
899

Медицинская иммунология
2025, Т. 27, № 5,  
стр. 899-934

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2025, Vol. 27,  5, pp. 899-934

1 page

Адрес для переписки:

Соколов Дмитрий Игоревич
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
акушерства, гинекологии и репродуктологии  
имени Д.О. Отта»
199034, Россия, Санкт-Петербург,  
Менделеевская линия, 3.
Тел.: 8 (911) 243-69-50.
E-mail: falcojugger@yandex.ru

Address for correspondence:

Dmitry I. Sokolov
D. Ott Research Institute of Obstetrics,  
Gynecology and Reproductology
3 Mendeleevskaya Line
St. Petersburg
199034 Russian Federation
Phone: +7 (911) 243-69-50.
E-mail: falcojugger@yandex.ru

Образец цитирования: 

Д.И. Соколов «Гамма-дельта (γδ) T-клетки: 
происхождение, фенотип, функции» // Медицинская 
иммунология, 2025. Т. 27, № 5. С. 899-934. 
doi: 10.15789/1563-0625-GDT-3160

© Соколов Д.И., 2025 
Эта статья распространяется по лицензии 
Creative Commons Attribution 4.0

For citation: 

D.I. Sokolov “Gamma delta (γδ) T cells: origin, phenotype, 
functions”, Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya 
Immunologiya, 2025, Vol. 27, no. 5, pp. 899-934.  
doi: 10.15789/1563-0625-GDT-3160

© Sokolov D.I., 2025 
The article can be used under the Creative 
Commons Attribution 4.0 License

DOI: 10.15789/1563-0625-GDT-3160

ГАММА-ДЕЛЬТА (γδγδ) T-КЛЕТКИ: ПРОИСХОЖДЕНИЕ, 
ФЕНОТИП, ФУНКЦИИ
Соколов Д.И.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени 
Д.О. Отта», Санкт-Петербург, Россия  
ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера» Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 
Санкт-Петербург, Россия 

Резюме. Важнейшей функцией γδТ-клеток является контроль за реакциями врожденного и адап-
тивного иммунитета. Эти клетки также участвуют в противобактериальном, противовирусном, 
противоопухолевом иммунитете, регулируют воспаление, определяют гомеостаз барьерных тканей, 
регулируют взаимодействие клеток в зоне маточно-плацентарного контакта и осуществляют надзор 
за течением беременности, участвуют в патогенезе аутоиммунных заболеваний, участвуют в раноза-
живлении, поддерживают целостность эпителия. За последние годы в литературе появилось большое 
количество данных о многообразии субпопуляций γδT-клеток, порой противоположных, или даже 
антагонистических, роли этих субпопуляций в физиологических и патологических процессах. По-
этому целью настоящего обзора явилась систематизация данных о биологии γδT-клеток, их проис-
хождении, фенотипе, функциях и способах применения в клинике. В обзоре изложены современные 
представления о происхождении γδТ-клеток, стадиях их внутритимической дифференцировки, воз-
можностях внетимической трансдифференцировки одних субпопуляций в другие. В обзоре приведе-
на современная классификация субпопуляций γδТ-клеток человека, основанная на экспрессии γ- и 
δ-цепей Т-клеточного рецептора, описаны фенотип и свойства наиболее распространенных попу-
ляций Vδ1, Vδ2, Vδ3 Т-клеток. Приведена классификация γδТ-клеток человека, основанная на про-
дукции ими цитокинов и экспрессии внутриклеточных мессенджеров, подробно описаны свойства 
и функции наиболее изученных субпопуляций: γδT1, γδT17, γδNKT, γδTreg, γδTAPC, γδTfh. В обзоре 
особое внимание уделяется фенотипу различных популяций, секреции ими цитокинов, приводятся 
данные об экспрессии поверхностных рецепторов γδТ-клеток человека и их функциях. В частности, 
рассмотрены особенности строения и лиганды γδТ-клеточного рецептора, а также рецепторы, кон-
тролирующие их активность (LIRB1/ILT2, KIR2DL1, KIR2DL2/3, KIR2DL4, KIR2DS1, KIR2DS2, 
KIR3DL2, KLRD1, NKG2A, NKG2C, NKG2D, NKG2F, NKp30, NKp44, NKp46, KLRC3, DNAM1, 
KLRG1/MAFA, FcγRIII, BTLA, PD1, TIGIT, VISTA, LAG3, TIM3, CTLA-4, 2B4, NK1 (NK28), KLRB1, 
TLR1, TLR2, TLR3, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8), цитотоксичность в отношении клеток-мишеней, хе-
мокиновые CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR9, CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3, 
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CXCR4, CXCR5, цитокиновые и адгезионные рецепторы. В обзоре приведена информация об уча-
стии субпопуляций γδТ-клеток человека в различных физиологических и патологических процессах, 
отмечена их неоднозначная роль в надзоре за опухолевым ростом. На основании описанных данных 
приводятся сведения о возможных перспективах применения γδТ-клеток в терапии некоторых за-
болеваний.

Ключевые слова: gdT-клетки, лимфоциты, фенотип, цитотоксичность, цитокины, дифференцировка

GAMMA DELTA (γδγδ) T CELLS: ORIGIN, PHENOTYPE, 
FUNCTIONS
Sokolov D.I.
D. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology, St. Petersburg, Russian Federation  
Saint Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The primary function of γδT cells is to regulate the responses of innate and adaptive immune 
systems. These cells also play a role in antibacterial, antiviral and antitumor immune responses, regulate 
inflammation, maintain homeostasis in barrier tissues, control cell interactions in the uteroplacental interface, 
monitor pregnancy progression, contribute to the pathogenesis of autoimmune disorders, participate in wound 
repair, and maintain epithelial integrity. Over recent years, numerous data were presented on the diversity of 
γδT cell subpopulations and its role in physiological and pathological processes, sometimes being controversial, 
or even antagonistic. Hence, the purpose of this review was to systematize data on the biology of γδT cells, 
including their origin, phenotype, functions, and approaches to their clinical application. The article presents 
modern concepts regarding the origin of γδT cells, stages of their intrathymic differentiation, and extra-thymic 
potential for trans-differentiation of some subpopulations. The review presents a modern classification of 
human γδT cells based on expression of γ- and δ-chains of the T cell receptor, their phenotype and describes the 
properties of the most common populations of Vδ1, Vδ2, Vδ3 T cells. Classification of human γδT cells based on 
their cytokine production and expression of intracellular messengers is proposed, the properties and functions 
of the most studied subpopulations are described in details: γδT1, γδT17, γδNKT, γδTreg, γδTAPC, γδTfh. 
The review pays special attention to the phenotype of various populations, their ability for cytokine secretion, 
and provides data on expression of surface receptors of human γδT cells and their functions. In particular, the 
structural features and ligands of the γδT cell receptor, are addressed as well as specific receptors controlling 
their activity (LIRB1/ILT2, KIR2DL1, KIR2DL2/3, KIR2DL4, KIR2DS1, KIR2DS2, KIR3DL2, KLRD1, 
NKG2A, NKG2C, NKG2D, NKG2F, NKp30, NKp44, NKp46, KLRC3, DNAM1, KLRG1/MAFA, 
FcyRIII, BTLA, PD1, TIGIT, VISTA, LAG3, TIM3, CTLA-4, 2B4, NK1 (NK28), KLRB1, TLR1, TLR2, 
TLR3, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8), cytotoxicity against target cells, chemokines CCR1, CCR2, CCR3, 
CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR9, CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCR5, cytokine and 
adhesion receptors. The review provides information on the participation of human γδT cell subpopulations 
under various physiological and pathological conditions, and their role in the tumor surveillance. On this basis, 
possible prospects for usage of γδT cells in the treatment of distinct diseases are also discussed.

Keywords: gdT cells, lymphocytes, phenotype, cytotoxicity, cytokines, differentiation
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Введение
Среди Т-лимфоцитов выделяют две субпо-

пуляции: 1) классические Т-лимфоциты, экс-
прессирующие Т-клеточный рецептор (TCR) из 
α- и β-цепей (αβT); 2) γδТ-клетки экспрессиру-

ющие γδTCR, общее количество которых по раз-
ным оценкам составляет от 0,5% до 5,0% от всех 
Т-лимфоцитов [298]. Несмотря на такую немно-
гочисленность, представительство в определен-
ных тканях и органах γδT-клеток выглядит до-
вольно значительным. Установлено, что их доля 
от всех Т-лимфоцитов в децидуальной оболочке 
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и в слизистой кишечника составляет около 60%, 
в lamina propria – превышает 40%, в коже – от 15% 
до 30% [50, 165, 249]. По разным данным в крови 
доля γδТ-клеток может составлять от 5% до 15% 
от всех Т-лимфоцитов, увеличиваясь при различ-
ных инфекциях до 50%  [263]. γδТ-клетки также 
располагаются в селезенке, печени, в слизистой 
оболочке дыхательного и репродуктивного трак-
та  [62, 196]. Важнейшей функцией γδТ-клеток 
является контроль за реакциями врожденного 
и адаптивного иммунитета  [31, 146]. Эти клет-
ки также участвуют в противобактериальном, 
противовирусном, противоопухолевом иммуни-
тете [95, 142, 196], регулируют воспаление, опре-
деляют гомеостаз барьерных тканей  [187, 196], 
регулируют взаимодействие клеток в зоне маточ-
но-плацентарного контакта и осуществляют над-
зор за течением беременности [86, 234], участву-
ют в патогенезе аутоиммунных заболеваний [173, 
174], участвуют в ранозаживлении, поддержива-
ют целостность эпителия [238].

Распознавание антигена γδТ-клетками не за-
висит от презентации антигена в составе молекул 
MHC, что расширяет их возможности в реализа-
ции различных реакций иммунного ответа  [10, 
264]. Благодаря этому γδТ-клетки воспринимают 
более широкий спектр антигенов, включая экзо-
генные и эндогенные, аутоантигены и чужеродные 
вещества [147, 212, 219], стресс-индуцированные 
антигены, фосфоантигены и другие непептидные 
молекулы. При этом, в отличие от αβT-клеток, 
для участия в регуляции иммунного ответа γδТ-
клетки могут быть активированы единственным 
сигналом  [48]. γδТ-клетки могут распознавать 
микроорганизмы и инфицированные или транс-
формированные клетки хозяина [79] и проявлять 
прямую цитотоксическую активность за счет вы-
свобождения гранзимов и перфоринов, вовлече-
ния Fas/FasL или TRAIL рецепторов, продукции 
TNFα [106]. Более того, они также могут генери-
ровать клетки памяти, действуя как адаптивные 
иммунные Т-клетки [141]. 

С другой стороны, γδТ-клетки имеют рецеп-
торы врожденного иммунитета, обеспечивая 
раннюю иммунную защиту даже при отсутствии 
предварительного воздействия антигена  [147, 
212]. Они реализуют неспецифическую цито-
токсичность в отношении мишеней, опосре-
дованную рецепторами естественных килле-
ров (NKR – natural killer cell receptor) [140, 301], 
антителозависимую зависимую клеточную ци-
тотоксичность (АЗКЦ)  [90]. Установлено, что 
γδT-клетки могут фагоцитировать частицы и 
действовать как профессиональные антигенпре-
зентирующие клетки  [7]. Эти клетки секрети-

руют множество цитокинов  [298] и определяют 
активность множества клеток микроокружения, 
в том числе макрофагов, естественных киллеров, 
дендритных клеток и αβТ-лимфоцитов [29, 135]. 

За последние годы в литературе появилось 
большое количество данных о многообразии суб-
популяций γδT-клеток, порой противополож-
ных, или даже антагонистических, роли этих суб-
популяций в физиологических и патологических 
процессах; появились сведения о применении 
этих клеток в терапии в основном опухолевых 
заболеваний. Поэтому целью настоящего обзора 
явилась систематизация данных о биологии γδT-
клеток, их происхождении, фенотипе, функциях 
и способах применения в клинике.

1. Происхождение γδγδT-клеток
Наиболее полно происхождение и дифферен-

цировка γδТ-клеток изучены на мышиной моде-
ли [83]. С определенными допущениями полагают, 
что этапы их дифференцировки в тимусе человека 
имеют сходный характер. γδТ-клетки развивают-
ся в тимусе из Т-клеток-предшественников, про-
исходящих из гемопоэтических стволовых клеток 
костного мозга [204]. Механизмы рекомбинации 
γδTCR V(D)J подробно описаны в различных ра-
ботах [51, 97, 235, 296]. Большинство γδТ-клеток 
покидают тимус на стадии двойной негативной 
(DN) клетки (DN2-DN3). Некоторые γδТ-клетки 
проходят стадии DN и двойной позитивной 
(DP) клетки или DN, DP и однопозитивной (SP: 
CD4+ или CD8+) клетки [12, 159, 179]. В перифе-
рической крови человека обнаруживают DP и 
SP γδТ-клетки, при этом среди перечисленных 
фенотипов наиболее распространенным у че-
ловека являются CD8+γδТ-клетки  [214, 251]. На 
мышиной модели показано, что в условиях диф-
ференцировки в тимусе передача сигналов TCR 
без сигнала Notch способствует образованию 
γδТ-клеток. Наоборот, низкий сигнал TCR при 
одновременно сильном сигналинге через Notch 
способствует образованию αβТ-клеток  [294]. 
Дифференцировка γδТ-клеток человека может 
идти по Notch-независимому DN-пути, резуль-
татом которого будет образование зрелых DN и 
SP (CD8+) γδТ-клеток. Напротив, дифференци-
ровка γδТ-клеток человека по Notch-зависимому 
DP-пути приводит к образованию сначала не-
зрелых CD4+SP-клеток, а затем зрелых DP γδТ-
клеток [214, 250]. Следует отметить, что роль CD4 
или CD8 в распознавании антигена γδТ-клетками 
до сих пор не ясна.

Первоначально среди γδT-клеток выделяли 
две субпопуляции: Vδ1 и Vδ2 [4]. γδT-клетки впер-
вые обнаруживаются на 5-6-й неделе беременно-
сти в печени плода и через 8 недель в тимусе [143, 



902

Sokolov D.I.
Соколов Д.И.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

145]. В середине беременности продуцирующие 
IFNγ Vδ2 Т-клетки являются преобладающей 
популяцией [54, 282]. При рождении в тимусе и 
в пуповинной крови доминирующей популяци-
ей является Vδ1 Т-клетки  [265, 282]. Полагают, 
что Vδ2 Т-клетки подвергаются фенотипиче-
скому созреванию вскоре после рождения [265]. 
По мере взросления преобладающей субпопуля
цией в периферической крови становятся Vγ9Vδ2 
Т-клетки [144].

Особенности развития Vγ9Vδ2 Т-клеток в ти-
мусе к настоящему времени изучены недостаточ-
но. Развитие Vγ9Vδ2 Т-клеток сопровождается 
изменением экспрессии поверхностных рецеп-
торов, секреции хемокинов и внутриклеточной 
экспрессии факторов транскрипции. Выделяют 
следующие этапы дифференцировки γδТ-клеток 
в постнатальном тимусе: 1) клетки с фенотипом 
CD4+CD161-/low; 2) клетки с фенотипом CD4-

CD161-; 3) клетки с фенотипом CD4-CD161+ [144]. 
В периферической крови человека после 45 

лет снова происходит инверсия содержания суб-
популяций γδТ-клеток: количество Vδ1 Т-клеток 
увеличивается, а количество Vδ2 Т-клеток пада-
ет  [92]. Причины такого физиологического фе-
номена инверсии субпопуляций γδТ-клеток в 
течение жизни до сих пор не установлены. Следу-
ет отметить, что при различных патологических 
состояниях также наблюдается инверсия субпо-
пуляций γδТ-клеток в сторону преобладания Vδ1 
Т-клеток, например при системной красной вол-
чанке [292], раковых заболеваниях и инфекциях 
(гепатит С, CMV-инфекция, ВИЧ-инфекция [60, 
189]), и ее связывают с преимущественным раз-
множением одной из двух популяций при пато-
логическом процессе. Следует отметить, что ин-
версия в сторону преобладания Vδ1 обеспечивает 
физиологическое течение беременности, напро-
тив – преобладание у матери Vδ2 ведет к невына-
шиванию беременности [86].

После окончания дифференцировки γδТ-
клетки выходят из тимуса в периферическую 
кровь. В настоящее время среди циркулирую-
щих γδТ-клеток выделяют несколько субпопу-
ляций: 1) наивные γδТ-клетки; 2) γδТ-клетки, 
продуцирующие IFNγ (γδT1)  [260]; 3) γδТ-
клетки, продуцирующие IL-17 (γδT17); 4) γδТ-
клетки, продуцирующие IFNγ/IL-4 (γδNKT или 
CD56+γδT); 5) очень редкие CD4+γδТ-клетки; 
6) очень редкие CD8+γδТ-клетки. Также выде-
ляют (7) γδTreg-клетки, которые имеют фено-
тип CD73+FoxP3+Vδ1+ либо CD39+FoxP3+Vδ1+ 
и обнаружены в периферической крови, а так-
же в ткани опухоли пациентов с раком молоч-
ной железы  [163, 182] и раком толстой кишки; 

8) γδTAPC – антигенпрезентирующие клетки [16]; 
9) γδT2 (продуцирующие IL-4, у человека описа-
ны только при дифференцировке in vitro)  [260]; 
10) γδT1/γδT17 (продуцирующие как IFNγ, так и 
IL- 17); 11) γδTfh-клетки  [6]; 12) γδT9 (продуци
рующие IL-9, у человека описаны только при 
дифференцировке in vitro) [180].

2. Фенотип γδγδТ-клеток
Различные субпопуляции γδТ-клеток экс-

прессируют на своей поверхности множество 
различных рецепторов (табл. 1, 2 и 3), определя-
ющих их функциональную активность. Судьба 
циркулирующих в кровотоке γδТ-клеток опреде-
ляется комбинацией хемокинов в микроокруже-
нии, экспрессируемых этими клетками, и моле-
кул адгезии и хемокиновых рецепторов, которые 
контролируют миграцию в кожу, слизистую обо-
лочку и кишечник, а также определяют, останут-
ся ли эти клетки в качестве резидентных клеток 
или вернутся в циркуляцию.

У человека на основании расположения, экс-
прессии δ-цепей, экспрессии определенных ге-
нов, фенотипа и функций выделяют следующие 
популяции γδТ-клеток: 1) Vδ1  – эти клетки об-
наружены в небольших количествах в кровотоке, 
а также составляют внушительную долю среди 
Т-лимфоцитов в печени, селезенке, кишечни-
ке, дерме и экспрессируют различные варианты 
γ-цепей: Vγ2; Vγ3; Vγ4; Vγ5; Vγ8; Vγ9; 2) Vδ2 – у 
взрослого человека до 45 лет это мажорная суб-
популяция в периферической крови, клетки 
которой экспрессируют Vγ9-цепь; 3) Vδ3  – эти 
γδТ-клетки находятся в печени и в кишечнике, 
а также в незначительных количествах обнару-
жены в периферической крови, экспрессируют 
Vγ2- и Vγ3-цепи  [103, 261] и распознают те же 
лиганды, что и Vδ1 [198]; 4) Vδ4, Vδ6, Vδ7 – эти 
клетки обнаружены в периферической крови 
пациентов с лимфомой и экспрессируют Vγ1-
цепь [257]. Полагают, что для Vδ1 в большей сте-
пени характерны функции клеток адаптивного 
иммунитета и способность образовывать клетки 
«подобные памяти», тогда как для Vδ2 более ха-
рактерны признаки клеток врожденного имму-
нитета [40, 190]. 

Так же как и среди αβT-лимфоцитов, среди 
γδT-лимфоцитов выделяют следующие субпо-
пуляции: 1) Tnaive – наивные клетки с фенотипом 
CD45RA+CD27+; 2) TCM  – клетки центральной 
памяти с фенотипом CD45RA-CD27+, не облада-
ющие эффекторными свойствами и экспресси-
рующие рецепторы для миграции в лимфатиче-
ские узлы; 3) TEM – клетки эффекторной памяти 
с фенотипом CD45RA-CD27-; 4) TEMRA  – терми-
нально дифференцированные клетки с феноти-
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ТАБЛИЦА 1. ПОВЕРХНОСТНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ γδγδТ-КЛЕТОК

TABLE 1. RECEPTORS ON THE CYTOPLASMIC MEMBRANE OF γδT CELLS

Рецептор
Receptor

Популяция γδγδТ
γδT population

Лиганд
Ligand

Функция
Function

γδγδTCR

Указанные лиганды 
описаны преимущественно 

для Vδδ1 и Vδδ2, редко 
для других популяций 

γδγδT- клеток
These ligands are described 

mainly for Vδ1 and Vδ2, 
rarely for other populations of 

γδT cells

Annexin A2 [98, 138],
CD1a [258], CD1d [134], 

CD1c [206];
BTN3A1 [171, 210], 
BTN2A1 [100, 200], 
BTNL3 [100, 268];

EPCR [267];
EphA2;

HLA-A24 [34], HLA-B27-ci [46], 
HLA-A2 [225], HLA-A*24:2 

[105], HLA-A2/MART-1 [10];
hMSH2 [220];

MR-1;
bacillus Calmette-Guérin  

Protein Antigen [279];
MICA/B, ULBP4 [75]

staphylococcal  
enterotoxin A [207];

mycobacterium tuberculosis 
Superantigen [278];

listeriolysin O peptide [76]
peptide from Tetanus  

toxin [82, 111]

При связывании 
с лигандом инициирует 

пролиферацию, секрецию 
цитокинов (IL-2, IFNγγ, IL-17), 

цитоттоксичность [224]
Upon binding to the ligand, it 
initiates proliferation, cytokine 
secretion (IL-2, IFNg, IL-17), 

cytotoxicity [224]

CD2 (LFA-2) Vγ9Vδ2 [139] CD58, CD48 [156] Адгезия
Adhesion

CD3 γδT Т-лимфоцитарный маркер
T lymphocytic marker

Проведение сигнала 
в случае соединения γδγδTCR 

с лигандом
Conducting a signal in the case 

of binding of γδTCR with 
a ligand

CD4 Vδ3 [41, 134] Нет данных
No data

Нет данных
No data

CD8 Vδ3 [41, 134] Нет данных
No data

Нет данных
No data

CD11a/CD18 
(LFA-1) Vγ9Vδ2 [139] ICAM-1, ICAM-2,  

ICAM-3 [23, 24, 156]
Адгезия
Adhesion

CD16 (FcγγRIII) Vδ1, Vδ2, Vδ3 [60, 123, 244] IgG

Антителозависимая 
клеточная клеточная 

цитотоксичность
Antibody-dependent cellular 

cytotoxicity

CD25 (IL-2Rαα)

γδγδT в составе PBMC [226], 
Vδδ1, Vδδ2 [127], γδγδT в составе 

PBMC [226]
γδγδT as part of PBMC [226], 
Vδδ1, Vδδ2 [127], γδγδT as part 

of PBMC [226]

IL-2 Пролиферация
Proliferation

CD27 Vδ2 [42] CD70
Дифференцировка, 

клональная экспансия
Differentiation, clonal expansion

CD28 Vδ2Vγ9 [256] CD80, CD86
Дифференцировка, 

пролиферация
Differentiation, proliferation



904

Sokolov D.I.
Соколов Д.И.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Рецептор
Receptor

Популяция γδγδТ
γδT population

Лиганд
Ligand

Функция
Function

CD30 γδT-клеточная лимфома [74] 
γδT cell lymphoma [74] TRAF2, TRAF5

Активирует в клетке-
мишени NF-κκB
Activates NF-kB  
in the target cell

CD38 Vδ1 [109], Vδ3 [41] CD31 Продукция цитокинов
Cytokine production

CD39 Vδ1, Vδ3 [41, 128] АТФ, АДФ, UTP и UDP
ATP, ADP, UTP and UDP

Эктонуклеотидаза, 
которая катализирует 

гидролиз γγ- и ββ-фосфатных 
остатков трифосфо- 

и дифосфонуклеозидов 
до производного 

монофосфонуклеозида
Ectonucleotidase, 

catalyzes the hydrolysis 
of γ- and β-phosphate 

residues of triphospho- and 
diphosphonucleosides to 

a monophosphonucleoside 
derivative

CD45 γδT Панлейкоцитарный маркер
Panleukocytic marker

CD52 Vδ1 [109]

ITIM (ингибирующий мотив 
иммунорецепторов на 

основе тирозина), несущий 
лектин, связывающий 

сиаловую кислоту 
SIGLEC10

ITIM (tyrosine-based 
immunoreceptor inhibitory 

motif), carrying lectin binding 
sialic acid SIGLEC10

Маркер зрелых 
лимфоцитов, снижает 
вероятность адгезии

Marker of mature lymphocytes, 
reduces adhesion

CD70 Vδ2 [42] CD27
Дифференцировка, 

клональная экспансия
Differentiation, clonal expansion

CD71 Vδ1 [109] Трансферрин 
Transferrin

Транспорт трансферрина 
в клетку путем эндоцитоза

Transferrin transport into 
the cell by endocytosis

CD73 Vδ1, Vδ2 [8, 27] АМФ
AMP

Преобразования AМФ 
в аденозин

Conversion of AMP 
to adenosine

CD56 Vδ1 [60], Vδ3 [134]

Neural cell adhesion 
molecule (NCAM), маркер 

принадлежности к 
субпопуляции γδγδNKT

Neural cell adhesion molecule 
(NCAM), a marker of belonging 

to the γδNKT subpopulation

CD57 Vδ1 [60]

Маркер терминальной 
дифференцировки [164]

A marker of terminal 
differentiation [164]

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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Рецептор
Receptor

Популяция γδγδТ
γδT population

Лиганд
Ligand

Функция
Function

CD69

γδγδT в составе PBMC [60, 
226], Vδδ1, Vδδ2 [127]

γδT as part of PBMC [60, 226], 
Vδ1, Vδ2 [127].

Gal-1

Маркер ранней активации 
лимфоцитов, регулирует 

секрецию IFNγ, IL-17 
и IL- 22 [33]

A marker of early activation 
of lymphocytes, regulates the 
secretion of IFNg, IL-17 and 

IL-22 [33]

CD80/CD86 Vδ1, Vδ2 [127] CTLA-4, CD28

Модулирование активности 
клетки-мишени

Modulating the activity 
of the target cell

CD95 (Fas) Vδ1 [221] CD95L

Маркер готовности клетки 
к апоптозу

A marker of cell readiness 
for apoptosis

CD95L (FasL) Vδ1 [221] CD95 Апоптоз
Apoptosis

CD103 Vδ1, Vδ3 (mRNA) [41], 
Vδ1 [109]

Е-кадгерин 
E-cadherin

Адгезия к эпителию
Adhesion to the epithelium

CD107a Vδ1 [60] Vδ1 Vδ2, Vδ3 
(mRNA) [41]

Маркер дегрануляции 
в результате активации 

клетки
A marker of degranulation as 

a result of cell activation

CD122 (IL-2Rββ) Vδ1 [109] (mRNA) IL-2 Пролиферация
Proliferation

CD137 Vδ1, Vδ2, Vδ3 [41] CD137L

Маркер активации, 
костимуляторная молекула 
для активации макрофагов 
и дендритных клеток [169]

An activation marker, 
a costimulatory molecule for the 
activation of macrophages and 

dendritic cells [169]

CD161 Vδ1, Vδ2, Vδ3 [41] LLT-1 Ингибирование
Inhibition

CD226 Vδ1, Vδ2, Vδ3 [41] (mRNA) CD112, CD155

Адгезия, помогает в лизисе 
клеток гепатоцеллюлярной 

карциномы [239]
Adhesion, helps in the lysis 
of hepatocellular carcinoma 

cells [239]

CD247 Vδ1 [109] (mRNA) γδTCR

CD ζζ-цепь, образует с γδγδTCR 
гетеродимер [32]

CD ζ is a chain that forms a 
heterodimer with γδTCR [32]

CD272 (BTLA) Vδ2 [118]
CD160, вирус герпеса, 

LIGHT
CD160, herpes virus, LIGHT

При связывании с CD160, 
вирус герпеса – ингибиция, 

при связывании 
с LIGHT [166]

When binding to CD160, 
herpes virus is inhibited when 

binding to LIGHT [166]

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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Рецептор
Receptor

Популяция γδγδТ
γδT population

Лиганд
Ligand

Функция
Function

CD357 γδTreg [3] Vδ1, Vδ3 
(mRNA) [41] GITRL

Активация, пролиферация, 
выработка цитокинов, 

защита от апоптоза
Activation, proliferation, 

cytokine production, protection 
from apoptosis

HLA-DR Vδ1 [109], Vδ2 [81, 127], 
Vδ3 [134] αβαβTCR

Презентация или 
кросспрезентация антигенов 

как CD4+, так и CD8+ αβαβТ-
лимфоцитам [14, 151]
Presentation or cross-

presentation of antigens 
to both CD4+ and CD8+ 

αβT lymphocytes [14, 151]

CD85J  
(ILT2, LILRB1) Vγ9Vδ2 [125] Молекулы MHC класса I

MHC Class I molecules
Ингибирование

Inhibition

TRAIL Vδ1, Vδ2 [262]
TRAIL-R1 (DR4), TRAIL-R2 
(DR5), TRAIL-R3 (DcR1), 

TRAIL-R4 (DcR5)

Связывание с DR4 или 
DR5 инициирует апоптоз 

мишени, связывание 
с DcR1 или DcR5 позволяет 
мишени избегать апоптоза
Binding to DR4 or DR5 initiates 
apoptosis of the target, binding 

to Ddr1 or Ddr 5 allows the 
target to avoid apoptosis

Notch Vδ2 [73]
Notch ligands (Delta-like-1, 
Delta-like-3, Delta-like-4; 

Jagged 1, Jagged 2)

Стимуляция 
пролиферации, стимуляция 

цитотоксичности 
в отношении опухолевой 

клетки
Stimulation of proliferation, 
stimulation of cytotoxicity 

against a tumor cell

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)

пом CD45RA+CD27-, экспрессирующие рецеп-
торы для возвращения в очаги воспаления: они 
слабо представлены в лимфатических узлах, хотя 
в изобилии присутствуют в очагах воспаления, 
и проявляют эффекторные функции  [52, 203]. 
Эти субпопуляции γδТ-клеток обладают разной 
пролиферативной активностью, а TCM обладают 
способностью дифференцироваться антигенне-
зависимым образом в TEM и TEMRA [19]. Например, 
установлено, что в некоторых опухолях находят-
ся Vδ1 Т-клетки с фенотипом TCM или TEM и Vδ2 
Т-клетки с фенотипом TEM или TEMRA [131, 132].

2.1. γδγδTCR и его лиганды
Рецептор γδTCR, экспрессируемый этими 

клетками и определяющий их принадлежность к 
отдельному подклассу Т-лимфоцитов, не требует 
презентации антигена в составе MHC. Несмо-

тря на это некоторые субпопуляции γδТ-клеток 
сохранили способность распознавания некото-
рых молекул локуса MHC (HLA) своими γδTCR 
(табл. 1) вне зависимости от наличия пептида в 
составе MHC  [10, 46]. Полагают, что такие γδТ-
клетки являются аллореактивными [5, 291]. В ли-
тературе не удалось найти достаточно убедитель-
ной информации о возможных корецепторах, 
необходимых для распознавания по аналогии 
αβTCR. Одним из возможных кандидатов на 
функцию корецептора при распознавании анти-
гена γδTCR считают бутирофилины и бутирофи-
линоподобные молекулы (Btnl/BTNL)  [268], а 
также CD27 и NKG2D [195]. Полагают, что про-
стого связывания γδTCR с родственным ему ан-
тигеном достаточно для активации γδТ-клетки. 
Следует отметить, что аффинность большинства 
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ТАБЛИЦА 2. ХЕМОКИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ НА γδγδТ-КЛЕТКАХ

TABLE 2. CHEMOKINE RECEPTORS ON γδT CELLS

Рецептор
Receptor CD

Популяция 
γδγδТ

γδT population

Лиганд
Ligand

Итог взаимодействия рецептора 
с лигандом

Result of the interaction of the receptor  
with the ligand

CCR1 CD191 Vδ1, Vδ2 [71]

CCL3 (MIP-1α), CCL5 
(RANTES), CCL7 

(MCP-3),  
CCL23 (MPIF-1)

Миграция в зону воспаления [35]
Migration to the inflammatory zone [35]

CCR2 CD192 Vδ1, Vδ2

Миграция в опухоли: поджелудочная 
железа [39], легкие [47], предстательная 
железа, печень, молочная железа [117]

Migration to tumors: pancreas [39], lungs [47], 
prostate, liver, mammary gland [117]

CCR3 CD193 Vδ1, Vδ2 [71]

CCL11 (eotaxin), 
CCL26 (eotaxin-3), 

CCL7 (MCP-  3), CCL13 
(MCP- 4), CCL5 

(RANTES)

Миграция в зону воспаления
Migration to the area of inflammation

CCR4 CD194 Vδ1, Vδ2 [299]

CCL2 (MCP-1), 
CCL4 (MIP-1), CCL5 
(RANTES), CCL17 

(TARC), CCL22

Миграция в лимфатические узлы
Migration to the lymph nodes

CCR5 CD195 Vδ1 [47], 
Vδ2 [71]

 CCL3 (MIP-1α), CCL4 
(MIP-1β) и CCL5 
(RANTES) [71]

Миграция в поджелудочную железу [39], 
в полость сустава при ревматоидном 

артрите [154], миграция в легкие 
при опухоли [47], миграция в зону 

воспаления [71]
Migration to the pancreas [39], to the joint cavity 

in rheumatoid arthritis [154], migration  
to the lungs in tumors [47], migration  

to the inflammatory zone [71]

CCR6 CD196 Vδ1 (Tγδ17), 
Vδ1, Vδ2 [71] CCL20 (MIP-3α) 

Миграция в эпидермальный слой 
кожи [65], миграция в слизистые 

оболочки [61, 114], миграция 
в поджелудочную железу [39], миграция 

в легкие при опухоли [47]
Migration to the epidermal layer of the skin [65], 
migration to the mucous membranes [61, 114], 

migration to the pancreas [39], migration  
to the lungs in case of a tumor [47]

CCR7 CD197 Vδ1, Vδ2 [71] CCL19 и CCL21 Миграция в лимфатические узлы [71]
Migration to the lymph nodes [71]

CCR9 CDw199 Vδ2 CCL25

Тонкий кишечник, эпидермальный  
слой кожи [183, 248]

The small intestine, the epidermal layer  
of the skin [183, 248]

CCR10

γδγδТ мышь, 
Vδδ1 человек 
γδγδТ mouse, 
Vδδ1 human

CCL27  
(CTACK) [65, 85]

Миграция в эпидермальный  
слой кожи [94, 165]

Migration into the epidermal layer  
of the skin [94, 165]

CXCR1 
(IL8Rαα) CD128 Vδ1 [71] CXCL5, CXCL6, CXCL8 Миграция в зону воспаления [96]

Migration to the inflammatory zone [96]

CXCR2 
(IL8Rββ) CD182 Vδ1, Vδ2 [71] IL-8, CXCL2, CXCL3, 

CXCL5, CXCL1
Миграция в зону воспаления

Migration to the area of inflammation
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Рецептор
Receptor CD

Популяция 
γδγδТ

γδT population

Лиганд
Ligand

Итог взаимодействия рецептора 
с лигандом

Result of the interaction of the receptor  
with the ligand

CXCR3 CD183 Vδ1, Vδ2 CXCL10, CXCL11

Миграция в полость сустава при 
ревматоидном артрите [154], 

трансэндотелиальная миграция [183], 
миграция в зону воспаления [71]

Migration to the joint cavity in rheumatoid 
arthritis [154], transendothelial migration [183], 

migration to the inflammatory zone [71]

CXCR4 CD184 Vδ1, Vδ2 SDF-1/CXCL12 Трансэндотелиальная миграция [183]
Transendothelial migration [183]

CXCR5 CD185 Vδ1, Vδ2 [71] RANTES, MIP-1α,  
MIP-1β

Миграция в фоликулы лимфатических 
узлов [15]

Migration to the follicles of lymph nodes [15]

Таблица 2 (окончание)
Table 2 (continued)

γδTCR к антигенам низкая, но благодаря высо-
кой плотности молекул γδTCR на поверхности 
клетки создается высокая авидность связывания 
с антигеном [31]. Исходя из этой концепции, для 
γδTCR антигенами могут быть практически лю-
бые молекулы, присутствующие на поверхности 
клеток или в окружающем внеклеточном про-
странстве. В этом смысле аналогии между мы-
шиной моделью и человеком несостоятельны, 
экспериментальные модели наподобие моделей с 
трансгенными мышами для подтверждения срод-
ства антигена определенным рецепторам в чело-
веческой модели невозможны. 

Тем не менее на сегодняшний день из-
вестно несколько лигандов для человеческого 
γδTCR: молекулы локуса HLA  – HLA-A24  [34], 
HLA- B27- ci [46], HLA-A2 [225], HLA-A∗24:2 [105], 
HLA-A2/MART-1 [10]; структурные аналоги мо-
лекулы локуса HLA  – CD1a  [258], CD1d  [134], 
CD1c  [206], MICA/B, ULBP4; бутирофилины 
BTN3A1, BTN2A1, BTNL3; суперантигены неко-
торых бактерий и другие молекулы (табл.  1).

Т-лимфоциты, экспрессирующие αβTCR, 
распознают фрагменты антигена в составе ком-
плекса антигенпредставляющих молекул глав-
ного комплекса гистосовместимости. Помимо 
молекул локуса HLA у человека функцию анти-
генпрезентации выполняют молекулы семейства 
CD1 (CD1a, CD1b, CD1c и CD1d) и рецептор 
MR1 (MHC class I-related). Эти рецепторы необ-
ходимы для распознавания липидных антигенов 
Т-клетками [205, 252] и экспрессируются на по-
верхности некоторых профессиональных анти-
генпрезентирующих клеток: В-лимфоциты, ден-
дритные клетки [11] и клетки Лангерганса. 

Рецептор MR1 экспрессируется клетками в 
условиях метаболического стресса, раковыми 
клетками, инфицированными бактериями клет-
ками [107, 241, 284]. MR1 связывает метаболиты, 
полученные в результате бактериального биосин-
теза рибофлавина или фолиевой кислоты  [112, 
124]. Поскольку млекопитающие не обладают 
способностью синтезировать витамины группы 
В, эти небольшие молекулы действуют как инди-
катор бактериальной инфекции [112]. MR1 пре-
зентирует метаболиты витаминов группы B лим-
фоцитам MAIT (Mucosal-associated invariant 
T  cells)  – это Т-клетки, экспрессирующие ин-
вариантную α-цепь TCR и локализованные в 
слизистой оболочке  [236]. Логика распознава-
ния антигена в комплексах αβTCR-липид-CD1 
и αβTCR-метаболит-MR1 такая же, как и для 
обычного взаимодействия αβTCR с молекулами 
локуса HLA [252]. Несмотря на это, установлено, 
что некоторые аутореактивные αβTCR, рестрик-
тированные по молекулам CD1a и CD1c, могут 
напрямую контактировать с этими антигенпре-
зентирующими молекулами, не вступая в кон-
такт с липидом, расположенным «внутри» этих 
молекул  [11, 277]. Установлено, что Vδ1, Vδ2 и 
Vδ3 Т-клетки связываются с тетрамерами MR1, 
так же не касаясь метаболита в составе этого ре-
цептора [198].

Молекулы CD1a [258], CD1c [206], CD1d [134] 
являются лигандами γδTCR Vδ1 Т-клеток. γδТ-
клетки амплифицируются в ответ на распозна-
вание γδTCR-лигандов, поэтому γδТ-клетки не 
только обладают характеристиками клеток врож-
денного иммунитета, но и участвуют в реакциях 
адаптивного иммунитета [266, 270]. В отличие от 
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ТАБЛИЦА 3. РЕЦЕПТОРЫ γδγδТ-КЛЕТОК, РЕГУЛИРУЮЩИЕ ИХ АКТИВНОСТЬ

TABLE 3. RECEPTORS OF γδT CELLS REGULATING THEIR ACTIVITY

Рецептор
Receptor CD Популяция γδγδТ

γδT population
Лиганд
Ligand

Итог взаимодействия рецептора 
с лигандом

Result of the interaction of the receptor 
with the ligand

LIRB1/ILT2 CD85J Vγ9Vδ2 [139] HLA-G [139], HLA-I,  
UL-18 (CMV) [156]

Ингибирование [139]
Inhibition [139]

KIR2DL1 CD158a γδT cell HLA-C2 [280] Ингибирование цитотоксичности
Inhibition of cytotoxicity

KIR2DL2/3 CD158b γδ cell [167, 280], 
Vδ1 [41]

HLA-C1,  
HLA-C2 [167, 280]

Ингибирование цитотоксичности
Inhibition of cytotoxicity

KIR2DL4 
(mRNA) CD158D Vδ1, Vδ2, 

Vδ3 [41] HLA-G Ингибирование
Inhibition

KIR2DS1 CD158h Vδ1, Vδ2 [184]
sHLA-I [184], HLA-C2 

(C*02, C*04, C*05, 
C*06) [167]

Активация [156], при связывании 
с sHLA-Cw4 или sHLA-I – 

апоптоз [184]
Activation [156], when binding to  

sHLA-Cw4 or sHLA-I – apoptosis [184]

KIR2DS2 CD158j Vδ1, Vδ2 [184]
sHLA-I [184], 
HLA-A*1101,  

HLA-C C1 [167]

Активация [156], при связывании с 
sHLA-Cw3 или sHLA-I – апоптоз [184]

Activation [156], when binding to  
sHLA-Cw3 or sHLA-I – apoptosis [184]

KIR3DL2 
(mRNA) CD158K Vδ1, Vδ2, 

Vδ3 [41]

Молекулы MHC  
класса I

MHC class I

Ингибирование
Inhibition

KLRD1 CD94 Vδ1 [60, 109] HLA-E

Корецептор для NKG2A и NKG2С, 
в зависимости от этого проводит 

в клетку ингибирующий или 
активирующий сигнал

The coreceptor for NKG2A and 
NKG2C, depending on the receptor, 
conducts an inhibitory or activating 

signal into the cell

NKG2A CD159a Vδ1 (mRNA) [41], 
Vδ2 [199] HLA-E Ингибирование

Inhibition

NKG2C CD159c Vδ1, Vδ2 [60, 
109], Vδ3 [41] HLA-E Активация

Activation

NKG2D CD314

Vδ1 [60, 109], 
Vγ9Vδ2 [222], 

Vδ2 [292],  
Vδ3 (mRNA) [41]

MICA/B [272]
ULBP4 [108]

Активация, цитотоксичность
Activation, cytotoxicity

NKG2F (mRNA) Vδ1 [109] Нет данных
No data

Нет данных
No data

NKp30 
Vδ1 [109], 

Vδ2 [292], Vδ1, 
Vδ3 (mRNA) [41]

B7-H6 [156] Активация
Activation

NKp44 Vδ1 [109, 292] B7-H6 [156] Активация
Activation

NKp46 CD335
Vδ1 [109], 
Vδ2 [292],  

Vδ3 (mRNA) [41]
B7-H6 [156] Активация

Activation

KLRC3 (mRNA) Vδ1 [109] Нет данных
No data

Ген семейства NKG2, влияет 
на экспрессию NKG2E [295]

Gene of the NKG2 family affects  
the expression of NKG2E [295]
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Рецептор
Receptor CD Популяция γδγδТ

γδT population
Лиганд
Ligand

Итог взаимодействия рецептора 
с лигандом

Result of the interaction of the receptor 
with the ligand

DNAM1 CD226 Vδ2 [199] Nectin-2 (CD112),  
PVR (CD155)

Активация
Activation

KLRG1/MAFA Vδ2 [199] E-сadherin, N-сadherin Ингибирование [295]
Inhibition [295]

FcγγRIII CD16 Vδ1, Vδ2, 
Vδ3 [60] IgG

Антителозависимая клеточная 
цитотоксичность

Antibody-dependent cellular cytotoxicity

BTLA CD272 Vδ2 [199] CD270  
(TNFRSF14, HVEM) [69]

Ингибирование
Inhibition

PD1 CD279
Vδ2 [199], 

Vδ1, Vδ2 [292] 
Vδ3 [41]

PD-L1 (CD274),  
PD-L2 (CD273) [229]

Ингибирование
Inhibition

TIGIT
Vδ2 [199], Vδ1, 
Vδ2 [60] Vδ3 
(mRNA) [41]

Nectin-2 (CD112),  
PVR (CD155) [209], 

Nectin-2 (CD113) [229]

Ингибирование
Inhibition

VISTA Vδ2 [199] PSGL-1 [271] Ингибирование
Inhibition

LAG3 CD223 Vδ2 [199], Vδ1 и 
Vδ3 (mRNA) [41] LSECtin [209] Ингибирование

Inhibition

TIM3
Vδ2 [199], Vδ1, 
Vδ2 [60], Vδ1, 

Vδ3 (mRNA) [41]
Ceacam-1 [209] Ингибирование

Inhibition

CTLA-4 CD152
Vδ1, Vδ2 [127], 

Vδ1, Vδ3 
(mRNA) [41]

CD80/CD86 Ингибирование
Inhibition

CD28 Vδ1, Vδ2 [127] CD80/CD86 Активация
Activation

2B4 CD244 Vδ1, Vδ2 [60] CD48 Активация/ингибирование
Activation/inhibition

NK1 (NK28) CD160 Vδ1, Vδ2 [60] CD270  
(TNFRSF14, HVEM)

Ингибирование
Inhibition

KLRB1 CD161 Vδ3 [134], 
Vδ1 [109] LLT1 [101] Ингибирование

Inhibition

TLR1, TLR2, 
TLR3, TLR5, 
TLR6, TLR7, 
TLR8 

Vδ1 [263], 
Vδ2 [44]

Молекулярные 
паттерны, 

ассоциированные 
с опасностью (DAMP), 

или молекулярные 
паттерны, 

ассоциированные 
с патогенами (PAMP)

Danger-associated 
molecular patterns 

(DAMPs) or pathogen-
associated molecular 

patterns (PAMPs)

Активация/ингибиция
Activation/inhibition

IL-2Rαα CD25 IL-2 Пролиферация
Proliferation

IL-2Rββ (mRNA) CD122 Vδ1 [109] IL-2 Пролиферация
Proliferation

Таблица 3 (окончание)
Table 3 (continued)
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αβTCR, который распознает чужеродный пеп-
тид в составе молекулы локуса MHC, рецептор 
γδTCR Vδ1 Т-клеток взаимодействует с рецеп-
тором CD1a, не касаясь антигена в составе этой 
молекулы  [11]. В результате такого связывания 
инициируется пролиферация γδТ-клеток, про-
дукция ими цитокинов IL-2, IFNγ, IL-17, клетка 
приобретает эффекторные свойства и способна 
лизировать клетку-мишень за счет перфорин- и 
Fas-опосредованной цитотоксичности [224].

Молекулы, родственные белкам семейства 
B7 – бутирофилины (BTN3A1 (CD277), BTN2A1, 
BTNL3). Этим молекулы экспрессируются клет-
ками в различных тканях  [206] и отвечают за 
стимуляцию γδТ-клеток фосфоантигенами  – 
органическими молекулами, содержащими пи-
рофосфат  [72]. Фосфоантигены появляются в 
раковых клетках или в клетках, зараженных, 
бактериями  [210]. Внутриклеточные фосфоан-
тигены связываются с цитозольным доменом 
B30.2 BTN3A1 [210]. После этого BTN3A1 взаи-
модействует с BTN2A1, который своим экстра-
клеточным доменом взаимодействует с Vγ9. Та-
кой механизм распознавания внутриклеточного 
пирофосфата называется «изнутри наружу» и до-
казан для Vγ9Vδ2TCR  [200]. Передача сигнала в 
этом случае зависит от параллельного взаимодей-
ствия γδTCR с рецептором CDR3 на поверхности 
клетки-мишени  [100]. Установлено, что BTNL3 
аналогично взаимодействует с Vγ4TCR [146, 268].

Таким образом, общей закономерностью для 
γδТ-клеток является отсутствие необходимости 
непосредственного контакта γδTCR с фрагмен-
том антигена в составе антигенпредставляющих 
рецепторов, что в корне отличается от механизма 
распознавания в случае с αβTCR.

Аннексин A2 – индуцируемый стрессом фос-
фолипидсвязывающий белок, участвующий в 
онкогенезе, регуляции окислительно-восста-
новительного потенциала и заживлении ран. 
Экспрессия Аннексина A2 на мембране клеток 
является сигналом опасности для γδТ-клеток, 
которые защищают хозяина от рака и инфекций. 
В результате распознавания Аннексина А2 при 
помощи γδTCR γδТ-клетка активируется и про-
лиферирует [98, 138]. 

Установлено, что Vγ4Vδ5 и Vγ9Vδ1 Т-клеток 
распознают на некоторых раковых клетках, а так-
же зараженных цитомегаловирусом эндотелиаль-
ных клетках, рецептор эфрина A2 (EphA2: ephrin 
receptor A2) и рецептор эндотелиального белка 
С (EPCR: endothelial protein C receptor) соответ-
ственно [220]. Результатом такого распознавания 
является активация γδT-клетки.

Ядерный белок hMSH2 (human MutS homo
logue  2) является критическим элементом си-
стемы репарации несоответствий ДНК и может 
экспрессироваться на поверхности эпителиаль-
ных опухолевых клеток. Этот белок распознает-
ся γδTCR и NKG2D, что приводит к клеточной 
цитотоксичности в отношении опухолевых кле-
ток [38]. Рецептор γδTCR напрямую также спосо-
бен распознавать антигены различных бактерий 
(табл.  1). Более того, итогом такого распознава-
ния может стать прямая цитотоксичность γδT-
клеток в отношении зараженных бактериями 
клеток [279].

2.2. Рецепторы, контролирующие цитотоксич-
ность γδγδТ-клеток в отношении мишени

γδТ-клетки обладают выраженной цитоток-
сичностью в отношении инфицированных и 
трансформированных клеток независимым от 
МНС образом. Они могут напрямую распозна-
вать опухолевые клетки через свои γδTCR или 
рецепторы группы NKR. γδТ-клетки способны 
секретировать IFNγ и TNFα, выполнять функ-
ции презентации антигена для активации αβТ-
лимфоцитов (субпопуляция γδTAPC), могут эф-
фективно воздействовать на клетки-мишени 
благодаря АЗКЦ [219], реализуемой за счет экс-
прессии CD16 [60].

Рецепторы MICA и MICB (MHC class I chain-
related proteins A and B) и ULBP (UL16-binding 
proteins)  – поверхностные гликопротеины, от-
носятся к белкам семейства MHC I класса. Эти 
рецепторы не связаны с β2-микроглобулином, 
не презентируют антиген, не проводят сигнал в 
клетку, начинают экспрессироваться клетками 
при стрессе, а также экспрессируются раковы-
ми клетками  [37, 232]. Взаимодействие рецеп-
торов NKG2D естественных киллеров, цито-
токсических Т-лимфоцитов  [66,  188,  301] или 
γδТ-клеток [136] с клетками-мишенями, экспрес-
сирующими MICA, MICB или ULBP, приводит к 
прямой цитотоксичности лимфоцитов в отноше-
нии мишени. Помимо NKG2D Т-клетки Vδ1 спо-
собны распознавать MICA/B также при помощи 
γδTCR [75]. Установлено, что γδTCR и NKG2D не 
конкурируют за связывание MICA/B, распозна-
вая разные сайты связывания этих молекул. Ре-
зультатом взаимодействия NKG2D с его лиганда-
ми будет являться цитотоксичность γδТ-клетки в 
отношении мишени за счет гранул с перфорином, 
гранзимом [217, 280], Fas/FasL-опосредованного 
механизма, продукции цитокинов  [224] либо за 
счет механизмов взаимодействия рецепторов 
смерти TRAIL/TRAILR  [253, 255]. Некоторые 
клетки, например трофобласт, способны избегать 
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цитотоксичности γδТ-клеток путем интернализа-
ции их рецептора NKG2D [242].

При бактериальных инфекциях количество 
γδТ-клеток в периферической крови может уве-
личиваться до 50% от общего количества цирку-
лирующих Т-клеток  [263]. Помимо эндогенных 
антигенов γδТ-клетки распознают экзогенные 
антигены на поверхности инфицированных бак-
териями или вирусами клеток, в составе про-
стейших или бактерий  [79]. Результатом такого 
распознавания будет уничтожение бактерии или 
инфицированных клеток за счет высвобождения 
гранул, содержащих перфорин, гранзим, грану-
лизин и дефензины [53, 57], сопровождающееся 
продукцией цитокинов [77] и иницией воспале-
ния. Для распознавания экзогенных антигенов 
γδТ-клетки используют как γδTCR, так и TLR, 
NOTCH, NKG2D [13, 263]. В зависимости от па-
тогена γδТ-клетки могут приобретать свойства 
одного из описанных выше и характерных для 
них подклассов и продуцировать IFNγ и TNFα 
в ответ на внутриклеточные патогены либо про-
дуцировать IL-4, IL-5, IL-13 во время иммунных 
реакций на паразитов, либо продуцировать IL- 17 
для защиты от внеклеточных бактерий и гри-
бов [78]. 

Взаимодействие лигандов с γδTCR в ком-
бинации с взаимодействием соответствующих 
лигандов с TLR1, TLR2, TLR3, TLR5 или TLR6 
приводит к активации γδТ-клеток, продукции 
цитокинов, хемокинов, инициации ими адаптив-
ного иммунного ответа при бактериальной или 
вирусной инфекции. Установлено, что лиганды 
TLR3 и TLR7 способны косвенным образом сти-
мулировать лизис раковых клеток γδТ-клетками. 
Более того, лиганды TLR8 устраняют подавля-
ющую активность проникающих в опухоль Vδ1 
Т-клеток в отношении αβТ-клеток и дендритных 
клеток [263].

Как Vδ1, так и Vδ2 Т-клетки проникают в опу-
холи и участвуют в иммунологическом надзоре 
за трансформированными клетками и облада-
ют цитотоксичностью в их отношении. Помимо 
описанных уже NKR в элиминировании опухо-
лей также принимают участие Notch-рецепторы, 
играющие роль в модуляции антигенспецифиче-
ской пролиферации γδТ-клеток, их способности 
лизировать опухолевые мишени и секретировать 
IFNγ при стимуляции [73]. В свою очередь опу-
холевые клетки обладают различными способа-
ми реализации механизмов резистентности, в 
том числе подавляющими активность γδТ-клеток 
за счет лигандов для контрольных точек BTLA, 
PD1, TIGIT, VISTA, LAG3, TIM3, CTLA-4, 2B4, 
NK1 (NK28), KLRB1, которые экспрессируют

ся различными субпопуляциями γδТ-клеток  
(табл.  3)  [60,  130,  170,  223]. Связывание TRAIL 
γδТ-клеток с его рецепторами на поверхности 
клетки-мишени, в том числе опухолевой клетки, 
такими как TRAIL-R1 (DR4) и TRAIL-R2 (DR5), 
индуцирует апоптоз мишени благодаря актива-
ции каскада каспаз  [253, 255]. Шеддинг DR4 и 
DR5, а также экспрессия рецепторов-обманок 
TRAIL-R3 (DcR1) и TRAIL-R4 (DcR5) позволяет 
опухолевым клеткам избегать цитотоксичности 
со стороны γδТ-клеток  [45, 115, 150, 162, 172]. 
В отношении опухолевых клеток γδT-клетки 
способны реализовывать АЗКЦ. Это связано с 
экспрессией Vδ1, Vδ2, Vδ3 Т-клетками FcγRIII 
(CD16) [90, 119]. Установлено, что в отношении 
инфицированных вирусом клеток АЗКЦ реали-
зуется преимущественно Vδ2 Т-клетками  [123, 
244], а в отношении раковых клеток  – преиму-
щественно Vδ1 Т-клетками [119].

2.3. Рецепторы, контролирующие активность 
γδγδТ-клеток

NKR – рецепторы, экспрессируемые естествен
ными киллерами, которые по их функции разде-
ляют на активирующие и ингибирующие  [247]. На 
γδТ-клетках обнаружена экспрессия некоторых 
из них (табл. 3). Для Vδ1-клеток кишечника в за-
висимости от наличия или отсутствия воспаления 
описана разная экспрессия мРНК и белков  [60, 
109]: 1) в физиологических условиях эти клет-
ки экспрессируют мРНК активирующих NKR: 
NKG2D, NKG2C, NKG2F, KLRC3; мРНК NCR 
(natural cytotoxicity receptors): NKp46 и NKp44, а 
также мРНК CD122, CD247(CD3ζ); 2) в услови-
ях воспаления эти клетки содержат мРНК CD71, 
CD52, CD161, NKG2C и белков перфорин, 
NKG7 (natural killer cell granule protein  7), гран-
зим B. Ранее показано, что у здоровых доноров 
γδТ-клетки (точнее их субпопуляции Vδ1 и Vδ2) 
не экспрессируют NKp44 и NKp46 [199]. По дан-
ным других исследователей, повышенная цито-
токсичность γδT-клеток в отношении опухолей 
коррелирует с повышенной экспрессией NKp30 
и NKp46  [153, 222]. Обнаружены субпопуляции 
Vδ1 и Vδ2 [254, 292], экспрессирующие рецепто-
ры NKp30, NKp44, NKp46 на поверхности мем-
браны при системной красной волчанке  [292], 
ишемической болезни сердца [127]. 

Помимо активирующих рецепторов, γδT-клет
ки, как и NK-клетки, экспрессируют на своей 
поверхности ингибирующие рецепторы, кото-
рые, взаимодействуя со своими лигандами на 
поверхности клеток-мишеней, снижают их цито-
токсичность. К таким парам рецепторов относят 
KIR2DL1 (γδT) / HLA-C2 (мишень) и KIR2DL3 
(γδT)  /  HLA-C1 (мишень)  [242]. Так же как и у 
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NK-клеток, у γδT-клеток растворимый sHLA-G 
ингибирует пролиферацию, а также ингибирует 
секрецию IFNγ, индуцированную фосфоантиге-
ном. Этот эффект связан с экспрессией Vγ9Vδ2 
Т-клетками ILT2, так как ILT4 и KIR2DL4 они не 
экспрессируют [139]. Как и в случае с естествен-
ными киллерами для Vδ1 или Vδ2 Т-клеток уста-
новлено, что связывание KIR2DS1 или KIR2DS2 
с растворимым sHLA-I приводит к апоптозу. Так-
же установлено, что апоптоз γδТ-клеток может 
быть инициирован и другими парами лиганд-
рецепторных взаимодействий с растворимыми 
формами молекул локуса HLA: sHLA-Cw3  – 
KIR2DS2, sHLA-Cw4 – KIR2DS [184]. 

Vδ2 Т-клетки экспрессируют несколько ак-
тивирующих рецепторов, включая NKG2D, 
DNAM1, NKp30  [199], CD28  [127]. Т-клетки 
Vδ2 экспрессируют ингибирующие рецепторы 
и контрольные точки иммунитета NKG2A [199], 
CTLA-4  [127], KLRG1, BTLA, PD1, TIGIT, 
VISTA и на низком уровне экспрессируют LAG3 
и TIM3  [199], CD160, 2B4  [60] (табл.  2). Кон-
трольные точки играют важное значение в ре-
гуляции активности γδТ-клеток. Например не-
благоприятный прогноз и снижение пятилетней 
выживаемости пациентов с меланомой корре-
лирует с увеличением количества LAG3+ Vδ2 
Т-клеток [70].

Vδ2 Т-клетки в условиях in vitro после добав-
ления антигена повышают экспрессию PD-1. 
Повышенная экспрессия этого рецептора Vδ2 
Т-клетками обнаружена при различных рако-
вых заболеваниях  [26, 55, 84, 89]. Блокада PD1 
способна усиливать цитотоксичность и про-
дукцию IFNγ, хотя некоторые исследователи не 
подтвердили влияния блокады на функцию γδТ-
клеток  [88, 89, 237]. Соэкспрессия различных 
контрольных точек на одной и той же γδТ-клетке 
снижает секрецию ими IFNγ, TNFα [273] и может 
влиять на успех терапии при помощи блокады 
контрольных точек  [126, 273]. Вышеуказанные 
данные свидетельствуют в пользу многообразия 
пересечения путей внутриклеточных сигналов 
от различных активирующих и ингибирующих 
рецепторов, способных по-разному изменить по-
ведение γδТ-клеток.

Таким образом, NKR и другие рецепторы, 
контролирующие активность γδТ-клеток, мо-
гут экспрессироваться в различных комбина-
циях в зависимости от типа субпопуляции и ее 
локализации, а также в зависимости от наличия 
или отсутствия патологического процесса. Это 
многократно увеличивает количество способов 
регуляции локального воспаления и системного 
иммунного ответа этими клетками.

3. Продукция цитокинов γδγδT-клетками
Установлено, что, подобно αβТ-лимфоцитам, 

γδТ-клетки могут дифференцироваться в различ-
ные эффекторные клетки и продуцировать ши-
рокий спектр хемокинов и цитокинов, включая 
IFNγ, TNFα, IL-17, IL-21 и IL-22 [230]. Продук-
ция цитокинов γδТ-клетками обычно определяет 
их принадлежность к эффекторным (IL-8, IL-17, 
IFNγ, TNFα) или регуляторным (IL-4, IL-10, 
TGF-β) популяциям  [178], о чем указано выше. 
В дополнение к этому следует отметить, что при 
активации эффекторные γδТ-клетки продуциру-
ют провоспалительные цитокины в дополнение к 
своим цитотоксическим функциям [175]. Напри-
мер, γδT17 способны секретировать IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL-23, TNFα, GM-CSF  [178]. γδТ-клетки 
периферической крови играют защитную роль во 
время беременности, секретируя блокирующий 
фактор, индуцируемый прогестероном (PIBF) и 
IL-10 [185].

В свою очередь цитокины, продуцируемые 
клетками микроокружения могут влиять на фе-
нотип, функции и дифференцировку γδT-клеток. 
Установлено, что IL-2 и IL-15 являются индукто-
рами цитотоксичности γδТ-клеток, а IL-2 и IL- 7, 
необходимы для выживания и пролиферации 
Т-клеток. IL-2 и IL-15 активируют дифференци-
ровку γδТ-клеток [197]. 

Установлена повышенная секреция IFNγ 
γδТ-клетками в присутствии IL-18 и IL-12 [243]. 
Активация цитотоксичности и секреции IFNγ 
γδT-клетками происходит в присутствии IL-12, 
IL-18, IL-21 и IL-36γ [219]. В присутствии IL-1β, 
IL-23  [201], TGF-β  [161] γδТ-клетки начинают 
секретировать IL-17. Другими исследователями 
установлено, что эффекторные свойства и ци-
тотоксичность γδТ-клеток подавляются в при-
сутствии IL-10 и TGF-β  [290]. Микроокружение 
опухолевой ткани способствует приобретению 
γδТ-клетками проопухолевого фенотипа  – это-
му могут способствовать цитокины TGF-β, IL-4, 
IL-21. Культивирование Vγ9Vδ2 и Vδ1 Т-клеток 
в присутствии TGF-β, IL-2 индуцирует экспрес-
сию FoxP3+ в этих клетках, что свидетельствует 
в пользу приобретения ими регуляторного фе-
нотипа [28]. На дифференцировку Vγ9Vδ2 и Vδ1 
Т-клеток в сторону регуляторного фенотипа так-
же влияет IL-21 [27]. Полученные в присутствии 
IL-21 γδT-клетки секретируют IL-8, IL-10 и аде-
нозин, привлекая тем самым MDSC (Myeloid-
derived suppressor cells) и нейтрофилы. 

4. Основные популяции γδγδT-клеток человека и 
их функции

Несмотря на множество работ, описываю-
щих свойства и функции γδТ-клеток в настоя-
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щее время отсутствует ясное понимание того, 
какие субпопуляции γδТ-клеток вносят вклад в 
противоинфекционную или противоопухолевую 
защиту. Более того, отмечено, что некоторые суб-
популяции могут способствовать росту опухолей 
или усугублению течения инфекционных заболе-
ваний. Указанные выше известные на сегодняш-
ний день субпопуляции γδТ-клеток даже внутри 
одной опухоли могут принадлежать к огромному 
количеству кластеров внутри субпопуляций Vδ1, 
Vδ2 или Vδ3 Т-клеток [203], что многократно ус-
ложняет понимание их роли в патогенезе того 
или иного заболевания. Тем не менее каждый 
из кластеров или субпопуляций γδТ-клеток об-
ладает определенным спектром экспрессии по-
верхностных молекул, продукцией цитокинов, 
которые будут определять их преимущественную 
роль в той или иной патологии. Поэтому далее 
мы будем рассматривать роль тех или иных по-
пуляций γδТ-клеток через призму их фенотипа 
и отмеченных исследователями особенностей 
функциональной активности.

4.1. VVδδ1, VVδδ2, VVδδ3 Т-клетки
Как уже отмечено выше, наиболее изученны-

ми у человека являются Vδ1, Vδ2 и Vδ3 Т-клетки. 
В  настоящее время исследователи сходятся во 
мнении, что общим и устоявшимся признаком 
для всех популяций этих клеток является экс-
прессия γ- и δ-субъединиц Т-клеточного рецеп-
тора. Все остальные параметры субпопуляций 
этих клеток могут быть различными в зависимо-
сти от множества параметров: особенности кле-
точного и цитокинового микроокружения, тип 
ткани, участие в физиологических или патологи-
ческих процессах. Данные, которые будут приве-
дены ниже в известной степени противоречивы, 
что связывают с трудностями выделения субпо-
пуляций этих клеток из тканей, разнообразием 
механизмов избегания иммунной защиты ин-
фекционными агентами и опухолевыми клетка-
ми, недостаточным количеством наблюдений. 

γδТ-клетки играют важную роль в выявлении 
и удалении опухолей, избегающих механизмы 
противоопухолевой защиты. Так, пациенты с 
дефицитом β2-микроглобулина реагировали на 
терапию ингибиторами контрольных точек им-
мунитета за счет проникновения в опухоль Vδ1 и 
Vδ3 Т-клеток с высоким цитотоксическим про-
тивоопухолевым потенциалом  [41]. γδТ-клетки, 
инфильтрирующие различные опухоли толстой 
кишки, экспрессируют Vδ1, Vδ2 или Vδ3 TCR и 
отличаются от циркулирующих γδТ-клеток. Бо-
лее того, пропорции этих клеток значительно ва-
рьируют в зависимости от типа опухоли и состоят 
из множества кластеров внутри одной субпопу-

ляции, выделенной из одной и той же опухоли. 
Среди клеток субпопуляции Vδ3 обнаружен кла-
стер, обладающий сниженными противоопухо-
левыми эффекторными функциями и экспрес-
сией несколько медиаторов, способствующих 
развитию опухоли [203].

Другие исследователи свидетельствуют о том, 
что проникающие в опухоль γδТ-клетки поло-
жительно связаны с выживаемостью пациентов 
при всех видах рака. Присутствие Т-клеток Vδ1 в 
нераковых тканях легких является предиктором 
устойчивой ремиссии, что связывают с их актив-
ностью даже после резекции опухоли  [129]. Vδ1 
Т-клетки, выделенные из опухолевых образова-
ний при колоректальном раке, характеризуются 
эффекторной и цитотоксической активностью, 
экспрессией мРНК гранулизина, перфорина, 
CD244 и NKp46  [203], повышенной по сравне-
нию с Vδ2 и Vδ3 Т-клетками экспрессией ре-
цепторов TIGIT, PD-1, CD38, CD39, CD103. Vδ2 
Т-клетки из тех же образований экспрессирова-
ли мРНК перфорина, гранзима K, гранзима B, 
рецепторов KLRG1, KLRC1 (NKG2A) и KLRB1 
(CD161) [203], а значит также обладали цитоток-
сическим потенциалом.

Несмотря на указанные выше факты, иссле-
дователи отмечают, что при некоторых опухо-
лях перевес в сторону увеличения соотношения 
Vδ1:Vδ2 способствует опухолевому росту  [269]. 
Некоторые исследователи считают, что складыва-
ющийся при раке перевес в сторону Vδ1 Т-клеток 
связан с повышенным содержанием IL-4 в опу-
холевом окружении. IL-4 стимулирует секрецию 
IL-10 Vδ1-клетками, который, в свою очередь, 
ингибирует активность Vδ2 Т-клеток [137].

Во время цитомегаловирусной (CMV) инфек-
ции и в меньшей степени Эпштейна–Барр (EBV) 
инфекции, Т-клетки Vδ1 являются медиаторами 
противовирусного иммунного ответа [104]. Уста-
новлено, что Vγ3Vδ1 TCR может напрямую вза-
имодействовать с комплексом HLA-DR во время 
CMV-инфекции [49].

γδТ-клетки участвуют в противогрибковом 
иммунитете. Они могут избирательно реаги-
ровать на Candida albicans, продуцируя высо-
кие уровни IL-17 [59]. Субгеномная репликация 
вируса гепатита С (HCV) подавляется Vγ9Vδ2 
Т-клетками за счет секреции IFNγ. Хронический 
гепатит B сопровождается снижением циркули-
рующих Vδ2 Т-клеток, продукции ими IFNγ и 
цитотоксичности [1].

Установлено, что вакцинация БЦЖ индуци-
рует быструю пролиферацию Vδ2 Т-клеток [1] и 
продукцию перфорина [226]. Стимуляция моно-
нуклеаров периферической крови при помощи 
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M.  tuberculosis ранее вакцинированных БЦЖ 
пациентов приводит к большей пролиферации 
Т-клеток Vδ2 и продукции мононуклеарами IFNγ 
по сравнению с невакцинированными контроль-
ными группами [227].

Роль Т-клеток Vδ3 остается неясной из-за 
плохого понимания их происхождения и функ-
циональной роли. Они могут экспрессировать 
CD4 или CD8, хотя большинство из них дваж-
ды отрицательные DN (CD4-CD8-) γδТ-клетки, 
которые заселяют эпителий кишечника и lamina 
propria (от 3% до 7%) в норме и при патологии 
(например, целиакия), печень. Vδ3 Т-клетки 
также обнаруживают в периферической кро-
ви, их количество составляет всего 0,2% от 
всех Т-лимфоцитов  [134]. На основе экспрес-
сии CD56, CD161, CD28, HLA-DR, NKG2D и 
способности распознавать CD1d-клетки Vδ3-
субпопуляции, как правило, относят к клеткам 
неспецифической врожденной защиты  [134]. 
Т-клетки Vδ3 экспрессируют CD16 и способны 
к реализации АЗКЦ  [134]. Показано, что Vδ3 
Т-клетки контролируют созревание дендритных 
клеток. Vδ3 Т-клетки в определенных условиях 
приобретают свойства Т-хелперов (Th) 1, Th2 и 
Th17; реализуют цитотоксичность в отношении 
CD1d+ клеток [134]. Количество Vδ3 Т-клеток в 
периферической крови увеличивается у паци-
ентов с системной красной волчанкой  [202] и 
при CMV-инфекции [43], ВИЧ-инфекции [233], 
HCV-инфекции и других вирусных инфекци-
ях  [189]. В печени Vδ3 Т-клетки цитотоксичны 
в отношении как инфицированных, так и неин-
фицированных вирусом клеток, являясь одним 
из мощных механизмов разрушения ткани [189]. 

4.2. γδγδT1-клетки
Клетки γδT1, продуцирующие IFNγ и TNFα, 

обнаруживают как в периферической крови, так 
и в различных тканях, включая опухоли  [132, 
149]. Продукция этими клетками IFNγ может 
способствовать ингибированию опухолевого ро-
ста, поэтому γδT1 в литературе часто называют 
противоопухолевыми клетками, улучшающими 
прогноз течения заболевания. В основе противо-
опухолевой активности γδТ1 лежит способность к 
прямой или опосредованной описанными выше 
механизмами, или антителозависимой цитоток-
сичности. Противоопухолевую активность γδТ1 
связывают с секрецией ими IFNγ и TNFα, кото-
рые ингибируют ангиогенез, способствуют ак-
тивации Th1-клеток и дендритных клеток  [149]. 
Секреция TNFα и IFNγ Vγ9Vδ2-клетками обе-
спечивает контроль созревания дендритных кле-
ток. Такие дендритные клетки продуцирую цито-
кины IL-12, IL-1β, TNFα и IFNγ [64].

Дифференцировка в тимусе γδТ-клеток в 
γδT1- и γδT17-клетки, связана с распознаванием 
антигена Т-клеточным рецептором. Клетки, рас-
познающие антиген своим γδTCR, дифференци-
руются в γδT1, а не распознающие – в γδT17 [91]. 
В противоречие с этими данными получены 
свидетельства о том, что распознавание анти-
гена γδTCR необходимо для дифференцировки 
как γδT1, так и γδ T17  [158], а сильные сигналы 
через γδTCR подавляют дифференцировку в γδ 
T17  [228]. По данным других исследователей, 
CD27+γδТ-клетки в тимусе дифференцируются 
в γδT1, тогда как клетки CD27–γδТ-клетки  – в 
γδT17 [194].

Вместе с тем, установлена возможность диф-
ференцировки γδT1 в γδT17-клетки в ткани опу-
холи по мере ее прогрессирования благодаря ци-
токинам и клеткам микроокружения  [148, 192]. 
Такое перепрограммирование клетками опухолей 
γδT1 в γδT17-клетки может быть одним из меха-
низмов избегания опухолями иммунного надзо-
ра [274], что ставит под вопрос терапию опухолей 
при помощи Vδ1 T-клеток. На мышиной модели 
показано, что в основе перепрограммирования 
опухолевым микроокружением γδT1 в γδT17-
клетки может лежать изменение пути активации 
mTor. Установлено, что mTORC1 участвует в диф-
ференцировке γδT1 и γδT17, тогда как mTORC2 
был необходим для дифференцировки γδT17, но 
не γδT1. Истощение mTORC1 приводит к по-
вышенной экспрессии SOCS1, который, в свою 
очередь, подавляет экспрессию фактора транс-
крипции Eomes, что снижает продукцию клет-
ками IFNγ. Напротив, mTORC2 стимулирует 
дифференцировку γδT17 за счет подавления про-
дукции митохондриальных ROS (mitoROS) [285]. 

Полагают, что такая пластичность и способ-
ность приобретать свойства разных субпопуля-
ций γδТ-клеток связана с возможностью их по-
ляризации вне тимуса в зависимости от условий 
в микроокружении [113, 132]. Так, в присутствии 
разных цитокинов или их сочетаний Vy9Vδ2-
клетки поляризуются в γδT17-клетки либо в 
продуцирующие как IFNγ, так и IL-17 γδT1/
γδT17-клетки, либо продуцирующие как IFNγ, 
так и TNFα в γδT1-клетки, либо в продуцирую-
щие только IL-4 γδT2-клетки, причем для ини-
циации и поддержания их поляризации требу-
ются различные цитокины [18]. Для образования 
γδT17 у новорожденных необходимы IL-6, IL-1β 
и TGF-β, для образования γδT1/γδT17 дополни-
тельно необходим IL-23. Цитокины IL-23, IL- 1β 
и TGF-β необходимы для образования клеток 
памяти γδT1/γδT17 и клеток γδT17 [18]. В экспе-
риментах in  vitro стимуляция Vy9Vδ2 γδТ-клеток 
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различными индукторами приводила к образо-
ванию разных фенотипов этих клеток: культиви-
рование в присутствии изопентенилпирофосфа-
та (IPP), IL-12 и анти-IL-4 антител приводило к 
формированию γδT1 субпопуляции, а в присут-
ствии IPP, IL-4 и анти-IL-12 антител приводило 
к формированию γδT2 субпопуляции [260]. В ус-
ловиях in  vitro из популяции Vy9Vδ2 γδТ-клеток 
периферической крови в присутствии TGF-β и 
IL-15 можно получить FoxP3+γδTreg-клетки [25], 
а в присутствии IPP и IL-21 можно получить 
γδTfh-клетки, которые, благодаря продукции 
IL-4, IL-10 и CXCL13, способствуют созреванию 
В-клеток для выработки антител против чуже-
родных антигенов  [6]. Установлено, что в усло-
виях опухолевого роста IL-4 индуцирует превра-
щение противоопухолевых Vδ2, секретирующих 
IFNγ в Vδ1, продуцирующих IL-10 [137]. Такая же 
функциональная гетерогенность и пластичность 
γδТ-клеток наблюдается при инфекционных и 
аутоиммунных заболеваниях.

Такой широкий диапазон внетимической по-
ляризации свидетельствует об отсутствии границ 
между субпопуляциями γδТ-клеток и что цито-
кины микроокружения, определяя поляризацию 
γδТ-клеток, в конечном итоге определяют роль 
γδТ-клеток в физиологическом или патологиче-
ском процессе.

4.3. γδγδT17-клетки
Клетки γδT17 относят к врожденному звену 

иммунитета, они продуцируют IL-17, обладают 
провоспалительными свойствами, обеспечивают 
защиту от внеклеточных бактериальных и гриб-
ковых инфекций  [177, 191], участвуют в патоге-
незе множества аутоиммунных заболеваний и 
встречаются в периферической крови и в тканях 
у человека только при патологиях [283]. 

Человеческие γδТ-клетки способны продуци-
ровать IL-17 при определенных инфекциях [283], 
а также после поликлональной активации или 
после их культивирования с цитокинами IL-23 
и IL-6 или IL-7 [18, 152, 155]. Некоторые иссле-
дователи полагают, что у человека не существует 
специфической субпопуляции γδТ-клеток, се-
кретирующей исключительно IL-17. Эту функ-
цию в определенных условиях выполняют как 
Vγ9Vδ2 Т-клетки крови, так и Vδ1 Т-клетки в 
тканях. При этом обе субпопуляции продуци-
руют IFNγ и обладают цитотоксичностью  [18]. 
Большинство продуцирующих IL-17 γδТ-клеток 
экспрессируют CD161. Продуцирующие IL-17 
клетки с фенотипом CD28+CD27+CCR6+ и экс-
прессией генов RORC и IL23R обнаружены в по-
пуляции Vγ9Vδ2 Т-клеток периферической кро-
ви [208]. Отмечают также, что в печени здорового 

человека содержится Vδ3 популяция Т-клеток, 
продуцирующая IL-17 [134], а также RORyt+γδТ-
клетки, которые в основном принадлежат к по-
пуляции Vγ9Vδ2 [122].

При инфекциях γδT17-клетки секретируют 
IL-17, IFNγ и другие провоспалительные цито-
кины, активируют макрофаги и нейтрофилы [77, 
215]. Полагают, что в очагах воспаления нейтро-
филы не только проявляют свою бактерицид-
ную активность, но и регулируют функции γδТ-
клеток [240].

Нарушенная активация клеток γδT17 может 
привести к повреждению тканей [281], хрониче-
скому воспалению [287], аутоиммунным заболе-
ваниям, например псориазу  [22]. γδT17-клетки 
стимулируют рост опухолей и их метастазирова-
ние [36], что описано при раке печени, молочных 
желез, легких, колоректальном раке и раке желч-
ного пузыря [36, 93, 176].

Одним из механизмов избегания опухолями 
иммунного надзора является экспрессия ими 
BTNL2  [56], который стимулирует продукцию 
IL-17 γδТ-клетками  [218]. Это приводит к при-
влечению в микроокружение опухоли миелоид-
ных клеток-супрессоров (MDSC) [298], которые, 
в свою очередь, снижают насыщение CD8+Т-
клетками опухолевой ткани. Было показано, что 
γδТ-клетки, секретирующие IL-17, стимулируют 
рост опухоли у мышей за счет рекрутирования 
MDSC моноцитарного и гранулоцитарного про-
исхождения и индуцируют накопление и поля-
ризацию нейтрофилов, приводящие к развитию 
предметастатического иммуносупрессивного 
микроокружения [168]. Исследования показыва-
ют, что клетки γδT17 могут вносить значительный 
вклад в прогрессирование колоректального рака 
человека, вовлекая большее количество MDSC в 
микроокружение опухоли [56]. Установлено, что 
γδТ-клетки активируют звездчатые клетки под-
желудочной железы, приводя к секреции ими 
IL- 6. Это, в свою очередь, способствует развитию 
и прогрессированию протоковой аденокарцино-
мы поджелудочной железы  [213]. Рак молочной 
железы, инфильтрированный CD73+ регулятор-
ной субпопуляцией Vδ1 γδТ-клеток, проявляет 
свои иммуносупрессивные функции, продуци-
руя IL-10 [27]. IL-17 может способствовать росту 
опухоли, поддерживая ангиогенез при раке желч-
ного пузыря, раке желудка, немелкоклеточном 
раке легких, а также при других видах рака [176, 
275]. Клетки γδТ17 стимулируют ангиогенез и 
рост опухоли, индуцируя продукцию VEGF и 
Ang-2 клетками микроокружения  [211]. Следует 
отметить, что γδT17 устойчивы к терапии инги-
биторами контрольных точек иммунитета PD-1 и 
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TIM-3 [58], что в очередной раз свидетельствует 
в пользу неопределенных перспектив использо-
вания γδТ-клеток для терапии опухолей. Повы-
шенное количество γδT17 Т-клеток в опухоли 
коррелирует с плохим прогнозом, включая мета-
стазирование [58].

Нарушение продукции IL-17 связывают с па-
тогенезом грибковых инфекций у человека  [58]. 
Полагают, что нарушение продукции IL-17, в том 
числе γδT17, лежит в основе патогенеза канди-
дозных инфекций. Установлено, что γδТ-клетки 
крови человека, особенно Vδ1 от здоровых до-
норов, отвечают на культивирование с C. albicans 
пролиферацией, продукцией IL-17 и IFNγ и по-
вышением экспрессии RORC и TBX21 [58].

Преимущественная локализация γδT17 в тка-
нях накладывает определенные ограничения на 
исследования свойств этих клеток. Поэтому уча-
стие γδT17 в аутоиммунных заболеваниях челове-
ка обсуждается как экстраполяция результатов, 
полученных на мышиных моделях с одновре-
менным сравнением локализации этих клеток в 
тканях в случае доступности человеческого мате-
риала. Установлено, что кожа пациентов с псори-
азом обогащена популяцией Vγ9Vδ2, которая при 
стимуляции мигрирует из кровотока и начинает 
продуцировать IL-17  [114]. Также полагают ак-
тивное участие γδТ17 в ювенильном идиопатиче-
ском артрите, спондилоартрите [68]. Установлено 
также, что γδТ-клетки показали доминирующий 
профиль экспрессии IFNγ и IL-17 у пациентов с 
привычным невынашиванием [231]. 

4.4. γδγδNKT-клетки
γδNKT-клетки изучены к настоящему време-

ни недостаточно и в основном на мышиных мо-
делях  [17, 91, 158, 179, 194]. Популяция γδNKT 
(CD56+γδT) экспрессирует на высоком уровне 
CD56. Экспрессия CD56 делает их фенотип сход-
ным с фенотипом αβNKT-клеток. Созревание 
αβNKT-клеток и γδNKT-клеток в тимусе на ста-
дии DP дает возможность спекулировать о на-
личии у этих клеток единого предшественника. 
Однако в настоящее время из-за малочисленно-
сти этих клеток особенности их дифференциров-
ки крайне мало изучены. В 2024 году Shuanglinzi 
Deng и соавт. опубликовали работу, в которой 
сообщается об обнаружении γδТ-клеток с повы-
шенной экспрессией CD56 при с плоскоклеточ-
ном раке [47]. Эти клетки имели слабую экспрес-
сию PD-1, секретировали IFNγ, IL-17A и IL-22, 
экспрессировали CCR2, CCR5 и CCR6 и отвеча-
ли за реализацию воспаления [2].

4.5. γδγδTreg-клетки
Среди αβТ-клеток выделяют особую попу-

ляцию, отвечающую за регуляцию реакций им-

мунного ответа и поддержание иммунной толе-
рантности – Т-регуляторные лимфоциты (Treg). 
Среди γδТ-клеток также выделяют подобную 
популяцию γδTreg [178]. γδTreg-клетки обладают 
проопухолевыми свойствами  – они способству-
ют росту и метастазированию опухоли, нарушая 
функцию эффекторных клеток [289].

Полагают, что у человека дифференцировка 
эффекторных Vδ1 и Vδ2 Т-клеток в γδTreg проис-
ходит на периферии в определенном цитокино-
вом микроокружении (TGF-β, IL-2 и IL-15) [30, 
181, 286, 287]. Эта дифференцировка сопрово-
ждается экспрессией FoxP3 и гена IL-9 [30, 180]. 
Полагают, что витамин С является необходи-
мым компонентом превращения Т-клеток Vδ2 в 
FoxP3+γδTreg  [110]. Такие γδTreg проявляют су-
прессивную активность в отношении CD4+αβТ-
лимфоцитов. γδTreg-клетки секретируют GM-
CSF, IL-10, TGF-β, IL-17, экспрессируют CD39, 
CD73 и рецепторы контрольных точек  [181], 
благодаря которым реализуют свои супрессор-
ные и регуляторные функции. За счет продукции 
IL-4, IL-10 и TGF-β γδTreg ингибируют созрева-
ние дендритных клеток и подавляют активность 
эффекторных CD4+ и CD8+αβТ-клеток и NK-
клеток в отношении опухолей. При раке молоч-
ной железы выделенные из опухоли γδTreg спо-
собствуют развитию старения дендритных клеток 
с толерогенными функциями. Такие дендритные 
клетки подавляют дифференцировку Th1 и Th17, 
но способствуют развитию αβTreg-клеток  [216, 
289].

В периферической крови, а также в ткани 
опухоли пациентов с раком молочной железы 
и раком толстой кишки обнаруживают γδTreg-
клетки с фенотипом CD73+FoxP3+Vδ1+ либо 
CD39+FoxP3+Vδ1+  [163]. За привлечение γδTreg 
в ткань опухоли отвечает IP-10, секретируемый 
клетками рака молочной железы [289]. При этом 
γδТreg способствуют формированию специфиче-
ской для опухоли иммунной толерантности [99], 
подавляют реакции врожденного и адаптивного 
противоопухолевого иммунного ответа [288]. 

Поэтому повышенное содержание γδТreg-
клеток в ткани солидной опухоли, а также повы-
шенная продукция цитокинов, характерных для 
этих клеток, например IL-10, используются как 
маркеры течения опухолевого роста. Чем больше 
этих клеток в опухоли, тем хуже прогноз пятилет-
ней выживаемости, выше риск развития рециди-
ва рака молочной железы [133] и лимфомы [102]. 

В литературе также описаны и положитель-
ные свойства γδTreg. Так, было показано, что 
активированные Lactobacillus acidipiscis γδTreg 
могут подавлять аутореактивные клоны Th1- и 
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Th17-клеток  [193]. С другой стороны, недоста-
точная активация γδTreg бактериями Lactobacillus 
acidipiscis в кишечнике провоцирует дифферен-
цировку кишечных γδТ-клеток в клетки γδT17. 
Полагают, что миграция таких γδT17 в мозговые 
оболочки может лежать в основе депрессивного 
поведения [63, 300].

4.6. γδγδTAPC-клетки
Профессиональные антигенпрезентирую-

щие клетки (APC  – antigen presenting cell) по-
глощают антиген при помощи фагоцитоза (ма-
крофаги) или макропиноцитоза (дендритные 
клетки), расщепляют его и представляют в со-
ставе молекул локуса MHCII или MHCI наи-
вным αβТ-лимфоцитам [80]. Дендритные клетки 
(DC – dendritic cell) поглощают антигены в зоне 
инфекционного поражения или опухолевой тка-
ни, проходят стадию созревания, включающую 
активацию экспрессии костимулирующих моле-
кул перед миграцией в регионарные лимфатиче-
ские узлы. Взаимодействие CD40 на поверхности 
DC с CD40L на поверхности CD4+Т-лимфоцитов 
приводит к активации DC, которая необходима 
для приобретения ей антигенпрезентирующей 
функции. Такая активация при помощи костиму-
ляторных рецепторов называется лицензирова-
нием APC [9, 160].

Полагают, что одна из субпопуляций γδТ-
клеток, а именно Vγ9Vδ2TCR HLADR+, относится 
к профессиональным антигенпрезентирующим 
клеткам на основании экспрессии ими молекул 
локуса MHC класса II, костимулирующих моле-
кул  [16] и рецепторов к хемокинам для хоминга 
в лимфатические узлы (CCR7) [14], способности 
к кластеризации в зародышевых центрах фол-
ликулов В-клеток  [15]. Эти клетки способны 
захватывать антигены из интактных клеток при 
помощи фагоцитоза или трогоцитоза [186, 276] и 
презентировать или кросспрезентировать пере-
работанные антигены как CD4+, так и CD8+αβТ-
лимфоцитам  [14, 16, 151]. Экспрессия HLA-DR 
также обнаружена на Vδ1 Т-клетках  [109, 127] и 
Vδ3 Т-клетках  [134]. Стимуляция γδТ-клеток в 
опухолевой ткани лигандом Т-клеточного рецеп-
тора и последующее распознавание таким лим-
фоцитом опсонизированной антителами клет-
ки-мишени и реализация антитело-зависимой 
клеточной цитотоксичности лежит в основе ли-
цензирования γδTAPC [81]. 

Установлено, что активация Vy9Vδ2Т-клеток 
периферической крови в толстой и подвздош-
ной кишке бактериями в присутствии IL-15 пре-
вращает эти клетки в γδTAPC-клетки  [246], кото-
рые поляризуют CD4+

 Т-клетки исключительно 
в Th22, продуцирующие IL-22, но не в Th17, за 

образование которых отвечают APC миелоидно-
го происхождения. Полагают, что γδТAPC и мие-
лоидные APC передают принципиально разные 
сигналы CD4+Т-клеткам и что таким образом 
γδT-клетки защищают слизистую кишечника 
от гипервоспаления с привлечением нейтро-
филов  [87, 121]. В момент антигенпрезентации 
γδТ-клетки через молекулы CD28 или CTLA-4, 
являющиеся лигандами CD80/CD86 [127], могут 
стимулировать или подавлять активность αβТ-
лимфоцита. Однако γδТAPC неспособны продуци-
ровать цитокины, отвечающие за поляризацию 
наивных αβТ-лимфоцитов. Поэтому за поляри-
зацию в этом случае отвечает экспрессия γδТAPC 
клетками ICOSL (inducible T cell costimulator 
ligand) и продукция ими TNFα, которые, в свою 
очередь, стимулируют экспрессию CD4+Т-лим
фоцитами IL-22 и мРНК AHR [246]. 

Как уже отмечено выше, среди субпопуляции 
Vγ9Vδ2 Т-клеток периферической крови челове-
ка выделяют множество кластеров с разнообраз-
ными характеристиками. Один их таких класте-
ров клеток коэкспрессирует рецептор CD27 и его 
лиганд – CD70. Активация γδTCR фосфоантиге-
нами многократно усиливается в случае коакти-
вации γδТ-клетки по линии CD70/CD27. Такое 
лиганд-рецепторное взаимодействие определяет 
их жизнеспособность, индуцирует пролифера-
цию и секрецию Th1-подобных цитокинов  [42]. 
Установлено, что в момент презентации анти-
гена наивному CD4+αβТ-лимфоциту перекрест-
ное взаимодействие γδТAPC по линии CD27/CD70 
способствует поляризации Т-лимфоцита в сторо-
ну Th1 и продукции IFNγ [246]. 

Появление γδTAPC в периферической крови 
связывают с активным патологическим процес-
сом. Так, содержание циркулирующих γδTAPC 
было значительно выше у пациентов с активной 
стадией ревматоидного артрита. При этой пато-
логии γδTAPC присутствуют также и в синовиаль-
ной жидкости  [116]. Vy9Vδ2 Т-клетки способны 
приобретать характеристики антигенпрезентиру-
ющей клетки в условиях in vitro и презентировать 
антиген CD4+ и CD8+Т-лимфоцитам  [16, 245], 
что лежит в основе разработки методов их при-
менения в терапии опухолей.

4.7. γδγδTfh-клетки
Подавляющее количество данных в литерату-

ре по поводу субпопуляции γδTfh-клеток описа-
но на мышиной модели и свидетельствует в поль-
зу их способности влиять на продукцию антител 
иммунизированными или инфицированными 
мышами  [259]. Экстраполируя данные, полу-
ченные на мышах, исследователи полагают, что 
γδTfh-клетки человека могут влиять на реакции 
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гуморального иммунного ответа и влиять на со-
зревание B-лимфоцитов, и влиять на продукцию 
антител плазматическими клетками. Установ-
лено, что у пациентов с нейробластомой γδTfh-
клетки имеют фенотип наивных клеток с повы-
шенной экспрессией CD25, CD69, HLA-DR и 
CD40L, пониженной экспрессией CD278 (ICOS); 
они продуцируют повышенное количество IL-4 и 
IL-10, чем те же клетки у здоровых доноров. У па-
циентов с нейробластомой такие характеристики 
γδTfh-клеток сочетаются с повышенным содер-
жанием IgG в сыворотке крови [157].

Как уже отмечено выше, активация Vγ9Vδ2 
Т-клеток различными цитокинами приводит к 
поляризации их фенотипа в фенотип, подобный 
Th2 [260], Th17 [18], Tfh и Тreg [25]. Культивиро-
вание Vγ9Vδ2 Т-клеток в присутствии антигена 
и IL-21 определяет их поляризацию в сторону в 
сторону фенотипа Tfh  [25]. Полученные таким 
образом клетки γδТfh-клетки экспрессируют ре-
прессор транскрипции Bcl-6 [20], CD40L, CD278 
(ICOS), CXCR5, а также обеспечивают про-
дукцию IgM, IgG и IgA В-клеткам миндалин [6, 
20]. В  отличие от клеток αβTfn клетки γδTfn не 
продуцируют IL-21, но секретируют цитокины 
IL-2, IL-4 и IL-10, характерные для αβTh2. При 
этом внутри клеток γδTfn отсутствует экспрес-
сия GATA-3 и IL-13, также характерных для ха-
рактерные для αβTh2-клеток  [20]. Полагают, 
что γδTfh-клетки участвуют в регуляции созре-
вания B-клеток на ранних стадиях инфекций, 
до полного развития реакций адаптивного им-
мунного ответа, либо инициируют продукцию 
B-лимфоцитами на антигены, на которые отве-
чают γδТ-клетки [21].

5. Перспективы применения γδγδT-клеток
Существует два подхода к использованию γδТ-

клеток в лечении различных патологий: 1) изби-
рательное увеличение одной из популяций γδТ-
клеток в условиях in vivo; 2) клеточная терапия. 
В первом случае изменения содержания одной 
из популяций γδТ-клеток добиваются благода-
ря введению пациенту рекомбинантного IL-2 и 
фосфоантигена либо благодаря введению соот-
ветствующих антител. Во втором случае опухо-
левый рост подавляют благодаря введению паци-
енту аллогенных γδТ-клеток, генно-инженерных 
γδТ-клеток либо размноженных in vitro аутоло-
гичных γδТ-клеток [95, 120, 147]. Использование 
такого подхода ограничивается возможностью 
поляризации введенных в организм пациента в 
любой кластер γδТ-клеток, способных как эф-
фективно уничтожать раковые клетки, например 
γδT1  [298], так и способствовать росту опухоли, 
например γδT17-клетки  [297]. В связи с этим 

исследователям следует учитывать описанную 
выше внетимическую поляризацию γδТ-клеток 
в условиях микроокружения, которая в лучшем 
случае может свести к минимуму эффект от ис-
пользования γδT1 в терапии опухолей, а в худшем 
случае может способствовать накоплению γδT17-
клеток в опухолях. Использование терапии γδТ-
клетками с химерным антигенным рецептором 
(CAR) казалось многообещающим подходом, 
который мог бы исключить, или хотя бы снизить 
вероятность реакции трансплантат против хозя-
ина в случае использования CAR-αβT-терапии. 
Однако, по последним данным, использование 
CAR-γδT-терапии также имеет свои ограничения 
в силу низкой токсичности этих клеток в отноше-
нии некоторых опухолей, сниженной миграции в 
опухолевые ткани и повышенной склонности к 
приобретению толерантности [293]. Поэтому те-
рапия опухолей с применением γδT-клеток пока 
еще остается терапией второго плана [28, 67].

Заключение
Важнейшей функцией γδТ-клеток является 

контроль за реакциями врожденного и адаптив-
ного иммунитета. Эти клетки влияют на огромное 
число как физиологических, так и патологиче-
ских процессов. Благодаря собственному рецеп-
торному аппарату, буквальному копированию 
субпопуляционного состава αβТ-лимфоцитов 
и отсутствию необходимости реагировать анти-
генспецифически, а также благодаря способно-
сти презентировать антигены αβТ-лимфоцитам, 
контролировать активность клеток микроокру-
жения, включая дендритные клетки, макрофаги 
и B-лимфоциты, γδТ-клетки не только являются 
«сенсором чужого» и обладают прямой цитоток-
сичностью в отношении мишеней, но и контро-
лируют течение иммунного ответа, находясь, 
образно выражаясь, «над схваткой». Создается 
впечатление, что γδТ-клетки являются неким 
звеном на клеточном уровне, которое «разум-
но» управляет процессами, координирует и, в 
случае необходимости, корректирует их. Однако 
это предположение, скорее всего, ложное, и γδТ-
клетки, вероятно, являются одним из способов 
дублирования или компенсации «выпадающих» 
функций отдельных звеньев иммунологического 
надзора в сложном многообразии межклеточных 
взаимодействий и цитокиновых сетей. С другой 
стороны, зафиксировано множество случаев не-
адекватного соответствующей ситуации поведе-
ния γδТ-клеток в некоторых патологических про-
цессах. Например, при онкогенезе γδТ-клетки 
стимулируют рост опухолевых клеток, подавляя 
одновременно противоопухолевую активность 
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клеток иммунной системы. Такому неадекват-
ному поведению γδТ-клеток способствуют сами 
опухолевые клетки, стимулирующие диффе-
ренцировку γδТ-клеток в субпопуляцию γδT17 
или γδTreg. В подобных случаях пластичность 
γδT-клеток и их способность к внетимической 
трансдифференцировке из одной субпопуляции 
в другую может лежать в основе множества па-
тологических процессов, так как эти клетки ак-

тивно влияют на клетки микроокружения. Эти 
свойства γδT-клеток необходимо учитывать при 
разработке различных подходов к диагностике и 
терапии различных заболеваний, в том числе те-
рапии с использованием самих γδT-клеток.
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