
144

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

УДК 612.112.94: 57.016.4: 612.017.1
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2020-3-144-155

Разнообразие субпопуляций регуляторных Т-клеток

Куприянов С.В., Синицкий А.И.,  Долгушин И.И.

Южно-Уральский государственный медицинский университет (ЮУГМУ)  
Россия, 454092, г. Челябинск, ул. Воровского, 64

РЕЗЮМЕ

Регуляторные Т-лимфоциты являются центральными клетками системы иммунологической толерантности. 
В настоящее время описано существование множества различных субпопуляций регуляторных 
Т-клеток (Treg), однако большое количество вопросов, касающихся функционального назначения, 
путей дифференцировки и гомеостаза этих субпопуляций в организме, остаются неизученными. 
Продемонстрированные ранее пары хелперов и соответствующих им регуляторных Т-лимфоцитов требуют 
дальнейшего изучения их взаимодействий друг с другом. Актуальной темой является идентификация и 
установление функций клеток регуляторной памяти. Тканевая миграция активированных регуляторных 
Т-лимфоцитов также является перспективным направлением. В этом обзоре собраны и систематизированы 
данные о различных субпопуляциях регуляторных Т-лимфоцитов, выделены актуальные вопросы данной 
тематики, требующие дальнейшего изучения, а также затронуты пути развития области в клинической 
медицине.
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ABSTRACT

Regulatory T-lymphocytes play a central role in the immunological tolerance system. To date, existence of many 
different subpopulations of regulatory T-cells have been described. However, a number of questions related to the 
function, differentiation, and homeostasis of these subpopulations in a body remain unclear. Interactions between 
the previously discovered pairs of helper and regulatory T-lymphocytes require further study. The main topic is 
identification and establishment of the functions of regulatory memory cells. Interstitial migration of activated 
regulatory T-lymphocytes is also a promising direction. In this review, we summarized the main findings in 
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ВВЕДЕНИЕ
Иммунная система является сложной и много-

образной структурой, нацеленной на поддержание 
гомеостаза. Наряду с элиминацией инфекционных 
агентов и опухолевых клеток, одним из важных 
аспектов деятельности иммунной системы является 
иммунорегуляция. Система иммунологической то-
лерантности, обеспечивающая защиту собственных 
тканей организма от целенаправленной атаки со сто-
роны иммунных клеток, включает в себя множество 
различных клеток – от антигенпредставляющих то-
лерогенных клеток [1] до регуляторных Т- и B-кле-
ток [2]. 

Ранее полагалось, что популяция регуляторных 
Т-клеток (Treg) однородна, однако со временем ста-
ло накапливаться все больше данных, противореча-
щих этому. В настоящее время можно говорить о 
существовании различных субпопуляций Treg [3]. 
Однако, несмотря на многочисленные исследования, 
данная область иммунологии остается недостаточно 
разработанной. Мало известно о дифференцировке 
Treg, формировании различных субпопуляций этих 
клеток и их взаимодействии с другими клетками. Бо-
лее того, несмотря на то, что основные механизмы 
реализации толерогенного действия были описаны 
(контактное подавление за счет супрессивных мо-
лекул CTLA-4 [4], PD-1 [5], секреция противовос-
палительных цитокинов TGFβ [2], IL-10 и IL-35 [6]; 
секвестрация факторов роста IL-2, необходимых для 
активации эффекторных клеток [7], метаболическая 
активность, например расщепление АТФ до адено-
зина с ограничением провоспалительного действия 
иммунных клеток [8]), неизвестно, как и при каких 
ситуациях эти механизмы реализуются in vivo. 

Нерешенные вопросы данной области нуждают-
ся в изучении, так как их практическое применение 
может внести большой вклад в решение множества 
клинических проблем. В настоящий момент терапия 

multiple subsets of regulatory T-lymphocytes, discussed unclear data that will require further studies, and showed 
an application for regulatory T-lymphocytes in medicine.
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аутоиммунной патологии является несовершенной и 
в ряде случаев не способна привести к компенсации 
больных, а также сопряжена с серьезными побоч-
ными эффектами: инфекционными осложнениями, 
риском развития злокачественных новообразований 
[9]. Установление роли отдельных субпопуляций 
Treg в контроле над аутоиммунными процессами мо-
жет дать важную информацию о новых мишенях для 
терапевтического вмешательства и создания новых 
эффективных и безопасных средств терапии аутоим-
мунных заболеваний. 

МНОГООБРАЗИЕ СУБПОПУЛЯЦИЙ Treg
Клетки Treg можно классифицировать как наи-

вные и активированные, которые прошли распозна-
вание антигена и пролиферацию в периферических 
лимфоидных органах. Наивные Treg можно обозна-
чить как клетки тимусного происхождения (tTreg) 
[10], которые не прошли активацию Т-клеточного 
рецептора (TCR). Их можно распознать по экспрес-
сируемой изоформе CD45RA, в то время как клетки, 
прошедшие активацию, имеют изоформу CD45R0 
[11]. Клетки Treg, дифференцировавшиеся из Th0 
(наивные Т-лимфоциты, но не клетки Treg), обозна-
чаются в литературе как периферические (pTreg), так 
как они дифференцируются в периферических лим-
фоидных органах после активации TCR; эти клетки 
принадлежат к активированным Treg [10]. 

Было предложено разделение групп tTreg и pTreg 
на основании экспрессии транскрипционного факто-
ра Helios [12], который активируется клетками Treg 
тимусного происхождения. Показано, что уровень 
Helios в tTreg возрастал при активации, что позволя-
ет выделять в группе регуляторных Т-клеток тимус-
ного происхождения как наивные (CD45RA+), так и 
активированные клетки (CD45R0+) [12]. Наивные ти-
мические клетки экспрессируют CCR7 и CD62L, что 
позволяет им мигрировать в лимфатические узлы, в 
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связи с чем эта популяция обозначалась в литературе 
как центральные Treg (cTreg) [3]. Эти клетки содер-
жат большое количество CD25 (альфа-цепи высоко-
аффинного рецептора IL-2), что позволяет им лишать 
окружающие Т-клетки IL-2, ограничивая их проли-
ферацию [3]. Активированные клетки (CD45R0+) 
обладают иными функциональными особенностями, 
такими как экспрессия супрессивных молекул IL-10, 
CTLA-4, ICOS, TGIT, CD39 [13–15] и хемокиновых 
рецепторов, позволяющих им мигрировать в различ-
ные ткани [3]. Также в настоящее время в отдель-
ную группу выделяют индуцированные in vitro Treg 
(iTreg) [10], которые получаются путем культивации 
Т-лимфоцитов вне организма; эти клетки могут су-
щественно отличаться от клеток Treg in vivo.  Среди 
активированных Treg были найдены отличия между 
активированными клетками Treg, образовавшимися 
из tTreg, и клетками pTreg. Отмечено, что активиро-
ванные Helios+ Treg (tTreg) и Helios- Treg (pTreg) мо-
гут отличаться по профилю цитокинов [16] (подроб-
нее описано ниже, в разделе «Пары Th-Treg»).

По тропности можно разделить клетки Treg на 
тропные к лимфоидным образованиям (перифериче-
ским лимфатическим узлам) и тропные к нелимфо-
идным тканям [3]. В настоящее время есть данные, 
позволяющие выделять резидентные тканеспеци-
фичные Treg (раздел «Тканеспецифичные Treg»). 
Эти клетки тропны к микроокружению определен-
ных тканей, однако они не являются циркулирующи-
ми (мигрирующими) или рециркулирующими клет-
ками, в связи с чем можно было бы дополнительно 
разделить популяцию Treg на циркулирующие (ре-
циркулирующие) и резидентные. 

Однако в настоящий момент сложно с точностью 
сказать, какие клетки подвергаются рециркуляции, 
т.е. выходу из одной ткани и перемещению через 
кровеносное русло в другую ткань. Также нельзя с 
точностью говорить о том, что резидентные клетки 
не могут при каких-либо обстоятельствах покинуть 
ткани и рециркулировать. Клетки Treg, исследуемые 
в периферической крови (т.е. циркулирующие по-
пуляции), также нельзя с точностью определить как 
мигрирующие в одном направлении либо же рецир-
кулирующие из одной ткани в другую. 

Вероятно, эти процессы достаточно динамичны, 
и в зависимости от контекста клетки с одинаковым 
происхождением и функциональным статусом мо-
гут стать как тканерезидентными, так и рецирку-
лирующими популяциями. Тем не менее изучение 
этой области может дать многое для понимания 
функционирования толерогенной системы в целом, 
так как циркулирующие и резидентные клетки об-
ладают разными свойствами (подробнее описано 

в последующих разделах). Тропность клеток мо-
жет устанавливаться по наличию соответствующих 
специфичных для тканей хемокиновых рецепторов. 
К центральным (тропным к лимфоидным образо-
ваниям) популяциям относят наивные тимические 
клетки Treg, однако в последнее время появились 
данные, позволяющие расширить эту группу.    Со-
гласно исследованию X. Wei  и соавт. [6], у мышей 
существует две субпопуляции активированных кле-
ток Treg: IL-10+Bcl-6+Treg и IL-35+Ebi-35+Treg. IL-
35+Treg демонстрируют тропность ко вторичным 
лимфоидным органам (локализуются в перифериче-
ских лимфатических узлах/белой пульпе селезенки и 
экспрессируют CCR7 и CD62L), что позволяет назы-
вать эту субпопуляцию центральной. Согласно пред-
положениям авторов, данная субпопуляция диффе-
ренцируется из тимических Treg [6], которые после 
активации остаются тропными к лимфоидным орга-
нам. Стоит отметить также схожесть функций тими-
ческих наивных клеток Treg и IL-35+Treg. Распола-
гаясь в лимфатических узлах, эти две субпопуляции 
способны подавлять инициацию иммунного ответа. 
IL-35 способствует дифференцировке клеток pTreg 
из наивных Т-лимфоцитов [17]. Более того, упоми-
налось, что дифференцировавшиеся клетки сами 
способны синтезировать IL-35 [17]. Это позволяет 
предположить, что поддержание постоянства IL-35+ 
Treg может происходить в том числе и за счет пре-
вращения наивных клеток в IL-35 продуцирующие. 

Группу активированных Treg в литературе обо-
значают как эффекторные Treg [3]. Эти клетки пред-
ставляют собой подмножество CD45R0+CD45RA-
FoxP3high и являются тропными к нелимфоидным 
тканям. IL-35+ Treg клетки являются исключением 
из этого условия. Кроме того, в настоящее время 
имеются убедительные доказательства существо-
вания Treg памяти (раздел «Тreg памяти»), которые 
также относятся к активированным клеткам. Акти-
вированные нерегуляторные Т-лимфоциты в насто-
ящее время делятся на различные группы, в которые 
входят Т-клетки центральной памяти, Т-клетки эф-
фекторной памяти и терминально дифференциро-
ванные Т-клетки памяти (TEMRA) [18]. 

Основываясь на этих данных, рационально раз-
граничить группу эффекторных Treg клеток и клеток 
Treg памяти на основании ряда особенностей (под-
робно в разделе «Treg памяти»). Помимо этого, мож-
но разделить активированные клетки на тканеспе- 
цифичные и по их специфичности к субпопуляциям 
хелперных Т-лимфоцитов. Таким образом, описывая 
активированные клетки Treg, можно выделить тка-
неспецифичные, хелпероспецифичные Treg и обо-
значить эффекторные клетки Treg и Treg памяти. 
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ТКАНЕСПЕЦИФИЧНЫЕ Treg
Группа тканевых Treg представляет собой подм-

ножество регуляторных клеток, которые подавляют 
локальное тканевое воспаление и обеспечивают го-
меостаз в периферических тканях. Функции данных 
клеток отличаются в зависимости от типа ткани. Так, 
клетки Treg мышечной ткани влияют на репарацию 
мышечных волокон, накапливаясь в ткани при по-
вреждении [19]. В жировой ткани Treg обеспечива-
ют подавление местного воспаления, которое про-
является нарушением толерантности к глюкозе [20]. 
Кишечные клетки Treg регулируют толерантность 
к антигенам пищи и комменсальной микрофлоры 
желудочно-кишечного тракта [21]. Таким образом, 
разные группы тканевых Treg выполняют различные 
функции по поддержанию гомеостаза в ткани, а не 
только осуществляют надзор за деятельностью дру-
гих иммунных клеток. 

Стоит отметить, что в некоторых тканях, таких 
как мышцы или ЦНС, присутствие резидентных 
Treg ограничено, и только при повреждении проис-
ходит их накопление [3]. Однако для таких тканей 
значительную роль могут играть клетки Treg в ре-
гионарных лимфоузлах, которые быстро делятся и 
мигрируют в эти ткани при повреждении. Можно 
предполагать существование таких резидентных 
клеток Treg для лимфатических узлов тканей, в ко-
торых присутствие Treg ограничено. Показано, что 
часть Т-клеток памяти присутствует в перифериче-
ских лимфатических узлах [22]. 

ПАРЫ TH-Treg (ХЕЛПЕРОСПЕЦИФИЧНЫЕ 
Treg)

 Существуют подгруппы Treg, специфичные к 
определенным группам хелперных Т-лимфоцитов 
[16]. Данные клетки специализируются на подавле-
нии определенной популяции клеток Th. Было уста-
новлено существование Treg, специфичных для Th1, 
Th2, Th17 [16] и Tfh [23]. Хелпероспецифичные Treg 
характеризуются определенным набором хемокинов 
и транскрипционных факторов. Например, клетки 
Treg, которые подавляют Th1, экспрессируют фактор 
транскрипции T-bet (который также экспрессируется 
в Th1), и зависят от цитокинов, ассоциированных с 
Th1: интерфероном гамма (IFNγ) и IL-27 [3, 16]. Для 
развития специфичных к Th2 лимфоцитам клеток 
Treg необходима экспрессия фактора транскрипции 
Th2-клеток GATA3 [24]. Между тем для подавле-
ния ответов герминативного центра лимфатического 
узла, которые обеспечиваются Tfh, необходимы 
клетки Treg, называемые T-фолликулярными регу-
ляторами (Tfr) [23]. 

Данная клеточная популяция экспрессирует 
Blimp-1 в отличие от клеток Tfh, развитие которых 
ингибируется Blimp-1 [25]. Необходимо дальнейшее 
исследование хелпероспецифичных субпопуляций 
Treg и их транскрипционной программы.  Следу-
ет также отметить, что данные клетки обладают 
схожими с хелперами функциональными чертами, 
продуцируя вместе с супрессивными цитокинами 
провоспалительные цитокины, соответствующие их 
эффекторным аналогам (IL-17 для Th17, IL-4 для Th2, 
IFNγ для Th1) [16]. Данное обстоятельство может 
способствовать нарушению толерогенных механиз-
мов хелпероспецифичных регуляторных Т-клеток за 
счет провоспалительных эффектов этих цитокинов. 
Показан переход клеток Treg в Th17 под влиянием 
различных стимулов [26], что может свидетельство-
вать об их функциональной нестабильности. Также 
было показано увеличение подобных субпопуляций 
при аутоиммунных патологиях, таких как рассеян-
ный склероз [27] и сахарный диабет 1-го типа [28]. 
Однако, как справедливо отмечено в работе T. Duhen 
и соавт. [16], продукция провоспалительных цитоки-
нов у клеток Treg может существенно отличаться от 
их эффекторных аналогов. 

Так, IL-22 часто совместно продуцировался с IL-
17 в клетках Th17, чего не наблюдалось в Th17-по-
добной популяции Treg [16]. Более того, все эти 
цитокины продуцируются совместно с IL-10; также 
установлено, что IFNγ и IL-17 при определенных 
условиях могут оказывать иммунорегулирующее 
действие [29, 30]. Можно предположить, что для та-
ких субпопуляций Treg характерны определенные 
программы установления толерантности за счет со-
четания про- и противовоспалительных цитокинов, 
механизмы которых еще предстоит выяснить. В 
связи с этим возможно, что повышение количества 
подобных Treg при рассеянном склерозе может быть 
компенсаторной реакцией организма на аутоиммун-
ное воспаление [16]. 

В настоящий момент нельзя однозначно говорить 
о том, что хелпероспецифичные Treg, существую-
щие в норме, и подобные клетки, увеличивающие-
ся во время аутоиммунных патологий, идентичны. 
Хелпероспецифичные Treg неоднородны по проис-
хождению. Являясь активированными (CD45R0+) 
клетками, большинство таких Treg экспрессировало 
Helios [16], что может означать их появление из груп-
пы тимических Treg. Однако среди CD25hi CD127lo 
Th1- и Th17-подобных Treg была обнаружена также 
и группа клеток Helios–, вероятно pTreg [16]. Эти 
клетки производили IL-10 в больших количествах, 
чем клетки Helios+ [16]. Таким образом, уровень 
различных по происхождению хелпероспецифичных 
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Treg клеток может повышаться при аутоиммунных 
заболеваниях. Возможно, что экспрессия фактора 
Helios подавляется, что сопряжено с изменением 
функционирования клеток. Более глубокий анализ и 
сравнение разных групп хелпероспецифичных Treg 
в норме и при патологиях позволят лучше понять 
роль этих клеток в иммунной системе. 

Treg ПАМЯТИ
В настоящее время выделяют клетки регуля-

торной памяти – memory Treg [22]. Данные клетки 
могут сохранять жизнеспособность в отсутствии 
стимуляции антигеном (аутоантигеном) в течение 
длительного времени, а также эффективно подавлять 
иммунный ответ при активации. Memory Treg харак-
теризуются повышенной способностью к подавле-
нию эффекторных клеток [22]. Существование кле-
ток memory Treg являлось достаточно спорным, так 
как сложно доказать то, что Treg памяти сохраняют-
ся в отсутствии постоянной стимуляции антигеном, 
при условии, что аутоантигены в норме постоянно 
презентируются в организме [22]. Биологический 
смысл существования таких клеток может склады-
ваться из следующих моментов.

С возрастом происходит угасание функции тиму-
са и производства наивных T-лимфоцитов [2], что 
предполагает существование долгоживущих клеток 
памяти, поддерживающих лимфоидную популяцию 
в отсутствии постоянно обновляющегося пула наи-
вных T-лимфоцитов.

В отсутствии патологического процесса пред-
ставление аутоантигенов осуществляется незрелы-
ми дендритными клетками либо специализирован-
ными толерогенными клетками, которые содержат 
небольшое количество молекул костимуляторов, не 
производящих провоспалительные цитокины в до-
статочных количествах [1]. Такая презентация анти-
гена вызывает  анергию, апоптоз либо формирова-
ние регуляторного фенотипа у Т-лимфоцитов. При 
презентации же аутоантигенов с костимуляторными 
молекулами и провоспалительными цитокинами 
происходит активация аутореактивных Т-клеток, что 
может приводить к аутоиммунитету [2]. 

В данной ситуации существование Treg памяти, 
которые бы активировались параллельно с ауторе-
активными клетками, способствовало бы контролю 
над аутоиммунитетом. Таким образом, возможна си-
туация, при которой представление аутоантигена в 
нормальных условиях не является достаточным для 
активации Treg памяти, а данные клетки могут ак-
тивироваться только в провоспалительных условиях, 
когда представление аутоантигена может привести к 
экспансии аутореактивных клеток. 

Доступ иммунных клеток в ткани, отделенные 
гистологическими барьерами от иммунной системы 
(иммунопривилегированные ткани), ограничен [2]. 
В случае повреждения барьеров в результате трав-
мы либо воспаления, аутоантигены из этих тканей 
становятся доступными для распознавания иммун-
ной системой, что может вызвать развитие аутоим-
мунного процесса [31]. Для предотвращения этого 
механизма могут существовать длительно перси-
стирующие в отсутствии представления аутоанти-
гена Treg (например, в регионарных лимфоузлах), 
которые при повторном эпизоде повреждения мо-
гут мигрировать вместе с эффекторными клетками 
в ткань для предотвращения аутоиммунного про-
цесса.

Регуляторные клетки могут быть специфичны не 
только к аутоантигенам, но и  чужеродным антиге-
нам, которые не экспрессируются в организме. Было 
показано, что в модели острой инфекции гриппа 
количество вирусоспецифичных клеткок Treg уве-
личилось в 50 раз во время первичного ответа [32]. 
В дальнейшем, как и в случае популяций эффектор-
ных Т-клеток, количество вирусопецифичных Treg 
клеток сокращалось после прекращения первичной 
инфекции. 

Однако некоторая доля этих клеток Treg сохраня-
лась в течение более 50 дней после заражения. При 
повторном заражении пул таких Treg подвергался 
10-кратному расширению, что сопоставимо с увели-
чением популяции эффекторных Т-клеток памяти. 
Кроме того, Treg клетки памяти значительно пода-
вляли клональную экспансию популяции эффектор-
ных Т-клеток и продукцию их цитокинов. Более того, 
они уменьшали повреждение тканей без ущерба для 
клиренса вируса [32]. Эти результаты были воспро-
изведены другой группой с использованием сходной 
модели заражения [33]. Механизмы, которые позво-
ляют клеткам Treg улучшать элиминацию патогенов, 
на данный момент неизвестны, но эти эксперименты 
демонстрируют необходимость взаимодействия раз-
личных звеньев иммунной системы для адекватного 
иммунного ответа, а также не только подавляющую, 
но и регуляторную функцию Treg. 

Не все антигены могут экспрессироваться в тка-
нях на постоянной основе; экспрессия некоторых 
молекул может активироваться при воспалении [34]. 
Treg, специфичные к таким маркерам, также могут 
являться клетками памяти. 

Проведен ряд исследований, доказывающих су-
ществование Treg памяти [32, 33, 35]. Была создана 
экспериментальная модель, позволяющая подавлять 
или активировать экспрессию определенного ан-
тигена в коже [35]. Между тем экспрессия данного 
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антигена в тимусе не подавлялась. При презентации 
этого антигена в коже развивалась группа регулятор-
ных Т-клеток, которая подавляла иммунный ответ 
на антиген. При выключении его экспрессии обна-
руживалось существование специфичных к данно-
му антигену регуляторных Т-лимфоцитов, которые 
сохранялись в коже длительное время в отсутствии 
презентации антигена и подавляли воспалительные 
реакции при повторной активации его экспрессии 
эффективнее, чем первичные клетки Treg [35]. 

Определение Treg памяти у человека несколько 
сложнее. Т-клетки человека экспрессируют изоформу 
CD45RО в тимусе и превращаются в CD45RA+ 
после миграции в периферические лимфатические 
узлы [36]. После распознавания антигена на пери-
ферии эти клетки переключаются обратно в фор-
му CD45RО+. Почти все CD45RA+CD4+ T-клетки 
in vitro теряют экспрессию CD45RA и переходят 
к фенотипу CD45RО+ после 4 дней стимуляции  
TCR [37]. 

На данный момент Treg памяти у человека обо-
значаются как T-клетки, экспрессирующие маркер 
CD45R0, что свидетельствует о предшествующей 
активации. Однако экспрессия CD45R0 сама по себе 
не определяет Т-клетку как истинную клетку памяти 
[22]. Данный маркер не разграничивает клетки, ко-
торые сохраняются в отсутствии антигена, и клетки, 
которые постоянно распознают антиген. Однако изо-
формы CD45 в настоящее время широко применяют-
ся для разграничения наивных Treg и клеток, активи-
рованных распознаванием антигена (среди которых 
также представлены клетки памяти). В исследовании 
M. Miyara и соавт. на основании экспрессии CD25, 
CD45RA и FOXP3 Т-клетки периферической крови 
здоровых людей были разделены на два подмноже-
ства – CD45RA+FOXP3low и CD45RA-FOXP3hi, 
которые были названы «покоящиеся» и «активиро-
ванные» клетки Treg [11]. Продемонстрировано, что 
после стимуляции антигеном покоящиеся Treg про-
лиферируют и дифференцируются в активирован-
ные Treg [11]. Показано, что количество CD45RA+ 
Treg клеток в периферической крови с возрастом 
снижается, что сопровождается увеличением попу-
ляции CD45R0+ Treg [38]. 

Эти результаты подтверждают гипотезу о том, 
что клетки CD45RA+ Treg представляют собой по-
коящуюся популяцию, которая превращается в ак-
тивированные CD45R0+ (среди которых могут быть 
клетки Treg памяти) при воздействии антигена [22]. 
В свою очередь, CD45R0+Treg могут быть разделе-
ны на субпопуляции в соответствии с экспрессией 
HLA-DR [39]. Данные группы различаются по функ-
циональным характеристикам: супрессирующей 

способности и секреции цитокинов. HLA-DR+ Treg 
экспрессировали более высокие уровни маркеров ак-
тивации (CTLA-4, ICOS), имели более выраженное 
супрессивное действие in vitro, но продуцировали 
более низкие уровни цитокинов. Возможно, данная 
группа может являться непосредственными Treg па-
мяти, ввиду их более дифференцированного феноти-
па [22]. 

Клетки HLA-DR могут считаться недавно активи-
рованными, но не полностью дифференцированны-
ми клетками Treg. Тем не менее было показано, что 
HLA-DR экспрессируется на недавно активирован-
ных обычных Т-клетках у людей [40]. В связи с этим, 
возможно, что CD45RA- HLA-DR+ Treg представля-
ют собой недавно активированные «эффекторные» 
клетки Treg, а не клетки памяти Treg [22]. Также 
стоит отметить, что большинство Treg памяти могут 
находиться в периферических тканях  [41], а в крови 
могут появляться только при перемещениях между 
тканями или тканью и лимфатическими узлами. 

Показано, что почти все клетки Treg в коже 
взрослого человека экспрессируют CD45R0, тогда 
как значительная часть регуляторных клеток кожи 
плода была отнесена к субпопуляции CD45RA+ [42]. 
Treg в коже взрослого человека также экспрессиру-
ют высокие уровни других маркеров, ассоциирован-
ных с Т-клетками памяти, включая CD27 и BCL2 
[42]. Важно отметить, что в сравнении с эффектор-
ными T-клетками, Treg памяти из кожи человека 
экспрессировали уникальные последовательности 
тканеспецифичных TCR, не экспрессировали CCR7, 
и не могли мигрировать из кожи [42]. Все эти данные 
позволяют заключить, что дифференцированные 
клетки памяти Treg могут находиться в тканях и не 
появляться в периферической крови. 

В настоящее время не существует единого под-
хода к определению Т-клеток регуляторной памяти, 
однако многие отличительные черты, такие как экс-
прессия молекул активации (CD45R0, HLA-DR), хе-
мокиновый профиль и метаболический профиль, мо-
гут помочь в решении этой задачи [22]. Также важно 
отметить, что Treg памяти могут использовать иные 
гомеостатические факторы. Было показано, что Treg 
памяти меньше зависят от IL-2 (необходимого для 
выживания наивных и активированных клеток), но 
более чувствительны к IL-7 (Treg памяти в коже де-
монстрировали повышенную экспрессию IL-7R, т.е. 
CD127, который в норме низко экспрессируется или 
не экспрессируется вовсе на клетках Treg в перифе-
рической крови) [43]. Данный факт демонстрирует 
различную биологию обычных Treg и Treg памяти и 
может служить одним из маркеров Т-клеток регуля-
торной памяти. 
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ИНТЕГРАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ 
На основании исследования IL-35+ и IL-10+ кле-

ток Treg можно сформулировать два основных на-
правления: превентивное, т.е. поддержание гомео-
стаза за счет снижения активации нерегуляторных 
Т-лимфоцитов или воздействия на другие клетки 
(например, антигенпрезентирующие); супрессивное, 
направленное на ограничение уже сложившегося 
очага воспаления. Эти два действия были разделены 
между лимфоидными IL-35+ Treg (превентивное) и 
нелимфоидными IL-10+ Treg (супрессивное) [6]. Та-
кое разделение оправдано, так как в лимфатических 
узлах происходит инициация иммунного ответа, а 
в тканях воспалительная реакция. Однако в данном 
обзоре, используя как основу превентивный и су-
прессивный эффект регуляторных Т-клеток, пред-
лагается модель не анатомического распределения 
этих эффектов, а функционального, т.е. по преиму-
щественному типу клеток, оказывающих эти эффек-
ты (рис. 1).

Рис. 1. Типы регуляторных Т-клеток

Регуляторные Т-клетки по статусу активации де-
лятся на наивные и активированные. Активирован-
ные включают в себя эффекторные клетки и клетки 
памяти. Каждая из групп обладает превентивным и 
супрессивным эффектом в разной степени. Эффек-
торные клетки проявляют активный превентивный 
эффект (синтез цитокинов и контактных молекул су-
прессии) или супрессивный эффект в зависимости от 
их количества. Наивные клетки и клетки памяти об-
ладают пассивным превентивным эффектом за счет 
конкуренции за ресурсы с другими Т-клетками; при 
активации данные популяции делятся и дифференци-
руются в эффекторные клетки, и за счет увеличения 
их количества проявляется супрессивный эффект. 

И лимфоидные, и нелимфоидные популяции об-
ладают обоими эффектами. Более того, можно го-
ворить, что все популяции (наивные, эффекторные, 

клетки памяти) обладают этими эффектами, однако 
реализуются они в разной степени. Об этом косвен-
но свидетельствуют результаты эксперимента [6], 
где при удалении одной из двух популяций (лимфо-
идной или нелимфоидной) не происходило развития 
аутоиммунных патологий, что свидетельствует о ча-
стичном перекрытии их функций.  

Наивные клетки Treg обладают некоторым пре-
вентивным эффектом за счет конкуренции с Th0 за 
IL-2 (пассивным, так как они ничего не синтезиру-
ют) [7]. В то же время данные клетки обладают вы-
раженным супрессивным эффектом при активации 
TCR, благодаря пролиферации и дифференцировке 
в эффекторные клетки Treg CD45R0+ [11]. Подоб-
ными же свойствами могут обладать клетки Treg 
памяти, конкурируя за IL-7 с другими Т-клетками 
памяти и обеспечивая пролиферацию и дифференци-
ровку эффекторных Treg при повторной активации. 
Эффекторные же клетки Treg, которые постоянно 
распознают антигены и находятся в активном функ-
циональном состоянии (продуцируют супрессивные 
цитокины и контактные молекулы супрессии), обла-
дают как превентивным действием (активным), так и 
супрессивным, что зависит от их количества. 

Увеличение количества эффекторных Treg при 
пролиферации наивных клеток и клеток памяти пере-
водит превентивный эффект в супрессивный. Необ-
ходимо отметить, что благодаря высокой экспрессии 
контактных молекул супрессии [22], клетки памяти 
также могли бы оказывать превентивный эффект, со-
храняя при этом состояние функционального покоя. 
С одной сторооны, для этого необходимо присутствие 
достаточного количества этих клеток, и этот способ 
потенциально может проигрывать паракринным эф-
фектам супрессивных цитокинов для поддержания 
превентивного эффекта. С другой стороны, в каче-
стве супрессивного эффекта этот способ может быть 
более успешен. Как было указано ранее, HLA-DR+ 
Treg клетки демонстрировали более высокие уровни 
молекул контактной супрессии CTLA-4, имели более 
выраженное супрессивное действие in vitro, но проду-
цировали более низкие уровни цитокинов [39].

Лимфатические узлы содержат (по крайне мере 
у мышей) наивные клетки Treg и активированные 
клетки IL-35+ Treg. Клетки IL-35+ проявляют чер-
ты эффекторных, обладая функциональной активно-
стью (об этом свидетельствуют профили экспрессии 
генов) [6]. Таким образом, лимфоидные ткани содер-
жат группы клеток, проявляющие оба эффекта. Так-
же не исключено существование клеток Treg памяти 
лимфоидной ткани. 

В нелимфоидных тканях также представлены раз-
личные типы клеток, проявляющие как превентивные, 
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так и супрессивные свойства. Резидентные Treg 
клетки жировой ткани показаны как функциональ-
но активные клетки, которые распознают локальные 
тканевые антигены и за счет этого персистируют в 
жировой ткани и контролируют гомеостаз [20]. Это 
описание подходит эффекторным регуляторным 
Т-клеткам, обладающим превентивным действием. 
Также было показано следующее: при повышении 
IL-33, который выступает в роли алармина при по-
вреждении ткани, эти резидентные Treg интенсивно 
пролиферировали, что демонстрирует их супрессив-
ное действие [20]. Точно не ясно, однородна ли эта 
популяция и обладают ли данные эффекторные клет-
ки пролиферативным потенциалом, либо же среди 
них есть покоящиеся клетки памяти. 

Учитывая существование нескольких типов кле-
ток памяти с разными функциональными статусами 
у Т-лимфоцитов (Tcm, Tem) [18], справедливо пред-
полагать возможность такого разделения и среди 
клеток Treg. Может оказаться, что среди резидент-
ных Treg жировой ткани есть активные эффекторные 
клетки с достаточным пролиферативным потенциа-
лом. Однако важная особенность этих резидентных 
клеток заключается в том, что Treg жировой ткани 
пролиферировали в ответ на экзогенное введение 
IL-33, в то время как Treg в лимфатических узлах 
не демонстрировали подобной пролиферации [20]. 
Этот факт может означать, что есть специфические 
стимулы для каждой конкретной группы Treg, кото-
рые побуждают их к пролиферации. Следовательно, 
супрессивный эффект может наблюдаться при опре-
деленных условиях. Клетки Treg IL-35+ практически 
не пролиферировали по сравнению с IL-10+ Treg при 
активации моноклональными антителами к CD3 [6]. 
Данная популяция может являться эффекторной с 
низким пролиферативным потенциалом, либо же су-
ществует специфический стимул (стимулы), на кото-
рые данная популяция может ответить пролифераци-
ей. Данный вопрос требует дальнейшего изучения. 

Несмотря на то, что как в лимфоидных, так и в не-
лимфоидных тканях есть клеточные популяции, от-
ветственные и за превентивный, и за супрессивный 
эффект, эти ткани с входящими в них клетками Treg 
следует рассматривать как единую функциональную 
систему по поддержанию иммунологической толе-
рантности. Некоторые изменения, например повы-
шение уровня провоспалительных IFNγ+ T-клеток, 
наблюдались при отсутствии только IL-10+ Treg 
клеток [6], что свидетельствует о неполном функци-
ональном перекрытии между IL-10+ и IL-35+ Treg. У 
данных мышей не возникала аутоиммунная патоло-
гия, однако мог создаться фон, предрасполагающий 
к ее возникновению (не было исследовано), что воз-

можно рассматривать как одно из звеньев патогенеза 
аутоиммунных заболеваний. 

Отсутствие подобных изменений у мышей с де-
лецией IL-35+ Treg клеток можно объяснить нали-
чием дополнительных функциональных резервов 
лимфоидных тканей в виде наивных популяций 
Treg (также обладающих обоими эффектами) или 
же действием IL-10+ Treg клеток, которые, несмотря 
на направленность в периферические ткани (хемо-
киновый профиль), определялись в лимфатических 
узлах (возможно они находились в процессе выхо-
да из узлов) [6]. Хемокиновый профиль же IL-35+ 
Treg демонстрировал направленность этих клеток в 
лимфоидные ткани, следовательно, при отсутствии 
IL-10+ Treg данные клетки не могли бы мигрировать 
в периферические ткани. Это обстоятельство мо-
жет объяснить увеличение количества эффекторных 
IFNγ+ T-клеток. При отсутствии лимфоидных эф-
фекторных Treg клеток нелимфоидные Treg компен-
сировали их действие. Отсутствие нелимфоидных 
популяций приводило к повышению уровня провос-
палительных клеток (частичная компенсация), но не 
к развитию заболевания. Спонтанный аутоиммун-
ный колит развивался только при отсутствии обоих 
популяций [6], что свидетельствует о существовании 
связей между толерогенными системами лимфатиче-
ских узлов и периферических тканей.

Можно говорить о том, что для осуществления 
иммунологической толерантности и контроля имму-
нитета лимфоидные (регионарные лимфатические 
узлы) и нелимфоидные ткани действуют согласо-
ванно, частично компенсируя и дополняя друг дру-
га. Для описания работы этой системы предлагается 
следующая схема (рис. 2). 

Рис. 2. Единая система иммунологического контроля

Лимфоидные и тканевые популяции регулятор-
ных Т-клеток действуют как единая система имму-
нологического контроля. Тканевый блок влияет на 
лимфоидный с помощью антигенпрезентирующих 
клеток. Лимфоидный блок является источником 

Клетки Treg
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клеток для подавления тканевого воспаления (су-
прессивный эффект) и обновления тканевого блока 
(переход мигрирующих популяций в тканевые рези-
дентные после выполнения супрессивных функций, 
либо вне выполнения супрессивных функций). Ми-
грирующие клетки конкурируют с тканевыми рези-
дентными клетками; в конкуренции побеждают более 
приспособленные клетки, что приводит к динамиче-
ской иммунорегуляции при изменяющихся условиях. 

Между лимфатическими узлами и перифериче-
скими тканями происходит взаимодействие: из тка-
ней мигрируют антигенпрезентирующие клетки [2], 
а из лимфатических узлов активированные клетки – 
в ткани, где могут стать предшественниками ткане-
вых резидентных клеток [22]. Тканевые резидентные 
Treg жировой ткани были способны к пролиферации, 
т.е. к самообновлению популяции [20], что ставит 
под вопрос необходимость миграции предшествен-
ников из лимфатических узлов. 

Тем не менее в условиях воспаления в связи с 
повышением количества провоспалительных клеток 
для реализации супрессивного эффекта может быть 
необходимо участие мигрирующих в ткань клеток 
Treg. Особенно это может быть важно в отношении 
хелпероспецифичных популяций, которые переме-
щаются в места скопления своих аналогов-хелперов. 
Некоторые из мигрирующих клеток могут оставаться 
после супрессии иммунного ответа в тканях [22] для 
поддержания гомеостаза (превентивного эффекта). В 
связи с наличием конкуренции за ресурсы (цитокины 
и комплексы p-MHC) у лимфоцитов [44] эти популя-
ции будут конкурировать с резидентными клетками.  
В результате может происходить динамическое ре-
гулирование системы иммунологической толерант-
ности (более функциональные клетки адаптируются 
для обеспечения превентивного эффекта). 

Таким образом, периферические ткани влияют на 
лимфатические популяции клеток Treg за счет анти-
генпрезентирующих клеток, стимулируя как превен-
тивный эффект (презентация антигена в небольших 
количествах для поддержания персистенции эффек-
торных популяций), так и супрессивный (презента-
ция антигена в значительных количеств совместно с 
воспалительными сигналами для активации наивных 
клеток и клеток памяти). Лимфатические узлы обе-
спечивают супрессивный эффект для тканей за счет 
производства эффекторных Treg и регулируют пре-
вентивный эффект с помощью предшественников 
тканевых резидентных клеток, которые конкуриру-
ют с местными Treg клетками за ресурсы. В резуль-
тате более приспособленные к тканевым стимулам 
клетки будут персистировать в тканях, обеспечивая 
их гомеостаз и иммунологическую толерантность. 

Также важно отметить специфичность превентив-
ного действия. Его направленность – снижение акти-
вации и предупреждение развития иммунного ответа –  
неспецифична. Однако способы, которыми достига-
ется этот эффект, могут быть разными для каждых 
групп Treg. Об этом позволяет судить тот факт, что 
активированные Helois+ и Helios– Treg, являясь эф-
фекторными клетками, отличались по количеству 
производимого IL-10 [16]. Также в исследовании  
X. Wei и соавт. [6] авторы отмечают, что активиро-
ванные клетки, продуцирующие IL-10, воздейству-
ют за счет этого цитокина на многие типы клеток, 
что обусловлено широкой экспрессией IL-10R, в то 
время как IL-35 действует в основном на Т-клетки. 
Таким образом, можно предполагать, что за счет раз-
личий в функциональных режимах (цитокиновый 
спектр), превентивный эффект  определенной груп-
пы Treg будет избирателен в отношении различных 
клеточных популяций, что делает регуляцию имму-
нологической толерантностью более адаптивной к 
изменяющимся условиям. 

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ
Выделение различных популяций регуляторных 

Т-лимфоцитов влечет за собой множество значимых 
последствий. Различные популяции способны высту-
пать в качестве диагностических и прогностических 
маркеров. Например, недостаточность подавляющих 
специфических популяций может быть прогностиче-
ским маркером развития связанной с данной груп-
пой клеток патологий (недостаточность субпопуля-
ций Treg, подавляющей Th2, может быть фактором 
риска развития аллергических заболеваний). 

Терапия аутоиммунных заболеваний в настоящее 
время является актуальной проблемой, но существу-
ющие на данный момент методики, основанные ис-
ключительно на подавлении иммунного ответа, не-
совершенны, так как не всегда позволяют добиться 
контроля заболевания и при этом имеют большое 
количество серьезных побочных эффектов [9]. Не-
обходимо создание новых методов терапии ауто- 
иммунных заболеваний, основанных не на полной 
иммуносупрессии, а на коррекции иммунного отве-
та. Одной из разновидностей новых методик являют-
ся толерогенные клеточные вакцины [45]. 

Данные методики основаны на введении в орга-
низм пациента аутологичных толерогенных клеток, 
специфичных в отношении причинно-значимого 
аутоантигена (т.е. аутоантигена, на который предпо-
лагается развитие аутоиммунной реакции) [45]. При 
аутоиммунных заболеваниях существуют наруше-
ния регуляции иммунного ответа, в том числе и на-
рушения управления иммунологической толерант-
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ностью [2]. Регуляторная система, как было показано 
выше, включает совместную работу регуляторных 
клеток лимфоидных и нелимфоидных тканей. Соот-
ветственно, воздействие на оба уровня функциони-
рования системы иммунологической толерантности 
должно быть более эффективно, чем на какой-либо 
один уровень. Данный подход должен быть спра-
ведлив и для применения толерогенных клеточных 
вакцин. Воздействие сразу на оба уровня иммуно-
логической регуляции либо с использованием двух 
типов толерогенных популяций, либо с использова-
нием средств, влияющих на оба типа популяций, мо-
жет существенно улучшить методику толерогенных 
клеточных вакцин. 

Для реализации этой стратегии терапии аутоим-
мунитета необходимо дальнейшее изучение различ-
ных популяций и уровней осуществления иммуно-
логической толерантности, а также их нарушений и 
сдвигов при аутоиммунных патологиях. Итогом та-
ких исследований может стать появление новых ме-
тодик иммунотерапии, восстанавливающих систему 
иммунологической толерантности, которые лишены 
недостатков иммуносупрессивной терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время активно ведется изучение но-

вых групп регуляторных Т-клеток и их влияния на про-
цессы иммунологической толерантности, иммунного 
ответа, а также их роли в патологических состояниях. 
Однако на данный момент отсутствует четкое струк-
турирование различных субпопуляций и их роли в 
осуществлении иммунологического контроля. В этом 
обзоре были предприняты попытки теоретической си-
стематизации данных по субпопуляциям Treg клеток. 
Дальнейшее изучение и систематизация различных 
групп Treg могут открыть много новых практических 
направлений в диагностике и терапии различных забо-
леваний, особенно аутоиммунного характера. 
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