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Цель. Изучение цитотоксических Т-лимфоцитов периферической крови различного уровня дифференцировки у боль-
ных вирусом варицелла-зостер (VZV), а также определение уровня экспрессии ключевых регуляторных молекул на 
примере CD57 и CD279. 
Пациенты и методы. Обследован 31 больной с верифицированным диагнозом «ветряная оспа». Иммунологические 
исследования проведены при поступлении в стационар до начала терапии. С использованием многоцветной проточ-
ной цитометрии на поверхности цитотоксических Т-лимфоцитов периферической крови различного уровня дифферен-
цировки оценивали экспрессию CD57 и CD279. 
Результаты. Установлено, что у больных с VZV наблюдаются нарушения в созревании и дифференцировке цитоток-
сических Т-лимфоцитов за счет накопления популяции клеток эффекторной памяти, связанных с активацией вируса. 
У больных с VZV наблюдается снижение экспрессии CD28-рецептора на терминально-дифференцированных эффек-
торных клетках, что отразилось в увеличении субпопуляции эффекторных клеток. При сравнении с контрольным 
уровнем у больных с VZV обнаружено отсутствие изменений экспрессии CD57 и CD279 на терминально-
дифференцированных эффекторных клетках и клетках эффекторной памяти. 
Заключение. При ветряной оспе на ранней стадии дифференцировки цитотоксических Т-лимфоцитов происходит 
накопление перфорина и гранзима с последующим увеличением клеток эффекторной памяти и с нормализацией их 
количества при дифференцировке до истинно эффекторных клеток – терминально-дифференцированных эффектор-
ных клеток.
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The objective. To study cytotoxic Т lymphocytes with different degrees of differentiation in peripheral blood of patients with varicella-
zoster virus (VZV), and to determine the level of expression of key regulatory molecules by the example of CD57 and CD279. 
Patients and methods. We examined 31 patients with the verified diagnosis «Varicella». Immunological examinations were 
performed at admission to hospital before therapy began. Using multicolour flow cytometry on the surface of peripheral blood 
cytotoxic Т lymphocytes with different degrees of differentiation we assessed CD57 and CD279 expression. 

Для корреспонденции:

Борисов Александр Геннадьевич, кандидат медицинских наук, ведущий 
научный сотрудник лаборатории клеточно-молекулярной физиологии 
и патологии НИИ медицинских проблем Севера, ассистент кафедры 
инфекционных болезней и эпидемиологии с курсом последипломного 
образования Красноярского государственного медицинского университета 
им. проф. В.Ф.Войно-Ясенецкого

Адрес: 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3Г 
Телефон: (391) 228-0683
E-mail: 2410454@mail.ru

Статья поступила 22.05.2017 г., принята к печати 07.09.2017 г.

For correspondence:

Alexandr G. Borisov, MD, PhD, Researcher in the laboratory  
of cellular molecular physiology and pathology of Research  
Institute for Medical Problems of the North, assistant  
of the Department of Infectious Diseases and Epidemiology with  
a postgraduate course of V.F.Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk 
State Medical University

Address: 3G Partizana Geleznyaka str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation
Phone: (391) 228-0683
E-mail: 2410454@mail.ru

The article was received 22.05.2017, accepted for publication 07.09.2017



Анализ экспрессии CD57 и CD279 цитотоксическими Т-лимфоцитами различного уровня дифференцировки у больных ветряной оспой

27

В етряная оспа является одной из самых распространен-
ных инфекций в мире. Клинически инфекция, вызван-

ная вирусом варицелла-зостер (Varicella Zoster), проявляет-
ся генерализованной розеолезно-везикулезной сыпью (ве-
тряная оспа) или в виде нечетких розоватых пятен и/или 
папуловезикулезной сыпью по ходу отдельных чувствитель-
ных нервов (опоясывающий герпес). Вирус преимуществен-
но поражает эпителиальные клетки, не затрагивая ростко-
вый слой эпидермиса, однако патогномоничным считается 
поражение клеток нервной системы с возможной генерали-
зацией процесса. Степень тяжести течения ветряной оспы и 
генерализация инфекционного процесса с неблагоприятным 
исходом обусловлены рядом факторов, ведущим из кото-
рых, прежде всего, является неадекватная работа иммунной 
системы [1, 2].

Отдельного внимания заслуживают наблюдения, свиде-
тельствующие о способности вируса варицелла-зостер 
(VZV) избегать иммунологического надзора за счет наруше-
ния процессов презентации вирусных антигенов, как это 
было впервые показано на примере экспрессии молекул 
МНС II фибробластами человека [3]. Вирус-инфицированные 
клетки не были способны эффективно презентировать анти-
гены, локализованные в цитоплазме, за счет блокады экс-
прессии MHC  I  [4]. Последнее обстоятельство, даже при 
условии формирования пула эффекторных цитотоксических 
Т-клеток, снижает эффективность противовирусного ответа. 
Ключевым событием для запуска специфического иммунно-
го ответа является презентация антигена в периферических 
лимфоидных органах, когда в роли антиген-презентирующих 
клеток выступают различные популяции дендритных клеток, 
локализованные в Т-зависимых зонах [5]. Однако VZV суще-
ственно изменяет активность дендритных клеток, отвечаю-
щих за запуск специфического противовирусного ответа 
Т-лимфоцитами. Это выражалось как в снижении экспрес-
сии ими ко-стимуляционных молекул (CD80, CD83 и CD86), 
так и молекул главного комплекса гистосовместимости I и 
II класса [6, 7]. 

Данные литературы указывают на то, что к специфичес
кому распознаванию эпитопов VZV способны, в первую оче-
редь, Т-хелперы с фенотипом CD3+CD4+, тогда как среди ци-
тотоксических Т-лимфоцитов с фенотипом CD3+CD8+ такие 
клетки практически не обнаруживались [8]. Среди Т-хелперов 
подавляющее большинство клеток памяти, способных отве-
чать пролиферацией и секрецией эффекторных цитокинов на 
повторный контакт с антигенами VZV, обладало фенотипами 

клеток центральной (CCR7+CD45RA–CD45RO+) и эффектор-
ной (CCR7–CD45RA–CD45RO+) памяти [9]. Причем если 
Т-хелперы были способны отвечать in vitro на весь набор ан-
тигенов VZV (gB, gE, IE62, IE63 и ORF9), то спектр распозна-
вания цитотоксических Т-клеток сводился лишь к  эпитопу 
ORF9. Кроме того, лишь после вакцинации ORF9 в перифери-
ческой крови добровольца удавалось обнаружить цитотокси-
ческие Т-клетки, способные к продукции интерферона-γ и 
накоплению перфорина в составе цитоплазматических гра-
нул, тогда как полифункциональные CD3+CD8+-клетки-
памяти, формирующие долговременную иммунологическую 
защиту организма, практически не встречались [10]. 

Целью данного исследования было изучение цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов периферической крови различного 
уровня дифференцировки у больных с VZV, а также опреде-
ление уровня экспрессии ключевых регуляторных молекул – 
на примере CD57 и CD279.

Пациенты и методы

В исследование включены 31 больной (22 мужчины и 
9 женщин в возрасте 18–45 лет) с верифицированным диаг
нозом «ветряная оспа». Из исследования исключали боль-
ных с тяжелым течением заболевания и/или с развитием 
гнойно-воспалительных осложнений.

Иммунологические исследования проведены при поступ
лении в стационар до начала терапии. Все исследования про-
водились в день взятия крови. В рамках данного исследова-
ния было обследовано 45 условно здоровых доноров, досто-
верно не отличавшихся по возрасту и половому составу от 
группы больных. Для выявления основных популяций цито-
токсических Т-клеток и оценки уровня экспрессии ими CD57 
и CD279 применялась следующая панель моноклональных 
антител, конъюгированных с различными флуорохромами, 
собранная в DuraClone IM cell subsets Tube (кат.  №B53328 
производства Beckman Coulter, США): CD45RA-FITC (клон 
2H4, изотип IgG1), CCR7-PE (клон G043H7, изотип IgG2а), 
CD28-ECD (клон CD28.2, изотип IgG1), PD1-PC5.5 (клон 
PD1.3.5, изотип IgG2b), CD27-PC7 (клон 1A4.CD27, изотип 
IgG1), CD4-APC (клон 13B8.2, изотип IgG1), CD8-APC-Alexa 
Fluor 700 (клон B9.11, изотип IgG1), CD3-APC-Alexa Fluor 750 
(клон UCHT-1, изотип IgG1), CD57‑Pacific Blue (клон NC1, изо-
тип IgM), CD45-Krome Orange (клон J33, изотип IgG1). Указан
ной смесью антител окрашивали 100 мкл периферической 
крови в соответствии с рекомендациями производителя. 

Results. As has been found, disorders of maturation and differentiation of cytotoxic Т lymphocytes can be observed in patients 
with VZV due to accumulation of effector memory cell populations associated with virus activation. In patients with VZV, 
decreased CD28-receptor expression on terminally differentiated effector cells is observed, which was reflected in an increased 
effector cell subpopulation. As compared with control levels, in patients with VZV we have found no changes of CD57 and 
CD279 expression on terminally differentiated effector cells or effector memory cells. 
Conclusion. In varicella, at early stage of cytotoxic Т lymphocyte differentiation, accumulation of perforin and granzyme occurs 
with a subsequent increase of effector memory cells and with normalisation of their amounts during differentiation into genuine 
effector cells – terminally differentiated effector cells.
Key words: varicella, differentiation, flow cytometry, cytotoxic T cells, expression
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Удаление эритроцитов из образцов проводили по безотмы-
вочной технологии с использованием лизирующего раствора 
VersaLyse (кат. №A09777), к 975 мкл которого ex tempera до-
бавляли 25 мкл фиксирующего раствора IOTest 3 Fixative 
Solution (кат. №A07800). После чего образцы дважды отмыва-
ли избытком физиологического раствора (7 минут, 330g). 
Анализ образцов проводили на проточном цитофлуориметре 
CytoFLEX (Beckman Coulter, США), оснащенном тремя диод-
ными лазерами 405, 488 и 638 нм. Для выявления основных 
популяций цитотоксических Т-клеток использовали алгоритм, 
описанный нами ранее [10]. Для каждого из образцов анали-
зировали не менее 30 000 одиночных лимфоцитов. 
Математическую обработку цитофлуориметрических данных 
проводили при помощи программ CytExpert software v.1.1 и 
Kaluza™ v.1.5а (Beckman Coulter, США).

Все исследования выполнены с информированного со-
гласия испытуемых и в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией Всемирной ассоциации «Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с участием 
человека» с поправками 2011 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержденными Прика
зом Минздрава РФ от 19.06.2003 № 266. 

Описание выборки производили с помощью подсчета ме
дианы (Ме) и интерквартального размаха в виде 25 и 75 про
центилей (С25 и С75). Достоверность различий между показа-
телями независимых выборок оценивали по непараметри
ческому критерию Манна–Уитни. Статистический анализ 
осуществляли в пакете прикладных программ Statistica 8.0 
(StatSoft Inc., 2007). 

Результаты исследования и их обсуждение

При исследовании иммунологических показателей, харак
теризующих различные звенья иммунной системы у  боль-
ных, выявлено снижение общего числа лейкоцитов, при 
этом определяется увеличение абсолютного и относитель-
ного числа моноцитов без увеличения лимфоидных клеток 
(таблица). За счет снижения общего количества лейкоцитов 
снижено общее число Т-лимфоцитов, относительное коли

чество их статистически не отличается от контрольной груп-
пы. При этом определяется снижение относительного и аб-
солютное числа Т-хелперов и увеличение относительного 
числа цитотоксических Т-лимфоцитов. За счет таких изме-
нений значительно снижено отношение между CD4+- и CD8+-
клетками. Не выявлено статистических отличий относитель-
но абсолютного числа В-лимфоцитов и NK-клеток. У боль
ных с ветряной оспой также снижена концентрация IgA.

Способность проявлять эффекторные свойства опреде-
ляется уровнем зрелости или стадией дифференцировки 
этих клеток. С использованием многоцветной проточной 
цитометрии на основании экспрессии CD45RA и CD62L цито
токсические Т-лимфоциты периферической крови можно 
разделить на несколько субпопопуляций [11, 12]. По оценке 
уровня CD45RA и CD62L можно выявить «наивные» клетки 
(N, CD45RA+CD62L+), клетки центральной (СМ, CD45RA–CD62L+) 
и эффекторной (ЕМ, CD45RA–CD62L–) памяти, а также тер
минально-дифференцированные CD45RA-позитивные эф-
фекторные клетки (TEMRA, CD45RA+CD62L–). Однако необ-
ходимо отметить неоднородность иммунных реакций при 
различных патологических процессах, в том числе и при 
вирусных инфекциях [13–15]. Рассматривая отдельные суб-
популяции цитотоксических Т-лимфоцитов, не выявлено 
значительных изменений их относительного числа (рис. 1), 
тогда как при анализе уровня дифференцировки CD3+CD8+-
лимфоцитов у больных было отмечено достоверное увели-
чение (р = 0,013) относительного содержания клеток эффек-
торной памяти с фенотипом CD45RA–CCR7 до 39,56% 
(28,22; 55,57), что превосходило значения контрольной груп-
пы, находящиеся в пределах 25,01% (21,70; 37,28). 

Более детальный анализ субпопуляционного состава цито
токсических Т-клеток с фенотипами ЕМ и TEMRA проведен 
на основании экспрессии CD27 и CD28 [10]. Так, клетки 
эффекторной памяти с использованием антител против дан-

Таблица. Основные популяции клеток иммунной системы 
у больных ветряной оспой

Показатель Контроль (n = 45) Больные (n = 31) р
Лейкоциты, 109/л 6,20 (5,40; 7,02) 4,85 (3,90; 6,50) 0,023
Лимфоциты, % 30,5 (27,0; 33,2) 30,0 (21,0; 37,0)
Лимфоциты, 109/л 1,85 (1,64; 1,98) 1,48 (0,89;1, 98)
Моноциты, % 6,0 (5,0; 7,0) 12,0 (9,0; 14,0) <0,001
Моноциты, 109/л 0,35 (0,28; 0,43) 0,55 (0,37; 0,72) <0,001
CD3+, % 73,5 (71,8; 76,3) 75,0 (68,0; 80,0)
CD3+, 109/л 1,35 (1,22; 1,45) 0,93 (0,61; 1,44) <0,001
CD3+CD4+, % 45,5 (39,8; 50,3) 35,0 (28,0; 41,0) <0,001
CD3+CD4+, 109/л 0,80 (0,71; 0,91) 0,42 (0,29; 0,64) <0,001
CD3+CD8+, % 29,0 (25,8; 31,3) 35,0 (28,0; 48,0) <0,001
CD3+CD8+, 109/л 0,50 (0,45; 0,58) 0,39 (0,28; 0,70)
CD4+/CD8+, 109/л 1,53 (1,43; 1,74) 1,00 (0,59; 1,41) <0,001
CD19+, % 11,5 (10,0; 14,0) 10,0 (8,0; 13,3)
CD19+, 109/л 0,20 (0,16; 0,26) 0,13 (0,08; 0,23)
CD16/CD56+, % 13,0 (11,0; 17,0) 12,0 (8,0; 17,8)
CD16/CD56+, 109/л 0,25 (0,19; 0,30) 0,15 (0,08; 0,25)
IgA, г/л 2,90 (2,50; 3,23) 2,00 (1,40; 2,90) <0,001
IgM, г/л 1,35 (1,10; 1,70) 1,50 (1,20; 1,90)
IgG, г/л 11,95 (10,38; 13,53) 12,40 (10,20; 14,40)
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Рис. 1. Относительное содержание основных субпопуляций 
цитотоксических Т-лимфоцитов.
Здесь и в рисунках 2, 3: Naїve – цитотоксические Т-лимфоциты 
с  фенотипом CD45RA+CD62L+, СМ – клетки центральной памяти 
(CD45RA–CD62L+), ЕМ – клетки эффекторной памяти, TEMRA – 
терминально-дифференцированные CD45RA-позитивные эффек-
торные клетки (CD45RA+CD62L–). Результаты представлены в виде 
медианы (Ме) и интерквартального размаха (С25 и С75). Досто
верность различий между показателями оценивали по непарамет
рическому критерию Манна–Уитни.
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ных антигенов разделяют на отдельные субпопуляции, к числу 
которых относятся ЕМ1 (CD27+CD28+), ЕМ2 (CD27+CD28–), 
ЕМ3 (CD27–CD28–) и ЕМ4 (CD27–CD28+). В свою очередь, по-
пуляция TEMRA подразделяются на пре-эффекторы 1-го типа 
(рЕ1, CD27+CD28+), пре-эффекторы 2-го типа (рЕ2, CD27+CD28–) 
и зрелые эффекторные клетки (Е, CD27–CD28–). Достовер
ных различий по относительному содержанию отдельных 
субпопуляций (ЕМ1-ЕМ4) между больными с VZV и группой 
сравнения отмечено не было. Что касается распределения 
клеток в рамках TEMRA, то у больных с VZV уровень зрелых 
эффекторных клеток с фенотипом CD27–CD28– в перифери-
ческой крови достоверно (р = 0,035) возрастал с 55,01% 
(41,26; 72,98) до 71,55% (55,96; 80,26). В первую очередь, это 
было связано с уменьшением содержания (р = 0,022) pE1, от-
носительное содержание которых снижалось с 12,29% (7,34; 
40,21) в группе сравнения до 7,13% (4,94; 12,48) у больных 
VZV. Что же касается относительного содержания pE2, то 
достоверных различий между сравниваемыми группами по 
данному показателю отмечено не было.

Выявленные изменения в субпопуляционном составе цито-
токсических Т-клеток позволили перейти к анализу экспрессии 
поверхностных антигенов, отвечающих за функциональную 
активность этих клеток. В качестве таких маркеров на цитоток-
сических Т-лимфоцитах различной степени дифференцировки 
можно рассматривать и дополнительные рецепторы, характе-
ризующие эффекторный потенциал цитотоксических Т-клеток. 
Поэтому в дальнейшем ходе исследования была предприня-
та попытка сравнить уровень экспрессии и ко-экспрессии двух 
ключевых молекул – CD57 и CD279 – CD3+CD8+-клетками 
в группах больных VZV и здоровых доноров.

CD57, или HNK1 (от англ. Human Natural Killer-1), является 
углеводным эпитопом, представленным на поверхности ци-
топлазматической мембраны клеток, обладающих цитолити-
ческой активностью [16]. Более того, появление данного ан-
тигена на поверхности цитотоксических Т-клеток и нату-
ральных киллерных клеток тесно связано с накоплением 
двух ключевых молекул – перфорина и гранзима В – в сос
таве их цитоплазматиеских гранул. Ранее нами было пока-
зано, что по мере дифференцировки цитотоксических 
Т-лимфоцитов в линии «наивные» – СМ – ЕМ – TEMRA на-
блюдается постепенное увеличение относительного содер-
жания CD57-позитивных клеток с достижением максимума 
в популяции TEMRA [17]. Полученные нами результаты ука-
зывают на увеличение уровня CD57 на «наивных» клетках 
и  клетках центральной памяти (в обоих случаях р < 0,001) 
(рис. 2), то есть клетках, способных мигрировать в лимфоид-
ную ткань или только что ее покинувших. Обычно эти попу-
ляции лимфоцитов не обладают выраженной способностью 
уничтожать вирус-инфицированные клетки-мишени, но 
именно они формируют клоны эффекторных клеток. Так как 
смена фенотипа клеток не может произойти быстро, то по-
лученные нами результаты могут указывать именно на за-
пуск процесса антиген-специфического ответа в лимфоид-
ной ткани. Отсутствие значимых изменений в составе попу-
ляций EM и TEMRA могут свидетельствовать о нарушениях 
в формировании зрелых эффекторных клеток, способных к 
миграции в периферические ткани, накопивших перфорин и 
гранзим В и обладающих цитолитическими свойствами. Как 
отмечалось выше, у больных с VZV увеличено относитель-

ное содержание клеток ЕМ, однако это не связано с приро-
стом CD57-позитивных клеток в рамках этой популяции. 
Более того, в случае популяции TEMRA отмечается тенден-
ция к снижению числа клеток, экспрессирующих CD57. 
Полученные нами результаты косвенно подтверждают дан-
ные литературы о нарушении вирусом механизмов презен-
тации антигена и ко-стимуляции Т-лимфоцитов со стороны 
АПК, что отрицательно сказывается на формировании зре-
лых эффекторных клеток. 

CD279, или PD-1 (от англ. Programmed cell death-1), явля-
ется трансмембранным белком, относящимся к семейству 
регуляторных белков CD28/CTLA-4/ICOS, которые обнару-
живается на поверхности различных субпопуляций лимфо-
цитов. В случае Т-клеток PD-1 играет важную роль в нега-
тивной регуляции реализации эффекторных функций Т-хел
перов и цитотоксических Т-лимфоцитов за счет блокады 
сигнала от Т-клеточного рецептора [18]. Эта молекула слабо 
представлена на поверхности покоящихся Т-клеток, однако 
уже через несколько часов после стимуляции ее уровень 
экспрессии резко возрастает [19]. В рамках другого исследо-
вания было показано, что уровень PD-1 увеличивался на 
Т-клетках периферической крови примерно в четыре раза 
(с 10% до 40%) уже через сутки после внесения в среду для 
культивирования клеток РМА и иономицина [20]. Поэтому 
PD-1 можно рассматривать еще и в качестве маркера акти-
вации лимфоцитов. При анализе уровня экспрессии PD-1 
на CD3+CD8+-клетках периферической крови условно здоро-
вых доноров данный рецептор был обнаружен на примерно 
40–80% клеток памяти [21], по другим оценкам – 15–35% [22], 
тогда как на «наивных» клетках он отсутствовал. Среди зре-
лых цитотоксических Т-клеток PD-1 обнаруживался на 60% 
клеток эффекторной памяти с фенотипом CD45RA–CCR7–, 
тогда как процент позитивных по этому маркеру клеток 
TEMRA не превышал одной трети от общего числа клеток, 
а для клеток СМ эта величина не превышала 25%. Данные 
литературы в целом совпадают с полученными собственны-
ми результатами. Однако при сравнении больных с VZV 
было отмечено увеличение относительного содержания 
CD279-позитивных клеток в рамках «наивной» и СМ популя-
ций (р = 0,034 и р = 0,015) (рис. 3). В случае же более диф-

Naїve

Контрольная группа

CM EM
0

20

40

60

80

TEMRA

C
D

57
+  к

ле
тк

и,
 %

Больные с VZV

p = 0,001
p = 0,001

p = 0,501

p = 0,163

Рис. 2. Экспрессия CD57 различными субпопуляциями цитоток-
сических Т-лимфоцитов.
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ференцированных типов цитотоксических Т-клеток отмеча-
лась лишь тенденция к приросту лимфоцитов, экспрессиро-
вавших данный антиген на своей поверхности. 

Особенно следует подчеркнуть тот факт, что увеличение 
уровня PD-1 тесно связано со снижением способности 
CD3+CD8+-клеток проявлять цитолитические свойства. Так, для 
PD-1+-клеток была характерна повышенная экспрессия РНК 
костимулирующих (CD28 и CD27) и ингибиторных (CTLA-4) 
рецепторов, хемокиновых рецепторов, отвечающих  за хоу-
минг в ткани (CXCR6, CXCR4 и CCR5), и гранзима  К [23]. 
По сравнению с цитотоксическими Т-клетками, не несущими 
PD-1, в данной популяции обнаружена сниженная экспрессия 
KIR и KLR, а также ключевых эффекторных молекул – грану-
лизина и гранзима В. Наличие PD-1 на поверхности клетки 
также было связано со снижением уровня мРНК молекул кле-
точной адгезии – CD11b, CD11c и CD56. В  гранулах PD-1-
негативных клеток CD3+CD8+-клеток было существенно боль-
ше перфорина при сравнении с PD-1-позитивными клетками.

Следующей задачей проведенного исследования был 
анализ ко-экспрессии CD57 и CD279 различными субпопу
ляциями цитотоксических Т-клеток. Т-клетки с фенотипом 
CD57+CD279+ уже накопили достаточное количество перфори-
на и гранзима В, но не способны проявлять цитолитические 
свойства из-за наличия CD279, блокирующего активационный 
сигнал от Т-клеточного рецептора при распознавание антиге-
на. Относительное содержание клеток данного фенотипа 
среди «наивных» CD3+CD8+-лимфоцитов, хотя и было на уров-
не следовых количеств в контроле, у больных с VZV увеличи-
валась (р = 0,001) с 0,06% (0,03; 0,17) до 0,30% (0,14; 0,46). В 
рамках клеток центральной памяти у больных их уровень воз-
растал (р < 0,001) почти в 3,5 раза, когда эти значения состав-
ляли 1,66% (1,15; 2,65) и 5,64% (3,17; 7,47) соответственно. 
Однако в случае более зрелых фенотипов лимфоцитов – ЕМ и 
TEMRA – существенных изменений не наблюдалось. 

Следует отметить, что лигандами PD-1 являются PD-L1 
(B7-H1 или CD274) и PD-L2 (B7-DC или CD273), относящиеся 
к семейству молекул В7. На постоянной основе PD-L1 экс-
прессируется клетками различного происхождения, к числу 
которых, в первую очередь, относится большая часть клеток 
соединительной ткани – клетки эндотелия сосудов, гладко-

мышечные клетки и клетки эпителиальных пластов [24]. 
Экспрессия PD-L2 также характерна для клеток эндотелия 
сосудов. Более того, под действие провоспалительных фак-
торов плотность экспрессии лигандов для PD-1 резко воз-
растает. Так что вероятность эффективного уничтожения 
вирус-инфицированных клеток в случае цитотоксических 
Т-клеток с фенотипом CD57+CD279+ крайне низка. Именно 
поэтому столь принципиальное значение с точки зрения эли-
минации клеток-мишеней приобретают CD3+CD8+-лимфо
циты с фенотипом CD57+CD279–. Именно в рамках этой по-
пуляции, обладающей необходимым арсеналом эффектор-
ных молекул, возможны активация и проявление цитолити-
ческих свойств при распознавании антигена Т-клеточным 
рецептором. Однако достоверное увеличение (р = 0,002) 
уровня этих клеток в периферической крови больных с VZV 
при сравнении с контролем было отмечено лишь для популя-
ции «наивных» CD3+CD8+-лимфоцитов (0,76% (0,48; 0,99) и 
0,22% (0,13; 0,66), соответственно), где они находились 
лишь на весьма незначительном уровне. В случае клеток 
эффекторной памяти и TEMRA отмечалась тенденция к сни-
жению CD57+CD279–-клеток (в случае больных – 9,42% (2,47; 
23,24) и 37,04% (25,79; 64,73), а в случае группы сравнения – 
17,77% (6,72; 26,15) и 58,85% (39,42; 64,20) соответственно), 
хотя достоверных отличий зарегистрировано не было.

Иммунная система человека должна бороться с разно
образными патогенами и обеспечивать защиту организма 
на протяжении всей жизни. Т-клетки памяти, которые диф-
ференцируются из «наивных» Т-лимфоцитов при первичной 
антигенной стимуляции и дают возможность быстрого и на-
дежного ответа на ранее встречавшиеся патогены, являются 
ключевыми игроками адаптивного иммунитета. Генерация и 
поддержание патоген-специфических Т-клеток памяти 
имеет решающее значение для иммунитета против вируса 
герпеса зостер [25, 26]. Способность генерировать защит-
ные иммунные реакции в значительной степени зависит от 
генерации и поддержания разнообразного и хорошо сбалан-
сированного Т-клеточного репертуара. Но при заболевании 
можно ожидать сбой такого репертуара. Это имеет важное 
практическое значение, так как выявление нарушений в 
дифференцировке цитотоксических Т-лимфоцитов позволит 
найти мишени для коррекции подобных нарушений [27].

Заключение

При анализе популяционного состава цитотоксических 
Т-лимфоцитов у больных ветряной оспой обнаружены нару-
шения в созревании и дифференцировке цитотоксических 
Т-лимфоцитов за счет накопления популяции клеток эффек-
торной памяти, что, вероятно, связанно, с активацией вируса 
зостер. Установлено снижение экспрессии CD28-рецептора 
на терминально-дифференцированных эффекторных клет-
ках, что отразилось в увеличении субпопуляции эффектор-
ных клеток. Все это послужило основанием более детально 
рассмотреть экспрессию других активационных маркеров на 
поверхности цитотоксических Т-лимфоцитов. Наиболее ак-
тивными из них являются CD57 как маркер конечной диф-
ференцировки клеток и CD279, или PD-1, как рецептор от-
рицательной регуляции цитотоксических Т-лимфоцитов. 
Проведенные исследования показали при сравнении с кон-
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Рис. 3. Экспрессия CD279 (PD-1) различными субпопуляциями 
цитотоксических Т-лимфоцитов.
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трольной группой отсутствие изменений экспрессии CD57 и 
CD279 на терминально-дифференцированных эффектор-
ных клетках и клетках эффекторной памяти. Однако на 
«наивных» цитотоксических лимфоцитах и клетках централь
ной памяти отмечается увеличение клеток с вышеуказанны-
ми маркерами. Это, вероятно, связано с активацией на ран-
них стадиях дифференцировки цитотоксических Т-лимфо
цитов как отражения реактивности иммунной системы на 
вирус зостер. Суммируя данные, можно сделать вывод, что 
при ветряной оспе на ранней стадии дифференцировки 
цитотоксических Т-лимфоцитов происходит накопление пер-
форина и гранзима с последующим увеличением клеток 
эффекторной памяти и с нормализацией их количества при 
дифференцировке до истинно эффекторных клеток  – тер
минально-дифференцированных эффекторных клеток.
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