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Онкология

Регуляторные Т-клетки (Tрег) — специализи-
рованные иммуннокомпетентные клетки, способ-
ные специфически подавлять аутореактивные кло-
ны клеток, предотвращая развитие аутоиммунных 
процессов. Исследования содержания Tрег у  он-
кологических пациентов выявили их увеличен-
ные уровни в периферической крови, опухолевом 
микроокружении, дренирующих опухоль лимфа-
тических узлах. Большое число данных указывает 
на то, что присутствие Tрег в опухолевых сайтах 
связано с  уменьшением опухолеспецифического 
иммунного ответа и  что увеличение их количе-
ства коррелирует со снижением выживаемости 
пациентов. Идентифицированы различные субпо-
пуляции Tрег, которые действуют через сходные 
или отличающиеся механизмы супрессии опухо-
леспецифических эффекторных клеток. В настоя-
щем обзоре литературы обсуждаются результаты 
экспериментального и клинического применения 
стратегий противоопухолевой иммунотерапии, 
ориентированных на Трег.

Субпопуляции и фенотипические 
характеристики регуляторных Т-клеток

Идентифицировано несколько различных типов 
Трег, включая натуральные CD4+25+-Tрег, IL-10-
секретирующие Tr1-клетки, TGF-β-секретирующие 
Th3-клетки, CD8+CD28–-Т-клетки, CD8+CD122+-
T-клетки, γδ-Т-клетки и NKT-клетки [1, 2]. Наи-
более охарактеризованы CD4+CD25+-Tрег. Разли-
чают две фенотипически идентичные популяции 
CD4+CD25+-Tрег  — натуральные и  адаптивные. 
Натуральные Tрег дифференцируются в обычных 
условиях в  тимуce, превращаясь в  зрелую регу-
ляторную субпопуляцию. Генерация адаптивных 
CD4+CD25+-Tрег происходит при инфекционных 
и непластических процессах. CD4+CD25+-Tрег со-
ставляют приблизительно 5–10 % периферических 

CD4+-T-клеток и  конститутивно экспрессируют 
CD25 (ИЛ-2Rα), GITR (glucocorticoid-induced 
tumor necrosis factor receptor), CTLA-4 (cytotoxic 
T-lymphocyte associated antigen 4) и транскрипци-
онный фактор FOXP3 (forkhead box P3). Только 
небольшая фракция активированных Т-клеток 
представлена мощными супрессорными клетками 
с высокой экспрессией CD25, FOXP3, CTLA-4 
и CD62L. Большинство маркеров CD4+CD25+-Т-
клеток не являются селективными. Относительно 
селективный маркер Трег  — FOXP3, играющий 
существенную роль в дифференцировке Трег, хотя 
и  не все FOXP3-экспрессирующие клетки явля-
ются функционирующими Трег [3].

Высокий процент CD4+CD25+FOXP3+-Трег 
обнаружен у  больных со злокачественными но-
вообразованиями желудочно-кишечного тракта, 
карциномой грудной железы, раком легкого, кар-
циномами головы и  шеи, цервикальным раком, 
раком простаты, меланомой и  гепатоклеточной 
карциномой [4].

В метастатических лимфатических узлах мела-
номы человека наряду с CD4+CD25high-Tрег так-
же идентифицированы Tr1/Th3-подобные лимфо-
циты [5]. Сообщают о наличии Tr1-клеток в опу-
холях и  периферической циркуляции пациентов 
с плоскоклеточной карциномой головы и шеи [6]. 
Авторы продемонстрировали возможность генера-
ции Tr1-клеток из CD4+CD25–-предшественников, 
присутствующих в  инфильтрирующих опухоль 
лимфоцитах. 

Обнаружено также присутствие СD8+-Трег 
в  опухолевых сайтах. CD8+CD25+FOXP3+-Tрег 
присутствовали в  составе опухоль-инфильтри
рующих лимфоцитов при раке простаты, в  пе-
риферической крови и  опухоли больных коло-
ректальным раком [7, 8]. Фенотип этих клеток 
близок к фенотипу CD4+CD25+-Трег. У больных 
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колоректальным раком количество CD8+CD25+-, 
но не CD4+CD25+-Трег коррелировало со ста-
дией опухолевого процесса и  степенью микро-
инвазии. Недавно показано [9], что более 50 % 
опухолеинфильтрирующих лимфоцитов в опухо-
лях различных гистологических типов могут со-
ставлять обладающие супрессорной активностью 
СD8+CD28–-T-клетки. Увеличение количества 
этих клеток коррелировало с  худшим прогно-
зом заболевания. В  инфильтрирующих опухоли 
грудной железы лимфоцитах идентифицирована 
популяция γδ1-T-клеток, обладающих способно-
стью подавлять ответы наивных и  эффекторных 
Т-клеток и  блокировать созревание и  функцио-
нирование дендритных клеток [2].

Продемонстрирована возможность генера-
ции в  опухолевых сайтах стареющих Т-клеток 
с  супрессорной функцией. С. Montes et al. [10] 
in vitro показали, что Т-клетки (СD4+- и  СD8+-
Т-лимфоциты) здоровых доноров при инкубации 
с  опухолевыми клетками приобретают фенотип 
стареющих Т-клеток, характеризующихся утра-
той способности экспрессировать CD27 и CD 28 
и сокращением размеров теломер. Эти клетки об-
ладают способностью подавлять пролиферацию 
эффекторных Т-клеток. Фенотипическое сходство 
стареющих Т-клеток и  некоторых субпопуляций 
Трег дает основание предположить, что они пред-
ставляют одну и  ту же популяцию.

Механизмы супрессорной активности 
регуляторных Т-клеток

Механизмы, посредством которых Tрег по-
давляют активацию, пролиферацию и продукцию 
цитокинов антигенспецифическими хелперными 
CD4+- и киллерными CD8+-T-клетками, исследо-
ваны недостаточно.

Полагают, что иммуносупрессорные механиз-
мы Трег опосредуются прямым межклеточным вза-
имодействием, локальной секрецией ингибиторных 
цитокинов, конкуренцией за факторы роста [11].

Описано вовлечение мембраносвязанного 
TGF-β, цитолитических молекул (Fas и Гранзим B), 
LAG3 (lymphocyte activation gene-3), CTLA‑4 в ре-
ализацию супрессорных механизмов Трег при 
межклеточном контакте. Супрессорное действие 
связывают также с  увеличением внутриклеточ-
ного уровня мощного ингибитора пролиферации 
цАМФ посредством двух механизмов — непосред-
ственной доставки цАМФ через щелевой контакт 
и индукции локальной продукции аденозина [11].

Активными участниками супрессорной функ-
ции Трег являются цитокины TGF-β и IL-10 [12]. 
Супрессорное действие Tr1 субпопуляции CD4+-
Tрег опосредуется этими цитокинами.

В качестве одного из механизмов опосредован-
ной Трег иммуносупрессии рассматривается конку-
ренция за цитокины. Конститутивная экспрессия 
CD25 Трег создает им преимущества в потребле-
нии IL-2 по сравнению с  наивными Т-клетками, 
которые экспрессируют CD25 только после стиму-

ляции T-клеточных рецепторов. Установлено, что 
при культивировании in vitro Tрег лишают эффек-
торные Т-клетки IL-2 [13]. Р. Pandiyan et al. [14] 
продемонстрировали, что Tрег-опосредованная 
конкуренция за факторы роста приводит к  ин-
дуцированному депривацией цитокинов апоптозу 
эффекторных клеток как in vitro, так и  in vivo.

О присутствии и функциональной активности 
Трег в специфических опухолях известно немно-
го. Установлено, что CD4+CD25highFOXP3+-Трег 
метастатических узлов меланомы человека инги-
бировали пролиферацию CD4+CD25–- и CD8+-T-
клеток контактзависимым механизмом [5]. Этот же 
механизм опосредовал подавление пролиферации 
наивных T-клеток инфильтрующими опухоли про-
статы CD8+FOXP3+-Tрег [7]. Показано [15], что 
опухолеинфильтрующие лимфоциты плоскокле-
точной карциномы головы и  шеи содержат уни-
кальную субпопуляцию CD4+CD25highFOXP3+-
T-клеток, которая продуцирует супрессорные IL-
10 и TG F-β1 и  не требует контакта с  клетками-
респондентами для проявления супрессорной 
активности. Показано также, что в  опухолевых 
сайтах этой же нозологии индуцируется генера-
ция Тr1-клеток (CD4+CD25–FOXP3lowCD132+IL-
10+TGF-β1+-популяция), супрессорное действие 
которых также опосредуется IL-10 и TG F-β [6].

Более высокую супрессорную активность про-
являли опухолеинфильтрующие CD4+CD25high-
Tрег пациентов с меланомой, характеризующиеся 
высокой экспрессией ICOS (inducible costimulator) 
по сравнению с  субпопуляцией, выделенной из 
мононуклеарных клеток периферической крови 
и обладающей низкой экспрессией ICOS. Продук-
ция IL-10 ICOShigh-Tрег, очевидно, вносит вклад 
в  супрессорную активность этих клеток [16].

Гетерогенность субпопуляций Трег и  разли-
чия в  механизмах их функциональной активно-
сти определяют необходимость анализа функцио-
нирования этих клеток в  опухолях различного 
гистологического типа как непременного условия 
нахождения специфических путей противоопухо-
левой иммунотерапии.

Противоопухолевые иммунные 
стратегии, ориентированные 

на регуляторные Т-клетки

Моноклональные антитела к СD 25. Эффек-
тивность монотерапии анти-CD25 моноклональ-
ными антителами (мкАТ) показана на некоторых 
экспериментальных моделях иммуногенных опу-
холей при системном и внутриопухолевом введе-
нии [3]. Повышение противоопухолевого эффекта 
отмечали при комбинировании анти-СD25 мкАТ 
с  другими иммунными противоопухолевыми 
стратегиями. У  мышей истощение регуляторных 
клеток мкАТ к CD 25 в  комбинации с  адоптив-
ным переносом цитотоксических Т-лимфоцитов 
приводило к  регрессии и  отсутствию повторного 
роста опухоли Renca [17]. Введение анти-СD25 
мкАТ, предшествующее вакцинации опухолевыми 
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клетками, существенно повышало выживаемость 
мышей — носителей нейробластомы [18]. Вакцина-
ция облученными опухолевыми клетками, секрети-
рующими IL-21, подавляла рост микрометастазов 
аденокарциномы грудной железы у  17 % мышей, 
тогда как истощение Трег однократной дозой анти-
CD25 мкАТ при комбинации с  вакциной оказы-
вала лечебный эффект более чем у  70 % мышей 
[19]. Подавление роста клеток меланомы у  всех 
мышей отмечали при применении анти-CD25 
мкАТ в  сочетании с  внутриопухолевой транс-
фекцией гена IL-12, тогда как введение только 
анти-CD25 мкАТ было неэффективным [20]. Ch. 
Kudo-Saito et al. [21] продемонстрировали преиму-
щества комбинированного применения вакцинации 
с  использованием векторной системы vaccinia/
fowlpox, внешнего облучения и анти-CD25 мкАТ 
для элиминации РЭА-экспрессирующей опухоли 
МС 38. У мышей, получавших мультимодальную 
терапию, наблюдали бо льший Т-клеточный ответ, 
специфичный не только к РЭА, но и к опухольас-
социированным антигенам p53 и  gp70.

Блокада CTLA-4. Одной из наиболее ис-
следованных целей блокирования Трег является 
CTLA‑4  — трансмембранный белок, экспресси-
руемый как CD4+CD25+-Tрег, так и эффекторны-
ми T-клетками. Конститутивно высокая экспрес-
сия CTLA-4 на Tрег, как показано, индуцирует 
дендритные клетки для включения катаболизма 
триптофана через индоламин 2, 3-диоксигеназу, 
вызывая локальное истощение этой незаменимой 
аминокислоты и  эффективно нарушая примиро-
вание и  пролиферацию Т-клеток [22]. Успешные 
доклинические исследования, выполненные на 
мышиных моделях опухолей, послужили осно-
ванием для проведения клинических испытаний 
с использованием анти-CTLA-4 мкАТ для лечения 
больных раком различных гистологических типов. 
Многочисленные испытания двух моноклональных 
антител ipilimumab (MDX-010) и  tremelimumab 
(CP-675,206) у пациентов с меланомой обсуждают-
ся в  обзорах [23, 24]. Начальные стадии исследо-
ваний противоопухолевого эффекта анти-CTLA-4 
мкАТ проведены у больных раком простаты. В пи-
лотном исследовании [25] показано, что одна доза 
ipilimumab, примененная у пациентов с гормонореф-
рактерным раком простаты, безопасна и не приво-
дит к развитию аутоиммунных реакций. У двух из 
12 пациентов уровень PSA снижался более чем на 
50 %. При лечении 24 больных гормонорефрактер-
ным раком простаты применяли ipilimumab (первый 
день каждого из 4-дневных циклов в дозах 0,5; 1,5 
или 3 мг/кг) в  комбинации с  лечением GM-CSF 
(sargramostim, Berlex) (250 мг/м2/в сут в 1–14-е дни 
28-дневного цикла). Максимальный эффект наблю-
дали у пациентов, получавших самую высокую дозу 
ipilimumab. У 50 % таких больных отмечали более 
чем двукратное снижение уровня PSA и  у одного 
пациента — частичную регрессию печеночных ме-
тастазов. Лечение приводило к  экспансии как ак-
тивированных эффекторных Т-клеток, так и  Трег 

[26]. У пациенток с распространенным раком яични-
ков анти-CTLA-4 мкАТ повышали эффективность 
предварительной вакцинации облученными ауто-
логичными опухолевыми клетками, секретирующи-
ми GM-CSF. Величина индуцированного терапией 
опухолевого некроза положительно коррелировала 
с соотношением количества внутриопухолевых эф-
фекторных CD8+-T-клеток и  FOXP3+-Tрег [27].

Иммунотоксины и  регуляторные Т-клетки. 
В качестве возможной стратегии истощения Трег 
рассматривают применение иммунотоксинов. То
ксин, конъюгированный с интерлейкином-2, обе-
спечивающим его проникновение в Tрег, способен 
избирательно уничтожать гиперэкспрессирующие 
CD25 клетки в течение нескольких дней. По дан-
ным Р. Attia et al. [28], однократное применение 
конъюгата рекомбинантный интерлейкин-2/дифте-
рийный токсин (Denileukin Diftitox, DAB389IL-2, 
или Онтак,— препарат, разрешенный FDA для 
лечения кожной Т-клеточной лимфомы) не при-
водило к  элиминации Трег и  регрессии опухоли 
у  пациентов с  метастатической меланомой. При 
многократных инъекциях иммунотоксина Онтак 
[29] наблюдали регрессию метастазов меланомы 
у  пяти пациентов и  практически полный ответ 
у  одного больного из шестнадцати, включенных 
в  исследование. Авторы отмечали временное ис-
тощение Tрег, а  также CD4+- и CD 8+-T-клеток. 
У  некоторых пациентов репопуляция T-клеток 
совпадала с  появлением de novo специфичных 
к  антигенам меланомы CD8+-T-клеток. Приме-
нение Онтак способствовало повышению эффек-
тивности противоопухолевой вакцинации у  он-
кологических больных. Применение Онтак [30] 
за четыре дня до введения вакцины на основе 
дендритных клеток приводило к  1000-кратному 
усилению иммунного ответа, тогда как только 
вакцинация усиливала иммунный ответ в  50 раз 
у  больных с  метастатической карциномой почек. 
У пациентов с опухолями, экспрессирующими ра-
ковоэмбриональный антиген, истощение Трег с по-
мощью многократных инъекций Denileukin Diftitox 
усиливало антигенспецифический иммунный ответ 
на вакцинацию дендритными клетками, модифи-
цированными с  помощью рекомбинантного ви-
русного вектора fowlpox (rF-CEA(6D)-TRICOM) 
[31]. Клиническая доступность иммунотоксинов 
и полученные положительные результаты делают 
обоснованным дальнейшее их изучение в качестве 
агентов, приводящих к истощению Трег у онколо-
гических пациентов.

Регуляция супрессорной активности регу-
ляторных Т-клеток. Выявление аутоиммунных 
реакций, сопровождающих истощение Трег при 
использовании анти-CD25 мкAT и  блокаторов 
CTLA-4, обусловило поиск новых подходов к про-
тивоопухолевой иммунотерапии. Нивелирование 
супрессорных эффектов CD4+FOXP3+-Трег и про-
явление костимулирующих эффектов на эффек-
торные CD4+- и CD8+-T-клетки при передаче сиг-
налов через GITR и OX40 (CD134) [32] заставило 
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обратить внимание на эти молекулы как на цель 
противоопухолевой иммунотерапии.

D. Cohen et al. [33] показали на мышиных мо-
делях, что in vivo лигирование GITR агонистиче-
скими анти-GITR мкАТ DTA-1 может усиливать 
как вызванный вакцинацией, так и естественный 
противоопухолевый иммунитет. Эти же авторы 
продемонстрировали отторжение подкожной мела-
номы B16 у 20–30 % C57BL/6 мышей, получавших 
1 мг DTA-1 в 0-й и 4-й день после интрадермаль-
ной инокуляции опухолевых клеток, по сравне-
нию с 0–5 % у контрольных IgG-инъецированных 
животных [34]. На этой же опухолевой модели 
было продемонстрировано повышение эффек-
тивности терапии DTA1 при комбинировании 
с циклофосфамидом (ЦФ). В серийных экспери-
ментах длительная безрецидивная выживаемость 
отмечалась у  0–20 % мышей, получавших только 
DTA-1, и  у 60–80 %, леченных ЦФ и DTA -1. На 
10-й день после инокуляции опухолевых клеток, 
когда отдельное введение препаратов было не-
эффективным, комбинированная стратегия повы-
шала выживаемость у 40 % мышей. Соотношение 
CD8+-T-клеток и CD 4+FOXP3+-Tрег в  опухоли 
получавших DTA-1 и  ЦФ животных составляло 
40:1 против 5:1 в  контрольной группе, получав-
шей ЦФ и IgG [35]. К. Ko et al. [36] показали, что 
однократная внутривенная или внутриопухолевая 
инъекция анти-GITR мкАТ оказывала противоопу-
холевое действие в отношении сформировавшейся 
опухоли у  мышей-опухоленосителей. При этом 
совместное введение анти-GITR и  анти-CTLA-4 
мкАТ обеспечивало синергический эффект, приво-
дящий к элиминации более распространенных опу-
холей. Напротив, совместное введение анти-CD25 
и анти-GITR мкАТ было менее эффективным по 
сравнению с  лечением одними анти-GITR мкАТ, 
поскольку анти-CD25 мкАТ приводили к истоще-
нию как CD25+-активированных T-клеток, так 
и CD4+CD25+-Tрег. В доклинических исследова-
ниях протестировано действие растворимых белков 
слияния, состоящих из Fc-фрагмента иммуногло-
булина и мышиных лигандов GITR (Fc-mGITRL). 
Иммунотерапевтическое действие Fc-mGITRL опо-
средовалось главным образом CD8+-Т-клетками 
и  сопровождалось значительным снижением су-
прессорной активности Трег [37].

Hа моделях карциномы толстого кишечни-
ка CT26, опухолей грудной железы TSA и N 2C 
у  BALB/c мышей и  фибросаркомы у C 57BL/6 
мышей продемонстрирован противоопухолевый 
эффект агонистических анти-OX40 мкАТ — OX86. 
Сравнение эффектов OX86 и FcmOX40L показало, 
что OX86 оказывал умеренный противоопухолевый 
эффект у мышей с карциномой толстого кишечника 
CT26 и почечно-клеточной карциномой (RENCA), 
тогда как применение Fc-m-OX40L на этих же опу-
холевых моделях приводило к  полной ремиссии 
и  обеспечивало долговременное выживание [38].

Наряду с  костимуляторными молекулами 
важное место в регуляции супрессорной активно-

сти Трег принадлежит Toll-подобным рецепторам 
(TLR). Продемонстрирована способность лиган-
дов TLR8 подавлять функциональную активность 
Tрег. Поли-G-олигонуклеотиды, лиганды TLR8, 
как показано, блокируют супрессорную активность 
не только натуральных CD4+CD25+-Tрег и анти-
гениндуцированных CD4+-Tрег, но и супрессию, 
опосредованную CD8+-Tрег и  γδ-Tрег, что пред-
полагает наличие у  этих клеток общего TLR8-
опосредованного механизма передачи сигнала [39]. 
Данные о блокаде супрессорной функции различ-
ных субпопуляций Трег TLR8-лигандами обуслов-
ливают целесообразность исследования блокады 
данного пути у  онкологических больных.

Противоопухолевые препараты и регулятор-
ные Т-клетки. К  настоящему времени продемон-
стрирована способность некоторых противоопухо-
левых препаратов оказывать регулирующее влия-
ние на количество и функциональную активность 
Трег. Химиотерапевтический препарат циклофос-
фамид в низких дозах приводит к снижению чис-
ла и функциональной активности Трег. Снижение 
экспрессии GITR и FOXP3 под влиянием цикло-
фосфамида, полагают, опосредует уменьшение 
супрессорной активности Трег [40]. По данным 
R. Elmslie et al. [41], длительное введение низких 
доз циклофосфамида (10 мг/м2) и  стандартных 
доз ингибитора циклооксигеназы пироксикама (0,3 
мг/кг) подавляло опухолевый ангиогенез, снижало 
проявления иммуносупрессии и  приводило к  ис-
тощению Трег у собак с саркомами мягких тканей. 
Снижение Tрег in vivo у пациентов с хронической 
лейкемией отмечали при действии флударабина 
(FLU). Продемонстрировано, что присутствие 
флударабина останавливало экспансию IL-10-
продуцирующих CD4+-Tрег в  культурах лимфо-
цитов периферической крови больных меланомой, 
для генерации в которых антигенспецифических от-
ветов цитотоксических лимфоцитов использовали 
аутологичные, нагруженные пептидом Mart-1(27–
35) дендритные клетки. Присутствие флударабина 
в культуре способствовало генерации значительно 
большего числа антигенспецифических цитото
ксических лимфоцитов [42]. Противоопухолевые 
агенты леналидомид и помалидомид также оказы-
вали ингибирующее действие на пролиферацию 
и  супрессорную активность Трег. Оба препарата 
вдвое снижали IL-2-опосредованную генерацию 
FOXP3 и CTLA-4 позитивных CD4+CD25high-Tрег 
в  культуре мононуклеарных клеток перифериче-
ской крови. В лимфатических узлах мышей Balb/C 
наблюдали 25 %-ное снижение Tрег после лечения 
помалидомидом. Ингибирование функциональной 
активности Трег опосредовалось снижением экс-
прессии FOXP3 [43]. Иматиниба мезилат (Гливек, 
STI571), селективный ингибитор тирозинкиназ, ис-
пользуемый в клинических концентрациях, нару-
шал иммуносупрессивную функцию и экспрессию 
FOXP3+-Трег в экспериментах in vitro. Применение 
иматиниба in vivo у мышей приводило к снижению 
количества и  функциональной активности Трег. 
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