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Представлен анализ современных взглядов на функциональную и иммунорегуляторную роль Тлимфо
цитовхелперов типа 17 (Th17) в противоинфекционном иммунном ответе, в частности, – в развитии
протективных иммунных реакций на внутриклеточные патогены. Особое внимание уделено участию
этих лимфоцитов и продуцируемых ими цитокинов в иммунном ответе на инфицирование Mycobacterium
tuberculosis. Рассмотрены молекулярные механизмы, обусловливающие преимущественное развитие
Th17лимфоцитов и/или регуляторных Тклеток (Treg), с оценкой взаимосвязи этих клеточных субпо
пуляций в формировании иммунного дисбаланса при инфекционной патологии.

Ключевые слова: Th17лимфоциты, цитокины, транскрипционные факторы, Treg, противотуберкулез
ный иммунитет.
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Принятые сокращения: BCG (Bacillus Calmette�Guérin) – бацилла Кальметта�Герена; Bd2 (β�defensin�2) – β�дефензин; ES�
AT�6 (Eearly Secreted Antigenic Target protein 6) – ранний секретируемый белок M. tuberculosis 6; G�CSF (Granulocite Colony
Stimulating Factor) – колониестимулирующий фактор гранулоцитов; ICAM�1 (InterCellular Adhesion Molecule) – молекулы
межклеточной адгезии; IL (Interleukine) – интерлейкин; IFNγ (Interferone) – интерферон γ; IRAK (Interleukin 1 Receptor�
Associated Kinase) –рецептор�ассоциированная киназа интерлейкина 1; IRF4 (Interferon Regulatory Factor 4) – интерферон�
регулирующий фактор 4; LFA�1 (Lymphocyte Function�associated Antigen) – функциональный антиген лимфоцитов; Mincle
(Macrophage�inducible C�type lectin) – индуцируемый макрофагом лектиновый рецептор С�типа; MIP (Macrophage Inflam�
matory Protein) – макрофаговый провоспалительный белок; M. tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis) – микобактерии ту�
беркулеза; NFAT (Nuclear Factor of Activated T�cells) – ядерный фактор активированных Т�клеток; RD (Region of Differ�
ence) – регион различия; ROR (Retinoic acid receptor�related Оrphan Receptor) – “рецепторы сироты”, родственные ретино�
идным; γδТCR (γδ T cell receptor) – Т�клеточный рецептор γδ; TDB (Trehalose�6,6�DiBehenate) –трегалозо�6,6�дибегенат;
TDM (Trehalose�6,6�DiMycolate) – трегалозо�6,6�димиколат; TGFβ (Transforming Growth Factor) – трансформирующий
фактор роста β; Th (T�helper) – Т�лимфоциты�хелперы; TNFα (Transforming Necrosis Factor) – фактор некроза опухоли α;
Treg (regulatory T�cells) – регуляторные Т�лимфоциты.
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ОБЗОРЫ

ВВЕДЕНИЕ

Рубеж ХХ–XXI веков отмечен не только увели�
чением числа социально значимых инфекцион�
ных заболеваний, но и активизацией борьбы с

ними на глобальном уровне. Однако, несмотря на
активные противоэпидемические мероприятия,
массовую вакцинацию, средства этиотропной те�
рапии, проблема заболеваний инфекционного ге�
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неза, по�прежнему, актуальна. Для поисков новых,
более эффективных, методов лечения необходимо
определить основные патогенетические факторы
заболевания на клеточном и молекулярном уров�
нях. Понимание сущности инфекционной патоло�
гии и ее молекулярно�генетических механизмов
при нарушениях иммунореактивности в орга�
низме человека позволят сформировать целост�
ное представление о противоинфекционном им�
мунном ответе и о факторах – врожденных или
приобретенных, нарушающих его регуляцию,
что и обусловливает клинические проявления
инфекции и определяет ее течение и исход.

Туберкулез – классический пример бактери�
альной инфекции с внутриклеточным типом па�
разитирования возбудителя. По современным
представлениям, при инфекции, вызванной My*
cobacterium tuberculosis, нарушается как врожден�
ный иммунитет, так и адаптивный антигенспеци�
фический иммунный ответ, основная роль в кото�
ром принадлежит макрофагам, дендритным
клеткам и Т�хелперам (Тh) типа 1 [1–5]. Однако в
формировании эффективной противотуберку�
лезной защиты участвуют и другие субпопуляции
Т�клеток, которые могут оказаться активными в
антигенспецифическом иммунном ответе как на
уровне системных иммунологических реакций,
так и на уровне “мукозного иммунитета” в ткани
легких. Их вклад в развитие и течение заболева�
ния только начинают исследовать [6].

В течение последних лет активно изучаются
Th17�лимфоциты. Удалось установить источники
их происхождения, пути дифференцировки, неко�
торые функциональные особенности, а также роль
в защите организма от патогенов и в развитии пато�
логических процессов [7]. Дифференцировка Th0�
лимфоцитов человека в Th17�лимфоциты опосре�
дована интерлейкинами (IL)�1β, IL�6, трансформи�
рующим фактором роста (TGF)�β, хотя роль по�
следнего пока точно не установлена [8–10]. В отсут�
ствие IL�6 дифференцировку Th0 в направлении
Th17 может индуцировать IL�21. Действуя совмест�
но с TGFβ, этот цитокин способствует развитию
Th17�ответа у человека [11]. Однако остается много
спорных вопросов, касающихся цитокиновой ре�
гуляции дифференцировки Th17�лимфоцитов. Не�
сомненно, что важную роль в их развитии играет
IL�23. Ранее полагали, что это ключевой цитокин
Th17�ответа и что он инициирует образование
Th17 (по крайней мере, у мышей). Однако позд�
нее было показано, что, скорее всего, IL�23 под�
держивает функциональную активность уже
дифференцированных Th17, поскольку рецеп�
торы к нему (IL�23R) экспрессируются только
на активированных клетках [12]. Сообщается
также, что IL�23 необходим для стабилизации
фенотипа Th17�лимфоцитов [8, 13].

Основным транскрипционным фактором, от�
ветственным за развитие Th17�клеток у человека,
является RORC2 (Retinoic acid receptor�related Оr�
phan Receptor C2). Помимо него, Th17�клетки че�
ловека содержат внутриклеточные транскрипци�
онные факторы – STAT3, T�bet и несут на своей по�
верхности молекулы CD4, CCR4, CCR6, IL�23R,
IL�12Rβ2, CD161 [14, 15]. Сообщается также, что с
Th17�лимфоцитами ассоциирован еще один мар�
кер – IL4I1 (Interleukin 4�Induced gene 1) [16, 17].

Необходимо отметить, что дифференцировка
субпопуляции Th17�лимфоцитов из активирован�
ных CD4+ Т�клеток происходит независимым от
Th1 и Th2 путем. Однако эти лимфоциты, являясь
функциональными антагонистами по отношению
друг к другу, способны угнетать развитие Th17�кле�
ток (у человека) за счет продукции цитокинов –
интерферона γ (IFN) и IL�4, тогда как ключевой
цитокин Th17�лимфоцитов – IL�17 – не подавляет
дифференцировку Th1� и Th2�клеток [9].

Таким образом, Th17�лимфоциты представляют
собой еще одну субпопуляцию адаптивных T�хел�
перов и способны участвовать как в иммунной за�
щите организма от патогенов, так и формировании
иммунопатологических процессов.

РОЛЬ TH17ЛИМФОЦИТОВ И 
ПРОДУЦИРУЕМЫХ ИМИ ЦИТОКИНОВ 

В ИММУННОМ ОТВЕТЕ 
НА Mycobacterium tuberculosis

С момента открытия Th17�лимфоцитов изуча�
ется их роль в развитии многих заболеваний. Из�
вестно, что Th17 защищают макроорганизм от вне�
клеточных бактерий и грибов [11, 18]. Именно они
являются главными претендентами на роль ключе�
вых клеток�эффекторов в патогенезе ряда аутоим�
мунных заболеваний. Иммунорегуляторные эф�
фекты Th17 проявляются при таких заболеваниях,
как ревматоидный артрит, псориаз, рассеянный
склероз, аутоиммунные энтеропатии [19]. При этих
заболеваниях ткани инфильтрированы активиро�
ванными и высокодифференцированными Th17�
клетками, вырабатывающими значительные коли�
чества IL�17А, IL�17F, IL�22, IL�26 и фактора не�
кроза опухоли (TNF)�α [20]. Th17�лимфоциты и
IL�17 играют, по�видимому, важную роль в патоге�
незе воспалительных респираторных и некоронаро�
генных сердечно�сосудистых заболеваний [21–23].

Вместе с тем, имеются основания утверждать,
что Th17�лимфоциты обладают протективным
действием против внутриклеточных патогенов [6,
24, 25]. Так, показано, что Th17 участвуют в раз�
витии иммунного ответа на M. tuberculosis [26–
30]. В ранний период развития протективного
иммунного ответа при заражении микобактерия�
ми Th17�лимфоциты способствуют привлечению
нейтрофилов, макрофагов и Th1�клеток в очаг



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 47  № 6  2013

ОПОСРЕДОВАННАЯ Т�ЛИМФОЦИТАМИ�ХЕЛПЕРАМИ ТИПА 17 885

воспаления и участвуют в контроле инфекцион�
ного процесса [31, 32]. Умемура (Umemura) и со�
авт. [33] показали, что при микобактериальной
инфекции (на модели BCG – Bacillus Calmette�
Guérin) IL�17, секретируемый Th17, играет
важную роль не только в процессе ранней актива�
ции легочных нейтрофилов, но также и в разви�
тии IFNγ�продуцирующих Т�клеток. Кроме того,
Хадер (Khader) и соавт. [34] установили, что после
вакцинации BCG в легких сначала активируется
популяция IL�17�продуцирующих CD4+ Т�кле�
ток, которые индуцируют экспрессию хемокинов
CXCL9, CXCL10 и CXCL11. После этого рекрути�
руются IFNγ�продуцирующие CD4+ Т�клетки,
которые, в конечном счете, ограничивают раз�
множение микобактерий в макрофагах. Интерес�
но то, что не IL�12, а IL�23, необходимый для
поддержания функциональной активности Th17,
способствует развитию вторичного иммунного
ответа на M. tuberculosis путем образования грану�
лематозных структур и рекрутирования активи�
рованных CD4+ Т�клеток в очаг воспаления [26,
34]. Можно предположить, что при инфекциях, вы�
званных микобактериями, Th17�ответ является
важным механизмом защиты бронхоальвеолярного
тракта и поддержания его барьерных функций.

Th17�лимфоциты выполняют иммунорегуля�
торную функцию, продуцируя уникальный спектр
цитокинов. Cекретируемый ими IL�17 индуцирует
выработку макрофагами провоспалительных цито�
кинов (TNFα, IL�1β, G�CSF, IL�6) и экспрессию
СС� и СХС�хемокиновых рецепторов, способству�
ет экспансии и рекрутированию клеток врожден�
ного иммунитета и (в кооперации с IL�1β и TNFα),
усиливает воспалительные реакции, особенно в
легких [9]. При этом, в отсутствие IL�17 уменьша�
ется инфильтрация легкого мононуклеарными и
полиморфноядерными лейкоцитами. Из всех ци�
токинов IL�17 наиболее сильно стимулирует про�
дукцию β�дефензина (β�defensin�2, Bd2), G�CSF и
MIP�3α человека, которые являются основными
гуморальными компонентами врожденного имму�
нитета дыхательных путей, и одновременная их ин�
дукция обусловливает эффективную защиту от па�
тогенов. Тот факт, что в ответ на действие IL�17A
происходят экспрессия Bd2 и MIP�3α и активация
нейтрофилов (мигрирующих из периферической
крови в ткани и обратно), позволяет высказать
предположение о важной роли IL�17 в реакциях
врожденного иммунитета при инфекционных за�
болеваниях дыхательных путей [35]. Кроме того,
IL�17A участвует в созревании дендритных клеток,
усиливая экспрессию на них поверхностных марке�
ров CD11c, CD40, CD80, CD86 и молекул HLA
класса II [36]. Предполагается, что IL�17, действуя
синергично с IL�23, поддерживает структуру грану�
лемы и контролирует воспаление, индуцированное
микобактериями [7, 31]. В то же время, при чрез�
мерной продукции IL�17 (A и F) может усили�

ваться воспалительный процесс в дыхательных
путях и развиваться гиперреактивность альвео�
лярного эпителия.

Обсуждая протективные иммунные реакции,
формирующиеся при заражении M. tuberculosis,
следует учитывать еще одну субпопуляцию Т�лим�
фоцитов, а именно – γδТ�клетки (малая субпопу�
ляция Т�лимфоцитов, несущая γδТCR), которая,
наряду с макрофагами и дендритными клетками,
является ключевым элементом врожденного им�
мунитета. Полагают, что γδТ�клетки играют ре�
шающую роль в распознавании микобактерий, в
инициации и развитии противотуберкулезного
иммунного ответа, а также в уничтожении ин�
фицированных клеток [37, 38].

Известно, что γδT�клетки активно продуциру�
ют IL�17 в ответ на антигенную стимуляцию. Так,
показано, что при туберкулезе γδT�клетки (широ�
ко представленные в пораженных тканях легкого)
являются одними из главных продуцентов IL�17
[7, 26, 30, 39]. Хадер (Khader) и соавт. [26] устано�
вили, что при заражении значительно усиливает�
ся продукция IL�17 γδT�клетками в очаге инфек�
ции, и эта индукция зависит от секретируемого
дендритными клетками IL�23. Показана также
важная роль IL�17А�продуцирующих γδT�клеток
в механизме предотвращения развития микобак�
териальной инфекции за счет формирования и
созревания гранулемы [40]. При формировании
гранулемы эти клетки стимулируют экспрессию
адгезивных молекул LFA�1 (Lymphocyte Func�
tion�associated Antigen) на лимфоцитах, макрофагах
и дендритных клетках, а также рецептора к ним –
ICAM�1 (InterCellular Adhesion Molecule) – на акти�
вированных лимфоцитах и хемокина CCL2 – на
макрофагах. Авторы предполагают, что опосредо�
ванное IL�17A�продуцирующими γδT�клетками
усиление межклеточных взаимодействий через
комплекс LFA�1 – ICAM�1 и индукция хемотак�
сиса клеток в очаг воспаления – необходимое
условие образования гранулемы в инфициро�
ванном легком.

Учитывая, что при проникновении микобак�
терий в организм, в первую очередь, иницииру�
ется мукозный иммунный ответ в лимфоидной
ткани респираторного тракта, где важнейшую
роль играют факторы “первой линии защиты”
(преимущественно γδТ�лимфоциты), усиление
их функциональной активности имеет большое
значение в регуляции воспалительных процес�
сов в эпителиальных тканях легкого и в иници�
ации протективного иммунитета.

Необходимо отметить, что рецепторы для IL�17
экспрессируются многими клетками – эпители�
альными, фибробластами, клетками иммунной си�
стемы, в частности, – нейтрофилами. Основной
результат взаимодействия IL�17 с рецептором – это
индукция транскрипционного фактора NF�κB и
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экспрессия многочисленных NF�κB�зависимых
генов воспаления [13].

Наряду с IL�17, Th17�клетки продуцируют IL�22
и IL�26. Эти цитокины являются представителями
семейства IL�10, однако, несмотря на очевидную
общность в строении, обладают существенно отли�
чающейся биологической активностью. IL�22 и IL�
26 способны поддерживать тканевые реакции
врожденного иммунитета. Первый из них стимули�
рует продукцию IFNγ, а также секрецию антимик�
робных пептидов, в том числе белков острой фазы,
включая сывороточный амилоид А, α1�антихи�
мотрипсин и гаптоглобин. Вместе с тем, IL�22
ингибирует продукцию одного из ключевых
Th2�ассоциированных цитокинов – IL�4, кото�
рый способствует поляризации иммунного от�
вета в направлении гуморального типа реагиро�
вания [35]. Учитывая разнонаправленное влия�
ние Th17�лимфоцитов на продукцию Th1� и
Th2�ассоциированных цитокинов, становится
очевидной немаловажная роль этих клеток в ре�
гуляции противоинфекционного иммунного от�
вета, в частности, протективных иммунных ре�
акций при инфицировании микобактериями.

Несмотря на то, что некоторые эффекты IL�22,
а также TNFα, IL�1β и IL�17 сходны, большинство
других функций IL�22 уникальны. Он не влияет на
взаимодействие между иммунокомпетентными
клетками, а действует, главным образом, на эпите�
лиальные клетки и гепатоциты, активируя их мик�
робицидные свойства и защиту от повреждений,
повышая скорость регенеративных процессов [41]. 

Данные относительно секреции Th17�цито�
кинов у больных с туберкулезом легких проти�
воречивы. Показано, что течение туберкулеза
легких сопровождается гиперсекрецией IL�17A
в культуре мононуклеарных лейкоцитов пери�
ферической крови [42, 43]. Нами получены ана�
логичные результаты. У больных туберкулезом
легких – независимо от клинической формы
(инфильтративный, диссеминированный) и ва�
рианта (лекарственно�чувствительный, лекар�
ственно�устойчивый) заболевания – IL�17A� и
IL�22�секреторная активность лимфоцитов пе�
риферической крови in vitro повышается при�
мерно в 2.3 (р < 0.001) и 2.7 (р < 0.05) раза (при
норме 20.36 (18.86–22.98) и 14.51 (10.12–33.73)
пг/мл соответственно)). Добавление в культуры
клеток вакцинного штамма BCG сопровождает�
ся увеличением секреции исследуемых цитоки�
нов лишь в группе здоровых доноров. Известно,
что одним из показателей иммунного ответа яв�
ляется реакция клетки на стимуляцию антиге�
ном. Вакцинный штамм BCG – это специфиче�
ский стимул для клона антигенреактивных кле�
ток, который формируется при туберкулезной
инфекции. То, что повышения продукции IL�
17A и IL�22 в ответ на действие вакцинного штам�

ма BCG у больных туберкулезом легких не проис�
ходит, свидетельствует об истощении функцио�
нального резерва иммунокомпетентных клеток. 

В других работах, напротив, показано, что
имеется связь между прогрессирующим течени�
ем туберкулеза легких и гипосекрецией IL�17A
мононуклеарными лейкоцитами перифериче�
ской крови [44, 45]. Ранее установлено, что у па�
циентов с туберкулезом легких в перифериче�
ской крови снижается число IL�17� и IL�22�про�
дуцирующих CD4+ Т�клеток (по сравнению со
здоровыми добровольцами), тогда как в бронхо�
альвеолярном лаваже регистрируется повыше�
ние концентрации IL�22 [27]. Примечательно,
что цитокина IL�17 в бронхоальвеолярном лава�
же не обнаруживается. По мнению авторов, это
может быть обусловлено супрессорным дей�
ствием Th1�цитокинов, поскольку при добавле�
нии IFNγ в культуру мононуклеарных лейкоци�
тов периферической крови у больных туберкулезом
легких продукция IL�17 снижается, тогда как секре�
ция IL�22 остается на том же уровне [27].

Число публикаций, касающихся влияния IL�26
на развитие протективных иммунных реакций, не�
велико. Известно, что биологическая функция IL�
26 заключается в том, что активированные под его
воздействием эпителиальные клетки участвуют в
локальных механизмах иммунитета слизистых обо�
лочек [35]. При изучении роли IL�26 в развитии
хронических воспалительных заболеваний челове�
ка, например ревматоидного артрита, установле�
но, что данный медиатор индуцирует продукцию
моноцитами провоспалительных цитокинов
(IL�1β, IL�6 и TNFα), а также экспрессию много�
численных хемокинов, главным образом CCL20.
Стимулированные IL�26 моноциты активно проду�
цируют IL�1β, что способствует избирательному
увеличению числа RORγt+ Th17�клеток. Кроме то�
го, IL�26�индуцированные моноциты стимулиру�
ют превращение некоммитированных к антигену
Th17 Т�клеток памяти (CCR6�CD161– и IL�23R–) в
Th17�лимфоциты, но при этом они не оказывают
влияния на дифференцировку наивных Т�клеток в
Th17�клетки [46]. 

Таким образом, несмотря на косвенные свиде�
тельства об участии Th17�цитокинов в развитии
воспалительных реакций, их конкретная роль в
патогенезе инфекционных заболеваний, в том
числе туберкулеза, пока не ясна. Некоторые авто�
ры даже склоняются к мнению, что Th17�цитоки�
ны являются не столько провоспалительными
факторами, сколько выступают в роли модулято�
ров иммунного ответа [12, 47]. Другие полагают,
что при внутриклеточных инфекциях Th17�ответ
обладает скорее патологическими, нежели про�
тективными свойствами, поскольку ингибирует
апоптоз инфицированных клеток и способствует
развитию инфекции. При этом, индуцированные
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патогеном хроническое воспаление и поляриза�
ция иммунного ответа в направлении Th17�пути
приводят к развитию иммунопатологических ре�
акций [48].

Известно, что основным средством иммунопро�
филактики инфекционных заболеваний служит
вакцинация. В литературе обсуждается вопрос о
сущности иммунобиологических реакций и изме�
нений в организме при вакцинации BCG, о ее эф�
фективности и безопасности. Согласно данным
контролируемых испытаний, эффективность вак�
цины BCG варьирует от 0 до 80%, а ее применение
предупреждает заболевание не всегда и обеспечи�
вает защиту лишь от самых опасных его форм. В
связи с этим в последние годы активно прово�
дятся исследования, направленные на разработ�
ку вакцин нового поколения. Изучается воз�
можность повышения эффективности вакцин
за счет использования новых адъювантов. Так,
гликолипид TDB (Trehalose�6,6�DiBehenate),
синтетический аналог микобактериального корд�
фактора TDM (Trehalose�6,6�DiMycolate), – один
из таких адъювантов, способный in vivo индуциро�
вать Th17�ответ в дополнение к Th1�ответу. Взаи�
модействие данного вида гликолипидов с лекти�
новым рецептором С�типа – Mincle (Macroph�
age�inducible C�type lectin) – сопровождается
запуском внутриклеточного сигнального FcRγ�
Syk�Card9�пути, что приводит к активации анти�
генпрезентирующих клеток и продукции ими IL�1.
IL�1, связываясь со своим рецептором – IL�1R1
на иммунокомпетентных клетках, способствует
активации MyD88�зависимого сигнального пу�
ти, что приводит к транскрипции генов, кодиру�
ющих провоспалительные цитокины и хемоки�
ны, такие как TNF�α, IL�1β, IL�6, IL�8, IL�12β,
IL�18 и другие. В конечном итоге, это сопро�
вождается развитием Th1/Th17�ответов [49].

Шаттерже (Chatterjee) и соавт. [50] установ�
лено, что антигенный компонент ESAT�6 (Eear�
ly Secreted Antigenic Target protein), экспресси�
руемый вирулентными штаммами M. tuberculo*
sis H37Rv (но не BCG), индуцирует Th17�ответ.
Действие ESAT�6 зависит от сигнальной TLR�2/
MyD88�системы дендритных клеток и стимули�
рует продукцию IL�6 и TGFβ, необходимых для
дифференцировки Th17�лимфоцитов. При
этом отсутствие в рекомбинантном вакцинном
штамме BCG участка RD�1 (Region of Differ�
ence), содержащего ESAT�6, не сопровождается
повышением секреции IL�6 и TGFβ [50]. Авто�
ры предполагают, что для достижения наиболь�
шей эффективности вакцинации BCG – помимо
стимуляции иммунного Th1�ответа – необхо�
димо также индуцировать RD1/ESAT�6�зави�
симый иммунный Th17�ответ.

ВЗАИМОСВЯЗЬ Th17 И РЕГУЛЯТОРНЫХ 
ТЛИМФОЦИТОВ

Дифференцировка и пролиферация Th17�лим�
фоцитов происходит в тесной взаимосвязи с другой
субпопуляцией Т�клеток – регуляторными Т�лим�
фоцитами (Treg), избыточная активность которых
приводит к ослаблению противоинфекционной за�
щиты организма и к возникновению вторичной им�
мунологической недостаточности [51–53]. Прини�
мая во внимание современную концепцию, в кото�
рой ослабление иммунитета рассматривается как
основной фактор развития и прогрессирующего те�
чения туберкулеза легких, можно полагать, что в на�
стоящее время особо актуально изучение механиз�
мов, регулирующих баланс Treg и Th17 у больных
туберкулезом.

Известно, что для развития популяции Treg
требуется присутствие противовоспалительного
цитокина с иммуносупрессорной активностью –
TGFβ, который играет ключевую роль в диффе�
ренцировке наивных Т�клеток в направлении
или Th17, или Treg. При этом влияние TGFβ
сильно зависит от его концентрации. При высо�
кой концентрации TGFβ и в присутствии IL�2 на�
чинается развитие регуляторных CD4+CD25+ Т�
клеток, а при очень низких концентрациях цито�
кина и в присутствии IL�6 начинается развитие
клона Th17�клеток [19, 31, 48, 54, 55]. 

Следует напомнить, что в основе дифференци�
ровки субпопуляций Т�клеток лежат процессы,
связанные с регуляцией экспрессии генов. Главная
роль здесь принадлежит транскрипционным фак�
торам, которые являются конечными белковыми
продуктами процесса сигнальной трансдукции –
последовательных внутриклеточных сигнальных
каскадов. Транскрипционные факторы взаимодей�
ствуют с регуляторными участками генов и вызы�
вают их экспрессию. В результате происходит сме�
на спектра стабильно активированных или доступ�
ных для активации генов в данной клетке, что и
составляет суть клеточной дифференцировки [13]. 

В некоторых работах, посвященных исследо�
ванию различных аспектов функционирования
Th17� и Treg�клеток, сообщается, что на молеку�
лярном уровне баланс между данными субпопу�
ляциями лимфоцитов устанавливается за счет
антагонистического взаимодействия факторов
транскрипции – RORγt (RORС2 – у человека) и
Foxp3 [56–58]. Вместе с тем, эти антагонистиче�
ские отношения не исключают их одновремен�
ной экспрессии в клетках, что и наблюдается у
отдельных субпопуляций CD4+ Т�лимфоцитов
[13, 59].

Установлено, что RORС2 способен ингибиро�
вать экспрессию Foxp3 за счет конкурентного
взаимодействия с транскрипционным фактором
NFAT (Nuclear Factor of Activated T�cells), кото�
рый необходим для TCR�индуцированной акти�
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вации гена FOXP3. Фактор RORС2 взаимодейству�
ет с NFAT�связывающими сайтами и подавляет,
таким образом, транскрипционную активность ге�
на NFAT [60, 61].

Конен (Koenen) и соавт. [62] показали, что ре�
гуляторные Т�клетки человека, определенные
как CD4+CD25highFoxp3+CD127�CD27+ �клетки,
способны дифференцироваться до Т�лимфоци�
тов, продуцирующих IL�17, и этот процесс сопро�
вождается повышением экспрессии RORС2 и
CCR6. По мнению других авторов [55], свойство
Treg�клеток человека секретировать IL�17 и экс�
прессировать RORγt ex vivo свидетельствует об их
способности выполнять не только супрессорную,
но и дополнительную, в настоящее время еще не
известную, провоспалительную функцию.

Установлено, что при выборе пути дифференци�
ровки наивных CD4+ Т�клеток в сторону либо Th17,
либо Treg важная роль принадлежит внутриклеточ�
ным транскрипционным факторам IRF4 (Interferon
Regulatory Factor 4) и IRAK (Interleukin 1 Receptor�
Associated Kinase), которые независимо друг от дру�
га направляют дифференцировку наивных клеток в
Th17�клетки. Транскрипционный фактор Smad3,
способный непосредственно взаимодействовать с
RORγt, подавляет его активность, но, действуя в со�
четании со STAT3, способствует экспрессии RORγt
и дифференцировке Th17�лимфоцитов [58, 63]. 

Необходимо отметить, что данные о регуляции
процессов дифференцировки Th17�клеток пока, в
подавляющем большинстве случаев, получены на
клетках лабораторных животных. Th17�лимфоциты
человека остаются менее изученными, и факторы,
приводящие к активации/ингибированию тран�
скрипционных регуляторов Th17�ответа, также по�
ка не исследованы.

Таким образом, несмотря на предположение,
что дифференцировка Th17� и Treg�лимфоцитов
осуществляется в результате скоординированной
активности цитокинов и транскрипционных фак�
торов, механизмы регуляции этих процессов, в це�
лом, остаются не ясными, а в случае развития ин�
фекционных заболеваний человека – не изученны�
ми вовсе.

Особого внимания заслуживает тот факт, что
Th17�лимфоциты, принимая участие в защите
организма от инфекции, оказались практически
нечувствительными к супрессорному действию
Treg [7, 16]. Учитывая, что опосредованный клет�
ками Т�хелперами иммунный ответ является не�
обходимой составляющей эффективного контро�
ля над туберкулезной инфекцией, участие Th17�
лимфоцитов в компенсации функциональной не�
полноценности Th1 и в развитии протективных
иммунных реакций, в данном случае, не вызывает
сомнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, несмотря на всю важность и
функциональную значимость Th17�лимфоцитов,
их клиническое значение и регуляторные меха�
низмы в развитии противоинфекционного,в
частности противотуберкулезного, иммунитета
пока не известны. Практически не исследован�
ными остаются молекулярные механизмы реали�
зации супрессорной активности лимфоцитов
Treg, а также факторы, определяющие баланс
Th17� и Treg�лимфоцитов при заболеваниях ин�
фекционного генеза. В свете рассмотренных дан�
ных анализ роли Th17�лимфоцитов в иммунопа�
тогенезе инфекции, вызванной M. tuberculosis,
представляет бесспорный научный интерес. По�
скольку патологическое течение противоинфек�
ционного иммунитета и экспансия патогенов ин�
фекционной природы наблюдаются при пониже�
нии иммунологической реактивности организма,
изучение вклада Th17�клеток в развитие иммуно�
патологии и формирование протективных им�
мунных реакций очевидно необходимо. В даль�
нейшем это позволит рассматривать различные
их субпопуляции и продуцируемый ими широкий
спектр цитокинов в качестве возможных диагно�
стических маркеров иммунодефицитных состоя�
ний, сопровождающих течение инфекционных за�
болеваний, а также в качестве перспективных ми�
шеней для разработки методов генотерапии,
иммунобиотерапии и вакцин нового поколения для
иммунопрофилактики инфекций, в том числе ту�
беркулеза легких. 
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