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ВВЕДЕНИЕ

На протяжении жизни организм челове-
ка подвержен влиянию множества стрессовых 
факторов физической, химической или инфек-
ционной природы, которые требуют реакции со 
стороны иммунной системы, сопровождаются 
её выходом из равновесного состояния и зача-
стую сопряжены с возникновением лимфопе-
нии. Естественно, существуют механизмы, на-
правленные на возврат к исходному состоянию 
или на достижение иммунной системой нового 

Ключевые слова: гомеостатическая пролиферация, Treg-клетки, аутоиммунные заболева-
ния, IL‑7, IL‑15, лимфопения

Гомеостатическая пролиферация это физиологический процесс, направленный на воспол-
нение периферического пула T-лимфоцитов после лимфопении. Однако в некоторых услови-
ях он может приобретать патологические черты и увеличивать риск развития аутоиммунных 
заболеваний. В данном обзоре мы постарались представить современный взгляд на механиз-
мы гомеостаза эффекторных и регуляторных клеток, а также подробно рассмотрели негатив-
ные эффекты гомеостатической пролиферации, которые возникают в определенных услови-
ях, и могут приводить к аутоиммунной патологии.
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равновесного состояния, что наблюдается, на-
пример, при разрешении иммунного ответа, 
когда избыточное число лимфоцитов элими-
нируется путем апоптоза благодаря конкурен-
ции за факторы выживания, а избыток антител 
корректируется идиотип-антиидиотипически-
ми взаимодействиями в соответствии с сете-
вой теорией Нильса Ерне [1]. В качестве другого 
примера можно рассмотреть процесс восста-
новления численности лимфоцитов после лим-
фопении, который происходит путем пролифе-
рации на периферии и ограничивается числом 
вакантных ниш, обеспечивающих лимфоци-
ты факторами выживания и питательными ве-
ществами. В обоих случаях задействованы го-
меостатические механизмы, направленные на 
количественный возврат к  устойчивому со-
стоянию иммунной системы, однако при этом 
её качественные характеристики могут изме-
няться. В  целом, динамическое равновесие 
в иммунной системе контролируется универ-
сальными механизмами, которые включают: 
сигналы от T-клеточного рецептора (TCR), гу-
моральные сигналы, а  также сигналы от ко-
стимулирующих молекул. Однако существуют 
отличия и определенные особенности в гоме-
остатическом поддержании для супрессорного 
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и эффекторного звеньев иммунитета, которые 
могут существенно влиять на функциониро-
вание иммунной системы, а также приводить 
к патологии.

ОСОБЕННОСТИ ГОМЕОСТАТИЧЕСКОГО 
ПОДДЕРЖАНИЯ Т-ЭФФЕКТОРНЫХ 

КЛЕТОК

Чтобы обеспечить адекватную защиту от 
множества патогенов в течение жизни иммун-
ной системе приходится поддерживать разноо-
бразие и размер периферического пула наивных 
Т-лимфоцитов (Tn) и Т-клеток памяти (Tm) на 
определенном уровне, который варьируется 
в узком диапазоне. До инволюции тимуса вос-
полнение пула Т-клеток происходит в основном 
за счет миграции из тимуса наивных лимфо-
цитов, а с возрастом ключевую роль начинает 
играть гомеостатическая пролиферация (ГП) 
зрелых Т-лимфоцитов [2]. Это нормальный 
физиологический процесс, вызываемый лим-
фопенией, направленный на поддержание по-
стоянного уровня Т-лимфоцитов, и у взрослых 
именно ГП становится основным источником 
новых Т-клеток [3]. Однако стоит отметить, что 
одним из необходимых условий пролиферации 
T-клеток при ГП является контакт TCR с ауто-
пептидом в составе главного комплекса гисто-
совместимости (self-pMHC). Именно авидность 
этого взаимодействия определяет способность 
T-клеток конкурировать за факторы, обеспечи-
вающие их пролиферацию. Таким образом, ГП 
представляет антигензависимый процесс, поэ-
тому экстренное восполнение пула Т-клеток не 
может происходить с полноценным сохранени-
ем разнообразия TCR – в организме одновре-
менно не представлены все возможные анти-
гены (Аг) и обеспечить быструю Аг-зависимую 
пролиферацию всего множества Т-лимфоцитов 
невозможно. И, как следствие, этому процессу 
подвергается только около 30% Т-лимфоцитов 
(Wolfgang D et al., 2016) и это клетки, обладаю-
щие относительно высоким аффинитетом к ау-
тоантигенам [4–7].

Следует отметить еще одну важную особен-
ность ГП эффекторных клеток – несмотря на 
отсутствие взаимодействия с чужеродными ан-
тигенами Tn-лимфоциты, подвергшиеся этому 
процессу, приобретают фенотип клеток памя-
ти и могут быстро реагировать на антигенные 
стимулы, не требуя костимуляции через CD28 
[8–10]. Таким образом, в результате гомеоста-
тической пролиферации, не только снижается 

разнообразие TCR, но и происходит отбор по-
тенциально аутореактивных клеточных линий.

В физиологических условиях ГП не только 
экстренно восполняет численность Т-клеток на 
периферии, но и может являться компонентом 
противоопухолевого иммунитета. Результаты 
исследований показали, что физиологическая 
индукция ГП в  лимфоузлах с  презентацией 
опухолевого антигена вызывает благоприят-
ный аутоиммунный противоопухолевый ответ. 
ГП на периферии с распознаванием аутоанти-
генов приводит к развитию аутоиммунного от-
вета против этих Аг в том числе, если они опу-
холевые. Такой ответ формируется в результате 
поликлональной гомеостатической экспансии 
в лимфоузлах и характеризуется CD8+-клеточ-
ной цитотоксичностью и увеличением концен-
трации IFNγ, а также формированием клеток 
памяти. Также существуют данные, свидетель-
ствующие о том, что смещение акцента гоме-
остатической пролиферации с  CD8+-клеток 
в сторону CD4+-лимфоцитов может быть од-
ной из причин развития аутоиммунных забо-
леваний (АИЗ) [11, 12].

Кроме контакта TCR с аутоантигеном в со-
ставе MHC важную роль в процессе ГП играют 
гуморальные факторы – 7 и 15 интерлейкины. 
IL‑7 в основном продуцируется стромальными 
клетками костного мозга и в тимусе. В сравне-
нии со здоровыми донорами его уровень по-
вышен у лиц с возрастной инволюцией тиму-
са и у молодых лиц, перенёсших тимэктомию. 
У  этих людей IL7 стимулирует активацию 
и пролиферацию Т-клеток через STAT5 и Akt 
пути [13, 14]. Механизмы пролиферации наи-
вных (CD45RA) и  эффекторных (CD45R0) 
CD4+Т-клеток под влиянием IL7 различны. 
Для выживания и  пролиферации Tn-клеток 
необходим не только подпороговый сигнал от 
TCR, но и интермиттирующий характер дей-
ствия IL7, в  то время как для эффекторных 
клеток (Te) необходимо постоянное и продол-
жительное действие этого цитокина [15,19]. 
Особенно важным подтверждением этого было 
обнаружение эффекта от кратковременного 
блокирования рецептора IL7 моноклональны-
ми антителами в моделях аутоиммунного эн-
цефаломиелита. Такое воздействие устраняло 
недавно активированные и эффекторные ау-
тореактивные Т-хелперы (Th1 и Th17) и суще-
ственно снижало воспаление и инфильтрацию 
тканей мононуклеарными клетками, при этом 
число наивных клеток не изменялось. Потен-
циальным объяснением этого эффекта может 
служить предположение, что CD4+Tn-клеткам 
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в отличие от CD4+Te-лимфоцитов достаточно 
прерывистого действия IL7 [15–18]. Такое вли-
яние, по-видимому, обеспечивается не колеба-
ниями концентрации IL7 в микроокружении 
клетки, а  особенностями лиганд-рецептор-
ного взаимодействия и  спецификой внутри-
клеточного проведения сигнала от TCR и ре-
цептора IL7R. Так экспрессия рецептора IL7R 
(CD127) в наивных лимфоцитах восстанавли-
вается только через несколько дней после взаи-
модействия с IL‑7 [16]. Пока не ясно, оказывают 
ли сигналы IL‑7 и TCR синергичное действие 
во время активации CD4+Т-клеток, хотя парал-
лельные сигналы IL‑7 и TCR, по всей вероят-
ности, необходимы для гомеостатической про-
лиферации этих клеток. Более детально эти 
механизмы расшифрованы для CD8+Т-клеток. 
Показано, что активация рецептора IL7R уве-
личивает экспрессию CD8 и,  следовательно, 
положительно влияет на передачу сигнала от 
TCR, что в свою очередь негативно регулиру-
ет сигнальный путь IL7 и соответственно сни-
жает экспрессию CD8, а также блокирует син-
тез интерферона гамма (IFNγ). Показано, что 
в отсутствии достаточного сигнала от TCR ак-
тивация CD8+T-лимфоцитов интерлейкином‑7 
приводит к чрезмерной экспрессии IFNγ и за-
пуску апоптоза по аутокринному механизму. 
Является ли такой механизм отрицательной 
обратной связи релевантным для CD4+Т-кле-
ток – не ясно, и это требует дальнейшего изу-
чения [15, 19]. Таким образом, как для наивных 
CD4+Т-клеток, так и для CD8+Т-лимфоцитов 
достаточно прерывистого действия IL7, кото-
рое в физиологических условиях обеспечивает-
ся разными внутриклеточными механизмами. 
Однако при этом CD4+T-эффекторы нуждают-
ся в постоянной экспозиции IL7, на чем может 
быть основан терапевтический эффект блока-
торов рецептора IL7R.

Также, важным фактором для выживания 
и пролиферации CD8+T-лимфоцитов является 
интерлейкин 15 [20]. Он усиливает гомеостати-
ческую пролиферацию CD8+Tm-клеток памяти 
и в совокупности с сигналом от TCR поддержи-
вает пролиферацию наивных CD8+Tn-лимфо-
цитов [21]. Данные последних лет показывают, 
что IL15  также может вызывать пролифера-
цию хелперных CD4+Tm-клеток памяти [22–
24]. Этот цитокин продуцируется макрофага-
ми и синовиальными клетками, а также может 
участвовать в остеокластогенезе и обеспечивать 
воспалительный фон в синовии при ревматоид-
ном артрите [25–28].

Широко известна роль костимулирующих 
взаимодействий между Т-лимфоцитами и ден-
дритными клетками (DC) в  ходе иммунного 
ответа на чужеродный антиген, однако вклад 
этих молекул в поддержание ГП изучен не пол-
ностью. Так в экспериментах in vivo было по-
казано, что гомеостатическая экспансия CD4+- 
и  CD8+-клеток не зависит от классических 
костимуляторных стимулов опосредованных 
CD28/B7, CD40L/CD40 и 4–1BB/4–1BBL вза-
имодействиями, а  требует костимуляторных 
стимулов, передающихся через OX40 и CD24. 
Использование трансгенных мышей с отсут-
ствием экспрессии CD24 или блокирование ан-
тителами молекулы OX40 приводило к подавле-
нию TCR-зависимой экспансии лимфоцитов 
в условиях лимфопении [33–35]. Это является 
существенной особенностью гомеостатической 
пролиферации эффекторных клеток. В данном 
контексте следует уточнить вклад TCR-сигна-
линга и костимуляции с одной стороны и роль 
гуморальных факторов IL‑7 и IL‑15 в поддер-
жание гомеостаза Т-эффекторов с другой. В ус-
ловиях выраженной лимфопении, когда появ-
ляется множество вакантных ниш, происходит 
быстрая пролиферация Т-лимфоцитов, зави-
сящая от контакта с аутоантигеном в составе 
MHC–II и костимуляторных стимулов, кото-
рая по скорости похожа на антигензависимую 
пролиферацию Т-клеток в ходе иммунного от-
вета на чужеродный антиген. Она носит назва-
ние быстрой фазы ГП. Именно в этом процессе 
происходит отбор потенциально аутореактив-
ных Т-клеток, которые приобретают фенотип 
клеток памяти. Одновременно с этим проис-
ходит значительно более медленная поликло-
нальная пролиферация Т-лимфоцитов, опо-
средованная влиянием IL‑7 и  IL‑15, которая 
в меньшей степени зависит от контакта TCR 
с self-pMHC–II и, таким образом, обеспечива-
ет поддержание разнообразия специфичностей 
TCR, необходимого для адекватно иммунного 
ответа на различные антигенные вызовы в те-
чение жизни  – медленная фаза ГП [36]. Оба 
процесса направлены на количественное вос-
полнение пула Т-эффекторов, однако первый 
приводит к качественным изменениям, кото-
рые могут отразиться на дальнейшем функ-
ционировании иммунной системы и  приве-
сти к патологии. Объем вклада той или иной 
формы ГП зависит от выраженности лимфопе-
нии и строго контролируется числом вакант-
ных ниш и концентрациями гомеостатических 
цитокинов. Учитывая, что в различных груп-
пах дренирующих лимфатических узлов (dLN) 
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представлены антигены, специфичные соот-
ветствующим тканям, логично предположить 
наличие тканеспецифической гомеостатиче-
ской пролиферации, которая может быть опо-
средована появлением специфических вакант-
ных ниш в процессе элиминации какого-либо 
клона эффекторных клеток. Так в исследова-
ниях Kawabe T. et al., 2013 была продемонстри-
рована ГП, ассоциированная с  тонким ки-
шечником, которая в  основном происходила 
в мезентериальных лимфатических узлах [37]. 
Однако в  этом случае такая специфичность, 
по-видимому, в большей степени определялась 
не взаимодействием TCR-MHC, а с экспресси-
ей соответствующих молекул адгезии и хемоки-
новх рецепторов, ответственных за направлен-
ный хоуминг лимфоцитов.

Как говорилось ранее, ГП это физиологиче-
ский процесс, она протекает у всех людей, но, 
по-видимому, есть факторы, которые могут уве-
личивать её негативное влияние на организм: 
генетическая предрасположенность, выражен-
ность, частота и  длительность лимфопении, 
текущий воспалительный фон в тканях-мише-
нях, а также скорость миграции лимфоцитов из 
тимуса. Например, в 2013 году Joanne L. Jones et 
al. в исследованиях на 80-ти онкобольных па-
циентах, получавших противоопухолевый пре-
парат алемтузумаб – блокатор CD52, показали, 
что гомеостатическая пролиферация, вызван-
ная этим препаратом, значительно увеличива-
ет риск развития аутоиммунных заболеваний 
и  сопровождается генерацией активирован-
ных, высоко пролиферирующих Т-эффектор-
ных лимфоцитов с фенотипом клеток памяти, 
обладающих высоким потенциалом к продук-
ции провоспалительных цитокинов. В течение 
полутора лет у 46% пациентов развились ауто-
иммунные заболевания, ещё у 20% появилось 
стойкое бессимптомное носительство аутоан-
тител. Отличием пациентов с АИЗ стало сни-
жение миграции из тимуса и сужение спектра 
специфичностей TCR [29]. Это исследование 
подтверждает предположение, что гомеостати-
ческая пролиферация в определенных условиях 
может повышать риск развития аутоиммунных 
заболеваний. Действительно, отмечается, что 
при различных АИЗ снижена скорость мигра-
ции лимфоцитов из тимуса [30–32]. Например, 
при ревматоидном артрите скорость восполне-
ния пула наивных Т-клеток недостаточна, о чём 
свидетельствует значительное уменьшение чис-
ла TREC+-клеток у пациентов с ревматоидным 
артритом (Koetz K., 2000, Блинова E., 2012). Та-
кое отклонение наблюдается с самого начала 

болезни и не зависит от стадии, что указыва-
ет на первичный дефект в генерации Tn-клеток. 
Однако снижение числа TREC+Tn-клеток не 
приводит к изменению численности Tm-лим-
фоцитов, что свидетельствует об усилении го-
меостатической пролиферации T-клеток памя-
ти у этих пациентов.

По всей видимости, именно нарушение ти-
мопоэза и выраженность лимфопении вносит 
значительный вклад в формирование патоло-
гического характера ГП.

Отдельный вопрос представляет изучение 
влияния T-регуляторных (Treg) клеток на эф-
фекторные лимфоциты во время ГП. Например, 
показано, что неспецифические Treg-клетки 
могут эффективно контролировать активацию 
наивных T-лимфоцитов через подавление функ-
ций антигенпредставляющих клеток (APC), 
практически не влияя на клетки памяти и эф-
фекторы, которые поддерживают воспалитель-
ный процесс в условиях развитого аутоиммун-
ного заболевания [36, 38]. По-видимому, здесь 
кроется еще один механизм негативного вли-
яния быстрой ГП, который заключается в об-
разовании клеток памяти с относительно вы-
соким аффинитетом TCR к  аутоантигенам, 
минуя при этом стадию взаимодействия с APC 
и,  ускользая, таким образом, от прямого су-
прессорного влияния Treg-клеток. Эти клетки 
способны быстро активироваться при встре-
че с  соответствующим аутоантигеном, бы-
стро делиться и  обеспечивать воспаление 
в тканях-мишенях.

T-регуляторные клетки являются важным 
фактором поддержания общего равновесия 
в иммунной системе, они вносят значительный 
вклад в обеспечение периферической аутотоле-
рантности и строго контролируют Т-эффекто-
ры. Эти клетки обладают широким ингибитор-
ным потенциалом – хорошо известно, что они 
обеспечивают периферическую аутотолерант-
ность, а  также способны подавлять различ-
ные иммуноопосредованные реакции в ответ 
на большой спектр физиологических и пато-
логических стимулов, включая микроорганиз-
мы, опухолевые клетки, аллогенные транс-
плантаты и клетки плода [39, 40]. В последние 
два десятилетия значительный успех достигнут 
в расшифровке гомеостатических механизмов 
поддержания пула Treg-клеток благодаря более 
полному выявлению фенотипических маркеров 
этой субпопуляции. Использование технологий 
генной инженерии открыло широкие возмож-
ности для отслеживания судьбы Treg-клеток  
in vivo и позволило оценить роль вариабельности 
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T-клеточных рецепторов (TCR) в формирова-
нии гомеостаза Treg-лимфоцитов.

ОСОБЕННОСТИ ГОМЕОСТАТИЧЕСКОГО 
ПОДДЕРЖАНИЯ T-РЕГУЛЯТОРНЫХ 

КЛЕТОК

Принципиальное значение TCR сигнала  
для T-регуляторных клеток

Еще в 90-е годы была выдвинута гипотеза, 
согласно которой регуляторные клетки, лишен-
ные контакта их TCR со специфическим анти-
геном, быстро погибают на периферии и гоме-
остаз Treg-клеток, таким образом, зависит от 
доступа к  аутоантигенам. Данное предполо-
жение в дальнейшем было подтверждено мно-
жеством исследований in vivo [41–44]. Подобно 
большинству обычных эффекторных клеток 
(в дальнейшем клетки, несущие αβ-TCR и лю-
бой из ко-рецепторов CD4 или CD8 будут обо-
значены, как Tconv), регуляторные Т-лимфоци-
ты нуждаются в продолжительном сигнале от 
TCR, который распознает аутопептид в соста-
ве MHC класса II (pMHC-II) [41, 45]. Механизм 
действия этого сигнала многокомпонентный 
и включает активацию нескольких внутрикле-
точных путей, что в конечном итоге приводит 
к противодействию проапоптотическим вли-
яниям FoxP3, а также поддержанию функци-
ональной активности периферического пула 
данной популяции лимфоцитов [41, 45–47]. 
Важно отметить, что контакт Treg-лимфоцитов 
с пептидом в комплексе с MHC–II происходит 
при участии дендритных клеток (DC) в специ-
альных нишах, расположенных во вторичных 
лимфоидных органах. Такое распределение по 
нишам является тканеспецифическим и обе-
спечивается сродством TCR к соответствую-
щим пептидам, а также в случае Treg-эффек-
торов или Treg-клеток памяти приобретением 
характерных хоуминговых молекул в процес-
се развития [48–50]. Обычно в роли вторичных 
лимфоидных органов в данном контексте вы-
ступают дренирующие лимфоузлы (dLN), ко-
торые представляют ключевые сайты праймин-
га аутореактивных Т-клеток, и, по-видимому, 
активно вовлечены в оба процесса индукции 
и подавления тканеспецифического иммунно-
го ответа [51]. Отсюда можно предположить, что 
dLN выступают в качестве основной арены, где 
действуют различные гомеостатические силы 
и их результирующая определяет баланс между 
толерантностью и развитием иммунного либо 
аутоиммунного процесса.

В экспериментах на трансгенных животных 
показано, что истощение пула DC, экспресси-
рующих определенный антиген вызывает пре-
дельное сокращение численности Treg-клеток 
соответствующей специфичности, и в противо-
положность, преумножение популяции DC, ко-
торые презентируют специфический антиген, 
вызывает значительное расширение соответ-
ствующего пула Treg-лимфоцитов [52, 53]. Эти 
наблюдения подтверждают гипотезу прямой за-
висимости размера пула Treg клеток на перифе-
рии от числа соответствующих ниш. Логично 
предположить, что разнообразие TCR реперту-
ара Treg-клеток зависит от разнообразия пре-
зентируемых нишами антигенов.

Заслуживает внимания тот факт, что спек-
тры специфичностей TCR слабо перекрыва-
ются между регуляторными клетками, вышед-
шими из тимуса (tTreg) и индуцированными 
на периферии (pTreg), что объясняется потреб-
ностью в  дополнительных Treg-лимфоцитах, 
которые обладают специфичностью к  ауто-
пептидам не представленным в  тимусе – ра-
бота системы AIRE презентирует не полный 
спектр аутоантигенов [49]. Кроме того, недав-
но были показаны отличия в механизмах су-
прессорного действия Treg-клеток в пределах 
одной специфичности, имеющих TCR с  раз-
ной аффинностью. В клетках с высокоаффин-
ным рецептором преимущественно экспресси-
ровались медиаторы, зависящие от TCR: IL‑10, 
TIGIT, GITR и CTLA4, тогда как наличие ре-
цептора с низкой аффинностью увеличивало 
экспрессию Ebi3, ответственного за IL‑35 опо-
средованное супрессорное действие, что указы-
вает на различные функциональные характе-
ристики этих клеток. При этом оба типа клеток 
проявляли супрессорный потенциал [47, 54, 55]. 
Пока остается неясным значение этого феноме-
на в гомеостазе регуляторных клеток.

Ранее господствовавшее представление 
о Treg-клетках, как об анергичной и слабо проли-
ферирующей популяции ставилось под сомнение 
уже в начале 2000-х годов, когда было показано 
резкое увеличение численности Treg-лимфо-
цитов в  работах по изучению антигензависи-
мой пролиферации in vivo. Действительно, в на-
стоящее время показано, что пролиферация 
Treg-клеток может происходить как через ан-
тигензависимые, так и  через антигеннезави-
симые механизмы [56]. Однако стимуляция 
Treg-клеток соответствующим антигеном мно-
гократно усиливает пролиферацию специфич-
ного Treg-клона и соответствует быстрой го-
меостатической пролиферации эффекторных 
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клеток. [57, 58] В  то время как антигеннеза-
висимая пролиферация опосредованная ко-
стимуляторными и гуморальными факторами 
является поликлональной и отражает скорее 
медленную гомеостатическую пролиферацию, 
аналогичную таковой для Tconv, необходимую 
для поддержания гомеостаза периферического 
пула Treg-лимфоцитов.

Роль костимуляторных и гуморальных 
факторов в  поддержании пула  

T-регуляторных клеток

Стоит отметить, что неспецифические сти-
мулы также имеют принципиальное значе-
ние для регулирования функциональной ак-
тивности и  пролиферативных возможностей 
Treg-клеток периферического пула. В частности 
эксперименты на мышах показали, что наруше-
ние взаимодействия между молекулами CD28 
и CD80/CD86 приводит к критическому сни-
жению численности Treg-клеток на периферии 
и снижению экспрессии рецептора IL‑2 (CD25) 
на этих клетках. При этом не было обнаружено 
существенных изменений в развитии Treg лим-
фоцитов в тимусе [59–62]. Подобные результа-
ты с использованием анти-CD80/CD86-антител 
также были получены для человеческих клеток 
в работах in vitro [63, 64]. Еще одной важной мо-
лекулой костимуляции для гомеостаза регуля-
торных T-клеток является ICOS. В отличие от 
Tconv-лимфоцитов, экспрессия этого фактора 
Treg-клетками происходит конститутивно на 
высоком уровне, и у мышей с дефицитом этого 
фактора наблюдается резкое сокращение чис-
ла Treg-клеток, в  особенности эффекторных 
Treg-лимфоцитов (eTreg) [65, 66]. Эти исследова-
ния подтверждают чрезвычайно важную роль 
дендритных клеток и костимуляторных сигна-
лов в обеспечении гомеостаза Treg-клеток на 
периферии.

Хорошо известно значение IL‑2 в обеспече-
нии функционального и численного постоян-
ства популяции Treg-лимфоцитов. В  первых 
работах, проведенных еще в 90-х годах, было по-
казано развитие тяжелого аутоиммунного син-
дрома у мышей дефицитных по IL‑2, связанно-
го с избыточной активацией и пролиферацией 
T-эффекторов [67, 68]. В дальнейшем похожие 
иммунные расстройства, связанные с генети-
ческим дефектом α-цепи рецептора IL‑2R были 
обнаружены у человека [69]. В настоящее вре-
мя подробно охарактеризовано влияние IL‑2 
на Treg-клетки, который обуславливает созре-
вание и выживание этих клеток. Этот цитокин 
отвечает за экспрессию типичных мембранных 

маркеров: CTLA‑4, CD39, CD73, CD25 регуля-
торных клеток и за активацию внутриклеточ-
ных факторов определяющих стабильность их 
супрессорного потенциала [70, 71]. Основны-
ми из них являются: STAT5, Akt, Bcl‑2, T-bet, 
Ki67 и др. [72, 73]. Таким образом, иммунные 
нарушения типичные для потери сигнала от 
IL‑2 связаны с резким снижением численности 
и анергией пула Treg-клеток. Основными про-
дуцентами IL‑2 являются Т-эффекторы, кото-
рые наряду с Treg-лимфоцитами контактируют 
с CD8α–DC, участвуя в формировании ниши 
[56]. Важная закономерность была выявлена 
в работах на трансгенных мышах – размер пе-
риферического пула Treg-клеток напрямую за-
висит от числа эффекторов, способных выра-
батывать IL‑2 [74]. Другими словами развитие 
иммунного ответа сопряженное с антигенза-
висимой пролиферацией эффекторных лим-
фоцитов должно вызывать пропорциональный 
рост популяции Treg клеток, в том числе рез-
кую экспансию клеток соответствующей анти-
генной специфичности, формируя, тем самым, 
петлю обратной связи, обеспечивающую сба-
лансированность иммунного ответа. С другой 
стороны, в условиях лимфопении, когда число 
клеток продуцирующих IL‑2 снижено, должно 
происходить эквивалентное уменьшение пула 
Treg-клеток (рис. 1).

Современный взгляд на биологию популя-
ции Treg-клеток позволяет охарактеризовать 
её, как очень динамичную, способную к бы-
строй пролиферации и, подобно эффекторам, 
требующую наличия антигенспецифических 
и  неспецифических стимулов для поддержа-
ния своего гомеостаза. Однако пул Т-регуля-
торных клеток неоднороден, и разные субпо-
пуляции Treg-лимфоцитов в  разной степени 
зависят от вышеперечисленных гомеостатиче-
ских механизмов.

Контроль гомеостаза различных субпопуляций 
T-регуляторных клеток

В настоящее время хорошо описаны два пути 
развития Treg-клеток. В первом случае эти клет-
ки формируются в тимусе (tTreg) и обладают вы-
сокой экспрессией транскрипционного фактора 
FoxP3, которая обусловлена сильным TCR-сиг-
налом от взаимодействия с  аутоантигенами, 
представленными в тимусе благодаря действию 
системы AIRE. Во втором случае образование 
Treg-клеток происходит во время дифферен-
цировки из наивных CD4+-клеток на перифе-
рии (pTreg). Это требует определенных усло-
вий и связано со слабыми костимуляторными 
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сигналами от DC и  наличием в  микроокру-
жении некоторых цитокинов, например IL‑2 
и TGF-β, а также может быть сопряжено с дей-
ствием контактных супрессорных сигна-
лов опосредованных в частности через PD-L1 
и IDO [75, 76]. Однако маркеры, позволяющие 
достоверно различать регуляторные клетки 
по происхождению, окончательно не выявле-
ны, поэтому в  большинстве случаев относи-
тельный вклад той или иной субпопуляции 
в общий пул Treg-клеток в различных тканях 
и в условиях воспаления не определен. Тем не 
менее, показано, что tTreg-лимфоциты более 
стабильны, что обеспечивается более устойчи-
вой экспрессией FoxP3 благодаря значитель-
ному деметилированию CpG-островков вто-
рого интронного энхансера CNS2 (conserved 
noncoding sequences) в локусе Foxp3, в то вре-
мя как pTreg-клетки проявляют пластичность 
и в определенных условиях могут подвергаться 

трансдифференцировке в патогенные Т-эффек-
торы [38, 77, 78]. Индивидуальные механизмы 
гомеостаза tTreg-клеток и pTreg-клеток точно не 
определены, и по всей вероятности в большей 
степени зависят от стадии дифференцировки 
и распределения по соответствующим нишам.

Анализ экспрессии хоуминговых рецепторов 
позволил выделить в общем пуле Treg-клеток 
различные субпопуляции, обладающие срод-
ством к определенным тканям [79]. Но, несмотря 
на чрезвычайно многообразную экспрессию хо-
уминговых молекул общий пул Treg-лимфоци-
тов может быть разделен по степени дифферен-
цировки на наивные (nTreg) клетки с фенотипом 
CD25+CD127–CD45RA+CCR7+CD62L+CTLA‑4–, 
центральной памяти (cmTreg) CD25+CD127–

CD45RA–CCR7+CD62L+, эффекторной памяти 
(emTreg) CD25+CD127+/–CD45RA–CCR7–CD62L–

CTLA‑4+ и эффекторные eTreg-клетки CD25+/–

CD127–CD45RA–CTLA‑4+. Молекулы CD62L 

СУПРЕССОРНЫЕ  СИГНАЛЫ
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Рис. 1. Схематическое изображение ниши Treg-клетки
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Рис. 2. Динамика дифференцировки Treg-клеток человека.
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и CCR7 обеспечивают хоуминг клеток во вто-
ричные лимфоидные органы, тогда как CTLA‑4 
отражает супрессорную функцию лимфоци-
тов. Эффекторные Treg-клетки функциониру-
ют в различных тканях и участках воспаления, 
поэтому их дифференцировка связана с экс-
прессией соответствующих молекул адгезии 
и хемокиновых рецепторов, ответственных за 
направленный хоуминг, например CCR4 обе-
спечивает миграцию в кожу, GPR‑15 – в тон-
кий кишечник, CCR2, CCR5, CCR6, CCR8, 
CXCR3, LFA‑1, VLA‑4 – рецепторы миграции 
в зоны воспаления [80–83].

В экспериментах на мышах показаны разные 
механизмы, обеспечивающие гомеостаз регуля-
торных Т-клеток в зависимости от степени зре-
лости и распределения по тканям. Так, cmTreg 
лимфоциты слабо пролиферируют, рецирку-
лируют между вторичными лимфоидными ор-
ганами и экспрессируют высокие уровни ан-
тиапоптотических молекул Bcl‑2 и Mcl‑1 [84]. 
Основным фактором поддержания гомеоста-
за для этих клеток является IL‑2, который кон-
ститутивно продуцируется Tconv-лимфоци-
тами в нише. В интактной иммунной системе 
центральные Treg-клетки обладают преимуще-
ством в конкуренции с Tconv-клетками ниши 
за IL‑2 благодаря высокой экспрессии рецеп-
тора IL‑2R (CD25hi) [84, 85]. Однако ситуация 
меняется при активации эффекторных кле-
ток, которым для дифференцировки и проли-
ферации также необходим IL‑2. Такие клетки 
значительно усиливают не только продукцию 
IL‑2, но и экспрессию его рецептора, приобре-
тая фенотип активированных клеток – CD25hi. 
Интересно, что в конкуренции за IL‑2 активи-
рованные эффекторы могут образовывать «си-
напсы» для прямой передачи этого цитокина 
между клетками. Такие каналы формируют-
ся за счет сложных межклеточных взаимодей-
ствий, ключевую роль в которых играет инте-
грин LFA‑1 [86].

Эффекторные Treg-клетки напротив активно 
пролиферируют, склонны к апоптозу за счет 
низкой экспрессии Bcl‑2 и Mcl‑1 и локализова-
ны преимущественно в нелимфоидных тканях. 
Их гомеостаз в  значительно меньшей степе-
ни обусловлен IL‑2 и определяется TCR-зави-
симой активацией транскрипционного фак-
тора IRF4, которая обеспечивает экспрессию 
специфичных для eTreg-клеток генов. Показа-
но, что сигнальные пути суперсемейства ре-
цепторов фактора некроза опухоли (TNFRSF) 
также играют важную роль в  поддержа-
нии eTreg-клеток. Их действие опосредовано 

активацией транскрипционного фактора RelA, 
который требуется для поддержания гомеостаза 
eTreg-клеток в лимфоидных и нелимфоидных 
тканях и  относится к  семейству нуклеарно-
го фактора NF-κB. В отличие от центральных 
Treg-клеток, эффекторные Treg-лимфоциты 
широко экспрессируют рецепторы всего семей-
ства TNFRSF, среди которых наиболее извест-
ны OX‑40, GITR и Fas [87], что напрямую со-
пряжено с их функциональной активностью. 
Кроме того некоторые исследователи отмеча-
ют важную роль ICOS-сигнала для выживания 
eTreg-клеток [65, 66].

Наивные Treg-клетки играют важную роль 
в поддержании общей популяции регуляторных 
Т-клеток в течение жизни путем непрерывно-
го пополнения пула эффекторных Treg-лимфо-
цитов, они рециркулируют между вторичными 
лимфоидными органами и подвержены быстрой 
дифференцировке в  eTreg- или mTreg-клетки 
при стимуляции TCR соответствующим ауто-
антигеном. Стоит отметить, что гомеостаз пе-
риферического пула nTreg-лимфоцитов слабо 
зависит от работы тимуса, что проявляется ми-
нимальным влиянием возрастной инволюции 
и даже ранней тимэктомии на численность по-
пуляции nTreg-лимфоцитов, в то время как пул 
наивных Tconv-клеток в этих условиях суще-
ственно сокращается [13, 88]. Данное наблю-
дение объясняется более высокой пролифера-
тивной активностью и большей устойчивостью 
к  апоптозу наивных Treg-клеток, что под-
тверждается повышенной экспрессией фак-
торов Bcl‑2 и Ki67 [88]. Оказалось, что фактор 
пролиферации Ki67 неоднородно экспресси-
рован в пределах популяции nTreg-лимфоци-
тов и его уровень, как и доля клеток вступив-
ших в митотический цикл, значительно выше 
среди лимфоцитов, полученных из вторичных 
лимфоидных органов. Это подтверждает важ-
ную роль периферических ниш для поддержа-
ния пула nTreg-клеток. Показано, что наряду 
с IL‑2 в гомеостаз nTreg-лимфоцитов вовлечен 
IL‑7, который также способен обеспечивать вы-
живание и пролиферацию этих клеток на пе-
риферии через увеличение экспрессии Bcl‑2 
и Ki67. Данный эффект наблюдался при блоки-
ровании сигнальных путей IL‑2, что указывает 
на независимость действия IL‑7 в поддержании 
гомеостаза наивных Treg-клеток. Оба цитоки-
на стимулируют пролиферацию nTreg-лимфо-
цитов через активацию двух сигнальных путей: 
JAK3/STAT5 и PI3K/Akt, однако, IL‑7 облада-
ет более выраженным влиянием на экспрессию 
антиапоптотического фактора Bcl‑2 и фактора 
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пролиферации Ki67. Стоит отметить, что уро-
вень экспрессии рецептора IL‑7R на наивных 
Treg-клетках может существенно увеличивать-
ся в  отсутствие IL‑7 в  микроокружении, что 
косвенно подтверждает значение этого цито-
кина в гомеостазе наивных Treg-лимфоцитов. 
Таким образом, IL‑7 можно рассматривать как 
один из основных цитокинов определяющих 
долгосрочное выживание и функциональную 
активность наивных Treg-клеток на перифе-
рии [88], что играет существенную роль в ус-
ловиях лимфопении, когда IL‑7 присутствует 
в повышенных концентрациях и наблюдается 
дефицит IL‑2. Другими словами гомеостатиче-
ская пролиферация наивных Treg-клеток зави-
сит от IL‑7 и соответствует медленной гомео-
статической пролиферации Tconv-лимфоцитов, 
это особенно важно, с учетом того, что контакт 
TCR наивной Treg-клетки со специфическим 
антигеном вызывает её переход в эффекторный 
Treg-лимфоцит.

Условия необходимые для поддержания го-
меостаза Treg-клеток памяти изучены менее де-
тально, что связано с их тканеспецифическим 
распределением и вовлечением разных меха-
низмов в  формирование каждой конкретной 
популяции в  зависимости от расположения. 
Это долгоживущие клетки, которые образу-
ются из эффекторных Treg-лимфоцитов после 
предотвращения или разрешения первичного 
воспаления и  проявляют более выраженный 
супрессорный эффект при развитии иммун-
ного ответа, вызванного вторичным контактом 
с соответствующим антигеном [89]. Очевидно, 
что существование mTreg-клеток обусловлено 
антигенами, экспрессия которых происходит 
эпизодически. В норме иммунная система по-
стоянно контактирует с большинством эндо-
генных антигенов за исключением некоторых 
белков грудного молока и эмбриональных ан-
тигенов, которые появляются во время бере-
менности. В то же время экспозиция антигенов 
комменсальной микрофлоры, локализованной 
в барьерных тканях, может происходить перио-
дически под влиянием факторов внешней сре-
ды и, по всей видимости, основная функция 
Treg-клеток памяти заключается в формирова-
нии толерантности к этим антигенам. Антиге-
ны пищи или различные аллергены также мо-
гут экспонироваться периодически. Хотя и не 
было показано существование аллергенспеци-
фических Treg-клеток у здоровых людей, успех 
антигенспецифической иммунотерапии свя-
зывают с индукцией специфических Treg-лим-
фоцитов, способных сохраняться в  течение 

длительного периода времени [90]. В исследо-
ваниях на трансгенных мышах было показа-
но, что для дифференцировки регуляторных 
клеток памяти необходим IL‑2, в то время как 
поддержание популяции этих клеток не зави-
сит от данного цитокина и  требует наличия 
IL‑7. Это отражается на фенотипе данной по-
пуляции Treg-клеток, которые имеют высокие 
уровни экспрессии рецепторов к  IL‑2 и  IL‑7 
(CD25+CD127+) [80]. Идентификация конкрет-
ных метаболических особенностей или спец-
ифических транскрипционных факторов, вы-
деляющих Treg-клетки памяти среди других 
популяций Treg лимфоцитов, представляет 
интересную область для дальнейших исследо-
ваний потому как позволит более детально из-
учить механизмы гомеостатического поддер-
жания и пролиферации этих клеток в условиях 
лимфопении и определить вклад этих процес-
сов в развитие патологии.

Контроль гомеостаза T-регуляторных клеток 
в условиях выхода иммунной системы  

из равновесного состояния

Учитывая, что существует несколько нерав-
новесных состояний иммунной системы, свя-
занных с воспалением, развитием разных вари-
антов иммунного ответа или раком, в которых 
задействовано бесчисленное множество факто-
ров микроокружения, цитокинов, различных 
медиаторов, способных повлиять на гомеостаз 
Treg-клеток, в этом разделе будет представлен 
узкий взгляд на поддержание пула Treg-клеток 
в контексте лимфопении и гомеостатической 
пролиферации.

Выше описаны механизмы поддержания го-
меостаза Treg-клеток, которые действуют в им-
мунной системе, находящейся в условиях равно-
весия, т. е. в некотором стационарном состоянии, 
когда противовоспалительные «силы» уравнове-
шивают провоспалительные [91]. Такое состоя-
ние в  англоязычной литературе обозначает-
ся терминами steady state conditions или immune 
equilibrium, которые встречаются достаточно ча-
сто, когда речь идет о гомеостатическом поддер-
жании. Внешние по отношению к иммунной си-
стеме воздействия могут приводить к её выходу 
из стационарного состояния, что наблюдается, 
например, при развитии иммунного ответа, ко-
торый можно рассматривать как процесс перехо-
да системы в новое равновесное состояние, или 
под воздействием различных стрессовых факто-
ров, вызывающих лимфопению. Иммунная си-
стема стремится вернуться в равновесное поло-
жение независимо от типа воздействия, которое 
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привело к выходу из стационарного состояния. 
Это требует изменения интенсивности различ-
ных гомеостатических процессов, которые на-
правлены в этом случае не на поддержание рав-
новесия, а на возврат к нему. По-видимому, это 
имеет принципиальное значение, т. к. затраги-
вает разные по смыслу физиологические про-
цессы, в особенности, когда речь идет о вкла-
де гомеостатической пролиферации в развитие 
различных патологических состояний. В по-
следние два десятилетия этому вопросу посвя-
щено множество работ отечественных и зару-
бежных авторов. Показана взаимосвязь между 
индуцированной лимфопенией пролифераци-
ей и развитием различных аутоиммунных па-
тологий, расшифрованы механизмы поведения 
Tconv-клеток в условиях лимфопении, которые 
могут детерминировать развитие аутоиммун-
ных процессов. Как было показано выше, такая 
пролиферация Tconv-клеток сопровождается 
снижением разнообразия TCR-репертуара и от-
бором аутореактивных Т-лимфоцитов, а также 
конверсией фенотипа наивных T-лимфоцитов 
в T-клетки памяти, что в конечном итоге уве-
личивает риск развития аутоиммунной патоло-
гии. Однако роль Treg-клеток в этом процессе 
полностью не определена, конкретные меха-
низмы их гомеостатического поведения в ус-
ловиях лимфопении выяснены не полностью, 
а вопрос о том, почему они не предотвраща-
ют развитие аутоиммунных процессов остает-
ся открытым.

Исходя из вышеописанных механизмов гоме-
остаза Treg-клеток, можно заключить, что сни-
жение продукции IL‑2 Tconv клетками во время 
лимфопении негативно влияет на перифери-
ческий пул Treg-лимфоцитов. Это нашло под-
тверждение в нескольких исследованиях in vivo, 
где было показано, что Treg-клетки не толь-
ко теряют функциональную активность, но 
и могут подвергаться дифференцировке в па-
тогенные Т-хелперы в условиях лимфопении, 
что в обоих случаях сопряжено с депривацией 
IL‑2 [38, 92, 93]. Основными цитокинами, уча-
ствующими в восстановлении пула Tconv-кле-
ток являются IL‑7 и IL‑15, продукция которых 
стромальными клетками усиливается при уве-
личении числа свободных ниш, что наблюдает-
ся при истощении общей популяции Tconv-кле-
ток [13, 20, 21]. До последнего времени было не 
ясно, зависит ли гомеостаз Treg-клеток от этих 
цитокинов, что может быть особенно важ-
но в  условиях дефицита IL‑2. Однако недав-
но появились исследования, в которых было 
подтверждено значение IL‑7 для поддержания 

периферического пула Treg-клеток, преиму-
щественно в  условиях лимфопении [94, 95]. 
Также было показано, что активированные 
CD103+ICOS+ Treg-лимфоциты могут увели-
чивать экспрессию рецептора IL‑7R, и фено-
тип CD127lo не является обязательной чертой 
Treg-клеток [96]. Влияние IL‑7 на Treg-клет-
ки связано с активацией фактора STAT5, хотя 
и в значительно меньшей степени, чем при воз-
действии IL‑2. Транскрипционный фактор 
STAT5 участвует в  поддержании экспрессии 
FoxP3 и таким образом способствует сохране-
нию фенотипа Treg-лимфоцитов. Также было 
показано, что IL‑7 способствует проведению 
сигнала от рецептора IL‑2R, а также увеличи-
вает его экспрессию на Treg-клетках – у мышей 
дефицитных по рецептору IL‑7R наблюдалось 
значительное снижение экспрессии pSTAT5 
в Treg-лимфоцитах в условиях относительно-
го дефицита IL‑2 [97]. Однако важно отметить, 
что присутствие IL‑7 резко ограничивает спо-
собность Treg-клеток подавлять TCR-зависи-
мую пролиферацию Tconv-клеток в  ответ на 
алло- или аутоантигены, что, по всей видимо-
сти, имеет значение в условиях гомеостатиче-
ской пролиферации [98]. Таким образом, IL‑7 
играет важную роль в периферическом гоме-
остазе Treg-клеток при выходе иммунной си-
стемы из равновесного состояния – в условиях 
низкой доступности IL‑2 в условиях лимфопе-
нии. И как было показано выше, особенно ва-
жен этот цитокин для наивных Treg-лимфоци-
тов и Treg-клеток памяти.

Данные о вкладе другого гомеостатическо-
го цитокина – IL‑15 в  поддержание перифе-
рического пула Treg-клеток достаточно проти-
воречивы. По-видимому, IL‑15 напрямую не 
влияет на гомеостаз Treg-клеток, однако мо-
жет изменять их функциональную активность 
[99]. Этот цитокин, подобно другим цитоки-
нам с общей γ-цепью способен вызывать про-
лиферацию этих клеток, однако, его эффекты 
сильно зависят от дополнительных факторов. 
В одном из исследований in vivo было показано, 
что IL‑15 может способствовать пролиферации 
Treg-клеток и экспрессии в них FoxP3 и предот-
вращать развитие аутоиммунного диабета в со-
четании с истощением пула NK-клеток [100]. 
Противоположные эффекты этот цитокин вы-
зывает в ходе вирусной инфекции, обеспечивая 
устойчивость CD4+ и CD8+ клеток к супрес-
сорным влияниям Treg-клеток путем актива-
ции PI3-киназного пути в Tconv-лимфоцитах 
[101]. Вообще влияние разных цитокинов но-
сит контекстно-зависимый характер и может 
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быть противоположным под влиянием опреде-
ленных факторов. Таким образом, уточнение 
характера влияния IL‑15 на Treg-клетки в за-
висимости от контекста, например в условиях 
лимфопении, представляет область для даль-
нейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Влияние гомеостатической пролиферации на 
иммунную систему многогранно и, хотя она вы-
полняет физиологическую функцию, в некото-
рых случаях могут появляться черты патологиче-
ского процесса. Ранее было продемонстрировано, 
что множество сопутствующих факторов влияют 
на характер протекания ГП, и основными из них 
можно считать сниженный тимопоэз и выражен-
ность лимфопении. При невыраженной лимфопе-
нии достаточно гуморальных факторов, которые 
обеспечивают поддержание разнообразия спец-
ифичностей TCR, и восстановление пула T-лим-
фоцитов происходит без его качественных из-
менений. Однако по достижении определенной 
глубины лимфопении включаются механизмы 
экстренного восполнения периферической по-
пуляции лимфоцитов, которые требуют большей 
скорости пролиферации и зависят от TCR-сиг-
нала. Таким образом, глубина лимфопении вли-
яет на интенсивность гомеостатических процес-
сов и влечет качественные изменения, которые 
могут отрицательно сказаться на общем состоя-
нии иммунной системы. Негативные эффекты 
в этом случае сводятся к клональной экспансии 
лимфоцитов с относительно высоким аутоаффи-
нитетом, переходу этих лимфоцитов в T-клетки 
памяти, которые при активации ускользают от су-
прессорных влияний Treg-клеток, не требуя вза-
имодействия с APC, а также к снижению функ-
циональной активности Treg-лимфоцитов из-за 
депривации IL‑2, и к возможным неблагоприят-
ным воздействиям IL‑7 и IL‑15 на T-регуляторные 
лимфоциты. В целом это отражает количествен-
но качественный переход, когда изменение скоро-
сти физиологического процесса оказывается при-
чиной появления функциональных отклонений 
в работе иммунной системы, которые в конечном 
итоге приводят к развитию патологии.
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In this review, we summarized contemporary knowledge about homeostatic maintenance and 
homeostatic proliferation of effector and regulatory T-cells, which are two main branches of the 
immune system that provide immune equilibrium and tolerance. Homeostatic proliferation is a normal 
physiological process caused by lymphopenia to maintain a constant level of T-cells in the periphery, but 
sometimes it may acquire pathological traits. Here we will discuss mechanisms of positive and negative 
influences on immunity during homeostatic proliferation, which may arise in different conditions. We 
supposed here, that the main of these conditions are decreased thymic output and deep lymphopenia, 
which lead to fast expansion of T-effectors with high-affinity T-cell receptor to self-antigens, and to 
inhibitory impacts on T-regulatory lymphocytes by increased levels of homeostatic cytokines that 
eventually raises a risk of development different autoimmune processes.
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