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Резюме
В обзоре литературы дается характеристика резидентных Т-клеток памяти (Trm), которые на протяжении длительного времени 
находятся в периферических тканях и обеспечивают быструю реакцию на местное действие инфекционных агентов, но при ау-
тоиммунных и аллергических заболеваниях способствуют развитию хронического воспаления. Рассматриваются основные ха-
рактеристики Trm, их происхождение, маркеры и особенности функций, а также возможные методы стимулирования роста по-
пуляции либо угнетения функции.
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Резидентные Т-клетки памяти (Tissue-resident me
mory T-cells, Тrm) – ​недавно описанная субпопуляция 
Т-лимфоцитов, характеризующаяся длительным перси-
стированием в периферических тканях, в которые они 
эмигрировали в процессе развития воспаления. В тече-
ние длительного времени на основании исследований 
периферической крови считалось, что Т-клетки памяти 
представлены рециркулирующими Т-лимфоцитами, 
относящимися к центральным (central memory T-cells, 
Tcm) или эффекторным (effector memory T-cells, Tеm) 
клеткам памяти, при этом Tcm рециркулируют преи-
мущественно через вторичные лимфоидные органы, 
а Tеm – через периферические ткани [11, 29]. 

Проведенные в последние 10 лет исследования лимфо-
цитов периферических тканей выявили третью, наиболь-
шую субпопуляцию клеток памяти, которые не рецирку-
лируют, но после эмиграции остаются в ткани. Она была 
обозначена как Trm. У  здоровых лиц количество Trm 
кожи почти в 50 раз больше, чем находится в рециркуля-
ции, и именно они выполняют роль первой линии защиты 
от патогенов [4]. В связи с новизной и фундаментальной 
ценностью этой информации важным представляется ком-
пактное изложение различных аспектов данной проблемы, 
что и послужило целью настоящего обзора.

Формирование популяции Trm является частью им-
мунного ответа на антиген, в процессе которого в реги-
онарных лимфатических узлах происходит активация 
наивных Т-лимфоцитов, которые делятся и превраща-
ются в короткоживущие Т-эффекторы, а также пред-
шественники Т-клеток памяти с маркером KLRG1low. 
Последние мигрирует в периферические ткани и пре-
вращается там в  Тrm, возможно также превращение 
в Tcm и Tem [7]. В экспериментах на мышах показано, 
что CD8+-лимфоциты приобретают фенотип Trm 

в коже и кишечнике через 1–2 нед после действия ин-
фекционного агента [2].

Миграция предшественников Trm характеризуется 
тропностью к ткани, связанной с антигенным воздей-
ствием. При действии антигена на кожу специфические 
Тrm формируются преимущественно в коже различных 
частей тела, в наибольшей степени – ​в месте действия 
антигена. В случае инфекции, поражающей кератино-
циты, Trm накапливаются в  эпидермисе. Тропность 
определяется локализацией и свойствами лимфатиче-
ских узлов, в которых происходит активация лимфоци-
тов антигеном и формируются клеточные рецепторы, 
определяющие пути миграции лимфоцитов. Частично 
ареал расселения Тrm может захватывать и другие барь
ерные ткани. Это определяется попаданием активи-
рованных лимфоцитов в  отдаленные лимфатические 
узлы и приобретением характерных для этих локали-
заций тропизмов. В связи с систематическим воздей-
ствием антигенов на барьерные ткани – кожу и слизи-
стые оболочки – ​именно в этих тканях обнаруживается 
наибольшее количество Trm. У гнотобионтов (живот-
ные, с рождения живущие в стерильных условиях) ко-
личество Trm в различных тканях невелико [22].

Маркеры Trm
Превращение клеток-предшественниц в Trm сопрово-

ждается исчезновением маркеров, связанных со способ-
ностью эмигрировать из  ткани в  лимфатические узлы, 
наиболее важные из  них: Klf2, S1Pr1, CCR7, CD62L. 
Одновременно экспрессируются специфические маркеры 
резидентности CD103, CD49a, CD69, CD44, каждый из ко-
торых участвует в процессах фиксации Trm в ткани.

CD103 экспрессируется Trm, локализующимися в эпи-
телии или вблизи него. Он является αЕ-цепью интегрина 
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αЕβ7, лиганда Е-кадгерина, одного из  основных белков 
адгезии эпителиальных клеток. Предполагается, что вза-
имодействие αЕβ7 с Е-кадгерином имеет важное значение 
для фиксации Тrm в эпителиальной ткани. При повыше-
нии подвижности клетки в пределах эпителия экспрессия 
CD103 может снижаться [29].

CD69 является ранним маркером активации лим-
фоцитов, однако его конститутивная экспрессия на-
блюдается только у  Тrm, хотя и  не  во всех тканях. 
Функциональная роль CD69 состоит в  подавлении 
миграции клеток из ткани в лимфатические узлы в на-
правлении градиента сфингозин‑1 фосфата (S1P), ко-
торая обеспечивается рецептором для S1P – S1PR. 
CD69 связывается с S1PR, экспонированным на кле-
точной поверхности, с последующим его поглощением 
и разрушением [27].

CD49a – ​интегрин α1, в нормальных условиях экс-
прессируется только на  CD8+-T-лимфоцитах, ло-
кализированных в  эпидермисе. Он образует с  инте-
грином  β1 комплекс VLA‑1, который связывается 
с коллагеном четвертого и, в меньшей степени, первого 
типов, что обеспечивает возможность миграции Trm 
вдоль базальной мембраны. Наряду с этим, связывание 
CD49a с коллагеном способствует блокированию меха-
низмов апоптоза. В коже человека CD49a+‑лимфоциты 
продуцируют интерферон-γ (INF-γ), а при стимуляции 
интерлейкином-15 (IL‑15) быстро экспрессируют мо-
лекулы цитолиза перфорин и гранзим В, в то время как 
CD49a−-лимфоциты синтезируют IL‑17 [3].

Четвертым маркером Trm является C-лектин CD44, 
экспрессирующийся также на лейкоцитах и эпители-
альных клетках и  обладающий способностью связы-
ваться с экстрацеллюлярным матриксом, а также фи-
бронектином, ламинином и коллагеном, что может быть 
необходимо для движения Trm в ткани [3].

Спектр экспрессии описанных маркеров Trm в раз-
личных тканях может существенно отличаться. В коже 
человека находятся четыре популяции Т-лимфоцитов 
памяти, две из которых относятся к Trm и экспресси-
руют CD69. Большая часть этих Тrm характеризутся 
маркерами CD4+CD103− и  локализуется в  дерме. 
Меньше клеток относится к популяциям CD4+CD103+ 
или CD8+CD103+, они преимущественно локализу-
ются в эпидермисе и обладают более выраженной эф-
фекторной провоспалительной функцией [11].

Морфологические особенности
В исследованиях на мышах показано, что Trm в эпи-

дермисе имеют уникальную дендритную морфологию, 
отличающуюся от  дендритных клеток и  дендритных 
эпидермальных γδТ-лимфоцитов (ДЭТЛ). Они ло-
кализуются в норме вблизи базального слоя и посто-
янно перемещаются между кератиноцитами и клетками 
Лангерганса, что, по-видимому, связано с функцией им-
мунологического надзора. В течение часа они проходят 
расстояние в 5 раз больше размера клетки. Увеличение 
количества Trm сопровождается уменьшением числа 
ДЭТЛ, что свидетельствует о  конкуренции между 
этими клеточными популяциями за  эпидермальные 
ниши [16]. Общая емкость эпидермальной ниши для 
Trm достаточно велика и  составляет до  7х103 клеток 
на 1 см2, что позволяет расширять размеры популяции 
при дополнительных воздействиях различных анти-
генов. Формирование Trm не требует участия клеток 

Лангерганса, однако при отсутствии последних подвиж-
ность Trm значительно снижается. [16].

В  противоположность эпидермису, большая часть 
Т-лимфоцитов дермы имеет маркер CD4 и  образует 
с антиген-презентирующими клетками кластеры, рас-
положенные вблизи волосяных фолликулов.

Интенсивное антигенное воздействие стимулирует 
пролиферацию Trm, а также увеличивает их подвиж-
ность, при этом они могут покидать место своей рези-
денции и  переходить в  другие участки ткани, где об-
разуются вторичные Trm, это происходит обычно 
в  пределах локальных дренирующих лимфатических 
узлов. При адаптивном переносе и рестимуляции Trm 
могут приобретать свойства циркулирующих CD8+‑ 
T-клеток памяти, однако возможность такого пере-
хода активированных Trm in situ, как считает боль-
шинство исследователей, пока не  доказана [9, 25]. 
Вместе с тем, Klicznik и соавт. (2019) идентифициро-
вали дермотропную популяцию CD4+CD69−CD103+-
Trm в  лимфе и  периферической крови здоровых лю-
дей. Транскрипционно, функционально и  клонально 
они были подобны популяции Trm кожи. Указанные 
данные могут свидетельствовать о том, что постоянная 
компартментализация Trm в  периферических тканях 
не имеет абсолютного характера.

Превращение клеток-предшественниц в  Trm опре-
деляется воздействием факторов микроокружения 
ткани, среди которых наиболее важными считаются 
воздействия INF-γ, IL‑12, IL‑7, IL‑15 и фактора роста 
опухоли-β (TGF-β), источником которых могут быть 
кератиноциты, дендритные клетки и  фибробласты. 
Эффект цитокинов реализуется через сигнальные пути 
Notch, Wnt, PI3K/AKT/mTOR, JAK/STAT5 с участием 
таких специфических транскрипционных факторов, как 
Runx3, Hobit и Blimp‑1 [2]. 

Формирование фенотипа Trm связано с реализацией 
программы тканевой резидетности, которая характери-
зуется появлением специфических маркеров и позво-
ляет Trm, в отличие от близких к ним по происхожде-
нию короткоживущих эффекторов, длительное время 
оставаться в ткани, сохраняя жизнеспособность и функ-
циональную активность. В реализации программы тка-
невой резидентности участвуют ингибиторы апоптоза 
(например, Bcl‑2), рецепторы для цитокинов и  моле-
кул адгезии, а  также белки, необходимые для актив-
ного окислительного метаболизма свободных жирных 
кислот, которые являются для Trm многих перифери-
ческих тканей основным источником энергии.

У мышей Тrm характеризуются относительной ста-
бильностью в течение 300–700 дней, тогда как у чело-
века продолжительность их жизни может измеряться 
десятилетиями [2].

Роль в инфекционных заболеваниях
Trm является наибольшей в  количественном отно-

шении и  наиболее важной с  точки зрения защитной 
функции популяцией Т-лимфоцитов памяти. Пул ан-
тиген-специфических Trm в  различных тканях отра-
жает историю действия на них различных антигенов. 
Trm не  участвуют в  системном иммунологическом 
надзоре, но  благодаря локализации непосредственно 
в ткани, подвергшейся ранее действию инфекционного 
агента, имеют возможность обеспечить быструю и эф-
фективную защиту от его повторного воздействия. Это 
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реализуется за  счет киллинга инфицированных кле-
ток, а также выделения провоспалительных цитокинов 
INF-γ, IL‑2, фактора некроза опухоли-α (TNF-α), акти-
вирующих другие клетки иммунной системы и созда-
ющих в ткани «антивирусный статус». Некоторые по-
пуляции Trm конститутивно образуют значительные 
количества гранзима В [22].

На  экспериментальных моделях показана важная 
роль клеток Trm в эффективной защите от вирусной 
инфекции. При реинфекции оспы участие Trm обеспе-
чивало полную элиминацию вируса в течение 6 дней, 
тогда как для циркулирующих клеток памяти для этого 
требовалось 26 дней [21]. Cкарификация кожи вирусом 
коровьей оспы с инфицированием кератиноцитов при-
водила к формированию в эпидермисе локальной по-
пуляции Trm, защищающей от повторной дозы вируса 
в 100  000 эффективнее, чем после подкожной, внутри-
кожной или внутримышечной вакцинации. Защитный 
эффект не требовал участия антител или эмигрирую-
щих в кожу лейкоцитов [4, 8, 23].

При генитальном герпесе защитная реакция в значи-
тельной степени определяется специфическими для ви-
руса CD8aa-Тrm, которые в течение длительного вре-
мени обнаруживаются в области дермо-эпидермального 
соединения. В ответ на повторное вирусное воздействие 
происходит окружение и киллинг инфицированных ке-
ратиноцитов Trm, продуцирующими перфорин. При 
высоком количестве Тrm вирусная реактивация пол-
ностью подавляется, у больных со слабо выраженными 
клиническими проявлениями вирус-специфические 
CD8+-Т-лимфоциты накапливаются в  коже вблизи 
окончаний сенсорных нервов, связанных с  реактива-
цией вирусов, блокируя их распространение [12].

Oдним из  механизмов защиты от  реактивации ви-
руса HSV в инфицированных сенсорных ганглиях яв-
ляется выделение Trm гранзима В, который разрушает 
один из ранних вирусных белков ICP4, необходимый 
для полной экспрессии вируса [15].

Новый подход к вакцинации
Понимание роли Trm в  защите от  инфекции при-

вело к формированию новой стратегии в вакцинации, 
направленной на создание популяции специфических 
Trm в тканях, являющихся входными воротами инфек-
ции. Ее важным элементом является дополнительная 
бустер-стимуляция местного иммунитета локальным 
воздействием антигена. Применение такого подхода по-
зволяет получить высокий уровень системного и мест-
ного ответа CD8+-Т-лимфоцитов, что было проде-
монстрировано созданием высокого уровня защиты 
от онкопротеина Е7 папилломавируса 16-го типа у мы-
шей [18]. Предполагается, что исследования в данном 
направлении могут обеспечить создание высокоэффек-
тивных вакцин против возбудителей инфекций, пере-
дающихся половым путем.

Роль в аутоиммунных и аллергических 
заболеваниях

При ряде аутоиммунных и  аллергических заболе-
ваний активное участие Тrm в  локально протекаю-
щей иммунной реакции приобретает первостепенное 
патогенетическое значение. Выделена группа Тrm-
опосредованных заболеваний, клинические проявле-
ния которых в  значительной степени определяются 

биологией Trm [4]. К  ним относятся псориаз, вити-
лиго, фиксированные лекарственные высыпания, кон-
тактный дерматит. Имеются также данные об участии 
Тrm в  патогенезе целого ряда других заболеваний, 
среди которых астма, пищевая аллергия, целиакия, бо-
лезнь Крона, рассеянный склероз, аутоиммунный ге-
патит, нефрит. Можно предположить, что этот спи-
сок будет расширяться, так как практически любое 
антигенное воздействие способствует формирова-
нию локальной популяции Тrm, которая может быть 
причиной наблюдающихся при многих заболеваниях 
нарушений реактивности отдельных органов и  тка-
ней. Иммунопатологическая реакция с участием Trm 
обычно развивается быстро, воспаление имеет четкую 
границу и тенденцию к рецидивированию и прогресси-
рованию.

Псориаз
В настоящее время получены убедительные дока-

зательства важной роли Тrm в патогенезе псориаза. 
В серии экспериментов с пересадкой кожи больным 
псориазом мышам со  SCID-синдромом или введе-
нием им лимфоцитов, выделенных из  кожи боль-
ных, была показана связь развития псориатиче-
ского поражения с  находящимися в  коже больного 
Trm. Блокирование CD8 предотвращало его разви-
тие [24, 29].

Морфология очага псориатического пораже-
ния характеризуется накоплением в  эпидермисе 
CD8+CD103+-Trm, ассоциирующихся с  аканто-
зом, при увеличении количества этих клеток про-
гноз заболевания ухудшается. Выделенные из  био-
птата CD103+‑Т-клетки в  основном представлены 
CD8+‑Trm, экспрессирующими CD69 и  рецепторы 
хоминга в  кожу. Часть CD8+CD103+‑Тrm продуци-
рует INF-γ, IL‑17A или IL‑22. Менее активными про-
дуцентами IL‑17A являются CD8+CD103−-Trm [26]. 
При активации Т-лимфоцитов эксплантов кожи боль-
ных псориазом воздействием пан-Т-антител наряду 
с  индукцией образования INF, наблюдаемой также 
в  коже здоровых лиц, отмечалась стимуляция обра-
зования IL‑17A. Данная особенность кожи больных 
псориазом сохранялась после наступления ремиссии, 
при этом интенсивность IL‑17A-ответа коррелировала 
с  длительностью ремиссии перед наступлением оче-
редного обострения [20].

Значительным достижением явилась характеристика 
специфичности иммунного ответа Trm в очаге псори-
атического воспаления. При определении первичной 
структуры антигенных рецепторов Т-лимфоцитов 
у больных псориазом длительное время не удавалось 
выявить специфические для псориаза последовательно-
сти. Как оказалось, это было связано с преобладанием 
неспецифических клонов Т-лимфоцитов, эмигрирую-
щих в ткань на высоте воспаления. Исследование био-
птатов, полученных после наступления клинической 
ремиссии, на  фоне значительного снижения количе-
ства неспецифических клонов, позволило обнаружить 
в  коже больных псориазом продуцирующие IL‑17A 
резидентные клоны αβ-Т-лимфоцитов со  специфи-
ческими для псориаза антигенными рецепторами [5]. 
В последующем было показано, что одним из аутоан-
тигенов для этих клонов является ADAMTS-подобный 
протеин 5 (ADAMTSL5) меланоцитов [19].
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Витилиго
Данные ряда исследований свидетельствуют о важ-

ной роли аутоиммунной реакции цитотоксических 
Trm на антигены меланоцитов в патогенезе витилиго. 
У больных с активным процессом кожа, окружающая 
депигментированный участок, содержит большое ко-
личество СD8+CD69+CD103+-Trm, среди которых 
значительная часть обладает рецепторами, специфич-
ными к антигенам меланоцитов gp100 и MART‑1. При 
этом CD103+-клетки локализуются преимущественно 
в  эпидермисе и  экспрессируют рецептор хемокинов 
CXCR3. В то же время CD8+CD49a+-Trm локализу-
ются как в дерме, так и в эпидермисе пораженной кожи 
больных витилиго и конститутивно экспрессируют пер-
форин и гранзим В [6, 28].

Фиксированные лекарственные высыпания
При фиксированных лекарственных высыпаниях, ха-

рактеризующихся развитием воспаления кожи строго 
определенной локализации после приема препарата, 
к  которому больной сенсибилизирован, сама клини-
ческая картина позволяет предположить важную роль 
в патогенезе заболевания фиксированных в ткани кле-
ток. В ряде исследований показано, что в эпидермисе 
пораженного участка больных персистируют CD8+‑T-
лимфоциты, продуцирующие INF-γ. К  сожалению, 
в работах, выполненных более 10 лет назад, эти клетки 
классифицировались как «эффекторные клетки па-
мяти», так как понятие «резидентные клетки памяти» 
в то время еще не было сформировано [14].

Контактный дерматит
Исследования последних лет показали, что Trm уча-

ствуют в  патогенезе контактного дерматита на  дини-
трохлорбензол. В  процессе его развития Т-лимфоциты 
накапливаются в ткани и превращаются в CD8+-Trm, со-
храняющиеся в эпидермисе в течение нескольких недель. 
Это обеспечивает ответную реакцию на  повторное воз-
действие аллергена без участия эмигрирующих из крови 
в ткань специфических Т-лимфоцитов. Длительное сохра-
нение аллергена в ткани способствует увеличению и дли-
тельному сохранению популяции Trm. 

Обнаружена возможность регулировать активность 
Trm, воздействуя на ингибиторные рецепторы чекпо-
инта PD‑1 и TIM‑3. Введение антагонистов этих рецеп-
торов приводило к значительному повышению тяжести 
аллергического воспаления [13]. Последние резуль-
таты представляют значительный интерес для разра-
ботки методов активации клеточного иммунитета при 
опухолевом росте, так как установлено, что значитель-
ная часть клеток, инфильтрирующих опухоль, отно-
сятся к Trm.

Регулирование активности Trm
В связи с участием Trm в патогенезе ряда хрониче-

ских воспалительных заболеваний значительный ин-
терес представляет разработка методов избирательного 
блокирующего воздействия на  их функции. Данные 
литературы свидетельствуют о блокирующем воздей-
ствии на эти клетки длинноволнового ультрафиолета 
[17], перспективным также может быть блокирование 
действия на Trm IL‑15. У дефицитных по IL‑15 мышей 
формирование Trm нарушено, а экзогенный IL‑15 спо-
собствует восстановлению их функции. In vivo это 
стимулирующее воздействие осуществляется бла-
годаря представлению IL‑15 Trm кератиноцитами. 
Trm экспрессируют на  своей поверхности рецептор 
к IL‑15. Кратковременное воздействие антител на этот 
рецептор подавляет продукцию Trm INF-γ [1].

Можно предположить, что разработка указанных ме-
тодов расширит возможности лечения многих хрониче-
ских воспалительных заболеваний кожи.

Выводы
1. Полученные к настоящему времени данные о суб-

популяции Тrm значительно расширяют наши пред-
ставления о  механизмах развития хронических вос-
палительных заболеваний кожи и  свидетельствуют 
о важности разработки направленных методов регуля-
ции функций данной субпопуляции Т-лимфоцитов для 
повышения эффективности терапии.

2. Стимуляция образования клеток, относящихся 
к популяции Тrm, может позволить значительно повы-
сить эффективность вакцин при многих заболеваниях.
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РЕЗИДЕНТНІ Т-КЛІТИНИ ПАМ’ЯТІ ТА ЇХня РОЛЬ у ПАТОГЕНЕЗІ  
ХРОНІЧНИХ ЗАПАЛЬНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ ШКІРИ

О.П. Білозоров
ДУ «Інститут дерматології та венерології НАМН України»

Резюме
В огляді літератури подано характеристику резидентних Т-клітин пам’яті (Trm), які впродовж тривалого часу перебувають у пе-
риферичних тканинах і забезпечують швидку реакцію на місцеву дію інфекційних агентів, проте при аутоімунних і алергічних за-
хворюваннях сприяють розвитку хронічного запалення. Розглянуто основні властивості Trm, їх походження, маркери та особли-
вості функцій, а також можливі методи стимулювання утворення їх популяцій або пригнічення функцій.

Ключові слова: резидентні Т-клітини пам’яті, псоріаз, вітиліго, фіксовані висипання, вакцинація.

TISSUE-RESIDENT MEMORY T-CELLS AND THEIR ROLE IN PATHOGENESIS  
OF CHRONIC INFLAMMATORY SKIN DISEASES

A. P. Bielozorov
SE «Institute of Dermatology and Venereology of NAMS of Ukraine»

Abstract
A review of the literature characterizes tissue-resident memory T-cells (Trm), which are located in peripheral tissues for a long time and 
provide a quick response to the local action of infectious agents, but contribute to the development of chronic inflammation in autoim-
mune and allergic diseases. The main characteristics of Trm, their origin, markers and features of functions, as well as possible meth-
ods of stimulating population growth or inhibiting function, are examined.
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