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ВЛИЯНИЕ МЕТИЛПРЕДНИЗОЛОНА НА АКТИВАЦИЮ 

TCR-СТИМУЛИРОВАННЫХ СD4+СD45RO+ Т-ЛИМФОЦИТОВ 

У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ В СИСТЕМЕ 

IN VITROIN VITRO
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Изучали роль метилпреднизолона (МП) в функциональной активности СD4+СD45RO+ 
Т-клеток, полученных у больных ревматоидным артритом (РА) и здоровых доноров в си-
стеме in vitro. Показано, что МП значимо снижает число TCR-активированных СD4+ 

СD45RO+СD25+ и СD4+СD45RO+СD71+ Т-лимфоцитов, в культурах больных РА и у здоро-
вых доноров. Снижение числа СD4+СD28+ Т-клеток в обеих группах под влиянием МП 
способствует образованию терминально-дифференцированных эффекторных Т-клеток.
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Актуальность. Ревматоидный артрит (РА) 
тяжелое, хроническое аутоиммунное заболе-
вание (АИЗ) опорно-двигательного аппарата, 
характеризующееся системным воспалением 
периферических суставов, приводящее к разру-
шению суставного хряща и кости [1]. Основную 
роль в патогенезе РА играют активированные 
СD4+ Т-лим фо ци ты. Стандартным лечением 
пациентов с РА, несмотря на серьезные по-
бочные эффекты, является терапия глюкокор-
тикоидами (ГК), в связи с непревзойденным 
противовоспалительным действием ГК. Од-
нако влияние синтетических ГК (в частности, 
метилпреднизолона, МП) на функциональную 
активность аутореактивных СD4+ Т-кле ток па-
мяти, ассоциированную с экспрессией молекул 
активации, при РА не исследовано.

Цель работы: изучить влияние фармако-
логических концентраций МП на изменение 
числа СD4+СD45RO+ клеток, экспрессирую-
щих молекулы активации (СD25, СD71, СD28) 
у больных РА (в системе in vitro) на фоне TCR-
активации.

Методы. Материалом для исследования 
служила венозная кровь 50 больных РА (36,4 ± 
7,2 лет) и 20 условно здоровых доноров (35,3 ± 
8,9 лет). Выделенные методом иммуномагнит-
ной сепарации («MiltenyiBiotec», Germany) 
примированные (СD45RO+) Т-лимфоциты 

(1×106кл/мл) культивировали в 48-луночном 
планшете в бессывороточной среде Искова 
(«Sigma», USA), без/ и в присутствии Т-кле точ-
но го активатора (T-Cell Activation/Expansion 
Kit human (Ac/Exp) («MiltenyiBiotec», Germany)) 
и метилпреднизолона (МП) («OrionPharma», 
Россия) в разных концентрациях или без него 
(контроль) в течение 48 ч при 37°С и 5 % СO2. 
Варианты культивирования: интактная про-
ба; проба с добавлением Ac / Exp; пробы с до-
бавлением Ac / Exp и МП (10,6; 21,3; 42,6; 85,3; 
170,7 мг). Исследование количества Т-лим-
фо ци тов, несущих поверхностные маркеры 
(СD45RO, СD4, СD25, СD71, СD28) прово-
дили методом проточной цитометрии с по-
мощью МКАТ, конъюгированных с FITC, PE, 
PE-Cy7 или PerCP (“Abcam”, Cambridge, UK 
и «e-Bioscience», USA) на приборе MACSQuant 
(«MiltenyiBiotec», Germany). Результаты цито-
метрического анализа были проанализирова-
ны с помощью программы «KALUZA Analysis 
Soft ware» (BeckmanCoulter, USA). Статистиче-
скую обработку данных проводили с помощью 
программного обеспечения IBM SPSS Statistics 
v22.00 (USA).

Основные результаты. На момент окон-
чания срока инкубации (48 ч), общее число 
клеток (106 кл/мл) в интактных СD3+СD45RO+ 
культурах у здоровых доноров составило 1,01 
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(0,87-1,21)%, а у больных РА –  0,88 (0,85-0,91)%. 
После TCR-активации, в контроле регистри-
ровалось увеличение (р<0,05) общего числа 
клеток на 22 %; у больных РА данный показа-
тель не изменялся. Сочетанное действие ак-
тиватора и МП сопровождалось снижением 
(р<0,05) общего числа Т-кле ток в пробах здо-
ровых доноров и оставалось без изменений 
в культурах Т-кле ток больных РА. Полученные 
данные подтверждают антипролиферативное 
действие ГК [1]. Жизнеспособность Т-кле ток 
в интактных пробах СD45RO+ клеток у здоро-
вых доноров составила 71,68 (64,44-79,06)%, 
у больных РА –  51,33 (41,39-60,08)%. TCR-ак-
ти ва ция приводила к снижению числа живых 
клеток в культурах здоровых доноров (р<0,05) 
до 60,25 (55,73-66,84)%, тогда как у больных 
РА эти цифры были сопоставимы с интакт-
ными значениями. МП снижал жизнеспособ-
ность клеток в культурах от здоровых доно-
ров (дозозависимый эффект МР: результаты 
регрессионного анализа r2 = –0,373, р = 0,001) 
и от больных РА (только концентрации 85,3 
и 170,7 мг) по сравнению с пробами только 
с добавлением активатора. Наши результа-
ты подтверждают способность МП индуци-
ровать апоптоз Т-кле ток (в большей степени 
в культурах здоровых доноров), снижая вос-
палительный ответ [1]. После 48 ч инкуба-
ции количество СD4+СD45RO+СD25+ клеток 
в интактных пробах здоровых доноров со-
ставляло 3,11 (2,99-3,14)%, у больных РА –  1,95 
(1,60-2,70)%. Добавление активатора спо-
собствовало росту числа СD4+СD25+ Т-кле-
ток в СD3+СD45RO+ культурах, в среднем 
в 12 раз в обеих группах (р<0,05). Инкубация 
активированных Т-кле ток памяти с МП со-
провождалась уменьшением (р<0,05) количе-
ства СD4+СD25+ лимфоцитов в обеих груп-
пах (здоровые доноры –  r2=0,860, р=0,001; 
больные РА –  r2=0,195, р=0,001). В интактных 
СD3+СD45RO+ культурах здоровых доноров 
(через 48 ч) число СD71-по зи тив ных клеток 
составило 4,70 (4,58-5,43)%, а у больных РА 
0,64 (0,35-0,85)%. Культивирование с активато-
ром привело к увеличению числа СD4+СD71+ 
клеток (р < 0,05) в обеих группах (в контро-
ле –  в 3 раза, при РА –  в 13 раз), по сравнению 
с пробами без Ас/Ехр. Сочетанное действие 
активатора и МП на СD45RO+ клетки сопро-
вождалось дозозависимым снижением (здоро-
вые: r2 = 0,640, р = 0,001; больные РА: r2 = 0,479, 
р = 0,001) количества СD4+СD45RO+СD71+ 

лимфоцитов в обеих группах. Наши резуль-
таты подтверждают ингибирующее действие 
ГК на экспрессию IL-2-за ви си мых моле-
кул (СD25 и СD71) активированными СD4+ 
Т-клет ка ми [2]. В конце 48-часового периода 
инкубации, количество СD4+СD28+ лимфо-
цитов в СD3+СD45RO+ культурах составило 
48,53 (47,02-49,41)% в контроле, а у больных 
РА –  33,31 (32,65-33,84)%. Добавление Ас / Ехр 
сопровождалось снижением (р<0,05) числа 
СD28-позитивных клеток в обеих группах. На 
фоне TCR-ак ти ва ции, внесение МП приводи-
ло к снижению количества СD28-по зи тив ных 
клеток в обеих группах (здоровые –  r2 = 0,749, 
р = 0,001; больные РА –  r2 = 0,691, р = 0,001). 
Снижение экспрессии молекулы СD28 на 
СD4+СD45RO+ клетках под действием МП 
указывает на способность ГК угнетать функ-
циональную активность Т-кле ток, а также 
способствовать их переходу в тер ми наль но-
диф фе рен ци ро ван ную стадию созревания [3].

Выводы:
1. МП не влияет на общее количество акти-

вированных СD3+СD45RO+ Т-клеток у боль-
ных РА, но снижает данный показатель в груп-
пе контроля.

2. МП однонаправленно подавляет акти-
вацию (СD25) и пролиферацию (СD71) СD4+ 

Т-кле ток в СD3+СD45RO+ культурах, получен-
ных у больных РА и в контроле.

3. МП ингибирует экспрессию молекулы 
СD28 на TCR-активированных СD4+СD45RO+ 

лимфоцитах в норме и при РА, способствуя их 
терминальной дифференцировке и созрева-
нию в клетки с высоким эффекторным потен-
циалом.
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INFLUENCE OF METHYLPREDNISOLON ON THE ACTIVATION 

OF TCR-STIMULATED СD4+СD45RO+ T-LYMPHOCYTES IN PATIENTS 

WITH RHEUMATOID ARTHRITIS IN THE SYSTEM IN VITROIN VITRO

Todosenko N. М., Yurov C. A., Haziahmatova O. G., Litvinova L. S.
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Th e eff ect of methylprednisolone (MP) on the functional activity of СD4+ СD45RO+ T cells obtained 
in patients with rheumatoid arthritis (RA) and healthy donors in the in vitro system was studied. It has 
been shown that MP signifi cantly reduces the number of TCR-activated СD4+СD45RO+СD25+ and 
СD4+СD45RO+СD71+ T-lymphocytes in cultures of RA patients and in healthy donors. MP, reducing the 
number of СD4+СD28+ T cells, promotes the formation of terminal-diff erentiated memory eff ector T-cells.
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Целью нашего исследования было оценить клинико-иммунологическую эффективность 
Бовгиалуронидазы азоксимера («Лонгидаза») в лечении активной стадии хронического не-
специфического эндометрита у женщин с миомой матки. Включение Бовгиалуронидазы 
азоксимера в комплексное лечение ХЭ неспецифической этиологии у женщин с миомой 
матки повышает клиническую эффективность и способствует улучшению показателей 
врожденного иммунитета.

Ключевые слова: хронический эндометрит, миома матки, врожденный иммунитет, бов-
гиалуронидаза азоксимер

В последние годы проведены многочислен-
ные исследования, посвященные хроническо-
му эндометриту, обсуждаются вопросы этио-
логии, целесообразности антибактериальной 
и иммунокоррегирующей терапии [1, 2, 3]. При 
этом в клинической практике нередко име-
ет место сочетание воспалительного процес-
са в эндометрии с другими патологическими 
состояниями половых органов, в частности, 
с миомой матки. Большинство исследователей 
рассматривают хронический эндометрит как 
пер вич но-инфекционный воспалительный 
процесс [4], поэтому первой линией защиты 
при попадании микроорганизмов в эндоме-
трий являются факторы врожденного имму-

нитета, которые определяют развитие и тече-
ние воспалительной реакции [5]. 

В связи с этим, нами была поставлена цель: 
оценить клинико-иммунологическую эффек-
тивность использования Бовгиалуронидазы 
азоксимера («Лонгидаза») в комплексном ле-
чении активной стадии неспецифического 
хронического эндометрита у женщин с мио-
мой матки.

Материалы и методы. Проведено проспек-
тивное клиническое исследование, в которое 
были, согласно критериям включения и исклю-
чения, включены 38 женщин, давших инфор-
мированное согласие на участие в исследова-
нии. Критерии включения: наличие активного 


