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Фолликулярные Т-хелперы (Тфх) являются субпопуляцией CD4+ Т-лимфоцитов, специализирующейся на оказа-
нии помощи В-лимфоцитам. Тфх необходимы для формирования зародышевых центров в фолликулах перифе-
рических лимфоидных органов и стимуляции событий, которые происходят в этих образованиях: переключения 
изотипов иммуноглобулинов, созревания аффинитета антител, образования В-клеток памяти и долгоживущих 
плазмоцитов. Дифференцировка Тфх является многостадийным процессом, заключительные этапы которого про-
исходят в ходе когнатных взаимодействий с В-лимфоцитами, при которых В-лимфоциты являются как мишенью 
хелперного действия, так и стимуляторами созревания Тфх. В обзоре приведены данные о созревании Тфх, мем-
бранных молекулах, цитокинах и ядерных факторах, участвующих в этом процессе.
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Follicular T helper cells (Tfh) represent the subpopulation of CD4+ T cells which specialize in providing help to B cells. Tfh 
are required for formation of germinal centers into the follicles of secondary lymphoid organs and stimulation of events 
that occur in these zones: the switching of immunoglobulin isotypes, affinity maturation, development of memory B-cells 
and long-lived plasmocytes. Differentiation of Tfh is a multi-stage process, the final stages of which occur during cognate 
interactions with B-lymphocytes, in which B-cells are both targets of helper action and stimulators of Tfh maturation. The 
review includes data on the maturation of Tfh, as well as on membrane molecules, cytokines, and nuclear factors involved 
in this process.
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Введение 
В ходе гуморального иммунного ответа В-лимфоциты 

в зародышевых центрах фолликулов периферических лим-
фоидных органов активно пролиферируют, осуществляют 
сложные изменения генов иммуноглобулинов, необходи-
мые для переключения изотипов и повышения аффинности 
антител, и созревают в плазмоциты или В-клетки памя-
ти [1–3]. Эти процессы контролируются фолликулярными 
Т-хелперами (Тфх), получившими своё название по основно-
му месту локализации. Впервые Тфх были описаны в 2000 г. 
как Т-хелперы (Тх), способные стимулировать В-лимфоциты 
к синтезу IgG и IgA и несущие хемокиновый рецептор CX-
CR5, который локализует эти клетки в фолликулах [4, 5]. На-
ряду с CXCR5 Тфх экспрессируют мембранные молекулы, 
характерные для активированных зрелых Т-хелперов: ICOS, 
OX-40, CD40L и PD1. Эти клетки практически лишены хемо-
киновых рецепторов CCR2, CCR5 и CXCR1, которые могли 

бы направить их в барьерные ткани и зоны воспаления [6], 
а также хемокинового рецептора CCR7 и селектина CD62L, 
необходимых для миграции в Т-клеточные зоны лимфоид-
ных органов [7, 8]. Основным цитокином, продуцируемым 
Тфх, является интерлейкин-21 (ИЛ-21), который обеспечи-
вает не только стимуляцию В-лимфоцитов, но и созревание 
новых Тфх [9–11].   

1. Созревание Тфх
По мнению большинства авторов, начальные события 

дифференцировки наивных CD4+ Т-клеток в Тфх являются 
общими для всех субпопуляций Т-хелперов и запускаются 
при распознавании антигенного пептида, представленно-
го на молекуле главного комплекса гистосовместимости II 
класса (МНС-II) на поверхности дендритных клеток (ДК) в 
Т-клеточной зоне вторичных лимфоидных органов [12, 13]. 
Через 25–30 ч активированная Т-клетка начинает пролифе-
рировать. Её потомки экспрессируют ранний маркёр актива-
ции CD69 и временно утрачивают сфингозин-1-фосфатный 
рецептор 1 (S1PR1), который отвечает за выход Т-клеток из 
лимфоидных тканей. Соответственно, эти клетки задержи-



Immunology. 2018; 39(4)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0206-4952-2018-39-4-230-238

REVIEWS

 – 231 –

ваются в лимфоидной ткани, но через 2–3 дня созревающие 
эффекторные Т-клетки вновь экспрессируют S1PR1, что 
позволяет им мигрировать в кровоток. Часть оставшихся 
T-хелперов экспрессирует CXCR5, что даёт им возможность 
переместиться к границе Т- и В-клеточной зоны и в дальней-
шем дифференцироваться в Tфх [14–16]. Следует отметить, 
что экспрессия CXCR5 не является уникальной для Tфх, и 
около половины CD4+ T-клеток миндалин человека после 
антигенной стимуляции экспрессируют CXCR5, хотя пред-
ставляется очевидным, что лишь часть этих клеток созреет в 
Тфх  [4, 5, 17]. По-видимому, экспрессия CXCR5 и снижение 
экспрессии CCR7 на CD4+ T-клетках зависит от костимули-
рующих сигналов от ДК, передаваемых через CD28, OX40 
и ICOS [15, 18, 19] и контролируется фактором транскрип-
ции Ascl2 [20]. Также известно, что созреванию Тфх способ-
ствует высокая аффинность Т-клеточного рецептора (TCR) 
к антигену [21], но остаётся неясным на каком этапе созре-
вания этот параметр имеет критическое значение: при кон-
такте с ДК для экспрессии CXCR5 или при взаимодействии 
с В-клеткой для установления устойчивого межклеточного 
контакта. 

Тип клеток, способных мигрировать к границе Т- и 
В-клеточных зон, получил название экстрафолликулярные 
Tфх, или пре-Tфх. Пре-Тфх не обладают функциональны-
ми свойствами Тфх, и стимулированные ими В-лимфоциты 
имеют повышенную склонность к апоптозу, низкий уровень 
соматических гипермутаций и способны созревать только 
в короткоживущие плазмоциты, секретирующие низкоаф-
финные антитела. Следует отметить, что развитие коротко-
живущих плазмоцитов могут стимулировать разные груп-
пы Т-хелперов, активируя В-клетки при помощи CD40L 
[22], который конституитивно экспрессируется на наивных 
Т-клетках [23], и его экспрессия значительно увеличивается 
на эффекторных Т-хелперах [24]. 

В В-клеточной зоне лимфоидных органов наивные 
В-лимфоциты при помощи иммуноглобулинового рецепто-
ра распознают растворимые или представленные на фолли-
кулярных дендритных клетках антигены, интернализуют их 
и представляют пептиды антигенов на МНС-II. При этом 
В-лимфоциты активируются, что приводит к усилению экс-
прессии костимулирующих молекул и появлению на мембра-
не хемокинового рецептора CCR7, позволяющего В-клеткам 
переместиться ближе к границе с Т-зоной для встречи с пре-
Тфх [25, 26]. Миграция пре-Тфх к границе Т- и В-клеточных 
зон и взаимодействие с В-лимфоцитами индуцируют 2-й 
этап созревания Тфх. Это взаимодействие осуществляется в 
парах клеток, состоящих из пре-Тфх, распознающего анти-
ген, и В-лимфоцита, выполняющего функцию антигенпре-
зентирующей клетки (АПК). Адгезию и стабильный контакт 
Т- и В-клеток осуществляют молекулы семейства SLAM, 
ассоциированные с внутриклеточным сигнальным адапте-
ром SAP [27, 28]. Стимуляцию клеток осуществляет ИЛ-21 
и взаимодействие мембранных молекул – индуцибельного 
костимулятора (ICOS) и его лиганда (ICOSL) на поверхно-
сти Т- и В-клетки соответственно. Кооперация Т- и В-клеток 
необходима для выживания и дальнейшей дифференцировки 
как В-лимфоцита, так и Тфх [29, 30]. Результатом первично-
го взаимодействия с В-лимфоцитами является, с одной сто-
роны, образование экстрафолликулярных короткоживущих 
терминально дифференцированных плазмоцитов, синтези-
рующих высокоафинные антитела классов IgG1 – IgG4 и IgA, 
а с другой стороны, перемещение Т-хелперов в фолликулы и 
формирование зародышевых центров [31].  

Т-хелперы, мигрирующие к зародышевым центрам и 
вступающие в устойчивое взаимодействие с В-лимфоцитами, 
проходят следующий, 3-й этап созревания Тфх. Решающую 
роль в поддержании контактов между Т- и В-клетками за-
родышевого центра также играет взаимодействие ICOS и 
ICOSL. Кроме того, костимуляция через ICOS способству-

ет быстрой экстернализации CD40L из внутриклеточных 
компартментов Т-клеток, а В-клетки в ответ на стимуляцию 
молекулой CD40L увеличивают уровень экспрессии ICOSL, 
что создает положительную обратную связь в процессе взаи-
модействия В-клеток и Тфх [32]. В результате этих взаимо-
действий, а также под действием цитокинов, продуцируемых 
Тфх, В-лимфоциты пролиферируют, переключают изотипы 
иммуноглобулинов и созревают в долгоживущие плазмоци-
ты и В-клетки памяти [33, 34].  В частности, ИЛ-21 способен 
переключать изотипы иммуноглобулинов на IgG3, IgG1 и IgA  
[11], а при действии совместно с ИЛ-4, способствует про-
дукции IgG1 [35]. Предполагается, что в В-клеточной зоне 
Тфх вступают в когнатные взаимодействия с В-клетками, 
презентирующими специфичный для данной Т-клетки ан-
тигенный пептид, а также контактируют с В-клетками, не 
презентирующими специфичный антиген. Тем не менее, 
антиген-неспецифическое взаимодействие Тфх с В-клетками 
также приводит к усилению экспрессии CXCR5 и Bcl-6 [32].

После завершения функционирования зародышевого цен-
тра часть Tфх, по-видимому, гибнет из-за присутствия на их 
поверхности значительных количеств молекул CD95 и PD1, 
которые делают их восприимчивыми к апоптозу [36]. Часть 
Тфх могут выживать, сохраняя свойства эффекторных Тфх 
[37], или возвращаться к фенотипу пре-Тфх после выхода из 
зародышевых центров [38]. Наконец, Тфх могут переходить 
на четвёртый, заключительный этап дифференцировки и со-
зревать в Тфх памяти, контролирующие заселение зароды-
шевых центров В-клетками памяти и дифференцировку плаз-
моцитов при вторичном иммунном ответе [16]. Видимо, Тфх 
памяти идентичны субпопуляции CD69+CXCR5+ T-хелперов, 
которые длительное время остаются в непосредственной 
близости с CXCL13+ фолликулярными ДК и быстро восста-
навливают фенотип эффекторных Тфх при вторичной имму-
низации [16].  

Таким образом, приведенная выше модель созревания 
Тфх описывает многостадийный процесс, в котором наи-
вные Тх взаимодействует с ДК, приобретают фенотип ак-
тивированной клетки, дифференцируются в пре-Тфх, ми-
грируют на границу Т- и В-клеточных зон и затем проходят 
следующие этапы созревания в тесном взаимодействии с 
В-лимфоцитами. 

Участие ДК в процессе созревания Тфх подтверждают 
следующие наблюдения: 1)  избыток антигенов может ин-
дуцировать образование Tфх в отсутствии В-клеток [39]; 2) 
антиген-специфичные CD4+CXCR5+Bcl-6+ Т-клетки обнару-
живаются уже через 3 дня после иммунизации/инфекции, 
что предшествует процессу активации В-клеток [40–42]; 3) 
клетки, с фенотипом, подобным Tфх, обнаруживаются в лим-
фоидных фолликулах при отсутствии антиген-специфичных 
В-клеток [40–44]; 4) формирование CD4+CXCR5+Bcl-6+ пре-
Tфх может происходить без участия молекулы SAP [40], ко-
торая требуется для взаимодействия с В-лимфоцитами, но не 
является необходимой для контакта с ДК [27]. 

Необходимость участия В-лимфоцитов в созревании Тфх 
подтверждают следующие данные: 1) у мышей, лишённых  
CD11c+ ДК, происходит лишь частичное ослабление созрева-
ния Тфх, и в отсутствии МНС-II+ В-клеток ДК стимулируют 
лишь частичную дифференцировку Тфх, не способных про-
дуцировать ИЛ-21 [45]; 2) искусственно созданный дефицит 
В-лимфоцитов или отсутствие на них функциональных моле-
кул CD19, CD40, MHC-II, ICOS-L и CD86, необходимых для 
взаимодействия с Т-клетками, угнетает процесс образования 
Тфх при инфекции [8, 12, 30, 39, 43, 46, 47]; 3) при отсут-
ствии молекулы SAP, необходимой для устойчивого контакта 
между T- и B-клетками, наблюдаются нарушения развития 
функционально зрелых Tфх [27, 48]. 

Наконец, в определённых ситуациях В-лимфоциты, по-
видимому, могут быть единственными АПК, индуцирующи-
ми дифференцировку Тфх. Культивирование В-лимфоцитов с 
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CD4+CCR7+CXCR5+ центральными Т-клетками памяти инду-
цирует у Т-клеток фенотипические и функциональные свой-
ства Тфх, включая высокую экспрессию ICOS, способность 
индуцировать дифференцировку плазмоцитов и продукцию 
иммуноглобулинов [49]. Нами показано, что активация очи-
щенных наивных Т-хелперов человека большим количе-
ством В-лимфоцитов в отсутствии ДК ведёт к приобретению 
большинством активированных Т-хелперов фенотипа Тфх in 
vitro [50]. Возможно, такой путь дифференцировки Тфх мо-
жет реализовать небольшая группа наивных циркулирующих 
Т-хелперов, конституитивно экспрессирующих CXCR5, ко-
торый может направить миграцию этих клеток из кровотока 
в В-клеточную зону [51]. 

Кроме того, взаимодействие с B-клетками может являть-
ся критическим фактором, разделяющим пути созревания 
двух функционально близких субпопуляций – Tфх и Тх2. 
Показано, что Tфх, специфичные к антигенам гельминтов, 
могут созревать из Tх2 или из их общего предшествен-
ника [46, 52]. B. Leon с соавт. предположила, что наивные 
антиген-специфичные Т-клетки, которые оказываются в зоне 
B-клеток, удерживаются и активируются тут в присутствии 
CXCR5+ ДК, что приводит к инициации транскрипционных 
факторов, контролирующих дифференцировку как Tфх, так 
и Tх2 [53]. Если Т-клетки получают сигналы от антигенпре-
зентирующих (АПК) В-клеток, они усиливают экспрессию 
Bcl-6 и CXCR5 и дифференцируются в Tфх, а без взаимодей-
ствия с В-клетками они теряют экспрессию Bcl-6 и CXCR5 
и полностью дифференцируются в Tх2, которые в конечном 
итоге покидают лимфатический узел [44,  54]. 

2. Мембранные молекулы, участвующие в созрева-
нии Тфх 

2.1. Молекулы костимуляции:  CD80, CD86 и CD28, CD40 
и CD40L

Распознавание антигена на АПК сопровождается взаимо-
действием молекул CD80 и CD86 на АПК с молекулой CD28 
на Т-клетках, а также молекулы CD40L Т-клеток с молеку-
лой CD40 на АПК. Эти взаимодействия являются источни-
ком сигналов, стимулирующих созревание любых типов 
Т-хелперов, а также дополнительно активируют АПК. От-
сутствие CD40 на ДК [55] или блокирование передачи сигна-
ла через CD28 [56] приводит к существенному ослаблению 
экспрессии CXCR5 и хоминга Т-клеток в фолликулы. У мы-
шей с дефицитом CD28 или CD40L и у людей с мутациями 
CD40L уменьшается число Tфх [19, 57], а взаимодействие 
CD40L на Тфх с молекулой CD40 на В-лимфоцитах играет 
важнейшую роль для активации, выживания и пролиферации 
В-клеток и образования герминативных центров. 

Сигнал через CD28 способствует экспрессии ICOS и Bcl-6 
как на ранних, так и на поздних стадиях дифференцировки 
Tфх [58-60], однако в определённых ситуациях (например, 
при ответе на вирус коровьей оспы) не является критически 
необходимым [47], возможно, за счёт замены другими кости-
мулирующими сигналами. Основным лигандом CD28, сти-
мулирующим поздние этапы созревания Тфх, по-видимому, 
является молекула CD86, представленная на В-лимфоцитах 
[47]. Она не только передаёт стимулирующий сигнал в Тфх, 
но и дополнительно активирует сами CD86+ В-клетки [61]. 
Несмотря на то что молекула СD80 может появляться на 
В-клетках под действием провоспалительных цитокинов и 
сигналов от CD40 и TLR её экспрессия на В-клетках заро-
дышевых центров ослабляется репрессором транскрипции 
Bcl-6  [2, 62]. 

 2.2. Молекулы ICOS и ICOSL
ICOS принадлежит к семейству CD28 и при стимуляции 

Т-клеток может восполнять дефицит сигнализации через 
CD28, несмотря на различие сигнальных мотивов в цито-
плазматических участках этих молекул [63]. Экспрессия 
ICOS на всех типах эффекторных Т-клеток индуцируется 

распознаванием антигена, а его лиганд ICOSL конституи-
тивно экспрессируется на B-лимфоцитах, макрофагах и ДК. 
Взаимодействие  между молекулами ICOS и ICOSL имеет 
особенно большое значение для созревания Тфх, реализации 
их программы и поддержания фенотипа [19, 40]. У пациен-
тов с мутациями ICOS снижено количество циркулирующих 
CXCR5+CD45RO+ Тх и ослаблено образование зародышевых 
центров [57], а у мышей с нокаутом генов ICOS и ICOSL  
снижается экспрессия Bcl-6, практически отсутствуют Tфх и 
зародышевые центры, нарушена продукция антител [40, 19, 
64].  При острой вирусной инфекции Tфх созревают лишь 
при стимуляции ICOS соответствующим лигандом В-клеток, 
причём их предшественниками являются Т-клетки со слабой 
экспрессией рецептора ИЛ-2 [40].

Взаимодействие ICOS–ICOSL на ранних этапах созре-
вания Тфх приводит к активации фосфоинозитол-3-киназы 
(PI3K) в Т-клетках, что способствует сборке актиновых ми-
крофиламентов, формированию псевдоподий и увеличению 
подвижности, необходимой для CXCR5-направленной мигра-
ции в В-клеточную зону [65, 66]. Значение передачи сигнала 
от ICOS к PI3K для созревания Tфх показано в эксперимен-
тах с удалением каталитической субъединицы P110delta из 
PI3K [67, 68]. Цитоплазматический участок ICOS содержит 
как минимум три консервативных PI3K-связывающих моти-
ва, причём  критическую роль в созревании Tфх играет мотив 
IProx. Интересно, что мотив IProx имеет гомологию с кон-
сервативными последовательностями TRAF2 и TRAF3 и уча-
ствует в активации серин-треониновой TANK-связывающей 
киназы 1 (TBK1), активация которой играет существенную 
роль в ICOS-индуцированном сигналинге на завершающих 
стадиях дифференцировки Tфх [69]. Возможно, совместным 
действием на ТВК1 объясняется синергизм активации ICOS 
и OX40, которые одновременно экспрессируются на части 
Tфх [40, 70].

Важнейшим последствием ICOS-индуцированного сиг-
налинга, опосредованного активацией  PI3K, является экс-
прессия ядерных транскрипционных факторов NFAT и 
c-Maf, способствующих синтезу ИЛ-21 [19, 71, 72]. ИЛ-21, 
в свою очередь, усиливает экспрессию ключевого ядерного 
фактора Тфх — репрессора транскрипции Bcl-6  [73].  Кроме 
того, PI3K активирует Akt и белковый комплекс mTORc2, что 
приводит к инактивации фактора транскрипции FOXO1 и за-
висящего от него Kruppel-подобного фактора транскрипции 
2 (KLF2), которые являются негативными регуляторами экс-
прессии Bcl-6 и созревания Тфх [58, 74]. 

Гиперэкспрессия ICOS может способствовать развитию 
аутоиммунных заболеваний, повышая количество Тфх и про-
дукцию высокоаффинных аутоантител [75]. Напротив, мута-
ции в гене ICOS у людей приводят к развитию особой формы 
общего вариабельного иммунодефицита с низким уровнем 
антителообразования и повышенной восприимчивостью к 
инфекциям дыхательных путей и кишечника [76]. 

2.3. Молекулы OX40 и OX40L
OX40L (CD252) и его рецептор OX40 (CD134) принад-

лежат к TNF и TNFR- надсемействам соответственно. OX40 
экспрессируется активированными CD4+ и CD8+ Т-клетками, 
а OX40L — активированными АПК, включая В-лимфоциты. 
Костимуляция через OX40 способствует выживанию и функ-
ционированию различных эффекторных Т-клеток и созрева-
нию Т-клеток памяти [77, 78]. В частности, взаимодействия 
OX40-OX40L участвуют в развитии Tфх и образовании за-
родышевых центров [79]. У животных, испытывающих не-
достаток этих молекул, ослаблена продукция антител, гене-
рация  Тх2 [80-82], а также созревание Тфх при вирусных 
инфекциях [81]. Эксперименты с OX40L-трансгенными и 
OX40-дефицитными мышами показывают, что сигнал через 
OX40 необходим для ранних событий созревания Тфх: для 
экспрессии активированными Т-клетками мРНК CXCR5 и 
локализации CD4+ Т-клеток на границе Т- и В-клеточных зон 
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и в фолликулах лимфоузла [56, 83]. В то же время, наблю-
дение за пациентом с OX40-дефицитом, имеющим низкий 
процент циркулирующих эффекторных CD4+ Т- и В-клеток 
памяти, но нормальную продукцию антител при вирусной 
инфекции, свидетельствует о критичной роли OX40 лишь 
на этапе дифференцировки Т-клеток памяти [84]. При сти-
муляции Т-лимфоцитов in vitro антителами к CD3 или CD28 
у пациентов с системной красной волчанкой растворимый 
OX40L усиливал экспрессию Тфх-ассоциированных моле-
кул Bcl-6, CXCR5 и ИЛ-21 в Т-клетках, исходно несущих 
CXCR5, что, по-видимому, свидетельствует о том, что сигнал 
от OX40 может усиливать дифференцировку незрелых Тфх в 
зрелые [85].  

2.4. Молекулы семейства SLAM и другие рецепторы
Важными для развития Тфх являются молекулы семей-

ства SLAM (CD150 или SLAM, CD84, NTB-A или Ly108, 
CD229) в комплексе с внутриклеточным адаптерным SLAM-
ассоциированным белком (SAP) [48, 86]. В отсутствии SAP 
сохраняется продукция цитокинов, но нарушается миграция 
Т-клеток в В-клеточную зону, снижается способность к ког-
натным взаимодействиям Т- и В-клеток, не происходит об-
разования зародышевых центров, подавляется созревание 
плазмоцитов и В-клеток памяти [27, 39, 48, 87]. Более того, 
молекула SAP, по-видимому, необходима для экспрессии 
ICOS и CD40L [88], а связывание молекул SLAM на Тфх ин-
дуцирует синтез ИЛ-4 [6]. Ген, кодирующий SAP (SH2D1A), 
мутирован у пациентов с X-связанным лимфопролифератив-
ным синдромом, при котором наблюдается нарушение Tфх-
ассоциированной функции [86].

Ещё одной молекулой, участвующей в созревании 
Тфх, является глюкокортикоид-индуцированный TNFR-
связывающий белок (GITR). В модели хронической вирусной 
инфекции у GITR-/- мышей наблюдалось уменьшение коли-
чества Тфх и ослабление иммунного сдерживания вирусной 
инфекции [89]. Блокада взаимодействия GITR с лигандом 
в модели коллаген-индуцированного артрита значительно 
уменьшала количество Тфх, синтез аутоантител и останавли-
вала развитие аутоиммунного заболевания [90]. 

2.5. Негативные регуляторы функционирования Тфх
Одной из молекул Тфх, подавляющих их активность, яв-

ляется PD-1 (Programmed cell death 1; CD279), высокий уро-
вень экспрессии которой считается признаком зрелых Тфх. 
Вероятно, экспрессия PD-1 на Тфх является результатом ча-
стых взаимодействий их TCR с комплексом МНС-II-пептид 
на поверхности В-лимфоцитов зародышевого центра, а  ра-
бота PD-1 направлена на ограничение пролиферации в усло-
виях хронической антигенной стимуляции  [72, 91]. Уровень 
PD-1 контролируется ядерным фактором AP-1 и постепен-
но повышается в результате последовательной стимуляции 
антигенпрезентирующими В-клетками. Выделенные Тфх 
теряют PD-1 и СXCR5 при переносе в хозяина, свободного 
от антигена  [92]. Таким образом, фенотип PD-1hiСXCR5hi не 
является устойчивой характеристикой зрелых Тфх, а отража-
ет интенсивность когнатных взаимодействий с В-клетками. 
Связывание молекулой PD-1 лигандов PD-L1 или PD-L2 при-
водит к дефосфорилированию цитоплазматических молекул, 
участвующих в передаче сигнала от TCR и ингибирует сиг-
нал от ICOS, снижая активность субпопуляции Тфх [93]. 

CTLA-4 является ещё одной молекулой, играющей роль 
ограничителя иммунных реакций. Показано, что CTLA-4 
экспрессируется на Тфх и Т-фолликулярных регуляторных 
клетках, а отсутствие данной молекулы на Тфх приводит к 
увеличению популяции Тфх и гиперактивации В-клеток [94, 
95]. По-видимому, CTLA-4 после связывания CD80 или CD86 
подавляет активацию костимулирующей молекулы CD28. 
Также показано, что CTLA-4 активирует Е3 убиквитин-
лигазу Itch, которая ингибирует активность Т-клеток [96]. 
Однако позже было показано, что Itch может способствовать 
дифференцировке Тфх, формированию зародышевых цен-

тров и синтезу IgG в ответ на вирусную инфекцию. При этом 
Itch способна связывать FOXO1 (ингибитор Bcl-6), усиливая 
его убиквитинилирование и последующую деградацию. Эти 
данные вполне согласуются с тем, что Bcl-6 не экспрессиру-
ется в мышах с дефицитом Itch [97].  Столь противоречивые 
данные позволяют предположить, что функция CTLA-4 в 
Тфх может различаться в зависимости от особенностей вну-
триклеточной молекулярной атмосферы.   

3. Цитокины, стимулирующие созревание Тфх
Наряду с распознаванием антигена и костимуляцией для 

созревания Т-лимфоцитов необходимы цитокиновые сигна-
лы, направляющие дифференцировку наивного Т-лимфоцита. 
Показано, что дифференцировке Тфх способствуют ИЛ-21, 
ИЛ-6 и ИЛ-27. 

ИЛ-21 продуцируют Тфх, Тх17, NK и NKT-клетки,  а так-
же клетки лимфомы Ходжкина [64, 98–100]. Рецептор ИЛ-21 
экспрессируется на поверхности T-, B- и NK-клеток. Он со-
стоит из уникальной α-цепи и γ-цепи, общей с рецепторами 
ИЛ-2 и ИЛ-15 [101]. Передача сигнала осуществляется через 
Jak/STAT-зависимый путь с активацией JAK1, JAK3 и STAT3 
[102]. Продукцию ИЛ-21 инициируют сигналы от ИЛ-6, ИЛ-
27 и ICOS, ведущие к активации  транскрипционного факто-
ра c-Maf [72, 103, 104, 105]. ИЛ-21 в сочетании с сигналом от 
TCR стимулирует пролиферацию Т-клеток [106] и созрева-
ние Тфх, усиливая экспрессию CXCR5 и продукцию самого 
ИЛ-21 [107]. 

ИЛ-6 секретируют различные клетки, в частности фол-
ликулярные ДК. При созревании Тфх ИЛ-6 вызывает актива-
цию транскрипционных факторов STAT3 и c-Maf и экспрес-
сию ИЛ-21 и PD-1 [103]. При действии на зрелые Тфх ИЛ-6 
способствует экспрессии Bcl-6 и поддержанию фенотипа 
Тфх [6]. Однако по другим данным, экспрессия гена BCL6 в 
Тфх не зависит от ИЛ-21 и ИЛ-6 [108]. 

Созревание клеток с фенотипом Тфх, но лишённых про-
дукции ИЛ-21, происходит при стимуляции Т-лимфоцитов 
интерферонами (ИНФ)-α и -β, а при системной красной вол-
чанке созреванию аутореактивных Тфх способствует гипер-
продукция ИНФ-γ, возникающая из-за ослабления деграда-
ции мРНК этого цитокина [109].  

Основным цитокином, который секретируют сами Тфх, 
является ИЛ-21 [6, 64]. Наряду с аутокринной регуляцией 
созревания Тфх, ИЛ-21 действует на В-лимфоциты фолли-
кулов, стимулируя переключение изотипов иммуноглобули-
нов и созревание плазмоцитов [9, 34]. По мере увеличения 
зародышевых центров Тфх начинают секретировать ИЛ-4, 
который также вносит свой специфический вклад в переклю-
чение изотипов, защищает В-клетки от апоптоза и способ-
ствует дифференцировке плазмоцитов [110, 6]. Кроме того, 
Т-хелперы фолликулов способны продуцировать цитокины, 
свойственные различным популяциям Т-хелперов, напри-
мер ИНФ-γ, ИЛ-17 или ИЛ-10, что, возможно, отражает вы-
сокую пластичность Тфх и способность их в разных ситуа-
циях осуществлять разные иммунологические функции или 
переходить в другие субпопуляции, не меняя при этом своей 
специфической локализации [24, 111–113]. В любом случае 
разнообразие цитокинов, продуцируемых Т-хелперами в 
фолликулах, обеспечивает все варианты переключения изо-
типов иммуноглобулинов: ИЛ-21 индуцирует переключение 
изотипов на IgG3, IgG1 и IgA [9, 11]; ИЛ-4 – переключение 
на IgGl и IgE, ИЛ-10 – на IgG3 и IgG1, а ИНФγ — на IgG2a (и, 
возможно, на IgG3), хотя также показано, что он может инги-
бировать процесс переключения изотипов [9, 11, 24, 34].  

4. Транскрипционные факторы, управляющие со-
зреванием Тфх

4.1. Факторы, стимулирующие развитие Тфх 
Основным мастер-регулятором программы созревания 

Тфх считается ядерный фактор транскрипции Bcl-6 (белок 
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6 В-клеточной лимфомы), ген которого был впервые обна-
ружен 1993 г. в неходжкинских лимфомах [114]. Белок Bcl-6 
содержит в N-концевой части молекулы BTB/POZ-домен и в 
С-концевой части молекулы – 6 ДНК-связывающих мотивов 
типа цинковый палец (C2H2). Также в средней части белко-
вой молекулы находятся 3 PEST-мотива, регулирующие ак-
тивность и стабильность транскрипционного фактора. Bcl-6 
в комбинации с корепрессорами (NCOR1, NCOR2, BCOR, 
MTA3, CTBP1, SMRT, BAZF, PLZF, MIZ1) подавляет транс-
крипцию более 3 тыс. генов, список которых существенно 
варьирует в разных типах клеток [115].

В В-клеточных лимфомах Bcl-6 играет роль ведущего 
онкогена, поскольку подавляет гены, ответственные за арест 
клеточного цикла и индукцию апоптоза в ответ на повреж-
дения ДНК, в частности, гены белков p53, циклина D2, ATR 
и CHEK1. Потеря контроля целостности ДНК ведёт к нако-
плению хромосомных транслокаций и нарушению функций 
множества генов, включая неконтролируемую экспрессию 
гена самого Bcl-6. В нормальных В-клетках строго контроли-
руемая функция Bcl-6 необходима для выживания и проли-
ферации B-лимфоцитов зародышевых центров, несмотря на 
неизбежные повреждения ДНК (мутации и рекомбинации), 
необходимые для созревания аффинитета и переключения 
изотипов антител [114, 115]. Также Bcl-6 способствует со-
хранению фенотипа В-клеток зародышевых центров, пода-
вляя активность своего антагониста BLIMP-1 – регулятора 
дифференцировки В-лимфоцитов в плазматические клетки 
[73]. Экспрессия Bcl-6 в значительной степени снижается в 
процессе завершения реакции зародышевого центра, что по-
зволяет В-клеткам дифференцироваться в плазматические 
клетки и В-клетки памяти.

В 2009 г. несколько исследователей одновременно со-
общили, что экспрессия Bcl-6 в Т-клетках необходима для 
развития Тфх и образования зародышевых центров [73]. 
Bcl-6 напрямую репрессирует гены, способствующие лока-
лизации Т-клеток вне зародышевых центров, в частности, 
гены направляющих и адгезивных рецепторов CCR6, EBI2, 
PSGL1, CCR7 и S1PR1. Bcl-6 также подавляет гены, обе-
спечивающие поддержание или дифференцировку других 
типов Т-хелперов, а именно гены ядерных факторов TBX21, 
GATA3, RORС, STAT5 и гены рецепторов ИЛ-7 и ИЛ-2 [116, 
117]. Кроме того, Bcl-6 подавляет гены, необходимые для 
гликолиза – метаболического процесса, который имеет ре-
шающее значение для пролиферации эффекторных Т-клеток, 
но ослаблен у Т-клеток памяти и Тфх [118]. В то же время, 
Bcl-6 способствует экспрессии генов мембранных молекул, 
свойственных Тфх: CXCR5, CXCR4, PD1 [116].  

Как уже отмечалось выше, важную роль в экспрессии 
гена Bcl-6 в ходе дифференцировки Тфх выполняет молекула 
ICOS, сигнал от которой активирует PI3K и mTORc2. Также 
для экспрессии Bcl-6 необходим транскрипционный регуля-
торный фактор интерферона 4 (IRF4). Irf4-/- CD4+ T-клетки 
теряют экспрессию Bcl-6, что приводит к угнетению обра-
зования Тфх [119]. Созревание Тфх стимулируется транс-
крипционными факторами TCF-1 и LEF-1. TCF-1 напрямую 
активирует экспрессию гена Bcl-6 и подавляет экспрессию 
гена его антагониста – репрессора транскрипции BLIMP-1, 
тогда как LEF-1 стимулирует экспрессию рецептора ИЛ-6 и 
ICOS [120, 121]. 

Снижение экспрессии гена Bcl-6 в В-клетках, покидаю-
щих герминативный центр, опосредованно действием транс-
крипционных факторов IRF4, BLIMP-1, а также микроРНК 
miR-30. В Тфх экспрессия Bcl-6 также подавляется его ан-
тагонистом BLIMP-1. ИНФ-α и -β напрямую подавляют 
экспрессию гена Bcl6 в В-клетках и Тфх. Сигналы от ИНФ 
приводят к экспрессии ядерного фактора T-bet, который 
подавляет экспрессию Bcl-6 и ведет к развитию Тх1. Bcl-6 
обладает способностью саморегулирования уровня сво-
ей экспрессии в В-клетках, и возможно, данный механизм 

имеется у Тфх [73]. Посттранскрипциональная инактивация 
Bcl-6 осуществляется посредством ацетилирования, опо-
средованного действием гистон-ацетилтрансферазы p300, 
с последующей деградацией по убиквитин-протеасомному 
пути. Деградация Bcl-6 в В-клетках происходит при помо-
щи FBXO11-CUL1 E3-лигазного комплекса и белка COPS5 
из сигналосомы COP9 [122]. Белок теплового шока Hsp90, 
наоборот, защищает белок Bcl-6 от деградации и продлевает 
жизнь мРНК Bcl6 [123].

Наряду с Bcl-6, важную роль в снижении экспрессии 
CCR7 и повышении экспрессии CXCR5 играет передача сиг-
нала через активин А [124]. Высокий уровень экспрессии 
фактора транскрипции NFAT2 в Тфх также способствует экс-
прессии CXCR5 [125], а при дефиците NFAT1 и NFAT2 на-
блюдается ослабление генерации CXCR5+ Тфх при вирусной 
инфекции [126].

Экспрессию ключевого цитокина Тфх ИЛ-21 индуциру-
ет транскрипционный фактор c-Maf, активацию которого, 
в свою очередь, вызывают цитокины ИЛ-6 [103], ИЛ-27 
[104, 105] и взаимодействие ICOS-ICOSL [72]. Кроме того, 
c-Maf напрямую связывает и активирует энхансеры IL-21R 
и CNS-2 через сайт связывания MARE [103], а также спо-
собствует экспрессии CXCR5 [127]. В передаче сигнала 
от рецептора ИЛ-6 при дифференцировке Тфх участвует 
сигнальный белок и активатор транскрипции STAT3 [128]. 
Дефицит STAT3 приводит к снижению количества цирку-
лирующих Тфх, отсутствию ИЛ-21 и нарушению развития 
В-клеточного ответа. 

4.2. Факторы, угнетающие развитие Тфх
BLIMP-1 – транскрипционный репрессор, играющий 

критическую роль в терминальном созревании В-клеток.  Он 
отрицательно регулирует дифференцировку Тфх, путём пря-
мого подавления Bcl-6 и ингибирует экспрессию PD-1 при 
помощи репрессии транскрипционного фактора NFAT2 [30]. 
Фактор STAT5, индуцируемый цитокином ИЛ-2, также пода-
вляет образование Тфх, ослабляя экспрессию CXCR5, c-Maf 
и Bcl-6 [129, 130].

Факторы транскрипции T-bet и Bcl-6, необходимые для 
дифференцировки Tх1 и Tфх, соответственно, коэкспресси-
руются на ранних и поздних стадиях созревания Т-клеток и 
могут оказывать регулирующее влияние друг на друга. ИЛ-
12 через активацию STAT4 способствует индукции ИЛ-21 и 
Bcl-6 на ранней стадии дифференцировки Tх1, но на поздних 
стадиях STAT4-индуцированный фактор транскрипции T-bet 
репрессирует Bсl-6 и приводит к формированию фенотипа 
эффекторных Tх1 [131]. 

Фактор транскрипции FOXO1 способен подавлять экс-
прессию Bcl-6 [74]. Кроме того, FOXO1 стимулирует экс-
прессию фактора транскрипции KLF2, который негативно 
регулирует дифференцировку Tфх за счёт стимуляции экс-
прессии CCR7, CD62L, S1PR1, PSGL1 и подавления экспрес-
сии CXCR5 [58, 132]. Упоминая о негативной роли KLF-2 в 
дифференцировке Тфх, следует отметить, что слабая экспрес-
сия этого фактора на ранних стадиях созревания стимулиру-
ет экспрессию Bcl-6, а сильная экспрессия KLF-2 на поздних 
стадиях снижает уровень Bcl-6 за счёт повышения экспрес-
сии его антагонистов – BLIMP-1 и T-bet [132]. Разрушение 
FOXO1 осуществляется после его убиквитинилирования E3 
убиквитин лигазой Itch, которая таким образом способствует 
созреванию Тфх [97].

Существенное влияние на дифференцировку Тфх оказы-
вают белок E, ассоциированный с центромерой, и его репрес-
соры, ингибиторы связывания белков с ДНК  (Id1-Id4). Суб-
популяция Tфх увеличивается после подавления трансляции 
Id2 с помощью РНК-интерференции, а оверэкспрессия Id3 
угнетает образование Tфх при LCMV-инфекции. Экспрессия 
белка E47 приводит к увеличению экспрессии CXCR5, в то 
время как Id2 ингибирует  экспрессию CXCR5. Иммунопре-
ципитация хроматина с последующим глубоким секвениро-
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ванием (ChIP-seq) показала, что Bcl-6 связывается с локусом 
Id2, подавляя экспрессию Id2, что способствует дифференци-
ровке Тфх [133].

Факторы транскрипции FOXP1A и FOXP1D угнетают со-
зревание Тфх, непосредственно подавляя продукцию ИЛ-21 
и экспрессию ICOS, а наивные CD4+ T-клетки с дефицитом 
этих факторов при стимуляции TCR дифференцируются пре-
имущественно в Tфх [134]. Белок Roquin 1 угнетает диффе-
ренцировку Tфх путём подавления экспрессии ICOS и OХ40 
[135].  

5. МикроРНК и созревание Тфх
МикроРНК (miRNA) регулируют экспрессию генов пу-

тём РНК-интерференции. Кластер miRNA 17~92, кодирую-
щий шесть miRNA (miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-20a, 
miR-19b-1, miR-92-1), по-видимому, имеет особое значение 
для развития Tфх. Было показано, что у мышей, не имеющих 
miR-17~92 в Т-клетках, происходит селективное угнетение 
образования Tфх и долгоживущих плазмоцитов, снижается 
синтез антител в ответ на вирусную инфекцию и белковую 
иммунизацию. Действие miR-17~92 приводит к активации 
основных Тфх-ассоциированных молекул, таких как Bcl-6, 
CXCR5 и ИЛ-21. Оверэкспрессия miR-17~92 в Т-клетках вы-
зывает накопление Тфх и В-клеток зародышевых центров, а 
также повышенную продукцию аутоантител и ведёт к раз-
витию аутоиммунных реакций, сходных с системной крас-
ной  волчанкой [136]. Показано, что на молекулярном уровне 
miR-17~92 подавляют экспрессию фосфатаз PTEN и PHLPP2 
и таким образом регулируют дифференцировку и функции 
Tфх. Костимуляция через CD28 частично опосредует ин-
дукцию miR-17~92 и последующее подавление фосфатазы 
PTEN, которая является одним из немногих негативных ре-
гуляторов  PI3K/Akt/mTOR-сигнального пути [137]. Фосфа-
таза PHLPP2, экспрессию которой также подавляют miR-
17~92, является регулятором серин-треониновых киназ Akt 
(Akt1, Akt2, Akt3). PHLPP2 дефосфорилирует Ser-473 гидро-
фобного мотива в Akt, что приводит к частичной инактива-
ции этих киназ и ослаблению сигнального пути ICOS-PI3K. 
Как было указано выше, сигнал, передаваемый через ICOS, 
способствует миграции Т-клеток в В-клеточные фоллику-
лы. Действительно, удаление miR-17~92 из Т-клеток при-
водит к повышению экспрессии белка PHLPP2, нарушению 
передачи сигналов через ICOS-PI3K, уменьшению миграции 
Т-хелперов в B-клеточные фолликулы и нарушению диф-
ференцировки Tфх [136]. Однако известно, что транскрип-
ционный фактор Bcl-6 напрямую репрессирует несколько 
микроРНК, включая miR-17~92 [138]. Возможно, механизмы 
действия этого кластера микроРНК на разных этапах созре-
вания Тфх могут различаться. 

Заключение
Дифференцировка Тфх является уникальным многоста-

дийным процессом, в котором наивные Т-хелперы взаимодей-
ствуют с презентирующими антигендендритными клетками, 
активируются, дифференцируются в пре-Тфх, мигрируют к 
В-клеточному фолликулу и затем проходят следующие эта-
пы созревания в тесном взаимодействии с В-лимфоцитами. 
При этом В-лимфоциты одновременно являются мишенью 
хелперного действия Тфх и активно участвуют в функцио-
нальном становлении своих помощников. Изменяющиеся в 
ходе созревания Тфх оказывают разнообразное действие на 
В-клетки от генерации короткоживущих плазмоцитов для 
быстрой продукции антител в острой фазе инфекции до фор-
мирования долгоживущих плазмоцитов и В-клеток памяти 
для длительной защиты организма высокоаффинными анти-
телами различных изотипов и обеспечения условий эффек-
тивного вторичного иммунного ответа.  
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