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Резюме
Введение. Появление широкого спектра генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) открывает возможности 
для персонализированного подхода при лечении иммунозависимых заболеваний. Актуальной становится разработка ме-
тодов прогнозирования эффективности биологической терапии для своевременной коррекции лечения. Цель: разработать 
алгоритм иммунологического обследования детей с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), псориазом (ПС), 
рассеянным склерозом (РС) для прогноза эффективности ГИБП. 
Материалы и методы. Обследовано 486 детей в возрасте от 3,5 до 18 лет с иммунозависимыми заболеваниями. Прове-
дены определение и анализ комплекса показателей: содержание основных (Т-, В-, NK-клетки) и малых популяций лимфо-
цитов (Th17-лимфоциты, регуляторные Т-клетки (Treg), активированные Т-хелперы), популяций Т-клеток памяти, попу-
ляций миелоидных клеток супрессоров (MDSCs), Treg с экспрессией эктонуклеотидазы CD39, активность сукцинатдеги-
дрогеназы (СДГ) в популяциях лимфоцитов, активность ядерного фактора kB (NF-kB) в популяциях лимфоцитов. Группу 
сравнения составили 100 условно здоровых детей, сопоставимых по возрасту. Прогностическую значимость показателей, 
уровень пороговых значений (cut-off) оценивали с помощью метода характеристических кривых (ROC-анализа). 
Результаты. Высокая вероятность прогноза (> 70%) эффекта терапии ГИБП получена для индекса Th17/Treg независимо 
от формы патологии и длительности терапии; для абсолютного содержания регуляторных клеток (Treg и MDSCs) незави-
симо от формы патологии в период поддерживающего курса ГИБП; активности СДГ в Treg — при ВЗК и ПС независимо 
от длительности терапии; при сочетании активности СДГ в Treg и индекса Th17/Treg — при ВЗК, ПС и РС независимо 
от длительности терапии; субпопуляций Т-клеток памяти — при ВЗК, ПС и РС в поддерживающий курс; относительного 
содержания Treg с экспрессией эктонуклеотидазы CD39 при ВЗК и РС после индукционного курса. Превышение порого-
вых значений по уровню NF-κВ в NK-клетках с высокой вероятностью (> 70%) прогнозирует активацию воспалительного 
процесса на фоне терапии у детей при ВЗК, ПС и РС. 
Заключение. Разработан двухэтапный алгоритм иммунологического обследования детей с ВЗК, ПС и РС, который с вы-
сокой вероятностью позволяет прогнозировать эффект биологической терапии и активность воспалительного процесса до 
назначения ГИБП и в период поддерживающего курса.
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Summary
Introduction. The emergence of a wide range of genetically engineered biological products (GEBP) opens up opportunities for  
a personalized approach in the treatment of immune-dependent diseases. The development of methods for predicting the effective-
ness of biological therapy for timely treatment correction is of particular relevance. Laboratory and clinical biomarkers are being 
studied. 
Materials and methods. A laboratory examination was conducted on 486 children aged of 3.5 to 18 years with inflammatory 
bowel diseases (IBD), 182 children with psoriasis (PS), and 147 children with multiple sclerosis (MS). The study included a set  
of quantitative and functional indicators: the content of basic (T, B, NK cells) and small populations of lymphocytes (Th17 lym-
phocytes, regulatory T cells (Treg), activated T helper cells), populations of memory T cells, populations of myeloid suppressor 
cells (MDSCs), Treg with CD39 ectonucleotidase expression, succinate dehydrogenase (SDH) activity in lymphocyte populations, 
and nuclear factor kB (NF-kB) activity in lymphocyte populations. The comparison group consisted of 100 conditionally healthy 
children of comparable age. The diagnostic and prognostic significance of immunological parameters and the level of threshold 
values (cut-off) were evaluated using the method of characteristic curves (ROC analysis).
Results. A high probability of predicting (> 70%) the effect of GIBP therapy was obtained for the Th17/Treg index, regardless 
of the form of pathology and duration of therapy; for the absolute content of regulatory cells (Treg and MDSCs), regardless  
of the form of pathology during the maintenance course of GIBP; the activity of ADHD in Treg — in IBD and PS, regardless of 
the duration of therapy; the combination of ADHD activity in Treg and the Th17/Treg index in IBD, PS and MS, regardless of the 
duration of therapy; memory T cell subpopulations in IBD, PS and MS during the maintenance course; the relative Treg content 
with ectonucleotidase CD39 expression in IBD and MS after the induction course. Exceeding the threshold values for NF-κB levels 
in NK cells has been shown to predicts the activation of the inflammatory process in children with IBD, PS, and MS with a high 
probability (> 70%).
Conclusion. A 2-stage algorithm for immunological examination of children with IBD, PS, and MS has been developed based 
on informative immunological indicators, which allow for a high probability of predicting the effect of biological therapy and the 
activity of the inflammatory process before the administration of GIBPs and during the maintenance course.
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Введение

Д ля лечения иммунозависимых заболеваний 
(ИЗЗ) успешно применяются генно-инженер-
ные биологические препараты (ГИБП). Широ-

кий спектр ГИБП открывает возможности для реа-
лизации персонализированного подхода при лечении 
ИЗЗ. В этой связи актуальной становится разработка 
методов прогнозирования эффективности биологи-
ческой терапии для своевременной оптимизации ле-
чения. Интенсивно исследуются как лабораторные, 
так и клинические биомаркеры для оценки эффекта 
биологической терапии. Под биомаркером понимают 
объективно измеряемый показатель, который служит 
индикатором нормальных физиологических, патоло-
гических процессов или реакций на терапевтическое 
вмешательство [1]. Биомаркеры подразделяют на под-
типы, ассоциированные с мониторингом состояния, 
прогнозом течения болезни и ответом на лечение [2]. 
Установлена связь между повышенным индексом мас-
сы тела и сниженным ответом на терапию адалимума-
бом (ADA) у больных воспалительными заболевани-
ями кишечника (ВЗК) [3]. Описаны новые серологи-
ческие маркеры, демонстрирующие положительную 
корреляцию с эффективностью лечения при ВЗК (та-
кие как ST2 — рецептор к интерлейкину (ИЛ)-33), а 
также информативность для мониторинга активности 
воспаления (S00А12 — провоспалительный кальций-
связывающий белок; фекальный лактоферрин; ма-
триксная металлопротеиназа-9) [4]. 

У больных псориазом (ПС) выявлены корреляции 
между индексом распространённости и тяжести ПС PA-
SI (Psoriasis Area and Severity Index) и концентрациями 
интерферон-γ (ИФН-γ), ИЛ-13 [5]. В качестве предикто-
ров ответа на биологическую терапию авторы предлага-
ют использовать соотношение ИФН-γ/ИЛ-13, ИЛ-17A/
ИЛ-13, ИФН-γ/ИЛ-4 и ИЛ-17A/ИЛ-4 [5]. 

При рассеянном склерозе (РС) в качестве прогно-
стического биомаркера рассматриваются концентрации 
нейрофиламентов, повышение уровня которых ассоци-
ировано с активностью болезни и позволяет предска-
зать ответ на терапию [6]. У больных РС прогности-
ческое значение для оценки активности заболевания 
имел индекс, рассчитываемый как отношение концен-
трации хемокина CXCL13 в ликворе к его уровню в 
сыворотке крови, нормализованное на соотношение 
альбумина в ликворе и сыворотке [2]. Больные с впер-
вые диагностированным РС, высоким положительным 
индексом нуждались в назначении более агрессивной 
терапии [2]. 

Особое внимание уделяется биомаркерам, позво-
ляющим прогнозировать эффект терапии до её начала. 
У больных с псориатическим артритом установлена 
высокая прогностическая значимость исходного уровня 
комплекса маркёров, включающего мембранно-ассоци-
ированные молекулы и растворимые белки (хемокин 
CXCL10, матриксная миелопероксидаза 3, S100 каль-
ций-связывающий белок A8, кислая фосфатаза 5), в от-
ношении ответа на терапию ингибиторами фактора не-
кроза опухоли (ФНО) [7]. 

Прогностическая информация может быть получена 
также при анализе содержания клеточных популяций. 

Для предсказания эффективности ингибиторов ФНО 
(инфликсимаб (IFX)/ADA) и ведолизумаба (гуманизиро-
ванное моноклональное антитело против α4β7-интегри-
на — VDZ) у больных с ВЗК оценивался комплексный 
индекс, основанный на содержании IgG-плазмоцитов, 
воспалительных моноцитов, активированных Т-лимфо-
цитов и стромальных клеток [7]. 

При болезни Крона определялся баланс между 
субпопуляциями Т-хелперов (Treg, Th1 и Th17) и выяв-
лено, что соотношения Treg/Th1 и Treg/Th17 могут слу-
жить потенциальными предикторами рецидива болезни 
Крона [8]. Ранее нами была показана информативность 
определения различных иммунных показателей, таких 
как содержание популяций лимфоцитов, в том числе 
малых (Th17, Treg) [9], популяций миелоидных кле-
ток-супрессоров (MDSCs) [10], Т-клеток памяти [11], 
изменений метаболической активности лимфоцитов 
(активность сукцинатдегидрогеназы (СДГ), экспрессия 
эктонуклеотидазы CD39 на Treg) [12], а также уровней 
ядерного фактора κB (NF-κB) в популяциях лимфоци-
тов у больных с ВЗК, ПС и РС для оценки активности 
воспалительного процесса [13]. 

Работ по использованию комплекса биомаркеров для 
прогноза эффективности ГИБП у детей недостаточно. 
M. Cattalini и соавт. выявили, что уровни матриксной 
металлопротеиназы-3, ИЛ-6 и ИЛ-10 могут прогнози-
ровать исход терапии ювенильного идиопатического 
артрита через 6 и 12 мес. Более высокая концентрация 
ИЛ-6 предсказывала быстрое наступление рецидива си-
новиального воспаления, а увеличение уровня ИЛ-10 — 
большую продолжительность эффекта применения кор-
тикостероидов [14].

Цель работы: разработать алгоритм иммунологиче-
ского обследования у детей с ВЗК, ПС, РС для прогноза 
эффективности ГИБП.

Материалы и методы
Проведено комплексное иммунологическое обсле-

дование больных с ВЗК, ПС и РС на терапии ГИБП  
(табл.  1). Возраст детей, включённых в исследование, 
составил от 3,5 до 18 лет. Протокол исследования был 
одобрен независимым локальным этическим комитетом. 
Родители пациентов дали письменное добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Больные получали ГИБП согласно рекомендован-
ным схемам: дети с ВЗК — блокаторы ФНО (IFX в дозе 
5–10 мг/кг каждые 6–8 нед, ADA в дозе 40 мг каждые 
1–2 нед); пациенты с ПС — ADA (в дозе 40 мг каждые 
1–2 нед); больные РС — ИФН-β1α в дозе 22 мкг/44 мкг 3 
раза в неделю. Комбинированную терапию с азатиопри-
ном получали 80% пациентов с ВЗК на терапии IFX, 46% 
больных ВЗК на терапии ADA. Терапию с добавлением 
метотрексата получали 45% детей с псориазом на ADA. 
Больные были распределены на группы «обострение/ре-
миссия» в зависимости от индексов клинической актив-
ности и функциональных исследований: группа детей 
с ВЗК в ремиссии — индексы PCDAI (Pediatric Crohn’s 
Disease Activity Index)/PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis 
Activity Index) — ≤ 10 и состояние эндоскопической ре-
миссии; группа с ВЗК в обострении — индексы PCDAI/
PUCAI > 10 и эндоскопическое обострение; пациенты 
с псориазом — индекс PASI (Psoriasis Area and Severity 
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Index) — ≤ 10 — ремиссия, > 10 — обострение; больные 
РС — с контрастнегативными очагами демиелинизации 
на МРТ (ремиссия), с контрастпозитивными очагами де-
миелинизации (обострение). 

Эффективность ГИБП у больных оценивали к году 
терапии. Группа с хорошим эффектом включала па-
циентов, у которых к году терапии наблюдались: для 
ВЗК —индексы PCDAI/PUCAI ≤ 10 с эндоскопической 
ремиссией, для ПС — достижение PASI 75, для РС — 
клиническая ремиссия и отсутствие активных очагов 
на МРТ. В группу с недостаточным эффектом входили 
больные, у которых к году терапии для ВЗК — индексы 
PCDAI/PUCAI были > 10 c эндоскопическим обострени-
ем, для ПС — недостижение PASI 75, для РС — клини-
ческое обострение и наличие активных очагов на МРТ. 
Группу сравнения составили 100 условно здоровых де-
тей, сопоставимых по возрасту.

У всех больных определяли следующие иммуно-
логические показатели: содержание основных (Т-, В-, 
NK-клеток) и малых популяций лимфоцитов (Т-регу-
ляторных (Treg), Th17-лимфоцитов, активированных 
Т-хелперов), популяций CD4+-Т-клеток памяти (клетки 
центральной памяти — TCM, эффекторной — TEM, 
терминально-дифференцированной — TEMRA), попу-
ляций CD8+-Т-клеток памяти (клетки центральной па-
мяти — TcytCM, эффекторной — TcytEM, терминаль-
но-дифференцированной — TcytEMRA), популяции 
миелоидных клеток супрессоров (М-MDSCs — моноци-
тарные и G-MDSCs — гранулоцитарные), содержание 
Treg и Th17-лимфоцитов с экспрессией эктонуклеоти-
дазы CD39, активность СДГ в популяциях лимфоцитов, 
содержание лимфоцитов с транслокацией ядерного фак-
тора kB (NF-κB). Оценку иммунологических показате-
лей у пациентов проводили на разных этапах лечения 
ГИБП: до назначения терапии, после индукционного 
курса, к году терапии.

Иммунофенотипирование лимфоцитов крови про-
водили методом проточной цитометрии (Novocyte, 
«ACEA Biosciences»). Использовали моноклональные 
антитела, конъюгированные с различными флюо-
рохромами: CD4-FITC («Beckman Coulter»), CD127-PE 
(«Beckman Coulter»), CD25-PC7 («Beckman Coulter»), 
CD161-PE («Beckman Coulter»), CD3-PC5 («Beck-

man Coulter»), CD3-PC5 («Beckman Coulter»), CD39-
APC-Cy7 (Clone A1, «Sony Biotechnology»), СD11 
CD33-APC-Cy7 (Clone A1, «Sony Biotechnology»), 
CD14-APC-Cy7 (Clone AD2, «Sony Biotechnology»), 
CD15-APC-Cy7 (Clone A1, «Sony Biotechnology»). 
Для выделения популяций применяли тактику поша-
гового гейтирования: Treg (CD4+CD25highCD127low), 
Th17-лимфоцитов (CD4+CD161+CD3+) c экспрессией 
CD39. Активность СДГ в популяциях клеток оценива-
ли по изменению показателя бокового светорассеяния 
методом проточной цитометрии [15]. Содержание об-
щей популяции MDSCs в образце определяли в «лим-
фоидно-моноцитарном» регионе по следующим мар-
керам: (CD3, CD19, CD56, HLA-DR)-CD11b+CD33+, 
моноцитарную и гранулоцитарную популяции опре-
деляли по наличию CD14+ и CD15+ соответственно. 
Уровень транслокации NF-κB в популяциях лимфо-
цитов оценивали с помощью коммерческого набора 
«Amnis NF-κB Translocation Kit» («Luminex») мето-
дом проточной цитометрии с визуализацией («Amnis 
ImageStreamX Mk II»).

Статистическая обработка данных проведена в 
программе «Statistica v. 10.0» («StatSoft»). Диагности-
ческую и прогностическую значимость исследуемых 
параметров, уровень пороговых значений (cut-off) оце-
нивали с помощью метода характеристических кривых 
(ROC- receiver operator characteristic) на основании ана-
лиза площади под кривой (AUC), специфичности (Sp) и 
чувствительности (Se) в программе SPSS 16.0 («IBM»). 
Проверку прогностической информативности выявлен-
ных биомаркеров проводили на двух внутренних и од-
ной внешней выборках в динамике терапии. Внутренняя 
выборка включала каждого 3 больного с известным эф-
фектом к году лечения ГИБП (ВЗК — 744 наблюдения, 
РС — 89 наблюдений), внешняя выборка состояла из  
37 пациентов с вульгарным псориазом старше 12 лет  
(97 наблюдений) на терапии устекинумабом (UST — ан-
ти IL-12/23), проводимой согласно рекомендованным 
дозам (подкожно на 0-й и 4-й неделях и далее каждые  
12 нед в дозе 0,75 мг/кг веса или при массе тела ребёнка 
от 60 до 100 кг — 45 мг).

Вероятность хорошего прогноза (SeP) определяли по 
частоте верно предсказанных истинно положительных 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Клинико-анамнестическая характеристика больных ВЗК, ПС, РС, Me [Q25; Q75]
Clinical and anamnestic characteristics of patients with IBD, PS, MS, Me [Q25; Q75]

Формы  
патологии

Forms  
of pathology

Возраст, лет
Age, years

Терапия 
GEBP

Длительность  
заболевания, год

Duration of disease, 
years

Длительность терапии, 
нед

Duration  
of therapy, weeks

препарат
medicine

число больных
number of patients

Болезнь Крона 
CD

14,1 [11,1; 15,8] IFX 139 3,1 [2,0; 4,8] 44,0 [7,0; 93,0] 

15,5 [13,1; 16,9] ADA 158 4,0 [2,3; 6,4] 53,0 [26,0; 111,5]

ЯК
UC 

12,1 [7,1; 15,5] IFX 88 3,5 [1,9; 6,5] 36,0 [14,0; 80,0]

13,7 [8,8; 15,9] ADA 101 3,9 [2,5; 6,0] 37,5 [19,0; 95,0]

ПС
Psoriasis 12,5 [8,5; 15,3] ADA 182 4,0 [2,0; 7,0] 22,0 [4,1; 63,0]

РС
MS 15,9 [14,7; 17,3] INFβ1α 147 1,7 [0,96; 3,40] 53,9 [17,1; 128,3]
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результатов (TP) из общего числа (TP и ложноотрица-
тельные — FN) по формуле [16]:

          TP
SeP = –––––––– .

          TP + FN
Частоту верно предсказанных истинно отрицатель-

ных результатов (SeN) определяли по формуле: 
          TN

SeN = ––––––– ,
          TN + FP

где TN — число верно предсказанных истинно отрица-
тельных результатов; FP — число ошибочно  предска-
занных  как положительные результатов. Вероятность 
прогноза эффекта терапии для иммунологических пока-
зателей считали высокой при частоте правильных про-
гнозов ≥ 70%.

Результаты
Прогнозирование эффекта ГИБП в зависимости  

от индекса Th17/Treg
Анализ содержания основных и малых популяций лим-

фоцитов показал информативность соотношения Th17-
лимфоцитов к Treg для оценки эффективности терапии 
при исследованных формах патологии (ВЗК, ПС, РС).

При значениях индекса Th17/Treg выше указанных 
в табл. 2 можно прогнозировать неэффективность тера-
пии к году лечения ГИБП у больных ВЗК, ПС и РС. Вы-
явлена информативность индекса Th17/Treg (с вероят-
ностью прогноза > 70%) для пациентов с ВЗК в течение 
года терапии независимо от возраста и применяемого 
препарата, для больных ПС старше 12 лет — на терапии 
ADA и UST в течение года лечения, у пациентов с РС 
старше 12 лет — до начала терапии ИФН-β1α. 

Прогнозирование эффекта ГИБП в зависимости 
от абсолютного содержания регуляторных клеток 

(сумма MDSCS и Treg) 
Анализ содержания регуляторных клеток показал, 

что наибольшие пороговые значения абсолютного со-

держания Reg-клеток (MDSCS и Treg), выше которых 
можно прогнозировать хороший ответ ГИБП, выяв-
лены у больных ВЗК — 213 кл/мкл (AUC = 0,813, Se/
Sp — 71/71%), наименьший у больных РС — 117 кл/мкл  
(AUC = 0,819, Se/Sp — 69/80%). У пациентов с ПС по-
роговое значение для Reg-клеток составило 145 кл/мкл 
с хорошим качеством разделительной модели (AUC = 
0,714, Se/Sp — 64/67%). При снижении Reg-клеток ниже 
полученных пороговых значений можно прогнозировать 
недостаточную эффективность ГИБП у больных с ИЗЗ.

Высокая вероятность прогноза эффекта ГИБП в за-
висимости от пороговых значений Reg-клеток получена 
для боьных ВЗК до назначения терапии и во время под-
держивающего курса терапии блокаторами ФНО, у па-
циентов с ПС на терапии UST/ADA — к году терапии, у 
больных РС– до назначения и к году терапии ИФН-β1α.

Прогнозирование эффекта ГИБП в зависимости  
от содержания наивных Т-клеток и Т-клеток 

памяти
При ROC-анализе получено очень хорошее качество 

для разделительной модели «эффективность — неэф-
фективность» по содержанию наивных CD4+- и CD8+-
Т-клеток и Т-клеток памяти у больных ВЗК, ПС и РС и 
определены их пороговые значения (рис. 1).

Также получено хорошее и очень хорошее каче-
ство разделительной модели (AUC; сut-off %, Se/Sp, %) 
для пациентов с ПС по показателям TCM (0,765; 22%, 
77/68%) и TEM (0,819; 13%, 74/74%), а также отличное 
качество для больных РС по содержанию популяции 
TcytNAIVE (0,903; 42%, 93/75%). 

У больных ВЗК, ПС и РС превышение показателей 
полученных пороговых значений для наивных Т-клеток 
прогнозирует хороший ответ на терапию ГИБП, а пре-
вышение пороговых значений для Т-клеток памяти — 
недостаточный ответ на терапию.

Оценка вероятности прогноза эффекта терапии 
ГИБП в зависимости от содержания наивных Т-лим-
фоцитов и Т-клеток памяти показала высокую вероят-

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Показатели ROC-анализа для модели «эффективность — неэффективность» по соотношению Th17/Treg  

у больных ВЗК, ПС, РС на терапии ГИБП
ROC analysis values for the “efficacy — ineffectiveness” separation model for the Th17/Treg ratio in patients with IBD, PS, MS  

on GEBP therapy

ROC analysis indicators
Возраст, лет | Age, years

6–12 ˃12

ВЗК (IFX)
IBD (IFX)

AUC (95% ДИ | confidence interval (CI)) 0,848 (0,745–0,950) 0,960 (0,920–1,0)

cut-off (Se/Sp, %) 1,92 (73/71) 2,04 (85/83)

ВЗК (ADA)
IBD (ADA)

AUC (95% ДИ | CI) 0,889 (0,804–0,974) 0,895 (0,817–0,973)

cut-off (Se/Sp, %) 1,8 (80/78) 2,32 (81/82)

ПС (ADA)
PS (ADA)

AUC (95% ДИ | CI) 0,836 (0,764–0,908) 0,929 (0,885–0,973)

cut-off (Se/Sp, %) 2,42 (78/73) 2,48 (86/85)

РС (IFNβ1α)
MS (IFNβ1α)

AUC (95% ДИ | CI) Нет данных*
No data 0,881 (0,843–0,919)

cut-off (Se/Sp, %) Нет данных*
No data 2,75 (66/94)

Примечание. *В исследование были включены дети с РС старше 12 лет.
Note. *Тhe study included MS children over 12 years.
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ность (75–90%) предсказания эффекта терапии ГИБП 
во время поддерживающего курса: у больных ВЗК —  
для популяций TNAIVE и TCM; у пациентов с ПС — 
для популяций TNAIVE, TCM, TEM; у больных РС — 
для популяций TEM, TcytNAIVE, TcytEMRA.

Прогнозирование эффекта ГИБП в зависимости  
от активности СДГ в Treg и индекса Th17/Treg 
Получены пороговые значения для активности СДГ в 

Treg, ниже которых можно прогнозировать недостаточ-
ную эффективность терапии ГИБП у пациентов с ИЗЗ 
до назначения ГИБП и в период поддерживающего кур-
са (табл. 3).

Наименьшее значение СДГ в Treg — 182 усл. ед. (у 
больных ПС) использовали для проверки вероятности 
прогноза эффекта ГИБП при исследованных формах па-
тологии (ВЗК, ПС и РС). Выявлена высокая вероятность 
правильного прогноза для пациентов с ВЗК на терапии 

блокаторами ФНО (74%) и у больных ПС (80%) на тера-
пии ADA/UST. Определена также высокая вероятность 
предсказания эффекта терапии при использовании ком-
плекса пороговых значений СДГ в Treg и индекса Th17/
Treg у пациентов с ВЗК в группах 6–12 лет (90%) и стар-
ше 12 лет на терапии блокаторами ФНО (84%), у боль-
ных ПС на терапии ADA/UST, а также у пациентов с РС 
(70%) на терапии ИФН-β1α.

Прогнозирование эффекта ГИБП в зависимости  
от содержания Treg c экспрессией 

эктонуклеотидазы CD39
Проведённый ROC-анализ показал очень хорошее 

качество разделительной модели «эффективность — не-
эффективность» по относительному содержанию Treg 
c экспрессией эктонуклеотидазы CD39 (CD39Treg) у 
больных ИЗЗ в период поддерживающего курса терапии 
ГИБП (рис. 2). 

AUC=0.873
Cut-off=53%

AUC=0.915
Cut-off=23%

AUC=0.811
Cut-off=17%

AUC=0.807
Cut-off=58%

AUC=0.909
Cut-off=20%

AUC=0.890
Cut-off=22%

AUC=0.860
Cut-off=59%

!

Рис. 1. ROC-кривые для разделительной модели состояний «эффективность — неэффективность» по популяциям наивных Т-клеток 
и Т-клеток памяти у пациентов с ВЗК, ПС и РС на терапии ГИБП. 
а — TNAIVE и TcytNAIVE у пациентов с ВЗК; б — TCM и TcytEMRA у пациентов с ВЗК; в — TNAIVE у пациентов с ПС; г — TEM и TcytEMRA  
у больных РС.
Fig. 1. ROC curves for the “effectiveness — ineffectiveness” state separation model based on naive T-cell and memory T-cell populations  
in patients with IBD, PS, and MS during the maintenance course of IBD. 
a — TNAIVE and TcytNAIVE in patients with IBD; b — TCM and TcytEMRA in patients with IBD; c — TNAIVE in patients with PS; d — TEM  
and TcytEMRA in patients with MS.

a | a б | b  

в | c  г | d
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Снижение относительного содержания CD39Treg 
ниже пороговых значений в период поддерживающего 
курса терапии ГИБП прогнозирует недостаточную эф-
фективность терапии ГИБП у больных ИЗЗ.

Проведённая проверка предсказывания эффекта 
биологической терапии в период поддерживающе-
го курса лечения в зависимости от содержания Treg 
с экспрессией CD39 показала высокую вероятность 
прогноза у больных с исследованными формами па-
тологии (83–94%).

Прогнозирование эффекта ГИБП в зависимости от 
содержания NK-клеток с транслокацией NF-κB 
Анализ содержания основных популяций лимфоци-

тов показал достоверно более высокие значения актив-
ности NF-κB у больных при обострении заболевания, 
чем в группе сравнения: у больных ВЗК и ПС, по всем 
исследованным популяциям, кроме В-лимфоцитов, у 
больных РС — во всех популяциях, кроме В-лимфоци-
тов и активированных Т-хелперов (Thact) (табл. 4). 

В ремиссии заболевания активность NF-κB при 
изученных формах патологии относительно группы 

сравнения была сравнима или ниже в отдельных по-
пуляциях лимфоцитов и только при ВЗК — выше в 
популяции CD4+-Т-клеток (табл. 4). У больных ВЗК и 
ПС активность NF-κB была значимо выше у больных 
с обострением по сравнению с ремиссией заболевания 
во всех изученных популяциях лимфоцитов (табл.  4). 
У больных РС различия между группами больных в 
обострении и ремиссии заболевания по активности  
NF-κB наблюдались для популяций CD4+-Т-
лимфоцитов и NK-клеток. 

ROC-анализ показал очень хорошее и отличное каче-
ство разделительной модели «обострение — ремиссия» 
по содержанию лимфоцитов с транслокацией NF-κB 
для исследованных форм патологии по NK-клеткам и 
позволил определить пороговые значения, выше кото-
рых можно прогнозировать активность воспалительно-
го процесса, а также снижение эффективности ГИБП 
у больных ВЗК, ПС и РС (рис. 3). Проверка порого-
вых значений содержания NK-клеток с транслокацией  
NF-κB в прогнозе активности воспалительного процес-
са показала высокую вероятность правильных прогно-
зов (> 70%) для больных ВЗК, ПС и РС.

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Показатели ROC-анализа для разделительной модели «эффективность — неэффективность» по активности СДГ в Treg  

у больных ПС в прогнозе эффективности терапии ГИБП 
ROC analysis values for the “effective-ineffective” separation model based on SDH activity in Treg cells in patients  

with IBD, PS and MS in predicting the effectiveness of GEBD therapy

Формa патологии
Form of pathology 

Показатели ROC-анализа
ROC analysis indicators

До ГИБП
Before GIBP

Поддерживающий курс ГИБП
Maintenance GIBP course

ВЗК | IBD
(IFX)

AUC (95% ДИ | CI) 0,812 (0,714–0,91) 0,824 (0,740–0,909)

Cut-off (Se/Sp, %) 185 (82/67) 188 (76/68)

ВЗК | IBD (ADA)
AUC (95% ДИ | CI) 0,794 (0,671–0,917) 0,810 (0,698–0,921)

Cut-off (Se/Sp, %) 186 (82/67) 189 (71/70)

ПС | Psoriasis
AUC (95% ДИ | CI) 0,810 (0,658–0,961) 0,874 (0,783–0,964)

Cut-off (Se/Sp, %) 194,7 (71/67) 182 (83/93)

РС
MS

AUC (95% ДИ | CI) 0,878 (0,760–0,996) _

Cut-off (Se/Sp, %) 187 (75/77) _

ВЗК | IBD ПС | Psoriasis РС | MS

cut-off — 34%
(84/81%)

cut-off — 22%
(75/74%)

cut-off — 32%
(90/94%)

AUC=0.873 AUC=0.865 AUC=0.980

a | a б | b  в | c  

Рис. 2. ROC-кривые для разделительной модели «эффективность — неэффективность» по содержанию Treg с экспрессией CD39  
у больных ВЗК, ПС и РС в период поддерживающего курса ГИБП. 
Fig. 2. ROC curves for the “efficiency — inefficiency” separation model based on the CD39-expressing Treg population in patients with IBD, 
PS, and MS during the maintenance course of GEBD.
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Алгоритм иммунологического обследования у детей  
с ВЗК, ПС и РС для прогноза эффективности ГИБП 

и активности воспалительного процесса

На основании полученных информативных иммуно-
логических показателей (индекса Th17/Treg, суммы аб-
солютного количества MDSCs и Treg, активности СДГ 
в Treg, содержания CD39Treg, уровня транслокации 
NF-κB в NK-клетках), позволяющих с высокой вероят-
ностью прогнозировать эффект биологической терапии 
и активность воспалительного процесса, разработан ал-

горитм иммунологического обследования больных ВЗК, 
ПС и РС (рис. 4).

Алгоритм иммунологического обследования вклю-
чает оптимальный набор тестов, которые рекомендует-
ся проводить у больных ВЗК, ПС и РС до назначения 
(I этап) и во время поддерживающего курса терапии 
ГИБП (II этап). До начала биологической терапии всем 
больным ВЗК, ПС, РС необходимо исследование имму-
нофенотипа лимфоцитов с оценкой содержания Th17-
лимфоцитов, Treg-клеток и индекса Th17/Treg. Превы-
шение возрастных пороговых значений индекса Th17/

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Содержание клеток с транслокацией NF-κB в популяциях лимфоцитов в группе сравнения,  

у больных ВЗК, ПС, РС в обострении и ремиссии заболевания
The content of cells with NF-κB translocation in lymphocyte populations in the comparison group,  

in patients with IBD, PS, and MS in exacerbation and remission of the disease

Клетки
Cells

Период заболевания
Period of disease

ВЗК 
IBD

ПС
Psoriasis

РС
MS

Группа сравнения
Comparison group

CD4, %

Обострение
Exacerbation 28,5 (18,9–41,2)** 22,8 (18,9–34,4)** 23,0 (16,9–30,0)*

18,4 (14,0–19,7)Ремиссия
Remission 19,8 (16,6–25,9)* 18,1 (16,1–19,9) 19,1 (15,8–22,9)

p§ 0,001 ˂ 0,001 0,188

CD8, %

Обострение
Exacerbation 24,8 (16,7–35,6)* 22,3 (17,9–27,8)* 25,6 (15,5–28,7)* 

17,2 (15,6–23,5)Ремиссия
Remission 17,9 (14,4–21,9) 15,4 (13,4–17,1)* 16,2 (13,2–20,6)

p§ ˂ 0,001 ˂ 0,001 ˂ 0,001

CD19, %

Обострение
Exacerbation 60,3 (44,7–73,1) 54,5 (42,9–74,0) 56,2 (41,9–61,0) 

58,4 (40,1–71,6)Ремиссия
Remission 46,3 (37,4–56,6) 41,1 (35,9–51,3)* 50,2 (36,5–64,8)

p§ 0,001 0,010 0,958

NK, %

Обострение
Exacerbation 46,4 (33,8–57,6)** 36,5 (28,7–47,6)* 38,5 (24,6–49,9) 

29,9 (18,3–42,1)Ремиссия
Remission 25,4 (21,7–34,9) 19,1 (16,5–21,9)* 25,7 (15,9–28,1)*

p§ ˂ 0,001 ˂ 0,001 0,003

Treg, %

Обострение
Exacerbation 28,4 (19,7–42,6)* 28,9 (21,3–36,1)* 21,6 (17,0–40,2)*

20,3 (15,9–26,1)Ремиссия
Remission 23,6 (19,2–28,1) 20,6 (17,9–25,2) 22,6 (20,1–27,3) 

p§ 0,036 0,002 0,343

Thact, %

Обострение
Exacerbation 25,9 (18,0–39,0)** 20,9 (16,3–31,2)* 18,9 (14,6–25,5) 

15,2 (14,5–17,7)Ремиссия
Remission 18,8 (12,9–26,5) 17,6 (14,0–19,7) 16,1 (13,5–22,5)

p§ 0,002 0,007 0,182

Th17, %

Обострение
Exacerbation 29,3 (20,7–38,2)** 22,9 (20,9–31,7)* 20,9 (15,1–30,6) 

19,6 (16,9–22,7)Ремиссия
Remission 20,6 (15,9–25,7) 18,3 (16,9–19,1) 21,4 (14,0–28,8)

p§ ˂ 0,001 ˂ 0,001 0,860

Примечание. *p < 0,05, **p < 0,001 при сопоставлении с группой сравнения; p§ — достоверность различий между группами обострения и 
ремиссии.
Note. ** — significance of differences between patient groups and the comparison group with p < 0.001; * — significance of differences between 
patient groups and the comparison group with p < 0.05; p — significance of differences between exacerbation and remission groups.
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Treg прогнозирует высокий риск неэффективности 
терапии, таким больным целесообразно назначать до-
полнительные тесты по оценке активности СДГ в Treg 
иммуноцитохимическим методом, которые повышают 
вероятность прогноза. 

Во время поддерживающего курса ГИБП всем боль-
ным ВЗК, ПС и РС целесообразно проведение комплекс-

ного иммуноцитохимического исследования с оценкой 
индекса Th17/Treg и активности СДГ в Treg. При получе-
нии у больных значений индекса Th17/Treg, превышаю
щих возрастные пороговые значения, характерные для 
определённой формы патологии (ВЗК, ПС, РС), а также 
активности СДГ в Treg ниже 182 усл. ед., можно прогно-
зировать ускользание эффекта ГИБП. В сомнительных 

Рис. 3. ROC-кривые для разделения состояний «обострение — ремиссия» по содержанию NK-клеток с транслокацией NF-κB у детей 
с ВЗК и ПС (а), РС (б).
Fig. 3. ROC curves for the separation of exacerbation-remission states based on the content of NK cells with NF-κB translocation in children 
with IBD and PS (a), and MS (b).

ВЗК: AUC = 0,834
cut-off — 36% (72/80%)

ПС: AUC = 0,949
cut-off — 29% (77/96%)

РС: AUC = 0,872
cut-off — 27% (75/75%)

a | a б | b  

Рис. 4. Алгоритм иммунологического обследования больных ВЗК, ПС и РС перед назначением и во время поддерживающего курса 
ГИБП. 
*Пороговые значения для индекса Th17/Treg согласно возрасту и форме патологии.
Fig. 4. Algorithm of immunological examination of patients with IBD, PS, and MS before and during the maintenance course of biological 
therapy. 
* Threshold values for the Th17/Treg index according to age and form of pathology.
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случаях, например, при индексе Th17/Treg в пределах 
возрастного диапазона, активности СДГ в Treg < 182 усл. 
ед., рекомендуется назначение теста по оценке активно-
сти фактора транскрипции NF-κB в популяции NK-клеток 
для определения активности воспалительного процесса в 
данный момент. При невозможности проведения данного 
теста (отсутствие необходимого оборудования) рекомен-
дуется проводить уточняющие тесты по выявлению: 

1)	 относительного содержания Treg с экспрессией 
CD39; 

2)	 относительного содержания популяций Т-кле-
ток памяти: TNAIVE и TCM — у больных ВЗК; TEM, 
TCM, TEM — у пациентов с ПС; TEM, TcytNAIVE, 
TcytEMRA — у больных РС; 

3)	 абсолютного содержание Reg-клеток (MDSCs+Treg).

Обсуждение 
Заболеваемость ИЗЗ неуклонно растёт — аутоим-

мунными заболеваниями болеет каждый 10-й взрослый 
человек [17]. Дебют ИЗЗ в детском возрасте происходит 
у 4–5% больных РС, у 15–20% больных ВЗК, у 30–50% 
больных ПС [20–22]. В патогенезе ИЗЗ немаловажную 
роль играют клетки как врождённой, так и адаптивной 
иммунной системы [22–24]. Показана значимость ба-
ланса Th17-лимфоцитов и Т-регуляторных клеток и 
информативность их определения для оценки тяжести 
патологического процесса и эффективности биоло-
гической терапии при ИЗЗ, включая ВЗК, ПС и РС [9, 
25–27]. Баланс Th17-лимфоцитов и Treg контролируется 
различными иммунными механизмами, цитокинами и 
метаболическими процессами в клетках [28]. Для по-
лучения энергии Th17-лимфоциты используют в боль-
шей степени гликолиз, чем процессы окислительного 
фосфорилирования, а также синтез жирных кислот. В то 
же время в метаболизме Treg преобладают процессы 
окислительного фосфорилирования и окисления жир-
ных кислот и в меньшей степени — гликолиз [29, 30]. 
Нарушения метаболических путей значимо изменяются 
при различных формах аутоиммунной патологии [31, 
32]. Кроме того, на баланс Th17 и регуляторных Т-лим-
фоцитов влияют экспрессирующиеся на поверхности 
клеток эктонуклеотидазы. При воспалении из повреж-
дённых клеток образуется в большом количестве вне-
клеточный АТФ, который активирует дифференциров-
ку Th17-лимфоцитов [33]. Эктонуклеотидазы CD39 и 
CD73 катализируют метаболизм АТФ до аденозина [34, 
35]. Активно изучаются миелоидные клетки-супрессо-
ры, которые, с одной стороны, оказывают ингибирую-
щее воздействие на клетки-эффекторы, а с другой сторо-
ны, стимулируют увеличение количества Treg [36–38]. 
Иммунная память обеспечивает иммунный гомеостаз, 
способствуя быстрому и эффективному ответу Т-клеток 
при повторном контакте с антигеном. Нарушение балан-
са между популяциями Т-клеток памяти и Treg приво-
дит к прогрессированию различных форм патологии, 
включая аутоиммунные заболевания [39, 40]. Важную 
роль в иммунной регуляции адаптивного иммунитета 
и иммунной толерантности, баланса между эффектор-
ными и регуляторными клетками играет NF-κB [41, 42]. 
Treg могут ингибировать активность других иммунных 
клеток, активируя путь NF-κB, поддерживая иммунный 
баланс и аутотолерантность [43]. 

Широкое распространение для лечения ИЗЗ полу-
чили ГИБП, действие которых направлено на ингиби-
рование пролиферации, миграции эффекторных Т-кле-
ток, а также блокирование различных цитокинов (ФНО,  
ИЛ-17, -12 и -23, интегринов и др.). Несмотря на успеш-
ность применения ГИБП, у части больных возникает 
первичная и вторичная резистентность к препаратам, 
как это описано, например, при ВЗК [44, 45]. Понимание 
патогенетических путей развития ИЗЗ, раннее выявле-
ние больных с резистентностью к ГИБП, прогнозирова-
ние риска потери ответа на терапию позволит вовремя 
скорректировать терапию и снизить затраты на дорого-
стоящее лечение. 

Разработанный алгоритм иммунологического обсле-
дования больных ИЗЗ позволяет прогнозировать ответ 
на терапию ГИБП и разработать индивидуальный план 
ведения пациента. Список разрешённых ГИБП для ле-
чения больных ИЗЗ постоянно расширяется. Поэтому 
в перспективе алгоритм иммунологического обследо-
вания может быть дополнен другими информативными 
биомаркерами. Известно о пластичности популяций 
CD4+-Т-клеток и редифференцировке их в различные 
субпопуляции [46]. Описана двойная популяция Th17/
Th1-лимфоцитов в инфильтратах воспалённой ткани, 
полученной от больных ВЗК и РС, обладающая более 
выраженными патогенными свойствами по сравнению 
с классическими Th17-клетками. Популяция Th17/Th1 
может стать новым биомаркером при оценке активности 
воспалительного процесса и прогноза эффективности 
биологической терапии [47, 48]. 
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