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Резюме. В последние годы уделяется огромное внимание различным субпопуляциям Т-лимфоцитов. 
Особенно интенсивно развивается направление, связанное с изучением Т-хелперов. Данная группа 
клеток оказалась в значительной степени структурирована на различные клеточные субпопуляции. 
Выявлен и достаточно изучен целый ряд таких субпопуляций, получивших название Th1, Th2, Treg, 
Th17, а также активированные Т-хелперы. В настоящее время имеются четкие данные о рецепторах 
и  функциональной  значимости  различных  субпопуляций  Т-хелперов.  Использование  этих  данных 
в  лабораторных  исследованиях,  несомненно,  скажется  на  качестве  диагностики  нарушений  функ-
ционирования иммунной системы и адекватности назначаемой иммунотерапии.
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MEANS OF FLOW CYTOMETRY
Abstract. Over last years, huge efforts are made in order to improve analytic techniques for T lymphocyte 

subpopulations.  Appropriate  studies  on  T-helper  cells  are  also  subject  to  extensive  research.  These  cellular 
compartments are substantially divided into various sub-classes. Such subpopulations, e.g., Th1, Th2, T-reg, 
Th17 and activated Т-helpers, were classified and characterized to sufficient degree. Recently, a lot of distinct 
data  about  specific  receptors  and  functional  properties  of  various  Т-helper  subpopulations  was  obtained. 
Applications of these results in laboratory research, without any doubt, will improve diagnostic quality when 
assessing  functional  alterations  of  immune  system,  as  well  as  adequate  therapy  planning.  (Med. Immunol., 
2011, vol. 13, N 1, pp 7-16)
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В последние годы уделяется огромное внима-
ние  различным  субпопуляциям  Т-лимфоцитов, 
особенно  интенсивно  развивается  направле-
ние, связанное с изучением Т-хелперов. Данная 
группа клеток оказалась в значительной степени 

структурирована  на  различные  клеточные  кло-
ны.  В  настоящее  время  выявлен  и  достаточно 
изучен  целый  ряд  таких  клонов,  получивших 
название Th1, Th2, Treg, Th17, а  также активи-
рованные Т-клетки. Именно описанию данных 
субпопуляций Т-хелперов и посвящена настоя-
щая  статья.  Она  является  продолжением  серии 
статей, посвященных методу проточной цитоф-
люориметрии и анализу лимфоцитарных клеток 
периферической крови человека, их фенотипи-
ческим характеристикам и особенностям функ-
ционирования [2-6].
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Т-хелперы 1 и Т-хелперы 2 (Th1 и Th2)
Известно, что T-хелперы дифференцируются 

в различные устойчивые субпопуляции, для ко-
торых  характерной  чертой  является  продукция 
специфических цитокинов. Эти клетки, в зави-
симости от секретируемых ими цитокинов, были 
разделены на два типа – Th1 и Th2. Данное раз-
деление подтверждалось в экспериментах in vitro 
высокой  стабильностью  клонов  клеток,  проду-
цирующих определенный набор цитокинов [33]. 
Этот  факт  стал  отправной  точкой  в  появлении 
концепции  Thl/Th2  типов  ответа.  Дальнейшие 
исследования  показали,  что  за  хроническое 
воспаление  отвечают  Thl  и  тем  самым  обеспе-
чивают  помощь  цитотоксическим  T-клеткам 
в  защите  против  внутриклеточных  патогенов. 
В то же время Th2-клетки играют важную роль 
в  антительном  ответе  и,  таким  образом,  защи-
щают хозяина от внеклеточных патогенов.

Ведущая  роль  в  изучении  баланса  Thl/Th2 
принадлежит  методу  проточной  цитометрии 
и  процедуре  внутриклеточного  окрашива-
ния [8, 21]. У здорового индивидуума большин-
ство  T-клеток  находится  в  состоянии  покоя 
и  не  продуцирует  обнаруживаемых  количеств 
какого-либо  цитокина.  Для  выявления  клеток 
продуцентов  используется  неспецифическая 
активация  (обычно  с  Phorbol  Myristate  Acetate/
IonoMycin,  PMA/IM  или  суперантигеном). 
После  этой  процедуры  часть  клеток  начина-
ет  секретировать  характерные  цитокины:  IFNγ 
для Thl или IL-4 для Th2 (рис. 1). Однако необ-
ходимым условием выявления цитокинов, пред-
ставляющих  собой  секретируемые  молекулы, 
является  предотвращение  их  выхода  из  клетки. 
Для этих целей применяются блокаторы выхода 
белков из клетки (например, брифелдин).

Как правило, соотношение Thl- и Th2-клеток 
изменяется  при  различных  типах  иммунного 
ответа  или  иммунологических  заболеваниях, 
и данный эффект может быть непосредственно 
как  причиной,  так  и  следствием  текущего  за-
болевания.  Следовательно,  обнаружение  дис-
баланса  Thl/Th2  и  понимание  его  причин  дает 
возможность  выбрать  направление  терапии 
для исправления патологии.

До последнего времени наличие Th1- и Th2-
клеток  определяли  исключительно  по  про-
дукции  внутриклеточных  или  внеклеточных 
цитокинов  [15,  35,  39,  40],  поскольку  не  было 
известно  мембранных  маркеров,  характерных 
для  каждого  из  этих  типов  Т-клеток.  Однако 
в  последнее  время,  в  результате  поиска  спец-
ифических  маркеров  для  Th1-  и  Th2-клеток, 
были  получены  антитела,  которые  взаимодей-
ствовали с мембранными молекулами Т-клеток, 
причем  исключительно  с  Th2  [36].  Данные  мо-
лекулы,  относящиеся  к  семейству  рецепторов 
хемоаттрактантов,  получили  название  CRTH2 
(Chemoattractant  Receptor  Th2).  Фенотип 
CD4+  клеток,  экспрессирующих  данный  мар-
кер,  представляет  собой  следующее  сочетание: 
CD45RA-CD45R0+CD25+.  Они  продуцируют 
IL-4  (а  также  IL-5  и  IL-13),  но  не  IFNγ.  Таким 
образом,  это  антиген-активированные  эффек-
торные  Тh-клетки.  Впоследствии  CRTH2  были 
обнаружены и на других типах клеток перифери-
ческой  крови,  таких  как  базофилы,  эозинофи-
лы, активированные моноциты и на небольшом 
количестве  CD8+T-клеток.  Моноклональные 
антитела против CRTH2 были изучены и класте-
ризованы, а на 8-м рабочем совещании HLDA-8 
(Workshop  and  Conference  on  Human  Leukocyte 
Differentiation  Antigens,  Аделаида,  Австралия) 
отнесены к CD294 [56].

Рисунок 1. Распределение лимфоцитов периферической крови после неспецифической стимуляции 
и окрашивания Маб против IFNγ и IL-4
Примечание. А- в квадранте 2 – Th1; Б- в квадранте 2 – Th2.
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Многопараметрический  анализ  и  CD294 
(рис. 2) позволяет достаточно легко определить 
Th2-клетки, не прибегая к определению продук-
ции внутриклеточных цитокинов [12].

Так,  CRTH2  использовали  для  выявления 
Th2-клеток  в  многоцветном  цитометрическом 
анализе  при  атопическом  дерматите  [23]  и  ал-
лергических заболеваниях [20].

Использование  данного  подхода  в  клиниче-
ской практике позволяет более точно определять 
преимущественную  направленность  регуляции 
иммунного ответа. Становится возможной диа-
гностика  не  только  при  типичных  состояниях, 
связанных  с  Th2-ответом  (аллергия),  но  и,  что 
очень  важно,  при  комбинированных  формах 
иммунопатологии  (сочетание  нескольких  раз-
нонаправленных процессов у одного пациента), 
а  значит,  появляется  возможность  адекватного 
назначения  этиотропной  и  патогенетически-
обоснованной терапии.

Активированные Т-хелперы
Среди  популяций  Т-клеток  в  крови  челове-

ка можно выявить как наивные Т-клетки, так и 
Т-клетки  памяти,  различающиеся  между  собой 
по  функциональным  и  фенотипическим  при-
знакам  [7].  Жизненный  цикл  Т-клеток  в  орга-
низме делится на две фазы: независимая от чу-
жеродного  антигена  стадия  дифференцировки 
Т-клеток и стадия, связанная с распознаванием  
чужеродного антигена. Первая из них заверша-
ется появлением в русле крови зрелых наивных 
Т-лимфоцитов,  каждый  из  которых  способен 
отвечать только на «свой» антиген. Стимулиро-
ванные  антигеном  Т-клетки  в  ходе  первичного 
ответа проходят дальнейшую дифференцировку. 

Т-клетки  памяти  появляются  в  результате 
дифференцировки  активированных  антигеном 
наивных предшественников в ходе нормального 
развития  первичного  иммунного  ответа  in vivo. 
Экспрессия  на  клеточной  поверхности  различ-
ных  изоформ  молекулы  CD45  позволяет  разде-
лить  CD4+Т-лимфоциты  человека  на  наивные 
Т-клетки  и  Т-клетки  памяти.  Принято  отно-
сить  субпопуляцию  CD4+CD45RA-CD45R0+Т-
лимфоцитов  к  Т-клеткам  памяти  и,  соответ-
ственно,  CD4+CD45RA+CD45R0-  –  к  наивным 
Т-клеткам.  Подобное  разделение  основано  ис-
ключительно  на  способности  CD4+CD45RA-

CD45R0+Т-клеток, а не наивных Т-лимфоцитов, 
интенсивно  отвечать  на  повторный  контакт 
с  антигеном  in vitro.  В  свою  очередь,  быстрый 
и  усиленный  ответ  Т-клеток  памяти  на  спец-
ифический  антиген  является  их  важнейшим 
функциональным  отличием  от  наивных  пред-
шественников.

Покоящиеся  CD4+Т-лимфоциты  памяти 
также  отличаются  от  наивных  предшествен-
ников  системой  внутриклеточной  сигнализа-
ции,  обеспечивающей  резистентность  к  воз-
действию  Са2+-ионофоров.  Чувствительная 
к действию Са2+-ионофоров популяция CD4+Т-
клеток человека составляет основную часть по-
коящихся  наивных  CD4+CD45RA+CD45R0-Т-
лимфоцитов  [1].  В  свою  очередь,  большинство 
резистентных  к  действию  ионофоров  CD4+Т-
клеток  являются  покоящимися  CD4+CD45RA-

CD45R0+Т-лимфоцитами памяти.
Основная  методическая  сложность  в  иссле-

дованиях  CD4+Т-лимфоцитов  в  перифериче-
ской крови здоровых доноров связана с тем, что 
активированные  клетки  составляют  лишь  не-
значительную часть. Как правило, в крови здо-
ровых  доноров  доля  активированных  CD4+Т-

Рисунок 2. Локализация Th2-клеток с использованием моноклональных антител к CD294 (CRTH2). Анализ клеток 
периферической крови с использованием CD3-PC5, CD203c-PE и CRTH2-FITC (Boumiza R. et al., 2005 [12])
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клеток  составляет  менее  10%  от  общего  числа 
CD4+Т-лимфоцитов. 

Однозначным  фенотипическим  призна-
ком  дифференцировки  покоящихся  наивных 
CD4+CD45RA+CD45R0-Т-лимфоцитов человека 
в  покоящиеся  Т-клетки  памяти  принято  счи-
тать появление на поверхности клеток молекул 
CD45R0  вместо  изоформы  CD45RA.  Данная 
особенность позволяет выявить три субпопуля-
ции CD4+Т-лимфоцитов человека: покоящиеся 
наивные  CD45RA+CD45R0-T-клетки,  покоя-
щиеся CD45RA-CD45R0+T-клетки памяти и ак-
тивированные  –  CD45RА+CD45R0+Т-клетки. 
Зрелых  CD4+CD45RA-CD45R0-Т-лимфоцитов 
в периферической крови человека не существует. 
Все активированные CD4+CD45RA+CD45R0+Т-
лимфоциты появляются в процессе стимуляции 
наивных клеток антигеном in vivo.

Определение  относительного  количества 
CD4+CD45RA+CD45R0- и CD4+CD45RA-CD45R0+ 
лимфоцитов  может  служить  хорошим  диа-
гностическим  признаком.  При  развитии  ин-
фекции  или  при  хирургическом  вмешатель-
стве,  поскольку  происходит  накопление  доли 
CD4+CD45RA-CD45R0+  клеток  и  снижение 
CD4+CD45RA+CD45R0-.  Для  более  точной 
идентификации  этих  субпопуляций  T-клеток, 
как правило, используют многоцветный анализ 
и следующую комбинацию моноклональных ан-
тител – CD4/CD45RA/CD45R0/CD45 (рис. 3).

Появление  молекул  CD69  считают  основ-
ным фенотипическим признаком наиболее ран-
ней  (первые  часы)  стадии  активации  наивных 
CD4+Т-лимфоцитов. Как правило, в крови здо-
ровых  доноров  не  удается  обнаружить  присут-
ствие более чем 1-4% CD4+CD69+Т-клеток [17]. 

В  свою  очередь,  экспрессия  молекул  CD25 
на  поверхности  CD4+Т-лимфоцитов  обычно 
рассматривается  в  качестве  специфического 
признака  стадии  зависимой  от  антигена  ин-
тенсивной  пролиферации  активированных 
Т-клеток. Отсутствие в крови здоровых доноров 
зрелых  CD4+CD69+CD25+Т-клеток  позволяет 
корректно  отличить  данную  стадию  активации 
Т-клеток от предыдущей.

Регуляторные T-клетки (Treg)
Популяция  CD4+CD25+Т-клеток  челове-

ка  гетерогенна  по  функциональным  свой-
ствам  и  фенотипическим  признакам.  Она 
включает  в  себя  популяции  пролиферирую-
щих  CD4+CD45RA+CD45R0+CD25low  Т-кле-
ток  и  «регуляторных»  (Treg  –  T  regulatory) 
CD4+CD45R0+CD25highТ-лимфоцитов [9, 24, 45]. 
Являясь  реальными  супрессорами,  они  игра-
ют ведущую роль во многих иммунологических 
процессах. Так, они регулируют Т-клеточный го-
меостаз, предотвращают аутоиммунные заболе-
вания, аллергии, гиперчувствительность, РТПХ. 

Рисунок 3. Распределение лимфоцитов периферической крови условно здорового донора (А и В) и пациента 
в постоперационный период (Б и Г)
Примечание. На гистограммах В и Г анализ лимфоцитов проводили только с гейтированием по CD45. На гистограммах А и Б 
анализировали клетки при помощи многоэтапного гейтирования по CD45 и CD4.

А

CD
45

RA
-F

IT
C

CD
45

RA
-F

IT
C

CD
45

RA
-F

IT
C

CD
45

RA
-F

IT
C

CD45R0-ECD

CD45R0-ECD CD45R0-ECD

100

101

102

103

100 101 102 103 100 101 102 103

100 101 102 103 100 101 102 103

100

101

102

103

100

101

102

103

100

101

102

103

CD45R0-ECD

В

Б Г



11

Анализ субпопуляций Т-хелперов2011, Т. 13, № 1

С другой стороны, регуляторные T-клетки сни-
жают  противоопухолевый  иммунитет  и  имму-
нитет к инфекциям.

Первичный механизм супрессорной активно-
сти Treg представляет собой деструкцию метабо-
лизма.  В  результате  наличия  CD25  (альфа  цепь 
рецептора IL-2), Treg могут связывать IL-2, тем 
самым  ингибируя  активацию  других  T-клеток. 
Снижая  концентрацию  IL-2,  Treg  вызывают 
апоптоз  IL-2-зависимых  клеток,  что  было  по-
казано  при  некоторых  клинических  состояни-
ях,  включая  ВИЧ  [38].  Кроме  того,  эти  клетки 
экспрессируют  транскрипционный  фактор  по-
давления  –  FoxP3,  который  вовлечен  в  инги-
бирование клеточной активности. Так, Treg мо-
гут  потреблять  IL-2  без  активации  иммунной 
функции  и  в  то  же  самое  время  предотвращать 
активацию  других  T-клеток.  Кроме  этого,  из-
за  наличия  на  клеточной  поверхности  Treg  эк-
тоэнзимов  CD39  и  CD73,  они  также  способны 
модулировать ингибирование клеток через про-
дукцию внеклеточного аденозина (Ado) из ATP 
(аденозин три фосфат), которые являются важ-
ными  эндогенными  сигнальными  молекулами 
иммунитета  и  воспаления.  Внеклеточный  ATP 
играет  роль  сигнала  опасности  и  ведет  себя 
как  хемоатрактант  для  лимфоцитов,  активируя 
про-воспалительный ответ, и является индукто-
ром локальной боли [13].

Следует  отметить,  что  CD39  представляет 
собой  доминирующий  эктоэнзим  (гидролазу) 
с  молекулярной  массой  70-100  kDa  и  экспрес-
сируется прежде всего на активированных лим-
фоидных  клетках.  У  людей  CD39  представляет 
собой маркер субпопуляций Treg, которые могут 
быть вовлечены в контроль над воспалительны-
ми аутоиммунными заболеваниями [11].

С  другой  стороны,  Treg  регулируют  созре-
вание  дендритных  клеток,  модулируя  взаимо-
действие  через  CD80/86  и  CTLA-4.  Извест-
но,  что  CTLA-4  (цитостатический  антиген 
T-лимфоцитов 4, CD152) экспрессируется в вы-
сокой  плотности  Treg-клетками  и  ингибирует 
иммунный  ответ  [51].  Показано,  что  CTLA-4 
связывает молекулы CD80 (B7-1) и CD86 (B7-2) 
с  более  высокой  аффинностью  чем  CD28,  тем 
самым  ингибируется  второй  сигнал,  необходи-
мый для активации иммунного ответа [47]. Кон-
ститутивная  экспрессия  CTLA-4  среди  CD4+ 
клеток ограничена, прежде всего, Treg и вовле-
чена в их иммуно-супрессорную функцию [42]. 

Еще одним механизмом супрессорной функ-
ции  Treg  является  цитолизис  посредством 

гранзима  А.  Известно,  что  Treg  могут  подавить 
иммунный  ответ,  вызывая  апоптоз  [37].  В  дан-
ном  случае  механизмы  апоптоза  используются 
для  регуляции  развития  тимоцитов,  формиро-
вания  репертуара  T-клеток,  их  селекции  и  для 
координации  событий,  ведущих  к  иммунному 
ответу на периферии [18]. Treg могут управлять 
иммунным  ответом  при  помощи  перфорин/
гранзимных  путей.  Показано,  что  адаптив-
ные  Treg  в  основном  экспрессируют  гранзим  B 
и  могут  убивать  аллогенные  клетки  мишени 
в перфорин-зависимым путем. У людей активи-
рованные Treg экспрессируют гранзим A и очень 
небольшое количество гранзима B [19]. Это сви-
детельствует в пользу того, что Treg воплощают 
свою регулирующую способность через супрес-
сию при помощи цитотоксической активности.

Кроме  того,  Treg  могут  продуцировать  ин-
гибирующие  цитокины,  такие  как  IL-10,  TGB-
beta, и IL-35 [14, 32, 46]. И, наконец, они вовле-
чены в регуляцию периферийной толерантности 
к собственным антигенам [55].

Treg-клетки  имеют  следующий  фенотип 
CD3+CD4+CD25highCD45R0+CD95+, однако наи-
более  важным  их  маркером  является  FOXP3. 
Недавние  исследования  показали  что  FOXP3, 
кодирующий  фактор  транскрипции  скур-
фин  (scurfin),  является  главным  регулирую-
щим  геном  для  развития  и  функционирования 
CD4+CD25high регуляторных T-клеток. В настоя-
щее  время,  самым  точным  маркером  для  иден-
тификации Treg клеток является как раз фактор 
транскрипции  FOXP3.  Однако  идентификация 
этого  маркера  требует  пермеабилизации  кле-
ток,  что  затрудняет  работу  по  идентификации 
Treg [44]. 

Недавно появились данные о рецепторе IL-7 
(CD127)  как  возможном  биомаркире  для  Treg 
у людей. В периферической крови комбинация 
CD4, CD25 и CD127 выявляет группу Т-клеток, 
которая обладает высокой супрессивной актив-
ностью и высокой экспрессией FOXP3 [28].

В свою очередь, эксперименты  in vitro пока-
зали,  что  экспрессия  CD127  после  активации 
Т-клеток резко снижается. CD127 представляет 
из себя α-цепь гетеродимерного рецептора IL-7, 
состоящего  из  CD127  и  общей  γ-цепи,  которая 
представлена  и  у  других  рецепторов  цитоки-
нов  (IL-2R,  IL-4R,  IL-9R,  IL-15R,  и  IL-21R).  
CD127  экспрессируется  на  тимоцитах,  T- 
и  B-предшественниках,  зрелых  T-клетках,  мо-
ноцитах и некоторых других лимфоидных и ми-
елоидных  клетках.  Показано,  что  IL-7R  играет 
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важную  роль  в  пролиферации  и  дифференци-
ровке зрелых T-клеток [43, 44, 54]. 

Таким  образом,  окончательный  фенотип 
Treg-клеток  будет  выглядеть  следующим  обра-
зом:  CD3+CD4+CD25brightCD127dim-to-negFOXP3+ 
и  для  их  детектирования  можно  использовать 
данный  фенотип  Treg,  без  выявления  FOXP3. 
Для  более  точной  идентификации  Treg-клеток 
предпочтительно  использовать  многоцветный 
анализ  и  многоэтапное  «гейтирование»  с  ис-
пользованием следующего набора моноклональ-
ных антител – CD45/CD4/CD25/CD127 (рис. 4).

Концепция двух последних десятилетий, ис-
пользующая  модель  Th1-Th2,  обеспечила  по-
нимание в T-клеточной биологии и взаимодей-
ствие врожденного и адаптивноого иммунитета.

Наивные T-клетки дифференцируются в эф-
фекторные  T-клетки,  у  которых  значительно 
повышается  функциональный  потенциал.  Этот 
процесс необходим для освобождения организ-
ма  от  патогенов.  В  значительной  степени  это 
происходит  под  действием  цитокинов,  проду-
цируемых клетками врожденной иммунной си-
стемы,  которые,  в  свою  очередь,  были  активи-
рованы  при  взаимодействии  с  патогенами.  Это 
вторичное обучение пост-тимических T-клеток 
обеспечивает  механизм  соответствия  адаптив-
ного  иммунитета  и  врожденной  иммунной  си-
стемы.

Т-хелперы 17 (Th17)
CD4+T-клетки  после  активации  и  экспан-

сии дифференцируют в различные T-хелперные 
субпопуляции  с  различными  профилями  цито-
кина  и  различными  эффекторными  функция-
ми. До недавнего времени T-хелперы были раз-

делены на Th1- или Th2-клетки, в зависимости 
от цитокинов, которые они продуцируют. Одна-
ко  в  настоящее  время  была  обнаружена  и  оха-
рактеризована  третья  субпопуляция  эффектор-
ных Т-хелперов, продуцирующих IL-17, которая 
получила  название  Th17.  Было  показано,  что 
трансформирующий фактор роста (TGF-β) пре-
дотвращает  дифференцировку  в  направлении 
Th1  и  Th2,  вызывая  преобразование  наивных 
CD4+Т-клеток в FOXP3-экспрессирующие регу-
ляторные T-клетки [34, 50]. Напротив, в присут-
ствии про-воспалительных цитокинов, включая 
IL-6,  TGF-β  не  только  ингибирует  экспрессию 
FOXP3,  но  и  вызывает  дифференцировку  про-
воспалительных эфекторных Th17-клеток, про-
дуцирующих IL-17 [10, 31, 49].

Таким образом, Th17-клетки, вероятно, име-
ют  взаимосвязь  с  Treg-клетками.  Эта  взаимос-
вязь выявляется при помощи общего индуктора 
TGF-β.  В  этом  случае  наблюдается  перекрыва-
ние  профиля  хемокиновых  рецепторов  и  экс-
прессии  Th17-связанного  фактора  транскрип-
ции RORγt [22, 48]. Имеются данные о том, что 
TGF-β  индуцирует  экспрессию  FOXP3  в  наи-
вных T-клетках. С другой стороны, IL-6 подавля-
ет TGF-β-индуцированную экспрессию FOXP3, 
а совместно TGF-β и IL-6 индуцируют экспрес-
сию  RORγt  и  запускают  транскрипционную 
программу  для  Th17.  На  молекулярном  уров-
не  баланс  между  Th17-клетками  и  FOXP3+Treg 
устанавливается  за  счет  антагонистического 
взаимодействия факторов транскрипции FOXP3 
и RORγt. У мышей показано, что Treg-клетки мо-
гут преобразовываться в IL-17-продуцирующие 
Т-клетки [41, 52, 53]. 

Кроме  того  было  показано,  что  Тreg-
клетки  человека,  идентифицированные  как 

Рисунок 4. Многоэтапное гейтирование при анализе Treg-клеток в периферической крови
Примечание. А – гистограмма распределения CD127 и CD25 после одновременного гейтирования по CD4 и CD45. В зоне Е находятся 
регуляторные клетки. Б – гистограмма распределения CD4 и CD25 после гейтирования только по CD45. Черные точки – Treg-клетки.
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CD4+CD25highFOXP3+CD127-CD27+,  дифферен-
цировались  до  IL-17-продуцирующих  T-клеток 
и  этот  процесс  сопровождался  повышением 
экспрессии RORγt и CCR6 [25].

Th17-клетки  были  обнаружены  при  различ-
ных заболеваниях суставов, но их функциональ-
ная роль не была установлена. Так, Th17-клетки 
были  обнаружены  при  ревматоидном  артрите, 
однако остается неясно Th1 и/или Th17-клетки 
приводят к хронизации заболевания [29]. На мо-
дели экспериментального артрита был выявлен 
значительный  вклад  Th17-клеток  в  развитии 
воспалительного  процесса  [30].  В  то  же  время 
предварительные  исследования  свидетельству-
ют в пользу того, что в течение хронической ста-
дии атопического дерматита не последняя роль 
принадлежит Th17 (рис. 5) [16, 26].

Таким  образом,  помимо  Th1-  и  Th2-клеток 
Th17-клетки  составляют  третью  субпопуля-
цию эффекторных T-хелперов с отличительны-
ми  эффекторными  функциями.  Для  них  были 
идентифицированы факторы дифференцировки 
(TGF-β плюс IL-6 или IL-21) и факторы транс-
крипции (STAT3, IRF4, RORγt, и RORα), кото-
рые  определяют  транскрипционную  програм-
му Th17.

IL-21 непосредственно продуцируется Th17-
клетками.  IL-21  совместно  с  TGF-β  способен 
вызывать Th17 дифференцировку и может быть 
частью  положительной  петли  обратной  связи 
для  увеличения  количества  предшественников 
Th17-клеток.

IL-23  не  является  фактором  дифференци-
ровки  Th17-клеток.  Однако  IL-23  стабилизи-
рует дифференцировку Th17-клеток и лидирует 
в дальнейшем процессе созревания Th17-клеток, 
например, индуцируя IL-22 в Th17-клетках.

Th17-клетки  являются  важными  эффек-
торными  клетками  в  защите  хозяина  против 
некоторых  патогенов  типа  Candida albicans 
и определенных внеклеточных бактерий. Одна-
ко  широкое  распределение  рецепторов  к  IL-17 
и  IL-22,  как  правило,  заканчивается  массовым 
клеточным  ответом  после  активации  Th17-
клеток.  Этот  широкий  ответ  на  эффекторные 
цитокины,  продуцируемые  Th17,  может  быть 
основанием для объяснения способности Th17-
клеток  вызвать  воспаление  с  деструкцией  тка-
ней и аутоиммунные расстройства [27].

Несмотря  на  всю  важность  и  функциональ-
ную  значимость  Th17,  определение  их  пока 
мало используется в широкой клинической ла-
бораторной  практике.  Это  связано  с  тем,  что 
их  идентификация  достаточно  трудоемка  и  на-
ходится в начальной стадии внедрения.

Таким  образом,  в  настоящее  время  имеют-
ся  четкие  данные  о  рецепторах  и  функцио-
нальной  значимости  различных  субпопуляций 
Т-хелперов.  Их  изучение  позволит  расшифро-
вать новые механизмы реагирования иммунной 
системы  в  норме  и  при  различной  патологии, 
что,  несомненно,  скажется  на  качестве  поста-
новки  лабораторного  диагноза  нарушений  им-
мунной  системы  и  адекватности  назначаемой 
иммунотерапии.
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