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Аннотация. Рассмотрены биологические особенности субпопуляции Т-хелперов: Th1, Th2, Th17, Th9, 

Th22, фолликулярных Т-лимфоцитов. Охарактеризованы соответствующие транскрипционные факторы, сиг-

нальные пути, участвующие в биологических эффектах CD4+Т-лимфоцитов и секретируемые ими интерлейкины, 

влияющие на развитие иммунного ответа. Эффективность созревания, дифференцировка Т-хелперов зависят от 

адгезионных молекул и гуморальных факторов. Th1-типа критически важны в развитии первичных иммуноде-

фицитных состояний, гомозиготных мутаций, с которыми связаны рецепторы IFN-γ, IL-12 и сигнальные белки 

STAT1. В биологической активации Th2-типа участвуют IL-25, IL-33 и стромальный лимфопоэтин тимуса. В 

созревании и дифференцировке Т-лимфоцитов принимают участие JAK-3, STAT1-6, T_T-BET, GATA-3. Откло-

нения в функционировании перечисленных молекул приводят к изменениям биологических эффектов Th1-типа 

и Th2-типа. Таким образом, биологические эффекты субпопуляции Т-хелперов имеют большое значение в реа-

лизации реакций врожденного и приобретенного иммунитета, безусловно актуальными представляются новые 

исследования в этой области. 

Ключевые слова: гены, интерлейкины, рецепторы, хемокины, транскрипционные факторы, Т-лимфоциты 

Для цитирования: Москалёв А. В., Гумилевский Б. Ю., Гумилевская О. П. , Жестков А. В., Башкина О.А., 

Власова Л. Д., Старова Ю. А. Субпопуляции Т-хелперов и их биологические эффекты (обзор литературы) // Аст-

раханский медицинский журнал. 2026. Т. 21, № 2. С. 35–47. https://doi.org/10.17021/1992-6499-2026-2-35-47. 

 

SCIENTIFIC REVIEWS 

 

Review article 

 

T-HELPER SUBPOPULATIONS AND THEIR BIOLOGICAL EFFECTS 
 

Alexander V. Moskalev1, Boris Yu. Gumilevskiy1, Oksana P. Gumilevskaya1, 

Alexander V. Zhestkov2, Olga A. Bashkina4, 

Lyubov D. Vlasova3, Yuliya A. Starova2 
1Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia 
2Medical University Reaviz, Samara, Russia 
3Samara State Medical University, Samara, Russia 
4Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia 

 

Abstarct. The biological features of a subpopulation of T helper cells: Th1, Th2, Th17, Th9, Th22, follicular T 

lymphocytes are considered. The corresponding transcription factors, signaling pathways involved in the biological 

effects of CD4+T lymphocytes, and interleukins secreted by them, which influence the development of the immune 
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response, are characterized. The maturation efficiency and differentiation of T-helper cells depend on adhesion molecules 

and humoral factors. Thl-type are critically important in the development of primary immunodeficiency states, 

homozygous mutations associated with IFN-γ, IL-12 receptors, and STAT1 signaling proteins. IL-25, IL-33, and thymus 

stromal lymphopoietin are involved in the biological activation of Th2-type. JAK-3, STAT1-6, T_T-BET, and GATA-3 

are involved in the maturation and differentiation of T-lymphocytes. Deviations in the functioning of these molecules 

lead to changes in the biological effects of Th1-type and Th2-type. Thus, the biological effects of the T-helper 

subpopulation are of great importance in the implementation of innate and acquired immune responses, and new research 

in this area is certainly relevant. 
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Введение. Т-лимфоциты обладают многогранными биологическими эффектами в защите макро-

организма от внутриклеточно и внеклеточно паразитирующих микроорганизмов. Они задействованы 

в опухолеассоциированных процессах. Необходимо учитывать, что Т-лимфоциты, как и другие фак-

торы иммунной системы (ИС) прошли многочисленные эволюционные процессы, что способствовало 

повышению эффективности клеточно-опосредованного иммунного ответа (ИО). Нарушения, дисфунк-

ции в различных звеньях клеточно-опосредованного иммунитета приводят к увеличению частоты ин-

фекционных заболеваний, опухолеассоциированных процессов и аллергических реакций.  Биологиче-

ские эффекты Т-лимфоциты осуществляют, секретируя цитокины, играющие важнейшую роль в акти-

вации иммунокомпетентных клеток и механизмах фагоцитоза, способствуют секреции антител плаз-

моцитами. Эффективность функционирования Т-хелперов зависит от других субпопуляций лимфоци-

тов. Однако их роль в развитии механизмов противоинфекционной защиты изучена недостаточно [1–

3]. 

Цель: изучить отечественную и зарубежную литературу, отражающую механизмы активации Т-

лимфоцитов и формирование возможных иммунных дисфункций. 

Эффективность микробицидных эффектов Т-хелперов во многом связана с адгезионными моле-

кулами, хемокинами, обеспечивающими миграционные процессы. Такими молекулами являются 

очень поздние антигены-4,-5 (very late antigens-4,-5 – VLA-4 и -5), связывающиеся с фибронектином 

внеклеточного матрикса. Адгезионная молекула CD44, экспрессируемая активированными Т-лимфо-

цитами, связывается с гиалуронаном. Хемокиновые рецепторы Т-лимфоцитов связываются с ткане-

выми хемокинами. Эти адгезионные и хемотаксические эффекты способствуют удержанию антиген-

специфических Т-лимфоцитов во внесосудистых участках. Антиген-неспецифичные Т-лимфоциты, 

мигрировавшие в очаг воспаления, как правило, погибают в тканях или мигрируют в кровеносное 

русло [4]. Т-лимфоциты-памяти, мигрирующие в периферические ткани, задействуют те же молекулы 

адгезии и хемокиновые рецепторы, что и эффекторные клетки. Из периферических лимфоидных орга-

нов в лимфоидные фолликулы мигрируют фолликулярные Т-лимфоциты (T-follicular helper – Tfh), спо-

собствующие секреции антител В-лимфоцитами различные изотипы высокоаффинных антител [5]. 

При клеточно-опосредованных иммунных реакциях Т-лимфоциты распознают представленные 

микробные антигены, что сочетается с активацией фагоцитов. Это впервые было показано при изуче-

нии развития клеточно-опосредованного ИО к внутриклеточно паразитирующей Listeria 

monocytogenes. У мышей, инфицированных сублетальной дозой листерий, формировался иммунитет, 

обеспечивающий защиту от более высоких доз, вызывающих летальный исход у неинфицированных 

животных. Поэтому при введении таких Т-лимфоцитов неинфицированным мышам, именно они будут 

обеспечивать иммунную защиту, а не антитела. Эти результаты были представлены как фундаменталь-

ная концепция противоинфекционного иммунитета при бактериальных инфекциях, вызванных внут-

риклеточно паразитирующими микроорганизмами.  

 Однако патогены, использующие внутриклеточный тип паразитирования, фагоцитируются ак-

тивированными макрофагами (Мф), но без участия Т-лимфоцитов фагоцитоз нередко бывает незавер-

шенным [6, 7].  

Фагоциты активируются CD4+Т-клетками за счет взаимодействия поверхностных молекул 

CD40–CD40L и вырабатываемых цитокинов. В популяцию эффекторных CD4+Т-лимфоцитов входят 

Th1-, Th2- и Th17-типов, секретирующие цитокины с различными биологическими эффектами. Tfh-

лимфоциты опосредуют гуморальный иммунитет, а регуляторные Т-лимфоциты, не являющиеся эф-

фекторными клетками, не допускают развитие иммунных реакций на аутоантигены.  
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Таким образом, Т-хелперы участвуют в развитии иммунологических реакций против патогенов 

различной природы. Различия биологических эффектов субпопуляций Т-хелперов определяются сек-

ретируемыми ими цитокинами (Тh1 – IFNγ; Th2 – интерлейкины (ILIL) – 4, 5, 13; Th17 – IL-17 и IL-

22), экспрессируемыми ими факторами транскрипции, экспрессией рецепторов для хемокинов и бел-

ковых молекул. Для обеспечения своей миграции в очаги воспаления Th1-типа экспрессируют хемоки-

новые рецепторы CXCR3, CCR5 и лиганды для E- и P-селектинов. Th2-типа экспрессируют хемокино-

вые рецепторы CCR3, CCR4, CCR8, что связано с развитием аллергических реакций. Th17-лимфоциты 

экспрессируют CCR6, связывающий хемокин CCL20, секретируемый макрофагами и клетками различ-

ных тканей при бактериальных и грибковых инфекциях. Уникальным явилось открытие, что именно 

Tfh-лимфоциты зародышевых центров вторичных лимфоидных органов, способствуют секреции плаз-

моцитами различных изотипов антител, а не Th1- и Th2-типов [8, 9]. 

Изучение субпопуляций Th1-, Th2- и Th17-типов позволило во многом понять их физиологиче-

ские характеристики, которые отличались многообразием. Причем далеко не все эффекторные CD4+ 

Т-лимфоциты обладают типичными характеристиками Т-хелперов. Так, некоторые CD4+-лимфоциты 

секретируют комбинации цитокинов или только некоторые из них, характерные для определенного 

типа клеток. При некоторых воспалительных реакциях отдельные Т-лимфоциты могут секретировать 

как IFN-γ, так и IL-17. И, наоборот, отдельные лимфоциты секретируют цитокины, не характерные ни 

для одной из трех подгрупп (IL-9), или цитокины, секретируемые конкретным типом Т-хелперов. Эти 

исследования секреции цитокинов привели к расширению номенклатуры Т-хелперов (Th9, Th22 и т. д.).  

Однако по-прежнему остается неясным, являются ли эти лимфоциты со смешанным или ограни-

ченным набором цитокинов промежуточными звеньями развития классических эффекторных  

Т-хелперов или эти клетки являются фиксированными популяциями. Важным в характеристике  

Т-хелперов является и то, что некоторые из этих эффекторных клеток могут изменять профили цито-

кинов в ответ на изменение условий активации. Поэтому дальнейшее изучение физиологических  

эффектов этих клеток, их пластичности, стабильности дифференцированных эффекторных  

Т-лимфоцитов является актуальной задачей и предметом активных исследований [10, 11]. 

CD4+ эффекторные Т-лимфоциты – основные источники различных цитокинов в иммунных ре-

акциях, но эти же цитокины могут секретироваться и другими типами клеток, такими как γδТ-лимфо-

циты и врожденные лимфоидные клетки (innate lymphoid cells – ILC). Так, ILC секретируют многие из 

тех же цитокинов, что и эффекторные CD4+ Т-лимфоциты. В результате появилась концепция, отража-

ющая, что цитокинзависимая защита организма и патологические реакции на ранних стадиях иммуно-

воспалительного процесса опосредуются скоординированными эффектами ILC, а на поздних стадиях 

– эффекторными CD4+ Т-лимфоцитами. Такие реакции можно рассматривать как варианты или типы 

ИО: иммунитет 1-го типа обеспечивается ILC1-, натуральными киллерами (NK) и Th1-лимфоцитами; 

иммунитет 2-го типа – ILC2- и Th2-типа; а иммунитет 3-го типа – ILC3- и Th17-типа [5, 7]. 

Стадии дифференцировки Т-хелперов связаны с сигналами от антигенпрезентирующих клеток 

(АПК), которые получают «наивные» Т-лимфоциты для их дифференцировки в эффекторные клетки и 

последующей секреции цитокинов определенного профиля. Эти этапы дифференцировки и созревания 

приводят к формированию субпопуляций Т-лимфоцитов, секретирующих различные наборы цитоки-

нов. Установлены важные особенности дифференциации субпопуляций Т-лимфоцитов. Так, на харак-

тер дифференцировки лимфоцитов и формирование доминирующей субпопуляции Т-хелперов влияют 

не только цитокины, но и аффинность Т-клеточного рецептора (ТКР) к антигену, количество этого 

антигена, а также природа АПК.  

К сожалению, отдельный вклад этих факторов в развитие субпопуляций Т-хелперов в большин-

стве иммунных реакций остается неизвестным. Еще один важнейший фактор, с которым связаны осо-

бенности и характер дифференцировки Т-хелперов – генетическая структура организма. У отдельных 

штаммов инбредных мышей развиваются реакции Th2-типа на те же микробные антигены, которые 

стимулируют дифференцировку Th1-типа у большинства других штаммов. Штаммы мышей, у которых 

развивается Th2-доминантная реакция, восприимчивы к внутриклеточным инфекциям. Вероятно, что 

и у людей также, в зависимости от унаследованных генов, могут преимущественно развиваться реак-

ции по Th1-, Th2- или Th17-типу [8, 12, 13]. 

Факторы транскрипции контролируют цитокиновые профили дифференцирующихся  

Т-хелперов, активируют экспрессию генов цитокинов, модификацию хроматина, что влияет на доступ-

ность этих факторов для промоторов и регуляторных элементов генов цитокинов. А сами транскрип-

ционные факторы активируются сигналами ТКР, универсальных рецепторов врожденного иммуни-

тета, костимуляторов и рецепторов цитокинов. Каждая субпопуляция Т-хелперов экспрессирует 
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индивидуальный характерный набор факторов транскрипции. По мере поляризации Т-хелперов ло-

кусы генов, кодирующие характерные цитокины этих клеток, подвергаются гистоновым модифика-

циям (метилирование и ацетилирование), а также процессам ремоделирования хроматина. Благодаря 

этим механизмам обеспечивается доступность данных локусов для РНК-полимеразы и факторов тран-

скрипции. Локусы цитокинов, которые не секретируются этой субпопуляцией, находятся в недоступ-

ном для хроматина состоянии [10, 14–16].  

Таким образом, гены цитокинов, характерные для конкретной субпопуляции, становятся чув-

ствительными к антигену, тогда как гены, кодирующие цитокины, не продуцируемые этой субпопуля-

цией, остаются неактивными. Описанные явления передаются по наследству потомству пролифериру-

ющих клеток, а эффекторные Т-лимфоциты стабильно вовлекаются в выработку определенного набора 

цитокинов. 

Каждая субпопуляция дифференцированных эффекторных клеток секретирует цитокины, кото-

рые способствуют ее собственному развитию и подавляют развитие других подгрупп. Так, IFN-γ, сек-

ретируемый Th1-типа, стимулирует дальнейшую дифференцировку Th1-типа и ингибирует образова-

ние Th2- и Th17-типов, а IL-4, секретируемый Th2-типа, наоборот, способствует дифференцировке 

Th2-типа. Таким образом, как только иммунный ответ развивается по одному эффекторному пути, он 

становится все более поляризованным в этом направлении. Наиболее выраженная поляризация наблю-

дается при хронических инфекциях или при хроническом воздействии антигенов окружающей среды. 

Дифференцировке и последующей клеточной поляризации способствуют и сами микроорганизмы, что 

отражает способность иммунной системы оптимально реагировать на микробную инвазию [17, 18]. 

Th1-типа обеспечивают защиту макроорганизма от патогенов, использующих внутриклеточный 

тип паразитирования. Их дифференцировка обусловлена, преимущественно цитокинами IL-12 и IFN-

γ, секретируемыми дендритными клетками (ДК), макрофагами, NK-лимфоцитами, в ответ на актива-

цию микобактериями, листериями, лейшманиями, вирусами, риккетсиями и др. Эти микроорганизмы 

способствуют развитию реакций врожденного иммунитета, связанных с секрецией IL-12, IL-18 и IFN 

I типа. Все они способствуют развитию иммунного ответа по Thl-типу, а IL-12, вероятно, является 

наиболее мощным стимулятором. Эти же микробы активируют NK-лимфоциты к секреции IFN-γ, спо-

собствующий дифференцировке «наивных» Т-лимфоцитов в Th1-типа, а также активируют дендрит-

ные клетки и макрофаги, вызывая повышенную секрецию IL-12. Также IFN-γ ингибирует дифферен-

цировку «наивных» CD4+ Т-лимфоцитов в субпопуляции Th2- и Th17-типов, способствуя, таким обра-

зом, поляризации иммунного ответа в одном направлении. Т-лимфоциты могут дополнительно усили-

вать выработку цитокинов ДК и Мф благодаря тому, что CD40L активированных Т-лимфоцитов взаи-

модействует с CD40 АПК и стимулирует секрецию IL-12 [19–22]. 

В активации дифференцировки «наивных» Т-хелперов в Th1-типа, кроме IFN-γ и IL-12, участ-

вуют транскрипционные факторы T-BET, STAT1 и STAT4. Интересно, что T-BEТ, секретируемый 

«наивными» CD4+ Т-лимфоцитами является представителем семейства транскрипционных факторов 

T-box и также участвует в дифференцировке в ответ на стимуляцию антигеном и IFN-γ. Кроме того, 

секреция IFN-γ способствует преобразователю сигнала и активатору транскрипции 1 (signal transducer 

and activator of transcription 1 – STAT1), стимулирующему экспрессию T-BET. T-BET, в свою очередь, 

стимулирует секрецию IFN-γ посредством комбинированных эффектов активации транскрипции гена 

IFNG и ремоделирования хроматина промоторной области IFNG. Поэтому стимулирование экспрессии 

T-BET IFN-γ способствует тому, что T-BET усиливает транскрипцию IFN-γ, создает положительную 

петлю амплификации, стимулирующую дифференцировку Т-клеток в направлении фенотипа Th1-

типа. IL-12 способствует дифференцировке Th1-типа посредством связывания с рецепторами CD4+ Т-

клеток и активирует транскрипционный фактор STAT4, который дополнительно усиливает выработку 

IFN-γ [9, 14, 23, 24]. 

Основная функция Th1-клеток – активация Мф и развитие реакций гиперчувствительности, ко-

торые характерны для многих воспалительных процессов, чаще всего сопровождающихся гранулема-

тозным воспалением и хроническим течением. IFN-γ, секретируемый CD4+ Thl-клетками, ILCls, NK-

клетками и CD8+ T-клетками в ответ на экспрессию лиганд на поверхности инфицированных или стрес-

совых клеток-хозяев, – является основным цитокином, активирующим Мф. Мф секретируют IFN-γ в 

ответ на стимулирующие эффекты IL-12; в этих условиях IFN-γ функционирует как медиатор врож-

денного иммунитета.  

При адаптивном ИО при распознавании антигена Т-клетки секретируют IFN-γ, а в этих условиях 

секреция IL-12 и IL-18 усиливается [22, 25]. Рецептор для IFN-γ образован двумя структурно гомоло-

гичными полипептидами – IFNγRl и IFNγR2, поэтому IFN-γ, связываясь с двумя рецепторными 
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цепями, индуцирует их димеризацию. Это приводит к активации связанных JAK1- и JAK2-киназ 

и, в конечном счете, к фосфорилированию и димеризации STAT1, что стимулирует транскрипцию не-

скольких генов. Гены, активируемые IFN-γ, кодируют множество молекул, опосредующих биологиче-

скую активность этого цитокина. Кроме того, IFN-γ способствуют секреции фактора некроза опухолей 

(tumor necrosis factor – TNF), который привлекает в очаг воспаления другие клетки и усиливает воспа-

ление. Как ни странно, Th1-типа также являются источниками IL-10, ингибирующего активность ДК и 

Мф и, таким образом, подавляющего активацию Th1-типа. Это пример отрицательной обратной связи 

в развитии ИО Т-клеток [14, 17]. 

Классическая активация Мф опосредована Th1 и осуществляется контактно-опосредованными 

сигналами взаимодействия CD40L-CD40 и IFN-γ, обеспечивающих дифференцировку Мф в М1-мак-

рофаги. В результате сигналы CD40 активируют фактор ядерный транскрипции κB (nuclear factor kB – 

NF-κB), активационный белок 1(activation protein 1 – API), что способствует активации IFN-γ фактора 

транскрипции STAT1. Эти факторы транскрипции совместно индуцируют экспрессию генов, кодиру-

ющих несколько ферментов, локализующихся в фаголизосомах Мф. Активация Мф способствует 

накоплению фермента фагоцитарной оксидазы в мембране фаголизосом, индуцирующего выработку 

активных форм кислорода (АФК) (хотя это менее заметно, чем у нейтрофилов). Взаимодействие моле-

кул CD40 макрофагов и CD40L Т-клеток обеспечивает, что Мф, представляющие антигены Т-клеткам, 

также будут наиболее эффективно активироваться Т-лимфоцитами. В итоге, активированные Мф ли-

зируют фагоцитированные микробы за счет микробицидных эффектов NO, АФК и лизосомальных 

ферментов. Однако необходимо учитывать, что эти молекулы могут попадать в соседние ткани, где 

они не только нейтрализуют внеклеточно паразитирующие микробы, но и повреждают нормальные 

ткани [5, 16, 23]. 

Кроме того, Th1-клетки критически важны в развитии наследственных иммунодефицитов, свя-

занных с развитием клеточно-опосредованного ИО против внутриклеточных патогенов. Эти иммуно-

дефициты сопровождают развитие возможных дефектов в развитии Thl-клеток. Пациенты с этими 

наследственными мутациями подвержены заражению M. tuberculosis, другими низковирулентными 

микобактериями Mycobacterium bovis, вакциной bacillus Calmette-Guerin (БЦЖ). Такие индивидуумы 

подвержены заражению сальмонеллами, склонны к паразитарным инвазиям, что подтверждает важную 

роль Th1-клеток в защите от внутриклеточных патогенов. Индивидуумы с мутациями в CD40L (Х-

сцепленный гипер-IgM-синдром), а также мыши, у которых гены CD40 или CD40L нокаутированы, 

восприимчивы к внутриклеточным патогенам и к Pneumocystis jiroveci. Для нейтрализации этих мик-

роорганизмов необходима активация Мф. Однако иммунные реакции с участием Thl-клеток при вари-

абельных хронических воспалительных процессах, как правило, сопровождаются повреждениями тка-

ней [15, 26].  

Th2-лимфоциты активируют защитные реакции против патогенов, использующих внеклеточный 

тип паразитирования. Также они играют важную роль в развитии реакций гиперчувствительности, 

кроме того, Th2-клетки участвуют в восстановлении тканей. Дифференцировка Th2-типа связана с IL-

4, являющимся продуктом Th2-клеток, антиген-стимулированных Т-лимфоцитов, тучных клеток и, 

возможно, ILC2, в активации которых принимают участие IL-25, IL-33. 

Установлено, что IL-4 могут секретировать и другие клетки, которые располагаются вблизи ак-

тивированных Т-клеток. Также в созревании и дифференцировке Th2-лимфоцитов участвуют IL-25, 

IL-33 и стромальный лимфопоэтин тимуса, которые секретируются эпителиальными и другими клет-

ками. Таким образом, IL-4 стимулирует дифференцировку Th2-типа, при этом активирует транскрип-

ционный фактор STAT6, который, получая сигналы от ТКР, индуцирует экспрессию GATA3, необхо-

димого для секреции IL-4, IL-5 и IL-13. GATA3 взаимодействует с промоторами генов этих цитокинов, 

вызывает перестройку хроматина, что открывает доступ к локусу и другим факторам транскрипции. 

Описанный механизм схож с тем, как T-BET участвует в экспрессии IFN-γ. С GATA3 связана стабильная 

привязка дифференцирующихся клеток к фенотипу Th2-типа. Важно и то, что GATA3 подавляет экспрес-

сию сигнальной цепи рецептора IL-12 и, тем самым, блокирует дифференцировку Th1-типа. У мышей с 

«нокаутом» IL-4, STAT6 или GATA3 нарушены реакции Th2-типа [8, 16, 17, 27]. 

IL-4 – основной цитокин Th2-лимфоцитов, является как индуктором, так и эффектором этих кле-

ток. Он относится к семейству четырех-α-спиральных цитокинов I типа, связанных с γс-цепью, разде-

ляемой другими цитокиновыми рецепторами. Рецептор IL-4Rαγc транслирует сигналы по пути JAK-

STAT, включающему JAK1, JAK3 и STAT6. Активированный STAT6 способствует транскрипции ге-

нов, отвечающих за эффекты IL-4 [20, 21, 25].   
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Продуцируемые Tfh-лимфоцитами IL-4 и IL-13 обеспечивают переключение тяжелой цепи им-

муноглобулинов В-лимфоцитов на синтез изотипа IgE. IL-4 также усиливает секрецию IgG4, однако 

механизм этой роли IL-4 неизвестен, так как субизотипы IgG не связываются с Fc-рецепторами нейтро-

филов и не активируют комплемент. IL-4 и IL-13 усиливают экспрессию адгезионных молекул эндоте-

лиальными клетками и секрецию хемокинов, контактирующих с эозинофильными рецепторами. Уди-

вительно, но IL-4 и IL-13 способствуют альтернативной форме активации Мф, отличающейся от акти-

вации IFN-γ. Эти цитокины супрессируют классическую активацию макрофагов. Кроме того, IL-4 и 

IL-13 стимулируют перистальтику желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Сам IL-13 способствует уве-

личению секреции слизи эпителиальными клетками дыхательных путей и кишечника. Оба эффекта 

способствуют микробицидным факторам на поверхности эпителия [8, 17, 27]. 

IL-13, так же как L-4, относится к семейству четырех-α-спиральных цитокинов I типа, поэтому 

структурно и функционально схож с ним. IL-13 секретируется преимущественно Th2-лимфоцитами, 

однако ILC2 также могут секретировать этот цитокин. Рецептор IL-13 является гетеродимером цепи 

IL-4Rα и цепи IL-13Rαl. Этот комплекс с высокой аффинностью связывает IL-4 и IL-13, а также пере-

дает сигналы по JAK1, JAK3 и STAT6-путям. Этот рецептор экспрессирует широкий спектр клеток: В-

лимфоциты, Мф, нейтрофилы, ДК, эозинофилы, базофилы, фибробласты, эндотелиальные клетки 

и эпителиальные клетки бронхов. Иммунопатогенетические эффекты IL-13 и IL-4 близки, однако не-

которые эффекты IL-13 перекрывают действия IL-4, а другие отличаются. IL-13 и IL-4 активируют  

В-лимфоциты и обеспечивают их переключение на синтез IgE и другие изотипы IgG, рекрутируют 

лейкоциты и как было показано выше, оба участвуют в альтернативной активации Мф. IL-13 стимули-

рует выработку слизи эпителиальными клетками дыхательных путей, что является важным компонен-

том развития реакций гиперчувствительности. Однако IL-13, в отличие от IL-4, не участвует в диффе-

ренцировке Th2-типа [16, 17]. 

IL-5, активируя эозинофилы, является важнейшим связующим звеном между активации  

Т-клеток и эозинофильным воспалением. Он преимущественно секретируется Th2-лимфоцитами 

и ILC2s. Рецептор IL-5 – гетеродимер, формируемый уникальной α-цепью и общей β-цепью (βc), кото-

рая также является частью рецепторов IL-3 и гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирую-

щего фактора (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor – GM-CSF). Сигнальный маршрут IL-5 

включает JAK2 и STAT3. Основные биологические эффекты IL-5 включают активацию и дифферен-

цировку эозинофилов. Эозинофилы экспрессируют Fc-рецепторы, специфичные для IgA и некоторых 

изотипов IgG, и, таким образом, могут связываться с гельминтами, которые покрыты этими антителами 

[18, 20, 27]. 

IL-4 и IL-13 в результате альтернативной активации Мф способствуют их дифференцировке в 

М2-клетки, синтезу коллагена и развитию фиброза. Цитокины, секретируемые М2-Мф, прекращают 

воспаление и инициируют восстановление поврежденных тканей. М2-Мф, Th2-лимфоциты индуци-

руют образование рубцов, секретируют факторы роста, стимулирующие пролиферацию фибробластов 

(тромбоцитарный фактор роста), синтез коллагена (IL-13, трансформирующий фактор роста-β – 

transforming growth factor β – TGF-β) и ангиогенез (фибробластный фактор роста). Таким образом, Мф 

обладают биологической гетерогенностью, но М1- и М2-Мф, скорее всего, не являются стабильными 

субпопуляциями, так как известны и другие субпопуляции [23, 25]. 

Th17-типа преимущественно привлекают нейтрофилы и, в меньшей степени, моноциты к очагам 

инфекции и воспаления. Цитокины, секретируемые Th17-типа, обеспечивают целостность эпителиаль-

ных барьеров и вносят значительный вклад в иммунопатогенез хронических воспалительных процес-

сов. Развитие лимфоцитов Th17-типа стимулируется IL-6, IL-1, IL-23, вырабатываемыми в ответ на 

бактериальные и грибковые инвазии. Взаимодействие дектина-1 с ДК является сигналом для секреции 

этих цитокинов. IL-6 и IL-1 стимулируют ранние стадии дифференцировки Th17-типа, а IL-23 обеспе-

чивает пролиферацию и биологические эффекты дифференцированных Th17-типа. Важным аспектом 

дифференцировки Th17-типа является то, что TGF-β, секретируемый различными типами клеток, сов-

местно с IL-6 или IL-1, способствует развитию Th17-типа.  Дифференцировка Th17-типа ингибируется 

IFN-γ и IL-4; таким образом, биологические эффекты Th1-типа и Th2-типа, как правило, подавляют 

развитие Th17-типа [11, 28–31]. 

Дифференцировку и созревание Th17-типа контролируют транскрипционные факторы RORγt 

и STAT3. TGF-β, IL-6, IL-1 индуцируют экспрессию RORγt, относящегося к семейству рецепторов ре-

тиноевой кислоты. RORγt – белок, кодируемый геном RORC, поэтому иногда этот белок называют 

RORc. IL-6 активирует STAT3, который совместно с RORγt влияет на эффекты Th17-типа. Th17-типа, 

по-видимому, в большом количестве присутствуют в слизистых оболочках ЖКТ, что позволяет 
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предположить, что данная тканевая среда, по всей видимости, влияет на образование Th17-типа, спо-

собствуя образованию высоких локальных концентраций TGF-β и провоспалительных цитокинов. Дан-

ное наблюдение дает основания полагать, что Th17-типа особенно важны в борьбе с кишечными  

инфекциями и в развитии воспалительных процессов в ЖКТ. Созревание и дифференцировка Th17-

типа в ЖКТ зависят от микробиоты кишечника, в первую очередь от микроорганизмов, относящихся 

к роду Clostridium, являющихся мощными индукторами Th17-типа [10, 29, 32]. 

Th17-типа уничтожают внеклеточно паразитирующие бактерии и грибы, индуцируя нейтро-

фильное воспаление. Важность этой роли Th17-типа отражена в иммунопатогенезе синдрома Джоба 

(Job's syndrome), вызванного мутациями в STAT3 и приводящего к дефектному развитию Th17-типа, 

что сопровождается повышенной чувствительностью к бактериальным и грибковым агентам. Наруше-

ние функций Th17-типа также связано с хроническим кожно-слизистым кандидозом. У пациентов с 

аутоиммунным полиэндокринным синдромом регистрируется повышенный уровень антител к IL-17, 

что способствует развитию у них кандидоза. У пациентов с мутациями в гене RORC, кодирующем 

RORγt (фактор транскрипции Th17), установлены дефекты не только в секреции IL-17, но и в продук-

ции FFN-γ, классического цитокина Th1-типа [12, 20, 31]. 

Установлено, что Th17-типа задействованы в иммунопатогенезе псориаза, воспалительных заболе-

ваниях кишечника, ревматоидного артрита и рассеянного склероза. Поэтому препараты, блокирующие 

дифференцировку и созревание Th17-типа, эффективны в лечении псориаза, но не помогают при болезни 

Крона, воспалительных заболеваниях кишечника, несмотря на обилие клеток Th17-типа в кишечнике. Ско-

рее всего, роль этих клеток при болезни Крона остается неопределенной. Таким образом, IL-17 и IFN-γ 

способствуют воспалению при некоторых хронических воспалительных процессах. Оба цитокина секрети-

руются Th17-типа или совместно Th17-типа и Th1-типа в очагах поражения [21]. 

IL-17 – необычный цитокин, поскольку ни он, ни его рецептор не гомологичны ни одной другой 

известной паре цитокин-рецептор. В семейство IL-17 включено шесть структурно родственных белков, 

среди них наиболее гомологичными являются IL-17A и IL-17F, а иммунологические эффекты цитоки-

нов этого семейства опосредуются преимущественно IL-17A. IL-17A секретируется Th17-типа, ILC3s 

и некоторыми γδCD8+-Т-лимфоцитами. IL-17 и рецептор к нему являются мультимерными и экспрес-

сируются большим количеством клеток с последующей активацией NF-κB и других факторов тран-

скрипции. IL-17 – важное связующее звено между адаптивным иммунитетом, опосредованным Т-лим-

фоцитами, и острой воспалительной реакцией. При активации Th17-типа эти реакции протекают более 

тяжело и длительно, чем при реакциях, когда Т-лимфоциты не задействованы. С IL-17 связаны важ-

нейшие функции: активация нейтрофилов, стимуляция секреции IL-8, TNF, которые привлекают 

нейтрофилы и моноциты к месту активации Т-лимфоцитов. IL-17 усиливает секрецию G-CSF и экс-

прессию его рецепторов, а также дефензинов различными клетками [18, 22]. 

IL-22 относится к семейству цитокинов II типа, секретируется активированными Th17-типа, NK-

клетками и ILC. IL-22, секретируемый Thl7-типа в эпителиальных тканях, особенно кожи и ЖКТ, под-

держивает целостность эпителия, усиливая его барьерные функции, стимулирует репаративные реакции 

и индуцирует дефензины. Рецептор IL-22 – гетеродимер, в котором одна из цепей также является компо-

нентом рецептора IL-10. IL-22 свои биологические эффекты осуществляет через JAK1, TYK2 и STAT3. 

Однако IL-22 также способствует воспалению, стимулируя секрецию эпителием некоторых хемокинов и 

может быть причастен к повреждению тканей при воспалительных реакциях [17]. 

IL-21 секретируется активированными CD4+ Т-лимфоцитами, включая Th17-типа и Tfh-лимфо-

циты. С этим цитокином связан широкий спектр эффектов на В-, Т- и NK-лимфоциты. В частности, он 

активирует сигнальный путь JAK-STAT, в котором STAT3 играет особенно важную роль. IL-21 сти-

мулирует секрецию антител, особенно в реакциях, протекающих в зародышевых центрах, стимулирует 

дифференцировку Tfh. IL-21 также усиливает пролиферацию, дифференцировку и эффекторные функ-

ции CD8+ и NK-лимфоцитов [33]. 

Как видим, среди Т-хелперов наиболее изучены и описаны биологические характеристики Th1-, 

Th2- и Th17-типов. Однако установлены и другие субпопуляции, из которых одни относятся к CD4+ Т-

лимфоцитам, а другие не относятся ни к линии CD4, ни к линии CD8 молекул.  

Так, активация CD4+ Т-лимфоцитов в присутствии TGF-β и IL-4 приводит к образованию попу-

ляции эффекторных клеток (Th9), секретирующих преимущественно IL-9. Th9 преимущественно ло-

кализуются в коже и слизистых, активируют тучные клетки и задействованы в развитии реакций ги-

перчувствительности, включая атопический дерматит и астму. Еще одна субпопуляция CD4+  

Т-лимфоцитов – Th22-типа, которые преимущественно секретируют IL-22, функции которого рассмот-

рены выше. Однако роль этих лимфоцитов в защите макроорганизма от инфекций или в 
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иммунологических дисфункциях четко не установлена. Возможно, это связано с тем, что уникальная 

транскрипционная сигнатура этих лимфоцитов установлена недостаточно точно и, скорее всего, суще-

ствует вероятность того, что они являются переходными состояниями при дифференцировке в другие 

стабильные субпопуляции [11]. 

Существуют и другие субпопуляции Т-лимфоцитов, которые не относятся ни к CD4+- ни к CD8+-

клеткам. Им свойственны отличительные характеристики, и они выполняют специализированные 

функции по защите макроорганизма. Наиболее типичными из этих клеток являются γδТ-лимфоциты, 

Т-киллеры (natural killer T – NKT) и инвариантные Т-клетки, ассоциированные со слизистой оболочкой 

(mucosa-associated invariant T – MAIT). Всем трем типам лимфоцитов присущи характеристики, отли-

чающие их от CD4+- и CD8+-Т-лимфоцитов. Они распознают широкий спектр антигенов, многие, из 

которых не являются белковыми молекулами и которые не презентируются АПК в сайтах молекул 

МНС I и II класса.  

Антигенные рецепторы γδТ-, NKT- и MAIT-клеток имеют ограниченное разнообразие, что поз-

воляет предположить, что эти клетки, возможно, эволюционировали для распознавания небольшой 

группы микробных антигенов. Также возможно, что эти клетки в основном реагируют не на конкрет-

ные антигены, а на цитокины, секретируемые в очагах воспаления. Эти особенности свидетельствуют 

о том, что данные субпопуляции Т-клеток находятся на границе врожденного и адаптивного иммуни-

тета. Установлено, что все три типа лимфоцитов преимущественно встречаются в эпителиальных тка-

нях. Для них характерны – ранняя защита от микробов, колонизирующих эпителий, контроль клеток, 

подвергшихся стрессу, инфицированию или повреждению ДНК, секреции цитокинов, задействован-

ных в последующих адаптивных иммунных реакциях [18, 32].  

Т-лимфоциты, экспрессирующие γδТКР, отличаются от более многочисленных αβТ-лимфоци-

тов. Так, процентное содержание γδТ-клеток сильно варьирует в разных тканях, но в целом менее 5 % 

всех Т-клеток экспрессируют γδТКР. Гетеродимер γδ связывается с CD3- и ζ-белками таким же образом, 

как и гетеродимеры αβ ТКР, а индуцируемые ТКР сигнальные события, типичные для Т-клеток, экспрес-

сирующих αβ, также наблюдаются в γδТ-клетках. Теоретически потенциальное разнообразие γδТКР даже 

больше, чем разнообразие aβТКР. Однако в действительности представлено только ограниченное число 

γ- и δ V-областей, а разнообразие соединений практически отсутствует [5]. 

γδТ-лимфоциты развиваются в разные периоды онтогенеза, имеют различные V-области в анти-

генных рецепторах, находятся в разных тканях и ограниченно способны к рециркуляции. Мышиные 

γδТ-лимфоциты кожи в неонатальном периоде жизни экспрессируют один ТКР практически без изме-

нений в V-области, в то время как γδТ-клетки влагалища, матки и языка появляются позже и экспрес-

сируют ТКР с измененной V-областью. Ограниченное разнообразие γδТКР в разных тканях позволяет 

предположить, что антигены, детектируемые этими рецепторами, могут принадлежать различным ти-

пам клеток или микробов, обычно встречающимся в этих тканях. γδT-клетки преобладают в эпители-

альных тканях определенных видов. Так, более 50 % интраэпителиальных лимфоцитов слизистой обо-

лочки тонкого кишечника, кожи мышей и цыплят являются γδТ-лимфоцитами. У людей только около 

10 % интраэпителиальных Т-лимфоцитов кишечника человека экспрессируют γδТКР, γδТ-клетки в 

лимфоидных органах экспрессируют более разнообразные ТКР, чем эпителиальные γδТ-клетки [10, 

32]. 

Известно, что γδТ-клетки не распознают антигены, представленные в сайтах главного комплекса 

гистосовместимости (Major Histocompatibility Complex – МНС). Отдельные клоны γδТ-лимфоцитов 

распознают небольшие фосфорилированные молекулы, алкиламины или липиды, обычно встречаю-

щиеся у микобактерий, и которые могут быть презентированы неклассическими молекулами, подоб-

ными МНС I класса. Другие γδТ-клетки распознают как белковые, так и небелковые антигены, не тре-

бующие обработки или какого-либо определенного типа АПК для их представления. Часть γδТ-лим-

фоцитов активируется микробными белками теплового шока. Гипотеза, объясняющая специфичность 

γδТ-лимфоцитов, заключается в том, что они могут распознавать антигены, встречающиеся на границе 

эпителиальных тканей и внешней среды. Несмотря на то, что основные функции γδТ-лимфоцитов из-

вестны, их биологические эффекты по поддержанию иммунного гомеостаза остаются малоизучен-

ными. Считается, что эта субпопуляция Т-лимфоцитов обеспечивает защиту эпителия от контамина-

ции микробами до активации антигенспецифичных αβТ-клеток. Однако у мышей, у которых отсут-

ствуют γδТ-клетки, лишь незначительно повышена восприимчивость к инфекционным агентам [15, 

34]. 

NKT – небольшая субпопуляция Т-лимфоцитов, экспрессирующая CD56, которые регистриру-

ются на NK-клетках. α-Цепи ТКР, экспрессируемые NKT-лимфоцитами, имеют ограниченное 
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разнообразие, преимущественно связанное с V-областью, которая кодируется сегментом гена Va24-

Jal8 с небольшим разнообразием соединений. Из-за ограниченного разнообразия эти лимфоциты 

также называют инвариантными NKT-клетками (iNKT). Существуют и другие NKT-лимфоциты, име-

ющие разнообразные антигенные рецепторы. Все ТКР NKT-лимфоцитов распознают липиды, пред-

ставленные молекулами, подобными MHC I класса – CDI. NKT-лимфоциты, специфичные к липидным 

антигенам, после активации секретируют IL-4 и IFN-γ, способствующие В-лимфоцитам маргинальной 

зоны селезенки секретировать антитела против липидных антигенов. NKT-лимфоциты опосредуют 

врожденные иммунные реакции против патогенов, клеточная стенка которых содержит большое коли-

чество липидов, а iNKT-лимфоциты, секретируя цитокины, могут даже регулировать адаптивные им-

мунные реакции.  Однако роль этих клеток в противоинфекционном иммунитете неясна [10, 15]. 

iNKT-клетки, ассоциированные со слизистой оболочкой (MAIT), экспрессируют инвариантный 

αβТКР, который использует перестроенный сегмент гена Va7.2-Ja33. Лимфоциты MAIT распознают 

грибковые и бактериальные антигены, представленные неполиморфной молекулой, подобной MHC 

I класса –– MR1 (MHC class I-related protein 1 – белок, связанный с MHC I класса, белок 1). Большин-

ство MAIT-лимфоцитов являются CD8+-лимфоцитами и активируются либо с помощью MR1-ограни-

ченной презентации производных микробного рибофлавина, либо IL-12 и IL-18. Эффекторные функ-

ции клеток MAIT-лимфоцитов включают секрецию IFN-γ и TNF.  Эти клетки содержатся в перифери-

ческой крови, ЖКТ и печени; на их долю приходится около 50 % всех Т-клеток в печени человека. 

Вероятно, что их обилие в печени является важным барьером для кишечной микрофлоры, преодолев-

шей эпителиальный барьер кишечника и попавшей в кровь [18, 35]. 

Заключение. Клеточный иммунитет опосредуется Т-лимфоцитами и может передаваться от им-

мунизированных к «наивным» индивидуумам Т-клетками, а не антителами. Наивные CD4+Т-лимфо-

циты дифференцируются в различные типы специализированных эффекторных Т-лимфоцитов, вклю-

чая: Th1-лимфоциты, секретирующие IFN-γ и обеспечивающие защиту от внутриклеточных патогенов; 

Th2-типа секретируют IL-4 и IL-5, способствующие секреции IgE эозинофилами/тучными клетками и 

развитию иммунных реакций против гельминтов; Th17 участвуют в воспалительных процессах и обес-

печивают защиту от внеклеточно паразитирующих патогенов.  

Дифференцировка «наивных» CD4+Т-лимфоцитов индуцируется цитокинами, секретируемыми 

антигенпрезентирующими клетками, Т-лимфоцитами и другими клетками. Программа дифференци-

ровки регулируется факторами транскрипции, способствующими экспрессии генов цитокинов Т-лим-

фоцитами и эпигенетическим изменениям в локусах генов цитокинов, которые могут быть связаны со 

стабильной привязанностью к определенной субпопуляции. Каждая субпопуляция секретирует цито-

кины, способствующие ее созреванию и дифференцировке и супрессирующие развитие других субпо-

пуляций, что приводит к поляризации развития иммунного ответа. Активация Мф Th1-лимфоцитами 

опосредована взаимодействиями IFN-γ и CD40L-CD40. Активированные макрофаги лизируют фагоци-

тированные микробы, находящиеся в фаголизосомах, за счет секреции активных форм кислорода, нит-

роксидных радикалов и ферментов (классическая активация макрофагов).  

Активированные макрофаги также поддерживают воспаление, могут и повреждать ткани. Th2-

лимфоциты распознают антигены, экспрессируемые внеклеточно паразитирующими микробами, IL-4 

способствует переключению В-лимфоцитов на синтез IgE, что способствует дегрануляции тучных кле-

ток. IL-5, секретируемый активированными Th2-лимфоцитами, активирует эозинофилы, способствует 

высвобождению содержимого специфических гранул, что также может повреждать ткани организма. 

IL-4 и IL-13 вместе обеспечивают защиту эпителиальных барьеров, индуцируют альтернативную 

форму активации макрофагов, контролирующих воспаление и опосредующих восстановление тканей 

и фиброз. Th17-типа стимулируют активацию нейтрофилов, лизирующих внеклеточные бактерии, и 

поддерживают целостность эпителия. Th17-типа также могут играть важную роль в предотвращении 

повреждения тканей при аутоиммунных заболеваниях. Такие клетки, как γδТ-лимфоциты, NKT и ин-

вариантные Т-клетки, ассоциированные со слизистой оболочкой (это Т-лимфоциты, экспрессирующие 

рецепторы ограниченного разнообразия), распознают антигены без участия молекул МНС. Эти клетки 

секретируют цитокины, инактивирующие развитие патологических воспалительных процессов.  

Таким образом, биологические эффекты субпопуляций Т-хелперов имеют большое значение 

в реализации реакций врожденного и приобретенного иммунитета, поэтому безусловно актуальными 

представляются новые исследования в этой области. 
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