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Обоснование. Регуляторные Т-клетки играют ключевую роль в патогенезе псориаза. Их более подробное 
изучение открывает перспективы в создании эффективных методов лечения и диагностики псориаза.
Цель исследования. Обосновать возможность применения анализа уровня Трег-клеток для оценки эффек-
тивности терапии вульгарного псориаза (ВП) и в качестве маркера продолжительности ремиссии.
Методы. В исследовании участвовали 60 пациентов с ВП (25 мужчин, 35 женщин) в возрасте 18–55 лет. 
У 28 больных отмечалась прогрессирующая, у 19 — стационарная, у 13 — регрессирующая стадия. Для 
определения степени тяжести для каждого пациента высчитывался индекс PASI. Пациенты были разде-
лены на две группы в зависимости от длительности заболевания (42 пациента — менее 20 лет, 18 паци-
ентов — 20 лет и более). Для каждого участника исследования определялся уровень субпопуляции Трег 
CD4+CD25+FOXР3+CD127low при помощи метода проточной цитометрии. Мы также провели наблюдение 
за пациентами с ВП на протяжении двух лет после завершения курса фототерапии УФБ-311 нм для оценки 
продолжительности ремиссии. В качестве контрольной группы нами были обследованы 42 здоровых донора, 
соответствующих больным основной группы по возрасту. Для статистической обработки использовалась 
программа Statsoft Statistica 8.0. Достоверными считали различия при р < 0,05. 
Результаты. В ходе исследования установлено, что показатель относительного количества Трег-клеток 
в периферической крови (2,84 ± 1,00%) значимо ниже по сравнению с группой контроля здоровых доноров 
(4,02 ± 0,73%). Продемонстрировано, что уровни Трег-клеток при обострении ВП последовательно повы-
шаются от прогрессирующей (2,59 ± 0,68%), стационарной (2,82 ± 1,55%) и до регрессирующей стадии 
(3,68 ± 1,62%); при давности заболевания менее 20 лет уровень Трег был выше (3,42 ± 1,11%), чем у болею-
щих более 20 лет (2,31 ± 0,62%). Также была выявлена обратная корреляция (r = –0,39) между PASI и уров-
нем Tрег. После фототерапии улучшение клинической картины сопровождалось статистически значимым 
приростом уровня Трег (2,11 ± 0,61% до начала и 3,43 ± 1,02% после курса терапии, р < 0,05). При наблюде-
нии больных после курса УФБ-311 нм в течение 24 месяцев выявлена прямая зависимость между приростом 
уровня Трег-клеток и продолжительностью ремиссии (r = 0,88), что позволяет рассматривать уровни Трег-кле-
ток как терапевтические и прогностические маркеры.
Заключение. Полученные данные наглядно демонстрируют возможность применения анализа уровня 
Трег-клеток у больных ВП в качестве маркера эффективности терапии и прогностического фактора продол-
жительности терапии. Подобный подход позволит сделать терапию ВП максимально персонифицированной.
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The peripheral blood regulatory T-cells analysis as a criterion 
for assessing the therapy efficacy and a prognostic marker for the 
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Background. The recently discovered regulatory T-cells CD4+CD25+FOXP3+CD127low (Treg-cells) plays an important 
role in sustaining immune tolerance. These cells demonstrated a significant tremendous potential in suppressing the 
pathological immune response associated with various autoimmune diseases, including psoriasis vulgaris (VP). 
Aims. To find the role of Treg-cells in VP pathogenesis and to show the possible use of the Treg-cells analysis for 
diagnosis, remission duration prediction and measurement of therapeutic effectiveness.
Materials and methods. We studied 60 VP patients (35 females and 25 males) aged 18–55. The patients were 
diagnosed with VP at advanced, remedial and retrogressive phases (28, 19 and 13 participants, respectively). The 
disease severity was assessed with the PASI (Psoriasis Area and Severity Index). The patients were stratified into 
two groups based on disease duration (less than 20 years, n = 42; over 20 years, n = 28). The study involved 12 VP 
patients in the advanced stage, whose Treg level was tested prior and after 311 nm UVB course. We followed up the VP 
patients for two years following the UVB-311 nm phototherapy course to assess the remission duration and the relapse 
frequency.
Results. We found lower levels of Тreg in patients in the study group. Treg peripheral blood levels in VP patients 
and in HD were 2.84 ± 1.00% and 4.02 ± 0.73%, respectively. The Treg levels were 2.59 ± 0.68%, 2.82 ± 1.55% and 
3.68 ± 1.62% at advanced, remedial and retrogressive stages, respectively. The patients with the VP history less 
than 20 years demonstrated Treg level of 3.42 ± 1.11% and 2.31 ± 0.62% for patients with VP history over 20 years. 
We found an inverse correlation between the Treg subpopulation CD4+CD25+FOXP3+CD127low and the VP severity 
level evaluated with PASI (r = –0.39). The UVB-311 nm phototherapy resulted in the significant Treg level increase 
in 12 patients (2.11 ± 0.61% and 3.43 ± 1.02% prior and after therapy, respectively). Subsequently, we revealed the 
direct correlation (r = 0.88) between the Treg cell level increase in patients prior and after the phototherapy and the 
duration of remission in this group of the VP patients.
Conclusions. We found decreased in Treg levels in VP patients compared to HD and revealed correlation between 
Treg-cells level in VP patients and VP phases, duration and the severity of the clinical picture. We demonstrated Treg 
feasibility as a laboratory indicator of VP therapy treatment with the example of 311 nm UVB and as a predict factor of 
remission duration.

Keywords: psoriasis, autoimmune disease, T-lymphocytes, phototherapy.

Conflict of interest: the authors declare that there are no obvious and potential conflicts of interest associated with the 
publication of this article.

Source of funding: the work was done and published through financing at the place of work of the authors.

For citation: Olisova OYu, Gudova VV. The peripheral blood regulatory T-cells analysis as a criterion for assessing the 
therapy efficacy and a prognostic marker for the duration of remission of psoriasis. Vestnik Dermatologii i Venerologii. 
2022;98(3):34–42. doi: https://doi.org/10.25208/vdv1314



36 36 НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2022;98(3):34–42
Вестник дерматологии и венерологии. 2022;98(3):34–42

T. 98, № 3, 2022

  Обоснование
Псориаз  — хроническое кожное заболевание, 

характеризующееся полиморфизмом клинической 
картины и оказывающее значительное влияние на ка-
чество жизни пациентов [1, 2]. В  настоящий момент 
продолжаются активные дискуссии об  аутоиммун-
ной природе псориаза и роли регуляторных Т-клеток, 
а именно субпопуляции CD4+CD25+FOXР3+CD127low 
(Трег), в  патогенезе заболевания. Регуляторные 
Т-клетки (Трег) функционируют в качестве противове-
са эффекторных Т- и В-лимфоцитов и являются важ-
ным звеном в  поддержании иммунотолерантности. 
Качественный и  количественный анализ Т-регуля-
торных клеток уже демонстрировал свою эффектив-
ность при изучении патогенеза таких аутоиммунных 
заболеваний, как ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка, диабет 1-го  типа и  рассеянный 
склероз  — при всех этих заболеваниях выявлялся 
дефект Трег-клеток [3–8]. Выявленный дефект может 
быть связан как с возможным нарушением функцио-
нальной активности Трег [9], так и с неустойчивостью 
Трег-клеток в  очаге аутоиммунного воспаления. До-
полнительную роль в  нарушении функциональной 
активности может сыграть наличие патогенетических 
Т-клеток, которые становятся резистентными к  Трег- 
опосредованной супрессии [10].

При изучении роли Трег-клеток в  патогенезе ауто-
иммунных заболеваний дополнительно производилась 
количественная оценка уровня гена белка транскрипци-
онного фактора FOXP3, важного элемента супрессив-
ной функции Трег [11, 12]. Было выявлено, что снижение 
функциональной активности Трег коррелирует со  сни-
жением уровня FOXP3. Более того, иммунодефицит-
ный IPEX-синдром (Х-сцепленный синдром иммунной 
дисрегуляции, полиэндокринопатии и  энтеропатии), 
рассматриваемый в  рамках аутоиммунного процесса, 
обусловлен мутацией гена FOXP3 [13]. Все эти данные 
подтверждают теорию о том, что неисправность FOXP3 
приводит к остро протекающему воспалительному про-
цессу как у мышей, так и у людей [11].

Для Трег-клеток специфическими маркерами яв-
ляются CD4+CD25+FOXP3+CD127low. Известно, 
что Трег-клетки экспрессируют на  поверхности низкий 
уровень рецептора к  ИЛ-7 (CD127) [14,15]. При этом 
экспрессия CD127 обратно коррелирует с  экспресси-
ей FOXP3 и  супрессивной активностью CD25high Tрег 
[16]. Нативные (нТрег) CD4+CD25+FOXP3+ зарождаются 
в тимусе, тогда как индуцированные Трег могут образо-
вываться в периферической крови из циркулирующих 
CD4+CD25lowFOXP3– T-клеток [17]. 

На  мышиных моделях была продемонстрирована 
способность Трег ингибировать как запуск, так и  про-
грессирование уже некоторое время протекающе-
го аутоиммунного процесса [19–22]. Так, например, 
выращенные ex vivo CD4+CD25+ T-клетки обладают 
выраженной in vitro супрессивной способностью даже 
в присутствии параллельно выращенных ex vivo Т-эф-
фекторных клеток. 

Еще одним аргументом в пользу теории о ключевой 
роли Трег-клеток в  поддержании иммунотолерантности 
является эффективность адоптивной терапии с исполь-
зованием нТрег-клеток для лечения различных аутоим-
мунных заболеваний [21]. В  частности, Kohm и  соавт. 
[18] продемонстрировали роль Трег-клеток в  ингибиро-
вании обострения экспериментального аутоиммунного 

энцефаломиелита у  мышей типа C57BL/6 с  использо-
ванием MOG35–55-специфической мышиной модели 
рассеянного склероза (РС).

При изучении патогенеза вульгарного псориаза 
(ВП) отдельным вопросом остается зависимость ста-
дий течения ВП от уровня Трег-клеток в перифериче-
ской крови. Ранее Хайрутдинов и соавт. [24] выявили 
более высокий уровень Трег-клеток в периферической 
крови больных псориазом в прогрессирующей стадии 
по  сравнению со  здоровыми донорами. Более того, 
значимой разницы между уровнем Трег в прогрессиру-
ющей стадии и  в  период ремиссии не  наблюдалось 
вовсе. Вместе с  тем было установлено, что количе-
ство мРНК FOXP3+ в очагах высыпаний в прогресси-
рующей стадии в 10 раз больше, чем в коже здоровых 
доноров.

Будучи ключевым звеном патогенеза псориаза, 
Трег-клетки количественно реагируют на  медика-
ментозную терапию. Более того, продолжительная 
ремиссия связана со  стабилизацией Трег-клеток 
и  наступлением баланса между патогенетическими 
клетками памяти и  эффекторными клетками [25]. 
По окончании терапии моноклональными антитела-
ми (инфликсимаб, этанерцепт, эфализумаб) у боль-
ных псориазом наблюдается повышение уровня 
CD4+CD25+FOXP3+ клеток как в крови, так и в коже. 
Схожие данные были получены и при лечении адали-
мумабом [26–28]. В свою очередь, Quaglino и соавт. 
[28] выявили, что терапия этанерцептом способству-
ет подавлению избыточной супрессорной активности 
со  стороны Th1/Th17 по  отношению к  Трег-клеткам. 
Furuhashi и  соавт. [12] оценили уровень Трег-клеток 
в  крови больных псориазом до  и  после фототера-
пии. Исходно пациенты с  индексом PASI  >  90 име-
ли в крови гораздо большее количество Трег-клеток, 
чем пациенты с меньшим PASI. Были получены дан-
ные о том, что УФБ-терапия способна индуцировать 
продукцию Трег-клеток [25]. В  другом исследовании 
Kubo с  соавт. [30] доказали, что ПУВА-терапия су-
щественно повышает количество Трег-клеток в крови 
и возвращает функциональную активность Трег-кле-
ток в  нормальное состояние у  больных псориазом. 
Разница в количественном приросте числа Трег-кле-
ток у  пациентов при получении различных видов 
терапии может объяснить, почему при некоторых 
подходах к лечению (метотрексат или циклоспорин) 
ремиссия менее продолжительная, чем при других 
(алефацепт и  УФБ) [25]. И, что более важно, опре-
деление уровня Трег-клеток может помочь спрогнози-
ровать эффективность выбранной терапии [26, 29]. 
Так, Kotb и  соавт. [31] провели сравнительную оцен-
ку эффективности регулирования уровня Трег-клеток 
у  больных псориазом на  фоне разных терапевтиче-
ских методик: фототерапии узкополосным ультрафио-
летовым излучением (УФБ-311 нм), адалимумабом 
и локальным применением комбинации бетамезона 
и  кальципотриола. По  результатам проточной ци-
тометрии в  первом случае отмечался рост числа 
Трег-клеток как в периферической крови, так и в псо-
риатических очагах. При приеме адалимумаба число 
Трег оставалось неизменным, а положительная дина-
мика со стороны клинической картины объяснялась 
снижением уровня Th17. На фоне местной терапии 
отмечалось как снижение уровня Th17, так и повы-
шение уровня Трег. 
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Цель исследования: обосновать клиническими 
и  иммунологическими методами применение анализа 
уровня Трег-клеток как критерия оценки эффективности 
терапии вульгарного псориаза (ВП) и возможного мар-
кера продолжительности ремиссии после проведенного 
курса терапии.

Методы
В  проспективном наблюдательном контролиру-

емом исследовании приняли участие 60 пациентов 
c диагнозом «вульгарный псориаз (ВП)» (женщин — 
35, мужчин — 25) в возрасте от 18 до 55 лет, наблю-
давшихся в  Клинике кожных и  венерических болез-
ней им. В. А. Рахманова Сеченовского Университета. 
У 28 больных отмечалась прогрессирующая, у 19 — 
стационарная, у 13 — регрессирующая стадия. Кри-
терием исключения являлось наличие у исследуе мых 
больных псориатической эритродермии, псориати-
ческого артрита, аутоиммунных заболеваний, кроме 
ВП, лечение системными кортикостероидами в  те-
чение последнего месяца, а  также лечение иммуно-
супрессивными препаратами и  иммуноглобулинами 
и/или моноклональными антителами в  анамнезе. 
Для определения степени тяжести для каждого па-
циента высчитывался индекс PASI (Psoriasis Area and 
Severity Index). У  10 больных индекс PASI составил 
7,57 ± 2,32%, что соответствовало легкой степени тя-
жести, у 22 пациентов индекс был равен 16,42 ± 2,73%, 
что свидетельствовало о  средней степени тяжести, 
и у 28 больных он составлял 27,41 ± 6,11%, что указы-
вало на тяжелое течение ВП. Все пациенты были раз-
делены на две группы в зависимости от длительности 
заболевания (42 пациента — менее 20 лет, 18 пациен-
тов — 20 лет и более). 

Для каждого участника исследования определялся 
уровень субпопуляции Трег CD4+CD25+FOXР3+CD127low 
в  периферической крови. Для этого периферическую 
кровь (5–10  мл) больных ВП, находящихся на  разных 
клинических стадиях, и  здоровых доноров набирали 
в  пробирки с  антикоагулянтом K3 ЭДТА. Окрашива-
ние лимфоцитов соответствующими антителами про-
водили с  использованием набора реагентов для им-
мунофенотипирования 7-Color-Immunophenotyping Kit, 
human компании Miltenyi Biotec, Германия. Цито-
метрический анализ Т-регуляторных лимфоцитов 
CD4+CD25+FOXP3+CD127low проводили на  проточ-
ном цитометре MACS Quant (Miltenyi Biotec, Германия). 
Для статистической обработки использовалась про-
грамма Statsoft Statistica 8.0. Достоверными считали 
различия при р < 0,05. 

В качестве наглядной демонстрации возможности 
применения анализа уровня Трег-клеток для оценки 
эффективности той или иной терапевтической ме-
тодики мы решили наглядно показать, как при помо-
щи определения уровня Трег-клеток можно оценить 
эффективность фототерапии ВП. В  исследовании 
приняли участие 20 пациентов, находящихся в  про-
грессирующей и  стационарной стадиях, у  которых 
уровень Трег-клеток в периферической крови опреде-
лили дважды: до и после курса УФБ-311 нм, состоя-
щего из 15–20 процедур.

Дополнительно мы провели наблюдение за пациен-
тами с ВП на протяжении двух лет после завершения 
курса фототерапии УФБ-311 нм для оценки продолжи-
тельности ремиссии.

В качестве контрольной группы нами были обследо-
ваны 42 здоровых донора, соответствующих больным 
основной группы по возрасту и полу. Для этого у участ-
ников группы однократно был исследован уровень 
Трег-клеток сыворотки периферической крови.

Этическая экспертиза
Протокол заседания локального комитета по  эти-

ке ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Мин-
здрава России (Сеченовский Университет) № 09-17 
от  11.10.2017. Все участники исследования выразили 
письменное информированное добровольное согласие.

Результаты
В  результате проведенного исследования 

было установлено, что в  крови всех обследован-
ных больных ВП число регуляторных Т-клеток 
CD4+CD25+FOXР3+CD127low (Трег) было снижено от-
носительно здоровых лиц. Количество Трег в перифери-
ческой крови больных ВП составило 2,84 ± 1,00%, в то 
время как в крови здоровых доноров — 4,02 ± 0,73%.

При анализе крови больных ВП на  разных стади-
ях заболевания (прогрессирующей, стационарной, ре-
грессирующей) было установлено, что количество Трег 
возрастало по  мере регрессирования процесса. Так, 
в  прогрессирующей стадии количество Трег составило 
2,59  ±  0,68%, в  стационарной стадии отмечался при-
рост Трег до 2,82 ± 1,55% (р < 0,05). Максимальное ко-
личество Трег наблюдалось в  регрессирующей стадии 
3,68 ± 1,62% (рис. 1). 

Также в ходе исследования нами было сопоставле-
но количество Трег у больных с разной продолжительно-
стью заболевания. Было установлено, что количество 
Трег обратно пропорционально длительности процесса. 
У группы пациентов, страдающих ВП менее 20 лет, по-
казатель составил 3,42 ± 1,11%, а у страдающих 20 лет 
и более — 2,31 ± 0,62%. Таким образом, установлена 
обратная корреляционная зависимость (r = –0,46) меж-
ду количеством Трег в периферической крови и длитель-
ностью заболевания: чем больше протекает ВП, тем 
ниже уровень Трег (рис. 2).

Также нами была обнаружена обратная кор-
реляция между количеством субпопуляции Трег 
CD4+CD25+FOXP3+CD127low и  степенью тяжести 
ВП, которая оценивалась при помощи индекса PASI 
(r = –0,39): чем тяжелее процесс, тем ниже уровень Трег 
в периферической крови пациентов (рис. 3).

По  окончании курса фототерапии УФБ-311  нм 
у  20 пациентов отмечался достоверно значимый при-
рост уровня Трег (2,11  ±  0,61% до  начала терапии 
и 3,43 ± 1,02% после).

При дальнейшем наблюдении за  пациентами, 
прошедшими курс фототерапии УФБ-311 нм, было 
установлено, что у  4 (20%) пациентов обострение на-
ступило менее чем через 6  месяцев после окончания 
фототерапии. У 7 (35%) человек обострение возникло 
через 6–12 месяцев. У 5 (25%) пациентов ремиссия про-
должалась более 12, но  менее 18  месяцев. У  3 (15%) 
пациентов обострение возникло спустя 19–20 месяцев 
ремиссии. На протяжении 24 месяцев после окончания 
курса фототерапии обострения не  отмечалось только 
у 1 (5%) пациента (рис. 4).

В  ходе дальнейшего наблюдения за  пациентами, 
прошедшими курс фототерапии УФБ-311 нм, нами 
была выявлена прямая корреляция (r  =  0,88) между 
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Рис. 1. Определение уровня Трег в периферической крови больных ВП на разных стадиях и у здоровых доноров
Fig. 1. The level of CD4+CD25+FOXP3+CD127low Tregs in VP patients peripheral blood in different stages compared to HD

Рис. 2. Обратная взаимосвязь между уровнем CD4+CD25+FOXP3+CD127low Трег и длительностью вульгарного псориаза
Fig. 2. The inverse correlation between Treg level and the disease duration

приростом уровня Трег-клеток до начала и по окончании 
курса фототерапии с  продолжительностью ремиссии 
(таблица, рис. 5).

Обсуждение
В  ходе исследования нами не  было установлено, 

что количество Трег-клеток в  крови больных ВП превы-
шает количество Трег-клеток в крови здоровых доноров. 
Полученные результаты не  подтверждают ранее полу-
ченные отечественными исследователями В. Р. Хайрут-
диновым и соавт. [24] результаты, что может объяснять-
ся использованием в  настоящем исследовании более 
современных и потому более чувствительных реагентов, 
а  также иными критериями включения в исследование 
пациентов с  псориазом, в  частности, по  возрастному 

признаку и клиническим формам псориаза. Также нами 
было установлено, что количество Трег-клеток в  сыво-
ротке периферической крови больных ВП постепенно 
нарастает при переходе прогрессирующей стадии в ста-
ционарную и затем в регрессирующую. Эти данные под-
тверждают ранее выдвинутую теорию иностранных ав-
торов о влиянии Трег-клеток на стадийность ВП [32]. 

Нами была продемонстрирована обратная кор-
реляция между длительностью заболевания и  коли-
чеством Трег, содержащихся в периферической крови 
больных ВП, что также находит свое подтверждение 
в  исследованиях патогенеза других аутоиммунных 
заболеваний [33]. Возможно, что длительно проте-
кающий аутоиммунный процесс вызывает истоще-
ние регуляторных механизмов у  данной категории 
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Рис. 3. Обратная корреляция (r = –0,39) между уровнем CD4+CD25+FOXP3+CD127low Трег и тяжестью вульгарного псориаза
Fig. 3. The inverse correlation between Treg level and the disease duration

Рис. 4. Распределение больных вульгарным псориазом, получавших фототерапию УФБ 311 нм, по продолжительности ремиссии
Fig. 4. Distribution of the patients with psoriasis vulgaris who received UVB 311 nm phototherapy by the remission duration

Рис. 5. Прямая корреляционная связь (r = 0,88) между приростом уровня CD4+CD25+FOXP3+CD127low Т-клеток после фототерапии УФБ 311 нм и продолжительно-
стью ремиссии у больных вульгарным псориазом
Fig. 5. The direct correlation (r = 0.88) between the level of CD4+CD25+FOXP3+CD127low T-cells following UVB 311 nm phototherapy and the remission duration in patients 
with psoriasis vulgaris
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Таблица. Прирост уровня Трег и продолжительность ремиссии у больных вульгарным псориазом после фототерапии УФБ 311 нм
Table. Treg level increase and duration of remission in patients with psoriasis vulgaris following UVB 311 nm phototherapy

Пациент № Прирост уровня Трег
(Трег до лечения — Трег после лечения)

Продолжительность
ремиссии, месяцы

1 0,32 4

2 0,43 4

3 0,41 5

4 0,52 5

5 0,38 6

6 0,61 7

7 0,54 7

8 0,6 10

9 0,58 10

10 0,64 11

11 0,72 11

12 1,01 12

13 0,99 14

14 1,05 16

15 1,01 16

16 1,12 17

17 1,63 19

18 1,72 20

19 1,88 20

20 1,71 26

больных. Установленная в  ходе исследования обрат-
ная корреляция между количеством Трег у  больных 
ВП и  тяжестью клинической картины является след-
ствием активации аутоиммунного процесса, что вы-
ражается в  большей распространенности кожного 
воспалительного процесса, появлении или увеличе-
нии количества кожных псориатических высыпаний, 
что численно отражается при помощи индекса PASI. 
В этом исследовании нами была продемонстрирована 
возможность применения цитометрического анализа 
в качестве критерия оценки эффективности терапии 

на  примере пациентов, прошедших курс УФБ-311 
в рамках терапии ВП, что хорошо соотносится с ра-
нее проведенным исследованием Kotb и соавт. [31].

Заключение
Все полученные данные свидетельствуют о ключе-

вой роли Трег-клеток в  патогенезе ВП и  дают предпо-
сылки для разработки новых способов использования 
анализа Трег-клеток сыворотки крови в  диагностике, 
разработке персонифицированной терапии и  оценке 
эффективности лечения больных псориазом. 
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