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Резюме. В обзорной статье приведены данные о воздействии трансфузий гемокомпонентов на им-
мунную систему реципиентов, об эффектах ассоциированной с гемотрансфузиями иммуномодуля-
ции. Дано представление о Т-регуляторных лимфоцитах, их роли в развитии толерантности к соб-
ственным антигенам и снижении противоопухолевого и противоинфекционного иммунного ответа, 
и их вкладе в развитие ассоциированной с трансфузиями гемокомпонентов иммуномодуляции.
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Одним из первых, кто изучал иммуномодули-
рующий эффект гемотрансфузий, был П. Меда-
вар, который в серии экспериментов на животных 
показал общность антигенов клеток крови и дру-
гих тканей. Возможность того, что переливание 
крови может влиять на донор-специфическую 
иммунологическую толерантность при транс-
плантации, была доказана еще в 1953 году на ос-
новании экспериментов на мышах [2]. С учетом 
этих данных, врачи, занимавшиеся органными 
трансплантациями, старались по мере возмож-
ности избегать переливаний крови, так как у па-
циентов, получивших чужеродные антигены при 
трансфузии, имелся реальный шанс, что в после-
дующем сходные антигены могут быть презенти-
рованы трансплантату, и этот процесс может при-
вести к его отторжению [2].

В 1970-х годах появились данные, свидетель-
ствующие, что донор-специфичные переливания 
аллогенной крови, выполненные перед транс-
плантацией почки или во время нее, улучшают 
приживление трансплантата, и этот эффект свя-

зан с лейкоцитами, содержащимися в донорской 
крови. Дальнейшие исследования [45] показали, 
что донор и реципиент должны иметь как мини-
мум один общий HLA-DR антиген или гаплотип 
и различаться по другому гаплотипу, и что CD4+ 
Т-клетки участвуют в модулирующем эффекте 
трансфузий.

В последующем клиницисты поняли, что 
переливание крови может защищать почечные 
трансплантаты от отторжения, и в 1973 году 
G. Opelz с коллегами [39] опубликовали большое 
ретроспективное исследование, которое показы-
вало, что приживление трансплантата у реципи-
ентов почки повышалось на 20% в тех случаях, 
когда они получали перед трансплантацией гемо-
трансфузии. Наиболее хорошие результаты были 
выявлены у пациентов, получивших пять и более 
трансфузий, что позволило считать переливание 
крови каким-то образом ответственным за угне-
тение иммунной системы реципиентов. С учетом 
этих данных за последующие годы тактика хи-
рургов-трансплантологов несколько изменилась 
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и трансфузии в ряде случаев стали применяться, 
что привело к возрастанию 1-летнего выживания 
трансплантата с 40 до 60%.

Тот факт, что выполняемые перед операцией 
переливания гемокомпонентов (ГК) оказывают 
выраженное влияние на приживление транс-
плантата при пересадке почки, в настоящее 
время является уже общепризнанным. Эффект, 
обусловленный индукцией толерантности, рас-
сматривают как одно из проявлений ассоции-
рованной с трансфузиями иммуномодуляции 
(TRIM – transfusion-related immunomodulation). 
Другими же эффектами TRIM являются раз-
личные нарушения функций клеток иммун-
ной системы, включая изменения соотношения 
Т-хелперы/супрессоры, содержания ряда ми-
норных субпопуляций Т-лимфоцитов, актив-
ности НК-клеток, нарушение процессов анти-
генной презентации и гиперчувствительности 
замедленного типа [3, 11, 29]. Кроме того, от-
мечалось возрастание частоты рецидивов опу-
холевых заболеваний и развития бактериаль-
ных инфекций в послеоперационном периоде, 
активация эндогенной цитомегаловирусной 
или ВИЧ-инфекции, увеличение смертности 
в течение первых трех месяцев после операции 
[33]. Перечисленные эффекты, предположи-
тельно, обусловлены следующими факторами: 
растворимыми HLA-пептидами, циркулирую-
щими в аллогенной плазме; растворимыми ме-
диаторами, высвобождающимися из лейкоцитов 
и аккумулируемыми в супернатантах хранимых 
эритроцитных сред; присутствием аллогенных 
мононуклеарных клеток [10]. Действительно, 
множество клеточных и растворимых факторов, 
обусловленных содержащимися в компонентах 
крови лейкоцитами, могут действовать в каче-
стве модуляторов иммунной системы в зависи-
мости от типа гемокомпонента и факторов, выра-
батываемых этими клетками в процессе хранения 
[34]. Нефильтрованные эритроцитные среды 
могут содержать живые и находящиеся в стадии 
раннего апоптоза лейкоциты, эритроциты, а так-
же остаточные тромбоциты. Растворимые мо-
дуляторы иммунного ответа, накапливающиеся 
в процессе хранения, включают эластазу, гиста-
мин, растворимые HLA молекулы, растворимый 
Fas-лиганд, трансформирующий фактор роста 
β1 (TGF-β1) и провоспалительные цитокины –  
интерлейкин-1β (IL-1β), IL-6 и IL-8. При этом 
в опытах in vitro было обнаружено, что раство-
римые лейкоцитарные факторы из хранившихся 
эритроцитных сред при инкубации с лейкоци-
тами здоровых лиц могут повышать экспрессию 

на этих лейкоцитах генов провоспалительных 
цитокинов [8].

В качестве борьбы с негативными эффектами 
переливаний ГК в трансфузиологической прак-
тике широко используются различные методы 
удаления лейкоцитов из гемокомпонентов. С по-
мощью лейкофильтрации удается существенно 
снизить и количество лейкоцитов и, соответ-
ственно, уровень биологически активных медиа-
торов, в частности TNFα, IL-1β, IL-6 и др. [4, 7].

Однако особое внимание исследователей при-
влекает ассоциированная с трансфузиями воз-
можность усиления индукции толерантности при 
аллогенных трансплантациях [7, 19, 25, 44]. 

Несмотря на то, что механизмы, лежащие 
в основе воздействия трансфузий ГК на последу-
ющее приживление трансплантата, еще не окон-
чательно ясны, существует предположение, что 
предварительная экспозиция с аллоантигеном 
приводит к индукции выработки регуляторных 
CD25+CD4+Т-клеток, обладающих способно-
стью контролировать эффекторное звено иммун-
ного ответа – Т-регуляторных (Тreg) клеток. Так, 
было показано, что однократная донор-специ-
фичная трансфузия ГК не способна к индукции 
процессов доминантной регуляции, однако вы-
полнение множественных трансфузий приводит 
к выработке Тreg. При этом данные клетки вы-
рабатываются также и в результате многократных 
трансфузий, не совпадающих по антигенам (не-
подобранных) ГК [12]. В настоящее время мож-
но считать доказанным, что донор-специфичные 
трансфузии играют роль в индукции опосреду-
емой Тreg иммунологической толерантности, 
и в осуществлении этого процесса участвуют 
Т-клетки с фенотипом FoxP3+CD4+CD25+ [25].

Тreg являются субпопуляцией Т-клеток, об-
ладающих функцией контроля иммунного отве-
та, включая направленность против собственных 
антигенов. Описаны различные популяции Тreg: 
клетки, происходящие из тимуса в естественных 
условиях, и те, которые индуцируются на пери-
ферии после встречи с антигеном. Тreg естествен-
ного происхождения составляют 1-2% от пери-
ферических мононуклеарных клеток или около 
5-10% от CD4+Т-клеток и характеризуются ко-
экспрессией CD25+ (альфа-субъединицы IL-2 
рецептора) и транскрипционного репрессора 
FoxP3 – белка, обладающего ДНК-связывающим 
доменом winged helix или forkhead box – Fox [6, 
24]. Именно FoxP3 рассматривают в качестве 
фактора, определяющего супрессорную функцию 
Тreg [18], поскольку было показано, что мутации 
гена FoxP3 сопровождаются угнетением супрес-
сорной активности Тreg и приводят к гиперак-
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тивации Т-лимфоцитов и развитию аутоиммун-
ных заболеваний. Тreg активируются в результате 
презентации им аутоантигенов незрелыми ден-
дритными клетками. При этом установлено, что 
повышению активности Тreg способствуют такие 
цитокины, как TGF-β и IL-4, усиливающие их 
пролиферацию и супрессорную активность [47]. 
Основными клетками-мишенями Тreg являются 
цитотоксические Т-лимфоциты, Т-эффекторы 
с фенотипом CD4+CD25-, а также В-лимфоциты 
[38]. 

За последние 20 лет появились многочислен-
ные экспериментальные и клинические данные, 
доказывающие, что толерантность к некоторым 
видам аллотрансплантатов может быть вызвана 
путем инфузии препаратов различных донорских 
клеток [27, 40]. Так, было показано, что адоп-
тивный перенос донорских Тreg оказывает про-
тективный эффект в отношении развития РТПХ 
у мышей [18], и донор-специфичные гемотранс-
фузии индуцируют снижение иммунного ответа 
и вызывают толерантность ко многим видам тка-
ней, включая сердце, почки и печень. При этом 
нет свидетельств того, что удаление аллореактив-
ных Т-клеток могло бы являться механизмом, 
посредством которого аллотрансплантаты могут 
быть защищены от острого отторжения. Кроме 
того, в опытах на крысах было продемонстри-
ровано, что экспрессия иммунорегуляторных 
цитокинов TGF-β и IL-4, а также численность 
CD4+CD45RC-T-клеток возрастает в случае раз-
вития толерантности к аллотрансплантату, свиде-
тельствуя о присутствии Т-регуляторных клеток 
[26, 36]. В экспериментах показано, что донор-
специфичные переливания компонентов крови, 
выполненные перед трансплантацией солидных 
органов, могут индуцировать длительное при-
живление аллотрансплантата даже в отсутствие 
иммуносупрессивной терапии [5]. Авторы на ос-
новании проведенного исследования на живот-
ных делают заключение, что образующиеся при 
этом CD4+T-клетки сами по себе не являются 
Тreg, но при переносе в организм реципиента 
приводят к формированию пула функционально 
полноценных CD4+CD45RC-FoxP3+Тreg. С уве-
личением точности подбора по антигенам HLA 
II класса уровень экспрессии FoxP3 повышался. 
Этот феномен позволяет предположить, что ло-
кальная инфильтрация Тreg может усиливаться 
под воздействием прямого распознавания анти-
генов трансплантата в контексте собственных 
HLA-антигенов II класса. J. Baumgartner и соавт. 
[7] в своих исследованиях также пришли к выво-
ду, что аллогенные трансфузии гемокомпонентов 
способствуют выработке у реципиента Тreg, ко-

торые вносят вклад в развитие иммуносупрессии. 
Этот процесс ослабляется при лейкофильтрации, 
проводимой до закладки порции крови на хра-
нение, и усиливается в случае хранения нефиль-
трованного образца. Так, авторы показали, что 
супернатанты эритроцитной массы, полученные 
после хранения порции крови, способны инду-
цировать выработку Тreg при совместной инку-
бации in vitro с лейкоцитами здоровых лиц, и на 
это свойство не оказывали влияние ни проводи-
мая после хранения лейкофильтрация, ни дли-
тельность предшествующего хранения крови.

Как следует из вышеизложенного, вклад Тreg 
в угнетение развития иммунного ответа привлек 
большое внимание исследователей, однако эта 
проблема имеет несколько аспектов. С одной 
стороны, ингибиция иммунного ответа под воз-
действием Тreg является позитивным фактором 
в плане предупреждения развития аутоиммунных 
реакций и поддержания толерантности к орган-
ным, тканевым и клеточным трансплантатам. 
С другой стороны, Тreg предотвращают разви-
тие эффективного иммунного ответа на опухоли 
и инфекционные агенты.

Так, было установлено, что на некоторых Тreg 
экспрессирован рецептор комплемента CR1, 
в связи с чем выдвинута гипотеза, что актива-
ция комплемента через индукцию выработки 
Тreg приводит к супрессии части лимфоцитов, 
реактивных к собственным антигенам, а также 
эффекторных Т-клеток, которые могли бы спо-
собствовать развитию вызванного инфекцией 
иммунопатологического состояния [51]. Суще-
ствуют данные, что дефицит комплемента, ко-
торый, как предполагается, может приводить 
к снижению активности Тreg, связан с развитием 
аутоиммунных заболеваний [48]. Кроме того, по-
казано, что наиболее тяжелые виды аутоиммун-
ной патологии проявляются при наличии генети-
ческих дефектов, связанных с нарушением Тreg: 
при генетически обусловленном дефиците IL-2, 
IPEX-синдроме, а также при нарушении экспрес-
сии молекул, функционально значимых для Тreg 
[21, 30, 43]. Течение заболеваний, вызванных 
данными дефектами, характеризуется тяжелым 
аутоиммунным поражением ряда органов, гипе-
рактивацией CD4+Т-клеток и гиперпродукцией 
провоспалительных цитокинов [1]. 

В эксперименте показано, что полученные 
от реципиентов CD4+CD25+Тreg обладали вы-
раженными регуляторными свойствами в от-
ношении как индукции толерантности к ал-
лоантигенам, так и ее поддержания in vivo [13, 
28]. Оказалось, что в процессе трансплантации 
костного мозга донорские CD4+CD25+T-клетки, 
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присутствующие в трансплантате, обладают про-
тективными свойствами в отношении развития 
реакции «трансплантат против хозяина», ингиби-
руя формирование антигенспецифичного ответа 
[17, 23]. При этом CD4+CD25+T-клетки, которые 
вырабатываются в процессе трансплантации, 
оказались способны к супрессии отторжения 
трансплантата, вызванного 100-кратным избыт-
ком аллоантиген-специфичных к клеткам доно-
ра CD8+ TCR-трансгенных T-клеток, что ясно 
свидетельствует о силе их эффекта [42]. В экспе-
риментах in vivo было показано, что аллоантиген-
специфичные Тreg предупреждают опосредуемое 
CD4+T-клетками отторжение трансплантата при 
пересадке как органов [42], так и костного мозга 
[14], а обогащение Тreg-клетками переливаемых 
животным компонентов крови приводило к за-
держке сроков развития реакции «трансплантат 
против хозяина» при ксеногенной транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток, не вы-
зывая при этом дополнительных токсических 
эффектов [22].

X. Zheng и соавт. [52] была выдвинута гипотеза 
о том, что иммунный ответ организма на алло-
трансплантат может состоять из двух компонен-
тов, один из которых деструктивный, осущест-
вляемый посредством цитотоксических Т-клеток 
и ассоциированных с ними молекул, а другой – 
протективный, опосредуемый воздействием 
регуляторных Т-клеток на транскрипционный 
фактор FoxP3. Соотношение между этими про-
тивоположными процессами может оказывать 
эффект на приживление трансплантата. Было 
показано, что у пациентов с признаками от-
торжения почечного трансплантата экспрессия 
FoxP3 коррелировала со степенью несовпадения 
по HLA II класса. У пациентов с числом несовпа-
дений по DR-антигенам от 0 до 1 наблюдалась 
более высокая экспрессия FoxP3 по сравнению 
с пациентами, у которых было 2 и более несовпа-
дения по DR-антигенам. Авторы проанализиро-
вали 80 образцов биопсии трансплантата почки 
(включая несколько образцов, взятых у донора), 
используя гистохимическое окрашивание транс-
крипционного фактора FoxP3 в сочетании с CD4 
или CD8. FoxP3+ клетки с большей плотностью 
обнаруживались в интерстициальном простран-
стве при остром отторжении по клеточному 
типу, чем по гуморальному [46]. В дальнейшем 
на доклинических моделях было продемонстри-
ровано, что при аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток предупреж-
дение развития реакции «трансплантат против 
хозяина» и индукция толерантности к транс-
плантату требует соблюдения баланса между 

Т-регуляторными и эффекторными Т-клетками 
в пользу Тreg, и впервые на клиническом матери-
але было показано, что Тreg донора предупрежда-
ют развитие острой реакции «трансплантат про-
тив хозяина» после аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток [32].

В качестве нежелательного супрессирующего 
эффекта Тreg, как было упомянуто, способствуют 
снижению противоопухолевого и противоинфек-
ционного иммунного ответа. Так, показано, что 
Тreg, полученные из карциномы яичника или ле-
гочной ткани при раке легкого, могут подавлять 
активность эффекторных Т-лимфоцитов, спо-
собствуя опухолевому росту [15, 49]. Кроме того, 
Тreg ингибируют иммунный ответ Th1 на мем-
бранные протеины вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) 
и способствуют персистенции вируса в организ-
ме и индукции ВЭБ-ассоциированных опухолей 
[35]. Имеются данные о том, что Тreg в различной 
степени ингибируют отдельные субпопуляции 
CD8+ клеток: в меньшей степени – клетки памя-
ти и в большей – эффекторные цитотоксические 
клетки. Кроме того, они обладают способностью 
ингибировать апоптоз клеток памяти, не влияя 
на апоптоз эффекторных клеток. В то же время 
Тreg ингибировали антиген-специфическую про-
лиферацию общей популяции CD8+ лимфоцитов 
и снижали синтез внутриклеточного IFNγ. При 
вирусных инфекциях активный ответ CD8+ кле-
ток, как правило, должен приводить к клиренсу 
вирусов из организма. Однако во многих случа-
ях при этом развивается персистенция инфек-
ции, несмотря на наличие выраженного ответа 
цитотоксических Т-лимфоцитов. С учетом при-
веденных выше данных это позволило предполо-
жить участие Тreg в данном процессе [37]. Вместе 
с тем, в недавнем исследовании [16] было пока-
зано, что трансфузии Тreg, выполненные перед 
гаплоидентичной трансплантацией, не оказывали 
ингибирующего воздействия на процессы иммун-
ной реконституции и, наоборот, снижали частоту 
развития цитомегаловирусной инфекции. Автора-
ми высказана гипотеза, что в условиях воспалитель-
ного микроокружения после кондиционирования 
Тreg активируются антиген-презентирующими 
клетками реципиента, блокируют аллореактивные 
Т-клетки, приводя к увеличению пула Т-клеток, 
не обладающих аллореактивным потенциалом, что 
обеспечивает длительный иммунитет. 

Следует отметить, что к настоящему времени 
исследователями обобщено достаточно сведений 
о Тreg-клетках, их роли в регуляции иммунных 
процессов и иммуномодуляции, связанной с ге-
мотрансфузиями, для того, чтобы попытаться 
найти практическое применение этим знаниям. 
Иммунотерапия с использованием Тreg пред-
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ставляет большой интерес в связи со способно-
стью этих клеток индуцировать толерантность 
при трансплантации органов и тканей. Первое 
клиническое исследование с применением 
трансфузий Тreg после трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток было начато сравни-
тельно недавно, и в ближайшее время ожидается 
появление данных, которые бы позволили реко-
мендовать клиническое применение Тreg для им-
мунотерапии при трансплантации [41]. В част-
ности, было показано, что пуповинная кровь 
человека содержит большее количество Тreg 
по сравнению с периферической кровью [50]. 
А в экспериментах на животных те же авторы по-
казали, что Тreg, полученные при культивирова-
нии пуповинной крови еx vivo, обладали свой-
ством предупреждения развития острой реакции 
«трансплантат против хозяина» in vivo, модулируя 
выработку различных цитокинов и изменяя со-
отношение Тreg  /Th17 в сторону доминирования 

Тreg. Это может свидетельствовать о возможно-
стях использования культивирования Тreg пупо-
винной крови в качестве терапевтического под-
хода при лечении реакции «трансплантат против 
хозяина». 

Таким образом, Тreg являются небольшой, но 
очень важной субпопуляцией Т-лимфоцитов, 
играющей двоякую, как позитивную, так и не-
гативную, роль в регуляции иммунного ответа. 
Тем не менее, несмотря на возможность развития 
нежелательных последствий супрессирующего 
действия Тreg, их вклад в осуществление имму-
номодулирующих эффектов, ассоциированных 
с трансфузиями гемокомпонентов, в плане под-
держания толерантности к собственным антиге-
нам и супрессии развития аутоиммунного ответа, 
открывает перспективы для развития новых им-
мунотерапевтических подходов к лечению ауто-
иммунных заболеваний и улучшению приживле-
ния аллотрансплантата.
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Abstract. In this review article, we present current clinical data about the effects of transfused 
hemocomponents upon immune system of the recipients, and about transfusion-related immunomodulation, 
with emphasis on the role of T-regulatory (Treg) cells in these events. The article describes a role of Treg’s in 
development of tolerance to self-antigens, in decrease of anti-neoplastic and anti-infection immune response, 
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