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Псориаз является иммуноопосредованным, 
многофакторным, хроническим воспалительным 
заболеванием кожи  [1]. Сложные патогенети-
ческие механизмы, лежащие в  основе развития 
псориатических бляшек, характеризуются акти-
вацией как адаптивного, так и врожденного им-
мунитета [2]. Активация различных звеньев им-
мунитета приводит к синтезу провоспалительных 
цитокинов (IL-12, IL-17, IL-22, IL-23, TNFα, IFNγ), 
играющих центральную роль в развитии харак-
терных признаков псориаза [3]. Многочисленные 
исследования подтвердили значительное увели-
чение Th1- и  Th17-лимфоцитов (Th17) у  паци-
ентов с псориазом, а также прямую корреляцию 
этих показателей с тяжестью заболевания [4, 5]. 
Также показано снижение доли регуляторных 
Т-лимфоцитов (Тreg) и их иммунносупрессивных 
функций у пациентов с псориазом [6]. В контро-
ле воспалительной реакции при псориазе, наряду 
с изучением дисбаланса Th17/Тreg, отводят роль 
CD4+ и CD8+ клеткам памяти и клеткам-супрессо-
рам миелоидного происхождения (MDSCs) [7, 8]. 

MDSCs характеризуются высокой пластичностью, 
способностью подавлять пролиферацию Т-клеток, 
снижать цитотоксические функции естественных 
клеток-киллеров (NК-клеток) и  индуцировать 
развитие Treg. У взрослых пациентов с псориа-
зом выявлено увеличение MDSCs по сравнению 
со здоровыми людьми [5, 8]. Известно, что долго-
живущие Т-клетки памяти в присутствии вторич-
ного воздействия антигена начинают интенсивно 
пролиферировать и развивать более устойчивый 
и  сильный иммунный ответ  [7]. Считается, что 
при псориазе резидентные CD4+ Т-клетки, проду-
цируя провоспалительные цитокины IL-17 и IL-
22, вовлекают кератиноциты в процесс воспале-
ния, а CD8+ клетки памяти усиливают воспаление 
в очагах поражения, привлекая в кожу другие им-
мунные клетки [7]. Сохранение Т-клеток памяти 
после дебюта псориаза может объяснять его реци-
дивирующее течение. 

Актуальность изучения эффективности генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП) 
при псориазе определяется развитием резистент-
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ности к  проводимому лечению, ведущему к  за-
мене препарата  [9]. Одним из факторов потери 
ответа на терапию является выработка антител 
к  биологическим препаратам и  низкий уровень 
препаратов в циркуляции [10, 11]. Четкие имму-
нологические маркеры выбора тактики, этапно-
сти назначения и прогноза эффективности ГИБП 
у детей с псориазом отсутствуют. Учитывая рост 
заболеваемости псориазом в  детском возрасте, 
наличие тяжелых форм заболевания, развитие 
резистентности к  ГИБП, изучение механизмов 
регуляции иммунного ответа и оценка комплек-
са иммунологических параметров является пер-
спективным направлением поиска потенциаль-
ных критериев своевременного назначения ГИБП 
и прогноза эффективности лечения при данной 
патологии.

Цель работы: выявить информативные показа-
тели клеточного иммунитета для оценки эффектив-
ности биологической терапии у детей с псориазом. 

Материалы и методы. Обследовано 209 паци-
ентов с вульгарным псориазом и 50 здоровых детей 
в качестве группы сравнения, в возрасте от 12 до 
18 лет. Исследование выполнено на базе лаборато-
рии экспериментальной иммунологии и вирусо-
логии, обследование и лечение пациентов — в от-
делении дерматологии ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Минздрава России. Всем участникам про-
веден сбор анамнеза заболевания, включающий 
возраст, тяжесть псориаза по PASI (Psoriasis Area 
and Severity Index) и  тип проводимой терапии. 
Для детей с  псориазом на ГИБП (адалимумаб, 
n = 82; этанерцепт, n = 36; устикинумаб, n = 91) про-
водили оценку иммунологических показателей на 
0-й, 16-й и 52-й неделе. Терапию ГИБП считали 
эффективной при достижении PASI75 и  более 
(n = 105), после индукционного курса терапии. 
Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом (протокол № 2 от 14.02.2020). При об-
следовании детей получено письменное информи-
рованное согласие родителей.

Показатели клеточного иммунитета опреде-
ляли с  помощью проточного цитофлуориметра 
«Novocyte» (ACEA Biosciences, США) с исполь-
зованием моноклональных антител (МАТ) фирм 
«Beckman Coulter» и «Sony Biotechnology», США. 
Для анализа содержания популяций лимфоцитов 
и MDSCs использовали периферическую кровь, 
взятую натощак в пробирки с антикоагулянтом 
К2ЭДТА. Пробоподготовка включала в себя ин-

кубирование 100 мкл цельной крови с  10 мкл 
МАТ меченых флуорохромами в течение 20 ми-
нут в  темном месте. Лизирование эритроцитов 
проводили с  использованием BD FACS Lysing 
Solution (BD Biosciences, США). Методом по-
шагового гейтирования проводили выделение 
следующих популяций клеток: в регионе CD45+ 
оценивали  — CD3+ Т-лимфоциты, CD3+CD4+ 
Т-хелперы, CD3+CD8+ цитотоксические Т-лим-
фоциты, CD3-CD19+ В-лимфоциты, CD3−CD16+/
CD56+ NK-клетки, CD4+CD127lowCD25high 

Treg, CD4+CD25+CD127high активированные 
Т-хелперы (Thact) и  CD3+CD4+CD161+ Th17; 
выделение популяции, негативные по мар-
керам CD3, CD19, CD56− CD11b+CD33+HLA-

DR−/ lowMDSCs, CD11b+CD33+HLA-DR−/lowCD14+ 
моноцитарная субпопуляция M-MDSCs; опре-
деление субпопуляций CD4+ клеток памяти  — 
CD3+CD4+CD45R0−CD197(CCR7)+ наивные 
Т-хелперы (TNAIVE), CD3+CD4+CD45R0+CD197 
(CCR7)+  центральные T-клетки памяти (TCM); 
CD3+CD4+CD45R0+CD197(CCR7)− эффекторные 
Т-клетки памяти (TEM); CD3+CD4+CD45R0−CD197 
(CCR7)− терминально-дифференцированные эффек-
торные Т-клетки (TEMRA).

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием программы Statistica 
10.0 (StatSoft Inc., США). Описательная стати-
стика количественных признаков представлена 
в виде: Me (Q0,25–Q0,75). Содержание популяций 
лимфоцитов, рассчитывали по отклонению пока-
зателей от уровня возрастной нормы. Непараме-
трическим критерием Манна — Уитни оценивали 
достоверность различий между независимыми 
группами. Статистически значимыми считали 
различия при р < 0,05. ROC-анализ выполняли 
с использованием программы SPSS 16.0.

Результаты и обсуждение. У детей с вульгар-
ным псориазом выявлено повышение относитель-
ного количества Т-хелперов в 47 % случаев и сни-
жение цитотоксических Т-лимфоцитов в  37 % 
случаев относительно нормы, что привело к уве-
личению иммуннорегуляторного индекса в 52 % 
случаев. При этом в 51 % случаев получено сни-
жение NK-клеток. Анализ малых популяций лим-
фоцитов у детей с псориазом показал значитель-
ное увеличение относительного количества Thact 
в  80 % случаев, содержание Treg было снижено 
и повышено в 30 % случаев, а Th17-лимфоциты 
повышены в 47 % случаев от возрастной нормы. 
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При оценке эффективности ГИБП у  детей 
с псориазом на 16-й неделе терапии и достиже-
нии PASI75 получено достоверное увеличение 
относительного количества общей популяции 
Т-лимфоцитов (р = 0,017) иснижение содержания 
цитотоксических Т-лимфоцитов (р = 0,000).Оцен-
ка содержания малых популяций лимфоцитов 
при достижении PASI75 во время инкубационно-
го курса терапии показала достоверное снижение 
Thact (р = 0,000) и  аутоагрессивных Th17-кле-
ток (р = 0,000) при увеличении популяции Treg 
(р = 0,006). При сохранении эффекта биологиче-
ской терапии к году мы наблюдали аналогичный 
эффект.

В периферической крови у детей с псориазом 
относительное количество MDSCs было досто-
верно выше относительно уровня здоровых де-
тей и составило Ме 2,7 [1,6–3,9] % МНК, в группе 
сравнения — Ме 1,4 [0,9–1,7] % МНК, (р = 0,000). 
Также у  детей с  псориазом получено достовер-
ное увеличение моноцитарной субпопуляции 
M-MDSCs относительно показателей здоровых 
детей (р = 0,006). Анализируя эффективность 
ГИБП на 16-й неделе терапии и показатели кле-
ток-супрессоров миелоидного происхождения, 
выявлено достоверное увеличение популя-
ции MDSCs (р = 0,002) и  снижение М-MDSCs 
(р = 0,004) при хорошей эффективности проводи-
мой биологической терапии (PASI75 и более).

Анализ относительного количества субпопуля-
ций CD4+ клеток памяти у детей с псориазом по-
казал, что наибольшее содержание выявлено для 
TNAIVE — Ме 60,7 [51,5–69,6] % CD4 и TCM — Ме 
21,7 [17,9–26,3] % CD4. Относительное количе-

ство субпопуляций эффекторных клеток памя-
ти составило: TЕM — Ме 12,3 [9,0–17,4] % CD4 
и TEMRA — Ме 2,8 [1,9–4,5] % CD4. При хорошем 
эффекте ГИБП на 16-й неделе терапии получено 
значимое снижение относительного количества 
TЕM (р = 0,043) и TEMRA (р = 0,007). 

Проведенный ROC-анализ для PASI75 для де-
тей с псориазом на терапии ГИБП показал очень 
хорошее и  отличное качество разделительной 
модели только по количеству Th17, Treg, TЕM 
и TEMRA. Для детей с псориазом неэффектив-
ность ГИБП на 16-й неделе терапии (не достиже-
ние PASI75) можно прогнозировать при уровне 
cut-off для Th17 > 21,1 % CD4 (Se = 74; Sp = 84), для 
Treg < 2,9 % Лф (Se = 74; Sp = 84), для TЕM > 3,7 % 
CD4 (Se = 89; Sp = 83) и  TEMRA > 12,8 % CD4 
(Se = 72; Sp = 71).

Таким образом, определение показателей ре-
гуляторных (Treg, MDSCs) и  аутоагрессивных 
клеток (Thact, Th17), а также баланса Th17/Treg 
у  пациентов с  псориазом отражает активность 
воспалительной реакции и эффективность ГИБП. 
На основании изменения содержания Th17, Treg, 
TЕM и TEMRA у детей с псориазом после индук-
ционного курса терапии ГИБП можно прогнози-
ровать эффект лечения к году. 

Заключение. Выявлены наиболее информа-
тивные показатели клеточного иммунитета в мо-
ниторинге эффективности ГИБП у детей с псо-
риазом. Содержание Th17, Treg, TЕM и TEMRA 
в периферической крови у детей с псориазом по-
зволяют прогнозировать эффективность биологи-
ческой терапии.
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