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ОСОБЕННОСТИ СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА 
Т-ЛИМФОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ АНКИЛОЗИРУЮЩИМ 
СПОНДИЛИТОМ НА ФОНЕ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНОЙ 
БИОЛОГИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
Савченко А.А.1, 2, Гриценко О.Д.2, Борисов А.Г.1, 2, Кудрявцев И.В.3, 4, 
Серебрякова М.К.3, Мастерова А.А.2, Шестерня П.А.2
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Резюме. Целью исследования явилось сравнительное изучение субпопуляционного состава 
Т-лимфоцитов у больных анкилозирующим спондилитом (АС), получающих различные виды ген-
но-инженерной биологической терапии (ГИБТ). Обследовано 58 пациентов в возрасте 20-58 лет с 
диагнозом АС на фоне лечения анти-TNFα и анти-IL-17 препаратами, а также получавших тради-
ционную противовоспалительную терапию. Диагноз «АС» устанавливался на основании модифи-
цированных Нью-Йоркских критериев. Активность заболевания оценивалась с помощью индексов 
BASDAI и ASDAS с использованием СОЭ и СРБ согласно текущей номенклатуре, утвержденной 
Assessment of SpondyloArthritis International Society и Outcome Measures in Rheumatology. В качестве 
контроля обследовано 45 здоровых людей в возрасте 18-57 лет. Исследование фенотипического со-
става T-лимфоцитов проводили методом проточной цитометрии с использованием прямой имму-
нофлуоресценции цельной периферической крови. Установлено, что субпопуляционный состав 
Т-лимфоцитов у больных АС значительно различается в зависимости от типа проводимой терапии. У 
больных АС на фоне традиционной противовоспалительной терапии в крови снижается содержание 
Т-лимфоцитов, но при повышении относительного количества Т-клеток с высоким уровнем эффек-
торного потенциала и секреции цитокинов. Отрицательные взаимосвязи уровней цитотоксических 
Т-клеток эффекторной памяти и пре-эффекторов с лабораторными и клиническими показателями 
активности воспаления при АС характеризуют недостаточную эффективность традиционной тера-
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пии. Субпопуляционный состав Т-лимфоцитов у больных АС на фоне анти-IL-17 терапии полностью 
соответствует контрольным значениям. Однако, исходя из многочисленных взаимосвязей между им-
мунологическими и клинико-лабораторными показателями, сделано заключение об ингибирующем 
влиянии анти-IL-17 терапии на активность суставного воспаления, тогда как состояние субпопуля-
ционного состава Т-клеток будет зависеть от стандартных средств противовоспалительной терапии. 
Наиболее выраженные изменения в субпопуляционном составе Т-лимфоцитов обнаружены у боль-
ных АС при анти-TNFα терапии, что проявляется в снижении эффекторного потенциала Th-клеток 
и цитотоксических Т-лимфоцитов. При этом, у больных АС именно на фоне анти-TNFα терапии 
обнаружена минимальная частота внескелетных проявлений. Соответственно, более высокая эф-
фективность ГИБТ (по сравнению с традиционными методами терапии) определяется механизмами 
воздействия на иммунные мишени патогенеза АС, что проявляется, в том числе, изменением суб-
популяционного состава Т-лимфоцитов. Причем, исходя из полученных результатов, применение 
анти-TNFα в сравнении с ингибиторами анти-IL-17 в большей степени оказывает влияние на фено-
типический состав Т-клеток.

Ключевые слова: Т-лимфоциты, больные анкилозирующим спондилитом, субпопуляции лимфоцитов, фенотип, Т-хелперы, 
цитотоксические Т-лимфоциты
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Abstract. The aim of current study was to compare profiles of T cell subsets in the patients with ankylosing 
spondylitis (AS) who received different modes of genetically engineered biological therapy (GEBT). The 
research involved 58 patients aged 20 to 58 years diagnosed with AS and treated with anti-TNFα and anti-
IL-17 drugs, as well as those receiving common anti-inflammatory therapy. The AS diagnostics was based 
on the modified New York criteria. Disease activity was assessed by means of nomenclature approved by the 
Assessment of Spondyloarthritis International Society and Outcome Measures in Rheumatology. 45 healthy 
people aged 18 to 57 were included into the control group. Peripheral blood T cell subsets were analysed by 
multicolor flow cytometry. It was found that the T lymphocyte subpopulation profiles in AS patients showed 
significant differences depending on the therapy type. First, T lymphocyte counts were decreased in AS patients 
receiving traditional anti-inflammatory therapy, whereas relative numbers of T cells with high levels of effector 
potential and cytokine secretion were increased. Negative correlations between the levels of effector memory 
and pre-effector cytotoxic T cells and other laboratory and clinical indexes of inflammatory activity in AS may 
reflect lower efficiency of traditional therapy. Next, the levels of main T cell subsets in AS patients during anti-
IL-17 therapy fully corresponded to the control values. However, based on numerous correlations between 
immunological and clinical laboratory parameters, it was concluded that anti-IL-17 therapy had an inhibitory 
effect on the joint inflammation activity, while the state of T cell subsets was mainly dependent on standard 
anti-inflammatory therapy. The most pronounced changes in T cell subsets were found in AS patients during 
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anti-TNFα therapy was associated with decreased effector potential of Th cells and cytotoxic T lymphocytes. 
At the same time, the lowest frequency of extraskeletal manifestations was found in AS patients treated with 
anti-TNFα drugs. Finally, the higher efficiency of GEBT, compared with conventional methods of therapy, is 
determined by the effects upon immune targets of AS pathogenesis which manifested, e.g., by changes in the 
T lymphocyte subpopulation profile. Moreover, usage of anti-TNFα versus  anti-IL-17 inhibitors was asso-
ciated with greater effect upon phenotypic profile of T cells.

Keywords: ankylosing spondylitis, T cells, subsets, phenotype, T helpers, cytotoxic T cells

Введение
Анкилозирующий спондилит (АС) – систем-

ное воспалительное заболевание, характеризу-
ющееся поражением крестцово-подвздошных 
суставов и/или позвоночника, которое может 
развиваться с одновременным поражением энте-
зиса и периферических суставов [1, 9, 28]. Пол-
ностью патогенез АС еще не изучен, однако до-
казано, что генетическая предрасположенность 
(ассоциация с HLA-B27) и активация иммунной 
системы, в настоящее время, определяются как 
ключевые патологические процессы, иницииру-
ющие развитие данного заболевания [7, 12]. Веду-
щим механизмом активации иммунной системы 
(как врожденного, так и адаптивного иммуни-
тета) при АС является регулирующая ось IL- 23/
IL-17, стимулирующая эффекторные клетки к 
избыточной продукции TNFα и, соответственно, 
воспалительного процесса в суставах [7, 8, 15, 18].

Ключевыми клетками, регулирующими ак-
тивность иммунной системы, являются Т-лим-
фоциты. Соответственно, ряд исследований 
пос вящено изучению особенностей фенотипа 
и функциональной активности некоторых суб-
популяций Т-клеток. Так, в исследовании Al-
Mos sawi M.H. и соавт. (2017) показано увеличение 
количества Th1- и Th17-клеток в крови у больных 
АС, причем данные типы клеток активно секре-
тировали GM-CSF, также участвующий в имму-
нопатогенезе АС [11]. Причем ингибирование 
функциональной активности Th17-лимфоцитов 
у больных АС приводило к снижению воспа-
лительной реакции и проявлению клиниче-
ских признаков заболевания [15]. При АС об-
наружена функциональная недостаточность 
Т-регуляторных клеток (Treg) [10, 24]. Индуци-
рованное повышение активности Treg вызывало 
снижение функциональной активнос ти Th17-
клеток с последующим понижением концентра-
ции IL-17 [38].

В начале XXI века в лечении АС произошли ре-
волюционные изменения, связанные с внедрени-
ем в клиническую практику генно-инженерной 
биологической терапии (ГИБТ) – препаратов, 
воздействующих на «контрольные точки» имму-

нопатогенеза АС [1, 8, 13]. В настоящее время 
одобрены к применению у больных АС лекарст-
венные препараты моноклональных антител к 
TNFα (анти-TNFα) и IL-17 (анти-IL-17) [2, 7, 
23, 27]. В обзоре Tahir H. и соавт. (2020) показа-
но, что при лечении анти-IL-17 больных с АС 
развивалась быстрая и устойчивая ремиссия (до 
5 лет последующих наблюдений), положитель-
ный эффект был достигнут независимо от пре-
дыдущих методов терапии, но зависел от уровня 
исходного воспалительного процесса (меньший 
эффект развивался при высоком уровне воспале-
ния) [33]. При лечении препаратами анти-TNFα 
уже на 3-м месяце была достигнута клиническая 
ремиссия, ее продолжительность зависела от вы-
раженности клинических улучшений на началь-
ной стадии лечения [27].

В целом можно заключить, что применение 
ГИБТ при лечении АС оказывается более эффек-
тивно по сравнению с традиционными методами 
терапии, но во многом зависит от состояния им-
муновоспалительных процессов, которое, в свою 
очередь, определяется функциональной актив-
ностью клеток иммунной системы. Выявление 
предикторов эффективности применения раз-
личных методов ГИБТ при АС является крайне 
актуальным. Так, в работе Maneiro J.R. и соавт. 
(2015) показано, что в качестве предикторов эф-
фективности лечения ингибиторами TNFα могут 
быть использованы величины индексов BASDAI 
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), 
базальный уровень С-реактивного белка (СРБ) 
и возраст пациента [23]. Совершенно очевидно, 
что данные параметры отражают активность за-
болевания, что ограничивает их клиническую 
имплементацию. Разрабатываются технологии 
прогноза эффективности ГИБТ и на основе ней-
росетевого анализа с использованием массива 
данных, включающих клинические и иммуно-
логические показатели [18]. Ограничением по-
добных инструментов является громоздкость и 
сложность использования на практике. Необхо-
дим поиск более простых и надежных предикто-
ров. Одним из перспективных подходов является 
изучение количественных изменений циркули-
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ТАБЛИЦА 1. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ АС НА ФОНЕ ГИБТ
TABLE 1. CLINICAL CHARACTERISTICS OF AS PATIENTS DURING GEBT

Показатели
Parameters

Без ГИБТ
WGEBT
n = 19

анти-IL-17
anti-IL-17A

n = 15

анти-TNFαα
anti-TNFα

n = 24
p1-2 p2-3 p1-3

Возраст (лет), 
Ме (Q0,25-Q0,75)
Age (years), Ме (Q0.25-Q0.75)

37
(30-48)

40 
(31-49)

41 
(33-45) 0,758 0,943 0,672

Пол, n (%) Женщины / 
Мужчины
Gender, n (%) Female / Male

4 (21,1) / 15 (78,9) 5 (33,3) / 10 (66,7) 5 (20,8) / 19 (79,2) 0,462 0,463 1,000

HLA-B27+, n (%) 17 
(89,5)

12 
(80,0)

20 
(83,3) 0,634 1,000 0,678

Наличие внескелетных 
проявлений, n (%)
Presence of extraskeletal 
manifestations, n (%)

16 
(84,2)

10 
(66,7)

12 
(50,0) 0,418 0,343 0,026

BASDAI, Ме (Q0,25-Q0,75)
1,00 

(1,00-3,00)
1,60 

(1,00-3,20)
2,05 

(1,50-3,95) 0,583 0,296 0,089

ASDAS-CRP, Ме (Q0,25-Q0,75)
1,40 

(1,20-2,00)
1,50 

(1,00-2,60)
1,85 

(1,35-2,65) 0,607 0,368 0,161

BASFI, Ме (Q0,25-Q0,75)
1,00 

(0,00-3,00)
2,20 

(1,00-3,80)
2,95 

(1,30-3,95) 0,043 0,658 0,007

BASFI > 4, n (%) 2 
(10,5)

3 
(20,0)

5 
(20,8) 0,634 1,000 0,437

Лейкоциты, 109/л, 
Ме (Q0,25-Q0,75)
Leukocytes, 109/L, 
Ме (Q0.25-Q0.75)

7,21 
(5,81-9,73)

7,28 
(6,26-10,68)

7,72 
(6,46-8,28) 0,632 0,856 0,970

Тромбоциты, 109/л, 
Ме (Q0,25-Q0,75)
Platelets, 109/L, 
Ме (Q0.25-Q0.75)

296,00 
(237,00-318,00)

263,00 
(224,00-325,00)

267,00 
(238,00-347,00) 0,758 0,821 0,677

Эритроциты, 1012/л, 
Ме (Q0,25-Q0,75)
Erythrocytes, 1012/L, 
Ме (Q0.25-Q0.75)

4,88 
(4,53-5,13)

4,82 
(4,44-5,04)

4,76 
(4,23-5,44) 0,354 0,717 0,734

Гемоглобин, г/л, 
Ме (Q0,25-Q0,75)
Hemoglobin, g/L, 
Ме (Q0.25-Q0.75)

14,20 
(13,80-15,20)

14,10 
(12,70-15,20)

13,90 
(13,20-15,90) 0,471 0,496 0,734

СРБ, мг/л, Ме (Q0,25-Q0,75)
CRP, mg/L, Ме (Q0.25-Q0.75)

3,70 
(0,70-11,00)

3,00 
(2,10-4,40)

2,20 
(1,35-9,25) 0,784 0,399 0,913

СОЭ, мм/час, 
Ме (Q0,25-Q0,75)
ESR, mm/hour, 
Ме (Q0.25-Q0.75)

6,0 
(3,0-10,0)

6,0 
(5,0-16,0)

5,0 
(4,0-9,0) 0,336 0,440 0,910

Примечание. p1-2 – сравнение между группами пациентов с АС на фоне традиционного лечения (без ГИБТ) и терапией 
анти-IL-17R; p1-3 – сравнение между группами пациентов с АС без ГИБТ и терапией анти-TNFαα; p2-3 – сравнение между 
группами АС пациенты с терапией анти-IL-17R и терапией против TNFαα.

Note. p1-2, comparison between groups of AS patients with traditional therapy (WGEBT) and anti-IL-17R therapy; p1-3, comparison 
between groups of AS patients with WGEBT and anti-TNFα therapy; p2-3, comparison between groups of AS patients with anti-IL-17R 
therapy and anti-TNFα therapy.
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рующих субпопуляций Т-лимфоцитов, происхо-
дящих на фоне ГИБТ.

Целью исследования явилось сравнительное 
изу чение субпопуляционного состава Т-лим фо-
цитов у больных АС, получающих различные 
виды ГИБТ.

Материалы и методы
Исследование проводилось в Красноярском 

государственном медицинском университете им. 
проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого в 2019-2020 гг. в 
рамках Государственного задания Министерства 
здравоохранения РФ «Персонифицированная 
клинико-иммунологическая стратегия генно-
инженерной биологической терапии спондило-
артрита» (№  АААА-А20-120022890005-5). Ис-
следование одобрено локальным этическим 
комитетом, все пациенты подписывали фор-
му информированного согласия. В исследова-
ние было включено 58 пациентов (14 женщин и 
44 мужчин) в возрасте 20-58 лет (Ме = 40,0 лет 
(32,0-47,0)) с диагнозом «АС». Диагноз «АС» 
устанавливался на основании модифицирован-
ных Нью-Йоркских критериев [34]. Критериями 
исключения были другие заболевания группы 
спондилоартритов, остеоартрит, острые и хро-
нические заболевания в стадии обострения, за-
болевания крови и онкологические заболевания. 
Активность заболевания оценивалась с помощью 
индексов BASDAI и ASDAS (Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score) с использованием СОЭ и 
СРБ согласно текущей номенклатуре, утвержден-
ной Assessment of SpondyloArthritis International 
Society и Outcome Measures in Rheumatology – 
ASAS/OMERACT  [22]. Клинико-лабораторная 
характеристика обследованных больных АС, по-
лучавших различные виды терапии представлена 
в таблице 1. 24 больных АС получали анти-TNFα 
(адалимумаб – 6 пациентов, инфликсимаб – 14, 
этанерцепт – 3, голимумаб – 1) и 15 больных по-
лучали анти-IL-17 (секукинумаб – 8 пациентов, 
нетакимаб – 7). Все препараты использовались в 
рекомендованных дозировках и кратности введе-
ний, длительность ГИБТ составила 1,5 (1,0-4,5) 
года. В группе пациентов, получавших традици-
онную терапию, использовались нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП) – 
19 пациентов (100%), глюкокортикоиды – 13 
(68,4%), сульфасалазин – 7 (36,8%), метотрек-
сат – 3 (15,8%). В качестве контроля обследовано 
45 здоровых людей (15 женщин и 30 мужчин) в 
возрасте 18-57 лет (Ме = 39,0 лет (27,0-47,0)).

Исследование субпопуляционного состава 
Т-лим фоцитов не позднее 24 часов после взятия 

крови. Подготовку образцов периферической 
крови и настройку проточного цитофлуориме-
тра проводили в соответствии с рекомендациями 
производителей антител. Для выявления основ-
ных популяций Т-хелперов и цитотоксических 
Т-лимфоцитов применялась следующая панель 
моноклональных антител (МАТ), конъюгирован-
ных с различными флуорохромами (все антитела 
производства Beckman Coulter, США): CD62L-
ECD (клон DREG56, кат. № IM2713U), CD28-PC5 
(клон CD28.2, кат. № 6607108), CD27-PC7 (клон 
1A4CD27, кат. № A54823), CD4-APC (клон 13В8.2 
кат. № IM2468), CD8-APC-Alexa Fluor 700 (клон 
B9.11, кат. № A66332), CD3-APC-Alexa Fluor 750 
(клон UCHT1, кат. № А94680), CD45RA-PacBlue 
(клон 2H4LDH11LDB9 (2H4), кат. № A82946) и 
CD45-Krome Orange (клон J.33, кат. № A96416). 
Указанным коктейлем МАТ окрашивали 100 мкл 
периферической крови в соответствие с рекомен-
дациями производителя. Удаление эритроцитов 
из образцов проводили по безотмывочной техно-
логии с использованием лизирующего раствора 
VersaLyse (кат. № A09777), к 975 мкл которого ex 
tempore добавляли 25 мкл фиксирующего раство-
ра IOTest 3 Fixative Solution (кат. № A07800). Абсо-
лютные значения были получены с помощью ре-
агента Flow-Count Fluorospheres (кат. № 7547053, 
Beckman Coulter, США). Анализ образцов прово-
дили на проточном цитофлюориметре Navios™ 
(Beckman Coulter, США) Центра коллективного 
пользования КНЦ СО РАН, оснащенном тремя 
диодными лазерами 405, 488 и 638 нм. Для вы-
явления основных популяций Т-хелперов и ци-
тотоксических Т-клеток использовали алгоритм, 
детально описанный ранее [6]. В каждой пробе 
анализировали не менее 50000 лимфоцитов. Об-
работку цитофлуориметрических данных прово-
дили при помощи программ Navios Software v. 1.2 
и Kaluza™ v. 2.2 (Beckman Coulter, США).

Описание выборки производили с помощью 
подсчета медианы (Ме) и интерквартального 
размаха в виде 25 и 75 процентилей (Q0,25-Q0,75). 
Качественные переменные клинических показа-
телей были представлены в абсолютных значени-
ях и процентах (n (%)). Достоверность различий 
количественных показателей оценивали с помо-
щью непараметрического критерия U-критерия 
Манна–Уитни (Mann–Whitney U test). Сравне-
ние качественных переменных проводилось с ис-
пользованием точного критерия Фишера (Fisher’s 
exact test). Для исследования силы взаимосвязей 
показателей вычислялся коэффициент ранго-
вой корреляции по Спирмену (Spearman rank R). 
Статистический анализ осуществляли в пакете 
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Рисунок 1. Распределение CD4+Т-лимфоцитов периферической крови на основные стадии созревания у больных 
АС на фоне ГИБТ
Примечание. Гистограммы А-Г – относительное содержание «наивных» CD45RA+CD62L+Т-хелперов, Т-хелперов центральной и 
эффекторной памяти (с фенотипами CD45RA-CD62L+ и CD45RA-CD62L- соответственно), а также CD45RA+CD62L- эффекторных 
клеток соответственно. 
Здесь и на рисунке 2: белые круги – группа контроля (НС, n = 45); черные круги – больных АС на фоне традиционного лечения, 
без применения терапии генно-инженерными биологическими препаратами (WGEBT, n = 19); черные квадраты – больные 
АС на фоне блокады IL-17 (IL-17, n = 15); черные треугольники – больные АС на фоне блокады TNF (TNF, n = 24). Результаты 
представлены в виде медианы и интерквартильного размаха (Me (Q0,25-Q0,75). Различия между сравниваемыми группами указаны 
согласно непараметрическому критерию Манна–Уитни.
Figure 1. Distribution of peripheral blood CD4+T lymphocytes at the main stages of maturation in AS patients undergoing GEBT
Note. Histograms A-D – relative number of “naïve” CD45RA+CD62L+ T helpers, T helpers of central and effector memory (with the phenotypes of 
CD45RA-CD62L+ and CD45RA-CD62L-, respectively), as well as CD45RA+CD62L- effector cells, respectively.
Here and in Figure 2: white circles – control group (НС, n = 45); black circles – AC patients undergoing traditional treatment without the use of 
therapy with genetically engineered biological drugs (WGEBT, n = 19); black squares – AC patients with IL-17 blockade (IL-17, n = 15); black 
triangles – AC patients with TNF blockade (TNF, n = 24). Results are presented as median and interquartile range (Me (Q0.25-Q0.75). Differences 
between the compared groups are indicated according to the nonparametric Mann–Whitney U test.

ТАБЛИЦА 2. СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ Т-ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ У БОЛЬНЫХ АС НА ФОНЕ ГИБТ, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. COMPOSITION OF T LYMPHOCYTE SUBSET IN AS PATIENTS DURING GEBT, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

Контроль
Control
n = 45

Больные АС
AS patients

Без ГИБТ
WGEBT
n = 19

анти-IL-17
anti-IL-17

n = 15

анти-TNFαα
anti-TNFα

n = 24

CD3+, % 78,5 
(73,8-80,8)

73,5 
(57,8-79,3)

р1 = 0,039

75,2 
(66,1-78,6)

74,5 
(71,1-78,0)

CD3+, cells/µµL 1268,34
(1089,94-1580,26)

1251,25
(1024,84-1620,89)

1526,30
(1113,23-1825,17)

1716,76
(1444,53-2310,06)

р1 < 0,001
р2 = 0,002

CD3+CD4+, % 47,8 
(44,9-52,7)

47,3 
(39,1-50,0)

42,9 
(40,0-54,3)

48,4 
(41,2-51,6)

CD3+CD4+, cells/µµL 775,68
(676,00-1053,23)

753,29
(641,65-1056,72)

974,08
(624,94-1217,71)

1146,16
(833,02-1431,88)

р1 < 0,001
р2 = 0,001

CD3+CD8+, % 24,9 
(21,0-29,6)

21,7 
(20,8-29,7)

23,2 
(19,1-28,0)

21,2 
(20,1-25,1)

CD3+CD8+, cells/µµL 443,42
(351,46-524,70)

475,70
(271,49-563,80)

449,46
(375,69-573,69)

508,74
(393,72-666,67)

р1 = 0,023

CD4+/CD8+ 1,98 
(1,66-2,31)

2,06 
(1,47-2,45)

2,11 
(1,63-2,45)

2,32 
(1,63-2,45)

Примечание. р1 – статистически значимые различия с показателями контрольной группы; р2 – -//- больных АС на фоне 
традиционного лечения (без ГИБТ).
Note. р1, statistically significant differences versus controls; р2, statistically significant differences versus AS patients during WGEBT.
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Рисунок 2. Распределение ЕМ и TEMRA CD8+Т-лимфоцитов периферической крови на основные стадии созревания 
у больных АС на фоне ГИБТ
Примечание. Гистограммы А-Г – относительное содержание цитотоксических Т-лимфоцитов эффекторной памяти популяций 
ЕМ1-ЕМ4 с фенотипами CD45RA-CD62L-CD27+CD28+, CD45RA-CD62L-CD27+CD28-, CD45RA-CD62L-CD27-CD28- и CD45RA-CD62L-

CD27-CD28+ соответственно. Гистограммы Д-Ж – относительное содержание цитотоксических Т-лимфоцитов популяции 
TEMRA – пре-эффекторов 1-го типа (рЕ1 CD45RA-CD62L-CD27+CD28+), пре-эффекторов 2-го типа (рЕ2, CD45RA-CD62L-CD27+CD28-) 
и эффекторных клеток (Е, CD45RA-CD62L-CD27-CD28-) соответственно. 
Figure 2. Distribution of peripheral blood EM and TEMRA CD8+Т lymphocytes at the main stages of maturation in AS patients 
undergoing GEBT
Note. Histograms A-D – relative number of cytotoxic T lymphocytes of the effector memory of the EM1-EM4 populations with the phenotypes 
of CD45RA-CD62L-CD27+CD28+, CD45RA-CD62L-CD27+CD28-, CD45RA-CD62L-CD27-CD28- and CD45RA-CD62L-CD27-CD28+, respectively. 
Histograms E-G – relative number of cytotoxic T lymphocytes of the TEMRA population – type 1 “pre-effectors” (рЕ1 CD45RA-CD62L-

CD27+CD28+), type 2 “pre-effectors” (рЕ2 CD45RA-CD62L-CD27+CD28-) and effector cells (Е, CD45RA-CD62L-CD27-CD28-), respectively.

прикладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 
2007).

Результаты
При оценке клинического состояния больных 

АС обнаружено, что на фоне лечения анти-TNFα 
у обследованных пациентов относительно груп-
пы больных с традиционным лечением снижа-
ется частота внескелетных проявлений (табл. 1). 
Остальные параметры клинических и лаборатор-
ных показателей у больных, получавших ГИБТ 
или традиционную терапию (без ГИБТ), не раз-
личались.

При исследовании субпопуляционного соста-
ва Т-лимфоцитов в крови у больных АС на фоне 
ГИБТ обнаружено, что наиболее выраженные из-
менения в содержании CD3+CD4+ и CD3+CD8+ 
клеток выявляются при лечении анти-TNFα 
(табл. 2). Только у больных данной группы в 
периферической крови на фоне повышения аб-
солютного количества CD3+ лимфоцитов уве-
личивается абсолютное содержание CD3+CD4+ 
и CD3+CD8+ клеток. На фоне традиционного 
лечения обнаружено снижение относительного 

уровня CD3+ лимфоцитов, тогда как при лечении 
анти-IL-17 изменений в количестве CD3+CD4+ и 
CD3+CD8+ клеток в крови не обнаружено.

В ходе дальнейших исследований был про-
веден анализ состава CD3+CD4+ и CD3+CD8+ 
лимфоцитов в зависимости от стадии диффе-
ренцировки у больных АС на фоне ГИБТ. Об-
наружено, что содержание наивных Т-хелперов  
(“na ve” Th, CD3+CD4+CD45RA+CD62L+) у боль-
ных АС на фоне традиционной терапии и ГИБТ 
соответст вует контрольному диапазону (рис. 1А). 
Вместе с тем у пациентов с АС на фоне тра-
диционной терапии в составе Т-хелперов от-
носительно контрольных значений повыша-
ется содержание клеток центральной памяти  
(СМ, CD3+CD4+CD45RA-CD62L+)   (рис.  1Б). 
При лечении анти-TNFα также выявляется 
увеличение количества СМ Th-клеток, но при 
снижении относительно контрольных значе-
ний уровня клеток эффекторной памяти (EM, 
CD3+CD4+CD45RA-CD62L-) (рис.  1). Кроме то-
го, у больных АС на фоне лечения анти-TNFα 
относительно уровней, выявленных при лечении 
анти-IL-17, понижается количество терминаль-
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но-дифференцированных Т-хелперов (TEMRA, 
CD3+CD4+CD45RA+CD62L-).

При исследовании состава цитотоксических 
Т-лимфоцитов обнаружено, что содержание по-
пуляций EM1, EM2 и EM3 в составе цитотокси-
ческих Т-клеток у больных на фоне традицион-
ной терапии и ГИБТ соответствует контрольному 
диапазону (рис. 2А, В). У пациентов с АС на фоне 
традиционной терапии и анти-TNFα относи-
тельно контрольных значений повышается со-
держание популяции EM4 (CD3+CD8+CD45RA-

CD62L-CD27-CD28+) цитотоксических Т-клеток 
(рис. 2Г). У больных на фоне анти-TNFα относи-
тельно группы пациентов с лечением анти-IL-17 
снижается уровень пре-эффекторов 1-го   типа  
(pE1, CD3+CD8+CD45RA+CD62L-CD27+CD28+)  
(рис. 2Д). В то же время содержание пре-эф фек-
торов 2-го  типа (pE2, CD3+CD8+CD45RA+CD62L-

CD27+CD28-) у больных на фоне традиционной 
терапии снижается относительно контрольных 
значений и показателей, выявляемых при лечении 
пациентов с АС анти-TNFα (рис. 2Е). Уровень эф-
фекторов цитотоксических Т-лимфоцитов (E Tcyt,  
CD3+CD8+CD45RA+CD62L-CD27-CD28-) у боль-
ных АС на фоне традиционной терапии и ГИБТ 
соответствует контрольному диапазону (рис. 2Ж).

С помощью корреляционного анализа ис-
следованы взаимосвязи между клинико-лабо-
раторными показателями и субпопуляционным 
составом Т-лимфоцитов в крови у больных АС 
в зависимости от типа проводимой терапии. 
Обнаружено, что у обследованных пациентов с 
АС на фоне традиционной терапии содержание 
Т-клеток популяции pE2 отрицательно коррели-
рует с величиной индекса ASDAS-CRP (r = -0,60, 
р = 0,006), тогда как уровень популяции EM1 так-
же отрицательно взаимосвязан с концентрацией 
СРБ (r = -0,52, р = 0,023).

Максимальное количество взаимосвязей вы-
является у больных на фоне анти-IL-17 терапии. 
У лиц данной группы относительное количество 
CD3+CD4+ клеток положительно взаимосвяза-
но со значениями индексов BASDAI (r  =   0,60, 
p  =   0,017), ASDAS-CRP (r  =   0,63, p  =   0,011) и 
BASFI (r = 0,55, p = 0,034), а также уровнем СРБ 
(r  =   0,82, p   <  0,001). Количество TEMRA Th-
лимфоцитов отрицательно коррелирует с вели-
чинами индексов BASDAI (r = -0,65, р = 0,008) и 
BASFI (r = -0,63, р = 0,012). Кроме того, у боль-
ных на фоне анти-IL-17 терапии содержание 
клеток субпопуляции E Tcyt также отрицательно 
взаимосвязано с величинами индексов BASDAI 
(r   =   -0,87, p   <   0,001), ASDAS-CRP (r   =   -0,78, 

p = 0,001) и BASFI (r = -0,66, p = 0,007), а также 
уровнем СРБ (r = -0,63, p = 0,013).

На фоне анти-TNFα у пациентов с АС с по-
казателями субпопуляционного состава Т-лим-
фоцитов взаимосвязана только величина ин-
декса BASFI: с EM2 цитотоксических Т-клеток  
(r = 0,55, p = 0,005) и уровнем “naive” Th-лим-
фоцитов (r = -0,59, p = 0,002).

Обсуждение
В основе известных механизмов этиопато-

генеза АС лежит стрессовая реакция эндоплаз-
матического ретикулума (реакция развернутого 
белка, UPR, от англ. unfolded protein response) 
за счет индуцированного внешними факторами 
и/или полиморфизмом HLA-B27-антигена на-
рушения фолдинга белка, что, в свою очередь 
приводит к аутофагии клеток и развитию имму-
новоспалительной реакции [29, 37]. Необходимо 
также отметить, что имеются результаты иссле-
дований, доказывающие прямое влияние UPR на 
повышенный синтез и секрецию IL-17 и TNFα 
клетками иммунной системы [13, 32]. Интенсив-
ность и характер течения иммуновоспалительной 
реакции во многом определяется уровнем функ-
циональной активности Т-лимфоцитов [3, 4].

Анализ субпопуляционного состава Т-лимфо-
цитов выполнен с использованием двух основ-
ных тактик гейтирования, которые были под-
робно описаны в работах Кудрявцева И.В. и 
соавт. (2015) и Зурочки А.В. и соавт. (2018) [3, 
5]. В основе первого подхода лежит анализ 
Т-клеток, экспрессирующих молекулы CD45RA 
и CD62L, что позволило охарактеризовать состав 
Т-хелперов у больных АС по степени зрелости: 
наивные (“naive”), клетки центральной (CM) и 
эффекторной памяти (EM) и терминально-диф-
ференцированные (TEMRA) Т-хелперы. Второй 
подход, основанный на дополнении к анализу 
маркеров CD27 и CD28 к уже указанным, был 
применен для оценки субпопуляций цитотокси-
ческих Т-клеток, что позволило более подробно 
охарактеризовать состав клеток эффекторной 
памяти (EM1-4) и терминально-дифференциро-
ванных (пре-эффекторы типа 1 (pE1) и 2 (pE2), а 
также эффекторы (E Tcyt)) Т-киллеров [3, 5, 17].

Основные средства традиционной терапии при 
АС, направленные на снижение (купирование) 
воспаления, включают противовоспалительные 
препараты и глюкокортикоиды [1, 21]. В целом 
клиническое состояние и основные лаборатор-
ные показатели у пациентов данной группы со-
ответствует таковым и при ГИБТ (табл. 1). Одна-
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ко у больных АС на фоне традиционной терапии 
сохраняется более высокая частота внескелетных 
проявлений по сравнению с больными на фоне 
анти-TNFα терапии. Состояние субпопуляцион-
ного состава Т-лимфоцитов у больных АС на фоне 
традиционной терапии характеризуется увеличе-
нием содержания клеток центральной памяти в 
составе Т-хелперов, а также повышением уровня 
фракции EM4 (CD3+CD8+CD45RA-CD62L-CD27-

CD28+) и снижением количества pE2-клеток 
(CD3+CD8+CD45RA+CD62L-CD27+CD28-) в сос-
таве цитотоксических Т-лимфоцитов. Причем 
данные особенности проявляются на фоне по-
нижения относительного количества Т-клеток в 
периферичес кой крови, что, по-видимому, и свя-
зано с проведением противовоспалительной те-
рапии. Т-хелперы центральной памяти являют-
ся клетками, прошедшими антиген-зависимую 
дифференцировку во вторичных лимфоидных 
органах, интенсивно пролиферируют в ответ на 
антигенную стимуляцию и определяются как са-
мая долгоживущая популяция Т-лимфоцитов [3, 
14]. Популяция EM4 цитотоксических Т-лим-
фоцитов характеризуется экспрессией рецепто-
ра CD28, который, являясь трансмембранным 
гомодимером, обеспечивает костимулирующий 
сигнал в механизмах активации Т-клеток с по-
следующей пролиферацией и синтезом эффек-
торных цитокинов [3, 26]. Клетки данного типа 
экспрессируют CD127, но при отсутствии экс-
прессии гранзима В, что по мнению ряда авторов 
является доказательством их функциональной 
близости с субпопуляцией EM1 (наименее зрелой 
фракцией клеток эффекторной памяти) [5, 17]. 
Фракция pE2 цитотоксических Т-клеток опре-
деляется как пре-эффеторы, входящие в состав 
TEMRA. В клетках этого типа осуществляется 
накопление гранзима В и экспрессия маркеров, 
характерных для терминально-дифференциро-
ванных эффекторов [5, 16]. Необходимо отме-
тить, что в исследовании Koch S. и соавт. (2008) 
представлено предположение о дифференциров-
ке Т-клеток рЕ2 в популяцию ЕМ4 [17]. Следова-
тельно, можно заключить, что противовоспали-
тельная эффективность традиционной терапии 
при лечении больных АС не достаточна, проис-
ходит накопление Т-лимфоцитов способных к 
синтезу цитокинов и с большим эффекторным 
потенциалом. Отрицательные корреляционные 
связи цитотоксических Т-клеток эффекторной 
памяти и пре-эффекторов с лабораторными и 
клиническими показателями, характеризующи-
ми активность воспаления при АС, подтвержда-
ют данный вывод.

Значения клинико-лабораторных показате-
лей больных АС на фоне анти-IL-17 терапии не 
имеют значимых различий с показателями боль-
ных на фоне традиционной и анти-TNFα тера-
пии. При этом состояние субпопуляционного 
состава Т-лимфоцитов, включая все фракции 
исследуемые фракции Тh- и цитотоксических 
Т-клеток, полностью соответствует контроль-
ным значениям. Вместе с тем у данной категории 
больных выявляется максимальное количество 
взаимосвязей между клинико-лабораторными 
параметрами и показателями субпопуляцион-
ного состава Т-лимфоцитов. Прежде всего не-
обходимо отметить положительные взаимосвязи 
относительного содержания Th-лимфоцитов со 
всеми индексами, характеризующими актив-
ность АС, и уровнем СРБ в сыворотке крови. 
Указанные корреляционные связи характери-
зуют роль субпопуляции Т-хелперов в развитии 
иммуновоспалительных процессов при АС. В то 
же время у больных АС на фоне анти-IL-17 те-
рапии выявляются отрицательные взаимосвязи 
эффекторов Тh- (TEMRA Th) и цитотоксических 
(E Tcyt) Т-клеток с клинико-лабораторными по-
казателями. Исходя из данных корреляционных 
связей можно заключить, что накопление зрелых 
эффекторных клеток, обладающих выраженным 
провоспалительным потенциалом, обратно про-
порционально активности АС, что позволяет рас-
сматривать данные популяции клеток в качест-
ве новых маркеров для оценки эффективности 
применяемой терапии при данном заболевании. 
Возможно, что за счет снижения экспрессии 
антиапоптотического белка Bcl-2, эффекторные 
Т-клетки при стимуляции Т-клеточного рецеп-
тора погибают путем апоптоза [3, 19]. Также не-
обходимо отметить, что основными мишенями 
для IL-17 являются эпителиальные клетки, фи-
бробласты, синовиоциты и кератиноциты [25, 
31]. Соответственно, «выключение» цитокина 
при анти-IL-17 терапии преимущественно по-
влияет на активность суставного воспаления, в то 
время как функциональная активность основных 
фракций Th- и цитотоксических Т-клеток будет 
зависеть только от стандартных средств противо-
воспалительной терапии.

Известно, что патогенетическими эффек-
тами TNFα при АС, который вырабатывается 
макрофагами синовиальной ткани, является 
повышение продукции дифференцировки остео-
кластов TNFSF11 (RANKL) – ключевой фактор 
дифференцировки и активации остеокластов, а 
также индуктор экспрессии хемокинов, проста-
гландинов и рецепторов адгезии [20, 35]. Кроме 
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того, TNFSF11 экспрессируется на мембране 
Т-хелперов, регулируя межклеточные взаимо-
действия в иммунной системе [36]. TNFα явля-
ется мощным провоспалительным цитокином, 
стимулирующим функциональную активность 
клеток врожденного и адаптивного иммуните-
та [2, 4]. Соответственно, у больных АС на фоне 
анти-TNFα терапии выявляется минимальная 
частота внескелетных проявлений и наиболее вы-
раженные изменения в субпопуляционном соста-
ве Т-лимфоцитов (по сравнению со стандартной 
и анти-IL-17 терапией). На фоне анти-TNFα те-
рапии у обследованных пациентов в крови повы-
шается абсолютное количество Т-лимфоцитов, 
что, соответственно, проявляется в увеличении 
абсолютного количества Тh- и цитотоксических 
Т-клеток. В составе субпопуляции Th-клеток у 
пациентов данной группы повышается содержа-
ние СМ-клеток, но при снижении уровня EM 
Th-лимфоцитов и минимального количества эф-
фекторных TEMRA Th-клеток. EM Th-клетки 
активно экспрессируют адгезионные и хемоки-
новые рецепторы, что определяет их способность 
мигрировать в периферические ткани [3, 30]. 
Доказано, что основная часть фракции EM Th-
лимфоцитов представлена эффекторными клет-
ками со сниженным пролиферативным потен-
циалом и повышенной способностью к синтезу 
эффекторных цитокинов (включая TNFα) [3, 17]. 
Соответственно, можно констатировать, что у 
больных АС на фоне анти-TNFα терапии снижа-
ется эффекторный потенциал Th-клеток. Также 
необходимо отметить, что единственная корре-
ляционная взаимосвязь с клиническими показа-
телями (индекс BASFI) у пациентов данной ка-
тегории обнаружена у “naive” Th-лимфоцитов, 
т.е. для наименее зрелой фракции Т-хелперов. 
Причем данная взаимосвязь является отрица-
тельной, что определяет значимость снижения 
эффекторного потенциала Th-клеток в патогене-
зе АС и подтверждает эффективность анти-TNFα 
терапии.

На фоне анти-TNFα терапии больных АС  
установлены изменения и в составе цитотокси-
ческих Т-клеток, которые проявляется в уве-
личении количества клеток фракции EM4, но 
при снижении содержания рЕ1. Также относи-
тельно показателей, выявленных у больных на 
фоне стандартной терапии, при применении 
анти-TNFα препаратов увеличивается уровень 
рЕ2 цитотоксических Т-клеток. Следователь-
но, эффекторный потенциал цитотоксических 
Т-лимфоцитов при проведении анти-TNFα тера-
пии сохраняется. Причем наличие положитель-

ной корреляционной связи между величиной ин-
декса BASFI и относительным количеством ЕМ2 
цитотоксических Т-клеток подтверждает данное 
заключение.

Заключение
Таким образом, субпопуляционный состав 

Т-лимфоцитов у больных АС значительно разли-
чается в зависимости от типа проводимой тера-
пии. У больных АС на фоне традиционной про-
тивовоспалительной терапии в крови снижается 
содержание Т-лимфоцитов, но при повышении 
относительного количества Т-клеток с высоким 
уровнем эффекторного потенциала и секреции 
цитокинов. Отрицательные взаимосвязи уровней 
цитотоксических Т-клеток эффекторной памяти 
и пре-эффекторов с лабораторными и клиниче-
скими показателями активности воспаления при 
АС характеризуют недостаточную эффектив-
ность традиционной терапии, проявляющуюся, 
в частности, в высокой частоте внескелетных 
проявлений по сравнению с больными на фоне 
анти-TNFα терапии. Субпопуляционный состав 
Т-лимфоцитов у больных АС на фоне анти-IL-17 
терапии полностью соответствует контрольным 
значениям, так же как и значения клинико-ла-
бораторных показателей не имеют значимых раз-
личий с показателями больных на фоне традици-
онной и анти-TNFα терапии. Однако, исходя из 
многочисленных взаимосвязей между иммуно-
логическими и клинико-лабораторными показа-
телями, сделано заключение об ингибирующем 
влиянии анти-IL-17 терапии на активность су-
ставного воспаления, тогда как состояние субпо-
пуляционного состава Т-клеток будет зависеть от 
стандартных средств противовоспалительной те-
рапии. Наиболее выраженные изменения в суб-
популяционном составе Т-лимфоцитов обнару-
жены у больных АС при анти-TNFα терапии, что 
проявляется в снижении эффекторного потенци-
ала Th-клеток и цитотоксических Т-лимфоцитов. 
При этом у больных АС именно на фоне анти-
TNFα терапии обнаружена минимальная часто-
та внескелетных проявлений. Соответственно, 
можно заключить, что более высокая эффектив-
ность ГИБТ (по сравнению с традиционными ме-
тодами терапии) определяется механизмами воз-
действия на иммунные мишени патогенеза АС, 
что проявляется, в том числе, изменением субпо-
пуляционного состава Т-лимфоцитов. Причем, 
исходя из полученных результатов, применение 
анти-TNFα в сравнении с ингибиторами анти-
IL-17 в большей степени оказывает влияние на 
фенотипический состав Т-клеток.
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