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Продукция высокоаффинных антител (АТ) – это 
один из наиболее важных этапов в элиминации 

патогенных агентов при различных инфекциях, а также 
в формировании долгосрочного гуморального иммуни-
тета и эффективной реакции на введение вакцинных 
препаратов. Учитывая, что способность быстро про-
дуцировать АТ высокого сродства герминативными 
центрами (ГЦ) является одним из важнейших способов, 
которым организм человека может конкурировать с бы-
стрым эволюционированием микрооорганизмов, прежде 
всего, РНК-вирусов с их высокими частотами мутаций 
и многократными генерациями в сутки, и что процесс 
созревания аффинности АТ зависит от быстрой пролифе-
рации и апоптоза клеток ГЦ, не удивительно, что должны 
существовать специализированные клетки, способные 
регулировать данные процессы [1]. В то же время, у 
быстрого увеличения количества В-лимфоцитов ГЦ и 
их способности к соматическим гипермутациям есть 
негативный потенциал для развития аутоиммунной па-
тологии и лимфом, и поэтому процессы, происходящие в 
ГЦ, должны жестко контролироваться, с многократными 
контурами регуляции и противорегуляции [2].
Для старта синтеза АТ с высоким аффинитетом 

В-лимфоциты должны получить стимулирующий сиг-
нал от CD4+ Т-клеток в ходе специфических реакций 
в ГЦ. ГЦ называют структуры в рамках В-клеточных 

фолликулов вторичных лимфоидных органов, в кото-
рых происходят процессы соматических гипермутаций, 
рекомбинаций, обеспечивающих переключение синтеза 
антител различных классов и созревание активирован-
ных В-лимфоцитов, что сопровождается появлением 
В-клеток памяти и плазматических клеток (ПК). От-
сутствие хелперной помощи в течение созревания 
В-лимфоцитов приводит к их апоптозу [3].
В настоящее время известно, что Т-хелперы (Th) 

дифференцируются на несколько субпопуляций в за-
висимости от полученного цитокинового сигнала и 
экспрессии транскрипционных факторов (табл. 1) 
[4]. В этом контексте фолликулярные Т-хелперы (Tfh) 
обозначают как клетки, играющие ключевую роль в 
формировании эффекторных В-лимфоцитов и В-клеток 
памяти [5]. То есть, Tfh – это представители класса эф-
фекторных Th, которые принимают участие в развитии 
антиген-специфического В-лимфоцит-опосредованного 
иммунного ответа [6]. Ряд исследователей описывают 
Tfh как неполяризованные (способные к дальнейшей 
дифференцировке) CD4+-клетки с уникальной лока-
лизацией в зародышевых центрах [2,3]. Последние 
исследования помогли понять специфику развития Tfh 
и их роль в адаптивном иммунном ответе и развитии 
аутоиммунных заболеваний (АИЗ).
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Фенотип, механизмы и этапы развития Tfh
Tfh у людей впервые обнаружены и описаны в 2000 и 

2001 г., когда несколько групп исследователей сообщили, 
что у значительной доли CD4+ T-клеток в миндалинах 
есть уникальный фенотип, выражающийся в высоких 
уровнях экспрессии хемокина CXCR5 и индуцибельного 
костимулятора ICOS [7]. Только в 2009 году идентифи-
цирован основной регулятор дифференцировки Tfh-
траскрипционный фактор В-клеточной лимфомы 6 (Bcl6) 
[8]. В отсутствие Bcl6 (Bcl6−/−), дифференцировка Tfh не 
происходит in vivo [9]. Bcl6 является транскрипционным 
репрессором, первоначально идентифицированным 
как основной регулятор клеточной дифференцировки 

В-лимфоцитов ГЦ. Bcl6 управляет клеточной диффе-
ренцировкой ГЦ, регулируя гены клеточного цикла, гены 
репарации ДНК и подавляя ряд сигнальных путей, вклю-
чая передающиеся через BCR. Bcl6 может выступать в 
роли промотора от 1700 до 4000 генов В-лимфоцитов 
ГЦ [10]. Bcl6 может подавлять дифференцировку других 
субпопуляций Тh, противодействуя транскрипционным 
факторам, важным для образования Th1, Th2 или Th17. 
Так, есть доказательства, что Bcl6 ингибирует функции 
транскрипционного фактора Th17-клеток RORγt у мы-
шей, но не его экспрессию, тогда как у людей Bcl6 может 
связываться с промотором RORγt [8]. 

Таблица 1
Характеристика субпопуляций CD-4+ Т-лимфоцитов

Фенотип 
(поверхностные 

маркеры)

Цитокины, 
направляющие 

дифференцировку +
транскрипционные 

факторы

Секреторные 
эффекторные 
молекулы

Эффекторные функции

Тн1 (Т-хелперы 1 типа)

αβTCR, CD3, CD4, 
IL-12R, IFNγR, 

CXCR3
IL-12+T-bet, STAT4,STAT1 IFN-γ, IL-2,Lta

Обеспечивают иммунную защиту 
против внутриклеточных патогенов. 

Через секрецию IFN-γ индуцируют активацию 
макрофагов и развитие воспаления. 

Аутоиммунные процессы. 

Тн2 (Т-хелперы 2 типа)
αβTCR, CD3, CD4, 

IL-4R, IL-33R, 
CCR4, IL-17RB, 

CRTH2

IL-4, IL-25 и IL-33 +GA-
TA3, STAT6, DEC2, MAF

IL-4, IL-5, 
IL13, IL-10

Обеспечивают развитие гуморального иммунного ответа 
против внеклеточных паразитов. Играют роль 
в развитии аллергических реакций и астмы. 

Тн9 (Т-хелперы 9 типа)

αβTCR, CD3, CD4 PU.1 IL-9, IL-10

Обеспечивают иммунную защиту против внеклеточных 
паразитов, преимущественно нематод. 

Несмотря на способность продуцировать супрессорный 
цитокин IL-10, могут участвовать в развитии аллергии.

Тн17 (Т-хелперы 17 типа)

αβTCR, CD3, CD4, 
IL-23R, CCR6, 

IL-1R

TGFβ и IL-6 + RORγt, 
STAT3, RORα

IL-17A, IL-17F, 
IL-21, IL-22, 

CCL20

Обеспечивают иммунную защиту против внеклеточных 
бактерий и грибов, в основном, на поверхности слизистых 

оболочек. Одни из главных индукторов 
развития аутоиммунных и воспалительных процессов. 

Тн22 (Т-хелперы 22 типа)

αβTCR, CD3, CD4, 
CCR10 AHR IL-22

Обнаруживаются при воспалительных заболеваниях кожи. 
Их роль в защите организма не до конца выяснена, 
т. к. субпопуляция описана недавно. Их выделение 
в отдельную субпопуляцию требует подтверждения.

ТFH (Т-фолликулярные хелперы)

αβTCR, CD3, CD4, 
CXCR5, SLAM, 
OX40L, CD40L, 

ICOS, IL-21R, PD1

BCL-6, STAT3 IL-21

Регулируют функционирование герминативных центров, 
созревание афинности антител, 

а также переключение синтеза антител 
различных классов.

ТR1 (Т-регуляторные клетки 1 типа)
αβTCR, CD3, CD4 TGFβ и IL-27 IL-10 Иммуносупрессия, обусловленная продукцией IL-10. 

Natural ТReg (натуральные Т-регуляторные клетки)

αβTCR, CD3, CD4, 
CD25, CTLA4, 

GITR

TGFβ+FOXP3, STAT5, 
FOXO1, FOXO3

IL-10, TGFβ, 
IL-35

Иммуносупресия и развитие толерантности 
через контакт-зависимый и контакт-независимый 

механизмы. Клетки образуются в тимусе.

Inducible ТReg (индуцибельные Т-регуляторные клетки)

αβTCR, CD3, CD4, 
CD25, CTLA4, 

GITR

FOXP3, FOXO1, FOXO3, 
STAT5, SMAD2, SMAD3, 

SMAD4
IL-10, TGFβ

Обуславливают иммуносупрессию и развитие 
толерантности. Клетки образуются из наивных 

Т-клеток на периферии. 

TFH – новая линия дифференцировки Т-хелперов: происхождение, фенотип, эффекторные функции...
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Tfh имеют уникальные свойства: тропность к 
В-клеточным фолликулам, обусловленную экспрессией 
хемокинового рецептора СХСR5 и способность индуци-
ровать продукцию высокоаффинных антител плазмоци-
тами. В отличие от других субпопуляций Т-клеток, Tfh 
продуцируют небольшое количество цитокинов, наибо-
лее важным из которых является IL-21 и IL-4. Продукция 
данных цитокинов отмечена как у биологических моде-
лей (мыши), так и у человека [11]. Однако, Tfh человека 
дополнительно продуцируют IL-10 и в высокой степени 
экспрессируют CXCL13. Кроме этого, Tfh отличаются 
высокой степенью экспрессии индуцибельного кости-
мулятора Т-клеток (ICOS) и фактора программируемой 
клеточной смерти 1 (PD1) [2,3,11]. 

Tfh клетки, казалось бы, лучше всего можно опреде-
лить по их экспрессии CXCR5, что, в сочетании с по-
терей способности экспрессировать CC-хемокиновый 
рецептор 7 (CCR7), позволяет им мигрировать в 
зоны В-клеточных фолликулов вторичных лимфоид-
ных органов, где они направляют дифференцировку 
В-лимфоцитов. Однако, экспрессия CXCR5 характерна 
не только для Tfh. Известно, что 50% CD4+ Т-клеток в 
антиген-стимулированной лимфоидной ткани, напри-
мер, человеческих миндалинах, являются CXCR5+, но 
только часть этих клеток локализована в ГЦ [12]. Кроме 
того, CXCR5 экспрессируется субпопуляциями цирку-
лирующих CD4+ Т-клеток памяти. Однако, экспрессия 
CXCR5 на таких CD4+ Т-клетках временна. Недавно 
обнаружено, что ICOS+ экстрафолликулярные Th могут 
не экспрессировать CXCR5, но необходимы для развития 
короткоживущих плазматических клеток [11].
Вместе с тем, отмечается интенсивная продукция Tfh 

клетками таких цитокинов, как IL-4, IL-21 и экспрессия 
ОХ-40, необходимых для формирования стабильного 
контакта с наивными В-клетками, несущими рецепторы 
к IL-4, IFN-γ, IL-10, IL-21. Способность продуцировать 
IL-21 и Bcl-6 можно применять для идентификации Tfh. 
IL-21 является важнейшим цитокином, необходимым 
для аутокринной регуляции дифференцировки Tfh 
[13]. IL-21 – представитель семейства IL-2 цитокинов, 
играющих важную роль в развитии Th [14]. Известно, 
что IL-21 производят не только Tfh, но и Th17- и Th2-
клетки. В развитии Th17-клеток мощным индуктором 
образования IL-21 является цитокин IL-6, регулирующий 
его продукцию Stat-3-зависимым механизмом [15]. И у 
IL-21-, и у IL21R-дефицитных животных наблюдается 
дефект развития Th17, так как данный цитокин является 
аутокринным стимулятором их дифференцировки [16]. 
Дефицит продукции IL-21 или IL21-рецептора наруша-
ет переключение изотипа АТ и формирование ГЦ [17]. 
С. King и коллеги [13] продемонстрировали, что IL-21 
увеличивает ко-стимулирующие сигналы, необходимые 
для развития Tfh. Данный цитокин выступает в роли 
энхансера взаимодействия CXCR5+ICOShi Tfh с ICOSL 
на поверхности B-лимфоцитов in vitro и in vivo. 
Наряду с этим, Kuchroo и соавторы [18] недавно про-

демонстрировали, что Tfh могут синтезировать IL-17, а 
также обнаружили продукцию IL-17 Tfh-клетками ГЦ 

у экспериментальных животных, склонных к развитию 
аутоиммунных процессов. Это свидетельствует о тесной 
связи между Tfh и Th17-клетками. Не менее интересны 
взаимоотношения Tfh и Th2-клеток. Клетки Th2 долго 
расценивались как «главные помощники» в производ-
стве антител В-лимфоцитами. Однако, изучение IL-4-
дефицитных мышей показало, что они могут успешно 
синтезировать АТ и без IL-4 – основного цитокина 
Th2-клеток, который, в свою очередь, могут синтезиро-
вать Tfh. Кроме того, обнаружено, что помимо синтеза 
IL-4 T-фолликулярные хелперы могут синтезировать и 
IFNγ – основной цитокин Th1-клеток [19]. Все вместе 
названные исследования показывают, что Tfh могут 
синтезировать IL-4, IFNγ или IL-17 и что эти клетки 
потенциально могут дифференцироваться из большого 
диапазона клеток, включая Th1, Th2, Th17 или клетки 
Treg, что свидетельствует о высокой пластичности по-
пуляции хелперов. 
В настоящее время рассматривают несколько сце-

нариев образования Tfh [19]. Однако, эти модели не 
являются взаимоисключающими и в общих чертах могут 
совпадать, особенно в контексте пластичности Th и их 
способности к ассиметричному клеточному делению 
(тип деления, при котором образуются 2 дочерние клетки 
с различными свойствами, биологический смысл этого 
явления – образование одной дочерней стволовой клетки 
и одной конечно-дифференцированной клетки) [20].
Модель 1 (пре-антигенная) показывает, что все суб-

популяции Th (Th1, Th2, Th17, Treg, Tfh клетки и др.) 
дифференцируются сразу и независимо друг от друга 
из CD4+ Т-клеток, непосредственно после их первой 
встречи с комплексом пептид-MHC II класса на поверх-
ности АПК. Главным моментом в этой модели является 
то, что Tfh могут возникнуть исключительно из наивных 
CD4+ Т-клеток, но не из других субпопуляций T-клеток, 
несущих TCR с высоким аффинитетом к антигенам 
[19]. Модель 2 (плюрипотентная) предполагает, что 
Tfh и другие субпопуляции Th дифференцируются 
из плюрипотентных активированных CD4+ Т-клеток-
предшественников. При этом Tfh будут отобраны из 
клеток, отличающихся высоким сродством к антигену в 
рамках их взаимодействия с В-лимфоцитами. В третьей 
модели (координационной) Tfh и их родственные субпо-
пуляции Th дифференцируются под действием цитоки-
нов из цитокин-поляризованных Th-предшественников, 
что может включать генерацию не только Tfh, но и Treg, 
Th17 и др. Однако, как именно определяется судьба 
субпопуляций Th, остается неизвестным [21]. 

Tfh в настоящее время признаны как класс Т-хелперов, 
регулирующих различные стадии В-клеточного иммун-
ного ответа. Можно выделить несколько этапов такой 
регуляции и взаимодействий: после начального контакта 
с нагруженной антигеном дендритной клеткой (этап 1) 
наивный Т-лимфоцит (Tn), экспрессирующий хемоки-
новые рецепторы CXCR5+, начинает дифференцировку 
в направлении Tfh [3]. Tn экспрессируют ко-рецептор 
CD4 и фенотипически характеризуются отсутствием 
поверхностных маркеров активации. Первое деление 
Tn происходит через 25–30 часов после взаимодей-
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ствия их TCR с комплексом пептид-MHCII на поверх-
ности интердигитирующих дендритных клеток (ИДК) 
в Т-клеточной зоне вторичных лимфоидных органов 
[22]. Потомство этой первичной клональной селекции 
временно изолировано в тканях вторичных лимфоид-
ных органов, что обеспечивается началом экспрессии 
раннего активационного маркера CD69 и наряду с этим 
снижением экспрессии сфингозин-1-фосфат рецептора 
1 (S1PR1), который регулирует выход клеток из лимфо-
идной ткани. Впоследствии, в течение 2–3 дней после 
получения соответствующих дифференцировочных 
сигналов, активированные Т-клетки начинают вновь 
экспрессировать S1PR1, что позволяет им мигрировать 
из тканей лимфоидных органов в циркуляцию [23]. Эти 
эмигранты включают эффекторные Th, которые тропны 
к нелимфоидным тканям. В отличие от этого, Th-клетки, 
которые продолжают экспрессировать поверхностый 
маркер CD69, остаются в лимфатических узлах. Среди 
них CXCR5+ клетки с потенциалом к дифференцировке 
в Tfh-клетки [24].
Эти клетки в дальнейшем мигрируют в фолликулярные 

области вторичных лимфоидных органов, где взаимо-
действуют с антиген-премированными В-лимфоцитами, 
представляющими им комплекс MHCII-пептид на грани-
це Т- и В-зависимых зон (этап 2) [25]. Такие Tfh-клетки 
обозначают как Tfh пре-герминативных центров или 
экстрафолликулярные Tfh (пре-Tfh). Их принципиальные 
отличия от фолликулярных Tfh-клеток представлены в 
табл. 2. Выделяют 2 модели взаимоотношений между 
пре-Tfh и фолликулярными Tfh-клетками: 1) однонаправ-
ленная модель предполагает прогрессию от пре-Tfh до 
Tfh, при этом Tfh – терминально дифференцированная 
клетка; 2) согласно циклической модели, пре-Tfh могут 
мигрировать в ГЦ, превратившись в Tfh, взаимодейство-
вать там с В-лимфоцитами ГЦ и впоследствии выйти из 
ГЦ, возвратившись к состоянию пре-Tfh [25]. В целом, 
основные события 2 этапа заключаются в сложных моле-
кулярных взаимодействиях между Tfh и В-лимфоцитами, 
важная роль в регуляции которых принадлежит цито-
кину IL-21 и индуцибельному костимулятору (ICOS). 
Квинтэссенцию данной помощи для В-лимфоцитов 
можно выразить в виде 2 основных результатов: 1) 

образование экстра-фолликулярных короткоживущих 
конечно-дифференцированных плазматических клеток 
(ПК), которые переключаются на синтез высокоафинных 
АТ класса IgG 1-4 и IgA (характер переключения будет 
зависеть от специфики цитокинового сигнала), или 2) 
перемещение в фолликулярные области, где быстро фор-
мируются ГЦ и образуются В-лимфоциты памяти [26]. 
Затем Tfh мигрируют к герминативным центрам (ГЦ), 

где формируют устойчивые контакты с В-лимфоцитами 
ГЦ (этап 3), регулируя развитие определенных для кон-
кретных антигенов В-лимфоцитов памяти способами, 
которые в настоящее время остаются плохо понятыми. 
Предполагается, что эффекторные Tfh контролируют 
переключение изотипов АТ и превращение В-клеток в 
долгоживущие ПК [27]. На данном этапе наблюдается 
непрерывное движение В-лимфоцитов ГЦ вдоль стро-
мальной сети зрелых фолликулярных дендритных клеток 
(FDC) – основных АПК данного региона, в результате 
чего происходят соматические гипермутации и созревает 
афинность АТ – клетки продуценты высокоафинных АТ 
выживают благодаря интенсивной экспрессии на них 
антиапоптотического белка Bcl-2, тогда как продуценты 
низкоафинных АТ вступают в апоптоз. В конечном итоге 
есть 2 класса В-лимфоцитов, покидающих ГЦ: 1) высо-
коафинные предшественники В-лимфоцитов памяти и 
2) долгоживущие ПК – продуценты высокоафинных АТ 
[1]. И, наконец, формируется компартмент Tfh клеток 
памяти (этап 4), которые контролируют заселение ГЦ 
В-клетками памяти и быструю их дифференцировку в 
плазматические клетки при повторном контакте с анти-
генами [28]. Основные функции Tfh герминативных 
центров представлены на рис. 1.

Tfh ГЦ регулируют прогрессию клеточного цикла 
и пролиферацию B-лимфоцитов в ГЦ (слева). Tfh ГЦ 
индуцируют дифференцировку В-лимфоцитов в дли-
тельноживущие плазмоциты – продуценты высоко-
аффинных АТ (сверху). Tfh ГЦ индуцируют апоптоз 
части В-лимфоцитов ГЦ – уничтожаются продуценты 
низкоаффинных АТ (снизу). Tfh ГЦ через неизвестные 
сигналы индуцируют дифференцировку В-лимфоцитов 
ГЦ в В-клетки памяти (справа). 

Параметр Фолликулярные Tfh Экстра-фолликулярные Tfh

Переключение класса антител Да Да

Соматические гипермутации Высокий уровень Низкий уровень

Качество продуцируемых АТ Помогают синтезировать 
высокоаффинные АТ

Помогают синтезировать 
низкоаффинные АТ

Долговечность конечно-
дифференцированных В-лимфоцитов

Длительноживущие плазмоциты и 
В-клетки памяти

Короткоживущие плазмоциты 
(продолжительность жизни –

 около 3 дней)

Способность эффекторных 
плазмоцитов к хоумингу

Костный мозг или локальные слизисто-
ассоциированные лимфоидные ткани

Большинство погибает апоптозом во 
вторичных лимфоидных органах, 

где они были произведены

Таблица 2
Различия между фолликулярными и экстра-фолликулярными Tfh

TFH – новая линия дифференцировки Т-хелперов: происхождение, фенотип, эффекторные функции...
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Рис. 1. Основные функции Tfh герминативных центров 
(Tfh ГЦ).

Роль ICOS в развитии Tfh. Значение дисрегуляции 
Тfh в патогенезе АИЗ
Среди специфических маркеров Tfh особая роль 

принадлежит индуцибельному костимулятору ICOS, 
учитывая его чрезвычайную важность для развития 
данной субпопуляции клеток и его значения в ини-
циации аутоиммунной патологии. Представитель 
CD28-семейства ICOS впервые обнаружен в 1999 году 
Kroczek с коллегами (в семейство также входят CD28 
и CTLA-4) [29]. ICOS экспрессируется только на ак-
тивированных T-лимфоцитах, при этом Tfh содержат 
наиболее высокую его концентрацию по сравнению с 
другими Т-лимфоцитами [30]. Интересно, что часть 
ICOS-позитивных клеток может экспрессировать 
одновременно и маркер натуральных Т-регуляторных 
лимфоцитов FOXр3 (ICOS/FOXр3-позитивные клетки). 
Данные клетки локализуются в межфолликулярной 
области и, по-видимому, представляют собой «pre-Tfh 
клетки», которые, в зависимости от наличия опреде-
ленных стимулов, будут терять FOXр3 и мигрировать к 
зародышевым центрам, чтобы выполнить свою «обыч-
ную» функцию Tfh клеток ГЦ [30].
Лигандом ICOS является B7RP-1 (также известный 

как B7h, B7-H2, GL50, и LICOS) – представитель 
B-семейства, который конститутивно экспрессируется 
на B-лимфоцитах, макрофагах и дендритных клетках 
[31]. Трансгенные мыши, экспрессирующие раствори-
мый белок B7RP-1-Ig стимулируют сигнализацию через 
ICOS, что приводит к гиперплазии лимфоидной ткани 
селезенки, лимфатических узлов и Пейеровых бляшек, 
а также сопровождается повышением уровня сыворо-
точного IgG. При этом у ICOS- или B7RP-1-дефицитных 
мышей после иммунизации ГЦ было меньше и они были 
более мелкие, а Tfh не развивались. 
Первостепенная важность ICOS для дифференци-

ровки Tfh и их последующей помощи B-лимфоцитам 
показана в исследовании мышей с мутацией Tyr181 в эн-
доплазматическом хвосте ICOS [32]. Тирозин важен для 
задействования регулирующих подгрупп фосфатидил-
инозитол-3-киназ (PI3K) [33]. Передача сигналов через 

ICOS чрезвычайно зависит от активности PI3K и отли-
чается от другой костимуляторной молекулы – CD28, 
которая вовлекает в передачу сигнала дополнительные 
адаптерные белки. ICOS после активации генерирует 
высокие уровни PIP3 и задействует p50α каталитиче-
скую подгруппу PI3K, фосфорилирующей ряд белков 
[32]. В конечном итоге изменяется экспрессия ядерных 
транскрипционных факторов NFAT и c-Maf, что при-
водит к последующему производству высоких уров-
ней IL-21 через STAT-3-зависимые механизмы. IL-21 
действует на Tfh аутокринно, усиливая их влияние на 
В-лимфоциты ГЦ и производство антител. Синтезируе-
мый Tfh-клетками IL-21 может также связаться с IL-21R 
на В-лимфоцитах [30]. 
Индуцибeльный костимулятор (ICOS) обеспечивает 

критический ранний сигнал, необходимый для того, 
чтобы вызвать экспрессию транскрипционного фактора 
Bcl6, и Bcl6 тогда, в свою очередь, стимулирует экспрес-
сию хемокинового рецептора CXCR5 – каноническую 
особенность клеток Tfh. Таким образом, молекулярную 
иерархию клеточной дифференцировки Tfh можно пред-
ставить в виде: ICOS-Bcl6-CXCR5 [34].
У ICOS-дефицитных людей [35] и экспериментальных 

животных [36] нарушается производство АТ и переклю-
чение их синтеза в сторону продукции АТ с высоким 
аффинитетом к АГ, а также нарушено формирование 
ГЦ. Дефицит ICOS вызывает нарушение развития Tfh, 
и  поэтому  ICOS считают одной из важнейших молекул, 
необходимых для выполнения эффекторных функций 
Tfh [37]. Наиболее высокий уровень экспрессии ICOS 
наблюдается на Tfh ГЦ [38]. Чрезмерная экспрессия 
ICOS может быть одним из факторов, способствующих 
развитию АИЗ, так как резко увеличивает образование 
Tfh, и, соответственно, продукцию высокоаффинных 
АТ к собственным АГ [39]. Недавние исследования 
показывают, что ICOS может заменить другую важную 
костимуляторную молекулу – CD28, и, таким образом, 
«спасти» Т-фолликулярный и В-клеточный дефект у 
CD28-дефицитных мышей [40]. Кроме того, Linterman 
et al., (2009) показали, что Tfh в данной модели индуци-
руют избыточную продукцию аутоантител [40].
Присутствие ICOS необходимо для развития инсулита 

и гипергликемии у мышей NOD [41]. Так, для определе-
ния функции ICOS в развитии диабета, Hawiger D. et al. 
(2008) изучили течение заболевания у ICOS-дефицитных 
NOD мышей [42]. Установлено, что у ICOS-/- мышей 
инсулит не развивался, они имели низкие титры ауто-
антител, а также сохранялась нормогликемия в течение 
всей жизни [42]. Удаление ICOS в Т-лимфоцитах приве-
ло к уменьшенному производству цитокина Th1-клеток 
IFN-γ, тогда как количество регуляторных клеток T 
оставалось неизменным. Авторы заключают, что ICOS 
критически важен для индукции аутоиммунного про-
цесса, который приводит к диабету. Кроме того, ICOS 
важен для развития зародышевых центров в лимфоид-
ных тканях, переключения изотипа иммуноглобулинов 
и производстве нормальных уровней иммуноглобулинов 
сыворотки, особенно IgG1 и IgE. Роль аутоантител в раз-
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витии диабета во многом остается спорной, однако при-
сутствие аутоАТ к инсулину и глутаматдекарбоксилазе 
GAD65 является важным диагностическим критерием в 
оценке течения и тяжести диабета. Измерение уровней 
анти-GAD65 и анти-инсулиновых аутоАТ в сыворотке 
показало их 3–5-кратное уменьшение у ICOS–/–-мышей 
по сравнению с ICOS+/+-мышами [42]. Таким образом, 
уменьшенное производство аутоАТ коррелирует с от-
сутствием диабета у ICOS–/– NOD мышей. S. Nanji et 
al. показали, что комбинированная блокада ICOS и CD40L с 
помощью МКАТ значительно продлевает приживание алло-
трансплантата панкреатических островков и предотвращает 
развитие аутоиммунного диабета у NOD мышей [43].

ICOS играет важную роль в развитии не только Tfh 
(CD4+CXCR5+ICOShigh), но и IL-17-синтезирующих T 
хелперов (Th-17 клеток) [44]. Причем ICOS не крити-
чески важен для дифференцировки Th-17 клеток, но 
необходим для образования Th-17 клеток памяти, а у 
ICOS-дефицитных мышей наблюдается дефект обра-
зования Th-17 клеток после стимуляции IL-23. Кроме 
того, Tfh могут сами продуцировать IL-17, а у ICOS-/--
мышей чаще обнаруживается дефект продукции IL-17 
Т-фолликулярными хелперами [44]. И Th-17 и Tfh ха-
рактеризуются экспрессией транскрипционного фактора 
c-Maf, нарушение экспрессии которого приводит к де-
фекту продукции IL-21 и, следовательно, к дефекту экс-
пансии Th-17 и Tfh  Эти данные показывают, что c-Maf, 
индуцированный ICOS, регулирует образование IL-21, 
которое, в свою очередь, регулирует дифференцировку 
клеток Th-17 и Tfh. 

ICOS у человека расположен на хромосоме 2q33, в 
области, кодирующей также и CD28, CTLA4 и PD-1. 
Этот регион ассоциирован с развитием АИЗ, таких как 
рассеянный склероз, системная красная волчанка (СКВ) 
и СД [45]. Интересно, что нарушения в аналогичном 
регионе у мышей NOD (nonobese diabetic mice)- при-
водят к развитию у них диабета [46]. Анализ генов, 
присутствующих в этой области (локус Idd5.1) показал, 
что они кодируют ICOS и CTLA4, но не CD28, что сви-
детельствует о важной роли ICOS в индукции диабета у 
мышей NOD [47]. Интересно также то, что мыши NOD 
склонны к развитию диабета, но устойчивы к развитию 
экспериментального аутоиммунного энцефаломиелита 
(EAE). Авторы заключают, что устойчивость к EAE 
может быть связана с ICOS-вызванной продукцией 
супрессорного цитокина IL-10 [48]. Таким образом, 
возможно, что в отдельных случаях высокая экспрессия 
ICOS на T-клетках может играть даже защитную роль, 
противодействующую развитию АИЗ. 
Дефект в гене ICOS у людей приводит к развитию 

CVID-синдрома (common variable immunodefi ciency syn-
drome) [49], характеризующегося пангипоглобулинемией 
и частыми инфекциями дыхательных путей и ЖКТ. В то 
время как дефицит ICOS ясно приводит к нарушениям 
гуморальных ответов, увеличение экспрессии ICOS со-
пряжено с развитием АИЗ [50,51]. В частности, увеличе-
ние экспрессии ICOS на периферических Т-лимфоцитах 
обнаруживается у пациентов с ревматоидным артритом, 

СКВ [52]. Увеличение экспрессии ICOS коррелирует с 
увеличением продукции цитокинов-регуляторов гумо-
рального иммунного ответа IL-4, IL-5 и IL-13 стимули-
рованными моноцитами периферической крови. 
В целом, В-клеточный иммунный ответ зависит от 

помощи Тfh, а отсутствие таковой приводит к апопто-
зу В-лимфоцитов чаще, чем к дифференцировке их в 
клетки ГЦ или плазматические клетки. Таким образом, 
аутореактивные фолликулярные В-лимфоциты, как 
правило, лишены возможности дифференцировки в ГЦ 
и в норме отсутствуют в компартментах клеток памяти 
и плазматических клеток [53]. Необходимо отметить, 
что, так как В-лимфоциты должны активно конкури-
ровать за помощь Тfh, последние способны ветировать 
В-клеточную толерантность [54]. Соответственно, лю-
бые нарушения в регуляции функций Тfh или индукции 
толерантности может играть решающую роль в селекции 
антител определенной специфичности. Формирование 
ГЦ описано во многих аутоиммунных моделях у мышей 
и сопровождалось избыточной продукцией аутоантител 
[55]. У пациентов с аутоиммунными заболеваниями, на-
пример СКВ, аутореактивные В-лимфоциты выживают 
в ГЦ и дифференцируется в плазматические клетки и 
В-клетки памяти [56]. Причастность дисрегуляции Тfh 
к производству аутоантител очевидна в различных ли-
ниях мышей, сверх-экспрессирующих или дефицитных 
по важным для их дифференцировки молекулам, таким 
как CD40L, ICOS, IL-21 [57]. Блокирование взаимодей-
ствия CD40-CD40L предотвращает формирование ГЦ, 
производство аутоантител и добавочное накопление ГЦ-
подобных В-лимфоцитов и плазмобластов в перифери-
ческой крови пациентов с СКВ, так же как и в мышиных 
моделях волчанки [58]. У людей с СКВ наблюдается 
увеличение количества ICOS+CD4+ T-лимфоцитов в 
периферической крови и селезенке, что свидетельствует 
об экспансии Tfh при этой патологии [59]. Аналогично, 
мыши Roquin−/− (модель СКВ) показывают увеличение 
числа Tfh и ГЦ в результате чрезмерной передачи сигна-
лов через ICOS и увеличения продукции IL-21 [60]. Об-
разование Tfh в этой модели заболевания больше зависит 
от ICOS, чем от IL-21. У мышей Sanroque есть мутация с 
изменением смысла в гене Roquin (Rc3h1), приводящая 
к конститутивному увеличению экспрессии ICOS, что 
сопровождается увеличением числа Tfh, образованием 
ГЦ и развитием волчаночно-подобного синдрома [40]. 
Продукт гена Roquin белок Roquin связывает мРНК ICOS 
и способствует его деградации [61].
Проведено иммунофлюоресцентное выявление экс-

прессии ICOS в клетках белой пульпы селезенки у крыс 
с экспериментальным стрептозотоциновым диабетом 
(ЭСД). При этом среди идентифицированных ICOS-
иммунопозитивных клеток (ICOS+) для последующего 
анализа отбирали только клетки с высокой концентраци-
ей индуцибельного костимулятора (больше 0,3 единиц 
интенсивности флюоресценции – ЕИФ). Установлено, 
что развитие ЭСД длительностью как 28, так и 38 дней 
сопровождается достоверным увеличением плотно-
сти популяции ICOS+-клеток в маргинальной зоне (на 
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36–47%, р<0,05) и периартериальных лимфоидных 
муфтах (ПАЛМ) селезенки (на 96%–в 2,6 раза, р<0,05) 
по сравнению с контролем, тогда как в лимфоидных 
фолликулах их количество возрастает только у крыс с 
38-дневным ЭСД (в 3,7 раза, р<0,05). Гипоксические тре-
нировки (10 на 6-км высоте) диабетических крыс приво-
дили к увеличению плотности популяции ICOS+-клеток 
в лимфоидных фолликулах (на 64%, р<0,05), снижению 
их количества в маргинальной зоне (на 24%, р<0,05) и не 
влияли на их число в ПАЛМ селезенки. В то же время, 
по истечению 10-дневного пост-гипоксического периода 
наблюдалась однонаправленная тенденция по снижению 
количества ICOS+-клеток во всех 3 исследованных зонах 
селезенки на 27–43% (р<0,05) по сравнению с диабети-
ческими крысами.
Блокирование взаимодействия ICOS/ICOS-L или 

нейтрализация IL-21 улучшают течение болезни у 
экспериментальных животных и человека с СКВ и рев-
матоидным артритом [62]. Поверхностная экспрессия 
ICOS требуется для эффективного развития Tfh, так 
как у ICOS-нокаутных мышей наблюдается снижение 
количества CXCR5+ CD4 T-клеток [37]. Кроме того, у 
ICOSL-дефицитных мышей уменьшается экспрессия 
IL-21. Специфическая делеция ICOSL на B-лимфоцитах 
сопровождается значительным сокращением числа 
CXCR5+CD4+ Т-лимфоцитов [63]. У мышей линии 
MRLlp, являющихся еще одной СКВ-подобной моделью, 
наблюдалось увеличения числа экстрафолликулярных 
ICOShi CD4+ T-клеток, которые были основными ис-
точниками продукции IL-21 и экстрафолликулярного 
развития IgG+-плазмобластов, а у мышей линии NOD 
заболевание не развивалось после нокаута по IL21R [50]. 
Дисрегуляция Tfh клеток селезенки может индуцировать 
развитие фатального аутоиммунного гепатита у мышей 
[64]. Tfh, как и Th17-клетки, способны вызвать развитие 
хронического воспаления и при дисрегуляции иммунно-
го ответа идентифицируются и в нелимфоидных тканях, 
а также способствуют образованию эктопических ГЦ. 
Возможно, что высокий уровень экспрессии ICOS Tfh 
увеличивает выработку IL-21, а он, в свою очередь, 
усиливает  генерацию не только Tfh, но и провоспали-
тельных Th17-клеток.
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