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Введение. Ведущую роль в контроле иммунного ответа и периферической толерантности играют Т‑регуляторные 
клетки, а также костимулирующие молекулы Cd28 на Т‑лимфоцитах, необходимые для эффективной активации. Если 
Т‑регуляторные клетки при иммунной тромбоцитопении (ИТп) активно изучаются в целях поиска эффективного 
влияния на их функции, то исследования процессов костимуляции при данном заболевании достаточно редки. 
С учетом выраженного иммуносупрессивного действия применяемых в лечении больных ИТп глюкокортикостерои‑
дов (ГкС) особенно актуально изучение роли Т‑регуляторных клеток и особенностей экспрессии костимулирующих 
молекул Cd28 на Т‑лимфоцитах для расширения представлений о патогенезе заболевания и обоснования новых 
подходов к лечению пациентов в реальной клинической практике.
Цель исследования – оценить клинико‑прогностическую значимость Т‑регуляторных клеток и экспрессии Cd28 
на  Т‑лимфоцитах периферической крови у больных впервые выявленной ИТп и имеющих резистентность к терапии ГкС.
Материалы и методы. Исследовано содержание Т‑регуляторных клеток и особенностей экспрессии Cd28 на Т‑лим‑
фоцитах периферической крови методом проточной цитометрии у 18 пациентов с впервые выявленной ИТп и у 19 па‑
циентов, имеющих резистентность к терапии ГкС. В качестве контрольной группы обследованы 30 практически 
здоровых лиц.
Результаты. Выявлено значимое (р <0,05) снижение содержания классических Т‑регуляторных клеток 
(Cd4+Cd25+hiCd127−) как у больных впервые выявленной ИТп, так и имеющих резистентность к ГкС, в то время 
как не получено существенных различий в уровне периферических Т‑регуляторных клеток с фенотипом Cd8+Cd28–

у больных ИТп обеих групп по сравнению с практически здоровыми лицами. у пациентов с ИТп обеих групп обна‑
ружено выраженное увеличение доли Т‑хелперных (р <0,05; р <0,01 соответственно) и цитотоксических Cd8+‑Т‑
лимфоцитов (р <0,05; р <0,01 соответственно), экспрессирующих Cd28, по сравнению с нормальными показателями. 
уровень Т‑хелперных лимфоцитов (Cd4+Cd28–) был в 2 раза выше в группе пациентов с резистентностью к ГкС 
по сравнению с пациентами с впервые выявленной ИТп, а по сравнению с практически здоровыми – в 3,5 раза.
Заключение. Т‑регуляторные клетки и экспрессия костимулирующих молекул Cd28 играют важную роль в иммуно‑
патогенезе ИТп.
Выраженное увеличение содержания популяции Cd4+Cd28null‑лимфоцитов (Cd4+Cd28–) в периферической крови 
пациентов с ИТп может быть прогностическим критерием резистентности к терапии ГкС, что может потребовать 
пересмотра стратегии лечения.

Ключевые слова: иммунная тромбоцитопения, Т‑регуляторная клетка, костимулирующая молекула Cd28, проточная 
цитометрия
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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 <100,0 × 109 / л и на
личием / отсутствием геморрагического синдрома раз
личной степени выраженности [1–3].

По мнению некоторых исследователей, ИТП 
не следует путать с устаревшим понятием идиопати
ческой тромбоцитопенической пурпуры: ИТП больше 
не считается идиопатическим заболеванием, и у части 
пациентов нет пурпуры [4, 5].

Начальные события, приводящие к развитию ан
титромбоцитарных реакций аутоиммунного характера, 
не до конца изучены. Общие эффекторные функции 
цитотоксических Тлимфоцитов и аутоантител, про
дуцируемых Вклетками, включают нарушение тром
бопоэза мегакариоцитами в костном мозге, индуциро
вание апоптоза и усиление десиалиляции тромбоцитов 
(потеря конечной сиаловой кислоты с поверхности), 
что приводит к увеличению их клиренса [6]. Аутоанти
тела могут дополнительно стимулировать отложение 

C3b в тромбоцитах, инициируя активацию компле
мента, в то время как цитотоксические Тэффекторы 
могут непосредственно лизировать тромбоциты. До
казаны факты развития аутоиммунных реакций 
при ИТП, опосредованных цитотоксическими CD8+
Tлимфоцитами, без участия аутоантител [7, 8].

Стимуляция адаптивного иммунного ответа ана
логична: макрофаги селезенки и дендритные клетки 
могут фагоцитировать фрагменты тромбоцитов 
для представления их Тхелперным лимфоцитам, ко
торые индуцируют дифференцировку Вклеток в плаз
матические клетки, секретирующие аутоантитела, 
а также могут стимулировать цитотоксические эффек
торные механизмы. Этот процесс опосредован Тре
гуляторными клетками, количество и функции кото
рых разбалансированны у пациентов с ИТП, что 
приводит к недостаточному контролю аутоиммунного 
ответа и нарушению иммунологической толерантно
сти. В последние годы ведется активное изучение таких 
клеток в целях поиска эффективных способов влияния 
на их активность и численность.

Основной субпопуляцией Tрегуляторных клеток 
считаются естественные классические CD4+CD25+FOXP3+
Трегуляторные клетки, которые формируются в про
цессе нормальной дифференцировки в тимусе, 

1M. F. Vladimirskiy Moscow Regional Research Clinical Institute; 61 / 2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia; 
2A. S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow Healthcare Department; Build. 1, 1 Novogireevskaya St., Moscow 111123, Russia

C o n t a c t s : yulia yuryevna Chuksina tchuxina2009@yandex.ru

Background. The leading role in the control of the immune response and peripheral tolerance is played by T‑regulatory 
cells, as well as costimulatory molecules Cd28 on T‑lymphocytes, which are necessary for effective activation. while 
T‑regulatory cells in immune thrombocytopenia (ITp) are actively studied in order to find an effective influence on their 
functions, publications on the study of costimulation processes in this disease are quite rare. Given the pronounced 
immunosuppressive effect of glucocorticosteroids (GCS) used in the treatment of patients with ITp, it seems particularly 
relevant to study the role of T‑regulatory cells and the expression features of costimulatory Cd28 molecules 
on T‑lymphocytes to expand our understanding of the disease pathogenesis and justify new approaches to treating 
patients in real clinical practice.
Aim. To evaluate the clinical and prognostic significance of T‑regulatory cells and Cd28 expression on peripheral blood 
T‑lymphocytes in patients with newly diagnosed ITp and resistant to GCS therapy.
Materials and methods. The content of T‑regulatory cells and Cd28 expression features on peripheral blood 
T‑lymphocytes were studied by flow cytometry in 18 patients with newly diagnosed ITp and 19 patients resistant to GCS 
therapy. Thirty healthy individuals were examined as a control group.
Results. A significant (p <0.05) decrease in the content of classical T‑regulatory cells (Cd4+Cd25+hiCd127–) was 
revealed both in patients with newly diagnosed ITp and in those resistant to GCS, while no significant differences were 
found in Cd8+Cd28– peripheral T‑regulatory cells level in patients with ITp of both groups compared to healthy 
individuals. In patients with ITp of both groups, a significant increase in the proportion of T‑helper (p <0.05; p <0.01, 
respectively) and cytotoxic Cd8+ (p <0.05; p <0.01, respectively) T‑lymphocytes expressing Cd28 was found compared 
to normal values. The level of T‑helper lymphocytes (Cd4+Cd28–) was 2 times higher in the group of patients with resistance 
to GCS compared to newly diagnosed ITp patients, and 3.5 times higher compared to healthy individuals.
Conclusion. T‑regulatory cells and expression of Cd28 costimulatory molecules play an important role in the 
immunopathogenesis of ITp.
A significant increase in the content of the Cd4+Cd28null‑lymphocyte population (Cd4+Cd28–) in the peripheral blood of ITp 
patients can be a prognostic criterion for GCS resistance, which may require a revision of the treatment strategy.

Keywords: immune thrombocytopenia, T‑regulatory cell, Cd28 costimulatory molecule, flow cytometry
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а не под действием антигенной стимуляции. Эти клет
ки преобладают в кровотоке и лимфатических узлах, 
участвуют в обеспечении толерантности к аутоантиге
нам [9, 10].

Адаптивные Tрегуляторные клетки могут диффе
ренцироваться на периферии из общих с Тэффекто
рами предшественников при условии неполноценной 
презентации аутоантигена и недостаточной костиму
ляции. Для Tрегуляторных клеток характерна экс
прессия поверхностных молекул CD4, CD25, CTLA4, 
GITR, CD28, для их развития нужны костимули
рующие молекулы CD80 / CD86, CD28 или CD40 /  
CD40L [11–13].

Фенотипические особенности Трегуляторных 
клеток определяют выраженную гетерогенность их 
функций: кроме CD4+CD25+Тклеток, в качестве кан
дидатов на роль Трегуляторных клеток рассматривались 
NKклетки, γδТклетки, CD8+CD122+FOXP3+Тклетки. 
Регуляторные клетки с фенотипом CD8+CD28– супрес
сируют аллореактивность Тклеток, их роль более все
го изучена при противоопухолевом иммунитете [14, 15], 
отторжении трансплантата [16], но недостаточно из
учена при аутоиммунной патологии.

С другой стороны, появляется все больше доказа
тельств того, что первичными регуляторами Тклеточ
ных иммунных ответов и периферической толерант
ности при аутоиммунной патологии наряду с сигналом 
Тклеточного рецептора являются сигнальные ко
стимулирующие молекулы CD28 и цитотоксический 
Тлимфоцитарный антиген 4 (CTLA4, CD152). В то 
время как CD28 в первую очередь активирует Ткле
точные процессы, CTLA4 ингибирует их [17]. Меха
низмы этих процессов требуют всестороннего изучения. 
Глюкокортикостероиды (ГКС), такие как преднизолон, 
метилпреднизолон и дексаметазон, являются препа
ратами 1й линии терапии для пациентов с впервые 
выявленным заболеванием с известным профилем 
эффективности и безопасности, но могут вызывать 
серьезные побочные эффекты [18]. Эффективность 
1го курса терапии ГКС составляет 70–80 %, однако 
ремиссия редко (у 20–30 %) бывает стабильной. Вы
сокие дозы дексаметазона эффективны у 86 % паци
ентов с сохранением ответа в течение 8 мес. Стойкий 
ответ достигается у 50 % пациентов с впервые выяв
ленной ИТП [1, 19, 20].

Механизм иммуносупрессии при лечении ГКС 
включает воздействие на клеточные и молекулярные 
компоненты иммунной системы, снижение продукции 
цитокинов, миграции лейкоцитов, презентации анти
генов и дифференцировки лимфоцитов, что приводит 
к ослаблению иммунного ответа организма, ограничи
вает стимуляцию адаптивного иммунного ответа [21].

С учетом выраженного воздействия ГКС на пока
затели иммунной системы особенно актуально изуче
ние роли Трегуляторных клеток и особенностей экс
прессии костимулирующих молекул Тклеточных 
элементов адаптивного иммунитета у пациентов с ИТП 

для расширения представлений о ее патогенезе, а так
же обоснования новых подходов к лечению пациентов 
в реальной клинической практике.

Цель исследования – оценить клиникопрогности
ческую значимость Трегуляторных клеток с различ
ным фенотипом и экспрессии костимулирующей мо
лекулы CD28 на Тлимфоцитах периферической 
крови (ПК) у больных впервые выявленной ИТП 
и имеющих резистентность к терапии ГКС.

Материалы и методы
Все пациенты подписали информированное со

гласие на участие в исследовании.
В исследование вошли 18 пациентов с впервые вы

явленной ИТП и 19, имеющих резистентность к те
рапии ГКС. Диапазон возраста составил 33–80 лет, 
у 8 (66 %) пациентов с впервые выявленной ИТП от
мечался геморрагический синдром различной степени 
выраженности. Уровень тромбоцитов в ПК боль
ных определялся в диапазоне 6000–150 000 × 109/л, 
у 89 % больных обнаружены аутоантитела к тромбо
цитарным антигенам (в диапазоне 450–640 %). Из 
19 пациентов, имеющих резистентность к ГКС, 5 пе
реведены на препарат 2й линии элтромбопаг, осталь
ным 14 пациентам еще не подобрана терапия. В каче
стве контрольной группы обследованы 30 практически 
здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту.

У всех пациентов с ИТП проведено исследование 
популяционного и субпопуляционного состава лим
фоцитов ПК методом проточной цитометрии с ис
пользованием панели моноклональных антител к диф
ференцировочным антигенам лимфоцитов ПК. Про 
анализировано содержание Тлимфоцитов (CD3+),  
Влимфоцитов (CD19+), NKклеток (CD3–CD16+CD56+), 
Тхелперной (CD3+CD4+), Тцитотоксической 
(CD3+CD8+) и NKTсубпопуляций (CD3+CD16+CD56+) 
в пределах гейта CD45+лимфоцитов. Относительное 
содержание Трегуляторных клеток с различным фе
нотипом (CD4+CD25+hiCD127−, CD8+CD28−) и особен
ности экспрессии костимулирующей молекулы CD28 
на Тлимфоцитах оценивали в пределах гейта Тлим
фоцитов (CD3+). Статистический анализ проведен 
с помощью теста Краскела–Уоллиса. Данные пред
ставлены в виде медианы 25–75 %. Уровень статисти
ческой значимости принят равным 0,05.

Результаты
У пациентов с впервые выявленной ИТП и име

ющих резистентность к ГКС не выявлено сущест
венных различий по показателям популяционного 
(Т, В, NKлимфоциты) и субпопуляционного соста
ва Тлимфоцитов (Тхелперная, Тцитотоксическая, 
NKTсубпопуляция) по сравнению с практически здо
ровыми лицами.

Данные о содержании Трегуляторных клеток ПК 
с различным фенотипом (CD3+CD4+CD25+hiCD127− 
и CD8+CD28−) представлены в табл. 1.
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Содержание классических Трегуляторных кле
ток у больных впервые выявленной ИТП и име
ющих резистентность к ГКС значимо (р <0,05) ниже 
по сравнению с практически здоровыми лицами, 
что может свидетельствовать о важной роли этой 
популяции в патогенезе ИТП. Данные литературы 
также под тверждают снижение доли такого типа ре
гуляторных Тлимфоцитов ПК при аутоиммунной 
патологии. Снижение уровня классических Трегу
ляторных клеток в циркуляции у больных ИТП мо
жет свидетельствовать об их недостаточном количе
стве или перераспределении в органымишени. 
С другой стороны, мы не получили значимых раз
личий в уровне периферических Трегуляторных 
клеток с фенотипом CD8+CD28− (лимфоциты с су
прессорной активностью) у больных ИТП обеих групп 
по сравнению с нормальными значениями, что тре
бует дальнейшего изучения роли таких клеток в па
тогенезе ИТП.

По данным литературы, CD8+CD25str+Tрегуля
торные клетки также играют важную роль в регуляции 
иммунитета. Они могут ингибировать активацию 
и пролиферацию аутореактивных Тклеток и снижать 
секрецию провоспалительных цитокинов за счет экс
прессии высоких уровней FOXP3, а также ГКСинду
цированного рецептора фактора некроза опухоли, 
рецептора фактора некроза опухоли типа 2 и CTLA4, 
индуцирующих апоптоз активированных Тклеток. 
Как показали результаты группы исследователей, уров
ни CD8+CD25str+Tрегуляторных клеток в когорте па
циентов с ИТП, имеющих чувствительность к препа
ратам ГКС, были значительно выше, чем в группе, 
не имеющей чувствительности, в то время как явных 
изменений уровня CD4+Tрегуляторных клеток не вы
явлено [22]. Эти данные подтверждают, что уровень 

CD8+CD25str+Tрегуляторных клеток и их подгруппы 
имеют прогностическую ценность при оценке чув
ствительности к ГКС у пациентов с ИТП.

Данные оценки экспрессии молекулы CD28 на 
Тлимфоцитах ПК представлены в табл. 2.

Как у пациентов с впервые выявленной ИТП, так 
и у имеющих резистентность к ГКС выявлено выра
женное увеличение доли Тхелперных лимфоцитов, 
экспрессирующих CD28, по сравнению с практически 
здоровыми лицами (р <0,05; р <0,01 соответственно). 
Аналогичные изменения получены и для субпопуляции 
CD8+клеток (р <0,05; р <0,01 соответственно). Выяв
ленный нами факт может свидетельствовать об усиле
нии активирующего сигнала от Тклетки по отношению 
к антигенпрезентирующей клетке (коактивационный 
путь CD80 / CD86–CD28) [23].

С другой стороны, мы обнаружили, что содержание 
Тхелперных лимфоцитов с отсутствием экспрессии 
данной костимулирующей молекулы (подмножество 
клеток CD4+CD28−) было в 2 раза выше в группе паци
ентов с ИТП при развитии у них резистентности к ГКС 
(р <0,05) по сравнению с пациентами с впервые выяв
ленной ИТП, а по сравнению с практически здоровы
ми лицами – в 3,5 раза (р <0,05).

По данным анализа экспрессии раннего актива
ционного антигена CD25 (RIL2) на Тлимфоцитах 
ПК у пациентов с ИТП, не выявлено существенных 
различий в содержании CD4+CD25+клеток у больных 
ИТП в обеих группах по сравнению со здоровыми ис
пытуемыми.

Обсуждение
Подмножество Тхелперных лимфоцитов (CD4+CD28−) 

пока недостаточно изучено, в последнее время наблю
дается всплеск интереса исследователей к данной 

таблица 1. Содержание Т-регуляторных клеток периферической крови у пациентов с иммунной тромбоцитопенией (ИТП) в пределах гейта 
CD3+-лимфоцитов, % (медиана 25–75 %)

Table 1. Content of peripheral blood T-regulatory cells in patients with immune thrombocytopenia (ITP) within the CD3+ lymphocyte gate, % (median 25–75 %)

клетки 
cells

Впервые 
выявленная ИтП 
(n = 18) (группа 1) 
newly diagnosed ITP  

(n = 18) (group 1) 

Резистентность 
к терапии ГкС 

(n = 19) (группа 2) 
GcS resistance (n = 19) 

(group 2) 

Практически 
здоровые лица 

(n = 30) (группа 3) 
healthy individuals 
(n = 30) (group 3) 

p

1-2 1-3 2-3

Классические 
Tрегуляторные 
(CD4+CD25+hiCD127–) 
Classical Tregulatory cells 
(CD4+CD25+hiCD127–) 

6,55 (5,60–8,30) 7,00 (6,30–8,42) 8,80 (7,80–9,30) 1,00 0,049 0,049

Периферические Трегу
ляторные (CD8+CD28–) 
Peripheral Tregulatory cells 
(CD8+CD28–) 

17,20 (9,90–25,80) 18,20 (14,00–25,45) 12,80 (11,70–20,50) 1,00 1,00 0,354

Примечание. Здесь и в табл. 2: ГКС – глюкокортикостероиды; жирным выделены значения p <0,05. 
Note. Here and in Table 2: GCS – glucocorticosteroids; values p <0.05 are highlighted in bold.
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 популяции. Их называют CD4+CD28nullлимфоцита
ми – терминальнодифференцированными эффектор
ными клетками памяти, число которых увеличивается 
с возрастом. Кроме того, они не восприимчивы к по
давляющему действию CD4+CD25+регуляторных Тлим
фоцитов, экспрессируют маркеры эндотелиального 
хоминга (CX3CR1) и фенотипические маркеры цито
токсичности (NKG2D и перфорин), которые указыва
ют на их способность проникать в ткани и вызывать 
их повреждение.

С другой стороны, исследователи не наблюдали 
их реактивность к основному белку миелина и колла
гену 2го типа при рассеянном склерозе и ревматоид
ном артрите, что не указывало на их прямую аутоагрес
сивную роль при этих аутоиммунных заболеваниях [24]. 
В других работах показана роль цитомегаловируса, ви
руса герпеса в экспансии CD4+CD28nullлимфоцитов 
при таких аутоиммунных заболеваниях, как рассеян
ный склероз, системная красная волчанка, ревмато
идный артрит, а также связь их количества с тяжестью 
заболевания [25]. Исследователи обсуждают связь 
проатерогенных CD4+CD28nullлимфоцитов с цитоме
галовирусной инфекцией и повышенным риском смерти 
от сердечнососудистых заболеваний [26]. Повышен
ная частота этой атипичной популяции цитотоксиче
ских CD4+CD28nullклеток связана с низкой скоростью 
клубочковой фильтрации и дисфункцией почечного 
трансплантата [27]. Потеря CD28 в подмножествах 
CD4+Тклеток у пациенток с раком шейки матки со
провождалась приобретением внутриклеточного пер
форина и дополнительно усиливалась экспрессией 
NKG2D [28].

В целом такую популяцию клеток можно охарак
теризовать как цитотоксическую, которая накапли
вается при инфекционных, аутоиммунных, сердечно
сосудистых и нейродегенеративных заболеваниях. 
Некоторые исследователи рассматривают эту попу
ляцию в качестве иммунологического маркера про
гноза и неблагоприятных исходов как при старении, 
так и при заболеваниях, а также в качестве интервен
ционной стратегии для предотвращения или замед

ления процессов иммунного старения и прогресси
рования заболеваний [29].

Возможно, выявленное нами увеличение содержа
ния субпопуляции CD4+CD28−лимфоцитов в ПК 
при мониторинге пациентов с ИТП, получающих те
рапию ГКС, может быть предиктором резистентности 
больных к данной терапии.

Заключение
У пациентов с ИТП в клетках иммунной системы 

обнаружены функциональные нарушения, влекущие 
за собой срыв механизмов иммунологической толе
рантности, при которых в итоге развиваются гумораль
ные и цитотоксические клеточные реакции аутоагрес
сии против антигенов тромбоцитов и мегакариоцитов. 
Мы показали значительную роль классической попу
ляции Трегуляторных клеток в иммунопатогенезе 
данного заболевания у пациентов с впервые выявлен
ной ИТП, а также у больных с резистентностью к те
рапии ГКС.

Обнаружение у пациентов существенного увели
чения экспрессии костимулирующей молекулы CD28 
на Тхелперных и Тцитотоксических лимфоцитах ПК 
может свидетельствовать о наличии избыточного им
мунного ответа не только в дебюте заболевания, 
но и при резистентности к терапии 1й линии.

Выраженное увеличение содержания в ПК субпо
пуляции Тхелперных лимфоцитов, не экспрессиру
ющих костимулирующую молекулу CD28 (CD4+CD28−) 
при мониторинге пациентов с ИТП, получающих те
рапию ГКС, может быть прогностическим критерием 
резистентности больных к данной терапии, что может 
потребовать пересмотра стратегии лечения.

С другой стороны, выявленный факт может свиде
тельствовать о появлении популяции клеток, оказываю
щих супрессивный эффект на аутоиммунные механизмы 
под влиянием терапии ГКС, что явля ется основанием 
для проведения дальнейших исследований в группе па
циентов, имеющих чувствительность к терапии ГКС, 
а также оценки влияния препаратов 2й и последующих 
линий терапии на эти показа тели.

таблица 2. Экспрессия костимулирующей молекулы CD28 и активационного антигена CD25 на Т-лимфоцитах периферической крови у пациен-
тов с иммунной тромбоцитопенией (ИТП) (доля клеток в пределах гейта CD3+-лимфоцитов), % (медиана 25–75 %)

Table 2. Expression of CD28 costimulatory molecule and CD25 activation antigen on peripheral blood T-lymphocytes in patients with immune thrombocytopenia 
(ITP) (proportion of cells within the CD3+ lymphocyte gate), % (median 25–75 %)

клетки 
cells

Впервые выявленная 
ИтП (n = 18) 

(группа 1) 
newly diagnosed ITP  

(n = 18) (group 1) 

Резистентность 
к терапии ГкС 

(n = 19) (группа 2) 
GcS resistance  

(n = 19) (group 2) 

Практически здоровые 
лица (n = 30) 

(группа 3) 
healthy individuals 
(n = 30) (group 3) 

p

1-2 1-3 2-3

CD4+CD28+ 57,30 (47,02–62,12) 60,65 (44,55–63,80) 40,90 (40,00–45,80) 1,00 0,010 0,007

CD4+CD28− 2,30 (1,30–3,30) 6,20 (2,70–13,60) 1,42 (0,92–2,25) 0,041 0,517 0,049

CD8+CD28+ 18,70 (16,25–23,12) 18,85 (18,20–20,10) 16,00 (12,50–17,70) 1,00 0,017 0,002

CD4+CD25+ 13,05 (9,30–18,00) 17,40 (11,02–21,82) 18,10 (13,93–24,60) 1,00 1,00 1,00
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