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Резюме 
Статья посвящена изучению роли регуляторных Т‑клеток (Treg) в развитии опухолевых процессов и их влиянию на 
иммунологическую толерантность организма. Рассмотрены этапы формирования Treg, начиная с развития в тимусе и 
заканчивая функциональной дифференциацией в периферических тканях, а также механизмы их активации под 
воздействием цитокинов, таких как IL‑2, TGF‑β и IL‑10. Особое внимание уделено фенотипическим маркерам (FoxP3, CD25, 
CTLA‑4, PD‑1), определяющим иммуноподавляющую активность Treg, которая приводит к снижению эффективности 
противоопухолевого ответа. Анализируются противоречивые данные о двойственной роли Treg в онкологии: их участие в 
поддержании гомеостаза тканей и одновременное способствование прогрессированию опухолей. Обсуждаются современные 
подходы к модуляции активности Treg с целью повышения эффективности лечения рака и минимизации побочных эффектов. 
Подробно описаны молекулярные механизмы, регулирующие экспрессию ключевых генов, участвующих в функциональной 
активности Treg, и перспективные подходы. 
 
Ключевые слова: регуляторные Т-лимфоциты, иммунотерапия рака, FoxP3, опухолевое микроокружение, Treg. 
 
This article focuses on the role of regulatory T cells (Treg) in tumor development and their influence on immune tolerance. It describes 
the stages of Treg formation in the thymus and their functional differentiation in peripheral tissues, as well as activation mechanisms 
by cytokines such as IL‑2, TGF‑β, and IL‑10. Special attention is given to phenotypic markers (FoxP3, CD25, CTLA‑4, PD‑1) that 
determine the immunosuppressive activity of Treg, leading to reduced antitumor responses. Conflicting data regarding the dual role of 
Treg in oncology are analyzed, demonstrating their contribution to tissue homeostasis and tumor progression. Molecular mechanisms 
regulating key gene expression in Treg function are described, and clinical as well as experimental data confirming their role in cancer 
pathogenesis are discussed. These findings open perspectives for developing new strategies in cancer therapy, providing promising 
approaches. The review evaluates advances in understanding Treg biology and highlights potential as therapeutic targets in oncology. 
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Регуляторные Т-клетки (Treg) играют 

ключевую роль в поддержании 

иммунологического баланса организма и 

подавлении избыточной иммунной активности, 

что особенно важно в онкологии. Они способны 

подавлять активность других иммунных клеток, 

что может предотвратить неадекватные 

иммунные реакции организма на опухоли. 

Исследования показывают, что нарушения 

функций регуляторных Т-клеток могут 

способствовать развитию опухолей и 

прогрессированию рака, поэтому понимание 

закономерностей их функционирования, а также 

поиск и изучение возможных способов 

воздействия на эти клетки имеет важное 

значение для современной онкологии.  

На 7 неделе существования плода 

начинается развитие Т-клеток в тимусе, 

содержащих CD7 и CD45 на своей поверхности. 

К 10 неделе развития на лимфоцитах 

появляются CD1а, CD4 и D8. Cогласно Ohkura N 

и соавт., дальнейшая дифференцировка Treg 

связана с гипометилированными участками генов 

FoxP3 CNS2 [1; 2]. Тимус покидают 

функционально зрелые FoxP3+CD25+CD4+ 

tTreg, которые участвуют в поддержании 
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периферической иммунологической 

аутотолерантности.  

О существовании Т-регуляторных клеток 

наука узнала относительно недавно. 

Революционное исследование проведено S 

Sakaguchi и соавт. в 1995 году, в ходе которого 

было доказано, что Treg составляют основу 

аутотолернтности организма путем подавления 

иммунного ответа на собственные клетки [3]. С 

тех пор постепенно Treg обращают на себя все 

больше внимания ученых по всему миру, 

становится известно о том, что они играют одну 

из ключевых ролей в патогенезе многих 

опухолей, соответственно, изучение Treg как 

возможных мишеней терапии онкологии 

представляет собой крайне перспективное 

направление. Так перенос суспензий Т-

лимфоцитов, обедненных CD25+ Т-клетками, 

вызывает аутоиммунное заболевание у 

бестимусных голых мышей, в то время как 

совместный перенос небольшого количества 

CD25+CD4+ Т-клеток явно ингибирует развитие 

аутоиммунитета [4]. 

Относительный вклад Treg в 

противоопухолевый иммунный ответ все еще не 

ясен до конца. Наиболее вероятно, что эти 

клетки выполняют дополнительные функции, 

способствующие толерантности к опухоли [5]. 

Функциональные характеристики Treg 

при опухолевом процессе. 

 Помимо разделения Treg на 

центральные и периферические, их можно 

разделить по функциональной, а также 

фенотипической составляющей на две 

функциональные группы, согласно номенклатуре, 

предложенной в 2013 году Abbas et al: 

естественные Treg (nTreg) и индуцируемые Treg 

(iTreg).  nTreg   образуются в тимусе, функцию 

подавления обеспечивают через зависимые от 

контакта с другими клетками механизмы, 

(гранзим B / перфорин или пути Fas/FasL) [6].  В 

большей степени участвуют в поддержании 

периферической толерантности среди подгрупп 

Treg [7; 8]. iТreg (в литературе также часто 

называемые регуляторными Т-клетками типа 1 

(Tr1)) активируются на периферии в ответ на 

действие сигналов окружающей среды, в том 

числе в ответ на цитокины: IL-2, TGF-β и IL-10 [9; 

10].  

На сегодняшний день актуальной 

проблемой является определение и 

идентификация человеческих регуляторных Т-

клеток из-за отсутствия конкретных и 

универсальных маркеров, которые бы 

однозначно отличали Treg от других типов Т-

клеток [11]. Различные маркеры, такие как FохP3, 

CD25, CTLA-4, GITR, PD-1, а также некоторые 

рецепторы хемокинов, использовались для 

идентификации Treg, но ни один из них не 

обладает полной специфичностью для этих 

клеток [12; 13; 14]. Авторы отмечают, что 

отсутствие определенных маркеров на Treg, 

таких как CD127 и CD49d, стало методом 

отрицательного отбора для выделения этих 

клеток [15; 16; 17]. Однако даже такой метод не 

обеспечивает абсолютной точности, и для 

подтверждения принадлежности клеток к Treg 

часто требуется функциональное тестирование, 

основанное на их способности подавлять 

активацию других Т-клеток [18].  

У популяции клеток, выделенных у 

пациентов с почечноклеточной карциномой, была 

обнаруженна совместная экспрессия FoxP3 и 

Helios, транскрипционный фактор семейства 

Ikaros, который не экспрессируется iTregs [19; 

20].  

Международный семинар по 

обнаружению и функциональному тестированию 

Treg с участием ведущих экспертов определил, 

что маркеры CD3, CD4, CD25, CD127 и FoxP3 

являются минимально необходимыми для 

определения регуляторных Т-клеток в 

человеческих тканях при помощи методов 

проточной цитометрии. Использование маркеров 

было подтверждено в серии PBMC от здоровых 

доноров и онкологических больных [21].  

Treg при иммунотерапии. 

Современным специалистам при выборе 

успешных стратегий лечения надо понимать 

механизмы, которые способствуют накоплению 

Treg в опухолях. Treg могут развиваться вне 

тимуса: в периферических лимфоидных и 

нелимфоидных  тканях (pTreg), или 

индуцироваться в клеточной культуре (iTreg) из 

CD4+ Tcon, приобретая FoxP3 в ответ на 

специфические сигналы TGF-β и IL-2 или 

пищевые метаболиты [5; 22]. pTreg в основном 

специализируются на подавлении иммунного 

ответа на чужеродные антигены, включая 

аллергены, и обеспечивают периферическую 

толерантность и гомеостаз тканей [5; 23]. iTregs в 

первую очередь предотвращают активность Т-

клеток путем воздействия на 

антигенпрезентирующие дендритные клетки за 

счет IL10 [22]. 

В своей обзорной статье Oleinika K и 

соавт. выделяют три возможных способа 

накопления Treg в опухолях. Первый 

обеспечивается за счет усиленного транспорта 

Treg в опухоль, второй - при увеличении 

численности регуляторных Т-клеток, а третьему 

способствует дифференцирование de novo [24]. 
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По причине того, что Treg являются ключевыми 

клетками в подавлении опухоль-ассоциированых 

антиген-спецефических лимфоцитов [25; 26], 

важным для иммунотерапии является 

предотвращение миграции Treg к опухоли. 

Хемотаксис регуляторных Т-лимфоцитов, 

эксперссирующих CCR4 и CCR10, 

обеспечивается за счет синтезируемых 

опухолевыми клетками CCL22 и CCL28 

соответственно [26; 27; 28; 29]. Блокада этих 

лигандов приводит к снижению инфильтрации 

опухоли Treg-лимфоцитами [30; 31].  

Программированная смерть клеток 1 (PD-

1) является иммуноподавляющим корецептором, 

экспрессирующимся в основном на поверхности 

Т- и В-лимфоцитов [32]. Кодируется геном Pdcd1 

и располагается на q-плече второй хромосомы 

(2q.37.3) [33]. Его лигандами являются PD-L1 и 

PD-L2 [34]. PD-1/PD-L1 и PD-1/PD-L2 

обеспечивают негативное влияние на иммунные 

клетки, поддерживая иммунную толерантность 

[11; 35; 36; 37; 38]. На сегодняшний день одним 

из методов иммунотерапии различных типов 

рака является блокада PD-1 рецепторов [39; 40]. 

В своем исследовании Kamada T и соавт. 

обнаружили, что у некоторых пациентов данный 

способ терапии приводит к гиперпрогрессии 

опухоли, что объясняется повышенной 

пролиферацией высокосупрессивных PD-1+ 

эффекторных Treg и как результат подавление 

противоопухолевого иммунного ответа [41]. 

Возможно, антитела к PD-1 модифицируют 

иммунную среду опухоли в целом, оказывая 

влияние на выработку цитокинов и хемокинов и 

непосредственно связываясь с различными 

клетками, экспрессирующими PD-1, включая 

иммуносупрессивные CD4+FoxP3+ Treg-клетки. 

Блокада PD-1 увеличивает количество tumor-

Treg в иммуногенных опухолях, что ограничивает 

эффективность иммунотерапии [42].  

Гликопротеин цитотоксических T-

лимфоцитов 4 (CTLA-4) кодируется геном Hu-

CTLA-4, локализованным в q33 хромосомы 2 

(2q33.2) [43]. Его лигандами являются CD80 и 

CD86 [44]. Специфичная блокада CTLA4, также 

называемая блокада контрольных точек, 

значительно подавляет способность Treg 

регулировать противоопухолевый иммунитет [45; 

46; 47]. Основной проблемой в использовании 

анти-CTLA4 моноклональных антител является 

развитие нежелательных реакций, связанных с 

иммунной системой, большинство из которых 

были ассоциированы с развитием аутоагрессии 

[48; 49; 50]. Это объясняется истощением Treg за 

счет активации Fc-рецепторов и, как следствие, 

вовлечение в процесс клеток с фагоцитарной 

активностью [51]. Zhang A и соавт. разработали 

гетеродимер анти–CTLA-4 × SIRPa, приводящий 

к истощению Treg в опухолевом микроокружении, 

но не влияющий значительно на периферические 

регуляторные Т-клетки [52]. Такой подход 

позволяет снизить риск развития нежелательных 

реакций, связанных с иммунной системой.  

Роль IL-2 в поддержании экспрессии 

FoxP3 является критической, поскольку 

нейтрализация IL-2 потенцирует потерю 

экспрессии FoxP3 [22]. Schwartzentruber DJ и 

соавт. в своем исследовании пациентов с 

меланомой, получавших высокие дозы IL-2, в 

чистом виде или с белковой вакциной, сообщили 

о связи между количеством Treg и клиническими 

проявлениями. У пациентов с клиническими 

проявлениями, включенных в группу, которым 

вводился IL-2, частота Treg была значительно 

выше, чем у пациентов, у которых клинический 

ответ отсутствовал. Здесь результаты указывают 

на благоприятную клиническую роль увеличения 

количества Treg [53]. В другом исследовании при 

колоректальном раке высокий уровень 

экспрессии Treg часто коррелировал с 

благоприятным прогнозом [54]. Выявленные 

противоречия в результате снижения числа Treg 

при различных видах рака, когда это может 

привести как к благоприятным исходам, так и к 

развитию гиперпрогрессии, подчеркивают 

необходимость предварительного анализа 

эффективности истощения Treg в опухоли и, 

напротив, их поддержания [55].  

Заключение. 

Становится очевидной перспективность 

изучения методик терапевтического воздействия 

на Treg в лечении онкологических заболеваний: 

современные исследования демонстрируют 

неразрывную связь данных клеток и развития 

опухоли. Несмотря на успехи в определении 

функций данных клеток, некоторые факторы их 

деятельности в организме остаются не до конца 

изученными и по сей день, что препятствует 

разработке удачной терапии, в основе которой 

может лежать воздействие на Treg. Дальнейшее 

изучение регуляторных Т-клеток может быть 

важным шагом к победе над онкологией.  
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