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Обсуждаются механизмы участия гельминтов в регуляции иммунного ответа при бронхиальной астме (БА). Гель-
минтная инвазия приводит к повышению уровня Т-регуляторных клеток (T-reg) и подавлению аллергического воспаления 
при БА. Антигельминтная терапия приводит к снижению уровня T-reg-клеток. Дефицит или дисфункция T-reg могут быть 
причиной аллергических заболеваний. 
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In this review we discuss the mechanisms of human immune response modification by helminth in bronchial asthma. Helminth 
invasion causes increase of level to regulatory T-cells and to suppression of an allergic inflammation in bronchial asthma. Anti-
helminth therapy leads to decrease of level Treg cells. Deficiency or dysfunction of Treg cells can be a cause of allergic diseases. 
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Бронхиальная астма (БА) является чрезвычайно 

распространенным заболеванием в мире, причиняю-
щим значительный ущерб обществу, связанный не 
только с экономическими затратами на лечение, но 
также с потерей трудоспособности и ухудшением ка-
чества жизни больных [18]. В этой связи актуальны 
исследование фундаментальных механизмов развития 
болезни и разработка новых технологий профилакти-
ки и иммунокоррекции, отличающихся безопасностью 
и универсальностью. 

Цель обзора — проанализировать результаты экс-
периментальных исследований, посвященных изуче-
нию функциональной активности регуляторных Т-
клеток (T-reg) в регуляции иммунного ответа при БА 
и гельминтозах. 

Эпидемиологические исследования, проведенные в 
ряде стран, демонстрируют существенные различия в 
распространенности астмы в зависимости от климати-
ческих, культурных, экологических условий и социаль-
но-экономического развития исследуемого региона [25]. 
Результаты исследований подтверждают, что гель-

минтные инвазии влияют на распространенность, кли-
ническое течение аллергических болезней и выражен-
ность сенсибилизации к различным аллергенам [2, 7]. 
По всей видимости, подобное воздействие гельминтов 
на иммунную систему является филогенетически сфор-
мировавшимся сложным комплексом механизмов, 
обеспечивающих долговременное выживание паразита 
в организме хозяина [3, 27]. К числу таких механизмов 
можно отнести антигенную вариабельность экспони-
руемых паразитарных белков, эффект «сбрасывания» 
поверхностных белков, продукцию протеаз, способных 
нарушать функционирование различных компонентов 
иммунной системы человека [9]. Достаточно широко 
распространена «молекулярная мимикрия» — секре-
ция паразитами или экспрессия на их поверхности 
белков, воспроизводящих структуру ряда иммуноре-
гуляторных белков хозяина, что способствует возник-
новению иммунопатологических или аутоиммунных 
процессов [10]. Также паразиты могут нарушать 
функционирование иммунной системы человека, ис-
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пользуя цитокины хозяина в качестве ростовых фак-
торов [31].  

Инфицирование гельминтами приводит к измене-
нию уровня цитокинов Т-хелперов (Th) типа 1 или 2  
в организме человека, немаловажную роль здесь игра-
ет вид гельминта, степень или фаза инвазии (острая 
или хроническая) [8]. Так, инфицирование нематода-
ми приводит к увеличению цитокинов Th2-профиля, 
что ассоциировано с повышением уровня иммуногло-
булина Е (IgE) и секреции слизи бокаловидными 
клетками, а также возрастанием неспецифической 
реактивности бронхов [50]. 

При астме инвазия трематодами, такими как Schis-
tosoma mansoni, japonicum, haematobium, напротив, 
приводит к уменьшению воспалительной активности в 
дыхательных путях и увеличению количества эозино-
филов и мононуклеаров [45, 49]. Обнаружено, что у 
больных БА, инвазированных Schistosoma mansoni, 
предрасположенность к атопии в несколько раз ниже, 
чем при изолированной астме. Кожная чувствитель-
ность к клещу домашней пыли также выше у больных 
БА, не инвазированных Schistosoma mansoni [63]. Ве-
роятно, гельминты, воздействуя на дендритные клетки 
продуктами своей жизнедеятельности, обусловливают 
формирование особого пула регуляторных Т-клеток, 
которые угнетают активность Th2, что ассоциировано 
с уменьшением экспрессии интерлейкинов-4, -5, -13.  

Механизм формирования аллергического воспа-
ления при БА напрямую связан с дисбалансом и изме-
нением функциональной активности Т- и В-
лимфоцитов. Цитокины Th1-клеток являются мощным 
активатором фагоцитоза, а также индуцируют диффе-
ренцировку Th0 в направлении Th1 и ингибируют 
формирование Th2-клеток. В свою очередь, цитокины 
Th2-клеток направляют дифференцировку Th0 в сто-
рону Th2, ингибируя образование Th1-лимфоцитов и 
некоторые функции макрофагов [52]. По данным не-
которых авторов, Th0 секретируют IL-4, что приводит 
к спонтанной дифференцировке CD4+-лимфоцитов в 
Th2-клетки [54]. Регуляция пула Th1 и Th2, а также их 
функциональная активность осуществляется дендрит-
ными клетками и T-регуляторами CD4+CD25+ [26].  

В настоящее время описано несколько популяций 
регуляторных Т-лимфоцитов. Естественные регуля-
торные Т-клетки развиваются в тимусе в ходе реали-
зации онтогенетической программы вне зависимости 
от внешних воздействий [56]. Индуцибельные Т-

клетки образуются в ходе иммунного ответа под 
влиянием антигенной стимуляции, их ингибирующее 
действие связано с продукцией иммуносупрессорных 
цитокинов. В зависимости от преобладающего типа 
продуцируемых цитокинов их обозначают как Th3-
клетки, продуцирующие трансформирующий фактор 
роста β (transforming growth factor β — TGF-β) и Tr1-
клетки — IL-10 [33]. 

Все регуляторные клетки экспрессируют на своей 
поверхности ко-рецептор CD4; среди поверхностных 
молекул, найденных на CD4+-регуляторных клетках, 
экспрессия CD25 (α-цепь рецептора IL-2) является 
наиболее постоянной [16]. Однако следует отметить, 
что функцию естественных T-reg-клеток выполняют 
только лимфоциты с высоким уровнем экспрессии 
молекулы CD25 (CD4+CD25hi-клетки), на их долю 
приходится 5—10% от общего числа CD4+-клеток 
[56]. 

Кроме того, естественные T-reg характеризуются 
экспрессией таких поверхностных маркеров, как glu-
cocorticoid-induced tumornecrosis factor receptor (GITR), 
OX40 (CD134), L-selectin, galectin-1, CD38, CD103, 
TNF-R2, CD5, CD62L и цитотоксический Т-
лимфоцитассоциированный антиген 4 (CTLA-4 или 
CD152), CD45RO, lymphocyte activation gene LAG3 
[12]. T-reg-клетки также несут на своей поверхности 
ряд Toll-like-рецепторов: TLR-4, -5, -7 и -8 экспресси-
руются только на Т-reg-клетках, а TLR-1, -2 и -6 опре-
деляются также на других разновидностях CD4+-Т-
клеток [34]. Однако ни одна из названных молекул не 
может служить специфичным маркером этой функ-
циональной субпопуляции Т-клеток. Однозначная 
связь с супрессорной активностью CD4+-T-reg-клеток 
показана только для одной молекулы — транскрипци-
онного фактора Foxp3, локализующегося внутрикле-
точно [6]. 

Foxp3 — это ген, кодирующий транскрипционный 
фактор, который обладает ДНК-связывающим доме-
ном (fox head box — Fox). Мутации данного гена, ло-
кализованного на хромосоме Х, приводят к развитию 
IPEX-синдрома (Immune disregulation, Polyendocri-
nopathy, Enteropathy, X-linked syndrome) [62]. Иссле-
дование связи Foxp3 с развитием и функционированием 
T-reg-клеток мышей позволило авторам прийти к вы-
воду, что экспрессия Foxp3 является основным марке-
ром T-reg-клеток, а его продукт отвечает за реализа-
цию иммунорегулирующей функции T-reg-клеток 
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[25]. В настоящее время установлен еще один инте-
ресный факт — на эффекторных клетках в большом 
количестве экспрессируется маркер CD127 (α-цепь 
гетеродимерного рецептора IL-7), однако его экспрес-
сия на регуляторных Т-клетках снижена или отсутст-
вует [32, 59].  

В отличие от естественных действие индуцибель-
ных Т-регуляторных клеток опосредуется секрети-
руемыми цитокинами [40]. При дистантном механиз-
ме цитокины, выделяемые Т-reg-клетками (TGF-β, IL-
10), связываются со своими рецепторами на поверхно-
сти Т-эффекторных клеток и ингибируют их актива-
цию, тем самым супрессируя иммунный ответ [21]. 

Индуцибельные T-reg могут дифференцироваться 
на периферии из общих с Т-эффекторными клетками 
предшественников при условии субоптимальной пре-
зентации антигена и недостаточной костимуляции. 
Для индуцибельных Т-клеток характерна экспрессия 
поверхностных молекул CD4, CD25, CTLA-4, GITR, 
CD28, для их развития нужны костимулирующие мо-
лекулы CD80/CD86, CD28 или CD40/CD40L. Недоста-
точная стимуляция Т-клеток в случае презентации 
антигена в отсутствие костимулирующих факторов 
ведет к индукции Т-reg-клеток [13].  

Другой способ генерации индуцибельных Т-регу-
ляторных клеток — презентация антигена незрелыми 
дендритными клетками. Зрелые наивные Т-клетки на 
периферии, получившие «неполную стимуляцию» от 
незрелых дендритных клеток, дифференцируются в Т-
reg-клетки [46]. 

Круг заболеваний, при которых дефицит T-reg-
клеток или их повышенная активность играют важ-
ную роль, включает в себя аутоиммунные болезни, 
злокачественные опухоли, невынашивание беремен-
ности, сепсис, аллергическую патологию [4, 5, 11, 14, 
15]. 

На экспериментальных моделях животных пока-
зано, что T-reg-клетки могут подавлять Th2-ответ на 
аллергены, эозинофилию в дыхательных путях, ги-
персекрецию слизи и бронхиальную гиперреактив-
ность [39]. 

Тем не менее информация о состоянии T-reg при 
аллергических заболеваниях достаточно противоречи-
ва. Установлено, что развитие аутоиммунных и аллер-
гических заболеваний у человека ассоциировано со 
снижением количества и (или) функциональной ак-
тивности T-reg-клеток [43, 52]. Так, исследование, 

выполненное в Норвегии, продемонстрировало, что у 
детей (21 человек, средний возраст 24 мес) с гипер-
чувствительностью к лактальбумину в раннем постна-
тальном периоде снижено содержание T-reg, а утрата 
гиперчувствительности совпадает с нормализацией 
численности этих клеток [37]. В ряде исследований 
показано, что при обострении БА происходит сниже-
ние уровня CD4+CD25+-регуляторных клеток и IL-10 и 
повышение уровня TGF-β1, что приводит снижению 
иммуносупрессивного эффекта у данной группы боль-
ных [42]. При обострении астмы уровень CD4+CD25+ 
и Foxp3 значительно ниже, чем при ремиссии заболе-
вания и в группе контроля [65]. У больных БА сниже-
ние уровня CD4+CD25+-T-reg-клеток в перифериче-
ской крови и бронхоальвеолярной жидкости сопрово-
ждается снижением или отсутствием способности 
подавлять пролиферацию и цитокиновую продукцию 
Th2-клеток легких.  

Однако имеются противоположные данные о по-
вышении численности T-reg-клеток при аллергиче-
ских заболеваниях, что, как правило, сочетается со 
снижением их функциональной (супрессорной) ак-
тивности [58]. Повышение содержания CD4+CD25+-
клеток наблюдается при атопическом дерматите, ал-
лергическом рините, обострении атопической формы 
БА [20, 48, 58]. Многочисленные данные демонстри-
руют способность T-reg-клеток подавлять активность 
как Th1-, так и Th2-клеток, однако их эффект наибо-
лее сильно проявляется на тех субпопуляциях Т-
хелперов, функция которых повышена [20]. Так, при 
БА преимущественно наблюдается подавляющее дей-
ствие CD4+CD25+-клеток на Th2-ответ, вызванный 
аллергенами [51, 57]. 

На экспериментальных моделях БА получены дан-
ные о способности регуляторных Т-клеток подавлять 
аллергические процессы. Так, введение регуляторных 
CD4+-CD25+-Foxp3-клеток, индуцированных TGF-β, 
предотвращает развитие патологии у мышей, сенси-
билизированных клещевыми аллергенами [23]. На-
оборот, уменьшение содержания CD4+CD25+-клеток 
вызывает накопление Th2-клеток, индуцирующих 
эозинофильное воспаление дыхательных путей [30]. 

Применение глюкокортикоидов при БА повышает 
экспрессию Foxp3, что рассматривается как один из 
механизмов их терапевтического действия. Так, в ис-
следовании, проведенном отечественными учеными 
(обследован 121 человек в возрасте от 1 мес до 18 лет), 
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показано статистически значимое повышение экс-
прессии мРНК Foxp3 после применения ингаляцион-
ных глюкокортикоидов [1]. Подобные результаты по-
лучены в исследовании, проведенном в Швеции и 
Финляндии (50 человек, средний возраст 45 лет). Ав-
торами показано значительное увеличение экспрессии 
Foxp3 при применении как системных, так и ингаля-
ционных глюкокортикостероидов (ИГКС). Экспрессия 
Foxp3 сильно коррелировала с экспрессией IL-10, од-
нако не отражалась на уровне TGF-β1. Кроме того, 
глюкокортикоиды индуцировали экспрессию IL-10 и 
Foxp3 в краткосрочных и долгосрочных культурах in 
vitro [36]. Исследование, проведенное в Китае, демон-
стрирует, что у больных БА (122 человека) при при-
менения ИГКС уровень Т-reg и IL-10 в перифериче-
ской крови повышается и становится сопоставим с 
группой контроля, однако TGF-β1 остается на более 
низком уровне, при обострении астмы наблюдается 
обратная зависимость [41]. 

Противоречивые данные получены при изучении 
T-reg-клеток у больных с аллергопатологией в процес-
се специфической иммунотерапии. Часть исследова-
телей указывают на отсутствие изменения числа и 
функциональной активности T-reg-клеток при имму-
нотерапии больных с сенсибилизацией к пыльце бере-
зы [22]. Однако противоположная информация полу-
чена в исследовании, проведенном J.N. Francis при 
иммунотерапии больных с сенсибилизацией к пыльце 
трав (33 человека, средний возраст 35 лет) наблюдает-
ся накопление CD4+CD25+-клеток, содержащих внут-
риклеточный IL-10, и выработка этого супрессорного 
цитокина возрастает более чем в 3 раза по сравнению 
с его уровнем у больных, не подвергшихся иммуноте-
рапии [29]. Подобная тенденция продемонстрирована 
в исследовании, проведенном в Австралии, где оцени-
вался уровень Treg-клеток, IL-10, IL-4 через 9 мес по-
сле терапии. При успешной иммунотерапии больных с 
аллергией к клещам Dermatophagoides pteronyssinus 
повышается содержание CD4+CD25+-клеток, проду-
цирующих IL-10, тогда как содержание CD4+-клеток 
— продуцентов IL-4 — снижается [35]. При сублин-
гвальной иммунотерапии (СИТ) аллергеном клеща 
домашней пыли отмечается снижение уровня IL-5 
максимально через 12 мес после СИТ и уровня IL-4 
через 24 мес, одновременно происходит увеличение 
CD4+CD25+CD127low/Foxp3+-регуляторных клеток 
[47]. 

Клинические и эпидемиологические исследования 
последних лет демонстрируют важную роль Т-
регуляторных клеток в патогенезе гельминтных инва-
зий [56].  

Инфицирование мышей Trichinella spiralis позво-
лило обнаружить интересный факт: Filariasis приводит 
к пролиферации и активации CD4+-Foxp3+-T-reg-клеток 
in vivo и повышению экспрессии молекул CTLA-4, 
Foxp3, GITR, и CD25 [60]. В другом исследовании 
установлено, что при инвазировании мышей Trichi-
nella spiralis, CD4(+)CD25(–)-эффекторные клетки луч-
ше, чем CD4(+)CD25(+)-регуляторные клетки, подавля-
ют воспаление в мышцах через IL-10-опосредованный 
механизм. При отсутствии IL-10 контроль за выжива-
ние паразитов и локальное воспаление в инфициро-
ванных мышцах принимает на себя TGF-β [19].  

Отмечается значительное увеличение естествен-
ных Т-регуляторных клеток в печеночных гранулемах 
и лимфоидной ткани мышей, инфицированных Schis-
tosoma mansoni [17].  

Имеются данные, что у пациентов, инвазирован-
ных Ascaris lumbricoides, регистрируется более высо-
кий уровень Т-reg-клеток, сочетающийся с более низ-
ким уровнем IL-10, что, по всей видимости, способст-
вует выживанию паразита в организме хозяина [44].  

Инфицирование человека Schistosoma mansoni со-
провождается повышением уровня 
CD3+CD4+CD25high-T-reg-клеток, однако после эффек-
тивной терапии празиквантелом уровень данной по-
пуляции клеток значительно снижается [61]. 

Дефицит T-reg-клеток при паразитарных инвазиях 
приводит к активации Th2-ответа и увеличению час-
тоты аллергических болезней [55]. В настоящее время 
изучение влияния T-reg-клеток на течение аллергии в 
основном проведено на экспериментальных моделях 
животных. Так, при инвазии мышей с моделью астмы 
Shistosoma japonicum CD4+CD25+Foxp3-клетки инги-
бируют Th2-ответ, препятствуя развитию БА [64]. Ин-
вазия Heligosomoides polygyrus подавляет эозинофи-
лию и бронхиальную гиперреактивность за счет выра-
ботки IL-10, а в грудных лимфатических узлах 
обнаруживается высокий уровень CD4+CD25+Foxp3-
клеток. In vitro стимуляция клеток селезенки от ин-
фицированных и аллергенсенсибилизированных 
мышей приводит к повышению уровня IL-10 и сни-
жению секреции IL-5 [38]. 
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В бронхоальвеолярной лаважной жидкости мы-
шей, инвазированных Schistosoma mansoni и дополни-
тельно сенсибилизированных овальбумином, отмеча-
ется снижение уровня IL-4, IL-5, IgE и увеличение 
уровня CD4+CD25+Foxp3+-Т-клеток и IL-10, что, в 
свою очередь, приводит к подавлению аллергического 
воспаления в дыхательных путях [49]. 

В другом исследовании инвазия мышей Schisto-
soma japonicum и сенсибилизация к овальбумину со-
провождаются повышением активности CD4+CD25+-
Т-клеток и увеличением уровня IL-10 (но не IL-4), 
недостаток CD25+-Т-клеток приводит к увеличению 
уровня IL-4 и IL-5; однако у сенсибилизированных 
мышей без гельминтной инвазии отмечается увеличе-
ние уровня CD25+-Т-клеток, IL-4, IL-5 [64]. 

Таким образом, приведенные данные свидетельст-
вуют о том, что гельминты вносят существенный 
вклад в модификацию иммунного ответа при бронхи-
альной астме и аллергии. Однако на настоящем этапе 
окончательно не установлено, каким образом эти па-
тологические процессы связаны с защитными проти-
вопаразитарными иммунными реакциями. По всей 
видимости, гельминты, воздействуя на дендритные 
клетки продуктами своей жизнедеятельности, обу-
словливают формирование особого пула регулятор-
ных Т-клеток, которые угнетают активность Th2, что, 
в свою очередь, приводит к подавлению аллергиче-
ского воспаления. Однако, учитывая противоречи-
вость имеющихся данных, необходимо проведение 
экспериментальных исследований по изучению функ-
циональной активности Т-регуляторных клеток при 
разнополярных иммунологических состояниях с це-
лью использования полученных данных при разработ-
ке иммунокорригирующих препаратов на основе кле-
точных технологий для лечения и профилактики ал-
лергических болезней в эндемичных по гельминтным 
инвазиям регионах.  
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