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ВВЕДЕНИЕ

Для основной субпопуляции Т�лимфоцитов,
αβТ�клеток, классическим путем дифференци�
ровки является тимический. В тимусе Т�клеточ�
ные предшественники приобретают рецептор для
антигена (T cell receptor, TCR) и проходят процес�
сы клональной селекции, связанные с элиминаци�
ей потенциально аутоспецифичных лимфоцитов и
обеспечивающие толерантность зрелых перифе�
рических Т�клеток к антигенам собственного ор�
ганизма.

Экстратимическое развитие Т�лимфоцитов
представляет собой альтернативный способ диф�
ференцировки, в который вовлекается значи�
тельное количество клеток, заселяющих слизи�
стые кишечника, печень, лимфатические узлы,
легочно�бронхиальные ткани и кожу (Rocha et al.,
1995; Guy�Grand, Vassali, 2002; Blais et al., 2004;
Clegg et al., 1996; Terra et al., 2005). Основная часть
Т�клеток, развивающихся вне тимуса – это лим�
фоциты, несущие антигенный рецептор γδ�типа
(γδТ�лимфоциты), однако и для αβТ�лимфоци�
тов, традиционно дифференцирующихся в тимусе,
такой вариант развития имеет место. Убедительные
свидетельства существования экстратимической
дифференцировки αβТ�клеток обеспечиваются
данными исследований бестимусных мышей
(Rocha et al., 1995; Boileau et al., 2000; Holland, 2012),
животных со сложными комбинированными им�
мунодефицитами (Sprent et al., 1991), мышей, по�

лучающих хронические инъекции онкостатина М
(ОМ) или ОМ�трансгенных животных (Clegg
et al., 1996; Boileau et al., 2000; Blais et al., 2006), и
при использовании ряда других эксперименталь�
ных моделей. Перечисленные модели, конечно,
не в полной мере отражают реальные процессы,
происходящие в организме, но это единственная
возможность изучения данного феномена, по�
скольку в физиологических условиях дифферен�
цировка αβТ�лимфоцитов вне тимуса, выражена
незначительно. Показано, однако, что процессы
экстратимического развития αβТ�клеток могут
активироваться в ситуациях, связанных с времен�
но:й или необратимой инволюцией тимуса – при
стрессе (Shimizu et al., 2000), беременности
(Kimura et al., 1995; Rijhsinghani et al., 1996), в слу�
чае возрастных изменений (Ohteki et al., 1992; Ish�
imoto et al., 2004). Кроме того, они выявлены при
ряде аутоиммунных патологий (Seki et al., 1991). 

Следует отметить, что основная часть данных
по экстратимической дифференцировке Т�лим�
фоцитов получена 10–15 лет назад, и, несмотря
на актуальность проблемы, новые работы появля�
ются в литературе редко. Однако в иммунологии в
целом за эти годы произошел настоящий прорыв –
в частности, в понимании механизмов формиро�
вания центральной и периферической толерант�
ности, активации различных Т�клеточных субпо�
пуляций, развития инфекционных и аутоиммун�
ных заболеваний и т.д., и это позволяет по�
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новому интерпретировать имеющиеся данные.
Цель настоящего обзора – анализ механизмов ак�
тивации экстратимического развития αβТ�лим�
фоцитов, с особым акцентом на обсуждении био�
логического значения данного феномена.

КЛАССИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
РАЗВИТИЯ αβТ�ЛИМФОЦИТОВ

Тимическая дифференцировка αβТ�клеток
включает несколько последовательных этапов:
коммитирование полипотентных костномозговых
предшественников к Т�ряду, в ходе которого они
последовательно утрачивают способность разви�
ваться при соответствующих условиях в клетки
других линий (миелоидные клетки, В�лимфоциты,
NK�клетки); формирование рецептора для анти�
гена, а именно – реаранжировку β�цепи TCR, его
ассоциацию с суррогатной α�цепью с формиро�
ванием пре�TCR, несколько волн клональной
экспансии, инициируемой сигналом с пре�TCR,
реаранжировку α�цепи и формирование полно�
ценного TCR; и, на основании экспрессируемого
TCR, клональную селекцию, которая предпола�
гает отбор Т�клеток, распознающих чужеродные
антигенные пептиды в контексте собственных
молекул главного комплекса гистосовместимости
(Major Histocompatibility Complex, MHC). Дан�
ный процесс обеспечивает формирование пула
периферических αβТ�лимфоцитов, способных
эффективно отвечать на чужеродные антигены,
не повреждая при этом собственных тканей (Vice�
nte et al., 2010; Koch, Radtke, 2011; Shah, Zuniga�
Pflucker, 2014).

Дифференцировка Т�клеток в тимусе сопро�
вождается их фенотипическими изменениями, в
первую очередь – изменением экспрессии мем�
бранных молекул CD4 и CD8: у ранних внутрити�
мусных предшественников обе молекулы отсут�
ствуют (дубль�негативные, CD4–CD8–�клетки), на
более поздней стадии они экспрессируются одно�
временно (дубль�позитивные, CD4+CD8+�клетки),
а последующая дифференцировка сопровождается
утратой одного из маркеров. Финально экспресси�
руемая молекула (CD4 или CD8) ассоциирована с
TCR и участвует в связывании антигенов МНС на
мембране антигенпрезентирующей клетки. Поми�
мо CD4/CD8, идентифицирован еще целый ком�
плекс стадиоспецифичных мембранных и внутри�
клеточных маркеров тимоцитов. Так, в развитии
CD4–CD8–�клеток выделяют четыре стадии в за�
висимости от экспрессии мембранных молекул
CD44 (рецептор хоминга) и CD25 (α�цепь рецеп�
тора для интерлейкина (IL)�2). В качестве марке�
ров различных стадий тимического развития мо�
гут выступать также суррогатная α�цепь пре�
TCR, рецепторы для ростовых факторов (напри�
мер, IL�7R), транскрипционные факторы Egr,
Hes�1, Notch�1 и многие другие молекулы (Koch,

Radtke, 2011; Naito et al., 2011; Hong et al., 2012).
Следует подчеркнуть, что большинство перечис�
ленных молекул экспрессируется и другими клет�
ками и может служить маркерами тимоцитов
только в контексте других (стадиоспецифичных)
маркеров.

Важнейшим событием тимической дифферен�
цировки αβТ�лимфоцитов является формирова�
ние антигенного рецептора, состоящего из двух
ковалентно связанных цепей α и β. Гены, кодиру�
ющие вариабельные домены цепей TCR, имеют
мозаичную структуру и формируются в ходе сома�
тической рекомбинации за счет ассоциации дис�
кретных сегментов ДНК трех разных классов –
V (variable), D (diversity) и J (joint), так называемой
V(D)J�рекомбинации. Соответствующие локусы
ДНК могут содержать до сотни вариантов коди�
рующих сегментов данного класса, и случайное
соединение этих сегментов в ходе рекомбинации
является одним из основных механизмов форми�
рования разнообразия молекул TCR и, как след�
ствие, антигенраспознающего репертуара Т�лим�
фоцитов. 

Ключевыми факторами реаранжировки явля�
ются рекомбиназы RAG�1и RAG�2 – продукты
генов, активирующих рекомбинацию (Recombi�
nation Activating Genes). Белки RAG не только вы�
зывают образование двунитевых разрывов ДНК,
вырезая фрагменты ДНК между двумя индивиду�
альными сегментами, но и участвуют в последую�
щей репарации разрывов (Nishana, Raghavan,
2012). Экспрессия белков RAG в αβТ�лимфоци�
тах в норме регистрируется только на этапе тими�
ческого развития, причем и в этот период она ста�
диоспецифична и активируется только на момент
реаранжировки каждой из цепей TCR – β�цепи (в
CD4–CD8–�клетках) и α�цепи (в CD4+CD8+�ти�
моцитах). После завершения процесса и появле�
ния на мембране полноценного функционально�
го αβTCR экспрессия рекомбиназ необратимо
терминируется, в связи с чем выявление в клетке
белков RAG�1/RAG�2 используется в настоящее
время как критерий наличия самого процесса ре�
аранжировки (Nishana, Raghavan, 2012; Shah,
Zuniga�Pflucker, 2014). Еще один важный фактор,
участвующий в процессе рекомбинации и ис�
пользуемый в ряде работ как маркер этого процес�
са, – терминальная дезоксинуклеотидилтрансфе�
раза (TdT), которая обеспечивает нематричную
подстройку нуклеотидов в месте разрыва на этапе
репарации. 

Уникальность тимической дифференцировки
обеспечивается стромой тимуса, которая участву�
ет во всех этапах развития тимоцитов, от комми�
тирования к Т�ряду до процессов клональной се�
лекции. Поэтому любые свидетельства наличия
такой дифференцировки вне тимуса неизменно
поднимают вопрос о том, какие клетки поддер�
живают ее в периферических органах и тканях. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЭКСТРАТИМИЧЕСКИХ 
Т�ЛИМФОЦИТОВ

Прежде чем обсуждать особенности экстрати�
мических Т�лимфоцитов, необходимо сказать о
критериях, на основании которых авторы работ по
данной проблеме относят те или иные Т�клеточ�
ные субпопуляции к экстратимическим. Строго
говоря, экстратимическая дифференцировка под�
разумевает развитие клеток исключительно вне
тимуса. Однако результаты большинства работ по
экстратимическим Т�лимфоцитам не позволяют
четко ответить на вопрос о том, развиваются ли
эти клетки полностью на периферии или началь�
ные этапы дифференцировки, в частности, ком�
митирование к Т�клеточному ряду, происходят в
тимусе. Наиболее убедительные свидетельства
наличия экстратимической дифференцировки
αβТ�лимфоцитов получены в работах с трансген�
ными животными, Т�клетки которых несут флуо�
ресцентный зонд (Green Fluorescent Protein,
GFP), экспрессируемый под контролем промото�
ра рекомбиназы RAG2 (Guy�Grand et al., 2003;
Blais et al., 2006), одного из маркеров реаранжи�
ровки. Такие работы позволяют оценить наличие
процессов реаранжировки генов TCR вне тимуса,
определить их локализацию и степень выражен�
ности процесса, и, в ряде случаев – оценить ха�
рактеристики GFP(то есть RAG2)�позитивных
клеток. Альтернативным вариантом является не�
посредственная оценка экспрессии маркеров ре�
аранжировки – рекомбиназ RAG1 и RAG2, а так�
же терминальной дезоксинуклеотидилтрансфе�
разы (TdT) в Т�лимфоцитах периферических
тканей и органов (Buscone et al., 2014). Однако все
перечисленные работы только фиксируют про�
цессы реаранжировки генов TCR на периферии и
не позволяют определить, где и как осуществля�
ются начальные (RAG�независимые) этапы диф�
ференцировки, связанные с коммитированием
костномозговых предшественников к Т�клеточно�
му ряду. Тем не менее, относить Т�клетки с активи�
рованной реаранжировкой генов TCR к экстрати�
мическим вполне логично, поскольку ключевые
этапы дифференцировки – формирование анти�
генного рецептора и процессы клональной селек�
ции, – для таких клеток осуществляются вне ти�
муса, а именно эти процессы определяют как
разнообразие антигенраспознающего репертуа�
ра Т�лимфоцитов, так и его аутотолерантность. 

Что касается более ранних работ, в которых
факторы реаранжировки не оценивались, в них
авторы, как правило, относят к экстратимиче�
ским клеткам Т�лимфоциты, несущие мембран�
ные маркеры, характерные для тимоцитов на раз�
ных этапах развития (например, Т�клетки, коэкс�
прессирующие CD4/CD8, различные варианты
коэкспрессии CD44/CD25, а также несущие сур�
рогатную α�цепь TCR) (Ibraghimov et al., 1995;
Boileau et al., 2000; García�Ojeda et al., 2005), а так�

же периферические Т�лимфоциты различной ло�
кализации, аналогичные по фенотипическим ха�
рактеристикам Т�клеткам бестимусных мышей
(Rocha, 1990) или же отличающиеся по фенотипу
от традиционных Т�лимфоцитов той же локали�
зации (Ibraghimov et al., 1995; Hamad, 2008). Учи�
тывая, что в работах такого рода (а их большин�
ство) не приводится четких свидетельств реализа�
ции вне тимуса не только начальных этапов
дифференцировки, связанных с коммитировани�
ем к Т�клеточному ряду, но и более поздних, мы
сочли целесообразным не ограничиваться интер�
претацией этих данных, а представить их возмож�
но более полно, отнеся комментарии в заключи�
тельный раздел обзора.

Еще один нюанс, о котором необходимо ска�
зать в связи с характеристикой экстратимических
Т�лимфоцитов: подавляющее большинство работ
по экстратимической дифференцировке Т�кле�
ток посвящено γδТ�лимфоцитам (то есть Т�лим�
фоцитам, несущим γδТCR), традиционно разви�
вающимся вне тимуса. Относительно пути разви�
тия этих клеток на сегодняшний день нет
окончательного мнения. Согласно последним
данным, они начинают дифференцировку в ти�
мусе, аналогично остальным Т�клеточным пред�
шественникам, а покидают его последовательно:
часть – сразу после коммитирования к γδ�ряду,
остальные на более поздних стадиях дифференци�
ровки, заселяя периферические ткани, в первую
очередь, слизистые (Guy�Grand et al., 2002; Naray�
an et al., 2012). Так или иначе, завершающие эта�
пы развития этих клеток осуществляются на пери�
ферии (Hayday, Tigelaar, 2003). Основные характе�
ристики γδТ�лимфоцитов описаны на настоящий
момент в целом ряде детальных обзоров (Johans�
son, Lycke, 2003; Narayan et al., 2012; Gay�Grand
et al., 2013; Prinz et al., 2013), и мы на них останав�
ливаться не будем. Тем не менее, полностью ис�
ключить γδТ�клетки из рассмотрения не удастся,
поскольку во многих работах нет четкого разделе�
ния между αβ/γδ Т�клеточными субпопуляциями.

Экстратимические Т�лимфоциты локализу�
ются в основном в кишечнике и печени (Ohtsuka
et al., 1994a; Ohtsuka et al., 1994b), а также, в мень�
шей степени, в матке (Fidel et al., 1996; Ibraghimov
et al., 1995), экзокринных железах (Narita et al., 1999)
и некоторых других тканях. При этом Т�клетки
экстратимического происхождения отличаются
по ряду признаков от традиционных Т�лимфоци�
тов, развивающихся в тимусе, и характер этих отли�
чий в значительной степени зависит от локализа�
ции клеток. Так, особенностью экстратимических
Т�лимфоцитов кишечника являются экспрессия
В�клеточного маркера В220, а также отсутствие
экспрессии костимуляторных молекул CD2, CD5
и CD28 (Rocha et al., 1995; Johansson, Lycke, 2003).
Важно отметить, что популяция экстратимиче�
ских Т�клеток кишечника, в свою очередь, состо�
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ит из двух субпопуляций – интраэпителиальных
лимфоцитов и Т�клеток, заселяющих слизистые
(Ohtsuka et al., 1994a; Ohtsuka et al., 1994b), и эти
субпопуляции также различаются между собой по
целому ряду признаков. Так, в субпопуляции ин�
траэпителиальных лимфоцитов соотношение
αβ/γδ Т�клеток составляет 1 : 1, тогда как экстра�
тимические Т�клетки слизистой кишечника в ос�
новном представлены αβТ�лимфоцитами (Аbo Т.,
2001). Кроме того, αβТ�клетки слизистой кишеч�
ника имеют более высокий уровень экспрессии
α�цепи рецептора для интерлейкина 2 (IL�2Rα)
по сравнению с интраэпителиальными αβТ�лим�
фоцитами (Аbo Т., 2001). Субпопуляция экстрати�
мических αβТ�клеток кишечника состоит в основ�
ном из CD8+ Т�лимфоцитов или дубль�позитив�
ных (CD4+CD8+) Т�клеток. Большинство CD8+ Т�
лимфоцитов кишечника экспрессирует CD8αα�
гомодимер вместо традиционного CD8αβ�гете�
родимера (Rocha et al., 1995; Ohtsuka et al., 1995).
Кроме того, существуют различия в кинетике ак�
тивации и сигнальной трансдукции между цирку�
лирующими и локализованными Т�клетками.
Так, интраэпителиальные лимфоциты кишечни�
ка могут использовать CD43�зависимый путь ко�
стимуляции как альтернативу CD28�зависимому
сигналу (Sperling et al., 1995). 

Особенностью экстратимических Т�клеток
печени является промежуточный уровень экс�
прессии на мембране комплекса TCR�CD3 (Seki
et al., 1991), в то время как для традиционных
Т�лимфоцитов тимического происхождения ха�
рактерен высокий уровень его экспрессии. Соот�
ношение αβTCR+�/γδTCR+�клеток в печени со�
ставляет 4 : 1, и это соотношение увеличивается с
возрастом (Ohtsuka et al., 1994a; Ohtsuka et al.,
1994b). Популяция экстратимических αβT�лим�
фоцитов печени представляет собой смесь дубль�
негативных CD4–CD8–�клеток, а также CD4+� и
CD8+ Т�лимфоцитов (Watanabe et al., 1995). Пока�
зана экспрессия αβT�клетками печени с понижен�
ной экспрессией TCR уникального набора адгези�
онных молекул – CD44+L�selectin(CD62L)–, а также
LFA�1 (Lymphocyte function associated antigen�1)high, в
отличие от традиционных Т�лимфоцитов c высо�
ким уровнем экспрессии TCR, несущих CD44–L�
selectin(CD62L)+ и LFA�1low (Arai et al., 1995; Na�
kayama et al., 1995). Такая инвертированная экс�
прессия адгезионных молекул на Т�клетках экс�
тратимического происхождения, по�видимому,
необходима для миграции клеток в печень и под�
держания их специфической локализации. Пока�
зано, в частности, что инъекции антител к LFA�1
мышам снижают уровень инфильтрации печени
лимфоцитами (Arai et al., 1995).

Слизистые влагалища также аккумулируют
Т�клетки, которые по своим свойствам отлича�
ются от периферических. Размер этой популяции

невелик и состав сильно варьирует от одной рабо�
ты к другой, возможно, из�за особенностей ли�
ний используемых животных или различий в фа�
зах эстрального цикла на момент исследования
(Ghaleb et al., 2003; Johansson, Lycke, 2003). На ос�
нове экспрессии корецепторов Т�лимфоцитов
(CD4/CD8) и В�клеточного маркера В220 выде�
ляют две основные субпопуляции вагинальных
CD3+Т�клеток. Первая субпопуляция имеет фено�
тип CD3+TCR+CD4+/CD8+CD90+(Thy�1)В220– и
составляет 30–40% вагинальных Т�лимфоцитов,
в том числе 50–80% αβTCR+� и 20–50% γδTCR+�
клеток (Ibraghimov et al., 1995). На долю CD8+ Т�
клеток в данной субпопуляции приходится меньше
1% клеток у мышей СВА (Fidel et al., 1996) и больше
40% у мышей Balb/c (Ghaleb et al., 2003). Подобно
периферическим CD8+Т�клеткам, вагинальные
CD8+Т�лимфоциты экспрессируют CD8αβ�гетеро�
димер. Соотношение CD4 : CD8 в слизистых вла�
галища у мышей СВА составляет примерно 50–
100 : 1 (Fidel et al., 1999), тогда как на периферии –
3–6 : 1 .Что касается CD4+ Т�клеток, практиче�
ски все они несут на мембране CD5 и имеют фе�
нотип эффекторных клеток/клеток памяти:
CD44hiCD62LintCD45RBlowHSA– (Ibraghimov et al.,
1995). Вероятность того, что, по крайней мере,
часть клеток этой субпопуляции представляет со�
бой отдельную линию развития, поддерживается
тем фактом, что в слизистой влагалища выявляет�
ся минорная популяция (1–5%) незрелых
CD3+CD4+CD8+ Т�клеток (Fidel et al., 1996). Вто�
рая большая субпопуляция вагинальных Т�лим�
фоцитов, CD3+αβTCRintCD90lowCD4–CD8–�клет�
ки, включает до 60% Т�лимфоцитов слизистых
(Johansson, Lycke, 2003). Характерная особен�
ность этих клеток – экспрессия В�клеточного
маркера В220, тогда как в селезенке и в слизистых
кишечника выявляется соответственно 2% и 20%
В220�позитивных Т�лимфоцитов. Большинство
этих клеток несет на мембране CD152 (CTLA�4) и
негативны по CD2, CD5 и NK1.1. Они присут�
ствуют в слизистых влагалища нормальных тими�
ческих мышей, бестимусных мышей nude и жи�
вотных, дефицитных по MHC II или CD1 (Jo�
hansson, Lycke, 2003). Больше 30% клеток данной
субпопуляции несут IL�2Rα (CD25), тогда как у
периферических Т�лимфоцитов этот показатель
не превышает 8%. У нормальных мышей ваги�
нальные CD3+В220+ Т�лимфоциты используют
только около половины TCRVβ�генов, что указы�
вает на их олигоклональность. Интересно отме�
тить, что CD3+αβTCRintВ220low Т�лимфоциты
слизистых влагалища не отвечают на TCR�CD3�
или CD28�зависимую стимуляцию (Johansson,
Lycke, 2003), на основании чего некоторые авто�
ры делают вывод, что это, возможно, регулятор�
ные клетки (Hamad, 2008), однако прямых дока�
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зательств этого предположения на сегодняшний
день нет.

В целом, имеющиеся на сегодняшний день
данные по экстратимическим αβT�лимфоцитам,
несмотря на свою малочисленность и разрознен�
ность, позволяют говорить о том, что развитие
этих клеток в норме имеет место в различных ор�
ганах и тканях. Содержание αβT�клеток в сайтах
экстратимической дифференцировки варьирует в
зависимости от локализации: в популяции интра�
эпителиальных лимфоцитов кишечника их коли�
чество сопоставимо с числом γδT�лимфоцитов
(Аbo, 2001), тогда как в слизистой кишечника, а
также в матке и печени на долю этих клеток при�
ходится от 60 до 80% Т�лимфоцитов экстратими�
ческого происхождения (Аbo, 2001). Есть целый
ряд признаков, которые отличают экстратимиче�
ские αβT�лимфоциты независимо от локализа�
ции. Первый – это промежуточный уровень экс�
прессии TCR (Seki et al., 1991; Johansson, Lycke,
2003), который может быть связан с более низкой
специфичностью ответа Т�клеток на антиген.
Второй признак – конститутивная экспрессия на
мембране α�цепи рецептора для IL�2 (Watanabe
et al., 1992; Iiai et al., 1992; Watanabe et al., 1993).
Традиционные, тимус�зависимые Т�лимфоциты,
не экспрессируют ее в покоящемся состоянии, но
начинают экспрессировать в ответ на активацию,
обеспечивая при наличии α�цепи и IL�2 вход
клетки в цикл. Повышенным уровнем IL�2Rα на
экстратимических Т�лимфоцитах объясняется,
по�видимому, более быстрый ответ этих клеток по
сравнению с традиционными на соответствую�
щие антигены (Ohtsuka et al., 1995). Еще один от�
личительный признак экстратимических Т�лим�
фоцитов – клонотипические различия в реперту�
аре αβTCR, в частности, в использовании
Vβ�генов Т�клетками, находящимися в разном
микроокружении. И хотя эти данные ограничен�
ны, они позволяют сказать, что TCR�репертуар
экстратимических αβT�лимфоцитов отличается
олигоклональностью (Sugahara et al., 1998), что
может быть следствием их гомеостатической про�
лиферации. Показано, в частности, что экстрати�
мические αβT�лимфоциты предпочтительно ис�
пользуют Vβ8 при формировании β�цепи TCR
(Аbo, 2001). Важно отметить также, что суще�
ственная часть экстратимических αβT�клеток не�
сет маркер NK�клеток, NK1.1, то есть фактиче�
ски является натуральными киллерными Т�лим�
фоцитами (NKT), причем содержание этих
клеток варьирует в зависимости от их локализа�
ции (Ohtsuka et al., 1995). 

Таким образом, экстратимические αβT�лим�
фоциты, находящиеся в разных сайтах диффе�
ренцировки, обладают уникальными свойствами,
и даже при наличии общих признаков уровень их
выраженности зависит от сайта дифференциров�
ки. Это позволяет рассматривать экстратимиче�

скую дифференцировку αβТ�лимфоцитов как
способ формирования уникальных Т�клеточных
субпопуляций, отвечающих конкретным локаль�
ным нуждам.

СИТУАЦИИ, СВЯЗАННЫЕ С АКТИВАЦИЕЙ 
ЭКСТРАТИМИЧЕСКОЙ 

ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ Т�ЛИМФОЦИТОВ

В физиологических условиях размер популя�
ции экстратимических Т�клеток в любом сайте
дифференцировки за пределами тимуса незначи�
телен. Однако при некоторых условиях он замет�
но увеличивается.

В первую очередь – с возрастом. У мышей
клетки с фенотипом, характерным для экстрати�
мических Т�лимфоцитов, то есть с повышенной
экспрессией IL�2Rβ и промежуточным уровнем
TCR (IL�2Rβ+TCRint), начинают выявляться в пе�
чени в возрасте 4 недель (Iiai et al., 1992; Ohtsuka
et al., 1994a; Ohtsuka et al., 1994b), и далее их число
последовательно нарастает (Аbo, 2001). У моло�
дых животных экстратимические Т�клетки фик�
сируются только в печени, но с возрастом начи�
нают выявляться в различных лимфоидных орга�
нах, включая селезенку, лимфатические узлы,
костный мозг и даже тимус (Watanabe et al., 1995),
причем в тимусе IL�2Rβ+TCRint�клетки локализу�
ются в основном в медуллярной зоне. После 50 не�
дель субпопуляция экстратимических Т�клеток ста�
новится сопоставимой по своим размерам и даже
перекрывает популяцию традиционных, происхо�
дящих из тимуса, IL�2Rβ�TCRhigh�клеток в различ�
ных лимфоидных органах (Watanabe et al., 1995).

Однако даже в молодом возрасте экстратимиче�
ская дифференцировка активируется при некото�
рых физиологических и патологических состояни�
ях. Во�первых, при стрессе: в отличие от основной,
тимус�зависимой популяции Т�лимфоцитов, экс�
тратимические TCRint�клетки устойчивы к дей�
ствию стрессовых факторов, таких как глюкокор�
тикоиды и катехоламины (Shimizu et al., 2000), и
их доля в различных лимфоидных органах в ответ
на стресс существенно возрастает (Shimizu et al.,
2000). Во�вторых, экстратимическая дифферен�
цировка Т�лимфоцитов активируется при бере�
менности, особенно на поздней стадии: клетки
экстратимического происхождения регистриру�
ются преимущественно в матке и, в меньшей сте�
пени, в печени и вторичных лимфоидных органах
(Minagawa et al., 1999; Kimura et al., 1995; Ширшев
и др., 2007; Ширшев, 2009). Кроме того, в дециду�
альной оболочке беременной матки человека вы�
явлены Т�лимфоциты, экспрессирующие марке�
ры реаранжировки генов TCR, рекомбиназы
RAG�1 и RAG�2 (Hayakawa et al., 1994; Mincheva�
Nilsson et al., 1997), что также указывает на нали�
чие в ней участков дифференцировки экстрати�
мических Т�клеток.
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Важно отметить, что все упомянутые выше
физиологические состояния сопровождаются
атрофией тимуса. При возрастных изменениях
она необратима (Pericik et al., 2010), а при стрессе
носит временный характер и связана с истощени�
ем популяции CD4+CD8+ кортикальных тимоци�
тов вследствие сниженной пролиферации и апо�
птоза (Maruyama et al.,1999; Shimizu et al., 2000),
которые индуцируются в основном гормонами:
при стрессе – глюкокортикоидами и катехолами�
нами (Tsukahara et al., 1997; Maruyama et al.,1999;
Shimizu et al., 2000) а при беременности – гормо�
нами репродукции, в частности, эстрадиолом в
высокой дозе (Okuyama et al., 1992; Narita et al.,
1998; Zoller et al., 2007). В связи с этим, активацию
экстратимической дифференцировки Т�лимфо�
цитов в физиологических условиях можно рас�
сматривать, по�видимому, как механизм компен�
сации сниженных тимических функций. 

Наряду с этим, индукция экстратимической
дифференцировки отмечается при ряде инфек�
ционных заболеваний. Так, малярийная инфек�
ция индуцирует заметную экспансию в печени
клеток с фенотипом IL�2Rβ+TCRint, характерным
для экстратимических Т�лимфоцитов, но не тра�
диционных, IL�2Rβ–TCRhighТ�лимфоцитов (We�
erasinghe et al., 2001; Аbo, 2001). А адоптивный пе�
ренос таких TCRint клеток, выделенных из печени
переболевших малярией мышей, облученным ре�
ципиентам вызывает у последних устойчивость к
малярийной инфекции, тогда как традиционные,
TCRhigh�клетки, не обладают такой способностью
(Mannoor et al., 2002). Наряду с этим, малярия сопро�
вождается появлением незрелых дубль�негативных
(CD4–CD8–) и дубль�позитивных (CD4+CD8+) кле�
ток в мезентериальных лимфатических узлах
(Francelin et al., 2011). Интересно отметить, что
при малярийной инфекции регистрируется и се�
рьезная тимическая атрофия (Аbo, 2001).

Говоря об экстратимической дифференциров�
ке Т�лимфоцитов, нельзя обойти вниманием и
тему аутоиммунных заболеваний. Так, у мышей,
склонных к спонтанному развитию аутоиммун�
ных процессов (NZBxNZW)F1, наблюдается зна�
чительная экспансия Т�клеток экстратимическо�
го происхождения в печени и различных лимфо�
идных органах, причем развитие аутоиммунной
патологии у таких животных, как правило, сопро�
вождается атрофией тимуса (Аbo, 2001; Аbo et al.,
2012). У мышей MLR�lpr/lpr также регистрирует�
ся популяция дубль�негативных TCRint клеток в
различных лимфоидных органах (Ohteki et al.,
1990; Yamagiwa et al., 1996). Наличие процессов
реаранжировки генов TCR выявлено нами и в пе�
риферических αβТ�лимфоцитах пациентов с ор�
ганоспецифичными аутоиммунными патология�
ми – сахарным диабетом 1 типа (Куклина и др.,
2011) и рассеянным склерозом (Куклина и др.,

2013), причем маркеры реаранжировки, рекомби�
назы RAG�1 и RAG�2, выявлялись преимуще�
ственно в популяции Т�лимфоцитов с понижен�
ной экспрессией TCR. Интересно отметить, что
аутореактивные Т�клеточные клоны выявляются
в основном в популяции TCRint�лимфоцитов, но
не традиционных, TCRhi�клеток, что подтвержде�
но в экспериментах с использованием различных
клеток�мишеней, включая аутологичные тимо�
циты и сингенные гепатоциты (Kawachi et al.,
1995; Moroda et al., 1997).

ИССЛЕДОВАНИЕ МЕХАНИЗМОВ 
ЭКСТРАТИМИЧЕСКОЙ 

ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ αβT�ЛИМФОЦИТОВ

Как уже упоминалось ранее, в физиологиче�
ских условиях процессы экстратимической диф�
ференцировки αβT�лимфоцитов слабо выражены
и, как следствие, сложны для изучения. Практиче�
ски все основные данные по этой проблеме, свя�
занные с механизмами индукции экстратимиче�
ского развития, типом клеток, поддерживающих
такую дифференцировку на периферии, особен�
ностями формирования антигенраспознающего
репертуара αβT�лимфоцитов, развивающихся вне
тимуса, и т.д., получены на генетически модифи�
цированных животных. Ниже обсуждаются моде�
ли, на которых эти процессы исследованы наибо�
лее всесторонне.

Онкостатин М как фактор индукции 
экстратимической дифференцировки 

αβT"лимфоцитов

Особого внимания заслуживает серия работ с
двумя представителями семейства интерлейкина 6
(IL�6) – онкостатином М (ОМ) и фактором инги�
бирования лейкемии (Leukemia Inhibiting Factor,
LIF). Показано, что введение мышам этих цито�
кинов индуцирует активацию альтернативного,
экстратимического, развития Т�клеток в лимфа�
тических узлах (Shen et al., 1994; Clegg et al., 1996;
Boileau et al., 2000). Наиболее широко в этом пла�
не на сегодняшний день изучен онкостатин М,
причем ОМ�зависимая дифференцировка явля�
ется тимус�независимой: она может быть индуци�
рована в бестимусных мышах хроническими инъ�
екциями ОМ в течение нескольких недель (Clegg
et al., 1996; Boileau et al., 2000). Эксперименты на
IL�6–/–� и IL�7R–/–�мышах показали, что индук�
ция экстратимического развития ОМ�трансгеных
мышей может происходить в отсутствие IL�6, но
напрямую зависит от сигнала с рецептора для IL�7
(Clegg et al., 1999). Важно отметить, что ОМ�зависи�
мая экстратимическая дифференцировка Т�лим�
фоцитов, оцениваемая по экспрессии инвариант�
ной α�цепи TCR(pre�TCRα) и наличию клеток с
незрелым фенотипом (CD4+CD8+), имеет место
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только в лимфатических узлах (в основном ме�
зентериальных и, в меньшей степени, в шейных и
подмышечных), и отсутствует в других органах, та�
ких как селезенка, костный мозг, печень или ки�
шечник (Clegg et al., 1996; Boileau et al., 2000). При
этом соотношение дубль�негативных (CD4–CD8–),
дубль�позитивных (CD4+CD8+) Т�клеточных пред�
шественников и зрелых (CD4+CD8–/CD4–CD8+)
Т�клеток в лимфатических узлах ОМ�трансген�
ных животных соответствует таковому в тимусе
(Blais et al., 2006).

На бестимусных мышах показано, что лимфа�
тические узлы обладают уникальной способно�
стью генерировать зрелые CD4+CD8–/CD4–CD8+

Т�клетки из введенных внутривенно дубль�нега�
тивных (CD4–CD8–) Т�клеточных предшествен�
ников, но не из гемопоэтических стволовых кле�
ток. Эти данные указывают на то, что отсутствие
дифференцировки Т�лимфоцитов в лимфатиче�
ских узлах в нормальных условиях обусловлено,
по�видимому, неспособностью лимфоузлов под�
держивать ранние стадии развития Т�клеточных
предшественников и привлекать их. 

Согласно существующим представлениям, в
тимусе Т�лимфоциты могут формироваться из двух
типов предшественников: Lin–c�KithiIL�7Rα– (так
называемые ранние тимические предшественни�
ки) и Lin–c�KitlowIL�7Rα+ (костномозговые об�
щие лимфоидные предшественники) (Allman
et al., 2003; Martin et al., 2003; Kondo et al., 1997).
Исследования показали, что в лимфатических уз�
лах интактных мышей развитие Т�клеток невоз�
можно по двум причинам: Lin–c�KithiIL�7Rα– от�
сутствуют в лимфоузлах, а Lin–c�KitlowIL�7Rα+

присутствуют, но заблокированы в фазе G1 кле�
точного цикла, в частности, они не способны по�
вышать экспрессию факторов, необходимых для
преодоления точки рестрикции – c�myb, c�myc,
циклина D2. В то же время, у ОМ�трансгенных
мышей такой блокады не наблюдается (Terra et al.,
2005). Сопоставление уровней экспрессии клю�
чевых лигандов, контролирующих пролифера�
цию и выживание (IL�7, Kit�лиганд, белки Wnt)
(Akashi et al., 1998; Agosti et al., 2004; Staal et al.,
2001; Staal et al., 2004; Cobas et al., 2004; Xu et al.,
2003) и Т�клеточное коммитирование (DL�1�ли�
ганд) (Harman et al., 2003; Radtke et al., 2004), в
стромальных клетках тимуса и лимфатических уз�
лов интактных мышей не выявило существенных
различий, за исключением двух факторов – Wnt4
и Wnt7b. Соответствующие транскрипты выявля�
ются в тимусе, но отсутствуют в лимфоузлах (Ter�
ra et al., 2005). В стромальных клетках лимфатиче�
ских узлов ОМ�трансгенных мышей экспрессия
Wnt4 и Wnt7b также не повышается, однако пока�
зано, что ОМ�индуцированный внутриклеточный
сигнал частично перекрывается с Wnt�сигналом
(Sato et al., 2004). В дубль�негативных Т�клетках

лимфоузлов ОМ�трансгенных мышей онкостатин
М стимулирует экспрессию антиапоптотических
факторов Bcl�2 и Bcl�xL, а также фосфорилирова�
ние и активацию фактора STAT3 (Terra et al.,
2005). Сопоставление транскрипционных профи�
лей в ранних Т�клеточных предшественниках
лимфатическитх узлов интактных и ОМ�транс�
генных мышей также подтверждает предположе�
ние, что ОМ�индуцированный сигнал в этих
клетках компенсирует отсутствие Wnt�зависимо�
го сигнала: экспрессия факторов c�Fos и c�Myc
повышена, а JunB и p21cip, напротив, снижена у
ОМ�трансгенов по сравнению с интактными жи�
вотными (Terra et al., 2005).

Исследование строения лимфатических узлов
ОМ�трансгенных мышей показало, что они ли�
шены трех классических атрибутов тимуса – ре�
тикулярных эпителиальных клеток, сегрегации
коры и медуллярной зоны, а также высокого
уровня экспрессии хемокина CCL25 (Blais et al.,
2006). Сопоставление ОМ�трансгенных лимфоуз�
лов с таковыми у интактных мышей выявило
единственное отличие – плотность эндотелиаль�
ных венул в них выше в 3.5 раза (Blais et al., 2006).
Интересно, однако, отметить, что в ряду цитоки�
нов семейства IL�6 именно ОМ и LIF, способные
индуцировать дифференцировку Т�клеток в лим�
фатических узлах, демонстрировали выраженный
ангиогенный эффект in vitro, тогда как сам IL�6
был в обоих случаях неэффективен (Blais et al.,
2004; Blais et al., 2006; Douglas, King, 1992). 

Зрелые αβТ�клетки лимфатических узлов
ОМ�трансгенных мышей имеют низкий уровень
экспрессии TCR и фенотип клеток памяти:
CD44hiCD62Llow для CD4+ Т�клеток и
CD44hiCD62LhiCD122hi для CD8+ Т�лимфоцитов
(Boileau et al., 2000; Terra et al., 2002). В функцио�
нальном отношении экстратимические Т�лим�
фоциты, сформировавшиеся под действием ОМ,
также отличаются от Т�клеток тимического про�
исхождения: они пролиферируют и продуцируют
IFNγ в ответ на стимуляцию in vitro, однако из�за
высокого уровня апоптоза не способны накапли�
ваться в культуре. Более того, экстратимические
CD4+Т�клетки не способны обеспечить достаточ�
ный уровень поддержки В�лимфоцитам в ходе
иммунного ответа у мышей, инфицированных
вирусом везикулярного стоматита (Blais et al.,
2004). Функциональная активность CD8+Т�лим�
фоцитов выше таковой у CD4+Т�клеток, однако,
и для них аккумуляция в культуре отстает от ско�
рости пролиферации. Как следствие, при ответе
на инфекционные агенты в системе in vivo такие
клетки менее эффективны и способны обеспе�
чить лишь временный контроль над патогеном
(Blais et al., 2004).

В целом, работы с онкостатином М показали,
что хроническая экспозиция к данному цитокину
индуцирует экстратимическое развитие Т�лим�
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фоцитов. Более того, она трансформирует лим�
фатические узлы в первичные Т�лимфоидные ор�
ганы (Lindberg et al., 1998; Malik et al., 1995; Shen
et al., 1994; Clegg et al., 1996; Boileau et al., 2000;
Terra et al., 2002). При этом ОМ�зависимые экс�
тратимические Т�клетки отличаются от класси�
ческих Т�лимфоцитов и фенотипически, и функ�
ционально. Следует, однако, отметить, что, хотя
данная модельная система и позволяет суще�
ственно прояснить механизмы индукции и реа�
лизации экстратимической дифференцировки,
она не в полной мере отражает процессы, имею�
щие место в физиологических условиях, где пре�
имущественная активация такой дифференци�
ровки регистрируется в печени и слизистых.

Экстратимическая дифференцировка 
αβT"лимфоцитов, индуцированная 
трансплантацией костного мозга

Заметный вклад в исследование механизмов
экстратимической дифференцировки αβТ�лим�
фоцитов внесли работы по трансплантации кле�
ток костного мозга (Bone Marrow Transplantation,
BMT) (Holland et al., 2012; Arcangeli et al., 2005;
Maillard et al., 2006). После ВМТ ранние Т�кле�
точные предшественники, в частности, дубль�по�
зитивные CD4+CD8+ Т�клетки, выявляются не
только в традиционных сайтах экстратимической
дифференцировки, включая слизистую кишечни�
ка, интраэпителиальные области, мезентериальные
лимфатические узлы и Пейеровы бляшки, но и в
нетрадиционных – в дистантных периферических
лимфоузлах, селезенке и в костном мозге (Guy�
Grand et al.,2003; Dejbakhsh�Jones et al., 1995; García�
Ojeda et al., 2005; Arcangeli et al., 2005). Дубль�пози�
тивные клетки мезентериальных лимфоузлов име�
ют фенотип CD8β+CD3+TCRβ+Thy1+CD69+, ана�
логичный таковому у тимоцитов (Holland et al.,
2012), свидетельствуя о том, что данные лимфоуз�
лы в определенных условиях могут брать на себя
тимические функции. При этом их роль в восста�
новлении пула Т�лимфоцитов после ВМТ суще�
ственно растет с увеличением возраста реципиен�
тов: у 24�месячных мышей до 30% дубль�позитив�
ных клеток формируется после трансплантации в
мезентериальных лимфоузлах, в то время как в
тимусе доля этих клеток реципрокно снижается
(Holland et al., 2012). 

Результатом экстратимической дифференци�
ровки у реципиентов ВМТ является формирова�
ние зрелых αβTCR+CD4+ и CD8αβ+ Т�клеток как
у эутимических, так и у бестимусных мышей. На�
ряду с этим, происходит генерация γδTCR+ Т�лим�
фоцитов и CD8αα+Т�клеток, представляющих со�
бой типичные интраэпителиальные лимфоциты
экстратимического происхождения. При этом ко�
личество интраэпителиальных αβTCR+�лимфо�

цитов у бестимусных мышей вдвое ниже такового
у эутимических ВМТ реципиентов, свидетель�
ствуя о важности тимического этапа в их разви�
тии. В отличие от данных, полученных ранее на
других экспериментальных моделях и выявивших
наличие у экстратимических Т�лимфоцитов фено�
типа активированных Т�клеток/ Т�клеток памяти,
в модели ВМТ CD4+Т�лимфоциты и большинство
CD8+Т�лимфоцитов как у эутимических, так и у
бестимусных мышей, экспрессировали маркеры
наивных Т�клеток – CD44–CD62L+ (Holland et al.,
2012). Экстратимические Т�лимфоциты у реци�
пиентов ВМТ обладали широким антигенраспо�
знающим (Vβ) репертуаром и функциями, сопо�
ставимыми с функциями Т�клеток тимического
происхождения, в частности, с пролиферацией и
продукцией TNFα и IFNγ в ответ на поликло�
нальную активацию. Интересно отметить, что
аналогичные эксперименты на животных, ли�
шенных лимфатических узлов, выявили важную
роль последних в поддержании экстратимическо�
го развития Т�лимфоцитов после ВМТ. 

В целом, исследование экстратимической
дифференцировки Т�лимфоцитов на модели
ВМТ выявило два важных момента: во�первых,
такая дифференцировка при определенных усло�
виях может приводить к формированию полик�
лонального пула наивных Т�лимфоцитов, анало�
гичных по фенотипу и функциям традиционным
Т�клеткам тимического происхождения; во�вто�
рых, данный процесс идет исключительно в лим�
фатических узлах.

ЭКСТРАТИМИЧЕСКАЯ 
ДИФФЕРЕНЦИРОВКА И РЕВИЗИЯ 

Т�КЛЕТОЧНОГО РЕЦЕПТОРА

Обсуждая вопросы экстратимической диффе�
ренцировки αβТ�клеток, нельзя обойти внима�
нием еще одну серию работ, посвященных недав�
но открытому феномену – ревизии антигенного
рецептора Т�лимфоцитов, то есть повторной ин�
дукции процессов реаранжировки в зрелых пери�
ферических Т�лимфоцитах, сопровождающейся
формированием TCR с новой специфичностью
(McMahan, Fink, 1998; Huang et al., 2002; Serra
et al., 2002; Куклина, 2006). Строго говоря, реви�
зия TCR не имеет непосредственного отношения
к экстратимической дифференцировке, посколь�
ку инициируется в зрелых Т�лимфоцитах, уже
сформировавших антигенный рецептор и про�
шедших процессы клональной селекции (пред�
положительно – в тимусе). Тем не менее, по�
скольку в большинстве работ нет четких доказа�
тельств того, что индуцируемая в Т�клетках
реаранжировка является именно повторной, а не
первичной, на ней необходимо остановиться по�
дробнее.
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Наиболее убедительные данные по этой про�
блеме получены на Vβ5+TCR�трансгенных мы�
шах, то есть на мышах, у которых все Т�лимфоци�
ты несут антигенный рецептор одной специфич�
ности, в связи с чем ее изменение легко
зафиксировать (McMahan, Fink, 1998). Авторы
показали, что у части CD4+ Т�клеток таких мы�
шей в ответ на суперантиген запускается процесс,
связанный с последовательной потерей экспрес�
сии на мембране трансгенного Vβ5+TCR, индук�
цией RAG�1, RAG�2, TdT и появлением эндоген�
ной β�цепи TCR. Этот процесс и был назван “ре�
визией TCR”. Впоследствии на той же модели
было показано, что вновь сформированный TCR�
репертуар почти так же разнообразен, как и у не�
трансгенных мышей, что ревизия TCR зависит от
экспрессии CD28, присутствия В�лимфоцитов
(Ali et al., 2003), и не ограничивается недавними
тимическими эмигрантами – она индуцирова�
лась в клетках, покинувших тимус более 2 меся�
цев назад (Cooper et al., 2003). 

Наряду с этим, в литературе имеется еще це�
лый ряд работ, в которых выявлен описанный фе�
номен. Вторичная реаранжировка показана как в
CD4+� (Huang et al., 2002; Bynoe et al., 2005; Lan�
telme et al., 2000; Vaitatis et al., 2003), так и в CD8+�
Т�лимфоцитах (Serra et al., 2002), по TCRβ�
(Bynoe et al., 2005; Lantelme et al., 2000) и по
TCRα�локусу (Huang et al., 2002). В основном она
продемонстрирована у TCR�трансгенных живот�
ных (Huang et al., 2002; Bynoe et al., 2005), но вы�
являлась также у мышей линии NOD (Non�Obese
Diabetic), склонных к спонтанному развитию
аутоиммунной формы диабета (Serra et al., 2002;
Vaitatis et al., 2003), и в Т�лимфоцитах перифери�
ческой крови человека (Lantelme et al., 2000). При
этом в Т�клетках фиксировалась экспрессия ре�
комбиназ RAG�1 и RAG�2 (Huang et al., 2002;
Serra et al., 2002; Bynoe et al., 2005; Lantelme et al.,
2000; Vaitatis et al., 2003), наличие промежуточных
продуктов реаранжировки – двунитевых разры�
вов ДНК при сигнальных последовательностях
рекомбинации (Huang et al., 2002; Lantelme et al.,
2000), а для TCR�трансгенных животных – заме�
на трансгенной цепи на эндогенную (Huang et al.,
2002; Bynoe et al., 2005).

Рассматривая процессы ревизии TCR в кон�
тексте статьи по экстратимической дифференци�
ровке αβТ�лимфоцитов, важно отметить, что оба
процесса, разные по своей сути, фиксируются по
экспрессии в клетке одних и тех же маркеров –
маркеров реаранжировки генов TCR, рекомбиназ
RAG1 и RAG2. При этом убедительные свиде�
тельства того, что ревизии TCR подвергаются зре�
лые Т�лимфоциты, успешно завершившие диф�
ференцировку в тимусе, получены только для
TCR�трансгенных животных (их по�другому и не
получить). Поэтому в некоторых условиях эти два
процесса могут накладываться друг на друга – на�

пример, при аутоиммунных заболеваниях, для
которых показана и активация экстратимической
дифференцировки Т�лимфоцитов, и ревизии
TCR, хотя, возможно, речь идет о каком�то одном
из двух процессов, который на основании имею�
щихся на сегодняшний день данных вычленить
невозможно. 

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ЭКСТРАТИМИЧЕСКОЙ 

ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ αβT�ЛИМФОЦИТОВ

Наиболее убедительной и общепринятой на
сегодняшний день является гипотеза о том, что
экстратимическая дифференцировка αβТ�лим�
фоцитов – это механизм компенсации тимиче�
ских функций, сниженных вследствие временно:й
или необратимой инволюции органа. Эта гипоте�
за имеет многочисленные подтверждения.

Практически все физиологические состояния,
для которых фиксируется активация процессов
экстратимического развития Т�клеток, сопро�
вождаются тимической атрофией. Это касается и
возрастных изменений, при которых вклад экс�
тратимической составляющей в дифференциров�
ку Т�клеток последовательно нарастает по мере
необратимого угасания тимических функций
(Pericik et al., 2010), и ситуаций связанных с обра�
тимой инволюцией тимуса, таких как стресс или
беременность. Обратимая инволюция обусловле�
на преимущественно истощением популяции
CD4+CD8+ кортикальных тимоцитов вследствие
апоптоза (Maruyama et al., 1999; Shimizu et al.,
2000), который индуцируется главным образом
гормонами: при стрессе – глюкокортикоидами и
катехоламинами (Tsukahara et al., 1997; Maruyama
et al., 1999; Shimizu et al.,2000), а при беременно�
сти – гормонами репродукции, в частности, эст�
радиолом в высокой дозе (Okuyama et al., 1992;
Narita et al., 1998; Zoller et al., 2007). Не случайно
экстратимическая дифференцировка Т�лимфо�
цитов может быть вызвана экзогенным введени�
ем тех же факторов, которые участвуют и в индук�
ции тимической атрофии – глюкокортикоидов,
катехоламинов или эстрогена (Tsukahara et al.,
1997; Narita et al., 1998; Zoller et al., 2007).

Что касается данных по активации экстрати�
мического развития Т�лимфоцитов при инфек�
ционных заболеваниях, в частности, при маля�
рийной инфекции, интересно отметить, что в тех
же условиях фиксировалась и серьезная атрофия
тимуса (Abo, 2001; Andrade et al., 2008). И этому
есть логичное объяснение. Известно, что тимус
чувствителен к действию многих инфекционных
агентов, реагируя атрофией на поражение орга�
низма вирусами (ВИЧ), паразитами (Trypanosoma
cruzi, Plasmodium berghei, Schistosoma mansoni, Tri"
chinella spiralis), а также некоторыми видами
грибков (Paracoccidioides brasiliensis, Histoplasma
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capsulatum) (Wellhausen, Boros, 1982; Savino et al.,
1986; Souto et al., 2003; Pérez et al., 2007; Andrade
et al., 2008). Изменения в тимусе при различных
инфекционных заболеваниях имеют ряд общих
черт: как правило, они выражаются в истощении
популяции кортикальных CD4+CD8+�тимоцитов
в результате апоптоза, а также в потере четкого
разделения между кортикальной и медуллярной
зонами (Wellhausen, Boros, 1982; Pérez et al., 2007;
Andrade et al., 2008; Francelin et al., 2011). В целом,
описанные изменения аналогичны тем, которые
наблюдаются при стрессе, и это неудивительно,
поскольку опосредуется тимическая атрофия, ве�
роятнее всего, глюкокортикоидами: уровень дан�
ных гормонов повышен при большинстве экспе�
риментальных паразитарных инфекций, таких
как малярия, токсоплазмозы, лейшманиозы и
другие (Corr a�de�Santana et al., 2006; Pérez et al.,
2009). Наиболее известный общий механизм ин�
дукции синтеза глюкокортикоидов при инфекци�
онных заболеваниях – стимулирующее действие
провоспалительных цитокинов, таких как IL�1,
IL�6, TNFα, на ось гипоталамус�гипофиз�надпо�
чечники, результатом которого и является синтез
глюкокортикоидов (Besedovsky et al., 1986; Turnbull,
Rivier, 1999; Corr a�de�Santana et al., 2006). Таким
образом, именно действием стрессовых факторов
на тимус объясняется, по�видимому, появление при
малярии клеток с фенотипом IL�2Rβ+TCRint, ха�
рактерным для экстратимических Т�лимфоци�
тов. Кроме того, можно ожидать, что аналогичные
процессы имеют место и при большинстве других
инфекционных заболеваний, сопровождаемых по�
вышением выработки глюкокортикоидов.

С аутоиммунными заболеваниями ситуация
сложнее. Активация экстратимической диффе�
ренцировки Т�клеток действительно часто фикси�
руется у животных, склонных к спонтанному разви�
тию аутоиммунных процессов, в частности, у ги�
бридов (NZBxNZW)F1 или у мышей MLR�lpr/lpr
(Ohteki et al., 1990; Yamagiwa et al., 1996; Abo, 2001;
Abo et al., 2012). Более того, нами ранее показана
экспрессия маркеров реаранжировки генов TCR
в периферических Т�лимфоцитах пациентов с
аутоиммунной формой диабета (Куклина и др.,
2011). Объяснения этому феномену пока не най�
дено, но здесь есть как минимум два варианта. С
одной стороны, аутоиммунные заболевания, так
же как и инфекционные, при выраженных кли�
нических проявлениях могут сопровождаться вы�
работкой стрессовых факторов (del Rey et al.,
1998), которые, собственно, и опосредуют ини�
циацию процессов экстратимического развития
Т�клеток. С другой стороны, сами аутоиммунные
патологии могут быть не причиной, а следствием
активации в организме процессов экстратимиче�
ской дифференцировки Т�лимфоцитов, посколь�
ку при отсутствии в периферических лимфоид�
ных органах условий для эффективной клональ�

ê

ê

ной селекции формирование Т�клеток вне
тимуса неизбежно будет сопровождаться появле�
нием клонов, реактивных в отношении собствен�
ных тканей, то есть провоцировать развитие ауто�
иммунных процессов. Это подтверждается данны�
ми по аутореактивности Т�лимфоцитов с
промежуточным уровнем экспрессии TCR, т.е.
экстратимического происхождения (Kawachi et al.,
1995; Moroda et al., 1997; Abo et al., 2012). Кроме
того, известно, что ОМ�трансгенные мыши, яв�
ляющиеся наиболее популярной модельной си�
стемой для изучения экстратимической диффе�
ренцировки Т�клеток, чувствительны к развитию
аутоиммунных заболеваний: у них выявляются
антитела к двунитевой ДНК, спонтанно развива�
ются аутоиммунные дерматиты и гломерулоне�
фриты (Clegg et al., 1999).

В целом, большинство имеющихся на сего�
дняшний день данных поддерживает гипотезу о
том, что активация экстратимической дифферен�
цировки αβТ�лимфоцитов – это ответ организма
на снижение функций тимуса, и играет исключи�
тельно компенсаторную роль как в физиологиче�
ских условиях, так и при патологии. Большинство,
но не все. Для объяснения необходимо вернуться к
особенностям Т�клеток экстратимического про�
исхождения. Хотя данные по этой теме немного�
численны, фрагментарны и не всегда сопостави�
мы, они все же позволяют выделить общие черты,
не зависящие существенно ни от локализации
Т�лимфоцитов, ни от условий активации процес�
са. Так, экстратимические Т�клетки часто имеют
фенотип клеток памяти/активированных Т�лим�
фоцитов и отличаются от традиционных, наив�
ных Т�лимфоцитов тимического происхождения
пониженным уровнем экспрессии TCR (Iiai et al.,
1992; Ohtsuka et al., 1994а; Ohtsuka et al., 1994b;
Watanabe et al., 1995) и конститутивным присут�
ствием на мембране β�цепи рецептора для интер�
лейкина 2 (Abo, 2001). Можно ожидать, что такие
клетки при активации в меньшей степени зависят
от костимулирующих сигналов и, как следствие,
будут более реактивны при ответе на антиген, но,
в то же время, менее специфичны. Последнее
особенно важно, учитывая, что популяция экс�
тратимических Т�лимфоцитов, как правило, оли�
гоклональна (Abo, 2001), и это может приводить к
неспособности адекватно отвечать на широкий
спектр антигенов. Интересно отметить, что клет�
ки с таким фенотипом и свойствами выявляются
в разных сайтах экстратимической дифференци�
ровки – в кишечнике, в печени и в матке (Ohtsuka
et al., 1994a; Ohtsuka et al., 1994b; Fidel et al., 1996;
Ibraghimov et al., 1995), и при различных физиоло�
гических (Rijhsinghani et al., 1996; Shinomiya et al.,
1991; Ohteki et al., 1992) и патологических (Tsuka�
hara et al., 1997; Maruyama et al.,1999; Shimizu
et al., 2000; Abo 2001; Yamagiwa et al, 1996) состоя�
ниях. Более того, Т�лимфоциты с промежуточ�



ОНТОГЕНЕЗ  том 46  № 4  2015

ЭКСТРАТИМИЧЕСКАЯ ДИФФЕРЕНЦИРОВКА αβТ�ЛИМФОЦИТОВ 219

ным уровнем экспрессии TCR выявляются и при
экзогенном введении стрессовых факторов или
эстрадиола (Okuyama et al., 1992; Narita et al.,
1998), подтверждая роль последних в индукции
экстратимической дифференцировки при стрес�
се или беременности. 

В то же время, работы по трансплантации
костномозговых предшественников показали,
что экстратимическая дифференцировка может
приводить к формированию Т�лимфоцитов, ана�
логичных по своим свойствам традиционным
Т�клеткам тимического происхождения – с фе�
нотипом наивных лимфоцитов, высоким уров�
нем экспрессии TCR и полноценным антиге�
нраспознающим репертуаром. Однако формиро�

вание таких Т�лимфоцитов возможно только в
лимфатических узлах, поскольку у генетически
модифицированных мышей, лишенных лимфо�
узлов, эти процессы не выявляются (Holland et al.,
2012). 

Лимфатические узлы экспрессируют значи�
тельное количество факторов, необходимых для
развития Т�лимфоцитов, включая Notch�лиган�
ды, IL�7, а также антигены периферических тка�
ней, важные для коммитирования и селекции
Т�клеточных предшественников (Terra et al., 2005;
Fletcher et al., 2010; Link et al., 2007; Malhotra et al.,
2013). Однако их способность брать на себя функ�
ции тимуса показана на сегодняшний день только
на экспериментальных моделях, с использовани�

Глюкокортикоиды,
катехоламины Противовоспалительные

цитокины

Инфекционные
заболевания

Беременность

?

?

Лимфатические
узлы

αβT

TCRhi IL�2Rβ–

?

Формирование
толерантности

Эстрадиол

Тимус

αβT

Классическая
наивная Т�клетка

TCRhi IL�2Rβ–

Активация
аутоимунных

процессов

Стресс

Старение

Печень,
кишечник,

матка

TCRint IL�2Rβ+

Компенсации
тимической

атрофии
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Гипотетические механизмы активации экстратимической дифференцировки αβТ�лимфоцитов. Примечания.
Сплошные стрелки – стимуляция, прерывистые – ингибирование. ТCR – Т�клеточный рецептор, αβТ – Т�лимфо�
циты, несущие αβТCR, TCRhi/TCRint – высокий/промежуточный уровень экспрессии TCR, IL�2Rβ – β�цепь рецеп�
тора для интерлейкина 2.
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ем онкостатина М или ВМТ, и преимущественно
для мезентериальных лимфоузлов. В частности,
известно, что онкостатин М при экзогенном вве�
дении способен трансформировать мезентери�
альные лимфоузлы в органы, даже по структуре
напоминающие тимус, и способные поддержи�
вать дифференцировку Т�клеточных предше�
ственников (Arcangeli et al., 2005; Maillard et al.,
2006; Holland et al., 2012). 

Аналогичный тип экстратимической диффе�
ренцировки, возможно, инициируется и при бе�
ременности. На это указывает целый ряд данных.
Во�первых, в недавней работе мы показали экс�
прессию маркеров реаранжировки генов TCR,
RAG1 и RAG2, в Т�лимфоцитах беременных мы�
шей. Наиболее выраженными эти показатели бы�
ли в парааортальных лимфатических узлах, дре�
нирующих матку (Ширшев и др., 2007), однако
клеток с промежуточным уровнем экспрессии
TCR в этом случае не выявлялось (Ширшев и др.,
2007). Во�вторых, онкостатин М, способный ин�
дуцировать экстратимическую дифференцировку
в лимфатических узлах, играет важную роль при
беременности: его уровень существенно повы�
шен в этот период, особенно в плодно�материн�
ской интерфазе (Ogata et al., 2000). Таким обра�
зом, индукция экстратимической дифференци�
ровки Т�лимфоцитов при беременности может
быть не только способом компенсации времен�
но:й тимической инволюции, но и механизмом
формирования толерантности, конкретно – пула
Т�лимфоцитов, ареактивных в отношении анти�
генов плода и плаценты (Ширшев, 2009).

Суммируя приведенные выше данные, можно
предположить, что экстратимическое развитие
Т�лимфоцитов идет по двум направлениям. С од�
ной стороны, в традиционных сайтах экстрати�
мической дифференцировки (в печени, кишеч�
нике, матке и др.) происходит формирование
клеток с повышенной реактивностью и меньшей
специфичностью к антигену. Возможно, такие
клетки являются связующим звеном между врож�
денным (неспецифичным) и адаптивным (специ�
фичным) иммунитетом (рисунок). Этот процесс
идет в норме и усиливается в ответ на снижение
тимических функций, играя в данном случае ком�
пенсаторную роль. С другой стороны, при опре�
деленных условиях под действием тех или иных
факторов процессы экстратимического развития
запускаются в лимфатических узлах и приводят к
формированию пула полноценных Т�лимфоци�
тов с уникальным антигенраспознающим репер�
туаром, отвечающим локальным нуждам. При на�
личии на периферии условий для эффективной
клональной селекции этот процесс может быть
дополнительным механизмом формирования то�
лерантности, а при отсутствии таких условий –
напротив, источником появления в организме
аутореактивных Т�клеток. 
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Extrathymic differentiation is an alternative way of αβТ lymphocyte development. In normal conditions it is
expressed slightly and limited mainly to the liver and intestinal mucous. However, it increases significantly
with age, as well as in certain physiological and pathological conditions, buying more widespread. In the re�
view, the phenotypical and functional features of extrathymic T lymphocytes have been considered in detail
depending on their localization and a way of the process activation. The mechanisms of such differentiation
induction have been analyzed. Special attention is paid to the biological significance of extrathymic αβТ cell
development.
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