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РОЛЬ ДЕФЕКТОВ ИММУНОСУПРЕССИИ 
В РАЗВИТИИ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

С.Н. Быковская, Е.Л. Насонов 
ГУ Институт ревматологии РАМН, Москва

По современным представлениям развитие аутоиммунных 
заболеваний связано с нарушением механизмов, которые кон­
тролируют толерантность Т и В-лимфоцитов к аутоантигенам 
[1]. Активированные аутореактивные Т и В клетки индуцируют 
воспаление и повреждение собственных тканей организма. Ме­
ханизмы, которые обеспечивают супрессию аутоиммунного от­
вета на клеточном уровне, изучены недостаточно. Лишь недавно 
были более четко идентифицированы регуляторные клетки, 
способные подавлять пролиферацию и эффекторные функции 
аутореактивных лимфоцитов.

Большинство Т клеток, обладающих регуляторной активно­
стью, принадлежат к субпопуляции CD4+ лимфоцитов, хотя и 
другие типы Т клеток могут проявлять подобные функции [2, 3]. 
К последним относят Т клетки с маркёрами CD8+CD28- [4], так 
называемые "двойные негативные" Т клетки (TCR CD4-CD8- 
[5], а также натуральные киллерные Т клетки (НКТ) [6]. В рам­
ках субпопуляции CD4 клеток выделяют несколько субтипов 
лимфоцитов, обладающих регуляторной активностью. CD4 Т 
клетки, обозначенные как Trl (Т регуляторы 1) [7], ингибируют 
ответ клеток Thl и Th2 через интерлейкин (ИЛ)-10- зависимый 
механизм, появляясь после хронической антигенной экспози­
ции [8, ° пписутствии специализированных антиген-пре- 
зентир ^ 0 4  Т клетки, обозначенные как 
Th3, а  е цитокины ИЛ-4, И Л-10, транс- 
форми (ТФ Р) [ 11 ]. Однако эти клетки не 
имею' . маркёров и могут быть выявлены 
скоре й активности.

рные клетки (Т per), обладающие 
сил* вностью, были впервые идентифи-
цир< и соавт. [12] и позднее охарактери-
зов . [13]. В процессе дальнейших иссле-
дов, j, что эти клетки, представляющие со­
бой ж , предотвращая активацию и проли-
ферг аутореактивных Т лимфоцитов [14 - 17],
игра ю роль в контроле за развитием аутоим-
мун /J, в поддержании периферической толе-
ран нтационном иммунитете [21, 22], толе-
ран з.у [23], а также в предотвращении пато­
лог о ответа на кишечную микрофлору [24]
шг цию [25 - 28]. ‘

процессе нормального постэмбриональ- 
нс J25+  Т per клетки формируются в тимусе
и |  ®  ^рождения расселяются в периферические

тимэктомированных в ранние сроки мы- 
х тканях эти клетки не обнаруживаются, 

1звитием системного аутоиммунного син- 
дрсптх*̂ , ______ острит, тиреоидит, оофорит, инсулин-за-
висимый диабет. ЭтРТданные имеют принципиальное значение, 
поскольку позволяют предположить, что некоторые формы ау­
тоиммунной патологии могут быть предовращены путем инфу- 
зии CD4+CD25+ Т клеток, полученных от нормальных синген- 
ных доноров [13, 29 - 31].

Характерным маркёром CD4+ Т per клеток является экс­
прессия на их поверхности цепи рецептора ИЛ-2 (CD25+). Хо­
тя CD25+ может кратковременно экспрессироваться на различ­
ных клетках, относящихся к субпопуляции активированных 
CD4+ Т лимфоцитов, интенсивность экспрессии этого маркёра 
выше в субпопуляции Т per клеток (CD25hi), чем в других суб-
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популяциях (D251ow) [32]. Кроме того, Т per клетки экспресси­
руют чрезвычайно широкий спектр маркеров, характеризующих 
как позднюю стадию дифференцировки, так и активации кле­
ток. К ним относятся CD45RO (маркёр клеток памяти), маркёр 
активации CD69, маркёр хронической активации GITR (глюко- 
кортикоид-индуцированный рецептор фактора некроза опухо­
ли) [33 - 34], CD62Lhi (Ьселектин), маркёр, характерный для не­
давно активированных покоящихся клеток [35], цитотоксичес- 
кий Т лимфоцит-ассоциированный протеин 4 (CTLA-4, 
CD 154), известеный как цитотоксическая молекула, с помощью 
которой, возможно, осуществляются ингибиторные функции Т 
per [36 - 38].

После стимуляции антигеном Т per лимфоциты экспресси­
руют на клеточной поверхности высокий уровень ТФР, кото­
рый, как предполагают, опосредует иммуносупрессорный эф­
фект через межклеточные контакты с отвечающими на антиген 
Т и В клетками [39]. Т per клетки, направляющиеся в лимфоуз­
лы или патологически изменённые органы, экспрессируют L- 
селектин и хемокиновые рецепторы [40]. Следует иметь в виду, 
что маркёрные характеристики Т per клеток могут отражать ста­
дию их дифференцировки и функциональное состояние в опре­
деленный период времени.

Анализ длительности жизни поликлональных CD4+CD25+ 
Т per показал, что эти клетки гетерогенны и включают две суб- 
популяци [41]. Одна из них - долгоживущая, существующая без 
деления, срок жизни которой исчисляется месяцами, тогда как 
другая интенсивно пролиферирует в результате продолжитель­
ной стимуляции, возможно аутоантигеном, находящимся на пе­
риферии, и экспрессирует маркёры активации.

CD4+CD25+ Т per клетки, ингибируя транскрипцию ИЛ-2, 
подавляют пролиферативный ответ CD4+CD25- и CD8+ Т кле­
ток. [42,43]. Механизм ингибиторного эффекта CD4+CD25+ Т 
регуляторных клеток расшифрован не полностью. В экспери­
ментах in vitro установлено, что когда CD4+CD25+ Т клетки ко- 
культивируют с CD4+CD25- в присутствии антигена и антиген- 
презентирующих клеток, пролиферация отвечающей субпопу­
ляции CD25- заметно подавлена, однако для осуществления 
этой супрессии нужны непосредственные межклеточные кон­
такты, но не гуморальные факторы, такие как ИЛ-10 или транс­
формирующий фактор роста (ТФР(3) [18]. При разделении 
CD4+CD25+ Т клеток по степени интенсивности экспрессии 
CD25+ (от негативной экспрессии до явно выраженной), выяв­
лена высокая супрессорная контактная активность в субпопуля­
ции CD4+CD25hi Т клеток [14].

Имеются данные о том, что в механизмах супрессии могут 
участвовать ИЛ-10, ТФР , CTLA-4 или какие-то другие пока не 
идентифицированные молекулы [14, 44 - 49]. Известно, что 
CD4+CD25+ Т per клетки сами секретируют ИЛ-10. Введение 
антител к И Л-10 отменяло супрессивный эффект Трег клеток, 
введённых для поддержания приживления кожного аллотранс­
плантата [21, 50]. В другой серии экспериментов было установ­
лено, что CD4+CD25+ Т per клетки, полученные от трансген­
ных мышей с выключенным геном ИЛ-10, теряли способность 
подавлять аутоиммунное воспаление кишечника [51] или им­
мунный ответ к лейшмании [52].

О роли CTLA-4 свидетельствует тот факт, что у трансгенных 
мышей, дефицитных по CTLA-4, развиваются тяжёлые лимфо- 
пролиферативные расстройства и они погибают от поражения 
органов, связанного с неконтролируемым аутоиммунным про­
цессом [53, 54]. При этом введение антител к CTLA-4 подавляет 
развитие экспериментальных моделей аутоиммунных заболева­
ний - рассеянного склероза и инсулин-зависимого сахарного
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диабета [55 - 57]. Кроме того, в опытах in vitro было показано, 
что CD4+CD25+ Т клетки подавляют антиген-специфическую 
и поликлональную пролиферацию других Т клеток, однако бло­
када CTLA-4 отменяет супрессию [58]. Можно полагать, что 
CTLA-4 является ключевой кости мул яторной молекулой при 
активации CD4+CD25+ Т регуляторных клеток, которая осуще­
ствляет супрессию и контроль над аутореактивными Т клетками.

Для активации, развития и осуществления функции Т per 
необходима инициация ядерного фактора транскрипции, свя­
занного с X хромосомой (Foxp3) [59, 60], который рассматрива­
ется как уникальный мембранный маркёр Т per клеток [61]. Ре­
тровирусная трансдукция наивных CD4+CD25- Т клеток факто­
ром Foxp3 может индуцировать образование Т клеток с регуля­
торной активностью [59], а разрушение Foxp3 предотвращает 
развитие летального воспалительного заболевания [60]. Foxp3 
может быть индуцирован в активированных Т клетках 
CD4+CD25- посредством ТФР , что ведёт к увеличению числа 
CD4+CD25+ Т per [65 - 67]. Полагают, что мембрано-ассоции- 
рованный ТФР оказывает ингибирующее действие на эффек- 
торные Т клетки при непосредственном контакте (феномен 
контактной супрессии) [39]. У пациентов с мутацией (или де­
фектом) Foxp3 развивается спектр аутоиммунных и воспали­
тельных синдромов (сходный с имеющихся у лабораторных жи­
вотных с дефицитом Т per клеток), включая сахарный диабет ти­
па 1, аллергию и энтеропатиют [62 - 64].

Особую роль в активации CD4+CD25+ Т per клеток играет 
ИЛ-2 и его рецепторы (Р). У трансгенных мышей, дефицитных 
по ИЛ-2 и ИЛ-2Р, наблюдается снижение количества 
CD4+CD25+ Т per в тимусе и в периферических лимфоидных 
органах [68 , 69], что приводит к Т клеточной гиперпролифера­
ции и развитию аутоиммуной патологии [70, 71]. Селективная 
блокада ИЛ-2Р на CD4+CD25+ Трег отменяет их супрессивный 
эффект в отношении наивных CD4+CD25- Т клеток при их ко- 
культивировании in vitro. В свою очередь, добавление антител к 
ИЛ-2 полностью снимает супрессивный эффект Т клеток 
CD4+CD25+ в отношении транскрипции иРНК ИЛ-2 [72].

Роль CD4+CD25+ Трег клеток у больных 
аутоиммуными ревматическими заболеваниями

Классической моделью аутоиммунного заболевания челове­
ка является системная красная волчанка (СКВ), для которой ха­
рактерны множественные дефекты иммунной системы, в том 
числе гиперактивность В клеток, дефекты процессов лимфоид­
ной активации, нарушенная продукция цитокинов [73, 74]. При 
сравнении содержания в периферической крови CD4+CD25+ Т 
per клеток у 96 больных СКВ и 50 здоровых доноров, было пока­
зано значительное снижение этих клеток при СКВ. Интенсив­
ность флюоресценции CD4+CD25+ была также значительно 
ниже у больных СКВ по сравнению со здоровыми [75]. Приме­
чательно, что число CD4+CD25+ Т per клеток было более всего 
снижено у больных СКВ в активной стадии заболевания по 
сравнению с пациентами, находящимися в ремиссии, что корре­
лировало с усилением продукции И Л-10 [76] и подавлением ак­

тивности ТФР [77]. При изучении экспериментальной модели 
СКВ у мышей был выявлен положительный терапевтический 
эффект при введении CD4+ Т клеток, стимулированных алло­
антигенами в присутствии ТФР , проявляющийся в снижении 
протеинурии, уровня антител к ДНК и стихании других симпто­
мов волчаночноподобного синдрома [78]

Роль CD4+CD25+ Т клеток в развитии ревматоидного арт­
рита (РА) была убедительно показана на модели коллагенового 
артрита. Профилактическое введение мышам антител к CD25+ 
непосредственно перед иммунизацией коллагеном типа II при­
водило к подавлению развития артрита, что сочеталось со сни­
жением количества активированных эффекторных Т клеток. 
Напротив, введение антител к CD25+ задолго до иммунизации 
способствовало прогрессированию заболевания. При этом спле- 
ноциты таких мышей проявляли усиленный специфический 
пролиферативный ответ при стимуляции in vitro коллагеном ти­
па II. Клинический эффект истощения CD4+CD25+ Т клеток 
обратим и может быть восстановлен введением CD4+CD25+ Т 
клеток, взятых у наивных мышей [79]. Эти данные свидетельст­
вуют о том, что CD4+CD25+ регуляторные Т клетки играют 
роль в контроле системного аутоиммунного заболевания и что 
потеря этой клеточной популяции усиливает клинические 
симптомы хронического артрита.

По данным M.R. Ehrenstein с соавт., у больных РА не обна­
ружено значительного снижения числа CD4+CD25+ Т клеток 
(составляли примерно 5-10% от общей популяции CD4+), одна­
ко было показано существенное нарушение их функции. Так, 
субпопуляция Т per клеток больных РА в активной стадии забо­
левания эффективно подавляет пролиферацию, но не продук­
цию "провоспалительных" цитокинов - ИЛ-1, интерферона 
(ИФН) у, и фактора некроза опухоли (ФНО) а  нормальными 
CD4+ CD25- клетками.

О влиянии ФНО а  на образование Т per клеток и развитие 
заболевания свидетельствуют данные о положительном терапев­
тическом эффекте при РА антител к ФНО а. На фоне лечения 
этими антителами наблюдается восстановление способности Т 
per клеток ингибировать продукцию цитокинов и увеличение 
числа CD4+CD25+ Т клеток, что коррелирует со снижением 
концентрации С-реактивного белка [80]. Наконец, введение 
больным определённого эпитоп-специфического антигена 
(пептид dnaJPl), вовлечённого в патогенез РА, стимулирует про­
дукцию зрелых CD4+CD25+ Т клеток и ведёт к снижению ак­
тивности заболевания. У больных РА, получавших перорально в 
течение 6 мес. специфический пептид dnaJPl, отмечено значи­
тельное снижение Т клеточной пролиферации и продукции 
"провоспалительных" цитокинов ИЛ-2, ИФНу , ФНОа с одно­
временным усилением секреции супрессорных цитокинов ИЛ-
10 и ИЛ-4 [81]

Изложенные выше данные позволяют предположить, что 
вакцины, полученные из CD4+CD25+Tper клеток больных ау­
тоиммунными заболеваниями в недалёком будущем могут быть 
использованы как один из методов лечения этих тяжелых 
болезней.
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