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ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА CD4+CD25+FOXP3+ Т-ЛИМФОЦИТОВ 
И ИХ ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ РЕАКЦИИ «ТРАНСПЛАНТАТ ПРОТИВ 

ХОЗЯИНА» У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ АЛЛОГЕННОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Аннотация. Регуляторные Т-лимфоциты CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) представляют собой особую субпопуляцию 
Т-хелперов, играющих центральную роль в поддержании иммунного гомеостаза. В работе мы проанализировали 
имеющиеся данные о CD4+CD25+FoxP3+ Тreg. Нами суммирована основная информация о различных субпопуляциях 
Тreg, механизмах их дифференцировки, иммуносупрессивных свойствах и возможности клинического применения 
при терапии реакции «трансплантат против хозяина». В настоящее время, благодаря значительному исследователь-
скому интересу, накоплена значительная база знаний о Тreg и начаты клинические испытания их использования 
у пациентов с реакцией «трансплантат против хозяина».
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Abstract. CD4+CD25+FoxP3+ regulatory cells (Tregs) are a special lineage of cells central in the maintenance of immune 
homeostasis. In this review, we have analyzed the available data on CD4+CD25+FoxP3+ Tregs. We have summarized the basic 
information about the various subpopulations of Tregs, the mechanisms of their differentiation, their immunosuppressive 
properties and the possibility of clinical use in graft-versus-host disease. Now a significant knowledge base has been accumu-
lated about Tregs and clinical trials of their use in patients with graft-versus-host disease have begun.
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Введение. В 1995 г. S. Sakaguchi с соавт. впервые идентифицировали в лимфатических уз-
лах и селезенке мышей популяцию CD4+ клеток, экспрессирующих высокие уровни α-цепи ре-
цептора IL-2 (CD25). Эта идентифицированная популяция CD4+CD25+ Т-клеток продуцировала 
спектр цитокинов, отличных от Т-хелперов первого и второго типов (Th1 и Th2); супрессиро-
вала функции Th1 и Th2 типов, блокировала аутоиммунную патологию и обеспечивала доми-
нантную иммунологическую толерантность к собственным антигенам. Это популяция клеток 
получила название Т-регуляторы (Treg, oт англ. T regulatory cells). Было описано значительное 
количество поверхностных маркеров CD4+ Тreg, среди которых присутствовали CD5, CD25, 
CD62L, CD38, CD103, CTLA-4 (от англ. Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), GITR (от 
англ. Glucocorticoid-induced TNFR-related protein), PD-1 (от англ. Programmed cell death protein 1) 
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и Swap70 (от англ. Switch-associated protein 70). Экспрессия CD25 оказалась наиболее постоян-
ной и характерной для Treg. При развитии иммунного ответа на инфекцию на активированных 
Т-клетках (нерегуляторных) усиливается экспрессия CD25, поэтому этот кластер дифференци-
ровки не может являться уникальным маркером Treg [1–3]. Дальнейшие исследования показали, 
что FoxP3 (от англ. Forkhead box P3) является идентифицированным специфическим маркером, 
экспрессируемым в Treg [3].

Субпопуляция CD4+CD25+FoxP3+ Treg через ко-ингибирующие сигналы (CTLA4 и PD-1) активно 
участвует в снижении уровня активации Т-клеток. Естественные периферические CD4+CD25+ Treg 
конститутивно экспрессируют FoxP3 в отличие от других Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов, натураль-
ных киллеров [1]. Рецептор к IL-7 (CD127) является маркером, обратно коррелирующим с экспрес-
сией FoxP3. Поэтому в литературе часто можно встретить обозначение Treg как CD4+CD25+CD127–.

Treg поддерживают баланс и стабильность, обеспечивая функционирование иммунной си-
стемы в нормальных физиологических условиях. Дисбаланс активности или количества Treg 
может иметь серьезные последствия: чрезмерная активность или избыток Treg способны при-
вести к иммунодефициту, хроническим инфекциям и раку, тогда как недостаточная активность 
или количество Treg могут вызывать аутоиммунитет, иммунопатологию и ослабление патоген-
специфических иммунных реакций [4].

Treg составляют приблизительно 1 % от лимфоцитов периферической крови [5] и только 
5–10 % – от CD4+ T-клеток [6]. Процент Treg в тканях отличается. Так, Treg тонкого и толстого 
кишечника, локализующиеся в собственной пластинке слизистой оболочки кишечника, состав-
ляют ~35 и ~25 % резидентных CD4+ Т-клеток соответственно. При этом Treg наиболее много-
численны в толстой кишке, а наименьшее их количество обнаруживается в двенадцатиперстной 
кишке тонкого кишечника. Treg составляют в среднем 20 % резидентных CD4+ Т-лимфоцитов 
кожи. В скелетных мышцах в состоянии покоя содержится 10 % Treg от CD4+ T-клеток. При 
патологии это количество может меняться. Так, при травме на 4-е сутки наблюдается быстрое 
накопление Treg в мышечной ткани – до 40–50 % от CD4+ Т-клеток [7].

В последние годы активно изучаются механизмы участия Treg в реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ). Это тяжелейшее осложнение после аллогенной трансплантации орга-
нов или тканей, которое характеризуется тем, что иммунные клетки трансплантата распознают 
клетки реципиента как «чужеродные» и атакуют их. РТПХ возникает после аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) (наиболее часто – костного мозга); после 
трансплантации солидных органов, богатых лимфоидными клетками (например, печени). Все 
пациенты, перенесшие трансплантацию гемопоэтических клеток, подвержены потенциально-
му риску развития РТПХ. Существует две формы РТПХ – острая и хроническая. Острая форма 
РТПХ диагностируется более чем у 50 % пациентов, перенесших ТГСК от HLA (от англ. Human 
Leukocyte Antigens)-совместимых доноров. РТПХ является причиной смертности после ТГСК 
более чем у 10 % пациентов [8]. 

Treg обладают иммуносупрессивной активностью, поэтому ожидается, что они будут оказы-
вать противовоспалительное действие при РТПХ [9]. Согласно исследованиям донорские Treg мо-
гут не только ингибировать летальную РТПХ после аллогенной ТГСК, но также способствовать 
поддержке реакции «трансплантат против опухоли» (GVT, от англ. Graft-versus-tumor) [10, 11].

Целью работы явился анализ знаний о CD4+CD25+FoxP3+ Т-регуляторах и их роли в РТПХ, 
а также оценка возможности применения данной субпополяции Т-лимфоцитов в терапии ослож-
нений аллогенной ТГСК.

Субпопуляции CD4+CD25+FoxP3+ Тreg и их дифференцировка. На сегодняшний день опи-
саны несколько субпопуляций CD4+CD25+FoxP3+ Тreg. Наибольшее количество информации по-
лучено о естественных, происходящих из тимуса, Treg (tTreg) и периферических (или индуци-
рованных) pTreg. Естественные Treg развиваются в тимусе, составляют 2–3 % от общего числа 
CD4+ Т-лимфоцитов и являются самой большой субпопуляцией Treg [12, 13].

Популяции Treg называются «периферическими», если дифференцировка Тreg произошла 
in vivo вне тимуса. Периферические Treg возникают преимущественно в местах воспаления и на 
границе с окружающей средой (например, в кишечнике). Субпопуляцию in vitro дифференциро-
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ванных Treg называют индуцированными Treg (iTreg), они могут быть получены in vitro после 
стимуляции CD4+ T-лимфоцитов (например, трансформирующим фактором роста β – TGFβ, от 
англ. Transforming growth factor β) [12].

Т-клеточные рецепторы (TCR, от англ. T-cell receptor) естественных Treg в основном распо
знают собственные антигены. Treg периферического происхождения дифференцируются из на
ивных CD4+ T-клеток в Treg после распознавания чужеродного антигена [14]. Дифференциро-
вать популяцию естественных Treg от периферических/индуцированных Treg можно с помощью 
анализа локусов, кодирующих FoxP3 [12].

Проведенные исследования показали, что такие маркеры Treg, как CD103, CTLA-4, GITR, 
PD-1 и Swap70 не могут быть использованы для различения tTreg и pTreg [2]. Для идентификации 
tTreg от pTreg были предложены фактор транскрипции Helios (относится к семейству транскрип-
ционных факторов Ikaros) и мембранный белок нейропилин-1 (Nrp1) [14].

A. M. Thornton и соавт. показали, что Helios является маркером tTreg, они основывались 
на данных о том, что все Treg, возникающие из тимуса в первые недели жизни, экспрессиру-
ют Helios и, что наиболее важно, периферические Treg не экспрессирует Helios [15]. Продолжив 
свое исследование на моделях мышей, A. M. Thornton и соавт. отметили, что популяция Helios+ 
Treg демонстрировала более высокую супрессивную способность in vitro, но была эквивалент-
на субпопуляции Helios– Treg по своей способности подавлять воспалительное заболевание ки-
шечника in vivo. Обе популяции поддерживали экспрессию FoxP3, которая была менее стабиль-
ной у Helios– Treg. Анализ репертуара TCR показал очень небольшое совпадение между Helios+ 
и Helios– Treg. Таким образом, субпопуляции Helios+ и Helios– Treg фенотипически и функцио-
нально различны и экспрессируют разные репертуары TCR [16]. Согласно литературным дан-
ным 80–90 % Treg экспрессируют Helios [17].

В 2012 г. две группы исследователей сообщили, что нейропилин-1 (Nrp1), рецептор семафо-
рина III, можно использовать в качестве маркера для клеток tTreg. Большинство tTreg экспресси-
руют Nrp1 на высоких уровнях, в то время как pTreg, генерируемые слизистой оболочкой, и дру-
гие невоспалительные pTreg экспрессируют низкие уровни Nrp1 [18, 19]. J. M. Weiss и соавт. об-
наружили, что экспрессия Nrp1 находится под контролем TGFβ [18]. Для клеток человека Helios 
считается более стабильным маркером для различий tTreg от pTreg, чем Nrp1 [2].

По степени дифференцировки Treg подразделяют на наивные клетки 
(CD45RA+CCR7+CD62L+CTLA-4–), центральные клетки памяти (CD45RA–CCR7+CD62L+) и эф-
фекторные Treg (CD45RA–CCR7–CD62L–CTLA-4+), также выделяют эффекторные клетки памя-
ти с фенотипом CD4+CD25+FoxP3+/–CD127+CD45RA–CCR7–CD62L–CTLA-4+. Молекулы CCR7 
и CD62L обеспечивают хоминг Treg во вторичные лимфоидные органы, в то время как экспрес-
сия CTLA-4 отражает супрессивную активность Treg [20].

В норме у молодых людей процент наивных Тreg составляет около 30 %, но в дальнейшем, 
из-за инволюции тимуса, доля данных клеток уменьшается, уступая место Тreg памяти [21].

Формирование популяции tTreg происходит путем селекции, опосредованной высокоавид-
ным взаимодействием TCR с соответствующим лигандом [13]. В тимусе для нормального раз-
вития Treg необходимо достаточное количество IL-2 [22]. Treg на 3–4-й день неонатального пе-
риода перемещаются из тимуса в периферические лимфоидные органы, таким образом, начиная 
с раннего периода постнатального онтогенеза, они выполняют функцию сохранения иммунного 
гомеостаза [13]. После выхода из тимуса tTreg активируются во вторичных лимфоидных органах 
и далее дифференцируются в естественные Treg в ткани кишечника, получая IL-33 и сигналы 
окружающей среды от микробиоты и метаболитов. В кишечнике tTreg преимущественно экс-
прессируют Helios, GATA3, но не RORγt. Существует альтернативный путь развития tTreg. Ден-
дритные клетки (DC) кишечника могут мигрировать в тимус и представлять антигены коммен-
сальной микробиоты тимоцитам, чтобы дифференцировать их в tTreg. Эти tTreg содержат TCR, 
которые могут распознавать чужеродный антиген и мигрировать в кишечник, чтобы установить 
периферическую толерантность [14].

В кишечнике pTreg преимущественно экспрессируют RORγt, но не экспрессируют GATA3 
и Helios. Эта субпопуляция RORγt+ pTreg развивается из наивных CD4+ T-клеток, стимулирован-
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ных чужеродными антигенами, представленными RORγt+ антигенпрезентирующими клетками 
(АPC), и далее активируется для приобретения свойств супрессивных эффекторных Treg [14]. 
Кроме DC в качестве АPC могут выступать и другие популяции клеток. B. Akagbosu с соавт. 
описали особую субпопуляцию RORγt+ АPC, со свойствами медуллярных эпителиальных кле-
ток тимуса и дендритных клеток, которая может стимулировать образование RORγt+ pTreg [23].

Иммуносупрессивные механизмы Treg. Супрессорная активность tTreg обусловлена внут
риклеточным фактором транскрипции FoxP3, индукция которого в наивных Т-лимфоцитах по-
вышает экспрессию CD25 и других Treg-ассоциированных молекул клеточной поверхности, та-
ких как CTLA-4 и GITR, а также подавляет продукцию IL-2, IFNγ и IL-4. Индукция FoxP3 кон-
тролируется различными сигнальными путями, включающими TCR, IL-2, STAT, Smad, TGFβ 
и Notch. Ретиноевая кислота (метаболит витамина А) также индуцирует de novo генерацию кле-
ток FoxP3+ Treg и способствует дифференцировке наивных Т-клеток в клетки FoxP3+ Treg в при-
сутствии TGFβ [22]. 

Естественные Treg оказывают супрессорную функцию не только на Т-лимфоциты, но 
и практически на  все клетки-участники иммунного ответа, в частности, дендритные клетки, 
макрофаги, естественные киллеры, γδТ-клетки, В-лимфоциты, что обеспечивает поддержание 
периферической толерантности [13]. 

Современные представления об иммуносупрессии основываются на том, что в условиях нор-
мы иммунная система эндогенно продуцирует субпопуляции Т-клеток, которые высокоспеци-
ализированы на супрессивных функциях. Как правило, при активации Treg (связывании TCR 
с соответствующим антигенным пептидом в комплексе с МНС) не пролиферируют и не проду-
цируют IL-2, но приобретают способность ингибировать пролиферацию и продукцию цитоки-
нов Т-эффекторами, то есть проявляют супрессивные свойства. Но после активации Treg в при-
сутствии очень высоких концентраций IL-2 при участии костимулирующей молекулы CD28 
Treg проявляют способность к пролиферации. После активации через TCR Treg экспрессируют 
хемокиновый рецептор CCR7 [1]. 

Считается, что tTreg принимают участие в системном гомеостазе, контролируют толерант-
ность к собственным антигенам (так как подавляют аутореактивные Т-лимфоциты), ограни-
чивают количество активированных Т-клеток памяти. На tTreg экспрессированы паттерн-рас-
познающие толл-подобные рецепторы (TLR, от англ. Toll-like receptor) – TLR-4, TLR-5, TLR-7 
и TLR-8. Из-за присутствия TLR Treg могут активироваться через контакт с инфекционным 
агентом, который несет на своей поверхности соответствующий лиганд. Было показано, что 
естественные Treg могут пролиферировать после активации их TLR-лигандами микроорганиз-
мов [13].

В настоящее время широко изучаются механизмы, с помощью которых Treg проявляют 
свои иммуносупрессивные свойства (рисунок). Для Treg характерно ингибирование активации 
Т-лимфоцитов посредством секреции противовоспалительных цитокинов, таких как IL-10, IL-35, 
TGFβ, galectin-1 и т. д. [2, 3, 10, 13, 22]. IL-10, который является ключевым иммунорегулятором 
при вирусных, бактериальных, грибковых, простейших и гельминтных инфекциях, ингибирует 
чрезмерный ответ CD4+ Th1 и CD8+ T-клеток. Согласно результатам исследований Treg усилива-
ют эффероцитоз макрофагами (механизм, который позволяет макрофагам удалять апоптозные 
тельца), что является критически важным эффекторным звеном исхода воспаления. Это дости-
гается за счет передачи сигналов от IL-10, что приводит к повышению фагоцитарной активно-
сти и продукции CCL18, усилению экспрессии CD163 и подавлению HLA-DR в макрофагах M2, 
а также подавлению высвобождения TNFα и IL-6 [3].

Эффекторные функции естественных киллеров могут быть подавлены TGFβ, который 
преимущественно экспрессируется CD45RO+ Treg памяти. Treg могут опосредовать индук-
цию макрофагов М2 цитокин-независимым и контактно-зависимым путями. Иммуносупрес-
сивной характеристикой Treg является выделение растворимого рецептора II TNFα, который 
может нейтрализовать TNFα и таким образом предотвратить передачу провоспалительных 
сигналов [3].
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Механизмы иммуносупрессивных свойств Treg

Mechanisms of Treg immunosuppressive properties

Treg модулируют созревание и функции АРС, особенно DC, посредством взаимодействия 
CTLA-4 на Тreg с его лигандом CD80/86 на АPC [10, 13]. CTLA-4-зависимый механизм может 
представлять собой основу супрессии in vivo [22]. CTLA-4 – коингибиторный рецептор, кото-
рый уменьшает пролиферацию аллоантиген-специфических эффекторных Т-клеток и снижает 
продукцию IFNγ эффекторными Т-клетками [3]. Активированные Treg могут стимулировать DC 
к экспрессии фермента индоламин-2,3-диоксигеназы (IDO), который катаболизирует превраще-
ние незаменимой аминокислоты триптофана в кинуренин, который токсичен для Т-клеток, со-
седних с DC [2, 22]. Эти процессы зависят от молекул CTLA-4, экспрессируемых на поверхности 
клеток Treg. Активированные Treg также могут способствовать гибели APC [22]. Кроме того, 
Treg связывают комплексы MHC II (от англ. Major histocompatibility complex) плюс пептид (спе
цифичные к их TCR) с поверхности APC, поглощают и разрушают их посредством трансэндоци-
тоза. Таким образом, Treg косвенно предотвращают активацию эффекторных Т-клеток, снижая 
способность APC презентировать специфические антигены [3, 13].

Treg индуцируют апоптоз Т-клеток посредством гранзима A/B и перфорина [2], пути Fas/Fas-
лиганда [10, 13]. Контакт Treg с соответствующей клеткой-мишенью, например CD8+ T-клеткой, 
индуцирует апоптотические сигнальные пути посредством индукции оси Fas-FasL, что приво-
дит к активации каспазного каскада, который инициирует апоптоз. Апоптоз также активирует-
ся через перфорин/гранзимный путь, используемый Treg для нацеливания и уничтожения CD4+ 
и CD8+ эффекторных Т-клеток, моноцитов, нейтрофилов и дендритных клеток, что сопровожда-
ется адгезией через CD18 [3].

Конститутивно высокая экспрессия CD25 является ключевой особенностью Treg. В Treg 
FoxP3 репрессирует транскрипцию IL-2 и активирует CD25, делая их сильно зависимыми от эк-
зогенного IL-2 для их поддержания на периферии. Кроме того, IL-2 необходим для устойчивой 
экспрессии FoxP3 и CD25 в tTreg и усиливает их супрессивную функцию in vitro. Таким образом, 
развитие и поддержание Treg сильно зависят от IL-2, секретируемого другими субпопуляциями 
лимфоцитов [22]. Предполагается, что IL-2 и его передача сигналов через IL-2R (CD25) в ос-
новном необходимы для выживания Treg [22]. Высокая экспрессия CD25 на Treg способствует 
захвату IL-2, тем самым лишая эффекторные Т-клетки этого цитокина, что является важным 
механизмом, посредством которого опосредуется иммунная супрессия, так как IL-2 необходим 
для пролиферации и дифференцировки эффекторных Т-клеток [3, 13].

Тreg мышей и человека экспрессируют очень высокий уровень CD39 и CD73 [24]. CD39 дей-
ствует как иммунодепрессант в координации с мембраносвязанным гликопротеином CD73. 
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CD73 может быть коэкспрессирован на Treg или представлен на соседних клетках или экзосо-
мах [3].

CD39 и CD73  – это эктонуклеотидазы, под действием которых АТФ (аденозинтрифосфат) 
в ходе ряда последовательных реакций гидролизуется до аденозина. АТФ и аденозин являются 
медиаторами, которые высвобождаются во внеклеточное пространство в ответ на различные, 
например, метаболические нарушения [25]. После высвобождения АТФ во внеклеточное про-
странство CD39 (эктонуклеозидтрифосфатдифосфогидролаза 1, E-NTPDase1) превращает АТФ 
в AMФ (аденозинмонофосфат), а затем CD73 (экто-5′-нуклеотидаза, Ecto5′NTase) дефосфорили-
рует AMP в аденозин [10, 24, 25]. Аденозин связывается с аденозиновым рецептором A2A, что 
приводит к ингибированию DC и T-лимфоцитов [10]. Аденозинмонофосфат препятствует ак-
тивации, пролиферации, синтезу цитокинов и цитотоксичности Т-клеток. АДФ и АТФ высво-
бождаются поврежденными или некротизированными клетками, вызывая провоспалительную 
передачу сигналов посредством активации пуринергического рецептора Р2 [3]. Практически все 
иммунные клетки экспрессируют рецепторы P2 и P1, с которыми взаимодействуют АТФ и аде-
нозин соответственно. Молекула АТФ в зависимости от концентрации может действовать или 
как иммуностимулятор, или как иммунодепрессант, в то время как аденозин функционирует 
только как иммуносупрессор [25].

Все вышеперечисленные механизмы иммуносупрессии направлены на снижение локальных 
и системных воспалительных реакций, которые сопровождают иммунный ответ, но в тоже вре-
мя это может быть причиной снижения эффективности иммунного ответа на микроорганизм 
и развития хронической инфекции [13]. 

Механизмы участия Treg в РТПХ. Лучевая терапия или химиотерапия перед транспланта-
цией костного мозга являются причиной локальных повреждений тканей, что вызывает потерю 
целостности защитных барьеров и способствует развитию РТПХ [26].

Несколько субпопуляций Т-хелперов участвуют в патогенезе данного заболевания через про-
дукцию цитокинов. Избыточная продукция цитокинов, таких как ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17 и IFN-γ, 
дифференцированными Т-хелперами (Th1 и Th17) может привести к воспалительной реакции 
и повреждению ряда тканей (печени, кишечника) хозяина при РТПХ. Напротив, Th2 проявля-
ют защитную функцию при РТПХ и ослабляют тяжесть РТПХ через механизм, опосредован-
ный IL-4. Кроме того, иммуносупрессивная функция Treg играет ключевую роль в подавлении 
РТПХ [27].

Роль Treg на барьерных поверхностях, таких как кишечник, легкие и кожа, имеет решающее 
значение для поддержания гомеостаза тканей и восстановления нормальной функции после по-
вреждения. Treg толстого кишечника относительно более изучены по сравнению с Treg кожи 
и легких. На сегодняшний день отмечена разница в соотношениях pTreg и tTreg между резидент-
ными Treg в кишечнике и коже.

Большинство периферических Treg кишечника представляют собой RORγt+Helios– Treg, ко-
торые были индуцированы комменсальными микробами. Количество Treg в кишечнике взрос-
лых людей увеличивается от тощей кишки к подвздошной кишке. Популяция Treg в толстой 
кишке сильно зависит от местной антигенной среды, а микроокружение сильно влияет на функ-
цию и специфичность Treg [14]. Активация путей хемотаксиса направляет Treg к месту осущест-
вления их иммуносупрессивной активности, например, высокая экспрессия CCR4 направляет 
Treg к зрелым дендритным клеткам, которые продуцируют соответствующие лиганды [28]. Treg 
с ТCR, специфичными к антигенам, присутствующим только в отдельной ткани, демонстрируют 
тканеспецифический хоуминг-потенциал [3].

Популяции Treg могут регулировать и супрессировать иммунные ответы и минимизировать 
РТПХ через контактные и неконтактные механизмы, такие как цитолиз, секреция ингибирую-
щих цитокинов, метаболические нарушения и влияние на DC [6, 29].

Взаимоотношения между Treg и DC выполняют важную и сложную функцию в контроле 
РТПХ. В дополнение к уничтожению реактивных Т-клеток через межклеточный контакт Treg 
могут действовать на несколько клеток-мишеней, особенно на DC. А также DC имеют более ста-
бильную связь c Treg, с чем с Th, что предотвращает последующее взаимодействие между DC 
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и Th. DC реципиента или донора способствуют праймированию Т-клеток, представляя аллоан-
тигены в составе молекул HLA и обеспечивая вторичные сигналы, способствующие полной ак-
тивации Т-клеток. Treg конститутивно экспрессируют CTLA-4, аффинность которого к CD80/86, 
экспрессируемому на DC, выше, чем к CD28, что препятствует полной активации Т-клеток за 
счет блокирования связывания CD28 и CD80/86. Иммуносупрессивные цитокины, такие как IL-10, 
высвобождаемые Treg, могут препятствовать активации DC и презентации антигена. Treg могут 
препятствовать созреванию DC, делая их недостаточно активными в праймировании T-клеток [6].

У пациентов с хронической РТПХ наблюдается снижение частоты Treg, при этом отмечена 
обратная корреляция между Treg и CD3+CD8+Т-лимфоцитами, что указывает на прямую физио-
логическую связь между Treg и цитотоксическими T-лимфоцитами. Исследования, проведенные 
E. Zorn с соавт., предоставляют убедительные доказательства того, что хроническая РТПХ взаи
мосвязана со снижением количества Treg после аллогенной ТГСК, но не связана со снижени-
ем функции субпопуляции этих клеток [30]. Delia с соавт. отметили, что снижение количества 
Т-регуляторов, инфильтрирующих кожу, слизистую оболочку кишечника коррелирует с началом 
и тяжестью острой РТПХ [9]. При РТПХ происходит нарушение развития Treg из-за дисфункции 
тимопоэза и повышенной гибели этих клеток на периферии, что способствует развитию острой 
и хронической РТПХ [31, 32].

Количество инфильтрирующих CD8+ Т-клеток в коже тесно коррелирует с тяжестью повреж-
дения тканей вследствие РТПХ. Cогласно E. Mavin с соавт. Treg ингибируют аллореактивную 
инфильтрацию CD8+ Т-лимфоцитов в кожу, что приводит к уменьшению гистопатологического 
повреждения ткани. Этот эффект связан с подавлением экспрессии рецепторов хоминга CXCR3 
и CLA (от англ. Сutaneous lymphocyte antigen) на CD8+ Т-лимфоцитах, а также с нарушением 
продукции хемокинов CXCL10 и CXCL11. Таким образом, Тreg подавляют адгезию и миграцию 
эффекторных Т-клеток [33].

Согласно F. Malard с соавт. количество циркулирующих Th17 увеличивается вскоре после 
аллогенной ТГСК у пациентов по мере развития острой РТПХ. В начале заболевания количество 
циркулирующих Th17 снижается в периферической крови, поскольку они мигрируют в ткани-
мишени, где и запускают ее повреждение. Количество Th17 значительно увеличено в слизистой 
оболочке кишечника и коже пациентов с желудочно-кишечной или кожной РТПХ по сравнению 
с пациентами после ТГСК, у которых не развилась РТПХ [34].

Клетки Th17 и Treg тесно взаимосвязаны путями дифференцировки и ингибирования функ-
ций, так как имеют общий сигнальный путь, опосредованный TGF-β. Исследования показали, 
что в присутствии IL-6 или IL-21 (с TGF-β) наивные CD4+ T-клетки дифференцируются в клетки 
Th17, но в отсутствие провоспалительных цитокинов наивные CD4+ T-клетки дифференцируют-
ся в клетки Treg. Нарушение этого баланса приводит к развитию ряда аутоиммунных заболева-
ний, включая ВЗК (воспалительные заболевания кишечника) [35].

Хорошо известно, что клетки Th17 могут способствовать развитию РТПХ, при этом соотно-
шение Th17/Treg выше у пациентов с РТПХ. Более того, в мононуклеарных клетках перифериче-
ской крови пациентов с РТПХ количество клеток Th17 увеличивается, а количество клеток Treg 
снижается [27].

Клиническое применение Treg при РТПХ. Благодаря иммуносупрессивной терапии до-
стигнуты определенные успехи в приживлении пересаженных органов, но длительное приме-
нение иммуносупрессивных препаратов сопровождается различными побочными эффектами 
(сердечно-сосудистые заболевания, нефротоксичность, онкологические заболевания, оппорту-
нистические инфекции, метаболический синдром). Ввиду этого актуальным является примене-
ние клеточной иммунотерапии на основе Treg, которые способны стимулировать толерантность 
к пересаженным органам и тканям [36].

Использование донорских Treg является сложной задачей с точки зрения количества и чи-
стоты необходимых клеток, а также их стабильности после инфузии реципиентам ТГСК. Теку-
щие протоколы исследований основаны на пролиферации этих клеток ex vivo и (или) их инфузии 
в больших количествах [37].
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Treg могут быть получены из периферической крови, пуповинной крови, тимуса или про-
дукта лейкафереза [12]. Для достижения ответа организма на введение Treg количество клеток 
должно превышать физиологический уровень [3]. 

На сегодняшний день уже начаты клинические испытания по применению Treg при РТПХ.
P. Trzonkowski с соавт. впервые описали клинические эффекты у пациентов после введения 

ex vivo полученных CD4+CD25+CD127– Тreg в количестве 1 × 105 Treg/кг. Авторами было отме-
чено снижение доз иммуносупрессивных препаратов после проведения клеточной терапии [38].

M. Soares с соавт. в исследовании фазы I (n = 33) сообщали о безопасности введения донор-
ских 0,5–3 × 106 Treg/кг у пациентов с умеренной/тяжелой РТПХ. Значимые ответы наблюдались 
более чем у ⅔ пациентов. Авторы также отметили, что из-за низкой дозы Treg в периферии до-
норов для большинства пациентов потребовалось 2 забора продукта лейкафереза [39].

C. G. Brunstein с соавт. оценивали безопасность и клинические результаты у пациентов в воз-
расте 12–70 лет после инфузии Treg пуповинной крови. Пациенты с лимфогемопоэтическими зло-
качественными новообразованиями (n = 11) получили дозы 3–100 × 106 Treg/кг на день +1 после 
двойной ТГСК пуповинной крови. Средняя доля Treg в инфузионном продукте составила 87 % 
(78–95 %), и авторы не наблюдали дозолимитирующих нежелательных побочных реакций. Кли-
нические ответы сравнивали с контрольной группой (n = 22). Частота II–IV степени острой РТПХ 
через 100 дней составила 9 % по сравнению с 45 % в контрольной группе. Хроническая РТПХ че-
рез 1 год была нулевой в группе с инфузией Treg и составляла 14 % в контрольной группе. Восста-
новление гемопоэза и химеризм, кумулятивная плотность инфекций, безрецидивная смертность, 
рецидивы и безрецидивная выживаемость были сходными у пациентов, получавших Treg, и в кон-
трольной группе. Treg были безопасны и способствовали низкому риску развития острой формы 
РТПХ [40].

Заключение. Благодаря своим иммуносупрессивным свойствам Treg представляют значи-
тельный интерес в клеточной иммунотерапии. На основе полученной базы знаний на сегодняш-
ний момент можно предположить, что инфузии Treg будут способствовать развитию толерант-
ности к трансплантату, что позволит избежать длительного использования токсичных иммуно-
депрессантов. Это может послужить основой для определения новых терапевтических подходов 
для профилактики и терапии РТПХ.
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