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Дифференцировка и протективные свойства антиген-специфических Т-клеток регули-
руются как позитивными, так и негативными сигналами. Молекулы семейства B 7/CD 28 
очень важны для регуляции Т-клеточной активации и периферической толерантности. 
Особенно PD-1, CTLA-4 и другие ко-ингибирующие молекулы играют активную роль 
в ограничении чрезмерной иммунной активации, что чрезвычайно важно для успешного 
очищения от патогена без нанесения ущерба организму хозяина. Эти ко-ингибирующие 
молекулы (иммунологические контрольные точки) необходимы для дифференцировки 
индуцированных Treg и их функционирования. С другой стороны, гиперэкспрессия ко-
ингибирующих молекул может приводить к формированию состояния «утомления» –  
exhaustion Т-клеток –  адаптивного состояния Т-клеток, которое возникает при систем-
ной персистенции антигена. Такие «утомленные» Т-клетки описывают как Т-эффекторы 
с резко сниженной продукцией цитокинов и эффекторной функцией. В данном обзоре мы 
рассматриваем критически важную роль ко-ингибирующих молекул, которую они игра-
ют в иммунопатогенезе четырех иммунологических синдромов: аллергии, аутоиммунных 
заболеваний, хронических инфекций и рака. Обратимость состояния exhaustion Т-клеток 
с помощью блокады ко-ингибирующих путей открывает важную область терапевтического 
использования таких блокаторов в онкологии и при хронических вирусных инфекциях.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным представлениям, 
для индукции иммунного ответа необходимо 
3 сигнала [1, 2]. Первый сигнал –  это распо-
знавание антигенного пептида, представлен-
ного главным комплексом тканевой совме-
стимости (major histocompatibility complex: 
MHC) на поверхности антигенпрезентирую-
щей клетки (antigen presenting cells: APC). 
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Этот сигнал приводит к активации наивного 
Т-лим фо ци та. Вторым необходимым сигна-
лом является связывание костимулирующих 
молекул и их лигандов, экспрессированных 
на APC и Т-лим фо ци тах и принадлежащих, 
в основном к семействам В7 и фактора не-
кроза опухолей (tumor necrosis factor: TNF). 
Эти сигналы обеспечивают выживание ак-
тивированных лимфоцитов. Без сигнала от 
костимулирующих молекул Т-лим фо ци ты, 
распознавшие антиген переходят в состояние 
анергии [3]. Третий необходимый сигнал по-
ступает от провоспалительных цитокинов, 
которые продуцируют APC в зависимости от 
сигналов, поступивших от их толл-по доб ных 
рецепторов (Toll like receptors: TLR). Именно 
сигналы от TLR, обеспечивающие первичное 
распознавание паттернов патогенов (бакте-
рии, грибы, вирусы и т. п.) позволяют антиген-
презентирующей клетке синтезировать опре-
деленный спектр цитокинов, направляющих 
дифференцировку CD4+ Т-хелперов (T-helper: 
Th) в сторону Th1, Th2 или Th17, обеспечивая 
формирование адекватного иммунного ответа 
на патоген [4].

Наиболее хорошо исследована костиму-
лирующая молекула CD28 –  гликопротеин, 
конститутивно присутствующий на поверх-
ности наивных Т-лимфоцитов [5]. Молекула 
CD28 формирует гомодимер на клеточной 
поверхности и связывает В7-1 (CD80) и В7-2 
(CD86) на поверхности APC [6]. Сигналинг 
через CD28 приводит к связыванию тирози-
на в (immunoreceptor tyrosine activating motif: 
ITAM), расположенного во внутриклеточной 
части молекулы. В результате, этот сигнал ин-
дуцирует клеточную пролиферацию, повыша-
ет продукцию интерлейкина 2 (IL-2) и усили-
вает экспрессию антиапоптотических молекул 
(Bcl-XL) [7]. Достаточно хорошо известна ко-
стимулирующая пара индуцибельной кости-
муляторной молекулы (inducible costimulatory 
molecule: ICOS; CD278) –  и ее лиганда ICOSL 
(B 7-H2, CD275). Сигналинг через эти рецепто-
ры особенно важен для индукции транскрип-
ционного фактора Bcl6, необходимого для об-
разования фолликулярных Т-хелперов (Tfh) 
и формирования зародышевых центров [8]. 
Также к костимулирующим молекулам следу-
ет отнести OX40, Glucocorticoid-induced tumor 
necrosis factor receptor family-related protein 
(GITR), CD137, CD27 и herpes virus entry 
mediator (HVEM).

Роль коингибирующих молекул  
в иммунном ответе

Относительно недавно были обнаружены 
коингибирующие молекулы, позволяющие 
регулировать интенсивность и продолжи-
тельность иммунного ответа [9]. К коингиби-
рующим молекулам следует отнести Cytotoxic 
T-Lymphocyte Antigen 4 (CTLA-4 или CD152), 
programmed cell death protein 1 (PD-1; CD279) 
и его лиганды PD-L1 PD-L2, B- and T-lym pho-
cyte attenuator (BTLA; CD272) [10], T-cell im mu-
no globulin mucin-3 (TIM-3) [11], lymphocyte-
activation gene 3 (Lag-3; CD223) [12], CD160 [13], 
V-domain immunoglobulin suppressor of T-cell 
activation (VISTA).

Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4
Одна из наиболее хорошо известных коинги-

бирующих молекул CTLA-4 представляет собой 
трансмембранный протеин I типа, появляю-
щийся на поверхности Т-клеток через 48 часов 
после активации и конститутивно экспрессиро-
ванный на поверхности Т-ре гу ля торных клеток 
(Treg). Эта молекула формирует на поверхно-
сти клеток гомодимер и конкурирует с CD28 за 
связывание с В7-1 и В7-2 за счет более высокой 
авидности связывания. Внутриклеточная часть 
CTLA-4, по-видимому, утеряла immunoreceptor 
tyrosine inhibitory motif (ITIM), а содержит Tyr–
Xaa–Xaa–Met мотив [14], который обеспечива-
ет угнетение пролиферации Т-лимфоцитов за 
счет повышения синтеза индоламин 2,3 диокси-
геназы (IDO) и снижения продукции IL-2 [15]. 
CTLA-4 появляется на поверхности активиро-
ванного Т-лим фо ци та к моменту, когда сигнал 
активации уже прошел и CD28 перемещается 
из центральной части иммунологического си-
напса cSMAC, где остается только CD3, на 
периферию в pSMAC. CTLA-4 перехватывает 
на себя взаимодействие с В7-1 и В7-2, чьи вну-
триклеточные участки взаимодействуют с ци-
тоскелетом АРС, что приводит разъединению 
синапса [16]. С другой стороны, вытеснение 
CD28 из связи с В7, стабилизировавшей им-
мунологический синапс, также способствует 
завершению взаимодействия АРС и активиро-
ванного Т-лимфоцита [17]. Кроме того, связы-
вание CTLA-4 с CD80/86 приводит к снижению 
экспрессии последних на поверхности АРС за 
счет механизма транс-эндоцтоза [18].

После элиминации патогена иммунный от-
вет должен быть завершен, дабы избежать 
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повреждения собственных тканей и формиро-
вания аутоиммунного воспаления [19, 20]. Из-
вестно два основных механизма, вовлеченных 
в торможение эффекторной фазы иммунного 
ответа, это –  торможение Т-клеточной экс-
пансии [21] или элиминация активированных 
Т-кле ток путем апоптоза [22]. Малая часть 
клеток-эффекторов, образовавшихся в процес-
се иммунного ответа, превращается в клетки 
памяти. Сокращение пула антигенспецифиче-
ских Т-эффекторов при завершении иммунно-
го ответа на данный антиген и судьба той или 
иной конкретной клетки зависит от несколь-
ких транскрипционных факторов, включение 
или выключение которых также регулируется 
за счет сигналинга через CTLA-4 [23].

Еще одним уровнем контроля безопасности 
иммунного ответа является предупреждение 
развития аутоиммунного ответа, активация 
которого возможна как в процессе гомеоста-
тической поддержки Т-лимфоцитов во вто-
ричных лимфоидных органах, так и при на-
рушении завершения иммунного ответа на 
патоген. В регуляции этих процессов активное 
участие принимает CTLA-4, экспрессирован-
ная на Treg [24]. Treg с помощью CTLA-4 пере-
хватывают взаимодействие CD28 –  В7 на себя 
при попытке активироваться аутореактивного 
Т-лим фоцита за счет более высокого аффи-
нитета Т-клеточного рецептора Treg к аутоан-
тигенам и CTLA-4 к комплексу В7. Показано, 
что протеинкиназа тета контролирует пере-
дачу регуляторного сигнала Treg [25]. Treg за 
счет взаимодействия CTLA-4 –  В7 формиру-
ют более тесный и продолжительный контакт 
с АРС [26]. Натуральные Treg формируют тес-
ные агрегаты с АРС, препятствуя их созрева-
нию и ограничивая возможность передачи ко-
стимулирующего сигнал при распознавании 
аутоантигена [27, 28].

Programmed cell death protein 1
Другая хорошо изученная коингибирую-

щая молекула PD-1 экспрессируется на акти-
вированных CD4+ CD8+ Т-лимфоцитах, NKT-, 
В-клет ках и активированных макрофагах [29] 
и ее экспрессия индуцируется сигналами через 
Т- или В-кле точ ный рецептор [30]. Внутри-
клеточный участок PD-1 имеет ITIM-мотив 
и immunoreceptor tyrosine-based switch motif 
(ITSM), вовлекающий в процесс передачи сиг-
нала тирозин фосфатазы SHP-1 and SHP-2 [31]. 
Молекула PD-1 имеет 2 собственных лиган-

да: PD-L1 (В7-Н1, CD274) экспрессирован на 
большинстве клеток, в том числе, на клетках 
эндотелия сосудов, эпителиальных, мышечных 
клетках, гепатоцитах, АРС, в плаценте и гемо-
поэтических клетках; тогда как PD-L2 (B 7-DC, 
CD273) экспрессирован только на гемопоэ-
тических клетках: дендритных клетках (DC), 
макрофагах, тучных клетках [32]. Интересно, 
что PD-L1 способен также связываться с В7-1 
(CD80), который обычно взаимодействует 
с CD28 или CTLA-4 [33]. Экспрессия PD-L1 
и PD-L2 зависит от микроокружения. Так ин-
терфероны 1 и 2 типа и TNF-α индуцируют 
PD-L1 на T- и B-лимфоцитах, эпителиальных 
и эндотелиальных клетках [31]. Цитокины 
IL-2, IL-7 и IL-15 повышают экспрессию PD-L1 
на T-клетках человека, а IL-21 –  на В-лим фо-
ци тах. IL-10 индуцирует PD-L1 на моноцитах. 
Интерфероны, IL-4, и гранулоцит-макрофаг 
колониестимулирующий фактор (GM-CSF) 
стимулирует экспрессию PD-L2 на DC in vitro, 
а общая γ-цепь цитокинов индуцирует PD-L1 
и, в меньшей степени, PD-L2 на моноцитах 
и макрофагах человека [34]. Связывание пары 
лиганд –  рецептор приводит к фосфорили-
рованию ингибирующих мотивов и сниже-
нию экспрессии Bcl-XL и активации клеточ-
ной дифференцировки [31]. Известно, что 
PD-1 достаточно высоко экспрессирована на 
Tfh [35]. Полагают, что сигналинг через эту 
молекулу помогает Tfh зародышевого центра 
избежать ненужной пролиферации, индуци-
руемой частыми контактами их Т-клеточного 
рецептора с комплексом MHCII-пептид на по-
верхности В-лимфоцитов зародышевого цен-
тра, а стимулирует при этом созревание Tfh, 
повышает выживание В-клеток в зародыше-
вом центре и способствует повышению аффи-
нитета антител [36]. Сигналинг через PD-1 не-
обходим для формирования индуцированных 
Treg (iTreg). Связывание PD-1/PD-L1 блоки-
рует phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)-AKT 
внутриклеточный путь в наивных клетках, 
что приводит к инактивации наивных Т-кле-
ток и ингибированию их дифференцировки 
в Т-эффекторы [37]. В присутствие TGF-β 
блокировка пути PI3K-AKT приводит к пере-
программированию дифференцировки ак-
тивированных Т-клеток в сторону iTreg [38]. 
Сопоставление внутриклеточных путей пе-
редачи сигнала от CTLA-4 и PD-1 выявило 
различия: если CTLA-4 негативно влияет не-
посредственно на AKT, то воздействие PD-1 
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блокирует PI3K, которая расположена выше 
в цепочке передачи сигнала. Это приводит 
к тому, что ингибиция, вызванная PD-1, ока-
зывается более глубокой. Так показано, что 
CTLA-4 подавляет примерно 67 % транскрип-
ций, вызванных связыванием CD3/CD28 ре-
цепторов, тогда как PD-1 подавляет до 90 % 
таких транскрипций [37].

Достаточно хорошо изучена роль PD-1 
в поддержании нормальной беременности. 
Т-лим фо ци ты, распознающие отцовские ан-
тигены, повышенно экспрессируют PD-1 во 
время беременности, а блокада PD-L1 приво-
дит к резорбции плода [39].

Другие коингибирующие молекулы
К менее известными коингибирующим мо-

лекулам относится BTLA (CD272), представ-
ляющая собой гликозилированный трансмем-
бранный гликопротеин 1 типа и являющаяся 
членом суперсемейства иммуноглобулинов. 
BTLA конститутивно экспрессируется на наи-
вных T-лимфоцитах, Th1, Tfh, NK- и NKT-
клет ках, B-лимфоцитах, DC и макрофагах [40]. 
Сигналинг через BTLA активно участвует во 
взаимодействии Tfh/B-клеток и в созрева-
нии аффинитет антител. BTLA конкурирует 
с CD160 и LIGHT (TNFSF14; CD258) за связы-
вание с HVEM [41]. При этом результат сиг-
налинга зависит от того, как сформировалась 
данная связь. Так сигналинг BTLA-HVEM ока-
зывает угнетающее действие при связывании 
в положении транс и, напротив, повышает вы-
живание клетки при связывании в положении 
цис, хотя до сих пор непонятен механизм та-
кого эффекта [42].

Другая коингибирующая молекула Tim-3 
экспрессируется на терминально дифферен-
цированных Th1 и при связывании со своим 
лигандом, β-галактозид связывающим бел-
ком галектином-9, индуцирует апоптоз в Th1 
клетках [43]. Галектин-9 экспрессирован на 
клетках печени, а также в тимусе, где участву-
ет в делеции развивающихся тимоцитов [44]. 
Показано, что галектин-9 экспрессируется на 
Treg и, возможно, Tim-3 является одним из 
механизмов более сильного ингибирования 
Th1 [45]. Также показано, что Tim-3 может не-
гативно регулировать аллореактивные CD8+, 
участвуя, таким образом, в регуляции транс-
плантационного иммунитета [46].

Коингибирующая молекула LAG-3 пред-
ставляет собой трансмембранный белок I типа 

и относится к белкам семейства CD4+. Лиган-
дом для этого белка является молекула MHC 
класса II [47]. Показано, что LAG-3 угнетает 
функции CD4+ и CD8+ T-клеток и плазмацито-
идных DC [48,49], а также регулирует гомеоста-
тическую пролиферацию CD8+ T-лимфоцитов 
и супрессивную активность Treg [48]. LAG-3 
способен подавлять антигенную стимуляцию 
как CD4+, так и CD4– лимфоцитов, что свиде-
тельствует о том, что конкурирование с CD4 
за связывание с MHC II не является главным 
ингибиторным механизмом действия LAG-3. 
Более того, цитоплазматический хвост не со-
держит ни один из известных ингибирующих 
мотивов, что дает основание думать, что эта 
молекула использует какой-то уникальный, до 
сих пор неизвестный механизм передачи ин-
гибирующего сигнала [50].

Следующая коингибирующая молекула 
VISTA является мембранным протеином I типа 
и относится к суперсемейству иммуноглобу-
линов. Структурный анализ свидетельствует, 
что экстрацеллюлярный домен VISTA несет 
черты гомологии с PD-L1, ее даже называ-
ют PD-L1homolog (PD-1H). Тем не менее, по-
скольку IgV домен VISTA содержит три допол-
нительных цистеина, он оказался уникальным 
во всем суперсемействе иммуноглобулинов. 
Поэтому форма VISTA в пространстве совсем 
не похожа на PD-L1, не связывается с PD-1, 
и лиганд для VISTA неизвестен. Эта молекула 
экспрессируется только на гемопоэтических 
клетках, ее много на зрелых миелоидных APC 
и несколько меньше –  на Т-клетках и Treg [51]. 
Этими представителями далеко не ограничи-
вается список коингибирующих молекул. Есть 
еще B7-H3, B7-H4, B7-H6, 2B4 и некоторые 
другие, но про них известно еще меньше. Од-
нако это оставляет надежду, что в ближайшем 
будущем мы узнаем много нового о тонких ме-
ханизмах иммунорегуляции.

Участие коингибирующих молекул  
в патогенезе заболеваний

В англоязычной литературе сигналинг че-
рез коингибирующие молекулы часто имену-
ют immunological checkpoints, что переводят 
как контрольные точки, сигнальные точки 
и даже непосредственно КПП (контрольно-
пропускной пункт). Все варианты перевода 
нельзя признать очень удачными. Смысл на-
звания состоит в том, что после взаимодей-
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ствия коингибирующей молекулы с ее ли-
гандом коренным образом меняется судьба 
получившей сигнал клетки. Она прекращает 
пролиферировать и может начать дифферен-
цироваться, созревать, перейти в состояние 
апоптоза или анергии, одним словом, она уже 
не будет такой, как прежде. С другой сторо-
ны, в названии «контрольные точки» заложен 
контекст иммунорегуляции и подчеркивается 
тот факт, что после взаимодействия лиганд-
рецептор возможны разные состояния клет-
ки, как негативные (апоптоз или анергия), так 
и позитивные (дифференцировка или созре-
вание), тогда как термин «коингибирующие 
молекулы» подразумевает только негативный 
сигналинг.

Традиционно клиническая иммунология за-
нимается четырьмя основными синдромами: 
аллергия, аутоиммунная патология, хрониче-
ские рецидивирующие инфекции и опухоли 
(онкология). При этом два первых синдрома 
связаны с избыточной активностью иммунной 
системы на безобидные антигены окружающей 
среды, например пищевые или пыльцевые ал-
лергены, или на нормальные аутоантигены; два 
последних синдрома связаны, напротив, с недо-
статочной активностью иммунной системы на 
патогенны, что позволяет им персистировать 
в организме или на собственные измененные 
опухолевым процессом антигены, что способ-
ствует прогрессированию онкологического за-
болевания. Понятно, что все четыре синдрома 
опосредованы нарушением иммунорегуляции 
в ту или иную сторону, поэтому особенно важ-
но проследить, какое влияние оказывают коин-
гибирующие молекулы (контрольные точки) на 
развитие этих четырех синдромов.

Аутоиммунная патология
Толерантность к антигенам собственного 

организма является ключевым принципом 
функционирования иммунной системы. Су-
ществует несколько уровней формирования 
аутотолерантности. Так механизмы централь-
ной толерантности направлены на делецию 
аутореактивных клонов еще в процессе фор-
мирования Т-лимфоцитов в тимусе [1, 2]. Од-
нако некоторые аутореактивные клоны все-
таки оказываются на периферии [52, 53]. За 
дальнейший контроль, позволяющий избегать 
аутоиммунных процессов, отвечают различ-
ные механизмы периферической толерантно-
сти, включающие делецию или анергию ауто-

реактивных клонов и подавляющее действие 
Treg. Нарушение любого из этих механизмов 
чревато развитием аутоиммунного заболева-
ния. Тем не менее, именно Treg отвечают за 
баланс Т-кле точ ной активации, толерантно-
сти и иммуноопосредованного повреждения 
тканей организма. Выделяют две основных 
субпопуляций Foxp3+ Treg: натуральные (цен-
тральные, тимические), образующиеся в тиму-
се, (nTreg) [54] и индуцируемые (перифериче-
ские), развивающиеся на периферии из CD4+ 

Foxp3– наивных Т-лимфоцитов под действи-
ем TGF-β и IL-2 (iTreg) [55]. Также важными 
регуляторными цитокинами являются IL-10 
и IL-35 [56, 57]. С помощью своих цитокинов 
Treg оказывают регуляторное воздействие на 
многие субпопуляции иммунокомпетентных 
клеток, однако в настоящем обзоре мы сосре-
доточимся преимущественно на контактных 
механизмах действия Treg. Выше мы уже об-
суждали, что Treg способны тормозить актив-
ность АРС, представляющих аутоантигены, 
за счет более высокоаффинного распознава-
ния Т-клеточным рецептором Treg аутоанти-
генов и более интенсивного взаимодействия 
CTLA-4, конститутивно экспрессированного 
на поверхности Treg с В7-1 и В7-2, а также за 
счет элиминации последних с поверхности 
АРС путем транс-эндоцитоза. Более того, Treg 
способны оказывать негативное воздействие 
за счет Treg-опосредованного цитолиза АРС, 
Т-эф фек то ров и NK-клеток, поскольку имеют 
гранулы, содержащие перфорин и гранзимы 
А и В [58]. Интересно, что презентация анти-
генного пептида АРС наивному Т-лимфоциту 
при одновременном сигналинге через PD-1/
PD-L1 взаимодействие и в присутствие TGF-β 
приводит к формированию из этих наивных 
Т-лим фо ци тов не Т-эффекторов, а iTreg [59]. 
В то же время, экспрессия PD-1 на АРС по-
зволяет Treg угнетать функции АРС [60]. Та-
ким образом, можно констатировать, что пе-
риферическая толерантность обеспечивается 
несколькими субпопуляциями регуляторных 
клеток (в этом обзоре мы не касались CD4+ 

Foxp3– и других типов регуляторных клеток) 
и за счет нескольких различных механизмов: 
продукция противовоспалительных цитоки-
нов (IL-10, TGF-β и IL-35), прямое уничтоже-
ние Т-эффекторов, контактное ингибирование 
активированных Т-лимфоцитов и модуляция 
активности АРС [61]. Тем не менее, при сры-
ве периферической толерантности возникает 
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аутоиммунное воспаление в том или ином ор-
гане или ткани, что случается, к сожалению, 
отнюдь не редко.

При многих аутоиммунных заболеваниях 
показана ключевая роль Treg в предотвраще-
нии развития заболевания и нарушение функ-
ций этих клеток в случае его возникновения. 
Так при аутоиммунном диабете 1 типа (Д1Т) 
и на мышиных моделях и у пациентов были 
выявлены нарушения функций Treg [62, 63]. 
При моделировании на мышах рассеянного 
склероза с помощью экспериментального ау-
тоиммунного энцефаломиелита (experimental 
autoimmune encephalomyelitis: EAE) доказа-
на ведущая роль Treg как в предотвращении 
развития заболевания, так и в скорости про-
грессирования, если заболевание все-таки со-
стоялось [64]. В случае воспалительных забо-
леваний кишечника (ВЗК), таких как болезнь 
Крона и язвенный колит четко показан сдвиг 
баланса Treg/Th17 в сторону Th17 [65]. Для 
ревматоидного артрита (РА) показано, что де-
плеция Treg при моделировании РА на мышах 
приводит к резкому обострению заболевания, 
а избирательное накопление антигенспецифи-
ческих Treg в пораженном суставе способству-
ет излечению животного [66]. У пациентов 
с РА обнаружено накопление Treg в поражен-
ном суставе, но функции их снижены. В то же 
время при лечении РА с помощью анти-TNF 
антител отмечено восстановление и количе-
ства, и функций Treg [67].

Накоплено достаточный объем сведений 
о роли сигнального пути контрольной точки 
PD-1/PD-L1 в развитии аутоиммунной пато-
логии. Так, при блокаде антителами контроль-
ных точек PD-1 или PD-L1 диабет у non-obese 
diabetic мышей, которые считаются лучшей 
моделью Д1Т человека, развивался с катастро-
фической скоростью, тогда как блокада PD-L2 
не влияет на скорость развития заболевания 
[68]. Поскольку PD-L1 широко экспрессиро-
ван на многих типах клеток организма, напри-
мер на β-клетках островков поджелудочной 
железы, при взаимодействии с аутоагрессив-
ными Т-эффекторами, β-клетки островков 
через сигналинг PD-1/PD-L1 могут не только 
затормозить атаку Т-эффекторов, но и за счет 
свойства пластичности CD4+ лимфоцитов 
трансформировать их при дополнительной 
стимуляции через TGF-β в iTreg. Таким же 
свойством обладают клетки эндотелия сосу-
дов и стромы органа [59].

В головном мозге PD-L1 экспрессирован на 
нейронах, астроцитах и сосудистом эндотелии, 
а экспрессию PD-L1 на CD11b+ APC у мышей 
с ЕАЕ индуцирует IL-12 [69]. Также показано, 
что клетки микроглии экспрессируют PD-L1 
под действием IFN-γ [70]. Более того, у паци-
ентов с рассеянным склерозом была обнару-
жена мутация в энхансере гена PD-1, которая 
нарушает связывание Runx1 и приводит к сни-
жению возможности PD-1 ингибировать про-
дукцию IFN-γ [71]. Интересно, что коклюшный 
токсин, необходимый для индукции ЕАЕ у мы-
шей снижает экспрессию PD-1 на iTreg. Ране 
предполагалось, что коклюшный токсин повы-
шает проницаемость гематоэнцефалического 
барьера, что необходимо для индукции ЕАЕ. 
Оказалось, что хотя коклюшный токсин не на-
рушает экспрессию основных маркеров Treg, 
таких как CD45RB, CD103, GITR и CTLA-4, он 
прямо снижает экспрессию PD-1 на Treg [72]. 
Все эти исследования свидетельствуют, что 
Treg и особенно сигнальный путь контрольной 
точки PD-1/PD-L1 играют ключевую роль в ре-
гуляции аутоиммунного воспаления в ЦНС.

У больных с ВЗК экспрессия PD-L1 резко 
повышена на эпителиальных клетках кишеч-
ника по сравнению со здоровыми доброволь-
цами, что свидетельствует о том, что сигналь-
ный путь контрольной точки PD-1/PD-L1 
регулирует мукозальную толерантность in 
situ [73]. На мышиных моделях ВЗК показа-
но, что именно адоптивный перенос PD-1 не-
сущих Treg способен затормозить развитие 
колита [74]. Более того, описана конверсия 
колитогенных CD4+ кле ток-эф фек то ров под 
воздействием сигналинга PD-1/PD-L1 в iTreg, 
что приводило к излечению от колита [75].

Обнаружена высокая экспрессия PD-L1 
и PD-1 на синовиальных Т-лимфоцитах и ма-
крофагах у пациентов с РА до лечения по 
сравнению со здоровыми индивидуумами, 
однако, несмотря на эту высокую экспрессию 
коингибирующих молекул сохраняется высо-
кая активность Т-эф фек то ров в пораженном 
суставе. Интересно, что у пациентов с РА в су-
ставной жидкости пораженных суставов был 
выявлен вариант альтернативного сплайсинга 
PD-1 (PD-1Δex3). Этот вариант сплайсинга 
приводил к образованию растворимых моле-
кул PD-1, которые конкурировали за связыва-
ние с PD-L1 и блокировали как формирование 
iTreg, так и подавляющее воздействие имею-
щихся iTreg на Т-эффекторы [76].
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Таким образом, приведенные здесь данные 
свидетельствует о том, что сигнальный путь 
контрольной точки PD-1/PD-L1 является клю-
чевым в развитии аутоиммунной патологии не 
только по причине непосредственного участия 
в подавлении активности аутореактивных 
клонов, но также и за счет поддержания и раз-
вития функций Treg и особенно iTreg. Пред-
принимаются попытки использовать воздей-
ствие на сигнальный путь контрольной точки 
PD-1/PD-L1 с лечебной целью. Так, например, 
введение мышам анти-PD-L1 антител инги-
бировало развитие коллаген-индуцирован но-
го артита (лучшая мышиная модель РА) [77]. 
Предпринимаются попытки наработки Treg ex 
vivo для терапии аутоиммунных заболеваний 
и предотвращения отторжения трансплан-
танта [78]. Несомненно, создание терапев-
тического агониста PD-L1 могло бы открыть 
новое направление в терапии аутоиммунных 
заболеваний за счет поддержания и усиления 
функций собственных Treg и подавления ак-
тивности и экспансии аутореактивных Т-эф-
фек торов.

Аллергия
Аллергические заболевания также служат 

примером сниженной толерантности, но не 
к аутоантигенам, а к безобидным антигенам 
окружающей среды. Действительно, антиге-
ны пищи, шерсть животных, пыльца расте-
ний и даже домашняя пыль не представляют 
такой опасности для организма, как бурная 
аллергическая реакция на них. Аллергические 
заболевания остаются в числе наиболее рас-
пространенных, особенно в развитых странах. 
Наиболее типичным для аллергии, например 
для бронхиальной астмы, является гиперпро-
дукция цитокинов типа Th2 (IL-4, IL-5 и IL-13) 
вслед за распознаванием специфического ал-
лергена. Это приводит повышению уровня 
IgE, эозинофильному воспалению и гиперре-
активности бронхов (ГРБ) [79]. В то же время, 
другие субпопуляции Т-лимфоцитов могут 
влиять на течение заболевания. Так, например, 
показано, что Treg оказывают протективное 
действие как на мышиных моделях заболева-
ния, так и у пациентов [80, 81]. Тогда как ци-
токины типа Th17 могут наоборот утяжелять 
течение заболевания [82]. Показано, что спо-
собность плазмацитоидных DC индуцировать 
Treg и ограничивать развитие астмы связана 
с повышенным уровнем экспрессии на них 

PD-L1 [83], однако нет единого мнения оказы-
вает ли сигнальный путь контрольной точки 
PD-1/PD-L1(2) протективное воздействие на 
течение бронхиальной астмы или нет [84, 85]. 
Более того, оказалось, что результат сигна-
линга зависит от того, через какой из двух 
лигандов (PD-L1 или PD-L2) прошел сигнал 
и может различаться диаметрально. Так если 
задействован сигнальный путь контрольной 
точки PD-1/PD-L1, то наблюдается усиление 
продукции цитокинов типа Th2, усиление экс-
прессии транскрипционного фактора GATA3. 
Полагают, что свой вклад в изменение балан-
са в сторону Th2 привносят плазмацитоидные 
DC, хотя этим не исчерпываются все механиз-
мы активации Th2 при сигналинге PD-1/PD-
L1. С другой стороны, блокада PD-1/PD-L1 
приводит к повышению синтеза цитокинов 
типа Th1, например, IFN-γ и активации диф-
ференцировки в сторону Th17, что приводит 
к более выраженной ГРБ, нейтрофильной ин-
фильтрации легких и продукции IL-17A, тог-
да как продукция Th2 цитокинов, уровень IgE 
и метаплазия бокаловидных клеток слизистой 
никак не реагирует на такую блокаду [86].

Показано, что PD-L2 высоко экспрессиро-
ван на DC и макрофагах в легких сенсиби-
лизированных мышей, а введение антител, 
блокирующих PD-L2, но не PD-1 или PD-L1, 
при введении разрешающей дозы аллергена, 
усиливает ГРБ и продукцию цитокинов типа 
Th2 [87]. Этот эффект опосредуется IFN-γ, 
поскольку у IFN-γ дефицитных мышей дан-
ный феномен не воспроизводится [88]. Раз-
личия в эффектах при проведении сигнала 
через PD-L1 или PD-L2 на выраженность сим-
птомов ГРБ были обнаружены при введении 
α-GalCer. PD-L1 дефицитные мыши демон-
стрировали слабовыраженную ГРБ и мини-
мальное воспаление воздухоносных путей, что 
сопровождалось усилением продукции IFN-γ 
iNKT-клетками. Напротив, PD-L2 дефицитные 
мыши развивали сильно выраженную ГРБ, по 
сравнению с контрольной группой мышей ди-
кого типа, и это сопровождалось усилением 
продукции IL-4 iNKT-клетками. Интересно, 
что двойной нокаут (PD-L1/PD-L2) приво-
дил к нейтрализации эффектов и такие мыши 
развивали ГРБ, сопоставимую с контрольной 
группой [85]. Показано, что культивирование 
DC мышей в присутствие IL-4 и LPS приво-
дит к повышению на них экспрессии PD-
L2, а если в культуральную среду добавлять 
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IFN-γ, то это способствует повышению экс-
прессии PD-L1 [85]. Кроме того, показано, что 
сигналинг через PD-L2 снижает продукцию 
IL-12 APC, и этот эффект независим от PD-1 
молекулы. По-видимому, у PD-L2 имеется еще 
один рецептор помимо PD-1 [89]. Более того, 
разные субпопуляции CD4+ T-кле ток задей-
ствуют разные варианты комплекса mTOR. 
Так дифференцировку в сторону Th1 и Th17 
поддерживает mTOR комплекс 1(mTORC1), 
а дифференцировку в сторону Th2 обеспечи-
вает mTORC2 [90, 91]. Активация mTORC1 
в Т-клетках происходит по классическому 
пути активации mTOR, который зависит от 
пути PI3K/AKT, тогда как механизм актива-
ции mTORC2 в Th2 лимфоцитах еще не вполне 
ясен, но он, по-видимому, не зависит от пути 
активации PI3K/AKT [92]. Поскольку PD-1 
ингибирует активацию пути PI3K/AKT в CD4+ 
T-клет ках [59], возможно, что сигнальный 
путь контрольной точки PD-1/PD-L1 ингиби-
рует mTORC1, тогда как mTORC2 может оста-
ваться нечувствительным к действию PD-1.
Эти данные свидетельствуют, что передача 
сигнала через PD-L1 или PD-L2 неравнозначна 
и эти лиганды могут играть оппозитную роль 
в патогенезе аллергических заболеваний. Если 
PD-L1 способствует усилению Th2-ответа, то 
PD-L2, возможно, играет протективную роль.
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The differentiation and protective capacity of antigen-specific T-cells are regulated by both positive and 
negative signals. Molecules of the B 7/CD 28 family are very important for regulating T-cell activation and 
peripheral tolerance. In particular, PD-1, CTLA-4 and other co-inhibitory molecules play an active role in 
dampening of excessive immune activation which is critical for successful clearance of a pathogen without 
harm to the host. These co-inhibitory molecules (immunological checkpoints) are essential for inducible Treg 
differentiation and function. On the other hand, overexpression of co-inhibitory molecules can lead to T-cell 
exhaustion, an adaptive property that occurs in T-cells due to persistent systemic antigen exposure. Exhausted 
T-cells are described as effector T-cells with decreased cytokine expression and effector function. Here, we 
review a critical role of co-inhibitory molecules which they play in immunopathogenesis of four immunologi-
cal syndromes: allergy, autoimmune diseases, chronic infection, and cancer. Reversal of exhausted T-cells by 
blocking co-inhibitory pathways has become an important area due to its therapeutic applications in oncology 
and chronic viral infections.

Key words: PD‑1, CTLA‑4, immunological checkpoints, T‑cell exhaustion, allergy, autoimmune 
diseases, chronic infection, cancer
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