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Хроническая лимфопения, в частности дефицит Т-лимфоцитов, увеличивает риск смерти от онкологиче-
ских, сердечно-сосудистых и респираторных заболеваний; служит фактором риска тяжелого течения и не-
благоприятного исхода инфекционных болезней, таких как COVID-19. Регенерация Т-лимфоцитов пред-
ставляет собой сложный многоуровневый процесс, многие вопросы которого пока остаются без ответа. В
обзоре рассмотрены два основных пути увеличения численности Т-клеток при лимфопении: продукция в
тимусе и гомеостатическая пролиферация на периферии. Суммированы данные литературы о сигналах,
регулирующих работу каждого из путей. Проанализирован их вклад в количественное и качественное вос-
становление пула иммунных клеток. Рассмотрены особенности регенерации Т-лимфоцитов CD4+ и
CD8+.
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Дефицит Т-лимфоцитов – лимфопения – развива-
ется под действием различных факторов: инфекций
вирусной и бактериальной природы, генетических и
аутоиммунных заболеваний, доброкачественных и
злокачественных опухолей, травм и оперативных вме-
шательств, лекарственных препаратов и ионизирую-
щей радиации (Ватутин, Ещенко, 2016). Хотя кратко-
временная лимфопения не представляет опасности
для здоровья, приняв хроническую форму, это состоя-
ние увеличивает риск смерти от различных причин, в
том числе онкологических, сердечно-сосудистых и ре-
спираторных заболеваний (Warny et al., 2020). Приме-
чательно, что у пациентов, госпитализированных с
COVID-19, лимфопения также является надежным
прогностическим маркером тяжелого течения и не-
благоприятного исхода заболевания (Lee et al., 2021;
Zaboli et al., 2021).

Регенерация Т-лимфоцитов обеспечивается ра-
ботой сразу двух механизмов (Mackall et al., 1997b).
Первый – созревание костномозговых клеток-пред-
шественников в тимусе. Второй – независящее от
тимуса деление зрелых Т-лимфоцитов на периферии
(так называемая гомеостатическая пролиферация).
Два пути регенерации Т-клеток работают одновре-

менно, но их вклад в восстановление иммунной си-
стемы различен. В обзоре рассмотрены сигналы, ре-
гулирующие работу двух путей регенерации Т-лим-
фоцитов; вопросы количественного и качественного
восстановления пула Т-клеток; особенности вос-
полнения дефицита Т-лимфоцитов CD4+ и CD8+.

ПУСКОВЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГЕНЕРАЦИИ 
Т-КЛЕТОК ПРИ ЛИМФОПЕНИИ

Вилочковая железа является относительно авто-
номной структурой и слабо реагирует на потреб-
ность организма в Т-лимфоцитах (Berzins et al.,
1998). В течение суток тимус производит количество
наивных Т-клеток, равное приблизительно 1% име-
ющихся в нем тимоцитов (Scollay et al., 1980). Экспе-
риментально установлено, что присутствие в орга-
низме дополнительных тимусов, пересаженных от
сингенных животных, не влияет на продуктивную
функцию или размер собственной вилочковой желе-
зы реципиента (Metcalf, 1963; Berzins et al., 1998). Все
приживленные тимусы работают автономно, а коли-
чество зрелых Т-лимфоцитов на периферии не ска-
зывается на продукции наивных Т-клеток.

В свою очередь, гомеостатическая пролиферация
Т-лимфоцитов запускается не сама по себе. Доля де-
лящихся во вторичных лимфоидных органах Т-кле-
ток непременно увеличивается на фоне снижения их
абсолютного количества (Ge et al., 2002; Williams et al.,
2007; Митин и др., 2013). При этом сигналы, запус-

Принятые сокращения: ИЛ – интерлейкин; ТКР – Т-клеточ-
ный рецептор; CFSE – 5(6)-карбоксифлуоресцеиндиацетат-n-
сукцинимидиловый эфир, IFNγ – интерферон гамма; MHC –
главный комплекс гистосовместимости; TREC – эксцизион-
ные кольца Т-клеточного рецептора.
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кающие гомеостатическое деление Т-лимфоцитов,
не до конца изучены.

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что
для запуска процесса гомеостатической пролифера-
ции клеткам необходимы сигналы, поступающие че-
рез разные каналы, в том числе Т-клеточный рецеп-
тор (ТКР), рецепторы цитокинов и рецепторы ко-
стимулирующих молекул. Так, гомеостатическое
деление наивных Т-лимфоцитов зависит от взаимо-
действия их ТКР с пептидами, представленными в
составе молекул главного комплекса гистосовмести-
мости (MHC) (Kieper, Jameson, 1999). Важную роль в
этом процессе играют белки, обеспечивающие селек-
цию клеток в тимусе (Goldrath, Bevan, 1999; Min et al.,
2005; Enouz et al., 2012). Такие пептиды обладают
низким сродством к ТКР. В норме обеспечиваемая
ими субпотимальная стимуляция поддерживает
жизнеспособность зрелых периферических Т-кле-
ток. Однако при лимфопении даже эти слабые взаи-
модействия могут инициировать митоз Т-лимфоцитов.
Кроме того, сигналы, запускающие гомеостатическую
пролиферацию, могут поступать от комменсальных
микроорганизмов. В экспериментах с сублетально об-
лученными Rag1–/– мышами-гнотобионтами было
установлено, что отсутствие антигенов нормальной
микрофлоры сопровождается снижением интенсив-
ности гомеостатического деления адоптивно перене-
сенных Т-клеток (Kieper et al., 2005). Примечательно,
что, в отличие от наивных Т-лимфоцитов, Т-клетки
памяти способны вступать в процесс гомеостатическо-
го деления независимо от сигналов, поступающих че-
рез ТКР (Geginat et al., 2001, 2003).

Для гомеостатической пролиферации клеток не-
обходимы цитокины с общей γ-цепью, среди которых
наибольшим значением для Т-лимфоцитов обладает
интерлейкин-7 (ИЛ-7) (Ku et al., 2000; Schluns et al.,
2000; Fry, Mackall, 2001; Tan et al., 2001). При лимфо-
пении содержание ИЛ-7 в сыворотке крови увели-
чивается, что чаще всего связано с дефицитом по-
требляющих цитокин клеток (Bolotin et al., 1999;
Guimond et al., 2009). Высокие концентрации ИЛ-7
снижают порог чувствительности Т-лимфоцитов к
активации in vitro (Porter et al., 2001). По-видимому,
данный феномен способствует пролиферации наив-
ных Т-клеток в ответ на субоптимальную стимуля-
цию аутологичными пептидами и продуктами ком-
менсальных микроорганизмов. В экспериментах с
Rag2−/−-животными было показано, что под дей-
ствием ИЛ-7 в Т-лимфоцитах увеличивается уро-
вень экспрессии антиапоптотических факторов и
растет скорость деградации ингибитора клеточного
цикла p27Kip1 (Li et al., 2006). Эти факторы способ-
ствуют выживанию присутствующих на периферии
Т-клеток. ИЛ-7 имеет настолько выраженное дей-
ствие на Т-лимфоциты, что его введение сопровож-
дается увеличением численности иммунных клеток
даже у мышей без лимфопении (Min et al., 2005). В
свою очередь, снижение доступности ИЛ-7 при бло-

кировании альфа-цепи цитокинового рецептора
(CD127) ограничивает гомеостатическую пролифе-
рацию Т-клеток при их адоптивном переносе субле-
тально облученным Rag2–/– -мышам.

В ряде исследований блокирование CD127 не влия-
ло на гомеостатическую пролиферацию адоптивно пе-
ренесенных Т-лимфоцитов (Schluns et al., 2000;
Min et al., 2003). Это и другие несоответствия ре-
зультатов экспериментов привели к выводу, что под
понятием “гомеостатическая пролиферация” скры-
ваются сразу два процесса, запускающихся в условиях
лимфопении: быстрое и медленное деление Т-клеток
(Min et al., 2005). Быстрая гомеостатическая пролифе-
рация Т-лимфоцитов, также известная как спонтанная
или эндогенная, характерна для глубокой лимфопе-
нии. Клетки делятся каждый день; часто по несколь-
ко раз в сутки. В свою очередь, медленная гомеоста-
тическая пролиферация Т-лимфоцитов характерна
для условий умеренной или физиологической лим-
фопении. Клетки делятся один раз в течение 2–4 сут
или реже. Известные к настоящему времени харак-
теристики каждого из типов гомеостатической про-
лиферации суммированы в табл. 1 и будут рассмот-
рены далее.

В запуске гомеостатической пролиферации могут
участвовать сигналы, поступающие через костиму-
лирующую молекулу CD28. Большинство исследо-
ваний свидетельствуют о том, что блокирование вза-
имодействия CD28 с лигандом снижает интенсив-
ность гомеостатического деления Т-лимфоцитов
(Gudmundsdottir, Turka, 2001; Min et al., 2003;
Hagen et al., 2004). Вместе с тем, костимулирующие
сигналы через CD28 не всегда являются лимитирую-
щим фактором для запуска гомеостатической про-
лиферации Т-клеток (Prlic et al., 2001). Выявленные
различия могут быть связаны с использованием раз-
ных моделей лимфопении, в которых большее зна-
чение для регенерации Т-клеток имеют быстрая
(CD28-зависимая) или медленная (CD28-независи-
мая) гомеостатическая пролиферация.

Таким образом, в условиях Т-лимфопении реге-
нерация иммунной системы включает одновремен-
но два пути: продукцию клеток в тимусе и гомеоста-
тическую пролиферацию лимфоцитов на перифе-
рии. Каждый из них регулируется собственным
набором сигналов. Следует отметить, что парциаль-
ный вклад двух путей может меняться в зависимости
от ситуации. При этом увеличение численности
Т-клеток посредством того, или иного механизма
накладывает свой отпечаток на формируемый пул
лимфоцитов.

КОЛИЧЕСТВЕННАЯ РЕГЕНЕРАЦИЯ 
Т-ЛИМФОЦИТОВ

Тимус играет центральную роль в первоначаль-
ном формировании пула Т-лимфоцитов. В 60-х го-
дах прошлого века Жак Миллер (Miller, 1961) пока-
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зал, что тимэктомия в ранний неонатальный период
приводит к развитию глубокой лимфопении и се-
рьезных иммунологических дефектов у взрослых
животных. Далее в большой серии экспериментов
было продемонстрировано, что тимус обеспечивает
микроокружение, необходимое костномозговым
клеткам-предшественникам для созревания и селек-
ции клонов, способных к низкоаффинным взаимо-
действиям с собственными пептидами, презентиро-
ванными в составе MHC (von Boehmer et al., 1989).
Другими словами, в новорожденном организме ти-
мус обеспечивает формирование пула CD45RA-по-
зитивных наивных CD4+- и CD8+-Т-лимфоцитов,
экспрессирующих широкий репертуар Т-клеточных
рецепторов.

Эксперименты с пересадкой обедненного Т-клет-
ками костного мозга взрослым, летально облучен-
ным эутимическим и бестимусным мышам показа-
ли, что вилочковая железа участвует в формирова-
нии пула Т-лимфоцитов не только в неонатальный
период, но и в более зрелом возрасте (Miller, 1962;

Zinkernagel et al., 1980). На основе этих данных было
выдвинуто предположение, что возрастная инволю-
ция тимуса может снижать регенеративный потен-
циал Т-лимфоцитов. Представленная гипотеза была
подтверждена клиническими данными: возраст па-
циентов отрицательно сказывался на способности
пула CD4+-Т-клеток к восстановлению. Так, у детей
после интенсивной химиотерапии и пересадки кост-
ного мозга часто увеличивался тимус, что было со-
пряжено с относительно быстрым приростом коли-
чества наивных CD4+-Т-клеток (Mackall et al., 1995;
Storek et al., 1995; Weinberg et al., 1995). Напротив, у
взрослых восстановительный период был замедлен и
не сопровождался увеличением размера вилочковой
железы (Forman et al., 1982; Mackall et al., 1995; More-
land et al., 1994; Storek et al., 1995).

В свою очередь, способность Т-лимфоцитов к го-
меостатической пролиферации не зависит от воз-
раста. Так, большинство приведенных выше публи-
каций исследуют вопрос регенерации иммунной си-
стемы у взрослых особей. Однако перенос наивных

Таблица 1. Основные характеристики быстрой и медленной гомеостатической пролиферации Т-лимфоцитов

Примечание. ТКР – Т-клеточный рецептор; МНС – молекулы главного комплекса гистосовместимости; IFNγ – интерферон гамма,
ИЛ-2 – интерлейкин-2.

Параметр
Быстрая пролиферация

(спонтанная/эндогенная)
при тяжелой лимфопении

Медленная пролиферация
при умеренной/физиологической 

лимфопении

Интенсивность деления 1 раз за 1 сут или чаще 1 раз за 2–4 сут или реже
Зависимость от цитокинов – ИЛ-7
Зависимость от взаимодействия с ком-
плексом пептид/МНС

+ +

Зависимость от собственных или пище-
вых антигенов

+ +

Зависимость от антигенов комменсаль-
ных бактерий

+ ?

Аффинность ТКР Высокая Умеренная или низкая
Зависимость от костимуляции CD28 + –
Зависимость от разнообразия ТКР 
периферических клеток

+ –

Предмет конкуренции Специфический сайт связывания Растворимый неспецифический стимул
Свойства делящихся клеток

Активационные маркеры CD25+/– CD69– CD25– CD69–

Дифференцировка Эффекторы или клетки памяти 
(CD44brightCD62L–), 

регуляторные Т-клетки

Клетки наивные или подобные памяти 
или памяти (CD44+/–CD62L+), 
которые могут вернуть фенотип 

наивных лимфоцитов
Продукция цитокинов после стимуляции IFNγ, ИЛ-2 ИЛ-2
Способность к локализации в нелимфо-
идных тканях

+ –

Склонность к развитию аутоиммунных 
заболеваний

Увеличивает Увеличивает
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Т-клеток новорожденным мышам с еще несформи-
рованным пулом периферических Т-лимфоцитов
также приводит к гомеостатической экспансии кле-
ток (Min et al., 2003): в течение 16–18 сут перенесен-
ные лимфоциты делятся 7 и более раз. Интенсив-
ность гомеостатической пролиферации перенесен-
ных клеток снижается по мере естественного
наполнения пула периферических Т-клеток тимиче-
скими мигрантами (Mackall et al., 1993, 1997b). Поэто-
му гомеостатическая, индуцированная лимфопенией,
пролиферация – это не только ответ на повреждение
пула Т-лимфоцитов, но и важный физиологический
процесс, протекающий в здоровом организме любого
возраста.

Масштаб вовлеченности Т-клеток в гомеостати-
ческое деление соответствует глубине иммунодефи-
цитного состояния (Dummer et al., 2002). В этой работе
авторы адоптивно переносили разные количества кле-
ток B6.PL (Thy1.1+) сублетально облученным и интакт-
ным мышам C57BL/6 (Thy1.2+). На седьмой день по-
сле переноса было отмечено, что введение Т-лимфо-
цитов интактным животным не вызывает
клеточного деления. Напротив, у облученных мы-
шей адоптивный перенос приводит к интенсивной
гомеостатической пролиферации Thy1.1-позитив-
ных CD4+- и CD8+-Т-лимфоцитов. При этом с уве-
личением размера инокулята доля пролиферирую-
щих клеток Thy1.1+ снижалась, уменьшалось коли-
чество пройденных лимфоцитами митозов. Через
10 нед. наблюдений абсолютная численность пери-
ферических Т-лимфоцитов в крови всех облученных
мышей достигала значений, характерных для ин-
тактных животных, что свидетельствовало о рекон-
струкции иммунной системы (Dummer et al., 2002).
Аналогичные результаты были получены и другими
авторами (Min et al., 2004), которые адоптивно пере-
носили Rag2–/–-мышам CD4+-Т-клетки, количество
которых варьировало от 104 до 107. Через 1–2 мес,
оценивая количество этих лимфоцитов в лимфати-
ческих узлах и селезенке животных, авторы отмети-
ли, что вне зависимости от размера инокулята коли-
чество CD4+-Т-клеток было сопоставимо с таковым
у интактных здоровых мышей (Min et al., 2004). Так
как тимус Rag2–/–-животных не производит Т-кле-
ток, увеличение их числа происходит исключитель-
но посредством гомеостатической пролиферации. Бы-
ло установлено, что делящиеся на периферии зрелые
Т-клетки способны увеличить свое количество в 10–
800 тысяч раз (Miller, Stutman, 1984; Rocha et al., 1989).

Следует отметить, что гомеостатическая проли-
ферация не всегда способна полностью восстано-
вить пул Т-лимфоцитов. Так, однократное введение
мышам циклофосфана приводит к снижению абсо-
лютного количества Т-клеток в вилочковой железе и
селезенке (Гринько и др., 2020). Но, если в тимусе
животных численность Т-лимфоцитов восстанавли-
вается уже на 20-е сутки, то в селезенке этот процесс
замедлен. Спустя 2 мес. общее количество CD4+-

клеток достигает значений, характерных для кон-
трольных животных, однако численность наивной
субпопуляции Т-лимфоцитов CD4+ остается сни-
женной. Эти наблюдения поднимают вопрос о том,
насколько пул Т-клеток, формируемый под давле-
нием лимфопении, соответствует таковому в нор-
мально функционирующей иммунной системе.

КАЧЕСТВЕННАЯ РЕГЕНЕРАЦИЯ Т-КЛЕТОК

Как было отмечено выше, адоптивный перенос
наивных Т-клеток новорожденным мышам, у кото-
рых еще не сформирован собственный пул перифе-
рических Т-лимфоцитов, сопровождается гомеоста-
тическим делением перенесенных клеток (Min et al.,
2003). Пролиферирующие в этих условиях наивные
Т-лимфоциты не сохраняют свой фенотип, но при-
обретают характеристики, свойственные клеткам
памяти, а именно: экспрессируют соответствующие
поверхностные маркеры (CD44) и обретают способ-
ность к продукции интерферона гамма (IFNγ). Кон-
версия фенотипа и изменение функциональности
Т-клеток, претерпевших гомеостатическое деление,
были отмечены целым рядом исследователей (Oehen,
Brduscha-Riem, 1999; Murali-Krishna, Ahmed, 2000;
Masopust et al., 2001; Dummer et al., 2002; Ge et al., 2002;
Min et al., 2003). В некоторых работах клетки, конвер-
тировавшие фенотип при гомеостатической проли-
ферации, даже называют “суррогатными” и отлича-
ют от “истинных” – сформированных в ответ на ан-
тиген – Т-клеток памяти (Lee et al., 2013; White et al.,
2016).

Конверсия фенотипа, в большей мере, характерна
для Т-клеток, прошедших через быстрое гомеостатиче-
ское деление. В свою очередь, медленная гомеостати-
ческая пролиферация эффективно поддерживает пул
иммуноцитов с фенотипом и функциональными ха-
рактеристиками наивных Т-лимфоцитов (Hazen-
berg et al., 2004; Bains et al., 2009). Так, у взрослых лю-
дей до 90% наивных Т-клеток формируются посред-
ством их пролиферации на периферии (den Braber et al.,
2012). Вследствие этого с возрастом у людей содер-
жание молекул TREC среди наивных Т-лимфоци-
тов сокращается на 90–99% (Jamieson et al., 1999;
Harris et al., 2005; Kilpatrick et al., 2008). Молекулы
TREC (от англ.: T-cell receptor excision circles – экс-
цизионные кольца ТКР) формируются во время ре-
аранжировки сегментов генов Т-клеточного рецеп-
тора в вилочковой железе и служат маркерами тими-
ческого происхождения лимфоцитов (Douek et al.,
1998). Следует отметить, что доля TREC-позитив-
ных клеток снижается как среди CD31-негативных,
так и среди CD31-позитивных наивных CD4+-Т-
лимфоцитов (Kilpatrick et al., 2008). Можно сделать
вывод, что даже так называемые CD31+ “тимические
мигранты”, которые принято считать выходцами из
тимуса, частично продуцируются посредством пери-
ферического деления наивных Т-клеток.
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Важно, что формирование генов, кодирующих
цепи ТКР, происходит исключительно в тимусе. У
взрослых вилочковая железа производит ограничен-
ное количество новых, разнообразных по специфич-
ности, наивных Т-клеток. Поэтому регенерация пу-
ла Т-лимфоцитов, в основном, происходит за счет
деления ограниченного количества присутствую-
щих на периферии клонов (Mackall et al., 1996). Ло-
гичным итогом такой пролиферации является по-
степенное искажение и сужение репертуара антиге-
нраспознающих рецепторов пула Т-лимфоцитов.
Было показано, что у взрослых ВИЧ-инфицирован-
ных субъектов сужен репертуар ТКР (Connors et al.,
1997; Gea-Banacloche et al., 1998), что подтверждает
происхождение Т-клеток этих больных из малого
количества пролиферирующих на периферии лим-
фоцитов.

Лимфопения, индуцированная применением мо-
ноклональных анти-CDw52 антител для лечения
ревматоидного артрита, также приводит к формиро-
ванию пула Т-клеток, характеризующегося низким
разнообразием ТКР (Jendro et al., 1995). Аналогич-
ные результаты были получены при анализе репер-
туара Т-клеток, формируемых при первоначальной
(происходящей за счет экспансии зрелых Т-лимфо-
цитов донора) регенерации, следующей за транс-
плантацией костного мозга (Gorski et al., 1994; Masu-
ko et al., 1996; Roux et al., 1996). Интересные данные
также представлены в работах, выполненных с ис-
пользованием животных моделей (Min et al., 2004).
Исследователи вводили 104–107 CD4+-Т-клеток
Rag2–/–-мышам и отмечали, что после регенерации
пулы Т-лимфоцитов животных разных групп суще-
ственно отличались по разнообразию ТКР. У мы-
шей, которым перенесли 107 Т-лимфоцитов, этот
показатель был выше, чем у животных, получивших
меньшее число клеток. Вместе с тем, абсолютное ко-
личество CD4+-Т-лимфоцитов было сопоставимым
у мышей разных групп. Сужение репертуара ТКР
вследствие гомеостатической пролиферации может
снижать эффективность иммунного ответа (Fry
et al., 2001). В представленном исследовании тимэк-
томированным самкам мышей, более 98% Т-клеток
которых было удалено введением анти-CD4 и анти-
CD8 антител, трансплантировали кожные лоскуты
самцов. В норме такие трансплантаты должны от-
торгаться из-за несовместимости по H-Y антигену.
Однако адоптивный перенос 106 сингенных Т-лим-
фоцитов и численная регенерация пула Т-клеток не
приводили к функциональной реконструкции им-
мунной системы мышей: у животных не развивалась
реакция отторжения трансплантата вопреки отсут-
ствию лимфопении. Увеличение размера инокулята
способствовало более эффективному иммунному
ответу, а оптимальный иммунный ответ был достиг-
нут при размере инокулята равном десятой части от
общего числа Т-клеток в интактном организме.
Представленные данные позволяют прийти к за-

ключению, что в отсутствие тимуса периферическая
экспансия может восстановить не только числен-
ность Т-лимфоцитов, но и их способность к разви-
тию иммунного ответа на антигены. Вместе с тем,
регенерация пула Т-лимфоцитов из состояния глу-
бокой лимфопении в сочетании с отсутствием воз-
можности обогатить репертуар ТКР может приво-
дить к снижению устойчивости организма к патоге-
нам и опухолям, ускорять развитие старческого
иммунодефицита (Roux et al., 2000; Козлов, 2014).

Гомеостатическая пролиферация негативно вли-
яет на жизнеспособность Т-клеток. Было отмечено,
что у мышей с генетически обусловленной лимфо-
пенией гомеостатическое деление Т-лимфоцитов
часто сопровождается их гибелью, что препятствует
накоплению клеток и восстановлению иммунной
системы (Goldrath et al., 2000). Математическая мо-
дель, созданная на основе экспериментов, подтвер-
дила, что вызванное лимфопенией деление Т-лим-
фоцитов сопровождается активной гибелью этих
клеток (Min et al., 2004). Исследователи рассудили,
что если всего 1% адоптивно перенесенных Т-клеток
совершит 7 митозов, то количество поделившихся
лимфоцитов увеличится в 128 раз и существенно
сузит репертуар присутствующих в организме кло-
нов. Вместе с тем, пул Т-клеток, формируемый в
этих условиях, обычно характеризуется относитель-
но широким разнообразием ТКР. Следовательно,
наполняющие его клетки не могут быть потомками
малого числа лимфоцитов. Так как регенерация
приводит к формированию ограниченного по раз-
меру пула Т-клеток, исследователи считают, что в
процессе гомеостатического деления происходит
активная гибель Т-лимфоцитов. Действительно, по
сравнению с клетками, не принимавшими участие в
процессе гомеостатической пролиферации, регене-
рирующие Т-лимфоциты более склонны к актива-
ционно-индуцированному апоптозу (Fry et al., 2001).
Следует принять во внимание и то, что интенсивное
деление Т-лимфоцитов приводит к уменьшению
длины теломер и снижению “запаса” пролифера-
тивной способности клеток. Этот феномен, извест-
ный как репликативное старение, был выявлен и у
CD4-позитивных, и у CD8-позитивных Т-лимфо-
цитов, пролиферирующих в условиях лимфопении
(Weng, 2008).

Еще один значимый эффект регенерации Т-кле-
ток посредством гомеостатической пролиферации –
увеличение вероятности развития аутоиммунных за-
болеваний. Так как взаимодействие с собственными
пептидами является одним из важных этапов запус-
ка гомеостатической пролиферации Т-лимфоцитов,
в процесс деления чаще вступают клоны, несущие
ТКР с более высокой аффинностью к собственным
пептидам. Сужая репертуар ТКР и провоцируя уве-
личение количества аутореактивных клонов, гомео-
статическая пролиферация, индуцированная лим-
фопенией, постепенно создает благоприятные усло-
вия для развития аутоиммунных заболеваний, таких
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как ревматоидный артрит, системная красная вол-
чанка, диабет I типа и др. (Schulze-Koops, 2004; Dat-
ta, Sarvetnick, 2009). Эти эффекты были неоднократно
отмечены в клинической практике при применении
облучения, химиотерапии и иммуносупрессивной те-
рапии (King et al., 2004; Marleau, Sarvetnick, 2005; Bac-
cala, Theofilopoulos, 2005; Khoruts, Fraser, 2005;
Krupica et al., 2006).

Таким образом, тимусзависимый механизм реге-
нерации Т-лимфоцитов обеспечивает полноценное
восстановление иммунной системы, благодаря фор-
мированию новых Т-клеток разнообразной специ-
фичности. Однако этот путь имеет приоритетное
значение лишь в ранний период жизни, а с возрас-
том его вклад в регенерацию иммунной системы
снижается. В свою очередь, гомеостатическая про-
лиферация поддерживает многочисленный и разно-
образный по специфичности ТКР пул Т-лимфоци-
тов на протяжении всей жизни организма. Вместе с
тем, эффективность регенерации иммунной систе-
мы посредством гомеостатического деления в зна-
чительной мере зависит от состояния и разнообра-
зия сохранившихся на периферии Т-клеток. После
глубокой лимфопении гомеостатическая пролифе-
рация формирует пул Т-лимфоцитов с узким репер-
туаром ТКР, высокой склонностью к ответу на ауто-
антигены и низкой жизнеспособностью. В связи с
этим гомеостатическую пролиферацию иногда рас-
сматривают в качестве негативного феномена (Bac-
cala, Theofilopoulos, 2005; Козлов, 2006).

ОСОБЕННОСТИ РЕГЕНЕРАЦИИ CD4- 
И CD8-ПОЗИТИВНЫХ Т-ЛИМФОЦИТОВ

Примечательно, что в большинстве случаев лим-
фопения является следствием недостатка численно-
сти CD4+-Т-клеток, а избирательный дефицит
CD8+-Т-лимфоцитов встречается редко (Societies,
1999). Так, у онкологических больных химиотерапия
приводит к кратковременному уменьшению числа
CD8+-Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов и естествен-
ных киллеров, но к долговременному дефициту
CD4+-Т-лимфоцитов, число которых не восстанав-
ливается до исходного уровня даже спустя год после
завершения лечения (Mackall et al., 1997a). После
трансплантации костного мозга (стволовых крове-
творных клеток) численность Т-лимфоцитов CD8+

также восстанавливается значительно быстрее, чем
количество CD4+-Т-клеток (Atkinson et al., 1982;
Forman et al., 1982; Favrot et al., 1983; Guillaume et al.,
1998).

В экспериментах с сублетально облученными
мышами было показано, что через 4 сут после введе-
ния Т-клеток лимфоциты активно пролиферируют в
лимфатических узлах и селезенке (Митин и др.,
2014). При этом доля делящихся CD8+-Т-лимфоци-
тов в два раза превосходит соответствующие значе-
ния CD4+-Т-клеток. Математическое моделирова-

ние процесса регенерации Т-лимфоцитов после хи-
миотерапии также показало, что средняя скорость
прироста числа CD8+-Т-клеток (0.085 ± 0.035 кл./сут) в
3.1 раза выше соответствующих значений CD4+-Т-
лимфоцитов (0.027 ± 0.007 кл.к/сут) (Mackall et al.,
1997a). Среднее время удвоения количества клеток
при регенерации в той же работе составила 12.6 и
28.2 дня для CD8+ и CD4+ Т-лимфоцитов соответ-
ственно. Наиболее быстрый прирост количества на-
блюдали для Т-лимфоцитов CD8+CD57+ и
CD8+CD28–. В свою очередь, численность CD28+- и
CD45RA+CD8+-Т-клеток увеличивалась соизмери-
мо с приростом числа CD4+-Т-лимфоцитов. Приме-
чательно, что в отличие от Т-клеток CD4+ и их наив-
ной субпопуляции, регенерация которых негативно
коррелировала с возрастом пациентов, прирост
CD8+-Т-клеток и наивных CD8+-Т-лимфоцитов не
был связан ни с возрастом больных, ни с размерами
их вилочковых желез. Эти данные позволяют сде-
лать вывод, что регенерация CD4+-Т-лимфоцитов
при лимфопении в значительной мере зависит от ти-
муса. В свою очередь, CD8+-Т-лимфоциты, особен-
но их высокодифференцированные субпопуляции,
активно делятся на периферии, чем восполняют
утраченные клетки.

Описанные выше особенности гомеостатической
пролиферации могут иметь серьезные последствия.
Так, субпопуляции Т-лимфоцитов CD8+CD28– и
CD8+CD57+ характеризуются измененной функци-
ональностью, низкой жизнеспособностью и нару-
шенной пролиферативной активностью после сти-
муляции через ТКР (Lum et al., 1982; Damle, Engle-
man, 1983; Autran et al., 1991). Более того, узкий
репертуар антигенраспознающих рецепторов, свой-
ственный CD8+CD28–- и CD8+CD57+-Т-клеткам
(Gorochov et al., 1994; Posnett et al., 1994), может
ограничивать их функциональность в качестве эф-
фекторов. В совокупности эти факторы снижают
способность организма противостоять онкологиче-
ским заболеваниям и уменьшают эффективность ос-
нованной на стимуляции иммунитета противорако-
вой терапии.

Различия в регенерации CD4+- и CD8+-Т-клеток
в условиях лимфопении могут быть связаны с харак-
теристиками жизнеспособности отдельных субпопу-
ляций лимфоцитов. Было установлено, что у мышей
продолжительность жизни наивных CD4+-Т-клеток
значительно меньше, чем наивных CD8+-Т-лимфоци-
тов (den Braber et al., 2012). Гибель Т-клеток в про-
цессе гомеостатической пролиферации также повы-
шена среди CD4+-Т-лимфоцитов по сравнению с
CD8+-Т-клетками (Fortner et al., 2010). Поддержание
жизнеспособности Т-клеток – это активный процесс
(Raff, 1992). Лимфоциты получают сигналы для выжи-
вания, взаимодействуя с клетками, экспрессирующи-
ми MHC I или II класса (Brocker, 1997; Kirberg et al.,
1997; Tanchot et al., 1997). В отсутствие этих взаимо-
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действий, зрелые CD4-позитивные и CD8-позитив-
ные Т-клетки не способны сохраняться в циркуля-
ции более нескольких недель. При этом скорость ис-
чезновения CD4+-Т-клеток выше таковой у CD8+-
Т-лимфоцитов (Nešić, Vukmanović, 1998). Следует
отметить, что условия для получения сигналов на
выживание отличны для Т-клеток CD4+ и CD8+

(Kieper et al., 2004). Так, CD4+-Т-лимфоцитам необ-
ходим прямой тесный контакт с дендритными клет-
ками во вторичных лимфоидных органах (Brocker,
1997), а CD8+-Т-клеткам достаточно контакта с лю-
быми клетками даже вне лимфоидных тканей (Dai,
Lakkis, 2001).

Не только жизнеспособность, но и гомеостатиче-
ская пролиферация Т-лимфоцитов зависит от их
взаимодействия с пептидами, представленными в
составе MHC (Mackall et al., 1996). Деление CD8+-Т-
лимфоцитов может запуститься при контакте с лю-
быми MHC I класса внутри и вне лимфоидных орга-
нов, а индукция гомеостатического деления CD4+-
Т-клеток возможна только при участии MHC II
класса на антигенпрезентирующих клетках, распо-
лагающихся в Т-зависимых зонах вторичных лим-
фоидных органов (Dai, Lakkis, 2001). По-видимому,
этим можно объяснить тот факт, что СD8+-Т-клетки
вступают в гомеостатическое деление раньше, чем
CD4+-Т-лимфоциты и делятся более интенсивно
(Jameson, 2002).

Следует отметить, что субпопуляции CD4+- и
CD8+-Т-лимфоцитов занимают схожие ниши, и,
следовательно, конкурируют при регенерации (Fre-
itas, Rocha, 2000; Dummer et al., 2001). При этом из-
бирательный дефицит Т-клеток CD4+ компенсиру-
ется пролиферацией обеих субпопуляций, а дефицит
Т-лимфоцитов CD8+ – преимущественно CD8+-Т-
клетками (Cosgrove et al., 1991; Rahemtulla et al., 1991;
Ge et al., 2001). Внесение в лимфопеничное живот-
ное CFSE-меченых Т-лимфоцитов совместно с
большим количеством немеченых CD4+-Т-клеток
приводит к снижению интенсивности гомеостати-
ческой пролиферации CD4+CFSE+, но не
CD8+CFSE+-Т-клеток (Ernst et al., 1999). В свою оче-
редь, такая же ситуация, но с избытком Т-лимфоци-
тов CD8+ приводит к подавлению гомеостатического
деления всех CFSE+-Т-клеток. По-видимому, в усло-
виях лимфопении CD8+-Т-лимфоциты имеют конку-
рентное преимущество над CD4+-Т-клетками.

Таким образом, Т-лимфоциты CD4+ и CD8+ рас-
полагаются в пределах одной ниши иммунной си-
стемы. Вместе с тем, эти клетки имеют особенности,
оказывающие значительное влияние на их регенера-
цию в условиях лимфопении. Так, CD4+-Т-лимфо-
циты по сравнению с CD8+-Т-клетками имеют бо-
лее жесткие требования для получения сигналов,
способствующих выживанию и запускающих про-
лиферацию; характеризуются меньшей жизнеспо-

собностью в покоящемся и активированном состоя-
нии; не могут столь же продуктивно делиться и уве-
личивать свою численность за счет
гомеостатической пролиферации. Эти особенности
делают Т-лимфоциты CD4+ менее конкурентоспо-
собными, чем CD8+-Т-клетки, что, по-видимому,
определяет широкую распространенность избиратель-
ного дефицита CD4-позитивных, но не CD8-позитив-
ных Т-клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подводя итог, можно сделать следующее заклю-

чение. Для полноценной регенерации Т-лимфоци-
тов при лимфопении необходимо участие двух меха-
низмов: продукции клеток в тимусе и их гомеостати-
ческой пролиферации. Парциальный вклад каждого
механизма в восстановление иммунной системы за-
висит от многих факторов и может существенно отли-
чаться. В тимусе создаются долгоживущие наивные
Т-клетки с широким репертуаром антигенраспознаю-
щих рецепторов, но, претерпевая инволюцию, этот
первичный лимфоидный орган снижает свою про-
дуктивную функцию. Напротив, гомеостатическая
пролиферация вне зависимости от возраста организ-
ма преумножает имеющиеся на периферии Т-лим-
фоциты, но может сокращать их разнообразие и
снижать жизнеспособность.

Несмотря на многочисленные исследования,
процесс регенерации Т-клеток при лимфопении та-
ит в себе много неразрешенных вопросов. Во-пер-
вых, существует ли возможность восстановления
функциональной активности тимуса у людей стар-
шего возраста? Хотя было показано, что возрастную
инволюцию вилочковой железы можно регулиро-
вать применением фактора роста кератиноцитов и
ряда интерлейкинов (ИЛ-7, ИЛ-12 и ИЛ-15), депри-
вацией стероидных половых гормонов и увеличени-
ем уровня экспрессии транскрипционного фактора
Foxn1 на эпителиальных клетках (Holland, van den
Brink, 2009; Bredenkamp et al., 2014), действенные
подходы к восстановлению продуктивной функции
железы не разработаны. Во-вторых, какова биологи-
ческая роль феномена конверсии фенотипа Т-кле-
ток? Какие молекулярные механизмы запускают
дифференцировку наивных Т-лимфоцитов во время
гомеостатической пролиферации? Какую роль игра-
ют суррогатные Т-клетки памяти и формирующиеся в
процессе гомеостатического деления регуляторные
Т-лимфоциты в поддержании иммунного гомеостаза
организма? В-третьих, существует ли возможность из-
бежать негативных эффектов гомеостатической про-
лиферации при регенерации иммунной системы из со-
стояния глубокой лимфопении? Какие подходы поз-
волят повысить жизнеспособность делящихся
Т-клеток и тем самым увеличить эффективность
восстановления иммунной системы? Решение по-
ставленных вопросов откроет новые возможности
для поддержания иммунной системы у лиц с лимфо-
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пенией различного генеза и позволит перейти к раз-
работке терапевтических подходов, снижающих
риск заболеваемости и смертности, а также увеличи-
вающих продолжительность и качество жизни
людей.
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Lymphopenia and T-Cell Regeneration Mechanisms
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Chronic lymphopenia, more specifically, T-cell deficiency increases the risk of mortality from cancer, cardiovascu-
lar and respiratory diseases; serves as a risk factor for poor outcome in infections, such as COVID-19. Regeneration
of T-lymphocytes is a complex multilevel process, many questions of which remain unanswered. The present review
addresses two main pathways to increase the number of T-cells during lymphopenia: production in the thymus and
homeostatic proliferation in the periphery. The literature data on the signals that regulate each pathway are summa-
rized. Their contribution to the quantitative and qualitative restoration of the immune cell pool is considered. The
features of the CD4+ and CD8+ T-lymphocyte regeneration are discussed.
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