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Исследование содержания нейрональных маркеров 
при некоторых инфекционных заболеваниях
И.В. Дюйзен, В.А. Иванис, А.С. Михайлов, Е.С. Менчинская, 
И.В. Манжуло, О.С. Огурцова
Тихоокеанский государственный медицинский университет  
(690950, г. Владивосток, пр-т Острякова, 2)
Резюме. Изучены сывороточные уровни трех нейрональных 
маркеров: белка S100, фибриллярного кислого гликопротеи
на и нейронспецифической энолазы у 20 пациентов с гемор
рагической лихорадкой с почечным синдромом и 29 пациен
тов с хроническим вирусным гепатитом С. Показано наличие 
нарушений проницаемости гематоэнцефалического барьера, 
а также нейропатологии, возможно васкулярного и аутоим
мунного генеза, что предполагает участие клеток нейроэн
докринной системы в патогенезе энцефалопатий при этих 
заболеваниях.
Ключевые слова: энцефалопатия, геморрагическая лихорадка 

с почечным синдромом, хронический вирусный 
гепатит С.

УДК

АНАЛИЗ у р о в н я  э КСПРЕССИИ CD56 И CD57 ЦИТОТОКСИЧЕСКИМИ Т-ЛИМФОЦИТАМИ 
р а з л и ч н о г о  у р о в н я  д и ф ф е р е н ц и р о в к и
И.В. Кудрявцев1,2, А.Г. Борисов3, А.Е. Волков1, А.А. Савченко3, М.К. Серебрякова2, А.В. Полевщиков1, 2

1 Школа биомедицины Дальневосточного федерального университета (690950, г. Владивосток, ул. Суханова, 8),
2 Институт экспериментальной медицины (197376, Санкт-Петербург, ул. Академика Павлова, 12),
3 НИИ медицинских проблем Севера (660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3г)

Ключевые слова: кластеры дифференцировки, проточная цитометрия, популяции лимфоцитов, 
эффекторные клетки.

CD56 AND CD57 EXPRESSION BY DISTINCT POPULATIONS 
OF HUMAN CYTOTOXIC T LYMPHOCYTES
I.V. Kudryavtsev1, 2, A.G. Borisov3, A.E. Volkov1, A.A. Savchenko3, 
M.K. Serebryakova2, A.V. Polevschikov1, 2 
1 School o f Biomedicine o f Far Eastern Federal University 
(8 Sukhanova St. Vladivostok 690950 Russian Federation), 2 Institute 
o f Experimental Medicine (12 Acad. Pavlov St. St. Petersburg 
197376 Russian Federation), 3 Scientific Research Institute o f Medical 
Problems o f the North (3 Partizana Djelezniaka St. Krasnoyarsk 
660022 Russian Federation).
Background. Cytotoxic T cell subsets with distinct hom ing poten
tials, phenotype and effector functions play an im portant part in 
many chronic viral infections and autoimmune diseases.
Methods. Using 10-color flow cytometry we characterized cytotoxic 
T cell subsets based on expression of CD45RA, CD62L, CD27, and 
CD28 and compared the expression of CD56 and CD57 between 
these subsets.
Results. It was shown that CD56 positive cells were predominantly 
immature T-cells, expressing CD27 and/or CD28. CD57 was found 
mainly on the cell membrane of most mature populations, lacking 
CD27 or both co-stimulation molecules. Co-expression of both an
tigens was determined exclusively on the most mature populations 
of T cells, which belonged to effector memory (CD45RA-CD62L-) 
and terminally differentiated effectors (CD45RA+CD62L+) 
CD3+CD8+ lymphocytes.
Conclusions. According to our data in peripheral blood we can 
identify several populations of cytotoxic T cell with similar proper-

Кудрявцев Игорь Владимирович -  канд. биол. наук, ст.н.с. Школы 
биомедицины ДВФУ; e-mail: igorek1981@yandex.ru

ties and phenotype, that due to imperfection of contemporary clas
sifications belong to perfectly different populations.
Keywords: cluster o f differentiation, flow  cytometry, 

lymphocyte populations, effector cells.

Pacific Medical Journal, 2015, No. 2. p. 00-00.

В последние годы число работ, посвященных оценке 
уровня дифференцировки Т-лимфоцитов в перифе
рической крови при различных патологических со
стояниях, неуклонно растет. Для выявления основных 
стадий созревания Т-хелперов и цитотоксических Т- 
клеток обычно используются антитела против класте
ров дифференцировки (Cluster of Differentiation -  CD) 
45RA или 45RO, а также против молекул, определя
ющих миграционную способность клеток, -  CD62L 
или CD197 (ССR7) [14]. Такая комбинация антител 
позволяет выделить четыре популяции Т-лимфоци- 
тов: «наивные» (N), экспрессирующие оба антигена, 
клетки центральной (CM) и эффекторной (EM) памяти 
с фенотипами CD45RA-CD62L+ и CD45RA-CD62L-, 
соответственно, и «терминально-дифференцирован
ные CD45RA+-клетки эффекторной памяти (TEMRA), 
позитивные по экспрессии CD45RA и негативные по 
экспрессии CD62L. Для более детального анализа ука
занных выше популяций используют дополнительные 
маркеры, в качестве которых выступают антитела

mailto:igorek1981@yandex.ru
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Рис. Тактика гейтирования для выявления основных популяций цитотоксических Т-клеток.
Гистограмма а: по оси абсцисс -  уровень экспрессии CD45, по оси ординат -  боковое светорассеяние (SS), характеризующее структуру цитоплаз
мы клеток, в области «CD45+++» находятся клетки с высокой экспрессией CD45 и низкими значениями бокового светорассеяния; гистограмма б: 
по оси абсцисс -  интегральный сигнал прямого светорассеяния, по оси ординат -  пиковый сигнал прямого светорассеяния; в области «одиночные 
клетки» находятся неслипшиеся лимфоциты, на гистограмме отображены клетки из области «CD45+++» гистограммы а; гистограмма в: по оси 
абсцисс -  боковое светорассеяние (SS), по оси ординат -  прямое светорассеяние (FS), характеризующее размер клеток, в области «лимфоциты» 
находятся клетки соответствующие по размерам и структуре популяции лимфоцитам периферической крови (описание последующих этапов 
выявления популяций Т-лимфоцитов -  в тексте).

против ко-стимуляционных молекул -  CD27 и CD28. 
Так, на основании наличия этих двух молекул ци- 
тотоксические Т-лимфоциты эффекторной памяти 
разделяют на ЕМ1, ЕМ2, ЕМ3 и ЕМ4 с фенотипами 
CD27+CD28+, CD27+CD28-, CD27CD28- и CD27-CD28+, 
соответственно [12]. Среди «терминально-дифферен
цированных» клеток эффекторной памяти выделяют, 
как минимум, три популяции -  pE1 (пре-эффекторы 
1-го типа), pE2 (пре-эффекторы 2-го типа) и эффек- 
торные (Е) клетки, фенотипы которых можно описать 
как CD27+CD28+, CD27+CD28- и CD27-CD28-, соот
ветственно [13].

В основе описанных выше классификаций цито- 
токсических Т-лимфоцитов находятся исследования, 
посвященные поверхностному фенотипу и функци
ональным свойствам клеток в условиях in vitro и/или 
in vivo. Наибольший интерес представляют поверх
ностные маркеры, позволяющие охарактеризовать 
эффекторные свойства этих клеток. К их числу можно

отнести адгезионные молекулы и хемокиновые ре
цепторы, отвечающие за миграцию клеток в перифе
рические ткани, эффекторные цитокины на примере 
интерферона-Y и фактора некроза опухоли-а, а также 
цитолитические молекулы -  перфорин и различные 
гранзимы, благодаря которым осуществляется унич
тожение клеток-мишеней при помощи контактного 
цитолиза [1]. Именно поэтому целью данного исследо
вания был анализ экспрессии поверхностных молекул 
CD56 и CD57, характеризующих эффекторный потен
циал цитотоксических Т-клеток различного уровня 
дифференцировки.

Материал и методы. Объектом исследования служи
ла венозная кровь, полученная путем пункции пери
ферической вены и собранная в вакуумные пробирки 
с добавлением К3ЭДТА (рис.). Все исследования вы
полнены с информированного согласия испытуемых 
и в соответствии с Хельсинкской декларацией Всемир
ной ассоциации «Этические принципы проведения
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научных медицинских исследований с участием чело
века» с поправками 2000 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержденными 
приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. Все ис
следования проводились в день забора крови. В рамках 
данного исследования было обследовано 56 условно 
здоровых доноров в возрасте 18-65 лет.

Для выявления основных популяций цитотокси- 
ческих Т-клеток и оценки уровня экспрессии ими 
CD56 и CD57 применялась следующая панель моно
клональных антител, конъюгированных с различными 
флуорохромами (все антитела производства Beckman 
Coulter, США): CD57-FITC (клон NC1, кат. № IM0466U), 
CD56-PE (клон N901 (NKH-1), кат. № A07788), CD62L- 
ECD (клон DREG56, кат. № IM2713U), CD28-PC5 (клон 
CD28.2, кат. № 6607108), CD27-PC7 (клон 1A4CD27, кат. 
№ A54823), CD3-APC (клон UCHT1, кат. № IM2467), 
CD8-APC-Alexa Fluor 700 (клон B9.11, кат. № A66332), 
CD45RA-APC-Alexa Fluor 750 (клон 2H4LDH11LDB9 
(2H4), кат. № A86050), CD4-Pacific Blue (клон 13B8.2, 
кат. № A82789), CD45-Krome Orange (клон J.33, кат. 
№ A96416). Указанным коктейлем в соответствии с 
рекомендациями производителя антител окрашивали 
100 мкл периферической крови. Удаление эритроцитов 
из образцов проводили по безотмывочной технологии 
с использованием лизирующего раствора VersaLyse 
(кат. № A09777), к 975 мкл которого ex tempore добав
ляли 25 мкл фиксирующего раствора IOTest 3 Fixative 
Solution (кат. № A07800). Анализ образцов делали на 
проточном цитофлюориметре Navios (Beckman Coulter, 
США), оснащенном тремя диодными лазерами 405, 
488 и 638 нм.

Для выявления основных популяций цитотокси- 
ческих Т-клеток использовали алгоритм, приведенный 
на рисунке. Для каждого из образцов анализировали 
не менее 30 000 одиночных лимфоцитов, выделенных 
с использованием гистограмм а-в  рисунка. Затем при 
помощи гистограммы г на основании экспрессии CD3 
выделяли Т-клетки в рамках популяции лимфоцитов. 
Чтобы отличить цитотоксические Т-клетки с феноти
пом CD3+CD8+ от Т-хелперов с фенотипом CD3+CD4+ 
использовали гистограмму д. Далее при помощи гис
тограммы е цитотоксические Т-лимфоциты разделяли 
на «наивные» клетки с фенотипом CD45RA+CD62L+ 
(обозначено «N»), клетки центральной памяти с фе
нотипом C45RA-CD62L+ (обозначено «СМ»), клетки 
эффекторной памяти, негативные по обоим маркерам 
(обозначено «ЕМ») и «терминально-дифференциро
ванные» CD45RA-позитивные эффекторные клетки 
(обозначено «TEMRA»). Затем на основании уровня 
экспрессии ко-стимулирующих молекул CD27 и CD28 
среди ЕМ клеток выделяли популяции ЕМ1-ЕМ4 (гис
тограмма ж), а среди TEMRA -  рЕ1, рЕ2 и эффектор
ные клетки (Е), как это показано на гистограмме з. 
Для «наивных» клеток и клеток центральной памяти 
таких гистограмм не строили, так как более чем 95 % 
этих клеток несут CD27 и CD28. Далее каждую из

выделенных популяций цитотоксических Т-клеток 
анализировали при помощи двухпараметрических 
гистограмм распределения по уровням экспрессии 
CD56 и CD57, как это показано на гистограммах и-м  
рисунка на примере популяций N, CM, EM и TEMRA, 
соответственно.

Обработку цитофлуориметрических данных вы
полняли при помощи программ Navios Software 1.2 
и Kaluza 1.2 (Beckman Coulter, США). Статистичес
кую обработку проводили при помощи программного 
обеспечения Statistica 8.0 (StatSoft, США). Результаты 
приводили в виде средней арифметической и ее сред
ней ошибки. Сравнивали уровни экспрессии CD56 
и CD57 цитотоксическими Т-клетками различного 
уровня дифференцировки при помощи t-критерия 
Стьюдента.

Результаты исследования. При анализе основных по
пуляций цитотоксических Т-клеток, выявленных при 
помощи антител против CD45RA и CD62L, отмечено 
постепенное увеличение количества CD56-позитивных 
клеток в линии «наивные» -  СМ -  ЕМ -  TEMRA, для 
которых эти величины составили 1,14±0,34, 2,64±0,25, 
10,89±0,67 и 18,90± 1,67 %, соответственно (различия 
между всеми популяциями достоверны). Более деталь
ный анализ клеток эффекторной памяти, основанный 
на определении CD27 и CD28, показал, что CD56 чаще 
всего был представлен на мембране ЕМ3 (12,82±1,06 %) 
и ЕМ4 (11,73±0,74 %) с фенотипами CD27-CD28- и 
CD27+CD28-, соответственно. Более того, около 10 % 
клеток популяции ЕМ1 также экспрессировали данные 
антигены, хотя какие-либо эффекторные свойства у 
этой группы клеток, по данным литературы, отсутству
ют [1]. При анализе популяции TEMRA было отмечено 
достоверное увеличение количества CD56+-клеток в 
линии pE1 -  pE2 -  E (5,03±0,99, 8,51±0,74 и 24,74±2,05 %, 
соответственно), что совпадает с данными литературы 
о постепенном увеличении эффекторных свойств этих 
клеточных популяций [13].

В целом, сходная с CD56 динамика продемонс
трирована и при оценке экспрессии CD57, которая 
практически отсутствовала на CD3+CD8+-клетках с 
фенотипом CD45RA+CD62L+ (1,69±0,25 %) и достигала 
максимума на клетках с фенотипом CD45RA+CD62L- 
(49,95±2,19 %), которые несли данный антиген на своей 
поверхности. Более того, 27,39±1,69 % клеток эффек- 
торной памяти экспрессировали CD57, что достоверно 
превосходило показатели не только «наивных» цито- 
токсических Т-лимфоцитов, но и клеток централь
ной памяти, для которых эта величина составляла 
4,43±0,30 %.

Исследование уровня CD57 на различных попу
ляциях ЕМ и TEMRA показало, что данную молеку
лу несут более 70 % клеток, лишенных CD27 и CD28 
(72,62±1,85 % среди ЕМ3 и 71,90±1,63 % среди цито- 
токсических клеток Е). В рамках ЕМ с фенотипами 
CD27+CD28+ и CD27+CD28- содержалось минималь
ное количество CD57-позитивных Т-лимфоцитов
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Таблица
Экспрессия CD56 и CD57 цитотоксическими Т-клетками различного уровня дифференцировки

№ Популяции Доля позитивных клеток (комбинации маркеров), %
CD3+CD8+ CD56+CD57- CD56+CD57+ CD56CD57+ CD56CD57-

1 N 0,38±0,14 0,76±0,22 0,93±0,12 97,93±0,35

2 CM 1,87±0,221 0,77±0,07 3,67±0,28‘ 93,69±0,38‘

3 EM: 7,75±0,531, 2 3,14±0,381, 2 24,25±1,521, 2 64,86±1,601, 2

4 EM1 9,70±0,661, 2 0,12±0,011, 2 5,81±0,501, 2 84,37±0,761, 2

5 EM2 2,61±0,294 1,44±0,184 31,53±1,471, 2, 4 64,42±1,451, 2, 4

6 EM3 2,78±0,301, 2, 4, 5 10,04±0,951, 2, 4, 5 62,59±1,811, 2, 4, 5 24,59±1,731, 2, 4, 5

7 EM4 11,31±0,741, 2, 5, 6 0,42±0,065, 6 5,99±0,611, 2, 5, 6 82,28±0,921, 2, 5, 6

8 TEMRA: 4,63±0,461-3 14,27±1,491-3 35,67±1,811-3 45,43±2,121-3

9 pE1 4,52±0,991-4, 7 0,44±0,083, 5, 6 3,08±0,321, 3-7 92,00±1,031, 3-7

10 pE2 3,22±0,311-4, 7 5,45±0,591-7 29,32±1,731, 2, 4, 6, 7 62,81±1,741, 2, 4, 6, 7

11 E 4,22±0,481-4, 7 20,85±1,821-7, 9, 10 51,26±1,921-7, 9 10 23,81±1,571-7, 9 10

1-11 Различие с популяцией, обозначенной соответствующим номером, статистически значимо.

(5,93±0,50 и 6,40±0,63 %, соответственно). Вместе с 
тем, потеря CD27 при сохранении CD28 сопровожда
лась почти семикратным увеличением уровня CD57 в 
рамках данной популяции, тогда как снижение уровня 
экспрессии второй ко-стимуляционной молекулы -  
CD27 -  приводило к дальнейшему росту количества 
CD57-позитивных клеток. Аналогичная картина на
блюдалась при анализе уровня CD57 на различных 
популяциях TEMRA. Снижение уровня экспрессии 
CD27, а потом и CD28 вызывало десяти- и двадца
тикратное увеличение (до 34,06±1,77 и 71,90± 1,63 %, 
соответственно) числа CD57+-клеток при сравнении 
с аналогичным показателем клеток pE1 с фенотипом 
CD27+CD28+ (3,42±0,32 %).

Однако наибольший интерес представляют данные
о совместной экспрессии CD56 и CD57 цитотоксичес- 
кими Т-клетками различного уровня дифференциров- 
ки (табл.). Так, по мере перехода клеток CD3+CD8+ из 
популяции «наивных» к популяции TEMRA наблюда
лось постепенное снижение доли CD56-CD57--лим- 
фоцитов. В пределах популяции клеток эффектор- 
ной памяти максимальное число дважды-негативных 
лимфоцитов выявлено среди популяций ЕМ1 и ЕМ4, 
тогда как переход в стадию ЕМ3 сопровождается поч
ти четырехкратным снижением данного показателя. 
Аналогичная тенденция была отмечена и при исследо
вании экспрессии данных антигенов среди отдельных 
групп «терминально-дифференцированных» эффек- 
торных клеток, когда переход от pE1 к pE2 приводил 
к 30 %-ному снижению числа клеток CD56-CD57-, а 
переход от pE2 к E -  к дополнительному 40 %-ному 
уменьшению их содержания. Исследование лимфо
цитов CD56+CD57- показало, что их максимальное 
количество наблюдалось среди ЕМ-клеток, причем 
максимальные значения отмечены среди популяций 
ЕМ1 и ЕМ4, которые, как отмечалось выше, не обла
дают эффекторными свойствами. При этом уровень

цитотоксических Т-клеток CD56+CD57- всегда был 
относительно низким среди групп лимфоцитов, об
ладавших выраженной цитолитической активностью 
(популяции ЕМ3 и Е), но достоверно превышал зна
чения, полученные для «наивных» клеток и клеток 
центральной памяти.

Обратная ситуация наблюдалась при анализе рас
пределения лимфоцитов CD56-CD57+ по различным 
популяциям цитотоксических Т-клеток (табл.), когда 
их содержание возрастало по мере снижения уровня 
экспрессии CD27 и CD28 и достигало максимумов сре
ди ЕМ3 и Е CD3+CD8+-лимфоцитов. Однако в рамках 
ЕМ3 эта величина оказалась больше, что косвенно сви
детельствовало о высоком цитолитическом потенциале 
именно ЕМ3 клеток эффекторной памяти. Минималь
ные значения были отмечены для всех популяций, экс
прессировавших обе ко-стимуляционные молекулы: 
«наивные» клетки, среди которых они составляли ме
нее 1 %, клетки СМ, имевшие сходные значения с рЕ1, 
а также с ЕМ1 и ЕМ4. Особого внимания заслуживает 
тот факт, что заметное количество CD56-CD57+-лим- 
фоцитов обнаружено в рамках анализа ЕМ2 и рЕ2 
цитотоксических Т-клеток. Согласно результатам про
веденных исследований, а также данным литературы 
[6], эти популяции можно рассматривать в качестве 
непосредственных предшественников эффекторных 
клеток, которые перестали экспрессировать пока еще 
только одну из ко-стимулирующих молекул (CD27), 
но уже запустили синтез цитолитических молекул в 
составе цитоплазматического компартмента.

Что же касается клеток, несущих на своей повер
хности CD56 и CD57, то нами отмечено постепенное 
увеличение их содержания в линии «наивные» клет
ки -  клетки центральной памяти -  клетки эффектор- 
ной памяти -  «терминально-дифференцированные» 
эффекторные клетки (табл.). Отмечено, что среди 
лимфоцитов, необладающих, по данным литературы,
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цитолитической активностью (популяции «наивных» 
клеток, клеток центральной памяти, а также ЕМ1, 
ЕМ4 и рЕ1), CD56+CD57+-клетки составляли менее
1 %, что можно рассматривать в качестве погрешности 
измерения или неточности гейтирования при ана
лизе результатов. Более того, переход от клеток эф
фекторной памяти к TEMRA характеризовался более 
чем четырехкратным увеличением их доли в рамках 
исследуемых популяций. При сравнении самых «зре
лых» цитотоксических Т-клеток -  ЕМ3 и Е -  отмечено, 
что последняя популяция содержала, как минимум, в 
два раза больше дважды позитивных Т-лимфоцитов. 
Причем, в ходе предварительных исследований было 
показано, что содержание ЕМ3 составляет в среднем 
30 клеток в 1 мкл периферической крови условно здо
ровых доноров, тогда как содержание «терминально
дифференцированных» эффекторов здесь примерно 
в три раза выше [2]. По-видимому, именно на клетки 
CD3+CD8+ популяции Е приходится основная функци
ональная нагрузка по уничтожению клеток-мишеней 
различного происхождения, хотя ЕМ3 тоже могут 
выполнять сходные функции.

Обсуждение полученных данных. CD56 (или NCAM) 
является поверхностным гликопротеином с молеку
лярной массой около 140-220 кДа и принадлежит к 
суперсемейству иммуноглобулинов. Экспрессия этой 
молекулы обнаружена клетках нейронального проис
хождения, мышечных клетках, а также натуральных 
киллерах и некоторых популяциях Т-лимфоцитов 
периферической крови [9]. В клетках нервной систе
мы CD56 отвечает за межклеточные взаимодействия. 
Аналогичные функции, по-видимому, он выполняет 
и на клетках периферической крови, когда было по
казано, что блокада данной молекулы при помощи 
блокирующих антител сопровождается снижением 
способности натуральных киллеров к уничтожению 
клеток-мишеней [11].

Однако имеются и диаметрально противополож
ные данные, указывающие на тот факт, что CD56 не 
участвует процессах распознавания и формирования 
контактов между цитотоксическими клетками и их 
мишенями [8]. В случае Т-лимфоцитов экспрессия 
CD56 обнаруживается практически на всех основных 
популяциях, в том числе, Т-хелперах и цитотоксичес- 
ких Т-клетках, Т-лимфоцитах, экспрессирующие а^-, 
у6- и Уа24|а18-Т-клеточные рецепторы [15].

В свою очередь, CD57 (или HNK1) является угле
водным эпитопом, представленным на поверхности 
цитоплазматической мембраны некоторых клеток 
[5]. В 1981 г. были получены первые моноклональные 
антитела против данной молекулы [3]. Причем клетки, 
способные связываться с этими антителами, обладали 
выраженной цитолитической активностью, что пос
лужило причиной для рассмотрения данного повер
хностного антигена в качестве маркера натуральных 
киллеров. В настоящее время особое внимание уделя
ется исследованию экспрессии CD57 на натуральных

киллерах и цитотоксических Т-лимфоцитах как марке
ра «зрелости», дифференцировки или «старения» кле
ток. Следует упомянуть о том, что уровень экспрессии 
CD57 на поверхности цитотоксических Т-лимфоцитов 
коррелирует со способностью этих клеток накапливать 
в цитоплазматических гранулах перфорин и гранзимы 
[4]. Так, цитотоксические Т-клетки, ярко экспрессиру
ющие CD57, имели высокий уровень перфорина, что 
позволяет рассматривать их в качестве зрелых эффек- 
торных клеток. Первой эффекторной молекулой, появ
ляющейся в цитоплазме Т-клеток, является гранзим А, 
экспрессия которого может быть не связана со всеми 
остальными белками данного семейства, и CD57 на 
этих клетках не будет определяться. Клетки, способные 
к синтезу гранзима В, всегда содержат гранзим А, так 
как наличие этой пары молекул служит предпосылкой 
для начала накопления перфорина, появление которо
го в составе гранул сопровождается экспрессией CD57. 
Перфорин обнаруживается только в составе популя
ции CD57bright, тогда как CD57dim-Т-клетки его еще 
не содержат. Эти результаты подтверждаются данными 
молекулярно-биологических исследований [10]. Так, 
цитотоксические Т-лимфоциты CD57+ активно экс
прессировали гранзим В, гранулизин и перфорин при 
сравнении с CD57-негитивными клетками. Таким об
разом, использование CD57 в качестве «суррогатного» 
маркера позволяет без трудоемких методов окраски 
на внутриклеточные антигены выявить эффекторные 
цитотоксические клетки, содержащие в цитоплазме 
необходимый набор цитолитических молекул. Кроме 
того, применение данной молекулы позволяет оценить 
уровень дифференцировки цитотоксических Т-лимфо- 
цитов, как это было сделано нами в ходе проведенного 
исследования.

Однако полученные результаты, а также анализ 
литературных данных дают возможность ставить 
вопрос о корректности выбора антигенных детерми
нант, на основе которых строится ключевая класси
фикация цитотоксических Т-клеток, применяемая бо
лее чем в 90 % научных и клинических исследований. 
Во-первых, анализ уровня экспрессии CD56 и CD57 
наводит на мысль о существовании, как минимум, 
двух независимых популяций -  ЕМ3- и Е-цитотокси- 
ческих Т-лимфоцитов, обладающих выраженным эф- 
фекторным фенотипом. Во-вторых, это наличие среди 
ЕМ и TEMRA, рассматриваемых в качестве коротко- 
живущих высоко дифференцированных цитотокси- 
ческих Т-клеток, популяций незрелых лимфоцитов 
CD3+CD8+, способных к пролиферации и лишенных 
эффекторных свойств (в первую очередь, популяции 
ЕМ1 и рЕ1), в том числе, перфорина и гранзимов в 
составе литических гранул [12] и основных поверх
ностных маркеров зрелых цитотоксических клеток 
(табл.). Таким образом, классификация, основанная 
на оценке сначала уровня CD45RA (или CD45R0) 
и CD62L (или CCR7), а потом еще и CD27 и CD28, 
подразумевает наличие нескольких независимых
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популяций лимфоцитов, фактически дублирующих 
функции друг друга. В 2008 г. была предложена схема 
дифференцировки и «созревания» цитотоксических 
Т-клеток в рамках описываемого подхода, в соответс
твии с которой считается, что в периферической кро
ви человека происходят следующие переходы клеток 
из популяции в популяцию по мере их созревания: 
N ^  CM ^  EM1 ^  EM2 ^  pE1 ^  pE2 ^  EM4 ^  EM3 ^  
E [7]. Но даже только полученные нами результаты 
предоставляют возможность усомниться в такой схе
ме, предполагающей, в том числе, несколько раундов 
появления и исчезновения с поверхности клетки не
которых антигенов (CD45RA, например). В настоящее 
время существует, как минимум, четыре независимых 
и отчасти противоречащих друг другу модели форми
рования различных популяций эффекторных клеток 
и клеток памяти, каждая из которых опирается на 
обширный экспериментальный и/или клинический 
материал [6]. Таким образом, требуются дальнейшие 
поиски фенотипических и функциональных особен
ностей цитотоксических Т-клеток с целью выработки 
адекватных подходов к их классификации для даль
нейшего использования в научных исследованиях и 
клинико-диагностической практике. Так, увеличение 
уровня экспрессии CD57 на Т-лимфоцитах связано с 
риском отторжения трансплантатов и неблагоприят
ным прогнозом у пациентов с солидными опухоля
ми. Данный показатель рассматривается в качестве 
одного из ключевых признаков обострения при раз
личных аутоиммунных заболеваниях. Примерно ана
логичный спектр заболеваний сопровождается еще и 
увеличением экспрессии CD56 CD3+CD8+-лимфоци- 
тами периферической крови. Тогда как уменьшение 
числа цитотоксических Т-клеток, несущих на своей 
поверхности CD56, связывается с наличием хрони
ческих вирусных инфекций (ВИЧ, гепатит С) или 
инфекционных заболеваний, вызванных, например, 
Plasmodium falciparum  и Plasmodium vivax.

Работа выполнена при поддержке Министерства образо
вания и науки Российской Федерации (проект № 1326), гранта 
14-08-06-25_и Дальневосточного федерального университета и 
гранта РФФИ № 15-04-05093а.
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Резюме. С использованием десятицветного цитометрического 
анализа проведен анализ уровня экспрессии кластеров диффе- 
ренцировки (Cluster of Differentiation -  CD) 56, 57, 3 и 8 цитоток- 
сическими лимфоцитами периферической крови здоровых до
норов. Субпопуляции лимфоцитов CD3+CD8+ были выделены 
на основании экспрессии CD45RA, CD62L, CD27 и CD28. Пока
зано, что высокой плотностью CD56 обладают незрелые типы 
клеток, экспресирующие CD27 и/или CD28, а наличие CD57 
характерно для дифференцированных эффекторных клеток, 
не несущих CD27 или лишенных обеих молекул. Ко-экспрес- 
сия CD56 и CD57 может являться отличительной особенность 
исключительно зрелых эффекторных цитотоксических Т-лим- 
фоцитов, относящихся к клеткам эффекторной памяти и «тер
минально-дифференцированным» CD45RA+-эффекторным 
клеткам. Полученные данные указывают на наличие в перифе
рической крови человека нескольких групп CD3+CD8+-лимфо- 
цитов, обладающих сходными свойствами и фенотипом, но, из- 
за несовершенства современных классификаций, относящихся 
к принципиально разным клеточным типам, что актуально 
в диагностике аутоиммунных и инфекционных заболеваний. 
Ключевые слова: кластеры дифференцировки, проточная 

цитометрия, популяции лимфоцитов, 
эффекторные клетки.


