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Резюме 
Введение. Иммунная память — инструмент адаптивной иммунной системы, позволяющий отвечать быстро и эффектив-
но на повторный контакт с антигеном. Показана роль популяций клеток памяти в рецидивировании и прогрессировании 
иммунозависимых болезней. 
Цель работы: определить динамику содержания популяций Т-клеток памяти в зависимости от эффективности биологиче-
ской терапии (БТ) у детей с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), рассеянным склерозом (РС) и псориазом 
(ПС). 
Материалы и методы. Обследовано 450 детей с иммунозависимыми заболеваниями в разные периоды введения биологи-
ческих препаратов: ВЗК — 162 ребёнка (инфликсимаб/адалимумаб), РС — 116 детей (интерферон-β1α), ПС — 172 ребёнка 
(адалимумаб). Эффективность БТ оценивали с помощью клинических индексов активности и функциональных методов. 
Иммунофенотипирование лимфоцитов проведено методом проточной цитометрии с определением популяций CD4+- и 
CD8+-Т-клеток памяти: центральной, эффекторной, терминально-дифференцированной. Статистическая обработка дан-
ных проведена с использованием U-критерия Манна–Уитни, корреляционного анализа Спирмена, выполнен ROC-анализ 
в разделительной модели состояний «эффективность–неэффективность». 
Результаты. При всех формах патологии установлены изменения содержания Т-клеток памяти в зависимости от актив-
ности воспаления. У больных ВЗК и ПС при увеличении индексов активности болезни выявлено уменьшение уровней 
CD4+-Т-клеток наивных (TNAIVE) и увеличение клеток центральной памяти. У больных РС при наличии активных оча-
гов на МРТ отмечено снижение процента наивных CD8+-Т-клеток (TcytNAIVE) и увеличение популяции CD8+-Т-клеток 
эффекторной памяти. Содержание популяций TNAIVE с возрастом уменьшалось, а Т-клеток памяти — увеличивалось 
у больных при всех обследованных формах патологии. У больных с эффективностью БТ выявлено высокое содержание 
популяций TNAIVE и низкое содержание центральных Т-клеток памяти по сравнению с уровнями у больных с недоста-
точной эффективностью БТ. Для больных ВЗК, РС и ПС определены пороговые значения, позволяющие прогнозировать 
эффективность БТ. Увеличение уровней TNAIVE и TcytNAIVE позволяет прогнозировать наличие эффекта БТ, повышение 
уровней клеток центральной памяти, CD4+-клеток эффекторной памяти и CD8+-Т-клеток терминально-дифференцирован-
ной памяти позволяет прогнозировать отсутствие или недостаточный эффект БТ. 
Заключение. Активность воспалительного процесса отражается на дифференцировке популяций CD4+- и CD8+-Т-клеток 
памяти. При эффективности БТ увеличивается количество наивных Т-клеток при снижении числа клеток центральной 
и эффекторной памяти у больных иммунозависимыми заболеваниями независимо от формы патологии и применяемого 
препарата. Пороговые значения для популяций Т-клеток памяти позволяют прогнозировать эффективность БТ. 
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Summary
Introduction. Immune memory is a tool of the adaptive immune system that allows it responding quickly and effectively to repeat-
ed contact with an antigen. The role of memory cell populations in the recurrence and progression of immune-dependent diseases 
is shown. 
Aim. To determine the trend in memory T-cell populations depending on the effectiveness of biological therapy (BT) in children 
with inflammatory bowel disease (IBD), multiple sclerosis (MS) and psoriasis (PS). 
Materials and methods. Four hundred fifty children with immunosuppressive diseases (ISD) were examined during different 
periods of administration of biological drugs: IBD — 162 children (infliximab /adalimumab), MS — 116 children (interferon 
β1α — IFNβ1α), PS — 172 children (adalimumab). The effectiveness of BT was assessed using clinical activity indices and func-
tional methods. Lymphocyte immunophenotyping was performed by flow cytometry to determine populations of CD4+ and CD8+ 
memory T-cell: central (TCM), effector (TEM), and terminally differentiated (TEMRA). Statistical data processing was carried out 
in the Statistica 16.0 program, using the Mann–Whitney U-test, Spearman correlation analysis (p < 0.05). In the SPSS version 25 
software, ROC analysis was performed in the efficiency–inefficiency separation model. 
Results. In all forms of pathology, changes in the content of memory T-cells have been established depending on the activity of 
inflammation. In IBD and PS patients, with an increase in the indices of disease activity, a decrease in the levels of CD4+ naive 
T-cells (TNAIVE) and an increase of TCM were detected. In MS patients with active foci, an MRI scan showed a decrease in the 
percentage of naive CD8+ T-cells (TcytNAIVE) and an increase in the population of CD8+ TEM. The content of TNAIVE popu-
lations decreased with age, and memory T-cells increased in patients with all the studied forms of pathology. In patients with BT 
efficacy, a high content of TNAIVE populations and a low content of TCM were found compared with the levels in patients with 
insufficient BT efficacy. Thresholds have been determined for IBD, MS, and PS patients, which make it possible to predict the 
effectiveness of BT. An increase in the levels of TNAIVE and TcytNAIVE makes it possible to predict the presence of a BT effect, 
an increase in the levels of TCM, CD4+ TEM, and CD8+ ТEMRA make it possible to predict the absence or insufficient effect of BT. 
Conclusion. The activity of the inflammatory process is reflected in the differentiation of populations of CD4+ and CD8+ memory 
T cells. With the effectiveness of BT, the number of TNAIVE increases with a decrease in the number of TCM and TEM in patients 
with immune-dependent diseases, regardless of the form of pathology and the drug used. Threshold values for memory T-cells 
populations make it possible to predict the effectiveness of BT. 
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Введение

Р аспространённость иммунозависимых заболева-
ний (ИЗЗ) растёт во всём мире [1]. Уже несколько 
десятилетий успешно применяются различные 

биологические препараты для лечения больных с вос-
палительными заболеваниями кишечника (ВЗК), псори-
азом (ПС) и рассеянным склерозом (РС) [2–4]. Однако 
определённая часть больных не отвечает на биологи-
ческую терапию, а у ряда пациентов эффективность 
терапии со временем снижается [5–7]. Это определяет 
необходимость поиска новых подходов и мишеней для 
достижения долгосрочной ремиссии при ИЗЗ. 

В последние годы показана роль клеток памяти в па-
тогенезе различных форм патологии [8, 9]. Иммунная 
память является способностью адаптивного иммуни-
тета, обеспечивающей быстрый и эффективный ответ 
Т-клеток при повторном контакте с антигеном. Баланс 
между популяциями Т-клеток памяти и регуляторны-
ми субпопуляциями имеет ключевое значение при раз-
личных патофизиологических состояниях, таких как 
вакцинация, инфекции, рак и аутоиммунные процессы 
[8, 9]. У взрослых больных с ИЗЗ дисбаланс популяций 
Т-клеток памяти способствует рецидивированию пато-
логии [10]. Выделяют 3 основные популяции Т-клеток 
памяти, характеризующиеся экспрессией поверхност-
ных маркеров: центральные (ТCM — CD45R0+CCR7+), 
эффекторные (ТEM — CD45R0+CCR7–), терминаль-
но-дифференцированные (ТEMRA — CD45R0–CCR7–) 
[11]. Клетки центральной памяти циркулируют во вто-
ричных лимфоидных тканях и, по сравнению с клетками 
эффекторной памяти, обладают большей пролифератив-
ной способностью, а также являются более долгоживу-
щими. Т-клетки EM циркулируют в периферических не-
лимфоидных тканях, обеспечивая немедленные эффек-
торные функции и продуцируя больше цитокинов, чем 
T-клетки CM [12]. 

Перспективным направлением является определение 
возможностей терапевтического воздействия на поверх-
ностные рецепторы Т-клеток памяти. Например, препа-
рат алефацепт блокирует маркер CD2 на Т-клетках па-

мяти и приводит к истощению T-клеток EM у больных 
ПС [12]. Влияние биологических препаратов на содер-
жание Т-клеток памяти у больных с ИЗЗ описано лишь в 
единичных публикациях [13]. В связи с этим цель рабо-
ты состояла в определении динамики содержания попу-
ляций Т-клеток памяти в зависимости от эффективности 
биологической терапии у детей с ВЗК, РС и ПС. 

Материалы и методы

Обследовано 450 детей с ИЗЗ в разные периоды вве-
дения биологических препаратов (до, после индукци-
онного курса, через 52 нед после начала терапии). Все 
больные были распределены на группы в зависимости 
от эффективности терапии: 1-ю группу составили паци-
енты с недостаточной эффективностью генно-инженер-
ных биологических препаратов (ГИБП), 2-ю группу — 
больные с эффективностью ГИБП (табл. 1). 

Эффективность ГИБП у больных оценивали с по-
мощью индексов активности и функциональных ме-
тодов: для ВЗК — педиатрические индексы активно-
сти (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index — PCDAI, 
Pediatric Ulcerative Colitis Activity  Index — PUCAI) и 
данные эндоскопического обследования; для больных 
РС активность течения болезни определяли по наличию 
очагов демиелинизации при МРТ головного и спинного 
мозга; для больных с вульгарным ПС — индекс Psoria-
sis Area Severity Index (PASI) и его динамика к году те-
рапии, терапию считали эффективной при достижении 
PASI = 75. 

Образцы венозной крови у всех больных были 
взяты натощак в вакуумные пробирки с антикоагу-
лянтом К2-ЭДТА. Иммунофенотипирование лимфо-
цитов крови осуществляли на проточном цитометре 
«Novocyte» («ACEA Biosciences») с использовани-
ем моноклональных антител, конъюгированных с 
различными флюорохромами: CD4, CD8 — FITC 
(«Beckman Coulter»); CD45R0 — PE, CD197 — APC, 
CD3 — PerCP («Sony Biotechnology»). Методом поша-
гового гейтирования выделяли следующие популяции 
Т-клеток памяти: наивные хелперы CD4+-Т-клетки 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Клинико-анамнестические данные обследованных больных 

Clinical and anamnestic data of the examined patients 

Диагноз
Diagnosis

ВЗК
IBD

РС
MS 

ПС
PS

Число больных
Number of patients

162 116 172

1-я группа 
Group 1

число больных
number of patients

72 46 76

возраст
age

15,94 
(15,1–14,9)

15,46 
(15,2–16,5)

14,6
(11,7–17,1)

2-я группа 
Group 2

число больных
number of patients

90 70 96

возраст
age

14,85 
(12,7–16,9)

15,8 
(15,0–16,7)

13,5
(10,7–14,7)

Длительность заболевания, лет
Duration of disease, years

3,8 
(2,6–5,7)

5 
(3,0–8,0)

1,7
(0,9–3,4)

ГИБП 
Genetically engineered biological drugs (GEBD)

Инфликсимаб/Aдалимумаб
Infliximab/Adalimumab 

Aдалимумаб
Adalimumab

Интерферон-β1α
Interferon β1α
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(TNAIVE) — CD3+CD4+CD45R0–CD197(CCR7)+; цен-
тральные CD4+-Т-клетки памяти (TCM) — CD3+C-
D4+CD45R0+CD197(CCR7)+; эффекторные CD4+-
Т-клетки памяти (TEM) — CD3+CD4+CD45R0+C-
D197(CCR7)–; терминально-дифференцированные 
CD4+-Т-клетки памяти (TEMRA) — CD3+CD4+CD45R0–

CD197(CCR7)–; наивные CD8+-Т-клетки памяти 
(TcytNAIVE) — CD3+CD8+CD45R0–CD197(CCR7)+; 
центральные CD8+-Т-клетки памяти 
(TcytCM) — CD3+CD8+CD45R0+CD197(CCR7)+; 
эффекторные CD8+-Т-клетки памяти 
(TcytЕM) — CD3+CD8+CD45R0+CD197(CCR7)–; терми-
нально-дифференцированные CD8+-Т-клетки памяти 
(TcytEMRA) — CD3+CD8+CD45R0–CD197(CCR7)–. Оце-
нивали относительное содержание популяций Т-клеток 
памяти (в процентах).

Статистическая обработка данных проведена с помо-
щью программы «Statistica v. 16.0» («StatSoft Inc.»). Ко-
личественные признаки представлены как медиана (Me), 
нижний и верхний квартили [Q1–Q3]. Значимость различий 
оценивали с помощью непараметрического U-критерия 
Манна–Уитни. Значимыми считали различия при р < 0,05. 
Для выявления информативности показателей проведён 
ROC-анализ популяций Т-клеток памяти в разделительной 
модели состояний «эффективность–неэффективность» 
с определением площади под кривой (AUC), коэффици-
ентов чувствительности (Se), специфичности (Sp) и по-
роговых значений с помощью программы «SPSS v. 25». 
Для выявления зависимости популяций Т-клеток памяти 
от возраста, продолжительности заболевания, длительно-
сти терапии был проведён корреляционный анализ Спир-
мена. Протокол и дизайн исследования были одобрены 
независимым локальным этическим комитетом. Родители 
больных детей дали письменное добровольное информи-
рованное согласие на участие в работе.

Результаты 
У больных ВЗК индекс активности заболевания  

PCDAI (для пациентов с болезнью Крона) изменялся 
от 0 до 60 баллов, а индекс PUCAI (для больных язвен-
ным колитом) — от 0 до 80 баллов. У больных ВЗК в 
состоянии обострения болезни (PCDAI/PUCAI > 10) 
по сравнению с больными в ремиссии заболевания  
(PCDAI/PUCAI ≤ 10) выявлены более низкие значения 
относительного содержания популяции TNAIVE (53,0% 
(38,8–62,0) против 66,0% (57,0–68,0); p < 0,001) и более 
высокие значения содержания популяций TEM (19,3% 
(14,8–26,2) против 15,0% (10,1–19,0); p < 0,001) и TCM 
(23,9% (19,2–31,8) против 16,9% (15,3–22,8); p < 0,001).

У больных РС с наличием активных очагов демие-
линизации (обострение) относительное содержание по-
пуляции TcytNAIVE было снижено (46,9% (38,2–52,8), 
а уровень TcytEM повышен (27,8% (21,2–30,5) про-
тив 55,0% (49,7–60,8); p = 0,002) и 23,7% (19,9–26,7);  
p = 0,023) по сравнению с больными без активных очагов.

У больных ПС индекс PASI изменялся от 0 до 70 бал-
лов. При обострении ПС (PASI > 10) по сравнению с 
больными в ремиссии заболевания (PASI ≤ 10), как 
и у больных ВЗК, наблюдались более низкие значе-
ния TNAIVE (58,8 (51,3–66,2) против 60,5 (55,9–65,6);  
p = 0,04) и более высокие значения популяции TCM 
(23,9 (19,2–31,8) против 20,3 (17,9–22,4); p < 0,001).

Сравнительная оценка больных ВЗК с недостаточ-
ной эффективностью ГИБП и с эффективностью ГИБП 
показала, что до назначения терапии относительное со-
держание TEM у больных 1-й группы было значимо вы-
ше, чем у больных 2-й группы (табл. 2). 

По окончании индукционного курса у больных с эф-
фективностью терапии содержание популяции TNAIVE 
было значительно увеличено, а содержание популяции 
TCM существенно снижено по сравнению с больными с 
недостаточной эффективностью ГИБП. К году терапии 
ГИБП у больных 2-й группы сохранялся более высокий 
уровень TNAIVE при низком содержании популяций 
TEM и TEMRA. 

Оценка CD8+-Т-клеток памяти у больных ВЗК пока-
зала достоверно более высокий TcytNAIVE во 2-й груп-
пе до назначения ГИБП и после окончания индукцион-
ного курса. Как и для CD4+-CM, после окончания ин-
дукционного курса относительное содержание TcytCM, 
TcytEM и популяции TcytEMRA у больных 2-й группы 
было достоверно снижено по сравнению с больными 1-й 
группы. К году лечения у больных с эффективностью те-
рапии содержание популяции TcytEM было значительно 
снижено по сравнению с больными с недостаточно эф-
фективным лечением (табл. 2). 

Анализ изменений у больных РС показал, что в груп-
пе больных с эффективной терапией выявлено более 
низкое содержание TEM и TEMRA относительно боль-
ных с недостаточной эффективностью к концу индук-
ционного курса (табл. 2). У больных РС до назначения 
ГИБП во 2-й группе наблюдалось более высокое содер-
жание популяции TcytNAIVE по сравнению с 1-й груп-
пой. Относительное содержание популяций TcytCM, 
TcytEM было значимо ниже у больных с хорошим эф-
фектом лечения. Также наблюдалось достоверно более 
низкое содержание TcytEMRA у больных с эффективно-
стью ГИБП после индукционного курса (табл. 2).

Анализ изменений у больных ПС выявил более вы-
сокое относительное содержание TNAIVE у больных 
с эффективностью ГИБП и более низкое содержание 
популяций TEM, TEMRA в группе больных с недоста-
точной эффективностью во все периоды наблюдения. 
Кроме того, у больных с эффективной терапией уста-
новлены более низкие значения TCM относительно 1-й 
группы к концу индукционного курса (табл. 2). 

Больные ПС с разной эффективностью ГИБП по 
содержанию популяций CD8+-Т-клеток памяти значи-
мо различались только для популяций TcytNAIVE и 
TcytEM. Содержание популяции TcytNAIVE было зна-
чительно повышено у больных 2-й группы к концу ин-
дукционного курса, а популяции TcytEM снижены отно-
сительно больных 1-й группы в период до назначения 
ГИБП и после индукционного курса (табл. 2).

Соотношения между субпопуляциями клеток памя-
ти в составе CD4+- и CD8+- лимфоцитов во всех группах 
больных не зависело от эффекта ГИБП (рис. 1). 

При указанных выше формах патологии у всех 
больных выявлено наибольшее содержание популяций  
TNAIVE и TcytNAIVE. Относительное содержание 
TCM значимо превышало TcytCM, а содержание попу-
ляции TEMRA было меньше по сравнению с популяци-
ей TcytEMRA у больных ВЗК, РС и ПС независимо от 
эффекта биологической терапии. 
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ROC-анализ позволил определить информативные 
популяции Т-клеток памяти для прогнозирования эф-
фективности ГИБП у больных с ИЗЗ. У больных ВЗК и 
РС в период поддерживающего курса ГИБП установле-
но отличное и очень хорошее качество разделительной 
модели «эффективность–неэффективность» для попу-
ляций: ВЗК — TNAIVE, TCM, TcytNAIVE, TcytEMRA; 

РС — TEM, TcytNAIVE, TcytEMRA (табл. 3). Для боль-
ных ПС получено очень хорошее и хорошее качество 
разделительной модели для популяций TNAIVE, TCM, 
TEM (табл. 3). 

Определены пороговые значения для относительного 
содержания популяций CD4+- и CD8+-Т-клеток памяти, 
позволяющие прогнозировать ответ на терапию ГИБП. 

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Динамика относительного содержания Т-клеток памяти у больных с ИЗЗ с разной эффективностью ГИБП

Trend in the relative content of memory T cells in patients with immune-dependent diseases (IDD) with different GEBD efficacy

Популяции 
Population

Период
Period

ВЗК | Inflammatory bowel disease 
(IBD) РС | Multiple sclerosis (MS) ПС | Psoriasis (PS)

1-я группа
group 1

2-я группа
group 2

1-я группа
group 1

2-я группа
group 2

1-я группа
group 1

2-я группа
group 2

TNAIVE, 
% CD4

До
Before

44,3
(36–59)

53,5
(47–59)

61,9
(51–70)

63,2
(42–65)

49,7
(46–61)

64,1
(60–73)**

Индукция
Induction

50,5
(29–58)

62,7
(57–66)**

44,9
(32–58)

55,8
(53–56)

50,1
(45–59)

68,2
(59–74)**

52 нед
52 week

47,0
(35–50)

58,4
(49–68)*

54,0
(34–66)

53,4
(49–57)

52,3
(52–53)

62,9
(56–68)**

TCM,
% CD4

До
Before

25,9
(18–29)

30,2
(23–36)

21,2
(16–28)

17,9
(15–31)

23,5
(18–29)

19,1
(16–23)

Индукция
Induction

34,3
(25–48)

18,9
(15–22)**

27,2
(18–37)

25,0
(23–29)

26,3
(23–29)

19,0
(18–23)**

52 нед
52 week

20,1
(19–24)

24,3
(15–32)

28,2
(21–29)

24,9
(21–27)

21,4
(20–22)

20,3
(17–24)

TEM, 
% CD4 

До
Before

26,7
(18–32)

14,0
(13–16)*

14,6
(11–23)

18,9
(14–20)

19,3
(15–25)

11,5
(7,2–12,7)*

Индукция
Induction

17,5
(12–22)

15,4
(13–20)

23,9
(22–30)

16,2
(14–19)**

17,6
(10–20)

10,2
(7,5–14,1)**

52 нед 
52 week

28,9
(23–41)

15,6
(15–19)**

14,1
(14–25)

19,1
(17–26)

18,5
(14–19)

11,1
(9,1–15,9)**

TEMRA, 
% CD4 

До
Before

2,2
(1,1–3,7)

1,4
(1,1–1,7)

0,88
(0,6–1,7)

1,1
(0,8–2,1)

4,2
(3,5–7,5)

2,3
(1,5–3,7)*

Индукция
Induction

1,1
(0,6–2,5)

1,5
(0,9–2,1)

1,9
(1,5–2,8)

1,7
(0,7–1,8)*

3,9
(2,8–4,3)

2,5
(1,7–4,9)*

52 нед
52 weeks 

2,7
(1,9–6,1)

1,8
(0,7–1,9)*

3,0
(1,3–3,5)

1,3
(0,6–3,1)

8,9
(4,7–10,7)

2,8
(1,7–5,1)**

TcytNAIVE, 
% CD8

До
Before

34,1
(29–40)

42,5
(41–45)*

49,1
(37–54)

65,2
(54–75)**

52,1
(39–59)

51,6
(44–67)

Индукция
Induction

42,1
(39–48)

62,0
(54–70)**

36,8
(33–44)

55,0
(49–60)**

46,1
(39–54)

60,7
(41–70)*

52 нед
52 weeks

33,5
(24–60)

57,8
(52–59)

41,9
(34–45)

51,9
(50–56)

61,5
(22–63)

52,4
(43–58)

TcytCM, 
% CD8

До
Before

4,8
(2,9–7,9)

6,7
(4,1–8,3)

7,2
(4,6–10,2)

3,7
(3,4–5,6)*

3,2
(2,3–4,5)

3,6
(2,6–3,8)

Индукция 
Induction

5,8
(4,3–9,6)

3,2
(2,5–6,5)**

7,7
(4,6–10,4)

5,2
(5,1–8,8)

4,9
(0,8–6,7)

3,4
(2,9–3,5)

52 нед
52 weeks

3,9
(2,5–5,1)

5,3
(2,8–6,5)

3,6
(3,5–4,4)

5,1
(3,2–6,4)

5,0
(1,2–9,8)

2,3
(1,6–3,0)

TcytEM, 
% CD8

До
Before

31,9
(22–35)

26,5
(18–36)

29,3
(24–32)

20,6
(15–23)*

24,6
(21–31)

19,5
(11–22)*

Индукция
Induction

23,6
(18–28)

13,3
(10–22)**

27,3
(26–30)

20,7
(20–31)

24,4
(22–27)

17,1
(12–22)*

52 нед
52 weeks

21,6
(16–40)

16,9
(15–20)*

29,1
(28–34)

26,3
(21–28)

13,1
(12–33)

22,2
(20–28)

TcytEMRA, 
% CD8

До
Before

25,3
(18–32)

23,5
(13–33)

17,1
(12–27)

9,7
(5,1–24,6)

18,2
(15–28)

21,5
(13–28)

Индукция
Induction

20,7
(16–26)

16,8
(9–17)**

32,8
(25–40)

16,7
(12–22)**

27,6
(19–37)

19,3
(15–27)

52 нед
52 weeks 

19,5
(15–52)

24,9
(16–26)

24,6
(18–35)

6,9
(13–34)

20,3
(15–44)

24,0
(17–29)

Примечание. *p < 0,05; **p < 0,001 между группами. 
Note. *p < 0.05, **p < 0.001 between groups.
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У больных ВЗК при значениях TNAIVE, TcytNAIVE 
выше уровня cut-off и значениях TCM, TcytEMRA ниже 
уровня cut-off можно ожидать хороший эффект приме-
нения ГИБП (IFX/ADA). У больных РС при значении 
TcytNAIVE выше уровня cut-off и при значениях TEM, 
TcytEMRA ниже уровня cut-off также можно прогно-
зировать хороший эффект терапии интерфероном-β1α. 
У больных ПС при значении TNAIVE выше уровня 
cut-off и при значениях TEM и TCM ниже cut-off мож-
но предполагать достаточный эффект от применения 

блокаторов TNF. ROC-кривые по популяциям Т-клеток 
памяти у больных ВЗК, РС и ПС представлены на рис. 2.

Мы проанализировали зависимость содержания 
CD4+- и CD8+-T-клеток памяти у детей с ИЗЗ от возрас-
та, а также от продолжительности заболевания и дли-
тельности терапии, т. к. известно о возрастной динамике 
содержания Т-клеток памяти у здоровых детей (табл. 4).

Самые выраженные возрастные корреляции выявле-
ны для TNAIVE (обратная зависимость) и TCM (прямая 
зависимость) при всех формах изученной патологии. 
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Рис. 1. Популяции CD4+-T-клеток памяти и CD8+-T-клеток памяти у больных с ИЗЗ с разной эффективностью ГИБП.
а — группы с неэффективностью терапии; б — группы с эффективностью терапии. *p ˂ 0,05 между популяциями CD4+- и CD8+-клеток памяти. 
Fig. 1. Populations of memory CD4+ T-cells and memory CD8+ T-cells in patients with immune dependent diseases (IDD) with different effec-
tiveness of biological therapy (BT).
а — groups with ineffective therapy; b — groups with the effectiveness of therapy. * — significance of differences between populations of CD4+ and CD8+ 
memory cells in groups with p ˂ 0.05.

а | a б | b



Russian pediatric journal (Russian journal). 2025; 28(1)
https://doi.org/10.46563/1560-9561-2025-28-1-23-32

ORIGINAL ARTICLE 
29

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Показатели ROC-анализа для популяций Т-клеток памяти у пациентов с ИЗЗ в прогнозе эффективности биологической терапии 

ROC analysis indicators for memory cell populations in IDD patients in predicting the effectiveness of BT

Популяции
Populations TNAIVE, % TCM, % TEM, % TcytNAIVE, % TcytEMRA, %

ВЗК | IBD
AUC* 0,807

(0,719–0,895)
0,915

(0,851–0,980)
_ 0,873

(0,793–0,952)
0,811

(0,707–0,915)
Cut-off, %
(Se, %; Sp, %)

58,1
70,4; 83,3

23,2
86,1; 85,2

_ 53,1
81,5; 80,6

17,1
72,2; 70,4

РС | MS
AUC* _ _ 0,909

(0,829–0,989)
0,903

(0,824–0,982)
0,890

(0,805 –0,975)
Cut-off, %
(Se, %; Sp, %)

_ 19,5
83,3; 83,3

42,4
93,3; 75,0

21,5
75,0; 76,7

ПС | PS
AUC* 0,860

(0,772–0,948)
0,765

(0,644– 0,886)
0,819

(0,724–0,914)
_ _

Cut-off, %
(Se, %; Sp, %)

58,9
84,8; 77,4

22,2
77,4; 67,7

12,9
74,2; 73,9

_ _

1,0

0,8

TcytNAIVE

NAIVE

TcytEMRA

TNAIVE, %

ROCROC

ROC ROC

TCM

TcytEMRA

0,6

0,4

0,2

0,0

1,0
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0,0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,00,0 0,2 0,4
Специфичность | Speci�city

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

 | 
Se

ns
iti

vi
ty

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

 | 
Se

ns
iti

vi
ty

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

 | 
Se

ns
iti

vi
ty

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

 | 
Se

ns
iti

vi
ty

Специфичность | Speci�city

Специфичность | Speci�city Специфичность | Speci�city

0,6 0,8 1,0

TNAIVE, %
TcytNAIVE, %

TEM, %
TcytEMRA, %

TCM, %
TcytEMRA, %

Рис. 2. ROC-кривые для разделительной модели состояний «эффективность–неэффективность» для популяций Т-клеток памяти у 
больных с ИЗЗ. 
а — TNAIVE, TcytNAIVE у больных ВЗК; б — TCM, TcytEMRA у больных ВЗК; в — TEM, TcytEMRA у больных РС; г — TNAIVE у больных ПС. 
Fig. 2. ROC curves for the efficiency–inefficiency separation model of states for memory T cell populations in IDD patients.
а — TNAIVE, TcytNAIVE — in IBD patients; b — TCM, TcytEMRA — in IBD patients; c — TEM, TcytEMRA — in MS patients; d — TNAIVE — in PS 
patients.

а | a

в | с

б | b

г | d
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Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Корреляции относительного содержания Т-клеток памяти c возрастом, продолжительностью заболевания и длительностью  

терапии ИЗЗ у детей 
Correlation coefficients of the relative content of memory T cells with age, duration of the disease, and duration of therapy in IDD children 

Форма патологии
Form of pathology

Популяция Т-клеток памяти
Memory T cell population

Коэффициент корреляции 
Correlation coefficient

(r)

Уровень значимости 
Confidence level

(p)

Направление изменения
Direction of the change

Корреляция содержания Т-клеток памяти с возрастом
Correlation of memory T cell content with age

ВЗК | IBD TNAIVE –0,59 < 0,001 Снижение
Decline

ВЗК | IBD TCM 0,52 < 0,001 Увеличение
Increase

ВЗК | IBD TEMRA – – Нет зависимости
No dependence

ВЗК | IBD TcytEMRA – – Нет зависимости
No dependence

РС | MS TNAIVE –0,43 < 0,001 Снижение
Decline

РС | MS TcytNAIVE –0,34 < 0,001 Снижение
Decline

РС | MS TCM 0,43 < 0,001 Увеличение
Increase

РС | MS TcytEM 0,35 < 0,001 Увеличение
Increase

РС | MS TcytEMRA 0,27 0,004 Увеличение
Increase

ПС | PS TNAIVE –0,39 < 0,001 Снижение
Decline

ПС | PS TcytNAIVE –0,2 0,008 Снижение
Decline

ПС | PS TCM 0,27 < 0,001 Увеличение
Increase

ПС | PS TEM 0,23 0,002 Увеличение
Increase

ПС | PS TEMRA 0,26 0,007 Увеличение
Increase

ПС | PS TcytCM 0,5 < 0,001 Увеличение
Increase

Корреляция содержания Т-клеток памяти с продолжительностью заболевания
Correlation of memory T cell content with disease duration 

ВЗК | IBD Все популяции
All populations

– – Нет зависимости
No dependence

РС | MS TEM 0,32 < 0,001 Увеличение
Increase

РС | MS TEMRA 0,35 < 0,001 Увеличение
Increase

ПС | PS TNAIVE -0,39 < 0,001 Снижение

ПС | PS TEM 0,3 < 0,001 Увеличение
Increase

ПС | PS TcytCM 0,49 < 0,001 Увеличение
Increase

Корреляция содержания Т-клеток памяти с длительностью терапии
Correlation of memory T cell content with duration of therapy

ВЗК | IBD TEM 0,17 0,03 Увеличение
Increase

ВЗК | IBD TEMRA 0,17 0,03 Увеличение
Increase

ВЗК | IBD TcytEMRA 0,21 0,007 Увеличение
Increase

РС | MS TEMRA 0,26 0,004 Увеличение
Increase

ПС | PS Все популяции
All populations

– – Нет зависимости
No dependence
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У больных ПС установлены прямая корреляция между 
TcytCM и возрастом, умеренная прямая корреляция — 
между содержанием популяций TEM и TEMRA и про-
должительностью заболевания у больных РС (табл. 4). 
Зависимость от продолжительности заболевания выяв-
лена также у больных ПС для популяций TNAIVE (об-
ратная зависимость), для TEM и TcytCM (прямая зави-
симость). При этом выявлена слабая корреляция между 
содержанием Т-клеток памяти и длительностью терапии 
у больных ВЗК и РС (табл. 4).

Обсуждение 
Установлено, что ИЗЗ страдает каждый десятый че-

ловек [14]. Спектр биологических препаратов, исполь-
зуемых для лечения ИЗЗ, постоянно расширяется. Од-
нако не у всех больных их применение приводит к дол-
госрочной ремиссии. Показано, что лишь 40% больных 
ВЗК, ответивших на лечение, достигают клинической 
ремиссии после года терапии [15–17]. Баланс Th17 и 
T-регуляторных клеток имеет решающее значение в па-
тогенезе ИЗЗ [18]. Эффекты биологических препаратов 
направлены на поддержание этого баланса за счёт бло-
кирования различных провоспалительных цитокинов и 
сигнальных путей. При несомненной значимости клеток 
памяти в поддержании хронического воспаления спосо-
бов терапевтического воздействия на эти субпопуляции 
клеток недостаточно [13, 19]. В связи с этим определе-
ние экспрессии определённых мембранных рецепторов 
важно для поиска мишеней таргетной терапии. 

При анализе клеток памяти важно учитывать дина-
мику их состава в детском возрасте. В физиологиче-
ских условиях с возрастом число TNAIVE и TcytNAIVE 
уменьшается, содержание TCM и TEM линейно увели-
чивается с одинаковой скоростью, в то время как количе-
ство TEMRA не меняется [20–22]. Содержание TcytЕM 
и TcytEMRA увеличивается с возрастом, при этом уро-
вень TcytCM увеличивается незначительно [22]. В на-
шей работе у всех обследованных больных с возрастом 
наблюдалось уменьшение популяции TNAIVE и увели-
чение TCM. При этом выявлено, что у больных ВЗК при 
увеличении индексов активности PCDAI/PUCAI наблю-
далось уменьшение содержания TNAIVE и увеличение 
популяции TCM и TEM. 

Ранее было выявлено увеличение содержания Т-кле-
ток памяти у больных ВЗК при обострении заболевания 
по сравнению с уровнем у условно здоровых детей [23]. 
Нами установлена аналогичная зависимость содержания 
TNAIVE и TCM от индекса PASI у больных ПС. В отли-
чие от больных ВЗК и ПС, у детей с РС при обострении 
заболевания увеличивалось содержание TcytЕM, что со-
гласуется с увеличением уровня Т-клеток памяти, в осо-
бенности TcytЕM, у взрослых больных РС [12]. 

В нашей работе впервые показано, что у больных с эф-
фективной биологической терапией ИЗЗ содержание наи-
вных Т-клеток было выше, а Т-клеток памяти ниже, чем у 
больных с недостаточным эффектом лечения независимо 
от формы патологии и применяемого препарата. Приме-
нение интерферона-β у взрослых больных РС приводило 
к снижению содержания T-клеток центральной памяти и 
увеличению количества наивных клеток [13]. 

Для больных с указанными формами патологии с 
помощью ROC-анализа мы получили пороговые зна-

чения для наивных Т-клеток, выше которых можно 
прогнозировать эффективность биологической тера-
пии, и пороговые значения для клеток эффекторной, 
центральной и терминально-дифференцированной 
памяти, выше которых можно прогнозировать недо-
статочную эффективность биологической терапии. 
Для больных ВЗК и ПС большую информативность имеют  
CD4+-Т-клетки памяти, а для больных РС — CD8+-Т-
клетки памяти. В связи с этим необходимо проведение 
анализа воздействия биологической терапии на подти-
пы клеток памяти, в том числе на резидентные Т-клет-
ки памяти (CD69, CD103) и стволовые Т-клетки памяти 
[8, 9, 12]. Возможно, использование комбинации ГИБП, 
направленных на разные звенья патогенеза заболеваний, 
в том числе на регуляцию Т-клеточных иммунных реак-
ций, позволит улучшить эффективность лечения и увели-
чит продолжительность ремиссии у детей с ИЗЗ [15, 24]. 
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