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Рассеяний склероз (РС), в основе которого лежат аутоиммунные воспалительные реак-
ции и нейродегенеративные процессы, относится к иммунологически опосредованным за-
болеваниям нервной системы. В последние годы появляется все больше работ, указывающих 
на участие CD3+CD8+ лимфоцитов в патогенезе РС. С применением десяти-цветной проточ-
ной цитометрии был проведен анализ относительного и абсолютного содержания различных 
субпопуляций CD3+CD8+ лимфоцитов, а также особенностей экспрессии ими CD56 и CD57 
у 51 условно здорового добровольца и больных РС в период обострения (n = 31) или ремис-
сии (n = 20). CD3+CD8+ клетки на основании экспрессии CD45RA, CD62L, CD27 и CD28 
были разделены на “наивные” клетки, клетки центральной (СМ) и эффекторной (ЕМ) па-
мяти, а также зрелые эффекторные (TEMRA) лимфоциты. Достоверных различий по N, СМ 
и TEMRA Тцит между группами отмечено не было, хотя выявлена негативная корреляция 
между относительным и абсолютных содержанием “наивных” Тцит у больных в период обо-
стрения и баллами шкалы EDSS у больных ОРС (r = –0,512 при р = 0,003 и r = –0,430 при 
р = 0,014, соответственно). В обеих группах больных РС отмечено снижение относительно-
го и абсолютного содержания ЕМ клеток. Относительное содержание CD57+ клеток было от-
мечено среди “наивных” и СМ CD3+CD8+ лимфоцитов при РС. Уровень CD56+ клеток был 
выше во всех исследованных популяциях CD3+CD8+ при РС за исключением TEMRA клеток 
больных РС в период ремиссии при сравнении с контролем. Таким образом, изменение уров-
ня экспрессии CD56 различными популяциями цитотоксических Т-лимфоцитов может рас-
сматриваться в качестве нового маркера воспалительных процессов при РС.
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ВВЕДЕНИЕ

Развитие рассеянного склероза (РС) связа-
но с формированием очагов воспаления и де-
миелинизации в пределах ткани центральной 
нервной системы (ЦНС) [1]. Патогенез РС тра-
диционно связывают с появлением в организме 
больного аутореактивных клонов Т-хелперов, 
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способных проникать через гемато-энцефа-
лической барьер и направленно мигрировать 
в нервную ткань. Основная роль в индукции 
воспаления и  повреждении клеток ЦНС, от-
водится Т-хелперам 17 (Th17) и привлекаемым 
ими из периферической крови нейтрофилам. 
Более того, цитокины, синтезируемые Th17 – 
IL-17 и IL-22 – способны не только усиливать 

“хоуминг” клеток в ЦНС, но и нарушать струк-
туру плотных контактов между эндотелиаль-
ными клетками, входящих в состав гемато-эн-
цефалического барьера, как в условиях in vivo, 
так и в условиях in vitro [2]. Вместе с тем, к про-
дукции IL-17 способны не только Th17, но и не-
которые популяции цитотоксических Т-лим-
фоцитов (Тцит), получившие в  литературе 
обозначение “Tc17”, которые также обнаружи-
ваются в составе активных очагов поражения 
нервной ткани при помощи гистологических 
методов исследования [3]. Tc17 секретируют 
большое количество как IL-17, так и TNFa, тог-
да как уровень продукции IFNγ у них значи-
тельно снижен. Следует отметить, что отно-
сительное содержание Tc17 увеличивалось не 
только в  составе очагов воспаления, как это 
отмечалось выше, но и в периферической кро-
ви больных РС при сравнении с контрольной 
группой [4]. Увеличение в периферической кро-
ви уровня циркулирующих IL-17-синтезирую-
щих Tc17 отмечалось в фазе обострения у боль-
ных с  рецидивирующим РС при сравнении 
с группой условно здоровых доноров [5].

В рамках другого исследования было показа-
но, что значительная часть Тцит, обнаружива-
емых в составе нервной ткани, обладали фено-
типом CD62L–CCR7–гранзимВhi и относились 
к клеткам эффекторной памяти [6]. Ключевую 
роль в селективном проникновении клеток эф-
фекторной памяти в пределы ЦНС играли эн-
дотелиальные клетки сосудов гематоэнцефали-
ческого барьера, причем привлекались именно 
CD3+CD8+ лимфоциты, способные к синтезу 
и секреции IFNγ и IL-17. Ведущую роль в про-
цессах трансмиграции, по крайней мере in vitro, 
играет α4-интегрин, экспрессируемый цито-
токсическими Т-лимфоцитами, а не ICAM–I 
(CD54), ALCAM (CD166) или MCP-1/CCL2. 
Другой важнейшей молекулой, определяю-
щей миграцию CD3+CD8+ лимфоцитов в пре-
делы нервной ткани, является MCAM [7]. Уро-
вень MCAM+ Тцит у больных РС повышался во 
время рецидива заболевания. Более того, от-
носительное содержание клеток, способных 
к продукции цитокинов IL-17, IFNγ, GM–CSF 
и  TNFα (свойственных для Th17), в  рамках 

данной популяции был существенно выше, 
чем среди CD8+ Т-лимфоцитов с  фенотипом 
MCAM–. Более того, MCAM+ Тцит больных РС 
обладали выраженной цитолитической актив-
ностью в отношении олигодендроцитов в усло-
виях in vitro. Блокада MCAM при помощи ан-
тител снижала эффективность трансмиграции 
Тцит через эндотелий гемато-энцефалического 
барьера в условиях in vitro.

Несколько ранее было обнаружено, что Тцит, 
специфически распознающие антигены MOG1 
и MAG1 нервной ткани, способны в условиях in 
vitro подавлять пролиферативную активность 
Т-хелперов, вызванную аналогичными антиге-
нами нервной ткани [8]. Более того, у больных 
в  период обострения активность этой попу-
ляции регуляторных CD8+ клеток была сни-
жена по сравнению с  лимфоцитами, полу-
ченными от больных в период ремиссии или 
условно здоровых доноров. Снижение регуля-
торных свойств Тцит также отмечалось други-
ми исследователями. Например, уровень экс-
прессии транскрипционного фактора foxp3 
NKG2C+CD8+ лимфоцитами у  больных РС 
снижался при сравнении с контрольной груп-
пой [9]. Более того, у этих больных отмечалось 
увеличение уровня NKG2A+CD8+ клеток, об-
ладавших способностью к синтезу и секреции 
провоспалительных цитокинов. Таким обра-
зом, многочисленные данные литературы ука-
зывают на то, что среди CD3+CD8+ лимфоци-
тов при РС отмечается снижение регуляторных 
субпопуляций клеток, тогда как содержание 
и функциональная активность клеток, облада-
ющих провоспалительными и эффекторными 
свойствами, существенно возрастает, особенно 
в периоды обострения РС.

Приведенные выше наблюдения разных ис-
следователей подтверждают идею о  том, что 
Тцит больных РС способны покидать кровоток 
и мигрировать в пределы ЦНС. Поэтому иссле-
дование этой популяции Т-клеток перифериче-
ской крови поможет приблизиться к понима-
нию патогенеза РС, а также обнаружить новые 
маркеры прогноза развития и течения данного 
заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования служила венозная 
кровь условно здоровых доноров (n = 51) и боль-
ных с рецидивирующим РС (n = 52), получен-
ная путем пункции периферической вены и со-
бранная в вакуумные пробирки с содержанием 
K3ЭДТА. Диагноз РС устанавливался согласно 
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критериям МакДональда [10]. В  исследова-
ние вошли пациенты, никогда не получавшие 
никакой патогенетической иммуномодулиру-
ющей терапии РС и не леченные кортикосте-
роидами за последние 3 месяца. По стадии за-
болевания больные были разделены на две 
группы – обострение РС (n = 32, OPC) и ремис-
сия (n = 20, PPC). Под обострением понима-
лось острое или подострое появление/нараста-
ние неврологических симптомов, характерных 
для РС, сохранявшихся минимум 48 часов, воз-
никших на фоне отсутствия лихорадки, ин-
фекций и интоксикаций. Наличие/отсутствие 

“активных”, то есть накапливающих контраст, 
очагов при наличии выполненной магнит-
но-резонансной терапии не учитывалось. Вы-
раженность неврологических симптомов забо-
левания оценивалась с помощью расширенной 
шкалы инвалидизации (EDSS), включающей 
балльную оценку состояния функциональных 
систем (зрительной, пирамидной, мозжечко-
вой, чувствительной, функций тазовых орга-
нов, ствола мозга) и нарушений ходьбы [11].

Все сравниваемые в рамках данной работы 
группы достоверно не различались по половому 
и возрастному составу. Все исследования были 
проведены с информированного согласия ис-
пытуемых и в соответствии с Хельсинкской де-
кларацией Всемирной ассоциации “Этические 
принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека” с поправ-
ками 2000 г. и “Правилами клинической прак-
тики в  Российской Федерации”, утвержден-
ными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. 
№ 266. Исследование одобрено Комиссией по 
этике ФГБУН “Институт мозга человека им. 
Н.П. Бехтеревой” РАН 23 октября 2014 года.

Все исследования проводились в день взятия 
крови. Подготовку образцов периферической 
крови и настройку проточного цитофлуориме-
тра проводили в соответствии с рекомендаци-
ями производителей антител. Для выявления 
основных популяций Тцит и  оценки уров-
ня экспрессии ими CD56 и CD57 применялась 
следующая панель моноклональных антител, 
конъюгированных с различными флуорохрома-
ми (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 коктей-
лем антител окрашивали 100 мкл перифериче-
ской крови в соответствие с рекомендациями 
производителя. Удаление эритроцитов из об-
разцов проводили по безотмывочной техноло-
гии с использованием лизирующего раствора 
VersaLyse (кат. № A09777), к 975 мкл которого ex 
tempore добавляли 25 мкл фиксирующего рас-
твора IOTest 3 Fixative Solution (кат. № A07800). 
Анализ образцов проводили на проточном ци-
тофлюориметре Navios™ (Beckman Coulter, 
США), оснащенном тремя диодными лазера-
ми 405, 488 и 638 нм. Для выявления основных 
популяций цитотоксических Т-клеток исполь-
зовали алгоритм, детально описанный ранее 
[12]. Обработку цитофлуориметрических дан-
ных проводили при помощи программ Navios 
Software v.1.2 и Kaluza™ v.1.2 (Beckman Coulter, 
США).

Статистическую обработку проводили при 
помощи пакетов программ Statistica 8.0 (StatSoft, 
США) и  GraphPad Prism 4.00 for Windows 
(GraphPad Prism Software Inc., США). Нормаль-
ность распределения проверяли по критерию 
согласия Пирсона хи-квадрат. Результаты, по-
лученные в ходе исследования относительно-
го содержания различных субпопуляций цито-
токсических Т-клеток в периферической крови, 
приводили в виде медианы (Ме) и интерквар-
тильного размаха (Q25 и  Q75). Для оценки до-
стоверности различий использовали непараме-
трический критерий Манна-Уитни, тогда как 
корреляционный анализ проводили с исполь-
зованием коэффициента ранговой корреляции 
r-Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У больных с  ОРС отмечено увеличение от-
носительного и  абсолютного содержания об-
щей популяции Т-лимфоцитов (75,55% (66,64; 
77,90) и 1205 кл/мкл (900; 1466), соответствен-
но) при сравнении с группой контроля (78,10% 
(72,95; 83,61) при р = 0,026 и 1327 (11,24; 1651) 
при р = 0,043, соответственно). Более того, вы-
явлена корреляция между снижением про-
центного содержания CD3+CD8+ и баллом по 
шкале EDSS (r = –0,448 при р = 0,010). При 
сравнении относительного и абсолютного со-
держания Тцит периферической крови во всех 
трех группах выявлено достоверное (р = 0,042) 
снижение Тцит у больных РРС при сравнении 
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с контролем (394 кл/мкл (282; 439) и 443 кл/мкл 
(365; 530), соответственно).

На основании экспрессии CD45RA и CD62L 
общая популяция Тцит была разделена на “наи-
вные” клетки с фенотипом CD45RA+CD62L+ (N), 
клетки центральной и эффекторной памяти – 
CD45RA–CD62L+ (СМ) и CD45RA–CD62L– (ЕМ), 
соответственно, а  также “терминально-диф-
ференцированные” CD45RA-позитивные эф-
фекторные клетки (TEMRA) с  фенотипом 
CD45RA+CD62L–, как это было описано ранее 
[13]. Достоверных различий по N, СМ и TEMRA 
Тцит между группами отмечено не было, хотя 
выявлена негативная корреляция между отно-
сительным и  абсолютных содержанием “наи-
вных” Тцит у больных ОРС и баллами шкалы 
EDSS у больных ОРС (r =  –0,512 при р = 0,003 
и  r =  –0,430 при р = 0,014, соответственно). 
Исследование клеток с  фенотипом CD45RA–

CD62L– показано, что их относительное и аб-
солютное содержание как у  больных ОРС 
(8,21% (5,61; 10,54) при р = 0,028 и 118 кл/мкл 
(80; 184) при р = 0,017, соответственно), так 
и больных РРС (6,45% (5,14; 8,97) при р = 0,006 
и 104 кл/мкл (85; 142) при р = 0,003) было до-
стоверно ниже значений контрольной груп-
пы (9,67% (7,94; 11,59) и 166 кл/мкл (124; 213), 
соответственно).

На основании экспрессии ко-стимуляци-
онных молекул CD27 и  CD28 Тцит эффек-
торной памяти были разделены на четы-
ре независимые субпопуляции – ЕМ1, ЕМ2, 
ЕМ3 и  ЕМ4, с  фенотипами CD27+CD28+, 
CD27+CD28–, CD27–CD28– и CD27–CD28+, со-
ответственно (более подробно [14]). Отно-
сительное содержание ЕМ1 клеток было не-
сколько снижено в группе РРС по сравнению 
с  контролем (68 кл/мкл (35; 84) и 86 кл/мкл 
(57; 110) при р = 0,048, соответственно). Кон-
центрация ЕМ2 Тцит достоверно была ниже 
у всех больных РС (при ОРС – 14 кл/мкл (10; 25)  
при р = 0,003; в случае РРС – 16 кл/мкл (9; 24) 
при р = 0,031) по сравнению с условно здоро-
выми донорами (23 кл/мкл (15; 31)). Сходная 
тенденция отмечалась при сравнение значе-
ний группы контроля по CD27–CD28–ЕМ3 
Тцит и больных РС (37 кл/мкл (14; 83) против 
23 кл/мкл (13; 34) при р = 0,040 и  17 кл/мкл  
(10; 35) при р = 0,021, соответственно). Тог-
да как достоверных различий между сравни-
ваемыми группами по относительному и  аб-
солютному содержанию ЕМ4 Тцит отмечено  
не было.

Что касается CD3+CD8+CD45RA+CD62L– 
лимфоцитов периферической крови, то на 

основании ко-экспрессии CD27 и CD28 были 
выделены три популяции клеток: “пре-эффек-
торы” 1 типа (рЕ1), ко-экспрессирующие CD27 
и  CD28 (рЕ2), “пре-эффекторы” 2  типа, экс-
прессирующие только CD27, и  “зрелые” эф-
фекторы (Е), не несущие обеих молекул на 
своей поверхности (более подробно [14]). Досто-
верных различий по относительному или абсо-
лютному содержанию указанных субпопуля-
ций TEMRA отмечено не было.

В ходе дальнейших исследований на всех 
описанных выше популяциях Тцит перифери-
ческой крови был проведен анализ экспрессии 
двух эффекторных молекул CD56 и CD57. Сле-
дует отметить, достоверное увеличение уровня 
экспрессии CD57 было зарегистрировано толь-
ко в  пределах “наивных” клеток и  СМ Тцит. 
Так, у больных с ОРС относительное содержа-
ние CD57+ клеток повышалось с  0,96% (0,46; 
2,19) до 1,73% (0,73; 2,93) при р = 0,044. При ана-
лизе цитотоксических Т-лимфоцитов популя-
ции СМ отмечено увеличение CD57+ в обеих 
группах больных с 3,83% (2,03; 7,74) до 6,24% 
(5,87; 8,24) в период обострения (р = 0,028) и до 
6,71% (5,33; 8,16) в период ремиссии (р = 0,006). 
По остальным более высоко дифференциро-
ванных популяциям Тцит значимых измене-
ний между сравниваемыми группами выявле-
но не было.

Исследование относительного содержания 
Тцит, находящихся на различных стадиях диф-
ференцировки и несущих на своей поверхности 
молекулу межклеточной адгезии CD56, выяви-
ло существенное увеличение CD56-позитивных 
клеток при РС. Как показано на рис. 1 у боль-
ных ОРС и РРС относительное содержание этих 
клеток в рамках “наивных” Тцит, а также среди 
СМ и ЕМ клеток было достоверно выше значе-
ний контрольной группы (рис. 1). При анализе 
эффекторных клеток популяции TEMRA при-
рост CD56+ клеток был отмечен при сравнении 
больных ОРС и группой контроля (р = 0,014). 
Вместе с тем, у больных РРС выявлена корре-
ляционная взаимосвязь между CD56+ TEMRA 
Тцит и  баллами шкалы EDSS (r = 0,465 при 
р = 0,046).

Анализ четырех основных популяций клеток 
эффекторной памяти, выявленных на основа-
нии коэкспрессии CD27 и CD28, показал, что 
относительное содержание CD56-позитивных 
Тцит у обеих групп больных РС достоверно пре-
вышал аналогичных показатель группы срав-
нения (рис. 2). Более того, аналогичная тенден-
ция была отмечена и для различных популяций 
TEMRA Тцит, когда значения, полученные для 
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Рис. 1. Относительное содержание CD56-позитивных клеток в рамках популяций “наивных” цитотоксических Т-лимфоцитов 
(А), клеток центральной (Б) и эффекторной (В) памяти, также эффекторных клеток популяции TEMRA. Здесь и далее на рис. 2 
и 3: белыми кругами (слева) обозначены результаты группы контроля (условно здоровые добровольцы, n = 51); квадратами и тре-
угольниками (по центру и справа, соответственно) – больные рассеянным склерозов в период обострения (n = 32) и ремиссии 
(n = 20), соответственно. Результаты приведены в виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха (Q25 и Q75). Достоверные раз-
личий указана согласно непараметрическому U-критерию Манна-Уитни.

Рис. 2. Относительное содержание цитотоксических Т-лимфоцитов, экспрессирующих на своей поверхности CD56, в рам-
ках популяций ЕМ1, ЕМ2, ЕМ3 и ЕМ4 (гистограммы А, Б, В и Д, соответственно) эффекторной памяти.
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Тцит больных РС в период обострения и в пе-
риод ремиссии, достоверно превосходили зна-
чения контрольной группы (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Данные литературы, посвященные анализу 
уровня дифференцировки Тцит перифериче-
ской крови при РС весьма противоречивы. Так, 
для больных РС может быть характерно сниже-
ние общего пула CD3+CD8+ клеток перифери-
ческой крови, связанные, в первую очередь, со 
снижением уровней ЕМ и TEMRA клеток [15]. 
Для первично-прогрессирующей формы РС 
также было характерно снижение уровня “наи-
вных” Тцит при сравнении с группой контро-
ля, тогда как для больных с рецидивирующей 
и вторично прогрессирующей формами РС та-
ких различий отмечено не было. В рамках упо-
мянутого исследования не удалось обнаружить 
взаимосвязь между длительностью заболева-
ния, а также значениями шкал инвалидизации 
(EDSS) и тяжести течения РС (MSSS). По мне-
нию авторов, уменьшение пула ЕМ Тцит и зре-
лых эффекторов может быть связано со сниже-
ние пролиферативной активности “наивных” 
и СМ клеток в ответ на гомеостатические ци-
токины, равно как и повышением чувствитель-
ности к проапоптотическим факторам более 
дифференцированных популяций CD3+CD8+ 
у больных РС. В рамках другого исследования 
было показано, что у  больных РС с  низким 
уровнем инвалидизации (EDSS в пределах 1,0–
2,0 баллов) уровень ЕМ Тцит (CD45R0+CCR7–) 
повышался до 30,3% (18,3; 40,5), что превосхо-
дило значения контрольной группы (19,3% (11,9; 
26,4), хотя и не отличались от больных с EDSS 
в диапазоне 2,5–4,0 баллов [16]. Однако в рам-
ках еще одной работы у больных РС среди Тцит 

существенно увеличивались уровни клеток 
центральной памяти и TEMRA [17[. В рамках 
другого исследования увеличение уровня цир-
кулирующих Тцит с фенотипом клеток эффек-
торной памяти было отмечено у больных РС, 
что, по мнению авторов, указывало на систем-
ную активацию данного звена приобретенно-
го иммунитета [18]. Таким образом, изменения 
клеточного состава Тцит при РС могут быть об-
условлены широким спектром факторов, хотя 
можно отметить тенденцию к изменению уров-
ня, в первую очередь, “наивных” клеток, рав-
но как и их тесную взаимосвязь с клинически-
ми проявлениями РС, на что указывает тесная 
взаимосвязь между уровнем этих клеток в кро-
ви и баллом по шкале EDSS.

CD56 или NCAM (от англ. “Neural Cell Adhe- 
sion Molecule”) является поверхностным гли-
копротеином с  молекулярной массой около 
140–220 кДа и принадлежит к суперсемейству 
иммуноглобулинов. Экспрессия CD56 обна-
ружена на клетках нейрального происхожде-
ния, мышечных клетках, а также натуральных 
киллерах и  некоторых популяциях Т-лимфо-
цитов периферической крови [19]. В  тканях 
нервной системы CD56 отвечает за межклеточ-
ные взаимодействия. Аналогичные функции, 
по-видимому, данный поверхностный антиген 
выполняет в циркулирующих клетках перифе-
рической крови. Так, блокада данной молеку-
лы при помощи блокирующих антител сопро-
вождается снижением способности НК-клеток 
вызывать гибель клеток-мишеней [20]. Хотя 
в литературе можно найти и противоположные 
результаты, указывающие на то, что CD56 не 
участвует процессах распознавания и форми-
ровании контактом между цитотоксическими 
клетками и их мишенями [21].
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Рис. 3. Относительное содержание цитотоксических Т-лимфоцитов, экспрессирующих на своей поверхности CD56, в рам-
ках популяций “пре-эффекторов” 1 и 2 типа, а также зрелых эффекторных клеток (гистограммы А, Б и В, соответственно) 
популяции TEMRA.
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В настоящее время роль CD56+ Тцит при 
РС остается слабо исследованной, хотя нако-
пление клеток данного фенотипа наблюдается 
в периферической крови больных с различны-
ми аутоиммунными заболеваниями, напри-
мер, при ревматоидном артрите [22] и болезни 
Бехчета [23]. При анализе уровня дифферен-
цировки Тцит периферической крови пока-
зано, что у  больных с  различными формами 
РС – рецидивирующим, вторично и  первич-
но прогрессирующим – относительное содер-
жание CD8+CD56–перфорин+ клеток превосхо-
дило значения, полученные для контрольной 
группы [24]. Более того, что у  больных с  бо-
лее высоким баллом по шкале инвалидиза-
ции (EDSS ≥ 3) уровень этих клеток в цирку-
ляции был выше такового больных с EDSS < 3, 
что, по-видимому, свидетельствует о роли эф-
фекторных CD3+CD8+ в развитии повреждений 
нервной ткани. Таким образом, как приведен-
ные выше данные литературы, так и собствен-
ные результаты указывают на взаимосвязь меж-
ду наличием РС и изменениями в составе Тцит 
и, особенно, клеток, способных к экспрессии 
CD56.

Сравнительная характеристика функцио-
нальной активности CD56+CD57+, CD56–CD57+ 
и CD56–CD57– цитотоксических Т-клеток по-
казала, что наличие CD56 и/или CD57  тес-
но связано со способностью клеток в ответ на 
стимуляцию Т-клеточного рецептора секрети-
ровать IFNγ, накапливать перфорин и  гран-
зимы, а также эффективно уничтожать клет-
ки-мишени линии K562 в условиях in vitro [25]. 
Однако в  отношении клеток линии Raji, не 
чувствительных к действию НК-клеток, цито-
литическая активность CD56+CD8+CD3+ кле-
ток была значительно выше таковой осталь-
ных популяций Тцит. Более того, в  ответ на 
внесении IL-2, IL-12 и  IL-15 именно CD56+ 
Тцит синтезировали максимальное количе-
ство IFNγ. На фоне стимуляции Т-клеточного 
рецептора и внесения IL-15 или IL-2 количе-
ство CD56+CD3+ клетки, способных накапли-
вать IFNγ в цитоплазме, удваивалось [26]. Бо-
лее того, по способности синтезировать IFNγ 
клетки данного фенотипа более чем в  5 раз 
превосходили CD56–CD3+ лимфоциты. Сле-
дует отметить, что для больных РС характер-
но увеличение уровня как самого этого цито-
кина в крови и спинно-мозговой жидкости, так 
и уровня клеток, способных к его синтезу и се-
креции [27]. Более того, продукция IFNγ при 
РС как в периферической крови, так и спин-
но-мозговой жидкости может быть связана 

именно с Тцит, а не субпопуляциями Т-хелпе-
ров, как это было показано с использованием 
молекулярно-биологических методов исследо-
вания [28]. Так как накопление именно CD56+ 
клеток, а не эффекторных CD57+, способных 
к контактному цитолизу, но не к продукции 
большого количества эффекторных цитокинов, 
может быть связано с патогенезом РС и запу-
ском воспалительных реакций в пределах нерв-
ной ткани.

С другой стороны, отдельного упоминания 
заслуживает популяция CD8αβ+CD161–CD56+ 
Т-клеток, которая, в соответствии с целым ря-
дом работ последних лет, рассматривается в ка-
честве популяции регуляторных цитотоксиче-
ских Т-клеток [29]. Клетки данного фенотипа 
в среднем составляют около 7% от общего числа 
цитотоксических Т-лимфоцитов в перифериче-
ской крови условно здоровых доноров и повы-
шаются при РС среди различных субпопуля-
ций Тцит, как это показано нами выявленных 
на основании экспрессии ключевых маркеров 
дифференцировки. Анализ экспрессии основ-
ных поверхностных маркеров этих клеток пока-
зал, что CD3+CD8+CD56+ клетках был обычно 
представлен CD45RA, тогда как CD45R0, а так-
же ко-стимулирующие молекулы CD28 и CD27, 
на большинстве отсутствовали [29]. Более того, 
CD161–CD56+ цитотоксические Т-клеток были 
способны уничтожать Т-хелперы только после 
их активации при помощи анти-CD3 антител. 
Последнее обстоятельство может рассматри-
ваться в качестве одного из факторов, способ-
ных ограничивать очаг воспаления в пределах 
нервной ткани при РС. Вместе с тем, в пери-
од обострения в периферической крови боль-
ных РС снижаются уровни зрелых эффектор-
ных цитотоксических Т-клеток с фенотипом 
CD57+CD62L–, а также CD3+CD8+ клеток, не-
сущих с составе своих цитолитических гранул 
перфорин и гранзим В, по сравнению с показа-
телями, отмеченными у данных пациентов при 
ремиссии [30]. Это обстоятельство, равно как 
и отсутствие какой-либо динамики по CD57+ 
Тцит, отмеченной в  рамках собственного ис-
следования, может также указывать на нару-
шения регуляторных свойств цитотоксических 
Т-клеток при рассеянном склерозе.

Таким образом, полученные нами результа-
ты позволяют поставить вопрос о роли CD56+ 
цитотоксических Т-клеток при развитии РС. 
С одной стороны, увеличение уровня этих кле-
ток в крови может быть связано с запуском вос-
палительной реакции в нервной ткани и реци-
дивом заболевания. С другой стороны, именно 
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накопление этих клеток в ЦНС может сопро-
вождаться уничтожением активированных 
Т-хелперов, способных специфически распоз-
навать антигены нервной ткани, и ремиссией 
РС. По-видимому, дальнейшие исследования 
функциональных особенностей и роли CD56 
в регуляции процессов миграции цитотокси-
ческих Т-клеток за пределы гемато-энцефали-
ческого барьера помогут в понимании механиз-
мов патогенеза РС.
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Multiple Sclerosis (MS) is a chronic inflammatory autoimmune disease of the central nervous system. 
Recent reports have shown CD3+CD8+ and their different subsets take part in neuroinflammation. 
During the current study frequency, phenotype as well as CD56 and CD57 expression of peripheral 
blood CD3+CD8+ cells derived from healthy volunteers (n = 52), MS subjects during relapse (n = 31) 
or remission (n = 20) were characterized using ten-color flow cytometry. CD3+CD8+ were divided 
into naïve, central (CM) and effector memory (EM), as well as effector cells (TEMRA) based on the 
expression of CD45RA, CD62L, CD27 and CD28. No differences were observed during the comparison 
of N, CM and TEMRA CD3+CD8+ subsets relative and absolute number between the groups, but 
the number of CM cells was decreased in MS groups The relative and absolute number of “naïve” 
CD3+CD8+ cells were inversely related (r =  –0,512, р = 0,003 and r =  –0,430, р = 0,014, respectively) 
to the degree of disability of examined patients. The percentages of CD57+ cells were increased only 
within naïve and CM subsets in both MS groups compared with healthy volunteers. While the relative 
numbers of CD56+ cells were significantly evaluated in all investigated cytotoxic T cell subsets in MS 
group with the exception of TEMRA cells from patients during remission in comparison with control 
group. Our data demonstrate that CD56 level on CD3+CD8+ subsets may represent a biomarker of 
neuroinflammation in MS patients.
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