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Исследования по изучению действия цито-
кинов на различные компоненты иммунной си-
стемы вызывают большой научный интерес. Ис-
пользование культуральных моделей для оценки 
функциональной активности иммунокомпе-
тентных клеток является наиболее показатель-
ным. Активация и пролиферация Т-лим фо ци-
тов, их дифференцировка во многом определяют 
силу и направленность иммунного ответа. IL-7 
стимулирует лимфопоэз, является ключевым 
цитокином, поддерживающим гомеостатиче-

скую пролиферацию лимфоцитов, в том числе 
и Т-кле ток памяти, обеспечивает своевременное 
восполнение Т-кле точ но го пула тремя способа-
ми: тимопоэз, гомеостатическая пролиферация, 
антиапоптотический эффект [2]. IL-7 играет 
критическую роль в гомеостазе периферических 
Т-кле ток, является незаменимым фактором вы-
живаемости наивных Т-лим фо ци тов. IL-7 спосо-
бен выступать в качестве цитокинового костиму-
лятора при антигенной (особенно субпороговой) 
стимуляции Т-лим фо ци тов, обеспечивая, таким 
образом, их рост, а также синтез и секрецию ими 
цитокинов. IL-7 поддерживает баланс между про-
цессами апоптоза и пролиферации тимоцитов, 
наивных Т-лим фо ци тов и клеток памяти [3, 4]. 
В зависимости от экспрессии молекул CD45RA 
и CD197, хелперные и цитотоксические Т-лим-
фо ци ты подразделяются на наивные (N), клетки 
центральной памяти (CM), клетки эффекторной 
памяти (EM), а также тер ми наль но-диф фе рен-
ци ро ван ные эффекторы (TEMRA). Диффе-
ренцировку Т-кле ток от более ранних к более 
поздним стадиям зрелости можно обозначить 
следующим образом: N→CM→EM→TEMRA [1].
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В настоящее время исследования по изучению действия цитокинов на функциональную актив-
ность иммунокомпетентных клеток вызывают большой научный интерес. Наиболее показатель-
ным является использование различных моделей культивирования клеток иммунной системы. 
В данной работе описываются две клеточных модели, используемые для изучения прямого вли-
яния интерлейкина-7 на функциональные свойства Т-лимфоцитов. Интерлейкин-7 (IL-7) уча-
ствует в основных этапах жизненного цикла Т-клетки: проведение необходимых для выживания 
сигналов, дифференцировка, пролиферативная активность, защита от апоптотической гибели, 
гомеостатическое поддержание численности Т-лимфоцитов. Направленность и выраженность 
эффектов IL-7 оценивали на предложенных гомеостатической и активационной Т-клеточных 
моделях in vitro.
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Цель работы –  исследовать действие IL-7 на 
функциональную активность Т-лимфоцитов че-
ловека in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В отсутствие антигена, численность перифе-
рических Т-лимфоцитов поддерживается слож-
ными механизмами гомеостатической проли-
ферации, обусловленной действием IL-7, что 
относится как к наивным, так и к Т-клеткам 
памяти. В присутствии антигена, в процессе его 
распознавания, образуется синаптическое вза-
имодействие между молекулами мембраны ан-
тигенпрезентирующей клетки и Т-лим фо ци та. 
В ключевые события формирования иммунного 
синапса вовлечены такие структуры Т-клетки, 
как молекула CD3 (линейный Т-лим фо ци тар-
ный антиген), CD2 и CD28 (костимуляторные 
молекулы). СD2/CD3/CD28-сти му ля ция ин-
дуцирует запуск функциональной активности 
Т-клет ки, на ранних этапах выражающейся 
в активационных процессах. Вышеописанные 
условия воспроизведены в эксперименте в гоме-
остатической и активационной моделях культи-
вирования.

Гомеостатическая и активационная модели 
культивирования in vitro основаны на использо-
вании монокультур CD3+ клеток, выделенных 
методом позитивной магнитной колоночной 
сепарации из мононуклеарных клеток цельной 
крови у 42 условно здоровых доноров. CD3+ 
клетки были распределены по 1,0–1,5×106 кле-
ток/мл на лунку 24-луночного планшета вместе 
с бессывороточной средой. В активационной 
модели культивирования использовали микро-
сферы, конъюгированные с анти-СD2/CD3/
CD28 антителами, имитирующие действие ан-
тигенпрезентирующих клеток. Рекомбинантный 
IL-7 добавляли в концентрации 10 нг/мл. Инку-
бация проводилась во влажной атмосфере с 5% 
СО2, при 37˚C в течение 48 часов. Оценку функ-
циональной активности различных популяций 
Т-кле ток и степени дифференцировки проводи-
ли на проточном цитофлуориметре – определя-
ли количество СD4+, CD45RA+, CD197+, CD25+ 
клеток. Анализ этих маркеров на Т-клет ках по-
зволяет отнести их к хелперной или цитотокси-
ческой популяции, четко различать их по функ-
циональным признакам, они отражают степень 
их зрелости, способность к миграции во вторич-
ные лимфоидные органы. СD25+ молекула пред-
ставляет собой α-цепь рецептора IL-2 и является 
общепринятым маркером лимфоидной актива-

ции, ассоциированной с IL-2-зависимой про-
лиферацией лимфоцитов [4]. Статистическую 
обработку данных проводили с помощью непа-
раметрического критерия Вилкоксона для за-
висимых выборок. Чистота и жизнеспособность 
монокультуры CD3+ клеток была на уровне 95%, 
что подтверждает правильность выбора данной 
модели культивирования клеток.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Добавление к T-клеткам IL-7 в гомеостати-
ческой модели приводило к достоверному уве-
личению количества СD25+ клеток, как среди 
хелперных, так и среди цитотоксических Т-лим-
фо ци тов. Наблюдаемый прирост СD25+ клеток 
в обеих популяциях почти всецело обеспечи-
вали Т-клет ки эффекторной памяти. Получен-
ные данные указывают на вовлеченность IL-7 
в прямую позитивную регуляцию ростовой 
и функциональной активности Т-кле ток чело-
века в условиях отсутствия антигенного стиму-
ла и относительного дефицита костимулятор-
ных воздействий.

В активационной модели культивирования 
также наблюдалось достоверное увеличение ко-
личества СD25+ клеток, как среди хелперных, 
так и среди цитотоксических Т-лимфоцитов. Но 
в этом случае среди хелперных клеток активиро-
вались лишь клетки памяти (CM и EM), а среди 
цитотоксических Т-лимфоцитов активировались 
все субпопуляции. Таким образом, на фоне сти-
муляции Т-клеточного рецептора интерлейкин-7 
способствует сбалансированной активации поч-
ти всех субпопуляций Т-клеточного пула, созда-
вая условия для мощного иммунного ответа.

В гомеостатической модели культивирова-
ния добавление IL-7 приводило к повышению 
количества наиболее зрелых – терминаль но-
диф фе рен ци ро ван ных эффекторных Т-кле ток 
по сравнению с интактной пробой, что спра-
ведливо как для хелперных, так и для цитоток-
сических Т-лим фо ци тов. Из этого следует, что 
в системе покоящихся Т-кле ток IL-7 выступает 
индуктором созревания. В активационной мо-
дели при использовании заявленной в экспери-
менте концентрации IL-7 подобного эффекта 
не наблюдалось.

ВЫВОДЫ

Были продемонстрированы активационные 
и индуцирующие созревание эффекты интер-
лейкина-7 в отношении хелперных и цитотокси-
ческих лимфоцитов разной степени дифферен-
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цировки. Применение данных моделей in vitro 
позволит наиболее объективно оценивать всесто-
ронние действия цитокинов на Т-лим фо циты.
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Currently, studies on the action of cytokines on the functional activity of immunocompetent cells are 
of great scientifi c interest. The most signifi cant is the use of various models of the immune system cells 
culture. This paper describes two cellular models used to study the direct eff ect of interleukin-7 on the 
functional properties of T-lymphocytes. Interleukin-7 (IL-7) is involved in the main stages of the T-cell 
life cycle: carrying out the signals necessary for survival, diff erentiation, proliferative activity, protection 
from apoptotic death, homeostatic maintenance of the number of T-lymphocytes. The directionality and 
severity of the eff ects of IL-7 was evaluated on the proposed homeostatic and activation T-cell models 
in vitro.
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