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ТКАНЕРЕЗИДЕНТНЫЕ КЛЕТКИ ИММУНИТЕТА 
В ГОМЕОСТАЗЕ И РЕПАРАЦИИ ТКАНЕЙ
Топтыгина А.П.
ФБУН «Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени 
Г.Н. Габричевского» Роспотребнадзора, Москва, Россия  
ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Резюме. Клетки иммунной системы способны свободно заходить в ткани, осуществляя надзорные 
функции, а затем покидать их, тогда как другие клетки постоянно находятся в нелимфоидных тканях, 
такие клетки называют тканерезидентными (ТР). В нелимфоидных тканях проживает разнообразное 
сообщество клеток врожденного и врожденноподобного иммунитета, такие как тканерезидентные 
макрофаги (ТРМф), лимфоциты врожденного иммунитета (ILC), γδТ-клетки, NKT-, MAIT-клетки, 
В1- и В-клетки маргинальной зоны. Ранее полагали, что ТР-клетки происходят из гемопоэтических 
стволовых клеток, однако оказалось, что большинство ТР-клеток происходят из эритромиелоидных 
предшественников желточного мешка и плодовой печени. ТР-клетки обладают некоторыми при-
знаками «стволовости», а именно, подобно классическим гемопоэтическим стволовым клеткам, 
они обладают способностью к самоподдержанию. ТР-клетки живут в тканях за счет трофических 
факторов, вырабатываемых в этих тканях, и сами поддерживают гомеостаз своих ниш. Для ТРМф 
гомеостатическими факторами являются интерлейкин-34 (IL-34), моноцитарный (M-CSF) и грану-
лоцито-моноцитарный (GM-CSF) колониестимулирующие факторы, для ILC, γδТ-клеток, NKT- и 
MAIT-клеток – IL-7 и IL-15, для В1-клеток – IL-5. Представление о том, что существуют всего 4 типа 
тканей: эпителиальная, соединительная, нервная и мышечная устарело, более подходящей является 
парадигма минимальных тканевых модулей. При этом каждый модуль состоит из элементов, которые 
гораздо сильнее взаимодействуют друг с другом, чем с элементами вне модуля. Клетки, объединенные 
в тканевые модули, оказывают гомеостатическую поддержку другим клеткам, составляющим модуль, 
при этом являясь нишей для этих клеток, а те оказывают нишевую поддержку для первых. Также ТР-
клетки оказываются первой линией защиты, поскольку подавляющее большинство патогенов прони-
кают в организм через барьерные ткани. Репопуляция погибших при ответе на инфекцию ТР-клеток 
осуществляется как в результате пролиферации оставшихся ТР-клеток, так и за счет миграции в ткани 
клеток костномозгового происхождения. Существуют конкурентные отношения между этими двумя 
путями репопуляции. При этом ТР-клетки костномозгового происхождения не способны к самопод-
держанию и не могут в полном объеме воспроизводить все функции классических ТР-клеток. В про-
цессе регенерации тканей ТР-клетки обеспечивают удаление клеточных отходов и погибших клеток, 
регулируют воспаление, ремоделируют внеклеточный матрикс и производят факторы роста тканей. 

Ключевые слова: тканерезидентные макрофаги, ILC, NKT-клетки, γδТ-клетки, В1-клетки, тканевой модуль
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TISSUE-RESIDENT IMMUNE CELLS IN HOMEOSTASIS 
AND TISSUE REPAIR
Toptygina A.P.
G.N. Gabrichevsky Research Institute for Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russian Federation  
Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation

Abstract. Most types of immune cells are able to freely enter tissues, perform surveillance functions, and 
then leave them, while distinct cells are permanently located in non-lymphoid tissues. Such cells comprise 
tissue-resident populations (TR). Non-lymphoid tissues are home to a diverse community of innate and 
innate-like immune cells, such as tissue-resident macrophages (TRMφ), innate lymphocytes (ILC), γδT cells, 
NKT cells, MAIT cells, B1 cells, and marginal zone B cells. Previously, TR cells were thought to be derived 
from hematopoietic stem cells, but most TR cells are shown to be derived from erythromyeloid precursors of 
the yolk sac and fetal liver. TR cells have some features of “stemness”, they have the ability to self-renew, like 
classical hematopoietic stem cells. TR cells live in tissues due to trophic factors produced within these tissues, 
thus maintaining homeostasis at their microenvironment. Homeostatic factors for TRMφ are interleukin 34 
(IL-34), monocyte and granulocyte-monocyte colony-stimulating factors; for ILC, γδT cells; for NKT and 
MAIT cells, IL-7 and IL-15; for B1 cells, IL-5. The concept of only 4 types of tissues (epithelial, connective, 
nervous and muscular) seems to be outdated, a more appropriate paradigm suggests existence of minimal tissue 
modules. In this case, each module consists of cell elements that interact with each other much more strongly 
than with elements outside the module. Cell associations within tissue modules provide homeostatic support to 
other cells that make up the module, being a niche for these cells, thus providing niche support for the former 
elements. Moreover, TR cells represent the first line of immune defense, since the vast majority of pathogens 
penetrate the body through barrier tissues. Repopulation of TR cells, that die in response to infection occurs 
by proliferation of the remaining TR cells, and due to migration of bone marrow-derived cells into the tissues. 
There are competitive relationships between these two repopulation pathways. At the same time, bone marrow-
derived TR cells are not capable of self-renewal and cannot fully reproduce all the functions of classical TR cells. 
TR cells ensure the removal of cellular debris and dead cells, regulate inflammation, remodel the extracellular 
matrix and produce tissue growth factors.

Keywords: tissue-resident macrophages, ILC, NKT cells, γδT cells, B1 cells, tissue module

Введение
Клетки иммунной системы присутствуют бук-

вально во всех уголках макрооранизма, помимо 
собственно лимфоидных тканей и крови. Неко-
торые из этих клеток свободно заходят в ткани, 
осуществляя надзорные функции, а затем по-
кидают их, тогда как другие клетки постоянно 
находятся в нелимфоидных тканях. Такие клет-
ки называют тканерезидентными (ТР). Среди 
ТР-клеток иммунной системы следует выделить 
лимфоциты адаптивного иммунитета, и это Т- 
и В-клетки памяти и плазмоциты. Эти клетки 
прошли примирование антигенами во вторичных 
лимфоидных органах и расселились, чаще всего, 
в барьерных тканях для контроля повторного по-
ступления своего причинного антигена. О фор-
мировании и эффекторных функциях клеток 
памяти написано немало обзоров, но в данном 
обзоре речь не о них. В нелимфоидных тканях 
проживает достаточно разнообразное сообще-
ство клеток врожденного и врожденноподобного 

иммунитета. Одними из ярких представителей 
являются ТР-макрофаги (Мф). Интересно, что 
именно эти клетки были первыми из всех кле-
ток иммунитета открыты И.И. Мечниковым в 
конце XIX в. Наблюдая фагоцитарную атаку, он 
придумал это название «макрофаги», полагая, 
что именно фагоцитоз является их основной 
функцией. Такой взгляд на тканерезидентные 
макрофаги (ТРМф) преобладал более века. Счи-
тали, что эти клетки, как и все другие фагоци-
ты, формируются из стволовых клеток костного 
мозга, выходят в кровь в виде моноцитов (Мо), 
а мигрируя в ткани, превращаются в ТРМф. Ис-
следования последнего десятилетия привели к 
смене парадигмы. И происхождение, и функции 
ТРМф оказались иными, а фагоцитоз – отнюдь 
не единственной функцией этих клеток. Помимо 
Мф, к ТР-клеткам иммунной системы следует 
отнести субпопуляции лимфоцитов врожденного 
иммунитета (ILC), а также клетки врожденнопо-
добного иммунитета (γδТ-клетки, NKT-, MAIT-
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клетки, В1- и В-клетки маргинальной зоны). Все 
эти «неклассические» лимфоциты обильно на-
селяют нелимфоидные ткани организма. Долгое 
время этим скромным труженикам не уделяли 
должного внимания, однако работы последне-
го десятилетия позволяют по-новому взглянуть 
на гомеостаз нелимфоидных тканей, ключевую 
роль в котором, как оказалось, играют ТР-клетки 
врожденного и врожденноподобного иммуните-
та. Этому новому взгляду и посвящен настоящий 
обзор.

Происхождение тканерезидентных клеток
С середины ХХ в., когда было доказано, что 

все клетки крови происходят из единой гемопоэ-
тической стволовой клетки (ГСК), полагали, что 
и ТР-клетки также являются потомками ГСК. 
Считали, что ТРМф, например, постоянно по-
полняются Мо крови. Однако в самом конце 90-х 
годов ХХ века были обнаружены зрелые Мф в эм-
брионах мыши еще до появления ГСК [1]. Затем 
было показано, что ТРМф – долгосрочно про-
живающая в тканях популяция, способная к ло-
кальному самоподдержанию [2]. Принципиаль-
ный пересмотр парадигмы формирования ТРМф 
произошел в результате разработки нового под-
хода индуцируемого картирования судеб и созда-
ния генномодифицированных линий мышей, в 
которых с помощью введения тамоксифена мож-
но индуцировать генетическую метку в тех или 
иных клетках на разных этапах эмбрионального 
развития [3]. Такая маркировка предшественни-
ков на стадии кроветворения в желточном мешке 
выявила метку в клетках микроглии и части суб-
популяции клеток Лангерганса (эпидермальные 
ТРМф) у взрослых особей эти клетки обладали 
способностью к самоподдержанию, независи-
мо от вклада циркулирующих Мо, даже после 
смертельной дозы облучения [3,  4]. Детальные 
исследования с помощью картирования судеб 
клеток на разных стадиях внутриутробного раз-
вития показали, что существует несколько волн 
формирования ТРМф. Так, было показано, что 
первоначально разные ткани эмбриона заселяют 
Мф из желточного мешка, однако когда центр 
кроветворения перемещается в печень плода, 
возникает вторая волна ТРМф, формирующихся 
из эритромиелоидных предшественников. Эти 
ТРМф замещают Мф, происходящих из желточ-
ного мешка везде, кроме головного мозга и части 
клеток Лангерганса. Эти клетки формируются и 
расселяются по тканям еще до появления ство-
ловых клеток. На момент рождения ТРМф, такие 
как микроглия и часть клеток Лангерганса, име-
ют происхождение из желточного мешка, а все 
остальные ТРМф, такие как альвеолярные Мф, 
клетки Купфера печени, перитонеальные и плев-
ральные Мф, остеокласты, Мф селезенки, лим-

фоузлов, дермы, жировой, соединительной тка-
ни, кровеносных сосудов и другие, происходят 
из эритромиелоидных предшественников печени 
плода [5, 6, 7]. Интересно, что ТРМф, происхо-
дящие как из желточного мешка, так и из плодо-
вой печени, обладают некоторыми признаками 
«стволовости», а именно, подобно классическим 
ГСК, они обладают способностью к самопод-
держанию. Изучение различных субпопуляций 
ТРМф после рождения выявило некоторые раз-
личия в составе ТРМф разных локализаций. 
Так, микроглия пожизненно представлена Мф 
из желточного мешка, клетки Лангерганса – ча-
стично из желточного мешка и частично из пече-
ни плода, алвеолярные Мф и клетки Купфера – 
из печени плода. В то же время ТРМф сердца и 
поджелудочной железы медленно и постепенно 
замещаются Мф, происходящими из Мо крови, 
а в кишечнике и дерме такое замещение проис-
ходит довольно быстро. Полагают, что заселение 
кишечника и кожи микробиотой индуцирует со-
стояние «слабого хронического воспаления», что 
и привлекает Мо крови, индуцируя их дифферен-
цировку в Мф [8]. Однако Мф, происходящие 
из Мо крови, не способны к самоподдержанию, 
имеют период полужизни 4-6 недель и нуждают-
ся в постоянном пополнении из Мо [9].

Предшественники лимфоидных клеток, от-
носящихся к ILC, идентифицируются в печени 
плода на Е10-й день эмбрионального развития 
мыши [10] и на 4-5-й неделе гестации у чело-
века [11], и в том, и в другом случае они проис-
ходят из ГСК плодовой печени. Из этих ранних 
предшественников формируется общий лимфо-
идный предшественник (CLP), который утрачи-
вает способность дифференцироваться в клетки 
миелоидного ряда, но является предшественни-
ком для всех лимфоциов, как врожденных, так 
и адаптивных [12]. Затем появляется предше-
ственник лимфоцитов врожденного иммунитета 
(ILCP), экспрессирующий транскрипционный 
фактор Id2. Видимо, самыми первыми из ILC 
появляются LTi-клетки (индукторы развития 
лимфоидной ткани), играющие ключевую роль в 
формировании вторичных лимфоидных органов, 
а также в дифференцировке эпителиальных кле-
ток тимуса [13]. В процессе эмбриогенеза ILCP из 
плодовой печени выселяются в периферические 
ткани, где происходит формирование субпопуля-
ций ILC. Интересно, что существуют тканеспе-
цифические особенности ILC, влияние тканевой 
ниши привносит такие различия, то есть, напри-
мер, ILC2 в легких отличаются от ILC2 в кишеч-
нике [14, 15]. У эмбриона человека на сроке ге-
стации 8, 10 и 12 недель были обнаружены ILCP 
в печени, тимусе, селезенке, кишечнике, коже 
и легком. ILCP были обнаружены в барьерных 
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тканях и в постнатальный период, и не только у 
мышей, но и у человека [16]. При этом во взрос-
лом организме обнаруживаются ILCP в костном 
мозге [17].

Наиболее эволюционно древними Т-лим-
фоцитами являются γδТ-клетки, несущие γδ-
вариант Т-клеточного рецептора (TCR). В эм-
бриональном периоде они формируются из 
предшественников, происходящих из ГСК пе-
чени плода, в фетальном тимусе, выселяются в 
барьерные ткани и обладают способностью к са-
моподдержанию в постнатальном периоде [18]. 
После рождения из костномозговых ГСК также 
формируются γδТ-клетки, но на этом этапе не 
формируются Т-клетки, несущие цепь Vγ3, Vγ4, 
а несущие Vγ2 не формируют субпопуляцию 
γδТ17, а только IFNγ синтезирующие клетки [19]. 
К врожденно-подобным Т-лимфоцитам следует 
также отнести iNKT (лимфоциты, несущие ин-
вариантный αβTCR и рецепторы NK-клеток) и 
MAIT (мукоза-ассоциированные инвариантные 
Т-клетки). Эти лимфоциты несут наиболее древ-
ние варианты αβTCR. Они также происходят из 
ГСК печени плода и формируются в фетальном 
тимусе. Мастер-регулятором развития этих кле-
ток является транскрипционный фактор PLZF 
(promyelocytic leukemia zinc finger). Для iNKT он 
играет главную роль в начале их дифференци-
ровки, и его экспрессия постепенно снижается, 
а при развитии MAIT, наоборот, прогрессивно 
нарастает [20, 21]. Другой отличительной особен-
ностью этих субпопуляций лимфоцитов является 
то, что их селекция в тимусе происходит без уча-
стия эпителиальных клеток тимуса, что типично 
для классических Т-клеток. На стадии дважды 
положительных (DP) тимоцитов будущие iNKT 
и MAIT устанавливают синапс с другими DP 
тимоцитами. Важно, что TCR iNKT распознает 
гликолипидный антиген, представленный моле-
кулой CD1, а MAIT – метаболиты витамина В2 в 
комплексе MR1. Эти молекулы хорошо экспрес-
сированы на DP тимоцитах. При этом iNKT рас-
селяются в барьерные органы и ткани еще во вну-
триутробном периоде развития, тогда как MAIT 
внутриутробно находятся на промежуточной 
стадии, поскольку им для завершения развития 
необходимо распознавание метаболитов вита-
мина В2, производимых микрофлорой, поэтому 
их созревание и расселение происходит вслед за 
заселением кишечника новорожденного микро-
флорой [22]. В постнатальном периоде продол-
жается формирование и выселение этих клеток в 
барьерные ткани.

К врожденноподобным лимфоцитам также 
относятся В1-клетки, которые формируются как 
из гемопоэтических предшественников желточ-
ного мешка, так и из ГСК печени плода и это 

субпопуляция В1а, которая экспрессирует CD5, 
помимо CD19 и других типичных для В-клеток 
маркеров [27]. В1а клетки не экспрессируют 
terminal deoxynucleotidyl transferase, поэтому в их 
рецепторах нет N-вставок, перестройка тяжелой 
и легкой цепи их рецептора происходит одно-
временно [23]. Эти клетки внутриутробно высе-
ляются в селезенку на стадии Т1 (transitional) и 
только после рождения в течение первых недель 
жизни выселяются в серозные полости. После 
этого «окно возможности» закрывается, и вновь 
образующиеся В1-клетки не заселяют брюшную 
полость, что было показано путем спленэкто-
мии сразу после рождения [43]. Было показано, 
что ГСК из костного мозга в постнатальный пе-
риод не способны генерировать В1а субпопуля-
цию [24], однако они могут генерировать субпо-
пуляцию В1b (CD5-) [25]. В1а субпопуляция, как 
и другие ТР клетки, сформированные внутриу-
тробно, способна к самоподдержанию [26]. Также 
ГСК печени плода могут генерировать В-клетки 
маргинальной зоны [27].

Таким образом, ТР-клетки формируются вну-
триутробно из гемопоэтических клеток желточ-
ного мешка или печени плода. Еще до рождения 
они заселяют различные органы и ткани и спо-
собны к самоподдержанию в течение постнаталь-
ной жизни. При этом иммунные клетки, проис-
ходящие из ГСК костного мозга не способны 
генерировать субпопуляции точно совпадающие 
с ТР-клетками внутриутробного происхождения.

Факторы выживания тканерезидентных клеток
Трофическими факторами для ТРМф яв-

ляются интелейкин-34 (IL-34), моноцитар-
ный (M-CSF) и гранулоцито-моноцитарный 
(GM-CSF) колониестимулирующие факторы. 
У мышей с дефицитом рецептора для GM-CSF 
(Csf2R) отсутствуют альвеолярные Мф, а у мы-
шей без рецептора для M-CSF (Csf1R) нет Мф по 
всему организму [6, 28]. Интересно, что M-CSF 
и IL-34 являются гомодимерами и связываются с 
одним и тем же рецептором Csf1R [29]. При этом 
M-CSF связывается с Csf1R за счет гидрофиль-
ных взаимодействий, а IL-34 – за счет гидрофоб-
ных связей [30]. У мышей с нокаутом гена IL-34 
отсутствуют клетки Лангерганса и микроглия, а 
с нокаутом M-CSF имеются только клетки Лан-
герганса и микроглия, но нет других ТРМф [31]. 
GM-CSF секретируется в виде мономерного гли-
копротеина, IL-34 является секретируемым го-
модимерным гликопротеином, а M-CSF за счет 
альтернативного сплайсинга вырабатывается в 
трех изоформах: секретируемого гликопротеина, 
секретируемого протеогликан-хондроитинсуль-
фата и мембран-связанного гликопротеина. При 
этом изоформа секретируемого протеогликан-
хондроитинсульфата M-CSF может связываться 
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с внеклеточным матриксом (ВКМ), составляю-
щим каркас органов и тканей. Хотя все три изо-
формы M-CSF имеют одну и ту же биологически 
активную N-концевую цепь, они демонстрируют 
различные, хоть и частично перекрывающиеся, 
биологические активности in vivo [31]. Важно, что 
в циркуляции не определяется IL-34, то есть он 
вырабатывается и используется местно в тканях. 
Многочисленные исследования роли секретор-
ных и связанных изоформ показали, что гомео-
стаз ТРМф обеспечивается локальным синтезом 
и утилизацией M-CSF, а циркулирующий M-CSF 
оказывает поддерживающую роль при нехватке 
местно производимого [32]. Клеточными источ-
никами факторов выживания для ТРМф явля-
ются клетки эндотелия, фибробласты и другие 
клетки соединительной ткани, эпителиальные 
клетки и нейроны, то есть клетки ближайшего 
микроокружения ТРМф [31].

Главным фактором развития и выживания 
ILC-субпопуляций являются цитокины IL-7 и 
IL- 15. При этом IL-7 синтезируется преимуще-
ственно стромальными клетками в мембрансвя-
занной и секретируемой форме. Показано, что 
контакт именно с мембрансвязанной формой 
оказывается наиболее значимым для выживания 
ILC [34]. Рецепция IL-15 оказалась еще более ин-
тересно устроенной. Синтез этого цитокина осу-
ществляют дендритные, эпителиальные клетки и 
клетки миелоидного происхождения. При этом 
α-цепь рецептора экспрессируется на той же 
клетке-производителе и комплекс IL-15:IL- 15Rα 
транспрезентируется для распознавания клеткам, 
экспрессирующим комплекс βγ-цепей, общий 
для IL-2/IL-15, то есть этот цитокин, хоть и се-
кретируется в виде свободной молекулы, но рас-
познается в виде мембрансвязанной формы [35]. 
Эти же цитокины необходимы для выживания 
γδТ-клеток, iNKT-клеток и MAIT [36, 37, 38]. 
Кроме того, врожденноподобным лимфоцитам 
необходим IL-25, производимый эпителиальны-
ми клетками [39]. Главным цитокином, поддер-
живающим выживание В1-клеток и продукцию 
ими натуральных IgA оказался IL-5, продуциру-
емый ILC2 субпопуляцией. Эти клетки живут в 
ассоциированных с висцеральным жиром кла-
стерах в брюшной и грудной полости – FALC 
(Fat-associated lymphoid clusters) [40]. Другим 
важным цитокином для выживания В1-клеток 
является CXCL13. Его продуцируют клетки 
FALC и клетки скоплений лейкоцитов, называ-
емые «молочными каплями», ассоциированные 
с висцеральным жиром [42]. В1-клетки экспрес-
сируют атипичный хемокиновый рецептор для 
этого хемокина (ACKR2), который направляет их 
миграцию в брюшную полость и индуцирует син-
тез ими натуральных антител (Ат) [43].

Таким образом, для выживания ТР клеток им-
мунной системы необходим ряд цитокинов, кото-
рые вырабатываются клетками микроокружения 
и по большей части предоставляются в связанной 
с мембранами продуцентов или с ВКМ формах.

Взаимодействие тканерезидентных клеток им-
мунной системы с тканевой нишей

Представление о том, что существуют всего 
4 типа тканей: эпителиальная, соединительная, 
нервная и мышечная, по-видимому, несколько 
устарело. Такое деление дает понятие о проис-
хождении, функции и морфологии клеток, но не 
позволяет понять характеристики ткани или ор-
гана. Это связано с тем, что даже минимальные 
структурные единицы включают взаимодействие 
тесно соседствующих клеток разных типов. Для 
выживания ТР-клеток иммунной системы необ-
ходим тесное взаимодействие с тканевой нишей. 
Ниша должна давать физическую опору для ТР-
клеток, обеспечивать гомеостатические факторы 
для самоподдержания ТР-клеток, она должна 
поддерживать тканеспецифичную идентичность 
ТР-клеток, а те, в свою очередь, должны предо-
ставлять некие преимущества для выживания са-
мой ниши. Видимо, более подходящей является 
парадигма минимальных тканевых модулей, при 
этом каждый модуль состоит из элементов, ко-
торые гораздо сильнее взаимодействуют друг с 
другом, чем с элементами вне модуля. Большин-
ство первичных модулей тканей млекопитающих 
состоят из эпителиальных клеток и производных 
мезодермы, таких как стромальные клетки, эн-
дотелиальные клетки и клетки иммунной си-
стемы [41]. Клетки, объединенные в тканевые 
модули, находятся в тесных взаимовыгодных от-
ношениях. Например, хорошо известный нерв-
но-мышечный препарат является минимальным 
тканевым модулем, однако в реальности он не 
выживет без взаимодействия с эндотелием ка-
пилляров и клеток соединительной ткани.

Рассмотрим «синусоидальный модуль» пече-
ни в качестве примера. Так, звездчатые клетки 
печени продуцируют М-CSF и IL-34, необхо-
димый ТРМф печени – клеткам Купфера, а те, 
в свою очередь, продуцируют ростовой фактор 
для звездчатых клеток – PDGF (platelet-derived 
growth factor). При этом клетки эндотелия ка-
пилляров печени тоже продуцируют М-CSF и 
предоставляют лиганды для Notch-рецепторов 
клеток Купфера, а это индуцирует в них SPI-C. 
SPI-C необходим для метаболизма железа (одна 
из важных функций клеток Купфера). SPI-C ин-
дуцирует экспрессию ряда генов, например фер-
ропортина, что позволяет клеткам Купфера экс-
портировать железо, полученное при фагоцитозе 
старых эритроцитов, и передавать его на хране-
ние гепатоцитам. Передача сигнала через Notch-
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рецептор от эндотелиальных клеток и через BMP 
от звездчатых индуцирует экспрессию LXR-a в 
клетках Купфера, отвечающих за метаболизм 
холестерина. Это индуцирует в них экспрессию 
липаз и экспортеров и позволяет активно захва-
тывать, метаболизировать и передавать гепато-
цитам холестерин [31].

Другой пример: тканевой модуль, связанный 
с жировой тканью внутренних органов. Долгое 
время жировая ткань рассматривалась как депо 
жиров, но оказалось, что она весьма активно 
участвует в метаболических процессах. В 2010  г. 
были обнаружены ассоциированные с жировой 
тканью лимфоидные кластеры FALC, состоящие 
из ILC2 (до 40%), В1-клеток, небольшого коли-
чества Т-клеток и CD11b+ миелоидных клеток. 
ILC2 продуцируют большое количество IL-5, 
который является главным гомеостатическим 
фактором для В1-клеток, поддерживающим их 
выживание и продукцию ими Ат. [44]. Жировые 
клетки продуцируют IL-33, который индуцирует 
ILC2 к синтезу IL-5. Также жировые клетки явля-
ются источником ретиноевой кислоты, которая 
индуцирует Мф продуцировать TGFβ, способ-
ствующий переключению В1-клеток на синтез 
IgA-антител. Жировые клетки синтезируют TNF, 
необходимый для выживания ILC2. Формиру-
ющиеся в результате гомеостаза жировой тка-
ни окисленные фосфолипиды и липопротеины 
низкой плотности обычно поглощают Мф, пре-
вращаясь в пенистые клетки, активно продуци-
рующие TNF и IFNγ. В1-клетки секретируют на-
туральные IgM, которые связывают окисленные 
фосфолипиды и липопротеины низкой плотно-
сти и ингибируют продукцию TNF в Мф, кон-
тролируя воспаление в жировой ткани [45].

Все эти примеры свидетельствуют о том, что в 
пределах тканевых модулей разные клетки, вхо-
дящие в них, оказывают гомеостатическую под-
держку другим клеткам, составляющим модуль, 
при этом являясь нишей для этих клеток, а те в 
благодарность, оказывают нишевую поддерж-
ку для первых. Иными словами, в пределах тка-
невого модуля каждый участник одновременно 
получает гомеостатическую поддержку от других 
клеток и сам оказывает гомеостатическую под-
держку другим клеткам, входящим в тканевой 
модуль. 

Репопуляция тканерезидентных клеток
Помимо обеспечения гомеостаза своей ниши, 

ТР-клетки оказываются первой линией защиты, 
поскольку подавляющее большинство патогенов 
проникают в организм через барьерные ткани. 
ТРМф активно фагоцитируют микроорганизмы, 
хотя и не всегда способны их уничтожить и сами 
погибают в этой борьбе. При этом выделяются 
хемокины CCL2 и CCL5, призывающие в зону 

воспаления Мо, выделяются провоспалительные 
цитокины TNF и IL-1β, которые способствуют 
трансформации Мо в провоспалительные макро-
фаги, а последние активно помогают справиться 
с инфекцией. Параллельно происходит запуск 
адаптивного иммунного ответа, но в данном об-
зоре мы не будем рассматривать этот процесс. 
После завершения воспаления происходит засе-
ление ниши ТРМф. Репопуляция ТРМф осущест-
вляется за счет двух конкурирующих механизмов: 
пролиферация оставшихся ТРМф и дифферен-
цировка из Мо крови. Пролиферация оставших-
ся ТРМф завершается, когда пул этих клеток 
восстановлен, и регулируется этот процесс тро-
фическими возможностями ниши, то есть фак-
торы выживания ТРМф, вырабатываемые нишей 
при недостатке ТРМф, индуцируют их пролифе-
рацию, а при достижении заполнения ниши оста-
навливают эту пролиферацию [48]. Мф, сформи-
рованные из мигрировавших в зону воспаления 
Мо, также пролиферируют, однако такое попол-
нение за счет провоспалительных Мф неэффек-
тивно. Количество рекрутированных в процессе 
воспаления Мо превышает количество погибших 
в воспалении ТРМф, однако лишь малая часть 
этих Мо может прижиться в ткани и постепенно 
дифференцироваться до уровня ТРМф [49]. По-
видимому, оставшиеся ТРМф имеют конкурент-
ное преимущество перед рекрутированными Мо. 
Установлено, что пролиферация ТРМф начина-
ется быстрее, а Мо нужно сначала дифференци-
роваться в Мф, экспрессировать характерные для 
проживания в данной нише молекулы, и только 
потом пролиферировать. Из-за этой задержки во 
времени Мф из оставшихся ТР-клеток быстрее 
заполняют нишу, препятствуя приживлению Мф 
из Мо [48, 49]. Процессы репопуляции ТРМф в 
разных тканях демонстрируют общие законо-
мерности [50, 51]. Так, гибель ТРМф индуцирует 
выделение првоспалительных цитокинов и хе-
мокинов, привлекающих Мо. Приживление Мо 
осуществляется одной волной в коротком «вос-
палительном окне» и малоэффективно, лишь 
малая доля рекрутированных Мо способна 
трансформироваться в ТРМф, дальнейшая репо-
пуляция рекрутированных Мф осуществляется 
за счет пролиферации этой малой доли прижив-
шихся Мо. При этом оставшиеся ТРМф активно 
пролиферируют, конкурируя за нишу и обгоняя 
по времени рекрутированные Мф. Следователь-
но, пропорция при репопуляции между потом-
ками оставшихся ТРМф и рекрутированных Мф 
зависит от степени истощения ТРМф, выражен-
ности воспаления, что, в свою очередь, зависит 
от типа клеточной смерти ТРМф (апоптоз, не-
кроптоз, пироптоз и т. п.) и трудности достиже-
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ния ниши для Мо. Это объясняет, почему гибель 
ТРМф в процессе гомеостаза не вовлекает Мо в 
репопуляцию и почему при небольшом воспале-
нии Мо практически не участвуют в репопуляции 
ТРМф. В то же время становится понятно, поче-
му в кишечнике и в коже достаточно быстро про-
исходит замена ТРМф на Мф из Мо. В этих ор-
ганах происходит постоянный контакт с обильно 
представленной микробиотой, что приводит к 
постоянному низкоуровневому контролируемо-
му состоянию воспаления, которое привлекает 
Мо. Важно, что такие ТРМф не способны к дли-
тельному самоподдержанию и требуют постоян-
ного пополнения из Мо крови. В других сайтах, 
таких как сердце, почки, поджелудочная железа, 
где происходит медленное в течении жизни за-
мещение ТРМф на Мф из Мо и нет постоянного 
контакта с микроорганизмами, низкоуровневое 
контролируемое воспаление может возникать в 
результате механического (сердце) или метабо-
лического (поджелудочная железа) стресса [31].

Участие тканерезидентных клеток в репарации 
тканей

ТРМф экспрессируют рецепторы, контроли-
рующие ряд физических параметров, такие как 
рН, температура, осмолярность, гипоксия, дав-
ление, спектр метаболитов, таких как жирные 
кислоты, компоненты ВКМ, молекулы, ассоци-
ированные с повреждением клеток, апоптозом. 
ТРМф способны в ответ на эти сигналы обеспе-
чивать удаление клеточных отходов и погибших 
клеток, регулировать воспаление, ремоделиро-
вать ВКМ и производить факторы роста тканей. 
Они коммуницируют с клетками тканей, в ко-
торых проживают и опосредуют специфические 
вспомогательные функции. Хорошо известно, 
что остеокласты – высокоспециализированные 
многоядерные ТРМф, обитающие в костях, се-
кретируют кислоту и специализированные ли-
тические ферменты, например катепсин К, и 
осуществляют постоянное ремоделирование 
костной ткани. Остеокласты секретируют ин-
сулиноподобный фактор роста (IGF1) и TGF-β, 
стимулирующие активность остеобластов, фор-
мирующих кость [46, 47].

ТРМф продуцируют различные протеазы, 
факторы роста и лиганды WNT, осуществляя ре-
моделирование тканей. Они поддерживаю рост 
эндотелия сосудов, продуцируя факторы роста 
эндотелия сосудов (VEGF) при регенерации, но 
могут и ограничивать рост сосудов, например в 
сетчатке глаза, за счет лигандов WNT. При по-
вреждении тканей ТРМф распознают сигналы 
опасности, такие как внеклеточный АТФ, низ-
кий уровень рН, мелкие фрагменты ВКМ и вы-
чищают клеточный детрит и гибнущие клетки. 

При этом они продуцируют растворимые фак-
торы, стимулирующие местную пролиферацию 
стромальных клеток и паренхиматозных клеток-
предшественников. Например, при повреждении 
кожи ТРМф синтезируют IGF1 и PDGF, поддер-
живающие пролиферацию миофибробластов, 
способствующих закрытию раны. Участие в за-
живлении ТРМф приводит к нормальной васку-
ляризации и реэпителизации, тогда как участие 
Мф, производных из Мо приводит к формирова-
нию грубого рубца или фиброзу. Клетки Купфера 
при повреждении печени секретируют лиганды 
WNT и факторы роста гепатоцитов, способствуя 
дифференцировке предшественников в зрелые 
гепатоциты [47].

Другой пример: тканевой модуль кишечной 
стенки, включающий ILC, эпителиальные клет-
ки, Мф и фибробласты. Эпителиальные клетки 
и фибробласты синтезируют IL-7 и IL-15, необ-
ходимые для выживания ILC. При появлении, 
например в кишечнике, патогенной микрофлоры 
в ответ на цитокиновые сигналы, поступающие 
от ТРМф и поврежденных эпителиальных кле-
ток, ILC3 продуцируют большое количество 
IL-22, который способствует пролиферации эпи-
телиальных клеток и продукции ими антими-
кробных пептидов, уничтожающих патогены. 
При слишком тесном контакте с микробиотой 
эпителиальные клетки продуцируют IL-25, на 
который отвечают ILC2. Они продуцируют IL- 13, 
индуцирующий бокаловидные клетки синте-
зировать больше слизи, создающей прослойку, 
разделяющую микробиоту и эпителий. Кроме 
того, ILC2 продуцируют амфирегулин, способ-
ствующий репарации поврежденных и росту но-
вых эпителиальных клеток, восстанавливающий 
таким образом разрушенный эпителиальный 
барьер [40].

Неканонические Т-клетки, такие как γδТ-
клетки, iNKT- и MAIT-клетки, также вовлечены 
в репарацию тканей. Так, внутриэпителиальные 
γδТ-клетки в гомеостатических условиях проду-
цируют фактор роста кератиноцитов (KGF-1) в 
обмен на IL-15, синтезируемый эпителиальны-
ми клетками. При повреждении эпителиального 
барьера γδТ-клетки дополнительно синтезиру-
ют факторы роста фибробластов (FGF), IGF1, 
способствующие закрытию тканевого дефекта, 
росту фибробластов, эпителиальных клеток, ин-
дуцирующие неогенез волосяных фолликулов на 
коже. MAIT-клетки расположены у базальной 
мембраны и при повреждении барьерных тканей 
синтезируют FGF, VEGF и PDGF, способствую-
щие регенерации тканей. Клетки iNKT активно 
вовлечены в регенерацию печени, синтезируя 
IL-4 [22].
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Заключение
Таким образом, ТР-клетки иммунной системы 

являются важными игроками, обеспечивающи-
ми гомеостаз тканей своего места проживания. 
Получая информацию и гомеостатические фак-
торы для своего выживания, они экспрессируют 
тканеспецифичный профиль генов, запечетли-
вающий особенности ниши проживания и сами 
поддерживают жизнеспособность своей ниши. 
Вовлеченность клеток различного происхож-
дения в гомеостаз ткани проживания настоль-
ко тесный, что трудно выделить, какие клетки 
являются нишей, а какие – основные. Скорее, 
клетки, составляющие тканевой модуль являют-
ся нишами друг для друга, взаимно поддерживая 
жизнеспособность друг друга. ТР-клетки им-

мунной системы происходят из эмбриональных 
кроветворных клеток желточного мешка и пло-
довой печени и обладают некоторыми призна-
ками «стволовости» – способности к самопод-
держанию. В условиях воспаления происходит 
массированное рекрутирование воспалительных 
Мо в ткани, которые дифференцируются в Мф, 
экспрессирующие некоторые тканеспецифич-
ные гены, типичные для ТРМф. По завершении 
воспаления, Мф из ГСК постепенно исчезают из 
тканей, однако при массированной гибели ТРМф 
часть из них может быть заменена на Мф из ГСК. 
К сожалению, такая замена не вполне равноцен-
на и приводит к формированию грубых рубцов и 
фиброзированию тканей, тогда как классические 
ТР-клетки способствуют органичной регенера-
ции поврежденных тканей.
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