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Т-регуляторные клетки 
при ревматоидном артрите
Насонов Е.Л.1, Александрова Е.Н.1, Авдеева А.С.1, Рубцов Ю.П.2

Аутоиммунные (иммуновоспалительные) ревматические болезни определяются как клинические синдро-

мы, развитие которых связано с «патологической» активацией Т-клеток, В-клеток и других клеток им-

мунной системы, приводящей к прогрессирующему воспалению и деструкции внутренних органов. Нес-

мотря на высокую эффективность комбинированной терапии генно-инженерными биологическими пре-

паратами (ГИБП) и стандартными базисными противовоспалительными препаратами, в первую очередь

метотрексатом, менее чем у половины пациентов с ревматоидным артритом (РА) удается достигнуть зна-

чимого клинического эффекта и крайне редко – стойкой ремиссии. Комбинированное действие генети-

ческих и внешнесредовых факторов может приводить к потере иммунной толерантности, в основе кото-

рой лежит нарушение баланса между эффекторными и регуляторными компонентами иммунной систе-

мы. Восстановление толерантности без хронической неспецифической иммуносупрессии, наблюдаемой

на фоне приема большинства современных противовоспалительных препаратов (включая ГИБП), рас-

сматривается как важнейшая задача фармакотерапии РА. Целью обзора является, во-первых, обсуждение

роли так называемых Т-регуляторных клеток (Трег) как одного из критических компонентов поддержа-

ния толерантности и, во-вторых, перспективы фармакотерапии РА, связанных с коррекцией функцио-

нальной активности Трег.
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T REGULATORY CELLS IN RHEUMATOID ARTHRITIS
Nasonov E.L.1, Aleksandrova E.N.1, Avdeeva A.S.1, Rubtsov Yu.P.2

Autoimmune (immunoinflammatory) rheumatic diseases are defined as clinical syndromes whose development is

associated with the abnormal activation of T cells, B cells, and many other cells of the immune system, which

gives rise to the progressive inflammation and destruction of the viscera. In spite of the high efficiency of com-

bined therapy with biologic agents and standard disease-modifying antirheumatic drugs, primarily methotrexate,

less than half of patients with rheumatoid arthritis (RA) could achieve a significant clinical effect and, very

rarely, sustained remission. The combined influence of genetic and environmental factors may lead to loss of

immunological tolerance, the basis for which is an imbalance between the effector and regulatory components of

the immune system. To restore tolerance without chronic nonspecific immunosuppression observed in the use of

majority of current anti-inflammatory drugs (including GEBAs) is regarded as the most important task of phar-

macotherapy for RA. The aim of the review is to discuss firstly the role of the so-called T regulatory (Treg) cells

as one of the critical components for the maintenance of tolerance and secondly promises for the pharmacother-

apy of RA associated with the correction of the functional activity of Treg cells.
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Бурный прогресс биологии и медицины в конце XX в.

нашел яркое отражение в расширении возможностей фар-

макотерапии ревматоидного артрита (РА) и других имму-

новоспалительных (аутоиммунных) ревматических заболе-

ваний [1]. Были созданы принципиально новые противо-

воспалительные средства, объединяющиеся общим терми-

ном «генно-инженерные биологические препараты»

(ГИБП), применение которых, благодаря расшифровке

ключевых механизмов иммунопатогенеза этого заболева-

ния, теоретически хорошо обосновано и позволило суще-

ственно повысить эффективность фармакотерапии. Изу-

чение клинических и иммунологических эффектов ГИБП

позволяет получить принципиально новые данные о пато-

генезе РА и других иммуновоспалительных ревматических

заболеваний человека. Однако несмотря на высокую эф-

фективность комбинированной терапии ГИБП и стан-

дартными базисными противовоспалительными препара-

тами (БПВП), в первую очередь метотрексатом (МТ), ме-

нее чем у половины пациентов с РА удается достигнуть

значимого клинического эффекта и крайне редко – стой-

кой ремиссии [2, 3]. Данные клинических исследований

свидетельствуют о более низкой эффективности ГИБП

в реальной клинической практике по сравнению с резуль-

татами рандомизированных плацебоконтролируемых ис-

следований (РПКИ). Это послужило мощным стимулом

для разработки новых подходов к лечению РА [4].

По современным представлениям, аутоиммунные (им-

муновоспалительные) ревматические болезни определяются

как клинические синдромы, развитие которых связано с «па-

тологической» активацией Т-клеток, В-клеток и многих дру-

гих клеток иммунной системы, приводящей к прогрессиру-

ющему воспалению и деструкции внутренних органов [5, 6].

В норме иммунная система осуществляет элиминацию пато-

генных субстанций посредством чрезвычайно обширного

репертуара специфических иммунных рецепторов. Рецепто-

ры, обладающие способностью распознавать компоненты

собственных тканей, элиминируются (или «супрессируют-

ся») в тимусе в рамках процесса, получившего название «им-

мунная толерантность». Таким образом, важнейшая задача

иммунной системы – отличить потенциально патогенные

субстанции от нормальных компонентов собственных тка-

ней и тем самым предотвратить развитие аутоиммунной па-

тологии. Комбинированное действие генетических и внеш-

несредовых факторов может приводить к потере иммунной

толерантности, в основе которой лежит нарушение баланса

между эффекторными и регуляторными компонентами им-

мунной системы [7]. Очевидно, что восстановление толе-

рантности без хронической неспецифической иммуносу-

прессии, наблюдаемой на фоне приема большинства совре-

менных противовоспалительных препаратов (включая

ГИБП), рассматривается как важнейшая задача фармакоте-

рапии иммуновоспалительных ревматических заболеваний,

в первую очередь РА [8, 9]. Механизмы толерантности де-

тально рассмотрены в недавно опубликованных обзорах [7].

Целью данного обзора является, во-первых, обсуждение ро-

ли так называемых Т-регуляторных клеток (Треr) как одного

из критических компонентов поддержания толерантности и,

во-вторых, перспективы фармакотерапии РА, связанные

с коррекцией функциональной активности Треr. 

Доказательства важнейшей роли Т-клеток в поддер-

жании иммунной толерантности были получены еще

в 1970 г. [10]. Однако только в середине 90-х годов XX в. бы-

ло установлено, что подавление «патологического» иммун-

ного ответа зависит от субпопуляции периферических

CD4+, которые также экспрессируют СD25 (α-цепь ре-

цептора интерлейкина 2 – ИЛ2) [11]. В дальнейшем было

установлено, что CD4+CD25+Треr обладают способностью

подавлять активацию, пролиферацию и эффекторные

функции различных клеток (CD4+ и CD8+ клетки, В-

клетки, естественные киллерные клетки, антигенпрезен-

тирующие клетки – АПК, – дендритные клетки, макрофа-

ги, остеокласты и др.), участвующих в развитии врожден-

ного и приобретенного иммунитета (иммунологический

гомеостаз). Выделяют две популяции Треr естественные

(natural), образующиеся в тимусе, и периферические (ин-

дуцированные) Треr, которые тесно взаимодействуют меж-

ду собой в отношении предотвращения развития аутоим-

мунной патологии. Характерной особенностью Треr явля-

ется экспрессия широкого спектра мембранных маркеров

(см. таблицу), которые определяют их функциональную

активность и позволяют идентифицировать эти клетки

в кровяном русле и тканях. В первую очередь к ним отно-

сится ядерный фактор транскрипции FoxР3 (forkhead box

protein 3), который имеет фундаментальное значение в раз-

витии Треr и их ингибиторной функции [14–16]. У мышей

деплеция Треr ассоциируется с развитием аутоиммунной

патологии, включая гастрит, тиреоидит, сиаладенит, артрит

(напоминает РА), оофорит и диабет, волчаночноподобное

заболевание [17]. Мутация FoxР3 у мышей вызывает смер-

тельное аутоиммунное и воспалительное заболевание (бо-

лезнь Scurfy), а у человека – развитие синдрома IPEX

(Immunedisregulation, Polyendocrinopathy, Entrropathy, X-

linked), который проявляется в раннем детском возрасте

сахарным диабетом 1-го типа, тиреоидитом, тяжелой

аллергией и воспалительным заболеванием кишечника

[18, 19]. Эти данные свидетельствуют о том, что важнейшая

физиологическая функция Треr заключается в подавлении

гипериммунного ответа в отношении аутоантигенов, а так-

же кишечных условнопатогенных микробов. В последние

годы получены данные о способности Треr подавлять раз-

витие иммуновоспалительных реакций в ответ на широкий

спектр патологических и физиологических стимулов,

включая микроорганизмы, опухолевые клетки, аллоген-

ные трансплантаты, клетки плода [15], а также при ожире-

нии [20] и атеросклеротическом поражении сосудов [21]. 

У человека Треr относятся к субпопуляции

СD4+FoxP3+ Т-клеток и отличаются высокой экспресси-

ей CD25 (CD25high+) и низкой экспрессией (или негатив-

ностью) по CD127 (CD127low/-). В то же время Треr отли-

чаются очень высокой гетерогенностью в отношении как

фенотипа, так и функциональной активности (пластич-

ность). В целом в периферической крови Треr условно под-

разделяются на четыре функционально различные субпо-

пуляции [22–24]: «классические» стабильные терминально

дифференцированные Треr с нормальной супрессорной

функцией; «пластичные» Треr, экспрессирующие FoxP3,

но обладающие низкой супрессорной активностью, кото-

рые могут синтезировать «провоспалительные» цитокины,

включая ИЛ2, интерферон γ (ИФНγ) и ИЛ17; «нестабиль-

ные» Треr, которые теряют FoxP3 и дифференцируются

в эффекторные Т-клетки, не обладающие супрессорной

активностью; Треr, синтезирующие цитокины, характер-

ные для Th-клеток, но экспрессирующие FoxP3 и облада-

ющие супрессорной активностью. 

Обсуждается несколько механизмов, лежащих в ос-

нове супрессивной активности Треr (см. рисунок) [25, 26].
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Треr синтезируют широкий спектр «иммуносупресивных»

цитокинов, включая ИЛ10, ИЛ35 (у мышей) и ТФРβ, а так-

же гранзим А и В и перфорин, обладающие способностью

лизировать эффекторные клетки; вызывают депривацию

Т-клеток, экспрессирующих высокоаффинные ИЛ2Р; экс-

прессируют молекулу CTLA-4, которая подавляют экс-

прессию костимуляторых молекул CD80/86, на АПК. Име-

ются данные о том, что CTLA-4 индуцируют индола-

мин-2,3-диоксигеназу (ИДО), которая катаболизирует

триптофан до его метаболита – кинуренина. Последний

обладает свойствами иммунотоксина, вызывающего ги-

бель близлежащих клеток. В недавних исследованиях было

показано, что на Треr, выделенных от больных РА, отмеча-

ется низкая экспрессия CTLA-4, которую связывают с де-

фектом метилирования промотерной области CTLA-4 [27].

Примечательно, что нейтрализация CTLA-4 in vitro отме-

няет супрессорную активность Треr, выделенных от здоро-

вых доноров, и приводит к снижению синтеза кинуренина.

Нормализация функциональной активности Треr, вероят-

но, является важным механизмом действия препарата аба-

тацепт, представляющего собой молекулу CTLA-4, конъю-

гированную с Fc-фрагментом IgG человека [1]. Таким об-

разом, существуют цитокин-зависимые и АПК-зависимые

механизмы супрессии, которые, взаимодействуя друг

с другом, вносят различный вклад в регуляцию иммунного

ответа. Установлено, что активация Треr, специфичных

в отношении одного аутоантигена, может приводить к не-

специфической (bystander) супрессии иммунного ответа

в отношении других аутоантигенов [28]. 

Функция Треr контролируется факторами транскрип-

ции TBX21, GATA-3 или ROR-гамма. Они подавляют эф-

фекторные функции хелперных (helper – h) Т-клеток:

Th1-, Th2- и Th17-клеток соответственно [29]. При этом

идентифицированы Треr, экспрессирующие более одного

фактора транскрипции и секретирующие «провоспали-

тельные» цитокины, включающие ИФНγ и ИЛ17 [22]. 

Выживаемость и функциональная активность Треr

регулируется цитокинами, в первую очередь ИЛ2. FoxP3+

Треr экспрессируют высокоаффинные ИЛ2Р, состоящие из

CD25 (α-цепь ИЛ2Р), CD122 (β-цепь ИЛ2Р) и CD132 (об-

щая γ-цепь). Поскольку FoxP3 подавляет экспрессию

ИЛ2Р на Треr, их выживаемость зависит от экзогенного

ИЛ2. Дефицит этих молекул у мышей, ассоциируется с тя-

желым аутовоспалительным заболеванием (напоминает

болезнь Scurfy) [30]. Описан семейный дефицит CD25, ха-

рактеризующийся широким спектром иммунных наруше-

ний, полиэндокринопатией, энтеропатией и дефектом

синтеза ИЛ10 [31].
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Маркеры Треr: рекомендации по номенклатуре [12, 13]

Маркер Название Функция Значение

FoxP3 Forkhead box protein 3 Фактор транскрипции, Экспрессируется в СD4+Треr
регулятор функции и развития Треr

CTLA-4 Цитотоксический Т-лимфоцитарный Передает ингибиторный сигнал АПК Важный механизм  
антиген 4 (Cytotoxic T-lymphocyte супрессорной функции Треr

antigen 4; CD152)

LAP Latency-associated peptide Компонент латентного комплекса ТФР Идентифицирует Треr подтип
с ТФР-опосредованной функцией

GITR Член суперсемейства рецептора ФНО18 Клеточная сигнализация Важный механизм 
(TNFRS18), активационно-индуцирующий супрессорной функции Треr

рецептор семейства ФНО (AITR)

ICOS Индуцируемый Т-клеточный костимулятор Костимулятор Т-клеток Вовлечение в экспансию Треr
(inducible T cell costimulator, CD278) и синтез ИЛ10, особенно 

в процессе Th2-иммунного ответа

LAG-3 Лимфоцитарный активационный ген 3 Гомолог CD4 со связывающей Экспрессируется на Треr
(lymphocyte activation gen 3, CD223) способностью ГКГ 

CD3 Ко-рецепторный комплекс ТКР Трансдукция сигнала с ТКР Стимуляция, необходимая 
для экспансии Т-клеток

CD4 Взаимодействует с молекулой класса II ГКГ Идентифицирует субтип 
на АПК и усиливает сигнализацию с ТКР CD4+ лимфоцитов

CD25 α-Цепь рецептора ИЛ2 Компонент рецептора ИЛ2 Экспрессируется на CD4+FoxP3+Треr, 
но также на других Т-клетках

CD28 Костимулятор, необходимый Стимуляция, необходимая 
для активации Т-клеток для экспансии Треr

CD44 Рецептор гиалуроновой кислоты Маркер активированных Треr

CD45RO Лейкоцитарный общий антиген Протеиновая тирозинфосфатаза, Основной маркер Треr
(RO-изоформа) рецептор типа С и Т-клеток памяти

CD45RA Лейкоцитарный общий антиген То же Второстепенный маркер Треr
(RA-изоформа) и наивных Т-клеток

CD49b α-Цепь интегрина VLA-4α4β1 Клеточная адгезия и сигнализация Экспрессируется на Треr

CD62L L-селектин Лимфоцитарная клеточная молекула адгезии Может быть маркером подтипа Треr

CD69 Трансмембранный лектин С-типа Клеточная сигнализация Маркер, активированный Треr,
которые супрессируются посредством 

связанного с мембраной ТФРβ

CD127 α-Цепь рецептора ИЛ7 Рецептор ИЛ7 Негативный маркер Треr

Примечание. ТФР – трансформирующий фактор роста, ФНО – фактор некроза опухоли, ГКГ – главный комплекс гистосовместимости, ТКР – Т-клеточный рецептор.
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Данные, касающиеся уровня Треr в периферической

крови пациентов с РА, противоречивы. Отмечено как сни-

жение их концентрации [31–37], так и увеличение [38] или

отсутствие отличий от нормы [39–41]. Полагают, что количе-

ственный дефект Треr (CD4+CD25highFoxP3+CD127low/-)

особенно характерен для раннего РА [34] и ассоциируется

с риском развития РА у бессимптомных пациентов, позитив-

ных по антителам к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП) [42]. Отмечена негативная корреляция ме-

жду уровнем Треr и активностью заболевания (DAS28, уро-

вень С-реактивного белка – СРБ и СОЭ) [36]. У пациентов

с РА в синовиальной жидкости содержание Треr существенно

выше, чем в норме [34, 38–40]. При этом CD4+CD25high

Т-клетки теряют способность ингибировать синтез ФНОα,

ИФНγ и ИЛ17 эффекторными Т-клетками [43, 44], хотя со-

храняют способность ограничивать пролиферацию этих кле-

ток [43]. Имеются данные о том, что при РА эффекторные Т-

клетки более резистентны к супрессии Треr, чем нормальные

эффекторные Т-клетки. Установлено, что Треr, выделенные

из синовиальной жидкости пациентов с РА, не контролиру-

ют развитие воспаления, индуцированного ИЛ6 и ФНОα
[45]. Известно также о негативном влиянии ФНОα на функ-

циональную активность Треr, которое опосредуется подавле-

нием экспрессии FoxP3 [46]. В связи с этим представляют

интерес исследования, касающиеся влияния ингибиторов

ФНОα на количество и функциональную активность Треr

[43, 46–49], поскольку именно ингибиторы ФНОα относят-

ся к числу наиболее эффективных препаратов для лечения

РА [1]. Так по данным X. Valencia и соавт. [46], которые про-

демонстрировали ФНО-зависимый дефект Треr при РА, ле-

чение инфликсимабом (химерные моноклональные антите-

ла – мАТ – к ФНОα) пациентов с РА (n=15) сопровождает-

ся нормализацией функции этих клеток. В исследовании

M.R. Ehrenstein и соавт. [43] было установлено, что на фоне

лечения инфликсимабом (ИНФ) через 3, 4 и 6 мес у пациен-

тов (n=31), ответивших на терапию, отмечается существен-

ное (в 2–3 раза) увеличение числа CD4+FoxР3+ (а также

CD4+CD25highCD62L-) в периферической крови. Приме-

чательно, что у пациентов, не ответивших на терапию, уро-

вень Треr не менялся. Отмечена нормализация функции Треr

в отношении подавления синтеза ФНОα и ИФНγ эффектор-

ными CD4+CD25- клетками, что связывают с ТФРβ-зависи-

мой генерацией новой популяции Треr в периферической

крови [50]. Однако по данным других авторов уровень Треr на

фоне лечения другими ингибиторами ФНОα (адалимумаб

и этанерцепт) при РА существенно не меняется [47–49].

В исследовании A. Julir и соавт. [51] было показано, что у па-

циентов, ответивших на терапию ИНФ (n=44), базальный

уровень CD4+CD25+Треr был существенно выше, чем у па-

циентов, у которых лечение ИНФ было неэффективным.

Важные данные недавно получены J.L. MacGovern и соавт.

[44], которые сравнили эффект адалимумаба (полностью че-

ловеческие мАТ к ФНОα) и этанерцепта (рекомбинантный

рецептор ФНОα) на функциональную активность Треr при

РА. Было установлено, что, несмотря на сходный клиниче-

ский эффект, лечение адалимумабом сопровождалось увели-

чением числа Треr, подавляющих синтез не только ИФНγ,

но и важнейшего «провоспалительного» цитокина ИЛ17.

Это зависело не от индукции синтеза «антивоспалительного»

цитокина ИЛ10 или ТФРβ, а от модуляции продукции ИЛ6

моноцитами. Другой механизм действия ингибиторов

ФНОα при РА установлен H. Nie и соавт [52]. Ими было по-

казано, что транскрипционная активность FoxP3, а следова-

тельно, и супрессорная активность Треr, регулируется путем

фосфорилирования С-терминального участка ДНК-связы-

вающего домена этой молекулы (в положении Ser418). Ос-

лабление функции Треrу пациентов с РА связано с дефосфо-

рилированием Ser418, зависящей от фермента протеинфос-

фатазы 1 (ПФ1), экспрессия и ферментная активность кото-

рой индуцируются ФНОα. При этом ФНО-индуцированная

дисфункция Треr коррелирует с увеличением числа

СD4+ИЛ17+ клеток и CD4+ИФНγ+ клеток, инфильтриру-

ющих синовиальную оболочку сустава. На фоне лечения

ИНФ отмечается нормализация функциональной активно-

сти Треr, ассоциирующаяся со снижением активности ПФ1

и увеличением фосфорилирования FoxP3. 

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  Х Х I  в е к е

Механизмы супрессивной активности Треr

Ингибиторные цитокины
Мембранный ТФРβ Гранзим А и В

Цитолиз

ТФРβ

ИЛ10ИЛ35

CAMP

CAMP

ИДОИЛ2
CD25

CD39

CTLA-4

ЛАГ3

ГКГ класса II

CD80/
CD86

CD73
АЗаР

Аденозин

Треr

Дендритные клеткиМетаболические нарушения

Эффекторные
Т-клетки

Гибель, связанная
с цитокиновой
депривацией

Подавление созревания
и функции дендритных клеток

Место 
соединения

Перфориновые поры

Апоптозные 
эффекторные Т-клетки
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В контексте функциональной активности Треr особое

значение имеют данные о специфических эффектах цито-

кинов, которые могут существенно различаться при раз-

ных заболеваниях. Как уже отмечалось, при РА ФНОα ос-

лабляет функцию Треr in vitro [46], в то время как при сис-

темной красной волчанке и сахарном диабете 1-го типа

ФНОα необходим для реализации супрессорной функции

Треr [53]. Полагают, что развитие волчаночноподобных на-

рушений, нередко наблюдаемых на фоне терапии ингиби-

торами ФНОα [54, 55], может быть связано с нарушением

супрессорной активности Треr.

В последние годы существенно возрос интерес к изу-

чению взаимосвязи между Треr и Тh17-клетками при РА [56]

Данные, касающиеся роли Th17-клеток в патогенезе РА,

представлены в наших предыдущих публикациях [57] и об-

зорах других авторов [58]. В связи с этим привлекают вни-

мание данные о важной роли ИЛ6 в регуляции функцио-

нальной активности Треr [59]. Имеются данные о способно-

сти ИЛ6 (наряду с другими цитокинами – ИЛ1 и ИЛ23) вы-

зывать поляризацию наивных Т-клеток в направлении об-

разования Th17-клеток, а не Треr [60]. В последние годы

в клинической практике широко используется препарат то-

цилизумаб (ТЦЗ), представляющий собой гуманизирован-

ные мАТ к ИЛ6 рецепторам (Р) и блокирующим ИЛ6-зави-

симые иммунные реакции [1, 59]. Исходя из этого предста-

вляет интерес влияние ТЦЗ на концентрацию и функцио-

нальную активность Треr и Th17-клеток при РА. По данным

M. Samson и соавт. [61], у пациентов с активным РА до на-

чала терапии ТЦЗ отмечено увеличение концентрации

Th17-клеток (CD4+CD17+) и снижение – Треr

(CD4+CD25highFoxP3+). Однако супрессорная активность

Треr оставалась в пределах нормы. На фоне лечения ТЦЗ от-

мечено снижение активности РА (DAS28), которое ассоци-

ировалось с уменьшением числа Th17-клеток и увеличени-

ем числа Треr. Увеличение числа CD4+CD25highFoxP3 Треr

отмечено уже после первой инфузии ТЦЗ и коррелирует со

снижением DAS28 [62]. Сходные результаты относительно

нормализации числа Треr при РА на фоне лечения ТЦЗ по-

лучены другими авторами [63]. В исследовании A. Thiolat

и соавт. [64] было показано, что на фоне лечения ТЦЗ на-

блюдается увеличение числа CD39+Треr, в отсутствие дина-

мики числа Th17-клеток. При этом CD39+Треr обладали

способностью подавлять пролиферацию эффекторных Т-

клеток. Сходные данные получены авторами и при изуче-

нии динамики Th17-клеток и Треr при коллагеновом артри-

те у мышей. При анализе механизмов действия ТЦЗ следу-

ет обратить внимание на влияние лечения этим препаратом

именно на популяцию Треr, экспрессирующих

CD39/ENTPD1 и CD73/экто-5’нуклеотидазу. Напомним,

что мембранный CD39+ обладает способностью катализи-

ровать внеклеточный гидролиз аденозинтрифосфата (АТФ)

и, наряду с CD73, индуцирует синтез «антивоспалительно-

го» медиатора аденозина [65]. Таким образом, экспрессия

CD39 на Треr ассоциируется с их супрессорной активно-

стью, в частности в отношении Th17-клеток [66]. У мышей

с коллагеновым артритом подавление воспаления ассоции-

руется с нормализацией числа этих клеток [67]. 

Данные экспериментальных исследований свиде-

тельствуют о том, что у мышей с артритом, индуцирован-

ным протеогликаном, деплеция В-клеток с помощью мАТ

к СD20 ассоциируется с нарастанием числа CD4+Т-кле-

ток, экспрессирующих FoxP3 и CD25, и увеличением су-

прессорной активности [68]. Однако динамики Треr на фо-

не лечения ритуксимабом (химерные мАТ к CD20, антиге-

ны В-клеток) не выявлено [69]. 

Как уже отмечалось, при РА наблюдается снижение

экспрессии CTLA-4, что может быть важным механизмом

нарушения функциональной активности Треr при этом за-

болевании. Однако данные, касающиеся эффектов тера-

пии абатацептом в отношении количества и функциональ-

ной активности Треr, противоречивы. Так, по данным

J. Pieper и соавт. [70], на фоне приема абатацепта наблюда-

ется снижение числа CD4+CD25+FoxP3 Треr в отсутствие

изменений их функциональной активности. Однако в дру-

гих исследованиях было отмечено увеличение супрессор-

ной активности Треr, несмотря на снижение числа этих

клеток в кровяном русле [71]. 

Наряду с ГИБП определенное влияние на Треr при РА

оказывают другие противовоспалительные препараты,

в первую очередь МТ, который рассматривается как важ-

нейший компонент стратегии фармакотерапии РА (лече-

ние до достижения цели) [72]. По данным C. Lina и соавт.

[73], у пациентов с активным РА до назначения терапии

отмечается увеличение уровня СD4+Th17-клеток и сниже-

ние CD4+CD25highFoxP3+ Треr. На фоне монотерапии

МТ или комбинированной терапии МТ и этанерцептом

наблюдается достоверное снижение соотношения

Th17/Треr. Эти данные имеют важное клиническое значе-

ние, так как позволяют объяснить более высокую эффек-

тивность комбинированной терапии МТ и ингибиторами

ФНОα по сравнению с монотерапией ингибиторами

ФНОα [1]. Сходные данные о позитивном влиянии МТ на

функциональную активность и содержание Треr получены

при экспериментальном РА [74]. 

Прием высоких доз глюкокортикоидов (ГК) также

приводит к увеличению содержания CD4+CD25high лим-

фоцитов и экспрессии FoxP3 при широком спектре имму-

новоспалительных заболеваний человека [75]. Этот факт

может служить теоретическим обоснованием применения

ГК (в комбинации с МТ) при раннем РА (в качестве

«bridge»-терапии).

Интересные результаты недавно получены в отноше-

нии механизмов действия внутривенного иммуноглобули-

на, в структуре которого идентифицирована уникальная

пептидная последовательность, локализованная в области

Fc-фрагмента молекулы IgG. Он получил название

«Tregitope» [76]. Этот эпитоп связывается с высокой аф-

финностью с молекулой класса II ГКС и индуцирует экс-

пансию CD4+CD25+FoxP3 Треr, эффективно подавляю-

щих антиген-индуцируемый иммунный ответ in vitro. 

Другой интересный подход к восстановлению функ-

циональной активности Треr связан с использованием мАТ

(трегализумаб; BT-061), которые, взаимодействуя с уни-

кальным эпитопом СD4+ T-клеток, локализованным в до-

мене 2 этой молекулы, индуцирует активацию Треr, не влияя

на функциональную активность эффекторных Т-клеток

[77]. По данным исследований фазы II, у пациентов с РА

и псориазом на фоне лечения этими антителами отмечает-

ся положительная динамика клинических и лабораторных

проявлений, отражающих активность заболеваний при от-

сутствии тяжелых нежелательных реакций [78]. 

Продолжаются исследования мАТ к СD28-гомоди-

меру (TGN1421), обладающих свойствами «суперагониста»

данной молекулы. Установлено, что эти антитела вызывает

перекрестное связывание СD28-гомодимера, локализую-

щегося на мембране Т-клеток, что приводит к активации

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  Х Х I  в е к е
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Треr. Несмотря на эффективность этих антител при широ-

ком круге аутоиммунных заболеваний у лабораторных жи-

вотных, клиническое их применение у здоровых людей

(фаза I) привело к развитию потенциально смертельного

синдрома «высвобождения цитоцинов» (cytokine-release

syndrome) [79]. Тем не менее в недавних исследованиях бы-

ло показано, что введение низких доз этих антител приво-

дит к системному увеличению концентрации ИЛ10 (био-

маркер активации Треr) в отсутствие синтеза «провоспали-

тельных» цитокинов [80]. Перспективы применения этих

антител при РА не ясны.

Данные исследований in vitro свидетельствуют о том,

что в высоких дозах ИЛ2 существенно усиливает антиген-

специфическую активацию Треr [29]. Недавно было пока-

зано, что введение низких доз ИЛ2 (не влияют, в отличие

от высоких доз, на эффекторные Т-клетки) ассоциируется

с нарастанием количества Треr и клиническим эффектом

при болезни «транcплантат против хозяина» (поражение

кожи), криоглобулинемическом васкулите, ассоциирован-

ном с носительством вируса гепатита С (пурпура) [81, 82],

а также при сахарном диабете 1-го типа (в комбинации

с рапамицином) [83]. Эффективность этой стратегии для

лечения РА и других иммуновоспалительных ревматиче-

ских заболеваний не известна. Другой подход к нормализа-

ции функции Треr связан с выделением этих клеток из пе-

риферической крови пациентов и, после соответствующей

активации, возвращением их больному. Однако, поскольку

количество Треr в периферической крови очень небольшое,

реализация этого метода лечения сложна и требует даль-

нейшего совершенствования [23]. Необходимо принимать

во внимание, что хроническое воспаление, с одной сторо-

ны, может приводить к трансформации Треr в клетки с по-

тенциально «провоспалительными» свойствами и низкой

супрессорной активностью (пластичность Треr) [84–86],

а с другой – к резистентности эффекторных клеток к су-

прессорному влиянию Треr [45]. Можно предположить, что

наиболее эффективной стратегией лечения РА будет ком-

бинированное применение МТ и ГИБП на ранней стадии

болезни, направленное на блокаду «провоспалительных»

медиаторов, а после достижения ремиссии (стратегия «Ле-

чение до достижения цели») – восстановление иммуноло-

гической толерантности с использованием аутоантиген-

специфических и аутоантиген-неспецифических Треr.
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