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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на большое число исследований, по-

священных разработке новых лекарственных пре-
паратов, вакцин и способов лечения, некоторые 
заболевания до сих пор могут приводить к си-
туациям, когда трансплантация становится един-
ственным вариантом лечения. На сегодняшний 

УДК 616-089.819.843-085.37:577.27
DOI: 10.20538/1682-0363-2018-1-199–210
Для цитирования: Сенников С.В., Хантакова Ю.Н., Кнауýр Н.Ю. Клеточная Т-регуляторная терапия в трансплантологии: 
от получения до клинического применения. Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (1): 199–210.

Клеточная Т-регуляторная терапия в трансплантологии:  
от получения до клинического применения

Сенников С.В., Хантакова Ю.Н., Кнауэр Н.Ю.

1Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии (НИИФКИ)  
Россия, 630099, г. Новосибирск, ул. Ядринцевская, 14

РЕЗЮМЕ

Интенсивное изучение клеточных подходов для коррекции различных нарушений, включая иммуно-
логические и онкологические процессы, а также изучение иммуносупрессорной роли регуляторных 
Т-клеток (Treg-клеток) стали основными предпосылками для разработки методик клеточной коррекции 
различных иммуноопосредованных состояний, таких как аутоиммунная патология или трансплантация. 
В связи с малочисленностью Treg-клеток в периферической крови, а также отсутствием строго-
специфичных маркеров изолированное использование методов сортировки цельной крови затрудняет 
получение достаточного количества клеток, что делает актуальным поиск оптимальных условий 
генерации и экспансии Treg-клеток с использованием стимуляторов пролиферации и направленной 
дифференцировки чистой популяции Treg без пролиферации эффекторных клеток. 

На сегодняшний день в различных экспериментальных и клинических испытаниях показаны многообещающие 
результаты применения Treg-клеточной иммунотерапии для индукции аллоспецифической толерантности 
у реципиентов с пересаженными органами и тканями. Ключевые проблемы данной терапии заключаются 
как в недостаточной изученности механизма действия и специфического фенотипа Treg-клеток, ко-
торые в наибольшей степени способствуют индукции толерантности, так и в трудностях получения 
стабильной популяции функционально-активных Treg-клеток. Кроме того, остается открытым вопрос 
получения и механизма действия антиген-специфической популяции Treg-клеток. В обзоре проводится 
анализ имеющихся различных протоколов генерации регуляторных Т-клеток, а также анализ данных 
о клиническом применении Treg-клеток для индукции аллоспецифической толерантности в условиях 
трансплантации.
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день, благодаря использованию новейших техно-
логий и иммуносупрессивной терапии, показатели 
приживления пересаженных органов достигают 
90% [1]. Однако длительное применение имму-
носупрессивных препаратов не способно предот-
вратить хронические реакции отторжения. Кроме 
того, данная терапия сопровождается побочны-
ми ýффектами, такими как сердечно-сосудистые 
заболевания, оппортунистические инфекции, 
нефротоксичность, онкологические заболева-
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ния, гипертензия, метаболический синдром, что 
суммарно приводит к дисфункции пересаженно-
го органа [1]. В связи с такими неудовлетвори-
тельными данными клеточная иммунотерапия с 
использованием Treg-клеток, а особенно анти-
ген-специфических Treg-клеток, является пер-
спективным подходом к индукции иммунологи-
ческой толерантности, которая основывается на 
введении реципиенту клеток, которые будут сти-
мулировать селективную толерантность к переса-
женным органам и тканям. 

Современная парадигма иммунологии и транс-
плантологии утверждает, что иммунная толе-
рантность при трансплантации достигается при 
балансе Т-регуляторных и Т-ýффекторных кле-
ток. В связи с ýтим терапевтический потенциал 
Treg-клеток, индуцированных непосредственно 
in vivo, или при внесении аутологичных Treg-кле-
ток, полученных ex vivo, представляет собой ýф-
фективный подход для индукции и поддержания 
трансплантационной толерантности. Так, на мы-
шиных моделях было показано, что присутствие 
Treg-лимфоцитов у реципиента во время транс-
плантации кожи или сердца является значимо 
важным для индукции и поддержания толерант-
ности [2]. Кроме того, при пересадке костного 
мозга показано, что одновременное введение 
изолированных Treg-клеток и аллотрансплантата 
значительно уменьшает реакцию «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) и улучшает приживле-
ние [3]. Очевидным преимуществом использова-
ния клеточной аллоспецифичной терапии явля-
ется то, что иммуномодулирующая активность 
данных регуляторных Т-клеток будет сосредото-
чена в области аллоантигена и иммунной актива-
ции [4], а не по всему организму, как в случае ис-
пользования медикаментозной терапии. В связи с 
ýтим ученые склоняются к тому, что Т-клеточная 
терапия не будет сопровождаться повышенным 
риском инфекционных и онкологических ослож-
нений как в случае системной иммуносупрессии. 
В данном обзоре обобщаются литературные дан-
ные о современных возможностях получения 
регуляторных Т-клеток для клинического при-
менения, а также имеющиеся данные о первых 
испытаниях Т-клеточной терапии для модуляции 
иммунологической толерантности.

СУБПОПУЛЯЦИИ РЕГУЛЯТОРНЫХ  
Т-КЛЕТОК. КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА

Открытие С. Сакагучи с соавт. особой по-
пуляции Т-клеток, обладающих регуляторными 
свойствами, определение основных маркеров и 

механизмов реализации своих функций привели 
к интенсивному изучению роли Т-регуляторных 
клеток как в норме, так и при различных пато-
логических состояниях, включая онкологию, ау-
тоиммунные заболевания и трансплантологию [5, 
6]. Treg-клетки дифференцируются из наивных 
CD4+ Т-лимфоцитов в тимусе, аналогично нор-
мальным функционально зрелым CD4+ Т-клет-
кам, и составляют около 5–10% от всей популя-
ции CD4+ Т-лимфоцитов периферической крови.     
Согласно современной номенклатуре, принято 
разделять Treg-клетки на естественные, обра-
зующиеся в тимусе (nTreg), и индуцированные, 
образованные на периферии при иммунологиче-
ском ответе (iTreg) [7]. Кроме того, индуцирован-
ные Treg-клетки в зависимости от поверхност-
ных маркеров и преимущественного механизма 
действия могут быть разделены на ряд субпо-
пуляций: CD4+CD25-Foxp3- IL-10-зависимые 
Tr1,  CD4+CD25+FoxP3+ TGF-β-зависимые Th3,  
CD4+CD25+FoxP3- IL-35-зависимые iTr35 [5]. 

В связи с гетерогенностью субпопуляционного 
состава iTreg-клеток на сегодняшний день 
нет единой точки зрения по поводу маркеров 
Treg-клеток, которые позволили бы строго 
дифференцировать данные популяции клеток. 
Основными маркерами, характерными для Treg-
клеток, являются поверхностная молекула CD25 
– α-цепь рецептора интерлейкина (IL) 2, а также 
ядерный фактор FoxP3, необходимый для реа-
лизации супрессорной функции Treg-клетками. 
С одной стороны, считается, что при ýкспрессии 
FoxP3 происходит стабилизация регуляторного 
фенотипа клеток в условиях воспаления за 
счет индукции Treg-ассоциированных генов 
при подавлении ýкспрессии Th1-, Th2- и Th17-
ассоциированных генов [5]. С другой стороны, 
такие клетки, как Tr1, не ýкспрессируют FoxP3, 
однако продуцируют в большом количестве 
IL-10 и TGF-β и оказывают ярко выраженные 
супрессорные свойства, тем самым указывая на 
неоднозначность имеющихся данных и необходи-
мость поиска новых знаковых маркеров, которые 
позволили бы проводить четкую дифференциацию 
ýффекторных и регуляторных клеток. 

Если говорить про индуцированные Treg-клет-
ки, то показано, что их активация на периферии 
происходит по антиген-специфическому пути, 
характерному для любой Т-клетки при взаимо-
действии корецеторов CD28 на Treg-клетках и 
B7-1 (CD80) и B7-2 (CD86) на антиген-презенти-
рующих клетках (АПК)  [8]. Это предполагает, 
что иммуносупрессивные свойства Treg-клеток 
зависят от презентации антигена АПК в ходе 
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иммунного ответа. Кроме того, ýксперименты in 
vitro показали, что для запуска супрессивных ме-
ханизмов Treg-клетки требуют TCR-опосредован-
ной активации [9]. В различных доклинических и 
клинических исследованиях трансплантационной 
толерантности было показано, что аллоанти-
ген-специфическая пролиферация Treg-лимфо-
цитов может пролонгировать функционирование 
аллографта [2, 10–12]. Согласно имеющимся в ми-
ровой литературе данным, регуляторные Т-клет-
ки, как естественные, так и индуцированные, 
подавляют пролиферацию и ýффекторную актив-
ность иммунокомпетентных клеток для предот-
вращения развития аутоиммунного ответа и кон-
троля над воспалительными реакциями. Для ýтого 
они используют различные механизмы, опосредо-
ванные либо через мембранные молекулы, такие 
как CTLA-4, PD-L1, GITR, LAG-3, а также цито-
литические молекулы Fas и гранзим В, либо через 
продукцию таких цитокинов, как IL-10 и TGF-β.  

Кроме того, среди механизмов иммуносупрес-
сии можно отметить истощение IL-2 в воспали-
тельном микроокружении за счет увеличенного 
потребления цитокина CD4+CD25hi Treg-клетками, 
увеличение продукции IDO как самими клетками, 
так и АПК (дендритные клетки (ДК)) при контакте 
с регуляторными Т-клетками, а также продукцию 
внеклеточного аденозина в виде ADP и AMP, кото-
рые через аденозиновые рецепторы A2AR способ-
ствуют супрессии ýффекторных Т-клеток [5].

Т-регуляторные клетки – ýто особая популяция 
Т-лимфоцитов, которая выступает фактором кон-
троля развития и уровня иммунного ответа против 
антигенов, собственных и чужеродных. Поýтому 
является актуальным вопрос о возможности про-
ведения Treg-клеточной терапии, направленной на 
индукцию состояния иммуносупрессии для пода-
вления развития патологических аутоиммунных 
или воспалительных реакций. Для клинического 
применения важным является вопрос выделения 
чистой культуры Treg-клеток без примеси других 
субпопуляций Т-лимфоцитов. Анализ литературы 
показал, что все протоколы получения Treg-кле-
ток можно разделить на два направления: выде-
ление регуляторных клеток из цельной крови раз-
личными методами сортировки или их генерация 
in vitro с использованием разнообразных блоки-
рующих и стимулирующих агентов. 

ПОЛУЧЕНИЕ РЕГУЛЯТОРНЫХ Т-КЛЕТОК 
ИЗ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ

Для выделения регуляторных клеток из 
периферической крови используют несколько 

подходов. Во-первых, ýто удаление клеток CD8+ 
и позитивная селекция оставшихся клеток по 
ýкспрессии CD25+ с использованием методов 
магнитной сепарации. Основным минусом данной 
технологии является невозможность селекции 
Treg-клеток по нескольким желаемым характери-
стикам. Кроме того, при использовании магнит-
ной сепарации получается смесь клеток CD25hi, 
которая включает в себя не только регуляторные 
Т-клетки, но и активированные ýффекторные 
Т-клетки, что уменьшает чистоту данного метода 
по сравнению с проточной цитометрией. В свя-
зи с ýтим сортировка только по CD25 позволяет 
различать регуляторные Т-клетки с наивной по-
пуляцией Т-лимфоцитов, но не с антиген-активи-
рованными Т-клетками [13].

Метод проточной сортировки позволяет по-
лучать чистые популяции клеток благодаря воз-
можности использования нескольких комбинаций 
маркеров. Так, для выделения Treg-клеток на 
первом ýтапе, согласно данным литературы, вы-
деляют популяцию клеток CD4+CD25hi с допол-
нительной селекцией по CD45RA+ для удаления 
дифференцированных клеток и клеток-памяти 
[14]. В результате чего можно получить популя-
цию наивных регуляторных Т-клеток, которая об-
ладает более выраженными супрессорными свой-
ствами, чем вся популяция клеток CD25hi [15]. 
Следующим ýтапом для отделения Treg-клеток 
и ýффекторных Т-лимфоцитов предлагается ис-
пользовать два маркера FoxP3 или CD127. В свя-
зи с тем, что FoxP3 является внутриклеточным 
маркером, при его применении для сортировки 
получается популяция нежизнеспособных кле-
ток, что не позволяет их использовать в клеточ-
ных протоколах иммунотерапии. Кроме того, под 
воздействием таких цитокинов, как IL-6 и IL-1, 
может происходить дифференцировка Treg-кле-
ток в Th17-клетки с потерей ýкспрессии FoxP3 и 
ýкспрессией IL-17 [16], что указывает на неста-
бильность ýкспрессии данного маркера.

Хотя для естественных Treg-клеток у чело-
века доказан фенотип CD4+CD25hiFoxP3+, для 
индуцированных Treg-клеток, которые преоб-
ладают на периферии и контролируют развитие 
мукозального и воспалительного иммунного от-
вета, ýкспрессия CD25 и FoxP3 не является кон-
ститутивной [5, 15, 17]. Так, для Tr1-субпопуля-
ции индуцированных Treg-клеток не характерна 
ýкспрессия CD25 и FoxP3. Для дифференцировки 
ýтих клеток предлагают использовать совместную 
ýкспрессию таких маркеров, как CD49b и LAG-
3 [18], но ýти поверхностные маркеры не строго 
специфичные. Определение внутриклеточного со-
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плантации кожи или сердца является значимо 
важным для индукции и поддержания толерант-
ности [2]. Кроме того, при пересадке костного 
мозга показано, что одновременное введение 
изолированных Treg-клеток и аллотрансплантата 
значительно уменьшает реакцию «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) и улучшает приживле-
ние [3]. Очевидным преимуществом использова-
ния клеточной аллоспецифичной терапии явля-
ется то, что иммуномодулирующая активность 
данных регуляторных Т-клеток будет сосредото-
чена в области аллоантигена и иммунной актива-
ции [4], а не по всему организму, как в случае ис-
пользования медикаментозной терапии. В связи с 
ýтим ученые склоняются к тому, что Т-клеточная 
терапия не будет сопровождаться повышенным 
риском инфекционных и онкологических ослож-
нений как в случае системной иммуносупрессии. 
В данном обзоре обобщаются литературные дан-
ные о современных возможностях получения 
регуляторных Т-клеток для клинического при-
менения, а также имеющиеся данные о первых 
испытаниях Т-клеточной терапии для модуляции 
иммунологической толерантности.

СУБПОПУЛЯЦИИ РЕГУЛЯТОРНЫХ  
Т-КЛЕТОК. КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА

Открытие С. Сакагучи с соавт. особой по-
пуляции Т-клеток, обладающих регуляторными 
свойствами, определение основных маркеров и 

механизмов реализации своих функций привели 
к интенсивному изучению роли Т-регуляторных 
клеток как в норме, так и при различных пато-
логических состояниях, включая онкологию, ау-
тоиммунные заболевания и трансплантологию [5, 
6]. Treg-клетки дифференцируются из наивных 
CD4+ Т-лимфоцитов в тимусе, аналогично нор-
мальным функционально зрелым CD4+ Т-клет-
кам, и составляют около 5–10% от всей популя-
ции CD4+ Т-лимфоцитов периферической крови.     
Согласно современной номенклатуре, принято 
разделять Treg-клетки на естественные, обра-
зующиеся в тимусе (nTreg), и индуцированные, 
образованные на периферии при иммунологиче-
ском ответе (iTreg) [7]. Кроме того, индуцирован-
ные Treg-клетки в зависимости от поверхност-
ных маркеров и преимущественного механизма 
действия могут быть разделены на ряд субпо-
пуляций: CD4+CD25-Foxp3- IL-10-зависимые 
Tr1,  CD4+CD25+FoxP3+ TGF-β-зависимые Th3,  
CD4+CD25+FoxP3- IL-35-зависимые iTr35 [5]. 

В связи с гетерогенностью субпопуляционного 
состава iTreg-клеток на сегодняшний день 
нет единой точки зрения по поводу маркеров 
Treg-клеток, которые позволили бы строго 
дифференцировать данные популяции клеток. 
Основными маркерами, характерными для Treg-
клеток, являются поверхностная молекула CD25 
– α-цепь рецептора интерлейкина (IL) 2, а также 
ядерный фактор FoxP3, необходимый для реа-
лизации супрессорной функции Treg-клетками. 
С одной стороны, считается, что при ýкспрессии 
FoxP3 происходит стабилизация регуляторного 
фенотипа клеток в условиях воспаления за 
счет индукции Treg-ассоциированных генов 
при подавлении ýкспрессии Th1-, Th2- и Th17-
ассоциированных генов [5]. С другой стороны, 
такие клетки, как Tr1, не ýкспрессируют FoxP3, 
однако продуцируют в большом количестве 
IL-10 и TGF-β и оказывают ярко выраженные 
супрессорные свойства, тем самым указывая на 
неоднозначность имеющихся данных и необходи-
мость поиска новых знаковых маркеров, которые 
позволили бы проводить четкую дифференциацию 
ýффекторных и регуляторных клеток. 

Если говорить про индуцированные Treg-клет-
ки, то показано, что их активация на периферии 
происходит по антиген-специфическому пути, 
характерному для любой Т-клетки при взаимо-
действии корецеторов CD28 на Treg-клетках и 
B7-1 (CD80) и B7-2 (CD86) на антиген-презенти-
рующих клетках (АПК)  [8]. Это предполагает, 
что иммуносупрессивные свойства Treg-клеток 
зависят от презентации антигена АПК в ходе 
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иммунного ответа. Кроме того, ýксперименты in 
vitro показали, что для запуска супрессивных ме-
ханизмов Treg-клетки требуют TCR-опосредован-
ной активации [9]. В различных доклинических и 
клинических исследованиях трансплантационной 
толерантности было показано, что аллоанти-
ген-специфическая пролиферация Treg-лимфо-
цитов может пролонгировать функционирование 
аллографта [2, 10–12]. Согласно имеющимся в ми-
ровой литературе данным, регуляторные Т-клет-
ки, как естественные, так и индуцированные, 
подавляют пролиферацию и ýффекторную актив-
ность иммунокомпетентных клеток для предот-
вращения развития аутоиммунного ответа и кон-
троля над воспалительными реакциями. Для ýтого 
они используют различные механизмы, опосредо-
ванные либо через мембранные молекулы, такие 
как CTLA-4, PD-L1, GITR, LAG-3, а также цито-
литические молекулы Fas и гранзим В, либо через 
продукцию таких цитокинов, как IL-10 и TGF-β.  

Кроме того, среди механизмов иммуносупрес-
сии можно отметить истощение IL-2 в воспали-
тельном микроокружении за счет увеличенного 
потребления цитокина CD4+CD25hi Treg-клетками, 
увеличение продукции IDO как самими клетками, 
так и АПК (дендритные клетки (ДК)) при контакте 
с регуляторными Т-клетками, а также продукцию 
внеклеточного аденозина в виде ADP и AMP, кото-
рые через аденозиновые рецепторы A2AR способ-
ствуют супрессии ýффекторных Т-клеток [5].

Т-регуляторные клетки – ýто особая популяция 
Т-лимфоцитов, которая выступает фактором кон-
троля развития и уровня иммунного ответа против 
антигенов, собственных и чужеродных. Поýтому 
является актуальным вопрос о возможности про-
ведения Treg-клеточной терапии, направленной на 
индукцию состояния иммуносупрессии для пода-
вления развития патологических аутоиммунных 
или воспалительных реакций. Для клинического 
применения важным является вопрос выделения 
чистой культуры Treg-клеток без примеси других 
субпопуляций Т-лимфоцитов. Анализ литературы 
показал, что все протоколы получения Treg-кле-
ток можно разделить на два направления: выде-
ление регуляторных клеток из цельной крови раз-
личными методами сортировки или их генерация 
in vitro с использованием разнообразных блоки-
рующих и стимулирующих агентов. 

ПОЛУЧЕНИЕ РЕГУЛЯТОРНЫХ Т-КЛЕТОК 
ИЗ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ

Для выделения регуляторных клеток из 
периферической крови используют несколько 

подходов. Во-первых, ýто удаление клеток CD8+ 
и позитивная селекция оставшихся клеток по 
ýкспрессии CD25+ с использованием методов 
магнитной сепарации. Основным минусом данной 
технологии является невозможность селекции 
Treg-клеток по нескольким желаемым характери-
стикам. Кроме того, при использовании магнит-
ной сепарации получается смесь клеток CD25hi, 
которая включает в себя не только регуляторные 
Т-клетки, но и активированные ýффекторные 
Т-клетки, что уменьшает чистоту данного метода 
по сравнению с проточной цитометрией. В свя-
зи с ýтим сортировка только по CD25 позволяет 
различать регуляторные Т-клетки с наивной по-
пуляцией Т-лимфоцитов, но не с антиген-активи-
рованными Т-клетками [13].

Метод проточной сортировки позволяет по-
лучать чистые популяции клеток благодаря воз-
можности использования нескольких комбинаций 
маркеров. Так, для выделения Treg-клеток на 
первом ýтапе, согласно данным литературы, вы-
деляют популяцию клеток CD4+CD25hi с допол-
нительной селекцией по CD45RA+ для удаления 
дифференцированных клеток и клеток-памяти 
[14]. В результате чего можно получить популя-
цию наивных регуляторных Т-клеток, которая об-
ладает более выраженными супрессорными свой-
ствами, чем вся популяция клеток CD25hi [15]. 
Следующим ýтапом для отделения Treg-клеток 
и ýффекторных Т-лимфоцитов предлагается ис-
пользовать два маркера FoxP3 или CD127. В свя-
зи с тем, что FoxP3 является внутриклеточным 
маркером, при его применении для сортировки 
получается популяция нежизнеспособных кле-
ток, что не позволяет их использовать в клеточ-
ных протоколах иммунотерапии. Кроме того, под 
воздействием таких цитокинов, как IL-6 и IL-1, 
может происходить дифференцировка Treg-кле-
ток в Th17-клетки с потерей ýкспрессии FoxP3 и 
ýкспрессией IL-17 [16], что указывает на неста-
бильность ýкспрессии данного маркера.

Хотя для естественных Treg-клеток у чело-
века доказан фенотип CD4+CD25hiFoxP3+, для 
индуцированных Treg-клеток, которые преоб-
ладают на периферии и контролируют развитие 
мукозального и воспалительного иммунного от-
вета, ýкспрессия CD25 и FoxP3 не является кон-
ститутивной [5, 15, 17]. Так, для Tr1-субпопуля-
ции индуцированных Treg-клеток не характерна 
ýкспрессия CD25 и FoxP3. Для дифференцировки 
ýтих клеток предлагают использовать совместную 
ýкспрессию таких маркеров, как CD49b и LAG-
3 [18], но ýти поверхностные маркеры не строго 
специфичные. Определение внутриклеточного со-
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держания IL-10 позволяет устанавливать данную 
субпопуляцию Treg-клеток [19], но не допускает 
использования полученных клеток в клинических 
протоколах  в связи с необходимой фиксацией 
клеток для проточной сортировки. Для Th3-кле-
ток показана ýкспрессия CD25 и FoxP3, что пре-
пятствует их дифференцировки от естественных 
регуляторных Т-клеток [20]. Некоторыми авто-
рами даже предполагается, что Th3-клетки яв-
ляются активированной формой nTreg-клеток на 
периферии. Каких-либо других поверхностных 
маркеров для Th3-регуляторных клеток на сегод-
няшний день не установлено, для их дифферен-
цировки от других субпопуляций предлагается 
использовать определение внутриклеточного со-
держания TGF-β [20]. Экспрессия дополнитель-
ных маркеров, таких как CTLA-4 [5], GITR [21], 
CD39 [22], HLA-DR [13],  CD127 [23], показана на 
Treg-клетках, но она неспецифична и их также 
недостаточно для определения Treg. 

Среди потенциальных маркеров nTreg-клеток 
рассматривают α-цепь рецептора IL-7, или CD127. 
Этот рецептор имеет общую γ-цепь (CD127) с дру-
гими членами семейства рецепторов IL-2 (IL-2, 
IL-4, IL-9, IL-15 и IL-21), но ýкспрессия уникаль-
ной высокоаффинной цепи специфична только 
для IL-7. IL-7Rα-цепь ýкспрессируется на покоя-
щихся Т-лимфоцитах CD4+ у здоровых доноров. 
Показана обратная корреляция между уровнем 
ýкспрессии рецептора и супрессорными возмож-
ностями данной субпопуляции [23]. Treg-клетки, 
которые определяют как CD4+CD25+CD127low, 
обладают выраженными супрессорными функ-
циями и одновременно ýкспрессируют боль-
шое количество FoxP3 [24]. При сравнении 
функциональных свойств Treg-клеток CD25hi и 
CD25hiCD127low выявлено, что последние оказы-
вают более выраженное подавление аллостимули-
рованных ýффекторных Т-клеток in vitro [24]. В 
связи с ýтим использование CD127 является более 
предпочтительным для выделения чистой популя-
ции Treg-клеток. 

Таким образом, в отличие от метода магнит-
ной сепарации использование метода проточной 
сортировки позволяет выделять чистую популя-
цию регуляторных Т-клеток, что является важ-
ным критерием возможности применения таких 
клеток в иммунотерапии. Однако если для есте-
ственных Treg-клеток были определены поверх-
ностные маркеры, которые позволяют проводить 
процедуру сортировки, то для индуцированных 
на периферии Treg-клеток на данный момент не 
приводится строгоспецифичных маркеров.  Разде-
ление iTreg-клеток  по большей части происходит 

по функциональному состоянию и в зависимости 
от внутриклеточной продукции цитокинов, что не 
позволяет использовать выделенные таким обра-
зом клетки в клинических испытаниях. 

Кроме того, использование любого из перечис-
ленных методов сортировки не позволяет выде-
лять антиген-специфические клоны Treg-клеток, 
а все методы приводят к выделению клонов, об-
ладающих антиген-неспецифическими супрессор-
ными свойствами. Дополнительным затруднением 
при сортировке регуляторных клеток из цельной 
крови и последующим применением таких клеток 
является их малочисленность. Это означает, что 
для проведения клинических исследований требу-
ется разработка клеточных протоколов генерации 
и ýкспансии достаточного количества функцио-
нально-активных регуляторных клеток in vitro.

ГЕНЕРАЦИЯ РЕГУЛЯТОРНЫХ Т-КЛЕТОК  
IN VITRO

Исследования по генерации регуляторных 
клеток in vitro можно разделить на два направ-
ления: пролиферация Treg-клеток, выделенных 
различными методами сортировки из перифе-
рической крови, или направленная дифферен-
цировка наивных CD4+ Т-клеток в сторону 
регуляторных клеток с последующей проли-
ферацией необходимых клонов. Так, показано, 
что использование анти-CD3/CD28-покрытых 
частиц при добавлении IL-2 приводит к увели-
чению (преумножению, ýкспансии) Treg-лимфо-
цитов, выделенных из периферической крови, in 
vitro [25]. Однако в данных условиях происхо-
дит пролиферация и ýффекторных клеток, что 
является главной проблемой  культивирования 
Treg-клеток CD4+CD25hi, полученных после сор- 
тировки с помощью проточной цитометрии, так 
как они часто бывают загрязненными Т-клетка-
ми CD25+FOXP3-. В связи с ýтим много усилий 
сосредоточено на подборе таких условий куль-
тивирования, которые позволили генерировать 
большое количество Treg-клеток, без пролифе-
рации других популяций Т-лимфоцитов. 

Одним из веществ, которые блокируют проли-
ферацию ýффекторных клеток, но способствуют 
выживанию Treg-клеток, является рапамицин. 
Показано, что рапамицин ингибирует mTOR, мо-
лекулу, участвующую в запуске активационного 
сигнала от IL-2R и CD28 через фосфотидилинози-
тол-3-киназу (PI3K), тем самым блокируя посту-
пление активационного сигнала в ýффекторных 
Т-клетках и их пролиферацию [26]. В то же время 
у Treg-клеток активационный сигнал с IL-2R пе-
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редается не через PI3K, а через путь JAK-STAT, 
который не затрагивается при использовании 
рапамицина [27]. При трансплантации органов у 
пациентов, которые принимали в качестве имму-
носупрессанта рапамицин, в сравнении с паци-
ентами, принимающими ингибиторы кальцинев-
рина, в крови содержалось большее количество 
Treg-клеток [28]. Таким образом, благодаря под-
держанию жизнеспособности и увеличению коли-
чества регуляторных Т-клеток, с одной стороны, 
и предотвращению роста ýффекторных Т-клеток, 
с другой стороны, рапамицин гарантирует полу-
чение чистой популяции Treg-лимфоцитов. Кроме 
того, при дальнейшем исследовании было пока-
зано, что Treg-клетки CD4+CD25hiFoxP3+, об-
работанные рапамицином, обладают стабильным 
фенотипом и не дифференцируются в сторону 
IL-17-продуцирующих клеток in vitro и in vivo 
[29], что связано с ýпигенетическими изменения-
ми в активации транскрипции FoxP3 [30]. 

Несмотря на недавние достижения в исследова-
нии Treg-клеток, получение большого количества 
клеток до сих пор остается нерешенной задачей. 
Основной проблемой является потеря ýкспрес-
сии FoxP3 даже в чистой популяции Treg-клеток 
при длительном культивировании, что связано с 
необходимостью проведения повторных стиму-
ляций [15]. В связи с ýтим внимание ученых на 
сегодняшний день сосредоточено на создании 
подходов, позволяющих получать стабильную по-
пуляцию Treg-клеток. Одним из кандидатов для 
использования в клеточных протоколах получе-
ния стабильных регуляторных клеток является 
полностью транс-ретиноевая кислота (all-trans 
retinoic acid, ATRA). Çамечено, что естествен-
ные дериваты и  метаболиты витамина А, такие 
как ретинол, ретиналь, ATRA и др., играют важ-
ную роль в клеточной дифференцировке, росте и 
апоптозе [31]. Совместное использование TGF-β 
и ATRA способствует дифференцировке наивных 
Т-клеток в сторону Treg-клеток, увеличению их 
количества и улучшению супрессорной активно-
сти у человека [32]. Молекулярный механизм дей-
ствия ATRA на количество Treg-клеток до конца 
не выяснен. Однако показано, что делеция ядер-
ного рецептора ATRA приводит к значительной 
потери ýкспрессии FoxP3 Treg, предполагая роль 
ATRA как стабилизатора ýкспрессии ядерного 
фактора [33]. Существенным минусом использо-
вания ATRA является то, что он предпочтительно 
стимулирует ex novo образование iTreg-клеток, 
которые обладают нестабильным фенотипом при 
воспалительных процессах in vivo [30]. Согласно 
ýтому, регуляторный фенотип iTreg-клеток мо-

жет быть легко изменен на провоспалительный 
при введении in vivo [34]. 

Еще одним кандидатом для увеличения коли-
чества Treg-клеток является витамин Д в связи 
с увеличением числа данных об иммуномодули-
рующей роли ýтого витамина и необходимости в 
индукции и поддержания Treg-клеток FoxP3+ in 
vivo. Так, показано, что  концентрация  витами-
на Д в плазме прямо коррелирует с количеством 
Treg-клеток FoxP3+ [35, 36].  Точного механизма 
действия витамина Д на поддержание генерации и 
(или) пролиферации Treg-клеток не описывается, 
однако известно, что ýффект его зависит от кон-
центрации. Высокие нефизиологичные концентра-
ции витамина Д (10–6 М) приводят к продукции 
IL-10 CD4+ Т-клетками [36]. При физиологиче-
ских концентрациях (10–7М) витамин Д совмест-
но с TGF-β способствует увеличению количество 
Treg-клеток FoxP3+ с высокой супрессорной ак-
тивностью [37]. 

ПОЛУЧЕНИЕ АНТИГЕН-СПЕЦИФИЧЕСКИХ 
РЕГУЛЯТОРНЫХ Т-КЛЕТОК

Одним из важных вопросов остается анти-
генная специфичность регуляторных Т-клеток, 
полученных непосредственно из перифериче-
ской крови методами сортировки либо культи-
вированных in vitro. Так, на гуманизированных 
мышиных моделях было показано, что донорские 
антиген-специфические Treg-клетки более ýф-
фективны для индукции толерантности, чем по-
лиспецифические Treg-клетки [2]. Хотя в первых 
исследованиях было показано умеренное преи-
мущество антиген-специфичных Treg-клеток пе-
ред полиспецифичными [38]. 

Для получения аллоантиген-специфических 
регуляторных Т-клеток предлагается использо-
вать сокультивирование донорских АПК и неф-
ракционированных МНК реципиента [2]. Иссле-
дование активационных маркеров Treg-клеток 
человека при стимуляции с аллогенной перифе-
рической кровью или дермальными CD11c+ ДК 
выявило увеличение ýкспрессии CD69 и CD71 в 
течение 3–5 сут после активации. На основании 
ýтого авторы утверждали о формировании алло-
антиген-специфических Treg-клеток. Кроме того, 
авторы продемонстрировали, что такие активиро-
ванные Treg-клетки обладают более выраженным 
супрессорным ýффектом, чем поликлональные 
Treg-клетки. Кроме того, в последних исследова-
ниях была показана роль CD40L-активированных 
B-клеток для индукции антиген-специфических 
Treg-клеток in vitro [25]. При дополнительном 
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держания IL-10 позволяет устанавливать данную 
субпопуляцию Treg-клеток [19], но не допускает 
использования полученных клеток в клинических 
протоколах  в связи с необходимой фиксацией 
клеток для проточной сортировки. Для Th3-кле-
ток показана ýкспрессия CD25 и FoxP3, что пре-
пятствует их дифференцировки от естественных 
регуляторных Т-клеток [20]. Некоторыми авто-
рами даже предполагается, что Th3-клетки яв-
ляются активированной формой nTreg-клеток на 
периферии. Каких-либо других поверхностных 
маркеров для Th3-регуляторных клеток на сегод-
няшний день не установлено, для их дифферен-
цировки от других субпопуляций предлагается 
использовать определение внутриклеточного со-
держания TGF-β [20]. Экспрессия дополнитель-
ных маркеров, таких как CTLA-4 [5], GITR [21], 
CD39 [22], HLA-DR [13],  CD127 [23], показана на 
Treg-клетках, но она неспецифична и их также 
недостаточно для определения Treg. 

Среди потенциальных маркеров nTreg-клеток 
рассматривают α-цепь рецептора IL-7, или CD127. 
Этот рецептор имеет общую γ-цепь (CD127) с дру-
гими членами семейства рецепторов IL-2 (IL-2, 
IL-4, IL-9, IL-15 и IL-21), но ýкспрессия уникаль-
ной высокоаффинной цепи специфична только 
для IL-7. IL-7Rα-цепь ýкспрессируется на покоя-
щихся Т-лимфоцитах CD4+ у здоровых доноров. 
Показана обратная корреляция между уровнем 
ýкспрессии рецептора и супрессорными возмож-
ностями данной субпопуляции [23]. Treg-клетки, 
которые определяют как CD4+CD25+CD127low, 
обладают выраженными супрессорными функ-
циями и одновременно ýкспрессируют боль-
шое количество FoxP3 [24]. При сравнении 
функциональных свойств Treg-клеток CD25hi и 
CD25hiCD127low выявлено, что последние оказы-
вают более выраженное подавление аллостимули-
рованных ýффекторных Т-клеток in vitro [24]. В 
связи с ýтим использование CD127 является более 
предпочтительным для выделения чистой популя-
ции Treg-клеток. 

Таким образом, в отличие от метода магнит-
ной сепарации использование метода проточной 
сортировки позволяет выделять чистую популя-
цию регуляторных Т-клеток, что является важ-
ным критерием возможности применения таких 
клеток в иммунотерапии. Однако если для есте-
ственных Treg-клеток были определены поверх-
ностные маркеры, которые позволяют проводить 
процедуру сортировки, то для индуцированных 
на периферии Treg-клеток на данный момент не 
приводится строгоспецифичных маркеров.  Разде-
ление iTreg-клеток  по большей части происходит 

по функциональному состоянию и в зависимости 
от внутриклеточной продукции цитокинов, что не 
позволяет использовать выделенные таким обра-
зом клетки в клинических испытаниях. 

Кроме того, использование любого из перечис-
ленных методов сортировки не позволяет выде-
лять антиген-специфические клоны Treg-клеток, 
а все методы приводят к выделению клонов, об-
ладающих антиген-неспецифическими супрессор-
ными свойствами. Дополнительным затруднением 
при сортировке регуляторных клеток из цельной 
крови и последующим применением таких клеток 
является их малочисленность. Это означает, что 
для проведения клинических исследований требу-
ется разработка клеточных протоколов генерации 
и ýкспансии достаточного количества функцио-
нально-активных регуляторных клеток in vitro.

ГЕНЕРАЦИЯ РЕГУЛЯТОРНЫХ Т-КЛЕТОК  
IN VITRO

Исследования по генерации регуляторных 
клеток in vitro можно разделить на два направ-
ления: пролиферация Treg-клеток, выделенных 
различными методами сортировки из перифе-
рической крови, или направленная дифферен-
цировка наивных CD4+ Т-клеток в сторону 
регуляторных клеток с последующей проли-
ферацией необходимых клонов. Так, показано, 
что использование анти-CD3/CD28-покрытых 
частиц при добавлении IL-2 приводит к увели-
чению (преумножению, ýкспансии) Treg-лимфо-
цитов, выделенных из периферической крови, in 
vitro [25]. Однако в данных условиях происхо-
дит пролиферация и ýффекторных клеток, что 
является главной проблемой  культивирования 
Treg-клеток CD4+CD25hi, полученных после сор- 
тировки с помощью проточной цитометрии, так 
как они часто бывают загрязненными Т-клетка-
ми CD25+FOXP3-. В связи с ýтим много усилий 
сосредоточено на подборе таких условий куль-
тивирования, которые позволили генерировать 
большое количество Treg-клеток, без пролифе-
рации других популяций Т-лимфоцитов. 

Одним из веществ, которые блокируют проли-
ферацию ýффекторных клеток, но способствуют 
выживанию Treg-клеток, является рапамицин. 
Показано, что рапамицин ингибирует mTOR, мо-
лекулу, участвующую в запуске активационного 
сигнала от IL-2R и CD28 через фосфотидилинози-
тол-3-киназу (PI3K), тем самым блокируя посту-
пление активационного сигнала в ýффекторных 
Т-клетках и их пролиферацию [26]. В то же время 
у Treg-клеток активационный сигнал с IL-2R пе-
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редается не через PI3K, а через путь JAK-STAT, 
который не затрагивается при использовании 
рапамицина [27]. При трансплантации органов у 
пациентов, которые принимали в качестве имму-
носупрессанта рапамицин, в сравнении с паци-
ентами, принимающими ингибиторы кальцинев-
рина, в крови содержалось большее количество 
Treg-клеток [28]. Таким образом, благодаря под-
держанию жизнеспособности и увеличению коли-
чества регуляторных Т-клеток, с одной стороны, 
и предотвращению роста ýффекторных Т-клеток, 
с другой стороны, рапамицин гарантирует полу-
чение чистой популяции Treg-лимфоцитов. Кроме 
того, при дальнейшем исследовании было пока-
зано, что Treg-клетки CD4+CD25hiFoxP3+, об-
работанные рапамицином, обладают стабильным 
фенотипом и не дифференцируются в сторону 
IL-17-продуцирующих клеток in vitro и in vivo 
[29], что связано с ýпигенетическими изменения-
ми в активации транскрипции FoxP3 [30]. 

Несмотря на недавние достижения в исследова-
нии Treg-клеток, получение большого количества 
клеток до сих пор остается нерешенной задачей. 
Основной проблемой является потеря ýкспрес-
сии FoxP3 даже в чистой популяции Treg-клеток 
при длительном культивировании, что связано с 
необходимостью проведения повторных стиму-
ляций [15]. В связи с ýтим внимание ученых на 
сегодняшний день сосредоточено на создании 
подходов, позволяющих получать стабильную по-
пуляцию Treg-клеток. Одним из кандидатов для 
использования в клеточных протоколах получе-
ния стабильных регуляторных клеток является 
полностью транс-ретиноевая кислота (all-trans 
retinoic acid, ATRA). Çамечено, что естествен-
ные дериваты и  метаболиты витамина А, такие 
как ретинол, ретиналь, ATRA и др., играют важ-
ную роль в клеточной дифференцировке, росте и 
апоптозе [31]. Совместное использование TGF-β 
и ATRA способствует дифференцировке наивных 
Т-клеток в сторону Treg-клеток, увеличению их 
количества и улучшению супрессорной активно-
сти у человека [32]. Молекулярный механизм дей-
ствия ATRA на количество Treg-клеток до конца 
не выяснен. Однако показано, что делеция ядер-
ного рецептора ATRA приводит к значительной 
потери ýкспрессии FoxP3 Treg, предполагая роль 
ATRA как стабилизатора ýкспрессии ядерного 
фактора [33]. Существенным минусом использо-
вания ATRA является то, что он предпочтительно 
стимулирует ex novo образование iTreg-клеток, 
которые обладают нестабильным фенотипом при 
воспалительных процессах in vivo [30]. Согласно 
ýтому, регуляторный фенотип iTreg-клеток мо-

жет быть легко изменен на провоспалительный 
при введении in vivo [34]. 

Еще одним кандидатом для увеличения коли-
чества Treg-клеток является витамин Д в связи 
с увеличением числа данных об иммуномодули-
рующей роли ýтого витамина и необходимости в 
индукции и поддержания Treg-клеток FoxP3+ in 
vivo. Так, показано, что  концентрация  витами-
на Д в плазме прямо коррелирует с количеством 
Treg-клеток FoxP3+ [35, 36].  Точного механизма 
действия витамина Д на поддержание генерации и 
(или) пролиферации Treg-клеток не описывается, 
однако известно, что ýффект его зависит от кон-
центрации. Высокие нефизиологичные концентра-
ции витамина Д (10–6 М) приводят к продукции 
IL-10 CD4+ Т-клетками [36]. При физиологиче-
ских концентрациях (10–7М) витамин Д совмест-
но с TGF-β способствует увеличению количество 
Treg-клеток FoxP3+ с высокой супрессорной ак-
тивностью [37]. 

ПОЛУЧЕНИЕ АНТИГЕН-СПЕЦИФИЧЕСКИХ 
РЕГУЛЯТОРНЫХ Т-КЛЕТОК

Одним из важных вопросов остается анти-
генная специфичность регуляторных Т-клеток, 
полученных непосредственно из перифериче-
ской крови методами сортировки либо культи-
вированных in vitro. Так, на гуманизированных 
мышиных моделях было показано, что донорские 
антиген-специфические Treg-клетки более ýф-
фективны для индукции толерантности, чем по-
лиспецифические Treg-клетки [2]. Хотя в первых 
исследованиях было показано умеренное преи-
мущество антиген-специфичных Treg-клеток пе-
ред полиспецифичными [38]. 

Для получения аллоантиген-специфических 
регуляторных Т-клеток предлагается использо-
вать сокультивирование донорских АПК и неф-
ракционированных МНК реципиента [2]. Иссле-
дование активационных маркеров Treg-клеток 
человека при стимуляции с аллогенной перифе-
рической кровью или дермальными CD11c+ ДК 
выявило увеличение ýкспрессии CD69 и CD71 в 
течение 3–5 сут после активации. На основании 
ýтого авторы утверждали о формировании алло-
антиген-специфических Treg-клеток. Кроме того, 
авторы продемонстрировали, что такие активиро-
ванные Treg-клетки обладают более выраженным 
супрессорным ýффектом, чем поликлональные 
Treg-клетки. Кроме того, в последних исследова-
ниях была показана роль CD40L-активированных 
B-клеток для индукции антиген-специфических 
Treg-клеток in vitro [25]. При дополнительном 
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использовании анти-CD3/CD28-покрытых частиц 
совместно с IL-2 продемонстрировано не только 
увеличение количества Treg-клеток в 300–500 раз, 
но и аллореактивность полученных данным спо-
собом Treg-клеток против донорских антигенов. 
Показано, что антиген-специфическая супрес-
сорная активность таких регуляторных Т-клеток 
защищает против повреждения кожи, опосредо-
ванного аллоантигенами, на гуманизированных 
мышиных моделях трансплантации.

Другим способом получения аллоантиген-спе- 
цифических Treg-клеток является генетический 
перенос на них необходимых антиген-специфич-
ных TCR [39] или использование химерных ан-
тигенных рецепторов (chimeric antigen receptors, 
CAR) [40]. На сегодняшний день большинство ис-
следований CAR сосредоточено на получении ан-
тиген-специфических противоопухолевых Т-кле-
ток CD8+. Только в нескольких исследованиях 
показана возможность получения Treg-клеток 
заданной специфичности, которые предотвраща-
ют развитие ýкспериментального аутоиммунного 
ýнцефалита или колита [40].

Ключевым вопросом для возможности прове-
дения иммунотерапии с применением Treg-клеток 
остается возможность получения достаточно-
го количества клеток с устойчивым фенотипом, 
которые при введении в организм будут способ-
ствовать развитию супрессии и не будут изменять 
свой фенотип в условиях трансплантации органов 
и (или) тканей в сторону аутоиммунных и цито-
токсических реакций. Выделение Treg-клеток из 
периферической крови требует трудоемких доро-
гостоящих высокотехнологических манипуляций, 
что не всегда можно провести при транспланта-
ции из-за тяжести состояния пациентов. Успехи 
клеточной иммунотерапии онкологических забо-
леваний указывают на имеющиеся перспективные 
возможности развития новых клеточных техно-
логий перепрограммирования иммунных реакций 
при трансплантации для создания условий им-
муносупресии при помощи ДК, Т-лимфоцитов и 
иммуносупрессорных цитокинов с последующей 
ýкспансией Treg-клеток. Использование ДК для 
презентации аллоантигенов Т-клеткам in vitro 
предоставляет возможность, используя неболь-
шое количество материала, обеспечивать форми-
рование достаточного пула стабильных аллоан-
тиген-специфических регуляторных Т-клеток.

Таким образом, несмотря на разнообразие 
возможностей генерации регуляторных Т-кле-
ток, не существует регламентированного прото-
кола получения чистой популяции Treg-лимфо-
цитов. И если протоколы получения популяции 

Treg-клеток для испытаний in vitro созданы, то 
одобренной технологии получения Treg-клеток 
для клинического применения на сегодняшний 
день еще не разработано. В последние несколь-
ко лет усилия исследователей сосредоточены на 
определении оптимальной методики для выделе-
ния и увеличения количества аллоантиген-спе- 
цифических Treg-клеток из периферической 
или пуповинной крови. Авторами отмечается, 
что в перечисленных выше условиях для наи-
более успешной ýкспансии Treg-клеток ex vivo 
необходимо проведение тщательной сортировки 
для выделения чистой популяции Treg-клеток. 
Изложенный выше материал отражает направле-
ния исследований с точки зрения создания про-
токолов для получения оптимального количества 
Treg-клеток для применения в клеточной коррек-
ции реакций отторжения трансплантата. 

ПРИМЕРЫ ПРИМЕНЕНИЯ TREG  
ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ

Одним из серьезных трансплантационных 
осложнений у гематологических пациентов яв-
ляется развитие реакции «трансплантат против 
хозяина», являющейся потенциально жизне- 
угрожающей. Существующие в настоящее время 
протоколы терапии включают в себя иммуносу-
прессивный компонент, подавляющий развитие 
РТПХ, однако данный вариант нельзя назвать 
оптимальным. В связи с ýтим большой интерес 
вызывает возможность использования Т-регуля-
торных клеток.

Первыми в контексте предотвращения РТПХ 
были исследованы nTreg-клетки как более ста-
бильная субпопуляция. Было продемонстриро-
вано, что введение естественных Treg-клеток 
мышам предотвращает развитие острой РТПХ, 
однако соотношение Т-регуляторных и Т-ýф-
фекторных клеток должно быть высоким (1 : 1) 
[41]. Аналогичные подходы использовались и при 
работе на людях. При введении Treg-клеток по-
сле инфузии Т-клеток пациентам, перенесшим 
HLA-гаплоидентичную трансплантацию, после 
химиотерапии и лучевой терапии не происходи-
ло развития РТПХ даже без иммуносупрессив-
ной терапии, отмечалась также высокая выжи-
ваемость пациентов (12 из 28 характеризовались 
медианой выживаемости 12 мес после трансплан-
тации) [42, 43]. В работах, подобной ýтой, также 
применялись методы культивирования изолиро-
ванных из периферической крови в присутствии 
IL-2, CD4+-фидерных клеток или в условиях ан-
тиCD3/CD28-стимуляции [44, 45].
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В ряде других работ было показано, что 
Treg-клетки пуповинной крови человека, введен-
ные мышам в модели острой РТПХ, улучшают 
выживаемость особей и уменьшают выражен-
ность симптоматики. Это действие было опо-
средовано как секрецией IL-10 и TGFβ, так и 
поляризацией Th17/Treg-баланса у реципиента 
в сторону Treg-клеток [46]. В одном из первых 
клинических испытаний на людях было показано, 
что введение обогащенной фракции Treg-клеток 
CD4+CD25+FoxP3+, выделенной из пуповинной 
крови, пациентам после химио- и лучевой тера-
пии, сокращает риск развития РТПХ до 43% по 
сравнению с историческим контролем, где РТПХ  
II–IV степеней развивалась у 61% пациентов [47].

Упомянутые выше подходы были связаны с 
использованием естественных Т-регуляторных 
клеток и имеют такие недостатки, как малая чис-
ленность популяции при введении, а также от-
сутствие антиген-специфичности. 

Следующим шагом стало использование ин-
дуцированных Treg-клеток, в том числе антиген- 
специфичных. Примечательным представляется 
тот факт, что, по данным разных исследователей, 
результаты применения iTreg-клеток являются 
достаточно противоречивыми. Так, например, 
показано, что для ýффективного предотвращения 
развития РТПХ требуется или введение больших 
количеств iTreg-клеток [48], или дополнительное 
введение рапамицина и IL-2 [49] для поддержания 
стабильности фенотипа клеток. В то же время в 
модели острой РТПХ у мышей введение TGFβ-ин-
дуцированных антиген-специфичных iTreg-кле-
ток предотвращало развитие клинической сим-
птоматики антиген-специфичным образом, при 
ýтом введение данной субпопуляции производило 
больший ýффект, нежели введение поликлональ-
ных iTreg-клеток. Следует отметить, что ýкспан-
сия iTreg-клеток после инфузии происходит более 
активно по сравнению с nTreg-клетками, однако 
nTreg-клетки характеризуются более стабильной 
ýкспрессией FoxP3 [50]. Аналогичные результаты 
были получены и для других типов антиген-спец-
ифичных iTreg-клеток [51]. 

Введение реципиент-специфичных Т-регуля-
торных клеток в модели острой РТПХ у мышей 
не только предотвращало развитие нежелатель-
ных реакций, потери массы тела и последующей 
гибели особей, но и способствовало ýффективно-
му восстановлению субпопуляций лимфоцитов, 
в том числе ýкспансии собственных Treg-клеток. 
При ýтом на ранних стадиях CD4-лимфоциты 
характеризовались сниженной способностью к 
секреции провоспалительных цитокинов, однако 

восстанавливали ее к 30-м сут. При введении 
вируса коровьей оспы профиль секреции IFNγ 
был близок к нормальному, однако не обнаруже-
но секреции нейтрализующих антител, что связы-
вается авторами с дефектами функционирования 
CD4+ и (или) В-лимфоцитарного компартмента 
[52]. Можно заключить, что, по-видимому, имен-
но антиген-специфичность получаемых Т-регуля-
торных клеток является показателем ýффектив-
ности и специфичности терапии. Наблюдаемая 
же противоречивость результатов может быть 
объяснена использованием разных протоколов 
генерации клеток. 

Таким образом, в настоящий момент показа-
но, что и естественные, и индуцибельные Т-регу-
ляторные клетки, равно как и FoxP3-негативные 
IL-10-секретирующие Tr1-клетки, активны в пре-
дотвращении РТПХ в соответствующих моделях 
[45, 53]. Однако открытым остается вопрос сохра-
нения Treg-клетками своего фенотипа и функци-
ональной активности в условиях воспалительного 
микроокружения [54]. Одним из вероятных подхо-
дов может стать введение Treg-клеток в совокуп-
ности с мезенхимальными стволовыми клетками 
(МСК), способными поддерживать стабильность 
Treg-клеток после трансплантации. В работе, про-
веденной на мышиной модели острой РТПХ, про-
демонстрировано, что введение такого сочетания 
клеток улучшает выживаемость мышей (100% осо-
бей по сравнению с 80% в группе с изолированным 
введением Treg-клеток) и клиническую симпто-
матику РТПХ. При ýтом отмечалось подавление 
Th1-иммунного ответа и ýкспансии Th17-клеток 
у мышей-реципиентов. Вклад МСК при ýтом был 
связан не только с поддержанием стабильности 
Т-регуляторных клеток, но и с восстановлением 
популяции ýндогенных Treg-клеток [55].

Важной проблемой при проведении терапии 
Treg-клетками является потенциальное подавле-
ние реакции «трансплантат против лейкоза», что 
в целом негативно сказывается на прогнозе у па-
циентов. Первые попытки решения ýтой пробле-
мы были связаны с увеличением дозы вводимых 
Treg-клеток, однако данный вариант является 
относительно более дорогостоящим и технически 
трудоемким. В связи с ýтим разрабатываются и 
другие подходы. Так, использование ингибито-
ра HIF-1α ýхиномицина у мышей с острой РТПХ 
приводит к ýкспансии Treg-клеток и подавлению 
аллоген-специфичного Th1- и Th17-ответа и, как 
следствие, подавлению РТПХ с сохранением ýф-
фекта «трансплантат против лейкоза» [56].

Еще один вариант проведения клеточной тера-
пии предполагает совместное введение аллореак-
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использовании анти-CD3/CD28-покрытых частиц 
совместно с IL-2 продемонстрировано не только 
увеличение количества Treg-клеток в 300–500 раз, 
но и аллореактивность полученных данным спо-
собом Treg-клеток против донорских антигенов. 
Показано, что антиген-специфическая супрес-
сорная активность таких регуляторных Т-клеток 
защищает против повреждения кожи, опосредо-
ванного аллоантигенами, на гуманизированных 
мышиных моделях трансплантации.

Другим способом получения аллоантиген-спе- 
цифических Treg-клеток является генетический 
перенос на них необходимых антиген-специфич-
ных TCR [39] или использование химерных ан-
тигенных рецепторов (chimeric antigen receptors, 
CAR) [40]. На сегодняшний день большинство ис-
следований CAR сосредоточено на получении ан-
тиген-специфических противоопухолевых Т-кле-
ток CD8+. Только в нескольких исследованиях 
показана возможность получения Treg-клеток 
заданной специфичности, которые предотвраща-
ют развитие ýкспериментального аутоиммунного 
ýнцефалита или колита [40].

Ключевым вопросом для возможности прове-
дения иммунотерапии с применением Treg-клеток 
остается возможность получения достаточно-
го количества клеток с устойчивым фенотипом, 
которые при введении в организм будут способ-
ствовать развитию супрессии и не будут изменять 
свой фенотип в условиях трансплантации органов 
и (или) тканей в сторону аутоиммунных и цито-
токсических реакций. Выделение Treg-клеток из 
периферической крови требует трудоемких доро-
гостоящих высокотехнологических манипуляций, 
что не всегда можно провести при транспланта-
ции из-за тяжести состояния пациентов. Успехи 
клеточной иммунотерапии онкологических забо-
леваний указывают на имеющиеся перспективные 
возможности развития новых клеточных техно-
логий перепрограммирования иммунных реакций 
при трансплантации для создания условий им-
муносупресии при помощи ДК, Т-лимфоцитов и 
иммуносупрессорных цитокинов с последующей 
ýкспансией Treg-клеток. Использование ДК для 
презентации аллоантигенов Т-клеткам in vitro 
предоставляет возможность, используя неболь-
шое количество материала, обеспечивать форми-
рование достаточного пула стабильных аллоан-
тиген-специфических регуляторных Т-клеток.

Таким образом, несмотря на разнообразие 
возможностей генерации регуляторных Т-кле-
ток, не существует регламентированного прото-
кола получения чистой популяции Treg-лимфо-
цитов. И если протоколы получения популяции 

Treg-клеток для испытаний in vitro созданы, то 
одобренной технологии получения Treg-клеток 
для клинического применения на сегодняшний 
день еще не разработано. В последние несколь-
ко лет усилия исследователей сосредоточены на 
определении оптимальной методики для выделе-
ния и увеличения количества аллоантиген-спе- 
цифических Treg-клеток из периферической 
или пуповинной крови. Авторами отмечается, 
что в перечисленных выше условиях для наи-
более успешной ýкспансии Treg-клеток ex vivo 
необходимо проведение тщательной сортировки 
для выделения чистой популяции Treg-клеток. 
Изложенный выше материал отражает направле-
ния исследований с точки зрения создания про-
токолов для получения оптимального количества 
Treg-клеток для применения в клеточной коррек-
ции реакций отторжения трансплантата. 

ПРИМЕРЫ ПРИМЕНЕНИЯ TREG  
ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ

Одним из серьезных трансплантационных 
осложнений у гематологических пациентов яв-
ляется развитие реакции «трансплантат против 
хозяина», являющейся потенциально жизне- 
угрожающей. Существующие в настоящее время 
протоколы терапии включают в себя иммуносу-
прессивный компонент, подавляющий развитие 
РТПХ, однако данный вариант нельзя назвать 
оптимальным. В связи с ýтим большой интерес 
вызывает возможность использования Т-регуля-
торных клеток.

Первыми в контексте предотвращения РТПХ 
были исследованы nTreg-клетки как более ста-
бильная субпопуляция. Было продемонстриро-
вано, что введение естественных Treg-клеток 
мышам предотвращает развитие острой РТПХ, 
однако соотношение Т-регуляторных и Т-ýф-
фекторных клеток должно быть высоким (1 : 1) 
[41]. Аналогичные подходы использовались и при 
работе на людях. При введении Treg-клеток по-
сле инфузии Т-клеток пациентам, перенесшим 
HLA-гаплоидентичную трансплантацию, после 
химиотерапии и лучевой терапии не происходи-
ло развития РТПХ даже без иммуносупрессив-
ной терапии, отмечалась также высокая выжи-
ваемость пациентов (12 из 28 характеризовались 
медианой выживаемости 12 мес после трансплан-
тации) [42, 43]. В работах, подобной ýтой, также 
применялись методы культивирования изолиро-
ванных из периферической крови в присутствии 
IL-2, CD4+-фидерных клеток или в условиях ан-
тиCD3/CD28-стимуляции [44, 45].
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В ряде других работ было показано, что 
Treg-клетки пуповинной крови человека, введен-
ные мышам в модели острой РТПХ, улучшают 
выживаемость особей и уменьшают выражен-
ность симптоматики. Это действие было опо-
средовано как секрецией IL-10 и TGFβ, так и 
поляризацией Th17/Treg-баланса у реципиента 
в сторону Treg-клеток [46]. В одном из первых 
клинических испытаний на людях было показано, 
что введение обогащенной фракции Treg-клеток 
CD4+CD25+FoxP3+, выделенной из пуповинной 
крови, пациентам после химио- и лучевой тера-
пии, сокращает риск развития РТПХ до 43% по 
сравнению с историческим контролем, где РТПХ  
II–IV степеней развивалась у 61% пациентов [47].

Упомянутые выше подходы были связаны с 
использованием естественных Т-регуляторных 
клеток и имеют такие недостатки, как малая чис-
ленность популяции при введении, а также от-
сутствие антиген-специфичности. 

Следующим шагом стало использование ин-
дуцированных Treg-клеток, в том числе антиген- 
специфичных. Примечательным представляется 
тот факт, что, по данным разных исследователей, 
результаты применения iTreg-клеток являются 
достаточно противоречивыми. Так, например, 
показано, что для ýффективного предотвращения 
развития РТПХ требуется или введение больших 
количеств iTreg-клеток [48], или дополнительное 
введение рапамицина и IL-2 [49] для поддержания 
стабильности фенотипа клеток. В то же время в 
модели острой РТПХ у мышей введение TGFβ-ин-
дуцированных антиген-специфичных iTreg-кле-
ток предотвращало развитие клинической сим-
птоматики антиген-специфичным образом, при 
ýтом введение данной субпопуляции производило 
больший ýффект, нежели введение поликлональ-
ных iTreg-клеток. Следует отметить, что ýкспан-
сия iTreg-клеток после инфузии происходит более 
активно по сравнению с nTreg-клетками, однако 
nTreg-клетки характеризуются более стабильной 
ýкспрессией FoxP3 [50]. Аналогичные результаты 
были получены и для других типов антиген-спец-
ифичных iTreg-клеток [51]. 

Введение реципиент-специфичных Т-регуля-
торных клеток в модели острой РТПХ у мышей 
не только предотвращало развитие нежелатель-
ных реакций, потери массы тела и последующей 
гибели особей, но и способствовало ýффективно-
му восстановлению субпопуляций лимфоцитов, 
в том числе ýкспансии собственных Treg-клеток. 
При ýтом на ранних стадиях CD4-лимфоциты 
характеризовались сниженной способностью к 
секреции провоспалительных цитокинов, однако 

восстанавливали ее к 30-м сут. При введении 
вируса коровьей оспы профиль секреции IFNγ 
был близок к нормальному, однако не обнаруже-
но секреции нейтрализующих антител, что связы-
вается авторами с дефектами функционирования 
CD4+ и (или) В-лимфоцитарного компартмента 
[52]. Можно заключить, что, по-видимому, имен-
но антиген-специфичность получаемых Т-регуля-
торных клеток является показателем ýффектив-
ности и специфичности терапии. Наблюдаемая 
же противоречивость результатов может быть 
объяснена использованием разных протоколов 
генерации клеток. 

Таким образом, в настоящий момент показа-
но, что и естественные, и индуцибельные Т-регу-
ляторные клетки, равно как и FoxP3-негативные 
IL-10-секретирующие Tr1-клетки, активны в пре-
дотвращении РТПХ в соответствующих моделях 
[45, 53]. Однако открытым остается вопрос сохра-
нения Treg-клетками своего фенотипа и функци-
ональной активности в условиях воспалительного 
микроокружения [54]. Одним из вероятных подхо-
дов может стать введение Treg-клеток в совокуп-
ности с мезенхимальными стволовыми клетками 
(МСК), способными поддерживать стабильность 
Treg-клеток после трансплантации. В работе, про-
веденной на мышиной модели острой РТПХ, про-
демонстрировано, что введение такого сочетания 
клеток улучшает выживаемость мышей (100% осо-
бей по сравнению с 80% в группе с изолированным 
введением Treg-клеток) и клиническую симпто-
матику РТПХ. При ýтом отмечалось подавление 
Th1-иммунного ответа и ýкспансии Th17-клеток 
у мышей-реципиентов. Вклад МСК при ýтом был 
связан не только с поддержанием стабильности 
Т-регуляторных клеток, но и с восстановлением 
популяции ýндогенных Treg-клеток [55].

Важной проблемой при проведении терапии 
Treg-клетками является потенциальное подавле-
ние реакции «трансплантат против лейкоза», что 
в целом негативно сказывается на прогнозе у па-
циентов. Первые попытки решения ýтой пробле-
мы были связаны с увеличением дозы вводимых 
Treg-клеток, однако данный вариант является 
относительно более дорогостоящим и технически 
трудоемким. В связи с ýтим разрабатываются и 
другие подходы. Так, использование ингибито-
ра HIF-1α ýхиномицина у мышей с острой РТПХ 
приводит к ýкспансии Treg-клеток и подавлению 
аллоген-специфичного Th1- и Th17-ответа и, как 
следствие, подавлению РТПХ с сохранением ýф-
фекта «трансплантат против лейкоза» [56].

Еще один вариант проведения клеточной тера-
пии предполагает совместное введение аллореак-
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тивных CD4+- и CD8+-регуляторных клеток [57]. 
Само по себе использование CD8+- поликлональ-
ных iTreg-клеток, видимо, оказывается не столь 
ýффективным вследствие быстрой потери ýкс-
прессии FoxP3 и меньшей выраженностью ответа 
на рапамицин и IL-2 [49]. При ýтом именно воз-
действие Т-регуляторных клеток CD8+ при со-
вместном введении связывают с модулированием 
реакции, позволяющим сохранить анти-РТПХ-от-
вет без потерь  и способствующим  ýффективно-
сти противоопухолевой терапии. Примечательно, 
что в данном исследовании в мышиной модели 
супрессия РТПХ аллореактивными CD4-регу-
ляторными клетками была антиген-специфиче- 
ской [57].

Таким образом, при планировании использова-
ния Т-регуляторных клеток в терапии РТПХ кри-
тическими моментами являются количественные 
показатели субпопуляции (в случае nTreg-кле-
ток), стабильности фенотипа (в случае iTreg-кле-
ток) и антиген-специфичности, влияющей как на 
ýффективность профилактики РТПХ, так и на 
ýффективность противоопухолевого ответа. Ис-
ходя из ýтих принципов, к настоящему моменту 
проведено несколько клинических исследований 
для оценки возможности использования различ-
ных протоколов введения Т-регуляторных клеток 
людям. Как было упомянуто выше, первые иссле-
дования показали безопасность введения Т-ре-
гуляторных клеток, а также их потенциальную 
активность в отношении РТПХ [42, 47]. В даль-
нейшем проводился ýксперимент по введению 
изолированных донорских Treg-клеток пациен-
там с острым лейкозом перед трансплантацией 
гематопоýтических стволовых клеток. Введение 
конвенциональных Т-клеток в количестве 106/кг 
и Treg-клеток (2 х 106/кг) привело к увеличению 
выживаемости пациентов, отсутствию проявле-
ний РТПХ, более быстрой иммунной реконсти-
туции [58]. По мнению некоторых исследовате-
лей, ýто может говорить об отсутствии влияния 
Treg-клеток на реакцию «трансплантат против 
лейкоза», но такое мнение требует дополнитель-
ного подтверждения [58].

Помимо ýтого, проведено исследование по ле-
чению хронической РТПХ у резистентных к тера-
пии пациентов при помощи введения Treg-клеток 
и низких доз IL-2. У всех пациентов наблюдалось 
улучшение или стабилизация состояния. При 
ýтом у трех из пяти пациентов отмечалась ак-
тивация Т-клеточного звена, не имевшая, по-ви-
димому, негативных клинических проявлений 
вследствие использования малых доз IL-2 [60]. 
В одном из исследований (ALT-TEN) использо-

вались Tr1-клетки, вводимые пациентам после 
кондиционирования и трансплантации гаплои-
дентичных гематопоýтических стволовых клеток. 
Следует отметить, что в ходе исследования восемь 
пациентов умерли, поýтому корректная дальней-
шая интерпретация результатов была затруднена. 
Кроме того, соотношение введенных ýффектор-
ных и регуляторных клеток было слишком вы-
соким. Таким образом, требуются дальнейшие 
исследования для полной оценки возможностей 
использования Tr1-клеток [60].

Суммируя все вышесказанное, важно под-
черкнуть, что получение антиген-специфических 
Т-регуляторных клеток со стабильным феноти-
пом и функциональными способностями для те-
рапии и профилактики РТПХ по-прежнему оста-
ется актуальной задачей, решение которой может 
включать как использовавшиеся ранее подходы, 
так и новые разработки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для нормального функционирования орга-

низма естественные Treg-клетки CD4+CD25+ 
Foxp3+ являются незаменимой составляющей 
установления и поддержания иммунологической 
аутотолерантности и иммунного гомеостаза. 
На сегодняшний день исследования ученых со-
средоточены на выделении и ýкспансии не по-
лиспецифичных клонов Treg-клеток, как было в 
начале их открытия, а на получении аллоанти-
ген-специфичных клонов Treg, которые способ-
ствуют прицельному и сильному подавлению ал-
лоантиген-специфических ýффекторных клеток, 
ответственных за развитие реакций отторжения 
трансплантата. Совместно с современными успе-
хами в получении Treg-клеток in vitro, а так-
же результатами первых испытаний in vivo на 
мышах, все вышеперечисленное позволит начать 
разработку клеточных протоколов иммунокор-
рекции, основанной на использовании Т-регу-
ляторных клеток, как аллоспецифичных, так и 
полиспецифичных, в качестве дополнительной 
профилактики реакций отторжения трансплан-
тата. Такие испытания улучшат понимание меха-
низмов развития иммунного контроля и позво-
лят открыть новые биомаркеры, которые будут 
служить предикторами успешной индукции им-
мунологической толерантности. Полученные в 
клинических испытаниях данные могут позво-
лить уменьшить объем проводимой системной 
иммуносупрессорной терапии, которая сейчас 
применяется для снижения вероятности реакций 
отторжения пересаженных органов и тканей. 
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тивных CD4+- и CD8+-регуляторных клеток [57]. 
Само по себе использование CD8+- поликлональ-
ных iTreg-клеток, видимо, оказывается не столь 
ýффективным вследствие быстрой потери ýкс-
прессии FoxP3 и меньшей выраженностью ответа 
на рапамицин и IL-2 [49]. При ýтом именно воз-
действие Т-регуляторных клеток CD8+ при со-
вместном введении связывают с модулированием 
реакции, позволяющим сохранить анти-РТПХ-от-
вет без потерь  и способствующим  ýффективно-
сти противоопухолевой терапии. Примечательно, 
что в данном исследовании в мышиной модели 
супрессия РТПХ аллореактивными CD4-регу-
ляторными клетками была антиген-специфиче- 
ской [57].

Таким образом, при планировании использова-
ния Т-регуляторных клеток в терапии РТПХ кри-
тическими моментами являются количественные 
показатели субпопуляции (в случае nTreg-кле-
ток), стабильности фенотипа (в случае iTreg-кле-
ток) и антиген-специфичности, влияющей как на 
ýффективность профилактики РТПХ, так и на 
ýффективность противоопухолевого ответа. Ис-
ходя из ýтих принципов, к настоящему моменту 
проведено несколько клинических исследований 
для оценки возможности использования различ-
ных протоколов введения Т-регуляторных клеток 
людям. Как было упомянуто выше, первые иссле-
дования показали безопасность введения Т-ре-
гуляторных клеток, а также их потенциальную 
активность в отношении РТПХ [42, 47]. В даль-
нейшем проводился ýксперимент по введению 
изолированных донорских Treg-клеток пациен-
там с острым лейкозом перед трансплантацией 
гематопоýтических стволовых клеток. Введение 
конвенциональных Т-клеток в количестве 106/кг 
и Treg-клеток (2 х 106/кг) привело к увеличению 
выживаемости пациентов, отсутствию проявле-
ний РТПХ, более быстрой иммунной реконсти-
туции [58]. По мнению некоторых исследовате-
лей, ýто может говорить об отсутствии влияния 
Treg-клеток на реакцию «трансплантат против 
лейкоза», но такое мнение требует дополнитель-
ного подтверждения [58].

Помимо ýтого, проведено исследование по ле-
чению хронической РТПХ у резистентных к тера-
пии пациентов при помощи введения Treg-клеток 
и низких доз IL-2. У всех пациентов наблюдалось 
улучшение или стабилизация состояния. При 
ýтом у трех из пяти пациентов отмечалась ак-
тивация Т-клеточного звена, не имевшая, по-ви-
димому, негативных клинических проявлений 
вследствие использования малых доз IL-2 [60]. 
В одном из исследований (ALT-TEN) использо-

вались Tr1-клетки, вводимые пациентам после 
кондиционирования и трансплантации гаплои-
дентичных гематопоýтических стволовых клеток. 
Следует отметить, что в ходе исследования восемь 
пациентов умерли, поýтому корректная дальней-
шая интерпретация результатов была затруднена. 
Кроме того, соотношение введенных ýффектор-
ных и регуляторных клеток было слишком вы-
соким. Таким образом, требуются дальнейшие 
исследования для полной оценки возможностей 
использования Tr1-клеток [60].

Суммируя все вышесказанное, важно под-
черкнуть, что получение антиген-специфических 
Т-регуляторных клеток со стабильным феноти-
пом и функциональными способностями для те-
рапии и профилактики РТПХ по-прежнему оста-
ется актуальной задачей, решение которой может 
включать как использовавшиеся ранее подходы, 
так и новые разработки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для нормального функционирования орга-

низма естественные Treg-клетки CD4+CD25+ 
Foxp3+ являются незаменимой составляющей 
установления и поддержания иммунологической 
аутотолерантности и иммунного гомеостаза. 
На сегодняшний день исследования ученых со-
средоточены на выделении и ýкспансии не по-
лиспецифичных клонов Treg-клеток, как было в 
начале их открытия, а на получении аллоанти-
ген-специфичных клонов Treg, которые способ-
ствуют прицельному и сильному подавлению ал-
лоантиген-специфических ýффекторных клеток, 
ответственных за развитие реакций отторжения 
трансплантата. Совместно с современными успе-
хами в получении Treg-клеток in vitro, а так-
же результатами первых испытаний in vivo на 
мышах, все вышеперечисленное позволит начать 
разработку клеточных протоколов иммунокор-
рекции, основанной на использовании Т-регу-
ляторных клеток, как аллоспецифичных, так и 
полиспецифичных, в качестве дополнительной 
профилактики реакций отторжения трансплан-
тата. Такие испытания улучшат понимание меха-
низмов развития иммунного контроля и позво-
лят открыть новые биомаркеры, которые будут 
служить предикторами успешной индукции им-
мунологической толерантности. Полученные в 
клинических испытаниях данные могут позво-
лить уменьшить объем проводимой системной 
иммуносупрессорной терапии, которая сейчас 
применяется для снижения вероятности реакций 
отторжения пересаженных органов и тканей. 
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T-regulatory cells in transplantology: from preparation  
to clinical applications

Sennikov S.V., Khantakova J.N., Knauer N.Y.

1 Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology (RIFCI) 
14, Yudrincevskay Str., 630099, Novosibirsk, Russian Federation

ABSTRACT

The intensive study of the cellular approaches for the correction of different pathologies, including 
immunopathological processes and oncology, as well as the investigation of the immunosuppressive role of 
the regulatory T-cells (Tregs) made conditions for the development of techniques of the cell-based correction 
of immune-mediated states, such as autoimmune pathology or transplantation. Since there are few Tregs in 
periphery and no specific Treg marker is known, the sorting of the whole blood yields insufficient number 
of cells. That is why it is emerging to search for optimal conditions of Treg generation and expansion using 
proliferation stimulators and targeted differentiation of the “pure” Treg population that does not involve the 
proliferation of effector cells. To date, promising results of the Treg immunotherapy to induce allospecific 
tolerance in recipients having transplanted organs or tissues were obtained in laboratory experiments and 
clinical trials. The key problems of this therapy are the lack of knowledge about the mechanism of action 
and the specific phenotype of the most efficient tolerance-inducing Tregs, and the difficulties to obtain stable 
populations of functional Tregs. Moreover, it is still unknown how to obtain antigen-specific Treg populations 
and what the mechanism of their action is. In this review the protocols of Treg generation are summarized and 
the clinical data on the Treg use for the induction of allo-specific tolerance in transplantation are analyzed.

Key words: T-regulatory cells, cell immunotherapy, transplantation, HVGD, rapamycin, ATRA, 
vitamin D.
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С  каждым годом количество хирургических 
вмешательств в травматологии и ортопедии не-
уклонно возрастает, пропорционально увели-
чивается число пациентов старшей возрастной 
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Современный взгляд на проблему острого послеоперационного делирия 
у пациентов травматолого-ортопедического профиля  
в условиях отделения реанимации и интенсивной терапии 
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РЕЗЮМЕ

Цель представленного обзора литературы – систематизация известных сведений по проблеме после-
операционного делирия как частого осложнения у пациентов пожилого и старческого возраста при 
проведении обширных реконструктивных хирургических операций на позвоночнике и крупных суставах. 
В обзоре, основанном на публикациях зарубежных и отечественных авторов, приводятся современные 
представления о патогенезе, факторах риска, диагностике, методах лечения и профилактике этого ос-
ложнения. 

Очевидно, что повышение числа операций в травматологии и ортопедии  сопровождается увеличением 
риска возникновения послеоперационного делирия. И этот риск связан в первую очередь с возрастным 
составом пациентов. Возрастающий интерес к этой проблематике имеет кроме клинического значения и 
четкие экономические предпосылки. 

В настоящее время считается, что этиология развития делирия – многофакторная. Исключительно 
важную роль играет создание инструментов диагностики послеоперационного делирия, что обеспечило 
возможность целевого контроля этого состояния в условиях отделения интенсивной терапии. Пра-
вильная организация лечебного процесса подразумевает возможность участия специалистов различных 
профилей на основе единства понимания патофизиологии данного состояния.

Формируется объем специфических знаний именно о послеоперационном делирии в отделении интен-
сивной терапии. И эта дефиниция имеет ряд отличий от того, что подразумевают под термином «де-
лирий» в психиатрии и наркологии. Соответственно этим представлениям формируются модели тера-
певтических подходов. Оценены риски  самой терапии. Намечена четкая тенденция к контролируемой 
седации. Накапливается опыт применения такого препарата, как дексмедетомидин, или дексдор, для 
профилактики и терапии делирия. Важность медикаментозной терапии делирия сложно переоценить, 
тем не менее немедикаментозные методы профилактики и лечения делирия сохраняют свою значимость.

Ключевые слова: послеоперационный делирий, патогенез, факторы риска, диагностика, ле-
чение.

категории. Старение общества – серьезная соци-
ально-ýкономическая проблема. Развитие меди-
цины позволяет надеяться, что возраст активной 
старости, т. е. состояния, когда пожилой человек 
может вести полноценную жизнь, будет повы-
шаться. Увеличение  возраста пациентов немину-* Стаценко Иван Анатольевич, e-mail: Stacenko_i@mail.ru. 
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