
81

Российский
иммунологический журнал 

2026, Т. 29, № 1, стр. 81-92

Russian Journal of Immunology /
Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2026, Vol. 29, № 1, pp. 81-92

1 page

Адрес для переписки:

Сорокина Екатерина Вячеславовна
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт  
вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова»
105064, Россия, Москва, Малый Казенный пер., 5а.
Тел./факс: 8 (495) 917-49-00.
E-mail: sorokina-cathrine@yandex.ru

Address for correspondence:

Ekaterina V. Sorokina
I. Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera
5a Maly Kazenny Lane
Moscow
105064 Russian Federation
Phone/fax: +7 (495) 917-49-00.
E-mail: sorokina-cathrine@yandex.ru

Образец цитирования: 

Е.В. Сорокина, Е.О. Калиниченко, И.В. Бишева, 
В.Н. Столпникова, С.А. Сходова «Определение  
IL-10 и IL-17 в супернатантах клеточных культур 
при экспансии γδ Т-лимфоцитов, выделенных из крови 
больных реактивными эритемами» // Российский 
иммунологический журнал, 2026. Т. 29, № 1. С. 81-92.  
doi: 10.46235/1028-7221-17281-IAI

© Сорокина Е.В. и соавт., 2026 
Эта статья распространяется по лицензии 
Creative Commons Attribution 4.0

For citation: 

E.V. Sorokina, E.O. Kalinichenko, I.V. Bisheva, 
V.N. Stolpnikova, S.A. Skhodova “IL-10 and IL-17 contents 
in culture supernatants of γδ T lymphocytes expanded from 
blood of patients with reactive erythema”, Russian Journal 
of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal, 2026, 
Vol. 29, no. 1, pp. 81-92.  
doi: 10.46235/1028-7221-17281-IAI

© Sorokina E.V. et al., 2026 
The article can be used under the Creative 
Commons Attribution 4.0 License

DOI: 10.46235/1028-7221-17281-IAI

ОПРЕДЕЛЕНИЕ IL-10 И IL-17 В СУПЕРНАТАНТАХ 
КЛЕТОЧНЫХ КУЛЬТУР ПРИ ЭКСПАНСИИ 
γδ γδ Т-ЛИМФОЦИТОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ КРОВИ БОЛЬНЫХ 
РЕАКТИВНЫМИ ЭРИТЕМАМИ
Сорокина Е.В.1, 2, Калиниченко Е.О.1, Бишева И.В.1, 
Столпникова В.Н.1, Сходова С.А.1
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова», Москва, 
Россия  
2 Академия постдипломного образования ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных 
видов медицинской помощи и медицинских технологий» Федерального медико-биологического агентства, 
Москва, Россия 

Резюме. Реактивные эритемы – группа дерматозов со сложным иммуногенезом, в котором, как и 
в развитии многих аутовоспалительных заболеваний, принимают участие субпопуляции γδ Т-клеток. 
Несмотря на важную роль IL-17 в функционировании иммунной системы, его избыточный синтез, в 
том числе γδ Т-клетками, способен индуцировать аутовоспаление. При этом IL-10, напротив, играет 
ключевую роль в контроле врожденных иммунных реакций, подавляя функцию моноцитов/макрофа-
гов. Цель – определение содержания IL-10 и IL-17 в супернатантах клеточных культур при экспансии 
γδ Т-лимфоцитов, выделенных из крови больных реактивными эритемами. Мононуклеарные клетки 
периферической крови (МНПК) выделяли от 8 пациентов с реактивными эритемами и двух здоровых 
доноров в возрасте от 23 до 70 лет и культивировали для селективного размножения γδ T-лимфоцитов 
в среде RPMI-1640 с добавлением 10%-ной аутологичной сыворотки (первые 3 суток – с 3 мкМ золе-
дроната, далее 4 суток с IL-2 (100 МЕ/мл) и IL-15 (10 нг/мл)). Клеточный состав культуры анализи-
ровали методом проточной цитометрии. Спонтанную и индуцированную секрецию цитокинов опре-
деляли методом твердофазного ИФА с использованием наборов Human IL-17 ELISA Kit (RK00397, 
ABclonal Biotechnology Co., Китай) и «Интерлейкин-10-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», Россия) со-
гласно инструкциям производителей. Обработку данных осуществляли с построением калибровоч-
ных кривых путем применения онлайн-калькулятора ELISA calculation sheet (Hycult Biotech, США). 
У пациентов с реактивными эритемами в процессе культивирования с золедронатом, IL-2 и IL-15 
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было получено к 7-му дню культивирования до 62,8% МНПК с экспрессией γδ TCR. В группе обсле-
дованных больных выявлены высокие уровни индуцированной продукции IL-17, что может указы-
вать на наличие аутоиммунного компонента в патогенезе заболевания или отражать тяжесть течения. 
Показано, что высокие значения спонтанной и индуцированной продукции IL-10 ассоциируются с 
длительной ремиссией. Полученные данные указывают на вероятную прогностическую значимость 
этих аналитов как биомаркеров. Однако необходимы дальнейшие исследования в этом направлении, 
в том числе при других нозологических формах.

Ключевые слова: многоформная эритема, кольцевидная эритема, мигрирующая эритема, γδ Т-лимфоциты, интерлейкины, 
биомаркеры

IL-10 AND IL-17 CONTENTS IN CULTURE SUPERNATANTS 
OF γδ γδ T LYMPHOCYTES EXPANDED FROM BLOOD 
OF PATIENTS WITH REACTIVE ERYTHEMA
Sorokina E.V.a, b, Kalinichenko E.O.a, Bisheva I.V.a, Stolpnikova V.N.a, 
Skhodova S.A.a 
a I. Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, Moscow, Russian Federation  
b Academy of Postgraduate Education, Federal Research and Practical Center of Specialized Medical Care and Medical 
Technologies, Federal Medical-Biological Agency, Moscow, Russian Federation

Abstract. Reactive erythemas represent a group of dermatoses with complex immunogenesis, in which 
γδ T cell subpopulations may be involved, like as in development of many autoinflammatory diseases. Despite 
an important role of IL-17, its excessive synthesis, e.g., by γδT cells, is able of inducing autoinflammation. 
On the contrary, IL-10 plays a key role in the control of innate immune responses. It may suppress functions 
of monocytes/macrophages by reducing pro-inflammatory cytokine production. Our aim was to perform 
in vitro expansion of γδ T cells by culturing lymphocytes from peripheral blood of patients with erythema. 
Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were isolated from 8 patients with reactive erythema (5 patients 
with erythema multiforme, 1 patient with ring–shaped centrifugal erythema, 2 patients with erythema 
migrans, an early form of Lyme disease), and two healthy donors aged 23 to 70 years. A modified van Acker 
et al. method (2016) was used to culture γδ  T  lymphocytes. The blood cell cultures were supplied with 
zoledronate, IL-2 and IL-15. The contents of IL-17 and IL-10 were determined in cell culture supernatants 
by solid-phase ELISA using Human IL-17 ELISA Kit (RK00397, ABclonal Biotechnology Co., China) and 
Interleukin- 10-ELISA-BEST (JSC "Vector-Best", Russia) according to the manufacturers’ instructions. In 
patients with reactive erythema, 3.1% to 62.8% of cells with expression of γδ TCR were obtained by 7 days of 
cultivation with zoledronate, IL-2 and IL-15. The lowest percentage of these cells was observed in blood cell 
culture from patients with continuously recurrent erythema multiforme and ring-shaped centrifugal erythema. 
In the group of patients, high levels of induced IL-17 production may indicate a presence of an autoimmune 
component in pathogenesis of the disease and/or reflect the severity of its course. The effectiveness of therapy 
in the examined patients correlated with ability of cultured blood cells to synthesize and release IL-10. It 
has been shown that high values of spontaneous and induced IL-10 production are associated with a good 
response to therapy (significant clinical improvement, long-term clinical remission). Meanwhile, low values 
of spontaneous and induced IL-10 production were detected in patients with weak therapeutic effect (rapid 
development of relapses following the course of therapy). The data obtained suggest a probable prognostic 
significance of these substances as clinical biomarkers. The determination of these cytokines in blood cell 
cultures in patients with the studied pathologies may improve the assessment of therapeutic efficiency and 
predict the course of the disease. However, further research is needed in this area, including other types of 
clinical disorders.

Keywords: erythema multiforme, ring-shaped erythema, migrating erythema, γδ T lymphocytes, interleukins, biomarkers
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Введение
Реактивные эритемы представляют собой 

группу заболеваний со сложным малоизученным 
иммунопатогенезом, для которых отсутствуют 
как специфические биологические маркеры, так 
и этиопатогенетическая терапия. Реактивные 
эритемы характеризуются общими патогенети-
ческими механизмами, в цепочке которых лежат 
дисфункции иммунного ответа, и эти дисфунк-
ции ассоциированы, поддерживаются или ин-
дуцируются триггерными факторами различной 
природы. Публикации, посвященные роли им-
мунных клеток в патогенезе реактивных эритем и 
их функциональной активности, единичны.

Известно, что в развитии аутоиммунных и 
воспалительных заболеваний принимают уча-
стие субпопуляции гамма-дельта (γδ) Т-клеток, 
способствуя повреждению тканей. Воспалитель-
ные функции γδ  Т-клеток определяются син-
тезом ими цитокинов, включая IL-17, IFNγ и 
TNFα, которые обычно вовлечены в аутоимму-
нитет. Повышенная и нерегулируемая активность 
γδ Т-клеток может способствовать или вызывать 
аутоиммунные заболевания и аутовоспалитель-
ные процессы с поражением кожи, включая псо-
риаз, склеродермию, красную волчанку.

Благодаря уникальным свойствам γδ Т-клеток, 
сочетающим адаптивные и врожденные иммун-
ные функции, более глубокое понимание этой 
популяции Т-клеток позволит пролить новый 
свет на патогенез аутовоспалительных заболева-
ний, в том числе реактивных эритем, и позволит 
разработать новые терапевтические подходы.

γδ  Т-клетки  – субпопуляция Т-лимфоцитов, 
которые экспрессируют γ- и δ-цепи Т-клеточного 
рецептора и демонстрируют структурную и функ-
циональную неоднородность. γδ  Т-клетки при-
сутствуют в организме обычно в небольшом ко-
личестве и составляют 1-5% лимфоцитов крови 
и периферических лимфоидных тканей. Являясь 
связующим звеном между врожденным и адап-
тивным иммунитетом, γδ Т-клетки способны бы-
стро реагировать на стимуляцию и регулировать 
иммунные реакции в периферических тканях.

Выработка цитокинов и факторов роста αβ-
клетками и γδ Т-клетками помогает поддерживать 
гомеостаз кожи. Повышенная и неконтролируе-
мая активность Т-клеток может способствовать 
развитию или вызывать хронические воспали-
тельные заболевания.

Интерлейкин-17A (IL-17A) – это провоспали-
тельный цитокин, ген которого впервые был кло-
нирован в 1993 году [8, 15]. IL-17 выполняет мно-
жество физиологических функций, в том числе: 

привлечение нейтрофилов, стимуляцию Th2 
для обеспечения эффективного ответа на воз-
действие внеклеточных организмов, выработку 
макрофагами IL-1β и TNFα, а также индукцию 
матриксных металлопротеиназ (MMP)  – меди-
аторов воспаления. Несмотря на важную роль 
цитокина IL-17 в регулировании адаптивного и 
врожденного звеньев иммунной систем, его из-
быточная выработка может быть связана с неко-
торыми заболеваниями. 

В последние годы в различных исследованиях 
предпринимались попытки связать сигнальный 
путь IL-17 с развитием распространенных воспа-
лительных заболеваний, таких как астма, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, волчанка, 
ревматическая полимиалгия, гигантоклеточный 
артериит, болезнь Бехчета, синдром сухого глаза, 
синдром Шегрена, болезнь Крона и рассеянный 
склероз. Было установлено, что секретирующие 
этот цитокин Th17-лимфоциты вовлечены в па-
тогенез некоторых аутоиммунных заболеваний 
человека. Кроме того, в недавнем исследовании 
сообщалось о корреляции между уровнями IL‑17 
в сыворотке крови и активностью заболевания 
при аутоиммунных буллезных дерматозах, таких 
как герпетиформный дерматит, буллезный пем-
фигоид и вульгарная пузырчатка [1].

Выработка IL-17 в основном осуществля-
ется Т-хелперами 17-го типа (Th17), CD8+ 
Т-клетками, γδ Т-клетками, инвариантными 
естественными Т-киллерами (iNKT), естествен-
ными киллерами (NK), естественными Th17-
клетками и клетками-индукторами лимфоидной 
ткани (LTi). IL-17A и IL-17F, которые часто экс-
прессируются совместно, могут секретироваться 
не только клетками Th17, но и CD8-T-клетками 
(Tc17) [4], а также iNK [12], γδ T-клетками [3, 6] и 
врожденными лимфоидными клетками 3-го типа 
(ILC3) [10]. Существуют также противоречивые 
данные о способности миелоидных клеток экс-
прессировать цитокины семейства IL-17 [9]. На-
против, IL-17C, который играет ключевую роль 
в воспалении кожи, продуцируется в основном 
эпителиальными клетками и кератиноцитами 
в ответ на активацию [7]. В то же время IL-17E 
(IL- 25), который является наиболее вариабель-
ным из семейства IL-17, вырабатывается кера-
тиноцитами, но также может секретироваться 
эндотелиальными клетками, Т-клетками, макро-
фагами, миелоидными клетками и ILC. IL-17E 
наиболее известен своей ролью в стимулирова-
нии реакций Th2 и аллергии [13], хотя он также 
участвует в воспалении при псориазе [14].

IL-10  – ключевой противовоспалительный 
цитокин, оказывающий плейотропное воздей-
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ствие на несколько типов клеток. Основная 
функция IL-10  – ограничивать чрезмерную ре-
акцию Т-клеток на микробные патогены, чтобы 
предотвратить хроническое воспаление и по-
вреждение тканей. IL-10 играет важную роль в 
контроле врожденных иммунных реакций, по-
давляя функцию моноцитов/макрофагов путем 
снижения выработки ими провоспалительных 
цитокинов. 

Целью явилось определение содержания IL- 10 
и IL-17 в супернатантах клеточных культур при 
экспансии γδ  Т-лимфоцитов, выделенных из 
крови больных реактивными эритемами. 

Материалы и методы
Мононуклеарные клетки периферической 

крови (МНПК) были выделены от 8 пациентов с 
реактивными эритемами (5 пациентов с много-
формной экссудативной эритемой (МЭЭ), 1 па-
циент с кольцевидной центробежной эритемой 
(КЦЭ) и 2 пациента с мигрирующей эритемой 
(МЭ)  – ранней формой болезни Лайма) и двух 
здоровых доноров в возрасте от 23 до 70  лет. 
Кровь получали у пациентов с их информиро-
ванного согласия в пробирки типа Vacutainer с 
натрий-гепарином в объеме 9-18 мл. Из крови 
доноров получали фракцию мононуклеарных 
лейкоцитов, разделяя методом центрифугирова-
ния в градиенте плотности фиколл-урографина 
по Bøyum A. [2]. 

Для культивирования γδ  T-лимфоцитов ис-
пользовали метод van Acker H.H. и соавт. [11] и  
Khan M.W.A. и соавт. [5].

Мононуклеарные клетки ресуспендировали в 
среде RPMI-1640 с добавлением 10%-ной ауто-
логичной сыворотки и золедроната (3 мкМ, или 
0,8 мкг/мл) в конечной концентрации 3 млн кле-
ток/ мл и культивировали 3 дня в СО2-инкубаторе 
при 37  °С. На 4-й день культивирования среду 
заменяли (центрифугируя суспензию клеток и 
удаляя супернатант) на свежую RPMI-1640 с до-
бавлением IL-2 (100 МЕ/мл) и IL-15 (10 нг/мл). 
Через 3-4 дня культивирования среду заменяли 
на свежую RPMI-1640, разделяя образец клеток 
на две пробы – с добавлением 5 мкг/мл ФГА (фи-
тогемагглютинин) и без него, доводили концен-
трацию клеток до 1 млн клеток/мл и инкубирова-
ли 48 часов, а также отбирали пробы клеток для 
проточной цитометрии. По окончании инкуба-
ции суспензию клеток центрифугировали при 
1000  об/мин 10 минут, супернатанты заморажи-
вали при минус 80 °С, а осадок клеток использо-
вали для анализа методом проточной цитометрии 
к клеточным маркерам CD3, CD4, CD8, γδ TCR, 

HLA-DR, CD14 и CD86 (Beckman Coulter, США). 
Для этого клетки ресуспендировали в фосфат-
но-солевом буфере с концентрацией 1 млн/мл 
и окрашивали флуоресцентно-мечеными моно-
клональными антителами для проточной цито-
метрии. Для этого к 50 мкл суспензии клеток до-
бавляли 5 мкл антител, инкубировали 20 минут в 
темноте и отмывали фосфатно-солевым буфером 
(центрифугируя при 300 g и удаляя супернатант). 
Далее суспензию окрашенных клеток ресуспен-
дировали в 400 мкл фосфатно-солевого буфера и 
анализировали на проточном цитометре Cytomics 
FC500 (Beckman Coulter, США).

Спонтанную и индуцированную секрецию 
цитокинов определяли методом твердофазного 
ИФА с использованием наборов Human IL-17 
ELISA Kit (RK00397, ABclonal Biotechnology Co., 
Китай) и «Интерлейкин-10-ИФА-БЕСТ» (АО 
«Вектор-Бест», Россия) согласно инструкциям 
производителей. Обработку данных осущест-
вляли с построением калибровочных кривых 
путем применения онлайн-калькулятора ELISA 
calculation sheet (Hycult Biotech, США).

Результаты 
В группе пациентов с МЭЭ при культиви-

ровании МНПК в течение 7 дней для селектив-
ной стимуляции γδТ-лимфоцитов по описанной 
выше методике были выявлены представленные 
ниже показатели содержания субпопуляций лим-
фоцитов (табл.  1). У этих же пациентов были из-
учены концентрации цитокинов IL-17 и IL-10 в 
супернатантах клеточных культур методом ИФА 
(табл. 2).

У пациентки 1 (С) в период рецидива клеточ-
ный состав культуры на 7-й день культивирования 
был представлен большей частью лимфоцитами 
с экспрессией СD3 (88,3%), CD3+CD4+ (24,9%), 
CD3+CD8+ (17,9%), отмечалось также высокое 
содержание клеток, несущих рецептор HLA-DR 
(60%), клеток с экспрессией костимулирующей 
молекулы СD86, (64%). В ходе культивирования 
МНПК количество γδ TCR+ клеток выросло с 4,2 
до 39,8% (табл. 1).

В образце 1 (С) общее количество клеток 
CD4+, CD8+ и γδ TCR+ составляет 82,6%; следо-
вательно, эти клетки составляют большую часть 
Т-клеток. В этом же образце большинство клеток 
экспрессируют CD86+ (64%). 

В супернатантах полученных клеточных куль-
тур образца 1 (С) концентрация IL-17 составила 
при индукции ФГА 139,42  пкг/мл, спонтанная 
продукция составила 60,0 пкг/мл; индуцирован-
ная ФГА продукция IL- 10 составила 236,3 пкг/ мл, 
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а при спонтанной продукции  – 61,4  пкг/ мл 
(табл. 2).

У пациентки 2 (Н) к 7-му дню культивиро-
вания МНПК в ростовой среде с индукторами 
созревания было выявлено, что 81,1% клеток 
экспрессировали рецептор СD3, 10,9% клеток 
относились к CD3+СD4+ субпопуляции и 11,9% 
клеток супрессорной/цитотоксической субпопу-

ляции с фенотипом CD3+CD8+, относящихся к 
супрессорной/цитотоксической субпопуляции; 
довольно высоким было содержание зрелых ак-
тивированных Т-клеток HLA-DR+CD3+ 64,4%. 
Содержание клеток с мембранным рецептором 
CD16, характерным для NK-лимфоцитов и кле-
ток миелоидного происхождения было невысо-
ким и составляло 10,5%. Исходное содержание 

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ СУБПОПУЛЯЦИЙ ЛИМФОЦИТОВ ПРИ КУЛЬТИВИРОВАНИИ МОНОНУКЛЕАРНЫХ КЛЕТОК 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ (PBMC) ПАЦИЕНТОВ С МЭЭ С ЦЕЛЬЮ ЭКСПАНСИИ γδγδ-ЛИМФОЦИТОВ (РЕЗУЛЬТАТЫ 
РАСШИРЕНИЯ ПОПУЛЯЦИИ γδ γδ Т-КЛЕТОК С ПОМОЩЬЮ ЗОЛЕДРОНОВОЙ КИСЛОТЫ В 7-ДНЕВНОЙ КУЛЬТУРЕ)

TABLE 1. THE CONTENT OF LYMPHOCYTE SUBPOPULATIONS IN THE CULTURE OF PERIPHERAL BLOOD MONONUCLEAR 
CELLS (PBMC) IN PATIENTS WITH MEE FOR THE EXPANSION OF γδ LYMPHOCYTES (THE RESULTS OF THE EXPANSION 
OF THE POPULATION OF γδ T CELLS USING ZOLEDRONIC ACID IN A 7-DAY CULTURE)

Образец
Sample

Субпопуляции лимфоцитов, %
Subpopulations of lymphocytes, %

СD3+ CD3+CD4+ CD3+CD8+ HLA-
DR+CD3+ CD16+ CD14+ CD86+ γδγδTCR

1 (С) 88,3 24,9 17,9 60 1,1 1,3 64 39,8

2 (Н) 81,1 10,9 11,9 64,4 10,5 5,2 39 62,8

3 (С) 57,1 13,7 20,4  46,8 8,7 4,4 26,1 23,6

4 (С) 50,3 5 19,8 40,6 15,1 2,8 65,1 3,1

5 (К) 72,8 31,5 24,5 37,1  9,4 7,3  77,9 16,2

ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЕЙ IL-10 И IL-17 В СУПЕРНАТАНТАХ 7-ДНЕВНЫХ КЛЕТОЧНЫХ 
КУЛЬТУР, ПОЛУЧЕННЫХ ПРИ ЭКСПАНСИИ γδγδ-ЛИМФОЦИТОВ (В РЕЗУЛЬТАТЕ РАСШИРЕНИЯ ПОПУЛЯЦИИ 
γδ γδ Т-КЛЕТОК С ПОМОЩЬЮ ЗОЛЕДРОНОВОЙ КИСЛОТЫ) ОТ ПАЦИЕНТОВ С МЭЭ

TABLE 2. RESULTS OF DETERMINING THE LEVELS OF IL-10 AND IL-17 IN THE SUPERNATANTS OF 7-DAY CELL CULTURES 
OBTAINED FROM THE EXPANSION OF γδ LYMPHOCYTES (AS A RESULT OF THE EXPANSION OF THE γδ T CELL 
POPULATION USING ZOLEDRONIC ACID) FROM PATIENTS WITH MEE

Образец
Sample

Продукция цитокинов, пкг/мл (1 млн клеток) 
Cytokine production, pg/mL (1 million cells)

IL-17 IL-10

спонтанная
spontaneous

индуцированная
induced

спонтанная
spontaneous

индуцированная
induced

1 (С) 60,0 139,42 61,4 236,3

2 (Н) 36,0 188,2 6,0 12,0

3 (С) 30,0 220,79 16,8 130,87

4 (С) 48,0 75,0 29,82 8,7

5 (К) 59,0 236,0 0,6 4,32
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клеток с экспрессией γδ TCR составляло 6,4%. К 
7-му дню культивирования МНПК в среде с до-
бавлением цитокинов и золедроната накаплива-
лось до 62,8% Т-клеток γδ TCR+ (табл. 1). В об-
разце 2 (Н) большинство МНПК представлено 
субпопуляцией CD4+, CD8+, γδ TCR+Т-клеток.

Оценивали также продукцию двух цитокинов 
в супернатантах культур МНПК. Спонтанная 
продукция провоспалительного цитокина IL-17 
в образце 2 (Н) характеризовалась низкими зна-
чениями  – 36 пкг/мл, но под воздействием ин-
дуктора – ФГА – она увеличилась до 188,2 пкг/мл 
(в 5,2 раза). Содержание цитокина, обладающего 
противовоспалительным потенциалом – IL-10 в 
супернатантах было незначительным – 6 пкг/мл, 
при добавлении в среду ФГА наблюдался 2-крат-
ный рост концентрации IL-10 (табл. 2).

У пациентки 3 (С) содержание состав-
ляло CD3+Т-клеток 57,1%, при этом соот-
ношение Т-хелперы  /  Т-цитотоксические 
лимфоциты (0,67) было сдвинуто в сторону 
преобладания Т-цитоксических: CD3+CD4+  – 
13,7%; СD3+CD8+  – 20,4%. Доля активирован-
ных Т-клеток CD3+ HLA-DR+ составила 46,8%, 
γδ  TCR+  – 23,6%, CD86+Т-клеток  – 26,8%. При 
этом исходное содержание клеток с экспрессией 
γδ  TCR составляло 5,3% (табл. 1). Общее содер-
жание лимфоцитов с фенотипом CD4+/CD8+/
γδ  TCR+ было примерно равно числу CD3+Т-
клеток. Спонтанная продукция провоспалитель-
ного цитокина IL-17 была на низком уровне  – 
30 пкг/мл, но в присутствии ФГА протекала очень 
интенсивно и увеличивалась до 220,79  пкг/ мл 
(усиление в 7,3 раз). Ограничивающий воспали-
тельные процессы IL-10 тоже синтезировался в 
небольших количествах (спонтанная продукция 
IL-10  – 16,8 пкг/мл), при этом индуцирован-
ная продукция повышалась до 130,87 пкг/мл) 
(табл. 2).

У пациента 4 (С) было обнаружено меньшее 
количество СD3+Т-клеток с фенотипом по срав-
нению с другими изученными пациентами  – 
50,3%. Содержание СD3+CD8+Т-клеток (19,8%) 
было приблизительно в 4 раза больше, чем в 
субпопуляции Т-хелперов (5,0%). Активирован-
ные СD3+HLA-DR+Т-клетки составляли 40,6%. 
Исходное содержание γδ  TCR+Т-клеток было 
5,1%. У данного пациента не наблюдалось увели-
чения субпопуляции γδ TCR+Т-клеток, и их доля 
в процессе культивирования снизилась до 3,1%. 
(табл. 1).

В образце 4 (С) общее содержание субпопуля-
ций CD4+, CD8+, γδ  TCR+Т-клеток значительно 
меньше (примерно в 2 раза) CD3+Т-клеток, не 

экспрессирующих указанные маркеры. Процент 
CD86+ клеток выше доли CD3+ и CD14+ клеток. 

И спонтанная, и индуцированная ФГА про-
дукция провоспалительного цитокина IL-17 
была на среднем уровне – 48 пкг/мл и 75 пкг/мл. 
Спонтанная продукция противоспалительного 
IL-10 составила 29,82 пкг/мл, но при индукции 
ФГА этот показатель парадоксально снизился до 
8,7, что значительно меньше, чем у здоровых до-
норов (табл. 2, 6).

У пациента 5 (К) в культуре МНПК было вы-
явлено 72,8% CD3+ клеток. У данного пациен-
та субпопуляция CD3+CD4+ составила 31,5%, 
СD3+CD8+  – 24,5%, HLADR+CD3+  – 37,1%. 
Процент γδTCR+ клеток составил 16,2%. Исход-
ное содержание клеток с экспрессией γδ TCR со-
ставляло 5,2% (табл. 1). Доля CD86+Т-клеток со-
ставила 77,9%, СD38+Т-клеток – 93%. 

Спонтанная и индуцированная продук-
ция провоспалительного цитокина IL-17 про-
текала достаточно интенсивно  – 59,0 пкг/мл 
и 236,6  пкг/ мл соответственно. Однако огра-
ничивающий воспалительные процессы IL-10 
синтезировался в минимальных количествах, 
значительно меньше, чем у здоровых доноров 
(спонтанная продукция IL-10  – 0,6 пкг/мл, ин-
дуцированная – 4,32 пкг/мл) (табл. 2).

В образцах крови у пациентки 6 (Р) было вы-
явлено наличие 55,3% клеток с фенотипом CD3+, 
среди этих Т-лимфоцитов преобладала субпо-
пуляция с фенотипом CD3+CD4+, характерным 
для Т-хелперов (44%), Т-цитотоксических кле-
ток было в 2,8 раза меньше (15,7%). Доля акти-
вированных клеток, несущих рецептор HLADR, 
составила 40,7%, γδ  TCR+Т-клеток  – 3,6% (ис-
ходное содержание клеток с экспрессией γδ TCR 
составляло 1,2%) (табл. 3). 

Спонтанная продукция провоспалительно-
го IL-17 составила 48,0 пкг/мл, при индукции 
ФГА отмечалось повышение – до 151,69 пкг/мл. 
В то же время ограничивающий воспалительные 
процессы IL-10 синтезировался в минимальных 
количествах (спонтанная продукция IL-10  – 
1,54  пкг/мл), однако при воздействии ФГА зна-
чения повышались в 63 раза (до 98,76 пкг/мл) 
(табл. 4).

У пациентки 7 (С) на 7-й день культивирова-
ния МНПК методом проточной цитофлюориме-
трии было обнаружено 52% CD3+Т-клеток, 13,9% 
CD3+CD4+ клеток, 14% CD3+CD8+ клеток, 38,5% 
СD3+HLA-DR+Т-клеток. В процессе культиви-
рования было получено не менее 26,8% γδ TCR+ 
клеток. Исходное содержание клеток с экспрес-
сией γδ  TCR составляло 2,4%. Параллельно в 
клеточной суспензии были выявлены клетки, не-
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сущие рецепторы CD14+ клеток (8,7%) и CD86+ 
клеток (23%). Относительно высоким было со-
держание клеток CD16+ – 18,5% (табл. 3). 

Спонтанная продукция провоспалитель-
ного IL-17 была умеренной (36,0 пкг/мл), при 
индукции ФГА отмечалось усиление продук-
ции до 175,0  пкг/мл. Противовоспалительный 
цитокин IL-10 синтезировался в минимальных 
количествах (спонтанная продукция составила 
0,72 пкг/ мл), однако при индукции значения по-
вышались в 45 раз (до 38,37 пкг/мл) (табл. 4).

В образцах крови у пациентки 8 (Д) при ана-
лизе клеток, полученных после 7 дней инкуба-

ции, выявлено 88,2% CD3+ клеток, CD3+CD8+ – 
33,2%. СD3+HLA-DR+Т-клетки составляли 
84,3%. К окончанию культивирования в клеточ-
ной суспензии не менее 44,5% клеток относились 
к γδ TCR+ клеткам. Исходное содержание клеток 
с экспрессией γδ TCR составляло 6,2% (табл. 3). 

У пациентки 8 (Д) спонтанная продукция 
провоспалительного IL-17 была на среднем уров-
не  – 37,5  пкг/мл, индуцированная продукция 
составила 246,4 пкг/мл (увеличение в 6,6 раз). 
Ограничивающий воспалительные процессы 
IL- 10 синтезировался в минимальных количе-
ствах, значительно меньше, чем у здоровых доно-

ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ СУБПОПУЛЯЦИЙ ЛИМФОЦИТОВ ПРИ КУЛЬТИВИРОВАНИИ PBMC  ПАЦИЕНТОВ С МЭ 
И КЦЭ С ЦЕЛЬЮ ЭКСПАНСИИ γδγδ-ЛИМФОЦИТОВ (РЕЗУЛЬТАТЫ РАСШИРЕНИЯ ПОПУЛЯЦИИ γδ γδ Т-КЛЕТОК ПРИ 
ИНДУКЦИИ ЗОЛЕДРОНОВОЙ КИСЛОТОЙ В 7-ДНЕВНОЙ КУЛЬТУРЕ)

TABLE 3. THE CONTENT OF LYMPHOCYTE SUBPOPULATIONS IN THE CULTURE OF PBMC  IN PATIENTS WITH ME AND CCE 
FOR THE EXPANSION OF γδ LYMPHOCYTES (RESULTS OF THE EXPANSION OF THE POPULATION OF γδ T CELLS DURING 
INDUCTION WITH CHOLEDRONIC ACID IN A 7-DAY CULTURE)

Образец
Sample

Субпопуляции лимфоцитов, %
Subpopulations of lymphocytes, %

СD3 CD3+CD4+ CD3+CD8+ HLA-DR CD16+ CD14+ CD86+ γδγδTCR

6 (Р-ЭКЦ)
6 (R-ECC) 55,3 44 15,7 40,7 10,4 1,4 8,1 3,6

7 (С) 52 13,9 14 38,5 18,5 8,7 23 26,8

8 (Д)
8 (D) 88,2 7,3 33,2 84,3 6,3 3,3 74,4 44,5

ТАБЛИЦА 4. РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЕЙ IL-10 И IL-17 В СУПЕРНАТАНТАХ 7-ДНЕВНЫХ КЛЕТОЧНЫХ 
КУЛЬТУР, ПОЛУЧЕННЫХ ПРИ ЭКСПАНСИИ γδγδ-ЛИМФОЦИТОВ (В РЕЗУЛЬТАТЕ РАСШИРЕНИЯ ПОПУЛЯЦИИ 
γδ γδ Т-КЛЕТОК ПРИ ИНДУКЦИИ ЗОЛЕДРОНОВОЙ КИСЛОТОЙ) ОТ ПАЦИЕНТОВ С МЭ И КЦЭ

TABLE 4. RESULTS OF DETERMINING THE LEVELS OF IL-10 AND IL-17 IN THE SUPERNATANTS OF 7-DAY CELL CULTURES 
OBTAINED BY THE EXPANSION OF γδ LYMPHOCYTES (AS A RESULT OF THE EXPANSION OF THE POPULATION OF 
γδ T CELLS UPON INDUCTION WITH ZOLEDRONIC ACID) FROM PATIENTS WITH ME AND CCE

Образец
Sample

Продукция цитокинов, мкг/мл (1 млн клеток)
Cytokine production, mcg/mL (1 million cells)

IL-17 IL-10

спонтанная
spontaneous

индуцированная
induced

спонтанная
spontaneous

индуцированная
induced

6 (Р-ЭКЦ)
6 (R-ECC) 48,0 51,69 1,54 98,76

7 (С) 36,0 175,0 0,72 38,37

8 (Д)
8 (D) 37,5 246,4 0,15 0,45



88

Sorokina E.V. et al.
Сорокина Е.В. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

ров (спонтанная продукция IL-10 – 0,15 пкг/мл, 
индуцированная – 0,45 пкг/мл) (табл. 4).

Из образца крови здорового донора 9 (Б) по 
окончанию культивирования МНПК было обна-
ружено 58,6% CD3+Т-клеток, 37,3% CD3+CD4+ 
клеток, 21,3% CD3+CD8+ клеток, 28,5% акти-
вированных Т-клеток HLA-DR+CD3+. За время 
культивирования в клеточной суспензии нако-
пилось не менее 24,1% γδ TCR+ клеток. Исходное 
содержание клеток с экспрессией γδ TCR состав-
ляло 1,7%. Процент клеток, экспрессирующих 
CD86, cоставил 25,9% (табл. 5).

В супернатантах, полученных к 7-му дню 
культивирования клеточных культур концен-
трация IL-17 составила 21,72 пкг/мл, индуци-
рованная ФГА продукция повысилась в 7,7 раза 
(163,8 пкг/ мл), спонтанная продукция IL-10 со-

ставила 6,62 пкг/мл, индуцированная – повыси-
лась в 10,6 раза (70,4 пкг/мл) (табл. 6).

В образце крови здорового донора 10 (А) вы-
явлено 68,8% CD3+Т-клеток, 43,7% CD3+CD4+ 
клеток, доля γδ TCR+ клеток составила 16,2%. Ис-
ходное содержание клеток с экспрессией γδ TCR 
составляло 1,3% (табл. 5). В супернатантах полу-
ченных клеточных культур концентрация IL-17 
составила 76,78 пкг/мл, индуцированная ФГА 
продукция повысилась до 180,65 пкг/мл, спон-
танная продукция IL-10 составила 16,0 пкг/мл, 
индуцированная повысилась до 150,70 пкг/мл 
(табл. 6).

Обсуждение
У пациентов с реактивными эритемами в про-

цессе культивирования с золедронатом, IL-2 и 

ТАБЛИЦА 5. СОДЕРЖАНИЕ СУБПОПУЛЯЦИЙ ЛИМФОЦИТОВ ПРИ КУЛЬТИВИРОВАНИИ PBMC  ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ 
С ЦЕЛЬЮ ЭКСПАНСИИ γδγδ-ЛИМФОЦИТОВ (РЕЗУЛЬТАТЫ РАСШИРЕНИЯ ПОПУЛЯЦИИ γδ γδ Т-КЛЕТОК ПРИ ИНДУКЦИИ 
ЗОЛЕДРОНОВОЙ КИСЛОТОЙ В 7-ДНЕВНОЙ КУЛЬТУРЕ)

TABLE 5. THE CONTENT OF LYMPHOCYTE SUBPOPULATIONS IN THE CULTIVATION OF PBMC FROM HEALTHY DONORS 
FOR THE EXPANSION OF γδ LYMPHOCYTES (RESULTS OF THE EXPANSION OF THE POPULATION OF γδ T CELLS UPON 
INDUCTION WITH ZOLEDRONIC ACID IN A 7-DAY CULTURE)

Образец
Sample СD3 CD3+CD4+ CD3+CD8+ HLA-DR HLA-

DR+CD3+ CD16+ CD14+ CD86 γδ γδ TCR

9 (Б)
9 (B) 58,6 37,3 21,3 31,6 28,5 1,6 3,1 25,9 24,1

10 (А) 68,8 43,7 25,1 37,7 30,4 6,5 7,2 31,6 16,2

ТАБЛИЦА 6. РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЕЙ IL-10 И IL-17 В СУПЕРНАТАНТАХ 7-ДНЕВНЫХ КЛЕТОЧНЫХ 
КУЛЬТУР, ПОЛУЧЕННЫХ ПРИ ЭКСПАНСИИ γδγδ-ЛИМФОЦИТОВ (В РЕЗУЛЬТАТЕ РАСШИРЕНИЯ ПОПУЛЯЦИИ 
γδ γδ Т-КЛЕТОК ПРИ ИНДУКЦИИ ЗОЛЕДРОНОВОЙ КИСЛОТОЙ) ОТ ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ

TABLE 6. THE RESULTS OF DETERMINING THE LEVELS OF IL-10 AND IL-17 IN THE SUPERNATANTS OF 7-DAY CELL 
CULTURES OBTAINED BY THE EXPANSION OF γδ LYMPHOCYTES (AS A RESULT OF THE EXPANSION OF THE POPULATION 
OF γδ T CELLS DURING INDUCTION WITH ZOLEDRONIC ACID) FROM HEALTHY DONORS

Образец
Sample

Концентрация цитокинов, пкг/мл (1 млн клеток)
Cytokine concentration, pg/mL (1 million cells)

IL-17 IL-10

 спонтанная 
продукция
spontaneous 
production

индуцированная
продукция

induced
production

спонтанная 
продукция
spontaneous 
production

индуцированная
продукция

induced
production

9 (Б)
9 (B) 21,72 163,8 6,62 70,4

10 (А) 76,78 180,65 16,0 150,7
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IL-15 было получено к 7 дням культивирования 
от 3,1 до 62,8% γδ TCR+ клеток. В группе здоро-
вых лиц к 7-му дню культивирования наблюдал-
ся рост содержания γδ  TCR+ клеток до 16-24%. 
В большинстве культур отмечалось преобладание 
T-клеток (CD3+) и небольшая доля миелоидных 
клеток (1,3-8,7%), выполняющих функцию пре-
зентации антигена (фосфоантигенов) лимфоци-
там. 

В группе больных также наряду с исследова-
нием содержания субпопуляций лимфоцитов 
крови на 7-й день культивирования и определе-
нием концентрации интерлейкинов IL-10 и IL-17 
был проведен анализ клинических данных. 

В группе больных многоформной эритемой 
было выявлено, что у пациентки 1 (С) после ре-
цидива последовала длительная ремиссия. Воз-
можно, высокие значения противовоспали-
тельного IL-10 в данном образце указывают на 
благоприятный прогноз заболевания.

У пациентки 2 (Н) к 7-му дню культивирова-
ния МНПК в среде с добавлением цитокинов и 
золедроната накапливалось до 62,8% Т-клеток, 
несущих γδ-вариант Т-клеточного рецептора. 
Исследование проводилось в период тяжелого 
рецидива эритемы, отмечена большая длитель-
ность рецидива и последующая короткая ремис-
сия (1 месяц). Выявленная в данном случае вы-
сокая индуцированная продукция IL-17 и низкое 
содержание IL-10, вероятно, имеет прогностиче-
ское значение.

У пациентки 3 (С) при иммунофенотипиро-
вании культивируемых МНПК выявлено, что 
23,6% клеток имело фенотип γδ  TCR+. Иссле-
дование проводилось на фоне яркого затяжного 
рецидива (в этот период отмечена высокая ин-
дуцированная продукция IL-17), после которого 
последовала стойкая длительная ремиссия (более 
6 месяцев). Выявленная в данном случае высокая 
способность к индуцированной продукции IL-10 
(в результате индукции повысился в 7,7 раз), ве-
роятно, имеет прогностическое значение.

У пациента 4 (С) в процессе культивирования 
с индукторами созревания количество γδ  TCR+ 
клеток оставалось на низком уровне  – 3,1%. 
У пациента наблюдалась МЭЭ с длительными за-
тяжными частыми рецидивами (непрерывно-ре-
цидивирующее течение) и ремиссиями не более 
2 месяцев в году. Исследование проводилось в 
период рецидива легкой степени тяжести (в этот 
период выявлено низкое содержание IL-17).

У пациента 5 (К) процент накопленных к 7-му 
дню культивирования γδ TCR+ клеток был невы-
соким: 16,2%. У пациентов 4 (С) и 5 (К) наблю-
дались частые рецидивы на фоне длительного – 

месяцы  – повышения температуры до 37,1  °С. 
Заболевание в обоих случаях связано с активно-
стью вирусов (вируса простого герпеса и вируса 
Эпштейна–Барр).

У пациента 5 (К) отмечались длительные, но 
легкие по тяжести рецидивы (на фоне которых 
отмечена низкая продукция IL-17), заболевание 
имело непрерывно-рецидивирующее течение 
(сопровождается низкими уровнями продукции 
IL-10). 

При анализе данных пациентки с кольцевид-
ной эритемой получены следующие результаты. 
У пациентки 6 (Р) в процессе иммунофеноти-
пирования клеточной суспензии, полученной в 
ходе культивирования клеток в ростовой среде с 
индукторами созревания было выявлено низкое 
число Т-клеток, экспрессирующих γδ  TCR  – 
3,6%, что свидетельствует о том, что добавление 
индукторов созревания в виде комбинации золе-
дроната, IL-2 и IL-15 в данном случае не оказа-
ло индуцирующего действия на пролиферацию 
γδ T-клеток. У пациентки в анамнезе отмечалась 
непрерывно-рецидивирующая форма КЦЭ, про-
цесс характеризовался вялотекущим течением. 
Однако после данного рецидива последовала 
длительная стойкая ремиссия (в ходе исследо-
вания в конце рецидива отмечено повышение в 
100 раз индуцированной продукции IL-10). 

При анализе данных пациентов с ранней фор-
мой болезни Лайма – мигрирующей эритемой – 
в процессе культивирования было получено не 
менее 26,8% γδ TCR+ клеток. У пациентки 7 (С) 
отмечалась легкая форма мигрирующей эритемы 
(болезни Лайма). После проведенной терапии от-
мечался быстрый регресс высыпаний (выявлено 
повышение индуцированной продукции IL-10). 

При анализе данных другой пациентки 8 (Д) с 
ранней формой болезни Лайма – мигрирующей 
эритемой  – в процессе культивирования было 
получено не менее 44,5% γδ TCR+ клеток. У па-
циентки 8 (Д) спонтанная продукция провоспа-
лительного IL-17 была на низком уровне, но в 
присутствии ФГА протекала интенсивно (усиле-
ние в 6,6 раз), также выявлены низкие значения 
спонтанной и индуцированной продукции про-
тивовоспалительного IL-10. При анализе клини-
ческих данных пациентки 8 (Д) было отмечено 
длительное существование и медленный регресс 
очага эритемы (в течение 4 месяцев после прове-
денной специфической терапии). 

Заключение
Таким образом, в результате проведенного 

исследования было выявлено, что клеточный 
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состав культивируемых МНПК, выделенных от 
больных реактивными эритемами и от здоровых 
лиц, имеет определенные различия: у больных 
отмечены более высокое содержание CD3+ лим-
фоцитов, γδ  Т-клеток, активированных клеток 
СD3+HLADR+, а также клеток, экспрессирую-
щих костимулирующую молекулу СD86, участву-
ющую в активации Т-клеток. У пациентов с реак-
тивными эритемами в процессе культивирования 
с золедронатом, IL-2 и IL-15 было получено к 
7-му дню культивирования от 3,1% до 62,8% кле-
ток с экспрессией γδ TCR. 

В группе обследованных больных выявлены 
высокие уровни индуцированной продукции 
IL- 17, что может указывать на наличие аутоим-
мунного компонента в патогенезе заболевания 
или отражать тяжесть течения. Длительность 

ремиссии у обследованных больных коррелиро-
вала со способностью клеток крови в культуре 
in vitro к синтезу и высвобождению IL-10. Так, 
в группе исследованных больных было показа-
но, что высокие значения спонтанной и инду-
цированной продукции IL-10 ассоциируются с 
длительной клинической ремиссией, в то время 
как при быстром наступлении нового рецидива 
выявлены низкие значения спонтанной и ин-
дуцированной продукции IL-10. Полученные 
данные указывают на вероятную прогностиче-
скую значимость IL-10 и IL-17 в роли биомар-
керов у больных исследованными патологиями. 
Однако необходимы дальнейшие исследования 
в этом направлении, в том числе при других па-
тологиях.
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