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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

     Одна из главных функций иммунной системы - формирование иммуноло-

гической памяти для защиты от инфекционных агентов, что обеспечивается за 

счет циркулирующих, долгоживущих Т-клеток памяти, которые представлены 

гетерогенной популяцией. В зависимости от фенотипа Т-клетки памяти делят на 

центральные (CD45RO+CCR7+CD62L+, Tcm), способные рециркулировать в 

лимфоидных органах, секретировать IL-2; эффекторные (CD45RO+CCR7-

CD62L-, Tem), которые экспрессируют хемокины для миграции в органы и 

ткани, продуцируют эффекторные цитокины, перфорин, гранзимы; терминально 

дифференцированные клетки памяти (CD45RA+CCR7-CD62L-), редкую субпо-

пуляцию стволовых клеток памяти (CD45RA+CCR7+CD27+), являющуюся пере-

ходной между наивными Т-клетками и субпопуляциями клеток памяти [1].  

Выживание, поддержание, гомеостатическая пролиферация Т-клеток 

обеспечивается IL-7, причем в большей степени от него зависят наивные CD4+-

лимфоциты, CD4+ центральные (Tcm) и эффекторные (Tem) клетки памяти [2]. 

Поддерживающий эффект IL-7 опосредуется связыванием с высоко аффинной 

α-цепью рецептора к IL-7 (IL-7Rα, CD127) и запуском сигнального пути через 

активацию тирозинкиназ Jak1 и Jak3, связанных с α-цепью и общей γ-цепью 

(CD132). В результате происходит активация и димеризация транскрипционного 

фактора STAT5, который мигрирует в ядро и регулирует транскрипцию генов 

[3]. Несмотря на эквивалентную экспрессию цитокинового рецептора на CD4+ 

Tcm и Tem, в ответ на стимуляцию IL-2 и IL-7 in vitro в центральных клетках 

памяти был обнаружен более высокий уровень фосфорилированного STAT5 [4], 

что может говорить в пользу большей отвечаемости на IL-7 и значимой роли 

данного цитокина в обеспечении высокой продолжительности жизни указанной 

клеточной популяции. 
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В последнее время исследователи отмечают важную роль гомеостатиче-

ского фактора IL-7 в патогенезе аутоиммунных заболеваний. Прямое действие 

IL-7 на Т-клетки способствует продукции преимущественно цитокинов Th1- и 

Th17-типа [5]. Он опосредует Т-зависимую активацию макрофагов, дендритных 

клеток и В-клеток, что сопровождается увеличением экспрессии дифференциро-

вочных факторов, хемокинов, адгезивных и костимуляторных молекул, катабо-

лических ферментов [6]. Кроме того, высказывается предположение, что IL-7 

может обеспечивать высокую продолжительность жизни аутореактивных кло-

нов Т-клеток и приводить к хронизации аутоиммунного воспаления. 

Впервые об иммунологической памяти при псориазе заговорили после 

того, как трансплантация клинически здоровой кожи от пациентов с псориазом 

мышам с иммунодефицитом привела к развитию клинических и гистологиче-

ских признаков заболевания у реципиентов [7]. Было выявлено, что клинически 

здоровая кожа при псориазе характеризуется наличием персистирующего вос-

паления: гены, ассоциированные с функцией Т-лимфоцитов (LCK, TRCb1), и 

гены провоспалительных цитокинов (IL-17, IL-22, IFN-γ) остаются активными в 

течение более чем 3 месяцев после начала терапии ингибиторами TNF-α [8].  

Установлено, что локальный воспалительный процесс в коже поддерживается 

деятельностью резидентных клеток памяти (Trm). Trm способны инициировать 

каскад воспалительных реакций, что приводит к развитию высыпаний в одних и 

тех же локализациях [9]. Gaide и соавт. установили, что резидентные клетки па-

мяти имеют общее происхождение с центральными клетками памяти (Тсm), что 

указывает на возможность репопуляции пула резидентных клеток памяти кожи 

за счет центральных Т-клеток памяти [10].   

     При многих аутоиммунных заболеваниях повышенный уровень IL-7 опреде-

ляется в сыворотке крови [11], а при ревматоидном артрите его концентрация 

существенно увеличена в синовиальной жидкости [12]. Кроме того, у пациентов 

с аутоиммунной патологией наблюдается накопление клеток памяти. Так, 
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согласно литературным данным, количество центральных клеток памяти 

(CD4+CD45RA-CD62L+ и CD8+CD45RA-CD62L+) повышено у пациентов с рев-

матоидным артритом по сравнению с донорами, в то время как число терми-

нально дифференцированных эффекторных клеток памяти оставалось на уровне 

донорских значений [13]. 

     Diani и соавт. выявили прямую корреляционную связь между количеством 

CD4+ССR6+ эффекторных клеток памяти (Tem) в периферической крови при 

псориазе и значением PASI, а также с уровнем С-реактивного белка; обратную 

взаимосвязь количества CD4+CXCR3+ эффекторных клеток памяти, количества 

CD4+CLA+ центральных клеток памяти с тяжестью течения заболевания [6]. По-

мимо этого была выявлена прямая корреляционная связь между количеством 

CD4+CCR4+ центральных клеток памяти со значением PASI и негативная - 

между количеством CCR5+ центральных клеток памяти и PASI [14]. Эти данные 

указывают на участие CD4+ центральных и эффекторных клеток памяти в разви-

тии заболевания и его рецидивов, что обусловливает необходимость исследова-

ния механизмов регуляции данной популяции при псориазе.  

Исходя из указанных данных литературы была сформирована цель ис-

следования - оценить влияние блокады альфа-цепи рецептора IL-7 на проли-

ферацию, фенотип и внутриклеточное содержание цитокинов в CD4+ цен-

тральных и эффекторных клетках памяти in vitro в норме и при вульгарном 

псориазе.  

Для достижения цели были поставлены следующие задачи:  

1. Охарактеризовать содержание и фенотип CD4+ центральных и 

эффекторных клеток памяти периферической крови пациентов с вульгарным 

псориазом и условно-здоровых доноров. 

2. Оценить внутриклеточное содержание IFN-γ, IL-4, IL-17 цитокинов в CD4+ 

центральных и эффекторных клеток памяти у условно-здоровых доноров и у 

пациентов с вульгарным псориазом.  
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3. Установить влияние IL-7 на пролиферацию, фенотип и внутриклеточное 

содержание IFN-γ, IL-4, IL-17 в сортированных CD4+ центральных и 

эффекторных клетках памяти  условно-здоровых доноров и пациентов с 

вульгарным псориазом. 

4. Оценить влияние блокады α-цепи рецептора IL-7 на пролиферацию, 

фенотип и внутриклеточное содержание IFN-γ, IL-4, IL-17 в сортированных 

CD4+ центральных и эффекторных клетках памяти условно-здоровых доноров 

и пациентов с вульгарным псориазом. 

5. Сопоставить особенности фенотипа, пролиферации и внутриклеточного 

содержания IFN-γ, IL-4, IL-17 в CD4+ центральных и эффекторных клетках 

памяти с клиническими характеристиками пациентов с вульгарным псориазом 

(индекс PASI) 

Научная новизна работы 

Впервые получены данные о сравнении механизмов поддержания 

центральных и эффекторных CD4+ клеток памяти в норме и при псориазе in 

vitro, а также продемонстрирована возможность модуляции ответа 

субпопуляций клеток памяти на IL-7 с помощью блокады IL-7R 

моноклональными антителами. Впервые описаны особенности экспрессии 

рецептора IL-7 на CD4+ клетках памяти при псориазе, а также особенности 

продукции Th1, Th2 и Th17 цитокинов популяциями центральных и 

эффекторных клеток памяти. Впервые проведено исследование по изучению 

блокады α-цепи рецептора IL-7 на пролиферацию, фенотип и внутриклеточное 

содержание Th1, Th2 и Th17 цитокинов при псориазе. 

Теоретическая и практическая значимость 

Полученные данные об особенностях экспрессии IL-7Rα СD4+ клетками 

памяти при вульгарном псориазе расширяют современное понимание о 

патогенезе заболевания и механизмах развития его рецидивов.  

Мы охарактеризовали взаимосвязь между содержанием CD4+ центральных 
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клеток памяти в периферической крови и тяжестью течения псориаза 

(значением PASI), а также между продукцией CD4+ клетками памяти IL-17 и 

течением заболевания. Полученные результаты в перспективе могут 

позволить использовать указанные параметры как дополнительные критерии 

в оценке активности псориаза. Полученные данные необходимо учитывать 

при разработке биологической терапии заболевания.  

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. IL-7 усиливает пролиферацию CD4+клеток памяти и повышает 

внутриклеточное содержание IFNγ и IL-17, уменьшает внутриклеточноое 

содержание IL-4 при вульгарном псориазе in vitro. 

2. Блокада рецептора IL-7 снижает пролиферацию CD4+ клеток памяти,  

внутриклеточное содержание IL-17 и IFNγ, повышает – IL-4 при вульгарном 

псориазе in vitro. 

Апробация материалов 

Материалы исследования были доложены и обсуждены на 14 

Международном форуме дерматовенерологов и косметологов (г. Москва, 

2021), работе присуждено первое место в конкурсе молодых ученых в 

номинации «Лучшее фундаментальное исследование». Также материалы 

исследования были доложены и обсуждены на конгрессе Европейской 

академии аллергологии и иммунологии (онлайн, 2020) на 17 Международном 

конгрессе по иммунологии (г. Пекин, Китай, 2019). 

Объем и структура диссертации 

Диссертация написана в традиционном стиле и состоит из введения, 

обзора литературы, описания материалов и методов исследования, результатов 

собственных исследований, обсуждения полученных результатов, заключения 

и выводов. Материал изложен на 136 страницах машинописного текста, 

включающего 10 таблицы и 27 рисунков. Прилагаемая библиография 

содержит ссылки на 224 литературных источников, в том числе 223 

зарубежные. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

Определение и клиническая картина вульгарного  

псориаза 

Псориаз – системное иммунноассоциированное заболевание мульти-

факториальной природы с доминирующим значением в развитии генетиче-

ских факторов, характеризующееся ускоренной пролиферацией эпидермоци-

тов и нарушением их дифференцировки, иммунными реакциями в дерме и си-

новиальных оболочках, дисбалансом между провоспалительными и противо-

воспалительными цитокинами, хемокинами; частыми патологическими изме-

нениями опорно-двигательного аппарата. Около 3 % населения Земли пора-

жено данным заболеванием. Наиболее распространенной формой псориаза яв-

ляется вульгарный псориаз, характеризующийся появлением на коже розо-

вато-красных папул и бляшек, покрытых серебристо-белыми чешуйками. 

Бляшки локализуются на коже волосистой части головы, разгибательных по-

верхностей коленных и локтевых суставов, в области крестца, поясницы и т.д. 

У 5% пациентов c с вульгарным псориазом развивается псориатический арт-

рит, который, при отсутствии должной терапии, приводит к мутиляции конеч-

ностей. Пациенты с псориазом характеризуются более высоким риском раз-

вития онкологических заболеваний кожи, депрессии, сердечно-сосудистой па-

тологии, воспалительных заболеваний кишечника [15].  

Роль генетических факторов в развитии псориаза 

Выявлено более 60 хромосомных локусов, ассоциированных с предрас-

положенностью к псориазу [16-18]. Наиболее изученным является локус 

PSORS1, ответственный за более 50% семейных случаев псориаза [19]. 

PSORS1 локализован на хромосоме 6p21 в области MHC, относится к HLA-

Cw6 (C*06:02). Данный аллель ассоциирован с ранним началом заболевания 

и более тяжелым течением [20, 21], он представлен у 60% пациентов с псори-

азом и увеличивает риск развития заболевания в 23 раза [22]. PSORS1 
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содержит также ген десмосомального белка корнеодесмозина (CDSN), ответ-

ственного за формирование клеточных контактов между кератиноцитами и 

процесс десквамации клеток [23]. Аллели HLA-C*12:03, HLA-C*07:01, HLA-

C*07:02, HLA-C*07:04, HLA-B*27 и HLA-B*57 также связаны с развитием 

псориаза [24]. В патогенез заболевания вовлечены гены, ассоциированные с 

сигнальным путем интерферонов I типа (ELMO1, TYK2, SOCS1, 

IFIH1/MDA5, RNF114, IRF4, RIG1/DDX58, IFNLR1/IL28RA, IFNGR2), акти-

вацией ядерного фактора каппа-би (TNFAIP3, TNIP1, TYK2, REL, NFkBIA, 

CARD14, CARM1, UBE2L3, FBXL19), дифференцировкой CD8+ Т-лимфоци-

тов (ETS1, RUNX3, TNFRSF9, MBD2, IRF4), а также сигнальным путем Ил-

23/Ил-17А (IL23R, IL12B, IL12RB, IL23A, IL23R, TYK2, STAT3, STAT5A/B, 

SOCS1, ETS1, TRAF3IP2, KLF4, IF3) [25, 26].  

Триггеры псориаза 

Традиционно одними из основных триггеров заболевания считаются ин-

фекции. Кандидоз ассоциирован с развитием обострений псориаза [27]. Су-

перантигены C.albicans стимулируют экспансию Т лимфоцитов, экспрессиру-

ющих кожный лимфоцитарный антиген (CLA+) а также пролиферацию кера-

тиноцитов у пациентов с данным заболеванием. Также увеличивается продук-

ция IL-9, IL-17А и  IFN-γ, что обеспечивается в большей степени CLA+CD4+Т-

клетками памяти [28], а также секреция IL-23 дендритными клетками кожи 

[29]. К тому же установлено, что в сыворотке крови пациентов с псориазом 

содержится достоверно большее количество IgG, реактивных к белкам S. py-

ogenes, по сравнению с группой контроля, что указывает на вероятную роль 

данного микроорганизма в развитии заболевания [30]. S. pyogenes способ-

ствует увеличению продукции IL-17A и IL-17F, IL-9 CLA+Т-лимфоцитами 

[31], что способствует увеличению продолжительности жизни CLA+T-

лимфоцитов и активации кератиноцитов [32]. 
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Травматизация кожи приводит к высвобождению LL37 и нуклеиновых 

кислот, что запускает иммунный ответ к собственным клеткам кожи [33, 34]. 

Появление новых очагов в участках травматизации кожи называется феноме-

ном Кёбнера. Экспрессия базальными кератиноцитами фактора роста нервов 

(NGF) повышается после повреждения кожи. Клетки эпидермиса при псори-

азе характеризуются повышенной экспрессией NGF, который, вероятно, иг-

рает роль в формировании псориатических очагов на ранней стадии заболева-

ния [35]. Интерфероны I типа, такие как IFN-α и IFN-β, продуцируются 

дермальными плазмоцитоидными дендритыми клетками и поврежденными 

кератиноцитами, соответственно [36]. Даже механическое растяжение кожи 

способствует выработке провоспалительных цитокинов [37], а также CCL20 и 

CXCL8 кератиноцитами, что приводит к хемотаксису нейтрофилов и Th17 

лимфоцитов в кожу [38]. 

Лекарственные препараты также способны индуцировать развитие за-

болевания. Бета-блокаторы (бисопролол, метопролол, атенолол) приводят к 

снижению внутриклеточного содержания цАМФ, который в норме приводит 

к повышению экспрессии генов, ответственных за клеточную дифференци-

ровку и снижение интенсивности пролиферации, результатом чего является 

гиперпролиферация кератиноцитов [39-41]. Имихимод-ассоциированное вос-

паление широко используется в качестве экспериментальной мышиной мо-

дели вульгарного псориаза [42]. Ингибиторы контрольных точек иммунного 

ответа также ассоциированы с развитием заболевания [43-45]. Используемые 

в психиатрии препараты, содержащие литий, инициируют развитие вульгар-

ного, пустулезного, ладонно-подошвенного и эритродермического псориаза 

[46].  

Курение ассоциировано с развитием псориаза [47, 48]. Обработка кера-

тиноцитов бензапиреном приводила к повышению ими продукции CCL20, ко-

торый обеспечивает миграцию Th17 лимфоцитов в кожу. Это указывает на то, 
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что курение может быть триггером псориаза [49]. Курение стимулирует про-

дукцию свободных радикалов, интерлейкина-2, -12, ФНО-α, ГМ-КСФ [34], а 

также повышает экспрессию HLA-Cw6, HLADQA1*0201 and CYP1A1 [50].  

Алкоголь является триггером развития заболевания [51]. Метаболиты 

алкоголя увеличивают экспрессию растворимого рецептора TNFα и TNFα-

конвертирующего фермента, что ассоциировано с развитием воспаления в 

коже при псориазе [52]. Более того, кератиноциты характеризуются повыше-

нием скорости пролиферации после обработки ацетоном и этанолом. Таким 

образом, употребление алкоголя может усиливать эпидермальную пролифе-

рацию при псориазе [53].  

Стресс также способствует ухудшению состояния кожи при псориазе [54], так 

как он приводит к активации симпатико-адрено-медуллярной системы и сни-

жению активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы [55], 

что ассоциировано с уменьшением уровня кортизола и повышением содержа-

ния адреналина и норадреналина в крови [56], результатом чего является де-

грануляция мастоцитов, нарушение эпидермального барьера и повышение 

продукции провоспалительных цитокинов [57].  

Ожирение является фактором, отягощающим течение псориаза. При 

ожирении снижена продукция адипонектина, уровень которого негативно 

коррелирует с содержанием TNF-α и IL-6 [58]. При псориазе уровень 

адипонектина также понижен и обратно коррелирует со значением индекса 

PASI [58, 59]. Другой функцией адипонектина является ингибирование NF-

κB, что приводит к повышению уровня противовоспалительного цитокина IL-

10 [60, 61]. Тяжесть псориаза также связана с уровнем лептина в сыворотке 

крови [62, 63]. При этом уровень лептина повышен у пациентов с псориазом 

без ожирения как в период голодания, так и в состоянии насыщения, что ука-

зывает на то, что высокий уровень лептина обеспечивается не только за счет 

продукции адипоцитами, но и другими клетками: кератиноцитами и 
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эндотелиоцитами [64]. Кератиноциты наряду с адипоцитами и эндотелиоци-

тами также продуцируют химерин [65]. Уровень химерина в крови связан со 

значениеми индекса PASI и индекса массы тела (ИМТ) [66], а также было об-

наружено, что при псориазе содержание химерина повышено в перифериче-

ской крови по сравнению с общей популяцией [67].  

Аутоантигены кожи при псориазе 

Аутоантигенами при вульгарном псориазе являются антимикробные 

пептиды (β-дефензины, кателицидин LL37), белки S100A8, S100A9, меланоц-

итарный протеин ADAMTSL5, липиды, генерированные фосфолипазой А2 

(PLA2), группа белков IVD (PLA2G4D) и кератин 17. Антимикробные пеп-

тиды (алармины) - первая линия врожденной иммунной защиты. Антимикроб-

ный пептид LL37, или кателицидин, высвобождается поврежденными керати-

ноцитами и формирует комплексы с отрицательно заряженными молекулами 

ДНК и РНК. Данные комплексы взаимодействуют с TLR9 плазмацитоидных 

дендритных клеток [68]. Активация данных клеток - основное звено в разви-

тии псориатической бляшки - приводит к продукции интерферонов I типа 

(IFN-α и IFN-β). В результате чего происходит созревание миелоидных денд-

ритных клеток [69-71]. Активированные миелоидные дендритные клетки ми-

грируют в лимфатические узлы и продуцируют TNFα, IL-23, IL-12, которые в 

дальнейшем модулируют дифференцировку и пролиферацию Th17- и Th1-

клеток, соответственно. [72]. LL37-специфичные Т лимфоциты обнаружива-

ются как в очагах, так и в крови пациентов с псориазом, а их количество кор-

релирует с активностью заболевания [73].  

Эпидермис при псориазе характеризуется повышенным содержанием 

белков S100A8, S100A9 [28], которые также являются аутоантигенами, про-

дукция которых стимулируется IL-17А [74], IL-19 [75], IL-36G [76], TNFα [77]. 

S100A8 и S100A9 продуцируются миелоидными клетками и кератиноцитами. 

Они стимулируют пролиферацию кератиноцитов и продукцию ими 
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провоспалительных цитокинов [74]. В псориатических очагах кератиноциты 

продуцируют дефензины,  которые также способны связываться с молекулами 

ДНК с стимулировать плазмоцитоидные дендритные клетки через TLR9 [78] 

Уровень β-дефензина 2 прямо коррелировал с содержанием IL-17А в сыво-

ротке крови пациентов с псориазом и значением PASI. Терапия секукинума-

бом (моноклональные антитела к Ил-17А) сопровождалась снижением уровня 

β-дефензина 2 в сыворотке крови [79].   

Меланоцитарный протеин ADAMTSL5 является аутонтигеном при 

HLA-C *06:02-связанном псориазе. Исключительно аутореактивные CD8+ Т 

лимфоциты распознают данный аутоантиген и направляют свое действие на 

меланоциты [37]. 

Другими аутоантигенами являются липиды, генерированные фосфоли-

пазой А2 (PLA2), группа белков IVD (PLA2G4D) и кератин 17 [80, 81]. Кера-

тин 17 способствует пролиферации исключительно CD8+ Т клеток у HLA-

Cw*0602(+)-пациентов [82].  DEFB4A является наиболее специфичным анти-

микробным пептидом при псориазе [83, 84] В норме и при других заболева-

ниях кожи экспрессия DEFB4A практически отсутствует в коже [83-85].  

Особенности иммунного ответа при вульгарном  

псориазе 

В настоящее время широко изучаются особенности имммунного ответа 

при вульгарном псориазе. В прогрессирующую стадию заболевания повы-

шена пролиферация дермальных Т-лимфоцитов с фенотипом Th17, Th22 и 

Th1 в псориатических очагах. Они продуцируют в большей степени IL-17А, 

IL-22, IFN-γ [86, 87], которые способствуют пролиферации кератиноцитов, хе-

мотаксису нейтрофильных гранулоцитов, продукции антимикробных пепти-

дов и других провоспалительных цитокинов и хемокинов.  Также для псориа-

тической бляшки характерна олигоклональность инфильтрирующих ее CD8+ 

Т-лимфоцитов, что можно объяснить тем, что активация клеток запускается 



16 

 

локальным презентируемым антигеном [38, 80, 88, 89]. Олигоклональные Т-

лимфоциты также появляются в очагах при рецидивах высыпаний [88, 89]. 

Для СD4+ клеток характерна, напротив, поликлональность. 

Th17 цитокины (IL-17, IL-21, IL-22) активируют пролиферацию керати-

ноцитов эпидермиса [90], продукцию ими хемокинов (CCL20, CXCL1, 

CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL8) и индуцируют экспрессию антимикробных 

пептидов [91]. IL-17 делится на несколько типов: А, B, C, D, E, F, которые 

продуцируются разными клетками [92]. Воспаление при псориазе обеспечи-

вается за счет действия IL-17А и IL-17F. Оба цитокина действуют через один 

и тот же рецептор, но IL-17А обеспечивает более продолжительное действие, 

чем IL-17F. Мыши с повышенной экспрессией IL-17A в кератиноцитах харак-

теризуются наличием распространенных псориазиформных высыпаний и 

присутствием кожного инфильтрата из воспалительных миелоидных клеток 

[93]. IL-17A активирует транскрипционный фактор STAT3 кератиноцитов че-

рез белок RIP4 [94]. Постоянная активация STAT3 у мышей приводила к раз-

витию очагов на коже, сходных с псориатическими [95], а ингибитор STAT3 

STA-21 препятствует развитию новых элементов на мышиных моделях псо-

риаза [96]. Также он IL-17A индуцирует IL-19, который обладает митогенным 

эффектом на кератиноциты [69]. Продукция IL-17A приводит к нарушению 

барьерных функций кожи в результате снижения экспрессии филлагрина [98]. 

IL-17 способствует увеличению продукции IL-8, IL-36, CXCL1, CXCL2 и 

CXCL8 (факторы хемотаксиса нейтрофилов) [99, 100], G-CSF (фактор выжи-

ваемости нейтрофилов), CCL20 (фактор миграции Th17-клеток), а также IL-

1β и IL-6 (ключевые поляризующие цитокины Th17 пути). Сигнальный путь 

NF-kB вовлечен в продукцию IL-17 и ФНО-α [101]. Активность NF-kB повы-

шена в псориатических очагах, снижение ее происходит при эффективной те-

рапии заболевания [102]. Ген IL-17А характеризуются повышенной экспрес-

сией в клинически здоровой коже у пациентов с псориазом. Это указывает на 

то, что кожа вне псориатических очагов является также субклинически 
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пораженной при псориазе [103]. Продуцируют IL-17 не только Th17 лимфо-

циты, но и NK-клетки, миелоидные клетки, γδ-Т-лимфоциты, LTi-клетки, 

нейтрофилы, макрофаги, B-лимфоциты [104], ILC клетки III типа [105], туч-

ные клетки [106]. Сами кератиноциты при псориазе продуцируют IL-17C спо-

собствующий повышению продукции IL-17A Th17 клетками [107]. Внутри-

дермальные инъекции IL-17C приводили к утолщению эпидермиса и инфиль-

трации нейтрофилов [108], что ассоциировано с формированием микроаб-

сцессов в роговом слое эпидермиса. IL-17A стимулирует продукцию IL-19 ке-

ратиноцитами [109, 110], который повышает скорость миграции кератиноци-

тов в эпидермисе, а также увеличивает продукцию фибробластами фактора 

роста кератиноцитов, увеличивающего скорость их пролиферации [111]. IL-

17A активирует EGFR [112, 113], что также повышает пролиферацию клеток.  

Одним из ключевых цитокинов в развитии вульгарного псориаза также 

является IL-22. Он повышает экспрессию транскрипционного фактора STAT3, 

что способствует повышению экспрессии генов, кодирующих белки, усилива-

ющие пролиферацию клеток эпидермиса [114]. У пациентов с вульгарным 

псориазом уровень данного цитокина повышен по сравнению с здоровыми 

людьми [115]. IL-22 увеличивает экспрессиию антимикробных пептидов сов-

местно с IL-17 [91], усиливает пролиферацию эпидермальных клеток и нару-

шает дифференцировку кератиноцитов [116]. Мыши с дефицитом IL-22-

связывающего белка (IL-22BP) характеризовались тяжелыми формами псори-

аза и высокой экспрессией антимикробных пептидов [117]. Введение мо-

ноклональных антител к IL-22BP приводило к ухудшению состояния псориа-

тических очагов при псориазе. Более того, индекс IL-22/IL-22BP прямо корре-

лирует с тяжестью течения заболевания [118], что указывает на роль данного 

цитокина в развитии заболевания. 

IL-23 также играет роль в развитии вульгарного псориаза, способствуя 

увеличению количества Th17-лимфоцитов, которые продуцируют IL-17. 
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Однонуклеотидный полимофизм одной из субъединиц IL-23 или рецептора 

IL-23 увеличивает риск развития псориаза [108, 119, 120]. Введение IL-23 при-

водило к развитию клинически сходных с псориатическими высыпаний на 

мышиных моделях [121]. Моноклональные антитела к IL23R показали клини-

ческую эффективность в лечении пациентов с псориазом [122]. 

Повышенный уровень IL-21 и высокая экспрессия IL-21R обнаружены 

в коже пациентов с псориазом. IL-21 способствует пролиферации CD4+ Т-

лимфоцитов, дифференцировке наивных Th0 клеток в Th17 лимфоциты, а 

также снижению функции Т регуляторных клеток через повышение экспрес-

сии RORγt и снижение – Foxp3. Это приводит к повышению продукции IL-

17A и IL-22 при псориазе. Моноклональные антитела к IL-21 приводили к 

улучшению состояния кожи у пациентов с псориазом [123] 

IFN-γ активирует моноциты, дендритные клетки и эндотелиальные 

клетки, а также подавляет апоптоз кератиноцитов, что способствует форми-

рованию акантоза при псориазе [124]. IFN-γ способствует продукции керати-

ноцитами хемокинов, способствующих хемотаксису моноцитов, Th1, Th17 

клеток (CCL2, CCL5, CXCR3), дендритных клеток (CCL13, CCL20) и CLA(+) 

Т-лимфоцитов (CCR10) [125], а также индуцирует экспрессию β-дефензинов 

и S100 клетками кожи. Однако анти-IFN-γ моноклональные антитела не при-

водят к улучшению состояния кожи пациентов с псориазом [126], что указы-

вает на то, что данный цитокин не является основным в патогенезе заболева-

ния.  

Терапевтический эффект при псориазе может быть достигнут при 

сдвиге иммунного ответа в сторону Th2 через продукцию таких цитокинов как 

IL-4 [127], которые ингибируют функцию Th17 лимфоцитов через индукцию 

экспрессии транскрипционного фактора GATA3 [128, 129].  

В стационарную фазу заболевания формируется стабильное цитокино-

вое микроокружение в псориатических очагах, в большей степени 
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представленное IFN-γ, IL-17, TNF-α и IL-22. Под влиянием такого микроокру-

жения кератиноциты характеризуются нарушенной пролиферативной способ-

ностью, нарушением дифференцировки и устойчивостью к апоптозу [1,47-49].  

Особенности CD4+клеток памяти при  

вульгарном псориазе 

Трансплантация клинически здоровой кожи от больных псориазом в ре-

миссии с последующим ведением CD4+ Т-лимфоцитов крови этих же пациен-

тов мышам с иммунодефицитом приводила к развитию псориатических оча-

гов в областях трансплантации [37]. После проведенного эксперимента впер-

вые был сделан вывод о том, что в коже пациентов с вульгарным псориазом 

присутствуют клетки, способствующие развитию очагов после ремиссии за-

болевания.  

Ассоциированные с Т-лимфоцитами гены (LCK и TRCB1) и гены, ассо-

циированные с воспалением при псориазе (IL17, IL22, IFNγ) характеризуются 

высокой экспрессией в клинически здоровой коже после специфической тера-

пии [8]. После разрешения высыпаний в коже также в течение длительного 

периода определяются олигоклональные IL-17-продуцирующие αβ-Т-лимфо-

циты [130]. Аллогенная трансплантация костного мозга пациентам с псориа-

зом приводит к разрешению псориатических очагов, что указывает на то, что 

не только резидентные, но и циркулирующие иммунные клетки играют роль 

в развитии и поддержании заболевания [131]. На мышиных моделях имихи-

мод активирует IL-17-продуцирующие Vγ4+γδ T-лимфоциты, что приводит к 

миграции γδ-Т-клеток в лимфатические узлы, их пролиферации и увеличению 

продолжительности жизни клеток данной популяции. После активации γδ-Т-

лимфоциты снова мигрируют в кожу благодаря действию хемокина CCR2 и 

аккумулируются в псориатических очагах, что способствует обострению за-

болевания. γδ-Т-клетки также мигрируют в периферическую кровь, где сохра-

няются в течение 3 месяцев и более [132]. Повторное воздействие имихимода 
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приводит к более выраженным кожным высыпаниям за счет наличия указан-

ной популяции γδ-Т-клеток в коже и высокой скорости и интенсивности их 

ответа на действие триггера. Также было установлено, что первое воздействие 

имихимода на кожу мышей приводило к необратимому изменению конфор-

мации хроматина кератиноцитов и степени доступности определенных его 

участков, в особенности локуса Aim2 (NOD-подобный рецептор), экспрессия 

которого увеличена у пациентов с псориазом. Повторное воздействие имихи-

мода приводило к более быстрой и выраженной воспалительной реакции 

[133]. 

В прогрессирующую стадию псориаза интрадермальные CD3+СD45RO+ 

Т-клетки памяти характеризуются высокой экспрессией Ki-67, что указывает 

на высокую скорость пролиферации. Это приводит к формированию локусов 

лимфоидной ткани в коже в активную фазу псориаза, что является характер-

ных признаком аутоиммунных заболеваний [134-136]. 

Резидентные Т-клетки памяти (Trm), продуцирующие IL-17 и IL-22, во-

влечены в развитие и поддержание воспаления при псориазе [137]. Данная по-

пуляция клеток считается основным фактором развития рецидивов высыпа-

ний [138]. Количество CD49+Trm в псориатических очагах коррелирует с тя-

жестью течения псориаза. Эпидермальные CD8+CD49+ лимфоциты характе-

ризуются цитотоксической активностью. [139]. Установлено, что клетки во-

лосяного фолликула продуцируют IL-7 и IL-15 при псориазе, что способ-

ствует поддержанию Trm [140]. Однако клинически эффективная анти-IL-17 

таргетная терапия заболевания не приводит к снижению количества IL-17-

продуцирующих Trm, но снижает общее количество Trm [141]. В другом ис-

следовании было показано снижение скорости пролиферации кератиноцитов 

на фоне таргетной терапии заболевания, при этом количество IL-17-

продуцирующих Trcm оставалось неизменным [130, 138]. IL-17+CD8+ Trm, а 

также IL23+CD4+ Trm остаются в эпидермисе более 6 месяцев после 
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окончания анти-TNF терапии [130]. Наружная терапия кальципотриолом и 

кортикостероидами снижала количество IL-17A-продуцирующих Trm в коже 

[142, 143]. СD8+CCR10+ Trm являются признаком, дифференцирующим псо-

риаз от псориатического артрита: клетки данной клеточной популяции обна-

ружены в псориатических бляшках и в клинически здоровой коже, но отсут-

ствуют в синовиальной жидкости при поражении суставов [144].  

Выявлены две популяции CD8+ Trm: IL-17+CD49- и IFN+CD49+ Tcm. 

Эпидермальные IL17-продуцирующие лимфоциты характеризуются большей 

продукцией цитокина, чем дермальные. Однако в чистых кульутрах Trm не 

продуцируют IL-17, что говорит том, что для этого необходим контакт с TCR 

[145] После разрешения высыпаний количество эпидермальных CD4+ Тrm 

снижается, при этом уровень дермальных CD4+ и CD8+ Тrm остается высо-

ким. Транскрипционный анализ изолированных эпидермальных Тrm псориа-

тических очагов выявил повышение экспрессии Th17-ассоциированных генов 

(RORC, IL17A, IL22)  по сравнению с клетками дермы. Эпидермальные CD8+ 

Т-лимфоциты участков кожи, где до лечения были псориатические бляшки, в 

ответ на стимуляцию ex vivo продуцировали достоверно больше IL-17A по 

сравнению с клетками здоровой кожи, что говорит о том, что данная популя-

ция все еще является функционирующей несмотря на терапию заболевания 

[138]. Культуры клеток кожи псориатических очагов после терапии характе-

ризовались повышенной продукцией IFN-γ и IL-17 в ответ на активацию анти-

CD3 антителами [146]. 

Число CD8+CD103+ Trm в эпидермисе коррелирует с толщиной эпидер-

миса, что указывает на роль данной клеточной популяции в формировании 

псориатических очагов. Количество CD4+CD103+ Trm в эпидермисе при псо-

риазе незначительно. Часть CD8+CD103+ Тrm продуцирует IFN-γ, IL-17A и 

IL-22. К тому же, СD8+CD103+ Trm чаще характеризуются продукцией IL-

17A по сравнению с CD8+CD103- и СD4+CD103+ Trm. Численность 
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популяции CD8+CD103+IL17A+ Trm выше у пациентов после курса систем-

ной или биологической терапии псориаза по сравнению с другими пациен-

тами [147]. Vu и соавт. сравнили фенотипы Trm в псориатических очагах, в 

коже во время ремиссии заболевания и в клинически здоровой коже. 

CD103+CD8+ Trm были доминирующей популяцией при всех указанных ло-

кализациях по сравнению с кожей здоровых доноров. [148]. 

Увеличение количества эпидермальных IL-17 и IL-22-продуцирующих 

ССR6+ Тrm в ответ на инвазию микробного агента в кожу является генетиче-

ски запрограммированной реакций, которая характерна для кожи при псори-

азе. Следствием этого является повышение продукции IFN-γ и активация ке-

ратиноцитов [149].  

IL-17-продуцирующие αβ Т-лимфоциты сохраняются в коже пациентов 

с псориазом в ремиссию заболевания [130, 150]. IL-17А/F-продуцирующие 

V𝛾4+V𝛿4+ Т-лимфоциты присутствуют в дерме мышей с псориазом сразу по-

сле обработки кожи имихимодом [151]. Trm оставались в эпидермисе пациен-

тов с псориазом после клиинчески успешной терапии (сравнивали три вида 

терапии: узкополосная фототерапия, лечение анти-TNFα-антителами и анти-

IL-12/23-антителами). В ответ на Ex vivo стимуляцию клеток IL-17A клетки 

продуцировали IL-22  [138]. 

Установлено, что Tcm и Trm имеют общее клональное происхождение 

[152-156]. CCR4 (маркер хоминга кожи) и CLA (кожный лимфоцитарный ан-

тиген) экспрессированы в большей степени на CD4+ и СD8+ центральных 

клетках памяти. Tem экспрессируют преимущественно CXCR3 и CCR5, при 

этом экспрессия CCR4 у них ниже, чем у Tcm. Среди циркулирующих CD4+ 

и СD8+ клеток памяти (CD45RA-) при псориазе преобладают CCR4+ лимфо-

циты, а их количество коррелирует с тяжестью течения заболевания [157]. У 

пациентов с псориазом выявили большее количество CD8+CLA+CCR4+ Tcm 

по сравнению со здоровыми людьми.  
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При псориазе количество CD4+ клеток памяти периферической крови 

повышено по сравнению с контролем. Обнаружено, что количество циркули-

рующих CD103+CCR4+CCR5+ и CCR4+CCR6-CD8+ Tem коррелирует с 

уровнем C-реактивного белка сыворотки крови, а также со значением индекса 

PASI [158]. 

Количество циркулирующих CCR6+CD4+ Tem коррелирует с тяжестью 

течения псориаза и с уровнем С-реактивного белка в периферической крови. 

При этом содержание CXCR3+CD4+ Tem обратно коррелирует со значением 

PASI. Более того, наличие CLA+CD4+ Tcm обратно коррелирует с тяжестью 

заболевания. Экспрессия CLA связана с миграцией CD4+ССR4+ и 

CD4+CCR6+ Тcm в кожу [159]. Установлено, что ингибирование 

CCR7/CCL19 является необходимым условием для развития ремиссии псори-

аза при терапии ингибиторами TNF-α [160]. Количество CD4+CCR4+ ассоци-

ировано с тяжестью течения заболевания, а количество CD4+CCR5+ Т-лим-

фоцитов негативно коррелирует с PASI. Популяция CCR4+CD8+CD103+ Т-

лимфоцитов также связана с тяжелыми формами заболевания и уровнем С-

реактивного белка в периферической крови [158]. 

Исходя из вышеупомянутых данных, можно предположить, что CD4+ 

Tcm и Tem участвуют в развитии псориаза.  

Происхождение клеток памяти 

Существуют несколько моделей дифференцировки CD4+ лимфоцитов в 

клетки памяти: линейная модель, модель снижения потенциала, дивергентная 

и интегративная модели. Традиционная линейная модель указывает, что после 

активации CD4+ Т лимфоциты пролиферируют, приобретают эффекторные 

функции, выживают в фазу контракции и становятся клетками памяти [161, 

162]. Согласно модели снижения потенциала первичные эффекторные клетки 

становятся более дифференированными с увеличением силы и продолжитель-

ности активации TCR и костимулирующих сигналов [162, 163]. Способность 
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эффекторов генерировать клетки памяти ограничена интенсивностью полу-

ченного сигнала. Способность эффекторных клеток переходить в клетки па-

мяти, таким образом, согласно модели снижения потенциала, зависит от того, 

когда происходит элиминация антигена. Другое толкование данной модели 

описано Moulton et al.: малая продолжительность контакта с антигеном спо-

собствует формированию CD62LHigh Tcm, в то время как высокая продолжи-

тельность контакта с антигеном приводит к переходу клеток в CD62LLo Tem 

[164]. Согласно дивергентной модели, активированные пролиферирующие 

клетки по-разному распределяют между дочерними клетками факторы, спо-

собствующие переходу в клетки памяти. Таким образом, формирование кле-

ток памяти происходит без влияния антигена. [165]. Интегративная модель 

объединяет все вышеперечисленные механизмы генерации пула клеток па-

мяти.  

Согласно традиционной модели, Т-клеточный иммунный ответ начина-

ется при контакте зрелых наивных Т-клеток с антигеном и состоит из 3-х фаз. 

При контакте с антигеном в присутствии ко-стимулирующих сигналов проис-

ходит активация Т-клеток. Далее происходит клональная пролиферация и 

дифференцировка в эффекторные CD4+ T клетки в фазу экспансии. Прайминг 

Т-лимфоцитов занимает 24-48 часов, в течение которых формируется тран-

скрипционная программа, обеспечивающая Т-клетки эффекторной функцией 

и усиливающая пролиферационную активность [166]. Это также приводит к 

изменению фенотипа Т-клеток. Усиливается экспрессия маркера активации 

CD44 и молекул CD62E и CXCR5, обеспечивающих миграцию клеток на пе-

риферию и в фолликулярные лимфоидные зоны, снижается экспрессия моле-

кул адгезии - CD62L и CCR7 [167, 168]. Пролиферация Т-лимфоцитов в ста-

дию экспансии зависит от продолжительности контакта TCR с MHCII. Взаи-

модействие продолжается в течение нескольких дней или, возможно, в тече-

ние всей фазы экспансии [169]. Считается, что выживаемость клеток памяти 

зависит от функциональной авидности TCR к MHC II: чем выше авидность, 
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тем выше выживаемость клеток [163, 170]. Элиминация антигена приводит к 

смерти большей части эффекторных Т-лимфоцитов в фазу контракции. Не-

большое количество выживших в фазу контракции лимфоцитов формирует 

пул клеток памяти. Продолжительность фазы контракции CD4+ Т лимфоци-

тов составляет 1-4 недели [171].  В основе данного этапа лежат апоптотиче-

ский и неапоптотический механизмы клеточной смерти, а также анти-апопто-

тические механизмы, позволяющие эффекторным клеткам переходить в 

клетки памяти [172]. Экспрессия CD47 влияет на выживаемость CD4+ клеток 

во время фазы контракции. Активированные CD4+ лимфоциты теряют экс-

прессию CD47, что делает их подверженными апоптозу [173]. Клетки памяти 

характеризуются высокой экспрессией CD47. IL-7 не влияет на фазу контрак-

ции, хотя является фактором выживаемости клеток памяти [174]. Фазы им-

мунного ответа повторяются при повторном контакте с антигеном, характери-

зуются более быстрым развитием по сравнению с первичным контактом 

[161,175].  

Для Т-клеточного иммунного ответа необходимо также взаимодействие 

CD40-CD40L и B7-CD28 рецепторов поверхностей клеток. CD40 на АПК свя-

зывается с CD40L (СD154) на Т-лимфоците, что способствует запуску не-

скольких сигнальных каскадов в обеих клетках [176, 177]. В отсутствии CD40-

CD40L взаимодействия нарушается клональная экспансия антиген-специфи-

ческих CD4+ Т-клеток.  При связи TCR с MHC II повышается экспрессия 

CD40L на Т-лимфоцитах и CD40 на АПК. Это указывает на то, что одна из 

функций СD40L - предотвращение неспецифической активации Т-клеток 

[176]. Активация сигнального пути CD28 необходима для обеспечения макси-

мальной клональной экспансии Т-клеток и формирования пула клеток памяти 

[172]. Активированные АПК увеличивают экспрессию B7, а связывание B7 с 

CD28 уменьшает порог чувствительности клеток к взаимодействию TCR и 

MHCII. Таким образом, CD4+ лимфоциты более чувствительны к MHCII, ко-

гда АПК активированы. К тому же, CD28 сигнальный путь увеличивает 
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транскрипцию IL-2 и ингибирует апоптоз, что приводит к усилению пролифе-

рации и выживаемости клеток в фазу контракции [178, 179].  

Цитокины также играют роль в формировании пула клеток памяти. IL-

2 действует как фактор роста для CD4+ Т-лимфоцитов, запускает клеточный 

цикл, увеличивает выживаемость CD4+ Tem [180]. CD4+ наивные Т-лимфо-

циты и клетки памяти относительно рефрактерны к действию IL-2 при отсут-

ствии контакта с антигеном. Связывание антигена с TCR способствует увели-

чению экспрессии рецептора IL-2 на клетках. Это важно для генерации клеток 

памяти, так как действие IL-2 увеличивает пролиферативный ответ CD4+ лим-

фоцитов, особенно Th1 и Th2 клеток. IL-2 модулирует экспрессию bcl-2 и 

STAT5 в CD4+ клетках памяти, что играет роль в поддержании данной попу-

ляции [181, 182], а также приводит к повышению экспрессии рецептора IL-7 

на эффекторных  CD4+ Т-лимфоцитах, что увеличивает пул клеток, которые 

далее станут клетками памяти. 

Установлено, что гомеостатическая быстрая пролиферация (более 7 де-

лений в неделю) CD4+ эффекторных клеток памяти в большей степени зави-

сит от контакта с антигеном и взаимодейсвтия OX40-OX40L, а медленная про-

лиферация (от 1 до 3 делений в неделю) – от IL-7. OX40-обуслвленная проли-

ферация способствовала формированию IL-17 продуцирующих Т-лимфоци-

тов. Медленная пролиферация сопровождается сохранением фенотипа наив-

ных Т-клеток памяти. Th1 клетки памяти формируются в результате как быст-

рой, так и медленной гомеостатической пролиферации, что говорит о наличии 

других механизмов регуляции для данного типа клеток [183]. Супрессор сиг-

нала цитокинов 1 (SOCS1) у мышей способствует аккумуляции CD4+CD44high 

T-лимфоцитов, что соответствует формированию фенотипа клеток памяти. 

Это сопровождается снижением количества наивных CD4+ и CD8+ лимфоци-

тов в селезенке и двойных позитивных клеток в тимусе. Данная закономер-

ность выявлена также у мышей с отсутствием экспрессии СD28, 
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необходимого для первичной активации Т-лимфоцитов антигеном. Перенос 

тимоцитов облученным мышам приводила к экспрессии Т-лимфоцитами 

CD44 спустя 7-10 дней. Аналогичная закономерность выявлена при высокой 

экспрессии SOCS1 у мышей-доноров. При переносе тимоцитов не облучен-

ным мышам без потенциала к гомеостатической пролиферации соотношение 

наивных Т-лимфоцитов и клеток памяти оставалось неизменным. Это говорит 

о том, что генерация клеток памяти в периферических тканях при высокой 

экспрессии SOCS1 является не пассивной [184].  

Классификация CD4+ клеток памяти 

Классификация, предложенная Sallusto, разделяет CD4+ клетки памяти 

на центральные и эффекторные [185]. Центральные CD4+ клетки памяти ха-

рактеризуются способностью мигрировать между вторичными лимфоидными 

органами и кровяным руслом. Особенностью Tcm также является высокая 

экспрессия хоминг-рецепторов CD62L и CCR7. Эти клетки имеют высокий 

пролиферативный потенциал. При повторной стимуляции антигеном данные 

клетки продуцируют в большей степени IL-2, а не специфические для CD4+ 

клеток цитокины. Эффекторные клетки памяти характеризуются способно-

стью к миграции между селезенкой и тканями нелимфоидной природы, а 

также отсутствием или низкой экспрессией CD62L и CCR7, в то время как 

молекулы адгезии экспрессированы в высокой степени [186]. Цитокиновый 

профиль эффекторных клеток памяти совпадает с цитокинами, продуцируе-

мыми CD4+ эффекторными лимфоцитами, при этом пролиферативный потен-

циал таких клеток значительно меньше. При определенных условиях Tem спо-

собны приобретать фенотип Tcm [187]. Цитокины и факторы транскрипции 

определяют переход CD4+ клеток памяти в центральный или эффекторный 

пулы. Активация сигнального пути IL-2 и экспрессия фактора транскрипции 

Bcl-6 способствует формированию фенотипа Tcm, а дифференцировка в Tem 

происходит при активации IL-2/Stat5 сигнального пути [181, 182].  
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Выделяют также резидентные CD4+ клетки памяти (Trm). Данная попу-

ляция клеток характеризуется отсутствием экспрессии CD62L и CCR7, а 

также способностью мигрировать в периферические ткани, а именно в кожу и 

слизистые, но неспособностью к рециркуляции [188]. СD4+ эффекторные Trm 

клетки локализованы в дерме и подслизистом слое слизистых оболочек, в то 

время как СD8+ резидентные клетки памяти в большей части расположены 

интраэпидермально. CD4+ резидентные клетки также характеризуются отсут-

ствием CD103, который экспрессируется СD8+ резидентными клетками па-

мяти [189]. Trm также экспрессируют CD69, CD103 и S1PR1 [190-192]. Данная 

популяция нуждается в TGF-β, который продуцируется фибробластами, эпи-

телиоцитами, кератиноцитами, энтероцитами [152, 167]. TGF-β индуцирует 

экспрессию CD103 Trm, что способствует миграции клеток в ткани. Выделяют 

популяцию циркулирующих Trm (ex-Trm) [193]. Ex-Trm экспрессируют моле-

кулы кожного хоминга CD103 и CLA и имеют общее происхождение с Trm 

[188]. 

Регуляция популяции CD4+ клеток памяти 

Поддержание CD4+ клеток памяти осуществляется за счет гомеостати-

ческого сигнального пути TCR и цитокинов IL-7, IL-15 [194]. Показано, что 

активация сигнального пути TCR не является обязательным условием для пе-

рехода первичных эффекторных CD4+ клеток в клетки памяти, однако, он не-

обходим для поддержания и обеспечения выживаемости CD4+ клеток памяти. 

Установлено, что блокада TCR снижает отвечаемость клеток памяти на IL-7 

[119,120]. IL-7 необходим для перехода эффекторных CD4+ лимфоцитов в 

клетки памяти [93, 114, 118, 121, 122]. Также CD4+ клетки памяти нуждаются 

в IL-15 для вторичного иммунного ответа [16, 117, 123]. IL-15 продуцируется 

АПК, стромальными клетками красного костного мозга, эпителиоцитами 

кожи, респираторного и желудочно-кишечного трактов [123]. Как Tcm, так и 

Tem характеризуются высокой экспрессией IL-7Rα, которая снижается при 
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контакте с антигеном [48, 53]. Показано, что поликлональные CD4+ клетки 

памяти способны пролиферировать без действия IL-7, однако они не выжи-

вают в его отсутствии [71]. 

Роль IL-7 в формировании, поддержании иммунных клеток 

IL-7 является членом группы цитокинов с общей гамма-цепью, в кото-

рую входят IL-2, IL-4, IL-9, IL-15 и IL-21 [195-197]. IL-7 продуцируется в лим-

фоидных органах стромальными клетками [198], а также кератиноцитами, 

фибробластами, стромальными клетками костного мозга, эпителиоцитами 

тонкого кишечника, печени, дендритными клетками и макрофагами [199]. В 

отличии от других цитокинов семейства IL-2 IL-7 не продуцируется гемато-

поэтическими клетками [200-204]. Продукция IL-7 регулируется степенью ис-

пользования данного цитокина клетками. Продуцируемое количество IL-7 до-

статочно для поддержания оптимального количества Т-лимфоцитов, и не при-

водит к их избытку: при снижении числа Т-лимфоцитов продукция IL-7 уве-

личивается по механизму обратной связи до тех пор, пока число клеток не 

нормализуется. При этом, дефицит IL-7 приводит к развитию лимфопении 

[205]. 

Показано, что IL-7 необходим для поддержания Т-лимфоцитов перифе-

рической крови, а также для формирования пула клеток памяти [10, 11]. При 

дефиците IL-7 у человека не наблюдается снижение количества В-клеток [12], 

при этом данный цитокин необходим для гомеостатической пролиферации 

наивных Т-лимфоцитов, а также CD4+ и CD8+ клеток памяти [14-18] а IL-7-

STAT5 сигнальный путь обеспечивает высокую продолжительность жизни 

наивных CD4+ клеток [18]. Рекомбинатный IL-7 способствует активации, уве-

личению продолжительности жизни, модуляции функции CD8+ Т-лимфоци-

тов [15-19, 30] и формированию CD8+ клеток памяти [20]. Дендритные клетки 

активируются в результате воздействия IL-7 и, в свою очередь, активируют 

CD8+ Т-лимфоциты [19]. Как уже было сказано, продукция IL-7 не является 
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обязательным условием для развития В-лимфоцитов. У человека мутация IL-

7R не способствует нарушению формирования В-клеточного звена иммуни-

тета [35]. Рецептор IL-7 экспрессирован на про-В-лимфоцитах, но отсутствует 

на пре-B-лимфоцитах. В стромальной системе, содержащей только IL-7, на 2-

й день культивирования пре-B-лимфоциты погибали, при этом про-В клетки 

выживали, а их пролиферация усиливалась. НА 6-й день про-В клетки состав-

ляли более 98% популяции, и подвергались V(D)J рекомбинации в локусе IgH 

[17]. 

Сигнальный путь IL-7R 

Рецептор IL-7 состоит из 2-х цепей: альфа-цепи (CD127) и общей гамма-

цепи (СD132), внутриклеточные домены которых связаны с янус-киназами 

JAK1 и JAK3, соответственно. Гамма-цепь экспрессирована на практически 

всех гематопоэтических клетках, в то время как альфа-цепь представлена ис-

ключительно на клетках лимфоидного ряда. Экспрессия IL-7R  характерна для 

гематопоэтических клеток, врожденных лимфоидных клеток [94],  а также для 

клеток эндотелия сосудов человека.   

Активация сигнального пути рецептора IL-7 происходит, когда IL-7 свя-

зывается с внеклеточным доменом α- и γ-цепей рецептора, что приводит к вза-

имному фосфорилированию JAK1 и JAK3, что увеличивает их активность. За-

тем JAK белки фосфорилируют альфа-цепь рецептора, что делает его доступ-

ным для взаимодействия с сигнальными молекулами. Ключевой сигнальной 

молекулой является STAT5 (активатор транскрипции 5). Фосфорилированный 

STAT5 затем димеризуется и транслоцируется в ядро, где он стимулирует 

транскрипцию генов. Активация сигнального пути рецептора IL-7 приводит к 

увеличению экспрессии белков, обеспечивающих выживаемость клетки (Bcl-

2 и MCL1) и к уменьшению экспрессии белков, обусловливающих клеточную 

смерть (BAX и BAD) [15].  
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Экспрессия рецептора IL-7 зрелыми Т-лимфоцитами зависит от цитоки-

нов и наличия антигенной стимуляции. Чем выше плотность экспрессии ре-

цептора, тем более интенсивный сигнал для выживаемости и пролиферации 

может получить клетка. Клетка с большей экспрессией IL-7Rα получит боль-

шее количество IL-7 по сравнению с клетками окружения, что обеспечит ей 

превосходство в продолжительности жизни и степени пролиферации. После 

активации сигнального пути IL-7 происходит снижение экспрессии альфа-

цепи рецептора цитокина, что обеспечивает доступ других клеток к данному 

цитокину [24,25] 

IL-7Rα экспрессирован на двойных негативных αβ Т-клетках (CD4-CD8-

) в тимусе, отсутствует на двойных позитивных, и его экспрессия возобновля-

ется на моно-позитивных Т-лимфоцитах. Для двойных негативных Т-клеток 

сигнальный путь IL-7 обеспечивает защиту клеток от апоптоза в процессе ре-

арранжировки генов, кодирующих TCR. Пролиферация двойных негативных 

Т-лимфоцитов в тимусе также обеспечивается IL-7 [35-37]. Дефицит IL-7 мо-

жет компенсироваться увеличением экспрессии Bcl-2 и снижением тран-

скрипции Bax гена. IL-7 способствует выживаемости и стимуляции монопо-

зитивных Т-клеток [18]. Тимический IL-7 обеспечивает дифференцировку Т-

клеток в CD8(+) [18].  

Регуляция экспрессии IL-7R 

Молекулярный механизм регуляции экспрессии IL7R остается неизу-

ченным. Известно, что эндоцитоз альфа-цепи рецептора осуществляется кла-

трин-опосредованным механизмом, а далее осуществляется ее деградация, 

опосредованнная действием Jak3 и протеасом [39]. Возобновление синтеза 

альфа-цепи регулируется транскрипционными факторами GFI1 и Foxo1 

[24,41].  

Активация TCR-сигнального пути снижает экспрессию IL-7Rα наив-

ными CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитами. Можно предположить, что причиной 
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этому является зависимость данных клеток от других цитокинов (IL-2 и IL-4) 

или альтруистическое прекращение использования IL-7. У людей старше 65 

лет происходит снижение экспрессии IL-7Rα CD8+ клетками памяти, что при-

водит к снижению выживаемости клеток и интенсивности ответа на IL-7 по 

сравнению с людьми моложе 40 лет [88].  

Глюкокортикостероиды увеличивают экспрессию IL-7Rα [46,81,82]. 

Интерфероны I типа [83], TNFα [24] также повышают экспрессию рецептора. 

Увеличение экспрессии осуществляется за счет действия NF-κB [84].  

Избыток IL-7 снижает экспрессию рецептора на Т-лимфоцитах на раз-

ных стадиях развития [24]. Также снижение экспрессии рецептора происходит 

под действием IL-2, IL-4, IL-15, IL-6 [24].  

Роль IL-7 и сигнального пути IL-7R в развитии патологических состоя-

ний. Блокада сигнального пути  

IL-7R.  

Блокада моноклональными антителами рецептора IL-7 у мышей приво-

дила к уменьшению количества циркулирующих лимфоцитов [21], а у бабуи-

нов [83], яванских макак [84] и когтистых обезьян [85] она, напротив, не ока-

зывала значимого влияния на количество Т-лимфоцитов в периферической 

крови.  

Установлено, что IL-7 способствует активации аутореактивных Т-лим-

фоцитов, ассоциированных с развитием аутоиммунных заболеваний [9,10] 

Блокада альфа-цепи рецептора IL-7 показала эффективность в терапии живот-

ных моделей таких заболеваний как сахарный диабет I типа [27,28], рассеян-

ного склероза [29,30], ревматоидного артрита [31-33], колита [22,34], систем-

ной красной волчанки [35], синдрома Шегрена [36].  

Блокада IL-7R увеличивала количество Tem, экспрессирующих PD-1, 

Treg в островках Лангерганса поджелудочной железы мышей с сахарным 
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диабетом I типа. Это можно объяснить тем, что IL-7 снижает PD-1-

опосредованное ингибирование аутореактивных Т-лимфоцитов, что делает их 

патогенными Tem. При этом блокада PD-1 приводила к снижению защитных 

эффектов блокады рецептора IL-7 [2,3]. Мыши, достигшие регресса сахарного 

диабета I типа после блокады рецептора IL-7, снова развивали гипергликемию 

после блокады PD-1 [2]. У мышей без ожирения с сахарным диабетом I типа 

моноклональные антитела к IL-7Ra 28G9 увеличивали возраст дебюта заболе-

вания [170]. В исследовании на яванских макаках было показано уменьшение 

степени фосфорилирования STAT5 CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов перифериче-

ской крови после терапии блокаторами IL-7R [171]. Моноклональные анти-

тела PF06342674/RN168 прошли фазу I клинических исследований, в резуль-

тате чего было показано, что терапия данным препаратом сопровождается 

снижением выживаемости Т-клеток памяти без влияния на наивные Т-лимфо-

циты и регуляторные Т-клетки [172]. Также было показано, что ингибиторный 

эффект, оказываемый PF06342674/RN16, в 20 раз более выражен по отноше-

нию к эффекторным Т-лимфоцитам по сравнению с Treg [173]. Человеческие 

анти-IL-7Ra моноклональные антитела GSK261896 также прошли I фазу кли-

нических исследований: не было обнаружено значимого влияния на Т-лимфо-

циты и содержание провоспалительных лимфоцитов в периферической крови 

[177]. 

Гиперэкспрессия рецептора IL-7 у мышей ассоциирована с развитием 

хронического колита и хронического дерматита. Как кожа, так и стенка ки-

шечника при этом инфильтрированы γδ-Т-лимфоцитами [24, 25]. Также пока-

зана повышенная экспрессия генов сигнального пути IL7R у CD8+ Т-лимфо-

цитов пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника [40, сама ста-

тья], а высокая экспрессия была ассоциирована с устойчивостью к терапии 

ингибиторами TNF-α и коррелировала с экспрессией генов Th17 (IL-17А, IL-

22, IL-23). IL-7 индуцирует экспрессию и повышает функциональную актив-

ность α4β7-интегринов на мембранах эффекторных Т-лимфоцитов без 
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значимых изменений на мембранах Treg [57]. Это указывает на то, что IL-7 

способствует миграции данной популяции клеток в слизистую кишечника. 

Введение анти-IL7R антител в слизистую кишечника мышей с эксперимен-

тальным колитом приводило к увеличению доли Treg в клеточном инфиль-

трате и снижению содержания ИНФ-γ в супернатанте клеток биоптата кишеч-

ника. 

Показано, что экспрессия IL-7 и его рецептора повышена в цереброспи-

нальной жидкости при рассеянном склерозе и в слюне при синдроме Шегрена, 

а их экспрессия также коррелирует с тяжестью течения данных заболеваний 

[37-37]. Мутация гена, экспрессирующего альфа-цепь рецептора IL-7 является 

одним из факторов развития рассеянного склероза [4-6]. Содержание IL-7 и 

экспрессия мРНК IL-7 в цереброспинальной жидкости пациентов с рассеян-

ным склерозом повышено по сравнению со пациентами с невоспалительными 

неврологическими заболеваниями [4]. Более того, содержание IL-7 было ассо-

циировано с отвечаемостью пациентов на терапию ИНФ-β. Мышиные и чело-

веческие наивные Т-лимфоциты дифференцировались в Th1 клетки под влия-

нием IL-7. Интратекальное введение IL-7 приводило к увеличению интенсив-

ности апоптоза нейронов, что объясняли повышением количества активиро-

ванных макрофагов/моноцитов и продукцией ими провоспалительных медиа-

торов. IL-7 активировал сигнальный путь JAK/STAT5, определяющий судьбу 

клетки и способствующий продукции провоспалительных цитокинов Ил-1β и 

ФНО-α. 28G9/Ab1 моноклональные антитела к IL-7R снижали тяжесть тече-

ния экспериментального аутоиммунного энцефаломиелита у мышей [169]. У 

когтистых обезьян блокада альфа-цепи рецептора IL-7 приводила к прекраще-

нию активации STAT5 при связывании IL-7 с рецептором. Также было выяв-

лено более позднее начало заболевания у 3 из 12 исследуемых обезьян. При 

этом IL-7 повышал количество высокоаффинных миелин-специфичных CD4+ 

Т-лимфоцитов у пациентов с рассеянным склерозом [203].  
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Рецептор IL-7 экспрессируется хондроцитами хрящевой ткани при рев-

матоидном артрите [52]. Повышенное содержание IL-7 в периферической 

крови [6, 7, 11-13] и синовиальной жидкости [7] было обнаружено при ревма-

тоидном артрите, что коррелировало с активностью заболевания [12], а экс-

прессия рецептора IL-7 была повышена у пациентов с ревматоидным артри-

том, резистентным к терапии блокаторами ФНО-α, по сравнению с группой 

контроля [6], а также по сравнению с пациентами с остеоартрозом. Содержа-

ние TNF-α периферической крови коррелировало с содержанием IL-7 у паци-

ентов с ревматоидным артритом [6]. Установлено, что IL-7 увеличивает про-

дукцию IFNγ изолированными Т-лимфоцитами периферической крови паци-

ентов с ревматоидным артритом [15]. К тому же IL-7 стимулировал Т-клеточ-

нопосредованную экспрессию маркеров активации моноцитов/макрофагов, 

что приводило к повышению продукции ФНО-α и металлопротеиназ [6, 7]. 

Блокада рецептора IL-7 предотвращала развитие gp130-зависимого артрита у 

мышей [19]. Для пациентов с ревматоидным артритом была характерна высо-

кая экспрессия рецептора IL-7 на Т-лимфоцитах синовиальной жидкости с вы-

сокой пролиферативной активностью. ФНО-α, Ил-1β и Ил-17 индуцируют 

экспрессию рецептора IL-7 фибробластподобными синовиальными клетками 

суставов при ревматоидном артрите, а также повышают продукцию раствори-

мой формы рецептора IL-7. Также обнаружено, что количество CD4+ Т-лим-

фоцитов, продуцирующих растворимую форму IL-7R, выше у пациентов с 

ревматоидным артритом, а содержание sIL-7R в сыворотке крови и синови-

альной жидкости ассоциировано с резистентностью к биологической терапии. 

IL-7 индуцирует продукцию металлопротеиназ при РА, что сопровождается 

увеличением высвобождения протеагликанов из матрикса хряща [52]. Таким 

образом, IL-7 способствует разрушению костной и хрящевой ткани при РА 

через аутокринную и паракринную секрецию. 

У мышей с предрасположенностью к развитию системной красной вол-

чанки после контакта с антигеном развивается лимфаденопатия, 
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сопровождающаяся высоким содержанием IL-7 в тканях лимфоузлов. Это 

можно объяснить пролиферацией ретикулярных фибробластов. Избыток IL-7 

не используется CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитами из-за снижения экспрессии 

альфа-цепи рецептора IL-7, но стимулирует гомеостатическую пролиферацию 

двойных негативных Т-лимфоцитов в тимусе, которую ингибировали анти-

ILRα моноклональные антитела [206]. 

Уровень IL-7, а также экспрессия мРНК IL-7 повышены при синдроме Ше-

грена по сравнению с контролем. Интраперитонеальное введение IL-7 мышам 

с синдромом Шегрена приводило к формированию лимфоцитарного инфиль-

трата в тканях слюнных желез и сопровождалось массивным апоптозом эпи-

телиальных клеток и увеличением содержания антинуклеарных антител в сы-

воротке крови. Мыши исследуемой группы характеризовались снижением 

слюноотделения под влиянием пилокарпина по сравнению с контрольной 

группой. IL-7 повышал количество CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, продуциру-

ющих ИНФ-γ, в слюнных железах, селезенке и лимфатических узлах. Содер-

жание Th17 лимфоцитов и уровень экспрессии мРНК Ил-17 при этом не ме-

нялись. IL-7 также повышал экспрессию лигандов CXCR3 (CXCL9, -10, -11), 

усиливающих хемотаксис эффекторных Т-лимфоцитов, в тканях слюнных же-

лез через повышение продукции ИНФ-γ. Блокада aIL7R сопровождалось сни-

жением выраженности лимфоцитарной инфильтрации ткани слюнной же-

лезы, апоптоза ацинарных клеток, а также понижением содержания анти-

нуклеарных антител в сыворотки крови мышей. Анти-IL-7R антитела умень-

шали количество мононуклеарных клеток, CD4+ и СD8+ ИНФ-γ-продуциру-

ющих Т-лимфоцитов в ткани пораженного органа. Содержание Th17 лимфо-

цитов и Fox3+ CD4+ Т-лимфоцитов (Treg) в селезенке, слюнных железах и 

лимфатических узлах не менялось [207]. 

A7R34 анти-CD127 антитела приводили к снижению количества Т- и В-

лимфоцитов, включая CD4+ и CD8+ клетки, а также тимоцитов в тимусе у 
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мышей после трансплантации островков Лангерганса по сравнению с группой 

контроля. При этом повышалась экспрессия PD-1 и количество 

CD4+CD25+FOXP3+ T-регуляторных клеток в лимфатических узлах и селе-

зенке. Было показано, что анти-IL7R антитела не приводят к значимым изме-

нениям в поведении трансплантанта у мышей [208]. Mai и соавт., напротив, 

обнаружили, что введение блокаторов IL7R мышам за 3 недели до аллогенной 

трансплантации островков поджелудочной железы способствовало снижению 

частоты отторжения трансплантанта и ингибировало как клеточный, так и гу-

моральный иммунный ответ. С помощью смешанной лимфоцитарной реакции 

было показано, что анти-IL7R антитела подавляют ответ на АПК донора, при 

этом сохраняется реакция на АПК третьих лиц, что указывает на донор-спе-

цифичную толерантность. Также снижалось количество ИНФ-γ-продуцирую-

щих Т-клеток памяти [209]. 

При травме спинного мозга блокада рецептора IL-7 моноклональными ан-

тителами A7R34 приводила к генерации макрофагов 2 типа и снижала коли-

чество макрофагов 1 типа [210]. Это приводило к уменьшению периода вос-

становления мышей после травмы. Также блокада сопровождалась локальным 

повышением продукции IL-4 и IL-13, что, вероятно, стимулировало актив-

ность макрофагов 2 типа. Также снижалась продукция IFN- γ и TNF-α, что 

ингибировало активность макрофагов 1 типа. 

Установлено, что IL-7 индуцирует функцию остеокластов [211].  Повыше-

ние экспрессии IL-7 у мышей индуцировало резорбцию костей, что приводило 

к остеопении и разрушению костной ткани. Терапия анти-ILR7 антителами 

снижала тяжесть течения коллаген-индуцированного артрита у мышей. Это 

также сопровождалось снижением численности популяций клеток тимуса и 

селезенки (CD4+ и CD8+ наивных T-лимфоцитов и Т-клеток памяти) и сни-

жением продукции ассоциированных с Т-лимфоцитами цитокинов в перифе-

рической крови (IFNγ, IL-5, IL-17) и в тканях сустава (TNF-α, IL-1β, IL-6). 
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Блокада рецептора IL-7 достоверно снижала содержание IFNγ, IL-5, IL-17 в 

синовиальной жидкости по сравнению с группой контроля, а также снижала 

концентрацию IFNγ-индуцибельных хемокинов, таких как IP-10, лимфотак-

тин, моноцитарный хемотактический белок 5, MIP-2, MIP-3β, костномозговой 

фактор а; и факторов роста, ассоциированных с деструкцией/ремоделлирова-

нием тканей сустава (RANKL, онкостатин М, матриксные металлопротеиназы 

9, фактор роста фибробластов. При этом повышалась концентрация базового 

фактора роста фибробластов.  B12 анти-IL7Ra антитела показали эффектив-

ность в терапии аутоиммунного артрита на мышиных моделях [205].  

Гомеостатическая пролиферация Т-лимфоцитов после иммуносупрессив-

ной терапии для предотвращения отторжения тканей или органов после транс-

плантации индуцирует дифференцировку наивных Т-лимфоцитов в долгожи-

вущие клетки памяти, что является препятствием для завершения процесса 

трансплантации. Показано, что анти-IL-7 моноклональные антитела сов-

местно с блокадой костимулирующих молекул ингибировали  пролиферацию 

CD4+ клеток памяти в тканях трансплантата [212]. Также терапия анти-IL-7 

антителами в течение 4 недель после трансплантации снижала частоту разви-

тия реакции «трансплантат-против-хозяина» и смертность среди исследуемых 

мышей по сравнению с контрольной группой. У выживших мышей не разви-

валось заболевание спустя 8 месяцев после начала терапии. Это сопровожда-

лось снижением количества СD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов в тканях трансплан-

тата спустя 30 дней после операции, а также элиминацией аллореактивных Т-

лимфоцитов. Парадоксальным было отсутствие влияния на тимопоэз не-

смотря на то, что IL-7 играет роль в развитии Т-лимфоцитов. Это объясняли 

широкой магнитудой защитных механизмов тимуса, которые превосходят 

блокирующее действие анти-IL-7 антител [213]. 

Центральные CD4+ клетки памяти мышей с хроническим лейшманиозом 

характеризуются высокой экспрессией IL7R. Большая часть Tem 
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характеризовались высокой экспрессией локуса IFN-γ и транскрипционного 

фактора Т-bet, то есть относились к Th1 клеткам. Блокада IL7R приводила к 

снижению количества T-bet+CD4+ Т-лимфоцитов и содержания ИНФ-γ в пе-

риферической крови [214]. 

Согласно анализу данных литературы блокада альфа-цепи рецептора IL-7 

показала эффективность в терапии аутоиммунных, инфекционных и воспали-

тельных заболеваний. Терапия моноклональными антителами к IL-7Ra осо-

бенно эффективна в терапии заболеваний, обусловленных действием Th1 и 

Th17 Т-лимфоцитов, что указывает на необходимость исследования их при-

менения у пациентов с вульгарным псориазом.  
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1. Объект и предмет исследования 

Объектами исследования являлись CD4+ клетки памяти, полученные из 

фракции мононуклеарных клеток (МНК) периферической крови 21 больного 

вульгарным псориазом (11 мужчин и 10 женщин, средний возраст 36±5,7 лет, 

среднее значение PASI – 21,1±5,48) и 29 условно-здоровых доноров (12 муж-

чин и 17 женщин, средний возраст 42±4,4 года). Диагноз устанавливали на 

основании анамнеза и данных осмотра. Все пациенты на момент исследования 

находились на амбулаторном лечении в медицинском центре “Аллергосити 

плюс” (г. Новосибирск).  Тяжесть заболевания оценивали в соответствии с ме-

тодикой расчета индекса PASI (Psoriasis Area Severity Index), которая вклю-

чает оценку выраженности эритемы, инфильтрации, шелушения и распро-

страненности высыпаний. 

Демографическая и клиническая характеристика включенных пациен-

тов и здоровых доноров представлены в таблице 1. 

Кровь для исследования забиралась у пациентов в стадии обострения 

заболевания. Критериями исключения из исследования были: наличие онко-

логических, гематологических и других аутоиммунных заболеваний в 

анамнезе, прием системных иммуносупрессивных препаратов в течение 3 ме-

сяцев до начала исследования. Набор участников в исследование осуществ-

лялся после подписания добровольного информированного согласия. 

В качестве предмета исследования изучался фенотип, продукция цито-

кинов CD4+ центральными и эффекторными клетками памяти перифериче-

ской крови пациентов с псориазом в сравнении с условно-здоровыми доно-

рами.  

Таблица 1. Характеристика пациентов с вульгарным псориазом и условно-здо-

ровых доноров, включенных в исследование 
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 Пациенты Условно-здоро-

вые доноры 

Пол 

Жен-

щины, 

n (%) 

10 (47,6) 17 (58,6) 

Возраст 

Меди-

ана 

(ИКР) 

36 

(30,8:42,2) 
42 (37,6:46,4) 

PASI < 10 N (%) 10 (47,6) - 

PASI > 10 N (%) 11 (52,4) - 

 

2.3. Выделение мононуклеарных клеток из  

периферической крови 

Забор венозной крови у доноров и пациентов с вульгарным псориазом 

производился из кубитальной вены в стерильных условиях в вакуумные про-

бирки с гепарином (Vacuette, тип наполнителя - Li-гепарин, Greiner Bio-One 

GmbH, Austria). Выделение мононуклеарных клеток (МНК) осуществляли ме-

тодом центрифугирования в градиенте плотности фиколл-урографина 

(p=1,082). 4,5 мл крови разводили в два раза раствором фосатно-солевого бу-

фера (PBS, «Росмедбио», Россия), содержащим 0,02% EDTA (этилендиамин-

тетрауксусная кислота), перемешивали. Затем наслаивали на 3мл фиколл-уро-

графина (ρ=1,082 г/л) (фиколл – Pharmacia Fine Chemicl, Швеция, урографин 

– Schering AG, Германия), центрифугировали при 2700 оборотов в минуту в 

течение 25 минут. Интерфазное кольцо МНК периферической крови акку-

ратно собирали и дважды отмывали раствором PBS путем ресуспендирования 

с дальнейшим центрифугированием при 1500 оборотов в минуту в течение 5 

минут и удалением надосадочной жидкости. Клеточный осадок ресуспенди-

ровали в полной среде RPMI-1640 с содержанием L-глютамина (ФГУП ГНЦ 

ВБ Вектор, Россия - 0,3 мг/мл), гентамицина (Дальхимфарм, Россия - 50 

мкг/мл), тиенама (Merck Sharp & Dohme, Нидерланды - 25 мкг/мл) и 10% 
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фетальной бычьей сыворотки (FCS HyClone, UK). Затем производился под-

счет числа полученных клеток в камере Горяева. 

Прилипающую фракцию получали путем культивирования выделенных 

МНК в чашке Петри (d = 7 мм)в среде RPMI-1640 (ООО «ПанЭко»), допол-

ненной гентамицином (50 мкг/мл), тиенамом (25 мкг/мл) и 10% FCS (полная 

культуральная среда), в течение 1 часа во влажной атмосфере с 5 % СО2 при 

37°С. Неприлипающую фракцию клеток аккуратно собирали и использовали 

для последующей сортировки на CD4+ центральные и эффекторные клетки 

памяти.  

Прилипающую фракцию переносили в лунки 24-луночных планшетов 

(BioFill, Китай) и культивировали в объеме 0,5 мл в полной культуральной 

среде в отсутствии и присутствии LPS 055:b5 (Sigma, США) в конечной кон-

центрации 10 мкг/мл. Оптимальное время для культивирования составило 18-

20 часов. Далее клетки прилипающей фракции собирали, центрифугировали, 

затем удаляли супернатант. После чего клетки сокультивировали с сортиро-

ванными CD4+ центральными или эффекторными клетками памяти в 24-лу-

ночных планшетах (BioFill, Китай) в присутствии или отсутствии IL-7 

(50нг/мл, PeproTech) в течение 6 дней во влажной атмосфере с 5 % СО2 при 

37°С. Модель эксперимента изображена на рисунке 1. 
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Рисунок 1. Дизайн эксперимента.  

МНК - мононуклеарные клетки, LPS - липополисахарид, Tcm – CD4+ цен-

тральные клетки памяти, Tem – CD4+ эффекторные клетки памяти 

Иммуномагнитная сепарация CD4+ центральных и  

эффекторных клеток памяти 

Популяции CD4+ центральных и эффекторных клеток памяти получали 

из неприлипающей фракции МНК методом иммуномагнитной сепарации, ис-

пользуя частицы, колонки и необходимое оборудование компании Miltenyi 

Bioteс, США (MACS Memory cell Isolation Kit). CD4+45RO+CCR7- эффектор-

ные клетки памяти получали с помощью негативной магнитной сортировки, 

CD4+45RO+CCR7+ центральные клетки памяти получали в 2 этапа: сначала 

проводили негативную сортировку CD4+45RO+ клеток, потом из данной по-

пуляции - позитивную сортировку CCR7+ клеток.  Для сортировки использо-

валось в среднем 5-7×107  МНК. Чистота сортировки для CD4+ центральных 
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клеток памяти в среднем составила 92%, чистота сортировки для CD4+ эф-

фекторных клеток памяти – 78%.  

В процессе сепарации CD4+ эффекторных клеток памяти сначала МНК 

связываются с биотин-конъюгированными антителами к молекулам CD8, 

CD14, CD15, CD16, CD19, CD34, CD36, CD45RA, CD56, CD123, CD235a 

(Glycophorin A), TCRγ/δ и с APC-конъюгированными антителами к молекуле 

CD197 (CCR7), которые в свою очередь связываются с антителами к биотину 

и к APC, которые конъюгированы с ферромагнитными частицами. Далее по-

меченные клетки удерживаются магнитным полем в LD колонке (колонки для 

негативной селекции). Фракция обогащенных CD4+ Tem клеток, прошедших 

через колонку, собирается в стерильную пробирку.  

На первом этапе (негативная селекция) клетки связываются с биотин-

конъюгированными антителами к молекулам: CD8, CD14, CD15, CD16, CD19, 

CD25, CD36, CD45RA, CD56, CD123, TCRγ/δ, CD235a (Glycophorin A), кото-

рые связываются с антителами к биотину, которые конъюгированы с ферро-

магнитными частицами. В дальнейшем такие помеченные клетки удержива-

ются магнитным полем в LD колонке. Фракция обогащенных CD4+ клеток 

памяти, прошедших через колонку, собирается в стерильную пробирку. На 

втором этапе СD4+ клетки памяти из обогащенной фракции напрямую связы-

ваются с CD197 ферромагнитными частицами и удерживаются магнитным по-

лем в MS колонке – позитивная селекция. После удаления MS колонки из маг-

нитного поля CD4+СD197+ клетки памяти вымываются из колонки путем 

промывания буферным раствором. 

Для предотвращения неспецифического связывания антител вся работа 

проводилась на холоде с использованием растворов, охлажденных до 2° – 8°C. 

Для предотвращения слипания клеток проводилось тщательное перемешива-

ние клеточной суспензии с использованием Vortex или пипетирования на каж-

дом этапе. 
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Перед сокультивированием с прилипающей фракцией отсортированные 

клетки окрашивали витальным красителем CFSE (4мкМ, Molecular probe, 

США) для последующей оценки пролиферативного ответа клеток памяти на 

IL-7. 

Окрашивание лимфоцитов витальным красителем CFSE 

Витальный краситель CFSE позволяет оценить пролиферативную ак-

тивность различных популяций клеток и разделить делящиеся и неделящиеся 

клетки по уровню флуоресцентного сигнала. Неделящиеся клетки обладают 

максимальной флуоресценцией. При делении клетки краситель равномерно 

распределяется между дочерними клетками, что приводит к уменьшению 

флуоресценции. Каждое поколение клеток появляется в виде отдельного пика 

на гистограмме проточной цитометрии. Возбуждение флуоресценции вызы-

вается голубым лазером с длиной волны 488nm, пик эмиссии 517nm, детекция 

флуоресцентного сигнала происходит на канале 530/30. Для окрашивания 

клетки в количестве 1-10×106 дважды отмываются в растворе PBS от свобод-

ного белка центрифугированием при 1500 об/мин. Затем клеточный осадок 

аккуратно ресуспендируется и разбавляется бессывороточной средой RPMI-

1640 в объеме 1mL. К полученной клеточной суспензии добавляют стоковый 

раствор CFSE, чтобы конечная концентрация составляла 4мкМ, тщательно пе-

ремешивают и инкубируют в термостате при 37°C в течение 20 минут. Избы-

точное количество красителя CFSE удаляется путем добавления эквивалет-

ного объема FCS и центрифугирования 5 минут при 1200 об/мин.. Для окон-

чательного удаления избыточного CFSE клетки отмываются еще раз с помо-

щью среды RPMI-1640 с 10% FCS в объеме 10mL. Клеточный осадок ресус-

пендируется и разбавляется необходимым объемом полной среды. В качестве 

контроля использовались клетки из культуры без стимуляции.  

Цитофлуориметрический анализ 
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Фенотипирование CD4+ центральных и эффекторных клеток памяти 

проводилось методом многоцветной проточной цитометрии. Клетки перифе-

рической крови и клетки после культивирования окрашивали конъюгирован-

ными с флуорохромами человеческими моноклональными антителами к по-

верхностным маркерам центральных и эффекторных CD4+ клеток памяти, α-

цепи рецептора для IL-7, общей γ-цепи в количестве рекомендуемом произво-

дителем 15 минут при комнатной температуре в темноте. После чего клетки 

отмывали 1 мл растовора PBS c 0,02% EDTA и 0,5% FCS (Staining Buffer). 

Анализ проб проводили в 250-300 мкл Staining Buffer. Использовались следу-

ющие панели: 1. CD4-PE (ООО «Сорбент»), CD45RO-PE/Cy7, CD197(CCR7)-

APC/Cy7, CD127-PerCP/Cy5.5, CD132-APC (BioLegend, США), 2. CD4- , 

CD45RO-APC, CD197(CCR7)-APC/Cy7, CD5-PE/Cy7 (BioLegend, США). 

Окрашивание проводили комбинацией антител согласно протоколу, рекомен-

дованному производителем. Фенотипирование клеточных популяций и иссле-

дование пролиферативной активности проводили на клеточном анализаторе 

FACS Canto II (BD, США) с использованием программного обеспечения 

FACS Diva 6.1. Для определения позитивной популяции при оценке экспрес-

сии изучаемых молекул использовался FMO-контроль (Fluorescence Minus 

One).  

Анализ пролиферативной активности на IL-7 заключался в определении 

относительного числа пролиферирующих клеток, окрашенных CFSE, по 

уровню их флуоресценции, и не включал в себя пик неделящихся клеток. 

Определение содержания внутриклеточных  

цитокинов 

Для определения содержания цитокинов внутри клеток мы подобрали 

время культирования клеток и внесения активаторов продукции цитокинов, 

блокатора транспорта из эндоплазматического ретикулума. Оказалось, что без 

активаторов цитокиновой продукции в культурах со стимуляцией IL-7, как и 



47 

 

без нее, практически отсутствует продукция IL-4 и INF-γ. Поэтому в дальней-

шем мы добавляли активаторы для продукции цитокинов во все варианты 

культур. Протокол по определению содержания цитокинов внутриклеточно 

состоял из 4 дней, и на первых этапах был аналогичен описанной ранее мето-

дике культивирования. В первый день производилось выделение МНК, полу-

чение прилипающей и неприлипающей фракции, активация части клеток при-

липающей фракции LPS, магнитная сепарация клеток неприлипающей фрак-

ции и окрашивание их CFSE. На 2-й день отсортированные центральные и эф-

фекторные CD4+ клетки памяти ссаживали с клетками прилипающей фракции 

в присутствии и отсутствии IL-7/aIL-7Rα, сокультивировали в течение суток. 

На 3-й день к культурам добавляли форбол-12-миристат-13-ацетат (PMA, 15 

нг/мл; Sigma, США) и Ionomycin (2 мкг/мл; Sigma, США) для активации про-

дукции цитокинов. Через 2 часа к культурам добавляли блокатор внутрикле-

точного транспорта Brefeldin A (5 мкг/мл; BioLegend, США) и инкубировали 

20 часов для накопления цитокинов. На 4-й день клетки снимали, отмывали 

PBS+EDTA, метили моноклональными антителами к поверхностным антиге-

нам CD4, CD45RO, CCR7 (BioLegend, США). После клетки фиксировали и 

пермеабилизировали, используя набор Fixation/Permeabilization Solution Kit 

(BD Cytofix/CytopermTM, США), после чего метили моноклональными анти-

телами к IL-4, INF-γ и IL-17 (BioLegend, США). 

Иммуноферментный анализ 

Оценка уровня продукции TNF-α, IL-6 в супернатантах культур прили-

пающей фракции спустя 18-20 часов культивирования и культур клеток спу-

стя 6 дней культивирования была проведена с использованием готовых ком-

мерческих наборов (IL-6 – ИФА-БЕСТ, НПК Вектор, Россия и ФНО-α ИФА-

БЕСТ, НПК Вектор, Россия) для проведения «sandwich»-варианта твердофаз-

ного иммуноферментного анализа. Кондиционные среды собирались в объеме 

300µL на первые сутки культивирования МНК в присутствии/отсутствии LPS, 
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а также на 6 день совместного культивирования МНК и CD4+ клеток памяти 

и замораживались при -80°C. Для проведения ИФА среды были разморожены 

и проанализированы согласно протоколу фирмы-производителя набора. Для 

отмывки планшета использовали промыватель планшетов автоматический 

ППА-01 ПРОПЛАНтм (Россия).Оптическую плотность окрашенных растворов 

в лунках измеряли на длине волны 450 нм с рференсом на длине волны 620 нм 

при помощи спектрофотометра Infinite F50 TECAN (Швейцария) 

Методы статистической обработки 

Статистический анализ полученных данных проводили с использова-

нием пакета прикладных программ «Statistica 6.0». Поскольку согласно кри-

терию Шапиро-Уилка, не всегда соответствовало нормальному распределе-

нию, применялись методы непараметрической статистики. Для сравнения свя-

занных переменных использовали парный критерий Вилкоксона, а для оценки 

несвязанных переменных – критерий Манна-Уитни. Для оценки коэффици-

ента корреляции использовали метод Спирмана. Выявленные отличия счи-

тали достоверными при уровне значимости p<0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Продукция IL-1β и TNFα МНК периферической крови доноров и паци-

ентов с псориазом 

Действие LPS через 20 часов приводило к достоверному повышению со-

держания IL-1β и TNFα в супернатантах культур прилипающей фракции МНК 

периферической крови, по сравнению с культурами, не стимулированными 

LPS (рисунок 2, 3).  Указанные изменения обнаружены как в группе условно-

здоровых доноров так и в группе пациентов с вульгарным псориазом.  

 

Рисунок 1. Спонтанная и LPS-индуцированная продукция IL-1β в супернатан-

тах культур прилипающей фракции МНК периферической крови условно-здо-

ровых доноров и пациентов с вульгарным псориазом.  

Примечание: LPS+ - клеточные культуры МНК периферической крови, стиму-

лированные липополисахаридом; LPS- - культуры МНК периферической 

крови без стимуляции липополисахаридом. * - достоверные отличия по срав-

нению со спонтанной продукцией (парный тест Вилкоксона), p<0,05. 
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Рисунок 2. Спонтанная и LPS-индуцированная продукция TNFα в супернатан-

тах культур прилипающей фракции МНК периферической крови условно-здо-

ровых доноров и пациентов с вульгарным псориазом.  

Примечание: LPS+ - клеточные культуры МНК периферической крови, стиму-

лированные липополисахаридом; LPS- - культуры МНК периферической 

крови без стимуляции липополисахаридом. * - достоверные отличия по срав-

нению со спонтанной продукцией (парный тест Вилкоксона), p<0,05. # - до-

стоверные отличия по сравнению со спонтанной продукцией в группе 

условно-здоровых доноров (парный тест Вилкоксона)  

 

Таким образом, в условиях действия липополисахарида происходит по-

вышение продукции провоспалительных цитокинов прилипающей фракции 

МНК периферической крови. 

Клетки прилипающей фракции периферической крови при псориазе 

продуцировали достоверно больше TNFα и IL-1β по сравнению с прилипаю-

щей фракцией МНК условно-здоровых доноров в аналогичных условиях.  

Супернатанты культур клеток также собирали на седьмой день совмест-

ного культивирования прилипающей фракции МНК периферической крови и 
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отсортированных CD4+ центральных и эффекторных клеток памяти. Смешан-

ные культуры клеток, в которых прилипающая фракция МНК предварительно 

была обработана LPS, характеризовались повышенной продукцией IL-1β по 

сравнению с контролем и с культурами без предобработки LPS. Указанные 

изменения были характерны как в условиях добавления блокирующих мо-

ноклональных антител к рецептору IL-7, так и в условиях отсутствия блокады. 

Разницы между продукцией данного цитокина CD4+ клетками памяти с/без 

добавления моноклональных антител к альфа-цепи рецептора IL-7 обнару-

жено не было. Мы также наблюдали повышение продукции IL-1β в культурах 

клеток, стимулированных IL-7 в присутствии и отсутствие LPS по сравнению 

с контролем (Рисунок 4).  

 

Рисунок 3 Содержание IL-1β в супернатантах смешаных культур прилипаю-

щей фракции МНК и CD4+ центральных клеток памяти  при вульгарном псо-

риазе.  

Примечание: контроль – клеточные культуры без добавления IL-7, LPS и мо-

ноклональных антител к IL-7R; IL-7 – культуры клеток, стимулированные IL-

7; IL-7 LPS+ - культуры клеток с предварительной обработкой прилипающей 

фракции LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7R – культуры клеток с добавлением 
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моноклональных антител aIL-7R, стимулированные IL-7; IL-7R LPS+ - куль-

туры клеток с предварительной обработкой прилипающей фракции LPS и с 

добавлением моноклональных антител aIL-7R, стимулированные IL-7.  * - до-

стоверные отличия по сравнению с культурами, стимулированными IL-7, 

p<0,05; ** - достоверные отличия по сравнению с культурами, стимулирован-

ными IL-7, с добавлением моноклональных антител к IL-7Rα, p<0,05. # - до-

стоверные отличия по сравнению с контролем, p<0,05.  

Повышение продукции TNFα в условиях действия LPS также наблюда-

лось в культурах клеток, стимулированных IL-7, по сравнению с клетками без 

предобработки провоспалительными факторами. В условиях действия бло-

кады продукция TNFα также повышалась под влиянием LPS, но изменения 

имели характер тенденции (p=0,08). Достоверных изменений в продукции 

данного цитокина под влиянием IL-7 по сравнению с контролем обнаружено 

не было (Рисунок 5).  

 

Рисунок 4. Продукция TNFα в супернатантах смешаных культур in vitro при-

липающей фракции МНК и CD4+ центральных клеток памяти на 7-й день 

культивирования  при вульгарном псориазе.  
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Примечание: контроль – клеточные культуры без добавления IL-7, LPS и мо-

ноклональных антител к IL-7R; IL-7 – культуры клеток, стимулированные IL-

7; IL-7 LPS+ - культуры клеток с предварительной обработкой прилипающей 

фракции LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7R – культуры клеток с добавлением 

моноклональных антител aIL-7R, стимулированные IL-7; IL-7R LPS+ - куль-

туры клеток с предварительной обработкой прилипающей фракции LPS и с 

добавлением моноклональных антител IL-7Rα, стимулированные IL-7.  

 

Таким образом, на 7-й день культивирования сохранялся повышенный 

уровень провоспалительных цитокинов в культурах клеток с прилипающей 

фракцией, предварительно предобработанной LPS.  

Фенотип CD4+ клеток памяти и внутриклеточное содержание  в них ци-

токинов в норме  и при вульгарном псориазе  

У пациентов с псориазом наблюдалось накопление CD4+ центральных 

клеток памяти в периферической крови относительно здоровых доноров, при 

этом количество эффекторных клеток памяти было снижено (Таблица 1).  Мы 

исследовали экспрессию α- (CD127) и γ-субъединиц (CD132)  рецептора IL-7 

на поверхности CD4+ клеток памяти в норме и при вульгарном псориазе. В 

периферической крови пациентов с псориазом мы выявили достоверно мень-

шее число Т-клеток с экспрессией общей γ-цепи CD127-CD132+ лимфоцитов, 

а также CD127+CD132+ клеток) как среди центральных, так и среди эффектор-

ных CD4+ клеток памяти, при этом  доля CD127-CD132- эффекторных CD4+ 

клеток памяти у пациентов была повышена. Количество CD127+CD132- Tcm 

и Tem при псориазе не отличалось от группы контроля (Рисунок 6, 7).  

Таблица 2. Фенотип CD4+ центральных и эффекторных клеток памяти пери-

ферической крови условно-здоровых доноров и пациентов с псориазом 

 Контроль Псориаз 
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Tcm, % 33,4±10,14 40,8±11,07 

CD127+132-, % 29,40±14,96 26,90±17,08 

CD127+132+, % 10,55±1,49 1,68±1,94* 

CD127-132-, %  50,31±9,63 69,46±18,01 

CD127-132+, %  9,73±6,78 1,94±2,26* 

Tem, % 28,70±9,51 23,83±10,10  

CD127+132-, % 27,45±12,05 28,57±16,67 

CD127+132+, %  12,26±5,83 1,17±2,05* 

CD127-132-, %  48,87±10,07 69,84±26,61* 

CD127-132+, %  11,14±4,86 0,70±1,00* 

 

Примечание: данные представлены в виде медианы с интерквартильным раз-

махом (25-75%) 
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Рисунок 5. Соотношение CD4+ центральных клеток памяти в периферической 

крови условно-здоровых доноров и пациентов с вульгарным псориазом

 

Рисунок 6. Соотношение CD4+ эффекторных клеток памяти в перифериче-

ской крови условно-здоровых доноров и пациентов с вульгарным псориазом. 

CD4+ центральные и эффекторные клетки памяти при псориазе характе-

ризовались достоверно меньшей продукцией IFNγ по сравнению с контролем 

(Таблица 3). Значимых отличий в содержании IL-4 и IL-17 в CD4+ клетках па-

мяти пациентов с псориазом и условно-здоровых доноров выявлено не было.  

Таблица 3. Содержание IL-4+, IFN-γ+ и IL-17+ СD4+ центральных и эффектор-

ных клеткок памяти в культурах клеток условно-здоровых доноров и пациен-

тов с псориазом 
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 Контроль Псориаз 

Tcm, %   

IL-4+, % 2,50 (1,30-

4,10) 

2,25 (1,20-5,30) 

IFN+, % 17,70 (4,90-

21,80) 

0,80 (0,15-8,20)* 

IL-17+, % 5,20 (1,00-

7,60) 

5,10 (2,55-32,75) 

Tem, %   

IL4+, % 1,60 (0,30-

4,50) 

1,70 (0,70-2,30) 

IFN+, % 17,90 (15,40-

28,20) 

3,20 (1,63-11,73)* 

IL-17+, % 1,40 (1,40-

2,90) 

2,35 (1,13-3,40) 

 

Примечание: данные представлены в виде медианы с интерквартильным 

размахом (25-75%) 

Была обнаружена прямая корреляционная связь между содержа-

нием CD4+ центральных клеток памяти, экспрессирующих одновременно 

α- и γ-цепи рецептора IL-7 (CD127+CD132+) и значением PASI (коэффи-

циент корреляции Спирмана R=0,57, p<0,05) (Рисунок 8). 
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Рисунок 7. Прямая корреляционная связь между содержанием 

CD127+CD132+ Tcm в периферической крови и значением индекса PASI. 

Значение коэффициента корреляции Спирмана R=0,57, p=0,02.  

  

Также выявлена взаимосвязь между количеством Tcm, продуциру-

ющих IL-17, и тяжестью течения заболевания (R=0,64, p<0,05) (Рисунок 

9). Аналогичные данные были получены по поводу взаимосвязи числа IL-

17+CD4+ эффекторных клеток памяти в периферической крови и тяже-

стью заболевания (R=0,67, p=0,006) (Рисунок 10).  



58 

 

 

Рисунок 8. Прямая корреляционная связь между количеством CD4+ цен-

тральных клеток памяти, продуцирующих IL-17, и значением индекса 

PASI (R=0,50; p=0,03) 

 

Рисунок 9. Прямая корреляционная связь между количеством CD4+ эф-

фекторных клеток памяти, продуцирующих IL-17, и значением индекса 

PASI (R=0,67; p=0,002). 

 

Установлено, что пациенты с тяжелой формой вульгарного псори-

аза (PASI>10) характеризуются достоверно большим количеством CD4+ 

центральных и эффекторных клеток памяти, содержащих IL-17, по 
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сравнению с пациентами из группы с легким лечением заболевания 

(PASI<10) (Рисунок 11, Таблица 4). Также для группы пациентов с 

PASI>10 характерно большее количество CD4+ центральных и эффектор-

ных клеток памяти в периферической крови по сравнению с пациентами 

с легкой формой вульгарного псориаза. Значимых отличий в экспрессии 

CD127 и CD132, а также в продукции IL-4 и IFNγ между пациентами с 

PASI более 10 и менее 10 обнаружено не было.  

 

Рисунок 10. Количество CD4+ центральных и эффекторных клеток па-

мяти в периферической крови пациентов с вульгарным псориазом. *-

p<0,05. Примечание: данные представлены в виде медианы и интерквар-

тильного размаха (25-75%) 

 

Таблица 4. Сравнение продукции IL-4, IFNγ, IL-17 и экспрессии CD127 

и CD132 CD4+ центральными и эффекторными клетками памяти паци-

ентов с PASI>10 и с PASI<10.  

  PASI>10 PASI<10 

IL-4+ Tcm 

1,40 

(0,60-

2,58) 

1,70 

(0,75-

7,55) 
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Tem 

2,30 

(0,70-

3,40) 

1,70 

(0,00-

30,45) 

IFNγ+ 

Tcm 

0,72 

(0,00-

5,40) 

0,10 

(0,00-

50,00) 

Tem 

2,90 

(1,80-

11,10) 

3,50 

(0,70-

25,15) 

IL-17+ 

Tcm 

4,40 

(3,70-

6,30) 

0,50 

(0,20-

0,95)* 

Tem 

2,40 

(1,18-

5,75) 

1,00 

(0,60-

1,55)* 

Tcm, % 

43,20 

(31,50-

50,60) 

21,30 

(15,70-

23,10)* 

Tem, % 

24,20 

(11,90-

36,50) 

13,10 

(11,00-

17,25)* 

CD127+CD132- 

 

Tcm 

27,50 

(13,60-

45,40) 

26,60 

(14,10-

45,55) 

Tem 

23,50 

(21,50-

33,30) 

32,40 

(24,35-

45,65) 

CD127+CD132+ 

Tcm 

0,40 

(0,00-

3,40) 

0,40 

(0,30-

0,68) 

Tem 0.00 

(0.00-

1.00) 

0,50 

(0,25-

1,00) 

CD127-CD132- 

Tcm 72,40 

(47,80-

84,80) 

72,80 

(53,35-

83,35) 
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Tem 75,65 

(71,12-

79,48) 

66,20 

(52,45-

86,00) 

CD127-CD132+ 

Tcm 0,10 

(0,00-

3,80) 

0,60 

(0,35-

0,70) 

Tem 0,30 

(0,00-

1,10) 

0,85 

(0,25-

0,98) 

Примечание: * - достоверные отличия, p<0,05. Данные представлены в 

виде медианы и интерквартильного размаха.  

Фенотип и пролиферация CD4+ клеток памяти в смешанных куль-

турах условно-здоровых доноров и  

пациентов с вульгарным псориазом 

У пациентов с псориазом культуры клеток без стимуляции харак-

теризовались достоверно меньшим относительным количеством CD4+ 

центральных клеток памяти по сравнению с условно-здоровыми доно-

рами (Рисунок 17). Также наблюдалось большее количество 

CD127+CD132+ Tcm у здоровых доноров по сравнению с пациентами. От-

личий в содержании Tcm, экспрессирующих α- и/или γ-цель рецептора 

IL-7, обнаружено не было.  

Не было обнаружено отличий в количестве CD4+ эффекторных кле-

ток памяти в исследуемых группах. При этом у пациентов с псориазом 

отмечалось меньшее количество CD127+ и CD127+CD132+ Tem по срав-

нению с условно-здоровыми донорами. 
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Влияние IL-7 на фенотип и пролиферацию CD4+ клеток памяти при 

псориазе и у условно-здоровых доноров in vitro 

В группе доноров действие IL-7 приводило к повышению пролифе-

рации CD4+ центральных клеток памяти по сравнению с клетками без 

стимуляции (Рисунок 12). Относительное количество Tcm не менялось в 

ответ на действие IL-7. СD4+ центральные клетки памяти характеризова-

лись снижением экспрессии CD127 в результате действия IL-7 в норме и 

в условиях действия провоспалительных факторов (Рисунок 14). При 

этом повышалась экспрессия CD132 в аналогичных условиях. Количе-

ство CD127+CD132+ центральных клеток памяти не менялось. Достовер-

ных отличий в экспрессии CD127 и CD132 CD4+ центральными клетками 

памяти в присутствии и отсутствие провоспалительных факторов выяв-

лено не было.  

 

Рисунок 11. Влияние IL-7 на пролиферацию CD4+ центральных клеток 

памяти доноров и пациентов с вульгарным псориазом. Примечание: кон-

троль – клеточные культуры без добавления IL-7; IL-7 – клеточные куль-

туры, стимулированные IL-7.  *- p=0,02; **-p=0,0006 
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В группе доноров относительное количество Tem не менялось в от-

вет на действие IL-7 (Рисунок 13). Количество CD127+ эффекторных кле-

ток памяти снижалось в условиях действия IL-7, а в условиях действия 

провоспалительных факторов экспрессия CD127 имела тенденцию к сни-

жению (p>0,99). Также в условиях действия IL-7 и LPS снижалось коли-

чество клеток, экспрессирующих как CD127, так и CD132. Как и в попу-

ляции CD4+ центральных клеток памяти, среди Tem увеличивалось со-

держание CD132+ лимфоцитов с/без действия провоспалительных факто-

ров. Пролиферация Tem повышалась под влиянием IL-7. 

 

Рисунок 12. Влияние IL-7 на пролиферацию CD4+ эффекторных клеток 

памяти доноров и пацентов с псориазом. Примечание: контроль – клеточ-

ные культуры без стимулции IL-7; IL-7 – культуры клеток, стимулиро-

ванные IL-7; *-p<0,05. 

 

Пролиферация CD4+ центральных клеток памяти достоверно повы-

шалась в ответ на действие IL-7 при вульгарном псориазе. Относительное 

количество Tcm имело тенденцию к снижению в условиях действия IL-7 

(p=0,24). При этом уменьшалось количество клеток, экспрессирующих α-

цепь рецептора IL-7 (CD127), а также повышалось количество CD132+ 
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центральных клеток памяти по сравнению с культурами клеток без сти-

муляции. Относительное количество CD127+CD132+ Tcm не менялось в 

ответ на действие IL-7.  

 

Рисунок 13. Влияние IL-7 и блокады IL-7Rα на содержание 

CD127+CD132+CD4+ эффекторных клеток памяти у пациентов с легкой 

формой вульгарного псориаза. Примечание: контроль – клеточные куль-

туры без добавления IL-7 и моноклональных антител к IL-7R;IL-7 – куль-

туры клеток, стимулированные IL-7; IL-7R – культуры клеток с добавле-

нием моноклональных антител aIL-7R, стимулированные IL-7 *- измене-

ния по сравнению с контролем без стимуляции, p=0,03; # - изменения по 

сравнению с клетками, стимулированными IL-7, p=0,006 

 

Cнижалось количество CD4+ эффекторных клеток памяти, экспрес-

сирующих CD127 по сравнению с контролем. Количество Tem, экспрес-

сирующих γ-цепь IL-7R, напротив, повышалось под влиянием IL-7. Про-

лиферация Tem достоверно повышалась в условиях действия IL-7 по 

сравнению с контролем. В группе пациентов с PASI менее 10 
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наблюдалось достоверное повышение количества CD127+CD132+CD4+ 

эффекторных клеток памяти в ответ на действие IL-7, при этом у пациен-

тов с тяжелой формой заболевания количество таких клеток имело тен-

денцию к снижению (p=0,33).  

 

Влияние блокады IL-7Rα моноклональными антитеоами на фено-

тип и пролиферацию СD4+ клеток памяти в норме и при вульгар-

ном псориазе in vitro 

В культурах клеток условно-здоровых доноров блокада рецептора 

IL-7 приводила к снижению относительного количества CD4+ централь-

ных клеток по сравнению с клетками, культивируемыми в условиях дей-

ствия IL-7 (Рисунок 15). Также снижалось количество клеток, экспресси-

рующих α-цепь рецептора IL-7 с/без действия LPS (без предобработки 

прилипающей фракции LPS p=0,46; с предобработкой прилипающей 

фракции LPS (p=0,66). Экспрессия γ-цепи рецептора IL-7 достоверно сни-

жалась под влиянием блокады IL-7Rα. Количество CD127+CD132+ СD4+ 

центральных клеток памяти также уменьшалось в условиях действия 

анти-CD127 моноклональных антител и провоспалительных факторов. 

Блокада в условиях действия IL-7 также приводила к снижению числа 

клеток указанной популяции, но изменения имели характер тенденции 

(p=0,22). В условиях блокады пролиферация CD4+ центральных клеток 

памяти достоверно снижалась по сравнению с культурами клеток, стиму-

лированными IL-7. 
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Рисунок 14. Влияние блокады IL-7Rα моноклональными антителами на 

пролиферацию CD4+ центральных клеток памяти. Примечание:  IL-7 – 

культуры клеток, стимулированные IL-7; IL-7 LPS+ - культуры клеток с 

предварительной обработкой прилипающей фракции LPS, стимулиро-

ванные IL-7 ; IL-7R – культуры клеток с добавлением моноклональных 

антител aIL-7R, стимулированные IL-7; IL-7R LPS+ - культуры клеток с 

предварительной обработкой прилипающей фракции LPS и с добавле-

нием моноклональных антител aIL-7R, стимулированные IL-7. *-p=0,002; 

**-p=0,02; ***-p=0,01; ****-p=0,03.  
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Рисунок 15. Влияние блокады IL-7Rα моноклональными антителами на 

пролиферацию CD4+ эффекторных клеток памяти. Примечание: IL-7 – 

культуры клеток, стимулированные IL-7; IL-7 LPS+ - культуры клеток с 

предварительной обработкой прилипающей фракции LPS, стимулиро-

ванные IL-7 ; IL-7R – культуры клеток с добавлением моноклональных 

антител aIL-7R, стимулированные IL-7; IL-7R LPS+ - культуры клеток с 

предварительной обработкой прилипающей фракции LPS и с добавле-

нием моноклональных антител aIL-7R, стимулированные IL-7. *-p<0,01; 

**-p=0,008. 
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Рисунок 16. Содержание CD4+ центральных клеток памяти в клеточных 

культурах условно-здоровых доноров и пациентов с псориазом. Приме-

чание: контроль – клеточные культуры без добавления IL-7, LPS и мо-

ноклональных антител к IL-7R; IL-7 – культуры клеток, стимулирован-

ные IL-7; IL-7 LPS+ - культуры клеток с предварительной обработкой 

прилипающей фракции LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7R – культуры 

клеток с добавлением моноклональных антител aIL-7R, стимулирован-

ные IL-7; IL-7R LPS+ - культуры клеток с предварительной обработкой 

прилипающей фракции LPS и с добавлением моноклональных антител 

aIL-7R, стимулированные IL-7. *-p=0,03; **-p=0,0006; #-достоверные из-

менения по сравнению с культурами клеток доноров, стимулированными 

IL-7, p=0,02. 

 

Рисунок 17. Количество CD4+CD127+CD132- центральных клеток памяти 

в культурах клеток условно-здоровых доноров и пациентов с вульгарным 
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псориазом. Примечание: контроль – клеточные культуры без добавления 

IL-7, LPS и моноклональных антител к IL-7R;IL-7 – культуры клеток, сти-

мулированные IL-7; IL-7 LPS+ - культуры клеток с предварительной об-

работкой прилипающей фракции LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7R – 

культуры клеток с добавлением моноклональных антител aIL-7R, стиму-

лированные IL-7; IL-7R LPS+ - культуры клеток с предварительной обра-

боткой прилипающей фракции LPS и с добавлением моноклональных ан-

тител aIL-7R, стимулированные IL-7. *-p<0,0001; **-p=0,006. 

 

Рисунок 18 Количество CD4+CD127+CD132- эффекторных клеток памяти 

в культурах клеток условно-здоровых доноров и пациентов с псориазом. 

Примечание: контроль – клеточные культуры без добавления IL-7, LPS и 

моноклональных антител к IL-7R; IL-7 – культуры клеток, стимулирован-

ные IL-7; IL-7 LPS+ - культуры клеток с предварительной обработкой 

прилипающей фракции LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7R – культуры 

клеток с добавлением моноклональных антител aIL-7R, стимулирован-

ные IL-7; IL-7R LPS+ - культуры клеток с предварительной обработкой 

прилипающей фракции LPS и с добавлением моноклональных антител к 

IL-7Rα, стимулированные IL-7. *-p=0,001; **-p=0,0001; #- достоверные 

отличия по сравнению с культурами условно-здоровых доноров без сти-

муляции, p=0,03.  
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У условно-здоровых доноров содержание CD4+ эффекторных кле-

ток памяти не менялось под влиянием блокады рецептора IL-7. Монокло-

нальные антитела к IL-7Rα снижали экспрессию CD127 в популяции Tem 

как без стимуляции, так в условиях действия провоспалительных факто-

ров in vitro по сравнению с контролем. Количество CD127+CD132+ эф-

фекторных клеток памяти достоверно уменьшалось в ответ на блокаду 

IL-7Rα в присутствии провоспалительных факторов (Рисунок 19). При 

этом количество Tem, экспрессирующих γ-цепь рецептора IL-7 также 

снижалось в норме и в условиях действия LPS по сравнению с клетками, 

культивируемыми в присутствии IL-7. Пролиферация CD4+ эффекторных 

клеток памяти снижалась в ответ на блокаду рецептора IL-7 по сравне-

нию с клетками, стимулированными IL-7 с/без LPS (Рисунок 16).   

 

Рисунок 19. Содержание CD4+CD127+CD132+ центральных клеток па-

мяти в культурах клеток периферической крови условно-здоровых доно-

ров и пациентов с вульгарным псориазом. Примечание: контроль – кле-

точные культуры без добавления IL-7, LPS и моноклональных антител к 

IL-7R; IL-7 – культуры клеток, стимулированные IL-7; IL-7 LPS+ - куль-

туры клеток с предварительной обработкой прилипающей фракции LPS, 

стимулированные IL-7 ; IL-7R – культуры клеток с добавлением мо-

ноклональных антител к IL-7Rα, стимулированные IL-7; IL-7R LPS+ - 
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культуры клеток с предварительной обработкой прилипающей фракции 

LPS и с добавлением моноклональных антител к IL-7Rα , стимулирован-

ные IL-7. *-p=0,003; **-p=0,004; ***-изменение по сравнению с культу-

рами клеток пациентов с вульгарным псориазом, стимулированными ли-

пополисахаридом и IL-7, p=0,009. 

 

Рисунок 20. Содержание CD127+CD132+CD4+ эффекторных клеток па-

мяти в культурах клеток периферической крови. Примечание: контроль – 

клеточные культуры без добавления IL-7, LPS и моноклональных анти-

тел к IL-7R; IL-7 – культуры клеток, стимулированные IL-7; IL-7 LPS+ - 

культуры клеток с предварительной обработкой прилипающей фракции 

LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7R – культуры клеток с добавлением мо-

ноклональных антител к IL-7Rα, стимулированные IL-7; IL-7R LPS+ - 

культуры клеток с предварительной обработкой прилипающей фракции 

LPS и с добавлением моноклональных антител к IL-7Rα, стимулирован-

ные IL-7. *-p=0,002; **-p=0,001; ***-p=0,003.  
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Рисунок 21. Содержание CD4+CD127-CD132+ центральных клеток па-

мяти в культурах клеток периферической крови условно-здоровых доно-

ров и пациентов с вульгарным псориазом. Примечание: контроль – кле-

точные культуры без добавления IL-7, LPS и моноклональных антител к 

IL-7R; IL-7 – культуры клеток, стимулированные IL-7; IL-7 LPS+ - куль-

туры клеток с предварительной обработкой прилипающей фракции LPS, 

стимулированные IL-7 ; IL-7R – культуры клеток с добавлением мо-

ноклональных антител к IL-7Rα, стимулированные IL-7; IL-7R LPS+ - 

культуры клеток с предварительной обработкой прилипающей фракции 

LPS и с добавлением моноклональных антител к IL-7Rα, стимулирован-

ные IL-7. *-p<0,0001; **-p<0,01; ***-p=0,03; #- достоверные отличия по 

сравнению с культурами клеток условно-здоровых доноров, стимулиро-

ванных IL-7, p=0,001. 
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Рисунок 22. Содержание CD4+CD127-CD132+ эффекторных клеток па-

мяти в культурах клеток периферической крови условно-здоровых доно-

ров и пациентов с вульгарным псориазом. Примечание: контроль – кле-

точные культуры без добавления IL-7, LPS и моноклональных антител к 

IL-7R; IL-7 – культуры клеток, стимулированные IL-7; IL-7 LPS+ - куль-

туры клеток с предварительной обработкой прилипающей фракции LPS, 

стимулированные IL-7 ; IL-7R – культуры клеток с добавлением мо-

ноклональных антител к IL-7Rα, стимулированные IL-7; IL-7R LPS+ - 

культуры клеток с предварительной обработкой прилипающей фракции 

LPS и с добавлением моноклональных антител к IL-7Rα, стимулирован-

ные IL-7. *-p<0,05.  
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Таблица 5. Влияние IL-7 и блокирующих антител aIL-7R  на экспрессию субъединиц рецептора IL-

7 CD127, CD132 и пролиферацию CD4+ центральных клеток памяти условно-здоровых доноров 

 k IL-7 IL-7Rα LPS+ IL-7Rα 

LPS+ 

CD127+132-, % 64,8 

(41,7-

80,5) 

6,5 

(3,2-

12,1)* 

6,2 

(1,9-

16,3) * 

9,4 

(3,4-

16,9) * 

10,4 

(3,4-

18,8) * 

CD127+132+, % 5,4 

(2,2-

7,4) 

2,8 

(2,1-

6,5) 

3,8 

(0,4-

9,9) 

3,2 

(2,0-

5,5) 

1,8 (0,5-

3,6) 

CD127-132+-, % 0,9 

(0,1-

2,6) 

19,1 

(15,7-

25,0) * 

6,2 

(3,7-

9,3) *# 

12,9 

(9,4-

22,8) * 

6,7 (5,0-

10,1) *#ξ 

Пролиф. 

клетки-, % 

2,3 

(1,5-

3,8) 

24,9 

(7,5-

26,8) * 

2,6 

(0,8-

4,6)#ξ 

12,3 

(2,2-

18,5) 

3,2 (1,9-

7,8)# 

 

Примечание k - клеточные культуры без добавления IL-7, LPS и моноклональных антител к IL-

7R;IL-7 – культуры клеток, стимулированные IL-7; IL-7Rα – культуры клеток с добавлением мо-

ноклональных антител к IL-7Rα, стимулированные IL-7; LPS+ - культуры клеток с предварительной 

обработкой прилипающей фракции LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7Rα LPS+ - культуры клеток с 
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предварительной обработкой прилипающей фракции LPS и с добавлением моноклональных антител 

к IL-7Rα, стимулированные IL-7.; Пролиф. клетки – число клеток, у которых происходило снижение 

флюоресценции по CFSE. * - достоверные отличия по сравнению с контролем без стимуляции (k), 

p<0,05; # - достоверные отличия по сравнению с клетками, стимулированными IL-7, p<0,05; ξ – до-

стоверные отличия по сравнению с клетками, стимулированными IL-7, с предобработанной прили-

пающей фракцией МНК LPS (IL-7_lps), p<0,05. Данные представлены в виде медианы, интерквар-

тильного размаха (25-75 процентили) 

Таблица 6. Влияние IL-7 и блокирующих антител aIL-7R  на экспрессию субъединиц рецептора IL-

7 CD127, CD132 и пролиферацию CD4+ эффекторных клеток памяти условно-здоровых доноров 

 

 k IL-7 IL-7Rα LPS+ IL-7Rα 

LPS+ 

CD127+132-, % 72,5 

(55,8-

82,8) 

4,2 

(2,0-

18,1) * 

17,6 

(1,5-

32,8) * 

10,4 

(6,1-

22,4) * 

10,8 

(2,5-

31,0) * 

CD127+132+, % 1,75 

(0,9-

11,7) 

0,9 

(0,3-

5,4) 

1,4 

(0,5-

2,4) 

2,1 

(1,1-

6,0) 

1,0 (0,5-

2,3) 

CD127-132+-, % 0,4 

(0,1-

0,7) 

9,3 

(6,5-

29,5) * 

3,6 

(1,3-

5,7)# 

11,3 

(8,0-

22,9) * 

4,3 (2,4-

6,1) *#ξ 
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Пролиф. 

клетки-, % 

1,2 

(0,7-

1,4) 

7,8 

(1,8-

15,8) * 

2,0 

(1,6-

2,8)# 

4,9 

(1,5-

15,3) * 

2,1 (0,5-

3,7)#ξ 

Примечание k - клеточные культуры без добавления IL-7, LPS и моноклональных антител к IL-

7R;IL-7 – культуры клеток, стимулированные IL-7; IL-7Rα – культуры клеток с добавлением мо-

ноклональных антител к IL-7Rα, стимулированные IL-7; LPS+ - культуры клеток с предварительной 

обработкой прилипающей фракции LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7Rα LPS+ - культуры клеток с 

предварительной обработкой прилипающей фракции LPS и с добавлением моноклональных антител 

к IL-7Rα, стимулированные IL-7; Пролиф. клетки – число клеток, у которых происходило снижение 

флюоресценции по CFSE. * - достоверные отличия по сравнению с контролем без стимуляции (k), 

p<0,05; # - достоверные отличия по сравнению с клетками, стимулированными IL-7, p<0,05; ξ – до-

стоверные отличия по сравнению с клетками, стимулированными IL-7, с предобработанной прили-

пающей фракцией МНК LPS (IL-7_lps), p<0,05. Данные представлены в виде медианы, интерквар-

тильного размаха (25-75 процентили) 
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Блокада IL-7Rα не приводила к изменению соотношения между 

CD4+ центральными и эффекторными клетками памяти у пациентов с 

вульгарным псориазом. Экспрессия CD127 и CD132 CD4+ центральными 

клетками памяти имела тенденцию к снижению (p=0.14 и p=0,27, соот-

ветственно). Моноклональные антитела к рецептору IL-7 aIL-7R приво-

дили к достоверному снижению пролиферации Tcm с/без провоспали-

тельных факторов.  

Также блокада рецептора IL-7 сопровождалось снижением 

CD127+CD132+ CD4+ эффекторных клеток памяти по сравнению с клет-

ками, культивируемыми в условиях действия IL-7. Количество Tem, экс-

прессирующих γ-цепь рецептора IL-7, также уменьшалось в результате 

блокады IL-7Rα. Указанные отличия были выявлены как в условиях дей-

ствия IL-7, так и IL-7 совместно с LPS. Моноклональные антитела к IL-

7Rα способствовали снижению пролиферации Tem по сравнению с клет-

ками, культивируемыми в условиях действия IL-7 с/без действия провос-

палительных факторов.  

Влияние IL-7 и блокады моноклональными антителами IL-7Rα на 

продукцию IL-4, IFN-γ и IL-17 СD4+ клетками памяти в норме и при 

вульгарном псориазе in vitro 

В группе условно-здоровых доноров IL-7 достоверно повышал ко-

личество CD4+ центральных клеток памяти, продуцирующих IL-4, а 

также число Tem, продуцирующих IL-4 (p=0,68). В группе условно-здо-

ровых доноров блокада антителами IL-7Rα не оказывала влияния на про-

дукцию IL-4 Tcm и Tem с/без влияния провоспалительных факторов  

 У пациентов с вульгарным псориазом содержание IL-4 в CD4+ 

центральных и эффекторных клетках памяти не менялось на фоне дей-

ствия IL-7. При этом блокада IL-7Rα моноклональными антителами при-

водила к повышению продукции IL-4 СD4+ центральными и 
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эффекторными клетками памяти по сравнению с Tcm, стимулирован-

ными IL-7 с/без добавления провоспалительных факторов. 

Cодержание Tcm и Тem, продуцирующих IFN-γ, повышалось в от-

вет на действие IL-7 в группе контроля. В группе условно-здоровых до-

норов блокада антителами IL-7Rα не оказывала влияния на продукцию 

IFN-γ Tcm и Tem с/без влияния провоспалительных факторов  

У пациентов с вульгарным псориазом содержание IFN-γ в CD4+ 

центральных и эффекторных клетках памяти не менялось на фоне дей-

ствия IL-7. При этом блокада IL-7Rα моноклональными антителами при-

водила к снижению количества IFN-γ-продуцирующих Tcm и Tem.  

Мы ввели индекс соотношения цитокинов Th1/Th2 как частное от 

числа IFNγ-позитивных клеток к числу IL-4-позитивных клеток. Обра-

ботка культур клеток условно-здоровых доноров моноклональными ан-

тителами к CD127 способствовала снижению индекса Th1/Th2 в Tem суб-

популяции по отношению к клеткам, стимулированных IL-7. Таким об-

разом, антитела к IL-7Rα  приводили к смещению цитокинового баланса 

в сторону Th2 у условно-здоровых доноров.  

У пациентов изменений в соотношении Th1 и Th2 при действии IL-

7 выявлено не было. Блокада IL-7R моноклональными антителами при-

водила к снижению индекса Th1/Th2 в популяции CD4+ эффекторных 

клеток памяти по отношению к Tem, подвергшихся действию IL-7 и про-

воспалительных факторов. 

У условно-здоровых доноров содержание IL-17+ Tcm имело тен-

денцию к повышению в норме и в условиях действия провоспалительных 

факторов. Достоверных изменений в количестве IL-17+ CD4+ эффектор-

ных клеток памяти на фоне действия IL-7 обнаружено не было в группе 

контроля. В группе условно-здоровых доноров блокада IL-7Rα приво-

дила к уменьшению внутриклеточного содержания IL-17 в CD4+ 



79 

 

эффекторных клетках памяти по сравнению с культурами, стимулирован-

ными IL-7, при этом содержание IL-17-продуцирующих CD4+ централь-

ных клеток памяти не менялось.  

При вульгарном псориазе количество IL-17+ CD4+ центральных 

клеток памяти достоверно повышалось в ответ на действие IL-7. Количе-

ство Tem, продуцирующих IL-17, не менялось в культурах клеток, обра-

ботанных IL-7. При этом продукция IL-17 CD4+ центральными и эф-

фекторными клетками памяти снижалась на фоне действия моноклональ-

ных антител к IL-7Rα. Данные изменения были выявлены как в норме, 

так и в условиях действия провоспалительных факторов.  

Отличий в продукции цитокинов в ответ на действие IL-7 в отсут-

ствие и присутствии липополисахарида выявлено не было. 

 

Рисунок 23. Внутриклеточное содержание IL-17 в CD4+ центральных 

клетках памяти у пациентов с вульгарным псориазом в культурах клеток 

in vitro. Примечание: контроль – клеточные культуры без стимуляции IL-

7, LPS и моноклональными антителами к IL-7Rα; IL-7 – культуры клеток, 

стимулированные IL-7; IL-7 LPS+ - культуры клеток с предварительной 

обработкой прилипающей фракции LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7R – 
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культуры клеток с добавлением моноклональных антител к IL-7Rα, сти-

мулированные IL-7; IL-7R LPS+ - культуры клеток с предварительной об-

работкой прилипающей фракции LPS и с добавлением моноклональных 

антител к IL-7Rα, стимулированные IL-7. *-p=0,002; **-p=0,01; #- досто-

верные изменения по сравнению с контролем, p<0,05. 

 

Рисунок 24. Внутриклеточное содержание IL-17 в CD4+ эффекторных 

клетках памяти в культурах клеток in vitro. Примечание: черные столбцы 

– условно-здоровые доноры, белые столбцы – пациенты с вульгарным 

псориазом. Контроль – культуры клеток без стимуляции IL-7, LPS, мо-

ноклональными антителами к IL-7Rα; IL-7 – культуры клеток, стимули-

рованные IL-7; IL-7 LPS+ - культуры клеток с предварительной обработ-

кой прилипающей фракции LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7R – куль-

туры клеток с добавлением моноклональных антител к IL-7Rα, стимули-

рованные IL-7; IL-7R LPS+ - культуры клеток с предварительной обра-

боткой прилипающей фракции LPS и с добавлением моноклональных ан-

тител к IL-7Rα, стимулированные IL-7. *-p=0,03; **-p=0,006. 
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Рисунок 25. Внутриклеточное содержание IFNγ в CD4+ центральных 

клетках памяти в культурах in vitro при вульгарном псориазе. Примеча-

ние: контроль – культуры клеток без стимуляции IL-7, LPS, моноклональ-

ными антителами к IL-7Rα; IL-7 – культуры клеток, стимулированные IL-

7; IL-7 LPS+ - культуры клеток с предварительной обработкой прилипа-

ющей фракции LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7R – культуры клеток с 

добавлением моноклональных антител к IL-7Rα, стимулированные IL-7; 

IL-7R LPS+ - культуры клеток с предварительной обработкой прилипаю-

щей фракции LPS и с добавлением моноклональных антител к IL-7Rα, 

стимулированные IL-7. *-p=0,05; **-p=0,02. 
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Рисунок 26. Внутриклеточное содержание IL-4 в CD4+ центральных эф-

фекторных клетках памяти в культурах in vitro при вульгарном псориазе. 

Примечание: контроль – культуры клеток без стимуляции IL-7, LPS, мо-

ноклональными антителами к IL-7Rα; IL-7 – культуры клеток, стимули-

рованные IL-7; IL-7 LPS+ - культуры клеток с предварительной обработ-

кой прилипающей фракции LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7R – куль-

туры клеток с добавлением моноклональных антител к IL-7Rα, стимули-

рованные IL-7; IL-7R LPS+ - культуры клеток с предварительной обработ-

кой прилипающей фракции LPS и с добавлением моноклональных анти-

тел к IL-7Rα, стимулированные IL-7. *-p<0,05; **-p=0,002.  
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Таблица 7. Влияние блокады IL-7R на содержание INF-γ+, IL-4+ и IL-17+ CD4+ центральных клеткок 

памяти в культурах клеток условно-здоровых доноров in vitro.  

 Контроль IL-7 IL-7Rα LPS+ 
IL-7Rα 

LPS+ 

INF-γ+ 

клетки, 

% 

17,7 (4,9-

21,8) 
21,4 (9,1-28,4) * 

17,1 (9,4-

26,8) 

18,7 

(13,5-

29,9) 

10,7 (5,2-

25,2) 

IL-4+ 

клетки, 

% 

2,5 (1,3-

4,1) 

2,8 (1,0-3,9) * 

 

3,0 (1,6-

4,4) 

3,3 (2,0-

3,5) 

3,1 (2,7-

5,9) 

IL-17+ 

клетки, 

% 

5,2 (1-7,6) 5,8 (1,5-11,2) 
3,1 (1,3-

8,1) 

3,3 (1,8-

6,6) 

4,2 (1,1-

6,4) 

Индекс 

Th1/Th2 

3,1 (2,7-

5,9) 
0,1 (2,2-20,3) 

7,8 (4,0-

9,6) 

6,7 (3,6-

9,3) 

4,2 (1,8-

10,2) 

 

Примечание: контроль – культуры клеток без стимуляции IL-7, LPS, моноклональными антителами 

к IL-7Rα; IL-7 – культуры клеток, стимулированные IL-7; IL-7Rα – культуры клеток с добавлением 

моноклональных антител к IL-7Rα, стимулированные IL-7; LPS+ - культуры клеток с предваритель-

ной обработкой прилипающей фракции LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7Rα LPS+ - культуры клеток 

с предварительной обработкой прилипающей фракции LPS и с добавлением моноклональных 
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антител aIL-7R, стимулированные IL-7. * - достоверные отличия по сравнению с контролем без сти-

муляции (k), p<0,05; ** - достоверные отличия по сравнению с клетками, стимулированными IL-7, с 

предобработкой прилипающей фракции МНК липополисахаридом, p<0,05; *** - достоверные отли-

чия по сравнению с клетками, стимулированными IL-7, с предобработкой прилипающей фракции 

МНК липополисахаридом, p<0,05. Данные представлены в виде медианы, интерквартильного раз-

маха (25-75 процентили) 

Таблица 8. Влияние блокады IL-7R на содержание INF-γ+, IL-4+ и IL-17+ CD4+ эффекторных клеткок 

памяти в культурах клеток условно-здоровых доноров in vitro.  

 Контроль IL-7 IL-7Rα LPS+ IL-7Rα 

LPS+ 

INF-γ+ 

клетки, 

% 

17,9 (15,4-28,2) 8,6 (4,6-

29,6) 

25,5 (21,1-

31,2) 

31,0 

(21,0-

39,4) 

27,0 (19,3-

36,3) 

IL-4+ 

клетки, 

% 

1,6 (0,3-4,5) 

 

1,6 (0,6-

6,0) 

2,2 (0,8-

6,1) 

1,7 (0,7-

5,4) 

2,2 (1,1-

6,3) 

IL-17+ 

клетки, 

% 

1.4 (1,4-2,9) 2,1 (1,1-

2,4) 

1,4 (0,2-

1,9)*** 

2,5 (0,9-

3,1) 

1,3 (1,3-

2,8) 

Индекс 

Th1/Th2 

13,8 (3,4-59,7) 17,9 (4,8-

28,1) 

12,8 (4,5-

39 

21,9 (5,7-

32,2) 

13,3 (4,2-

19,3)** 
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Примечание: контроль – культуры клеток без стимуляции IL-7, LPS, моноклональными антителами 

к IL-7Rα; IL-7 – культуры клеток, стимулированные IL-7; IL-7Rα – культуры клеток с добавлением 

моноклональных антител к IL-7Rα, стимулированные IL-7; LPS+ - культуры клеток с предваритель-

ной обработкой прилипающей фракции LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7Rα LPS+ - культуры клеток 

с предварительной обработкой прилипающей фракции LPS и с добавлением моноклональных анти-

тел aIL-7R, стимулированные IL-7. * - достоверные отличия по сравнению с контролем без стиму-

ляции (k), p<0,05; ** - достоверные отличия по сравнению с клетками, стимулированными IL-7, с 

предобработкой прилипающей фракции МНК липополисахаридом, p<0,05; *** - достоверные отли-

чия по сравнению с клетками, стимулированными IL-7, с предобработкой прилипающей фракции 

МНК липополисахаридом, p<0,05. Данные представлены в виде медианы, интерквартильного раз-

маха (25-75 процентили) 

 

Таблица 9. Влияние блокады IL-7R на содержание INF-γ+, IL-4+ и IL-17+ CD4+ центральных клеткок 

памяти в культурах клеток пациентов с вульгарным псориазом in vitro.  

 Контроль IL-7 IL-7Rα LPS+ IL-7Rα 

LPS+ 

INF-γ+ 

клетки, % 

0,8 (0,2-

8,2) 

4,6 (1,2-

9,1) 

2,7 (0,6-

6,6)* 

5,8 (1,4-

9,4) 

3,9 (1,0-

6,7)** 
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IL-4+ 

клетки, % 

2,3 (1,2-

5,3) 

3,8 (2,4-

4,2) 

4,5 (3,2-

5,2)* 

2,4 (1,8-

3,2) 

4,4 (2,4-

5,1)** 

IL-17+ 

клетки, % 

4,4 (2,6-

10,9) 

4,6 (1,1-

7,0)* 

3,3 (0,5-

4,8)* 

4,9 (0,9-

7,7) 

4,1 (0,6-

6,9)** 

Индекс 

Th1/Th2 

0,3 (1,0-

1,1) 

1,4 (0,7-

4,3) 

0,7 (0,3-

3,9)) 

1,7 (0,7-

3,1) 

2,2 (0,5-

4,3) 

 

Примечание: контроль – культуры клеток без стимуляции IL-7, LPS, моноклональными антителами 

к IL-7Rα; IL-7 – культуры клеток, стимулированные IL-7; IL-7Rα – культуры клеток с добавлением 

моноклональных антител к IL-7Rα, стимулированные IL-7; LPS+ - культуры клеток с предваритель-

ной обработкой прилипающей фракции LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7Rα LPS+ - культуры клеток 

с предварительной обработкой прилипающей фракции LPS и с добавлением моноклональных анти-

тел aIL-7R, стимулированные IL-7. * - достоверные отличия по сравнению с клетками, стимулиро-

ванными IL-7, с предобработкой прилипающей фракции МНК липополисахаридом, p<0,05; ** - до-

стоверные отличия по сравнению с клетками, стимулированными IL-7, с предобработкой прилипа-

ющей фракции МНК липополисахаридом, p<0,05. Данные представлены в виде медианы, интерк-

вартильного размаха (25-75 процентили). 

Таблица 10. Влияние блокады IL-7R на содержание INF-γ+, IL-4+ и IL-17+ CD4+ эффекторных клеткок 

памяти в культурах клеток пациентов с вульгарным псориазом in vitro.  
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Контроль IL-7 IL-7Rα LPS+ IL-7Rα 

LPS+ 

INF-γ+ 

клетки, 

% 

3,2 (1,6-11,7) 
14,5 (2,5-

25,4) 

11,7 (1,3-

21,0) 

15,5 (4,2-

29,0) 

14,4 (2,8-

29,0) 

IL-4+ 

клетки, 

% 

1,7 (0,7-2,3) 2,3 (0,7-

3,5) 

2,9 (1,2-

4,1)* 

1,9 (0,7-

2,3) 

2,0 (0,9-

3,4) 

IL-17+ 

клетки, 

% 

2,3 (0,0-3,4) 
3,4 (1,9-

6,4) 

2,9 (2,2-

5,7)* 

3,0 (2,0-

6,1) 

3,4 (1,9-

6,3) 

Индекс 

Th1/Th2 
0,3 (0,1-3,5) 

3,5 (0.3-

6,9) 

2,4 (0,4-

4,9)* 

5,0 (0,9-

9,9) 

1,8 (0,2-

7,3) 

Примечание: контроль – культуры клеток без стимуляции IL-7, LPS, моноклональными антителами 

к IL-7Rα; IL-7 – культуры клеток, стимулированные IL-7; IL-7Rα – культуры клеток с добавлением 

моноклональных антител к IL-7Rα, стимулированные IL-7; LPS+ - культуры клеток с предваритель-

ной обработкой прилипающей фракции LPS, стимулированные IL-7 ; IL-7Rα LPS+ - культуры клеток 

с предварительной обработкой прилипающей фракции LPS и с добавлением моноклональных анти-

тел aIL-7R, стимулированные IL-7. * - достоверные отличия по сравнению с клетками, стимулиро-

ванными IL-7, с предобработкой прилипающей фракции МНК липополисахаридом, p<0,05; ** - 
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достоверные отличия по сравнению с клетками, стимулированными IL-7, с предобработкой прили-

пающей фракции МНК липополисахаридом, p<0,05. Данные представлены в виде медианы, интерк-

вартильного размаха (25-75 процентили). 
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Таким образом, блокада альфа-цепи рецептора IL-7 способствует 

сдвигу соотношения Th1/Th2 в сторону продукции Th2 цитокинов и сни-

жению продукции IL-17. 
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ОБСУЖДЕНИЕ  

Известно, что вульгарный псориаз - системное заболевание, при 

котором в патологический процесс вовлечена не только кожа, но и су-

ставы. Данная нозология также развитием определенных коморбидных 

состояний, таких как атеросклероз, депрессия, артериальная гипертен-

зия, неалькогольная жировая болезнь печени, сахарный диабет II типа и 

заболевания почек [15]. Это указывает на то, что воспаление при вуль-

гарном псориазе локализовано не только в коже, а имеет мультисистем-

ный характер.  

В наших исследованиях в группе пациентов с вульгарным псориа-

зом обнаружена повышенная продукция TNFα и IL-1β прилипающей 

фракцией МНК периферической крови, что подтверждает ранее полу-

ченные данные о повышенной продукции провоспалительных цитоки-

нов МНК периферической крови при данном заболевании кожи [30] по 

сравнению со здоровыми донорами. Zhang и соавт. выявили аберрант-

ную модификацию гистонов МНК при псориазе и взаимосвязь указан-

ных эпигенетических изменений с тяжестью течения заболевания [215], 

что также указывает на роль данной клеточной популяции в развитии 

вульгарного псориаза. МНК усиливают активность Th1 и Th17 лимфо-

цитов через повышение продукции провоспалительных цитокинов, в 

том числе IL-1β, который повышает количество IL-17+ Т-лимфоцитов, а 

также способствует их росту и дифференцировке Th1 в Th17 лимфоциты 

[216]. TNFα приводит к усилению адгезии МНК к эндотелию сосудов 

при псориазе, что увеличивает интенсивность миграции клеток в очаги 

воспаления [217]. 

Проведение иммуноферментного анализа супернатантов культур 

клеток позволило нам выявить повышение содержания провоспалитель-

ных цитокинов в культурах клеток условно-здоровых доноров и пациен-

тов с вульгарным псориазом, МНК которых были предварительно 
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обработаны LPS. Это указывает на то, что клетки отвечают на стимуля-

цию провоспалительным фактором, и продукция цитокинов сохраняется 

как на 2-й, так и на 6-й день после начала культивирования. Известно, 

что контакт CD4+ клеток памяти с АПК нужен для выживаемости пер-

вых, что объясняет необходимость их со-культивирования с МНК пери-

феричсской крови и отказ от использования монокультур CD4+ клеток 

памяти [218]. 

Мы установили, что стимуляция смешанных культур клеток 

(CD4+ эффекторные/центральные клетки памяти и моноциты прилипа-

ющей фракции МНК периферической крови) пациентов с вульгарным 

псориазом IL-7 способствовует повышению продукции провоспалитель-

ных цитокинов. Известно, что IL-7 повышает активность дендритных 

клеток, которые, в свою очередь активируют CD4+ Т-клетки памяти и 

способствуют повышению продукции цитокинов [160]. При этом, пред-

шественники дендритных клеток при культивировании в условиях дей-

ствия GM-CSF и IL-7 подвергались дифференцировке в зрелые дендрит-

ные клетки в большей степени по сравнению с культурами, стимулиро-

ванными только GM-CSF [120], что говорит о зависимости данной кле-

точной популяции от IL-7.  Известно, что IL-1β, продукция которого по-

вышается МНК периферической крови пациентов с псориазом в резуль-

тате действия IL-7, способствует приобретению CD4+ клетками памяти 

Th17 и Th1 фенотипов [119], и, следовательно, ухудшению состояния 

кожи при данном заболевании. Следовательно, можно предположить, 

что действие IL-7 на МНК периферической крови может способствовать 

усилению выраженности воспаления при псориазе.   

У пациентов с псориазом достоверно больше CD4+ центральных 

клеток памяти в периферической крови по сравнению с группой кон-

троля, что соответствует данным литературы [147, 174, 178, 183]. Обна-

ружено, что при аутоиммунных заболеваниях Th1 типа (рассеянный 
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склероз и вульгарный псориаз) количество CD4+ центральных клеток 

памяти больше, чем у здоровых доноров, что указывает на вовлечнность 

данной клеточной популяции в патогенез данных заболеваний [147]. 

При рассеянном склерозе и системной красной волчанке общее количе-

ство CD4+ клеток памяти повышено за счет Tem, при этом количество 

Tcm у пациентов с данными заболеваниями снижено [183]. Аналогичные 

данные были получены при неспецифическом язвенном колите, сахар-

ном диабете I типа [174,178,183]. Однако в нашем исследовании пока-

зано, что повышение количества CD4+ клеток памяти обусловлено в 

большей степени популяцией CD4+ центральных клеток памяти, при 

этом количество CD4+ эффекторных клеток памяти при вульгарном псо-

риазе, напротив, снижено. Известно, что Tem в большей степени цирку-

лируют между кровяным руслом и периферическими тканями. Они спо-

собны быстрее осуществлять эффекторные функции по сравнению с 

наивными Т-лимфоцитами и Tcm [119]. Можно предположить, что при 

псориазе значимое количество Tem находится непосредственно в очагах 

воспаления, поэтому их относительное количество в периферической 

крови снижено, а количество Tcm – повышено. Интересно, что в культу-

рах клеток, напротив, снижено количество CD4+ центральных клеток па-

мяти при псориазе по сравнению с условно-здоровыми донорами. Веро-

ятно,  Tcm и Tem при псориазе в большей степени зависимы от иных 

механизмов поддержания, таких как IL-15, IL-2, которые были не до-

ступны в культурах клеток. С другой стороны, это можно объяснить 

большей экспрессией IL-7R CD4+ центральными клетками памяти, а 

также их пластичностью и способностью приобретать фенотип CD4+ 

эффекторных клеток памяти.  

В нашем эксперименте обе исследуемые популяции CD4+ клеток 

памяти продемонстрировали достоверно меньшую экспрессию γ-цепи 

(CD132) рецептора IL-7 у пациентов с вульгарным псориазом по сравне-

нию с группой контроля. При этом количество CD127+ клеток памяти 
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(экспрессирующих α-цепь рецептора IL-7) не отличалось среди доноров 

и пациентов, что указывает на сходство действия моноклональных анти-

тел против IL-7Rα в указанных группах. При обзоре литературы мы не 

обнаружили источников, освещающих данную проблему, что указывает 

на то, что в нашем исследовании впервые описана особенность экспрес-

сии IL-7R у пациентов с вульгарным псориазом. 

В культурах клеток на 6-й день совместного культивирования 

МНК периферической крови и CD4+ клеток памяти мы также выявили 

большее количество CD127+CD132+ Tem и Tcm. Данные литературы по 

влиянию двойной экспрессии α- и γ-цепей рецептора IL-7 на вероятность 

развития и течения аутоиммунной патологии противоречивы [40,41].  

Установлено, что снижение экспрессии IL-7R способствует формирова-

нию устойчивости к развитию аутоиммунных заболеваний [40], однако 

при рассеянном склерозе понижение экспрессии IL-7R в тканях ЦНС, 

напротив, ассоциировано с развитием заболевания. В нашем исследова-

нии мы также обнаружили, что количество CD4+ центральных клеток 

памяти, экспрессирующих обе цепи IL-7R, связано с тяжестью течения 

заболевания, что указывает на участие данной клеточной популяции в 

развитии вульгарного псориаза. Соответственно, эти результаты исклю-

чают то, что более низкая экспрессия рецептора IL-7 способствует раз-

витию псориаза. Снижение относительного количества CD127+CD132+ 

T-клеток памяти можно объяснить их миграцией в псориатические очаги 

и участием в репопуляции резидентных клеток памяти кожи. В пользу 

этого говорят данные об общности происхождения Tcm и Trm кожи [12-

16].  

Обе исследуемые популяции клеток памяти в культарах при псо-

риазе характеризовались меньшим содержанием IFNγ внутри клетки, не-

смотря на то, что при данном заболевании в периферической крови по-

вышен уровень Th1 цитокинов, в том числе IFNγ [36]. Однако данные по 
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взаимосвязи содержания IFNγ в сыворотке крови и тяжестью заболева-

ния противоречивы. Kurtovich и соавт. не обнаружили связи между PASI 

и концентрацией IFNγ в периферической крови, а также отличий в со-

держании IFNγ при разных формах заболевания. Abdallah и соавт., 

напротив, назвали концентрацию IFNγ в сыворотке крови прогностиче-

ским фактором течения вульгарного псориаза в виду того, что в рамках 

их исследования была, во-первых, выявлена прямая корреляционная 

связь между содержанием IFNγ в периферической крови и значением ин-

декса PASI, а также повышенное содержание IFNγ в сыворотке крови 

пациентов с тяжелыми формами заболевания, например, при псориати-

ческой эритродермии, по сравнению с локализованными формами забо-

левания [17]. Продукция IFNγ обеспечивается несколькими популяци-

ями клеток: αβ Т-лимфоцитами [7-9], γδ Т-лимфоцитами [10], NKT клет-

ками [11], NK-клетками [7, 12], миелоидными клетками [78]. Низкая по 

сравнению с контролем продукция IFNγ CD4+ клетками памяти при псо-

риазе объясняется тем, что, возможно, источником продукции данного 

цитокина в большей степени являются клетки других популяций.  

Согласно нашим результатам, количество IL-17+ CD4+ централь-

ных и эффекторных клеток памяти связано с тяжестью течения заболе-

вания. По данным литературы содержание IL-17 в сыворотке крови у па-

циентов с псориазом не имеет статистически значимых отличий между 

пациентами с легкой формой заболевания (PASI<10) и группой кон-

троля. Отличия были выявлены только у пациентов с тяжелым течением 

вульгарного псориаза (PASI>10) [219]. Известно, что IL-17 повышает ак-

тивность транскрипционного фактора STAT3 кератиноцитов, что приво-

дит к увеличению скорости пролиферации клеток эпидермиса и наруше-

нию их дифференцировки [101]. Также действие IL-17 приводит к повы-

шению содержания аутоантигенов в псориатической коже, что усугуб-

ляет воспаление [169]. Всем вышеуказанным можно объяснить наличие 

прямой корреляционной связи между содержанием IL-17+CD4+ 
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центральных и эффекторных клеток памяти и значением индекса PASI. 

В отличие от данных литературы [219] мы выявили отличие в содержа-

нии IL-17+СD4+ центральных и эффекторных клеток памяти у пациентов 

с разной степенью тяжести заболевания: при PASI выше 10 наблюдается 

достоверно больше таких клеток. 

Мы не выявили различий во внутриклеточном содержании IL-4 в CD4+ 

центральных и эффекторных клетках памяти периферической крови 

между культурами клеток условно-здоровых доноров и пациентов с вуль-

гарным псоризом. Jacob и соавт. также не выявили различий в концентра-

ции IL-4 в сыворотке крови пациентов с вульгарным псориазом и группой 

контроля [220].  

При сравнении пациентов с разной степенью тяжести псориаза мы 

обнаружили, что у пациентов с PASI более 10 достоверно выше число 

CD4+ центральных и эффекторных клеток в периферической крови по 

сравнению с пациентами с легкой формой заболевания, что указывает на 

более выраженный процесс формирования CD4+ клеток памяти при тя-

желых формах заболевания и подчеркивает необходимость исследова-

ния роли данной клеточной популяции в развитии заболевания. При 

этом на 6-й день культивирования мы обнаружили при вульгарном псо-

риазе снижение относительного количества CD4+ центральных клеток 

памяти по сравнению с клетками условно-здоровых доноров, что можно 

объяснить приобретением части Tcm фенотипа эффекторных клеток па-

мяти [50,54] или гибелью клеток. Данных о связи количества CD4+ цен-

тральных и/или эффекторных клеток памяти с тяжестью течения вуль-

гарного псориаза в литературе нами выявлено не было.  

Мы не обнаружили значимых отличий в количестве совершенных 

делений клетками между группой контроля и группой вульгарного псо-

риаза. Однако интрадермальные CD4+ T-лимфоциты, в том числе 

CD4+CD45RO+ Tem, также характеризуются повышенной по 
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сравнению с нормой скоростью пролиферации в прогрессирующую фазу 

вульгарного псориаза [221].  При этом при других аутоиммунных забо-

леваниях CD4+ клетки памяти, в особенности популяция центральных 

клеток памяти, показывают меньшую скорость пролиферации и боль-

шую предрасположенность к апоптозу [183]. При изучении литературы 

исследований по изучению скорости пролиферации циркулирующих 

CD4+ клеток памяти при вульгарном псориазе обнаружено не было. 

IL-7 – плюрипотентный цитокин, регулирующий выживаемость, 

пролиферацию, дифференцировку и активирующий Т-клетки памяти 

[77]. На мышиных имихимод-индуцированных моделях псориаза очаги 

характеризовались повышенной экспрессией IL-7Rα на кератиноцитах и 

CD4+ клетках памяти по сравнению с клинически здоровой кожей [222], 

что указывает на роль клеток, экспрессирующих IL-7Rα в развитии за-

болевания. В нашем исследовании IL-7 повышал пролиферацию CD4+ 

центральных и эффекторных клеток памяти клеточных культур в обеих 

исследуемых группах, что указывает на то, что действие данного цито-

кина способно увеличивать пул клеток данной популяции и способство-

вать ухудшению состояния кожи у пациентов. При этом блокада рецеп-

тора IL-7 способствовала снижению скорости пролиферации Tcm и Tem 

пациентов и Tem условно-здоровых доноров, что говорит об эффектив-

ности действия моноклональных антител к IL-7Rα, которое основано на 

препятствии связывания IL-7 с рецептором. МНК периферической крови 

при вульгарном псориазе характеризуются большей скоростью проли-

ферации во время воздействия триггерного фактора [201]. Чем выше 

скорость пролиферации, тем быстрее генерируются аутоантиген-специ-

фические CD4+ Т-лимфоциты [93,115], что ухудшает течение аутоим-

мунных заболеваний. IL-7 является основным фактором, поддерживаю-

щим гомеостатическую пролиферацию и выживаемость CD4+ клеток 

памяти (в отличие от CD8+ клеток памяти, для выживаемости которых 

необходимо сочетанное действие IL-7 и IL-15), что подчеркивает 
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необходимость изучения влияния блокады рецептора IL-7 на пролифе-

рацию CD4+ клеток памяти при аутоиммунных заболеваниях [12, 107-

110]. 

В нашем исследовании действие IL-7 способствовало снижению 

доли CD4+ центральных клеток памяти при отсутствии влияния на от-

носительное количество CD4+ эффекторных клеток памяти в культурах 

клеток пациентов с вульгарными псориазом. Известно, что Tcm обла-

дают высокой степенью пластичности и способны приобретать фенотип 

Tem и Trm, в особенности в условиях действия вирусных инфекционных 

агентов [51]. Также известно, что гомеостатическая пролиферация Tcm 

приводит к увеличению пула как CD4+ центральных, так и эффекторных 

клеток памяти, что говорит о том, что соотношение Tcm/Tem не является 

постоянной константой [50, 54], в особенности при аутоиммунных забо-

леваниях. У доноров изменения соотношения СD4+ центральных и эф-

фекторных клеток памяти не наблюдалось, что также говорит о разли-

чиях в пластичности Tcm в норме и при вульгарном псориазе. Блокада 

IL-7Rα не приводила к изменению относительного количества CD4+ 

Tcm и Tem у пациентов, но в группе условно-здоровых доноров резуль-

татом действия моноклональных антител к альфа-цепи рецептора IL-7 

было снижение доли Tcm, что можно объяснить гибелью клеток в виду 

отсутствия факторов, обеспечивающих высокую продолжительность 

жизни клеток данной популяции, а именно, IL-7 [223]. У пациентов с 

вульгарными псориазом этого не было обнаружено, несмотря на сниже-

ние пролиферации клеток, вероятно, в виду большей устойчивости к де-

фициту IL-7 при данном заболевании.  

Фенотип CD4+ центральных и эффекторных клеток памяти у 

условно-здоровых доноров и пациентов с вульгарным псориазом одина-

ково менялся в ответ на действие IL-7 и моноклональных антител к 

альфа-цепи рецептора IL-7. Экспрессия α-цепи снижалась в ответ на 
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действие IL-7, а γ-цепи – повышалась в обеих популяциях клеток всех 

исследуемых групп. IL-7 представлен в ограниченном количестве в ор-

ганизме человека, и конкуренция за него поддерживает гомеостаз Т-

лимфоцитов через регуляцию количества выживших Т-клеток [10]. По-

этому экспрессия α-цепь рецептора IL-7 находится под жесткой тран-

скрипционной регуляцией. Связывание IL-7 с собственным рецептором 

по механизму обратной связи снижает экспрессию CD127 [11], а при де-

фиците IL-7, напротив, по механизму положительной обратной связи, 

экспрессия CD127 повышается. Известно, что экспрессия CD132 повы-

шается при активации Т-лимфоцитов [15,16]. У пациентов с сахарным 

диабетом I типа экспрессия CD132 на CD4+ клетках памяти выше по 

сравнению с контролем [сама статья], в животной модели введение мо-

ноклональных антител к γ-цепи препятствовало развитию заболевания 

[22]. При неспецифическом язвенном колите и ревматоидном артрите 

экспрессия растворимого CD132 повышена в периферической крови по 

сравнению с контролем [23-25]. Действие IL-7 приводит к активации 

CD4+ клеток памяти, на что указывает повышение экспрессии CD132, 

что может неблагоприятно сказываться на течении вульгарного псори-

аза. При этом количество CD127+CD132+ эффекторных клеток памяти 

увеличивалось в группе пациентов с PASI<10, при этом их количество в 

группе c PASI>10 имело тенденцию к снижению. Вероятно, у пациентов 

с легким течением заболевания большее количество Tem было активи-

ровано после связывания IL-7 с рецептором. 

Блокада α-цепи рецептора IL-7 в группе условно-здоровых доно-

ров приводила к снижению экспрессии как α-, так и γ-цепи рецептора на 

CD4+ центральных и эффекторных клетках памяти, а также снижала ко-

личество CD127+CD132+ Tcm и Tem. Указанные изменения говорят о 

том, что связывание мноклональных антител с IL-7Rα было эффектив-

ным и не способствовало активации клеток. У пациентов также снижа-

лось количество CD132+ эффекторных клеток памяти, а экспрессия α- и 
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γ-цепи имела тенденцию к снижению, что также говорит о том, что ан-

титела препятствовали связыванию IL-7 с рецептором и, при этом, не 

активировали клетки. Vranova и соавт. проводили блокаду IL-7Rα на мы-

шиных моделях, при этом блокирующие антитела вводили внутри-

кожно, что приводило к уменьшению выраженности отека и лимфоци-

тарной инфильтрации в псориатических очагах [222], однако, оценка 

экспрессии IL-7R после блокады не проводилась. 

В нашем исследовании СD4+ центральные клетки памяти в группе 

условно-здоровых доноров отвечали на IL-7 повышением продукции 

IFNγ,  IL-4 и IL-17, а эффекторные – повышением продукции IFNγ и  IL-

4, что говорит о том, что в норме IL-7 не способствует активации про-

дукции только Th1, Th2 или Th17 цитокинов, а оказывает модулирую-

щее действие на CD4+ клетки памяти в целом. Известно, что IL-7/IL-7R 

сигнальный путь участвует в регуляции Th17 и Th1 Т-лимфоцитов [19]. 

Последние исследования показывают, что IL-7 способен повышать про-

дукцию IFNγ как в норме, так и при вирусных инфекциях, при онколо-

логических заболеваниях, при которых это несет положительный эф-

фект на состояние пациентов [96-99]. Можно предположить, что при 

Th1-опосредованных аутоиммунных заболеваниях такой эффект IL-7, 

напротив, окажет неблагоприятное действие на состояние пациента.  

СD4+ центральные клетки памяти пациентов с псориазом повы-

шали продукцию IL-17 в ответ на IL-7, при этом продукция IFNγ и IL-4 

не менялась как в популяции центральных, так и эффекторных клеток 

памяти. Следовательно, при вульгарном псориазе IL-7 способствует 

сдвигу продукции цитокинов в Th17, что, можно предположить, приве-

дет к усилению воспаления в псориатических очагах и ухудшению со-

стояния кожи пациентов. По данным литературы IL-7 также способство-

вал повышению активности Th17 Т-лимфоцитов и повышению продук-

ции ими IL-17 при других аутоиммунных заболеваниях, таких как 
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синдром Шегрена [6] и экспериментальный аутоиммунный энцефаломи-

елит [224]. 

Блокада α-цепи рецептора IL-7 снижала индекс Th1/Th2, а также 

количество IL-17+CD4+ эффекторных клеток памяти у условно-здоро-

вых доноров. На CD4+ центральные клетки памяти действие анти-

CD127 моноклональных антител не сопровождалось изменением в про-

дукции Th1, Th2 и Th17 цитокинов. Известно, что в норме для Tcm в 

большей степени характерна продукция IL-2, а не типичных для CD4+ 

эффекторных Т-лимфоцитов и клеток памяти цитокинов [167], чем 

можно объяснить отсутствие влияния блокады рецептора IL-7 на про-

дукцию цитокинов клетками данной популяции у условно-здоровых до-

норов. Анти-CD127 моноклональные антитела в нашем исследовании 

оказывали более выраженный эффект на CD4+ клетки памяти у пациен-

тов с вульгарным псориазом: снижалось количество IFNγ+ и IL-17+ Tcm 

и Tem, и повышалось – IL-4+ Tem и Tcm. Также в популяции CD4+ эф-

фекторных клеток памяти наблюдалось снижение индекса Th1/Th2 в ре-

зультате действия блокады. При псориазе отмечается снижение содер-

жания Th2 цитокинов [220], а клинически значимый ответ на терапию 

при псориазе сопровождается сдвигом Th1/Th2 цитокинов в сторону 

Th2, а также понижением активности Th17 T-лимфоцитов. Однако ис-

следований по изучению влияния IL-7, а также блокады IL-7Rα на про-

дукцию цитокинов CD4+ клетками памяти при вульгарном псориазе не 

проводилось. Наши данные говорят о перспективе применения блокады 

рецептора IL-7 в терапии псориаза: если данный эффект сохранится in 

vivo, то такой подход может оказать благоприятное влияние на течение 

вульгарного псориаза.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Современная терапия вульгарного псориаза в большинстве слу-

чаев позволяет достигнуть пациенту полной клинической ремиссии. Од-

нако за отменой препарата во всех случаях следует рецидив заболевания. 

Из данных литературы известно, что причиной этого является наличие в 

коже пациентов аутореактивных клеток памяти, способствующих фор-

мированию псориатических очагов на одних и тех же локализациях.  

В нашем исследовании мы выявили связь в количестве CD4+ цен-

тральных и эффекторных клеток памяти, продуцирующих IL-17, и тяже-

стью течения заболевания: у пациентов с большим значением индекса 

PASI было выявлено достоверно больше таких клеток в периферической 

крови. Также мы обнаружили, что у пациентов с тяжелой и средне-тяже-

лой формами заболевания в периферической крови больше CD4+ цен-

тральных клеток памяти, экспрессирующих обе цепи рецептора IL-7. 

Это указывает на участие данной клеточной популяции в развитии вуль-

гарного псориаза и их вклад в развитие тяжелых форм заболевания, что 

подчеркивает необходимость воздействия на CD4+ клетки памяти при 

разработке методов терапии. 

Было показано, что IL-7 способен усиливать пролиферацию CD4+ 

клеток памяти при вульгарном псориазе, способствует их активации и 

повышает количество CD4+ центральных клеток памяти, продуцирую-

щих IL-17, что, можно предположить, in vivo способствует ухудшению 

течения заболевания и развитию его рецидивов. 

В настоящее время не существует методов лечения, направленных 

на данную клеточную популяцию. В нашем исследовании мы показали 

эффективность блокады aIL-7R в подавлении пролиферации CD4+ цен-

тральных и эффекторных клеток памяти, что будет препятствовать уве-

личению количества таких клеток. Также мы продемонстрировали изме-

нение профиля продуцируемых цитокинов: блокада приводила к 
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повышению количества CD4+ клеток памяти, продуцирующих IL-4, и 

снижала количество клеток, продуцирующих IFNγ и IL-17, что in vivo 

обычно наблюдается у пациентов, достигших ремиссии заболевания. Та-

ким образом, использование моноклональных антител к α-цепи рецеп-

тора IL-7, одного из основных факторов, поддерживающих популяцию 

CD4+ центральных и эффекторных клеток памяти, является перспектив-

ным методом терапии, который, можно предположить, позволит увели-

чить продолжительность ремиссии при вульгарном псориазе. 

ВЫВОДЫ 

1. Пациенты с вульгарным псориазом характеризовались повышен-

ным содержанием CD4+ центральных клеток памяти, при этом было сни-

жено количество CD4+ центральных и эффекторных клеток памяти, экс-

прессирующих γ-цепь рецептора IL-7 и α- и γ-цепь одновременно, по 

сравнению с условно-здоровыми донорами, что отражает особенности па-

тогенеза вульгарного псориаза.       

2. В культуре IL-7 повышал пролиферацию CD4+ центральных и эф-

фекторных клеток памяти, приводя к снижению экспрессию α-цепи и по-

вышению γ-цепи на CD4+ клетках памяти в обеих исследуемых группах. 

Достоверных отличий в пролиферации CD4+ клеток памяти в ответ на IL-

7 между пациентами с псориазом и условно-здоровыми донорами не было 

выявлено. Что говорит о схожем действии IL-7 на CD4+ клетки памяти в 

норме и при псориазе. 

3. IL-7 in vitro способствовал повышению количества IL-4+ и IFNγ+ 

CD4+ центральных и эффекторных клеток памяти у условно-здоровых до-

норов, тогда как у пациентов с вульгарным псориазом – повышению ко-

личества IL-17+ СD4+ центральных клеток памяти, что указывает на во-

влеченность IL-7 в индукцию указанных процессов при данном заболева-

нии.   
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4. В культуре in vitro блокада IL-7Rα моноклональными антителами 

у условно-здоровых доноров и у пациентов с вульгарным псориазом при-

водила к снижению пролиферации CD4+ центральных и эффекторных 

клеток памяти в ответ на IL-7 и экспрессии α- и γ-цепей рецептора IL-7 на 

CD4+ клетках памяти, что отражает эффективность действия монокло-

нальных антител. 

5. При вульгарном псориазе блокада IL-7Rα  моноклональными ан-

тителами in vitro сопровождалась увеличением количества IL-4-

продуцирующих и снижением количества IFNγ- и IL-17-продуцирующих 

СD4+ центральных и эффекторных клеток памяти, в том числе,  сдвигом 

баланса Th1/Th2 клеток в сторону Th2 популяции среди CD4+ эффекто-

ных клеток памяти, что может говорить о перспективности данного под-

хода в терапии псориаза.  

6. Была обнаружена прямая корреляционная взаимосвязь содержания 

CD4+ IL-17+ центральных и эффекторных клеток памяти с тяжестью тече-

ния вульгарного псориаза, а также содержания CD4+ центральных клеток 

памяти, экспрессируюших α- и γ-цепь рецептора IL-7, и тяжестью течения 

вульгарного псориаза (индекс PASI). Это свидетельствует о том, что со-

держание клеток данной клеточной популяции является маркером тяже-

лого течения заболевания. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

CCR4 маркер хоминга кожи 

CLA кожный лимфоцитарный антиген 

EGFR рецептор эпидермального фактора роста 

Ex-Trm рециркулирующие резидентные клетки памяти  

G-GCSF гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 

IFN интерферон 

IL-7Rα альфа-цепь рецептора IL-7 

JAC янус-киназа 

LL37 антимикробный пептид кателицидин  

NF-κβ ядерный фактор каппа-би 

NGF фактор роста нервов  

PASI psoriasis area and severity index 

PLA2 липиды, генерированные фосфолипазой А2 

STAT signal transducer and activator of transcription  

Tem CD4+ эффекторные клетки памяти 

Tcm СD4+ центральные клетки памяти 

TCR T-клеточный рецептор 

TLR толл-подобный рецептор 

Trm резидентные клетки памяти  

ГМ-КСФ гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 

фактор 

ДНК дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИМТ индекс массы тела 
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МНК мононуклеары периферической крови  

РНК рибонуклеиновая кислота 

цАМФ циклический аденозинмонофосфат 

ФНОα фактор некроза опухоли α 
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