîâíûå ýôôåêòû: èíäóêöèÿ àïîïòîçà, èíãèáèðîâà-
íèå âûñâîáîæäåíèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ è
ñòèìóëÿöèÿ ïðîäóêöèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ, ñíèæåíèå ìèãðàöèè ëèìôîöèòîâ è äð. (Gruver-Yates,
Cidlowski, 2013; Ayroldi et al., 2014; Cheng et al., 2014).

ÌÏ âî âñåì äèàïàçîíå èññëåäîâàííûõ äîç çíà÷èìî íå
èçìåíÿë ÷èñëî â CD3+CD45RO+-êëåòîê îò çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ è áîëüíûõ ÐÀ, ÷òî âïîëíå ñîãëàñóåòñÿ ñ àíòèïðîëè-
ôåðàòèâíûì äåéñòâèåì ÃÊ (Gruver-Yates, Cidlowski,
2013; Ayroldi et al., 2014; Cheng et al., 2014). Èçâåñòíî, ÷òî
íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê âîçäåéñòâèþ ÃÊ ÿâëÿþòñÿ
ãåíû, îáåñïå÷èâàþùèå ïåðåõîä èç ôàçû G1 â S (Miesfeld
1990). Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ÃÊ ïîâûøàåòñÿ ýêñïðåññèÿ êàëü-
ìîäóëèíà, ñíèæàåòñÿ ïðîäóêöèÿ IL-2, óâåëè÷èâàåòñÿ êîí-
öåíòðàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ è ðåçêî âîçðàñòàåò
óðîâåíü îáðàçîâàíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (Ãóöîë
è äð., 2013).

ÌÏ òàêæå äîçîçàâèñèìî è çíà÷èìî ñíèæàë ñîäåðæà-
íèå æèâûõ êëåòîê â êóëüòóðàõ è îò çäîðîâûõ äîíîðîâ
(r2 = –0.373, P = 0.001) è îò áîëüíûõ ÐÀ (òîëüêî â äîçàõ
85.3 è 170.7 ìã) ïî ñðàâíåíèþ ñ äåéñòâèåì îäíîãî àêòèâà-
òîðà (òàáë. 1). Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ
ñ äàííûìè íàó÷íîé ïåðèîäèêè. ÃÊ èíäóöèðóþò àïîïòîç â
Ò-ëèìôîöèòàõ, ñïîñîáñòâóÿ, òàêèì îáðàçîì, ïðåêðàùå-
íèþ âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà (Cheng et al., 2014). Èíòåðåñ-
íî, ÷òî íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ÃÊ-èíäóöèðîâàííîé
êëåòî÷íîé ãèáåëè ÿâëÿþòñÿ íàèâíûå Ò-êëåòêè è çðåëûå
Òh1-ëèìôîöèòû, òîãäà êàê íàèáîëåå óñòîé÷èâûìè ÿâëÿ-
þòñÿ Ò-êëåòêè Òh2 è Th17 (Gruver-Yates, Cidlowski,
2013).

Âûÿâëåííîå íàìè ñóïðåññîðíîå âëèÿíèå ÌÏ íà ýêñï-
ðåññèþ ìîëåêóë àêòèâàöèè (CD25) è ïðîëèôåðàöèè
(CD71) CD4+CD45RO+-Ò-êëåòêàìè, ïîëó÷åííûìè îò çäî-
ðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ÐÀ, âïîëíå óêëàäûâàåòñÿ â ýô-
ôåêòû, âûçûâàåìûå ÌÏ. Ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó èíãèáèðó-
þùèì âëèÿíèåì ÌÏ íà ïðîäóêöèþ IL-2 è çàâèñèìûì îò
IL-2 ñíèæåíèåì ìàðêåðîâ CD25 è CD71 íà àêòèâèðîâàí-
íûõ CD4+-ëèìôîöèòàõ ïîäòâåðæäåíà ìíîãèìè èññëåäî-
âàíèÿìè (Braitch et al., 2009; Baschant, Tuckermann, 2010;
Shipkova, Wieland, 2012; Ãóöîë è äð., 2013). Ðåàêöèÿ
TCR-àêòèâèðîâàííûõ CD4+CD45RO+-Ò-êëåòîê áîëüíûõ
ÐÀ íà äåéñòâèå ÌÏ áûëà ñîïîñòàâèìà ñ àíàëîãè÷íûìè
ïàðàìåòðàìè êîíòðîëÿ.

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, êîíñòèòóòèâíàÿ ýêñï-
ðåññèÿ ìîëåêóëû ÑD95 íà ýôôåêòîðíûõ ëèìôîöèòàõ è
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Ò-êëåòêàõ ïàìÿòè ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî ïðèçíàêîì, îïðåäå-
ëÿþùèì ãîòîâíîñòü ê çàïóñêó àêòèâàöèîííîãî àïîïòîçà,
íî è ìàðêåðîì èõ ñîçðåâàíèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè (Õàé-
äóêîâ è äð., 2003). Âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü ÃÊ îïîñðåäî-
âàííî ñíèæàòü ýêñïðåññèþ ìîëåêóëû CD95 ÷åðåç âçàèìî-
äåéñòâèå ëèãèðîâàííîãî ÿäåðíîãî ðåöåïòîðà ÃÊ ñ ïðîìî-
òîðíîé îáëàñòüþ CD95L, ñîäåðæàùåé íåãàòèâíûå
ÃÐ-ýëåìåíòû îòâåòà (nGRE) (Baumann et al., 2005). Ïîëó-
÷åííûå íàìè äàííûå îòíîñèòåëüíî èíãèáèðóþùåãî âëèÿ-
íèÿ ÌÐ (â äîçå 170.7 ìã) íà ýêñïðåññèþ ìîëåêóëû CD95
êëåòêàìè CD4+ çäîðîâûõ äîíîðîâ, âïîëíå óêëàäûâàþòñÿ
â ãåíîìíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÃÊ (òàáë. 2). Íàïðîòèâ,
äîáàâëåíèå ÌÐ (âî âñåì ñïåêòðå äîç) â TCR-àêòèâèðîâàí-
íûå CD3+CD45RO+- êëåòêè, ïîëó÷åííûå îò áîëüíûõ ÐÀ,
ñîïðîâîæäàëîñü ðîñòîì ÷èñëà CD4+CD95+-êëåòîê
(òàáë. 2). Èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
Ò-ëèìôîöèòîâ ïðè ïðîòåîãëèêàí-èíäóöèðîâàííîì àðòðè-
òå (ÏÃÈÀ) ó æèâîòíûõ (Zhang et al., 2001), ïîçâîëèëî
êîíñòàòèðîâàòü íàëè÷èå äåôåêòà â ìåõàíèçìàõ êëåòî÷íîé
ãèáåëè CD4+-ëèìôîöèòîâ, îïîñðåäîâàííîé àêòèâàöèåé
ñèñòåìû Fas/FasL. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ýòîò ìåõàíèçì ëå-
æèò â îñíîâå ãåíåðàöèè àóòîðåàêòèâíûõ ïåðèôåðè÷åñêèõ
CD4+-Òh1-ëèìôîöèòîâ (Zhang et al., 2001). Ýòîò òåçèñ
ïîäòâåðæäàåòñÿ îòñóòñòâèåì îáðàòíûõ êîððåëÿöèé ìåæ-
äó ÷èñëîì ÑD95+-Ò-êëåòîê è ÷èñëîì æèâûõ ëèìôîöèòîâ
â êóëüòóðàõ, ïîëó÷åííûõ îò áîëüíûõ ÐÀ, ïîäâåðãøèõñÿ
äåéñòâèþ Ac/Exp, à òàêæå ñî÷åòàííîìó âëèÿíèþ Ac/Exp
è ÌÐ. Êëåòêè, ïîëó÷åííûå îò çäîðîâûõ äîíîðîâ, íàïðî-
òèâ, äåìîíñòðèðîâàëè ðåöèïðîêíûå îòíîøåíèÿ ìåæäó
ñîäåðæàíèåì æèâûõ êëåòîê è ÷èñëîì CD4+CD95+-ëèìôî-
öèòîâ, âûÿâëÿåìûå ïðè äåéñòâèè íà êëåòêè Ac/Exp
(r = –0.367, P < 0.05) è ñî÷åòàííîì äîáàâëåíèè Ac/Exp è
ÌÐ â äîçå 85.3 è 170.7 ìã (r = –0.423 è r = –0.392, P < 0.05
ñîîòâåòñòâåííî).

HLA-DR ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì íå òîëüêî ïîçäíåé, íî è
äëèòåëüíîé àêòèâàöèè Ò-êëåòîê (Bertho et al., 2000; Õàè-
òîâ, 2009; Imamichi et al., 2012). Â ðàçâèòèè ÐÀ êëþ÷åâóþ
ðîëü îòâîäÿò àóòîðåàêòèâíûì ñèíîâèàëüíîïîäîáíûì
CD4+CD45RO+HLA-DR+-Ò-ëèìôîöèòàì, ðåöèðêóëèðóþ-
ùèì ÷åðåç âîñïàëåííóþ ñèíîâèàëüíóþ îáîëî÷êó (Sprea-
fico et al., 2016a, 2016b). Îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ
ýòèõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ïðîäóöèðîâàòü âûñî-
êèå óðîâíè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ, òàêèõ êàê
IFN-g, IL-17 è TNF-a (Spreafico et al., 2016a). Ïðÿìàÿ
ñâÿçü ìåæäó HLA-DR-÷óâñòâèòåëüíûì ãàïëîòèïîì è ðàç-
âèòèåì ÐÀ ïîäòâåðæäàåò ðîëü CD4+ â ïàòîãåíåçå ÀÈÇ
(Wang et al., 2017).

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, äîáàâëåíèå ÌÏ â
êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó TCR-àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê
ñïîñîáñòâîâàëî óâåëè÷åíèþ (â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì)
÷èñëà CD4+-ëèìôîöèòîâ ñ ôåíîòèïîì HLA-DR+ òîëüêî ó
áîëüíûõ ÐÀ (òàáë. 2). Ó÷èòûâàÿ îäíîíàïðàâëåííûå èçìå-
íåíèÿ ýêñïðåññèè ìîëåêóë HLA-DR è CD95 (ïîâûøå-
íèå), èíäóöèðóåìûå ÌÏ, íà CD4+-Ò-êëåòêàõ áîëüíûõ ÐÀ,
ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå åäèíîé ïîïóëÿ-
öèè CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ ñ ôåíîòèïîì HLA-DR+CD95+,
÷òî òàêæå ïîäòâåðæäàåòñÿ âûÿâëåííûìè êîððåëÿöèÿìè
ìåæäó ñîäåðæàíèåì HLA-DR- è CD95-ïîçèòèâíûõ
CD4+CD45RO+ Ò-êëåòîê (r = 0.36 ïðè äåéñòâèè àêòèâàòî-
ðà Ac/Exp; r = 0.45, 0.32 è 0.29 ïðè ñî÷åòàííîì äåéñòâèè
Ac/Exp è ÌÐ â äîçàõ 46.2, 85.3 è 170.7 ìã ñîîòâåòñòâåí-
íî). Ýêñïðåññèÿ ìîëåêóë HLA-DR è CD95 ýôôåêòîðíûìè
(CD3+CD4+/CD8+CD62L–) ïîïóëÿöèÿìè ÿâëÿåòñÿ ôåíîòè-
ïè÷åñêèì ïðèçíàêîì òåðìèíàëüíîé ôàçû äèôôåðåíöè-
ðîâêè è ñîçðåâàíèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ (Ñîõîíåâè÷, 2015).

Â òî æå âðåìÿ îäíîíàïðàâëåííîå ñíèæåíèå ÷èñëà
HLA-DR+/CD95+-Ò-ëèìôîöèòîâ â àêòèâèðîâàííûõ äåéñò-
âèåì Ac/Exp CD4+CD45RO+-êóëüòóðàõ îò çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ, èíäóöèðîâàííîå ÌÏ (170.7 ìã), ìîæåò áûòü ðåçóëü-
òàòîì èõ ãèáåëè, âñëåäñòâèå íèçêèõ óðîâíåé ýêñïðåññèè
Bcl-2 (Di Mitri et al., 2011; Imamichi et al., 2012). Ñîãëàñíî
äàííûì èç ëèòåðàòóðû (Bertho et al., 2000), ýêñïðåññèÿ
HLA-DR ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ðåàëèçàöèè
àïîïòîòè÷åñêîé (íåçàâèñèìîé îò êàñïàç) ãèáåëè àêòèâè-
ðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ, óòðàòèâøèõ ñïîñîáíîñòü ê ýêñ-
ïðåññèè Fas-àíòèãåíà (Bertho et al., 2000). Â ïîäòâåðæäå-
íèå ýòîãî íàìè áûëè âûÿâëåíû îáðàòíûå êîððåëÿöèè ñî-
äåðæàíèÿ æèâûõ êëåòîê è ÷èñëà Ò-ëèìôîöèòîâ HLA-DR+

â êóëüòóðàõ, ñðåäà êîòîðûõ ñîäåðæàëà Ac/Exp âìåñòå ñ
170.7 ìã ÌÏ (r = –0.453, P < 0.05) â ïðîáàõ îò çäîðîâûõ
äîíîðîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ÌÏ,
ïîäàâëÿÿ àêòèâàöèþ è ïðîëèôåðàöèþ CD4+CD45RO+

Ò-êëåòîê ïðè ÐÀ, îãðàíè÷èâàåò èõ èçáûòî÷íûé ðîñò íà
ïåðèôåðèè. Â òî æå âðåìÿ èíäóöèðîâàííîå ÌÏ ïîâûøå-
íèå ÷èñëà Ò-ëèìôîöèòîâ ñ ìàðêåðàìè òåðìèíàëüíîé äèô-
ôåðåíöèðîâêè è ñîçðåâàíèÿ (CD95 è HLA-DR) ó áîëüíûõ
ÐÀ ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá èõ îòíîñèòåëüíîé óñòîé-
÷èâîñòè ê ñóïðåññèâíîìó äåéñòâèþ ÌÏ, ñâÿçàííîé ñ äå-
ôåêòàìè àïîïòîçà, ñïîñîáñòâóÿ òåì ñàìûì ñîçäàíèþ íå-
îáõîäèìûõ ïðåäïîñûëîê äëÿ ðåàëèçàöèè àãðåññèâíîãî
ôóíêöèîíàëüíîãî ïîòåíöèàëà àóòîðåàêòèâíûõ êëåòîê â
ïàòîãåíåçå ÐÀ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ïðîãðàììû ïîâûøåíèÿ
êîíêóðåíòîñïîñîáíîñòè («äîðîæíîé êàðòû») è ïðè ôè-
íàíñîâîé ïîääåðæêå ïðîãðàììû «Îðãàíèçàöèÿ ïðîâåäå-
íèÿ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé» (20.4986.2017/ÂÓ) Áàëòèé-
ñêîãî ôåäåðàëüíîãî óíèâåðñèòåòà èì. Èììàíóèëà Êàíòà.
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INFLUENCE OF METHYLPREDNISOLONE IN VITRO DURING ACTIVATION

OF CD4+CD45RO+ T-CELLS IN NORM AND CHRONIC RHEUMATOID ARTHRITIS
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Ñhange of CD4+ cells expressing the surface molecule activation (CD25, CD71, HLA-DR è CD95) in cul-
tures TCR-stimulated CD3+CD45RO+ T cells under the effect of different concentrations of methylprednisolo-
ne (MP) in the in vitro system was analyzed by flow cytometry. T cells were obtained from healthy donors and
patients with rheumatoid arthritis (RA). Suppressive effect of methylprednisolone on the expression of activati-
on (CD25) and proliferation (CD71) markers of T cells in all examined persons has been identified. Methyl-
prednisolone increased number of CD4+CD45RO+HLA-DR+/CD95+ cells of patients with rheumatoid arthritis
and, in contrast, has contributed to their reduction in the control group. The revealed changes induced by me-
thylprednisolone on the background of the TCR-activation, may be indicative of the relative resistance of popu-
lations CD4+CD45RO+HLA-DR+/CD95+ cells of patients with rheumatoid arthritis to glucocorticoid action and
possible involvement of this subpopulation in pathogenesis rheumatoid arthritis.

K e y w o r d s: rheumatoid arthritis, methylprednisolone, memory T cells, HLA-DR, markers of activation,
proliferation.
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