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Резюме

Т-хелперы (Th, T  helpers), продуцирующие IL-17 (Th17), обладают высокой 
пластичностью и под влиянием внешних условий способны редифференци-
роваться в клетки с другим фенотипом, прежде всего в Th1-лимфоциты, фор-
мируя популяцию, сочетающую в себе характеристики как Th17, так и Th1 
и обладающую высоким провоспалительным потенциалом, а также уни-
кальной способностью преодолевать гистогематические барьеры. Именно 
этим клеткам в настоящее время отводится ключевая роль в патогенезе 
многих воспалительных заболеваний, включая и аутоиммунные: в инфиль-
тратах воспалённых тканей на их долю приходится до половины присут-
ствующих там лимфоцитов. В работе обсуждаются причины повышенной 
пластичности клеток Th17 в сравнении с основными Т-хелперными популя-
циями (Th1 и Th2) и подробно рассматриваются механизмы формирования 
IFNγ-продуцирующих Th17 с учётом не только редифференцировки зрелых 
Th17, но и возможных альтернативных путей, в частности редифференци-
ровки клеток Th1 или непосредственной дифференцировки наивных CD4+Т-
лимфоцитов в клетки с промежуточным Th1/‌Th17-фенотипом. Также обсуж-
даются основные индукторы дифференцировки IFNγ-продуцирующих клеток 
Th17 и обратимость этого процесса. Особое внимание в обзоре уделено 
способам идентификации Th1-поляризованных клеток Th17: эта популяция 
неоднородна, и её размер существенно зависит от типа маркеров, исполь-
зуемых для  характеристики данных клеток – Th1/Th17-ассоциированных 
транскрипционных факторов, ключевых цитокинов, а также хемокиновых 
рецепторов и других мембранных молекул. Как следствие, данные в работах 
по этой проблеме плохо сопоставимы друг с другом. Унификация подходов 
к выявлению популяции Th1-подобных Th17 позволит решить эту проблему 
и даст возможность использовать оценку размера и активности такой 
популяции в качестве диагностических или прогностических маркеров.
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Abstract

T helpers (Th) producing IL-17 (Th17) have high plasticity and under the influence 
of external conditions are able to redifferentiate into cells with a different phenotype, 
primarily in Th1-lymphocytes, forming a population that combines the characteristics 
of both Th17 and Th1 and has a high pro-inflammatory potential, as well as a unique 
ability to overcome histohematic barriers. These cells are currently assigned a key role 
in the pathogenesis of many inflammatory diseases, including autoimmune ones: 
they account for up to half of the lymphocytes present in infiltrates of inflamed tissues. 
The paper discusses the reasons for the increased plasticity of Th17 cells in comparison 
with the main T helper populations (Th1 and Th2) and considers in detail the mecha-
nisms of formation of IFNγ producing Th17, taking into account not only the redif-
ferentiation of mature Th17, but also possible alternative pathways, in particular, 
Th1 cell redifferentiation or naive CD4+T lymphocytes direct differentiation into cells 
with an intermediate Th1/Th17  phenotype. The main inducers of  differentiation 
of IFNγ producing Th17 cells and the reversibility of this process are also discussed. 
Particular attention is paid to the methods for identifying Th1 polarized Th17 cells: 
this  population is heterogeneous, and its size significantly depends on the type 
of markers used to characterize these cells – Th1/Th17-associated transcription fac-
tors, key cytokines, as well as chemokine receptors and other membrane molecules. 
As a result, the data in the works on this problem are poorly comparable with each 
other. The unification of approaches to identifying a population of Th1 like Th17 cells 
will solve this problem and make it possible to use an assessment of the size and ac-
tivity of such a population as diagnostic or prognostic markers.
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Популяция Т-хелперов (Th, T helpers), продуцирую-
щих интерлейкин (IL) 17 (Th17), обладает значительной 
гетерогенностью и пластичностью. Цитокиновое окру-
жение способно не только корректировать программу 
дифференцировки наивных CD4+Т-лимфоцитов в Th17, 
но и вызывать редифференцировку зрелых Th17, и в пер-
вую очередь речь идет о приобретении этими клетками 
Th1-подобного фенотипа, ассоциированного с высокой 
продукцией интерферона (IFN) γ [1–4]. Номенклатура та-
ких Th1-поляризованных Th17 не единообразна, хотя 
и отражает их трансформированное состояние: в раз-
ных работах эти клетки обозначены как Th17/Th1 [5, 6], 
Th1/Th17 [7, 8], Th1/17 [9], Th17/1 [10], Th17-1 [11], Th17.1 
[12–14], а также как Th1* [15], «неклассические Th1» [6] 
или просто как «IFNγ-продуцирующие Th17». Однако 
дело не только в номенклатуре – анализ этих работ по-
казывает, что популяция Th1-подобных Th17 неоднород-
на, и в указанных выше работах речь часто идёт о фено-
типически и функционально различных субпопуляциях.

Несмотря на небольшой размер субпопуляции  
IFNγ-продуцирующих Th17 в  периферической крови, 
её содержание в инфильтратах воспалённых тканей до-
стигает 60 % [13], и именно этим клеткам в настоящее 
время отводится ключевая роль в патогенезе многих за-
болеваний, включая и аутоиммунные [5, 7, 8, 10, 13, 14]. 
В связи с этим унификация данных о неклассических ва-
риантах клеток Th17 имеет высокую актуальность и яв-
ляется предметом настоящего обзора.

Характеристика Th1-подобных  
клеток Th17

Тот факт, что в популяции  Th17 есть фрак-
ция лимфоцитов, продуцирующих, наряду с IL-17,  
Th1-ассоциированный цитокин IFNγ, был отмечен 
ещё в одной из первых работ по изучению клеток Th17 
у человека [16]. Тогда же были определены и мембран-
ные маркеры, позволяющие дифференцировать такую 
неклассическую популяцию от традиционных Th17, – хе-
мокиновые рецепторы CCR6, CCR4 и CXCR3 [16]. В част-
ности, было показано, что Т-клетки памяти перифериче-
ской крови, экспрессирующие IL-17A в ответ на стиму-
ляцию ex vivo, несут на мембране рецептор CCR6 [5, 16] 
и в зависимости от коэкспрессии молекул CCR4 и CXCR3 
разделяются на две субпопуляции с разным цитокино-
вым профилем: коэкспрессия на мембране CCR6/CCR4 
маркирует T-клетки памяти, селективно продуцирующие 
IL-17А, но не IFNγ, тогда как CCR6+CXCR3+Т-клетки про-
дуцируют IL-17A и IFNγ или один IFNγ [16]. И хотя впо-
следствии представления о клетках Th17, продуцирую-
щих IFNγ, были скорректированы, комбинация указан-
ных выше хемокиновых рецепторов (CCR6+CCR4–CXCR3+) 
в сочетании с маркерами Т-клеток памяти и в настоящее 
время широко используется для идентификации данной 
Т-хелперной субпопуляции, особенно в клинических ра-
ботах, не предусматривающих длительного культиви-
рования и оценки экспрессии внутриклеточных факто-
ров [7, 12, 13, 15].

Механизмы формирования Т-лимфоцитов,  
коэкспрессирующих маркеры Th17 и Th1

Традиционно дифференцировка клеток Th17 ини-
циируется в присутствии IL-6, трансформирующего 
фактора роста  β (TGFβ, transforming growth factor  β),  
IL-1β и IL-23, последовательно активирующих транс-
крипционные факторы STAT3 и RORС (у мышей – RORγt) 
[17]. При этом первичными индукторами дифференци-
ровки являются IL-6/TGFβ или IL-6/IL-1β, а IL-23 включа-
ется в процесс позже, когда на мембране активирован-
ных Т-лимфоцитов появляется рецептор IL-23R: сигнали-
зация через этот рецептор стимулирует экспансию кле-
ток и необходима для поддержания их функциониро-
вания, в частности для синтеза IL-17 [18]. Классические 
Th17 экспрессируют ключевой транскрипционный фак-
тор RORС, несут на мембране специфические маркеры, 
такие как лектин-подобный рецептор киллерных кле-
ток CD161 и хемокиновый рецептор CCR6, и способны 
продуцировать характерные для них цитокины IL-17A, 
IL-17F и IL-22 [17, 19].

Однако популяция Th17 нестабильна – дифферен-
цированные лимфоциты  Th17 способны трансформи-
роваться в клетки другого фенотипа в условиях ло-
кального цитокинового окружения при рестимуляции, 
и легче всего реализуется сдвиг Th17 в направлении 
Th1. Эффективным индуктором такого сдвига ожидае-
мо является IL-12, главный цитокин в дифференциров-
ке Th1. Повышенный уровень IL-12 индуцирует разви-
тие субпопуляции Th1-подобных клеток Th17, в кото-
рых инициируется экспрессия Th1-ассоциированных 
транскрипционных факторов T-bet/STAT4 и хемоки-
нового рецептора CXCR3, а также синтез ключевого  
Th1-цитокина IFNγ [3, 10]. Как следствие, новообразо-
ванная субпопуляция имеет фенотипические черты, об-
щие для линий Th17 и Th1 (CD4+CD161+CCR6+CXCR3+IL-
17+IFNγ+Т-клетки) [6, 10]. Она по-разному идентифи-
цируется и обозначается в современной литературе – 
в  данной работе мы будем использовать наиболее 
распространённое название Th17.1 [12–14]. Часть кле-
ток Th17.1 (IL-17+IFNγ+Тh17-клетки) может полностью 
утрачивать продукцию IL-17 и  дифференцироваться 
в так называемые «бывшие» Th17 (ex-Th17), которые 
продуцируют только IFNγ, но сохраняют при этом экс-
прессию Th17-ассоциированного транскрипционно-
го фактора RORC, мембранных молекул CD161 и CCR6 
(CD4+CD161+CCR6+CXCR3+IL-17–IFNγ+Т-клетки) [5, 10, 
20, 21], а также способность эффективно отвечать  
на IL-23 [10]. Помимо этого, некоторыми авторами фик-
сируются дополнительные переходные формы, напри-
мер, с разными вариантами экспрессии мембранных 
молекул CD161 и CCR6: CD4+CD161+CCR6–CXCR3+IL-17–

IFNγ+Т-лимфоциты или CD4+CD161–CCR6+CXCR3+IL-17–

IFNγ+Т-клетки [22]. В норме содержание Th1-подобных 
Th17 в периферической крови здоровых доноров край-
не мало, однако именно на эти клетки приходится ос-
новная часть CD4+IL-17+Т-лимфоцитов в сайте воспале-
ния, в том числе аутоиммунного [10], поэтому ещё одно 
их неформальное название – «патогенные Th17», в про-
тивоположность классическим Th17, которые не явля-
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ются патогенными в различных моделях аутоиммуни-
тета и продуцируют существенные количества проти-
вовоспалительного цитокина IL-10 [23].

Следует отметить, что IL-12 – не единственный ин-
дуктор редифференцировки Th17 в Th1: показано, 
что классический для Th17-линии цитокин IL-23 при ре-
стимуляции также способен индуцировать появле-
ние клеток с Th1-подобным фенотипом [23–25], в свя-
зи с чем ему в настоящее время приписывают участие 
не только в экспансии Th17, но и в их патогенности [3, 
23]. Более того, высокий уровень экспрессии IL-23R 
Т-клетками памяти ограничен неклассическими Th17, 
коэкспрессирующими IFNγ и CXCR3 [12].

Важным фактором, регулирующим переход Th17–
Th1, является TGFβ – цитокин, который в  сочетании 
с IL-6 считается классическим стимулятором первичной 
дифференцировки наивных CD4+Т-лимфоцитов в Th17. 
И хотя в настоящее время показано, что для первич-
ной стимуляции TGFβ необязателен, он играет важную 
роль в дальнейшей судьбе Th17 – за счёт ингибирова-
ния экспрессии Th1-ассоциированного транскрипци-
онного фактора T-bet [10, 23]. Это стабилизирует фе-
нотип классических Th17 и препятствует формирова-
нию патогенных Th1-подобных вариантов данной по-
пуляции [10].

Ещё один важный момент связан с происхождени-
ем Т-лимфоцитов, коэкспрессирующих маркеры Th17 
и Th1, – все приведённые выше рассуждения исходят 
из  того, что эти клетки формируются из зрелых диф-
ференцированных Th17, и это действительно проде-
монстрировано во многих работах [3, 10, 26], хотя те-
оретически возможны ещё как минимум два механиз-
ма их возникновения: во-первых, они могут развивать-
ся непосредственно из  наивных CD4+Т-лимфоцитов 
в  ходе первичной дифференцировки; во-вторых – 
трансформироваться из классических Th1. По перво-
му варианту данных пока нет, но вероятность его мала, 
так как для одного из основных индукторов развития 
Th1-подобных Th17 – IL-23 – на наивных Т-лимфоцитах 
нет рецептора [24], а второй индуктор – IL-12 – в этом 
случае будет инициировать развитие классических Th1. 
Что касается происхождения IFNγ-продуцирующих Th17 
из Th1, то  этот вариант оценивался во многих иссле-
дованиях и на сегодняшний день не подтверждён. На-
против, показано, что фракционированные Th1 не спо-
собны трансформироваться в Th17 или Th17.1 в ответ 
на Th17-поляризующие цитокины IL-1β, IL-23, IL-6 и IL-
21 in vitro [10], и клональная структура Т-клеточных ре-
цепторов (TCR, T cell receptor) у популяции Th17.1 бли-
же к таковой у Th17, чем у Th1 [10]. Поэтому поляризо-
ванные клетки Th17 рассматриваются как основной ис-
точник IFNγ-продуцирующих Th17. Вопрос об обратимо-
сти редифференцировки Th17 в Th1 является спорным: 
одни авторы сообщают о невозможности возвращения 
«неклассических Th1» (ex-Th17) в Th17, обусловленной 
эпигенетическими механизмами [27], тогда как други-
ми показана трансдифференцировка ex vivo «некласси-
ческих Th1» в Тh17 и Th1/Th17 при Th17-поляризующих 
условиях [22].

Причины пластичности клеток Th17  
в направлении Th1

Говоря о пластичности популяции Th17, важно от-
метить, что независимо от направления редифферен-
цировки она в целом менее стабильна, чем основные 
Т-хелперные популяции, Th1 и Th2: в отличие от по-
следних, у клеток Th17 в процессе дифференцировки 
не  формируется петля положительной обратной свя-
зи, так называемой аутоактивации, при которой проду-
цируемый цитокин (IFNγ для Th1 или IL-4 для Th2), дей-
ствуя как ауто- или паракринный фактор, связывает-
ся с рецепторами на мембране клетки и усиливает соб-
ственную продукцию, что стабилизирует соответству-
ющий фенотип. Кроме того, у клеток Th17 не работает 
и вторая важная составляющая процесса стабилизации 
фенотипа – подавление дифференцировки альтернатив-
ных Т-хелперных линий, тогда как у Th1 и Th2 этот ме-
ханизм чётко отлажен, в том числе и в отношении Th17. 
Так, Th1-ассоциированный регулятор T-bet связывает-
ся с транскрипционным фактором RUNX1 и блокиру-
ет его взаимодействие с RORγt, подавляя в итоге диф-
ференцировку Th17 [28]. Ингибирующим действием 
в отношении RORγt обладают также главный индуктор  
Th2-ответа GATA3 [29], цитокины IL-2 (через STAT5) [30], 
IFNγ (через STAT1) и IL-12 (через STAT4). К тому же, в от-
личие от ключевых регуляторов Th1/Th2-линий, T-bet 
и  GATA3, RORγt регулирует транскрипцию существен-
но меньшего количество локусов в клетках Th17 [31], 
что при отсутствии надёжных механизмов стабилизации 
его экспрессии не позволяет считать данный фактор пол-
ноценным «мастер-регулятором», способным обеспе-
чить эффективную программу дифференцировки Th17, 
что и определяет высокую нестабильность популяции.

Что касается преимущественной пластичности Th17 
в направлении Th1, здесь выделяют несколько причин. 
Одна из них заключается в том, что ключевой цитокин 
в  дифференцировке клеток Th17, IL-23, имеет общую 
субъединицу c IL-12, основным индуктором Th1, и ре-
цептор IL-23R также делит одну из двух субъединиц  
с IL-12R [32]. Как  следствие, сигналы, инициируемые 
в Th17 при связывании IL-23 с соответствующим рецепто-
ром, активируют не только STAT3 (ключевой транскрип-
ционный фактор в дифференцировке Th17), но и STAT4 
(дифференцировочный фактор для Th1), хотя и в суще-
ственно меньшей степени [33]. То есть стабилизирую-
щий для Th17-линии IL-23-зависимый сигнал, реализуе-
мый через STAT3, одновременно за счёт активации STAT4 
промотирует коэкспрессию IFNγ и сдвиг в направлении 
Th1-фенотипа [34]. На  молекулярном уровне пластич-
ность Th17–Th1 связывают с пермиссивными эпигенети-
ческими модификациями в Th1-ассоциированных локу-
сах клеток Th17 [35], в частности в локусе IFNG: в то вре-
мя как в клетках Th2 локус IFNG не имеет заметных сле-
дов ремоделирования, в клетках Th17 структура хрома-
тина в этом локусе имеет высокое сходство с таковой 
в клетках Th1 [20]. В работе A. Mazzoni и соавт. транс-
формация генерированных in vitro Th17 в «неклассиче-
ские» Th1 (ex-Th17) сопровождалась деметилировани-
ем ДНК в локусах TBX21 (кодирует T-bet) и IFNG с одно-
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временным метилированием ДНК в IL-17A/RORC2 [36], 
хотя в более ранней работе с использованием клонов  
Th17-клеток памяти в аналогичных условиях эпигенети-
ческих модификаций в IFNG-локусе не было выявлено 
[37]. Вопрос о том, связано ли эпигенетическое примиро-
вание Th1-ассоциированных локусов клеток Th17 с опи-
санной выше перекрёстной активацией транскрипци-
онного фактора STAT4 в ответ на IL-23/IL23R-зависимый 
сигнал, пока остаётся открытым.

Маркеры Th1-подобных клеток Th17

На сегодняшний день в популяции Th1-поля
ризованных клеток Th17 выделяют два основных ва-
рианта. Первый – лимфоциты Тh17, продуцирующие 
наряду с классическим IL-17 главный Th1-цитокин 
IFNγ, а также коэкспрессирующие транскрипционный 
фактор T-bet, хемокиновый рецептор CXCR3 и  ряд 
других Th1-ассоциированных молекул [3, 10]. Такая 
субпопуляция сочетает фенотипические и функци-
ональные характеристики обеих линий, Th17 и Th1 
и в наиболее общей форме представлена в литерату-
ре как  CD4+CD161+CCR6+CXCR3+IL-17+IFNγ+Т-клетки 
[6, 10]. В  ряде случаев, когда эти клетки идентифи-
цируют только с помощью мембранных молекул, без 
оценки синтеза цитокинов, в  линейку маркеров до-
бавляются ещё два хемокиновых рецептора – CCR4 
и CCR10, – чтобы разделить популяции классических 
Th17 и Th22, которые при идентификации с помощью 
указанных мембранных маркеров имеют одинаковый 
фенотип (CCR6+CXCR3−/low), но могут быть дифферен-
цированы по комбинации CCR4/CCR10: CCR4 пред-
ставлен в обеих популяциях, тогда как CCR10 высо-
ко экспрессирован на клетках Th22, но отсутствует 
у Th17 [12]. В результате интересующая нас субпопу-
ляция клеток Th17, копродуцирующих IL-17/IFNγ, бу-
дет иметь фенотип CD4+CD161+CCR6+CCR4−/low CCR10−

CXCR3+, в отличие от  классических Th17 с феноти-
пом CD4+CD161+CCR6+CCR4+ CCR10−CXCR3− [12]. Кро-
ме того, в исследованиях ex  vivo клетки Th17.1 и ex-
Th17, как  правило, выделяются из  предварительно 
фракционированных Т-клеток памяти – центральных 
(CCR7+CD45RA−) или  эффекторных (CCR7−CD45RA−/
CD45R0+). Разумеется, это ещё не предел детализации: 
есть исследования, в которых наряду с мембранными 
оценивается широкий спектр внутриклеточных моле-
кул – как на уровне мРНК, так и на уровне белка, одна-
ко в большинстве работ, особенно клинических, дан-
ную субпопуляцию идентифицируют по ключевым ци-
токинам (IL-17/IFNγ), хемокиновым рецепторам (CCR6/
CXCR3) или их комбинации. Эти клетки не имеют еди-
ного названия, в литературе у них множество обозна-
чений (будут рассмотрены ниже), мы в данной рабо-
те используем наиболее распространённое – Th17.1 
[12–14].

Второй вариант Th1-поляризованных клеток Th17 – 
это фактически результат дальнейшей редифферен-
цировки Th17.1 в направлении Th1, при которой клет-

ки утрачивают синтез IL-17, продуцируя только IFNγ, 
но сохраняют при этом остальные «атрибуты» исход-
ной популяции – экспрессию Th17-ассоциированного 
транскрипционного фактора RORC и мембранных мо-
лекул CD161/‌CCR6 (CD4+CD161+CCR6+CXCR3+IL-17-

IFNγ+Т-клетки) [2, 5, 10, 20]. Это так называемые «быв-
шие» Th17 (ex-Th17), они же «неклассические Th1» [6] 
или Th1* [15]. Следует отметить, что субпопуляцию ex-
Th17 нельзя идентифицировать только по цитокино-
вой продукции или только по экспрессии мембранных 
маркеров: в первом случае она перекрывается с клас-
сическими Th1, а во втором – с клетками Th17.1. Имен-
но поэтому их часто ошибочно «недооценивают» или 
«переоценивают».

Однако проблемы с идентификацией относятся 
не только к клеткам ex-Th17, но и в целом к популяции 
Th1-поляризованных Th17. Как отмечалось выше, номен-
клатура таких клеток не единообразна; в разных работах 
эти клетки обозначены как Th17/Th1, Th1/Th17, Th1/17, 
Th17/1, Th17-1, Th17.1 и так далее. И хотя из названия 
ясно, что это продукты трансформации Th17 в Th1, вни-
мательный анализ таких работ показывает, что речь 
в них часто идёт о разных субпопуляциях. 

Рассмотрим несколько примеров. Работа R. Ramesh 
и соавт. [12] – одна из немногих, в которой максималь-
но точно на сегодняшний день идентифицирована 
субпопуляция лимфоцитов Th17, копродуцирующих  
IL-17/IFNγ: в ней из клеток периферической крови че-
ловека последовательно выделялись Т-клетки памя-
ти – центральные (CD4+CCR7+CD45RO+) и эффекторные 
(CD4+CCR7−CD45RO+), которые далее фракционирова-
лись на основе экспрессии хемокиновых рецепторов 
CCR6/CCR4/CXCR3 и внутриклеточных цитокинов IL-17/
IFNγ (CD4+CCR6+CCR4loCXCR3hiIL-17+IFNγ+Т-лимфоциты). 
Субпопуляция была впервые обозначена в работе 
как Th17.1 – это наиболее распространённый на сегод-
няшний день вариант её названия.

Однако в других работах, использующих такое 
же обозначение, Th17.1 [13, 14], речь идёт не о той же по-
пуляции – вернее, не о ней одной. Так, в исследовании 
J.  Ramstein и  соавт. [13] клетки Th17.1 идентифициро-
вали в периферической крови и бронхоальвеолярном 
лаваже больных саркоидозом по коэкспрессии CCR6/
CXCR3 (CD4+CCR6+CCR4−CXCR3+Т-лимфоциты). Анало-
гичным образом, по коэкспрессии CCR6/CXCR3, опре-
делялась субпопуляция Th17.1 в клетках памяти крови 
здоровых доноров и больных ревматоидным артритом 
(CD4+CD45R0+CCR6+CCR4−CXCR3+Т-лимфоциты) в рабо-
те W. Dankers и соавт. [14]. Очевидно, что при использо-
вании в качестве маркеров только хемокиновых рецеп-
торов CCR6/CXCR3 идентифицируется общая популяция 
Th1-подобных Th17, включающая Th17.1 и ex-Th17. Суб-
популяция, обозначаемая в литературе как Th1/Th17 [7, 
8], также идентифицировалась по коэкспрессии хемо-
киновых рецепторов CCR6/CXCR3 – в циркулирующих 
CD70+Т-лимфоцитах больных рассеянным склерозом 
(CD4+CD70+CCR6+CXCR3+Т-лимфоциты) [8] и в централь-
ных клетках памяти из периферической крови таких па-
циентов CCR6/CXCR3 (CD4+CCR7+CD45RA−CCR6+CXCR3+Т-



Acta Biomedica Scientifica, 2023, Vol. 8, N 3

60
Biochemistry Биохимия 

лимфоциты) [7]. Цитокины здесь не определялись, 
так что речь идёт об общей популяции Th1-подобных 
Th17, включающей и Th17.1, и ex-Th17. Это относит-
ся и к субпопуляции циркулирующих клеток Th1* в ра-
боте Н.  Nishihara и  соавт. (CD4+CD45RO+CXCR3+CCR4−

CCR6+Т-лимфоциты) [15] или к клеткам Th1/17 из  кро-
ви здоровых доноров в исследовании Т. Duhen и соавт. 
(CD4+CD45RO+CD25−CD127+CCR6+CXCR3+Т-лимфоциты) 
[9]. Интересно отметить, что в ряде описанных выше ра-
бот последующая оценка цитокинов в Т-лимфоцитах, ко-
экспрессирующих CCR6/CXCR3, показала, что лишь не-
большая доля этих клеток копродуцирует IL-17/IFNγ, тог-
да как основная часть (в бронхоальвеолярном лаваже – 
до 60 %) – один IFNγ [9, 13].

С другой стороны, в литературе есть немало ра-
бот, в которых Th1-подобные клетки Th17 определяют-
ся по коэкспрессии цитокинов IL-17/IFNγ, – это субпо-
пуляция Th17-1, идентифицированная в крови здоро-
вых доноров (CD4+IL-17+IFNγ+Т-лимфоциты) [11], клет-
ки Th17/Th1 из крови и слизистой кишечника пациен-
тов с болезнью Крона (CD4+IL-17+IFNγ+Т-лимфоциты) 
[5], а также Th17/1, определявшиеся в крови и синови-
альной жидкости пациентов с ювенильным идиопати-
ческим артритом (CD4+IL-17+IFNγ+Т-лимфоциты) [10]. 
Во всех этих работах речь, очевидно, идёт о субпопуля-
ции, которая в нашем обзоре названа Th17.1. В исследо-
вании L. Maggi и соавт. [6] для идентификации в крови 
клеток, обозначенных как Th17/Th1, в качестве марке-
ров наряду с цитокинами IL-17/IFNγ была использована 
Th17-специфичная мембранная молекула CD161: её ис-
пользование позволило выявить не только субпопуля-
цию IL-17/IFNγ-копродуцирующих Th17, то есть Th17.1 
(CD4+CD161+IL-17+IFNγ+Т-лимфоциты), но и вторую ос-
новную субпопуляцию Th1-подобных Th17 – ex-Th17, 
или  «неклассических» Th1 (CD4+CD161+IL-17−IFNγ+Т-
клетки), дифференцировавших её с помощью CD161 
от  классических Th1 (CD4+CD161−IL-17−IFNγ+Т-клетки) 
[6].

Подведём итоги: использование мембранных мар-
керов CCR6/CXCR3 позволяет идентифицировать обе ос-
новные субпопуляции Th1-подобных Th17, Th17.1 и ex-
Th17, но не позволяет дифференцировать их друг от дру-
га. Оценка коэкспрессии цитокинов IL-17/IFNγ позволяет 
выявить только Th17.1, но не ex-Th17. Только комбини-
рованный подход с использованием в качестве марке-
ров наряду с цитокинами мембранных молекул даёт воз-
можность разделить эти субпопуляции.

Отдельного внимания заслуживают транскрип-
ционные факторы как потенциальные маркеры в по-
добных исследованиях: хотя оценка экспрессии T-bet 
и RORC является стандартом в  определении класси-
ческих популяций Th1 и Th17, их использование для 
идентификации субпопуляций Th17.1 и ex-Th17, по-
видимому, малоэффективно: немногочисленные ра-
боты показывают, что если экспрессия RORC в субпо-
пуляциях Th17.1 и ex-Th17 одинакова и сопоставима с 
таковой в классических Th17, T-bet имеет низкую экс-
прессию в Th17.1, хотя его уровень в ex-Th17 сопоста-
вим с классическими Th1 [13].

Заключение

Несмотря на то, что Th1-поляризованные Th17 выяв-
ляют и у здоровых доноров, интерес к этой популяции 
обусловлен в первую очередь присутствием (и суще-
ственным превалированием) этих клеток в очагах вос-
паления при рассеянном склерозе [7, 8, 24], саркоидозе 
[13], ревматоидном артрите [10, 14], воспалительном за-
болевании кишечника [5, 38], причём доказан их вклад 
в  развитие данных заболеваний. Более того, процесс 
редифференцировки Th17 в Th1 рассматривается в на-
стоящее время как перспективная мишень для  тера-
пии. В связи с этим вопрос об унификации методов вы-
деления этих клеток очень актуален, особенно учиты-
вая, что популяция Th1-подобных клеток Th17 неодно-
родна и включает как минимум два варианта – Th17.1 
и ex-Th17, – отражающие, по-видимому, разные стадии 
трансформации Th17. Роль каждой из субпопуляций в па-
тогенезе и их уникальные свойства пока изучены недо-
статочно: есть лишь несколько работ, в которых клет-
ки Th17.1 и ex-Th17 выделялись и оценивались индиви-
дуально. Большинство же исследователей используют 
один из двух методов идентификации Th1-подобных кле-
ток Th17 – по коэкспрессии клетками хемокиновых ре-
цепторов CCR6/CXCR3 или цитокинов IL-17/IFNγ, – и по-
лучают результаты, не всегда сопоставимые друг с дру-
гом. Причина таких противоречий состоит, по-видимому, 
в том, что субпопуляция ex-Th17, упускаемая из виду 
при определении IL-17/IFNγ-копродуцирующих клеток, 
сильно варьирует в зависимости от локализации и окру-
жения: если в периферической крови её размер невелик 
(~5 %), как и в краткосрочной культуре при трансформа-
ции Th17 в Th1 in vitro, то в сайтах воспаления доля ex-
Th17 достигает 60 % [9, 13]. В связи с этим использова-
ние хемокиновых рецепторов CCR6/CXCR3 в качестве 
маркеров позволяет получить более точные представ-
ления о  размере популяции Th1-подобных Th17, чем 
при оценке синтеза цитокинов, однако предпочтитель-
ной стратегией идентификации этих клеток является, по-
видимому, одновременная оценка экспрессии клетка-
ми цитокинов IL-17/IFNγ и Th17-ассоциированных мем-
бранных маркеров (CCR6 и/или CD161): она позволяет 
не только идентифицировать обе субпопуляции, Th17.1 
и ex-Th17, но и разделить их, а также дифференцировать 
ex-Th17 от классической популяции Th1.
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