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Целью работы стал поиск показателей, позволяющих провести дифференциальную диагностику между банальными свищами 
и свищами, ассоциированными с болезнью Крона (БК) без активности в кишке. В исследование включено 28 здоровых индивидов 
в качестве контрольной группы, 9 пациентов с банальными свищами и 12 больных с БК-ассоциированными свищами. Методом про-
точной цитометрии в периферической крови определяли содержание различных субпопуляций Т-лимфоцитов. По сравнению с кон-
трольной группой, в группе банальных свищей определено значимое повышение CD62LlowCD45RA+ эффекторных Т-хелперов (p<0,05), 
у больных с БК-ассоциированными свищами этот показатель снижен (p<0,01). Содержание CD62LhighCD45RA+ наивных Т-хелперов, 
напротив, повышено при банальных свищах и снижено при БК-ассоциированных (p<0,01). Содержание CD4+CD69+, CD4+CD161high 

и CD4+CD161low Т-лимфоцитов в контрольной группе и в группе БК-ассоциированных свищей не различается; при этом в группе 
банальных свищей доля CD4+CD161high и CD4+CD161low Т-лимфоцитов снижена (p<0,01 и p<0,05, соответственно), а содержание 
CD4+CD69+ Т-клеток – повышено (p<0,01). Кроме того, в группе БК-ассоциированных свищей снижена доля CD8+CD25+ (p<0,01) 
и повышено абсолютное содержание CD8+CD161high Т-клеток (p<0,05) по сравнению с группой банальных свищей. Таким образом, 
иммунофенотипирование Т-лимфоцитов периферической крови представляется перспективными для раннего выявления БК при 
манифестации в форме изолированного аноректального свища.
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T-CELL IMMUNE PHENOTYPING FOR DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF CROHN’S DISEASE 
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Our aim was to develop a system of parameters that could enable differentiation between idiopathic and Crohn’s disease (CD) associated 
fistula without intestinal lesions. 28 healthy individuals, 9 patients with idiopathic fistula and 12 patients with Crohn’s fistula participated 
in our study. We evaluated different peripheral blood T-cell populations by means of flow cytometry. CD62LlowCD45RA+ effector T-cells were 
increased in the idiopathic fistula cases (p<0,05) and decreased in Crohn’s fistula cases (p<0,01) compared with the control group. On the 
contrary, naïve CD62LhighCD45RA+ T-cells were higher in the idiopathic fistula group and lower in Crohn’s fistula cases (p<0,01). No difference 
between CD4+CD69+, CD4+CD161high and CD4+CD161low Т-cell levels was shown between healthy controls and Crohn’s fistula cases, how-
ever, CD4+CD161high and CD4+CD161low T-cell levels were lower (p < 0,01 and p < 0,05, respectively) and CD4+CD69+ T-cell levels were higher 
(p<0,01) in the group of idiopathic fistulas compared with the control. Moreover, Crohn’s fistulas showed the decrease of CD8+CD25+ T-cell 
level (p<0,01) and the increase of CD8+CD161high T-cell absolute count (p<0,05) compared with idiopathic0 fistula cases. Thus peripheral T-cell 
immune phenotyping seems to be promising for early identification of CD that manifests as an isolated anorectal fistula.
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ВВЕДЕНИЕ

Свищи прямой кишки (СПК) представляют собой 
одну из наиболее часто встречающихся болез-

ней в практике колопроктологического стациона-
ра. Обычно формируются в результате блокады 
анальных крипт, приводящей к инфицированию 
анальных желёз и нагноению. В 40-60 % случаев 
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свищи сопровождаются абсцедированием, при-
чём формирование абсцесса характеризует острую 
стадию заболевания, а рецидивирование свища – 
хроническую. СПК подлежат хирургическому лече-
нию с высокой вероятностью достижения стойкой 
ремиссии. Принципиально иного подхода требу-
ют свищи, ассоциированные с болезнью Крона 
(СБК). Болезнь Крона (БК) представляет собой одну 
из форм воспалительных заболеваний кишечника 
(ВЗК) и характеризуется персистирующим воспа-
лением слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта. Этиопатогенез БК основан на сочетанном 
воздействии генетической предрасположенности, 
иммунной дисрегуляции на уровне ЖКТ и кишеч-
ного микробиома [2], однако патогенетический 
механизм БК до сих пор не расшифрован оконча-
тельно. БК обычно сопровождается осложнениями 
системного и местного характера; к числу наибо-
лее важных местных осложнений можно отнести 
формирование СБК [3,4]. Около 10 % случаев БК 
манифестируют с формирования свищей, которые 
опережает кишечные проявления на несколько лет 
[5]. Наличие свища не только значительно ухуд-
шает качество жизни пациента, но и увеличивает 
риск развития вторичных осложнений: абсцеди-
рования, формирования стриктур и развития ано-
ректального рака (при персистировании свища 
более 20 лет) [6]. Свищи, ассоциированные с БК, 
часто оказываются рефрактерными к хирургиче-
ской коррекции: вероятность достижения ремис-
сии с полным закрытием свища составляет около 
34 % [7]. Кроме того, манифестация БК в виде изо-
лированного аноректального свища затрудня-
ет своевременную постановку диагноза и начало 
специфического лечения основного заболевания 
[8]. Поэтому до сегодняшнего дня не теряет акту-
альность анализ перспективных диагностических 
индикаторов – биомаркеров, направленных на 
селективную оценку различных звеньев патогене-
за локального воспаления, приводящего к форми-
рованию, персистированию или рецидиву свища. 
Так, ценную диагностическую информацию может 
дать фенотипирование Т-лимфоцитов перифери-
ческой крови.
Т-лимфоциты являются ключевыми клетками 
адаптивного иммунного ответа. В процессе раз-
вития созревающие Т-лимфоциты превращаются 
в Т-хелперы (Th) или Т-цитотоксические (Tc) клет-
ки. Tc характеризуются экспрессией корецептора 
CD8 на клеточной мембране, они взаимодейству-
ют с клеткой-мишенью через молекулу главно-
го комплекса гистосовместимости (major highsto-
compatibility complex, MHC) I типа; при активации 
CD8+ клетка выделяет перфорины и гранзимы, 
запускающие процесс апоптоза клетки-мишени. 

Th экспрессируют корецептор CD4 и связываются 
с молекулой MHC II типа на поверхности антиген-
презентирующих клеток [9]. Это взаимодействие 
способствует дифференцировке CD4+ клетки из 
наивной формы, характеризующейся экспресси-
ей антигена CD45RA, в клетку памяти, несущую 
CD45RO [10]. Наивные Т-лимфоциты и Т-клетки 
памяти подразделяют также на субпопуляции цен-
тральных и эффекторных клеток, обладающие, 
соответственно, тропизмом к вторичным лимфо-
идным структурам и периферическим слизистым 
(в частности, к слизистой оболочке кишечника). 
Центральные Т-клетки характеризуются повышен-
ной экспрессией L-селектина CD62L, эффекторные 
Т-клетки экспрессируют эту молекулу слабо [11].
Активация Т-клеток при взаимодействии с анти-
геном способствует началу экскреции цитокинов, 
ответственных за реализацию наиболее подходя-
щего типа иммунного ответа. Сегодня принято 
выделять Th1-, Th2- и Th17- типы ответа, раз-
личающиеся по своим иммунологическим эффек-
там, реализующимся в процессе клеточной акти-
вации [12]. Одним из способов оценки активации 
Т-лимфоцитов является исследование экспрессии 
молекул CD25, CD69 и HLA-DR [13]. Кроме того, 
CD69 активно экспрессируется резидентными 
лимфоцитами, подвергающимися непрерывной 
стимуляции антигенами кишечной микробиоты 
[14].
Th1-ответ направлен на активацию Tc-звена, он 
реализуется за счёт секреции интерферона (ИФН)-γ 
и фактора некроза опухоли (ФНО)-α. Th2-ответ 
через интерлейкины (ИЛ) 10 и 4 способствует син-
тезу иммуноглобулинов и подавлению клеточного 
ответа. Th17-ответ направлен на развитие грану-
лоцитарного воспаления за счёт синтеза ИЛ-17 
и гранулоцитарных колониестимулирующих фак-
торов. Избыточная активация Th17-клеток сопря-
жена с формированием хронического персистиру-
ющего воспаления; для БК характерна сочетанная 
активация Th1- и Th17-системы [15].
Одной из характеристических черт Th17-клеток 
считается экспрессия лектина С-типа CD161, 
однако эта мембранная молекула специфична не 
только для них. Наличие CD161 было впервые 
показано на NK-клетках; кроме того, некоторые 
CD4+ и CD8+ клетки также экспрессируют этот 
маркер. CD161+ клетки можно подразделить на 
субпопуляции со средним и высоким (CD161high) 
уровнем экспрессии, причём CD161high клетки 
выделяют в отдельную категорию так называемых 
инвариантных Т-клеток, ассоциированных со сли-
зистой (mucosal-associated invariant T-cells, MAIT) 
[16]. Эти клетки тропны к кишечному эпителию 
и играют важную роль в поддержании местного 
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иммунологического гомеостаза слизистой кишеч-
ника. MAIT-клетки экспрессируют частично инва-
риантный ТКР, взаимодействующий с антиген-
презентирующей молекулой MR1 (вместо MHC), на 
которой представляются антигены-предшествен-
ники рибофлавина, вырабатывающиеся многими 
бактериями (E.coli, E.faecalis, S.typhimurium и др.) 
и некоторыми дрожжевыми грибами (C.glabrata, 
C.albicans). Примечательно, что мутантные штам-
мы лактококков и сальмонелл, неспособные выра-
батывать рибофлавин, не вызывают активации 
MAIT-клеток [17]. Кроме того, MAIT-клетки спо-
собны активироваться ТКР-независимым образом 
в присутствии ИЛ-12 и ИЛ-18. Активированные 
MAIT-клетки выделяют ИЛ-17, ИФН-γ и ФНО-α, 
запуская тем самым Th17- и Th1- пути развития 
воспаления. Большая часть MAIT-клеток представ-
лена CD8+ Т-лимфоцитами, значительно мень-
шая – CD4+ [18].
MAIT-клетки имеют много общих черт с другой 
популяцией Т-лимфоцитов, относящихся к системе 
врождённого ответа, так называемых инвариантных 
NKT (iNKT) клеток, частично сходных с NK-клетками 
[19]. Эти клетки экспрессируют CD161 в умеренных 
количествах, обладают частично инвариантным 
ТКР и активируются при взаимодействии с глико-
липидами микробного происхождения, представ-
ленными на молекуле CD1d. Как и в случае с MAIT-
клетками, ИЛ-12 и ИЛ-18 способствуют активации 
iNKT-клеток. iNKT-клетки активируются антигенами 
многих бактерий, включая P. aeruginosa, S. pneu-
moniae, S. typhimurium и др., и выделяют ИЛ-12, 
ФНО-α и макрофагальный воспалительный белок 
2 (macrophage inflammatory protein, MIP-2), способ-
ствуя, тем самым, запуску Th1-пути и привлечению 
нейтрофилов в очаг воспаления [20,21]. Существуют 
данные о том, что пул CD161low Т-лимфоцитов, несу-
щих рецептор цитотоксичности CD8, представля-

ет собой популяцию резидентных клеток, тропных 
к слизистой кишечника и играющих серьёзную роль 
в локальной регуляции воспаления [22].
Таким образом, локальный гомеостаз слизистой 
кишечника реализуется благодаря системе рези-
дентных Т-лимфоцитов, включающей MAIT-, 
iNKT-клетки и Th17-клетки, а также эффектор-
ные Т-клетки. Количественная и функциональная 
оценка этих популяций в периферической крови 
позволит охарактеризовать патогенез перианаль-
ных поражений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены пациенты с СПК 
(n=9), пациенты с СБК (n=12), и контрольная 
группа (КГ) здоровых индивидов (n=28). Методом 
проточной цитометрии оценивали относитель-
ное и абсолютное содержание популяций CD3+ 
Т-лимфоцитов (фенотипическая характеристика 
представлена в таблице 1). 
Кроме того, оценивали уровень спонтанной акти-
вации указанных клеточных популяций по экс-
прессии HLA-DR и рассчитывали коэффициент 
активации (Какт) как долю HLA-DR+ клеток в общем 
содержании. 
Периферическую кровь в объёме 50 мкл (содержа-
ние лейкоцитов не менее 2 × 106/мл) окрашивали 
антителами, меченными флуорохромами (IOTest 
Beckman Coulter, USA), согласно инструкции про-
изводителя по следующей схеме:
Пробирка 1: CD25-FITC, CD8-PE, CD3-ECD, CD69-
PC5, CD4-PC7
Пробирка 2: CD45RA-FITC, CD45RO-PE, CD3-ECD, 
CD62L-PC5, CD4-PC7
Пробирка 3: HLA-DR-FITC, CD161-PE, CD8-ECD, 
CD3-PC5, CD4-PC7

Таблица 1. Иммунофенотипирование MAIT-, iNKT- и Th17-клеток

Фенотип Популяция
CD3+CD4+CD25+ CD25+ Т-хелперы
CD3+CD8+CD69+ CD69+ Т-цитотоксические клетки
CD3+CD4+CD69+ CD69+ Т-хелперы
CD3+CD8+CD25+ CD25+ Т-цитотоксические клетки
CD3+CD4+CD62LlowCD45RA+ Эффекторные CD45RA+ Т-клетки
CD3+CD4+ CD62LhighCD45RA+ Наивные Т-лимфоциты
CD3+CD4+CD62LlowCD45RO+ Эффекторные Т-клетки памяти
CD3+CD4+ CD62LhighCD45RO+ Т-клетки центральной памяти
CD3+CD4+CD161high CD4+ MAIT-клетки
CD3+CD8+CD161high CD8+ MAIT-клетки
CD3+CD4+CD161low Th17-клетки
CD3+CD8+CD161low iNKT-клетки
CD3+CD4+CD161lowHLA-DR+ HLA-DR+ активированные Th17-клетки
CD3+CD8+CD161low HLA-DR+ HLA-DR+ активированные iNKT-клетки
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Лизис эритроцитов выполнен на станции пробо-
подготовки TQ-Prep Workstation (Beckman Coulter, 
USA). Для оценки абсолютного содержания клеток 
использовали калибровочные частицы CaliBright 
(Beckman Coulter, USA); цитометрия выполнена 
на приборе FC-500 (Beckman Coulter, USA); средний 
объём сбора составил 70000 событий. Стратегия 
гейтирования показана на рисунке 1.
Статистическая обработка результатов выпол-
нена в пакете IBM SPSS 19. Построены ящичко-
вые диаграммы; вычислены средние и медианные 
значения; доверительный интервал представлен 
в виде хср ± Zα/2 σ / √(n) (α = 95 %, p=0,05). Различия 
средних оценивались на основании t-критерия 

с поправкой Бонферрони на ненормальность рас-
пределения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При исследовании активации Т-клеток определено 
статистически значимое (p<0,001) снижение отно-
сительного содержания активированных CD25+ 
Т-хелперов как в группе СПК, так и в группе СБК 
по сравнению с КГ. При этом абсолютное содержа-
ние этих клеток также было достоверно снижено 
в указанных группах (р<0,001 и p<0,01, соответ-
ственно), однако значимых различий в уровнях 

Рисунок 1. Стратегия гейтирования
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показателей между группами СБК и СПК выяв-
лено не было. Уровень активированных CD69+ 
Т-цитотоксических клеток значимо не различался 
во всех трёх обследованных группах (не показано); 
при этом доля активированных CD69+ Т-хелперов 
оказалась достоверно выше в группе СПК как по 

сравнению с КГ (р<0,001), так и по сравнению с СБК 
(р<0,01). Абсолютное содержание активированных 
CD69+ Т-хелперов также оказалось значимо выше 
по сравнению с КГ (р < 0,001), однако достоверных 
различий в уровнях показателя между группами 
СПК и СБК найдено не было. Доля активирован-

Рисунок 2. Содержание CD25+ и CD69+ Т-хелперов и Т-цитотоксических лимфоцитов
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ных CD25+ Т-цитотоксических клеток оказалась 
значимо ниже в группе СБК как по сравнению с КГ 
(р<0,001), так и с БС (р<0,01); при этом абсолютное 
содержание этих клеток также оказалось снижено 
в группе СБК, однако с меньшей статистической 
достоверностью (р < 0,05). Показатели активации 
Т-клеток представлены на рисунке 2. 
Относительное содержание эффекторных 
CD62LlowCD45RA+CD4+ Т-клеток оказалось повы-
шено в группе СПК (р<0,05) и снижено в груп-
пе СБК (р<0,01) по сравнению с КГ. Абсолютное 

содержание указанных клеток также снижено в 
группе СБК по сравнению с КГ (р<0,05) и СПК 
(р<0,01), однако уровень показателя в группах СПК 
и КГ достоверно не различается. Доля наивных 
CD62LhighCD45RA+CD4+ Т-клеток, напротив, зна-
чимо повышена в группе СБК (р<0,01) и снижена 
в группе СПК (р<0,01) по сравнению с КГ. Достоверно 
снижено и абсолютное содержание этих клеток 
в группе СПК по сравнению с КГ (р<0,01) и СБК 
(р<0,05). Эффекторные CD62LlowCD45RO+CD4+ 
Т-клетки памяти снижены в группе СБК как в 

Рисунок 3. Содержание наивных и эффекторных CD45RA+ T-клеток

Таблица 2. CD4+CD69+ и CD8+CD25+, наивные и эффекторные CD45RA+ T-клетки

CD4+CD69+,
%

CD4+CD69+,
клеток/мкл

CD8+CD25+,
%

CD8+CD25+,
клеток/мкл

Наивные,
%

Наивные,
клеток/мкл

Эффекторные,
%

Эффекторные,
клеток/мкл

СБК
Среднее
(р<0,05) 0,85±0,37 7,50±6,55 1,41±1,33 6,08±5,83 68,48±17,38 195,25±140,87 27,03±17,68 63,92±47,42

Медиана 0,70 4,50 0,64 2,50 79,08 95,00 14,38 31,50

КГ
Среднее
(р<0,05) 0,45±0,12 3,18±1,47 2,80±0,75 6,67±1,55 36,53±10,72 107,79±36,10 53,02±9,09 162,14±44,59

Медиана 0,46 3,00 2,70 6,00 25,71 61,00 64,19 140,50

СПК
Среднее
(р<0,05) 2,12±0,48 15,11±3,95 1,72±0,63 7,89±3,9 13,03±9,82 32,44±20,30 71,17±9,88 178,22±52,11

Медиана 2,36 16,00 2,10 6,00 6,20 16,00 75,13 147,00

ИММУНОФЕНОТИПИРОВАНИЕ Т-ЛИМФОЦИТОВ ДЛЯ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
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относительном, так и в абсолютном содержании 
(р<0,05) по сравнению с КГ; значимые различия 
в содержании CD62LhighCD45RO+CD4+ Т-клеток 
центральной памяти не выявлены (не показано). 

Содержание наивных и эффекторных Т-клеток 
представлено на рисунке 3. 
Абсолютные и относительные показатели содер-
жания CD25+, CD69+, наивных и эффекторных 

Таблица 3. CD4+ и CD8+ MAIT-клетки, Тh17-клетки и iNKT клетки

CD4+MAIT,
%

CD4+ MAIT,
клеток/мкл

CD8+MAIT,
%

CD8+ MAIT,
клеток/

мкл

Th17,
%

Th17,
клеток/

мкл

iNKT,
%

iNKT,
клеток/

мкл

СБК
Среднее
(р<0,05) 0,85±0,36 4,5±2,2 4,5±3,0 9,7±4,2 29,7±6,2 158,3±37,7 17,2±4,2 53,3±15,6

Медиана 0,50 3,0 2,0 8,2 32,1 188,9 15,2 51,2

КГ
Среднее
(р<0,05) 0,92±0,23 6,9±2,6 6,9±3,1 34,8±23,0 26,7±2,7 197,0±46,8 14,3±3,4 73,8±34,6

Медиана 0,91 7,0 6,6 27,7 26,7 195,6 12,8 60,1

СПК
Среднее
(р<0,05) 0,24±0,23 1,3±1,1 2,5±1,9 6,9±5,5 21,0±3,8 138,4±36,3 13,5±4,6 59,2±45,8

Медиана 0,10 0,7 1,35 4,02 20,6 119,5 12,0 35,5

Рисунок 4. Содержание CD4+ и CD8+ MAIT-клеток, Тh17- и iNKT-клеток
(а) – относительное содержание MAIT клеток, %; (б) – абсолютное содержание MAIT клеток, клеток/мкл; 
(в) – относительное содержание Th17- и iNKT-клеток, %; (г) – абсолютное содержание Th17- и iNKT-клеток, 
клеток/мкл;
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CD62LlowCD45RA+CD4+ Т-лимфоцитов охарактери-
зованы в таблице 2.
Определено значимое снижение относительно-
го содержания CD4+ MAIT-клеток в группе СПК 
по сравнению с КГ (р<0,01) и СБК (р<0,05). Также 
в группе СПК оказалось значимо снижено относи-
тельное содержание CD8+ MAIT-клеток по сравне-
нию с КГ (р<0,05). Абсолютное содержание CD8+ 
MAIT клеток в группе СПК ниже, чем в СБК (р<0,05), 
причём у пациентов с СБК, по сравнению с КГ, 
указанный индикатор ещё более снижен (р<0,01). 
Кроме того, установлено снижение относительного 
содержания Th17-подобных клеток в группе СПК 
по сравнению с КГ (р<0,05) и БК (p<0,1), снижено 
и абсолютное содержание этих клеток в группе СПК 
по сравнению с КГ (p<0,1). Различия в содержании 
iNKT-подобных клеток в обследуемых совокупно-
стях выявлены не были. Показатели относительно-
го и абсолютного содержания CD4+ и CD8+ MAIT-, 
Тh17- и iNKT-подобных клеток в обследованных 
совокупностях показано в таблице 3 и на рисунок 4. 
Оценка спонтанной активации популяций CD161+ 
клеток выполнена на основе коэффициента акти-
вации (Какт), построенного как доля клеток, экс-
прессирующих HLA-DR в общем количестве клеток 
соответствующей популяции. Так, в CD4+ и CD8+ 
MAIT-клетках экспрессия HLA-DR была минималь-
на, и Какт составил, соответственно, 0,029±0,036 
и 0,062±0,036 в КГ, 0,092±0,065 и 0,037±0,026 
в группе СБК, и 0 и 0,025±0,036 в группе СПК. 
При этом экспрессия HLA-DR Th17-подобными 
и iNKT клетками была выражена значительно боль-
ше. Так, в КГ Какт Th17-подобных клеток оказался 
равен 0,985±0,019, что значимо (p<0,1) выше зна-
чения показателя в группе СПК, составляющего 

0,966±0,024; в группе СБК Какт Th17-подобных кле-
ток равен 0,966±0,024 (Рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Таким образом, наше исследование выявило 
несколько показателей иммунного статуса харак-
терных для СПК и СБК. Так, обе формы пора-
жений сопровождаются снижением абсолютного 
и относительного содержания активированных 
CD25+CD4+ T-клеток. При этом группа СПК харак-
теризуется достоверным повышением содержания 
CD69+CD4+ T-клеток, а группа СБК – снижением 
содержания CD25+CD8+ T-клеток. Примечательно, 
что фенотип CD25+CD8+ свойственен не только 
активированным Т-цитотоксическим клеткам, но 
также и CD8+ Т-супрессорам, обладающим многи-
ми общими чертами с конвенциональными CD4+ 
Т-регуляторным клеткам, такими как экспрессия 
фактора транскрипции FoxP3 и отсутствие экспрес-
сии CD127. Эти клетки обладают повышенной по 
сравнению с CD8+ Т-цитотоксическими клетками 
чувствительностью к ИЛ-2, проявляя при этом зна-
чительный иммуносупрессивный потенциал [23]. 
Снижение содержания CD25+CD8+ Т-супрессоров 
доказано при бронхиальной астме [24], вспыш-
ках рассеянного склероза [25], а также при ВЗК 
[26,27]. Выявленное нами пониженное содержание 
CD25+CD8+ T-клеток у больных с СБК согласуется 
с данными означенных источников и позволяет 
предположить, что это снижение реализуется бла-
годаря дефициту CD8+ T-супрессоров, сопровожда-
ющему течение БК. Как и CD25+CD8+, фенотип 
CD69+CD4+ характерен для неконвенциональных 
Т-регуляторных клеток, несущих также CD122 и не 
экспрессирующих CD25 и FoxP3. Эти клетки реали-
зуют свою супрессорную активность за счёт секре-
ции ИЛ-10 и ТФР-β1 (в форме, связанной с мембра-
ной); кроме того, они способны выделять ИЛ-2 и 
ИФН-γ [28]. Повышение содержания CD69+CD4+ 
Т-регуляторных клеток выявлено при гепатоцел-
люлярной карциноме, причём их содержание ока-
залось ассоциировано с опухолевой прогрессией 
[29,30]. Кроме того, доказано, что CD69+CD4+ 
Т-регуляторные клетки инфильтрируют опухоль, 
создавая протективное цитокиновое микроокруже-
ние, способствующие опухолевой инвазии и уходу 
из-под иммунного контроля [31]. Эти данные позво-
ляют выдвинуть гипотезу о роли обсуждаемых кле-
ток и в процессе формирования свища, поскольку 
ТФР-β, ИФН-γ, а также ИЛ-2 и ИЛ-10 являются клю-
чевыми цитокинами, ответственными за эпители-
ально-мезенхимальный переход и развитие инва-
зивности клеток кишечного эпителия [32, 33, 34]. 

Рисунок 5. Активация Тh17- и iNKT-клеток на осно-
вании экспрессии HLA-DR
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Наши данные свидетельствуют также о различ-
ном соотношении эффекторных CD62LlowCD45RA+ 
и наивных CD62LhighCD45RA+ Т-хелперов: больные 
с СБК характеризуются снижением содержания 
первых и повышением вторых, в случае СПК соот-
ношение эффекторных и наивных CD4+ Т-клеток 
зеркально. При этом показано, что эффекторные 
Т-клетки играют важную роль в патогенезе ВЗК, 
накапливаясь в собственной пластинке слизи-
стой и осуществляя провоспалительное действие 
[35,36]. Таким образом, дефицит эффекторных 
CD4+ Т-клеток в периферической крови у пациен-
тов со свищами, ассоциированными с БК, может 
быть вызван экстравазацией и накоплением этих 
клеток в очаге поражения. Отсутствие различий 
в содержании CD4+CD161high MAIT-клеток между 
пациентами с СБК и КГ согласуется с данными [37] 
о накоплении этих клеток в очаге воспаления и их 
малой численности в периферической крови. При 
этом пул CD4+ MAIT-клеток периферической крови 
восполняется, вероятно, за счёт системного воз-
действия провоспалительных цитокинов, проду-
цирующихся при БК [38]. Накопление CD4+ MAIT-
клеток в поражённой области на фоне отсутствия 
системного воздействия при СПК обусловливает 
достоверное снижение относительного содержа-
ния этих клеток в периферической крови как по 
сравнению с КГ, так и с СБК. Кроме того, обнару-
женное значимое снижение абсолютного содержа-
ния CD8+ MAIT и Th17-подобных CD161low клеток у 
пациентов с СПК, по сравнению с КГ и СБК, позво-
ляет предположить, что регуляция этих клеток осу-
ществляется аналогичным механизмом [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные позволяют выделить пока-
затели иммунофенотипа периферической крови, 
позволяющие провести дифференциальную диаг-
ностику банальных свищей и свищей, ассоции-
рованных с болезнью Крона. К этим показателям 
относится относительное содержание CD4+CD69+ 
и CD8+CD25+ T-клеток, CD62LlowCD45RA+ эффек-

торных и CD62LhighCD45RA+ наивных T-клеток, 
CD4+CD161high MAIT и CD4+CD161low Th17-
подобных клеток, а также абсолютное содержание 
CD8+CD161high MAIT-клеток (Табл. 4). Комплексная 
оценка данных показателей может быть перспек-
тивна для определения патогенеза перианальных 
поражений пациентов со свищами с целью раннего 
выявления манифестации БК с перианальных про-
явлений при неизмененной слизистой оболочке 
кишечника.
Указано относительное изменение содержания 
популяций по отношению к контрольной группе 
здоровых индивидов.
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