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Представлены современные научные данные о функционировании Т-хелперов 17-го типа (Th17). Описывается исто-
рия открытия Th17, транскрипционные факторы, а также механизмы, опосредующие стимуляцию и ингибирование диффе-
ренцировки Th17. Перечислены цитокины, продуцируемые данной лимфоцитарной субпопуляцией, и сигнальные пути, за 
счет которых реализуются их эффекты. Дается краткое описание физиологических процессов и заболеваний, в развитии 
которых доказано участие Th17. 
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The article presents up-to-date data on the functioning of the T-helper type 17 (Th17). History of the Th17 discovery, tran-
scription factors, mechanisms, mediating stimulation and inhibition of the Th17 differentiation, are described. Cytokines, which are 
produced by this lymphoid subset, and signaling pathways, through which its effects are realized, are listed. A brief description is 
given of the main physiological processes and diseases, in which participation of the Th17 was described. 
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История открытия Т-хелперов 17-го типа  

На протяжении долгого времени иммунологи при-
держивались парадигмы, предложенной T.R. Mossman 
и R.L. Coffman [33], согласно которой CD4+-клетки 
дифференцируются в два подкласса с реципрокными 
функциями и различным набором секретируемых ци-
токинов — Т-хелперы 1-го типа (Th1) и Т-хелперы  
2-го типа (Th2). Однако появлялось все больше и 
больше свидетельств в пользу того, что данной кон-
цепции недостаточно, чтобы описать весь спектр па-
тологических процессов в организме. Взаимоотноше-
ния между клетками иммунной системы в реальности 
являются более сложными и вовлекают множество 
процессов и клеточных взаимодействий, которые пре-
жде оставались за пределами внимания исследовате-
лей. Так, например, была опровергнута гипотеза о 
том, что интерферон-γ (interferon-γ — IFN-γ), главный 
эффекторный цитокин Th1-клеток, играет ведущую 
роль в патогенезе экспериментального аллергического 
энцефаломиелита (ЭАЭ), аналога множественного 
склероза у человека [1]. Напротив, дефицит IFN-γ и 

нарушение функции Th1 в целом приводили к ухуд-
шению течения аутоиммунного процесса в мозгу экс-
периментальных животных [8], а назначение IFN-γ 
оказывало благотворный эффект [46].  

При дальнейшем изучении ЭАЭ было показано, 
что важную роль в развитии аутоиммунного воспале-
ния играет недавно открытый интерлейкин-23 (inter-
leukin-23 — IL-23) [23]. IL-23 является членом семейст-
ва IL-12, продуцируется дендритными клетками (DC) и 
тканеспецифичными макрофагами. Он представляет 
собой гетеродимерную молекулу и состоит из двух 
субъединиц — р40 (идентичной субъединице IL-12) и 
уникальной субъединицы р19 [23, 41]. D.J. Cua и соавт. 
показали, что животные, дефицитные по IL-23 (p19-/-) и 
сразу по двум цитокинам — IL-12 и IL-23 (p40-/-), не 
страдали от ЭАЭ [14]. Напротив, мыши, дефицитные 
только по IL-12, были высоко подвержены индукции 
ЭАЭ и характеризовались высоким содержанием интер-
лейкин-17-продуцирующих CD4+-T-клеток [34]. Эти 
клетки не продуцировали IFN-γ и IL-4, они экспресси-
ровали рецептор к IL-23 (IL-23R) и интерлейкин-17 [49].  
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Ранее C. Infante-Duarte и соавт. показали, что попу-
ляция мышиных или человеческих CD4+-Т-клеток, 
праймированная Borrelia burgdorferi или лизатами ми-
кобактерий, экспрессирует IL-17 и не экспрессирует 
IFN-γ [21]. В 2005 г. L.E. Harrington и H. Park независи-
мо друг от друга опубликовали данные о том, что наив-
ные CD4+-Т-лимфоциты могут дифференцироваться в 
IL-17-продуцирущие клетки in vivo и in vitro, образуя 
субпопуляцию, отличную от Th1 и Th2 [17, 39]. Это 
событие служит своеобразной отправной точкой, после 
которой Т-хелперы 17-го типа были выделены в отдель-
ную популяцию лимфоцитов [3] и началось активное 
изучение их роли в патогенезе многих заболеваний.  

Впоследствии было показано существование кле-
ток, которые одновременно продуцировали IFN-γ и IL-
17. Они получили название «двойные позитивные Т-
лимфоциты», или «Th17/Th1-лимфоциты». Функцио-
нальные черты Th17 и Th17/Th1 оказались довольно 
схожими. Они выполняют хелперную функцию в отно-
шении B-лимофцитов, обладают низкой цитотоксично-
стью и практически не чувствительны к супрессорному 
действию FoxP3+-Т-регуляторных лимфоцитов [1].  

Пути дифференцировки T-хелперов 17-го 
типа 

Одним из наиболее важных вопросов для исследо-
вателей остается выяснение природы сигнала, кото-
рый направляет дифференцировку наивных Т-лимфо-
цитов по пути Th17.  

Основным транскрипционным фактором Th17 яв-
ляется RORγt (retinoid orphan nuclear receptor). Синер-
гично с ним действует и ядерный рецептор RORα [59]. 
Содержание RORγt и RORα в клетках опосредуется 
фактором STAT3 (signal transducer and activator of tran-
scription) [58, 59]. Делеции в локусах генов любого из 
выше обозначенных факторов приводят к нарушению 
дифференцировки Th17 [59]. Клетки Th17/Th1 наряду 
с RORγt экспрессируют и T-bet (член семейства 
транскрипционных факторов T-box, который регули-
рует дифференцировку Th1). Причем экспрессия T-bet 
в Th17 может быть активирована путем инкубации с 
IL-12, что свидетельствует о пластичности Th17 по 
отношению к Th1 [6]. Дополнительными факторами 
регуляции транскрипции цитокинов Th17 являются 
рецептор к гидрокарбонату арила AhR и активатор 
протеина 1 (АР-1), BATF [36, 53]. 

До сих пор остается много спорных моментов, каса-
ющихся изучения цитокиновой регуляции дифференци-
ровки Th17. Несомненно, важную роль в развитии Th17 
играет IL-23. Ранее полагали, что он является ключевым 
цитокином и инициирует образование Th17, по крайней 
мере, у мышей [17, 39]. Однако результаты последних 
исследований показали, что, скорее всего, IL-23 играет 
роль в поддержании функциональной активности уже 
дифференцированных Th17, так как рецепторы к нему 
(IL-23R) экспрессируются только на активированных 
клетках [4]. Причем только IL-23R-позитивные Th17 
мигрируют к месту воспаления при ЭАЭ [48].  

Роль TGF-β в созревании Th17 также все еще об-
суждается. Ряд исследователей показали, что TGF-β, 
являющийся критическим цитокином в дифференци-
ровке Th17 у мышей, у человека ингибирует развитие 
Th17 [2, 15, 54]. Это может быть связано с тем, что 
наивные Т-клетки периферической крови человека 
могут быть не столь незрелыми, как лимфоциты лабо-
раторных мышей, которые проводят всю жизнь, буду-
чи защищенными от патогенов [48]. Кроме того, эф-
фекты TGF-β очень сильно зависят от его концентра-
ции. A.Y. Rudensky и соавт. обнаружили, что только в 
низких дозах он индуцирует дифференцировку Th17, в 
то время как высокие дозы TGF-β ингибируют разви-
тие Th17 и стимулируют T-регуляторные лимфоциты 
[48]. E. Volpe и соавт. показали, что TGF-β в сочета-
нии с IL-6 индуцировал дифференцировку наивных Т-
клеток периферической крови в Th17 [51]. Возможно, 
именно присутствие IL-6 является тем критическим 
фактором, благодаря которому TGF-β стимулирует 
дифференцировку Th17. Оказалось, для того чтобы 
антигенпрезентирующие клетки продуцировали одно-
временно TGF-β и IL-6, требуется присутствие в мик-
роокружении апоптотических клеток, несущих лиган-
ды для Toll-подобных рецепторов (TLR) [49]. Это яв-
ляется стимулом для образования специфического 
цитокинового паттерна, приводящего к дифференци-
ровке наивных Т-лимфоцитов в Th17.  

Было установлено, что в отсутствие IL-6 диффе-
ренцировку Th17 может индуцировать член семейства 
интерлейкина-2 — IL-21, первоначально известный 
как фактор, усиливающий Т-клеточную пролифера-
цию и дифференцировку NK-клеток [25]. Он, как и IL-
6, действует совместно с TGF-β и требуется для разви-
тия Th17-ответа [37]. Причем Th17 сами способны 
продуцировать IL-21, таким образом, осуществляя 
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ауто-кринную регуляцию. Было показано, что IL-21 
также эффективен в индукции транскрипционного 
фактора RORγt и рецептора к IL-23, как и IL-6. Позже 
выяснилось, что в случае дефицита продукции IL-21 
нарушается экспрессия IL-23R, RORγt и IL-17 [61], т.е. 
IL-21 оказался необходим для полной реализации про-
воспалительного фенотипа Th17-клеток.  

Кроме того, было показано, что у человека важную 
роль в дифференцировке Th17 играет IL-1β. Он может 
усиливать стимулирующее действие IL-6 и IL-23 [2].  

Имеются сведения и об ингибиторах Th17. Цито-
кин IL-27 уменьшает влияние тандема TGF-β+IL-6 на 
дифференцировку CD4+-Т-клеток в Th17 посредством 
механизма, зависимого от STAT1. При этом напрямую 
ингибируется экспрессия RORγt [47]. Кроме того, так 
как Th1- и Th2-клетки являются антагонистами по 
отношению друг к другу, неудивительно, что IL-12, 
IFN-γ и IL-4 могут ингибировать дифференцировку 
Th17 и у мышей, и у человека [2, 5, 19]. Тем не менее 
оказалось, что IL-17 не ингибирует дифференцировку 
Th1 и Th2 или этот эффект выражен у него чрезвы-
чайно слабо, поэтому Th1- и Th2-клетки обычно до-
минируют над Th17 [35]. 

Цитокины семейства интерлейкина-17  
и их функции 

Основными цитокинами, которые продуцируют 
Th17, являются IL-17A и IL-17F. Хотя Th17-клетки бы-
ли выделены в отдельную Т-клеточную субпопуляцию 
сравнительно недавно, IL-17 был известен гораздо 
раньше. Человеческий IL-17А был впервые клонирован 
в 1995 г. и первоначально был известен как CTLA-8 [3]. 
В ранних работах показаны его многочисленные воспа-
лительные и гемопоэтические эффекты на эпителиаль-
ные, эндотелиальные клетки и фибробласты [47]. В на-
стоящее время выделено целое семейство цитокинов IL-
17 (A, B, C, D, E, F), которые являются структурными 
гомологами друг друга и вируса герпеса saimiri [3, 28, 
29, 44, 45]. Молекулярный вес молекул колеблется в 
пределах 20—30 кДа, они состоят из 163—202 остатков 
аминокислот и на 20—50% являются гомологами IL-
17A, особенно гомология выражена в С-терминальном 
регионе. Все молекулы несут консервативную область 
с остатками цистеина, которые могут участвовать в 
формировании внутримолекулярных дисульфидных 
связей [24]. Различные члены семейства IL-17, веро-
ятно, играют различную биологическую роль. Однако 

Th17 продуцируют лишь два представителя из семей-
ства IL-17: IL-17A и IL-17F.  

IL-17A в значительных количествах присутствует 
в синовии и синовиальной жидкости пациентов с рев-
матоидным артритом и вызывает синтез IL-1, фактора 
некроза опухоли α (tumor necrosis factor-alpha —  
TNF-α), IL-6, IL-8, гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора (CSF), гранулоцитарно-
макрофагального CSF и других провоспалительных 
факторов [42], а также in vitro стимулирует макрофаги 
из фракции мононуклеаров периферической крови к 
синтезу TNF-α и IL-1. Показано, что IL-17A вызывает 
увеличение экспрессии мРНК циклооксигеназы-2 [18]. 
Кроме того, он увеличивает экспрессию таких кости-
муляторных молекул, как inter-cellular adhesion 
molecule 1 (ICAM-1), с помощью других цитокинов, 
усиливая Т-клеточную активацию [3].  

IL-17F является наиболее близким гомологом IL-
17A [26]. IL-17A и IL-17F оба являются гомодимер-
ными цитокинами, но, согласно последним данным, 
человеческие и мышиные Т-клетки также продуциру-
ют IL-17A/F — гетеродимер, который потенциально 
может оказывать воспалительные эффекты [30, 57]. В 
настоящее время о воспалительных эффектах IL-17F 
известно меньше, чем об IL-17A. Установлено, что IL-
17F совместно с IL-17A вызывает продукцию хемокинов 
MCP-1 (моноцитарный хемотаксический протеин 1) и 
MIP-2 (макрофагальный воспалительный протеин 2) 
мезангиальными клетками посредством MAPK 
(mitogen-activated protein kinases)-сигнального пути 
(p38 MAPK и ERK (extracellular-signal-regulated 
kinases) 1/2), а также оказывают влияние на транс-
крипцию мРНК и трансляцию белка и действуют си-
нергично с TNF-α и IL-1β в культуре мезангиальных 
клеток [22]. 

Кроме популяции CD4+-клеток IL-17 также про-
дуцируется γδ-Т-клетками, CD8+-Т-клетками, нату-
ральными киллерами (NK-клетками) и NK-T-
клетками. В определенных условиях IL-17 может так-
же вырабатываться тучными клетками, альвеолярны-
ми макрофагами и нейтрофилами [38].  

Мышиные и человеческие Th17 продуцируют и 
другие провоспалительные цитокины: TNF-α, IL-22 и 
IL-26 [2, 11, 13, 54]. Об IL-22 и IL-26, членах семейст-
ва IL-10, известно гораздо меньше, чем о TNF-α. Они 
поддерживают тканевые реакции врожденного имму-
нитета. Хотя Th17-клетки обладают способностью 
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секретировать IL-22 совместно с IL-17, обычно коэкс-
прессии этих цитокинов не наблюдается. Синтез IL-22 
зависит от AhR-пути, за счет этого Th17 могут  
активироваться посредством токсинов, которые при-
сутствуют во внешней среде [50]. Рецептор к IL-22 не 
экспрессируется на поверхности клеток иммунной 
системы, поэтому секретируемый IL-22 влияет на раз-
витие воспаления посредством сигнальной трансдук-
ции в неиммунных клетках [55]. Причем эффекты IL-
22 могут быть противовоспалительными, защитными, 
или провоспалительными в зависимости от микроок-
ружения [48]. Исследования на кератиноцитах и мио-
фибробластах толстой кишки показали, что IL-22 вы-
зывает синтез антимикробных белков, дефензинов, 
белков острой фазы, воспалительных цитокинов, хе-
мокинов и приводит к гиперплазии клеток [10, 56]. 
Другие авторы обнаружили, что IL-22 защищает гепа-
тоциты во время острого воспаления печени, вызывая 
экспрессию генов острой фазы воспаления [60]. IL-22 
также участвует в защите организма от мукозальных 
инфекций — индуцирует экспрессию β-дефензинов и 
антимикробных белков, включая семейство регенера-
торных Reg-антимикробных пептидов (RegIIIβ и 
RegIIIγ) клетками барьерного эпителия [7]. Воспале-
ние кожи на мышиной модели псориаза зависит от IL-
22, что свидетельствует об участии этого цитокина в 
патологических воспалительных процессах [31]. Не-
давно открыли новую популяцию CD4+-Т-клеток, ко-
торая экспрессировала IL-22 в отсутствие IL-17 и от-
личалась от Th1-, Th2- и Th17-линий [16].  

В присутствии TGF-β и IL-6 некоторые популяции 
Th17-клеток экспрессируют IL-10 наряду с IL-17. IL-
10 является противовоспалительным цитокином, ко-
торый помогает контролировать Th1- и Th2-
зависимые процессы [32]. Продолжительное воздей-
ствие TGF-β и IL-6 приводит к увеличению продукции 
регуляторного IL-10, но при рестимуляции посредст-
вом IL-23 эти клетки приобретают патологическую 
активность, и продукция IL-10 прекращается. Эти IL-
17+IL-10+-продуцирующие клетки, скорее всего, не 
являются отдельной клеточной линией, а продукция 
IL-10 служит механизмом саморегуляции и необходи-
ма для ограничения потенциально опасного для соб-
ственного организма Th17-иммунного ответа [49]. 

Роль Th17 в норме и при патологии 

Хотя Th17 и играют важную роль в защите хозяи-
на от микробов, таких как внеклеточные бактерии и 
грибы, в последние годы они привлекли особое вни-
мание, в первую очередь потому, что оказались глав-
ными посредниками в патогенезе ряда аутоиммунных 
и воспалительных нарушений [48]. Патологические 
эффекты Th17 проявляются при таких заболеваниях, 
как ревматоидный артрит, псориаз, системный скле-
роз, воспалительная болезнь кишечника [48]. Активно 
изучается роль Th17 и IL-17 в развитии воспалитель-
ных респираторных и сердечно-сосудистых заболева-
ний [12, 27, 40, 43].  

В то же время ряд авторов склоняются к мнению, 
что Th17 являются не столько провоспалительными, 
сколько выступают в роли модуляторов иммунного 
ответа [38]. Была открыта популяция RORγt+FoxP3+-T-
клеток, которые способны оказывать супрессорное 
действие на эффекторные лимфоциты, но продолжают 
секретировать IL-17 при рестимуляции [9, 52]. При 
этом клетки могут демонстрировать супрессорное или 
провоспалительное влияние или оставаться «ней-
тральными по отношению к воспалению» в зависимо-
сти от локального микроокружения [38]. 

В последнее время было обнаружено, что Th17 
играют важную роль и в процессах, не связанных с 
воспалением. Они индуцируют пролиферацию костно-
мозговых мезенхимальных стволовых клеток челове-
ка. Данный процесс зависит от генерации активных 
форм кислорода. IL-17 активирует продукцию актив-
ных форм кислорода Rac1 ГТФазой и NADPH-
оксидазой 1 (Nox 1), что, в свою очередь, стимулирует 
пролиферацию стволовых клеток. Интересно, что IL-
17 не только ускоряет пролиферацию мезенхимальных 
клеток, но также вызывает их миграцию, увеличивает 
их подвижность и дифференцировку остеобластов 
[20]. 

Имеются основания утверждать, что Th17 также 
вовлечены в противоопухолевые иммунные реакции. 
Описаны сложные взаимоотношения между Th17 и 
другими иммунокомпетентными клетками в опухоле-
вом микроокружении, и в настоящее время обсужда-
ются потенциальные антитуморогенные и стимули-
рующие рост опухоли свойства этой клеточной суб-
популяции [62].  

Представленные в настоящем обзоре сведения, ка-
сающиеся высокой значимости Th17 в поддержании 
гомеостаза и в развитии многих заболеваний, позво-
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ляют рассматривать эту клеточную субпопуляцию и 
продуцируемые ею цитокины в качестве диагностиче-
ских маркеров нарушений функционирования иммун-
ной системы, а также перспективных мишеней для 
разработки новых иммунотерапевтических подходов.  
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