
Способность иммунной системы дискримини-

ровать между «своим» и «чужим» контролирует-

ся механизмами центральной и периферической 

толерантности. Это может быть элиминация ауто-

реактивных клонов Т клеток на ранних стадиях 

развития тимуса (центральная толерантность) или 

на периферии, при участии таких механизмов, как 

анергия, игнорирование и супрессия. Супрессию 

осуществляют субклассы CD4+ Т лимфоцитов, 

которые образуются для подавления аутореактив-

ных Т лимфоцитов и названы регуляторными Т 

клетками (Трег) [1-3]. 

Известно три наиболее изученных субкласса 

CD4+ Т клеток, ответственных за иммуносупрес-

сию, которые включают Т-регуляторные клетки 1 

класса (Tr1), Th3 и CD4+CD25+ Т клетки. Тr1 про-

дуцируют интерлейкин (ИЛ)-10, и могут быть инду-

цированы из CD4+ T клеток повторной антигенной 

стимуляцией в присутствии ИЛ-10 или незрелых 

дендритных клеток (ДК) [4]. Клетки Th3 секрети-

руют трансформирующий фактор роста-β (ТФР-β) 

и неспецифически ингибируют эффект активиро-

ванных Т лимфоцитов [5].

Ведущая роль среди клеток с регуляторной актив-

ностью принадлежит уникальной популяции Т лим-

фоцитов CD4+CD25+, которые рождаются в тимусе 

и заселяют периферические лимфоидные органы в 

первые 3-4 дня неонатального развития. Эти клетки 

называют естественными регуляторными клетками 

(еТрег); они составляют 5-10% периферических 

CD4+ Т клеток мыши и человека и подавляют акти-

вацию и эффекторные функции аутореактивных Т 

клеток [6, 7]. Неонатальная тимэктомия на 3-й день 

после рождения препятствует расселению Трег на 

периферию и вызывает развитие органоспецифи-

ческих аутоиммунных заболеваний, таких как тире-

оидиты, оофориты, артриты, гломерулонефриты 

[8]. Адоптивный перенос CD4+CD25+ Т клеток от 

нормальных мышей нейтрализует развитие поли-

аутоиммунного синдрома, что свидетельствует о 

критической роли этих клеток в развитии перифе-

рической толерантности к аутоантигенам [9]. 

Естественные Трег анэргичны, они не могут 

пролиферировать или секретировать цитокины в 

ответ на антигенспецифическую стимуляцию, но 

подавляют активацию обычных CD4+CD25- и CD8+ 

Т клеток [10]. Выделенные из периферической 

крови человека Трег ингибируют эффект обыч-

ных Т клеток контакт-зависимым и дозозависимым 

способом. Трег могут снижать продукцию антител В 

лимфоцитами [11], цитотоксичность и продукцию 

интерферона гамма (ИФ-γ) натуральными килле-

рами (НК), [12], эффект цитотоксических Т клеток 

[13], функции моноцитов и ДК [14].

Функциональное удаление еТрег, с одной сторо-

ны, приводит к возникновению мультиорганного 

полиаутоиммунного синдрома, но с другой, – уси-

ливает иммунитет против опухолей и микробных 

патогенов [1]. 

В норме Трег представляют небольшую субпо-

пуляцию CD4+ клеток, которые характеризуются 

постоянной экспрессией α-цепи рецептора ИЛ-2 

(CD25). В отличие от обычных CD4+ Т клеток, 

которые на разных стадиях активации могут про-

являть умеренную экспрессию CD25+, 2-4% CD4+ 

Т клеток проявляют высокую степень экспрессии 

CD25++ (CD4+CD25high) и, как было показано, толь-

ко эти клетки обладают супрессорной активностью 

[15]. 

Недавно выявлен альтернативный маркёр 

CD25+-рецептор ИЛ-7, CD127+. Этот новый мар-

кёр усиливает степень идентификации и повышает 

шансы успешной очистки Трег [16,17]. 

Другой характерный маркёр Трег – продукт гена 

Foxp3 [18]. Трег экспрессируют высокие уровни 

Foxp3 [19], который является ключевым факто-

ром транскрипции при развитии естественных 

CD4+CD25+ Т клеток. Например, еТрег CD4+CD25+ 

не выявляются у мышей с выключенным геном 

Foxp3 (Foxp3-/-). У таких животных развиваются 

фатальные аутоиммунные и воспалительные забо-

левания [20] 

У людей с мутациями гена Foxp3 отсутствуют 

функционирующие Трег, что приводит к разви-

тию иммунодисрегуляции, полиэндокринопатии и 
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энтеропатии, синдрома, связанного с дефектом Х 

хромосомы [21]. 

Помимо вышеперечисленных основных мар-

кёров, Трег экспрессируют цитотоксический лим-

фоцитарный антиген-4 (CTLA-4), глюкокортико-

ид-индуцированный рецептор фактора некроза 

опухоли-ФНО (GITR), CD62Lhigh, рецептор ФНО, 

OX-40, CD45RB, CCR4, CCR7,CCR8 и другие мар-

кёры [22]. 

Индуцированные Т регуляторные клетки (иТрег). 

На протяжении всей жизни Трег возникают в пери-

ферии как следствие иммунных реакций под воз-

действием разнообразных факторов, что подтверж-

дает их посттимическое развитие. В культурах ex 

vivo Трег можно индуцировать из субпопуляции 

клеток CD4+CD25- в присутствии ИЛ-2 или ТФР-β 

и в отсутствии костимуляторных сигналов антиген-

презентирующих клеток [23]. 

Фенотип и функция иТрег не отличаются от 

тех, которые наблюдаются у еТрег. Оба типа клеток 

осуществляют супрессию через контакт-зависимый 

механизм, который до настоящего времени плохо 

изучен [24] (табл. 1).

Трег и аутоиммунные заболевания.
Отсутствие или дефект Трег показаны на мыши-

ных моделях аутоиммунных заболеваний, таких как 

экспериментальный аутоиммунный энцефаломи-

елит, экспериментальный аутоиммунный гастрит. 

В различных мышиных моделях значительно сни-

женное содержание клеток CD4+CD25+ коррели-

рует с продукцией аутоантител и началом люпус-

подобного заболевания [25].

Неспособность Трег подавлять активированные 

Т клетки имеет тяжёлые последствия при аутоим-

мунных заболеваниях человека. Дефектная функ-

ция Т лимфоцитов CD4+CD25high периферической 

крови, взятых у больных рассеянным склерозом, 

диабетом первого типа, псориазом, аутоиммунной 

миастенией, ревматоидным артритом, по сравне-

нию со здоровыми донорами, показана разными 

группами исследователей [26-29]. Потеря функции 

Трег при аутоиммунных заболеваниях коррелирует 

со снижением уровней экспрессии Foxp3.

Системная красная волчанка (СКВ) – хроничес-

кое аутоиммунное заболевание с широким спек-

тром клинических проявлений, варьирующих от 

кожных изменений до тяжёлых системных пора-

жений органов. СКВ характеризуется активацией В 

клеток и потерей толерантности иммунной систе-

мы больного к собственным антигенам, ведущей к 

образованию аутоантител и иммунокомплексному 

поражению тканей [30]. Подобное нарушение толе-

рантности многие авторы объясняют подавлением 

популяции Трег клеток [31].

Изменение количества и функциональных осо-

бенностей Трег при СКВ описано в работах, при-

водящих зачастую противоречивые результаты. В 

первых исследованиях, посвященных этой пробле-

ме, авторы отмечали уменьшение количества Трег 

у больных СКВ вне зависимости от активности 

заболевания или органного поражения по срав-

нению с контрольной группой здоровых доноров 

[32]. Например, в исследовании J.C. Crispin и соавт. 

приняли участие нелеченые больные с только что 

установленным диагнозом СКВ. Результаты, полу-

ченные авторами, позволили им сделать вывод, 

что у больных с высокой активностью заболевания 

наиболее выражено снижение Трег в перифери-

ческой крови [33]. Однако результаты этих первых 

работ трудно интерпретировать, поскольку фено-

типический анализ не учитывал разницы между 

регуляторными и активированными эффекторны-

ми CD4+CD25+ (Трег клетки человека составляют 

только CD4+CD25high фракцию). 

В работе X. Valencia и соавт. показано снижение 

количества CD4+CD25high T рег клеток в перифе-

рической крови больных активной СКВ по срав-

нению с больными в ремиссии и донорами. Было 

установлено, что у больных с высокой активностью 

заболевания наблюдается снижение уровня FoxP3, 

а у больных с невысокой активностью экспрессия 

FoxP3 Трег клетками не отличалась от таковой у 

здоровых доноров [34]. Обнаруженное M. Miyara и 

соавт. снижение Трег клеток у больных СКВ также 

коррелировало с активностью заболевания, но не 

зависело от спектра органного поражения [35]. 

Таблица 1 

ХАРАКТЕРИСТИКА РАЗЛИЧНЫХ ПОДТИПОВ Т РЕГУЛЯТОРНЫХ КЛЕТОК В СРАВНЕНИИ С АКТИВИРОВАННЫМИ 
ЭФФЕКТОРНЫМИ Т ЛИМФОЦИТАМИ

Подтип
Т рег клеток

Характерные маркёры Механизм супрессии Происхождение

Естественные Трег CD4+CD25highFoxP3+CTLA4+

IL7RlowGITR+

Постоянная экспрессия

Контакт-зависимый, CTLA4, 

ИЛ-10, ТФР-β
Тимус

Индуцированные Трег FoxP3+CTLA4+GITR+

CD62L +/-

Постоянная экспрессия

Контакт-зависимый и в неко-

торых случаях ТФР-β – зави-

симый

Периферия, преобразование 

наивных CD4+ 

Т клеток

Активированные эффек-
торные CD4+ Т клетки

CD4+CD25+FoxP3+HLA-DR+ 

CD62L +/-

Кратковременная экспрессия

Не имеют супрессорных фун-

кций

Тимус, 

периферия

Сокращения: CTLA4 – цитотоксический Т лимфоцит-ассоциированный протеин 4, FoxP3 – forkhead box P3 фактор транс-

крипции, HLA-DR – главный комплекс гистосовместимости, класс II; ИЛ-7R – интерлейкин 7 рецептор (CD127), GITR – 

глюкокортикоид-индуцированный рецептор фактора некроза опухоли.
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Снижение количества FoxP3+ Трег клеток выявлено 

и у больных СКВ детского возраста [36]. 

По имеющимся данным, стимуляция Т клеточ-

ных рецепторов CD4+CD25-Foxp3- T клеток ведет 

к кратковременной индукции Foxp3 экспрессии 

на CD4+ и на CD8+ T клетках, не вызывая появ-

ления в этих клетках супрессорных функций [37-

39]. Например, M. Bonelli и соавт. обнаружили 

CD4+CD25-Foxp3+ T клетки, а также повышение 

количества Foxp3+ Т клеток среди субпопуляции 

CD4+CD25high у больных СКВ с высокой степенью 

активности заболевания. Таким образом, хроничес-

кая Т клеточная активация при СКВ может при-

вести к увеличению количества активированных Т 

клеток, не обладающих супрессорными функциями 

[40]. Данные последующих работ оказались проти-

воречивыми, некоторые исследователи не находят 

изменения количества Трег в крови больных СКВ 

[41]. 

Не существует единого мнения и относитель-

но изменения функциональной активности Трег у 

больных СКВ. Так, например, X. Valensia и соавт. 

сообщили о значительном снижении супрессорной 

функции CD4+CD25high Tрег периферической крови 

больных с активной СКВ по сравнению с донорами 

или больными в ремиссии [34].

Напротив, в вышеупомянутом исследовании 

M. Miyara и соавт. были протестированы клетки 

CD4+CD25high здоровых доноров и больных СКВ с 

разной степенью активности заболевания на спо-

собность подавлять пролиферацию аутологичных 

Т лимфоцитов и секрецию цитокинов. Трег клет-

ки больных СКВ и здоровых доноров одинаково 

эффективно ингибировали пролиферацию ауто-

логичных Т лимфоцитов и подавляли Th1 и Th2 

цитокиновую секрецию [35]. 

Нами была изучена функциональная активность 

Трег клеток больных СКВ, взятых до назначения 

иммуносупрессивной и глюкокортикоидной (ГК) 

терапии, или на фоне приема ГК и цитостатиков, 

а также в группе здоровых доноров. Трег клетки 

CD4+CD25+ больных СКВ подавляли пролифера-

цию на 35-52% CD8+ Т клеток. Таким образом, спо-

собность Трег клеток ингибировать пролиферацию 

CD4+ и CD8+ была существенно снижена у всех боль-

ных по сравнению с контрольной группой здоровых 

доноров [42]. Примечательно, что в исследовании 

X. Valencia и соавт. стимуляция in vitro CD4+CD25high 

Трег клеток больных с высокой активностью СКВ 

способствовала увеличению FoxP3 mRNA и восста-

навливала их супрессорные функции. Эти данные 

впервые продемонстрировали обратимость функци-

онального дефекта Трег клеток [34].

Снижение количества Трег в периферичес-

кой крови больных с высокой активностью СКВ 

некоторые авторы объясняют перераспределением 

клеток с их последующим накоплением в лим-

фоидных или других пораженных тканях [32,33]. 

Однако M. Miyara и соавт., определяя локализацию 

CD4+CD25high Т клеток в тканях больных СКВ, 

обнаружили значительное снижение количества 

Трег в лимфатических узлах больных по сравнению 

с контрольной группой. Содержание Трег клеток 

в ткани биоптата почки больных с волчаночным 

нефритом и в ткани селезенки больных с тромбо-

цитопенией не было увеличено. Авторы делают 

вывод, что при СКВ не происходит аккумуляции 

Трег в пораженных органах и тканях, а, напротив, 

наблюдается общее истощение этой субпопуляции 

[35]. 

В исследовании B. Franz и соавт. проанализиро-

вано содержание Трег клеток в пораженной коже 

больных красной волчанкой (КВ). Выявлена CD4+ 

Т клеточная инфильтрация, соответствующая, 

наблюдаемой при других воспалительных заболе-

ваниях кожи (псориаз, атопический дерматит, экзе-

ма). Количество Трег клеток в коже больных кож-

ной формой красной волчанки (ККВ) оказалось 

значительно меньше, чем при других заболеваниях 

кожи. Снижение количества Трег клеток в дермаль-

ных инфильтратах не зависело от подтипа КВ. 

Поскольку в этом исследовании у больных ККВ 

обнаружено нормальное количество циркулирую-

щих Трег клеток, неизмененная чувствительность 

Трег к CD95L-зависимому апоптозу и супрессорная 

активность, сходная с группой здорового контроля, 

подобное уменьшение содержания Трег клеток в 

пораженной коже при ККВ, скорее всего, опреде-

ляется спецификой заболевания, а не дефектами 

самих Трег клеток. Снижение количества Трег в 

коже отражает, вероятно, ограничение воспали-

тельного процесса при ККВ, в то время как умень-

шение циркулирующих Трег и их дисфункция ведут 

к развитию СКВ с вовлечением в процесс различ-

ных органов и тканей [43]. 

Среди других причин снижения Трег клеток при 

СКВ рассматривается повышенная чувствитель-

ность к апоптозу. Для Трег клеток здорового чело-

века характерна экспрессия CD95 (Fas), но чувс-

твительность этих клеток к CD95-опосредованной 

активной индукции клеточной смерти не изменена 

[44]. Трег клетки больных СКВ, напротив, гипер-

чувствительны к апоптозу, опосредованному Fas 

лигандом. Таким образом, массивное образование 

аутоантител при развитии СКВ может вызвать чрез-

мерную индукцию апоптоза, в результате чего про-

исходит элиминация Трег клеток in vivo [35]. 

Кроме того, существует точка зрения, что дефект 

Т клеточной супрессии при СКВ не связан с наруше-

нием количества или функции CD4+CD25+FoxP3+ 

клеток, а определяется повышенной резистентнос-

тью CD4+CD25- эффекторных клеток к подавлению 

аутологичными регуляторными клетками [45].

Противоречивые результаты исследований 

содержания Трег при СКВ привлекли внимание к 

иммуносупрессивной терапии, получаемой боль-

ными. Так, в работе A. Suarez и соавт. уровень Трег 

у нелеченных больных СКВ не отличался от конт-
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роля, в то время как у больных, получавших тера-

пию ГК, количество Трег клеток было значительно 

увеличено. Повышение уровня Трег имело дозо-

зависимый характер и не наблюдалось у больных, 

получавших менее 5 мг/сут преднизолона. В то же 

время количество Трег CD4+CD25high в крови боль-

ных СКВ, принимающих цитостатики или антима-

лярийные препараты, не отличалось от нелеченных 

больных и здоровых доноров [46]. Следует также 

отметить, что дексаметазон и ИЛ-7, добавленные in 

vitro в культуру лимфоцитов человека, увеличивали 

концентрацию CD4+CD25+ Т клеток и повышали 

количество CD25 молекул на поверхности клеток 

[47]. Однако до конца не определено, каким обра-

зом ГК увеличивают количество Трег. Возможно, 

они стимулируют индукцию или экспансию пред-

шественников Трег клеток или индуцируют селек-

тивный апоптоз CD4+CD25- T клеток [48].

В проведенном нами исследовании было изу-

чено количество СD4+CD25high Трег клеток у 43 

больных СКВ, 20 из которых находились на ранней 

стадии заболевания до назначения иммуносупрес-

сивной терапии. В группе нелеченных больных 

наблюдалось уменьшение количества CD4+CD25+ 

и CD4+CD25high клеток по сравнению с больны-

ми, получающими иммуносупрессивную терапию. 

Коэкспрессия FoxP3 CD4+CD25+ T клетками была 

значительно снижена в обеих группах и не зависела 

от получаемой больными терапии [42]. 

В нескольких исследованиях авторы определяли 

изменение количества Трег клеток на фоне анти-

В-клеточной терапии ритуксимабом (РМ), которая 

в настоящее время активно применяется у боль-

ных СКВ, рефрактерных к традиционным иммуно-

супрессивным методам лечения. РМ представляет 

собой химерные моноклональные антитела к CD20 

антигену В-лимфоцитов. Поскольку функции В и 

Т лимфоцитов взаимосвязаны, при исчезновении 

В клеток из кровяного русла у больных, получаю-

щих РМ, изменяется состав и популяции Т клеток. 

Например, Т. Vallerskog и соавт. продемонстрирова-

ли повышение концентрации CD25 high Трег клеток 

при восстановлении популяции В клеток [49]. 

В работе P.P. Sfikakis и соавт. выявлено увеличе-

ние CD4+CD25+ Т лимфоцитов на 20-30% у боль-

ных СКВ на фоне терапии РМ [50]. В последующих 

работах авторы отметили увеличение количества 

FoxP3+ Трег клеток у всех больных при достижении 

деплеции В лимфоцитов. Во время клинической 

ремиссии продолжалось увеличение количества 

Трег клеток, а при наступлении обострения кон-

центрация Трег клеток вновь снижалась [51]. 

Повышение количества различных типов CD4+ 

регуляторных клеток (CD4+CD25+, CD4+ИЛ-10+ и 

CD4+ ТФР-β+) обнаружено в другом исследовании 

на 30 день после окончания лечения. Увеличение 

количества Трег сопровождалось усилением их суп-

рессорных функций, особенно у больных, хорошо 

ответивших на терапию РМ [52].

В настоящее время механизм увеличения коли-

чества и функциональной активности Трег клеток 

до конца неясен. Как сообщалось выше, Трег обра-

зуются из предшественников, находящихся в тиму-

се. В период пубертатного развития происходит 

инволюция тимуса, но, предположительно, даже у 

взрослого человека небольшая часть тимуса про-

должает функционировать и остается способной к 

регенерации [53]. Кроме того, возможно также уве-

личение количества Трег клеток за счет перифери-

ческих CD4+CD25− T клеток. Повышение функци-

ональной активности Трег после терапии РМ может 

быть связано с тем, что снижение количества анти-

ген-презентирующих клеток на фоне лечения ведет 

к снижению количества активированных Т клеток, 

которые экспрессируют GITR лианд. Поскольку 

GITR лиганд способен ингибировать супрессорные 

функции Трег, снижение числа экспрессирующих 

его лимфоцитов способствует увеличению количес-

тва и улучшению функций Трег клеток [54,55]. 

По некоторым данным, РМ, вызывая деплецию 

В клеток, может способствовать уменьшению син-

теза антилимфоцитарных антител к CD4+ Трег клет-

кам [56]. Кроме того, возможно, что после терапии 

РМ увеличивается чувствительность эффекторных 

клеток к супрессорному сигналу Трег лимфоци-

тов. В одном из исследований сообщается, что 

CD4+CD25- эффекторные клетки MRL/Mp мышей 

менее чувствительны к супрессии аутологичными 

Трег клетками, что может быть связано с дефек-

том внутриклеточных регуляторных молекул Cbl-b 

[57]. Последующие исследования должны помочь 

ответить на вопрос, связана ли эффективность 

РМ с увеличением функциональных способностей 

Трег клеток или с увеличением чувствительности 

эффекторных CD4+CD25- клеток к регуляторным 

сигналам.

В некоторых случаях эффект анти-В-клеточной 

терапии наблюдается не сразу после окончания 

курса лечения, что является особенностью действия 

РМ. Например, ответ на терапию РМ волчаночного 

нефрита проявляется только через несколько меся-

цев после окончания лечения. В связи с этим осо-

бую важность приобретают некоторые показатели, 

способные прогнозировать эффективность терапии 

РМ в ближайшие сроки после окончания лечения, 

что в дальнейшем позволяет избежать нецелесо-

образного усиления цитостатической терапии. В 

настоящее время в качестве таких показателей рас-

сматриваются антитела к ДНК, костимуляторные 

молекулы CD40 и CD80 и другие маркёры. Однако 

ценность этих показателей как предикторов ответа 

еще неочевидна. 

По нашим данным, таким предиктором может 

служить совокупность различных маркеров Трег 

клеток. Изменение количества СD25+, CD4+CD25+, 

CD4+CD25+FoxP3+ T клеток сразу после окончания 

терапии коррелирует с клиническим эффектом и 

предопределяет последующий отдаленный резуль-
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тат анти-В-клеточной терапии. Поскольку период 

наблюдения в 1 год был завершен у 4 из 12 больных, 

нами были представлены только предварительные 

результаты [58]. Окончание исследования позволит 

более точно определить значение динамики Трег 

клеток на фоне терапии РМ. 

Пока еще невозможно определить, является ли 

обнаруженное снижение CD4+CD25+FoxP3+ кле-

ток в периферической крови и пораженных тканях 

больных СКВ причиной или следствием воспале-

ния. В любом случае это снижение может только 

усилить тканевое поражение, определяя особую 

роль Трег в патогенезе СКВ.

Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоим-

мунное заболевание, характеризующееся хроничес-

ким воспалением синовиальной оболочки и веду-

щее к деструкции суставов. Различные клетки и их 

медиаторы поддерживают воспалительный процесс 

в суставе: Т и В лимфоциты, моноциты/макрофа-

ги, провоспалительные цитокины, ФНОα и ИЛ-1 

[59]. Трег клетки CD4+CD25+ играют важную роль 

в контроле системного аутоиммунного воспаления, 

а потеря этой клеточной популяции усиливает кли-

нические симптомы хронического артрита в экспе-

риментальных моделях [60]. 

Изменение количества Трег клеток в перифери-

ческой крови больных РА изучалось в нескольких 

исследованиях. D. Cao и соавт. не выявили разли-

чий в содержании CD4+CD25+ в периферическом 

кровотоке между контрольной группой и больными 

РА, получающими терапию базисными противо-

воспалительными препаратами (БПВП). В данном 

исследовании не учитывалось содержание клеток 

с низкой экспрессией СD25+, не являющихся регу-

ляторами [26]. Результаты последующих работ этой 

группы авторов продемонстрировали снижение 

популяции CD4+CD25high Т клеток у больных РА 

[61]. 

Напротив, J.M.van Amelsfort и соавт. обнаружил 

увеличение CD4+CD25+ клеток в крови больных РА, 

получающих БПВП, по сравнению с контрольной 

группой здоровых доноров, причем авторами обна-

ружена корреляция между количеством Трег клеток 

и СОЭ [62]. В нескольких других исследованиях 

не выявлено существенной разницы в количестве 

периферических Трег клеток между больными РА 

и здоровыми донорами [56, 63]. Несоответствие 

результатов данных исследований можно объяснить 

отсутствием учета БПВП, получаемых больными, и 

длительности заболевания. 

C.A. Lawson и соавт. выявили снижение коли-

чества CD4+CD25high Т клеток у больных на ранней 

стадии РА до назначения БПВП и ГК по сравне-

нию с больными реактивным артритом и здоро-

выми донорами. Количество Трег клеток в данном 

исследовании не коррелировало с продолжитель-

ностью заболевания или уровнем C-реактивного 

белка [64].

Трег клетки CD4+CD25 high, выделенные из сино-

виальной жидкости больных РА, имеют некото-

рые особенности. Среди СD4+СD25high воспален-

ной синовии содержится более высокий процент 

клеток, экспрессирующих CTLA-4 и GITR, чем 

в периферической крови больных РА и здоровых 

доноров. Кроме того, синовиальные Трег имеют 

активированный фенотип с более высокой экс-

прессией CD69 и молекул 2 класса МНС, чем 

такие же клетки периферической крови того же 

больного [65]. При оценке сравнительного коли-

чества Трег CD4+CD25high в сыворотке и синовиаль-

ной жидкости каждого больного обнаружено более 

высокое содержание Трег в синовиальной жидкос-

ти, чем в периферической крови, как при ранней 

стадии РА, так и при реактивном артрите [64]. 

Непосредственно в синовиальной ткани обнаруже-

но значительное снижение количества Трег клеток 

по сравнению с кровью и синовиальной жидкостью. 

В данном исследовании наличие Трег определя-

лось по экспрессии Foxp3 mRNA и подтверждалось 

иммуногистохимически. Снижение уровня FoxP3+ 

в синовиальной оболочке коррелировало с высокой 

активностью РА по индексу DAS (Disease Activity 

Score) и сопровождалось выраженной лимфоцитар-

ной инфильтрацией синовиальной мембраны [66]. 

Эти данные прямо указывают на активное участие 

Трег клеток в патогенезе РА.

Содержание Трег в синовиальной жидкости 

повышено не только при РА, но и при спондилоар-

тропатиях и ювенильном идиопатическом артрите 

[67]. Увеличению количества CD4+CD25+ клеток 

в синовиальной жидкости при РА могут способс-

твовать различные механизмы. В частности, рас-

сматривается усиленная миграция этих клеток в 

воспаленные ткани сустава, поскольку CD4+CD25+ 

Т клетки интенсивно экспрессируют хемокиновые 

рецепторы CXCR4, CCR4 и CCR8 [68]. В сино-

виальной ткани в большом количестве экспрес-

сируются лиганды CCR4, CCL17 и CCL22 [69], 

что способствует миграции CD4+CD25+ Т клеток. 

Кроме того, синовиальные эндотелиальные клетки 

экспрессируют CXCR4 лиганд [70], а персистиру-

ющая экспрессия хемокинового рецептора CXCR4 

синовиальными CD4+ T лимфоцитами активно 

удерживает их в синовии [71]. Подобный механизм 

перемещения и удержания Трег клеток через взаи-

модействие CXCR4 наблюдается в костном мозге 

[72]. 

Еще один возможный механизм увеличения 

количества CD4+CD25+T клеток в суставах при РА 

связан с тем, что синовиальные Т клетки активно 

избегают апоптоза, соответственно продолжитель-

ность их жизни увеличивается по сравнению с 

периферическими клетками [73]. Секретируемый 

фибробластами ИФ-β также способен ингибиро-

вать апоптоз CD4+CD25+ Т клеток [44]. Существует 

гипотеза, что Трег активно накапливаются в очаге 

хронического воспаления в целях предупрежде-

ния поражения тканей эффекторными клетками. 
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Вместе с тем остается открытым вопрос о дефиците 

Трег в синовиальной оболочке и их накоплении 

именно в синовиальной жидкости. 

По некоторым данным, частота синовиальных 

CD4+CD25 high T клеток различна у каждого отде-

льного больного, в то время как количество этих 

клеток значительно не изменяется с течением болез-

ни в одном и том же суставе. Подобное стабильное 

количество синовиальных CD4+СD25 high Т клеток 

наблюдается при ювенильном идиопатическом арт-

рите, псориатическом артрите и спондилоартритах. 

Установлено, что уровень синовиальных CD4+CD25 

high T клеток у больных РА не коррелирует с клини-

ческими параметрами, такими как продолжитель-

ность заболевания, наличие ревматоидного факто-

ра, уровень C-реактивного белка и наличие эрозий. 

Отсутствует также зависимость между количеством 

Трег в синовиальной жидкости и проводимой тера-

пией метотрексатом, ГК или ингибиторами ФНОα. 

В связи с этим можно сделать вывод, что уровень 

CD4+CD25+ T клеток в синовии при РА является 

качественным проявлением заболевания, не свя-

занным с его течением, активностью воспалитель-

ного процесса или лечением. 

Для более точной оценки роли CD4+CD25+ Tрег 

х клеток при РА необходимо изучить их функ-

циональную активность. In vitro синовиальные 

CD4+CD25 high T клетки эффективно подавляют 

аутологичные CD4+CD25- клетки синовиальной 

жидкости и периферической крови [61, 62]. Кроме 

того, функциональная активность синовиальных 

Трег клеток даже выше, чем у Трег клеток крови 

при РА [62] и ювенильном идиопатическом артрите 

[67]. 

Неясно, почему нормальное количество активно 

функционирующих Трег в крови и синовиальной 

жидкости не препятствует развитию воспаления 

при РА. Одним из объяснений этому может быть 

активное подавление функции Трег клеток непос-

редственно в пораженном суставе. Вероятно, фун-

кции Трег в очаге воспаления могут блокироваться 

большим количеством провоспалительных цитоки-

нов, таких как ИЛ-2 и ИЛ-7 [10, 73]. Кроме того, 

было показано, что CD4+CD25high периферической 

крови больных РА активно подавляют пролифе-

рацию CD4+ клеток, но не изменяют секрецию 

провоспалительных цитокинов, например, ИФγ и 

ФНОα [56]. 

Еще одно объяснение персистирующего сино-

виального воспаления на фоне повышения коли-

чества и супрессорной функции CD4+CD25+ T 

клеток in vitro заключается в том, что синовиаль-

ные эффекторные Т клетки менее восприимчи-

вы к регуляторному эффекту CD4+CD25+ T рег 

по сравнению с эффекторными клетками крови. 

Высказано предположение, что эффекторные клет-

ки посредством рецептора глюкокортикоид-инду-

цированного ФНО взаимодействуют с их лигандом 

на антигенпрезентирующих клетках, в результате 

чего они становятся резистентными к супрессии 

Трег клетками [74]. 

ИЛ-6, в большом количестве находящийся в 

синовии при РА [75], увеличивает резистентность Т 

эффекторов к супрессии [76]. Эти данные подчер-

кивают участие цитокинов в поддержании хрони-

ческого воспалени in vivo. 

ФНО – ключевой медиатр воспаления, в боль-

шом количестве содержащийся в сыворотке крови 

и синовиальной жидкости больных РА [77]. Как 

было показано, ФНОα подавляет функциональную 

активность как естественных, так и индуцирован-

ных Трег. У больных, получающих терапию ингиби-

торами ФНОα, на фоне снижения активности забо-

левания, в том числе лабораторной воспалительной 

активности, возрастают количество CD4+CD25+ 

Т клеток, экспрессия FoxP3 и восстанавливает-

ся способность Трег подавлять провоспалительные 

цитокины [78]. В то время как у больных, хоро-

шо ответивших на терапию метотрексатом, фун-

кции Трег восстанавливаются не полностью [56]. 

Известно, что инфликсимаб блокирует как раство-

римую, так и трансмембранную формы ФНОα, но 

нет единого мнения по поводу эффекта метотрекса-

та на продукцию цитокинов при РА. Недостаточная 

супрессия провоспалительных цитокинов на фоне 

терапии метотрексатом может ослаблять функции 

Трег клеток. Нельзя не отметить, что естественные 

CD4+CD25high CD62L+ Трег клетки остаются дефек-

тными даже после терапии ингибиторами ФНОα. 

Восстановление функции CD4+CD25 high Т клеток 

после курса терапии инфликсимабом происходит 

за счет супрессорных способностей CD62L- Трег 

клеток. В результате анти-ФНОα терапии увели-

чивается продукция ТФР-β Т клетками, который 

в последующем индуцирует дифференцировку 

FoxP3+CD62L− Трег клеток. Неизвестно, почему 

естественые Трег остаются дефектными после лече-

ния. Возможно, после терапии инфликсимабом 

происходит только частичная нейтрализация про-

воспалительного микроокружения, достаточная для 

генерации Трег клеток из CD4+CD25− T клеток, но 

недостаточная для восстановления функции естес-

твенных CD62L+ T рег [79]. 

В настоящее время невозможно выяснить, явля-

ется ли восстановление Трег функций ответом на 

подавление воспаления под влиянием терапии или 

прямым следствием подавления ФНОα. Вместе с 

тем у больных, недостаточно хорошо отвечающих 

на терапию ингибиторами ФНОα, возможен необ-

ратимый дефект Трегуляторной функции [80]. 

В последнее время предметом специального изу-

чения является применение Трег клеток в лечеб-

ных целях при аутоиммунных заболеваниях [81]. 

Несколько исследований посвящены генетическим 

манипуляциям с Т лимфоцитами при диабете 1 

типа и экспериментальном аутоиммунном энцефа-

ломиелите с целью стимулирования образования 

Трег клеток [82, 83].
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Другой подход заключается в том, что испытуе-

мым вводят препараты, вызывающие образование 

Трег in vivo. Так, в одном из исследований фактор 

колонизации, экспрессируемый сальмонеллами Ag 

I (CFA/I), использовался в качестве противовоспа-

лительной вакцины, стимулирующей продукцию 

CD4+CD25+ T рег клеток и регуляторных цито-

кинов. Применение данного вещества у DBA/1 

мышей с коллаген-индуцированным артритом 

привело к снижению воспалительной активности 

и уменьшению разрушения хряща. Клиническая 

эффективность сопровождалась уменьшением кон-

центрации провоспалительных цитокинов ФНОα, 

ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-27 и подавлением пролифера-

ции коллаген II-специфических CD4+ Т клеток. 

Кроме того, отмечалось усиление продукции ИЛ-2 

Th2 и ТФР-β CD4+ Т клетками [84]. Подобный 

эффект отмечался в результате приема больными 

РА в течение 6 месяцев пептида dnaJP1, выде-

ленного из белка теплового шока бактерий, кото-

рый также стимулирует образование Трег [85]. В 

исследованиях на мышах с коллаген-индуциро-

ванным артритом использовались вазоактивный 

интестинальный пептид (ВИП) [86], андреноме-

дуллин [87] и урокортин [88] для индукции ИЛ-10/ 

ТФР-β продуцирующих CD4+CD25+Foxp3+Tрег. 

Было показано, что ВИП индуцирует образование 

ИЛ-10 продуцирующих дендритных клеток (ДК), 

способных генерировать CD4+ и CD8+ Трег клетки 

[89]. Генерированные Трег подавляли антигенспе-

цифический Th1-опосредованный иммунный ответ. 

Подобная терапия могла быть еще более эффектив-

ной при РА, если бы ДК были обогащены аутоан-

тигенами, которые они презентовали бы наивным 

Т клеткам, индуцируя развитие антигенспецифи-

ческих Трег клеток [90]. В другом исследовании 

использовалась Т клеточная вакцина для индукции 

иммунного ответа у больных РА. Введение аутоло-

гичных патологических синовиальных Т клетoк, 

инактивированных облучением, стимулировало 

индукцию ИЛ-10 продуцирующих CD4+Foxp3+ T 

рег и улучшало клиническое течение заболевания 

[91].

Сами CD4+CD25+ Трег клетки вводили мышам 

с коллаген-индуцированным артритом. Подобный 

адоптивный перенос Трег на ранней стадии разви-

тия артрита в сочетании с выраженной иммуносуп-

рессией также улучшал течение заболевания [92]. 

Таким образом, Трег клетки являются важным 

иммунологическим показателем, позволяющим 

оценить тяжесть заболевания и эффективность 

проводимой терапии. 

Дальнейшее изучение Трег клеток может спо-

собствовать разработке новых терапевтических 

подходов к аутоиммунным заболеваниям. 
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