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Обзоры

Аннотация. В обзоре охарактеризованы субпопуляции эффекторных CD4+ Т-лимфоцитов: Th1, Th2, 
Th17, Th9, Th22, фолликулярных Т-лимфоцитов, их биологические особенности, роль транскрипционных 
факторов и сигнальных путей в созревании и дифференцировке CD4+ Т-лимфоцитов. Представлены 
основные интерлейкины, секретируемые эффекторными CD4+ Т-лимфоцитами, а также их роль 
в развитии противоинфекционного иммунного ответа и возможной иммунологической патологии. 
Описаны адгезионные молекулы и гуморальные факторы, индуцирующие «интимные» механизмы 
созревания и дифференцировки популяции эффекторных CD4+ Т-лимфоцитов. Популяция эффекторных 
CD4+ Т-лимфоцитов включает три основные субпопуляции Т-хелперов (Th — помощников): Thl-, 
Th2- и Thl7-типов, которые секретируют различные цитокины. Так, Thl-клетки распознают антигены 
микробов, попавших в организм фагоцитов, активируют фагоциты для уничтожения микробов. 
Активация макрофагов Th1-клетками опосредована взаимодействиями IFNγ и CD40L–CD40. Кроме 
того, Thl-клетки имеют критическое значение в развитии наследственных иммунодефицитов, 
их сопровождают гомозиготные мутации, влияющие на рецепторы IFNγ, IL-12 и STAT1. Th2-клетки 
распознают антигены, экспрессируемые внеклеточно паразитирующими микробами, а также аллергены. 
Созреванию и дифференцировке Th2-клеток способствуют IL-25, IL-33 и стромальный лимфопоэтин 
тимуса. Thl7 стимулируют активацию нейтрофилов, которые уничтожают внеклеточные бактерии 
и грибки и поддерживают целостность эпителия. Th17 также могут играть важную роль в предотвращении 
повреждения тканей при аутоиммунных заболеваниях. Важнейшими сигнальными молекулами 
и путями, обеспечивающими созревание и дифференцировку Т-лимфоцитов, являются JAK-3, 
STAT1-6, T_T-BET, GATA-3. Нарушения, связанные с функционированием этих молекул, сопровождаются 
изменением функционирования Th1- и Th2-клеток.

Ключевые слова: гены, интерлейкины, Т-лимфоциты, транскрипционные факторы, рецепторы, 
хемокины, гомозиготные мутации
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Abstract. This review describes the subpopulations of effector CD4+ T lymphocytes — including Th1, Th2, 
Th17, Th9, Th22, and follicular helper T (Tfh) cells — their biological characteristics, and the roles of key 
transcription factors and signaling pathways in their maturation and differentiation. The review also 
summarizes the principal interleukins secreted by these effector subsets and their roles in generating  
an anti-infective immune response, as well as their potential contribution to immunopathology. Furthermore, 
the article describes the adhesion molecules and humoral factors that mediate the precise cellular interactions 
required for the maturation and differentiation of CD4+ T lymphocyte populations. The effector CD4+ 
T lymphocyte population is primarily composed of three major helper subsets: Th1, Th2, and Th17 cells, 
each defined by distinct cytokine secretion profiles. Th1 cells recognize antigens derived from intracellular 
microbes and activate phagocytes to destroy these pathogens. Macrophage activation by Th1 cells is mediated 
through interactions involving IFNγ and the CD40L–CD40 signaling axis. Thl cells are critical in the 
development of hereditary immunodeficiencies, involving homozygous mutations in the receptors for IFNγ, 
IL-12, and STAT1. Th2 cells respond to antigens expressed by extracellular parasitic microbes and allergens. 
Their maturation and differentiation are promoted by the cytokines IL-25, IL-33, and thymic stromal 
lymphopoietin (TSLP). Thl7 cells stimulate neutrophil activation to eliminate extracellular bacteria and 
fungi and maintain the integrity of the epithelium. Th17 cells may also play a crucial role in preventing tissue 
damage in autoimmune diseases. Key signaling molecules and pathways that govern T lymphocyte maturation 
and differentiation include JAK-3, STAT1-6, T_T-BET, and GATA-3. Dysregulation of these molecules  
is associated with functional impairments in Th1 and Th2 cells.

Keywords: genes, interleukins, T lymphocytes, transcription factors, receptors, chemokines, homozygous 
mutations

Введение

Т-лимфоциты обеспечивают защиту от пато-
генов, использующих как внутриклеточный, так 
и внеклеточный тип паразитирования. Кроме 
того, они способствуют элиминации опухолевых 
клеток. Т-клеточный иммунитет претерпел 
многочисленные этапы эволюции, направленные 
на улучшение эффективности клеточно-опосре-
дованного иммунного ответа. Дисфункции и де-
фекты клеточно-опосредованного иммунитета 
приводят к повышению восприимчивости к ви-
русам и бактериям, а также к несостоятельности 
противоопухолевого иммунитета и развитию 

реакций гиперчувствительности. Свои эффек-
торные функции CD4+-лимфоциты осуществля-
ют через секретируемые цитокины. Они играют 
решающую роль в фагоцитарно-опосредованной 
элиминации микробов, в активации макрофагов, 
нейтрофилов, а также стимулируют выработку 
антител В-лимфоцитами. Понятно, что при осу-
ществлении каждой из этих эффекторных функ-
ций возможны различные отклонения. Кроме 
того, существуют и другие субпопуляции Т-клеток, 
влияющих на эффективность CD4+-лимфоцитов, 
роль которых в противоинфекционной защите 
изучена недостаточно (Moskalev et al. 2019; 2022a; 
2022b).
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Цель исследования — изучение отечествен-
ной и зарубежной научной литературы, отра-
жающей механизмы активации Т-лимфоцитов 
и формирование возможных иммунных дис-
функций.

Биологические особенности  
активации CD4+ T-лимфоцитов

Эффекторные CD4+ Т-клетки функциониру-
ют для уничтожения микробов. Эффективность 
миграции зависит от молекул эндотелиальной 
адгезии и хемокинов, осуществляющих свои 
эффекты взаимодействием интегринов и их 
лигандов. Важнейшие из них: очень поздние 
антигены-4, -5 (very late antigens-4, -5 — VLA), 
которые связываются с фибронектином во вне-
клеточном матриксе, а третья молекула адгезии, 
CD44, которая также интенсивно экспрессиру-
ется активированными Т-клетками, связывает-
ся с гиалуронаном. Кроме того, рецепторы для 
хемокинов, экспрессируемые активированными 
Т-лимфоцитами, связывают хемокины, выраба-
тываемые в тканях. В результате этих адгезивных 
и хемотаксических взаимодействий антигенспе-
цифические эффекторные Т-клетки, сталкиваю
щиеся с антигеном, удерживаются во внесосу-
дистом участке. Т-клетки, неспецифичные 
к антигену, но мигрировавшие в очаг воспаления, 
подвергаются гибели в тканях или мигрируют 
в кровоток (Baumjohann, Ansel 2013). Некоторые 
Т-клетки памяти также мигрируют в перифери-
ческие ткани, используя те же молекулы адгезии 
и рецепторы хемокинов, что и эффекторные 
клетки. Ещё одна субпопуляция CD4+ Т-клеток 
активируется во вторичных лимфоидных орга-
нах и мигрирует в лимфоидные фолликулы.  
Эти фолликулярные Т-лимфоциты (T-follicular  
helper — Tfh) обеспечивают В-лимфоцитам се-
крецию высокоаффинных антител различных 
изотипов (Murphy, Stockinger 2010).

При развитии клеточно-опосредованных 
иммунных реакций Т-клетки специфически 
распознают микробные антигены, а привлечён-
ные фагоциты уничтожают патогены. Таким 
образом, эффекторные CD4+ Т-лимфоциты 
сочетают специфическое распознавание микро-
бов с активацией клеток, фагоцитирующих 
микробы. Эта фундаментальная концепция была 
впервые сформулирована в ходе исследований 
клеточно-опосредованного иммунитета к Listeria 
monocytogenes, использующей внутриклеточный 
тип паразитирования. Так, у мышей, инфици-
рованных сублетальной дозой листерий, фор-
мируется иммунитет, защищающий от зараже-
ния более высокими дозами, которые вызывали 

летальный исход у неинфицированных животных. 
То есть, если ввести такие Т-лимфоциты «наив
ным» животным, то именно они, а не антитела 
обеспечивают иммунную защиту. Эти результа-
ты показали, что специфическая защита от вну-
триклеточной бактериальной инфекции обе-
спечивается Т-клетками. Однако при важнейшей 
роли Т-лимфоцитов в защите от патогенов, ис-
пользующих внутриклеточный тип паразитиро-
вания, фагоцитируются они активированными 
макрофагами (Мф), что подчёркивает централь-
ную роль Мф в уничтожении микробов. Но фа-
гоцитоз без участия Т-лимфоцитов нередко 
бывает незавершенным (Mackaness 1962; Mosmann 
et al. 1986).

Активация фагоцитов CD4+ Т-клетками осу-
ществляется путём взаимодействия поверхност-
ных молекул CD40–CD40L и цитокинов. По-
пуляция эффекторных CD4+ Т-лимфоцитов 
включает три основные субпопуляции Т-хелпе- 
ров (помощников — Th-клеток): Thl-, Th2-  
и Thl7-типов, которые секретируют различные 
цитокины. Tfh-клетки опосредуют антительный 
иммунитет, а регуляторные Т-лимфоциты не 
являются эффекторными клетками, но контро-
лируют развитие иммунных реакций на соб-
ственные и чужеродные антигены. Субпопуляции 
Т-хелперов обеспечивают развитие иммуноло-
гических реакций против патогенов различной 
природы. Физиологические различия субпопу-
ляций Т-хелперов связаны с секретируемыми 
ими цитокинами (Тh1 — интерферон гамма 
(IFNγ); Th2 — интерлейкины (IL) — 4, 5, 13; 
Th17 — IL-17 и IL-22), с факторами транскрип-
ции, которые они экспрессируют, а также с экс-
прессией рецепторов для хемокинов и других 
белков. Th1 экспрессируют высокие уровни 
хемокиновых рецепторов CXCR3, CCR5 и ли-
гандов для E- и P-селектинов, что обеспечивает 
миграцию этих клеток в очаги воспаления.  
Th2 экспрессируют рецепторы хемокинов CCR3, 
CCR4 и CCR8, что связано с развитием аллер-
гических реакций. Клетки Thl7 экспрессируют 
CCR6, который связывает хемокин CCL20, вы-
рабатываемый клетками различных тканей и Мф 
при бактериальных и грибковых инфекциях. 
Уникальным является пересмотр биологических 
эффектов этих эффекторных клеток. Оказалось, 
что именно Tfh-клетки во вторичных лимфоид-
ных органах, а именно в зародышевых центрах, 
способствуют секреции В-лимфоцитами раз-
личных изотипов антител, а не Thl- и Th2-типов 
(Nakayama et al. 2017; Pritchard et al. 2019).

Идентификация субпопуляций Thl-, Th2- 
и Thl7-типов позволила во многом понять их 
физиологические характеристики. Однако  
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не все эффекторные CD4+ Т-клетки могут быть 
отнесены к этим субпопуляциям. Так, отдельные 
CD4+ эффекторные Т-клетки секретируют ком-
бинации цитокинов или только некоторые из них, 
характерные для определенного типа клеток. 
Например, при многих воспалительных реак-
циях отдельные Т-клетки секретируют как IFNγ, 
так и IL-17. И наоборот, некоторые клетки се-
кретируют цитокины, которые не характерны 
ни для одной из трех подгрупп (IL-9), или толь-
ко некоторые из цитокинов, секретируемых 
определенным типом Т-хелперов. Эти ограни-
ченные профили цитокинов привели к расши-
рению номенклатуры Т-хелперов (Th9, Th22 
и так далее). Однако остаётся неизвестным, 
являются ли эти клетки со смешанным или 
ограниченным набором цитокинов промежу-
точными звеньями в развитии классических 
поляризованных эффекторных клеток или сами 
по себе являются фиксированными популяция
ми. Также установлено, что некоторые из этих 
эффекторных Т-клеток могут изменять профиль 
цитокинов в ответ на изменение условий акти-
вации. Поэтому степень и значение пластич-
ности или стабильности дифференцированных 
эффекторных Т-клеток остаются предметом 
активных исследований (Kanno et al. 2012; Maz-
zoni et al. 2019).

CD4+ эффекторные Т-клетки являются ос-
новными источниками многих цитокинов в за-
щитных и патологических адаптивных иммунных 
реакциях, но те же цитокины могут продуциро-
ваться и другими типами клеток, такими как 
γδТ-клетки и врождённые лимфоидные клетки 
(innate lymphoid cells — ILC). Субпопуляции ILC 
секретируют многие из тех же цитокинов, что 
и эффекторные CD4+ Т-клетки. По этой при-
чине возникла концепция, согласно которой 
цитокинзависимая защита организма и патоло-
гические реакции опосредуются скоординиро-
ванными действиями ILC на ранних стадиях 
иммуновоспалительного процесса, а эффектор-
ными CD4+ Т-клетками — на поздних стадиях. 
Такие реакции можно рассматривать как типы 
иммунитета: иммунитет 1-го типа обеспечива-
ется ILC1-, NK- и Thl-клетками; иммунитет  
2-го типа — ILC2- и Th2-типа; а иммунитет  
3-го типа — ILC3- и Thl7-типа (Mosmann et al. 
1986; Murphy, Stockinger 2010).

Процесс дифференцировки эффекторных 
Т-клеток включает несколько этапов. Это сиг-
налы от антигенпрезентирующих клеток (АПК), 
которые получают «наивные» Т-лимфоциты, 
позволяющие им дифференцироваться в эф-
фекторные клетки и постепенно приобретать 
определённый профиль секреции цитокинов. 

Это приводит к формированию субпопуляций 
Т-клеток, секретирующих различные наборы 
цитокинов. Существует несколько важных общих 
особенностей дифференциации субпопуляций 
Т-клеток. Кроме цитокинов, на характер диф-
ференцировки Т-хелперов и формирование 
доминирующей субпопуляции влияют аффин-
ность Т-клеточного рецептора (ТКР) к анти-
гену, количество антигена и природа АПК. 
Однако вклад этих факторов в развитие субпо-
пуляций Т-хелперов в большинстве иммунных 
реакций неясен. Генетическая структура орга-
низма — ещё один важный фактор, определяю-
щий характер дифференцировки Т-клеток. 
У некоторых инбредных штаммов мышей раз-
виваются Th2-реакции на те же микробы, кото-
рые стимулируют дифференцировку Thl у боль-
шинства других штаммов. Штаммы мышей, 
у которых развивается Th2-доминантная реак-
ция, восприимчивы к внутриклеточным инфек-
циям. Возможно, но не доказано, что люди 
также могут различаться по своей склонности 
к развитию реакций Thl-, Th2- или Thl7-типов, 
в зависимости от унаследованных генов (Na-
kayama et al. 2017; Patel, Kuchroo 2015; Pulendran, 
Artis 2012).

Цитокиновые профили дифференцирующих-
ся клеточных субпопуляций контролируются 
факторами транскрипции, которые активируют 
экспрессию генов цитокинов, и модификация-
ми хроматина, влияющими на доступность этих 
факторов для промоторов и регуляторных 
элементов генов цитокинов. Сами факторы 
транскрипции активируются сигналами от ТКР 
и универсальных рецепторов врождённого 
иммунитета, костимуляторов и рецепторов 
цитокинов. Каждая субпопуляция экспресси-
рует свой характерный набор факторов транс-
крипции. По мере поляризации Т-хелперов 
локусы генов, кодирующие характерные цито-
кины этих клеток, подвергаются гистоновым 
модификациям (метилирование и ацетилиро-
вание), а также процессам ремоделирования 
хроматина. Эти механизмы обеспечивают до-
ступность данных локусов для РНК-полимеразы 
и факторов транскрипции, в то время как ло-
кусы для других цитокинов (тех, которые не 
секретируются этой субпопуляцией) находятся 
в недоступном для хроматина состоянии (Kan-
no et al. 2012; Mazzoni et al. 2019; Sallusto 2016; 
Schmitt, Ueno 2015). Таким образом, гены ци-
токинов, характерные для определённой суб-
популяции, становятся чувствительными к ан-
тигену, тогда как гены, кодирующие цитокины, 
не продуцируемые этой субпопуляцией, оста-
ются неактивными. Эти эпигенетические  
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изменения передаются по наследству потомству 
пролиферирующих клеток, гарантируя, таким 
образом, что эффекторные Т-клетки становят-
ся стабильно вовлеченными в выработку опре-
делённого набора цитокинов.

Каждая субпопуляция дифференцированных 
эффекторных клеток секретирует цитокины, 
способствующие её собственному развитию 
и подавляющие развитие других подгрупп. Так, 
IFNγ, секретируемый Thl-клетками, стимулиру-
ет дальнейшую дифференцировку Thl и инги-
бирует образование Th2- и Thl7-клеток, а IL-4, 
секретируемый Th2-клетками, способствует 
дифференцировке Th2. Таким образом, как 
только иммунный ответ развивается по одному 
эффекторному пути, он становится всё более 
поляризованным в этом направлении. Наиболее 
сильная поляризация наблюдается при хро- 
нических инфекциях или при хроническом  
воздействии антигенов окружающей среды. 
Дифференцировке и последующей клеточной 
поляризации способствуют и микроорганизмы, 
что отражает способность иммунной системы 
оптимально реагировать на микробную инвазию 
(Sungnak et al. 2019; Tubo, Jenkins 2014).

Thl-тип — основная популяция эффекторных 
Т-клеток, обеспечивающих защиту макроорга-
низма от патогенов, использующих внутри
клеточный тип паразитирования. Их диффе
ренцировка обусловлена, главным образом, 
цитокинами IL-12 и IFNγ, секретируемыми 
дендритными клетками (ДК), Мф, NK-клетками 
(natural killer cells), в ответ на микробную акти-
вацию (микобактерии, листерии, лейшмании, 
вирусы, риккетсии и др.). Общей чертой этих 
инфекций является то, что они вызывают врож-
дённые иммунные реакции, связанные с секре-
цией определённых цитокинов (IL-12, IL-18 
и IFN I типа). Все они способствуют развитию 
Thl-типа, а IL-12, вероятно, является наиболее 
мощным стимулятором. Многие микробы ак-
тивируют NK-клетки к выработке IFNγ, способ-
ствующего дифференцировке в Thl-тип, а также 
воздействуют на ДК и Мф, вызывая повышен-
ную секрецию IL-12. Кроме того, IFNγ ингиби-
рует дифференцировку «наивных» CD4+ Т-клеток 
в субпопуляции Th2- и Thl7-типов, способствуя, 
таким образом, поляризации иммунного от-
вета в одном направлении. Т-клетки могут 
дополнительно усиливать выработку цитокинов 
ДК и Мф благодаря тому, что CD40L активиро-
ванных Т-клеток взаимодействует с CD40 АПК 
и стимулирует секрецию IL-12 (Walker, McKen-
zie 2018; Wynn 2015; Wynn et al. 2013).

IFN-γ и IL-12 стимулируют дифференциров-
ку Thl путём активации транскрипционных 

факторов T-BET, STAT1 и STAT4. T-BEТ, пред-
ставитель семейства транскрипционных  
факторов T-box, индуцируется «наивными»  
CD4+ Т-клетками в ответ на стимуляцию анти-
геном и IFNγ. IFNγ также активирует преобра-
зователь сигнала и активатор транскрипции 1 
(signal transducer and activator of transcription 1 — 
STAT1), который, в свою очередь, стимулирует 
экспрессию T-BET. Затем T-BET стимулирует 
выработку IFNγ посредством комбинации пря-
мой активации транскрипции гена IFNG и ин-
дуцирования ремоделирования хроматина про-
моторной области IFNG. Способность IFNγ 
стимулировать экспрессию T-BET и способность 
T-BET усиливать транскрипцию IFNγ создают 
положительную петлю амплификации, кото- 
рая стимулирует дифференцировку Т-клеток  
в направлении фенотипа Thl-типа. IL-12 способ-
ствует дифференцировке Thl, связываясь с ре-
цепторами CD4+ Т-клеток, стимулированных 
антигеном, и активируя транскрипционный 
фактор STAT4, который дополнительно усили-
вает выработку IFNγ (Ivashkiv 2018; Pritchard  
et al. 2019; Sica, Mantovani 2012; Szabo et al. 2000).

Основная функция Thl-клеток заключается 
в активации Мф, а также в развитии реакций 
гиперчувствительности, характерных для мно-
гих воспалительных процессов. Некоторые  
из них сопровождаются гранулематозным вос-
палением и хроническим течением. IFNγ — 
основной цитокин, активирующий Мф. Его 
секретируют CD4+Thl-клетки, ILCls, NK-клетки 
и CD8+T-клетки в ответ на экспрессию лигандов 
на поверхности инфицированных или стрес-
совых клеток-хозяев или в ответ на IL-12; в этих 
условиях IFN-γ функционирует как медиатор 
врождённого иммунитета. При адаптивном 
иммунитете Т-клетки продуцируют IFN-γ в от-
вет на распознавание антигена, а выработка 
IL-12 и IL-18 усиливается (Wynn et al. 2013; 
Zheng, Flavell 1997). Рецептор для IFN-γ состо-
ит из двух структурно гомологичных полипеп-
тидов — IFNγRl и IFNγR2. IFN-γ связывается 
с двумя рецепторными цепями и индуцирует 
их димеризацию. Это приводит к активации 
связанных JAK1- и JAK2-киназ и, в конечном 
счёте, к фосфорилированию и димеризации 
STAT1, что стимулирует транскрипцию не-
скольких генов. Гены, активируемые IFN-γ, 
кодируют множество молекул, опосредующих 
биологическую активность этого цитокина. Thl, 
кроме IFN-γ, секретируют фактор некроза опу-
холи (tumor necrosis factor — TNF), способствую
щий привлечению других клеток и усилению 
воспаления. Как ни странно, Thl также явля-
ются источниками IL-10, ингибирующего  
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ДК и Мф и, таким образом, подавляющего 
активацию Thl. Это пример отрицательной об-
ратной связи в иммунном ответе Т-клеток 
(Ivashkiv 2018; Sungnak et al. 2019).

Классическая активация Мф, опосредованная 
Th1, осуществляется контактно-опосредован-
ными сигналами CD40L–CD40 и IFN-γ, что обес
печивает их дифференцировку в М1-макрофаги. 
Сигналы CD40 активируют фактор ядерной 
транскрипции κB (nuclear factor kB — NF-κB) 
и активационный белок 1 (activation protein 1 — 
API), а IFN-γ активирует фактор транскрипции 
STAT1. Эти факторы транскрипции вместе 
индуцируют экспрессию генов, кодирующих 
несколько ферментов, которые локализуются 
в фаголизосомах Мф, включая индуцируемую 
синтазу оксида азота (NO), стимулирующую 
выработку NO, и лизосомальных ферментов. 
Активация Мф также связана с накоплением 
фермента фагоцитарной оксидазы в мембране 
фаголизосом, который индуцирует выработку 
активных форм кислорода (АФК) (хотя это ме-
нее заметно, чем у нейтрофилов). Необходимость 
взаимодействия поверхностных молекул CD40 
макрофагов и CD40L Т-клеток гарантирует, что 
Мф, представляющие антигены Т-клеткам, 
также будут наиболее эффективно активиро-
ваться Т-клетками. Активированные Мф лизи-
руют фагоцитированные микробы главным 
образом под действием NO, АФК и лизосомаль-
ных ферментов. Однако эти токсичные молеку-
лы могут попадать в соседние ткани, где они 
не только нейтрализуют внеклеточно парази-
тирующие микробы, но и повреждают нормаль-
ные ткани (Murphy, Stockinger 2010; Schmitt, 
Ueno 2015; Sica, Mantovani 2012).

Как оказалось, Thl-клетки имеют критическое 
значение в развитии наследственных иммуно-
дефицитов, связанных с развитием клеточно-
опосредованного иммунодефицита против 
внутриклеточных патогенов. Их сопровождают 
гомозиготные мутации, влияющие на рецепто-
ры IFNγ, IL-12 и STAT1, которые вызывают 
дефекты в развитии Thl-клеток. Пациенты 
с этими наследственными мутациями подвер-
жены заражению микобактериями туберкуле-
за, другими низковирулентными микобак
териями окружающей среды и ослабленным 
штаммом живой туберкулезной палочки 
Mycobacterium bovis, используемым в вакцине 
БЦЖ (бацилла Кальметта–Герена, bacillus 
Calmette–Guerin–BCG). Эти индивидуумы 
также подвержены заражению сальмонеллами, 
паразитарным инвазиям, что еще раз подтверж-
дает критическую роль Thl-клеток в защите 
от внутриклеточных патогенов. Некоторые 

пациенты вырабатывают аутоантитела против 
IFNγ и также восприимчивы к микобактери-
альным инфекциям. Люди с наследственными 
мутациями гена CD40L (Х-сцепленный гипер-
IgM-синдром) и мыши, у которых ген CD40 или 
CD40L нокаутирован, восприимчивы к внутри-
клеточным патогенам, а также к Pneumocystis 
jiroveci, для уничтожения которых требуется 
активация Мф. Иммунные реакции, связанные 
с Thl-клетками, нередко сопровождаются по-
вреждениями тканей при различных хрониче-
ских воспалительных заболеваниях (Sallusto 
2016; Schorer et al. 2019).

Th2-клетки активируют защитные механиз-
мы против патогенов, использующих внекле-
точный тип паразитирования. Они играют 
центральную роль в развитии аллергических 
заболеваний, а также считается, что Th2-клетки 
играют важную роль в восстановлении тканей. 
Дифференцировка Th2-клеток зависит от IL-4, 
который является продуктом Th2-клеток, анти-
ген-стимулированных Т-клеток, тучных клеток 
и, возможно, ILC2, а также секретируется дру-
гими клетками, расположенными вблизи акти-
вированных Т-клеток. Созреванию и диффе-
ренцировке Th2-клеток способствуют IL-25, 
IL-33 и стромальный лимфопоэтин тимуса, 
секретируемые эпителиальными и другими 
клетками и участвующие в активации ILC2.  
IL-4, стимулируя дифференцировку Th2, акти-
вирует транскрипционный фактор STAT6, кото-
рый вместе с сигналами ТКР индуцирует экс-
прессию GATA3, что необходимо для секреции 
IL-4, IL-5 и IL-13. GATA3, взаимодействуя с про-
моторами этих генов цитокинов, вызывает пере-
стройку хроматина, которая открывает доступ 
к локусу другим факторам транскрипции. Это 
похоже на то, как T-BET влияет на экспрессию 
IFN-γ. GATA3 обеспечивает стабильную при-
вязку дифференцирующихся клеток к фенотипу 
Th2, усиливая собственную экспрессию посред-
ством положительной обратной связи. Кроме 
того, GATA3 блокирует дифференцировку Thl, 
подавляя экспрессию сигнальной цепи рецепто-
ра IL-12. У нокаут-мышей, у которых отсутству-
ют IL-4, STAT6 или GATA3, нарушены реакции 
Th2-типа (Nakayama et al. 2017; Schmitt, Ueno 
2015; Sungnak et al. 2019; Van Dyken, Locksley 2013).

IL-4, основной цитокин Th2-клеток, функцио
нирует и как индуктор, и как эффектор этих 
клеток. Он относится к семейству четырех-α-
спиральных цитокинов I типа. Основными кле-
точными источниками IL-4 являются Th2, ILC2s 
и активированные тучные клетки. Рецептор IL-4 
состоит из цитокинсвязывающей α-цепи, кото-
рая является членом семейства цитокиновых 
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рецепторов I типа, связанных с γс-цепью, раз-
деляемой другими цитокиновыми рецепторами. 
Рецептор IL-4Rαγc передает сигналы по пути 
JAK-STAT, включающему JAK1, JAK3 и STAT6, 
а также по пути, который включает белок-суб-
страт инсулинового ответа 2. Активированный 
STAT6 индуцирует транскрипцию генов, отве-
чающих за многие действия этого цитокина.  
IL-4 оказывает биологические эффекты и на дру-
гие типы клеток (Walker, McKenzie 2018; Wynn 
2015; Zheng, Flavell 1997).

Продуцируемые Tfh-клетками IL-4 и IL-13 
стимулируют переключение тяжёлой цепи  
Ig В-клеток на синтез изотипа IgE. IL-4 также 
усиливает переключение на синтез IgG4, но зна-
чение этой роли IL-4 неясно, поскольку эти 
подклассы IgG не связываются с Fc-рецепторами 
фагоцитов и не активируют комплемент. IL-4 
и IL-13 стимулируют усиление экспрессии мо-
лекул адгезии эндотелиальными клетками и се-
крецию хемокинов, связывающихся с рецепто-
рами, экспрессируемыми эозинофилами. IL-4 
вместе с IL-13 способствуют альтернативной 
форме активации Мф, которая отличается от ак-
тивации IFNγ. Они подавляют классическую 
активацию макрофагов. Кроме того, IL-4 и IL-13 
стимулируют перистальтику желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ). А IL-13 также увеличивает 
секрецию слизи эпителиальными клетками 
дыхательных путей и кишечника. Оба эффекта 
способствуют уничтожению микробов на по-
верхности эпителия (Nakayama et al. 2017; Sung-
nak et al. 2019; Van Dyken, Locksley 2013).

IL-13 структурно и функционально схож 
с IL-4, относится к семейству четырех-α-спи
ральных цитокинов I типа. IL-13 продуцируется 
в основном Th2-клетками, но ILC2 и другие 
лейкоциты также могут секретировать этот 
цитокин. Рецептор IL-13 является гетеродиме-
ром цепи IL-4Rα и цепи IL-13Rαl. Этот комплекс 
связывает как IL-4, так и IL-13 с высокой аф-
финностью, а также передает сигналы по JAK1, 
JAK3 и STAT6-путям. Рецептор экспрессирует-
ся широким спектром клеток, включая В-клетки, 
мононуклеарные фагоциты, ДК, эозинофилы, 
базофилы, фибробласты, эндотелиальные клет-
ки и эпителиальные клетки бронхов. Несмотря 
на то что IL-13 работает совместно с IL-4, не-
которые его эффекты перекрывают действия 
IL-4, а другие отличаются. IL-13 и IL-4 могут 
активировать В-клетки для переключения на 
синтез IgE и другие изотипы IgG, рекрутируют 
лейкоциты, и оба участвуют в альтернативной 
активации Мф. IL-13 стимулирует выработку 
слизи эпителиальными клетками дыхательных 
путей, что является важным компонентом ал-

лергических реакций, таких как астма. Но в от-
личие от IL-4, IL-13 не участвует в дифферен-
цировке Th2 (Schmitt, Ueno 2015; Sungnak et al. 
2019).

IL-5 является активатором эозинофилов 
и служит основным связующим звеном между 
активацией Т-клеток и  эозинофильным  
воспалением. Он продуцируется в основном  
Th2-клетками и ILC2s. Рецептор IL-5 представ-
ляет собой гетеродимер, состоящий из уникаль-
ной α-цепи и общей β-цепи (βc), которая также 
является частью рецепторов IL-3 и грануло- 
цитарно-макрофагального колониестимули- 
рующего фактора (granulocyte-macrophage  
colony-stimulating factor — GM-CSF). Основной 
сигнальный путь, индуцируемый IL-5, включает 
JAK2 и STAT3. Основные эффекты IL-5 вклю-
чают активацию зрелых эозинофилов, стиму-
лирование роста и дифференцировки эозинофи
лов. Эозинофилы экспрессируют Fc-рецепторы, 
специфичные для IgA и некоторых изотипов 
IgG, и, таким образом, способны связываться 
с гельминтами, которые покрыты этими анти-
телами (Tubo, Jenkins 2014; Van Dyken, Locksley 
2013; Walker, McKenzie 2018).

Альтернативная активация Мф IL-4 и IL-13 
способствует их дифференцировке в М2-клетки, 
синтезу коллагена и фиброзу. М2-Мф секрети-
руют цитокины, прекращающие воспаление 
и инициирующие восстановление повреждённых 
тканей. М2-Мф, а также сами Th2-клетки инду-
цируют образование рубцов, секретируя фак-
торы роста, которые стимулируют пролифера-
цию фибробластов (тромбоцитарный фактор 
роста), синтез коллагена (IL-13, трансформирую
щий фактор роста-β (transforming growth factor 
β — TGF-β)) и ангиогенез (фибробластный 
фактор роста). Как видим, для Мф характерна 
биологическая гетерогенность. Однако М1- 
и М2-Мф, вероятно, не являются фиксирован-
ными субпопуляциями, так как описаны и дру-
гие субпопуляции (Sica, Mantovani 2012; Wynn 
et al. 2013).

Thl7 в основном участвует в привлечении 
нейтрофилов и, в меньшей степени, моноцитов 
к очагам инфекции и воспаления. Некоторые 
цитокины, секретируемые Thl7, поддерживают 
целостность эпителиальных барьеров и также 
вносят значительный вклад в развитие хрони-
ческих воспалительных процессов. Развитие 
клеток Thl7 стимулируется провоспалительны-
ми цитокинами (IL-6, IL-1, IL-23), вырабатывае-
мыми в ответ на воздействие бактерий и грибков. 
Взаимодействие дектина-1 с ДК является сиг-
налом для выработки этих цитокинов. IL-6 и IL-1 
стимулируют ранние стадии дифференцировки 
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Thl7, а IL-23 может быть более важным для про-
лиферации и поддержания дифференцированных 
Thl7. Важным аспектом дифференцировки Thl7 
является то, что TGF-β, который продуцируется 
многими типами клеток и является противовос-
палительным цитокином, способствует развитию 
Thl7 при наличии других медиаторов воспаления, 
таких как IL-6 или IL-1. Дифференцировка Thl7 
ингибируется IFNγ и IL-4; следовательно, силь-
ные реакции Thl и Th2, как правило, подавляют 
развитие Thl7 (Cua et al. 2003; Ivanov et al. 2006; 
Mazzoni et al. 2019; McGeachy et al. 2019; Stockin
ger, Omenetti 2017).

Дифференцировка и созревание Thl7 зависят 
от транскрипционных факторов RORγt и STAT3. 
TGF-β и, главным образом, IL-6 и IL-1 взаимо-
действуют, индуцируя выработку RORγt, фак-
тора транскрипции, относящегося к семейству 
рецепторов ретиноевой кислоты. RORγt — бе-
лок, кодируемый геном RORC, поэтому иногда 
этот белок называют RORc. IL-6 активирует 
транскрипционный фактор STAT3, который 
совместно с RORγt управляет эффектами Thl7. 
Thl7, по-видимому, в изобилии присутствуют 
в тканях слизистых оболочек, особенно в ЖКТ, 
что позволяет предположить, что тканевая 
среда влияет на образование этой субпопуляции 
клеток, обеспечивая высокие локальные кон-
центрации TGF-β и воспалительных цитокинов. 
Также полагают, что Thl7 могут быть особенно 
важны в борьбе с кишечными инфекциями 
и в развитии воспалительных процессов в ЖКТ. 
Развитие клеток Thl7 в ЖКТ зависит от микро-
биоты кишечника. У мышей бактерии, относя-
щиеся к роду Clostridium, являются мощными 
индукторами Thl7 (Ivanov et al. 2006; Kanno et al. 
2012; Nielsen et al. 2017).

Основная функция Th17-типа заключается 
в уничтожении внеклеточных бактерий и грибков, 
главным образом путём индуцирования нейтро-
фильного воспаления. Важность этой роли  
клеток Thl7 иллюстрируется наследственным  
заболеванием, синдромом Джоба, которое вы-
зывается мутациями в STAT3, приводящими 
к дефектному развитию Thl7, и характеризуется 
повышенной восприимчивостью к бактериальным 
и грибковым агентам. Нарушение функции Thl7 
также связано с хроническим кожно-слизистым 
кандидозом. У пациентов, страдающих аутоим-
мунным полиэндокринным синдромом, выраба-
тываются аутоантитела против IL-17, что спо-
собствует развитию у них кандидоза. У пациентов 
с мутациями гена RORC, кодирующего RORγt, 
являющийся каноническим фактором транс-
крипции Thl7, обнаруживаются дефекты не толь-
ко в секреции IL-17, но и в продукции FFN-γ, 

классического цитокина Thl (Patel, Kuchroo 2015; 
Stockinge, Omenetti 2017; Walker, McKenzie 2018).

Thl7-типа задействованы в патогенезе псо-
риаза, воспалительных заболеваний кишечника, 
ревматоидного артрита и рассеянного склероза. 
Поэтому препараты, блокирующие дифферен-
цировку и созревание Thl7, эффективны в ле-
чении псориаза, но не помогают при болезни 
Крона, воспалительных заболеваниях кишеч-
ника, несмотря на обилие клеток Thl7 в кишеч-
нике. Видимо, роль этих клеток при болезни 
Крона остаётся неопределённой. Таким образом, 
при некоторых хронических воспалительных 
заболеваниях как IL-17, так и IFN-γ могут спо-
собствовать развитию заболевания. Эти два 
цитокина секретируются субпопуляцией Thl7 
или смесью клеток Thl7 и Th1 в очагах пораже-
ния (Wynn 2015).

IL-17 — необычный цитокин, поскольку ни он, 
ни его рецептор не гомологичны ни одной дру-
гой известной паре цитокин–рецептор. Семей-
ство IL-17 включает шесть структурно родствен-
ных белков, из которых наиболее сходными 
являются IL-17A и IL-17F, а иммунологические 
функции этого семейства цитокинов опосреду-
ются главным образом IL-17A. IL-17A продуци-
руется клетками Thl7, а также ILC3s и некото-
рыми γδ- и CD8+-Т-клетками. IL-17 и рецептор 
к нему являются мультимерными и экспресси-
руются широким спектром клеток. Они акти-
вируют NF-κB и другие факторы транскрипции. 
IL-17 является важным связующим звеном 
между адаптивным иммунитетом, опосредован-
ным Т-клетками, и острой воспалительной 
реакцией. При активации Thl7 эти реакции  
протекают более тяжело и длительно, чем  
при врождённом иммунитете, когда Т-клетки  
не задействованы. IL-17 выполняет несколько 
важных функций в защите организма. Главные 
из них — активация нейтрофилов, стимуляция 
секреции IL-8, TNF, привлекающих нейтрофилы, 
в меньшей степени моноциты к месту активации 
Т-клеток. С IL-17 также связано усиление се-
креции G-CSF и экспрессия его рецепторов, 
усиление секреции антимикробных белков, 
включая дефензины, различными типами клеток 
(Tubo, Jenkins 2014; Wynn et al. 2013).

IL-22 относится к семейству цитокинов II типа, 
секретируется активированными Thl7, некото-
рыми NK-клетками и ILC. IL-22, секретируемый 
Thl7 в эпителиальных тканях, особенно кожи 
и ЖКТ, обеспечивает целостность эпителия, 
усиливая его барьерные функции, стимулирует 
репаративные реакции и индуцирует секрецию 
антимикробных пептидов, в частности дефен-
зинов. Рецептор IL-22 представляет собой  
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гетеродимер, в котором одна из цепей является 
компонентом рецептора IL-10. IL-22 свои био-
логические эффекты осуществляет через JAK1, 
TYK2 и STAT3. Кроме того, IL-22 способствует 
воспалению, частично стимулируя выработку 
эпителием хемокинов, и поэтому может быть 
вовлечён в повреждение тканей при воспали-
тельных реакциях (Sungnak et al. 2019).

IL-21 секретируется активированными  
CD4+ Т-клетками, включая Thl7-типа и Tfh-клетки. 
Он оказывает широкий спектр эффектов на В-, 
Т- и NK-клетки. Рецептор IL-21 относится к се-
мейству цитокиновых рецепторов I типа, состо-
ит из лиганд-связывающей цепи и γс-субъединицы 
и активирует сигнальный путь JAK-STAT, в ко-
тором STAT3 играет особенно важную роль. 
IL-21 стимулирует секрецию антител, особенно 
в реакциях, которые происходят в зародышевых 
центрах, стимулирует дифференцировку Tfh. 
IL-21 также усиливает пролиферацию, диффе-
ренцировку и эффекторные функции CD8+  
и NK-клеток (Godfrey et al. 2015).

Как видим, среди субпопуляции Т-хелперов 
наиболее изучены и описаны биологические 
характеристики Thl, Th2 и Thl7. Однако уста-
новлено и несколько других субпопуляций, одни 
относятся к CD4+ Т-клеткам, а другие не отно-
сятся ни к линии CD4, ни к линии CD8. Так, 
активация CD4+ Т-клеток в присутствии TGF-β 
и IL-4 приводит к образованию популяции эф-
фекторных клеток, секретирующих преимуще-
ственно IL-9 и Th9. Th9 в изобилии содержатся 
в коже и слизистых, активируют тучные клетки 
и задействованы в развитии аллергических за-
болеваний, включая атопический дерматит 
и астму. Другая субпопуляция CD4+ Т-клеток — 
Th22 преимущественно секретируют IL-22, 
функции которого рассмотрены выше. Роль этой 
субпопуляции в защите организма от инфекций 
или в иммунологических дисфункциях чётко не 
установлена отчасти потому, что уникальная 
транскрипционная сигнатура этих клеток была 
определена не так точно и существует вероят-
ность того, что они являются переходными 
состояниями при дифференцировке других 
стабильных субпопуляций (Mazzoni et al. 2019).

Существуют и другие субпопуляции Т-лимфо
цитов, которые не относятся ни к  CD4+-,  
ни к CD8+-лимфоцитам. Они обладают отличи-
тельными характеристиками и выполняют спе-
циализированные функции по защите организ-
ма. Наиболее типичными из этих лимфоцитов 
являются γδТ-клетки, естественные Т-киллеры 
(natural killer T — NKT) и инвариантные Т-клетки, 
ассоциированные со слизистой оболочкой (mu-
cosal-associated invariant T — MAIT). Все три 

типа клеток имеют общие характеристики, от-
личающие их от CD4+- и CD8+-Т-клеток. Они 
распознают широкий спектр антигенов, многие 
из которых не являются пептидами, и эти анти-
гены не презентируются молекулами главного 
комплекса гистосовместимости (major histo
compatibility complex — MHC) I и II класса АПК. 
Антигенные рецепторы γδТ-, NKT- и MAIT-кле
ток имеют ограниченное разнообразие, что 
позволяет предположить, что все три типа 
клеток, возможно, эволюционировали для рас-
познавания небольшой группы микробных 
антигенов. Также возможно, что эти клетки 
в основном реагируют не на конкретные анти-
гены, а на цитокины, вырабатываемые в очагах 
воспаления. Данные особенности свидетель-
ствуют, что эти субпопуляции Т-клеток нахо-
дятся на стыке врождённого и адаптивного 
иммунитета. Все три типа клеток в изобилии 
встречаются в эпителиальных тканях. Им при-
надлежат следующие основные функции: ранняя 
защита от микробов, колонизирующих эпителий, 
контроль клеток, подвергшихся стрессу, инфи-
цированию или повреждению дезоксирибону-
клеиновой кислоты, секреция цитокинов, влияю
щих на последующие адаптивные иммунные 
реакции (Nielsen et al. 2017; Tubo, Jenkins 2014).

Т-клетки, экспрессирующие γδ ТКР, пред-
ставляют собой линию, отличную от более мно-
гочисленных αβТ-клеток. Процентное содержа-
ние γδ Т-клеток сильно варьирует в разных 
тканях и видах, но в целом менее 5% всех Т-клеток 
экспрессируют эту форму ТКР. Гетеродимер γδ 
связывается с CD3- и ζ- белками таким же об-
разом, как и гетеродимеры αβ ТКР, а индуцируе
мые ТКР сигнальные события, типичные для 
Т-клеток, экспрессирующих αβ, также наблюда-
ются в γδТ-клетках. Хотя в теории потенциальное 
разнообразие γδ ТКР даже больше, чем разнооб
разие aβ ТКР. Однако в  действительности  
представлено только ограниченное число γ-  
и δ V-областей, а разнообразие соединений прак-
тически отсутствует (Murphy, Stockinger 2010).

Различные популяции γδТ-лимфоцитов раз-
виваются в разные периоды онтогенеза, содер-
жат различные V-области в своих антигенных 
рецепторах, находятся в разных тканях и об-
ладают ограниченной способностью к рецир-
куляции между этими тканями. У мышей многие 
γδТ-клетки кожных покровов развиваются 
в неонатальном периоде жизни и экспрессиру-
ют один конкретный ТКР практически без из-
менений в V-области, в то время как γδ Т-клетки 
во влагалище, матке и языке появляются позже 
и экспрессируют ТКР с другой V-областью. 
Ограниченное разнообразие γδ ТКР во многих 



248	 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-3-239-251

Дифференцировка и функции CD4+ эффекторных Т-клеток

тканях позволяет предположить, что антигены, 
распознаваемые этими рецепторами, могут 
принадлежать различным типам клеток или 
микробов, которые обычно встречаются в этих 
тканях. Одной из особенностей γδT-клеток 
является их обилие в эпителиальных тканях 
определенных видов. Например, более 50% 
интраэпителиальных лимфоцитов в слизистой 
оболочке тонкой кишки мышей и цыплят явля-
ются γδТ-клетками. В коже мышей многие ин-
траэпидермальные Т-клетки экспрессируют 
рецептор γδ. У людей аналогичные популяции 
клеток не столь многочисленны; только около 
10% интраэпителиальных Т-клеток кишечника 
человека экспрессируют γδ ТКР. γδТ-клетки 
в лимфоидных органах экспрессируют более раз-
нообразные ТКР, чем эпителиальные γδТ-клетки 
(Kanno et al. 2012; Nielsen et al. 2017).

γδТ-клетки не распознают антигены, представ
ленные в сайтах главного комплекса гистосовме
стимости, и не ограничены им. Некоторые клоны 
γδТ-клеток распознают небольшие фосфорили-
рованные молекулы, алкиламины или липиды, 
которые обычно встречаются у микобактерий 
и других микробов и которые могут быть пре-
зентированы неклассическими молекулами, 
подобными МНС I класса. Другие γδТ-клетки 
распознают белковые или небелковые антигены, 
которые не требуют обработки или какого-либо 
определённого типа АПК для их представления. 
Часть γδТ-клеток активируется микробными 
белками теплового шока. Рабочая гипотеза, объ-
ясняющая специфичность γδТ-клеток, заключа-
ется в том, что они могут распознавать антигены, 
которые часто встречаются на границе эпители-
альных тканей и внешней среды. Основные 
функции γδТ-клеток известны, но их биологиче-
ские эффекты по поддержанию нормальных 
иммунных реакций остаются малоизученными. 
Было высказано предположение, что эта субпо-
пуляция Т-клеток обеспечивает защиту эпителия 
от контаминации микробами до активации анти-
генспецифичных αβТ-клеток. Однако у мышей, 
у которых отсутствуют γδТ-клетки, лишь незна-
чительно повышена восприимчивость к инфек-
ционным агентам. Эти клетки также могут быть 
вовлечены в воспалительные процессы (Provine, 
Klenerman 2020; Sallusto 2016).

NKT — небольшая популяция Т-клеток, экс-
прессирующая такие маркеры, как CD56, которые 
регистрируются на NK-клетках. α-Цепи ТКР, 
экспрессируемые NKT-клетками, имеют огра-
ниченное разнообразие, преимущественно  
связанное с V-областью, которая кодируется 
сегментом гена Va24-Jal8 с небольшим разнооб
разием соединений или вообще без него. Из-за 

такого ограниченного разнообразия эти клетки 
также называют инвариантными NKT-клетками 
(iNKT). Существуют и другие NKT-клетки,  
которые имеют довольно разнообразные анти-
генные рецепторы. Все ТКР NKT-клеток рас-
познают липиды, которые связаны с молекула-
ми, подобными MHC класса I — CDI. NKT-клетки 
специфичные к липидным антигенам, после 
активации способны секретировать IL-4 и IFN-γ. 
Они способствуют В-клеткам маргинальной 
зоны селезёнки секретировать антитела против 
липидных антигенов. NKT-клетки могут опосре
довать защитные врождённые иммунные реак-
ции против некоторых патогенов, таких как 
микобактерии (клеточные стенки которых бо-
гаты липидами), а iNKT-клетки могут даже ре-
гулировать адаптивные иммунные реакции, 
главным образом путём секреции цитокинов. 
Однако роль этих клеток в противоинфекцион-
ном иммунитете неясна (Kanno et al. 2012; Sal-
lusto 2016).

iNKT-клетки, ассоциированные со слизистой 
оболочкой (MAIT) — субпопуляция Т-клеток, 
экспрессирующая инвариантный αβТКР, кото- 
рый использует перестроенный сегмент гена  
Va7.2-Ja33. Клетки MAIT распознают грибковые  
и бактериальные метаболиты, представленные  
неполиморфной молекулой, подобной MHC 
I класса — MR1 (MHC class I-related protein 1 — 
белок, связанный с MHC I класса, белок 1). 
Большинство MAIT-клеток являются CD8+-лим
фоцитами и могут быть активированы либо 
с помощью MR1-ограниченной презентации 
производных микробного рибофлавина, либо 
непосредственно цитокинами, включая IL-12 
и IL-18. Эффекторные функции клеток MAIT 
включают секрецию IFNγ и TNF. Эти клетки 
содержатся в крови, ЖКТ и печени; на их долю 
приходится около 50% всех Т-клеток в печени 
человека. Учитывая их обилие в печени, воз-
можно, что они представляют собой важный 
барьер для кишечной флоры, которая преодо-
лела эпителиальный барьер кишечника и по-
пала в кровь (Mori et al. 2016; Tubo, Jenkins 2014).

Заключение

Клеточно-опосредованный иммунитет — это 
адаптивный иммунный ответ, стимулируемый 
микробами, использующими внутриклеточ- 
ный тип паразитирования. Он опосредуется 
Т-лимфоцитами и может передаваться от им-
мунизированных к «наивным» индивидуумам 
Т-клетками, а  не антителами. Наивные  
CD4+ Т-лимфоциты могут дифференцировать-
ся в различные типы специализированных  
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эффекторных Т-клеток, включая: Th1-клетки, 
секретируют IFNγ и обеспечивают защиту от 
внутриклеточных патогенов; Th2-клетки секре-
тируют IL-4 и IL-5, способствующие секреции 
IgE-эозинофилами/тучными клетками и раз-
витию иммунных реакций против гельминтов; 
Th17 участвуют в воспалительных процессах 
и обеспечивают защиту от внеклеточных гриб-
ков и бактерий. Дифференцировка «наивных» 
CD4+ Т-клеток индуцируется цитокинами, про-
дуцируемыми АПК, Т-лимфоцитами и другими 
клетками. Программа дифференцировки регу-
лируется факторами транскрипции, которые 
способствуют экспрессии генов цитокинов 
Т-клетками и эпигенетическими изменениями 
в локусах генов цитокинов, которые могут быть 
связаны со стабильной привязанностью к опре-
делённой субпопуляции. Каждая субпопуляция 
секретирует цитокины, усиливающие её созре-
вание и дифференцировку и супрессирующие 
развитие других субпопуляций, что приводит 
к поляризации реакции. Thl-клетки распознают 
антигены микробов, попавших в организм фа-
гоцитов, активируют фагоциты для уничтожения 
микробов. Активация макрофагов Th1-клет- 
ками опосредована взаимодействиями IFNγ  
и CD40L–CD40. Активированные Мф лизируют 
фагоцитированные микробы, попавшие в фаго-
лизосомы, под действием АФК, нитроксидных 
радикалов и ферментов (классическая активация 
макрофагов). Активированные Мф поддержи-
вают воспаление и могут повреждать ткани. 
Th2-клетки распознают антигены, экспрессируе
мые внеклеточно паразитирующими микро-
бами, а также аллергены. IL-4 способствует 
переключению В-лимфоцитов на синтез IgE, что 
способствует дегрануляции тучных клеток.  
IL-5, секретируемый активированными Th2-клет
ками, активирует эозинофилы, способствуя 
высвобождению содержимого специфических 
гранул, что может повреждать ткани хозяина. 
IL-4 и IL-13 вместе обеспечивают защиту эпи-
телиальных барьеров, индуцируют альтернатив-
ную форму активации Мф, контролирующих 
воспаление и опосредующих восстановление 

тканей и фиброз. Thl7 стимулируют активацию 
нейтрофилов, которые уничтожают внеклеточ-
ные бактерии и грибки и поддерживают целост-
ность эпителия. Th17 также могут играть важную 
роль в предотвращении повреждения тканей 
при аутоиммунных заболеваниях. γδТ-клетки, 
естественные киллерные Т-клетки и инвари-
антные Т-клетки, ассоциированные со слизистой 
оболочкой, — это Т-клетки, которые экспрес-
сируют рецепторы ограниченного разнообразия 
и распознают различные антигены без необхо-
димости представления, связанного с главным 
комплексом гистосовместимости (Moskalev et al. 
2024). Эти клетки продуцируют цитокины и мо-
гут способствовать защите организма от пато-
логических воспалительных процессов.
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