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Secondary lymphoid organs are integral to initiation and execution of adaptive immune responses. 
These organs provide a setting for interactions between antigen-specifi c lymphocytes and antigen-
presenting cells recruited from local infected or infl amed tissues. Secondary lymphoid organs develop 
as a part of a genetically preprogrammed process during embryogenesis. However, organogenesis of 
secondary lymphoid tissues can also be recapitulated in adulthood during de novo lymphoid neogenesis 
of tertiary lymphoid structures (TLSs). These ectopic lymphoid-like structures form in the infl amed 
tissues affl icted by various pathological conditions, including cancer, autoimmunity, infection, or 
allograft rejection. Studies are beginning to shed light on the function of such structures in different 
disease settings, raising important questions regarding their contribution to progression or resolution 
of disease. Data show an association between the tumor-associated TLSs and a favorable prognosis in 
various types of human cancer, attracting the speculation that TLSs support effective local antitumor 
immune responses. However, defi nitive evidence for the role for TLSs in fostering immune responses 
in vivo are lacking, with current data remaining largely correlative by nature. In this review, we will 
compare and contrast TLS neogenesis with the development of a prototypic SLO, the LN. Importantly, 
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Вторичные (периферические) лимфоидные органы (ВЛО) являются неотъемлемой частью ини-
циализации и реализации адаптивных иммунных реакций. Эти органы создают условия для вза-
имодействия антигенспецифических лимфоцитов и антигенпрезентирующих клеток из очагов 
инфекции или воспаленных тканей. Развитие вторичных лимфоидных органов во время эмбрио-
генеза является генетически обусловленным процессом. Следует отметить, что органогенез вто-
ричных лимфоидных тканей может повторно реализовываться в организме взрослого человека во 
время лимфоидного неогенеза третичных лимфоидных структур. Эти эктопические лимфоидные 
структуры формируются в воспаленных тканях как часть какого-либо патологического процесса: 
онкологического заболевания, аутоиммунной реакции, инфицирования или отторжения аллотран-
сплантата. Проведенные исследования проливают свет на функции таких структур при различных 
заболеваниях и их роль в прогрессировании патологического процесса или разрешении заболе-
вания. Данные подтверждают связь между присутствием опухолеспецифических (опухолеассо-
циированных) третичных лимфоидных структур (ТЛС) и благоприятным прогнозом у пациентов с 
различными онкологическими заболеваниями, что позволяет предположить участие ТЛС в эффек-
тивных локальных противоопухолевых иммунных реакциях. Однако определяющих доказательств 
в пользу содействия ТЛС иммунным процессам in vivo на данный момент нет, а имеющиеся све-
дения носят главным образом коррелятивный характер. В данном обзоре исследованы сходства и 
различия неогенеза ТЛС с развитием ВЛО лимфатических узлов. В обсуждении приведены имею-
щиеся на текущий момент знания о функции ТЛС, в частности при онкологических заболеваниях. 
Для поиска необходимой литературы использованы базы данных Scopus, Web of Science, MedLine, 
The Cochrane Library, EMBASE, Global Health, КиберЛенинка, РИНЦ.
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we will discuss current knowledge surrounding the function of TLSs, specifi cally within cancer. Scopus, 
Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, RISC were 
used to search for the required literature.
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Центральные и периферические органы 
иммунной системы

Органы иммунной системы разделяются на первич-
ные (центральные) и вторичные (периферические). Су-
ществуют два первичных органа иммунной системы – 
это красный костный мозг, в котором происходит 
образование функционально зрелых В-лимфоцитов, 
и тимус, в котором образуются функционально зре-
лые Т-лимфоциты. К вторичным лимфоидным орга-
нам (ВЛО) относятся селезенка и лимфатические узлы 
(ЛУ), а также миндалины (парные нёбные и трубные, 
непарные глоточная и язычная), пейеровы бляшки 
в тонком кишечнике и червеобразный отросток, пред-
ставляющие собой агрегаты лимфоидных фолликулов. 
Кроме того, в слизистых оболочках пищеварительного, 
респираторного, мочеполового трактов и в коже име-
ются одиночные лимфоидные фолликулы и диффузно 
расположенные лимфоциты. В связи с этим выделяют 
лимфоидную ткань, ассоциированную с кожей (skin-
associated lymphoid tissue – SALT), и лимфоидную 
ткань, ассоциированную со слизистыми оболочками 
(mucosa-9 associated lymphoid tissue – MALT). Лимфоид-
ная ткань, ассоциированная со слизистыми оболочками, 
разделяется на лимфоидную ткань, ассоциированную 
с кишечником (gut-associated lymphoid tissue – GALT) 
и лимфоидную ткань, связанную с бронхами (bronchus-
associated lymphoid tissue – BALT), и другие виды лим-
фоидной ткани [1].

Особенности органогенеза вторичных 
лимфоидных органов и третичных лимфоидных 
структур

ВЛО стратегически размещены в строго определен-
ных местах организма, в совокупности образуя слож-
ную сеть, обеспечивающую непрерывное иммунное 
наблюдение внутренних органов, слизистых оболочек 
и крови. Отдельно взятые ВЛО имеют высокооргани-
зованную конфигурацию (структуру, форму), способ-
ствующую взаимодействию клеток иммунной системы 
и формированию иммунного ответа [2–4].

Процесс формирования ВЛО генетически обуслов-
лен и происходит в период эмбриогенеза. Хотя ЛУ 
и пейеровы бляшки формируются пренатально, орга-
ногенез лимфоидной ткани слизистых оболочек, такой 
как бронхиальная лимфоидная ткань (BALT), и более 

пластичных лимфоидных тканей, включая GALT, реа-
лизуется постнатально. Таким образом, существует 
континуум лимфоидной ткани, от основных (элемен-
тообразующих) ВЛО, предопределенных (детермени-
рованных) во время онтогенеза, до высокопластичных, 
индуцируемых и переходных (неустойчивых) лимфати-
ческих структур, возникающих в более поздний (пост-
натальный) период жизни живого организма [2, 5]. 

Следует отметить, что органогенез вторичных лим-
фоидных тканей может повторно реализовываться в ор-
ганизме взрослого человека во время лимфоидного 
неогенеза. Эти эктопические лимфоидные структуры 
формируются в воспаленных тканях как часть опреде-
ленного патологического процесса – онкологического за-
болевания, аутоиммунной реакции, инфицирования или 
отторжения аллотрансплантата. Третичные лимфоидные 
структуры (ТЛС) – эктопические лимфоидные агрегаты, 
появляющиеся в результате неолимфогенеза, возникаю-
щего при хроническом воспалении. В частности, ТЛС 
обнаруживаются в опухолях, где они генерируют локаль-
ные и системные противоопухолевые реакции [6].

Термин «третичные лимфоидные структуры» может 
относиться к структурам различной организации – от 
простого скопления лимфоцитов до сложных сегреги-
рованных структур, в значительной степени напомина-
ющих ВЛО [7–12].

Формирование ТЛС начинается от простых агрега-
тов В- и Т-лимфоцитов до образования высокоупорядо-
ченных лимфоидных фолликулов [13–15]. Результаты 
неолимфогенеза зависят как от характера заболевания, 
вызвавшего этот процесс, так и от особенностей иммун-
ного ответа [16].

Роль третичных лимфоидных структур 
в иммунных реакциях

Проведенные исследования проливают свет на 
функции таких структур при различных заболеваниях 
и их роль в прогрессировании патологического про-
цесса или разрешения заболевания. Данные одних уче-
ных подтверждают взаимосвязь между присутствием 
опухолеспецифических (опухолеассоциированных) 
ТЛС и благоприятным прогнозом у пациентов с различ-
ными онкологическими заболеваниями, что позволяет 
предположить участие ТЛС в эффективных локаль-
ных противоопухолевых иммунных реакциях. Однако 
определяющих доказательств в пользу содействия ТЛС 
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иммунным процессам in vivo на данный момент нет, 
а имеющиеся в настоящее время сведения носят глав-
ным образом коррелятивный характер [6, 17]. 

Следует особо подчеркнуть, что клиническая значи-
мость ТЛС колеблется от разрушительной до защитной, 
что свидетельствует о необходимости более четкого по-
нимания структуры и функции этих структур, отличаю-
щихся в зависимости от конкретной ситуации, до про-
ведения клинического таргетинга [17].

Различия вторичных лимфоидных органов 
и третичных лимфоидных структур

Ряд авторов описывают феномен неолимфогенеза 
с образованием групп лимфоидных узелков (фоллику-
лов), являющихся прообразом ЛУ [18, 19].

Значительным различием между ЛУ и ТЛС является 
тот факт, что ЛУ заключены в капсулу, а ТЛС – это ско-
пление иммунных и стромальных клеток в пределах ор-
гана или ткани. Принципиально важно, что, в отличие от 
развития ВЛО, которое является генетически обуслов-
ленным процессом индивидуального развития, ТЛС об-
разуются в ответ на хронические раздражители, инду-
цируемые воспалительным процессом. Более того, хотя 
ВЛО образуются в предопределенных специфических 
анатомических зонах, ТЛС образуются, как правило, 
в нелимфоидных органах и обладают динамичностью 
развития и широкой вариативностью проявления, т. е. 
могут временно существовать и исчезать после устране-
ния антигена [4, 17]. Развитие ТЛС описаны практически 
во всех органах в условиях хронического воспаления, 
включая сердце, почки, легкие, кишечник, сосудистую 
систему, центральную нервную систему и костный мозг. 
Клинические проявления заболеваний и эксперимен-
тальные модели, в которых описаны ТЛС, подробно рас-
сматриваются в указанных публикациях [7].

Патоморфологи пользуются специфичными крите-
риями при определении ТЛС. Согласно им ТЛС содер-
жат обособленные участки Т- и В-лимфоцитов, есть фи-
бробластические ретикулярные клетки и peripheral node 
addressins – PNAds) + наружные эндотелиальные венулы 
в Т-клеточной области, фолликулярные дендритные 
клетки (ФДК), факт переключения класса подтверждает 
наличие иммуноглобулинов и реактивных герминатив-
ных центров (ГЦ) в В-клеточной области, а также дока-
зывает экспрессию цитидиндезаминазы, индуцируемой 
активацией, присутствие фермента в В-лимфоцитах 
ГЦ, необходимого для начала соматической гипермута-
ции и переключения класса иммуноглобулинов [8, 24]. 
Доказано, что, подобно ЛУ, ТЛС имеют лимфатические 
сосуды, хотя на данный момент не изучены роль этих 
сосудов и их сходство с афферентными либо эфферент-
ными лимфатическими сосудами ЛУ [3, 4, 20]. Ряд кри-
териев, отличающих полноценные ТЛС, недавно были 
предложены группой исследователей под руководством 
Фридман [5].

Возможно, наблюдаемая разнородность архитектуры 
и организации ТЛС отражает стадию заболевания, на 
которой проведена биопсия, и потому является выбо-

рочным исследованием на различных стадиях развития, 
зрелости и/или разрешения ТЛС. Кроме того, некото-
рые ученые считают, что потенциальное функциональ-
ное сходство ТЛС с ВЛО, вероятно, более значимо по 
сравнению с точной анатомической структурой: данные 
структуры связаны либо с отрицательным исходом, либо 
с защитными клиническими эффектами у людей, выше-
сказанное наталкивает на мысль о том, что ТЛС могут 
порождать функциональные адаптивные иммунные ре-
акции, влияющие на прогрессирование заболевания [7].

Первоначально ТЛС описывались в контексте нео-
пухолевых хронических воспалительных заболеваний, 
включая аутоиммунные заболевания, инфекции и идио-
патические заболевания [4, 8, 11]. Неопластические зло-
качественные новообразования во многих своих свой-
ствах сходны со средой хронического воспаления, в том 
числе с хроническим течением самого воспаления. Тем 
не менее злокачественные опухоли отличаются от хро-
нического воспаления по одному существенному при-
знаку, который, как считают некоторые ученые, может 
предотвратить образование ТЛС: высокоиммуносупрес-
сивное микроокружение опухоли [21, 22]. Однако, со-
гласно последним исследованиям независимых ученых 
по всему миру, ТЛС различных степеней организации 
встречается у пациентов с различными видами первич-
ных и метастазирующих опухолей [23–45].

Лимфоидный неогенез (неолимфогенез)
Феномен неолимфогенеза при раке впервые описан 

в работах Ш.Х. Ганцева [46]. Неолимфогенез – это фор-
мирование новых ЛУ упрощенного строения при утрате 
функций, ранее существовавших из-за их метастатиче-
ского поражения опухолью. Авторы данного обзора де-
тально изучили процесс формирования постнатально 
индуцированных ЛУ у человека. Вновь образованные 
ЛУ имеют типичное гистологическое строение, но от-
личаются единым афферентным и эфферентным лим-
фатическим сосудом.

Дальнейшие исследования доказали, что постна-
тально сформированные ЛУ могут служить источником 
биологических сигналов, активирующих противоопу-
холевые реакции иммунитета и подавляющих распро-
странение метастазирующих злокачественных клеток 
[46, 47]. Так, сравнение профиля РНК, содержащихся 
в ткани гистологически нормальных и третичных ЛУ, 
которые были обнаружены при исследовании операци-
онного материала у больных раком молочной железы, 
показало повышенную экспрессию в постнатально ин-
дуцированных лимфатических узлах (ПНИЛУ) генов, 
кодирующих рецепторы XCR1 и CYFIP2, цитокины 
TNFSF14 и CCL16, а также сниженную экспрессию ли-
гандов хемокинов CXCL5 и CXCL12.

Стимуляцией неолимфогенеза можно добиться уве-
личения числа ЛУ на примере формирования перевива-
емой опухоли (меланома В16, карцинома Эрлиха и др.) 
у экспериментальной белой мыши [48].

Есть предположения, что индукцию неолимфогенеза 
можно использовать для протезирования функции им-
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мунной системы [49, 50], а воздействие на состояние 
этих структур с использованием лекарственных средств 
или методов биотерапии может послужить основой для 
создания новых подходов к лечению онкологических 
больных [51].

Заключение
Лимфоидный неогенез, возникающий на фоне рас-

пространенных форм злокачественных новообразова-
ний, представляет собой очень сложный процесс, ко-
торый можно рассматривать как адаптационный ответ 

на опухоль и ее развитие. Факты, приводимые различ-
ными исследователями, свидетельствуют о том, что эти 
явления могут приводить как к усилению противоопу-
холевого иммунитета, так и к иммуносупрессии, при-
водящей к прогрессированию заболевания. Интерес 
ученых к процессам неогенеза ежегодно возрастает, 
что, безусловно, приближает нас к пониманию природы 
возникновения новообразованных лимфоидных струк-
тур и механизмов эффективного иммунного опосредо-
ванного контроля опухоли.
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