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На основании анализа существующих сведений о клеточных и молекулярных механизмах аллергического 
воспаления рассматривается роль трансформирующего фактора роста β (ТФР-β) в патогенезе атопического 
дерматита. Представлены современные данные об основных субпопуляциях Т-хелперных (Тх) лимфоцитов, 
включая Тх1, Тх2, Тх3. Охарактеризованы функции регуляторных субпопуляций Т-клеток и продуцируемых ими 
цитокинов. Основное внимание акцентируется на структуре и биологической активности ТФР-β как главного ци-
токина Тх3. Всесторонне обсуждаются имеющиеся в настоящее время сведения о влиянии ТФР-β на различные 
клеточные популяции и механизмы реализации его биологической активности. Обобщена информация, касаю-
щаяся механизмов цитокиновой регуляции при атопическом дерматите. Проведен глубокий анализ возможного 
участия ТФР-β в формировании дисбаланса на уровне Тх1 и Тх2, в нарушениях гистологической структуры дер-
мы и хронизации аллергического воспаления. 
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The role of transforming growth factor β (TGF-β) in atopic dermatitis pathogenesis is discussed basing on the 
analysis of existing data of cellular and molecular mechanisms of allergic inflammation. Up-to date data of the main T-
helper (T-h) lymphocyte subpopulations including Tx1, Tx2, Tx3 has been presented. Functions of regulatory T-cell 
populations and produced cytokines have been described. The main attention has been accented on the TGF-β 
structure and biological activity as a main Tx3 cytokine. The current information of TGF-β influence on different cell 
populations and its biological activity realization mechanism is thoroughly discussed. Information relating to the 
mechanism of cytokine regulation during atopic dermatitis has been summarized.  
A deep analysis of possible participation of TGF-β in disbalance formation on Tx1 and Tx2 levels, in disturbances of his-
tological derma structure and allergic inflammation timing has been made. 
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Введение 
Показатель распространенности атопического 

дерматита (АД), впервые выявленного в детстве 
и в дальнейшем проявляющегося у взрослых, 
составляет 40—65% от всех аллергических забо-
леваний. В России ежегодно диагноз атопическо-
го дерматита впервые устанавливается у 240—

250 человек на 100 тыс. населения. Уровень ин-
валидизации при данном заболевании составля-
ет 8% [2], поэтому атопический дерматит про-
должает оставаться важной медицинской и соци-
альной проблемой.  

По существующим представлениям, важней-
шим звеном иммунной дисфункции при АД явля-
ется клеточный иммунитет, дефект которого на-
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блюдается как на количественном (снижение 
числа Т-клеток), так и на функциональном (нару-
шение продукции цитокинов и клеточноопосредо-
ванных реакций) уровнях. 

Субпопуляции Т-хелперов 
Межклеточные взаимодействия играют клю-

чевую роль на разных этапах становления и 
функционирования иммунной системы. Они оп-
ределяют развитие иммуноцитов, направление 
их миграции, осуществление многих эффектор-
ных функций. Однако наибольшим своеобразием 
и специфичностью обладают межклеточные 
взаимодействия, реализуемые в процессе разви-
тия иммунного ответа. Вскоре после открытия 
межклеточной кооперации стало ясно, что хел-
перная функция Т-лимфоцитов реализуется 
двояко: через прямые межклеточные контакты и 
через выделение цитокинов. 

Т-хелперы дифференцируются в несколько 
функционально разнящихся субпопуляций. По 
набору продуцируемых цитокинов Т-клетки делят 
на Т-хелперы Тх1 и Тх2. Тх1 продуцируют ИЛ-2, 
ИЛ-12, ИФН-γ, фактор некроза опухоли α, а Тх2 
секретируют ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6 [20]. Субпопуляция 
Тх0 с невысокой интенсивностью экспрессирует 
гены всех характерных для остальных типов Тх 
цитокинов.  

В последнее время все большее внимание в 
патогенезе атопических заболеваний уделяется 
новой регуляторной субпопуляции Т-клеток – Т-
хелперам типа 3. Эти клетки нарабатывают ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-10. Маркерным цитокином этой субпопу-
ляции считается трансформирующий фактор роста 
β (ТФР-β) [4, 5, 23]. Важность ТФР-β для супрес-
сии активации Т-клеток демонстрирует тот факт, 
что у дефицитных по ТФР-β-гену мышей Т-
клеточный ответ угнетался в 38% по сравнению с 
95% в исходной, недефицитной по ТФР-β-гену 
популяции. Кроме того, по данным некоторых ав-
торов, в экспериментальных моделях ТФР-β ин-
дуцировал состояние толерантности [4, 5]. 

Функции ТФР-β 
Семейство ТФР-β представлено ТФР-β1, -2, -3 

— белками с молекулярной массой 25 кД. Чтобы 
стать биологически активным, гомодимер должен 
подвергнуться протеолитическому расщеплению 

[26]. ТФР-β имеет шесть типов рецепторов, кото-
рые являются мембраносвязанными белками [6]. 

  ТФР-β является цитокином, обладающим су-
прессорным влиянием на динамику иммунного 
ответа, противовоспалительным эффектом, за-
щищающим организм от избыточной продукции 
макрофагами и  
другими клетками воспаления цитотоксических 
соединений. Однако конечный эффект ТФР-β за-
висит от типа клетки-мишени, стадии ее диффе-
ренцировки, состояния внеклеточного матрикса, 
концентрации других цитокинов [28]. Двойствен-
ный эффект ТФР-β обусловлен тем, что он дей-
ствует как на покоящиеся, так и на активирован-
ные клетки. Покоящиеся, незрелые клетки ТФР-β 
стимулирует, в то время как та же самая популя-
ция клеток, но активированных, им угнетается 
[28]. Некоторые авторы [27] утверждают, что ло-
кально ТФР-β усиливает воспаление, в то время 
как системно — ингибирует его. Возможно, этот 
эффект обусловлен влиянием на эндотелиаль-
ные клетки, на которых он, ингибируя экспрессию 
Е-селектина, блокирует адгезию лейкоцитов и их 
проникновение в очаг воспаления. 

Таким образом, эффект ТФР-β может быть 
как провоспалительным [25, 29], так и противо-
воспалительным [14]. Последний, как правило, 
превалирует, что является важным фактором в 
защите организма от избыточной продукции клет-
ками воспаления цитотоксических соединений. 
Его противовоспалительный эффект дублируется 
другими цитокинами, в частности ИЛ-4 [8].  

Однако в начальной стадии инициации вос-
паления ТФР-β, выделяемый тромбоцитами, мо-
жет играть роль хемоаттрактанта для моноцитов, 
способствовать их дифференцировке в макрофа-
ги, даже стимулировать продукцию провоспали-
тельных хемокинов и самого ТФР-β уже макрофа-
гами. И только при прогрессировании воспаления 
и накоплении ТФР-β его эффекты приобретают 
характер противовоспалительных [10].  

Продукция ТФР-β индуцируется ИЛ-2, он мо-
жет и аутоиндуцировать собственный синтез [27]. 
Стимулирующее влияние на выделение этого 
цитокина оказывает также ИЛ-4. Блокируется на-
работка данного цитокина ИЛ-7 и ИЛ-10. 
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 Показано, что ТФР-β угнетает пролифера-
тивный ответ Т-клеток [16], что, вероятно, опо-
средуется несколькими путями: 

1) ТФР-β подавляет экспрессию на Т-клетках 
рецепторов к ИЛ-1 [9], что приводит к снижению 
их способности реагировать на антигенную сти-
муляцию; 
 2) ТФР-β ингибирует эффекты, оказываемые 
на лимфоциты ИЛ-12 [14, 15, 21] посредством 
блока фосфорилирования молекул STAT4, при-
водит к угнетению пролиферации Т-клеток. ТФР-β 
также блокирует проведение сигнала от ИЛ-2, ИЛ-
5 в Т-клетках и эозинофилах соответственно [15, 
22]. ТФР-β, препятствуя адгезии лейкоцитов к эн-
дотелию, ингибирует секрецию супероксидных ра-
дикалов и оказывает негативное воздействие на 
функцию нейтрофилов и макрофагов, вызывая 
локальную иммуносупрессию [8, 12]. 
Роль ТФР-β в патогенезе атопического 
дерматита 

 Как известно, при атопическом дерматите в 
организме больных наблюдается цитокиновый 
дисбаланс, характеризующийся доминирующим 
влиянием Тх2, сопровождающийся усилением 
наработки Т-клетками периферической крови ци-
токинов 2-го типа, в частности ИЛ-4 (его усилен-
ная продукция осуществляется как CD4+-, так и 
CD8+-лимфоцитами). Однако, по мнению некото-
рых авторов [11], селективное формирование 
пула Тх1 или Тх2 скорее феномен in vitro, чем in 
vivo. Реально в периферической крови могут по-
являться Т-клетки, продуцирующие в тех или 
иных количественных соотношениях оппозитные 
типы цитокинов. Возможно, в очаге воспаления 
имеются одновременно различные типы Тх или 
их функциональный дрейф к тому или другому 
полюсу. 

Кроме того, в патогенезе АД роль Тх1 и Тх2 
неоднозначна на разных этапах процесса. В ост-
рую фазу в клетках повышена экспрессия мРНК 
ИЛ-13 (Тх2), а в модуляции хронического процес-
са большая роль принадлежит ИЛ-12 (Тх1).  

ТФР-β является критическим сигналом, кото-
рый изменяет обычный эффект ИЛ-4 и ведет к 
формиро- 
ванию 1-го, а не 2-го типа CD4+ и CD8+ Т-клеток  

[3, 13, 18, 23] при активации наивных Т-
лимфоцитов. 
 Некоторые авторы отмечают, что в условиях 
хронизации аллергического воспаления  выявля-
ются Т-клетки с относительно высокой продукцией 
ИЛ-4 и ТФР-β [11]. Вероятно, это и есть Тх3. Та-
ким образом, можно предположить, что именно 
активация этих клеток, продуцирующих ИЛ-4 и 
ТФР-β, приводит к включению в патологический 
процесс Тх1, хронизации атопического воспале-
ния, склерозированию и лихенификации кожи. В 
результате мы наблюдаем хронизацию и перси-
стенцию патологического процесса при атопиче-
ском дерматите. 

 ИЛ-4 имеет прямой положительный эффект на 
продукцию ТФР-β [27]. Это возможно либо в ре-
зультате специфического влияния на дифферен-
цировку наивных клеток, либо в результате сти-
мулирующего влияния на клетки, уже коммитиро-
ванные к продукции ТФР-β. В пользу последнего 
предположения говорит тот факт, что секреция 
ТФР-β связана с активацией STAT6, которая спе-
цифически связана и с сигнальными функциями 
ИЛ-4. Поскольку тяжесть течения АД имеет пря-
мую зависимость от концентрации ИЛ-4, то мож-
но предположить, что степень тканевых измене-
ний при хронической фазе заболевания напря-
мую зависит от продукции ТФР-β. 

Активация иммунокомпетентных клеток при-
водит к альтернативным формам ответа: апопто-
зу или пролиферации. Апоптоз представляет со-
бой активную форму реакции клетки не только на 
заведомо неблагоприятные воздействия, но и на 
физиологические, в том числе активирующие, 
какими в случае лимфоцитов являются антигены 
и митогены. Соотношение пролиферации и апоп-
тоза служит важнейшим параметром реакции на 
антиген, поскольку он определяет ее результа-
тивность с точки зрения развития иммунного от-
вета или формирования иммунологической толе-
рантности. Цитокины — наиболее многочислен-
ная группа биологически активных веществ, 
влияние которых на процесс апоптоза интенсив-
но изучается и считается доказанным. 

Многочисленными исследованиями [17, 19, 
28, 29] показано, что ТФР-β способен предотвра-
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тить апоптоз Тх: и Тх0, и Тх1, и Тх2. Предполага-
ют, что ТФР-β влияет как на Fas-опосредованные, 
так и на не Fas-опосредованные механизмы 
апоптоза. Однако, поскольку апоптоз Тх1 разви-
вается быстрее, чем Тх2, они имеют меньше 
возможностей «выжить» [20, 29]. 

Итак, повышенная секреция ИЛ-4 и ТФР-β 
приводит к включению в патологический процесс 
Тх1, что, по мнению ряда авторов [1, 7], способ-
ствует хронизации АД. Кроме того, оба эти цито-
кина, обладая антиапоптозным влиянием, пре-
пятствуют клиренсу воспалительных клеток и 
способствуют персистенции  
воспаления. Даже при хронизации экзематозных 
изменений и включении в процесс Тх1 эта субпо-
пуляция лимфоцитов вследствие большей под-
верженности апоптозу не обладает доминирую-
щим влиянием в очаге воспаления. Вследствие 
этого ИФН-γ, способствующий развитию апопто-
за, вероятно, не может индуцировать клиренс 
воспалительных клеток в очаге аллергической 
альтерации.  

Таким образом, Тх3 играют существенную 
роль в запуске и поддержании аллергического 
воспаления при атопическом дерматите. Их 
функции неоднозначны и требуют дальнейшего 
расширенного изучения для уточнения патогене-
за атопического дерматита, что открывает широ-
кие возможности для адекватного контроля дан-
ного заболевания. 
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