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Введение
Реакция трансплантат против хозяина (РТПХ)

инициируется после пересадки клеток аллогенного кост-

ного мозга (КМ), когда пересаженные клетки здорового

донора распознают антигенные детерминанты на анти-

генпрезентирующих клетках (АПК) реципиента [1]. Т-

лимфоциты донора, специфически активированные

клетками хозяина, пролиферируют, секретируют каскад

цитокинов (так называемый цитокиновый шторм)

и дифференцируются в эффекторные Т-клетки, которые

обычно атакуют кожу, печень и гастроинтестинальный

тракт реципиента. 

В клинике наблюдается два вида аллореактивно-

сти. Наиболее часто встречающийся тип — РТПХ, вы-

зываемая главным образом Т-лимфоцитами, находя-

щимися в трансплантате КМ донора, хотя иногда

трансплантат может страдать от иммунной системы

хозяина. Полное удаление Т-клеток из трансплантата

должно было бы предотвратить развитие РТПХ, одна-

ко именно Т-клетки ответственны за окончательное

уничтожение лейкозных клеток — реакция трансплан-

тат против лейкоза (РТПЛ). Когда аутореактивность

редуцирована или отсутствует, например, при ауто-

трансплантации, пересадке КМ от однояйцового

близнеца или если Т-клетки полностью удалены из

трансплантата, возрастает вероятность рецидива он-

кологического заболевания. Таким образом, задача за-

ключается в том, чтобы получить РТПЛ, но избежать

развития РТПХ.

Острая и хроническая РТПХ. В клинике различают

острую и хроническую РТПХ. Ранние признаки острой

РТПХ проявляются экспансией CD8+ Т-лимфоцитов

донора и повышенной продукцией интерферона γ
(ИФНγ) Т-клетками донора CD8+ и CD4+. Острая

РТПХ развивается в результате атаки клеток реципиента

цитотоксическими CD8+ Т-лимфоцитами донора, со-

провождается элиминацией лимфоцитов реципиента

и тяжелым иммунодефицитом [2]. 
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Реакция трансплантат против хозяина (РТПХ) — одно из самых тяжелых осложнений, возникающих после пересадки клеток аллогенного

костного мозга. Изучение иммунных механизмов развития острой РТПХ выявило критическую роль регуляторных Т-клеток

CD4+CD25+Foxp3+, ответственных за подавление функции эффекторных механизмов отторжения, включая ингибирование цитотокси-

ческих Т-лимфоцитов CD8+, Т-хелперов CD4+CD25, естественных киллеров и других клеток, направленных на повреждение клеток хозяи-

на. В экспериментах на животных показана ведущая роль Т-регуляторов в инициации РТПХ. В ряде исследований у человека проанализиро-

вана корреляция между содержанием Т-рег CD4+CD25+Foxp3+ в трансплантате и/или крови реципиента и последующим развитием ост-

рой или хронической РТПХ. Тяжесть аллогенной РТПХ обратно пропорциональна низкой экспрессии Foxp3. 

Помимо регуляторных Т-клеток, мезенхимальные стволовые клетки (МСК) обладают выраженным иммуносупрессивным эффектом, кото-

рый продемонстрирован в экспериментах на животных и при клинических испытаниях у больных. МСК не только предотвращают развитие

РТПХ, но и могут быть использованы для лечения уже начавшегося процесса. По мнению ряда авторов, МСК предотвращают развитие

РТПХ, оказывая непосредственное влияние на индукцию регуляторных Т-клеток in vivo.
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ROLE OF THE REGULATORY T CELLS CD4+CD25+ 
AND MESENCHYMAL MARROW STEM CELLS IN SUPPRESSING A GRAFT VERSUS HOST DISEASE
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A graft versus host disease (GVHD) is one of the most serious complications occurring after allogeneic marrow cell transplantation. The investigation of

the immune mechanisms responsible for the development of an acute GVHD has revealed a critical role of the regulatory T cells CD4+CD25+Foxp3+

that are responsible for the suppression of the function of effector rejection mechanisms, including the inhibition of the cytotoxic T lymphocytes CD8+, Т-

helper cells CD4+CD25, natural killer cells and others that damage the host cells. Animal experiments have indicated the leading role of regulatory T cells

in the initiation of GVHD. A number of human studies have analysed a correlation between the levels of the regulatory T cells CD4+CD25+Foxp3+ in

the graft and/or blood of a recipient and the further occurrence of acute or chronic GVHD. The severity of an allogeneic GVHD is inversely related to the

low expression of Foxp3. 

Besides regulatory T cells, mesenchymal stem cells (MSCs) have a significant immunosuppressive effect that has been demonstrated in the animal exper-

iments and in the clinical trials in patients. MSCs do not only prevent the development of a GVHD, but may be used for the treatment of a just incipient

process. In the opinion of a number of authors, MSCs prevent the development of a GVHD by directly affecting the induction of regulatory T cells in vivo.
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РОЛЬ РЕГУЛЯТОРНЫХ Т-КЛЕТОК CD4+CD25+ 
И МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК КОСТНОГО МОЗГА 

В ПОДАВЛЕНИИ РЕАКЦИИ ТРАНСПЛАНТАТ ПРОТИВ ХОЗЯИНА



При условиях, когда активность CD8+ Т-клеток

донора подавлена, острая РТПХ превращается в хрони-

ческую [3]. При хронической РТПХ Т-лимфоциты

CD8+ приживаются в организме реципиента, но не

проявляют цитотоксичности против клеток хозяина.

CD8+ Т-лимфоциты донора разрушаются, а оставшие-

ся клетки, резистентные к апоптозу, становятся анер-

гичными [4]. 

Изучение влияния регуляторных Т-клеток

CD4+CD25+ Foxp3+ (Трег) донора на поведение CD8+

Т-лимфоцитов показало, что именно Трег

CD4+CD25+Foxp3+ могут блокировать активацию до-

норских CD8+ Т-клеток и, следовательно, препятство-

вать этой субпопуляции Т-лимфоцитов индуцировать

острую РТПХ [4]. Напротив, в хронической РТПХ про-

исходит активация CD4+ донорских Т-клеток, которые

стимулируют субпопуляцию аутореактивных В-лимфо-

цитов реципиента, что приводит к нарушению аутотоле-

рантности. 

Обычно для того чтобы добиться приживления

клеток донора и избежать развития РТПХ, проводится

химио- и иммуносупрессивная терапия. Однако приме-

нение иммуносупрессантов и миелоаблятивной тера-

пии сопряжено с глобальной депрессией иммунной си-

стемы, повышенной склонностью больного к инфек-

ции и неоплазии, т.е. с резким ухудшением качества

жизни. Специфические методы терапии РТПХ смогли

бы разрешить одну из самых серьезных проблем транс-

плантологии. Достижения в изучении супрессорной

функции Т-клеток и возможности их применения

в клинике открывают перспективы для решения этой

задачи.

Регуляторные Т-клетки с супрессорной функцией.

В пределах субпопуляции CD4+ Т-лимфоцитов различа-

ют 2 типа клеток, обладающих супрессорной активно-

стью. Это клетки, которые не имеют классического фе-

нотипа регуляторных Т-клеток, так называемые индуци-

рованные CD4+ Т-клетки и натуральные регуляторные

Т-клетки с фенотипом CD4+CD25+Foxp3+. Индуциро-

ванные Т-клетки получили название Т-регуляторы 1-го

класса Трег 1 (ТR1) и Т-хелперы 3-го класса (Th3). Эти

клетки приобретают супрессорную активность под дей-

ствием уникальных условий стимуляции как следствие

активации in vivo или in vitro и могут быть выявлены толь-

ко на основе их цитокинового профиля. Клетки ТR1 ин-

гибируют ответ Т-хелперов 1-го и 2-го класса — Th1

и Th2 посредством интерлейкин (ИЛ)-10-зависимого ме-

ханизма [5]. Клетки Th3 секретируют трансформирую-

щий фактор роста β1 (ТФРβ1), обладающий супрессорной

активностью, и в меньшей степени супрессорные цито-

кины ИЛ-4 и ИЛ-10.

Есть еще несколько незначительных субпопуляций

клеток с супрессорной активностью. К ним относят Т-

клетки с маркерами CD8+CD28-, так называемые двой-

ные негативные Т-клетки (T-клеточный рецептор —

ТКР+) СD4-CD8-, а также натуральные киллерные Т-

клетки (НКТ) [5]. 

Натуральные регуляторные Т-клетки
CD4+CD25+Foxp3+ (Трег) созревают в тимусе и расселя-

ются в периферические лимфоидные органы в течение

первых 3—5 дней неонатального развития. У мышей,

подвергнутых тимэктомии на 3-й день после рождения,

отсутствуют Трег, в результате чего развивается полиауто-

иммунный синдром, который включает аутоиммунный

гастрит, оофорит, тиреоидит, орхит [6]. Инфузия клеток

CD4+CD25+, взятых у нормальных мышей, отменяет ау-

тоиммунные проявления у животных, тимэктомирован-

ных на 3-й день после рождения. Трег играют критиче-

скую роль в подавлении периферической аутореактивно-

сти и обеспечивают толерантность к аутоантигенам. Трег

CD4+CD25+Foxp3+ имеют пивотальное значение, конт-

ролируя аутоиммунитет, аллергию и трансплантацион-

ную толерантность [7].

Трег предотвращают не только аутоиммунные

расстройства, например, Трег матери подавляют им-

мунный ответ против клеток плода, контролируют им-

мунный ответ против вирусов, паразитов, бактерий

и дрожжей [8]. Наконец, Трег строго ингибируют про-

тивоопухолевый иммунитет. Количественный и/или

качественный дефект Трег наблюдается при аутоим-

мунных заболеваниях, в частности при ревматоидном

артрите, множественном склерозе и системной крас-

ной волчанке [9].

По данным S. Sakaguchi и соавт. (1995), в норме Т-

лимфоциты CD4+CD25+ составляют 5—10% от общего

числа CD4+ Т-клеток в тимусе, периферической крови

(ПК) и лимфоидных тканях. Уникальными маркерами

натуральных Трег являются постоянная экспрессия α-

цепи рецептора к ИЛ-2 (CD25) и внутриядерного факто-

ра транскрипции Foxp3, который контролирует развитие

и функцию этих клеток [5].

Так как обычные CD4+CD25- Т-клетки могут

транзиторно экспрессировать CD25+ при активации, эта

поверхностная молекула не может рассматриваться как

эксклюзивный маркер Трег. Характерным признаком

Трег является высокий уровень экспрессии α-цепи ре-

цептора к ИЛ-2, (CD25hi). Впоследствии на основе уров-

ня экспрессии CD25+ были идентифицированы 4 субпо-

пуляции клеток: CD25-, CD25+, CD25++ и CD25+++.

Интенсивность экспрессии CD25 соответствовала экс-

прессии Foxp3 и иммуносупрессорной функции этих

клеток [10]. Пропорция таких клеток ниже и по нашим

данным и по результатам других авторов в норме состав-

ляет 2,6—5,2 % [11].

До настоящего времени наилучший маркер Трег —

коэкспрессия CD4+CD25+Foxp3+. Кроме того, на Трег

выявляются рецептор глюкокортикоид-индуцированно-

го фактора некроза опухоли (рФНО, GITR), антиген-4

цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ-4), хоминг-ре-

цепторы лимфоцитов (CD103, CD62L CCR5) [12] и дру-

гие маркеры.

Трег имеют поликлональный репертуар ТКР, осно-

ванный на разнообразии экспрессии генов различных

элементов ТКР — α/β и могут распознавать широкий

спектр своих и чужих антигенов [12].

Свежевыделенные Трег анергичны и не могут отве-

чать на стимуляцию ТКР. Показано, что Трег способны

пролиферировать в ответ на стимулирующие антигены

только в присутствии ИЛ-2 и при активации подавляют

пролиферацию как наивных CD4+ и CD8+ Т-клеток, так

и эффекторных Т-клеток CD4+ CD25-, цитотоксических

CD8+ Т-клеток памяти, а также клеток — натуральных

киллеров — НК и В-лимфоцитов через контактзависи-

мый механизм [5]. Как было показано ранее, ингибитор-

ный эффект Трег может быть опосредован иммуносу-

прессивными цитокинами ИЛ-10 и связанным с мембра-
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ной ТФРβ. Однако экспрессия GITR, ЦТЛ-4, активация

гранзима В, перфоринзависимый цитотоксический ме-

ханизм, выявленные в Трег, свидетельствуют о возмож-

ности реализации разных путей цитотоксического эффе-

кта ТРК [12]. 

Иммунная толерантность, которая развивается

у реципиента аллогенного КМ, антиген-специфична

и может быть адоптивно перенесена нативным мышам-

реципиентам. У тимэктомированных животных толе-

рантность донора к хозяину, опосредованная регуля-

торными Т-клетками, не развивается [5]. Эти данные

указывают на критическую важность тимуса для разви-

тия de novo Трег клеток после аллогенной пересадки

КМ. Более того, поддержание толерантности Трег до-

нора к клеткам реципиента зависит от постоянного

присутствия антигенов главного комплекса гистосов-

местимости 2-го класса (ГКГ II) у реципиента. Экс-

прессия молекул ГКГ II критична для генерации клеток

CD4+CD25+ с регуляторным потенциалом. Развитие

способности этих клеток контролировать ответ на ал-

лоантигены, по-видимому, требует антигенного сигна-

ла [12]. Субпопуляции АПК обеспечивают специфиче-

ские сигналы, стимулирующие активацию и созрева-

ние Трег клеток. 

Присутствие аутореактивных лимфоцитов или ау-

тоантигена на АПК индуцирует динамические измене-

ния в функциональном поведении периферической регу-

ляторной системы, включая активацию антиген-специ-

фических регуляторных клеток CD4+CD25+Foxp3. Ин-

дуцированные в присутствии аутореактивных Т-клеток,

Трег приобретают способность подавлять адоптивный

перенос аутологичной РТПХ независимо от присутствия

CD8+ Т-клеток, причем и антиген-специфические регу-

ляторные Т-клетки, и патогенные эффекторные Т-клет-

ки в аутологичной РТПХ распознают общий пептидный

антиген, презентированный молекулами ГКГ II. Тем не

менее протекция от РТПХ, осуществляемая Трег, специ-

фичными к антигенам хозяина, не является необходи-

мой, так как, будучи однажды активированы, Трег могут

ингибировать эффекторные Т-клетки антиген-независи-

мым образом [13]. 

Регуляторный контроль ответа на РТПХ опосреду-

ется и аутореактивными, и аллореактивными Т-клетками

в комплексе. Несмотря на то, что в этом процессе прини-

мают участие разные популяции клеток, натуральные ре-

гуляторные клетки CD4+CD25+ жизненно необходимы

[13]. Более того, контроль РТПХ, осуществляемый Трег,

сопоставим с антилейкемическим эффектом, направлен-

ным против клеток опухоли.

Роль регуляторных Т-клеток CD4+CD25+Foxp3

в развитии РТПХ. Большинство тяжелых иммунологи-

ческих осложнений, возникающих вследствие транс-

плантациии аллогенного КМ, вызвано лимфоцитами

донора, контаминирующими трансплантат. Именно Т-

клетки вызывают развитие РТПХ. Однако деплеция Т-

клеток в трансплантате с целью избежать РТПХ приво-

дит к увеличению частоты рецидивов, отторжению

трансплантата и возникновению инфекционных ос-

ложнений. Как упоминалось выше, Трег представляют

субпопуляцию Т-клеток, обладающих супрессорной

активностью и ответственных за создание иммуноло-

гической толерантности. При удалении регуляторных

Т-клеток из трансплантата КМ перед инъекцией реци-

пиенту развивалась летальная РТПХ. Именно эти экс-

перименты впервые доказали, что Т-регуляторные

лимфоциты ответственны за подавление РТПХ [5].

Последующие опыты на мышах подтвердили, что Трег

играют критическую роль в развитии этого заболева-

ния. Когда Трег, естественно присутствующие в транс-

плантате аллогенного КМ, удаляли перед инфузией

облученным мышам-реципиентам, развитие РТПХ

значительно ускорялось. Деплеция (истощение)

CD25+ в трансплантированных клетках КМ донора ус-

коряла развитие острой РТПХ. Более того, инфузия

активированных ex vivo и выращенных Т-клеток доно-

ра CD4+CD25+ останавливала развитие острой РТПХ

после пересадки клеток КМ дозозависимым способом

[14]. Более того, добавление большого числа свежевы-

деленных Трег в суспензию клеток КМ донора, содер-

жащую аллореактивные Т-лимфоциты, эффективно

предотвращало развитие РТПХ у летально облученных

мышей реципиентов [14].

Введение Трег, специфичных к аллоантигенам хо-

зяина, не только предотвращало развитие РТПХ,

но также способствовало иммунной реконституции

у мышей [15]. Это наблюдение означает, что Трег, спе-

цифичные к аллоантигенам хозяина, преимущественно

подавляют экспансию Т-клеток, ответственных за

РТПХ, сохраняя дифференцировку неаллореактивных

Т-клеток. 

Аккумуляция Т-клеток донора в период приживле-

ния первично происходит в лимфоидных органах, затем

Т-клетки рекрутируются в паренхиматозные ткани, та-

кие как желудочно-кишечный тракт, печень, легкие и ко-

жа [16]. В связи с этим, как было показано, значительную

роль играет хемокиновый рецептор Трег CCR5, так как

он критичен для «хоминга» Трег в пораженные ткани

и подавляет их воспаление [14].

Трег клетки реципиента также принимают уча-

стие в развитии РТПХ. У мышей-реципиентов, у кото-

рых посредством облучения были убиты все Т-клетки,

развивалась ускоренная и более тяжелая РТПХ. Однако

усиление тяжести РТПХ происходит не из-за отсутст-

вия вообще Т-клеток, а из-за дефицита Т-клеток

CD4+CD25+, так как введение Трег клеток реципиента

приводит к излечению от РТПХ. Эти данные означают,

что Т-клетки реципиента действуют не посредством ак-

тивности трансплантат против хозяина или подавления

гомеостатической пролиферации, а через регулятор-

ный механизм. У реципиентов, у которых отсутствуют

почти все Т-лимфоциты, регуляторные Т-клетки реци-

пиента, выжившие после радиации, предшествующей

трансплантации КМ донора, замедляют развитие

РТПХ [17].

Число Трег CD4+CD25+Foxp3+ снижено при РТПХ

у человека. В ряде исследований проанализирована кор-

реляция между содержанием Трег CD4+CD25+Foxp3+

в трансплантате и/или крови реципиента и последую-

щим появлением острой или хронической РТПХ [15,

18—26]. 

Изучение экспрессии Foxp3 и CTLA-4 в монону-

клеарных клетках ПК показало, что тяжесть аллоген-

ной РТПХ обратимо коррелирует с низкой экспресси-

ей Foxp3 [20]. Многократные измерения содержания

Трег в ПК 29 больных в течение первых 71—373 дней

после трансплантации показали, что начальная фаза
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РТПХ сопровождается значительной редукцией Трег

в ПК, тогда как на поздних стадиях на фоне интенсив-

ной иммуносупрессивной терапии число Трег возрас-

тает [27]. 

Чтобы оценить значение количества Трег в транс-

плантате HLA-совместимых родственников, D. Wolf

и соавт. [28] проанализировали 58 образцов КМ и кли-

нические последствия пересадки стволовых клеток. Со-

держание Трег в трансплантате строго коррелировало

с появлением РТПХ. У больных, которым после миело-

аблятивной терапии вводили трансплантат с низким со-

держанием Трег, острая РТПХ развивалась в 76% случа-

ев, тогда как при пересадке трансплантата с высоким со-

держанием Трег острая РТПХ наблюдалась только у 26%

больных.

K. Razvani и соавт. [25] выявили обратную зави-

симость между абсолютным числом Трег в трансплан-

тате и появлением острой РТПХ. Авторы исследовали

фенотип клеток КМ и клеток мобилизованной крови

донора, оценивая клетки CD4+Foxp3+ в соответствии

с появлением РТПХ у 32 реципиентов HLA-совмести-

мых родственников. Авторы показали, что у пациентов,

которым трансплантировали стволовые клетки с низ-

ким абсолютным количеством CD4+Foxp3+, отмечен

более высокий риск развития РТПХ. У больных

с РТПХ зафиксировано небольшое содержание клеток

CD4+Foxp3+, а увеличение их числа ассоциируется

с низкой частотой возникновения острой РТПХ. Авто-

ры считают, что количество клеток CD4+Foxp3+ среди

Т-лимфоцитов донора может быть показателем разви-

тия РТПХ у реципиента после пересадки HLA-совмес-

тимого КМ.

По данным Z. Zhai и соавт. [29], оценка корреля-

ции между содержанием CD4+CD25hi Т-клеток у боль-

ных и доноров КМ в соответствии с прогнозом и появ-

лением РТПХ выявила, что у реципиентов с нормаль-

ным или высоким числом клеток CD4+CD25hi РТПХ не

развивалась или была умеренной (I стадия) и все боль-

ные выжили. Напротив, у реципиентов с низким содер-

жанием Трег или тех, у кого клетки CD4+CD25hi не вы-

являлись, развивалась тяжелая стадия заболевания (вы-

ше II стадии) и все больные умерли в течение 1 года по-

сле трансплантации. Отмечено, что количество клеток

у реципиента коррелировало с числом клеток у соот-

ветствующего донора. Т-клетки CD4+CD25hi реципи-

ента и соответствующего донора экспрессировали вы-

сокие уровни Foxp3 и эффективно подавляли пролифе-

рацию отвечающих клеток в смешанной культуре лим-

фоцитов (СКЛ), что свидетельствует о нормальной

функции Трег у таких больных.

Эти результаты соответствуют исследованиям,

проведенным на мышах, где было показано, что сни-

женное число Трег в трансплантате ускоряет развитие

РТПХ [14].

Однако изучение CD4+CD25+ Трег клеток ПК

больных с хронической РТПХ по крайней мере через 100

дней после пересадки КМ выявило заметно повышенное

содержание Трег по сравнению с контрольной группой

и больными, у которых РТПХ не развивалась [18]. Эти

данные согласуются с пониманием механизмов возник-

новения хронической РТПХ, при которой пролифериру-

ют эффекторные CD4+ и регуляторные CD4+CD25hi Т-

клетки [30].

Представленные выше результаты получены при

изучении клеток ПК реципиентов или трансплантата

КМ донора. В связи с этим представляет особенный

интерес работа, в которой проведена идентификация

Трег в пораженной слизистой оболочки желудочно-ки-

шечного тракта больных. K. Rieger и соавт. [24] про-

анализировали иммуногистохимически соотношение

Foxp3+/CD8+ Т-клеток у больных с острой и хрониче-

ской РТПХ по сравнению с группой здоровых доноров

и изменениями, вызванными инфекционным воспале-

нием. Результаты показали, что у больных с колитом,

вызванным цитомегаловирусной инфекцией, выявле-

но увеличение количества CD8+ и регуляторных

Foxp3+ Т-клеток; в слизистой оболочке кишечника

пациентов с гистологическими признаками РТПХ со-

отношение Т-клеток Foxp3+/CD8+ снижено до

0,8±0,1, тогда как в образцах слизистой оболочки без

РТПХ или в контрольных группах соотношение соот-

ветствует норме (Foxp3+/CD8+ равно 1,9±0,1).

При использовании двойной иммуноферментной мет-

ки у больных с острой и хронической РТПХ, а также

у здоровых доноров наблюдалось незначительное чис-

ло клеток Foxp3+ и CD3+, тогда как в образцах слизи-

стой больных без РТПХ обнаружено высокое содержа-

ние клеток CD3+, экпрессирующих Foxp3+. 

Изложенные выше результаты позволяют заклю-

чить, что в будущем Трег могут быть использованы в те-

рапевтических целях и для лечения, и для предотвраще-

ния РТПХ. В многочисленных исследованиях продемон-

стрировано, что Трег донора, выращенные ex vivo, успеш-

но подавляют развитие РТПХ [14]. 

Культивирование Т-регуляторов ex vivo. Существует

несколько способов стимуляции Трег клеток, при кото-

рых они могут быть выращены в больших количествах

в течение 2—3 нед. Выращенные ex vivo клетки сохраня-

ют экспрессию основных клеточных маркеров, включая

CD25, CD62L, HLA-DR (у человека), ЦТЛ-4, GITR, и,

что самое важное, внутриклеточную экспрессию Foxp3.

Эти клетки секретируют ИЛ-10, ТФРβ и сохраняют регу-

ляторную функцию подавления пролиферации и секре-

ции цитокинов отвечающими эффекторными клетками

в СКЛ [31].

Трег донора можно индуцировать ex vivo или алло-

генными АПК реципиента в сочетании с ИЛ-2, или ан-

тителами, специфичными к CD3 и /или CD28 в присут-

ствии высоких концентраций ИЛ-2. Используя эти про-

токолы, авторы получили высокую экспансию Трег [14,

32]. Интересно, что Трег, стимулированные in vitro клет-

ками реципиента, эффективнее ингибировали РТПХ,

чем клетки, индуцированные посторонними АПК. Бо-

лее того, Трег, специфичные к аллоантигенам реципи-

ента, in vivo выживали лучше, чем Трег, специфичные

к посторонним аллоантигенам. В качестве АПК могут

быть использованы аллогенные мононуклеарные клет-

ки крови или селезенки, однако аллогенные дендрит-

ные клетки наиболее эффективны для индукции Трег

CD4+CD25+Foxp3+. Полученные таким образом анти-

ген-специфические Трег в 10 раз более эффективно по-

давляют пролиферацию лимфоцитов оригинального

стимулирующего штамма, чем клеток мышей посторон-

ней линии.

По нашим данным, Трег можно успешно индуци-

ровать ex vivo в присутствии вышеуказанных факторов;
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полученные клетки полностью идентичны нативным

Трег по фенотипическим и функциональным характери-

стикам: в тестах in vitro они ингибируют пролиферацию

эффекторных клеток в той же степени, что и Трег, выде-

ленные из крови больных или доноров.

Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) были

впервые выявлены А.Я. Фриденштейном и соавт.

в 1970 г. [30] и позднее описаны другими авторами, ко-

торые показали, что одна мезенхимальная клетка спо-

собна in vivo формировать кость, хрящ и другие мезен-

химальные ткани. Далее, в экспериментах in vitro и in

vivo была продемонстрирована дифференцировка МСК

человека в остеобласты, хондроциты, адипоциты,

мышцу, предшественники нейрональной ткани, кардио-

миоциты. Более того, МСК секретируют цитокины

и ростовые факторы, которые способствуют активации

эндогенных стволовых клеток. МСК являются компо-

нентом стромы КМ, которая поддерживает гемопоэз,

обеспечивая стволовые клетки — предшественники ге-

мопоэтического ряда соответствующими цитокинами

и ростовыми факторами. МСК также влияют на «хо-

минг» и дифференцировку гемопоэтических стволовых

клеток КМ [33]. МСК способны мигрировать из КМ

в поврежденный орган в случае травмы, ожога или ин-

фекции для репарации тканей и восстановления функ-

ции больного органа. МСК участвуют в регенерации

миокарда, поврежденной кости, сухожилия, хряща, ме-

ниска. 

Иммуномодуляторные свойства МСК. Эти клетки

ингибируют функцию зрелых Т-лимфоцитов после их

клеточной или неспецифической митогенной стиму-

ляции. Выделенные из КМ МСК подавляют пролифе-

рацию не только CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов,

но и НК, индуцируют блокировку Т-клеток в стадии

митоза, модулируют В-клетки, ингибируют дифферен-

цировку моноцитов в дендритные клетки, их созрева-

ние и функцию, снижают продукцию воспалительных

цитокинов различными популяциями иммунных кле-

ток [26]. Также МСК индуцируют апоптоз CD8+ Т-

лимфоцитов и экспансию регуляторных Т-клеток

CD4+CD25+ [34].

Ранее было высказано предположение, что рас-

творимые факторы, продуцируемые МСК, представля-

ют ключевые медиаторы ингибирования, хотя клеточ-

ный контакт также может играть определенную роль.

При кокультивировании с НК-клетками МСК индуци-

руют в них снижение секреции ИФНγ, резко подавляют

индуцированную ИЛ-2 пролиферацию покоящихся,

но не активированных НК-клеток, при низких соотно-

шениях МСК/НК изменяют фенотип и подавляют

в НК-клетках пролиферацию, секрецию цитокинов

и цитотоксичность против клеток мишеней, экспресси-

рующих антигены гистосовместимости 1-го класса

(ГКГ I). Интересно, что сами МСК чувствительны к ли-

зису активированными ИЛ-2 (но не свежевыделенны-

ми) НК-клетками [35].

Механизмы, которые лежат в основе иммуносу-

прессивной активности МСК, имеют только частичное

объяснение. МСК экспрессируют низкий уровень моле-

кул ГКГ I, но не экспрессируют ГКГ II, костимулятор-

ные молекулы CD80, CD86, CD40 или CD40L. Недавно

была выявлена иммуносупрессивная роль локуса гисто-

совместимости HLA-G, обнаруженного на МСК. 

HLA-G — неклассический комплекс гистосовме-

стимости ГКГ I класса, который экспрессируется в мем-

браносвязанной и растворимой форме. Молекулы HLA-

G были впервые идентифицированы в цитотрофобла-

стах, где они играют ключевую роль в создании толерант-

ности матери к плоду. Антигены HLA-G экспрессируют-

ся в 7 различных изоформах, включая 4 мембраносвязан-

ных (HLA-G1 — HLA-G4) и 3 растворимых (HLA-G5—

G7). Обе изоформы HLA-G проявляют толерогенные

свойства, взаимодействуя с ингибиторными рецептора-

ми на дендритных клетках, Т-лимфоцитах и НК, вызыва-

ют апоптоз CD8+ Т-клеток, подавляют пролиферацию

CD4+, цитотоксические функции Т- и НК-клеток, со-

зревание дендритных клеток и индуцируют секрецию

Th2 цитокинов [36]. 

Иммуносупрессивный эффект МСК может быть

опосредован растворимыми факторами, такими как

ТФРβ1, фактор роста гепатоцитов, ИЛ-10, простагландин

Е2, индолеамин 2,3-диоксигеназа. Перечисленные выше

факторы наряду с прямым иммуносупрессивным эффек-

том влияют на индукцию регуляторных Т-клеток

CD4+CD25+ [37].

Введение МСК животным и человеку. Иммуносу-

прессивные свойства МСК делают их привлекательным

средством для подавления реакции отторжения транс-

плантата и предотвращения или лечения РТПХ. Эффек-

тивность применения МСК in vivo изучалась в моделях на

животных [38, 39] и при клинических испытаниях у боль-

ных с РТПХ [40, 41]. 

Например, в экспериментах на крысах показано

ингибирование летальной РТПХ при котрансплантации

МСК и гемопоэтических стволовых клеток КМ. По срав-

нению с группой контрольных животных у крыс, кото-

рым ввели МСК, нормализовалось число Т-клеток CD4+

и CD8+ и снизилось соотношение субклассов Тh1/Тh2,

в то же время пропорция регуляторных Т-клеток

CD4+CD25+ повысилась и в селезенке, и в тимусе.

По мнению авторов, МСК предотвращают развитие

РТПХ, оказывая непосредственное влияние на субпопу-

ляции Т-клеток in vivo [39]. 

В экспериментах V. Tisato и соавт. [38] протестиро-

вана способность МСК, выращенных из клеток крови пу-

почной вены человека, подавлять РТПХ у сублетально

облученных иммунодефицитных NOD/SCID мышей, ко-

торым вводили мононуклеарные клетки ПК человека.

Авторы выявили, что РТПХ не развивалась у мышей, ко-

торым вводили МСК с еженедельными интервалами, то-

гда как однократная инъекция МСК была неэффективна.

Однако в ряде экспериментов показано, что, не-

смотря на то что МСК подавляют пролиферацию алло-

генных Т-клеток in vitro, независимо от гаплотипа боль-

шого комплекса гистосовместимости (ГКГ II), эти клет-

ки не влияют на появление или тяжесть РТПХ in vivo.

Более того, в описываемых экспериментах тяжесть гис-

тологических изменений в толстой кишке мышей, кото-

рым вводили МСК, была идентична изменениям, на-

блюдаемым у животных контрольной группы. Введение

мышам Т-клеток донора, меченных прижизненным кра-

сителем CFSE (сукцинимидный эфир карбоксифлуорес-

цеина), одновременно с МСК показало, что в присутст-

вии МСК эти клетки делятся с такой же интенсивно-

стью, как и Т-клетки контрольной группы, которым

МСК не вводили [42].
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Интересно, что котрансплантация МСК реципиен-

та и аллогенного КМ донора подавляла отторжение кле-

ток КМ донора у сублетально облученных мышей реци-

пиентов, и напротив, котрансплантация аллогенного

КМ и МСК донора значительно снижала приживление

клеток КМ. Кроме того, введение аллогенных МСК при-

водит к развитию клеточного иммунного ответа. Эти ре-

зультаты показывают, что в сущности МСК не являются

иммунопривилегированными клетками и могут индуци-

ровать иммунный ответ in vivo, который приводит к от-

торжению трансплантата [43].

Первый опыт использования аутологичных МСК

у человека с целью предотвращения развития РТПХ

был предпринят S. Lee и соавт. [44], которые наблюда-

ли ускоренную иммунную реконституцию и повышен-

ную приживляемость и подавление РТПХ после

трансплантации несовместимых по HLA-гаплотипу

клеток КМ. 

Клиническая эффективность МСК, полученных от

донора КМ, ассоциировалась со значительной редукци-

ей неприживления трансплантата. МСК донора, ко-

трансплантированные 14 детям с клетками CD34+ от

HLA-гаплонесовместимых доноров, индуцировали стой-

кое приживление гемопоэтических клеток, тогда как

в контрольной группе выявлялось 15% больных с непри-

живлением [45]. Эти результаты согласуются с сообще-

нием K. Le Blanc и соавт. [46], которые использовали га-

плоидентичные МСК для котрансплантации с гемопоэ-

тическими стволовыми клетками, что привело к 100%

донорскому химеризму и ускоренному приживлению

трансплантата. 

МСК не только предотвращали развитие РТПХ,

но и были использованы для лечения уже начавшегося

процесса. Больным вводили МСК от HLA-идентичных

родственников, гаплоидентичных доноров членов се-

мьи или несовместимых доноров 8 пациентам со сте-

роид-рефрактерной III—IV стадией РТПХ и 1 больно-

му с хронической РТПХ. После введения МСК острая

РТПХ исчезла полностью у 6 из 8 больных, полное раз-

решение наблюдалось в кишечнике 6 пациентов. Вы-

живаемость этих больных была значительно лучше,

чем у 16 стероид-резистентных пациентов с подтвер-

жденной формой гастроинтестинальной РТПХ, не ле-

ченных МСК. У 1 больного с хронической РТПХ на-

блюдался транзиторный ответ, он умер от

посттрансплантационного лимфопролиферативного

синдрома, вызванного вирусом Эпштейна—Барр (лим-

фома).

Благоприятные результаты пилотных испытаний

введения МСК для лечения или предотвращения раз-

вития РТПХ омрачаются повышенным числом рециди-

вов у этих больных. H. Ning и соавт. [47] провели ран-

домизированное исследование, куда включили 30 боль-

ных, получивших гемопоэтические стволовые клетки

КМ от HLA-идентичных родственников вместе с МСК

или без них, выделенных от того же донора. Только у 1

из 10 больных, получивших МСК, развилась острая

РТПХ II стадии по сравнению с 8 из 15 пациентов, ко-

торым МСК не вводили. Однако число рецидивов

в группе больных, получавших МСК (60% против 20%),

оказалось гораздо выше. Авторы делают вывод, что

МСК эффективно подавляет РТПХ, но негативно

влияют на РТПЛ. 

Заключение
Изложенные нами данные экспериментальных ис-

следований свидетельствуют о принципиально новых

подходах в лечении РТПХ, требующих дальнейшего уг-

лубленного изучения.
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