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Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðåãóëÿòîðíûõ CD4+CD25+ Ò-
êëåòîê ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé âèðóñíîé èíôåêöèåé, îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ è ó ëèö ñ 
àóòîèììóííîé ïàòîëîãèåé. Èçó÷åí óðîâåíü ýêñïðåñññèè îñíîâíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ 
ëèìôîöèòîâ-ñóïðåññîðîâ: òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà forkhead box P3 (FOXP3), 
òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà-β1 (TGF-�1) è ðåöåïòîðà ê TGF-β1 II-òèïà (TGF-βRII). 
Îáíàðóæåíî ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ FOXP3 è TGF-β1 ïðè îíêîëîãè÷åñêèõ 
çàáîëåâàíèÿõ è õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîëåêóëÿðíûå ìàðêåðû, ëèìôîöèòû, èíôåêöèè 
 

Ðåãóëÿòîðíûå ëèìôîöèòû (Treg) îáëàäàþò 
ñóïðåññîðíûìè ñâîéñòâàìè è ó÷àñòâóþò â 
ðàçâèòèè èììóííîãî îòâåòà, îáåñïå÷èâàÿ ïîä-
äåðæàíèå èììóíîëîãè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè ïî 
îòíîøåíèþ ê àóòîàíòèãåíàì. Áûëî ïîêàçàíî 
èçìåíåíèå èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïðè 
ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ [2]. Ê îñíîâíûì 
ñâîéñòâàì Òreg-êëåòîê ÷åëîâåêà îòíîñèòñÿ 
ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü ôóíêöèîíàëüíóþ 
àêòèâíîñòü ëèìôîöèòîâ-ýôôåêòîðîâ (CD4+ è 
CD8+ Ò-ëèìôîöèòîâ, NKT-êëåòîê), ñíèæàÿ èõ 
ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü è óðîâåíü 
ñåêðåöèè IL-2, IFN-γ è äðóãèõ öèòîêèíîâ [6]. 
Ïîêà íå íàéäåíû ñïåöèôè÷åñêèå ìàðêåðíûå 
ìîëåêóëû Treg-ëèìôîöèòîâ, ÷òî íå ïîçâîëÿåò 
îïðåäåëÿòü èõ òî÷íîå êîëè÷åñòâî. Îäíàêî 
ìîæíî îöåíèòü ñòåïåíü àêòèâàöèè ñóïðåñ-
ñîðíûõ êëåòîê ïî óðîâíþ ñåêðåöèè öèòîêè-
íîâ-èíãèáèòîðîâ (TGF-β1, IL-10). Èçâåñòåí 
ðÿä ìîëåêóë, êîòîðûå ÷àùå ÷åì äðóãèå 
àññîöèèðóþòñÿ ñ Treg-ëèìôîöèòàìè (CD25, 
FOXP3, GITR, CTLA-4) è îïðåäåëåíèå óðîâíÿ 
èõ ýêñïðåññèè ìîæåò óêàçûâàòü íà òåêóùèé 
ñòàòóñ ïîïóëÿöèè ðåãóëÿòîðíûõ êëåòîê [5].  
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Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî åñòü ðàçíûå ïóòè èí-
äóêöèè è äèôôåðåíöèðîâêè Treg, íàïðèìåð èç 
íàèâíûõ CD4+-êëåòîê, â ðåçóëüòàòå êîíâåðñèè 
CD4+CD25–-ëèìôîöèòîâ, à òàêæå èç ýôôåê-
òîðíûõ Ò-êëåòîê âñëåäñòâèå õðîíè÷åñêîé 
àíòèãåííîé ñòèìóëÿöèè. Ïîñëåäíåå îáñòîÿ-
òåëüñòâî ïðåäñòàâëÿåò îñîáûé èíòåðåñ, òàê êàê 
äëÿ íåêîòîðûõ ïàòîëîãèé õàðàêòåðíî äëèòåëü-
íîå ïðèñóòñòâèå àíòèãåíà â îðãàíèçìå. Ýòî 
èìååò ìåñòî ïðè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ, 
õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ è âåðîÿòíî 
ïðè ðàçâèòèè îïóõîëåé. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, 
÷òî â îñíîâå ðàçâèòèÿ ýòèõ ïàòîëîãèé ëåæèò 
ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ èììóííîé ñóïðåññèè ñ 
ó÷àñòèåì àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèõ Treg-ëèìôî-
öèòîâ.  

Öåëü ðàáîòû: îïðåäåëèòü ôóíêöèîíàëüíóþ 
àêòèâíîñòü Treg-êëåòîê ïðè àóòîèììóííûõ 
çàáîëåâàíèÿõ, õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ èíôåê-
öèÿõ è ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå ïî óðîâíþ экс-
прессñèè öèòîêèíà TGF-β1, ðåöåïòîðà ê TGF-β 
âòîðîãî òèïà (TGF-βRII) è òðàíñêðèïöèîííîãî 
ôàêòîðà FOXP3 â ëèìôîöèòàõ периферии-
÷åñêîé êðîâè. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. 
Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ëèìôî-
öèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 33 îíêîëîãè-
÷åñêèõ áîëüíûõ â âîçðàñòå îò 29 äî 74 ëåò, 14 
ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé âèðóñíîé èíôåêöèåé 
(âèðóñ ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà 16 è 18 òèïîâ) â 
âîçðàñòå îò 19 äî 45 ëåò, 8 áîëüíûõ ñ 
àóòîèììóííûìè çàáîëåâàíèÿìè (ðåâìàòîèä-
íûé àðòðèò) â âîçðàñòå îò 47 äî 69 ëåò è 15 
çäîðîâûõ äîíîðîâ â âîçðàñòå îò 21 äî 56 ëåò. 
Îïðåäåëåíèå ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ ëèìôî-
öèòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòî-
ôëþîðèìåòðèè. Ëèìôîöèòû âûäåëÿëè èç 
âåíîçíîé êðîâè öåíòðèôóãèðîâàíèåì íà ãðàäèåíòå 
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ôèêîëë-âåðîãðàôèí (ïëîòíîñòüþ 1,077 ã/ñì3). 
Ôåíîòèïèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ ïðîâî-äèëè ñ 
èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë 
CD3-ECD, CD4-PC7, CD25-PC5 (Beckman 
Coulter, ÑØÀ), FOXP3-PE (BD Pharmingen, 
ÑØÀ) è IgG2a-PC5, IgG1k-PE (BD 
Pharmingen, ÑØÀ) íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå 
FC-500 (Beckman Coulter, ÑØÀ). Óðîâåíü 
ýêñïðåññèè ãåíîâ TGF-β1, TGF-βRII è FOXP3 
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé 
ðåàêöèè â ðåàëüíîì âðåìåíè, ñîâìåùåííîé ñ 
îáðàòíîé òðàíñêðèïöèåé (Real-Time RT-PCR). 
Ñóììàðíóþ ÐÍÊ ëèìôîöèòîâ âûäåëÿëè èç 
öåëüíîé êðîâè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà 
ðåàãåíòîâ «YellowSolve» («Êëîíîãåí»). Ïðîöå-
äóðó îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè ïðîâîäèëè ñ 
èñïîëüçîâàíèåì ñëó÷àéíûõ ãåêñàïðàéìåðîâ è 
MMLV-îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû («Ñèëåêñ»). 

Àìïëèôèêàöèþ êÄÍÊ èññëåäóåìûõ ãåíîâ, 
à òàêæå àíàëèç ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè â ðå-
æèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ïðîâîäèëè íà ïðèáî-
ðå «iCycler Thermal Cycler» ñ èñïîëüçîâàíèåì 
ðåàêöèîííîé ñìåñè ñ èíòåðêàëèðóþùèì 
êðàñèòåëåì SYBR Green I («Ñèíòîë») è про-
грамìíîãî îáåñïå÷åíèÿ «iQ5 Optical System 

Software» âåðñèÿ 2.0 («Bio-Rad»). Â êà÷åñòâå 
ðåôåðåíñíîãî ãåíà èñïîëüçîâàëè GAPDH. 
Èòîãîâûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ TGF-β1, 
TGF-RII è FOXP3 ðàññ÷èòûâàëè îòíîñèòåëüíî 
êîíòðîëÿ, ïðèíèìàÿ âåëè÷èíó ýêñïðåññèè 
êàæäîãî èññëåäóåìîãî ãåíà â êîíòðîëå çà 
åäèíèöó. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè 
íà îñíîâàíèè êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè ñ 
èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ 
Biostat 2007. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Èììóíîôåíîòè-
ïèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 
ïîêàçàëî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè îòìå÷à-
åòñÿ óâåëè÷åíèå ÷èñëåííîñòè CD4+CD25+ 
êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðî-âûìè ëèöàìè 
(ðèñ. 1). Ñîäåðæàíèå CD4+CD25+ êëåòîê â 
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ ëèö (n=5) 
âàðüèðîâàëî â ïðåäåëàõ îò 1,5 äî 4,7%, 
ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 3,7±0,6%, à ó áîëüíûõ 
(n=8) ÷èñëî ïåðèôåðè÷åñêèõ CD4+CD25+ 

êëåòîê èçìåíÿëîñü â äèàïàçîíå îò 2,1 äî 8,9%, 
à â ñðåäíåì ñîñòàâèëî 5,1±0,8%. Ïîâûøåíèå 
êîëè÷åñòâà öèðêóëèðóþùèõ íà ïå-ðèôåðèè 
CD25+ Ò-ëèìôîöèòîâ ïðè îïóõî-ëåâîì ðîñòå 
áûëî îòìå÷åíî è äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [7, 8].  

 

 
Ðèñ. 1. Ñîäåðæàíèå CD4+CD25+ Ò-êëåòîê (% îò îáùåãî ÷èñëà ëèìôîöèòîâ)  

ó çäîðîâîé æåíùèíû (À) è ó áîëüíîé ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû (Á). 
 

Ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ïåðèôåðè÷åñ-
êèõ Treg-êëåòîê îöåíèâàëè ïî óðîâíþ 
ýêñïðåññèè ãåíîâ TGF-β1, TGF-βRII è FOXP3. 
Èçâåñòíî, ÷òî CD4+CD25+ êëåòêè ÿâëÿþòñÿ 
âàæíûìè ïðîäóöåíòàìè TGF-β1, à òàêæå â 
áîëüøîì êîëè÷åñòâå ýêñïðåññèðóþò ìåìáðàí-
íóþ ôîðìó ýòîãî öèòîêèíà [4]. TGF-β1 
îáëàäàåò ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòüþ, ìîæåò 
èíãèáèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ ðàçëè÷íûõ ïîïó-
ëÿöèé ëèìôîöèòîâ è áëîêèðîâàòü äèôôåðåí-
öèðîâêó CD8+ öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-êëåòîê, 
CD4+ Ò-õåëïåðîâ [4]. Ïîýòîìó óðîâåíü экс-
пресñèè TGF-β1 áûë âûáðàí íàìè â êà÷åñòâå 
îñíîâíîãî ïîêàçàòåëÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòî-
ÿíèÿ ïîïóëÿöèè Treg-êëåòîê. Óðîâåíü îòíîñè-
òåëüíîé ýêñïðåññèè TGF-β1 ïðè îïóõîëåâîì 
ðîñòå îêàçàëñÿ çíà÷èòåëüíî âûøå êîíòðîëüíîãî 

(1,34±0,05, p<0,05) (ðèñ. 2À). Âåëè÷èíà 
ýêñïðåññèè TGF-β1 ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé 
âèðóñíîé èíôåêöèåé áûëà ïðèìåðíî íà òîì 
æå óðîâíå (1,30±0,10; p<0,05), ÷òî è ó 
îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. Â òî æå âðåìÿ ó 
ïàöèåíòîâ ñ àóòîèììóííûìè ïàòîëîãèÿìè 
îòìå÷åíî ëèøü íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå 
êîëè÷åñòâà ìÐÍÊ TGF-β1 ïî ñðàâíåíèþ ñî 
çäîðîâûìè ëèöàìè (1,11±0,15). 

Ïîêàçàíî [4], ÷òî CD4+CD25+ êëåòêè 
õàðàêòåðèçóþòñÿ êîíñòèòóòèâíîé ýêñïðåññèåé 
ìåìáðàííîãî ñèãíàëüíîãî ðåöåïòîðà TGF-βRII. 
Âåëè÷èíà ýêñïðåññèè TGF-βRII âîçðàñòàåò ïðè 
àêòèâàöèè íåðåãóëÿòîðíûõ CD4+CD25– Ò-
ëèìôîöèòîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âàæíîé 
ðîëè ýòîãî ðåöåïòîðà â îñóùåñòâëåíèè 
ôóíêöèé Treg, òàê êàê âçàèìîäåéñòâèå TGF-β1 
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ñî ñâîèì ðåöåïòîðîì íà ìåìáðàíå êëåòêè-
ìèøåíè ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé îäèí èç 
ìåõàíèçìîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ CD4+CD25+ 

ñóïðåññîðîâ. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ýêñïðåññèÿ 
TGF-βRII â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ñâÿçàíà ñ 
ðàçâèòèåì èììóííîé ñóïðåññèè, ìîæíî áûëî 
îæèäàòü, ÷òî ñîäåðæàíèå ìÐÍÊ TGF-βRII 
îêàæåòñÿ âûøå ïðè õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ 

èíôåêöèÿõ è îíêîïàòîëîãèÿõ. Îäíàêî àíàëèç 
ïîëó÷åííûõ íàìè äàííûõ íå âûÿâèë 
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé ïî âåëè÷èíå 
ýêñïðåññèè ãåíà TGF-βRII âî âñåõ 
èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ. Ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî 
íàèáîëåå âûñîêèé óðîâåíü ìÐÍÊ TGF-βRII 
áûë â ãðóïïå áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè 
(1,16±0,05). 

 

 
Ðèñ. 2. Óðîâåíü ýêñïðåññèè TGF-β1 (À) è FoxP3 (Á) â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 

(M±m).  
ÀÈÇ – áîëüíûå ñ àóòîèììóííûìè çàáîëåâàíèÿìè; ÂÈ – ëèöà ñ õðîíè÷åñêîé âèðóñíîé èíôåêöèåé; ÎÍÊÎ – 
ïàöèåíòû ñ îïóõîëÿìè ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè. * – ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, p<0,05. 

 
Îäíèì èç îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé ñîñòîÿíèÿ 

ïîïóëÿöèè Treg-ëèìôîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ величии-
íà ýêñïðåññèè FOXP3. Ãåí FOXP3 è åãî 
ïðîäóêò Scurfin ïî-âèäèìîìó èìåþò ðåøàþùåå 
çíà÷åíèå â ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè Treg-
êëåòîê. Íàëè÷èå ïðîäóêòà ýòîãî ãåíà ñîïðÿ-
æåíî ñ âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè CD25. Íî 
îñîáîå çíà÷åíèå èìååò òîò ôàêò, ÷òî экспресс-
ñèÿ FOXP3 àññîöèèðîâàíà ñ ïðîÿâëåíèåì 
ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòè Treg-ëèìôîöèòîâ. Â 
ñâÿçè ñ ýòèì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøèíñòâî 
èññëåäîâàòåëåé ðàññìàòðèâàþò FOXP3 â 
êà÷åñòâå îñíîâíîãî ìàðêåðà ðåãóëÿòîðíûõ 
ëèìôîöèòîâ [2]. Èçó÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìÐÍÊ 
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà FOXP3 â ëèìôî-
öèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îíêîëîãè÷åñêèõ 
áîëüíûõ ïîêàçàëî, ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè 
ãåíà FOXP3 ó áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè îêàçàëñÿ 
çàìåòíî âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå 
(1,45±0,10; p<0,05) (ðèñ. 2Á). Â òî æå âðåìÿ ó 
ëèö ñ õðîíè÷åñêîé âèðóñíîé èíôåêöèåé 
îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ìÐÍÊ ãåíà FOXP3 
ñîñòàâèëî 1,25±0,12 (p<0,05), à ïðè 
àóòîèììóííîé ïàòîëîãèè âåëè÷èíà ýêñïðåññèè 
FOXP3 îêàçàëàñü íà óðîâíå êîíòðîëÿ 
(1,02±0,10). 

Èçó÷åíèå ýêñïðåññèè TGF-β1, TGF-βRII, 
FOXP3, CD25 â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé 
êðîâè áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé âèðóñíîé 
èíôåêöèåé, àóòîèììóííûìè è îïóõîëåâûìè 
çàáîëåâàíèÿìè ïîêàçàëî, ÷òî íàèáîëåå âûñîêàÿ 
ýêñïðåññèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ Treg (TGF-
β1, FOXP3) õàðàêòåðíà äëÿ îíêîëîãè÷åñêèõ 
áîëüíûõ. Â ìåíüøåé ñòåïåíè ýòà òåíäåíöèÿ 
âûðàæåíà ïðè âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ.  

 

Âûâîäû: óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëåå çíà÷è-
òåëüíàÿ ðîëü Treg-êëåòîê â ðàçâèòèè èììóííîé 
ñóïðåññèè ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè îíêîëîãè÷åñêèõ 
çàáîëåâàíèÿõ è õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ èíôåê-
öèÿõ. 
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The functional activity of regulatory CD4+CD25+ Ò-cells was studied in patients with chronical viral 
infection, cancer and autoimmune pathology. The expression levels of forkhead box P3 (FOXP3), 
transforming growth factor-β1 (TGF-β1) and type II TGF-β1 receptor (TGF-βRII) as primary molecular 
markers of suppressor lymphocytes were also investigated. Significant elevation of expression of FOXP3 
and TGF-β1 has been found in cancer and during chronical viral infection. 
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