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В обзоре представлены последние данные о роли основных субпопуляций регуля�
торных Т�клеток (Treg) в норме и при аутоиммунных заболеваниях. Рассмотрены 
механизмы функционирования регуляторных Т�клеток при диабете 1 типа, ревма�
тоидном артрите, системной красной волчанке и рассеянном склерозе, также 
приведены результаты определения количества CD4+CD25+ Т�клеток при данных 
патологиях. Представлены  сведения о новых молекулярных маркерах регулятор�
ных Т�клеток. Обсуждены современные подходы к иммунотерапии больных ауто�
иммунными заболеваниями. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  Treg клетки, аутоиммунитет, диабет 1 типа, ревматоидный 
артрит, системная красная волчанка, рассеянный склероз. 
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We summarize the latest data on the role of the main subpopulations of regulatory 
T�cells (Treg cells) in the normal condition and in autoimmune diseases. The 
mechanisms of Treg cell functioning are considered for type 1 diabetes, rheumatoid 
arthritis, systemic lupus erythematosus and multiple sclerosis; the results on the 
quantities of CD+CD25+T�cells at these pathologies are reported. Data on new molecular 
markers of Treg cells are presented. Current approaches to the immunotherapy for 
patients with autoimmune diseases are discussed. 
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Введение 

Регуляторные Т�клетки (Treg) играют важную 
роль в поддержании иммунологической толе�
рантности, и нарушения в их функционировании 
приводят к развитию различных патологий. В 
связи с этим в последние годы ведется активное 
изучение таких клеток с целью поиска эффектив�
ных способов влияния на их активность и чис�
ленность. Известно, что в иммунной системе 
Treg клетки участвуют в контроле различных фи�
зиологических состояний организма и представ�

лены несколькими субпопуляциями [Ярилин, До�
нецкова, 2006]. Нарушения в системе регулятор�
ных клеток (количественные или функциональ�
ные) могут способствовать развитию иммуноло�
гической недостаточности, снижению противо�
опухолевого иммунитета, развитию аутоиммун�
ных заболеваний. Показано, что удаление 
CD4+CD25+FOXP3+�клеток приводит к экспансии 
Т�эффекторных клеток с последующим развити�
ем аутоиммунных расстройств [Sakaguchi et al., 
2010]. Мутация гена FOXP3+ у человека ассоции�
рована с исчезновением клеток с фенотипом 
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CD4+CD25+ и снижением супрессорной активно�
сти. Это приводит к формированию тяжелого 
иммунодефицита, так называемого IPEX�син�
дрома (Immunodysregulation, Polyendocrinopathy, 
and Enteropathy, X�Linked, X�ассоциированная 
иммунная дисрегуляция), при котором развива�
ются энтеропатия, тиреоидит, экзема, лимфо�
пролиферативный синдром, гемолитическая 
анемия, тромбоцитопения, тяжелые инфекции 
[Sakaguchi et al., 2010].  

Аутоиммунные заболевания характеризуют�
ся повреждением тканей и нарушением физио�
логических функций, вызванным иммунным от�
ветом против собственных антигенов. В разви�
тие аутоиммунных процессов могут вовлекать�
ся аутоантигены, широко распространенные в 
организме, которые становятся причиной сис�
темных повреждений. В качестве аутоантиге�
нов могут выступать любые ткани, клетки и 
компоненты плазмы. Например, при ревмато�
идном артрите антигеном является иммуно� 
глобулин G (IgG), антиген клеточных ядер 
(RANA); при рассеянном склерозе – антигены 
мозговой ткани; при инсулинзависимом (юве�
нильном) диабете – цитоплазматические анти�
гены островковых клеток поджелудочной желе�
зы. Спектр аутоиммунных заболеваний широк, 
а к наиболее известным из них относятся инсу�
линзависимый диабет, рассеянный склероз, 
ревматоидный артрит, системная красная вол�
чанка, болезнь Крона, IPEX, тиреоидит Хасимо�
то, псориаз, витилиго и др. Одной из причин 
аутоиммунизации могут быть инфекции, кото�
рые сами по себе не способны вызвать подоб�
ные заболевания. Однако инфекции могут про�
воцировать сбои иммунитета и приводить к ау�
тоиммунизации.  Известно, что ревматизм мо�
жет развиваться вследствие перенесенной 
стрептококковой инфекции, а диабет – после 
попадания в организм вируса гепатита А.  

Развитие аутоиммунных процессов в организ�
ме может быть связано с нарушениями в функци�
ях регуляторных клеток. В тимусе в процессе 
дифференцировки лимфоцитов происходит се�
лекция и гибель аутореактивных клонов, что обес�
печивает толерантность к собственным тканям 
организма. В норме иммунная система сдержи�
вает аутореактивность лимфоцитов с помощью 
регуляторных механизмов, а нарушения в этих 
механизмах могут привести к аутоиммунизации. 

Разнообразие клинических проявлений ау�
тоиммунных заболеваний объясняется разли�
чиями в локализации и механизмах поврежде�
ния собственных тканей и органов. Механизмы 
нарушения толерантности к аутоантигенам 
связывают с изменениями экспрессии собст�
венных антигенов, вызванными воспалением 

или повреждением тканей, воздействием ви�
русов и бактерий, свободных радикалов или 
ионизирующей радиации, некоторыми лекар�
ственными препаратами. Аутоиммунные про�
цессы могут быть также связаны с «молекуляр�
ной мимикрией» (сходством аутоантигенов 
с антигенами возбудителей  инфекционных за�
болеваний). В настоящее время аутоиммунные 
заболевания входят в число самых распро�
страненных видов патологий.  

Краткая характеристика регуляторных 
клеток 

Первоначально Treg человека были охарак�
теризованы S. Sakaguchi с соавт. [1995] как 
CD4+ Т�клетки, которые конститутивно экс�
прессируют рецептор α�цепи IL�2  (CD25). По�
следующие исследования показали, что только 
CD4+ Т�клетки, экспрессирующие высокий уро�
вень CD25 (CD25high), имеют in vitro супрессор�
ную активность. Хотя CD25 используется для 
определения Treg, в последнее время было по�
казано, что он также экспрессируется на акти�
вированных CD4+  Т�клетках. Поэтому в настоя�
щее время большинство исследователей для 
идентификации Treg стали использовать 
CD127 (α�цепь IL�7), к Treg относят CD127low, а 
CD127high – к активированным Т�клеткам  [Liu et 
al., 2006; Seddiki et al., 2006]. 

В настоящее время известно, что наивные 
CD4+ Т�клетки после активации антигеном могут 
дифференцироваться в различные линии Тh 
клеток, включающих в себя Т�хелперы 1 (Тh1), 
Т�хелперы 2 (Тh2), фолликулярные Т�хелперы 
(Tfh), Т�хелперы 9 (Тh9), Т�хелперы 17 (Тh17). 
Treg представлены несколькими субпопуляция�
ми Т�клеток, состоящими из естественных 
CD4+CD25+FOXP3+ (nTreg) и индуцированных  
регуляторных клеток (iTreg). iTreg включают 
в себя  регуляторные клетки первого типа (Tr1), 
продуцирующие IL�10,  Т�хелперы 3 (Тh3), про�
дуцирующие TGF�β [Sakaguchi et al., 2010; 
Chen et al., 2011], CD8+ регуляторные Т�клетки, 
такие как CD8+CD28� клетки, CD8+CD122+, 
CD8+CD122+FOXP3+ и т. д. [Wang, 2008; Zheng et 
al., 2009]. Считается, что Т�клетки CD4�CD8�, на�
туральные киллерные Т�клетки (natural killers 
Т�cells, NKT) и γδ Т�клетки также обладают регу�
ляторной активностью, но пока эти клетки изу�
чены в меньшей степени, чем СD4+ регулятор�
ные клетки [McMurchy et al., 2011]. 

Впервые регуляторные клетки человека бы�
ли выделены из периферической крови и оха�
рактеризованы как CD4+CD25high T�клетки не�
сколькими группами исследователей в 2001 
году [Cvetanovich, Hafler, 2010]. 
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Транскрипционный фактор FOXP3 является 
каноническим специфическим маркером для 
Treg, так как он необходим для дифференци�
ровки и функционирования этих клеток. 
По уровню экспрессии FOXP3 Treg могут быть 
разделены на несколько популяций: 
покоящиеся Treg с фенотипом 
CD25highCD45RA+FOXP3low, активированные 
Treg с фенотипом CD25highCD45RA�FOXP3high. 
Эти популяции обладают супрессорными 
свойствами in vitro. А третья, с фенотипом 
CD25highCD45RA�FOXP3low – цитокин�секрети�
рующая, с потенциалом Th17, не проявляла 
супрессорных свойств [Miyara et al., 2009]. 

Недавно был идентифицирован транскрип�
ционный фактор Helios (из семейства Ikaros), 
который экспрессируется только на nTreg и не 
обнаруживается на iTreg. Поэтому этот транс�
крипционный фактор может использоваться в 
качестве маркера для определения  nTreg 
[Thornton et al., 2010]. 

Регуляторные клетки экспрессируют ряд 
функциональных молекул, которые могут ис�
пользоваться как поверхностные маркеры,  – 
GITR, CTLA�4 (CD152), galectin�1, CD38, CD62L, 
OX�40L, CD103, TNF�R2, TGF�βR1, CD5, 
l�selectin, CD45RO, CD45RА, LAG�3, neuropilin�1 
(Nrp1) [Свиридова и др., 2007; Tran et al., 
2009a; Shevach, 2009; Sakaguchi et al., 2010]. 

В последнее время стали появляться со�
общения о регуляторных В�клетках [Yanaba 
et al., 2008; Gray and Gray, 2010; Noh et al., 
2010; Noh, Lee, 2011]. В�клетки делятся на 
классические CD5+ B1 клетки и CD5� – тради�
ционные B2 клетки. B1 клетки секретируют 
несколько специфических аутоантител и мо�
гут участвовать в развитии аутоиммунных па�
тологий. CD5+ клетки характеризуются экс�
прессией поверхностных  маркеров B220lo, 
IgMhi, IgD+, CD9+, CD43+ и CD23lo. В2 клетки 
определяются фенотипически как B220hi, 
IgMhi/lo, IgD+, CD9�, CD43� и CD23hi. B1 клетки 
секретируют IL�10, TGF�β и FoxP3, и они оп�
ределены как Br1 (B10), Br3 и Breg соответ�
ственно [Noh, Lee, 2011]. 

Регуляторные клетки и аутоиммунные 
заболевания 

В иммунной системе существует  ряд меха�
низмов для контроля аутотолерантности, цен�
тральным из которых является клональная се�
лекция и апоптоз аутореактивных T�клеток в 
тимусе. Однако небольшое количество ауторе�
активных Т�клеток может быть обнаружено в 
периферической крови у здоровых доноров 
[Danke et al., 2004]. В норме иммунная система 
сдерживает аутореактивность лимфоцитов с 

помощью регуляторных механизмов. Наруше�
ние их может привести к аутоиммунизации. 
Аутоиммунные реакции могут возникать из�за 
снижения количества Treg, вследствие их не�
достаточного развития, пролиферации или вы�
живания, возникновения дефектов в функциях 
самих Treg,   резистентности эффекторных 
Т�клеток к действию Treg [Buckner, 2010].  

 
Диабет 1 типа 

Сахарный диабет 1 типа (Type 1 Diabetes, 
T1D) – заболевание эндокринной системы, ха�
рактеризующееся абсолютной недостаточно�
стью инсулина. Диабет 1 типа возникает, когда 
собственная иммунная система человека начи�
нает атаковать и уничтожать инсулин�продуци�
рующие бета�клетки (β�клетки) островков под�
желудочной железы. В результате утрачивает�
ся способность организма вырабатывать инсу�
лин, и количество глюкозы достигает опасного 
уровня. Это заболевание может развиваться 
в любом возрасте, но чаще наблюдается в ран�
ние периоды онтогенеза. 

Ключевую роль в иммунопатогенезе этого за�
болевания играют цитокины: IL�1, IFN�γ, TNF�α, 
IL�4, IL�10 [Кравец и др., 2010]. IL�1β усиливает 
экспрессию NF�kB в  β�клетках, что приводит к 
активации индуцибельной NO�синтетазы 
(iNOS). Продукция NO снижает функцию мито�
хондрий, в результате чего происходит умень�
шение уровня аденозинтрифосфата (АТФ) 
и секреции инсулина. IL�1β в сочетании с IFN�γ 
проявляет цитотоксическое действие на 
β�клетки. IFN�γ усиливает экспрессию антиге�
нов МНС I и II класса, а также экспрессию адге�
зивных молекул на β�клетках. TNF�α индуциру�
ет апоптоз и некроз β�клеток. В то же время 
цитокины IL�4 и IL�10 проявляют защитное дей�
ствие при T1D. Предварительная инкубация 
β�клеток человека с IL�4 предотвращает апоп�
тоз, вызванный смесью IL�1, TNF�α и IFN�γ. Но 
у мышей трансгенная экспрессия IL�4 способ�
ствует развитию аутоиммунного сахарного 
диабета [Кравец и др., 2010]. 

Регуляторные Т�клетки могут влиять на раз�
личные стадии T1D. Как и при реакции «транс�
плантат против хозяина», вполне вероятно, что 
Treg сначала активируются в лимфоузлах под�
желудочной железы. Затем CD4+CD25+FOXP3+ 
Treg и Tr1 различными способами блокируют 
активацию и экспансию эффекторных T�кле�
ток. Экспрессия эффекторными клетками мо�
лекул адгезии и рецепторов хемокинов также 
подавляется Treg, в результате чего происхо�
дит снижение миграции эффекторных клеток 
в орган�мишень [Roncarolo, 2007]. 
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В ряде исследований представлено количе�
ственное содержание CD4+CD25+ Treg в пери�
ферической крови больных T1D в сравнении со 
здоровыми донорами (табл. 1). 

Таблица 1. Содержание регуляторных CD4+CD25+ 

Т�клеток в периферической крови больных диабе�
том 1 типа 

Количество Тreg,  % 
Фенотип Тreg 

больные здоровые 
Источник 

CD4+CD25+ 4,7 5,2 

CD4+CD25hi 1,2 1,7 

Brusko et al., 2005; 
Jin et al., 2009 

 
С возрастом количество Тreg у больных Т1D 

снижается [Brusko et al., 2005; Jin et al., 2009]. 
В то же время Y. Jin с соавт. [2009] отмечают 
рост Тreg в группе в возрасте до 14 лет. 

По данным ряда исследователей, функцио�
нальная активность Treg у больных T1D снижа�
ется [Lindley et al., 2005; Lawson  et al.,2008;  Jin 
et al., 2009]. В исследованиях с NOD мышами 
(non�obese diabetic mice, экспериментальная 
модель диабета 1 типа) было показано, что 
снижение функциональной активности  Тreg в 
местах воспаления связано с понижением 
уровня IL�2 [Bettini, Vignali, 2009]. Также был 
обнаружен дефект в сигнальном пути IL�2R 
Treg больных. Это нарушение приводило к 
уменьшению восприимчивости Тreg клеток к 
IL�2, вследствие чего снижалась его доступ�
ность Тreg клеткам [Long et al., 2010]. 

Обнаружение способности iNKT�клеток про�
дуцировать регуляторный цитокин IL�4 привлек�
ло особое внимание к этим клеткам, и они стали 
рассматриваться как потенциальные регулято�
ры иммунных ответов. Были представлены дан�
ные о снижении количества (до 30 %) iNKT�кле�
ток у NOD мышей в сравнении с неаутоиммун�
ными штаммами, что было связано с дефектами 
в этих клетках [Novak, Lehuen, 2011]. Дальней�
шие исследования показали, что исправление 
повреждений iNKT�клеток значительно снизило 
и частоту T1D у NOD мышей. Непосредственный 
анализ перенесенных диабетогенных Т�клеток в 
iNKT реципиентов показал, что присутствие 
iNKT�клеток ингибирует продукцию IL�2 и IFN�γ, 
а затем и пролиферацию популяции эффектор�
ных CD4+ Т�клеток. Лечение NOD мышей синте�
тическими лигандами iNKT�клеток, такими как 
α�GalCer, ОСН и α�GalCer (С20:2), значительно 
снижает тяжесть заболевания T1D в NOD коло�
нии. α�GalCer (α�Galactosyceramide) – гликоли�
пид, полученный от морской губки Agelas 
Mauritianus, – специфично и эффективно стиму�
лирует iNKT�клетки, связываясь с высокой чув�
ствительностью с тетрамерами CD1d молекулы. 

Это объясняется тем, что CD1d молекула, в от�
личие от классической MHC молекулы, презен�
тирует антигены гликолипидной и липидной 
структуры. Оптимальные результаты были дос�
тигнуты только в случаях, когда лечение начина�
лось на очень ранней стадии при ежедневном 
приеме α�GalCer. Эффекторные CD4+ Т�клетки 
не способны к пролиферации в присутствии 
α�GalCer�активированных клеток iNKT. Введе�
ние α�GalCer приводит к привлечению 
CD11c+CD8a� миелоидных дендритных клеток, 
вызывающих иммунологическую толерантность 
в лимфатических узлах поджелудочной железы, 
и увеличивает экспрессию CD86. Эти измене�
ния необходимы для индукции анергии эффек�
торных Т�клеток [Novak, Lehuen, 2011]. У NOD 
мышей дефект iNKT�клеток по сравнению с не�
аутоиммунными штаммами обнаруживается в 
периферической лимфоидной ткани, но не в пе�
риферической крови. Эти данные показывают, 
что исследование iNKT�клеток в перифериче�
ской крови не отражает состояние iNKT�клетки в 
органе�мишени – поджелудочной железе в слу�
чае T1D. Данные, касающиеся взаимодействия 
между iNKT�клетками и регуляторными Т�клетка�
ми при T1D, малочисленны. Тем не менее в ла�
бораторных условиях стимулирование iNKT�кле�
ток α�GalCer не меняет ни фенотип, ни количест�
во, ни  функции регуляторных CD4+CD25+FOXP3+ 
Т�клеток [Novak, Lehuen, 2011]. Таким образом, 
действительную значимость взаимодействия 
iNKT с CD4+CD25+ Т�клетками в защите от T1D 
предстоит еще установить. 

В последнее время особое внимание при�
влекают двойные негативные регуляторные 
Т�клетки (Double negative T cells, DN Treg). 
У грызунов CD3+CD4�CD8� регуляторные Т�клет�
ки составляют 1–3 % периферических Т�клеток 
[Shalev et al., 2011]. Эти DN Treg экспрессируют 
уникальный набор маркеров на поверхности 
клеток, включающий TCRαβ, CD25, LFA�1, CD69, 
CD45, CD30, CD62L и CTLA�4. Активированные 
DN Treg клетки могут синтезировать своеобраз�
ный профиль цитокинов, характеризующийся 
увеличенной продукцией IFN�γ, TNF�α и низким 
уровнем TGF�β. В то же время секретирование 
IL�2, IL�4, IL�13 или IL�10 не было обнаружено 
в этих клетках. DN Treg клетки могут подавлять 
иммунные реакции с участием CD4+ и CD8+ 
Т�клеток in vitro и in vivo. Было показано, что ле�
чение с активированными антиген�специфиче�
скими DN Treg клетками может предотвратить 
развитие реакции «трансплантат против хозяи�
на» (GVHD) и развитие аутоиммунного диабета 
1 типа,  индуцированного патогенными CD8+ 
Т�клетками NOD мышей. DN Treg клетки были 
также идентифицированы и у человека. Эти 
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клетки составляют 1–2 % от общего числа CD3+ 
T�клеток в крови и лимфоузлах у здоровых до�
норов. Подобно DN Treg клеткам мышей, акти�
вированные DN Treg клетки человека секрети�
руют высокие уровни IFN�γ, но не IL�2, и очень 
низкие уровни IL�10 и IL�4. DN Treg клетки были 
способны распознавать MHC�пептидные ком�
плексы APCs, тем самым приобретая способ�
ность к индукции апоптоза и подавлению проли�
ферации антиген�специфических цитотоксиче�
ских T�лимфоцитов (cytotoxic T lymphocyte 
(CTL)) [Shalev et al., 2011]. 

 
Ревматоидный артрит 

По современным представлениям, ревма�
тоидный артрит (Rheumatoid Arthritis, RA) – 
это хроническое заболевание неизвестной 
этиологии, со сложным аутоиммунным пато�
генезом, характеризующееся хроническим 
воспалением синовиальной оболочки суста�
вов и прогрессирующей деструкцией хряще�
вой и костной ткани. С риском развития RA 
связывают гены  STAT4, PTPN22, HLA�DRB1 
[Cope, 2008]. 

Развитие RA вызывается проникновением в 
полость сустава экзогенного или эндогенного 
антигена. Он поглощается макрофагами и денд�
ритными клетками, где подвергается процес�
сингу и затем презентируется CD4+ Т�лимфоци�
там. Сенсибилизированные Т�клетки путем пря�
мых межклеточных взаимодействий и выработ�
ки цитокинов активируют макрофаги и фибро� 
бласты, которые в свою очередь продуцируют 
провоспалительные цитокины, стимулирующие 
рост и пролиферацию Т�лимфоцитов, а также 
моноцитов, синовиоцитов, хондроцитов, эндо�
телиальных клеток. 

Провоспалительный IL�1, продукции которого 
способствует  TNF�α, повышает выработку NO�
синтетазы и содержание оксида азота, что в 
дальнейшем способствует гибели хондроцитов. 
При RA обнаружен повышенный уровень IL�17 и 
его рецепторов (IL�17А и IL�17С) в синовиальной 
ткани, синовиальной жидкости и супернатантах 
культур мононуклеарных клеток синовиальной 
оболочки [Lubberts et al., 2004]. IL�17 индуцирует 
синтез провоспалительных цитокинов TNF�α, 
IL�6, IL�1β, гранулоцитарно�макрофагального ко�
лониестимулирующего фактора (granulocyte�
macrophage colony stimulating factor, GM�CSF) и 
хемокина CCL20; оказывает синергическое дей�
ствие на продукцию медиаторов воспаления со�
вместно с TNF�α и IL�1β; непосредственно стиму�
лирует стромальные клетки, макрофаги, хондро�
циты, вызывая разрушение хрящевой и костной 
ткани [Miossec, 2007; Cope, 2008]. 

Пролиферация эффекторных Т�лимфоцитов 
может подавляться Тrеg клетками экспрессией 
CTLA�4 и иммуносупрессорных цитокинов 
TGF�β�1, IL�10 и IL�35  [Steward�Tharp et al., 2010]. 

В ряде исследований представлено количе�
ственное содержание CD4+CD25+ Treg в пери�
ферической крови больных RA в сравнении со 
здоровыми донорами (табл. 2). 

Таблица 2. Содержание регуляторных CD4+CD25+ 
Т�клеток в периферической крови больных 
ревматоидным артритом 

 
Количество 

Тreg,  % 
Фенотип Тreg 

 боль� 
ные

здоро�
вые 

Источник 

CD4+CD25+ ↓ 5,5 11,1 

Mottonen et al., 
2005; 
Liu et al., 2005; 
Aerts et al., 2008 

CD4+CD25bright ↓ 2,1 5,1 
Liu et al., 2005; 
Lee et al., 2008; 
Aerts et al., 2008 

CD4+CD25+FOXP3+  5,0 5,4 Venken  et al., 2007 
CD4+CD25low ↑ 19 14 
CD4+CD25�/low ↓ 5,6 5,9 
CD4+CD25/lowFOXP3+ ↓ 4,8 5,6 

Aerts et al., 2008 

Примечание. ↓ – уменьшение количества Тreg клеток в пе�
риферической крови больных; 
↑ – увеличение количества Тreg клеток в периферической 
крови больных. 

 

У больных RA снижена супрессорная функ�
ция Тreg клеток в периферической крови, 
Тreg клетки подавляют пролиферацию эф�
фекторных Т�лимфоцитов, но не их способ�
ность синтезировать провоспалительные 
цитокины [Ehrenstein et al., 2004]. Более вы�
сокое содержание Тreg клеток обнаружено 
в синовиальной жидкости, чем в перифериче�
ской крови у больных RА [Mottonen et al., 
2005; Liu et al., 2005].  

Было показано также снижение числа iNKT�
клеток в периферической крови больных RА. 
Исследования показали, что нарушения в этих 
клетках вызывают воспаление синовиальной 
оболочки сустава, что свидетельствует о воз�
можном участии iNKT�клеток в аутоиммуниза�
ции [Novak, Lehuen, 2011]. Дефекты iNKT�кле�
ток у CD1d�/� или Ja18�/� мышей весьма благо�
приятно влияют на течение заболевания. При 
коллаген�индуцированном артрите, а также ан�
титело�опосредованной модели RА блокада 
iNKT�CD1d привела к снижению тяжести забо�
левания. Противоречивые результаты были по�
лучены в экспериментах, анализирующих тера�
певтический эффект синтетических лигандов 
iNKT�клеток. α�GalCer и OCH защищают мышей 
от CIA (collagen induced arthritis mice, экспери�
ментальная модель коллаген�индуцированного 
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артрита), индуцируя сдвиг иммунного ответа 
в сторону Тh2. Однако в антитело�опосредо�
ванной модели RА α�GalCer  усиливал воспале�
ние суставов [Novak, Lehuen, 2011]. 

Notley с соавторами [2010] показали, что у 
мышей CIA, которым однократно вводили анти�
CD3 антитела, снижалась тяжесть течения за�
болевания, что проявлялось в уменьшении сте�
пени воспаления и повреждения сустава. Это 
сопровождалось экспансией двух субпопуля�
ций Treg: CD4+CD25+FoxP3+ и CD8+CD25+FoxP3+. 
Авторы отмечают, что CD4+CD25+FoxP3+ Treg 
у этих мышей не проявляли иммунной супрес�
сии в отличие от популяции индуцированных 
CD8+CD25+Foxp3+ Treg, которая была способна 
подавлять эффекторные Т�клетки и продукцию 
IFN�γ и IL�17. 

 
Системная красная волчанка 

Системная красная волчанка (Systemic 
Lupus Erythematosus, SLE) является аутоим�
мунным заболеванием, затрагивающим 
многие органы, включая кожу, суставы, поч�
ки и центральную нервную систему. Это за�
болевание характеризуется В� и Т� клеточ�
ными нарушениями, связанными с отсутст�
вием толерантности и последующей актива�
цией и экспансией аутореактивных лимфо�
цитов, секретированием воспалительных 
цитокинов и продукцией широкого спектра 
аутоантител. При системной красной вол�
чанке аутоантитела направлены против 
внутриядерных нуклеиновых кислот, белков 
и нуклеопротеиновых комплексов. 

Причина появления этого заболевания до 
конца не ясна. Предполагается, что патогенез 
SLE может быть связан не только с дефектами 
в Treg, но и обусловлен генетической предрас�
положенностью [Moser et al., 2009]. Комбина�
ции аллелей риска и механизмы, которые при�
водят к предрасположенности к аутоиммуниза�
ции, изучены мало. В последнее время анализ 
генома значительно увеличил количество ге�
нов, связанных с SLE [Crispin et al., 2010]. 
Функция этих генов изменчива. Некоторые, та�
кие как IRF5, STAT4, IRAK1, TREX1 и TLR8, уча�
ствуют в считывании НК и продукции интерфе�
рона, в то время как другие контролируют Т� 
(PTPN22, TNFSF4, PDCD1) или В� (BANK1, BLK, 
LYN) клеточные сигнальные пути (например, 
PTPN22 регулирует активацию лимфоцитов) 
[Crispin et al., 2010]. Гены IRF5 и STAT4 допол�
нительно увеличивают риск SLE [Abelson et al., 
2009], а гены TNIP1, PRDM1, JAZF1, UHRF1BP1 
и IL�10 определены как локусы риска для SLE 
[Gateva et al., 2009]. 

В ряде исследований представлено количе�
ственное содержание CD4+CD25+ Treg в пери�
ферической крови больных SLE в сравнении со 
здоровыми донорами (табл. 3). 

Таблица 3. Содержание  регуляторных CD4+CD25+ 
Т�клеток в периферической крови больных  систем�
ной красной волчанкой 

Фенотип 
Тreg 

Количество 
Тreg,  % 

Источник 

  боль�
ные 

здоро�
вые 

 

CD4+CD25+ ↓ 6,1 22,1 

Lin et al., 2007; 
Lyssuk et al., 2007; 
Lee et al., 2008; 
Zhang et al., 2008; 
Azab et al., 2008; 
Showdary Venigala 
et al., 2008; 
Barreto et al., 2009 

CD4+CD25high ↓ 2,2 3,8 

Lee et al., 2008; 
Zhang et al., 2008; 
Habibagahi et al., 
2010 

CD4+CD25+FOXP3+ ↓ 1,8 5,4 
Lyssuk et al., 2007; 
Venken et al., 2007; 
Yan et al., 2008 

CD4+CD25highFOP3+ ↑ 2,6 1,7 
Showdary Venigala 
et al., 2008; 
Suen et al., 2008 

CD4+CD45+FOXP3lo ↑ 4,2 3,0 Miyara et al., 2009 
CD4+CD45�FOXP3lo ↑ 10,4 3,0  
CD4+CD45�FOXP3hi ↓ 1,2 3,0  
CD4+CD25+CD127� ↓ 4,5 9,4 Yang et al., 2009 

CD4+CD25brightCD127� ↓ 0,4 0,9 
Henriques et al., 
2010 

CD4+CD25�FOXP3+ ↑ 7,5 1,4 Bonelli et al., 2011 

Примечание. ↓ – уменьшение количества Тreg клеток 
в периферической крови больных; 
↑ – увеличение количества Тreg клеток в периферической 
крови больных. 

 

Большинство исследований показали зна�
чительное снижение супрессорной способ�
ности CD4+CD25+ Treg у пациентов с активной 
SLE по сравнению со здоровыми донорами 
[Lyssuk et al., 2007; Bonelli et al., 2008]. Тем не 
менее есть данные о таком же снижении 
супрессорной активности CD4+CD25++ Treg 
у пациентов с неактивной SLE [Lyssuk et al., 
2007]. В то же время ряд авторов отмечают 
нормальный уровень супрессии Treg у боль�
ных как с активной, так и с неактивной фор�
мой заболевания [Yan et al., 2008; Vargas�
Rojas et al., 2008]. Предполагается, что 
эффекторные клетки у больных с SLE стано�
вятся резистентными к действию CD4+CD25+ 
Тreg [Vargas�Rojas et al., 2008]. 

M. Bonelli с соавт. [2011] исследовали 
CD4+CD25�FOXP3+  Т�клетки, уровень которых 
в крови больных был очень высок. Эти клетки 
фенотипически и в определенной степени функ�
ционально походили на регуляторные клетки.  
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Обработка мононуклеаров периферической 
крови (PBMCs) SLE пациентов анти�DNA lg 
G�пептидом показала увеличение количества 
CD4+CD25high Tregs in vitro и усиление их супрес�
сорной функции [Dinesh et al., 2010]. 

Сыворотка крови больных SLE характери�
зуется высокой концентрацией IL�6, который 
может оказывать влияние на иммунные клетки 
[Scheinecker et al., 2010]. Было показано, что 
повышенное количество IL�6 приводит к уве�
личению резистентности эффекторных Т�кле�
ток к Treg опосредованной супрессии. Также 
IL�6 может оказать влияние на функции Treg и 
перенаправить дифференцировку Treg в IL�17 
продуцирующие Тh17�клетки [Scheinecker et 
al., 2010]. Это может быть причиной увеличе�
ния уровня IL�17 у SLE пациентов  [Ouyang et 
al., 2008].  

Изучение CD8+Treg  у SLE больных показало, 
что количество этих регуляторных клеток в пе�
риферической крови может быть несколько ни�
же или не отличаться от показателей у здоро�
вых доноров [Dinesh et al., 2010]. Filaci с соавт. 
[Dinesh et al., 2010] в своем исследовании об�
наружили, что CD8+ Тreg клетки больных секре�
тируют небольшое количество IL�6 и значи�
тельное количество IL�12 по сравнению со здо�
ровыми донорами. Регуляторная функция за�
висела от IFN�γ и IL�6. Авторы предположили, 
что дисфункция CD8+ Тreg клеток у больных 
скорее всего связана с дисбалансом между 
ингибиторным (IL�6) и стимулирующим (IL�12) 
цитокинами. 

L. Zhang с соавт. [2009] показали, что транс�
плантация аутологичных гематопоэтических 
стволовых клеток может вызвать длительную 
ремиссию у больных волчанкой. При этом было 
обнаружено увеличение количества 
CD4+CD25highFOXP3+, CD8+FOXP3+ и CD8+CD103+  
Т�клеток. Причем CD8+FOXP3+ Т�клетки экспрес�
сировали высокий уровень LAP (latency�
associated peptid), CD103, PD�1, PD�L1 и CTLA�4. 
Супрессорную функцию CD8+ Тreg проявляли 
секрецией TGF�β [Zhang et al., 2009]. 
   
 Рассеянный склероз 

Рассеянный склероз (Multiple Sclerosis, 
MS) – аутоиммунное заболевание централь�
ной нервной системы, которое почти неиз�
бежно приводит на определенной стадии 
своего развития к инвалидизации. Риск забо�
левания повышается у носителей генов МНС 
II класса, DRB1*1501, DRB5*0101 и 
DQB1*0602 [Barcellos et al., 2002]. 

В основе патогенеза лежит аутоиммунный 
процесс, выражающийся в дифференцировке 

и активации миелин�реактивных Т�клеток, ин�
дуцирующих развитие демиелинизирующего 
процесса. Причем ведущая роль в развитии 
иммунопатологического процесса при рассе�
янном склерозе принадлежит популяции CD4+ 
Т�клеток. Считается, что CD4+Т�лимфоциты 
первыми встречаются с антигеном и приобре�
тают свойства эффекторных  миелинспецифи�
ческих  клеток [Delgado, Sheremata, 2006]. 

На следующем этапе происходит проникно�
вение активированных Т�лимфоцитов через 
гематоэнцефалический барьер в ЦНС и их 
взаимодействие с антигенами миелина. В ре�
зультате развивается воспалительный про�
цесс, который приводит к повреждению голов�
ного и спинного мозга.  

Важную роль в развитии MS отводят T�хел�
перным клеткам 17 (Th17). Эти клетки, секре�
тируя IL�17 и IL�22, увеличивают проницае�
мость гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), 
что способствует попаданию нейроантигенов 
на периферию, активации и пролиферации 
миелин�реактивных Т� и B�клеток и последую�
щему проникновению этих клеток в ЦНС [Се�
ледцов и др., 2010]. Проникать через ГЭБ спо�
собны только активированные лимфоциты, 
которые вызывают нейротоксический эффект 
не только опосредованно, но и непосредствен�
но – через контактное межклеточное взаимо�
действие. Значимая роль в нем может принад�
лежать Fas�лиганду. 

Количество Тreg в периферической крови 
больных рассеянным склерозом практически 
не отличается от количества у здоровых доно�
ров. Однако некоторые авторы отмечают  сни�
жение CD4+CD25+FOXP3+ Тreg у больных по 
сравнению со здоровыми (табл. 4). 

Таблица 4. Содержание регуляторных CD4+CD25+ 
Т�клеток в периферической крови больных  рассеян�
ным склерозом 

Фенотип Тreg 
Количество 

Тreg,  % 
Источник 

  боль
ные

здо�
ровые 

 

CD4+CD25+  7 6 Putheti et al., 2004 

CD4+CD25high ↓ 1,2 2,3 
Viglietta et al., 2004; 
Putheti et al., 2004; 
Feger et al., 2007 

CD4+CD25+FOXP3+ ↓ 3,5 5,7 
Haas et al., 2007; 
Venken et al., 2007 

CD4+CD25brightFOXP3+РD1� ↑ 2,5 1,1 
Saresella et al., 
2008 

CD4+CD25highCD127low 4,6 4,7 
Mikulkova et al., 
2010 

Примечание. ↓ – уменьшение количества Тreg клеток  
в периферической крови больных; 
↑ – увеличение количества Тreg клеток в периферической 
крови больных. 
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У больных MS выявлен дисбаланс CD4+ и 
CD8+ Т�клеток за счет повышения количества 
CD8+ Т�клеток [Mikulkova et al., 2010]. Также 
установлено снижение функциональной ак�
тивности Тreg больных, как в стадии ремис�
сии, так и в стадии обострения заболевания 
[Viglietta et al., 2004; Venken et al., 2007]. Вы�
явлено увеличение количества Тreg в спинно�
мозговой жидкости по сравнению с количест�
вом Тreg в периферической крови [Fritzsching 
et al., 2011]. Fritzsching с соавт. [2011] обна�
ружили в цереброспинальной жидкости боль�
ных субпопуляцию CD45ROhiCD49hi Treg, кото�
рая была чувствительна к CD95�опосредован�
ному апоптозу. В другом исследовании была 
обнаружена субпопуляция регуляторных кле�
ток, экспрессирующая CD39, которая была 
способна подавлять не только пролиферацию 
эффекторных клеток, но и продукцию IFN�γ, 
а также продукцию провоспалительного цито�
кина IL�17. Однако CD4+FOXP3+CD39+ Treg, вы�
деленные из крови больных, не проявляли 
способности к супрессии Th17 иммунного от�
вета [Fletcher et al., 2009].  

Предполагается, что Tr1 клетки, возможно, 
играют защитную роль у больных рассеянным 
склерозом. Генерация продуцирующих IL�10 
Т�клеток была ослаблена у больных в сравне�
нии со здоровыми. У EAE мышей (еxperimental 
аutoimmune еncephalomyelitis – эксперимен�
тальный аутоиммунный энцефаломиелит, мо�
дель рассеянного склероза) перенесенные in 
vitro генерированные Tr1 клетки, специфичные 
к яичному альбумину, могут предотвратить 
развитие неврологических симптомов при ин�
тракраниальном введении белка [Pot et al., 
2011]. Клетки Tr1, индуцированные in vivo рас�
творимым основным белком миелина (MBP) 
p87�99, могут снизить тяжесть заболевания 
EAE у крыс, иммунизированных MBP. Кроме 
того, Meiron с соавт. [Pot et al., 2011] сообщи�
ли, что стромальный клеточно�зависимый фак�
тор 1α (stromal cell�derived factor 1α (CXCL12)) 
перенаправляет поляризацию эффекторных 
Th1 клеток в CD4+CD25�FoxP3�IL�10high антиген�
специфические регуляторные Т�клетки, кото�
рые подавляют аутоиммунное воспаление 
у EAE мышей.  

CD8+CD122+ Т�клетки определяют как ес�
тественно образованные IL�10 продуцирую�
щие регуляторные Т�клетки. Они непосредст�
венно подавляют продукцию IFN�γ и  проли�
ферацию CD4+ и CD8+ Т�клеток in vitro. 
CD8+CD122+ Т�клетки также играют важную 
регуляторную функцию in vivo, на что указы�
вает их способность подавлять EAE и предот�
вращать развитие аномальных Т�клеток у 

CD122�дефицитных мышей. Эта субпопуля�
ция проявляет свои функции в основном за 
счет секретирования IL�10. Удаление гена 
IL�10 или использование анти�IL�10 монокло�
нальных антител (мАТ) отменяет супрессор�
ную активность CD8+CD122+ Т�клеток in vitro 
[Shalev et al., 2011].  

В настоящее время  определена еще одна 
субпопуляция регуляторных клеток, экспресси�
рующая  TCRαβ и CD8αα [Trevor et al., 2008]. Вы�
сокая концентрация таких клеток была обнару�
жена в популяции  внутриэпителиальных лимфо�
цитов кишки (40 %), в то время как в селезенке 
и лимфатических узлах их число было значитель�
но ниже (< 1 %). Предполагается, что эти клетки 
могут играть важную роль в регуляции иммуни�
тета слизистых оболочек. В поддержку данной 
концепции исследователи продемонстрирова�
ли, что TCRαβ+CD8αα+ Treg клетки предотвраща�
ют колит, индуцированный CD4+CD45RBhigh 
Т�клетками, у SCID мышей (severe combined 
immunodeficiency, модель тяжелого комбиниро�
ванного иммунодефицита). Эта ингибирующая 
активность зависела от продукции  IL�10, так как 
TCRαβ+CD8αα+ Treg клетки от IL�10�дефицитных 
мышей не могли эффективно предотвратить бо�
лезнь [Shalev et al., 2011]. В дополнительных экс�
периментах было показано, что TCRαβ+CD8αα+ 
Treg клетки могут подавлять развитие EAE 
[Trevor et al., 2008]. 

Иммунотерапия при аутоиммунных 
заболеваниях 

В настоящее время основным направлением 
в иммунотерапии больных аутоиммунными 
заболеваниями является подавление чрезмер�
ной активации Т�лимфоцитов. Наиболее часто 
используется метод, который связан с блокадой 
ко�стимуляции Т�клеток с помощью препарата 
абатацепт [Davis et al., 2008]. Абатацепт 
(CTLA�4lg) – это димерный белок человека, ко�
торый способен избирательно угнетать актива�
цию Т�клеток, подобно CTLA�4. Это вещество 
связывается с CD80/86 на APCs, блокируя взаи�
модействие CD80/86 с CD28 на Т�клетках. При 
этом не затрагиваются другие пути ко�стимуля�
ции Т�лимфоцитов, а в результате происходит 
угнетение активации и пролиферации Т�клеток, 
что в свою очередь приводит к уменьшению 
продукции провоспалительных цитокинов (TNF�
α, IL�6, IL�1) и аутоантител [Davis et al., 2008; 
Goronzy et al., 2008; Folgarone et al., 2009].  

Как терапевтическая мишень при аутоиммун�
ных заболеваниях привлекает внимание PD�1. 
С молекулами PD�1/PD�L1 связывают ингиби�
рующие сигналы, которые регулируют централь�
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ный и периферический механизмы толерантно�
сти. Rajasalu и соавт. [2010] продемонстрирова�
ли, что селективный дефицит PD�L1 на 
β�клетках или отсутствие PD�1 на CD8+ Т�клетках 
вызывает начало T1D у мышей. Установлено, что 
PD�L1 может способствовать развитию и функ�
ционированию Тreg. Исследования показали, 
что PD�L1�lg�опосредованная блокада способст�
вует TGF�β�индуцированной генерации de novo 
CD4+ FoxP3+ iТreg [Kornete, Piccirillo, 2011].  

Одним из перспективных подходов к иммуно�
терапии аутоиммунных заболеваний считается 
связывание рецепторов семейства TNF. Рецеп�
торы этого семейства необходимы для включе�
ния сигнальных путей NF�kB� и MAP�киназ, уча�
ствуя в усилении пролиферации Т�клеток на раз�
ных этапах иммунного ответа. В снижении про�
лиферации Т�эффекторов важным является бло�
кирование специфичных для этих клеток моле�
кул OX40, 4�1BB, 4DR3. Как потенциальная тера�
певтическая мишень рассматривается молекула 
CD154 (CD40L), которая характерна для активи�
рованных клеток [Steward�Tharp et al., 2010]. По�
казано, что блокада ко�стимуляторов анти�CD4, 
анти�CD154(CD40L) мАТ не изменяет уровень 
пролиферации антиген�стимулированных Тreg 
клеток in vivo и in vitro. Однако использование 
этих молекул значительно снижает количество 
антиген�специфических эффекторных клеток, 
приводя к доминированию Тreg клеток над эф�
фекторными [Miyara et al., 2009a].    

В настоящее время установлено, что Tr1 
клетки играют важную роль в контроле аутоим�
мунных заболеваний, влияют на активность на�
ивных клеток и Т�клеток памяти, а также на 
функции дендритных клеток. Они способны по�
давлять функции Th1 и Th2 [Fehervari, 
Sakaguchi, 2005; Beissert et al., 2006]. Регули�
рование их функций и количества с помощью 
IL�27�содержащих препаратов или различных 
лигандов арил�углеводородного рецептора 
AhR (aryl hydrocarbon receptor) могут подавить 
иммунное воспаление через индукцию  Tr1 
клеток [Pot et al., 2011]. 

В качестве терапевтических мишеней мож�
но рассматривать iNKT�клетки. Они секретиру�
ют ингибиторный цитокин IL�4 и способны пре�
дотвратить развитие некоторых аутоиммунных 
заболеваний в экспериментальных моделях 
[Novak, Lehuen, 2011]. 

В последнее время внимание исследовате�
лей привлекают Th�17, которые секретируют 
провоспалительный цитокин IL�17, способст�
вуя развитию аутоиммунных процессов. Ведут�
ся поиски молекулярных мишеней для ингиби�
рования этих клеток. Как наиболее подходящая 
мишень в настоящее время изучается лиганд 

рецептора CCR6 – CCL20, который способст�
вует миграции Th�17 в орган�мишень [Steward�
Tharp et al., 2010].  

В качестве терапевтических мишеней в по�
следнее время рассматриваются CD8+ и DN 
Treg, которые могут предотвратить развитие 
аутоиммунных заболеваний. Известно, что 
CD8+ Treg способны подавлять эффекторные 
Т�клетки, продукцию IFN�γ и IL�17 [Dinesh et al., 
2010], а DN Treg клетки могут ингибировать  
иммунные реакции с участием CD4+ и CD8+ 

Т�клеток in vitro и in vivo [Shalev  et al., 2011]. 
В качестве биологических агентов для соз�

дания новых препаратов в лечении аутоим�
мунных заболеваний предлагается использо�
вать рапамицин, анти�CD4, анти�CD40L 
(CD154) мАТ, которые способны индуциро�
вать экспансию антиген�специфических Treg 
клеток in vitro и снижать количество эффек�
торных Т�клеток [Miyara et al., 2009a]. По дан�
ным Ohkura et al. [2011], введение рапамици�
на может предупредить развитие диабета 
1 типа у NOD мышей. 

К перспективным направлениям развития 
иммунотерапевтических стратегий следует 
отнести исследования по трансплантации 
стволовых клеток у больных аутоиммунными 
заболеваниями. Уже есть положительный 
опыт трансплантации аутологичных гемато�
поэтических стволовых клеток у больных 
системной красной волчанкой, которая при�
водила к длительной ремиссии [Zhang et al., 
2009]. 

Таким образом, наиболее перспективными 
направлениями изучения аутоиммунных забо�
леваний с целью повышения эффективности 
иммунотерапии являются поиск новых спосо�
бов усиления экспансии Treg клеток, использо�
вание молекул�мишеней для индукции иммун�
ной модуляции и трансплантация стволовых 
клеток. 

Заключение 

Развитие аутоиммунных заболеваний при�
водит к разрушению тканей и нарушению фи�
зиологических функций организма. До недав�
него времени развитие органоспецифических 
аутоиммунных заболеваний связывали со сме�
щением баланса провоспалительных Тh1 кле�
ток, характеризующихся продукцией IL�2, 
IFN�γ, TNF�α, GM�CSF, с противовоспалитель�
ными Тh2, секретирующими IL�4, IL�10 и IL�13, 
в сторону первых. Исследования последних 
лет показали, что немаловажную роль в разви�
тии аутоиммунных заболеваний играют Th17, 
которые способны индуцировать воспаление. 
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Изучение механизмов взаимодействия меж�
ду Th17 и Treg показало, что транскрипционные 
факторы – RORγt/RORa и FOXP3 – подавляют 
функции друг друга. IL�2, являющийся фактором 
роста для Treg, ингибирует дифференцировку 
Th17, в то время как IL�21, ингибирующий экс�
пансию Treg, способствует дифференцировке 
Th17. Арил�углеводородный рецептор AhR, 
экспрессирующийся как в Treg, так и в Th17, мо�
жет оказывать разное действие на дифферен�
цировку этих клеток в зависимости от лиганда. 
С одной стороны, связывание AhR с одним из 
естественных лигандов FICZ (6�formmylindolo 
[3,2�b] carbazole) способствует дифференци�
ровке Th17 и увеличению продукции IL�22. 
С другой стороны – связывание AhR с другим 
синтетическим лигандом, TCDD (2,3,7,8�
tetrachlorodibenzo�p�dioxin), в первую очередь 
увеличивает экспансию Treg за счет повышения 
экспрессии FOXP3 [Pot et al., 2011; Jäger, 
Kuchroo, 2010]. Таким образом, иммунологиче�
ские механизмы поддержания толерантности и 
развитие аутоиммунных процессов во многом 
зависят от баланса между Treg и Th17, а также 
от активации других регуляторных клеток. 
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