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CHANGES OF IMMUNE REGULATORY INDICATORS AT CHILDREN 

IN THE CONDITIONS OF AN EXPOSITION STRONTIUM

Otavina E. A., Dolgych O. V.

FBUN «Federal scientifi c center of medico-preventive technologies 
of risk management to health of the population, Perm, Russia

Th e analysis of marker indicators of immune regulation at children in the conditions of excess intake 
of strontium with drinking water is carried out. Research showed that markers of specifi c hypersensitivity 
and mediators of intercellular immune regulation: IgG specifi c to strontium, cytokins of IL-6, IL-12, IL-
17, α-TNF, LTC4/D4/E4  – spontaneous and specifi cally stimulated, and osteoprotegerin can be used by 
RANKL for an assessment of risk of violation of health as early markers of changes of immunoregulation 
at the children living in exposition conditions strontium.
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Обследованы дети 6-17 лет с системной красной волчанкой (n=10), с ювенильной скле-
родермией (n=10), с ювенильным идиопатическим артритом (n=47), а также здоровые дети 
соответствующего возраста (n=30). Методом проточной цитометрии выявлено, что после 
24-х часовой инкубации (37 °C, 5 % СО2) спонтанное и стимулированное антителами к СD3 
количество СD38-позитивных Т-лимфоцитов, Т-хелперов и цитотоксических Т-клеток 
у больных с ревматическими заболеваниями было ниже контрольного уровня.

Ключевые слова: экспрессия СD38, аутоиммунные заболевания, проточная цитометрия

Введение. СD38 –  мембранный гликопро-
теин, обладающий рядом ферментативных 
функций, является одним из «ранних» акти-
вационных маркеров лимфоцитов. Он уча-
ствует в регуляции концентрации внутрикле-
точного кальция, в активации Т-лим фо ци тов 
и в процессах их селекции в тимусе, прояв-
ляет эктонуклеотидазную, аденозинди фос-
фат-ри бо зил-цик лаз ную, циклический адено-
зин дифос фат-ри бо зил-гид ро лаз ную и другие 
активности [1, 2]. Т-лим фо ци ты экспрессиру-
ют СD38 после стимуляции антителами про-
тив специфических антигенных рецепторов, 
взаимодействие СD38 с экто-мо но-АДФ-ри-
бо зил транс фе разами является одним из меха-

низмов, определяющих баланс между выжива-
нием и программируемой клеточной гибелью 
активированных клеток [3].

Наибольшее число публикаций, в которых 
оценена экспрессия СD38 на Т-лим фо ци тах, 
посвящено ВИЧ-инфекции и СПИД, при ко-
торых наблюдается экстремальное увеличение 
СD4+СD38+ и, особенно, СD8+СD38+-лим фо-
ци тов, причем число этих клеток позитивно 
коррелирует с тяжестью заболевания и с не-
благоприятным прогнозом [4, 5]. Имеются 
лишь единичные литературные источники, 
посвященные исследованию уровня экспрес-
сии СD38 при аутоиммунной патологии 
[6, 7, 8]. 
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В отношении нормального уровня экспрес-
сии СD38 на Т-лимфоцитах у здоровых лиц 
данные литературы значительно разнятся. В не-
которых литературных источниках спонтанное 
количество СD38-пози тив ных лимфоцитов 
среди цитотоксических Т-кле ток и Т-хел пе ров 
у здоровых доноров составило менее 10 % [9]. 
Другие авторы, в частности Xing Y. et al., указы-
вают более высокие цифры: спонтанное коли-
чество СD38-позитивных лимфоцитов среди 
цитотоксических Т-клеток у здоровых доно-
ров равнялось 43±12 % [10]. Противоречи-
вость результатов при оценке экспрессии СD38 
может объясняться методическими особенно-
стями. Для уточнения методики определения 
СD8+СD38+ Onlamoon N. с соавт. проведено 
исследование на ВИЧ-ин фи ци ро ван ных паци-
ентах, в котором параллельно использовались 
FITC- и PE-конъю ги рован ные моноклональ-
ные антитела к СD38 [11]. В случае использо-
вания ан ти-СD38-PE количество СD8+СD38+ 
лимфоцитов было в 2-3 раза больше, чем при 
использовании ан ти-СD38-FITC. То есть при 
цитометрическом анализе экспрессии СD38 
результаты существенно зависят от качества 
моноклональных антител и использованного 
флюорохрома.

Целью настоящей работы явилась оценка 
экспрессии СD38 на Т-лимфоцитах при сти-
муляции in vitro у детей с аутоиммунной па-
тологией.

Материалы и методы. Обследованы дети 
6-17 лет с системной красной волчанкой 
(СКВ, n=10), с ювенильной склеродермией 
(ЮСД, n=10), с ювенильным идиопатическим 
артритом (ЮИА, n=47), а также 30 условно 
здоровых детей (УЗД). Для оценки спонтан-
ной и индуцированной экспрессии СD38 на 
Т-лим фо ци тах образцы цельной перифериче-
ской крови разводили глутаминсодержащей 
средой RPMI-1640 (Пан-Эко, Россия) в соот-
ношении 1:9 и инкубировали в течение 24-х 
часов (37 °C, 5 % СО2) без стимулятора и при 
стимуляции через Т-кле точ ный рецептор ан-
тителами к СD3 (ан ти-СD3, Биокон, Россия) 
в конечной концентрации 2 мкг/ мл. Подсчет 
количества СD38-позитивных Т-лим фо ци-
тов (СD3+СD38+), Т-хел пе ров (СD3+СD4+СD38+) 
и цитотоксических Т-клеток (СD3+СD8+СD38+) 
проведен методом проточной цитометрии 
с использованием моноклональных антител 
(Beckman Coulter, USA). Для анализа данных 
использовали ковариационный анализ в рам-

ках унифицированного аппарата теории об-
щих линейных моделей. Эффекты половой 
принадлежности и возраста обследованных 
детей оценивали в качестве ковариат; принад-
лежность к определенной исследуемой груп-
пе параметризовали как номинальную пере-
менную, группа УЗД служила референтным
уровнем. Перед процедурой анализа прово-
дили ло гит-пре об ра зо ва ние. Приведение в ис-
ходную шкалу ожидаемых значений (М) и их 
95 % доверительных интервалов (95 % ДИ) вы-
полняли с помощью обратного ан ти ло гит-пре-
об ра зо ва ния. Для апостериорных (post hoc) 
сравнений использован критерий Тьюки для 
выборок не равного размера.

Результаты и обсуждение. В результате 
анализа полученных данных установлено, что 
уровни спонтанной и стимулированной экс-
прессии СD38 на Т-лимфоцитах, Т-хел пе рах 
и цитотоксических Т-клет ках не были взаимос-
вязаны с возрастом обследованных пациентов 
и их половой принадлежностью. Спонтанное 
и стимулированное количество СD38-по зи-
тив ных клеток во всех исследованных популя-
циях у детей с ревматическими заболеваниями 
было ниже, чем в контрольной группе, хотя не 
во всех случаях выявленные различия были 
статистически достоверными (Таблица). Во 
всех исследованных группах больных наблю-
далось однотипное снижение числа клеток, 
экспрессировавших СD38, –  как в общем пуле 
Т-лим фо ци тов, так и в их субпопуляциях.

Таким образом, количество СD38-по зи тив-
ных клеток при обоих вариантах инкубации 
у больных с аутоиммунной патологией сое-
динительной ткани (СКВ, ЮСД, ЮИА) было 
меньше соответствующих контрольных зна-
чений. По данным Sempere-Ortells J.M. с соавт. 
(2009) у взрослых больных с ревматоидным ар-
тритом число СD4+СD38+ также было снижено 
по сравнению со здоровым контролем и отри-
цательно коррелировало с активностью заболе-
вания [8]. Согласно результатам работ других 
авторов [6, 7], у взрослых пациентов с актив-
ной формой СКВ, напротив, выявлено увели-
чение количества СD3+СD4+СD38+ и СD3+СD8+ 

СD38+ по сравнению со здоровыми донорами. 
В исследованной нами группе больных с СКВ 
количество СD38-позитивных лимфоцитов 
было ниже, чем у клинически здоровых детей. 
Однако, в детском и взрослом возрасте субпо-
пуляционный состав и реактивность иммуно-
компетентных клеток могут отличаться.
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Таблица. Количество Т-лимфоцитов, Т-хелперов и цитотоксических Т-клеток, экспрессировавших СD38 после 
инкубации, у детей, условно здоровых и с патологией

Группа Инкубация СD3+СD38+, 
% от СD3+

СD3+СD4+СD38+, 
% от СD3+СD4+

СD3+СD8+СD38+, 
% от СD3+СD8+

М 95 %ДИ М 95 %ДИ М 95 %ДИ

СКВ

без стиму-
лятора

15,97*** 11,73-21,38 20,23*** 14,63-27,29 8,54* 5,43-13,18

ЮСД 25,32 17,77-34,72 35,84 25,43-47,78 6,89* 3,85-12,00

ЮИА 22,13*** 19,44-25,07 30,21*** 26,57-34,10 7,10*** 5,77-8,71

УЗД 37,79 33,13-42,68 50,22 44,66-55,77 18,29 14,51-22,79

СКВ

анти-СD3

31,66 23,16-41,6 40,9 29,29-53,61 15,87 9,35-25,66

ЮСД 32,16 21,62-44,89 44,67 29,74-60,63 14,54 7,37-26,68

ЮИА 31,87*** 27,77-36,28 43,81** 38,15-49,63 14,52*** 11,42-18,28

УЗД 48,94 42,76-55,15 61,54 54,31-68,29 32,62 25,44-40,72
Примечание: различия между группами: * –  p<0,05; ** –  p<0,01; *** –  p<0,001

Следует отметить, что у обследованных нами 
детей наблюдалось снижение стимулирован-
ного количества СD25- и СD69-пози тив ных 
Т-лим фо цитов [12, 13]. СD25-по зи тив ные Т-хел-
пе ры в основном представлены регуляторными 
Т-клет ка ми, осуществляющими супрессорные 
функции [14]. Согласно литературным дан-
ным, Т-лим фо ци ты, экспрессирующие СD69, 
также могут быть задействованы в негативной 
регуляции функционирования иммунной си-
стемы [15]. Рядом авторов показано, что СD38-
по зи тив ные Т-лим фо ци ты экспериментальных 
животных участвуют в негативной регуляции 
иммунного ответа, СD4+СD38high лимфоци-
ты человека способны подавлять пролифера-
цию эффекторных Т-хел пе ров in vitro [1, 16]. То 
есть, лимфоциты, экспрессирующие маркеры 
активации, в том числе СD38, могут прини-
мать участие в супрессии иммунного ответа. 
Выявленное в наших работах снижение числа 
лимфоцитов, экспрессировавших СD25, СD69 
и СD38, у детей с аутоиммунной патологией 
может свидетельствовать о сбое регуляторных 
механизмов при развитии хронического воспа-
лительного процесса.

Автор приносит искреннюю благодарность 
врачам ГБУЗ СО ОДКБ№ 1 Козловой Е. С. 
и Скоробогатовой О. В. за подбор пациентов 
для исследования.
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THE LEVEL OF SPONTANEOUS AND ANTI-СD3-STIMULATED 

СD38 EXPRESSION ON T-LYMPHOCYTES IN CHILDREN 

WITH AUTOIMMUNE PATHOLOGY

Pashnina I. A.1,2
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Children of 6-17 years old with systemic lupus erithematosus (n=10), with systemic sclerosis (n=10), 
with juvenile idiopathic arthritis (n=47) and conditionally healthy controls of corresponding age (n=30) 
were examined. It was revealed by fl ow cytometry that aft er 24-hours incubation (37 °C, 5 % СО2) the 
spontaneous and anti-СD3-stimulated amount of СD38-positive T-lymphocytes, T-helpers and cytotoxic 
T-cells in children with rheumatic diseases was decreased in comparison with healthy control.

Key words: СD38 expression, autoimmune diseases, fl ow cytometry

ГУМОРАЛЬНЫЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ 

У ДЕТЕЙ С ЮВЕНИЛЬНЫМ ИДИОПАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ 

И РЕАКТИВНЫМ АРТРИТОМ

 Пашнина И. А.1,2,  Криволапова И. М.1,2,  Черешнев В. А.2

1Областная детская клиническая больница; 2Институт иммунологии 
и физиологии УрО РАН, Екатеринбург, Россия

У больных с олигоартикулярным ювенильным идиопатическим артритом (n=98) и с ре-
активным артритом (n=26), а также у условно здоровых детей (n=42) в возрасте 2-17 лет 
определяли уровень гуморальных иммунологических параметров. Не выявлено различий 
по концентрации С-реактивного белка и антител к модифицированному цитруллиниро-
ванному виментину между здоровыми детьми и пациентами с заболеваниями суставов. 
У детей с ювенильным артритом уровень антител к экстрагируемым ядерным антигенам 
и титр антинуклеарного фактора были выше, чем у здоровых детей и больных с реактив-
ным артритом. Частота встречаемости антител к экстрагируемым ядерным антигенам 
и модифицированному цитруллинированному виментину при ювенильном артрите и ре-
активном артрите была невысокой, наиболее часто у этих детей выявлялся антинуклеар-
ный фактор.

Ключевые слова: ювенильный идиопатический артрит, реактивный артрит, гумораль-
ный иммунитет

Введение. Одной из актуальных проблем 
современной детской ревматологии является 
диагностика и лечение воспалительных за-
болеваний суставов, среди которых наиболее 
распространенными являются ювенильный 
идиопатический артрит (ЮИА) и реактивный 
артрит (РеА). [1, 2]. Считается, что на ранней 
стадии заболевания разграничить ЮИА и РеА 
крайне затруднительно из-за стертого субкли-
нического течения первичного инфекцион-

ного процесса при РеА, отсутствия специфи-
ческих лабораторных маркеров и схожести 
клинической картины РеА с другими видами 
ювенильных артритов. Наибольшие затрудне-
ния вызывают разграничения РеА с олигоар-
тикулярным вариантом ЮИА [2]. Для диагно-
стики ювенильного идиопатического артрита, 
в том числе, используют определение антину-
клеарных антител. Эти антитела не являются 
специфичными для ЮИА, однако важность 
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