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Введение. Первичная иммунная тромбоцитопения (ИТП) – иммуноопосредованное заболевание, характеризующееся 
деструкцией тромбоцитов и нарушением тромбоцитопоэза с развитием геморрагического синдрома различной степе-
ни выраженности. Первой линией терапии больных ИТП являются глюкокортикостероидные препараты, характеризу-
ющиеся ограниченной эффективностью и частыми осложнениями. Ключевую роль в патогенезе ИТП играют факторы 
врожденного и адаптивного иммунитета, изучение которых особенно актуально для оценки иммунологической реак-
тивности пациентов и обоснования новых терапевтических подходов в реальной клинической практике.
Цель исследования – оценить особенности субпопуляционного состава и функциональной активности лимфоцитов 
и  моноцитов периферической крови у больных ИТП и выявить возможные иммунологические прогностические 
критерии течения заболевания и резистентности к терапии глюкокортикостероидными препаратами.
Материалы и методы. У 20 пациентов с впервые выявленной ИТП и у 20 больных ИТП с резистентностью к терапии 
глюкокортикостероидными препаратами проанализированы относительные и абсолютные параметры Т-лимфоцитов 
(CD3+), В-лимфоцитов (CD19+), NK-клеток (CD3–CD16+CD56+), Т-хелперной (CD3+CD4+), Т-цитотоксической (CD3+CD8+) 
и NKT (CD3+CD16+CD56+) субпопуляций лимфоцитов периферической крови, а также экспрессии HLA-DR на лимфо-
цитах и моноцитах, CD25 на CD4+ Т-лимфоцитах и CD40 на В-лимфоцитах методом проточной цитометрии. В качест-
ве контрольной группы обследованы 30 практически здоровых лиц.
Результаты. У пациентов с впервые выявленной ИТП наблюдалось резкое снижение абсолютного числа В-клеток 
и Т-хелперных лимфоцитов периферической крови, отмечена выраженная активация Т-лимфоцитов по экспрессии 
HLA-DR-антигена и В-лимфоцитов по экспрессии костимулирующей молекулы CD40. У пациентов с резистентностью 
к глюкокортикостероидным препаратам также выявлены значимое снижение абсолютного числа Т-хелперных лим-
фоцитов периферической крови, увеличение содержания активированных CD3+HLA-DR+-лимфоцитов, но уровень 
CD40+-В-лимфоцитов был снижен по сравнению с первичными пациентами.
У пациентов обеих групп выявлено значительное (p <0,001) снижение показателя средней интенсивности флуорес-
ценции HLA-DR на моноцитах периферической крови, что может свидетельствовать о недостаточной способности 
моноцитарно-макрофагального звена к эффективному процессингу антигена.
Заключение. У больных ИТП выявлены выраженные нарушения количественных параметров клеточного адаптив-
ного иммунитета и функциональной активности лимфоцитов и моноцитов периферической крови, играющие важную 
роль в иммунопатогенезе заболевания.

Ключевые слова: иммунная тромбоцитопения, врожденный и адаптивный иммунитет, костимулирующая молекула 
CD40, проточная цитометрия
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Background. Primary immune thrombocytopenia (ITP) is an immune-mediated disease characterized by platelet 
destruction and impaired thrombopoiesis with the development of varying severity hemorrhagic syndrome. The first line 
of therapy for ITP patients are glucocorticosteroids, which have limited efficacy and frequent complications. Factors of 
innate and adaptive immunity play a key role in ITP pathogenesis, the study of which is especially relevant for assessing 
the immunological reactivity of patients and substantiating new therapeutic approaches in real clinical practice.
Aim. To evaluate the characteristics of the subpopulation composition and functional activity of peripheral blood 
lymphocytes and monocytes in ITP patients and to identify possible immunological prognostic criteria for the disease 
course and resistance to glucocorticosteroid therapy.
Materials and methods. In 20 patients with newly diagnosed ITP and in 20 ITP patients with resistance 
to glucocorticosteroid therapy, the relative and absolute parameters of T-lymphocytes (CD3+), B-lymphocytes (CD19+), 
NK cells (CD3–CD16+CD56+), T-helper cells (CD3+CD4+), T-cytotoxic (CD3+CD8+) and NKT (CD3+CD16+CD56+) subpopulations 
of peripheral blood lymphocytes, as well as the expression of HLA-DR on lymphocytes and monocytes, CD25 on CD4+ 
T-lymphocytes and CD40 on B-lymphocytes were analyzed using flow cytometry. Thirty healthy individuals were examined 
as a control group.
Results. In patients with newly diagnosed ITP, a sharp decrease in the absolute number of B cells and T-helper 
lymphocytes in peripheral blood was observed, and pronounced activation of T-lymphocytes by HLA-DR expression and 
B-lymphocytes by costimulatory molecule CD40 expression was noted. In patients with glucocorticosteroids resistance, 
a significant decrease in the absolute number of peripheral blood T-helper lymphocytes, an increase in the content 
of activated CD3+HLA-DR+ lymphocytes were also detected, but the level of CD40+ B-lymphocytes was reduced compared 
to primary patients.
In patients of both groups, a significant (p <0.001) decrease in HLA-DR mean fluorescence intensity on peripheral blood 
monocytes was detected, which may indicate an insufficient ability of monocytes and macrophages to effectively 
antigen processing.
Conclusion. Patients with ITP have been found to have significant disturbances in the quantitative parameters of cellular 
adaptive immunity and the functional activity of peripheral blood lymphocytes and monocytes, which play an important 
role in the immunopathogenesis of the disease.

Keywords: immune thrombocytopenia, innate and adaptive immunity, CD40 costimulatory molecule, flow cytometry
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Введение
Первичная иммунная тромбоцитопения (ИТП) – 

аутоиммунное заболевание, обусловленное выработкой 
антител к  структурам мембраны тромбоцитов и  их 
предшественников  – мегакариоцитов, что вызывает 
не только повышенную деструкцию тромбоцитов, но 
и неадекватный тромбоцитопоэз, характеризующийся 
изолированной тромбоцитопенией <100 × 109 / л и на­
личием / отсутствием геморрагического синдрома раз­
личной степени выраженности [1–3]. Механизмы 
нарушения тромбопоэза мегакариоцитами в костном 
мозге, индукции апоптоза тромбоцитов, приводящие 
к развитию аутоиммунного характера тромбоцитопе­
нии, до конца не изучены.

Значение иммунной системы при ИТП трудно пе­
реоценить; исследователями ведется постоянный по­
иск иммунопатогенетических механизмов, лежащих 
в основе данной патологии.

Адаптивный иммунный ответ в  патогенезе ИТП 
является ключевым и реализуется в процессе диффе­
ренцировки В-клеток памяти в плазматические клет­
ки, секретирующие аутоантитела, а также клеточными 
цитотоксическими эффекторными механизмами (опи­
сана роль цитотоксических CD8+-T-лимфоцитов 

без участия аутоантител при ИТП) [4, 5]. Этот процесс 
опосредован регуляторными Т-клетками, несостоя­
тельность которых приводит к недостаточному конт­
ролю аутоиммунного ответа и нарушению иммуноло­
гической толерантности.

Гетерогенные популяции Т-хелперных лимфоци­
тов, включая Th1 / Th17 / Th22 / T

FH
, вносят существен­

ный вклад в патогенез ИТП [6–12]. Но эти профили 
поляризации T-хелперов не являются специфичными 
для данной патологии, так как наблюдаются при дру­
гих аутоиммунных заболеваниях.

Некоторые клетки врожденного иммунитета могут 
модулировать аутоиммунные реакции при ИТП. По­
казано, что подмножество CD16+-моноцитов, полу­
ченных от пациентов с ИТП, способствует пролифе­
рации IFN-γ+CD4+-T-клеток [13].

Уровень NK-клеток у пациентов с ИТП, по данным 
литературы, может быть как повышенным, так и сни­
женным [14–16]. Оценка этих фактов неоднозначна, 
поскольку NK-клетки не способны лизировать тром­
боциты [17].

Первой линией терапии ИТП являются глюко­
кортикостероидные препараты (ГКС), но эффектив­
ность данной терапии ограничена: из 80 % пациентов 
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с  ответом на  лечение только у  <20 % после отмены 
ГКС сохраняется адекватный уровень тромбоцитов 
в периферической крови (ПК), что, вероятнее всего, 
связано с невозможностью длительного лечения этими 
препаратами ввиду побочных явлений [18].

Механизм иммуносупрессии при  лечении ГКС 
включает воздействие на клеточные и молекулярные 
компоненты иммунной системы, снижение продукции 
цитокинов (интерлейкины 2, 3, 4, 6 и интерферон γ), 
миграции лейкоцитов к воспалительному очагу, умень­
шая тем самым иммунный ответ на месте воспаления. 
Кроме этого, ГКС воздействуют на клетки врожден­
ного иммунитета (моноциты и  макрофаги), угнетая 
их способность к фагоцитозу и презентации антигенов. 
Это ограничивает стимуляцию адаптивного иммунно­
го ответа, который зависит от антигенпрезентирующих 
дендритных клеток [19].

В настоящее время отсутствует четкий консенсус 
относительно того, когда следует прекратить терапию 
1‑й линии ГКС и назначить иное лечение, более под­
ходящее для поддержания длительного ответа [20].

С учетом аутоиммунного характера заболевания, 
а также иммуносупрессирующего действия ГКС акту­
альность исследования иммунологических параметров 
пациентов с ИТП не вызывает сомнения.

Цель исследования – оценить особенности субпо­
пуляционного состава и функциональной активности 
лимфоцитов и моноцитов ПК у больных ИТП и вы­
явить возможные иммунологические прогностические 
критерии течения заболевания и резистентности к те­
рапии ГКС.

Материалы и методы
Все пациенты подписали информированное со­

гласие на участие в исследовании.
В исследование вошли 20 пациентов с впервые вы­

явленной ИТП и 20 больных ИТП с резистентностью 
к терапии ГКС. Возраст пациентов составил 33–80 лет, 
у 67 % пациентов с впервые выявленной ИТП отмечал­
ся геморрагический синдром различной степени выра­
женности. Уровень тромбоцитов в ПК больных опреде­
лялся в диапазоне 6 000–150 000 × 109 / л, у 89 % больных 
обнаружены аутоантитела к тромбоцитарным антиге­
нам (450–640 %). Из 20 пациентов с резистентностью 
к ГКС 5 больным назначен элтромбопаг. Контрольная 
группа включала 30 практически здоровых лиц, сопо­
ставимых с пациентами по полу и возрасту.

Всем пациентам с ИТП проведено исследование 
популяционного и субпопуляционного состава лим­
фоцитов ПК методом многоцветной проточной цито­
метрии с  использованием панели моноклональных 
антител к  дифференцировочным антигенам лимфо­
цитов ПК. Проанализированы содержание Т-лим­
фоцитов (CD3+), В-лимфоцитов (CD19+), NK-клеток 
(CD3–CD16+CD56+), Т-хелперной (CD3+CD4+), Т-ци­
тотоксической (CD3+CD8+) и  NKT-субпопуляций 
(CD3+CD16+CD56+), содержание активированных 

Т-лимфоцитов (CD3+HLA-DR+) в  пределах гейта 
CD45+-лимфоцитов. Экспрессию CD25 на Т-хелпер­
ных лимфоцитах (CD4+CD25+) определяли в пределах 
гейта CD3+-лимфоцитов, экспрессию костимулиру­
ющей молекулы CD40 на В-клетках – в пределах гей­
та CD19+-лимфоцитов.

Исследование экспрессии HLA-DR на моноцитах 
ПК проводили по 2 параметрам: оценивали долю моно­
цитов ПК, экспрессирующих HLA-DR (CD14+HLA-DR+), 
от всей популяции моноцитов, а также интенсивность 
экспрессии HLA-DR по параметру средней интенсив­
ности флуоресценции (mean fluorescence intensity).

Статистический анализ
Статистическую обработку материала проводили 

с использованием пакета программ StatPlus Pro 7.6.5.0. 
Количественные данные представлены в виде средних 
значений и стандартного отклонения (M ± SD), а так­
же медианы (25–75 %) (тест Краскела–Уоллиса). Учи­
тывая небольшие объемы выборок, нормальность 
распределения оценивали с помощью критерия Ша­
пиро–Уилка [21]. Уровень статистической значимости 
принят равным 0,05.

Результаты
Относительные и абсолютные показатели субпо­

пуляционного состава лимфоцитов ПК у больных ИТП 
представлены в табл. 1.

У пациентов с впервые выявленной ИТП и рези­
стентностью к препаратам ГКС не выявлено значимых 
различий по относительным значениям показателей 
популяционного (Т-, В-, NK-лимфоциты) и субпопу­
ляционного состава Т-лимфоцитов (Т-хелперная 
(СD3+CD4+), Т-цитотоксическая (СD3+CD8+), субпо­
пуляция NKT-клеток (CD3+CD16+CD56+)) по сравне­
нию с практически здоровыми лицами.

При оценке абсолютных значений нами выявлено 
статистически значимое снижение количества Т-хел­
перных лимфоцитов у пациентов как с впервые выяв­
ленной ИТП (р <0,05), так и с резистентностью к ГКС 
(р <0,05) по  сравнению с  группой практически здо­
ровых лиц. Также мы обнаружили статистически зна­
чимое (р <0,05) снижение уровня популяции В-лим­
фоцитов у  больных впервые выявленной ИТП по 
сравнению с группой практически здоровых лиц. У па­
циентов с резистентностью к ГКС этот показатель был 
несколько выше, чем в группе 1, и статистически не от­
личался от контрольных значений.

Нами не обнаружено статистически значимых раз­
личий в  количестве Т-хелперных лимфоцитов, экс­
прессирующих рецептор интерлейкина 2 (CD4+CD25+), 
у пациентов обеих групп по сравнению с контрольны­
ми значениями. Напротив, содержание активирован­
ных Т-лимфоцитов, экспрессирующих HLA-DR, ока­
залось статистически значимо увеличенным (р <0,001) 
у  пациентов обеих изучаемых групп по  сравнению 
с контрольными показателями.
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Таблица 1. Показатели клеточного иммунитета у больных иммунной тромбоцитопенией (ИТП). Результаты представлены в виде относи-
тельного (% клеток от общего числа лимфоцитов CD45+) и абсолютного (количество клеток в 1 мкл периферической крови) числа лимфоцитов

Table 1. Parameters of cellular immunity in patients with immune thrombocytopenia (ITP). The results are presented as a relative (% of cells from the total 
number of CD45+ lymphocytes) and absolute (number of cells in 1 μL of peripheral blood) number of lymphocytes

Показатель 
Parameter

Первичная ИТП 
(группа 1; n = 20) 

Primary ITP  
(group 1; n = 20) 

Резистентность к ГКС 
(группа 2; n = 20) 

GCS resistance (group 2;  
n = 20) 

Практически здоровые 
лица (группа 3; n = 30) 

Healthy individuals  
(group 3; n = 30) 

p

Лейкоциты, ×109 / л 
Leukocytes, ×109 / L

6,31 ± 0,6 7,29 ± 0,54 6,500 ± 1,859
1–2: 0,110;
1–3: 0,461;
2–3: 0,340

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, %

27,5 ± 2,15 30,4 ± 1,9 33,3 ± 5,6%
1–2: 0,153;
1–3: 0,166;
2–3: 0,310

Лимфоциты 
(абсолютные значения) 
Lymphocytes (absolute values) 

1819,1 ± 195, 2 2088,0 ± 203,3 2070,12 ± 101,3
1–2: 0,167;
1–3: 0,126;
2–3: 0,468

CD3+-Т-лимфоциты, % 
CD3+ T-lymphocytes, %

72,8 ± 2,4 69,49 ± 3,43 74,3 ± 6,9
1–2: 0,211;
1–3: 0,418;
2–3: 0,264

CD3+-Т-лимфоциты (абсолютные 
значения) 
CD3+ T-lymphocytes (absolute values) 

1340,2 ± 153, 4 1520,6 ± 150,2 1670,7 ± 131,5
1–2: 0,197;
1–3: 0,151;
2–3: 0,223

CD3+CD4+-Т-хелперы, % 
CD3+CD4+ T-helpers, %

44,2 ± 1,62 41,36 ± 2,36 42,8 ± 6,8
1–2: 0,158;
1–3: 0,419;
2–3: 0,420

CD3+CD4+-Т-хелперы (абсолютные 
значения) 
CD3+CD4+ T-helpers (absolute values) 

821,7 ± 98,5 880,4 ± 69,2 1125,5 ± 103,2
1–2: 0,310;
1–3: 0,017;
2–3: 0,025

CD3+CD8+-Т-цитотоксические 
лимфоциты, % 
CD3+CD8+ T-cytotoxic lymphocytes, %

28,35 ± 2,1 28,82 ± 2,27 39,7 ± 7,8
1–2: 0,438;
1–3: 0,081;
2–3: 0,091

CD3+CD8+-Т-цитотоксические 
лимфоциты (абсолютные значения) 
CD3+CD8+ T-cytotoxic lymphocytes (absolute 
values) 

514,1 ± 74,6 551, 6 ± 48,6 537,9 ± 56,4
1–2: 0,334;
1–3: 0,398;
2–3: 0,426

Иммунорегуляторный индекс 
CD4+ / CD8+ 
CD4+ / CD8+ immunoregulatory index

1,67 ± 0,14 1,70 ± 0,15 1,69 ± 0,26
1–2: 0,441;
1–3: 0,473;
2–3: 0,487

CD3–CD16+CD56+-NK-лимфоциты, % 
CD3–CD16+CD56+ NK-lymphocytes, %

12,4 ± 2,01 13,86 ± 1,83 14,2 ± 7,0
1–2: 0,292;
1–3: 0,402;
2–3: 0,481

CD3–CD16+CD56+-NK-лимфоциты 
(абсолютные значения) 
CD3–CD16+56+ NK-lymphocytes (absolute 
values) 

264,9 ± 54,2 276,4 ± 42,0 328,7 ± 18,4
1–2: 0,432;
1–3: 0,132;
2–3: 0,126

CD3+CD16+CD56+-NKT-
лимфоциты, % 
CD3+CD16+CD56+ NKT-lymphocytes, %

7,52 ± 1,09 7,53 ± 1,12 5,0 ± 1,2
1–2: 0,497;
1–3: 0,059;
2–3: 0,061

CD19+-В-лимфоциты, % 
CD19+ B-lymphocytes, %

11,14 ± 1,297 14,63 ± 3,17 11,79 ± 2,31
1–2: 0,153;
1–3: 0,402;
2–3: 0,232

CD19+-В-лимфоциты (абсолютные 
значения) 
CD19+ B-lymphocytes (absolute values) 

179,2 ± 34,0 205,4 ± 35,7 271,6 ± 29,6
1–2: 0,294
1–3: 0,021;
2–3: 0,076
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Содержание В-лимфоцитов, экспрессирующих 
костимулирующую молекулу СD40, было статистиче­
ски значимо выше у  больных впервые выявленной 
ИТП по сравнению с пациентами с резистентностью 
к  ГКС (р <0,05) и  контрольной группой (р <0,01), 
что может свидетельствовать об их компенсаторном 
увеличении при  выраженном снижении В-клеток 
в абсолютном выражении. У пациентов с резистент­
ностью к препаратам ГКС этот показатель снижался, 
но  статистически значимо не  отличался от  группы 
контроля.

Данные об  особенностях экспрессии молекулы 
HLA-DR на моноцитах ПК представлены в табл. 2.

Не получено значимых различий в содержании 
моноцитов ПК, экспрессирующих HLA-DR-антиген, 
между исследуемыми группами пациентов с  ИТП 
и практически здоровыми лицами. При исследовании 
средней интенсивности флуоресценции молекулы 
HLA-DR на моноцитах выявлено, что у пациентов 

Показатель 
Parameter

Первичная ИТП 
(группа 1; n = 20) 

Primary ITP  
(group 1; n = 20) 

Резистентность к ГКС 
(группа 2; n = 20) 

GCS resistance (group 2;  
n = 20) 

Практически здоровые 
лица (группа 3; n = 30) 

Healthy individuals  
(group 3; n = 30) 

p

CD4+CD25+-клетки в пределах 
CD3+, % 
CD4+CD25+ cells within CD3+, %

15,37 ± 1,6 18,09 ± 1,5 19,10 ± 2,4
1–2: 0,106;
1–3: 0,097;
2–3: 0,359

Активированные 
CD3+HLA-DR+-Т-лимфоциты
 в пределах CD45+-лимфоцитов, % 
CD3+HLA-DR+ activated T-lymphocytes 
within CD45+-lymphocytes, %

11,92 ± 1,33 14,02 ± 1,96 6,3 ± 0,7
1–2: 0,185;

1–3: 0,0003;
2–3: 0,0004

СD40+-клетки в пределах CD19+, % 
CD40+ cells within CD19+, %

31,87 ± 5,3 21,28 ± 3,6 13,13 ± 4,22
1–2: 0,049;
1–3: 0,004;
2–3: 0,070

Примечание. Здесь и в табл. 2: ГКС – глюкокортикостероиды. Жирным выделены статистически значимые различия. 
Note. Here and in table 2: GCS – glucocorticosteroids. Statistically significant differences are highlighted in bold.

Окончание табл. 1

Еnd of table 1

Таблица 2. Экспрессия молекулы HLA-DR на моноцитах периферической крови (CD14+HLA-DR+) в у больных иммунной тромбоцитопенией (ИТП) 
в пределах гейта CD45+, медиана [25 %; 75 %]

Table 2. HLA-DR expression on peripheral blood monocytes (CD14+HLA-DR+) in patients with immune thrombocytopenia (ITP) within CD45+ gate, 
median [25 %; 75 %]

Показатель 
Parameter

Впервые выявленная 
ИТП 

(группа 1; n = 20) 
Newly diagnosed ITP 

(group 1; n = 20) 

Резистентность 
к терапии ГКС 

(группа 2; n = 20) 
GCS resistance 

(group 2; n = 20) 

Практически 
здоровые лица 

(группа 3; n = 30) 
Healthy individuals 
(group 3; n = 30) 

p

1–2 1–3 2–3

CD14+HLA-DR+-моноциты, % 
CD14+HLA-DR+ monocytes, %

94,55 
[92,44; 96,90] 

96,00 
[94,10; 96,67] 

94,80 
[93,00; 97,30] 0,717 1,000 1,000

Средняя интенсивность флуроесцен­
ции HLA-DR, y. e. 
HLA-DR mean fluorescence intensity, c. u.

116,17 
[104,80; 150,50] 

113,56 
[59,00; 135,88] 

348,20 
[213,80; 507,00] 1,000 0,002 0,006

как с впервые выявленной ИТП, так и с резистент­
ностью к  ГКС этот показатель значительно ниже 
(в 3 раза) по сравнению с контрольными значения­
ми (р <0,01).

Обсуждение
Для больных впервые выявленной ИТП характер­

ны выраженное снижение абсолютных, но не относи­
тельных показателей субпопуляции Т-хелперных лим­
фоцитов, популяции В-лимфоцитов, высокая доля 
активированных по HLA-DR-антигену Т-лимфоцитов, 
высокая доля В-лимфоцитов, экспрессирующих ко­
стимулирующую молекулу СD40.

Не получено значительных отклонений в содержа­
нии NK-клеток у пациентов с ИТП. По данным лите­
ратуры, у больных ИТП обнаружены как повышенные, 
так и пониженные уровни NK-клеток [14–16].

Группа больных ИТП с  резистентностью к  ГКС 
также характеризовалась значительным снижением 
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абсолютных, но не относительных показателей субпо­
пуляции Т-хелперных лимфоцитов, увеличением доли 
активированных Т-лимфоцитов (CD3+HLA-DR+), но 
отсутствием значимого снижения числа В-лимфоци­
тов, в  том числе содержания их субпопуляции, экс­
прессирующей СD40.

Молекула СD40 является источником костимули­
рующих сигналов В-клеток, которая вовлекается в ак­
тивацию в  результате контактного взаимодействия 
с Т-хелперным лимфоцитом. При связывании СD40 
с лигандом (СD154) генерируется костимулирующий 
сигнал, приводящий в итоге к активации и пролифе­
рации В-клеток под действием комплекса цитокинов, 
из которых ведущим является, в частности, интерлей­
кин 4, происходит реализация дифференцировочной 
программы в антителообразующие клетки [22]. Поми­
мо В-клеток, CD40 экспрессируется разнообразными 
типами клеток (дендритные, фолликулярные дендрит­
ные, моноциты, макрофаги, тучные, фибробласты 
и  эндотелиальные). Взаимодействия CD40‑CD154 
могут влиять на опосредованные Т-клетками эффек­
торные функции; усиливать регуляцию костимулиру­
ющих молекул и активировать макрофаги, NK-клетки 
и эндотелий, а также участвовать в органоспецифиче­
ских аутоиммунных заболеваниях, отторжении транс­
плантата и атеросклерозе [23]. Тромбоциты сами по се­
бе могут влиять на аутоиммунный ответ при ИТП, так 
как выступают в качестве медиаторов иммунных и вос­
палительных реакций [24].

Тромбоциты обычно экспрессируют CD40L только 
при активации, но у пациентов с ИТП наблюдались более 
высокие исходные уровни этого показателя [25]. По дан­
ным некоторых исследований, ингибирование CD40L 
было успешным в подавлении продукции аутоантител, 
опосредованной Т- и В-клетками при ИТП даже при ле­
чении рефрактерных форм заболевания [26, 27].

Таким образом, у пациентов в дебюте ИТП нами 
установлено усиление активационного потенциала 
В-лимфоцитов, который может снижаться под действием 
терапии ГКС даже при развитии резистентности.

Усиление экспрессии CD40 на В-лимфоцитах может 
иметь компенсаторный эффект на снижение абсолют­
ного количества В-лимфоцитов, так как при взаимодей­
ствии с соответствующим лигандом CD154 на Т-хелпер­
ных лимфоцитах, как отмечено выше, инициируется 
процесс В-клеточной пролиферации [22].

Ранее нами было показано, что  при  ИТП также 
наблюдается усиление активационного потенциала 
Т-лимфоцитов ПК, определяемого по экспрессии ко­
стимулирующей молекулы CD28 на  субпопуляциях 
Т-хелперных и цитотоксических Т-лимфоцитов, у па­
циентов как с впервые выявленной ИТП, так и с ре­
зистентностью к ГКС [28].

Клинические и экспериментальные данные сви­
детельствуют о  том, что  моноциты с  уменьшенной 
или  отсутствующей экспрессией молекул HLA-DR 
не могут выполнять антигенпредставляющую функцию 

и не обладают способностью продуцировать воспали­
тельные медиаторы в ответ на соответствующие стиму­
лы [29]. По данным некоторых публикаций, уменьше­
ние экспрессии HLA-DR на  моноцитах коррелирует 
с  увеличением риска инфекционных осложнений 
у  пациентов с  травмой, ожогами, при  панкреатите, 
сепсисе [30, 31]. Аналогичный эффект наблюдали при 
осложнениях в сердечно-сосудистой хирургии и после 
трансплантации органов [32–34].

По  нашим данным, у  больных ИТП выявлено 
значительное увеличение уровня активированных 
Т-лимфоцитов по экспрессии HLA-DR, что может 
являться компенсаторной реакцией Т-клеток на сни­
жение количественных показателей Т-хелперных 
лимфоцитов.

С  другой стороны, нами отмечено выраженное 
снижение интенсивности экспрессии HLA-DR на мо­
ноцитах ПК, что  демонстрирует ингибирование их 
способности к антигенпрезентации чужеродных или 
аутоантигенов. Можно предположить, что при мигра­
ции моноцитов из  кровеносного русла в  ткани, где 
происходят аутоиммунные процессы, они превраща­
ются в тканевые макрофаги со сниженными функци­
ональными свойствами, не способными к эффектив­
ному процессингу антигена и фагоцитозу, что также 
влияет на процессы избыточного синтеза аутоантител 
к антигенам тромбоцитов в органах-мишенях.

Заключение
1. У пациентов с впервые выявленной ИТП обнару­

жены нарушения адаптивного звена клеточного 
иммунитета, выражающиеся в  количественном 
дефиците популяции В-клеток и  субпопуляции 
Т-хелперных лимфоцитов ПК, при этом отмечена 
выраженная активация Т-лимфоцитов по экспрес­
сии HLA-DR-антигена и  В-лимфоцитов по  экс­
прессии костимулирующей молекулы CD40, 
что может иметь компенсаторный характер.

2. У пациентов с резистентностью к препаратам ГКС 
также выявлены количественный дефицит суб­
популяции Т-хелперных лимфоцитов ПК, значи­
тельное увеличение содержания активированных 
Т-лимфоцитов (CD3+HLA-DR+), хотя не отмечено 
выраженного снижения абсолютного количества 
В-лимфоцитов и активации пула CD40+-В-клеток.

3. У пациентов с впервые выявленной ИТП и рези­
стентностью к препаратам ГКС отмечены выражен­
ные нарушения системы врожденного иммунитета, 
свидетельствующие о недостаточной способности 
моноцитарно-макрофагального звена к эффектив­
ному процессингу антигена и фагоцитозу.

4. Анализ относительных характеристик клеточного 
иммунитета не всегда позволяет адекватно оценить 
выраженность обнаруженных патологических из­
менений. Следовательно, для полной картины 
необходимо проводить исследование абсолютных 
величин иммунологических параметров.
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