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резюме 
Введение. Течение рассеянного склероза (РС) у детей и взрослых имеет множество различий, что может обуслав-

ливать необходимость разработки дифференцированного подхода к лечению заболевания в зависимости от возраста 
пациента, однако патогенетические основы вышеуказанных различий остаются неясны.

Цель. Оценка особенностей клинической картины педиатрического РС и их взаимосвязи с субпопуляционным 
составом цитоксических Т-лимфоцитов (Тцит) периферической крови.

Методы и материалы. Основную группу составили 33 пациента с педиатрическим РС подросткового возраста. 
В основной группе и группе сравнения из 22 взрослых с РС оценивались клинические и МРТ-характеристики забо-
левания. В основной группе, а также у 28 взрослых с РС и 26 здоровых подростков, проведен анализ субпопуляций 
Тцит периферической крови на основании экспрессии CD45RA и CD62L и ко-экспрессии хемокиновых рецепторов 
CCR4, CCR6, CXCR3 и CXCR5 

Результаты. Частота обострений и встречаемости высокоактивного и быстропрогрессирующего РС (ВАРС) при 
педиатрическом РС в 1,5 раза превысила аналогичные показатели у взрослых. Продемонстрирована равнозначная 
взаимосвязь степени выраженности мозжечковых нарушений с высокоактивным течением РС как в группе педиа-
трического РС, так и у взрослых. У подростков с РС отмечено значительно повышенное относительное содержание 
Тцит эффекторной памяти, экспрессирующих CCR6. Впервые определена связь между относительным содержанием 
эффекторных Tцит, экспрессирующих CCR6, и высокоактивным течением педиатрического РС (p=0,04). Установлено 
повышенное относительное содержание CCR6-позитивных терминально-дифференцированных Тцит более чем в 
2,5 раза у пациентов с МР-признаками активности процесса по сравнению с периодом радиологической ремиссии 
(p=0,01). Результаты ROC-анализа показали высокую чувствительность (75,0 %) и специфичность (89,7 %) показа-
теля CCR6+-позитивных Tцит эффекторной памяти в прогнозировании активности течения педиатрического РС.

Выводы. Уровень инвалидизации имеет достоверную взаимосвязь с частотой обострений как у пациентов с педи-
атрическим РС, так и у взрослых, а частота обострений у пациентов с педиатрическим РС в первые годы заболевания 
превышает таковую у взрослых. Полученные результаты указывают на более высокую по сравнению со взрослыми 
активность Т-клеточного звена иммунной системы, в частности, эффекторных Тцит различных уровней дифферен-
цировки. Показатель относительного содержания CCR6-позитивных Тцит эффекторной памяти выше 55,4 % может 
рассматриваться как прогностический маркер развития ВАРС при педиатрическом РС.

Ключевые слова: рассеянный склероз, педиатрический рассеянный склероз, субпопуляционный состав Т-лим-
фоцитов, цитотоксические Т-лимфоциты, CD45RA, CD62L
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ВВеДеНие
Рассеянный склероз (РС) – наиболее часто 

встречающееся хроническое демиелинизирую-
щее заболевание, в основе которого лежит ком-
плекс иммунопатологических и нейродегенератив-
ных процессов, приводящих к многоочаговому и 
диффузному поражению центральной нервной 
системы (ЦНС), с последующей необратимой 
инвалидизацией пациентов и значительным сни-
жением качества их жизни [1, 2]. В подавляющем 
большинстве случаев заболевание манифестирует 
в возрасте 20–40 лет [3], однако в 3–5 % случа-
ев клиническое начало приходится на возраст до 
18 лет [4]. В Российской Федерации термин «педи-
атрический рассеянный склероз» определяется 
как РС, дебютировавший в возрасте до 18 лет, в 
ряде стран, в связи с различием деления на воз-
растные группы – до 16 лет [5]. 

В настоящее время описаны многочисленные 
различия в течении рассеянного склероза у детей 
и взрослых, что может обуславливать необходи-
мость разработки дифференцированного подхода 
к лечению заболевания в зависимости от возраста 
пациента. В то же время, несмотря на большое ко-
личество исследований, посвященных педиатри-
ческому РС, патогенетические основы вышеука-
занных различий остаются неясны.

Принимая во внимание, что одним из определяю-
щих факторов развития РС играет активация цито-
токсических Т-лимфоцитов (Тцит), которые присутст-
вуют как в периферической крови, так и в очагах вос-
паления в ЦНС, целью исследования явилась оценка 
особенностей клинической картины педиатрическо-
го РС, их взаимосвязь с субпопуляционным составом 
Тцит периферической крови, а также определение 
роли Тцит в прогнозировании активности течения РС.
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Summary
Introduction. The course of multiple sclerosis (MS) in children and adults has numerous differences, which may require 

the development of differentiated treatment approaches depending on the patient’s age. However, the pathogenetic basis 
of the above differences remains unclear.

The objective was to evaluate the clinical features of pediatric MS and their relationship with the cytotoxic T-cell (Tcyt) 
subsets in peripheral blood.

Methods and materials. The main group consisted of 33 patients with pediatric MS of adolescent age. In the main group 
and the comparison group of 22 adults with MS, clinical and MRI characteristics of the disease were assessed. In the main 
group, as well as in 28 adults with MS and 26 healthy adolescents, the main Tcyt subsets were identified, based on the ex-
pression of CD45RA and CD62L and co-expression of chemokine receptors CCR4, CCR6, CXCR3 and CXCR5. 

Results. The frequency of exacerbations and occurrence of highly active and rapidly progressing MS (HAMS) in pediatric 
MS was 1.5 times higher than in adults. An equivalent relationship between the severity of cerebellar disorders and HAMS was 
demonstrated both in the pediatric MS group and in adults. Adolescents with MS showed a significantly increased relative 
numbers of effector memory Tcyt expressing CCR6. For the first time, a relationship was determined between the effector 
Tcyt expressing CCR6 and highly active pediatric MS (p=0.04). A 2.5-fold increase of the relative numbers of CCR6-positive 
terminally differentiated Tcyt was found in patients with MRI activity compared to the patients in radiological remission 
(p=0.01). The results of ROC analysis showed high sensitivity (75.0 %) and specificity (89.7 %) of the CCR6+-positive effector 
memory Tcyt relative number in predicting the activity of the pediatric MS.

Conclusions. The disability level has a significant relationship with the frequency of exacerbations in both pediatric MS 
patients and adults, and the frequency of exacerbations in pediatric MS patients during the first years of the disease is higher 
than in adults. The obtained results demonstrate a higher activity of T-cell component of the immune system in patients with 
pediatric MS compared to adults, in particular, various effector Tcyt subsets. The relative number of CCR6-positive effector 
memory Tcyt above 55.4 % can be considered as a prognostic marker of HAMS in pediatric MS.
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метОДы  и  мАтериАлы
Общая характеристика групп. Для оценки кли-

нической картины заболевания произведен сбор 
следующих данных: пол, возраст, длительность и 
частота обострений РС, соответствие критери-
ям быстропрогрессирующего/высокоактивного 
рассеянного склероза (ВАРС); фаза заболевания 
в текущий момент; исследование неврологическо-
го статуса с оценкой по шкале функциональных 
систем (ФС) и расширенной шкале статуса инва-
лидизации (РШСИ); терапия препаратами, изме-
няющими течение рассеянного склероза (ПИТРС).

В категорию ВАРС включали пациентов, соот-
ветствующих критериям быстропрогрессирующе-
го рассеянного склероза и/или резистентности к 
терапии ПИТРС согласно действующим на момент 
исследования клиническим рекомендациям по 
диа гностике и лечению рассеянного склероза, опу-
бликованным на официальном сайте Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации [6].

Для оценки статуса инвалидизации использова-
на РШСИ – русскоязычная версия шкалы EDSS 
(Expanded Disability Status Scale) [7], подтвердив-
шая валидность и воспроизводимость в многоцен-
тровом исследовании [8].

Обследовано 33 подростка с ремиттирующим 
течением рассеянного склероза (РРС) с медианой 
возраста 16 лет [15; 17], в гендерном соотношении 
девочки/мальчики 3,7:1, с дебютом заболевания 
после 11 лет (медиана возраста дебюта 15 лет [13; 
16]). Диагноз устанавливался согласно критериям 
Мак-Дональда 2017 г. [9] и критериям Педиатри-
ческой международной исследовательской группы 
2013 г. [10]. 

Для выявления особенностей клинической кар-
тины набрана группа сравнения из 22 взрослых 
пациентов с РРС, с началом заболевания в возрасте 
старше 20 лет. Диагноз устанавливался по крите-
риям Мак-Дональда 2017 г. Медиана возраста па-
циентов составила 30,5 лет [27, 33], соотношение 
женщины/мужчины – 3,4:1. 

Группу сравнения по субпопуляционному соста-
ву Тцит составили 28 пациентов с РРС, диагности-
рованным согласно критериям Мак-Дональда 2010 
[11] или 2017 г., с дебютом заболевания после 18 лет. 
Медиана возраста пациентов составила 33 года 
[28,5; 40,5], соотношение женщины/мужчины 2,5:1. 

В качестве группы контроля по субпопуляцион-
ному составу Тцит набрано 26 здоровых подрост-
ков, медиана возраста которых составляла 14,5 лет 
[14; 16], в гендерном соотношении девочки/маль-
чики 3,3:1.

Критериями исключения являлись: терапия глю-
кокортикостероидами, плазмаферез или терапия 
внутривенными иммуноглобулинами в течение по-
следнего месяца до обследования; острые инфекци-
онные заболевания в течение двух недель до обсле-
дования; лечение препаратами ПИТРС второй линии 
в настоящее время или в анамнезе; сопутствующая 

эндокринная, гинекологическая и аутоиммунная па-
тологии; беременность и период лактации.

Инструментальное исследование. С целью 
оценки радиологической картины и активности за-
болевания всем пациентам выполнялась магнитно-
резонансная томография (МРТ) головного мозга 
по общепринятому протоколу, включающему ре-
жимы Т1 WI, Т2 WI, FLAIR, DWI, SWI, DIR, а также 
МРТ шейного отдела позвоночника по протоколу с 
использованием импульсных последовательностей 
Т1, Т2, SPAIR/STIR с применением внутривенного 
контрастирования при отсутствии противопоказа-
ний и выполнением постконтрастных и отсрочен-
ных постконтрастных серий в режиме Т1.

Лабораторные исследования. Объектом исследо-
вания служила венозная кровь больных РС и услов-
но здоровых доноров, полученная путем пункции 
периферической вены и собранная в вакуумные 
пробирки с содержанием K3ЭДТА. Кровь для про-
точной цитометрии собирали и анализировали в 
день исследования. При подготовке биообразцов 
учитывали рекомендации производителей реа-
гентов. Окраска образцов периферической кро-
ви производилась моноклональными антителами, 
конъюгированными с флуорохромами производ-
ства Beckman Coulter, США. Для образцов крови 
использовали следующую комбинацию: CD45RA-
FITC (clone ALB11, cat. IM0584U, Beckman Coulter, 
Indianapolis, IN, USA), CD62L-PE (clone DREG56, cat. 
IM2214U, Beckman Coulter, Indianapolis, IN, USA), 
CD3-APC-Alexa Fluor 750 (clone UCHT1, cat. A94680, 
Beckman Coulter, Indianapolis, IN, USA), CD8a-Pacific 
Blue (clone HIT8a, cat. 300928, BioLegend, Inc., San 
Diego, CA, USA). Тцит выявляли как CD3+CD8+ 
клетки в рамках лимфоцитов. В дальнейшем в рам-
ках общего пула Тцит выделяли «наивные» клетки 
(CD45RA+CD62L+), Тцит центральной (CD45RA–
CD62L+) и эффекторной (CD45RA–CD62L–) па-
мяти, а также терминально-дифференцированные 
Тцит (CD45RA+CD62L–), как это было описано 
ранее [12]. После чего оценивали ко-экспрессию 
хемокиновых рецепторов при помощи следующего 
набора антител (все антитела производства BioLeg-
end, Inc., San Diego, CA, USA): CCR4-BV510 (CD194, 
клон L291H4, cat. 359416), CCR6-PC7 (CD196, клон 
G034E3, cat 353418),  CXCR3-APC (CD183, клон 
G025H7, cat. 353708) и CXCR5-PerCP/Cy5.5 (CD185, 
клон J252D4, cat. 356910). Анализ ко-экпрессии 
хемокиновых рецепторов CCR4, CCR6, CXCR3 и 
CXCR5 проводили с применением тактики «гей-
тирования», основанной на иерархических ден-
дрограммах для различных стадий созревания Тцит, 
описанной ранее [13]. 

Для лизиса эритроцитов применяли безотмывоч-
ную технологию на базе раствора VersaLyse (cat. N 
A09777, Beckman Coulter, США) с добавлением IOTest 
3 Fixative Solution (cat. N A07800, Beckman Coulter, 
США) в соотношении 975,25 мкл. Анализ образцов 
проводили на проточном  цитофлуориметре Navios™ 
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(Beckman Coulter, США), оснащенном тремя диод-
ными лазерами 405, 488 и 638 нм. Полученные с ци-
тофлуориметра данные обрабатывали при помощи 
программного обеспечения Navios Software v.1.2 и 
Kaluza™ v.1.2 (Beckman Coulter, США).

Статистический анализ. Статистический ана-
лиз и визуализация полученных данных проведены 
с использованием ПО Statistica 14.0 (StatSoft, США), 
MedCalc v.15.2.2 (MedCalc Software, Бельгия). Ре-
зультаты для количественных переменных приво-
дили в виде медианы (Ме) и интерквартильного раз-
маха [Q0,25–Q0,75]. Корреляционный анализ про-
водился с использованием коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена, связь между признаками 
считалась сильной при значениях r≥0,7, умерен-
ной – при значениях 0,3 – 0,69, при уровне p=0,05. 
При анализе качественных показателей сравнение 
частоты встречаемости в группах и анализ таблиц 
сопряженности проводился с помощью критерия 
Хи-квадрат Пирсона или точного критерия Фише-
ра. Сравнение количественных показателей, в том 
числе относительного содержания субпопуляций 
Тцит, проводили при помощи U-критерия Манна – 
Уитни (U-критерий). При множественных сравне-
ниях для повышения точности выводов дополни-
тельно применялся метод поправки Бонферрони. 
Для оценки прогностической роли относительного 
содержания субпопуляций Тцит в отношении ве-
роятности развития ВАРС при педиатрическом РС 
был проведен ROC-анализ с определением порого-
вого значения показателей с оптимальным уровнем 
чувствительности и специфичности.

Набор пациентов и процедуры исследования 
проводились в период с марта 2021 г. по май 2023 г. 
Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ИМЧ РАН (протокол б/н от 26.11.2020 г.), 
все пациенты подписали добровольное информи-
рованное согласие на проведение процедур ис-
следования. Для участников младше 18 лет также 
получали согласие законного представителя.

результАты  иССлеДОВАНия  
и  их  ОБСужДеНие
Клиническая характеристика обследованных 

пациентов. В группе пациентов с педиатрическим 
РС медиана длительности заболевания составила 
1 год [1; 2]. 15 пациентов (45 %) терапию ПИТРС не 
получали, 18 получали терапию интерфероном бе-
та-1а в дозе 22 или 44 мкг в зависимости от возраста, 
медиана длительности терапии составила 1 год (1; 2).

В группе взрослых с РС медиана длительности за-
болевания составила 5 лет [1; 7]. 13 пациентов (59 %) 
получали ПИТРС 1-й линии – препараты группы 
интерферонов или глатирамера ацетат. 9 пациентов 
(41 %) ранее не получали терапию ПИТРС.

Медиана частоты обострений в группе пациен-
тов с педиатрическим РС составила 1,5 обостре-
ния в год [1; 2], и была достоверно выше (p=0,002, 
U-критерий), чем в группе взрослых пациентов с 
РС, в которой она составляла 1,0 обострений в год 
[0,7; 1]. Для сравнения активности течения рас-
сеянного склероза в первые годы заболевания у 
подростков и взрослых отдельно была проанализи-
рована частота обострений в подгруппе взрослых 
пациентов с длительностью заболевания до 5 лет 
(n=9, медиана длительности 1 год [1; 4]), в кото-
рой она также оказалась достоверно ниже (p=0,01, 
U-критерий), чем у пациентов с педиатрическим 
РС – 1,0 обострений в год [0,8; 1]. Доля пациен-
тов с ВАРС в группе пациентов с педиатрическим 
РС составляла 37 % пациентов и была выше, чем 
в группе взрослых пациентов с РС (23 %), однако 
малый размер выборки не позволял оценить ста-
тистическую значимость различий.

Подростки с РС были менее инвалидизирова-
ны, чем взрослые (p=0,02, U-критерий), что можно 
объяснить меньшей длительностью заболевания в 
группе пациентов с педиатрическим РС (p<0,001, 
U-критерий). Медиана инвалидизации по шкале 
РШСИ пациентов с педиатрическим РС составила 

 
Рис. 1. Зависимость выраженности мозжечковых нарушений и уровня инвалидизации по расширенной шкале статуса 
инвалидизации (РШСИ) от частоты обострений у пациентов с педиатрическим рассеянным склерозом (коэффициент 

ранговой корреляции Спирмена)
Fig. 1. Dependence of the severity of cerebellar ataxia and the degree of disability according to the Expanded Disability Status Scale 
(EDSS) on the frequency of exacerbations in patients with pediatric multiple sclerosis (Spearman’s rank correlation coefficient)
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1,5 балла [1,5; 2,5], у взрослых пациентов – 2,25 бал-
ла [1,5; 3,5]. Наибольший вклад в инвалидизацию у 
пациентов с педиатрическим РС вносят чувстви-
тельные (r=0,87, p<0,001), мозжечковые (r=0,55, 
p<0,001) и пирамидные нарушения (r=0,47, 
p=0,006). У подростков с РС выявлена умеренная 
положительная корреляция частоты обострений 
с уровнем инвалидизации по шкале мозжечковых 
ФС (r=0,65, p <0,001), в меньшей степени уровнем 
инвалидизации по РШСИ (r=0,46, p=0,007) (рис. 
1). При этом у пациентов с ВАРС степень выражен-
ности мозжечковых нарушений была выше как в 
группе пациентов с педиатрическим РС (r=0,46, 
p=0,01), так и у взрослых пациентов с РС (r=0,50, 
p=0,02) (рис. 2). Во всех вышеуказанных случаях 
исследование корреляционной взаимосвязи про-
водилось с использованием коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена.

Результаты лабораторного обследования. В груп-
пе взрослых пациентов с РС для сравнения по суб-
популяционному составу лимфоцитов медиана дли-
тельности заболевания составила 2 года [1; 5], меди-
ана инвалидизации – 2,0 балла по РШСИ [1,5; 3,0].

При сравнении относительного содержания 
различных субпопуляций Тцит в периферической 
крови между группами использовался U-критерий 
Манна – Уитни. Для повышения точности выво-
дов в данном случае дополнительно применялся 
метод поправки Бонферрони на множественную 
проверку гипотез. Основные изменения касались 
популяции эффекторных Т-клеток памяти. Выяв-
лен сниженный уровень Тцит эффекторной па-
мяти, секретирующих интерферон-гамма (Тцит 
1 типа, Тс1) у пациентов с педиатрическим РС по 
сравнению с остальными группами. У подрост-
ков с РС в популяции Тцит отмечено значительно 

 повышенное относительное содержание Тцит с 
фенотипом CD45RA–CD62L – цитотоксических 
Т-лимфоцитов эффекторной памяти (EM Tцит), 
экспрессирующих CCR6. Также выявлено значи-
мо сниженное относительное содержание терми-
нально-дифференцированных Тцит с фенотипом 
CD45RA+CD62L– (TEMRA Тцит), экспрессирую-
щих CCR4, в группе пациентов с педиатрическим 
РС (рис. 3). 

Связь клинических и лабораторных данных. Па-
циенты с педиатрическим РС были разделены на 
две группы на основании соответствия критериям 
ВАРС. В каждой группе была определена медиана 
относительного содержания Тцит эффекторной 
памяти, экспрессирующих CCR6 (таблица), уро-
вень которых в группе ВАРС оказался достоверно 
выше (p=0,04, U-критерий) (рис. 4, а). Дополни-
тельно было проведено исследование значимости 
данного показателя для прогноза развития ВАРС 
у пациентов с педиатрическим РС с применением 
ROC-анализа (рис. 5). Результаты анализа позво-
ляют сделать вывод, что значение относительного 
содержания цитотоксических CCR6-позитивных 
Т-лимфоцитов эффекторной памяти более 55,4 % 
от общего количества Тцит эффекторной памяти 
может свидетельствовать о высоком риске разви-
тия ВАРС при педиатрическом РС (чувствитель-
ность 75,0 %, специфичность 89,7 %, AUC 0,795, 
p=0,001). 

Кроме того, с использованием коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена была выявлена 
достоверная взаимосвязь (r=0,45, p=0,01) между 
уровнем относительного содержания терминаль-
но-дифференцированных Тцит, экспрессирую-
щих CCR6+, с МР-активностью процесса у паци-
ентов с педиатрическим РС (рис. 4, б).

Рис. 2. Зависимость выраженности мозжечковой недостаточности от соответствия пациента критериям высокоактив-
ного/быстропрогрессирующего рассеянного склероза и/или резистентности к терапии препаратами, изменяющими 

течение рассеянного склероза (ВАРС), в педиатрической популяции (а) и у взрослых (б) (U-критерий Манна – Уитни)
Fig. 2. Dependence of the severity of cerebellar ataxia on the patient’s compliance with the criteria for highly active multiple 
sclerosis and/or resistance to disease-modifying therapy in the pediatric population (a) and in adults (б) (Mann – Whitney U test)

  
а б
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Участие цитотоксических Т-лимфоцитов в па-
тогенезе РС находит обоснование не первое де-
сятилетие [14–18]. По мере совершенствования 
клеточных и молекулярных методов исследований 
появляются новые научные аргументы Т-клеточ-
ных механизмов развития и активности РС. Мно-
гочисленные исследования показали, что Тцит, по-
добно Т-хелперам 17 типа, способны вырабатывать 
широкий спектр провоспалительных цитокинов, 
нарушающих функцию гематоэнцефалического 
барьера, что делает его проницаемым для иммун-
ных клеток, циркулирующих в периферической 
крови [19]. В одном из исследований было проде-
монстрировано, что в периферической крови, це-
реброспинальной жидкости и очагах демиелини-
зации пациентов с РС выявлялось лишь несколько 
клонов Тцит, определенных на основании анализа 
строения CDR3 участка Т-клеточного рецептора 
(ТcR) [14]. При этом вышеуказанная олигоклональ-
ность клеток была характерна только для Тцит, 
тогда как субпопуляционный состав Т-хелперов 
во всех исследованных тканях был весьма гете-
рогенен. Примечательно, что большинство клонов 
CD3+CD8+ клеток, обнаруживаемых в составе 

очагов демиелинизации, обычно представлены 
в значительной степени и в периферической крови 
пациентов с рассеянным склерозом [20].

Особый интерес для исследования представ-
ляют эффекторные Тцит. Данная популяция кле-
ток несет на своей поверхности большое число 
 различных адгезионных молекул и хемокиновых 
рецепторов, отвечающих за миграцию в очаги 
воспаления, что позволяет рассматривать эффек-
торные и терминально-дифференцированные 
Тцит в качестве ведущих игроков в патогенезе 
рассеянного склероза [15]. Кроме того, сохраня-
ется интерес к спектру хемокиновых рецепторов, 
экспрессирующихся на поверхности вышеупомя-
нутых субпопуляций Тцит, а также их роли в про-
цессах регуляции миграции и дифференцировки 
Т-клеток. Показано, что CCR6-позитивные Тцит, 
продуцирующие IL-17, участвуют в патогенезе 
рассеянного склероза [19]. Данный вывод основан 
на наблюдении, что подавляющее большинство 
CD4+ и CD8+ Т-клеток, обнаруженных в перивас-
кулярных пространствах активных очагов демие-
линизации, вырабатывали IL-17, что показано при 
помощи иммуногистологических  исследований и 

а б в

Рис. 3. Относительное содержание цитотоксических Т-лимфоцитов эффекторной памяти, секретирующих интерферон-
гамма (Tc1) (а), терминально-дифференцированных цитотоксических Т-лимфоцитов (TEMRA Тцит), экспрессирующих 

CCR4 (б), и цитотоксических Т-лимфоцитов эффекторной памяти (EM Tцит), экспрессирующих CCR6 (в) в обследованных 
группах (U-критерий Манна – Уитни, с применением метода поправки Бонферрони на множественную проверку гипо-
тез): 1 – значение p между группой пациентов с педиатрическим РС и группой контроля; 2 – значение p между группой 

пациентов с педиатрическим РС и взрослыми с РС; 3 – значение p между группой взрослых с РС и группой контроля
Fig. 3. Relative number of effector memory cytotoxic T-cells secreting interferon-gamma (Tc1) (a), terminally differentiated 
cytotoxic T-cells (TEMRA Tcyt) expressing CCR4 (б), and effector memory cytotoxic T-cells (EM Tcyt) expressing CCR6 (в) 
in the examined groups (Mann – Whitney U test, using the Bonferroni correction for multiple hypothesis testing): 1 – p-va-
lue between the group of patients with pediatric MS and the control group; 2 – p-value between the group of patients with 

pediatric MS and adults with MS; 3 – p-value between the group of adults with MS and the control group

Сравнительный анализ относительного содержания цитотоксических Т-лимфоцитов эффекторной памяти, 
 экспрессирующих CCR6 (CCR6+ EMТцит), у пациентов с педиатрическим рассеянным склерозом, на основа-
нии соответствия критериям высокоактивного рассеянного склероза (ВАРС) (U-критерий Манна – Уитни)

Relative number of effector memory cytotoxic T-cells expressing CCR6 (CCR6+ EMTcyt) in patients with pediatric 
multiple sclerosis based on compliance with the criteria for highly active multiple sclerosis  

(Mann – Whitney U test)

Подростки с РС, соответствующие  
критериям ВАРС, n=12

Подростки с РС, не соответствующие  
критериям ВАРС, n=21

Значение р

Относительное содержание 
CCR6+EMТцит,  % от общего количе-
ства EMТцит

58,5 [39,5, 72,3] 43,9 [36,4, 52,3] 0,04

П р и м е ч а н и е: данные представлены в следующем виде: медиана [25-й персентиль, 75-й персентиль].
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метода гибридизации in situ. Напротив, неактив-
ные очаги поражения содержали лишь небольшое 
количество Т-клеток, продуцирующих IL-17 [19]. 
Более того, V. Annibali et al. (2011) выявили значи-
тельное увеличение количества CD161high CD8+ 
Т-клеток в периферической крови пациентов с 
рассеянным склерозом [16]. Эта подгруппа CD8+ 
Т-клеток включает бóльшую часть CCR6-позитив-
ных эффекторных Т-клеток памяти с провоспали-
тельными свойствами. Интересно, что CCR6 также 
участвует в трансмиграции Т-клеток в интактную 
ЦНС через сосудистые сплетения [21].

Представленная работа является первым ком-
плексным клинико-патогенетическим исследо-
ванием, определяющим взаимосвязь между кли-
ническими и иммунобиологическими особенно-
стями педиатрического рассеянного склероза в 
сравнении со взрослой популяцией пациентов с 
РС и контрольной группой. Впервые у пациентов с 
педиа трическим РС наряду с исследованием субпо-
пуляционного состава Тцит периферической крови 
проведено исследование экспрессии хемокиновых 
рецепторов (CCR4, CCR6, CXCR3 и CXCR5) на Тцит 
различных этапов дифференцировки, выявленных 
на основании CD45RA и CD62L.

По результатам настоящего исследования ча-
стота обострений у пациентов с педиатрическим 
РС по сравнению со взрослыми и частота ВАРС 
в группе педиатрического РС в 1,5 раза превыси-
ла аналогичные показатели в группе взрослых. 
При этом различия между группами по частоте 
обострений РС сохраняли статистическую зна-
чимость независимо от разницы в длительности 
заболевания. Это подтверждает описанную ранее 
тенденцию к более активному течению РС у де-
тей и подростков [22–24]. Продемонстрирована 
равнозначная взаимосвязь степени выраженности 
мозжечковых нарушений с высокоактивным те-
чением рассеянного склероза как в группе педиа-

трического РС, так и у взрослых пациентов с РС. 
Кроме того, показана зависимость между частотой 
обострений заболевания и степенью выраженно-
сти мозжечковой недостаточности, а также уров-
нем инвалидизации по РШСИ. Все вышесказанное 
указывает на сопоставимый риск инвалидизации и 
утраты трудоспособности подростков и взрослых, 
в том числе при ВАРС, что не согласуется и являет-
ся в определенной степени вызовом имеющимся 
данным литературы [25, 26]. 
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Рис. 5. Результаты ROC-анализа относительного содержа-
ния цитотоксических CCR6-позитивных Т-лимфоцитов 
эффекторной памяти в отношении риска развития высоко-
активного течения рассеянного склероза (ВАРС) у пациен-
тов с педиатрическим рассеянным склерозом (РС). Размер 
площади под кривой ROC-анализа и высокие показатели 
чувствительности и специфичности свидетельствуют о вы-
сокой прогностической значимости показателя в отноше-

нии развития ВАРС при педиатрическом РС
Fig. 5. Results of ROC analysis of the relative number of cy-
totoxic CCR6-positive effector memory T-cells in relation to 

the risk of highly active multiple sclerosis (HAMS) in patients 
with pediatric multiple sclerosis (MS). The size of the area 

under the ROC curve and high sensitivity and specificity in-
dices indicate high prognostic significance of the indicator in 

relation to the highly active pediatric MS

Рис. 4. Взаимосвязь клинической (а) и радиологической (б) активности педиатрического рассеянного склероза с отно-
сительным содержанием эффекторных цитотоксических Т-лимфоцитов, экспрессирующих CCR6 (CCR6+ EMТцит и 

TEMRAТцит соответственно) (U-критерий Манна – Уитни)
Fig. 4. Relationship between clinical (a) and radiological (б) disease activity of pediatric multiple sclerosis with the relative num-
ber of effector cytotoxic T-cells expressing CCR6 (CCR6+ EMTcyt and TEMRATcyt, respectively) (Mann – Whitney U test)

а б
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Ранее было продемонстрировано вовлечение 
Тцит первого типа, продуцирующих интерферон-
гамма, в патогенез РС [27]. Показано, что в очагах 
демиелинизации количество CD8+ лимфоцитов 
в 50 раз превышает содержание CD4+ клеток [28], 
в том числе популяций Тцит, секретирующих ин-
терферон-гамма [29]. В нашей работе выявлен сни-
женный уровень Тцит первого типа в перифериче-
ской крови у пациентов с педиатрическим РС, что 
может быть связано с усиленной миграцией данной 
популяции клеток в их эффекторную зону в ЦНС.

Впервые определена связь между относитель-
ным содержанием эффекторных Tцит, экспрес-
сирующих CCR6, и высокоактивным течением 
педиатрического РС, что с учетом более высоко-
го относительного содержания этой популяции 
клеток у пациентов с педиатрическим РС может 
объяснять более высокую частоту встречаемо-
сти ВАРС в группе подростков по сравнению со 
взрослыми. Кроме того, установлено повышенное 
относительное содержание CCR6-позитивных тер-
минально-дифференцированных Тцит более чем в 
2,5 раза у пациентов с МР-признаками активности 
процесса по сравнению с периодом радиологиче-
ской ремиссии. Результаты ROC-анализа показали 
высокую чувствительность и специфичность пока-
зателя CCR6+-позитивных Tцит эффекторной па-
мяти в прогнозировании активности течения педи-
атрического РС. Повышение уровня эффекторных 
CCR6+ CD8+ Т-клеток может являться одним из 
факторов, определяющих различия в клинической 
картине РС у подростков и взрослых. Нами пока-
зана высокая значимость определения уровней 
EM и TEMRA CCR6+ CD8+ Т-клеток крови для 
клинической лабораторной диагностики, так как 
уровень этих клеток может рассматриваться как 
новый маркер активности РС, хотя это требует 
дальнейших исследований.

Тем не менее, исследование имеет ряд возмож-
ных ограничивающих факторов. Так, исследование 
проведено на малых выборках, что связано с орфан-
ной встречаемостью педиатрического рассеянного 
склероза. Как было указано выше, длительность 
заболевания в группе взрослых пациентов была 
достоверно выше (p<0,001), что может оказывать 
влияние на субпопуляционный состав лимфоцитов 
периферической крови. Однако у обследованных 
нами взрослых пациентов в первые 3 года заболе-
вания частота обострений и встречаемости ВАРС 
достоверно не отличалась от периода последующего 
наблюдения (p=0,5 и p=0,8 соответственно), что 
позволяет сделать предположение об отсутствии 
значимых различий в активности патологическо-
го процесса в первые годы заболевания и на этапе 
проведения исследования в группе взрослых с РС. 

зАключеНие
Уровень инвалидизации имеет достоверную 

взаимосвязь с частотой обострений как у взрослых 

пациентов с РС, так и у пациентов с педиатриче-
ским РС, а частота обострений у пациентов с пе-
диатрическим РС в первые годы заболевания пре-
вышает частоту обострений у взрослых. Клинико-
иммунологические особенности педиатрического 
РС указывают на более высокую по сравнению со 
взрослыми активность Т-клеточного звена иммун-
ной системы, в частности, эффекторных клеток 
памяти различных уровней дифференцировки. 
Показатель относительного содержания CCR6-
позитивных цитотоксических Т-лимфоцитов выше 
порогового значения 55,4 % может рассматривать-
ся как прогностический маркер развития ВАРС у 
пациентов с педиатрическим РС.
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