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Атопический дерматит — хроническое заболевание, в основе которого лежат иммунологические нарушения, приво-
дящие к повышенной продукции иммуноглобулина Е и изменению реактивности кожи. В настоящем обзоре представлен 
анализ результатов экспериментальных и клинических исследований, посвященных участию Т-регуляторных клеток в кле-
точном иммунном ответе при атопическом дерматите. 
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Atopic dermatitis — is a chronic disease, with immune mechanisms leading to high level of immunoglobulin Е and abnormal 
skin reactivity. The current review is presenting the experimental and clinical study results regarding to Т-regulatory cells participa-
tion in atopic dermatitis immune response. 
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Атопический дерматит (АД) — наиболее распро-

страненное хроническое рецидивирующее заболева-
ние кожи детского возраста со сложной многофактор-
ной патогенетической основой [1, 2, 12]. Согласно 
современной концепции, формирование и реализация 
АД осуществляется посредством взаимодействия не-
иммунных (неспецифических) и иммунных (специфи-
ческих) факторов при участии многих функциональных 
систем организма [1, 2, 5, 27]. Основными звеньями 
патогенеза считаются генетическая предрасположен-
ность, нарушение целостности кожного покрова, рас-
стройства нейровегетативной регуляции, нарушения 
обмена веществ, однако ключевая роль принадлежит 
иммунологическому воспалению с вовлечением в про-
цесс различных иммунокомпетентных клеток и ряда 
биологически активных веществ [1, 2, 5, 12, 28, 32].  

Как известно, иммунный ответ представляет со-
бой комплекс эффекторных и супрессорных механиз-
мов, направленных на сохранение постоянства внут-
ренней среды. Дисбаланс в данной системе приводит к 

различным иммунным нарушениям, в частности ауто-
иммунным и аллергическим болезням, таким как ато-
пический дерматит [5, 27, 28]. Одним из важных ком-
понентов супрессии считаются Т-регуляторные клетки 
(Т-reg), снижение количества и (или) функциональной 
активности которых ассоциировано с развитием ал-
лергической патологии. Многочисленные клиниче-
ские и экспериментальные исследования свидетельст-
вуют о значимой роли разных компонентов клеточно-
го и гуморального иммунитета, их взаимодействия и 
взаимного влияния, однако, несмотря на достигнутый 
прогресс в понимании механизмов иммунного ответа 
при атопическом дерматите, существуют открытые 
вопросы, касающиеся особенностей регуляции им-
мунного ответа, супрессорных механизмов аллергиче-
ского воспаления, условий возникновения и развития 
иммунологических нарушений.  

Цель настоящего обзора — представить совре-
менные данные об участии Т-reg в иммунном воспа-
лении при АД.  
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Особенности иммунного ответа при АД 

Функции кожи многочисленны и заключаются не 
только в поддержании гомеостаза, физического барье-
ра организма, теплорегуляции, в коже реализуются 
механизмы иммунного ответа как части системного 
иммунитета [3, 8, 28, 32, 48]. Прежде всего это обу-
словлено наличием иммунокомпетентных клеток в 
эпидермисе и дерме, способности их к презентации 
антигенов и активации иммунных механизмов с по-
следующим развертыванием каскада реакций воспа-
ления, I и IV реакций гиперчувствительности [3, 8, 
32]. Основным источником иммунокомпетентных 
клеток является так называемая кожно-
ассоциированная лимфоидная ткань (skin-associated 
lymphoid tissue), в состав которой входят антигенпре-
зентирующие клетки Лангерганса, или дендритные 
клетки, популяция активированных Т-лимфоцитов, 
кератиноциты, региональные лимфатические узлы [5, 
27].  

Важным участником иммунного ответа являются 
дендритные клетки — ключевые антигенпрезенти-
рующие клетки, инициирующие каскад иммунных 
реакций, обеспечивающих активацию внутриэпидер-
мальных Т-лимфоцитов и лимфоцитов регионарных 
лимфатических узлов [15, 25, 33]. Описано несколько 
типов дендритных клеток, присутствующих в крови: 
дендритные клетки 1-го типа, экспрессирующие на 
своей поверхности CD11c, и плазмоцитоидные денд-
ритные клетки с фенотипом CD4+CD37IL-3Ra+++HLA-
DR+ [43]. Плазмоцитоидные дендритные клетки ак-
тивно участвуют в противовирусном иммунитете, 
продуцируя интерфероны (interferon — IFN) -α и -β, 
их повышение было зарегистрировано в специфиче-
ских кожных инфильтратах при системной красной 
волчанке, тогда как при АД количество данных клеток 
было низким. Особое внимание уделяется воспали-
тельным дендритным эпидермальным клеткам, при-
сутствующим в больших количествах при АД, кон-
тактном дерматите и псориазе [52]. Данные клетки под 
действием медиаторов острой фазы привлекаются в эпи-
дермис, вызывая инициацию хронической фазы АД, ко-
торая характеризуется гиперчувствительностью замед-
ленного типа, поляризацией иммунного ответа по Th1-
пути и повышенной продукцией интерферона-γ, интер-
лейкинов (interleukin —  
IL) -2, -12. Одновременно образующиеся при взаимо-

действии провоспалительных клеток цитокины IL-5, 
IL-6, IL-8 и некоторые хемокины усиливают мигра-
цию эозинофилов и макрофагов в очаг воспаления [15, 
25, 28, 33, 43].  

Ключевым звеном в патогенезе АД является ал-
лергическое воспаление, в основе которого лежит 
дисбаланс Th1/Th2-иммунного ответа, с вовлечением 
иммунокомпетентных клеток (кератиноцитов, эпи-
дермальных дендритных клеток, лимфоцитов, тучных 
клеток, а также тканевых эозинофилов и макрофагов) 
[1, 2, 5, 27, 32, 35]. Следует отметить, что дифферен-
цировка Th0-клеток зависит от типа антигена, цитоки-
нового окружения, костимуляции, воздействия раз-
личных гуморальных компонентов. Так, формирова-
ние Th1 происходит в присутствии IL-12, 
синтезируемого макрофагами, дендроцитами и эози-
нофилами после контакта с антигеном. В результате 
дифференцировки Th1-лимфоциты синтезируют про-
воспалительные цитокины INF-γ, IL-2, фактор некроза 
опухолей (tumor necrosis factor — TNF), обладающие 
ингибирующим влиянием на Th2-ответ. Напротив, 
развитие Th2 ассоциировано с активацией базофилов 
и тучных клеток с последующей продукцией IL-4, IL-
5, IL-13, активацией В-лимфоцитов, гиперсекрецией 
иммуноглобулина Е (IgE) и формированием аллерги-
ческого воспаления [12, 27, 35].  

Для острой фазы АД характерно развитие Th2-
иммунного ответа с высокой продукцией IL-4, IL-13 и 
снижение уровня синтеза IL-15, INF-γ. Эти иммуноло-
гические нарушения приводят к увеличению продук-
ции IgE, который фиксируется при помощи Fc-
фрагментов к специфическим высокоаффинным ре-
цепторам на мембранах тучных клеток и базофилов [1, 
5, 12]. Согласно последним данным, высокоаффинные 
рецепторы присутствуют на поверхности антигенпре-
зентирующих дендритных клеток кожи и являются 
строго специфичными при АД, так как отсутствуют в 
биоптатах кожи при другой аллергической патологии 
(бронхиальная астма, контактный дерматит) [15, 25, 
35]. Клетки Лангерганса являются основными клетка-
ми, обеспечивающими IgE-опосредованное накопле-
ние аллергенов в коже, а также их презентацию Т-
лимфоцитам. При повторном поступлении антиген 
распознается фиксированными на тучной клетке анти-
телами, происходит активация тучной клетки с высво-
бождением медиаторов аллергического воспаления — 
гистамина, серотонина и кининов, которые обуслов-
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ливают развитие ранней фазы аллергического ответа, 
проявляющейся у больных АД интенсивным зудом, 
гиперемией, высыпаниями на коже [2, 5, 48]. Под дей-
ствием медиаторов острой фазы в эпидермис привле-
каются дендритные эпителиальные клетки, иниции-
рующие формирование хронической фазы АД, которая 
характеризуется гиперчувствительностью замедлен-
ного типа, смещением Th2 в сторону Th1 и повышен-
ной продукцией INF-γ, IL-2, IL-12. Одновременно об-
разующиеся при взаимодействии провоспалительных 
клеток цитокины IL-5, IL-6, IL-8 и некоторые хемоки-
ны усиливают миграцию эозинофилов и макрофагов в 
очаг воспаления, что определяет темпы хронизации 
аллергического воспаления кожи [1, 25, 28, 32].  

Активное участие в развитии воспаления кожи 
принимают кератиноциты эпидермиса, при стимуля-
ции которых цитокинами TNF-α и INF-γ повышается 
продукция эозинофильного хемокина RANTES [27]. 
Кератиноциты также являются источниками тимиче-
ского стромального лимфопоэтина, активирующего 
дендритные клетки к праймированию наивных Т-
лимфоцитов и продукции IL-4, IL-13, TNF-α. Механи-
ческое воздействие на кожу (расчесывание) усиливает 
повреждение кератиноцитов, тучных клеток и IgE-
несущих макрофагов, вследствие чего происходит вы-
свобождение IL-1, TNF-α, фактора активации тромбо-
цитов, лейкотриенов и других медиаторов, поддержи-
вающих воспаление [28, 42, 48].  

Т-регуляторные клетки: участие в 
иммунном ответе и основные популяции 

Важными участниками клеточного иммунного от-
вета являются T-reg, регулирующие функцию Т-хел-
перов и Т-цитотоксических клеток, обеспечивающих 
направленность Th1/Th2 типов иммунного ответа [10, 
46, 49, 51]. Исследования последних лет позволили 
выделить субпопуляцию естественных Т-reg с фено-
типом CD4+CD25+(α-цепь рецептора IL-2) и индуци-
бельных IL-10-продуцирующих Т-reg. Большинство 
естественных Т-reg формируются в тимусе в процессе 
нормальной дифференцировки, конститутивно со-
ставляют от 5 до 10% периферических CD4+-Т-клеток 
у здоровых людей и мышей. Супрессивный эффект 
CD4+ Т-reg осуществляется путем клеточного взаимо-
действия in vitro, причем in vivo в большей степени 
зарегистрировано супрессорное влияние путем про-
дукции цитокинов IL-10 и TGF-β. Индуцибельные T-

reg представлены активированными клетками перифе-
рической крови, также экспрессируют на своей по-
верхности рецепторы к α-цепи IL-2 (CD25+), обозна-
чены как Tr1 и Tr2 (Th3), функционально ареактивны, 
индуцируются при контакте с антигеном на перифе-
рии и оказывают ингибирующее действие путем про-
дукции иммуносупрессорных цитокинов IL-10 и TGF-
β соответственно [6, 7, 10, 19, 21, 38, 49].  

Согласно данным ряда исследований, естествен-
ные T-reg экспрессируют на поверхности множество 
молекул, таких как CD5, CD4+CD25+, FOXP3+, CTLA-
4, CD4+CD45RBlow, CD8+, CD45, CD45RA, CD45R0 и 
др. [9, 17, 34, 49]. Считается, что в субпопуляции есте-
ственных T-reg супрессорную функцию выполняют 
клетки с высокой экспрессией CD25+ (CD4+CD25+hi-
клетки), присутствующие в организме человека к  
моменту рождения и составляющие около 2—3% от 
всего количества CD4+-клеток [11, 37, 45]. Установле-
но, что развитие аутоиммунной патологии у экспери-
ментальных мышей коррелирует с отсутствием дан-
ной субпопуляции клеток, причем специфическая 
стимуляция цитокинами IL-2 и IL-15 приводит к акти-
вации CD4+CD25+hi и, следовательно, реализации су-
прессорного эффекта на Т-эффекторные клетки и вы-
здоровления от аутоиммунного заболевания [37, 41]. 

В других работах большее значение придается ин-
гибитору костимуляции — цитотоксическому (CTLA-
4 Т-лимфоцитассоциированному антигену-4), GITR, 
CD69, CD44, CD127, однако экспрессия данных рецеп-
торов рассматривается в качестве маркеров поздней 
стадии дифференцировки и активации [19, 31, 51]. В 
настоящее время наиболее специфичным маркером T-
reg признан FOXP3 — транскрипционный фактор, регу-
лирующий транскрипцию генов, ответственных за диф-
ференцировку Т-клеток и экспрессию цитокинов и дру-
гих факторов, участвующих в супрессии иммунного 
ответа. Методом проточной цитофлуориметрии уста-
новлено, что FOXP3 составляет 5—10% от всех CD4+-Т-
клеток периферической крови человека. FOXP3 явля-
ется наиболее специфичным маркером Т-reg, так как у 
человека экспрессируется почти на всех CD4+CD25+hi, 
но не выявляется на других Т-лимфоцитах, В-
лимфоцитах, натуральных киллерах. Субпопуляция 
CD4+CD25+FOXP3+ активно участвует в регуляции 
иммунного ответа. Доказано, что у FOXP3-нокаут-
мышей наблюдается избыточная лимфоидная проли-
ферация и развитие аутоиммунных заболеваний, а 
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также зарегистрирована корреляция супрессорной 
активности с высоким уровнем экспрессии FOXP3 

[18, 22, 39, 46]. 

Участие Т-регуляторных клеток  
при аллергическом воспалении кожи 

Известно, что основной функцией Т-reg является 
поддержание аутотолерантности и предотвращение 
аутоиммунных заболеваний [19]. Так, в эксперимен-
тальных исследованиях показано, что удаление 
CD4+CD25+FOXP3+-клеток приводит к экспансии Т-
эффекторных клеток с последующим развитием ауто-
иммунных расстройств [36]. Доказано, что мутация 
гена FOXP3+ у человека ассоциирована с исчезнове-
нием фенотипа CD4+CD25+ и супрессорной активно-
сти. Это приводит к формированию тяжелого иммуно-
дефицита, так называемого IPEX-синдрома (X — ас-
социированная иммунная дисрегуляция, 
полиэндокринопатия, энтеропатия), при котором раз-
вивается энтеропатия, тиреоидит, экзема, лимфопро-
лиферативный синдром, гемолитическая анемия, 
тромбоцитопения, тяжелые инфекции [16, 38, 50]. 
Способность Т-reg подавлять аллергические реакции 
подтверждается в исследованиях как на эксперимен-
тальных моделях, так и in vivo.  

Т-reg регулируют баланс Th1/Th2 путем смещения 
иммунного ответа по Th1-пути, предотвращая разви-
тие аллергической патологии. Следует отметить, что 
большее число T-reg клеток человека и мышей экс-
прессирует E- и P-селектин лиганд. CD4+FOXP3+-T-
клетки составляют большую часть CD4+ в нормальной 
коже. В исследовании было показано, что конститу-
тивная циркуляция T-reg через кожу значительно 
уменьшается в отсутствие α-1,3-фукозилтрансферазы-7, 
отвечающей за связывание E и P-селектин лигандов, и 
блокирование миграции T-reg в кожу способствует раз-
витию тканеспецифических тяжелых заболеваний [22]. 
Уровень T-reg повышается при аллергических заболе-
ваниях. Так, у детей с бронхиальной астмой, аллерги-
ческим ринитом, атопическим дерматитом повышен 
уровень CD4+CD25+-Т-клеток независимо от нозоло-
гии заболевания, его тяжести, сенсибилизации [4]. 

Исследование T-reg в различных нелимфоидных 
тканях у мышей выявило, что уровень T-reg преобла-
дает в коже, причем зарегистрирован фенотип 
CD103hiCCR4+. Было показано, что активация Т-reg, 
экспрессирующих CD103hiCCR4+, стимулированных 
антигеном в подкожных лимфатических узлах, акку-

муляция их в коже уменьшаются в отсутствие экс-
прессии CCR4+. У мышей с полным отсутствием хе-
мокинового рецептора CCR4+ на Т-reg развивалась 
лимфоидная инфильтрация и тяжелые воспалительные 
заболевания в коже и легких, сопровождающиеся пе-
риферической лимфаденопатией и усилением диффе-
ренцировки CD4+FOXP3+-T-клеток [39]. 

Супрессорные цитокины IL-10, TGF-β, выделяемые 
Т-reg, могут снижать продукцию IgE, параллельно 
повышая синтез невоспалительных IgG4 и IgA соот-
ветственно на экспериментальных моделях аллергиче-
ских заболеваний, контактным путем или опосредо-
ванно подавлять эффекторные клетки аллергического 
воспаления, например, тучные клетки, базофилы,  
эозинофилы, тем самым способствуя ремоделирова-
нию таких заболеваний, как бронхиальная астма и 
атопический дерматит [10]. 

Ингибирующее влияние осуществляется как естест-
венными Т-reg, так и антигенстимулированными Т-reg, 
продуцирующими супрессорные цитокины IL-10, TGF-
β. Показано, что дефицит CD4+CD25+-клеток приво-
дит к достоверному повышению гиперреактивности 
дыхательных путей, воспаления, гиперпродукции Th2-
цитокинов, повышению уровня IgE у мышей, рези-
стентных к стимуляции аллергеном, в сравнении с 
восприимчивыми. Результаты исследования 
I.P. Lewkowich и соавт. показали, что CD4+CD25+-Т-
reg предотвращают развитие гиперреактивности у ре-
зистентных особей путем ингибирования экспрессии 
CD80, CD86 и активации дендритных клеток в легких 
[23]. В другом исследовании зарегистрировано сни-
жение уровня CD4+CD25+ в бронхоальвеолярной жид-
кости у больных бронхиальной астмой и отсутствие 
ингибирующего влияния Т-reg на дифференцировку 
Th2-лимфоцитов, а также продукцию ими провоспа-
лительных цитокинов, при этом терапия кортикосте-
роидами привела к восстановлению супрессорной 
функции Т-reg [21]. Количество CD4+CD25+-Т-reg 
снижено у больных бронхиальной астмой и аллергиче-
ским ринитом в сравнении со здоровыми донорами [30]. 
Аналогичные данные получены в исследовании G. Xu 
и соавт., где были выявлены низкие показатели уровня 
FOXP3+-Т-reg и экспрессии мРНК FOXP3+ в назаль-
ном секрете у больных аллергическим ринитом [54]. 
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Дисфункция Т-reg лежит в основе воспалительных 
заболеваний кожи — атопического дерматита, псориа-
за, пемфигуса, склеродермии [13, 18, 20, 26]. В неко-
торых исследованиях показано, что Т-reg обнаружи-
ваются после взаимодействия с дендритными клетка-
ми и ограничивают их способность праймировать 
наивным Т-лимфоцитам. Так, через 20 ч после введе-
ния антигеннагруженных дендритных клеток контакт 
дендритных клеток с Т-эффекторами был кратковре-
менным в присутствии Т-reg в сравнении с аналогич-
ными показателями при их отсутствии, что указывает 
на раннее вмешательство Т-reg в иммунный ответ [45, 
46].  

CD4+FOXP3+-клетки являются потенциальными 
иммунными регуляторами, участие которых подтвер-
ждено в механизмах различных воспалительных забо-
леваний кожи. Участие CD25+FOXP3+ в патогенезе 
кожного воспаления подтверждает сравнительный 
анализ их количества в эпидермисе и дерме при АД и 
псориазе. Так, при АД повышенное количество 
CD25+FOXP3+ регистрируется в дерме, при псориазе — 
в эпидермисе [13, 20]. Количественное содержание Т-
reg также варьирует в зависимости от фазы течения 
болезни. Например, при остром псориатическом вос-
палении в пораженных участках кожи отмечено сни-
жение уровня FOXP3＋T-reg, а при хроническом — 
повышение [53].  

Значительное увеличение количества Tr1 выявле-
но в периферической крови больных АД. Высокий 
уровень CD4+CD25+-клеток регистрировался в пора-
женной коже у больных АД, при этом отсутствовала 
экспрессия FOXP3+-клеток [47]. В исследовании Y. Ito 
и соавт. отмечалось повышение CD4+CD25+FOXP3+-
T-reg в периферической крови больных АД, при этом 
установлена положительная корреляция с индексом 
SCORAD и  
эозинофилией крови [24]. В другом исследовании уро-
вень CD4+CD25highFOXP3 значимо не изменялся в пе-
риферической крови, но повышался в кожных биопсий-
ных образцах больных АД, в которых также имели ме-
сто скопления дендритных клеток Лангерганса [44].  

В исследовании L.S. Ou и соавт. показано, что по-
вышенное содержание CD4+CD25+ у больных, стра-
дающих АД, утрачивается при колонизации кожи 
Staphylococcus aureus [34]. Участие антигенов 
Staphylococcus aureus в персистировании воспаления 

при АД путем активации Т-клеток отмечено в иссле-
дованиях других авторов [29]. 

Лечение низкими дозами циклоспорина больных 
АД привело к достоверному увеличению уровня T-reg 
с фенотипом CD4+CD25+CD127low параллельно с су-
прессией гиперактивности эффекторных Т-клеток, что 
подтверждает супрессорное влияние на иммунный 
ответ [14]. T-reg были описаны при лечении заболева-
ний кожи ультрафиолетовым облучением (УФО). Так, 
проводилась УФО-терапия пациентов с генерализо-
ванной атопической экземой, у которых определялась 
динамика уровня T-reg-клеток до и после лечения. 
Результаты исследования показали хороший клиниче-
ский эффект терапии, однако достоверного изменения 
уровня популяции T-reg, в частности FOXP3+-клеток, 
в кожных биопсийных материалах не найдено [40].  

Заключение 

Таким образом, Т-регуляторные клетки принима-
ют непосредственное участие в механизмах клеточно-
го иммунного ответа при атопическом дерматите. Ус-
тановлено, что естественные Т-reg оказывают свое 
действие непосредственно на дендритные клетки, 
блокируя передачу сигнала на Т-эффекторы, а также 
опосредованно, путем продукции супрессорных цито-
кинов IL-10 и TGF-β — индуцибельные Т-reg, подав-
ляя пролиферацию и активацию иммунокомпетентных 
клеток. При этом количественная характеристика и 
функциональная активность Т-reg неоднородна в раз-
личных средах организма, к примеру, уровень Т-reg 
может повышаться в биопсийных образцах, но не из-
меняется в периферической крови больных АД и зави-
сит от фазы и характера воспаления.  
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