
1055

Обзоры
Reviews

Медицинская иммунология
2020, Т. 22, № 6,  
стр. 1055-1064
© 2020, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2020, Vol. 22,  6, pp. 1055-1064
© 2020, SPb RAACI

1 page

Адрес для переписки:

Хайдуков Сергей Валерьевич
ФГБУН «Институт биоорганической химии имени 
академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова» 
Российской академии наук
117997, Россия, Москва, ГСП-7,  
ул. Миклухо-Маклая, 16/10.
Тел.: 8 (985) 923-41-62.
E-mail: khsergey54@mail.ru

Address for correspondence:

Khaidukov Sergey V.
M. Shemyakin and Yu. Ovchinnikov Institute of Bioorganic 
Chemistry, Russian Academy of Sciences
117197, Russian Federation, Moscow, GSP-7,  
Miklukho-Maklay str., 16/10. 
Phone: 7 (985) 923-41-62.
E-mail: khsergey54@mail.ru 

Образец цитирования: 

С.В. Попов, И.Ю. Шмельков, С.В. Хайдуков «Анализ 
регуляторных T-лимфоцитов при грибковых 
инфекциях» // Медицинская иммунология, 2020. Т. 22, 
№ 6. С. 1055-1064.  
doi: 10.15789/1563-0625-AOR-2047

© Попов С.В. и соавт., 2020

For citation: 

S.V. Popov, I.Yu. Shmelkov, S.V. Khaidukov “Analysis 
of regulatory T lymphocytes in fungal infections”, Medical 
Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya, 2020, 
Vol. 22, no. 6, pp. 1055-1064.  
doi: 10.15789/1563-0625-AOR-2047

DOI: 10.15789/1563-0625-AOR-2047

АНАЛИЗ РЕГУЛЯТОРНЫХ T-ЛИМФОЦИТОВ ПРИ 
ГРИБКОВЫХ ИНФЕКЦИЯХ
Попов С.В.1, Шмельков И.Ю.1, Хайдуков С.В.2
1 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия  
2 ФГБУН «Институт биоорганической химии имени академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова» 
Российской академии наук, Москва, Россия

Резюме. Показатели заболеваемости и смертности при инвазивных микозах предопределяют необ-
ходимость совершенствования методов их своевременной диагностики с оценкой иммунного статуса 
пациентов. Оценка иммунного статуса пациента позволяет клиницисту прогнозировать развитие и 
течение грибковых инфекций. В то же время выявление условно-патогенного микоза у пациента без 
иммунодефицита должно определять необходимость поиска скрытого иммунного дефекта. Опреде-
ление причины таких иммунодефицитов может способствовать выработке эффективной стратегии 
как этиотропной, так и иммунной терапии пациентов с инвазивными микозами. В настоящее вре-
мя функции регуляторных Т-лимфоцитов, поддерживающих иммунологическую толерантность, при 
грибковой инфекции продолжают оставаться не полностью изученными. В представленном обзоре 
продемонстрированы данные исследований на экспериментальных моделях, свидетельствующие о 
том, что регуляторные Т-лимфоциты способны подавлять иммунные ответы на грибки посредством 
стимулирования иммуносупрессивной среды. Определено, что регуляторные Т-лимфоциты исполь-
зуют Toll-like рецептор 2 для достижения иммуносупрессии при кандидозных инфекциях. Баланс 
количества и функции регуляторных Т-лимфоцитов имеет существенное значение для элиминации 
грибковых патогенов и защиты от постинфекционных иммунопатологических состояний. Установле-
но, что регуляторные Т-лимфоциты обеспечивают защиту на ранней стадии кандидозной инфекции, 
когда в результате подавления интерлейкина 2 (IL-2) они усиливают дифференцировку T-хелперов 17 
(Th17) и клиренс грибка. При этом на более поздних стадиях инфекции регуляторные Т-лимфоциты 
оказывают ингибирующий эффект. Баланс между Th17 и регуляторными Т-лимфоцитами в сли-
зистой оболочке признан основным фактором для разграничения комменсального носительства и 
инфекции Candida albicans. Представлены результаты исследования, свидетельствующие о том, что 
при диссеминированном кандидозе экспансия регуляторных Т-лимфоцитов стимулирует Th17-
клеточный ответ, управляющий течением заболевания. Механизмы, контролирующие гомеостаз ре-
гуляторных Т-лимфоцитов, являются основными для обеспечения эффективной защиты от патоге-
нов, а также для контроля иммунопатологических состояний, связанных с кандидозной инфекцией. 
В обзоре представлены данные, позволившие установить роль трансформирующего фактора роста 
бета 1 (TGF-β1) в повышении жизнеспособности регуляторных Т-лимфоцитов, что соотносится с 
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выраженной иммуномодулирующей ролью этих клеток во время более поздней фазы кандидозных 
инфекций слизистой оболочки. Продемонстрированы также данные о том, что во время криптокок-
ковой инфекции индуцируются легочные регуляторные Т-лимфоциты, которые преимущественно 
подавляют T-хелперы второго типа (Th2), поддерживая тем самым ее течение. Экспансия регулятор-
ных Т-лимфоцитов при введении комплекса интерлейкина 2/ антител к интерлейкину 2 (IL-2/анти-
IL-2) во время криптококковой инфекции приводила к снижению выработки иммуноглобулина E 
(IgE) и уменьшению аллергического воспаления дыхательных путей. Необходимо отметить, что уточ-
нение прогностического значения регуляторных Т-лимфоцитов при грибковой инфекции у человека 
может стать основой для разработки основных принципов адресной иммунотерапии.

Ключевые слова: регуляторные Т-лимфоциты, цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4 (CTLA-4), Th17, 
интерлейкины, Toll-like рецептор (TLR), грибковые инфекции, кандидоз
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INFECTIONS
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Abstract. Morbidity and mortality rates in invasive mycoses determine the need to improve methods for 
their timely diagnosis by assessment the patients’ immune status. Evaluation of individual immune status 
allows the clinician to predict the development and course of fungal infections. At the same time, identification 
of opportunistic mycosis in immunocompetent patients should require a search for some hidden immune 
deficiency. Determining the cause of such immune defects can help develop an effective strategy for both 
etiotropic and immune therapy of patients with invasive mycoses. Currently, the functions of regulatory 
T lymphocytes that support immunological tolerance in fungal infections remain to be incompletely studied. In 
this review, we present experimental works which suggest that the regulatory T lymphocytes are able to suppress 
immune responses to fungi by stimulating the immunosuppressive environment. It was shown that regulatory 
T lymphocytes use Toll-like receptor 2 to achieve immunosuppression in Candida infections. The balance 
between the number and function of regulatory T lymphocytes is essential for elimination of fungal pathogens 
and protection against post-infectious immunopathological conditions. It was found that the regulatory 
T lymphocytes provide protection at an early stage of Candida infection, since, due to IL-2 suppression, they 
enhance Th17 differentiation and clearance of fungi. Moreover, at the later stages of infection, the regulatory 
T lymphocytes have an inhibitory effect. The balance between Th17 and regulatory T lymphocytes in mucosal 
lining is considered the main factor for distinguishing between commensal carriage and Candida albicans 
infection. The study is presented which indicate that disseminated candidiasis associated with expansion 
of regulatory T lymphocytes stimulates a Th17-cell response that controls the course of the disease. The 
mechanisms that control regulatory T lymphocytes homeostasis are essential for providing effective protection 
against pathogens, as well as for controlling the immunopathological conditions associated with Candida 
infection. The review presents data that have established the role of TGF-β1 in increasing the viability of 
regulatory T lymphocytes, which is correlated with the pronounced immunomodulating role of these cells at the 
later phase of Candida infections of the mucous membrane. It has been also demonstrated that the pulmonary 
regulatory T lymphocytes are induced during cryptococcal infection, which predominantly suppresses Th2 cells, 
thereby supporting its course. Expansion of the regulatory T lymphocytes upon administration of IL- 2/ anti-
IL-2 complex during cryptococcal infection led to a decrease in IgE production and a decrease in allergic 
airway inflammation. It should be noted that refinement of prognostic value of the regulatory T lymphocytes in 
human fungal infections may substantiate the basic principles of targeted immunotherapy.

Keywords: Treg, FoxP3, CTLA-4, Th17, interleukins, Toll-like receptors (TLR), fungal infections, candidiasis
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Введение
Грибковые инфекции с осложнениями, пред-

ставляющими угрозу жизни, развиваются в ос-
новном у пациентов с иммуносупрессией [42]. 
Увеличение числа таких пациентов, регистриру-
ющееся в настоящее время, обуславливает при-
стальное внимание клиницистов к проблеме 
инвазивного микоза, как одной из основных при-
чин заболеваемости и смертности у данной кате-
гории больных [15, 50]. Согласно современным 
данным, ежегодно в мире регистрируют 3 млн 
случаев хронического и 0,25 млн инвазивного 
легочного аспергиллеза, 0,22 млн криптококко-
вого менингита, осложняющего синдром при-
обретенного иммунодефицита (СПИД), 0,7 млн 
пациентов с инвазивным кандидозом и 0,1 млн с 
диссеминированным гистоплазмозом [11]. Рас-
пространенность инвазивного кандидоза в Рос-
сийской Федерации составляет 8,29 на 100 000 
населения, причем ежегодно возникает 11840 
случаев заболевания [1]. 

Высокие показатели заболеваемости и смерт-
ности вследствие инвазивных микозов определя-
ют необходимость улучшения методов их свое-
временной диагностики с оценкой иммунного 
статуса пациентов. Известно, что система врож-
денного иммунитета человека способна распоз-
навать ключевые компоненты грибковых клеток, 
что приводит к серии сигнальных каскадов, об-
уславливающих адаптивные иммунные реакции. 
Однако в ряде случаев эти защитные механизмы 
могут оказаться недостаточно эффективными, 
особенно у пациентов с первичными или вто-
ричными иммунодефицитами. Поэтому своев-
ременная оценка иммунного статуса пациента 
позволяет клиницисту прогнозировать течение 
грибковых инфекций. С другой стороны, выявле-
ние условно-патогенного микоза у пациента без 
явной иммунокомпрометации должно опреде-
лять необходимость поиска скрытого иммунно-
го дефекта. Определение причины таких имму-
нодефицитов может способствовать выработке 
эффективной стратегии как этиотропной, так и 
иммунной терапии пациентов с инвазивными 
микозами [15, 19, 56]. Поэтому необходимо про-
должение поиска прогностических показателей 
при оценке иммунного статуса для улучшения 
результатов терапии инвазивных микозов.

Современные возможности проточной ци-
тофлюориметрии при оценке иммунного стату-
са позволили уточнить иммунопатогенез ряда 
инфекционных заболеваний. В частности, было 
исследовано значение активированных лимфо-

цитов, регуляторных Т-лимфоцитов (Тreg), суб-
популяций натуральных киллеров (NK) [3]. Под-
тверждена важность иммунофенотипирования 
лимфоцитов с анализом их малых субпопуляций 
и пулов активированных клеток [3]. Изучение в 
динамике изменений субпопуляций лимфоцитов 
может представлять интерес в процессе диагно-
стики, для прогноза течения и контроля эффек-
тивности терапии инфекционных заболеваний. 

Механизмы активности и роль в противоинфек-
ционном иммунитете регуляторных Т-лимфоцитов

Иммуносупрессия при инфекционных за-
болеваниях может быть частично обусловлена 
Тreg [7, 21, 24, 31, 43, 44]. Установлено, что фено-
тип Тreg – CD3+CD4+CD25brightCD45R0+CD95+. 
Регулирующий ген для развития и функциониро-
вания CD4+CD25highТreg скурфин (FoxP3) являет-
ся маркером для их идентификации [20, 25, 45]. 

Механизм супрессорной активности Тreg свя-
зан с деструкцией метаболизма [2, 47]. Вслед-
ствие присутствия CD25, Treg способны связы-
вать интерлейкин 2 (IL-2), подавляя активацию 
других T-клеток. Тreg могут потреблять IL-2 без 
активации иммунной функции и при этом пре-
дотвращать активацию других T-клеток. Из-за 
наличия на клеточной поверхности Treg экто-
энзимов CD39 и CD73, они способствуют по-
давлению клеток посредством продукции вне-
клеточного аденозина из аденозинтрифосфата, 
являющегося важной эндогенной сигнальной 
молекулой иммунитета и воспаления [2]. Необ-
ходимо отметить, что внеклеточный аденозин-
трифосфат является сигналом опасности и хе-
моаттрактантом для лимфоцитов, обуславливая 
провоспалительный ответ [2, 13]. Тreg контроли-
руют созревание дендритных клеток, определяя 
взаимодействие через CD80/86 и CTLA-4. Опре-
делено, что CTLA-4 (CD152) экспрессируется в 
высокой плотности Treg, подавляя иммунный 
ответ [2, 61]. Известно также, что CTLA-4 связы-
вает молекулы CD80 (B7-1) и CD86 (B7-2) с более 
высокой аффинностью чем CD28, обуславливая 
ингибирование второго сигнала, необходимого 
для активации иммунного ответа [2, 49]. Консти-
тутивная экспрессия CTLA-4 среди CD4+ клеток 
опосредована, прежде всего, Treg и вовлечена в их 
иммуносупрессорную функцию [2, 41]. Установ-
лено также, что Treg подавляют иммунный ответ 
при апоптозе [2, 39]. При этом механизмы апоп-
тоза используются для формирования репертуара 
T-клеток, их селекции и координации событий, 
приводящих к развитию иммунного ответа в пе-
риферических лимфоидных органах [2, 22]. Treg 
продуцируют ингибирующие цитокины: IL-10, 



1058

Popov S.V. et al.
Попов С.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

TGF-β, IL-35 и участвуют в регуляции перифе-
рической толерантности к собственным антиге-
нам [2, 48]. 

Известно, что Treg взаимосвязаны с Th17-
клетками. Такая ассоциация возможна при помо-
щи общего индуктора TGF-β. В этих случаях на-
блюдается перекрывание профиля хемокиновых 
рецепторов и экспрессии Th17-связанного фак-
тора транскрипции RORγt [2, 55]. Необходимо 
отметить, что Th17-клетки – это эффекторные 
клетки в защите хозяина против патогенов (в том 
числе Candida albicans) и ряда внеклеточных 
бактерий. В связи с тем, что рецепторы к IL-17 
экспрессируются широким спектром клеток не 
только иммунной системы, но и эпителиальны-
ми, фибробластами, нейтрофилами [29], то после 
активации Th17 возможен массовый клеточный 
ответ. Такой ответ на эффекторные цитокины 
может быть связан со способностью Th17-клеток 
вызывать воспалительный процесс с деструкцией 
тканей [2, 28].

Роль регуляторных Т-лимфоцитов при грибко-
вых инфекциях

Опосредованная регуляторными Т-лимфо ци-
тами иммунная толерантность обеспечивает вы-
живание грибов и их комменсализм в различных 
частях тела человека [8, 32]. Анализ регуляторных 
Т-лимфоцитов может иметь определенное диа-
гностическое значение при грибковых инфек-
циях.

Установлено, что Toll-like рецепторы: TLR2 
и TLR4 играют ключевую роль в распознава-
нии Candida albicans. Кроме этого Netea M.G. и 
соавт. продемонстрировали повышенную вос-
приимчивость мышей с дефицитом TLR4 к дис-
семинированному кандидозу [36]. Определено, 
что сигналы, полученные от TLR2, способству-
ют выработке провоспалительных цитокинов, 
индуцируемых бластоконидией Candida albicans. 
Полученные данные могут свидетельствовать 
о том, что TLR2 принимает участие в защите от 
Candida. Эти результаты подтверждаются тем 
фактом, что TLR2 участвует в распознавании 
зимозана (частицы клеточной стенки дрожжей 
Saccharomyces), что в свою очередь приводит к 
выработке провоспалительных цитокинов [54]. 
В другом исследовании Netea M.G. и соавт. про-
демонстрировали, что TLR2-/-мыши оказались 
устойчивыми к диссеминированной кандидоз-
ной инфекции, что было связано с повышен-
ными хемотаксисом и кандидацидной способ-
ностью TLR2-/-макрофагов. Несмотря на то, что 
продукция провоспалительных цитокинов фак-
тора некроза опухоли (TNF), IL-1α и IL-1β была 

в пределах нормальных значений, высвобожде-
ние IL-10 оказалось серьезно нарушенным у мы-
шей TLR2-/-. Это сопровождалось уменьшением 
на 50% популяции CD4+CD25+Treg. Исследова-
ния in vitro подтвердили, что повышенная выжи-
ваемость Treg-клеток индуцируется агонистами 
TLR2. Негативная роль Treg в ответе системы 
врожденного иммунитета во время диссемини-
рованного кандидоза была подтверждена устой-
чивостью этой инфекции после их истощения. 
Определено, что Candida albicans индуцирует им-
муносупрессию с помощью сигналов, получен-
ных от TLR2, которые обеспечивают увеличение 
продукции IL-10 и выживание Treg. Результаты 
проведенного исследования свидетельствуют о 
том, что отсутствие TLR2 приводит к повыше-
нию устойчивости Candida albicans. Исследова-
тели продемонстрировали, что это обусловлено 
сниженным высвобождением противовоспали-
тельных, но не провоспалительных цитокинов, 
улучшенным привлечением лейкоцитов к месту 
инфекции и кандидацидной активностью, а так-
же уменьшением количества CD4+CD25+Treg. 
Таким образом, был уточнен механизм патогене-
за грибковых инфекций [35].

Известно, что во время острой инфекции Treg 
могут препятствовать активности эффекторных 
Т-клеток, направленной на устранение инфици-
рования. Рецепторы распознавания патогена из 
семейства TLR, экспрессируемые врожденными 
иммунными клетками, имеют решающее значе-
ние для генерации эффективного иммунитета. 
Исследованиями Sutmuller R.P. и соавт. установ-
лено, что субпопуляция CD4+CD25+ Treg у мышей 
с TLR2 была значительно меньше, по сравнению 
с контрольными мышами дикого типа, что указа-
ло на связь между Treg и TLR2 [52]. Установлено, 
что лиганд TLR2 Pam3Cys оказывает влияние на 
очищенные Treg MyD88-зависимым образом в 
связи с тем, что передача сигналов TLR2 зависит 
от адапторной молекулы MyD88 [5]. 

Более того, в сочетании со стимуляцией TCR, 
запуск TLR2 усиливал пролиферацию Treg in vitro 
и in vivo, что приводило к временной потере су-
прессорного фенотипа Treg in vitro вследствие 
непосредственного воздействия на эти клетки. 
Необходимо отметить, что Treg, полученные от 
мышей дикого типа, адаптивно перенесенные в 
этих животных с TLR2, были нейтрализованы си-
стемным введением их лиганда во время острой 
фазы инфекции Candida albicans, что привело к 
100-кратному уменьшению роста этих грибов. 
Это свидетельствует о том, что in vivo TLR2 также 
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контролирует функцию Treg и иммунные ответы 
через данные клетки [52].

Таким образом, в эксперименте на мышах с 
диссеминированным кандидозом было пока-
зано, что Treg подавляют провоспалительные 
реакции и повышают восприимчивость к кан-
дидозу, а TLR2 может непосредственно контро-
лировать экспансию и функцию Treg. Кроме 
того, у TLR2-

 
/-мы шей определяли повышенный 

ответ Th1 и устойчивость к кандидозным ин-
фекциям. Как оказалось, нейтрализации TLR2 
у мышей TLR2-/-

 , которые получали Treg дикого 
типа, было достаточно для уменьшения инфек-
ции Candida [52]. В результате был сделан вывод 
о том, что Treg используют TLR2 для достижения 
иммуносупрессии при кандидозных инфекциях.

Баланс между Th17- и Treg-клетками в слизи-
стой оболочке признан определяющим фактором 
для разграничения комменсального носительства 
и инфекции Candida albicans [12]. Однако ни у че-
ловека, ни на экспериментальных моделях жи-
вотных еще не получено прямого доказательства 
того, что повышенная продукция Treg и усиление 
их функции могут привести к инфекции Candida 
albicans. Косвенно участие Treg в развитии канди-
дозной инфекции было продемонстрировано на 
мышах, нокаутированных по глюкокортикоид-
индуцированному TNFR (TNFRSF18, CD357). 
Мыши дикого типа были ассоциированы с вы-
сокой экспрессией CD4+CD25+T-клеток (Treg). 
Мыши, нокаутированные по CD357, имели по-
вышенную устойчивость к системной инфекции 
Candida albicans с Th1-клеточным фенотипом. 
Кроме того, было определено, что дендрит-
ные клетки продуцируют более высокие уровни 
IL- 12 при добавлении к культурам CD4+CD25+Т-
клеток от нокаутированных по CD357 мышей, по 
сравнению с мышами дикого типа [4]. Результа-
ты этого исследования свидетельствуют о том, 
что Treg могут уменьшать защитную роль Th1 
при кандидозе. Кроме этого, было установлено, 
что цитокин IL-35, состоящий из субъединиц 
EBi3 и IL-12p35, способствует дифференциров-
ке Treg [37] и контролирует их подавление [17]. 
Мыши с дефицитом по гену IL-12p35 продемон-
стрировали высокую устойчивость к кандидозу 
ротоглотки [18], что явилось еще одним косвен-
ным доказательством роли Treg в подавлении за-
щитных реакций Т-клеток в отношении Candida 
albicans. 

В исследовании Pandiyan P. и соавт. был полу-
чен ответ на вопрос: «Почему в условиях поля-
ризации клеток Th17 клетки Treg не подавляют, 
а скорее усиливают экспрессию интерлейкина-

17A (IL-17A), IL-17F и IL-22 отвечающими 
CD4+T-клеток (клеток Tresp)?» [38]. Установле-
но, что увеличение регуляции цитокинов IL-17 в 
клетках Tresp зависело от потребления IL-2 Treg, 
особенно в ранние сроки как in vitro, так и in vivo. 
Во время инфекции слизистой оболочки ротовой 
полости Candida albicans у мышей Treg индуциро-
вали цитокины IL-17 в клетках Tresp, что замет-
но улучшало клиренс грибов и выздоровление от 
инфекции. Эти результаты продемонстрировали, 
каким образом Treg могут стимулировать острые 
клеточные реакции Th17 на подавление грибко-
вых инфекций слизистой оболочки, и показали, 
что эти клетки обладали мощной способностью 
подавлять инфекции, кроме своей роли в поддер-
жании толерантности или иммунного гомеоста-
за [30, 59]. Таким образом было определено, что 
Treg обеспечивают защитную роль на ранней ста-
дии кандидоза, где ответ Th17 играет централь-
ную роль в клиренсе инфекции. При подавлении 
IL-2 Treg-клетки усиливали дифференцировку 
Th17 и клиренс кандиды во время острой фазы 
инфекции. На более поздних стадиях инфекции 
Treg оказывали ингибирующий эффект [38].

Необходимо отметить, что при диссеминиро-
ванном кандидозе роль Treg все еще остается в 
значительной степени неизученной. Whibley N. и 
соавт. охарактеризовали активацию FoxP3+ Treg-
клеток на мышах (при внутривенном их зараже-
нии Candida albicans с последующей диссемина-
цией инфекции) и определили ее вклад в данное 
заболевание. Проведенный при помощи проточ-
ной цитометрии анализ показал, что заражение 
Candida albicans стимулировало экспансию in vivo 
популяции CD4+FoxP3+ в селезенке, что поло-
жительно коррелировало с грибковой нагрузкой. 
Истощение у мышей-репортеров FoxP3(hCD2) 
in vivo подтвердило, что клетки FoxP3+ усили-
вали грибковую нагрузку и увеличивали число 
воспалительных заболеваний почек. Популяция 
CD4+FoxP3+ продолжала увеличиваться после 
стимуляции in vitro антигенами Candida albicans 
и состояла как минимум из трех типов клеток, 
которые возникли в результате пролиферации 
природной субпопуляции Treg вместе с превра-
щением клеток FoxP3+ в индуцированные Treg, 
по форме и типу, обладающие эффекторными 
характеристиками Th17-клеток, экспрессирую-
щими ROR-γt и секретирующими IL-17A. Увели-
чение количества FoxP3+Т-клеток ингибировало 
Th1- и Th2-ответы, но при этом in vitro усиливало 
ответ Th17-клеток на антигены Candida albicans. 
С другой стороны, эксперименты с истощением 
FoxP3+Т-клеток in vivo подтвердили их способ-
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ность влиять на усиление Th17-клеточного от-
вета. Результаты этого исследования позволили 
предположить, что при диссеминированном кан-
дидозе экспансия FoxP3+T-клеток стимулирует 
Th17-клеточный ответ, управляющий течением 
заболевания [58].

Механизмы, контролирующие гомеостаз Treg, 
являются основными для обеспечения эффек-
тивной защиты от патогенов, а также для кон-
троля иммунопатологии, связанной с инфек-
цией [60]. Bhaskaran N. и соавт. изучили, каким 
образом регулируется жизнеспособность Treg 
при кандидозной инфекции ротоглотки мыши и 
обнаружили, что эти клетки в высокой степени 
защищены от апоптоза во время поздней фазы 
инфекции и при повторном заражении [9]. В дан-
ном исследовании выявили снижение апопто-
за Treg в связи с невосприимчивостью к гибели 
клеток, вызванной рестимуляцией T-клеточных 
рецепторов (RICD). Исследователи подтвердили 
их устойчивость к RICD, используя Treg мыши и 
человека in vitro и индуцируя апоптоз, опосредо-
ванный антителами к α-CD3, in vivo. Повышен-
ная жизнеспособность оказалась зависимой от 
увеличенной передачи сигнала TGF-β1, что при-
водило к усилению регуляции cFLIP (клеточного 
FLICE (FADD-подобного IL-1β-превращающего 
фермента)-ингибирующего белка) в Treg. Защита 
от гибели клеток не обеспечивалась в отсутствии 
передачи сигналов TGF-β1 в Treg во время канди-
дозной инфекции ротоглотки. Полученные дан-
ные позволили установить роль TGF-β1 в повы-
шении жизнеспособности Treg, что совпадает с 
выраженной иммуномодулирующей ролью этих 
клеток во время более поздней фазы кандидоз-
ной инфекции ротоглотки и, возможно, других 
инфекций слизистой оболочки.

Установлено, что клетки IL-17/Th17 и Treg об-
ладают комплексом взаимоотношений, в частно-
сти при заражении Candida albicans. Определено, 
что Treg стимулируют активность Th17 и приоб-
ретают их фенотипические характеристики при 
орофарингеальном и диссеминированном кан-
дидозе. Следует отметить, что влияние ответов 
Th17 и Treg на исход заболевания различно при 
разных формах кандидоза, что свидетельствует о 
важности микросреды для формирования обще-
го иммунитета. Выяснение факторов, определя-
ющих баланс между защитными и патогенны-
ми ответами Th17 и Treg при кандидозе, может 
явиться предметом будущих исследований, на-
правленных на поиск механизмов управления та-
кими ответами при данном заболевании [57].

Оппортунистический грибковый патоген 
Cryptococcus neoformans вызывает воспаление 
легких и тяжелый менингит у пациентов с ос-
лабленным иммунитетом [6, 14, 16, 26, 40]. При 
экспериментальных инфекциях Cryptococcus 
neoformans наблюдается Treg-опосредованное 
подавление патологического ответа Th2, вы-
зывающего повреждение легких [10, 23, 33, 34, 
53]. Schulze B. и соавт. исследовали роль Treg 
при экспериментальной легочной инфекции 
Cryptococcus neoformans на мышах. Выявлено, что 
количество CD4+FoxP3+ Treg-клеток в легком 
значительно возрастает в течение первых 4 не-
дель после интраназального заражения мышей 
дикого типа BALB/c [46]. Для определения функ-
ции Treg исследователи использовали мышей 
DEREG, позволяющих избирательно истощать 
CD4+FoxP3+Treg путем применения дифтерий-
ного токсина. У мышей, истощенных по Treg, 
было обнаружено более значительное легочное 
аллергическое воспаление с повышенной про-
дукцией слизи, повышенной продукцией IgE, 
выраженной эозинофилией и увеличенной гриб-
ковой нагрузкой в легких. Это сопровождалось 
увеличением GATA-3+Th2-клеток с повышенной 
способностью продуцировать IL-4, IL-5 и IL-13. 
При этом отмечено незначительное увеличение 
Th1-ассоциированного иммунного ответа, не 
связанного с грибковой инфекцией. Полученные 
результаты подтвердили данные о том, что во вре-
мя грибковой инфекции индуцируются легочные 
Treg, которые преимущественно подавляют клет-
ки Th2, поддерживая тем самым ее течение [27]. 
Впоследствии Schulze B. и соавт. сообщили о 
том, что экспансия Treg при введении комплек-
са IL- 2/ анти-IL-2 во время криптококковой ин-
фекции приводила к снижению выработки IgE и 
уменьшению аллергического воспаления дыха-
тельных путей [51]. 

Таким образом, полученные на эксперимен-
тальных моделях данные позволили охаракте-
ризовать иммунологическое значение Treg при 
грибковых инфекциях. 

Заключение
Treg являются ключевыми клетками для под-

держания иммунной толерантности и умень-
шения выраженности инфекционно-воспали-
тельного повреждения тканей. На сегодняшний 
день их функциональная роль при грибковой 
инфекции остается в значительной степени неиз-
ученной. Определено, что Treg подавляют защит-
ные иммунные ответы на грибки, повышая их 
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