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В работе исследовано содержание CD4+CD25+/high и CD4+CD25+CD127- регуляторных Т-клеток в 
периферической, менструальной крови и эндометриальной ткани в разные фазы менструального цикла. 
Показано, что в фазу средней секреции регистрируется увеличение числа регуляторных Т-клеток, при 
этом в периферической циркуляции возрастает количество CD4+CD25+/high клеток, а в эндометриальной 
ткани нарастает число CD4+CD25+CD127- клеток.
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The maintenance of CD4+CD25+/high and CD4+CD25+CD127 – regulatory T-cells in a peripheral, menstrual blood 
and an endometrial tissue in different phases of a menstrual cycle is investigated. It is shown that in a phase 
of average secretion the number of regulatory T-cells is increased. Thus quantity of CD4+CD25+increased in 
peripheral circulation, and in an endometrial tissue number of CD4+CD25+CD127- cells grew.
Key words: regulatory CD4+CD25+CD127- Т-cells, reproduction, hormone, menstrual cycle

По современным представлениям одним из 
важных условий наступления и сохранения бере-
менности является индукция иммунологической 
толерантности к аллоантигенам эмбриона [2, 3]. В 
этом аспекте особое значение отводится регулятор-
ным Т-клеткам, которые представляют собой гете-
рогенную популяцию клеток, которые участвуют 
в поддержании периферической толерантности к 
собственным антигенам, ингибируют ответ на алло-
антигены, а также подавляют воспалительную ре-
акцию [8, 15]. Недавно проведенные исследования 
показали важную роль Т-рег для физиологического 
течения беременности, что связано с их способ-
ностью контролировать Т-клетки, распознающие 
аллоантигены плода, и ингибировать активацию 
NK-клеток [3]. В частности, было показано, что 
физиологическая беременность сопровождается 
возрастанием численности Т-рег, а осложненное 
течение беременности (угроза выкидыша) ассоции-
ровано со снижением их количества в циркуляции 
и децидуальной ткани [12, 15]. 

Экспрессия рецептора к IL-2 (CD25) является 
маркером не только естественных регуляторных 
Т-клеток, но также активированных Т-лимфоцитов, 
что затрудняет идентификацию естественных Т-рег. 
Раннее предположение, что экспрессия транс-
криптационного фактора FoxP3 характерна только 
для Т-рег, впоследствии также не подтвердилось. В 
последние годы появились данные, показывающие, 
что низкая экспрессия рецептора IL-7 (CD127) с 
коэкспрессией CD25 характерна только для регуля-

торных Т-клеток, что позволяет дифференцировать 
их от активированных Т-лимфоцитов [6, 11, 13]. 

Наряду с супрессорной перестройкой имму-
нитета на системном уровне, наиболее сложные 
изменения в периовуляторный период происходят 
в эндометрии. Так, известно, что рецептивность 
эндометрия повышается в период «открытия им-
плантационного окна», который соответствует 
фазе средней секреции менструального цикла. 
При этом период имплантационной компетентно-
сти достигается за счет сложных взаимодействий 
молекул клеточной адгезии, цитокинов и иммуно-
компетентных клеток в эндометрии [1]. Известно, 
что продукция репродуктивных гормонов значи-
тельно меняется в динамике менструального цик-
ла. Вероятно, содержание Т-рег также находится 
под контролем репродуктивных гормонов, о чем 
свидетельствуют данные Arruvito с соавторами, 
которые выявили значимые изменения в содержа-
нии циркулирующих CD4+CD25+ Т-рег в динамике 
менструального цикла [4].

Вместе с тем сравнительные исследования 
содержания CD4+CD25+CD127- Т-рег в перифе-
рической циркуляции и эндометриальной ткани в 
зависимости от фазы менструального цикла в со-
временной литературе отсутствуют. Целью работы 
явилось исследование регуляторных Т-клеток в 
эндометрии, менструальной и периферической 
крови, что позволит оценить в динамике состояние 
системного и локального иммунитета у женщин в 
различные фазы цикла. 
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материалы и метОды

В исследование были включены 17 женщин в 
возрасте от 23 до 39 лет (29,8 ± 0,8) с регулярным 
менструальным циклом. У 9 из 17 женщин были 
роды в анамнезе, у 3 пациенток – медицинские 
аборты, у 1 женщины – замершая беременность, 
у 1 женщины – искусственное прерывание бере-
менности, у 3 женщин беременностей не было. На 
момент исследования женщины не имели острых 
воспалительных заболеваний любых локализаций. 
Все манипуляции осуществляли с информирован-
ного согласия пациентов. Факт овуляции оцени-
вался с помощью динамической фолликулометрии.

Иммунологическое обследование проводили 
дважды – в фолликулярную фазу (2–4-й день) и 
фазу средней секреции (5–7-й день после овуля-
ции) менструального цикла. Для исследования у 
женщин забирали венозную кровь, менструальную 
кровь с помощью стерильного шприца и биоптат 
эндометриальной ткани, который получали путем 
аспирации с помощью внутриматочного зонда 
«Пайпель» (на 5–7-й день после овуляции). Био-
птаты помещали в холодный физиологический 
раствор, затем механически измельчали и филь-
тровали через стальное сито. Затем выделяли моно-
нуклеарные клетки (МНК) в градиенте плотности 
фиколла-верографина. Количественное содержа-
ние регуляторных Т-клеток (CD4+CD25+CD127-) 
оценивали методом проточной цитометрии с 
использованием коктейля антител (Becton Dickin-
son, США) с применением программы Cell Quest. 
В соответствии с инструкцией производителя в 
число CD4+CD25+CD127- клеток включались как 
CD127lowCD25+/high, так и CD127lowCD25intermediate суб-
популяции. По данным разработчиков метода коли-
чественной оценки Т-рег дополнительное исследо-
вание экспрессии CD127 помимо CD25 увеличивает 
выявляемость CD25intermediate Т-рег. Вследствие этого 
может быть более чем двукратное увеличение опре-
деляемых Т-рег (CD4+CD25+CD127), тогда как при 
обычном исследовании CD25intermediate Т-клетки из 
определения элиминируются. Таким образом, вы-
являемое нами большее относительное количество 

CD4+CD25+CD127- по сравнению с CD4+CD25+ 
связано с особенностями метода и распределения 
CD4+CD25+CD127- клеток в отдельном регионе. 

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием программы 
«STATISTICA 6.0». Сравнение вариационных рядов 
осуществлялось с помощью непараметрического 
U-критерия Вилкоксона – Манна – Уитни.

результаты и Обсуждение

На первом этапе было проведено сравнитель-
ное исследование субпопуляций регуляторных 
Т-клеток в менструальной и периферической крови 
в фолликулярной фазе менструального цикла в 
группе женщин (рис. 1). Как видно из рисунка 1а, в 
менструальной крови по сравнению с перифериче-
ской кровью регистрировалась тенденция к более 
низкому относительному содержанию CD4+CD25+ 
клеток (3,0 ± 0,8 vs 4,8 ± 1,2 %) и CD4+CD25+CD127-

-клеток (7,7 ± 1,0 vs 8,2 ± 1,0 %). Более значимые 
различия регистрировались при исследовании 
количества CD4+-клеток с высоким уровнем экс-
прессии CD25-антигена (CD4+CD25high), обладаю-
щих наибольшей супрессорной активностью. Так, 
содержание CD4+CD25high клеток в менструальной 
крови было в среднем в 2,5 раза меньше, чем в 
периферической крови (0,4 ± 0,2 vs 1,0 ± 0,1 %, 
p < 0,05). В обзоре литературы отсутствуют ка-
кие-либо данные, характеризующие содержание 
Т-рег в менструальной и периферической крови 
у женщин в зависимости от фазы менструального 
цикла. Поэтому полученные нами данные впервые 
демонстрируют, что в фолликулярной фазе мен-
струального цикла содержание Т-рег преобладает 
в периферической крови относительно менстру-
альной крови, что в большей степени характерно 
для CD4+CD25high популяции Т-рег.

На следующем этапе оценивали распреде-
ление Т-рег в периферической циркуляции и 
эндометриальной ткани в фазе средней секреции 
менструального цикла в группе женщин. Как сле-
дует из рисунка 1В, в эндометрии по сравнению 
с периферической кровью содержится досто-
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рис. 1. Сравнительный анализ содержания регуляторных Т-клеток в менструальной, периферической крови и эндоме-
трии в фолликулярную фазу (а) и фазу средней секреции (в) менструального цикла. * – P

U 
< 0,05 – достоверность 

различий между содержанием регулярных Т-клеток в периферической крови и менструальной крови/эндометрии.
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верно меньшее количество CD4+CD25+ Т-клеток 
(3,3 ± 0,5 vs 7,4 ± 1,6 %, P < 0,01) на фоне преоб-
ладания CD4+CD25+CD127--клеток (12,3 ± 1,4 
vs 9,3 ± 0,7 %, P < 0,05). Различия в количестве 
CD4+CD25high клеток выявлялись в виде тенденции 
и также свидетельствовали о снижении их содер-
жания в эндометрии (0,9 ± 0,2 vs 1,5 ± 0,2 %). Таким 
образом, в фазе средней секреции менструального 
цикла, по-видимому, происходит перераспределе-
ние регуляторных клеток в сторону преобладания 
в эндометрии CD4+CD25+CD127- – Т-рег и умень-
шения количества клеток, экспрессирующих 
CD25+ антиген. Сопоставляя полученные резуль-
таты с данными литературы, следует отметить, что 
у женщин генерация CD4+CD25+FOXP3+ T-рег в 
периферической крови регистрируется в течение 
поздней фолликулярной фазы менструального 
цикла, что коррелирует с пиком эстрадиола, и 
снижается в лютеиновую фазу [4]. Мы, в свою 
очередь, показали, что в лютеиновую фазу проис-
ходит перераспределение Т-рег в сторону преоб-
ладания в эндометрии CD4+CD25+CD127--клеток. 
Как известно, в лютеиновую фазу возрастает 
концентрация прогестерона, продуцируемого 
желтым телом при овуляторном менструальном 
цикле, что, теоретически, должно способствовать 
преобладанию Тh2 –ответа и генерации регуля-
торных Т-клеток. Учитывая, что у всех женщин, 
включенных в исследование, регистрировался 
по данным фолликулометрии овуляторный цикл, 
динамика содержания Т-рег может в большей 
степени зависеть от уровня репродуктивных 
гормонов, в частности прогестерона. Об этом 
свидетельствуют данные о способности прогесте-
рона повышать содержание CD4+CD25+ клеток и 
продукцию IL-10 [7].

К настоящему времени механизмы индукции 
толерантности к эмбриону, опосредуемые Т-рег, 
изучены недостаточно. Ключевым моментом в 
формировании толерантности может быть ин-
дукция экспрессии индоламин-2,3-диоксигеназы 
(IDO) дендритными клетками, которая запускается 
Т-рег. Не менее важным условием для имплантации 
эмбриона является участие Т-рег в подавлении 
пролиферации аллоантигенреактивных CD4+ и 
CD8+ Т-клеток, усилении продукции иммуносу-
прессорных цитокинов – IL-10 и TGF-β, а также 
экспрессии CTLA-4 [14]. 

заключение 

Следует отметить важность проведения даль-
нейших исследований роли Т-рег в репродуктив-
ном процессе не только с целью получения новых 
теоретических данных, так и в практических 
целях. Так, недавно было показано, что аллоим-
мунизация лимфоцитами партера может способ-
ствовать увеличению содержания CD4+CD25high в 
периферической крови у женщин со спонтанны-
ми абортами неясной этиологии [9]. Кроме того, 
работы in vitro по влиянию иммуноглобулина на 
генерацию T-рег показали значительное увеличе-
ние экспрессии mРНК TGF-β, IL-10 и FOXP3 [10]. В 

одном из исследований была продемонстрирована 
способность аналога витамина Д (TX527) непо-
средственно усиливать супрессорные свойства 
CD4+CD25+CD127--клеток [5]. Таким образом, 
дальнейшее исследование гормонально-опосре-
дованной регуляции Т-рег может способствовать 
не только более полному пониманию иммунных 
механизмов патогенеза заболеваний репродук-
тивного тракта, но и в ближайшем будущем может 
являться предпосылкой эффективной коррекции 
выявленных изменений. 
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