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понимание эффектов отдельных клеток, 
присутствующих в микроокружении опухо-
ли, осложняет их разнообразие. Выражен-
ной гетерогенностью обладает и популяция 
Т-хелперных лимфоцитов. однако становит-
ся все более ясным, что эффекты отдельных 
клеток определяются их ролью в формиро-
вании вместе с другими участниками соот-
ветствующего типа иммуно-воспалительной 
реакции в микроокружении. не исключение 
и фолликулярные Т-хелперные лимфоциты, 
присутствующие в опухоли как в составе 
третичных лимфоидных структур, повторя-
ющих архитектонику лимфатического узла, 
так и вне таковых. В настоящем обзоре пред-
ставляются история открытия субпопуляции 
фолликулярных Т-хелперных лимфоцитов, а 
также этапы их созревания. Дается описание 
особенностей фенотипа и рассматривается 
гетерогенность внутри субпопуляции указан-
ных клеток. отдельно приводятся данные о 
связи фолликулярных Т-хелперных лимфо-
цитов с опухолевой болезнью.
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Введение

Популяция хелперных т-лимфоцитов насчи-
тывает на сегодняшний день порядка семи типов 
клеток, способных опосредовать и регулировать 
иммуногенез и эффекторные иммунные реак-
ции. Сравнительно новой и малоизученной яв-
ляется субпопуляция т-фолликулярных хелпер-
ных (Tfh) лимфоцитов. В норме Tfh-лимфоциты 
выполняют функцию вспомогательных антиген-
специфических клеток в процессе созревания 
В-лимфоцитов во вторичных лимфоидных орга-
нах, а также осуществляют контроль за пере-
ключением класса синтезируемых В-клетками 
антител. 

Безусловно, не остается в стороне и их роль 
при патологических состояниях [31]. хоро-
шо известны факты о связи присутствия Tfh-
лимфоцитов в опухоли с прогнозом заболевания. 
обнаруживаются данные клетки в строме злока-
чественных новообразований, часто инфильтри-
рованной лимфоидными элементами, а также в 

составе третичных лимфоидных структур (тЛС), 
практически идентичных фолликулам лимфати-
ческих узлов. Стоит отметить, что именно состав 
микроокружения во многом определяет свойства 
опухолевых клеток. Фенотипическая принад-
лежность, инфильтрирующих строму опухоли 
иммунных клеток подробно изучается, как из-
учается и их прогностическая значимость [20]. 
не исключение и Tfh-лимфоциты. так, показа-
но, что у пациентов с раком молочной железы 
(рмЖ) при высоком содержании указанной суб-
популяции в опухоли показатели выживаемости 
лучше, чем у пациентов с низким количеством 
[12]. В тоже время, обнаружены Tfh-лимфоциты, 
оказывающие проопухолевое влияние на клетки 
гепатомы [5]. 

В настоящем обзоре представляются данные 
касающиеся происхождения и дифференциров-
ки Tfh-лимфоцитов, описываются их функции. 
Противоречивость эффектов Tfh-лимфоцитов в 
развитии и прогрессии карцином рассматрива-
ется с позиции гетерогенности данной субпопу-
ляции хелперных лимфоцитов человека. 

история открытия и происхождение 
фолликулярных хелперных Т-лимфоцитов

Впервые участие клеток тимического про-
исхождения в созревании антитело-продуци-
рующих клеток в противоположность гумо-
ральным факторам, продуцируемым в тимусе, 
было показано H.N. Claman и коллегами [6]. 
Через десять лет после этого открытия вза-
имодействие т и В- клеток было показано 
in vivo в лаборатории J. Sprent [29]. харак-
теристики т-клеток, участвующих в реализа-
ции функций В-клеток оставались спорным 
до последних десятилетий. на рубеже веков, 
несколькими группами, выполняющими ис-
следования активации человеческих В-клеток 
была описана субпопуляция т-клеток, спо-
собная экспрессировать CXCR5, рецептор для 
CXCL13 [3,19]. Именно эти клетки и полу-
чили название фолликулярные хелперные 
т-лимфоциты. В 2009 году была обнаружена 
ключевая роль транскрипционного фактора 
Bcl6 (белок 6 В-клеточной лимфомы) в диф-
ференцировке Tfh-лимфоцитов. на сегодня 
известно, что данные клетки необходимы для 
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функционирования В-клеток, формирования 
герминативных центров (germinative center  — 
GC) и переключения классов синтезируемых 
антител. Известно, что Tfh-лимфоциты пре-
имущественно располагаются именно в гер-
минативных центрах лимфоидных структур, 
однако обнаруживаются и в циркуляции [12].

тfh-лимфоциты относят к популяции 
т-хелперных лимфоцитов. на сегодняшний 
день предложено три модели дифференциров-
ки тfh-лимфоцитов. В первой модели предпо-
лагается, что дифференцировка всех т-хелперов 
происходит параллельно из различных наивных 
CD4+ T-клеток. Вторая модель описывает этот 
процесс как двухступенчатый  — сперва фор-
мируется плюрипотентная т-хелперная клетка-
предшественник из которой, в свою очередь, 
происходят все субпопуляции т-хелперных 
лимфоцитов. третья модель предполагает, что 
тfh-лимфоциты имеют иного цитокин-компе-
тентного предшественника нежели другие суб-
популяции т-хелперов [18].

такие разные представления исследователей 
в значительной мере затрудняют понимание 
процесса дифференцировки тfh-лимфоцитов, 
но исходя из имеющихся сведений складывает-
ся следующая последовательность событий. на 
ранней стадии в паракортикальной зоне (т-зоне) 
лимфатического узла происходит прайминг наи-
вных CD4+ т-лимфоцитов, запускаемый анти-
генпредставляющей дендритной клеткой. По-
следняя экспрессирует IL-12, IL-6, лиганды для 
TCR (T cell receptor  — T клеточный рецептор) 
являющиеся сигналами, приводящими к ак-
тивации CD4+ T-лимфоцитов. В исследовани-
ях показано активирующее влияние IL-12 на 
увеличение экспрессии Bcl6 [1]. аналогичное 
свойство определено и для IL-6 и IL-21, кото-
рые увеличивают экспрессию данной молекулы 
опосредованно через активацию STAT3 [23]. 
Известно, что Tfh-лимфоциты продуцируют в 
достаточном количестве IL-21 для аутокринной 
активации, что реализуется за счет экспрессии 
на их поверхности IL-21R [11]. Появление Bcl6 
в наивной т-клетке приводит к экспрессии на 
мембране CXCR5, а также снижению продукции 
цитокинов профилей Th1 и Th17, что способ-
ствует созреванию Tfh-лимфоцитов [23].

Далее, CXCR5+ т-лимфоцит мигрирует в об-
ласть тВ-границы (граница паракортикальной 
зоны и коркового плато) где вступает во взаимо-
действие с антигенспецифичным В-лимфоцитом. 
Для данного взаимодействия является необходи-
мым присутствие на поверхности активирован-
ных т- и В-лимфоцитов молекулы SLAM семей-
ства  — CD84, которая способствует образованию 
стабильных комплексов T и В-клеток [9]. Затем 
активированный CXCR5+ т-лимфоцит мигриру-

ет в GC вторичного фолликула, где встречается 
с В-лимфоцитом, который является источником 
ICOSL (inducible co-stimulator ligand  — лиганд 
для индуцибельного т-клеточного костимулято-
ра, принадлежащего к семейству молекул CD28) 
[15]. В-лимфоцит, в свою очередь, взаимодей-
ствует с фолликулярной дендритной клеткой, 
несущей на своих отростках презентированный 
антиген. Происходящие события позволяют 
В-клетке дифференцироваться в плазматиче-
скую клетку и начать продуцировать антиген-
специфические антитела. Зрелый Tfh-лимфоцит 
может мигрировать в GC соседнего лимфоузла, 
или выйти из В-клеточного фолликула, а затем 
вернуться в тот же GC, или, подавляя влияние 
Bcl6, дифференцироваться в CD45RO+ Tfh клет-
ки памяти [8].

Известно, что T-клетки GC гетерогенны. на 
данный момент охарактеризовано несколько 
таких подтипов: т фолликулярные регулятор-
ные клетки (Tfr  — T follicular regulatory), Qa-
1-restricted CD8 регуляторные клетки и «нату-
ральные киллеры т-фолликулярные хелперы» 
(NKTfh  — natural killer T follicular helper). Как 
и Tfh-лимфоциты все данные подтипы клеток 
обнаружены в составе GC и имеют схожий фе-
нотип и функции (как например регуляция гумо-
рального В-клеточного ответа). однако анализ 
экспрессии генов указывает на их отличие от 
Tfh-лимфоцитов, что также объясняет наличие 
у них специфических функций [32].

Маркеры и гетерогенность субпопуляции 
Tfh-лимфоцитов

Любую клетку характеризуют маркерные 
молекулы  — молекулы, говорящие о ее про-
исхождении, развитии и функциях. так Tfh-
лимфоциты, беря начало от Pre-NK/T клетки, 
сохраняют на протяжении всей своей жизни ко-
рецепторную молекулу CD3, которая участвует 
в передаче межклеточного сигнала и является 
маркером всей т-клеточной популяции [22]. 
Проходя дальнейшую дифференцировку, на ста-
дии незрелой монопозитовной клетки (Immature 
single positive cell) начинается экспрессия моле-
кулы CD4 (именно ее присутствие на мембране 
Tfh-лимфоцитов позволяет отнести их к раз-
нородной группе т-клеток хелперов) [25]. Для 
идентификации в этой группе Tfh-лимфоцитов 
наиболее часто используют CXCR5, PD1, Bcl6, 
а также ICOS и CXCL13 [23]. Bcl6  — спец-
ифический транскрипционный фактор данных 
клеток, способствующий экспрессии CXCR5 
хемокинового рецептора на поверхности Tfh-
лимфоцитов, который необходим для их мигра-
ции и нахождения в В-клеточном фолликуле, а 
высокий уровень экспрессии молекул ICOS на 
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Tfh-лимфоцитах является чрезвычайно важным 
для многих этапов, включая развитие, миграцию 
в фолликул и выполнение хелперных функций 
[31]. Контроль над функциональной активно-
стью Tfh-лимфоцитов осуществляют молеку-
лы BTLA и PD1 путем ингибирования их вы-
живаемости и пролиферации [31]. реализация 
функций указанных клеток обусловлена секре-
цией интерлейкинов и хемокинов, наиболее ка-
ноничными среди которых являются CXCL13, 
IL-4 и IL-21 [8]. наряду с выше перечислен-
ными маркерными молекулами разные авторы 
отмечают такие фенотипические особенности 
Tfh-лимфоцитов как способность экспрессиро-
вать PSGL1low, CD200+, CCR7low, IL-6Rhi, Mafhi и 
SAPhi [8], CD44hi, CD62Llow [23], TIGIT+ [14], IL-
7Rαlow, CD40Lhi [16] и CD84+ [9]. Большинство 
из представленных маркеров могут экспресси-
роваться на других клетках, создавая трудности 
при идентификации Tfh-лимфоцитов, поэтому в 
современных исследованиях для решения дан-
ной проблемы используется не менее двух мар-
керных молекул [14].

Экспрессия представленных выше внутри-
клеточных, поверхностных и секретируемых в 
межклеточный матрикс веществ характерна для 
всех клеток в популяции Tfh-лимфоцитов. од-
нако было отмечено, что уровень экспрессии 
некоторых маркеров значительно различался, 
позволяя выделить группы с низким его содер-
жанием и высоким. так Schmitt N. и Ueno H. 
на основании своего исследования предлагают 
выделить как отдельное подмножество Tfh-
лимфоцитов клетки, расположенные за предела-
ми лимфоидных фолликулов в миндалинах, так 
как их фенотип характеризуется высокой экс-
прессией IL-7R и низкой экспрессией CXCR5 
и ICOS [26]. В подтверждение принадлежности 
данных клеток к семейству Tfh-лимфоцитов не 
было обнаружено различий в уровне экспрессии 
транскрипционного фактора Bcl-6 в CXCR5lo/
ICOSlo/CD4+ T-клетках крови и CXCR5hi/ICOShi 
Tfh-лимфоцитах GC.

также необходимо отметить наличие осо-
бого циркуляторного пула Tfh-лимфоцитов. В 
недавно проведенных исследованиях было по-
казано присутствие в крови CXCR5+/Bcl-6+ 

т-лимфоцитов. Подобно Tfh-лимфоцитам GC 
CXCR5+/CD4+ т-лимфоциты экспрессируют IL-
21, IL-10, ICOS и CXCL13 через которые ини-
циируют продукцию антител В-клетками. но в 
отличие от Tfh-лимфоцитов GC клетки циркуля-
торного пула имеют низкую экспрессию CD69, 
ICOS, PD-1 и продуцируют CCR7 и CD62L, что 
делает возможным их миграцию во вторичные 
лимфоидные органы [26]. 

наряду с маркерами Tfh-лимфоцитов, обна-
руженные клетки коэкспрессировали маркерные 

молекулы традиционно определяемых субтипов 
Th-лимфоцитов (Th1, Th2 и Th17). Исходя из 
полученных данных, были выделены Tfh-1-
лимфоциты (Tbet+/IFNg+/CXCR3+/CCR6-), Tfh-2-
лимфоциты (GATA3+/IL-4+/IL-5+/IL-13+/CXCR3-/
CCR6-) и Tfh-17-лимфоциты (RORγδ+/IL-17A+/
IL-17F+/IL-22+/CXCR3-/CCR6+) [7,31]. 

 Выделяется немногочисленная популяция 
циркулирующих Tfh-лимфоцитов экспрессирую-
щих Foxp3, роль которых в иммунном ответе на 
сегодняшний день не определена и требует тща-
тельного изучения [31]. Кроме того, не зависи-
мо от вида экспрессируемых транскрипционных 
факторов, среди циркуляторных Tfh-лимфоцитов 
различают клетки активированного подтипа 
(ICOS+/PD-1++) и двух пассивных (ICOS-/PD-1+ 
и ICOS-/PD-1-) [31].

Процессом дифференцировки Tfh-
лимфоцитов управляет большое количество 
цитокинов, включающих IL-12, IL-23, TGFβ, 
а также IL-6, IL-21, IL-1β, однако их влия-
ние на формирование отдельных субтипов 
Tfh-лимфоцитов на данный момент остается 
до конца не ясным [26]. Bcl-6, являясь клю-
чевым фактором развития Tfh-лимфоцитов, за 
счет активации экспрессии маркерных моле-
кул, нисколько не влияет на секрецию IL-21. 
В качестве одного из вариантов регулирования 
предполагают IL-6/STAT3 сигнальный путь. IL-
6, который может продуцироваться дендритной 
клеткой, приводит к активации STAT3, что инги-
бирует продукцию транскрипционного фактора 
GATA3. В отсутствии влияния IL-6 экспрессия 
GATA3 в клетке возобновляется, в результате 
чего происходит продукция IL-4, что позво-
ляет отнести данную клетку к подтипу Tfh2-
лимфоцитов [7]. Эти данные свидетельствуют 
о способности других клеток (в том числе и 
опухолевых) регулировать поляризацию Tfh-
лимфоцитов. 

В настоящий момент у человека гетероген-
ность Tfh-лимфоцитов доказана только для 
циркуляторного пула, имеется ли подобное раз-
деление на субтипы в клетках вторичных лим-
фоидных органов неизвестно. неоднозначным 
остается мнение и относительно вопроса взаи-
мосвязи Tfh-лимфоцитов GC и крови. так, мож-
но рассматривать CXCR5+/CD4+ T-лимфоциты 
как клетки, вышедшие из GC, или как предше-
ственники Tfh-лимфоцитов GC, или как экстра-
фолликулярный пул Tfh-лимфоцитов [26].

различие фенотипа обуславливает и функци-
ональные особенности Tfh-лимфоцитов, главной 
из которых является способность определять 
класс синтезируемых антител. Показано, что 
IFNγ-продуцирующие Tfh-лимфоцитов находят-
ся в герминативном центре в тесной связи с 
В-лимфоцитами, синтезирующими иммуногло-
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булины класса IgG2a [24]. Исходя из описанных 
позднее фенотипов, данные фолликулярные хел-
перы принадлежат к Tfh-1.

Имеются данные, о способности Tfh-
лимфоцитов продуцировать цитокины Th2 про-
филя, такие как IL-5 и IL-13 [34]. Помимо это-
го, хорошо известно, что в лимфатических узлах 
мышей обнаруживаются IL-4+ Tfh-лимфоциты, 
при этом их доля составляет 1–3% [24]. Пока-
зано, что IL-21 и IL-4 потенциируют переклю-
чение синтеза антител В-клетками на IgG1 [2]. 
Вероятнее всего такие Tfh-лимфоциты могут 
быть отнесены к Tfh-2 субпопуляции. Кроме 
того, существуют данные о позитивной корре-
ляции между количеством Tfh-2-лимфоцитов и 
IgG4+ B-клеток [30].

Феномен гетерогенности чрезвычайно ва-
жен для понимания функционирования Tfh-
лимфоцитов и механизмов развития различных 
патологических процессов. В настоящий момент 
имеются данные о изменении соотношения суб-
типов при некоторых аутоиммунных заболевани-
ях. так у больных с ювенильным дерматомиози-
том отмечают смещение соотношения в сторону 
Tfh2 и Tfh17 подтипов, при синдроме шагрена 
доминируют Tfh17-лимфоциты, а также имеется 
их корреляция с титром аутоантител и активно-
стью заболевания [26]. таким образом, оценка 
CXCR5+/CD4+ T-лимфоцитов и соотношения их 
подтипов является потенциальным прогностиче-
ским и/или диагностическим маркером при за-
болеваниях человека [26], может способствовать 
появлению новых стратегий лечения и созданию 
вакцин [7].

роль Tfh в развитии  
и прогрессии карцином

немаловажную роль в развитии и прогрес-
сии рака играет взаимодействие между опухо-
левыми клетками и их микроокружением, ко-
торое преимущественно представлено клетками 
воспаления. Иммунный инфильтрат опухоли 
состоит из клеток врожденного и адаптивного 
иммунитета, среди которых наиболее широко 
представлены лимфоциты [4]. разнообразен суб-
популяционный состав опухоль-инфильтрирую-
щих лимфоцитов (tumor-infiltrating lymphocytes 
-TIL), который в значительной степени связан 
с морфологическими и молекулярными особен-
ностями опухоли и стадией заболевания. Среди 
TIL традиционно выделяют клетки как с про-
опухолевой, так и противоопухолевой активно-
стью. тем не менее, хроническое (вялотекущее) 
воспаление (преимущественно Th2 типа) боль-
ше способствует пролиферации и выживанию 
злокачественных клеток, ангиогенезу, метаста-
зированию, подавлению адаптивного иммуни-

тета, снижению реакции на гормоны и химио-
терапевтические агенты [17]. В ткани опухоли 
зачастую обнаруживаются скопления воспали-
тельных элементов подобные лимфатическим 
узлам, так называемые третичные лимфоидные 
структуры. В своих исследованиях Gu-Trantien 
C. с соавторами [13] показали, что тЛС при 
раке молочной железы повторяют архитектони-
ку лимфатического узла, включая т-клеточную 
зону со зрелыми дендритными клетками, гер-
минативный центр с фолликулярными ден-
дритными клетками, Tfh-лимфоцитами и про-
лиферирующими В-клетками, а также высоким 
эндотелием посткапиллярных венул [10]. Инте-
ресно отметить, что основная масса обнаружи-
ваемых в опухоли Tfh-клеток локализована не 
среди клеток многоклеточных структур опухо-
ли, а в строме, в частности в тЛС [16].

активация лимфоцитов в интратумораль-
ных тЛС может происходить в ответ на ло-
кальные опухолевые антигены, а также на 
различные сигналы врожденного иммунного 
ответа [13]. недавно проведенные исследова-
ния показали, что присутствие в иммунном 
инфильтрате CXCL13-экспрессирующих CD4+ 
Tfh-лимфоцитов, локализованных в тЛС связа-
но с выживаемостью пациентов с рмЖ [35]. 
так, большое количество Tfh-лимфоцитов было 
ассоциировано с увеличением периода выжива-
емости у пациентов без лечения и развитием 
полного патологического ответа у пациентов с 
проведенной неоадьювантной химиотерапией 
[13]. У пациентов с немелкоклеточным раком 
легкого большое количество Tfh-лимфоцитов в 
составе опухолевого инфильтрата коррелирова-
ло с увеличением общей выживаемости [21]. 
Возможно, подобная корреляция связана с акти-
вацией субтипа Tfh1-лимфоцитов, которые спо-
собствуют становлению в опухоли иммуно-вос-
палительной реакции Th1 типа, что в большей 
степени сопряжено с благоприятным исходом 
[13]. В пользу этого свидетельствуют данные 
об ассоциации Tfh-лимфоцитов с повышением 
продукции IFNγ Th1- и CD8+ T-лимфоцитами в 
неопластических процессах, которые, как тра-
диционно считается, проявляют противоопухо-
левую активность [13]. 

на ряду с этим, Shirota H. и соавт. в сво-
ем исследовании сообщают о дифференцировке 
индуцированных миелоидных клеток в макро-
фаги второго типа под влиянием IL-4 продуци-
руемого Tfh-лимфоцитами в ответ на представ-
ление им опухолевых антигенов дендритными 
клетками [27]. В условиях элиминации IL-4-
продуцирующих Tfh-лимфоцитов или снижении 
продукции данными клетками IL-4 отмечалось 
замедление опухолевого роста и уменьшение 
числа иммуносупрессивных миелоидных кле-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 6

828

ток. Вероятнее всего в данном случае Tfh-
лимфоциты представлены 2 типом, благопри-
ятствующим развитию иммуно-воспалительных 
реакций Th2 типа, о чем косвенно говорит на-
правление поляризации макрофагов.

наряду с внутритканевым расположением 
Tfh-лимфоцитов CXCR5+/CD4+ T-клетки можно 
обнаружить в общем кровотоке. Данная лока-
лизация позволяет получить объект исследова-
ния менее инвазивными методами и провести 
оценку до оперативного вмешательства. так, в 
исследовании у больных с немелкоклеточным 
раком легкого была отмечена меньшая частота 
встречаемости Tfh-лимфоцитов периферической 
крови по сравнению с группой здоровых до-
норов [21]. У больных гепатоцелюллярной кар-
циномой снижение количества циркулирующих 
CXCR5+/CD4+ т-клеток было связано со сниже-
нием безрецидивной выживаемости [16]. Суще-
ствуют исследования, показывающие достовер-
но большее содержание Tfh1, Tfh2 и Tfh17, а 
также IgG4+ B-клеток в крови больных раком 
простаты по сравнению со здоровыми донора-
ми [30]. Продемонстрированы данные о том, что 
пациенты с колоректальным раком, ассоцииро-
ванным с болезнью Крона, имеют в 1,59 раза 
более высокое содержание циркулирующих Tfh-
лимфоцитов по сравнению с пациентами, стра-
дающими только болезнью Крона. Кроме того, 
у больных колоректальным раком повышалась 
доля Tfh17-лимфоцитов [33]. Подобные резуль-
таты были получены и для пациентов с HER2+ 
рмЖ, где высокая экспрессия генов профиля 
Tfh-лимфоцитов была ассоциирована с улучше-
нием ответа на предоперационную химиотера-
пию и более хорошим прогнозом безрецидивной 
выживаемости [12]. 

развитие противоопухолевого иммунного от-
вета не приводит к выздоровлению пациента. 
Возможное объяснение данного феномена кро-
ется в нарушении функционального состояния 
Tfh-лимфоцитов. В исследовании, посвящен-
ном гепатоцеллюлярной карциноме, отмечалось 
снижение секреции IL-21 и IFNγ в циркулиру-
ющих CXCR5+/CD4+ т-клетках. IL-21 преиму-
щественно секретируется Tfh-лимфоцитами, 
натуральными киллерами T-клетками и Th17-
лимфоцитами [28] и играет важную роль в 
т-клеточно-зависимой и независимой диффе-
ренцировке В-клеток, тем самым оказывая не-
посредственное влияние на развитие гумораль-
ного иммунного ответа [16]. 

По-видимому, дисфункциональное состояние 
Tfh-лимфоцитов играет ключевую роль в разви-
тии неопластических процессов. так S. Zhu и 
соавторы в своем исследовании, посвященном 
рмЖ, отметили, что количество циркулирующих 
Tfh-лимфоцитов у здоровых лиц и пациентов с 

опухолевым поражением значительно не отлича-
лось, однако экспрессия PD-1 и Tim-3 на данных 
клетках была выше у пациентов с рмЖ, а также 
более выраженная экспрессия Tim-3 отмечалась 
на Tfh-лимфоцитах выделенных из опухоли, 
чем на циркулирующих Tfh-лимфоцитах [35]. 
Коэкспрессия данных двух молекул является 
признаком истощенного фенотипа  — функцио-
нального истощения при хронической вирусной 
инфекции или опухолевом процессе. так Tim-3+ 
Tfh-лимфоциты демонстрировали более низкую 
экспрессию IL-21 и CXCL13 [35]. таким обра-
зом, при раке молочной железы Tim-3 может, 
подавляя функции Tfh-лимфоцитов, приводить 
к формированию иммуносупрессивного микро-
окружения опухоли.

Заключение

опухолевое микроокружение очень разно-
образно, и формируясь в соответствии с осо-
бенностями опухоли, тем или иным образом 
оказывает влияние на ее прогрессию. Большое 
количество недавних исследований отводят 
Tfh-лимфоцитам отдельное место в данном 
взаимодействии. Их важная роль в противо-
опухолевом ответе отражается во многих ра-
ботах, где указывается положительная взаи-
мосвязь Tfh-лимфоцитов с выживаемостью 
пациентов и улучшением ответа на терапию. 
При этом существуют работы указывающие и 
на связь с неблагоприятным исходом. Это, на 
наш взгляд, можно объяснить гетерогенностью 
Tfh-лимфоцитов, что выражается в наличии 
субпопуляций Tfh1-, Tfh2-, Tfh17-лимфоцитов 
и, соответственно, различии функциональной 
активности (находя отражение в различной 
экспрессии рецепторов хемокинов и иных 
маркерных молекул), или развитием состоя-
ния функционального истощения (которое яв-
ляется следствием хронического воспаления). 
можно полагать, что по аналогии с Th1 и Th2 
лимфоцитами, субпопуляции Tfh1-лимфоцитов 
в опухоли будут обладать благоприятными 
эффектами, в то время как Tfh2-лимфоциты 
могут оказывать промотирующее влияние на 
трансформированные клетки, ухудшая про-
гноз. однако остается множество неразре-
шенных вопросов в изучении Tfh-лимфоцитов. 
нет однозначного мнения о взаимоотноше-
нии тканевого и циркуляторного пула данных 
клеток, не известен механизм переключения 
между субтипами Tfh-лимфоцитов. Кроме 
того, открытым остается вопрос о стимулах, 
опосредующих функциональное состояние 
Tfh-лимфоцитов, а также о механизмах про-
тивоопухолевого и проопухолевого влияния. 
ответы на эти и многие другие вопросы по-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 6

829

зволят более полно понять природу данных 
клеток, четче сформировать картину патоге-
неза неопластических процессов и оценить 
прогностическую значимость Tfh-лимфоцитов 
при опухолевых заболеваниях.

исследование выполнено за счет гранта 
российского научного фонда (проект №16-15-
10221)
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тоmsk

The variety of cells, which are presented in the tumor mi-
croenvironment complicate comprehension of their effects. The 
population of T-helper lymphocytes has also expressed hetero-
geneity. However it becomes clearer that effects of separate 
cells are defined by their role in formation together with other 
participants the corresponding type of immuno-inflammatory 
reaction in a microenvironment. The follicular T-helper lym-
phocytes that are in tumor both in the structure of the tertiary 
lymphoid structures that have the architectonics of the lymph 
node and outside of them are not an exception. This review 
presents the history of discovery follicular T-helper cells pop-
ulation and stages of their maturation, describes feature of 
phenotype and considers heterogeneity inside subset of these 
cells. Furthermore the data about correlation between follicular 
T-helper cells and tumor disease are presented.
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