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Общие сведения

Последнее 20-летие ознаменовалось возвра-

щением Т-клеток с супрессорными функциями 

(Т-супрессоров), которые были заново откры-

ты в экспериментальных условиях и на новом 

витке знаний обозначены как «регуляторные 

Т-лимфоциты» [1]. Описаны несколько субпопу-

ляций регуляторных Т-клеток (Treg). Наиболь-

шее число исследований посвящено так называе-

мым натуральным (естественным) Treg, которые 

формируются в тимусе путем селекции, опо-

средованной высокоавидным взаимодействием 

Т-клеточного рецептора для антигена (TКР) c со-

ответствующим лигандом [2]. Скорость образова-

ния естественных Treg неизменна в течение всей 

жизни. Фенотип этих CD4+Т-лимфоцитов харак-

теризуется высокой экспрессией CD25 (α-цепь ре-

цептора ИЛ-2) – CD25high, которая развивается 

после их активации через TКР. Несмотря на уча-

стие в активации TCR, супрессорная активность 

естественных CD25+CD4+Treg не специфична 

к антигену. Следует особо отметить, что индукция 

CD25 на «наивных» CD4+CD25– Т-лимфоцитах 

требует в 10–100 раз большей концентрации 

антигена, чем активация CD25+CD4+Treg, про-

исходит на более низком уровне (CD25low) и не 

ведет к образованию субпопуляции с функциями 

и свойствами естественных Treg [2, 3]. 

Естественные Treg играют главную роль в ме-

ханизмах системного гомеостаза, который кон-
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тролирует общее количество лимфоцитов в орга-

низме. Кроме того, важной функцией естествен-

ных Treg является контроль толерантности к соб-

ственным антигенам через подавление аутореак-

тивных Т-лимфоцитов, избежавших селекции в 

тимусе и вышедших на периферию. В условиях 

эксперимента показана способность естествен-

но активированных CD25+CD45RBlow CD4+Т-

клеток предотвращать аутоиммунный гастрит, 

воспалительное заболевание кишечника, оттор-

жение аллотрансплантата, а также ограничивать 

размер пула активированных Т-клеток памяти. 

CD4+CD25+ естественные Treg ингибируют 

способность клеточных линий обоих фенотипов 

(Th1 и Th2) вызывать в эксперименте in vivo ау-

тоиммунное заболевание [2, 3]. В условиях in vitro 

CD4+CD25+ естественные Treg не пролифери-

руют, но подавляют пролиферацию и активацию 

других субпопуляций Т-лимфоцитов, поэтому 

считают, что их основная функция состоит в огра-

ничении активации CD4+ и CD8+ Т-клеток [4]. 

Подавление пролиферации опосредовано через 

снижение продукции ИЛ-2 Т-клетками на уровне 

транскрипции генов, причем этот эффект зависит 

от межклеточного контакта CD4+CD25+ Treg 

с клетками-мишенями, в частности, дендритны-

ми клетками (ДК) как представляющими антиген 

Т-лимфоцитам [3]. 

Естественные CD4+CD25+ Treg составляют 

примерно 2–3% от общего числа CD4+ Т-лим-
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фо цитов. На мембране этих клеток экспрессиро-

вана молекула CTLA-4 (ингибирующая сигналы к 

костимуляции), а также Toll-like рецепторы, рас-

познающие консервативные структуры на по-

верхности бактерий или вирусов (TLR-4, TLR-5, 

TLR-7 и TLR-8). Благодаря наличию Toll-like ре-

цепторов CD4+CD25+ Treg могут быть активи-

рованы непосредственно возбудителем инфек-

ции, несущим соответствующий лиганд на своей 

поверхности. В опытах in vitro показано, что есте-

ственные Treg приобретают способность к про-

лиферации после стимуляции их TLR-лигандами 

микроорганизмов. Супрессорная активность 

CD4+CD25+ естественных Treg, как выясни-

лось, теснее всего связана с наличием молекулы 

Foxp3 – внутриклеточного фактора транскрип-

ции [5]. CD4+CD25+Foxp3 Treg диссеминиру-

ют из тимуса в периферические лимфоидные 

органы на 3–4-й день неонатального периода, 

выполняя свою роль сохранения иммунного го-

меостаза, начиная с самого раннего периода 

постнатального онтогенеза. Естественные Treg 

подавляют функции не только Т-лимфоцитов 

– эффекторов адаптивного иммунного отве-

та, но и клеток врожденного иммунитета: ДК, 

моноцитов-макрофагов, естественных киллеров 

(ЕК), γδ-Т-клеток, а также В-лимфоцитов, что и 

обеспечивает поддержание периферической то-

лерантности [6].

Однако все эти клетки необходимы для защи-

ты организма от инфекции, поэтому побочным 

негативным эффектом супрессорного действия 

CD4+CD25+Foxp3 Treg является снижение 

устойчивости к заражению патогенными микро-

организмами. При первичном иммунном ответе 

на инфекцию эти клетки ограничивают актив-

ность эффекторных патоген-специфических 

Т-лимфоцитов, подавляя их пролиферацию, ци-

тотоксическую активность и секрецию цито-

кинов Th1- и Th2-типа. Повторные инфекции 

не только усиливают иммунитет, пополняя пул 

Т-лимфоцитов памяти, но и повышают супрес-

сорную активность CD4+CD25+Foxp3 Treg [7]. 

Особенно важна роль CD4+CD25+ Treg в му-

козальной иммунной системе пищеварительно-

го тракта, через который в организм поступает 

огромное количество чужеродных веществ. Му-

козальная иммунная система кишечника пред-

назначена для формирования толерантности к 

пищевым антигенам и безвредным микроорга-

низмам и одновременно для обезвреживания па-

тогенных возбудителей. CD4+CD25+Treg кон-

тролируют и толерантность, и иммунный ответ, 

причем тонкий баланс между этими иммунными 

реакциями, по-видимому, обеспечивает взаимо-

действие CD4+CD25+Treg с главным иммуносу-

прессивным цитокином мукозальной иммунной 

системы – трансформирующим рост фактором-β 

(ТФР-β) [8]. 

Установлено, что иммунный ответ на любой 

антиген включает индукцию не только эффектор-

ных Т-клеток, осуществляющих элиминацию ан-

тигена, но и регуляторных Т-лимфоцитов, спец-

ифичных к антигену и ограничивающих экспан-

сию эффекторных Т-лимфоцитов и иммунный 

ответ в целом. Следовательно, необходимо раз-

личать естественные (антиген-неспецифические) 

Treg, априорно присутствующие в организме, и 

адаптивные (антиген-специфические) Treg, воз-

никающие в ходе иммунного ответа [9]. Показа-

но влияние патоген-специфических CD4+Treg 

на баланс Th1/Th2 в ходе иммунного ответа, с 

которым тесно связана его эффективность и ис-

ход инфекции [10]. В настоящее время известны 

три субпопуляции индуцированных антигеном 

CD4+Treg, различающихся между собой усло-

виями активации, поверхностным фенотипом и 

механизмами супрессивного действия (табл. 1). 

Кроме адаптивных CD4+CD25+Foxp3+ Treg, 

которые не отличаются от естественных Treg ни 

поверхностным фенотипом, ни механизмом воз-

действия на клетку-мишень, выделены еще две 

Таблица 1

Субпопуляции регуляторных Т-лимфоцитов в иммунном ответе на инфекцию 
(Воробьев А.А. и соавт., 2006, с дополнениями)

Название Фенотип Индукция Специфичность 

к АГ

Супрессия клетки-мишени

Естественные Treg CD4+CD25+ Foxp3+ В тимусе – Контактное взаимодействие

Адаптивные Treg CD4+CD25+ Foxp3+ АПК через ТКР + Контактное взаимодействие

Tr1 CD4+CD25– Foxp3– ДК или CD4+CD25+ 

Foxp3+Treg

+ Дистантное через 

продукцию ИЛ-10

Tr2 (Th3) CD4+CD25– Foxp3– ДК или CD4+CD25+ 

Foxp3+Treg

+ Дистантное через 

продукцию ТФР-β

АГ – антиген, АПК – антигенпредставляющие клетки, ДК – дендритные клетки, ТКР – Т-клеточный рецептор для АГ
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разновидности индуцированных Treg – Tr1 и Tr2 

(последние обозначались ранее как Th3 [11]). 

Особенностью Tr1 и Tr2 является продукция 

иммуносупрессивных цитокинов (ИЛ-10 и ТФР-β 
соответственно), посредством которых они оказы-

вают дистантное воздействие на клетки-мишени. 

Индукция Tr1 и Tr2 может осуществляться непо-

средственно активированными антигеном ДК или 

вторично, под воздействием CD4+CD25+Foxp3+ 

Treg [7]. 

Таким образом, иммунный ответ против воз-

будителя инфекции находится под контролем 

разных субпопуляций CD4+Treg – вначале на-

туральных CD4+CD25+Foxp3+, которые уже 

предсуществуют в организме, а затем индуциро-

ванных в ходе адаптивного иммунного ответа на 

инфекцию. Следует особо отметить, что практи-

чески все субпопуляции клеток, участвующих в 

иммунном ответе, содержат клетки с супрессор-

ными, регуляторными свойствами. Так, среди 

эффекторных CD4+Th1 при многих инфекциях 

обнаруживаются клетки, одновременно проду-

цирующие ИФН-γ и ИЛ-10. Это рассматрива-

ют как механизм самоконтроля ответа Th1 [12]. 

Описан потенциальный вклад в регуляцию им-

мунитета малой субпопуляции CD8+Treg. Эти 

клетки распознают, в частности, аутореактивные 

CD4+ Т-лимфоциты через HLA-E на их поверх-

ности [13]. Известны регуляторные свойства ма-

лой субпопуляции В-лимфоцитов. Регуляторные 

B-клетки идентифицированы в эксперименталь-

ных моделях аутоиммунитета, инфекций, рака, 

где они проявляют супрессию, взаимодействуя 

с потенциально патогенными Т-лимфоцитами 

прямо или посредством продукции ИЛ-10 и/или 

ТФР-β [14].

Многие разновидности регуляторных клеток 

могут влиять на течение инфекции. Однако наи-

большим регуляторным потенциалом обладают 

CD4+Treg, которые и являются главным пред-

метом исследований. Одним из основных эф-

фектов CD4+Treg, позитивных для организма, 

является снижение воспалительных поврежде-

ний окружающих тканей, обусловленных про-

воспалительными цитокинами и цитотоксиче-

ским клеточным иммунным ответом Th1-типа. 

Однако ослабление воспалительных реакций и 

протективного иммунного ответа Th1-типа спо-

собствует выживанию и длительной персистен-

ции целого ряда возбудителей [7, 15]. Двойствен-

ная роль CD4+Treg в патогенезе инфекций от-

ражена в таблице 2.

Регуляторные CD4+ Т-лимфоциты при ряде 
инфекций

Вирусные инфекции

Изучение закономерностей индукции, фе-

нотипа и механизма действия субпопуляций 

CD4+Treg при конкретных инфекционных забо-

леваниях человека начато сравнительно недавно. 

Наибольшее практическое значение имеют ис-

следования, посвященные возбудителям, облада-

ющим способностью к длительной персистенции 

в организме человека. К таким возбудителям от-

носится вирус герпеса простого (HSV), убикви-

тарный патоген, инфицирование которым кли-

нически выражается в широком разнообразии 

форм – от бессимптомного носительства до тя-

желых нейроинфекций с летальным исходом [16]. 

В опытах in vitro показано, что плазмацитоидные 

ДК человека, стимулированные HSV, вызыва-

ют дифференцировку аллогенных «наивных» 

CD4+Т-клеток в цитотоксические CD4+Treg, 

слабо пролиферирующие в ответ на повторную 

стимуляцию и ингибирующие пролиферацию 

«наивных» CD4+Т-лимфоцитов. За индукцию 

анергии и регуляторных свойств этих адаптивных 

CD4+Treg ответственны два цитокина – ИЛ-10 

и ИФН-α, синтезируемые ДК. Цитотоксические 

свойства CD4+Treg обеспечивает экспрессия 

гранзима B и перфорина, происходящая под влия-

нием ИЛ-10. Способность стимулированных HSV 

плазмацитоидных ДК индуцировать цитотокси-

ческие CD4+Treg свидетельствует о том, что эта 

субпопуляция ДК может играть важную роль в 

подавлении избыточных воспалительных реак-

ций, а также в формировании персистирующей 

вирусной инфекции [17].

Другим примером герпетической инфекции 

служит инфекция, вызванная вирусом Эпштей-

на – Барр (ВЭБ), который так же, как и HSV, обла-

дает склонностью к длительной персистенции в ор-

Таблица 2

Участие регуляторных Т-лимфоцитов в патогенезе инфекции

Супрессия Результат Позитивная роль Негативная роль

Врожденного иммунитета Снижение локального и 

системного воспаления

Уменьшение 

патофизиологических 

проявлений

Ослабление локальной и 

системной защиты

Адаптивного иммунитета Ограничение Т-клеток/

эффекторов иммунного 

ответа

Ослабление побочного 

повреждающего действия 

Th1-ответа 

Снижение эффективности 

иммунного ответа
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ганизме человека. Однако дети, впервые инфици-

рованные этим вирусом, переносят, как правило, 

острый ВЭБ-индуцированный инфекционный мо-

нонуклеоз. ВЭБ прямо инфицирует В-лимфоциты, 

индуцируя против них ответ CD8+ ЦТЛ, что мо-

жет привести к серьезным иммунопатологиче-

ским нарушениям. Показано, что в иммунопато-

генезе острой ВЭБ-инфекции существенную роль 

играет субпопуляция CD8+CD28– Treg. Методом 

цветной цитометрии у детей с острым инфекци-

онным мононуклеозом обнаружили значительно 

повышенные пропорции CD8+CD28– Treg среди 

лимфоцитов по сравнению со здоровыми детьми 

того же возраста. Эти клетки экспрессировали 

также более высокий уровень цитокинов ИЛ-10, 

ИЛ-6 и ИФН-γ, чем CD8+CD28– Т-клетки здоро-

вых детей. Авторы предполагают, что экспансия 

CD8+CD28– Treg у детей с инфекционным моно-

нуклеозом представляет собой адаптивный меха-

низм, позволяющий при этой инфекции избежать 

тяжелых воспалительных и аутоиммунных реак-

ций [18]. Активно изучается роль CD4+CD25+ 

Treg в патогенезе ВИЧ-инфекции, что отражено в 

обзоре [7]. 

Большое внимание исследователей привлека-

ет хронический вирусный гепатит, вызываемый 

вирусом гепатита С (HCV) и ведущий к тяжелым 

осложнениям в виде цирроза печени или гепато-

целлюлярной карциномы. Ассоциированный с хро-

ническим гепатитом С цирроз является наиболее 

частым показанием для трансплантации печени. 

Однако у 80% реципиентов развивается ускорен-

ный рецидив болезни. С целью оценить роль раз-

ных субпопуляций регуляторных Т-лимфоцитов 

в реактивации HCV-инфекции авторы одной из 

последних работ обследовали реципиентов через 

1 год и 5 лет после пересадки печени. Иммуноги-

стохимия образцов биопсии печени проводилась 

одновременно с оценкой экспрессии маркеров 

двух субпопуляций CD4+Treg: CD4+CD25+Treg 

и CD49b+CD18+клеток (Tr1). Были выделены три 

группы пациентов – стабильно HCV-негативные, с 

легким и тяжелым рецидивом гепатита С. Повышен-

ная экспрессия маркеров CD4+CD25+Treg была 

обнаружена через 5 лет у всех HCV+ реципиентов. 

Напротив, маркеры Tr1 (CD49b+CD18+клеток) 

были повышены только у реципиентов с тяжелым 

рецидивом. Уже через 1 год после трансплантации 

у пациентов с последующим тяжелым рецидивом 

отмечена тенденция к росту числа Tr1. У пациен-

тов этой группы через 1 год и 5 лет была повышена 

также концентрация в сыворотке ИЛ-10 – цитоки-

на Tr1. Авторы заключают, что рост Tr1 и высокий 

уровень ИЛ-10 в сыворотке крови через 1 год после 

трансплантации печени могут предсказывать раз-

витие тяжелого рецидива, диктуя более интенсив-

ную терапию [19]. 

Бактериальные инфекции

Характерным примером хронической бак-

териальной инфекции является туберкулез. 

В иммунной защите против Mycobacterium 

tuberculosis доминируют CD4+Т-клетки фе-

нотипа Th1 и CD8+ Т-клетки. Недавние ис-

следования показали, что при этой инфекции 

провоспалительный клеточно-опосредованный 

Т-клеточный ответ, вызывающий повреждение 

окружающих тканей, подвергается сдерживаю-

щему влиянию CD4+CD25high Treg. Установле-

но, что частота этих клеток у больных туберку-

лезом значительно превышает этот показатель 

у здоровых лиц. Дополнительная характери-

стика этих клеток методом проточной цитоме-

трии выявила экспрессию молекул CTLA-4 и 

Foxp3, а также высокий уровень CD45RO (мар-

кер клеток памяти) и HLA-DR (маркер актива-

ции). В опытах in vitro показано, что добавление 

CD4+CD25high Treg в культуру ведет к зна-

чительной супрессии антиген-специфической 

продукции ИФН-γ, индуцированной стимулиро-

ванными BCG CD4+CD25–Т-клетками. Таким 

образом, антиген-специфические адаптивные 

CD4+CD25high Treg формируются при туберку-

лезной инфекции и могут играть ключевую роль 

в контроле клеточного иммунного ответа [20]. 

Позже те же авторы обнаружили, что 

CD4+CD25+ Treg подавляют также актив-

ность γδТ-лимфоцитов, играющих важную роль 

в механизмах врожденного иммунитета про-

тив Mycobacterium tuberculosis. В исследова-

нии in vitro антиген Mycobacterium tuberculosis 

– ESAT-6 индуцировал продукцию ИФН-γ 

γδТ-лимфоцитами человека, а также актива-

цию и пролиферацию этих клеток. Анализ се-

кретирующих ИФН-γ γδТ-лимфоцитов выявил, 

что это эффекторные клетки памяти фенотипа 

CD45RA–CD62–CCR7–. Действительно, «наи-

вные» γδТ-клетки из пуповинной крови не про-

дуцировали ИФН-γ в ответ на ESAT-6. Дальней-

шие исследования показали, что стимуляция 

ESAT-6 прямо индуцировала продукцию ИФН-γ 

γδТ-клетками, независимо от присутствия анти-

генпрезентирующих (АПК) клеток и CD4+Т-

лимфоцитов. Мало того, удаление из культур 

CD4+Т-клеток значительно усиливало про-

дукцию ИФН-γ γδТ-клетками, свидетельствуя, 

что CD4+Т-лимфоциты негативно регулиру-

ют ответ γδТ-клеток. Установлено, что именно 

CD4+CD25+Treg, но не CD4+CD25– Т-клетки 

отвечают за эффект подавления продукции 

ИФН-γ γδТ-лимфоцитами. Эти данные впервые 

демонстрируют важную роль CD4+Treg в регу-

ляции ответа антиген-специфических γδТ-клеток 

памяти человека [21]. 
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По-видимому, ограничение избыточной воспа-

лительной реакции особенно важно при инициа-

ции иммунного ответа у новорожденных. В связи 

с этим показано, что эффективность вакцинации 

BCG в значительной мере обусловлена формиро-

ванием механизмов иммунорегуляции, предот-

вращающих избыточное воспаление тканей и 

развитие тяжелой патологии при возникшем впо-

следствии туберкулезе. Исследуя in vitro эффект 

живой вакцины BCG на способность ДК к поля-

ризации Т-клеточного ответа, культивировали ДК 

моноцитарного происхождения в присутствии или 

в отсутствие BCG. ДК, созревшие в присутствии 

BCG, продуцировали повышенные количества ИЛ-

10 и сниженные – ИЛ-12. Эти клетки направляли 

«наивные» Т-лимфоциты к развитию в Т-клетки, 

продуцирующие ИЛ-10 и не обладающие свой-

ствами Th1 или Th2. Эти результаты показывают, 

что вакцинация BCG может вести к развитию се-

кретирующих ИЛ-10 ДК и Т-клеток (Tr1), которые 

способны ограничить избыточное воспаление у 

детей, инфицированных позднее Mycobacterium 

tuberculosis, что и ведет к снижению детской 

смертности [22]. 

Регуляторные клетки участвуют в патогенезе 

не только хронических инфекций, но и острых, 

включая сепсис и септический шок. Накаплива-

ются доказательства того, что в развитии имму-

носупрессии при сепсисе принимают участие 

различные субпопуляции лимфоцитов – ЕКТ 

(Т-клетки с маркерами ЕК), CD4+Th2, CD8+T-

клетки, γδТ-клетки и CD4+CD25+Treg [23]. В 

экспериментальной модели полимикробного сеп-

сиса показано значительное увеличение количе-

ства CD4+CD25+Treg и усиление их пролифера-

ции уже через 24 часа после операции (лигатура и 

перфорация слепой кишки) мышей. Нарастания 

и активации CD4+CD25+Treg не происходило у 

оперированных мышей той же линии, лишенных 

гена ИЛ-10. Таким образом, при бактериальном 

сепсисе у мышей CD4+CD25+Treg накаплива-

ются под влиянием ИЛ-10, но их роль в патогене-

зе инфекции не ясна [23]. В тех же эксперимен-

тальных условиях установлено нарастание при 

сепсисе не только CD4+CD25+Foxp3+Treg, 

но и CD4+Т-клеток-продуцентов ИЛ-10 (Tr1). 

Однако удаление CD4+CD25+Т-клеток перед 

операцией или опыты с knockout мышами, ли-

шенными CD25 или ИЛ-10, показали, что Treg не 

оказывают существенного влияния на выживае-

мость в этой модели сепсиса [24]. С другой сто-

роны, адоптивный перенос CD4+CD25+Treg, 

стимулированных in vitro, значительно повышал 

выживаемость мышей с полимикробным сепси-

сом, одновременно с усилением клиренса бак-

терий. У мышей, получивших стимулированные 

Treg, значительно увеличивалось количество пе-

ритонеальных тучных клеток и перитонеальная 

продукция ФНО-α [25]. 

Моноциты играют центральную роль в патофи-

зиологии септического шока, и потеря экспрес-

сии CD14 служит маркером апоптоза этих клеток, 

наблюдающегося при сепсисе. Установлено, что 

естественные CD4+CD25+Treg человека in vitro 

отменяют сохранение моноцитами CD14, инду-

цированное липополисахаридом (ЛПС) бактерий, 

и снижают выживаемость моноцитов при сепси-

се. Эффект опосредован, в основном, раствори-

мым медиатором, который не идентичен ИЛ-10 

или ИЛ-4, и зависит от взаимодействия Fas/Fas-

лиганда. Вероятно, это один из важных механиз-

мов иммуносупрессии, вызываемой септическим 

шоком [26].

В регуляции системного воспаления при бак-

териальной инфекции участвуют не только Treg, 

но и дендритные клетки (ДК). Субпопуляция по-

тенциально толерогенных ДК (DCreg), в отличие 

от обычных ДК, продуцирует преимуществен-

но ИЛ-10 вместо провоспалительных цитокинов. 

Мало того, DCreg подавляют продукцию провос-

палительных цитокинов, индуцированную ЛПС 

в макрофагах, и, как показано в эксперименте, 

снижают их уровень в сыворотке крови. Эти клет-

ки защищают мышей от гибели при эксперимен-

тальной эндотоксинемии и бактериальном пери-

тоните. С другой стороны, естественные толеро-

генные ДК (CD11clowCD45RBhigh) также подавляют 

воспалительные реакции, вызванные ЛПС. Таким 

образом, разные субпопуляции толерогенных ДК 

действуют как потенциальные регуляторы воспа-

лительного ответа при системной бактериальной 

инфекции [27]. 

Грибковые, гельминтные и протозойные 

инфекции

В патогенезе генерализованного кандидо-

за CD4+CD25+Treg играют негативную роль, 

угнетая механизмы врожденного иммунитета. 

Так, удаление Treg в экспериментальной модели 

кандидоза значительно повышает устойчивость 

мышей к инфекции Candida albicans. Поскольку 

распознавание этого микроорганизма макрофа-

гами происходит через TLR2, мыши, лишенные 

TLR2 (TLR2-/-), становятся резистентными к 

генерализованной инфекции Candida albicans. 

Показано, что у инфицированных TLR2-/- мы-

шей продукция провоспалительных цитокинов 

ФНО, ИЛ-1α и ИЛ-1β сохраняется на том же 

уровне, что и у нормальных мышей той же ли-

нии, но синтез ИЛ-10 значительно ослаблен. Это 

сопровождается двукратным снижением числа 

CD4+CD25+Treg, так как ИЛ-10 необходим для 

выживания этих клеток. Макрофаги TLR2-/- мы-

шей проявляют усиленный хемотаксис и повы-
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шенную способность к завершенному фагоци-

тозу Candida albicans. Эти результаты показы-

вают, что Candida albicans индуцирует сигнал к 

иммуносупрессии через связывание TLR2 на по-

верхности распознающих клеток, который опо-

средует рост продукции ИЛ-10 и выживаемость 

CD4+CD25+Treg [28]. 

У пациентов с паракокцидиомикозом изуча-

ли включение естественных Treg в контроль 

системного и локального иммунного ответа. 

Обнаружили среди мононуклеаров перифери-

ческой крови больных повышенную частоту 

CD4+CD25+Treg, экспрессирующих Foxp3, 

CTLA-4, GITR (индуцированный глюкокорти-

коидами рецептор ФНО) и связанный с мембра-

ной ТФР-β. Эти клетки проявляли более мощ-

ную супрессивную активность по сравнению с 

CD4+CD25+Treg, полученными от здоровых 

лиц. Кроме того, CD4+CD25+Treg пациентов, 

экспрессирующие рецепторы к хемокинам – 

CCR4 и CCR5, накапливались в повреждениях, 

вызванных Paracoccidioides brasiliensis. В са-

мом деле, соответствующие хемокины CCL17 и 

CCL22 были обнаружены в пробах биопсии, в 

корреляции с миграцией Treg. Авторы рассма-

тривают эти результаты как первое доказатель-

ство участия Treg в контроле локальных и си-

стемных иммунных реакций у пациентов с гра-

нуломатозной болезнью, вызванной грибковой 

инфекцией [29]. 

В контроле воспалительных реакций при фи-

ляриозе важную роль играет ИЛ-10. У пациентов 

с филяриозной инфекцией методом мультико-

лорной цветной цитометрии определяли частоту 

клеток, спонтанно продуцирующих ИЛ-10, сре-

ди разных субпопуляций лимфоцитов. У больных 

филяриозом частота клеток-продуцентов ИЛ-10 

более чем в 4 раза превышала тот же показатель 

у здоровых лиц. Среди этих клеток у пациентов 

преобладали CD4+ Т-лимфоциты (48%), имелись 

также CD8+ Т-клетки (27%), CD19+ В-клетки 

(10%), CD14+ моноциты (8%) и CD56+ ЕК (7%). 

Абсолютное большинство (80%) CD4+ Т-клеток, 

продуцирующих ИЛ-10, не содержали ни ИЛ-4, 

ни ИФН-γ и имели фенотип CD4+CD25–, то есть 

принадлежали к субпопуляции индуцированных 

Treg – Tr1 [30]. 

Регуляторные ДК обнаружены не только при 

бактериальных инфекциях, но и при малярии. 

При острой малярии неконтролируемый про-

воспалительный иммунный ответ может вы-

звать тяжелое течение болезни с летальным ис-

ходом. В селезенке мышей, инфицированных 

Plasmodium yoelii, над обычными CD11chigh ДК 

преобладает субпопуляция регуляторных ДК фе-

нотипа CD11clowCD45RBhigh. Кроме того, эти ре-

гуляторные CD11clowCD45RBhigh ДК индуцируют 

появление CD4+Т-лимфоцитов, синтезирующих 

ИЛ-10 (Tr1) [31]. 

На экспериментальной модели острой или 

хронической инфекции Toxoplasma gondii про-

демонстрированы различия экспрессии CD25 

в этих условиях. Поскольку естественные Treg 

постоянно экспрессируют на своей поверхности 

α-цепь рецептора для ИЛ-2 (CD25), общеприня-

той техникой удаления этих клеток в экспери-

менте является введение анти-CD25 антител. 

Однако активированные эффекторные Т-клетки 

также транзиторно экспрессируют CD25 и мо-

гут стать мишенями для анти-CD25-антител с по-

следующей редукцией иммунного ответа. В са-

мом деле, мыши линии C57BL/6, обработанные 

анти-CD25-антителами в фазе острой инфек-

ции Toxoplasma gondii, имели значительно сни-

женную продукцию ИФН-γ CD4+ Т-клетками, 

меньшую потерю веса и менее выраженные 

изменения в печени – маркеры ослабленного 

CD4+Т-клеточного иммунного ответа. Рост чис-

ла паразитов в тканях подтверждал, что мыши, 

получившие анти-CD25-антитела в острую фазу 

инфекции, становятся более чувствительными 

к Toxoplasma gondii за счет редукции протек-

тивного Th1-ответа. Напротив, введение анти-

CD25-антител в фазе установившейся хрони-

ческой инфекции не влияло на рост паразита в 

тканях, свидетельствуя о том, что эффекторные 

Т-клетки не экспрессируют CD25 в хронической 

стадии инфекции и не являются мишенью для 

анти-CD25-антител. Этот результат показывает 

также, что CD4+CD25+Treg не оказывают су-

щественного влияния на эффекторные механиз-

мы иммунной защиты против Toxoplasma gondii 

в фазе хронической инфекции [32]. 

Заключение

Несмотря на то, что всестороннее изучение 

биологических свойств и функций регулятор-

ных Т-клеток в ходе ответа на инфекцию нача-

то сравнительно недавно, в настоящее время 

уже ясно, что комплекс негативных регулято-

ров иммунного ответа, включающий регулятор-

ные клетки и иммуносупрессивные цитокины 

ИЛ-10 и ТФР-β, играет не менее важную роль в 

патогенезе инфекции, чем комплекс эффектор-

ных механизмов защиты [7]. Описаны различ-

ные субпопуляции Treg, различающиеся проис-

хождением, путями активации, поверхностным 

фенотипом и механизмом супрессивного воз-

действия на клетку-мишень (см. табл. 1). Наи-

более изученной остается субпопуляция есте-

ственных CD4+CD25+Foxp3+Treg, постоянно 

присутствующая среди других Т-лимфоцитов и 

сдерживающая их экспансию как в острую, так 

и в хроническую фазу инфекции. В ходе разви-
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вающегося иммунного ответа его избыточность 

ограничивается также дополнительными, инду-

цированными субпопуляциями Treg (Tr1 и Tr2), 

синтезирующими антивоспалительные цитоки-

ны ИЛ-10 и ТФР-β соответственно. Клетками-

мишенями для CD4+CD25+Foxp3+Treg явля-

ются практически все клетки-участники иммун-

ного ответа. Влияние Treg заключается в пода-

влении продукции провоспалительных цитоки-

нов и антигенпрезентирующих функций ДК и 

макрофагов, в индукции апоптоза, снижении ге-

нерации Th1 и Th2, а также продукции ими цито-

кинов, подавлении цитотоксической активности 

и продукции ИФН-γ естественными киллерами и 

CD8+ЦТЛ. Весь этот арсенал иммуносупрессии 

направлен на снижение повреждающего воздей-

ствия локальных и системных воспалительных 

реакций, сопровождающих иммунный ответ, но 

он же в ряде ситуаций снижает эффективность 

последнего, способствуя длительной персистен-

ции возбудителя и развитию хронической ин-

фекции. По-видимому, успешная элиминация 

возбудителя инфекции осуществляется в резуль-

тате необходимого баланса между эффекторны-

ми и регуляторными механизмами защиты, а его 

нарушение лежит в основе неблагоприятного ее 

течения или исхода. Фактические данные пока-

зывают, что различные возбудители индуциру-

ют преимущественно те или иные супрессорные 

механизмы, поэтому разные субпопуляции Treg, 

по-видимому, играют неодинаковую роль в пато-

генезе разных инфекций. 
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