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Аннотация
Статья посвящена обобщению имеющихся данных о Т-регуляторных клетках. Подробно описаны этапы 
их изучения, развитие, классификация, механизмы иммуносупрессии в общем понимании, а также в аспекте 
трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток. Рассмотрено влияние иммуносупрессивных 
агентов на данную популяцию клеток. Раскрыта роль Т-регуляторных клеток в патогенезе как острой, 
так и хронической реакции «трансплантат против хозяина», а также подробно освещены возможности 
клинического применения Т-регуляторных клеток (в том числе модифицированных) в рамках профилактики 
и терапии данных осложнений.
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Abstract
The article has summarized the available data about regulatory T cells, describing in-detail the stages of their studying, 
their development, classification, mechanisms of immunosuppression in general terms and also in the context of 
allogeneic hematopoietic stem cells transplantation. The effect of immunosuppressive agents on this cell population is 
considered.
The role of regulatory T cells in the pathogenesis of both acute and chronic graft-versus-host disease has been revealed. 
The possibilities of clinical use of regulatory T cells (including modified regulatory T cells) in the prevention and 
treatment of these complications are described in detail.

Keywords: regulatory T cells, Treg, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, acute graft-versus-host disease, 
chronic graft-versus-host disease

For citation: Karavaeva OS, Drokov MYu, Khamaganova EG. Regulatory T-cells and allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. 
Transplantologiya. The Russian Journal of Transplantation. 2022;14(4):462–475. (In Russ.). https://doi.org/10.23873/2074-0506-2022-
14-4-462-475

ConfliCt of interests Authors declare no conflict of interest
finanCing The study was performed without external funding

aCknowledgments

The team of authors expresses their gratitude to N.N. Popova, the Researcher of the Sector 
for Scientific Research in Chemoblastosis Chemotherapy, Hematopoietic Depressions, and 
Bone Marrow Transplantation of the National Medical Research Center for Hematology for 
her contributing help in preparing this article

аллоТГСК – трансплантация аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток

АПК – антигенпрезентирующие клетки
АТГ – антитимоцитарный глобулин
ГКГ – главный комплекс гистосовместимости
ГКС – глюкокортикостероиды
ДН – двойные негативные клетки
ДП – двойные позитивные тимоциты
ИЛ – интерлейкин
иТрег – индуцированные Трег
МФМ – микофенолата мофетил
ОП – одиночные позитивные тимоциты
оРТПХ – острая РТПХ

пТрег – периферические Трег
РТПО – реакция «трансплантат против опухоли»
РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»
ТКР – Т-клеточный рецептор
Трег – Т-регуляторные клетки
тТрег – тимические или натуральные Трег
ТФРβ – трансформирующий фактор роста β
хрРТПХ – хроническая РТПХ
HLA – человеческий лейкоцитарный антиген
CAR – химерный антигенный рецептор
FoxP3- – FoxP3-негативные клетки
mTOR – ингибитор мишени рапамицина у млекопитаю-

щих

Т-регуляторные клетки:
история открытия, функция

Т-регуляторные клетки (Трег) – это субпопу-
ляция Т-лимфоцитов, обеспечивающая перифе-
рическую толерантность путем контроля силы 
и продолжительности иммунного ответа через 
регуляцию функции Т-эффекторов [1].

Исследования Трег начались более полувека 
назад. Так, в 1971 году была опубликована ста-
тья, где высказывалось предположение о суще-
ствовании популяции супрессорных лимфоцитов 
тимического происхождения, способной снижать 
противоинфекционный ответ Т-лимфоцитов [2]. 
В течение последующих 10 лет было опубли-

ковано множество работ, демонстрирующих 
подавляющие свойства Т-супрессорных клеток. 
Однако в начале 80-х, по мере развития моле-
кулярной биологии, данные исследований в этой 
области были поставлены под сомнение, а термин 
«Т-супрессоры» почти исчез.

«Вторую» жизнь исследование данной попу-
ляции получило после публикации сообщений о 
развитии аутоиммунных осложнений у мышей, 
подвергшихся тимэктомии [3], а также о поло-
жительном влиянии на аутоиммунный процесс 
инфузии Т-лимфоцитов определенного феноти-
па [4]. Таким образом, термин «Т-супрессорные 
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клетки» трансформировался в Трег благодаря 
их способности «регулировать» иммунный ответ.

Долгое время велся поиск мембранных марке-
ров для более точного выделения данной популя-
ции клеток, и в начале 2000-х, примерно одновре-
менно, были обнаружены два факта: а) популяция 
Трег функционально зависит от интерлейкина-2 
(ИЛ-2); б) она характеризуется высокой экспрес-
сией рецепторов к цитокину CD25 [5]; в) данная 
популяция клеток характеризуется наличием 
фактора транскрипции FoxP3 [6]. В дальнейшем 
была продемонстрирована отрицательная корре-
ляция между экспрессией FoxP3 и экспрессией 
CD127-рецептора к ИЛ-7 [7]. Таким образом на 
сегодняшний день в большинстве работ популя-
ция Трег выделяется следующим образом: CD3+ 
CD4+ CD25hi CD127lo/-.

Важно упомянуть, что существуют другие 
популяции лимфоцитов, обладающие регулятор-
ным потенциалом. В частности, В-регуляторные 
клетки [8], которые реализуют иммуносупрессив-
ные свойства путем прямого межклеточного вза-
имодействия и путем секреции ИЛ-10, а также 
популяция CD8+ Трег, действующая преимуще-
ственно за счет цитолиза (с участием перфорина, 
гранзима А и В) [9]. Однако в этой статье речь 
пойдет о CD4+ Трег.

Как уже было упомянуто, доказана роль Трег 
в предотвращении аутоиммунных реакций [10], а 
также индукции толерантности к аллотрансплан-
тату [11], снижении противоопухолевого имму-
нитета – описано увеличение количества Трег в 
микроокружении опухолей [12].

Т-регуляторные клетки:
этапы созревания и классификация

По происхождению Трег делятся на тимиче-
ские или натуральные (тТрег), и индуцированные 
или периферические (иТрег, пТрег) [13]. Важно 
отметить, что вторая группа клеток называет-
ся «индуцированной», когда превращение в Трег 
произошло in vitro, и «периферической» – in vivo.

Для понимания формирования тТрег необ-
ходимо обратиться к этапам дифференцировки 
Т-лимфоцитов. Развитие Т-лимфоцитов начи-
нается в костном мозге, где из клетки-предше-
ственницы лимфопоэза формируется ранний 
Т-клеточный предшественник, который мигри-
рует в тимус, а именно в его корковое вещество 
[14]. Эти самые ранние тимоциты лишены экс-
прессии CD4 и CD8, а потому называются двой-
ными негативными (ДН) клетками. Около 5% этих 
клеток приобретают γδ-Т-клеточный рецептор 

(ТКР) и без прохождения «положительного» и 
«отрицательного» отборов выходят из тимуса в 
периферическую кровь, где реализуют функцию 
первичного иммунного ответа.

Большинство же ДН-тимоцитов идут по пути 
формирования αβ-ТКР – именно эти клетки 
в дальнейшем станут Т-хелперами (CD4+) и 
Т-цитотоксическими лимфоцитами (CD8+). На 
первом этапе ДН подвергаются перестройке ТКР 
с образованием CD4+CD8+ двойных позитивных 
тимоцитов (ДП).

Следующий этап называется «положитель-
ным отбором (селекцией)». На этом этапе ТКР 
ДП-тимоцитов проверяется на способность свя-
зывания с молекулой главного комплекса гисто-
совместимости I (ГКГ-I) или II (ГКГ-II) класса, 
при этом один из рецепторов перестает экс-
прессироваться на мембране и начинается фор-
мирование CD4+ или CD8+ одиночных позитив-
ных(ОП) тимоцитов. Клетки, создавшие нефунк-
циональный ТКР, подвергаются апоптозу.

Далее ОП-тимоциты мигрируют в мозговое 
вещество тимуса, где происходит этап «отрица-
тельного отбора», при котором апоптозу подвер-
гаются аутореактивные Т-лимфоциты – то есть 
тимоциты с высокой степенью аффинности ТКР 
к ГКГ [15]. Интересно, что часть таких тимоцитов 
не подвергается отрицательной селекции, а диф-
ференцируется в Трег [16]. Важно отметить, что 
репертуар ТКР тТрег человека лишь на четверть 
перекрывается с репертуаром других, «нерегуля-
торных» CD4+ клеток [17].

Широко обсуждается вопрос: на каком этапе 
дифференцировки тимоцит приобретает привер-
женность к линии Трег [18]. Так, популяция, экс-
прессирующая CD25 и FoxP3 в основном пред-
ставлена CD4+ ОП-тимоцитами, с малой долей 
CD8+ ОП [16], ДП и ДН-клеток.

Клетки, прошедшие все этапы, приобретают 
фенотип CD45RA+CCR7+, выходят из тимуса в 
периферическую кровь, где именуются наивными 
Т-лимфоцитами (не тимоцитами).

Клетки пТрег формируются на периферии 
из наивных (нерегуляторных) CD4+ FoxP3-
негативных (FoxP3-) клеток под действием 
трансформирующего фактора роста β (ТФРβ) и 
ИЛ-2 [19]; пТрег призваны регулировать иммун-
ный ответ на «неаутоантигены» – например, 
антигены пищи, антигены микробиоты кишеч-
ника, антигены плода [20]. Подтверждает этот 
факт изменение репертуара ТКР Трег кишечни-
ка после антибиотикотерапии [21]. Однако важно 
отметить, что в кишечнике регулирующую функ-



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ  4'2022   том 14 TRANSPLANTOLOGIYA  4'2022   vol. 14 465
The Russian Journal of Transplantation

465464
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИ

REVIEW ARTICLES AND LECTURES

цию реализуют не только пТрег, но и тТрег, что 
продемонстрировано в работе D.F. Zegarra-Ruiz 
et al. – антигены кишечной микробиоты пред-
ставляются Т-клеткам в тимусе [22].

Стоит отметить, что, несмотря на принципи-
ально разные источники происхождения, тТрег и 
пТрег (иТрег) нельзя различить по мембранным 
маркерам. На сегодняшний день дифференциро-
вать одну популяцию от другой можно с помощью 
анализа эпигенетических структур, а именно 
локуса, кодирующего FoxP3 [13]. Также разнится 
стабильность экспрессии FoxP3: пТрег (иТрег) в 
воспалительных условиях могут дифференциро-
ваться в эффекторные клетки [23].

Как уже было отмечено ранее, репертуар ТКР 
различается между популяцией тТрег и «нере-
гуляторных» CD4+ клеток [17]. Учитывая фор-
мирование пТрег из «нерегуляторных» популя-
ций Т-хелперов, по этому признаку также можно 
разделить подмножества – тТрег и пТрег: репер-
туар ТКР тТрег склонен к распознаванию ауто-
антигенов, а ТКР пТрег нацелен в большей степе-
ни на распознавание чужеродных антигенов [24].

Также можно классифицировать Трег по сте-
пени зрелости (как и другие Т-клетки) на основа-
нии экспрессии CD45RA, CD62L и CCR7 (CD197). 
Таким образом, можно выделить наивные клетки, 
клетки центральной памяти, эффекторной памя-
ти и эффекторные Трег [25]. Стоит отметить, что 
соотношение этих субпопуляций Трег меняется 
с возрастом – в норме у молодых людей около 
30% Трег наивны [26], а в дальнейшем, в связи с 
инволюцией тимуса, уменьшается доля наивных 
Трег, уступая место Трег памяти [27].

Механизмы иммуносупрессии
Т-регуляторных клеток

Механизмы, с помощью которых Трег подав-
ляют иммунный ответ, чрезвычайно многооб-
разны. По виду воздействия их можно разделить 
на четыре группы: цитолиз, секреция ингибиру-
ющих цитокинов, влияние на дендритные клетки 
и нарушение метаболизма [1].

Долгое время считалось, что Трег не обла-
дают цитолитической активностью, однако в 
исследовании 2006 года было продемонстриро-
вано, что Трег могут убивать B-клетки гранзим 
B-зависимым и, частично, перфорин-зависимым 
образом [28]. В другой работе было показано, что 
путем цитолиза Трег в микроокружении опу-
холи убивают цитотоксические Т-лимфоциты и 
НК-клетки, тем самым снижая противоопухоле-
вый ответ [29].

В ранее опубликованной нами работе [30] было 
продемонстрировано, что у пациентов, перенес-
ших трансплантацию аллогенных гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (аллоТГСК), малое коли-
чество гранзим В-позитивных Трег определяло 
высокую вероятность развития острой реакции 
«трансплантат против хозяина» (оРТПХ) – мини-
мальное количество этих клеток определялось в 
день установления диагноза оРТПХ. Напротив, 
вероятность оРТПХ снижалась с ростом количе-
ства гранзим В-позитивных Трег.

К ингибирующим цитокинам, продуцируе-
мым Трег, относятся ИЛ-10, ТФРβ, ИЛ-35. Эти 
цитокины подавляют активацию и пролифера-
цию эффекторных Т- и В-лимфоцитов, а также 
могут индуцировать формирование пТрег и 
B-регуляторных клеток из нерегуляторных попу-
ляций [31]. Иммуносупрессивные свойства ИЛ-10 
продемонстрированы, например, на мышиных 
моделях воспалительных заболеваний кишечни-
ка [32], при подавлении аллергического воспале-
ния при бронхиальной астме [33]. Роль как ИЛ-10, 
так и ТФРβ изучена в подавлении противоопухо-
левого ответа в микроокружении опухолей [34].

Интересно, что ТФРβ реализует супрессив-
ную функцию не только как секретируемый Трег 
цитокин, но и посредством межклеточного взаи-
модействия в форме, связанной с мембраной Трег. 
Это продемонстрировано, например, на модели 
сахарного диабета I типа, где за счет влияния 
ТФРβ, связанного с мембраной Трег, сдерживает-
ся инфильтрация CD8+ лимфоцитами островков 
Лангерганса и тем самым замедляется прогрес-
сирование заболевания [35].

Дендритные клетки являются одной из попу-
ляций антигенпрезентирующих клеток организ-
ма. Они презентируют чужеродный антиген, свя-
занный с молекулой ГКГ I или II типа, Т-клеткам, 
активируя их. В связи с чем эффективное угне-
тение функции дендритной клетки позволяет 
регулировать иммунный ответ. Трег индуцируют 
формирование толерогенных дендритных клеток 
(вызывают анергию Т-эффектора, взаимодей-
ствующего с комплексом антиген-ГКГ, индуциру-
ют формирование пТрег) или нарушают процесс 
представления антигена дендритной клеткой [36].

Среди способов нарушения метаболизма можно 
выделить «обкрадывание» CD8+лимфоцитов 
ИЛ-2 (за счет более высокой плотности рецепто-
ра к этому интерлейкину на поверхности Трег по 
сравнению с CD8+клетками) [37].

Также к механизмам нарушения метаболизма 
можно отнести индукцию распада аденозинтри-
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фосфорной кислоты до аденозина с помощью 
ферментов на мембране Трег. Повышенная кон-
центрация аденозина снижает пролифератив-
ную активность Т-лимфоцитов, а также влияет 
на дендритные клетки, подавляя их антигенпре-
зентирующую способность [38].

Также Трег могут нарушать поступление 
ионов кальция к эффекторным лимфоцитам, 
нарушая их активацию (так как не функциони-
руют кальцийзависимые факторы транскрипции) 
[39].

Важно отметить, что Трег используют пере-
численные супрессивные механизмы в комбина-
циях, а также, что эти механизмы продолжают 
активно изучаться.

Роль Т-регуляторных клеток в развитии
реакции «трансплантат против хозяина»

Несмотря на совершенствование алгоритмов 
подбора донора (сопоставление по человеческому 
лейкоцитарному антигену – HLA), а также про-
филактической терапии, РТПХ остается веду-
щей причиной безрецидивной заболеваемости и 
смертности после аллоТГСК [40].

Различают 2 вида РТПХ: оРТПХ и хрони-
ческая РТПХ (хрРТПХ); оРТПХ хактеризу-
ется отсутствием признаков, характерных для 
хрРТ ПХ. Острая форма РТПХ включает класси-
ческую оРТПХ (до 100 дня) и постоянную, реци-
дивирующую или позднюю оРТПХ (после дня 
100, часто после отмены иммуносупрессии или 
трансфузии лимфоцитов донора). Хроническая 
форма РТПХ включает классическую хрРТ ПХ 
(без признаков оРТПХ) и синдром перекре-
ста (присутствуют признаки как острой, так и 
хрРТ ПХ) [41].

Патогенетически оРТПХ опосредована зрелы-
ми эффекторными Т-клетками донора, которые 
активируются после встречи с аллоантигенами 
реципиента [42].

Патогенетические механизмы при хрРТПХ 
изучены не так хорошо, как при острой, в пер-
вую очередь из-за того, что до сих пор ни одна 
животная модель не воспроизводит все особенно-
сти течения хрРТПХ у человека. Однако иссле-
дователям удалось выделить основные патогене-
тические моменты: нарушение механизмов толе-
рантности как центральной (повреждение тимуса 
кондиционированием и/или при оРТПХ с фор-
мированием Т-лифоцитов, направленных против 
антигенов хозяина, что в свою очередь приводит 
к активации аллореактивных В-клеток), так и 
периферической (недостаточность Трег), а также 

образование фиброза в органах-мишенях [43]. 
Далее мы рассмотрим исследования, в которых 
изучалась роль Трег в патогенезе РТПХ.

На мышиных моделях было продемонстриро-
вано, что начальная фаза хрРТПХ ассоциирована 
со значительным снижением Трег в перифери-
ческой крови, а с течением времени и на фоне 
иммуносупрессивной терапии их количество уве-
личивается [44].

В другой работе, выполненной на людях, было 
показано, что соотношение Трег: T-хелперы зна-
чимо ниже на 2-й неделе после аллоТГСК у паци-
ентов с развившимся впоследствии оРТПХ, в 
сравнении с пациентами, у которых в дальнейшем 
данного осложнения не наблюдалось [45], в связи 
с чем сниженное число Трег может рассматри-
ваться как предиктор развития оРТПХ.

Также в исследовании A.C. Alho et al. [46] при 
анализе реконституции CD3+ клеток у 107 пацен-
тов после аллоТГСК было продемонстрировано, 
что количество CD3+клеток восстанавливалось 
до нормального в течение 2 лет, однако важно 
отметить, что внутри Т-клеточного компартмента 
CD8+ Т-клетки восстанавливались быстрее, и ни 
Трег, ни Т-хелперы не достигали нормального 
уровня в течение 2-летнего периода наблюдения. 
Также авторам удалось продемонстрировать, 
что у пациентов с хрРТПХ соотношение Трег:T-
хелперы и Трег:CD8+ Т-клеток значительно 
ниже, чем у пациентов без хрРТПХ.

Учитывая, что аллореактивные лимфоци-
ты реализуют аллоиммунный ответ в тканях, 
интересно не только изучение регуляторных и 
эффекторных популяций в крови, но и в орга-
нах-мишенях. Так, в работе K. Rieger et al. было 
изучено 95 биоптатов двенадцатиперстной кишки 
и толстого кишечника от 49 пациентов после 
аллоТГСК [47]. При острой и хрРТПХ отмечалось 
увеличенное количество CD8+ клеток по срав-
нению с образцами, полученными от пациентов 
без РТПХ, что сопоставимо с работами других 
авторов [48], но этот показатель также увеличен 
при дивертикулите и цитомегаловирусном коли-
те, что не позволяет использовать его в качестве 
дифференциально диагностического маркера. 
Однако исследователям удалось выяснить, что 
при РТПХ соотношение FoxP3+/CD8+ соответ-
ствует образцам, полученным от пациентов без 
признаков воспаления в двенадцатиперстной и 
толстой кишке, в то время как при дивертикули-
те и цитомегаловирусном колите отмечалось уве-
личение этого соотношения вслед за экспансией 
CD8+ клеток. Авторы интерпретируют получен-
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ные данные так: РТПХ с поражением кишечника 
связана с недостаточной активацией Трег.

Другие работы сосредоточены на изучении 
клеточного состава трансплантата. Два похожих 
исследования, проведенных примерно в одно 
время авторами из США [49] и Китая [50], пока-
зали, что количество Трег в трансплантате влия-
ет на вероятность развития оРТПХ – содержание 
Трег 10,0×106/кг и более значимо снижает вероят-
ность развития оРТПХ, а также у этих пациентов 
наблюдается более быстрое восстановление пока-
зателей периферической крови после аллоТГСК.

Интересно, что трансплантаты гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ГСК), мобилизованные 
с помощью плериксафора, содержат большее 
количество Трег, чем при использовании гра-
нулоцитного колониестимулирующего фактора 
(Г-КСФ) [51].

Роль Т-регуляторных клеток в приживле-
нии трансплантата

Важно отметить, что регуляторный потенциал 
Трег настолько мощен, что аллогенные ГСК могут 
выживать в организме необлученных мышей 
около 30 дней без дополнительной иммуносупрес-
сии, локализуясь рядом с Трег организма хозяина 
в костномозговых нишах [52].

Ряд работ показывает, что Трег способствуют 
приживлению ГСК. Например, в работе Y. Hirata 
et al. [53] на мышиной модели исследовалась 
популяция Трег костномозговой ниши. Авторы 
продемонстрировали, что снижение количества 
Трег организма хозяина костномозговой ниши 
приводит к значимому снижению донорского 
химеризма, причем степень снижения химериз-
ма была выше через 24 недели после аллоТГСК, 
чем через 9 недель; а трансфузия Трег костно-
мозговой ниши увеличивала донорский химеризм 
в периферической крови. Данные наблюдения 
подтверждают способность Трег костномозговой 
ниши обеспечивать долговременную иммунную 
защиту ГСК.

В другой работе [54] на мышиных моделях 
было показано, что трансфузия Трег обеспечи-
вает приживление аллогенных ГСК, а также, 
что временное истощение НК-клеток приводит 
к приживлению ГСК без использования трансфу-
зии Трег. Данные наблюдения позволили сделать 
вывод о том, что Трег облегчают приживление 
ГСК в том числе за счет подавления функции 
НК-клеток. Интересно, что при восстановлении 
пула НК-клеток после истощения отторжения 
аллогенных ГСК не происходило, что объяс-

няется способностью Трег индуцировать толе-
рантность НК-клеток организма хозяина к алло-
трансплантату – НК-клетки реципиентов ГСК, 
получавших трансфузию Трег, и это изменило 
репертуар рецепторов.

Таким образом, популяция Трег очень важна 
для обеспечения приживления аллогенных ГСК.

Роль Т-регуляторных клеток в реализации
реакции «трансплантат против опухоли»

Известно, что свойство Трег подавлять иммун-
ный ответ способствует канцерогенезу – так, опи-
сано увеличение количества циркулирующих 
Трег у пациентов, страдающих онкологически-
ми заболеваниями по сравнению со здоровыми 
людьми [55]. Более того, увеличение инфильтри-
рующих опухоль Трег ассоциировано с плохим 
прогнозом и более низкой выживаемостью паци-
ентов [56].

Важно отметить, что описано увеличение 
количества Трег в костном мозге и перифери-
ческой крови пациентов острыми лейкозами [57, 
58]. Однако на мышиных моделях было проде-
монстрировано, что трансфузии Трег, подавляя 
способность аллореактивных донорских Т-клеток 
индуцировать РТПХ, не снижают эффективность 
реакции «трансплантат против опухоли» (РТПО) 
[59]. Также, при применении трансфузии Трег 
у пациентов после аллоТГСК не отмечено сни-
жения активности РТПО [60–62] – подробнее об 
этих исследованиях в разделе, посвященном кли-
ническому применению Трег для профилактики 
РТПХ.

Влияние иммуносупрессивных агентов
на Т-регуляторные клетки

Учитывая важную роль Трег в патогенезе 
ауто- и аллоиммунных осложнений, очень важно 
понимание влияния на эти клетки различных 
иммуносупрессивных агентов.

Ингибиторы кальциневрина – это наиболее 
часто применяемые иммуносупрессанты в транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток и 
солидных органов. В исследованиях показано, что 
ингибиторы кальциневрина снижают количество 
и функциональную активность циркулирующих 
Трег [63], а на фоне отмены этих препаратов отме-
чается повышение Трег в крови [64]. Также это 
подтверждается тем, что смена иммуносупрес-
сивной терапии с ингибиторов кальциневрина на 
антипролиферативное средство – микофенолата 
мофетил (МФМ) – ассоциирована с увеличени-
ем пула Трег [65], вероятно, за счет индукции 
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превращения Т-хелперов в Трег [66]. Однако есть 
работы, демонстрирующие, что МФМ дозозави-
симо угнетает пролиферативную активность и 
жизнеспособность Трег [67].

Исследование группы немецких ученых [68] 
на мышиных моделях РТПХ демонстрирует, 
что трансфузия Трег совместно с применением 
циклоспорина А увеличивает накопление Трег в 
местах воспаления, таких как легкие и печень – 
это может быть полезным при терапии РТПХ с 
поражением этих органов.

Позитивным влиянием на Трег отличаются 
препараты из группы ингибиторов мишени рапа-
мицина у млекопитающих (mTOR). Они способ-
ствуют экспансии и поддерживают функцию 
Трег, как в исследованиях ex vivo, так и in vivo 
[69], что делает схемы профилактики РТПХ на 
основе ингибиторов mTOR, а не ингибиторов 
кальциневрина, перспективными.

Циклофосфамид занимает все более силь-
ные позиции в качестве профилактики разви-
тия РТПХ. Механизм действия циклофосфамида 
основан на селективном разрушении быстро про-
лиферирующих Т-клеток, в то время как Трег 
«ускользают» от этого влияния за счет повышен-
ной экспрессии фермента альдегиддегидрогеназы 
[70]. Интересно, что в модели ксеногенной транс-
плантации удаление Трег из трансплантата отме-
няло защитные качества циклофосфамида [70].

Кроличий антитимоцитарный глобулин 
(АТГ) приводит к деплеции циркулирующих 
Т-лимфоцитов, в том числе и Трег, однако 
последние восстанавливаются гораздо быстрее 
других популяций, что полезно для профилак-
тики развития РТПХ [71]. Однако в исследо-
ваниях in vitro при инкубации мононуклеаров 
периферической крови с малой дозой кроличьего 
АТГ было отмечено увеличение количества Трег 
(путем преобразования CD4+CD25-T-клеток в 
CD4+CD25+-T-клетки), в то время как при инку-
бации с лошадиным АТГ количество Трег умень-
шалось [72].

Глюкокортикостероиды (ГКС) на сегодняш-
ний день остаются препаратами первой линии 
в терапии как острой, так и хрРТПХ, а соответ-
ственно важно их влияние на Трег. Изучение 
этого влияния проводилось у пациентов, получав-
ших ГКС по поводу аутоиммунных заболеваний. 
Было продемонстрировано, что при терапии ГКС 
в дозе 5 мг/сут и более отмечалось увеличение 
уровня Трег периферической крови в сравнении с 
уровнем до начала терапии, а также в сравнении 
с группой пациентов, не получавших ГКС [73].

Напротив, при изучении Трег на фоне терапии 
метилпреднизолоном в дозе 250 мг/сут в течение 
3 дней (в качестве терапии острого отторжения 
почечного трансплантата) не было зафиксирова-
но количественного изменения популяции Трег, 
однако описаны качественные изменения – уве-
личение доли эффекторных Трег и уменьшение 
доли Трег центральной памяти [74].

Однако в уже упомянутом выше исследова-
нии немецкой группы [68] на мышиных моделях 
РТПХ сочетание метилпреднизолона и трансфу-
зии Трег приводило к уменьшению рекрутирова-
ния Трег в очаги воспаления и быстрому ухудше-
нию состояния некоторых животных.

Интересно влияние на Трег гипометилирую-
щих препаратов, которые могут применяться в 
составе посттранплантационного противореци-
дивного воздействия. Азацитидин и децитабин 
индуцируют экспрессию FoxP3 в CD4+CD25-Т-
клетках как in vitro, так и in vivo [75]. В то время 
как на мышиных моделях было продемонстриро-
вано, что Трег устойчивы к антипролифератив-
ному действию гипометилирующих агентов [76].

Клиническое применение
Т-регуляторных клеток в качестве профилактики

реакции «трансплантат против хозяина»
Учитывая несомненную роль Трег в патогене-

зе РТПХ, в течение последних лет очень активно 
изучается вопрос применения Трег в качестве 
профилактики и терапии этого осложнения.

Исследования, проведенные на мышиных 
моделях, демонстрировали способность инфузии 
Трег сдерживать развитие РТПХ, индуцирован-
ной инфузией Т-лимфоцитов, или облегчать ее 
симптомы в зависимости от времени введения и 
дозы клеток [77].

Примером применения Трег с целью профи-
лактики РТПХ может служить исследование 
под названием Orca-T [60]: в нулевой день паци-
ентам выполнялась трансфузия селектирован-
ных CD34+ клеток в сочетании с Трег – целевая 
доза последних 3×106/кг, а через 2 дня – транс-
фузия CD3+ клеток в дозе 3×106/кг. В иссле-
дование были включены 34 пациента, которым 
была выполнена аллоТГСК от полностью сов-
местимых доноров (25 – от родственного полно-
стью совместимого донора, 6 – от неродственно-
го). Посттрансплантационная иммуносупрессия 
включала такролимус у 8 пациентов и сироли-
мус – у 6. Группа сравнения (аллоТГСК в сочета-
нии с метотрексатом и такролимусом) включала 
138 пациентов после аллоТГСК от родственно-
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го (79 пациентов) и неродственного (59 пациен-
тов) полностью совместимого донора. Было про-
демонстрировано более быстрое приживление 
трансплантата в группе Orca-T, а также более 
низкая частота развития как оРТПХ 2–4-й сте-
пени (0% против 33%), так и хрРТПХ (4% против 
44%).

Интересным представляется тот факт, что 
применение Трег эффективно для профилактики 
РТПХ и при выполнении аллоТГСК от гаплои-
дентичных доноров (гаплоТГСК), даже без сопро-
водительной иммуносупрессивной терапии.

Так, в исследовании M. Di Ianni et al. [61] 
28 пациентам с гемобластозами была выпол-
нена аллоТГСК от гаплоидентичных доноров 
по следующей схеме: селектированные Трег в 
-4 день, а затем в нулевой день селектирован-
ные CD34+ клетки в сочетании с инфузией 
Т-лимфоцитов. Профилактика РТПХ не проводи-
лась. Приживление трансплантата было отмечено 
у 26 из 28 пациентов, среди этих 26 пациентов 
только у 2 развилась оРТПХ и ни у одного не 
развилась хрРТПХ.

В работе итальянских исследователей [62] 
50 пациентам была осуществлена гаплоТГСК по 
поводу опухоли миелоидного ростка крови по сле-
дующей схеме: в -4 день – Трег в дозе 2×106/кг, в 
-1 день – CD3+клетки в дозе 1×106/кг и в нулевой 
день – селектированные CD34+ клетки (медиа-
на составила 10,7±3,4×106/кг) без последующей 
иммуносупрессивной терапии. У 15 пациентов 
развилась оРТПХ 2-й степени и выше, хрРТПХ 
среднетяжелой/тяжелой степени развилась лишь 
у 1 пациента из 50, а двухлетняя выживаемость 
без хрРТПХ и без прогрессии основного заболе-
вания составила 75%.

Важно отметить, что во всех приведенных 
в этой части статьи исследованиях [60–62] не 
было отмечено отрицательного влияния инфузии 
Трег на РТПО, а также на вероятность развития 
инфекционных осложнений.

Клиническое применение
Т-регуляторных клеток для лечения РТПХ

Применение Трег в качестве терапии оРТПХ 
ярко продемонстрировано на мышиных моделях. 
Например, в работе C. Riegel et al. [78] показа-
но, что Трег, мигрируя в лимфоидные органы, а 
также в органы-мишени оРТПХ (преимуществен-
но желудочно-кишечного тракта), подавляют 
пролиферацию Т-клеток и тем самым уменьшают 
клинические и гистологические признаки оРТПХ, 
значимо улучшая выживаемость.

Крупных исследований применения Трег 
в терапии оРТПХ человека пока нет, но есть 
сообщения об эффективности такой терапии. 
Например, польские авторы сообщают, что инфу-
зия Трег пациенту, страдающему оРТПХ 4-й сте-
пени, позволила лишь временно улучшить состо-
яние, однако на самый длительный срок среди 
всех применяемых иммунодепрессантов [79].

Также трансфузии Трег эффективны в каче-
стве терапии хрРТПХ. Например, в исследо-
вании [80] при применении трансфузии Трег у 
пациентов, страдающих хрРТПХ, было отмечено 
улучшение и стабилизация процесса. В другой 
работе [81] пациентам с хрРТПХ переливались 
Трег, подвергнутые ex vivo экспансии, и также 
отмечалась стабилизация процесса или клини-
ческое улучшение.

На сегодняшний день на сайте clinicaltrials.gov 
опубликовано более 40 исследований, посвящен-
ных роли Tрег в профилактике и терапии как 
острой, так и хрРТПХ.

Интересно, что источником Tрег в ряде этих 
исследований выступает «третий» донор – 
использование «сторонних» Tрег безопасно 
(не увеличивает риски РТПХ) и эффективно в 
контроле над развитием РТПХ [82].

Модификация Т-регуляторных клеток
Ограничивающим фактором применения Трег 

является небольшое количество их в перифери-
ческой крови – пул Трег в периферической крови 
здоровых людей составляет всего 5–10% от CD4+ 
Т-клеток, в связи с чем актуальным представ-
ляется применение как in vivo, так и in vitro экс-
пансии Трег.

Для экспансии Трег in vivo можно применять 
ИЛ-2 – данный цитокин крайне важен для раз-
вития, пролиферации и активности Трег. Этот 
подход демонстрирует эффективность в терапии 
хрРТПХ. Так, например, ученые из Кореи, при-
меняя низкие дозы ИЛ-2 в качестве терапии 
хрРТПХ, выявили увеличение количества Трег 
в периферической крови пациента, повыше-
ние соотношения Трег:Т-хелпер 17-го типа, а 
также умеренное клиническое улучшение [84]. 
Исследователи из США продемонстрировали, 
что 8-недельная терапия низкими дозами ИЛ-2 
вызывала усиление пролиферации Трег, а также 
повышение их устойчивости к апоптозу, при этом 
низкие дозы ИЛ-2 оказывали минимальное влия-
ние на T-конвенциональные клетки [85].

Интересное исследование A.A. Kennedy-Nasser 
et al. [86] было посвящено использованию ультра-
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низких доз ИЛ-2 (100 000–200 000 МЕ/м2 3 раза 
в неделю), начиная с 30-го дня и до 6–12 недель 
после аллоТГСК с целью профилактики оРТПХ. 
В исследование были включены 16 детей, пере-
несших аллоТГСК от родственных (12 человек) и 
неродственных (4 человека) доноров. Количество 
Трег в периферической крови на фоне терапии 
увеличилось в среднем с 4,8 до 11,1%, ни у одного 
пациента, получавшего терапию, не развилась 
оРТПХ 2–4-й степени по сравнению с имевшей 
место 4-й из 33 (12%) в группе сравнения.

С целью размножения Трег in vitro приме-
няется ИЛ-2, рапамицин (ингибитор mTOR), а 
также шарики, покрытые антителами к CD3 и 
CD28 (имитация антигенпрезентирующих кле-
ток – АПК) [87]. Размноженные таким способом 
Трег демонстрируют клиническую безопасность 
и эффективность.

Также в лабораторных условиях можно инду-
цировать превращение нерегуляторных Т-клеток 
в иТрег, однако данный подход ограничивается 
нестабильностью (потеря FoxP3) и пластично-
стью (приобретение Т×1/2/17-подобного фено-
типа и свойств) полученных иТрег [13], в связи 
с чем ведутся исследования, направленные на 
стабилизацию FoxP3 [88].

Желание получить максимальный регули-
рующий эффект от Трег привело к созданию и 
использованию антиген-специфических Трег, 
эффективность которых выше, чем поликлональ-
ных Трег, что продемонстрировано на моделях 
сахарного диабета I типа [89], аутоиммунного 
заболевания центральной нервной системы [90], 
а также на моделях аллогенной трансплантации 
[91, 92].

Например, в исследовании [91] на мышиной 
модели экспансия Трег донора проводилась 
в присутствии реципиента АПК, тем самым 
способствуя формированию Трег, специфичных к 
антигенам реципиента, способных к контролю над 
РТПХ. Напротив, в другой работе [92] аллоан-
тигенспецифические Трег способствовали подав-
лению отторжения кожного трансплантата.

Однако размножение антиген-специфических 
Трег ограничено из-за небольшого количества 

предшественников. Авторами найдено три пути 
решения данной проблемы [93]: два из них осно-
ваны на перенаправлении поликлональных Трег 
путем формирования искусственного рецепто-
ра – химерного антигенного рецептора (CAR) 
или сконструированного ТКР, а третий путь 
основан на превращении антиген-специфических 
Т-лимфоцитов в Трег путем индукции FoxP3.

Пока в области аллоТГСК нашли примене-
ние CAR-Трег. В работе K.G. MacDonald et al. [94] 
на модели ксеногенной трансплантации проде-
монстрировано, что Трег, сконструированные с 
помощью CAR, нацеленного на HLA-A2 (обыч-
но не совпадающий при аллоТГСК) индуцируют 
аллоантиген-специфическую супрессию, предот-
вращая РТПХ. Однако не вызывает сомнений, что 
два других метода формирования антиген-специ-
фических Трег тоже займут достойное место в 
профилактике и терапии осложнений аллоТГСК.

Выводы

1. Т-регуляторные клетки – уникальная попу-
ляция лимфоцитов, обеспечивающая перифери-
ческую толерантность. Вероятно, предстоит еще 
много открытий в области механизмов, с помо-
щью которых Т-регуляторные клетки реализу-
ют свои функции. Однако на сегодняшний день 
терапия с использованием Т-регуляторных кле-
ток или направленная на них уже занимает весо-
мые позиции в практике врачей по всему миру.

2. Т-регуляторные клетки являются перспек-
тивным методом профилактики и лечения реак-
ции «трансплантат против хозяина», который 
позволяет контролировать это тяжелое аллоим-
мунное осложнение без потери реакции «транс-
плантат против опухоли». Данный метод огра-
ничивается финансовой составляющей, а также 
малым содержанием популяции Т-регуляторных 
клеток в периферической крови, что требует при-
менения экспансии клеток или их модификации. 
Дальнейшие исследования в этой области смогут 
улучшить исходы трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток.
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