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ВВЕДЕНИЕ
Применение генно-инженерных биологических 

препаратов (ГИБП) в педиатрической практике 
позволяет контролировать течение среднетяжелых 
и  тяжелых форм аутоиммунных заболеваний, 
таких как ревматоидный артрит, воспалительные 
заболевания кишечника (ВЗК), рассеянный 
склероз (РС), псориаз (ПС). Несмотря на 
доказанную эффективность биологической 
терапии, у  четверти пациентов возникает пер-
вичная неэффективность ГИБП, а  у трети па-
циентов наблюдается потеря эффекта к  году 
терапии [1]. Возникает необходимость поиска 
биомаркеров периферической крови, способных 
прогнозировать эффективность ГИБП. 

При активации наивные CD4+ Т-клетки диф-
ференцируются в различные популяции Th-эф-
фекторных клеток (Th1, Th2, Th17, Treg, Th9, 
Th22, фолликулярные Th-хелперы) в  зависи-
мости от локального цитокинового окружения. 
Особую значимость представляют Th17  клет-
ки, которые играют критическую роль в защите 

организма от внеклеточных патогенов, а  также 
в патогенезе аутоиммунных заболеваний. Будучи 
способными изменять фенотип в пределах своей 
линии, Th17 лимфоциты обладают высокой пла-
стичностью и могут приобретать характеристики 
как эффекторных клеток — Th1, Th2, Т-фолли-
кулярных хелперов (Tfh), так и  регуляторных 
Т-клеток [2, 3]. При аутоиммунных заболеваниях 
редифференцированные Th17 лимфоциты чаще 
формируют популяцию с фенотипом Th17/Th1, 
сочетающую в себе характеристики как Th17, так 
и Th1 лимфоцитов и обладающую высоким про-
воспалительным потенциалом, а также уникаль-
ной способностью преодолевать гистогематиче-
ские барьеры [3]. Классические Th17 лимфоциты 
характеризуются специфическими мембранными 
маркерами, такими как лектин-подобный рецеп-
тор киллерных клеток CD161  и  хемокиновый 
рецептор CCR6  (СD196) и  способны продуци-
ровать цитокины IL-17A, IL-17F и IL-22. Попу-
ляция Th17/Th1 обладает способностью проду-
цировать дополнительно провоспалительный 
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цитокин, характерный для популяции Th1, IFNγ 
и  имеет фенотипические черты, общие для ли-
ний Th17 и Th1 (CD4+CD161+CCR6+CXCR3+IL
17+IFNγ+Т-клетки). Показано, что пластичность 
дифференцировки клеток Th17  характерна для 
прогрессирования аутоиммунных заболеваний 
и Th17/Th1 клетки являются более патогенными 
из-за повышенного количества провоспалитель-
ных цитокинов и выраженной способности к про-
лиферации. Кроме того, Th17/Th1 популяция не 
ингибируется Treg клетками по сравнению с клас-
сическими Th17 или Th1 лимфоцитами [2]. Не-
смотря на то, что Th17/Th1 клетки выявляют и у 
здоровых доноров, интерес к этой популяции обу-
словлен существенным присутствием этих клеток 
в очагах воспаления при рассеянном склерозе [4], 
саркоидозе [3], ревматоидном артрите [2], воспа-
лительных заболеваниях кишечника [5]. Показано 
также, что в инфильтратах воспаленных тканей на 
их долю приходится до половины присутствую-
щих там лимфоцитов. Более того, процесс редиф-
ференцировки Th17 в Th1 рассматривается в на-
стоящее время как перспективное направление 
для терапии аутоиммунных заболеваний [3]. 

Цель работы: оценить информативность 
определения популяции Th17/Th1 лимфоцитов 
в прогнозе эффективности биологической терапии 
у детей с аутоиммунными заболеваниями

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 263  ребенка в  возрасте от 3  до 

18  лет с  аутоиммунными заболеваниями на 
фоне патогенетической терапии, находящихся 
на лечении в  ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России, из них — с воспалительными 
заболеваниями кишечника 113  детей (болезнь 
Крона (БК), n = 74; язвенный колит (ЯК), n = 39), 
с рассеянным склерозом (РС) — 68 детей, с вуль-
гарным псориазом (ПС)  — 82  ребенка. Актив-
ность воспалительного процесса оценивали у де-
тей с ВЗК по индексам PCDIA для БК и PUCAI 
для ЯК, у  детей с  ПС  — по индексам площади 
поражения PASI (Psoriasis Area and Severity Index) 
и BSA (Body Surface Area), по наличию очагов де-
миелинизации на МРТ для пациентов с РС. Паци-
ентов обследовали до назначения биологической 
терапии (у пациентов с  ВЗК  — анти-TNF 
терапия инфликсимабом (IFX) и адалимумабом 
(ADA), у  пациентов с  ПС  — терапия ADA 
и устекинумабом (UST), для пациентов с РС — 

терапия интерфероном β1α (IFNβ1α); оценивали 
клинический эффект терапии к году. Обследование 
выполнено согласно этическим нормам и одобрено 
локальным этическим комитетом ФГАУ «НМИЦ 
здоровья детей» Минздрава России. 

Иммунофенотипирование лимфоцитов кро-
ви проводили с помощью проточной цитометрии 
(Novocyte, ACEA Biosciences, США). Исполь-
зовали следующие моноклональные антитела, 
конъюгированные с флюорохромами: CD4-FITC, 
CD127-PE, CD25-PC7, CD161-PE, CD3-PC5, 
CD196(CCR6)-PE-Cy7, CD183(CXCR3)-APC. 
Для выделения популяций регуляторных Т-кле-
ток (Treg; CD4+CD25highCD127low), Th17 лимфоци-
тов (CD4+CD161+CD3+) и Th17/Th1 лимфоцитов 
(CD4+CD3+CD161+CD196+CD183+) использовали 
тактику пошагового гейтирования. Оценивали про-
цент Treg, Th17 и Th1/Th17 клеток от CD4+ Т-лим-
фоцитов. Статистическая обработка данных прове-
дена с помощью программы Statistica 16.0 (StatSoft, 
США). ROC-анализ выполняли в программе IBM 
SPSS Statistics 27. Данные приведены в  форма-
те: медиана (нижний и верхний квартили) — Med 
(Q0,25; Q0,75). Для оценки статистической значимо-
сти различий использовали непараметрический 
критерий Манна — Уитни, отличия считались зна-
чимыми при p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного анализа выявлено, 

что содержание популяции провоспалительных 
Th17/Th1  клеток в  циркуляции на изученной 
выборке пациентов с  аутоиммунной патологией 
изменялось от 3 до 45 % от CD4+ Т-клеток. Получе-
но, что содержание данной популяции до назначе-
ния биологической терапии у детей с ВЗК, РС и ПС 
соотносилось с  эффективностью лечения к  году 
терапии. При всех патологических состояниях 
пациенты с  недостаточно эффективным (НЭ) 
лечением к  году терапии характеризовались 
значимо более высоким содержанием популяции 
Th1/Th17  клеток по сравнению с  пациентами 
с  эффективным лечением. Содержание Th1/
Th17  клеток у  пациентов с  ВЗК в  группе с  НЭ 
составляло 19,0  [12,7; 24,4] % против 12,6  [8,5; 
16,5] % в группе детей с эффективностью терапии 
(p <0,001); для пациентов с РС: 14,5 [11,3; 21,9] % 
против 11,1  [10,1; 13,6] % (p = 0,007); для паци-
ентов с ПС: 12,8  [10,9; 14,4] против 7,1  [5,0; 9,6] 
(p <0,001). Выявлено, что пациенты с ВЗК и РС 
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по содержанию Th17/Th1  клеток не отличались 
между собой как в  группе с  НЭ, так и  в группе 
с  эффективной терапией, при этом пациенты 
с  ПС имели более низкие показатели в  обеих 
группах (p <0,001). Проведенный ROC-анализ 
показал хорошее качество разделительной моде-
ли состояний «НЭ-эффективность» для пациен-
тов с  ВЗК AUC = 0, 809  (0,72–0,84) и  для паци-
ентов с  РС AUC = 0, 783  (0,67–0,90) и  отличное 
качество модели для пациентов с  ПС AUC = 0, 
931  (0,86–0,99). При этом, порог отсечения при 
минимальной разности между коэффициентами 
чувствительности и  специфичности составил: 
для ВЗК — 15,6 %, для РС — 12,8 %, для пациен-
тов с  ПС  — 9,9 % от CD4+ Т-клеток. Интересно 
отметить, что полученные нами результаты хоро-
шо согласуются с данными Quirant-Sánchez B. et 
al [4], которые, применяя анализ выживаемости 
Каплан — Майера у пациентов с РС, показали, что 
у  пациентов при содержании Th1Th17CM клеток 
(CD4+CCR7+CD45RA−CCR6+CXCR3+) менее 
11,48 % наблюдалась 88 %-ная безрецидивная 
выживаемость, а при Th1Th17CM более 11,48 % — 
безрецидивная выживаемость составила только 50 % 
(p = 0,013). Кроме того, было продемонстрировано, 
что независимо от лекарственного препарата 
(диметифумарат, финголимод) увеличенный 
процент Th1Th17CM лимфоцитов до лечения может 
быть прогностическим биомаркером рецидивов 
РС или активности по МРТ в  течение первых 
12 месяцев терапии [4]. 

Корреляционный анализ не выявил значимых 
зависимостей содержания популяции Th17/Th1 от 
возраста пациентов и длительности заболевания. 
Выявлена значимая прямая зависимость 
между содержанием двойных Th17/Th1  клеток 

и Th17 лимфоцитов (CD4+CD161+CD3+) для всех 
изученных патологий: уравнение регрессии для 
пациентов с  ВЗК имело вид: Y = −2,1  + 0,69  × X 
(R = 0,83; p <0,001), для пациентов с РС: Y = 1,3 + 
0,54 × X (R = 0,82; p <0,001), для пациентов с ПС: 
Y = 2,5  + 0,38  × X (R = 0,73; p <0,001), где X  — 
содержание Th17 лимфоцитов, а Y — содержание 
Th17/Th1 клеток, R — коэффициент корреляции. 
Полученные коэффициенты регрессии показывают, 
что популяция Th17/Th1 составляет примерно 69 % 
от Th17 лимфоцитов у пациентов с ВЗК, около 54 % 
у пациентов с РС и около 38 % у пациентов с ПС. 
Корреляционной зависимости между содержанием 
Th17/Th1  клеток и  Treg выявлено не было при 
всех изученных патологиях. Ранее нами было 
показано при данных патологиях, что повышенное 
содержание Th17 лимфоцитов, а также увеличение 
соотношения Th17/Treg является прогностическим 
маркером потери эффекта от проводимой 
биологической терапии [6–8]. Показано, что 
исследованная нами в  этой работе популяция 
Th17/Th1  клеток с  примененным подходом 
оценки коэкспрессии CCR6/CXCR3  состоит 
из двух популяций: Th17.1 (IL-17/IFNγ) и ex-
Th17 (IFNγ) [9]. Считается, что ex-Th17 (IFNγ) 
популяция является наиболее аутоагрессивной 
и  нуждается в  дальнейшем изучении при 
аутоиммунных заболеваниях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Содержание популяции Th17/Th1  зависит от 

патологии и наиболее высокое содержание характерно 
для детей с  воспалительными заболеваниями 
кишечника. Выявлены пороговые значения Th17/
Th1  для детей с  ВЗК, РС и  ПС, позволяющие 
прогнозировать эффект биологической терапии. 
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