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Резюме. В настоящем обзоре предпринята попытка систематизировать существующие представле-
ния о наиболее значимых поверхностных антигенах иммунокомпетентных клеток и оценить их роль 
в процессах клеточного гомеостаза и формировании патологии. 
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Введение 
Сущность ответной иммунной реакции орга-

низма на различные агенты инфекционной и не-
инфекционной природы определяется процесса-
ми  пролиферации,  программированной  гибели 
и дифференцировки, которым подвергаются ос-
новные  участники  иммунного  ответа  –  лимфо-
циты.  В  ходе  активационного  (дифференциро-
вочного)  процесса  на  поверхности  лимфоцитов 
последовательно  экспрессируются  молекулы 
активации  (ранней  и  поздней),  пролиферации 
и  апоптоза  [130].  Одним  из  перспективных  на-
правлений в современной иммунологии является 
поиск, оценка и последующее определение роли 
наиболее  значимых  поверхностных  антигенов, 
экспрессирующихся  на  имунокомпетентных 
клетках,  в  реализации  нормального  иммунного 
ответа и при патологии. 

На сегодняшний день метод проточной цито-
метрии,  широко  распространенный  как  в  кли-
нической,  так  и  в  экспериментальной  иммуно-
логии,  позволяет  проанализировать  процессы 
клеточной активации иммунокомпетентных кле-
ток  на  основе  идентификации  основных  «ран-
них»  и  «поздних»  поверхностных  молекул  акти-
вации,  маркеров  пролиферативной  активности 
клеток  иммунной  системы,  апоптоза,  межкле-
точной кооперации и др. 

Молекулы активации Т-клеток
Молекула костимуляции CD69
СD69 – интегральный трансмембранный гли-

копротеин II типа, относится к лектинам C-типа. 
CD69 вовлечен в процессы ранних функциональ-
ных  преобразований  лимфоцитов,  моноцитов, 
натуральных киллеров (NK-клетки), а также ак-
тивацию  нейтрофилов,  эозинофилов  и  тромбо-
цитов (табл. 1). CD69 формирует димеры на кле-
точной мембране, которые выступают в качестве 
трансдуктора  сигнала,  усиливая  клеточную  ак-
тивацию [46, 70, 101]. CD69 действует как моле-
кула  костимуляции  для  Т-клеточной  активации 
и пролиферации, включая механизм увеличения 
концентрации  внутриклеточного  Ca++,  синтез 
различных  цитокинов  и  их  рецепторов  [40,  60] 
(табл. 1). 

CD69 не экспрессируется на покоящихся лим-
фоцитах  периферической  крови,  но  появляется 
после  активации  лимфоцитов  в  течение  1-2  ча-
сов  после  антигенной  стимуляции.  Экспрессию 
молекулы CD69 считают основным фенотипиче-
ским признаком наиболее ранней (первые часы) 
стадии активации наивных CD4+Т-лимфоцитов. 
Как правило, в крови здоровых лиц обнаружива-
ется не более чем 1-4% CD4+CD69+Т-клеток [64]. 
Индукция CD69 на поверхности недавно активи-
рованных лимфоцитов осуществляется через ме-
ханизм, опосредованный активацией p21ras [45].

Экспрессия CD69 требует синтеза матричной 
РНК  и  является  очень  непостоянной,  так  как 
матричная  РНК  быстро  деградирует  под  дей-
ствием функционального мотива AU-rich. CD69 
имеет  прямое  отношение  к  активации  генов, 
ответственных  за  синтез  IL-2.  Сигналы,  посту-
пающие с CD69, вызывают увеличение как про-
дукции этого цитокина, так и количество рецеп-
торов  к  нему  на  иммунокомпетентных  клетках 
(IL-2Rα),  экспрессию  которых  принято  считать 
одной  из  ключевых  стадий  процесса  активации 
[101].  Показано,  что  экспрессия  CD69  имеет 
решающее  значение  для  формирования  и  под-
держания  специализированных  T-лимфоцитов 
памяти,  эффективно  формирующих  гумораль-
ный иммунитет поздней фазы иммунного ответа 
[129]. Кроме того выявлено, что экспрессия CD69 
лимитирует  дифференцировку  Th0-лимфоцитов 
в провоспалительные хелперные Т-клетки (Th17) 
(табл. 1). Этот процесс тесно сопряжен с проте-
иновым Jak3/Stat5 сигнальным путем регуляции 
[100]. 

Экспрессия  CD69  на  NK-клетках  в  большей 
степени  связана  с  их  цитотоксической  функци-
ей,  тогда  как  пролиферативный  потенциал  этих 
клеток  определяется  высокой  плотностью  мем-
бранных рецепторов к  IL-2  (CD25)  [40, 63, 121]. 
Экспрессируясь  на  мембране  моноцитов,  CD69 
действует  как  сигнал  трансдукции,  что  приво-
дит  к  секреции  провоспалительных  медиаторов 
и  увеличению  продукции  оксида  азота  [46,  106, 
153]. 

Особого  внимания  заслуживает  роль  СD69 
при  патологии.  Высокая  плотность  этих  моле-
кул  регистрируется  на  Т-клетках,  полученных 
из  воспалительных  инфильтратов  при  таких  за-
болеваниях, как ревматоидный артрит, вирусные 
гепатиты,  бронхиальная  астма,  аутоиммунные 
заболевания  щитовидной  железы  и  др.  На  се-
годняшний день CD69 рассматривается в качестве 
возможной  терапевтической  мишени  для  лечения 
артрита и астмы у человека [70]. Повышенная экс-
прессия  маркеров  ранней  активации,  в  частности 
CD69,  CD25  и  HLA-DR,  обнаружена  на  CD3+Т-
лимфоцитах  при  болезни  Кавасаки.  Авторами  по-
казано,  что  активация  СD3+Т-клеток  на  ранних 
и  промежуточных  стадиях  этого  заболевания  яв-
ляется  одним  из  основных  механизмов,  ответ-
ственных  за  формирование  сердечно-сосудистой 
патологии [152]. Выявлено, что Т-клетки с высо-
кой  экспрессией  молекулы  CD69  способствуют 
опухолевой прогрессии: при контакте с аутологич-
ными CD69+Т-клетками опухоль-ассоциированные 
макрофаги  приобретают  способность  продуциро-
вать гораздо большее количество белка с фермен-
тативной активностью, обладающего иммуносу-
прессивным  действием  –  IDO  (indoleamine  2,3 
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ТАБЛИЦА 1. ОСНОВНЫЕ ПОВЕРХНОСТНЫЕ МАРКЕРЫ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ Т-ЛИМФОЦИТОВ  
И ИХ БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ

Молекула Альтернативное 
название

Экспрессия 
на клетках

Биологическое 
значение

Патологические 
состояния, при которых 
изменяется экспрессия 
маркеров на клеточной 

мембране

CD69 Ранний маркер 
активации

Т- и В-лимфоциты, 
NK-клетки, нейтро-
филы, эозинофилы, 

эпидермальные 
клетки, тромбоциты

Молекула костиму-
ляции для активации 

и пролиферации 
Т-клеток;

регуляция синтеза 
цитокинов и их ре-

цепторов; лимитирует 
дифференцировку 
Th0-лимфоцитов 

в провоспалительные 
хелперные Т-клетки 

(Th17)

Ревматоидный артрит, ви-
русные гепатиты, бронхи-
альная астма, аутоиммун-
ные заболевания щитовид-

ной железы, опухолевый 
рост, болезнь Кавасаки, 

различные типы опухолей 
(рак молочной железы, 

гепатоцеллюлярная карци-
нома и др.)

CD25 Рецептор к IL-2, 
IL-2R,α-цепь

Т- и В-лимфоциты, 
NKT-клетки, моноци-

ты, макрофаги

Регуляция пролифе-
рации и дифференци-
ровки; поддержание 
клонального баланса 
лимфоцитов; предот-
вращение избыточной 
активации иммунного 

ответа

Воспалительные процессы 
любой этиологии: инфекци-
онного и неинфекционного 
генеза, аутоиммунные за-

болевания и др.

HLA-DR
Молекула гисто-
совместимости 
(МНС) II типа

Т- и В-лимфоциты, 
моноциты, макро-

фаги, клетки эндоте-
лия, сперматозоиды

Регуляция распозна-
вания своих и чужих 
клеток, измененных 
своих клеток; запуск 
и реализация иммун-

ного ответа, регуляция 
апоптоза клеток

Медленные вирусные ин-
фекции (ВИЧ), острые ре-
спираторные заболевания, 
некоторых аутоиммунные 

заболевания, старение, бо-
лезнь Шагаса, сепсис

CD71
Маркер пролифе-
рации, рецептор 

трансферина

Лимфоциты, клетки 
плаценты, печени,
эритропоэтические 

клетки, 
клетки некоторых 

опухолей

Участвует во внутри-
клеточном гомеостазе 
железа, обеспечивая 
процесс пролифера-

ции

Опухолевые заболева-
ния гематогенного (НХЛ 

из клеток фолликуллярных 
центров, анапластическая 

крупноклеточная НХЛ и др.) 
и негематогенного 

 (клеточные линии эзофаги-
ального рака [OE21], опухо-
левые клетки молочной же-
лезы и др.) происхождения 

CD127 IL-7R, рецептор 
к IL-7

Тимоциты, T- 
и B-клетки предше-
ственницы, зрелые 

T-лимфоциты, моно-
циты и некоторые 
другие лимфоид-

ные и миелоидные 
клетки

Пролиферация 
и дифференцировка 

наивных и зрелых 
Т-клеток

Стойкое снижение 
антигенспецифических 
CD8+CD127+ клеток при 

хронизирующихся вирусных 
инфекциях (гепатиты В и С, 

ВИЧ и др.) 

CD95 Fas/APO-1, рецеп-
тор смерти

Т-лимфоциты, кор-
тикальные тимоци-
ты, фибробласты, 

кератиноциты, гепа-
тоциты, нейтрофи-

лы, активированные 
Т-лимфоциты

Регуляция апоптоти-
ческой гибели клеток

Инфекционные заболева-
ния (вирусные гепатиты, 

СПИД и др.) и аутоиммун-
ные заболевания (аутоим-

мунный гепатит, ревматоид-
ный артрит и др.), старение
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Молекула Альтернативное 
название

Экспрессия 
на клетках

Биологическое 
значение

Патологические 
состояния, при которых 
изменяется экспрессия 
маркеров на клеточной 

мембране

CD120а TNFR1, p55, ре-
цептор смерти

Макрофаги, ней-
трофилы, фибро-
бласты, NK-, Т-, 

В-лимфоциты, опу-
холевые клетки

Регуляция апоптоза 
и выживания клеток

Инфекционные заболева-
ния, аутоиммунные заболе-

вания, старение

FADD MORT1, рецептор 
смерти

Макрофаги, ней-
трофилы, фибро-
бласты, NK-, Т-, 

В-лимфоциты, опу-
холевые клетки

Регуляция апоптоти-
ческой гибели клеток

Опухолевые заболевания, 
аутоиммунные заболева-

ния, РТПХ и др.

CD120b TNFR2, рецептор 
смерти

Макрофаги, ней-
трофилы, фибро-

бласты, NK-, Т- и В- 
лимфоциты, опухо-

левые клетки

Регуляция апоптоза 
и выживания клеток; 
формирование есте-
ственного защитного 

механизма против 
токсических эффектов 

TNFα

Опухолевые заболевания, 
аутоиммунные заболева-

ния, РТПХ и др.

bcl-2
Антиапоптотиче-

ская 
молекула

Макрофаги, ней-
трофилы, фибро-
бласты, NK-, Т-, 
В-лимфоциты

Регуляция выживания 
клеток; в некоторых 

случаях – гибели кле-
ток

Опухолевые заболевания, 
хронические воспалитель-

ные процессы 

CD38 Маркер плазмати-
ческих клеток

Гемопоэтические 
клетки, Т-, В-, NK-
клетки; клетки цен-
тральной нервной 
системы, поджелу-

дочной железы, кар-
диомиоциты

Регуляция концен-
трации цитоплазма-
тического кальция; 
регуляция функций 

В-лимфоцитов; адге-
зия лимфоцитов к эн-

дотелию сосудов

Аутоиммунные заболева-
ния, острые и хронические 

лейкозы

CD28 
Молекула пози-

тивной 
костимуляции

Т-клетки
Т-клеточная пролифе-
рация; резистентность 

клеток к апоптозу

Аутоиммунные и инфекци-
онные заболевания 

CD152 

Молекула нега-
тивной 

костимуляции, 
CTLA-4

Т-клетки

Прекращение про-
лиферации антиген-
специфичного клона; 

резистентность клеток 
к апоптозу

Аутоиммунные и инфекци-
онные заболевания

CD54 ICAM-1

Т- и В-лимфоциты, 
клетки сосудистого 
эндотелия, моно-

циты, кератиноциты, 
некоторые опухоле-

вые клетки

Обеспечивает адге-
зию, экстравазацию 
и миграцию нейтро-
филов, моноцитов 
и лимфоцитов; ре-
гуляция взаимодей-
ствия Т-клеток с АПК

Опухолевые заболевания 
(меланома), инфекционные 

заболевания, процессы 
формирования тромба

CD197 CCR7, CC хемо-
кин типа 7 Т и В-лимфоциты

Активация хоуминга 
Т- и В-лимфоцитов 

в первичные, вторич-
ные и третичные лим-
фоидные органы; ин-
гибитор Т-клеточной 

пролиферации

Опухолевые заболевания, 
псориаз, аутоиммунные за-

болевания

Таблица 1 (окончание)
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диоксигеназа).  Последний  избыточно  экспрес-
сируется  в  различных  типах  опухолей,  включая 
рак молочной железы, гепатоцеллюлярную карци-
ному и др.  [134, 153]. В то же время уменьшение 
содержания неактивированных Т-клеток (CD69-)  
в  пуповинной  крови,  секретирующих  гамма-
интерферон  (IFNγ+/CD69-),  является  сильным 
и  независимым  предиктором  формирования 
атопического  дерматита  у  детей  младенческо-
го возраста  [140].  Интересным является факт, что 
NK-клетки,  полученные  от  лиц  с  активной  фор-
мой  СКВ,  наряду  с  низкой  цитотоксичностью, 
обладают  уникальными  фенотипическими  ха-
рактеристиками,  в  том  числе  для  них  характер-
на  высокая  экспрессия  молекул  CD69  и  NKG2A 
и низкая – рецепторов типа Fcγ IIIa/CD16, CD8α, 
а  также  иммуноглобулин-подобного  рецептора 
клеток-киллеров  (KIR)  KIR2DL1/KIR2DS1  [74] 
(табл. 1). 

CD25 (α-цепь рецептора IL-2)
Запуск  пролиферативного  ответа 

Т-лимфоцитов  –  многокаскадный  процесс, 
в  котором  ключевую  роль  играет  экспрессия 
Т-клеточного  ростового  фактора  интерлейки-
на-2 (IL-2) и его рецептора (IL-2R) [93]. Этот ре-
цептор несут на своей мембране различные типы 
клеток периферической крови: CD4+, CD8+, NK- 
и  CD4+NKT-клетки,  В-клетки,  моноциты  [8] 
(табл. 1). На покоящихся лимфоцитах крови че-
ловека рецептор IL-2 является димером (состоит 
из субъединиц β  [CD122] и γс  [CD132]) и спосо-
бен к проведению сигнала, который индуцирует-
ся после связывания с лигандом – IL-2. Однако 
он обладает низким сродством к IL-2 [52, 62, 89, 
94]. В процессе активации антигеном в Т-клетках 
формируется  гетеродимерный  компонент,  в  со-
став  которого  кроме  цепей β  и γс, входит α-цепь 
(CD25) [19, 62, 146]. Появление α-цепи в соста-
ве рецептора к IL-2 на нормальных лимфоцитах 
человека  приводит  к  повышению  сродства  ре-
цептора к  IL-2 на несколько порядков. Взаимо-
действие  IL-2  с  высокоаффинным  рецептором 
на Т-лимфоцитах является тем ключевым момен-
том,  который  обеспечивает  запуск  сигнальных 
событий,  непосредственно  регулирующих  всту-
пление покоящихся Т-лимфоцитов в клеточный 
цикл [19, 28, 53, 89]  (табл. 1). Хотя CD25 может 
кратковременно  присутствовать  на  различных 
активированных CD4+Т-лимфоцитах, интенсив-
ность  экспрессии  этого  маркера  на  регулятор-
ных  клетках  (Тreg)  (CD25high)  выше,  чем  в  дру-
гих  субпопуляциях  Т-лимфоцитов  [23,  79,  124]. 
Биологическая  функция  CD4+CD25+T-клеток  – 
поддержание  клонального  баланса  среди  лим-
фоидных  клеток  и  предотвращение  избыточной 
активации  иммунной  системы  [17,  67,  81].  По-
вышение числа CD4+CD25+Т-клеток может про-

исходить  при  воспалительных  процессах  любой 
этиологии (инфекционного и неинфекционного 
генеза, аутоиммунных заболеваниях и др.) [7, 38] 
(табл.  1).  Один  из  механизмов,  за  счет  которого 
CD4+CD25+  реализуют  свой  супрессорный  по-
тенциал,  связан  с  действием  внутриклеточных 
перфоринов  и  гранзимов  [68].  Эти  медиаторы 
могут  оказывать  прямой  цитотоксический  эф-
фект  на  эффекторные  CD8  и  хелперные  CD4 
Т-лимфоциты [48, 141].

На основании ряда экспериментов сделан вы-
вод, что экспрессия IL-2Rα в Т-лимфоцитах чело-
века, запускаемая антигеном через Т-клеточный 
рецептор, происходит с участием Src-киназ. В то 
время  как  IL-2,  продуцируемый  антиген-акти-
вированной  клеткой,  усиливает  и  продлевает 
экспрессию  IL-2Rα  через  JAК-зависимый  путь 
внутриклеточной  сигнализации  [5,  18].  Выше-
сказанное  позволяет  считать  молекулу  CD25 
«ранним» маркером активации лимфоцитов, экс-
прессия которой отражает их способность к про-
лиферации и дифференцировке [67].

Особого внимания заслуживает субпопуляция 
CD8+Т-клеток  памяти  с  фенотипическим  про-
филем  –  CD8+CD25+.  Последние  имеют  поли-
клональный репертуар TCR и обладают способ-
ностью пролиферировать в ответ на стимуляцию 
IL-2. Выявлено, что накопление этих клеток про-
исходит в основном в пожилом возрасте и явля-
ется необходимым условием для развития иммун-
ной  реакции  при  отсутствии  наивных  Т-клеток 
[73]. 

Молекула гистосовместимости HLA-DR
HLA-DR  –  поверхностный  маркер  лимфо-

цитов,  принадлежащий  к  молекулам  гистосов-
местимости  MHC  II.  Его  экспрессия  характер-
на  для  В-лимфоцитов,  моноцитов,  макрофагов, 
клеток-предшественниц,  а  также  зрелых  ак-
тивированных  Т-лимфоцитов  (табл.  1).  HLA-
DR  является  маркером  не  только  поздней,  но 
и  длительной  активации  клеток,  т.е.  HLA-DR-
позитивные лимфоциты продолжительно цирку-
лируют в крови, а экспрессия этого маркера наи-
более полно отражает активационное состояние 
клеток [17, 90, 135, 142] (табл. 1). 

Согласно  современным  представлениям,  си-
стема  HLA,  обеспечивая  регуляцию  иммунного 
ответа,  осуществляет  такие  важнейшие  функ-
ции,  как  взаимодействие  иммунокомпетентных 
клеток  организма,  распознавание  своих  и  чуже-
родных,  в  том  числе  измененных  собственных 
клеток, запуск и реализацию иммунного ответа, 
обеспечивая выживание человека как вида в ус-
ловиях  экзогенной  и  эндогенной  агрессии  [16] 
(табл. 1). 

Повышение  экспрессии  молекул  HLA-DR 
на  клеточных  мембранах,  по  мнению  Bertho  N. 
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et al. [29], является одним из механизмов реали-
зации  апоптотической  гибели  клеток,  особенно 
в  отношении  Т-лимфоцитов,  утративших  спо-
собность к экспрессии Fas-антигена. Кроме того, 
сигналы,  генерируемые  с  помощью  HLA-DR, 
приводят к гибели зрелых профессиональных ан-
тиген-презентирующих клеток (АПК) и активи-
рованных  В-лимфоцитов  (каспаз-независимый 
механизм), обеспечивая тем самым ограничение 
иммунного  ответа,  тогда  как  моноциты  более 
устойчивы к HLA-DR-опосредованному апопто-
зу [29].

Показано, что количество HLA-DR+Т-клеток, 
преимущественно CD8+, увеличивается при мед-
ленных  вирусных  инфекциях  (ВИЧ)  и  некото-
рых  аутоиммунных  заболеваниях,  а  также  при 
старении [77, 84]. Высокий процент активирован-
ных  Т-клеток  с  фенотипом  CD4+HLA-DR+CD38+ 
и  CD8+HLA-DR+CD38+Т-клеток  (по  сравнению 
со  здоровыми  донорами)  регистрируется  при  бо-
лезни  Шагаса,  ассоциированной  с  хронической 
кардиопатией [66] (табл. 1).

Маркеры пролиферативной активности
CD71 (рецептор трансферрина)
Рецептор  трансферрина  представляет  собой 

гликопротеин  с  молекулярной  массой  180-190 
кДа. Этот антиген присутствует в больших коли-
чествах на плазматической мембране эритропоэ-
тических клеток. Кроме того, наличие рецептора 
показано на поверхности клеток плаценты, пече-
ни, лимфоцитах и некоторых опухолевых клеток 
[27, 99] (табл. 1). 

Было  клонировано  два  трансферриновых  ре-
цептора  –  TfR1  и  TfR2.  Однако  именно  TfR1 
считается  основным  белком,  ответственным 
за  поступление  железа  в  клетку,  из-за  его  высо-
кой  аффинности  [99].  Установлено,  что  на  вне-
клеточную  часть  рецепторов  TfR  воздействуют 
внеклеточные протеазы, в результате чего от ре-
цептора отделяется и попадает в кровоток пептид 
с молекулярной массой 95 кДа. Пептид получил 
название  растворимый  рецептор  трансферрина 
(sTfR)  [111]. Отмечается устойчивая корреляция 
между общим количеством TfR и концентрацией 
sTfR в плазме или сыворотке [26, 41].

Показано, что на мембранах нормальных по-
коящихся Т-клеток экспрессия TfR1 очень низ-
кая, однако после 48-60 часов неспецифической 
стимуляции митогеном ФГА уровень TfR1 значи-
тельно увеличивается [91]. Таким образом, было 
установлено,  что  этот  антиген  экспрессируется 
на  лейкоцитах  после  их  активации  и  является 
косвенным маркером пролиферации клеток. Ре-
цептор CD71 связывает комплекс железо-транс-
феррин  на  клеточной  мембране,  после  чего  об-
разовавшийся  комплекс  поглощается  клеткой 
путем  эндоцитоза,  и  тем  самым  обеспечивается 

вхождение  в  активированную  клетку  ионов  же-
леза,  необходимых  для  дальнейшего  процесса 
пролиферации.  При  повышенной  потребности 
в железе количество рецепторов TfR увеличива-
ется на поверхности клетки. Это играет особенно 
важную роль в активно делящихся клетках, таких 
как митоген-активированные и аллоантиген-ак-
тивированные лимфобласты. В свою очередь не-
достаточность экспрессии CD71 ведет к наруше-
нию пролиферативных процессов [16, 25, 108]. 

С  другой  стороны,  нарушения,  приводящие 
к  усилению  экспрессии  данного  маркера,  ле-
жат  в  основе  развития  опухолевых  заболеваний 
[10,  14].  Так,  экспрессия  рецепторов  трансферри-
на  (CD71)  регистрируется  в  опухолевых  клетках 
гематогенного  (НХЛ  из  клеток  фолликулярных 
центров, анапластическая крупноклеточная НХЛ 
и др.) и негематогенного (клеточные линии эзо-
фагиального  рака  [OE21],  опухолевые  клетки  мо-
лочной железы и др.) происхождения [2, 12, 114]. 
Экспрессия  опухолевыми  клетками  рецептора 
трансферрина (CD71) предложена в качестве до-
полнительного критерия, позволяющего оценить 
прогноз  у  больных  раком  молочной  железы  [2]. 
В  последнее  время  активно  разрабатываются  тех-
нологии  селективного  истощения  аллореактивных 
донорских Т-клеток с удалением лимфоцитов, ак-
тивно экспрессирующих молекулы CD25 и CD71, 
что на выходе дает пул клеток с выраженными про-
тивовирусными свойствами при минимальной спо-
собности вызывать РТПХ [21] (табл. 1).

Важно  отметить,  что  CD71,  наряду  с  CD13, 
CD29, CD44, CD49e, CD54, CD73, CD90, CD105, 
CD106, CD166 и HLA-AB, является маркером МСК 
[117].

Ядерный белок Ki-67
Ki-67  –  негистонный  белок,  экспрессирую-

щийся в пролиферирующих клетках и, вероятно, 
необходимый  для  их  пролиферации.  Он  пред-
ставлен  двумя  различными  формами  с  молеку-
лярной массой 320 и 359 кДа.

Ki-67  является  общепризнанным  и  широко 
используемым маркером пролиферации. Реакция 
с  моноклональными  антителами  к  Ki-67  позво-
ляет определить количество клеток, подвергших-
ся  делению,  поскольку  белок  экспрессируется 
только в ядрах пролиферирующих клеток. В про-
цессе митоза белок в основном связан с хромосо-
мами, в интерфазе выявляется преимущественно 
в ядрышках. Максимальный уровень белка Ki-67 
в клетке регистрируется в митозе. В G1-фазе кле-
точного цикла происходит снижение его уровня, 
сменяющееся постепенным возрастанием в ходе 
фазы S и достижением максимума к следующему 
митозу [33, 118]. 

Тот факт, что белок Ki-67 присутствует во всех 
активных  фазах  клеточного  цикла  (S,  G1,  G2), 
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но  отсутствует  у  покоящихся  клеток  (G0),  дела-
ет его значимым маркером для определения доли 
так  называемых  растущих  клеток  в  исследуемой 
популяции, что находит применение для оценки 
фракции  роста  в  опухолях  [1,  127].  Кроме  того, 
Ki-67  может  служить  молекулой  для  индикации 
антиген-индуцированной пролиферации клеток: 
количество CD4+ и CD8+Т-клеток, активно экс-
прессирующих  этот  ядерный  белок,  возрастает 
на 4-6 сутки в ответ на введение вакцин [92, 133]. 

CD127 (IL-7Rα)
Важную роль в пролиферации и дифференци-

ровке наивных и зрелых Т-клеток играет рецеп-
тор IL-7Rα (CD127) [151]. Экспрессия IL-7R свя-
зана  с  поддержанием  Т-клеточного  гомеостаза, 
что  определяется  взаимодействием  сигнальных 
систем:  Т-клеточного  рецептора  (TCR)  и  IL-7R 
[36].  CD127  –  α-цепь  гетеродимерного  рецеп-
тора IL-7R, который состоит из CD127 и общей 
γ-цепи, которая представлена и у других цитоки-
новых рецепторов (IL-2R, IL-4R, IL-9R, IL-15R, 
и  IL-21R).  CD127  экспрессируется  на  тимоци-
тах,  T-  и  B-клетках  предшественницах,  зрелых 
T-лимфоцитах,  моноцитах  и  некоторых  других 
лимфоидных и миелоидных клетках. Установле-
но, что активация Т- клеток приводит к резкому 
снижению экспрессии CD127 [42, 132] (табл. 1).

Исследования  показали  низкую  экспрессию 
CD127 на Treg-клетках [95]. При этом инкубация 
Treg-клеток с IL-7 in vitro приводит к повышению 
экспрессии  CD127,  что  значительно  повышает 
их  выживаемость.  Высокий  уровень  экспрессии 
CD127  выявляется  у  наивных  клеток-предше-
ственниц и у Т-лимфоцитов памяти. 

Цитотоксические  клетки  с  фенотипом 
CD8+CD127+CCR7+ появляются при спонтанном 
клиренсе вирусной инфекции, с восстановлени-
ем  их  функций  [30,  144].  В  противоположность 
этому  хронизирующиеся  вирусные  инфекции 
(гепатиты  В  и  С,  ВИЧ  и  др.)  сопровождаются 
стойким  снижением  количества  антигенспе-
цифических  CD8+  клеток,  экспрессирующих 
CD127+  [97].  В  частности,  вирусспецифические 
CD8+CD127+ (hi) Т-клетки сохраняются как дол-
гоживущие  клетки  памяти  только  у  ВИЧ-
инфицированных  лиц,  получавших  антиретро-
вирусную  терапию  на  ранних  стадиях  развития 
инфекции [123]. Кроме того, ВИЧ-инфекция со-
провождается  не  только  снижением  субпопуля-
ций CD4+ и CD8+ клеток (в том числе и с феноти-
пом  CD127+132-),  но  и  увеличением  пропорции 
активированных/терминально  дифференциро-
ванных  Т-клеток  с  фенотипом  CD127-132+  Ki-
67+Bcl-2 (low), содержащих повышенные уровни 
ВИЧ-ДНК  [126]  (табл.  1).  Показано,  что  отсут-
ствие таких промоторов апоптоза, как Bim (Bcl-2 
interacting  mediator  of  death),  способствует  пере-

ходу значительного числа CD4+ и CD8+Т-клеток-
эффекторов  после  острого  Т-клеточного  ответа 
в  Т-клетки  памяти  с  экспрессией  характерного 
антигена – CD127 [148].

Молекулы апоптоза
Естественным  завершением  дифференци-

ровочного  процесса  является  активационный 
апоптоз. Факторы, оказывающие влияние на за-
пуск программированной гибели клетки, весьма 
многочисленны  и  разнообразны.  Один  из  воз-
можных путей реализации апоптоза может быть 
осуществлен  в  результате  влияния  экзогенных 
факторов,  действующих  через  специализиро-
ванные  «рецепторы  смерти»  Fas,  TNFR1,  DR-3,  
DR-4, DR-5, DR-6 и другие [6, 9, 87].

Fas/APO-1 (CD95)  способен  запускать  в  клет-
ке апоптоз после взаимодействия с его лигандом 
(FasL)  [3].  Fas  конститутивно  экспрессируется 
на  кортикальных  тимоцитах,  фибробластах,  ке-
ратиноцитах,  гепатоцитах  и  циркулирующих 
Т-лимфоцитах  памяти.  При  активации  клеток 
экспрессия CD95 в наибольшей степени повыша-
ется на нейтрофилах, гепатоцитах, CD4+ лимфо-
цитах, что характеризует их высокую чувствитель-
ность  к  FasL-индуцированному  апоптозу  [116]. 
FasL экспрессируется клетками передней камеры 
глаза,  клетками  Сертоли  и,  в  значительной  сте-
пени,  –  активированными  Т-лимфоцитами  [13, 
137]  (табл. 1). Взаимодействуя с Fas-рецептором 
в  виде  мембраноассоциированного  или  раство-
римого  белка,  FasL  становится  основным  инду-
цирующим  фактором  апоптотической  гибели 
клеток-мишеней  при  инфекционных  (вирусные 
гепатиты, СПИД и др.) и аутоиммунных (аутоим-
мунный  гепатит,  аутоиммунная  гемолитическая 
анемия, артрит) заболеваниях [4, 11] (табл. 1). 

Экспрессия  молекулы  CD95  слабо  выраже-
на  на  мембранах  покоящихся  Т-клеток,  уве-
личиваясь  в  10  раз  после  активации.  При  этом 
FasL  экспрессируется  только  активированными 
Т-лимфоцитами [49, 150] (табл. 1). 

Апоптоз, опосредованный рецептором CD95, 
играет  значительную  роль  в  сокращении  пула 
наивных  и  центральных  CD8+  и  CD4+Т-клеток 
при  старении  организма  [69].  Однако  Т-клетки 
памяти  устойчивы  к  Fas/FasL  апоптозу,  что,  ве-
роятно, может быть связано с высоким уровнем 
экспрессии  в  этих  клетках  митохондриальных 
белков Bcl-X (L) и Bcl-2. Показано, что мощным 
ингибитором  Fas/FasL-индуцированного  апоп-
тоза эффекторных CD4+ и CD8+Т-клеток памяти 
является IL-15 [55, 105, 137].

TNFα (cachectin) является многофункциональ-
ным  провоспалительным  цитокином,  продуци-
руемым макрофагами, нейтрофилами, фибробла-
стами,  кератиноцитами,  NK-,  T-  и  B-клетками, 
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клетками  опухолей  и  др.  Впервые  его  изолиро-
вали в лаборатории L.J. Old в 1975 году из сыво-
ротки  мышей,  зараженных  бациллой  Calmette-
Guerin (BCG). Данный цитокин при введении его 
мышам с опухолью вызывал массивный геморра-
гический  некроз  этих  опухолей,  за  что  и  полу-
чил название «фактор некроза опухоли» («tumor 
necrosis factor») [37]. В 1984 году ген человеческо-
го TNFα был клонирован, он локализуется на 6 
хромосоме (6p21.3) в локусе, кодирующем также 
молекулы  главного  комплекса  гистосовмести-
мости первого и второго классов  [115]. Продукт 
гена представляет собой белок, состоящий из 157 
аминокислот,  синтезирующийся  первоначально 
в  виде  трансмембранной  формы  про-TNF  (247 
аминокислот, 26 кДа), от которого в ходе проте-
олитического расщепления металлопротеиназой 
TACE  (TNF-превращающего  фермента)  отще-
пляется внеклеточный домен и тем самым обра-
зуется зрелая форма TNF (17 кДа). 

Свое  биологическое  действие  TNFα  реали-
зует  после  связывания  с  одним  из  своих  рецеп-
торов  TNFR1  (TNFRSF1A,  CD120a,  p55/60) 
или  TNFR2  (TNFRSF1B,  CD120b,  p75/80)  [22]. 
TNFR1  широко  распространен  и  экспрессиру-
ется всеми типами клеток организма, в то время 
как TNFR2 экспрессируется в основном иммун-
ными клетками [20].

TNFR1 (CD120a)
В отсутствие TNFα цитоплазматическая часть 

TNFR1 связана с SODD (silencer of death domain), 
который поддерживает его в неактивном состоя-
нии. После связывания TNFα с TNFR1 происхо-
дит отщепление SODD, в результате чего TNFR1 
взаимодействует  с  адаптерным  белком  TRADD 
(TNF-R1  associated  death  domain),  который  со-
держит собственный DD на С-концевом участке. 
Связанный  TRADD  взаимодействует  с  белка-
ми:  FADD/MORT1  (Fas-associated  death  domain 
protein),  TRAF2  (TNF-receptor-associated  factor), 
RIP-1  (receptor  interacting  proteins)  и  cIAP1/2 
(cytoplasmic  inhibitor  of  apoptosis  proteins),  от-
ветственными  за  дальнейшую  передачу  сигна-
ла.  Так,  установлено,  что  образование  комплек-
са  TRADD-FADD  преимущественно  приводит 
к запуску апоптоза, а комплексы TRADD-TRAF, 
TRADD-RIP,  TRADD-TRAF2-cIAP1/2  в  боль-
шей  степени  способствуют  выживанию  клетки, 
хотя в некоторых случаях могут также активиро-
вать процесс апоптоза [138, 147] (табл. 1).

FADD/MORT1 (Fas-associated  death  domain 
protein)  представляет  собой  адаптерный  белок, 
состоящий из 208 аминокислот и имеющий в сво-
ем составе DD в С-концевой части и эффектор-
ный домен смерти (DED – death effector domain), 
находящийся на N-конце  [136, 145]. Эффектор-

ный домен FADD может взаимодействовать с не-
активными  предшественниками  каспаз-8  и  -10, 
в результате происходит олигомеризация и ауто-
протеолиз  ферментов  с  образованием  активной 
формы протеиназ [103]. Каспаза-8 в свою очередь 
способна вызывать активацию эффекторных ка-
спаз-3 и -7, эндонуклеаз, что приводит к расще-
плению  клеточных  белков,  фрагментации  ДНК 
и ведет в конечном счете к гибели клетки путем 
апоптоза (табл. 1).

TNFR2 (CD120b)
Путь передачи сигнала при связывании TNFα 

с  TNFR2  является  менее  изученным,  чем  при 
взаимодействии  данного  цитокина  с  TNFR1. 
В  структуре  TNFR2  отсутствуют  «смертельные 
домены», однако TNFR2 также способен связы-
ваться  с  семьей  адаптерных  белков  TRAF.  Уста-
новлено,  что  взаимодействие  TNFR2  с  белка-
ми  TRAFs  аналогично  эффектам,  характерным 
для  TNFR1  пути  и  касается  активации  NF-κB 
и JNKs. Для TNFR2 сигнального пути характер-
но  формирование  комплексов  TRAF2  и  TRAFl 
с  cIAP1/2,  что  приводит  к  блокированию  апоп-
тоза.  С  другой  стороны,  TNFR2  может  способ-
ствовать запуску программированной клеточной 
гибели.  Так  внутриклеточная  область  TNFR2 
в  состоянии  взаимодействовать  с  TRAF-2  и  в 
дальнейшем приводить к образованию комплек-
са FADD-RIP и активизации каспаз [98]. Имеют-
ся  данные,  что  TNFR2  способен  модулировать 
передачу сигнала через TNFR1 сигнальный путь. 
При  предварительной  стимуляции  TNFR2  про-
исходит быстрое истощение белков TRAF2 и IAP, 
которые  играют  основную  роль  в  активации  
NF-κB и синтезе антиапоптотических факторов. 
Последующее  возбуждение  TNFR1  сигнального 
пути  в  этом  случае  приводит  к  появлению  ак-
тивной формы каспазы-8 и запуску апоптоза [59, 
131].

Наряду с презентированными на поверхности 
клетки  рецепторами  TNF-R1  и  TNF-R2,  в  сы-
воротке  могут  циркулировать  их  растворимые 
формы  (sTNF-R).  sTNF-R  в  основном  действу-
ют как ингибиторы TNFα и представляют собой 
естественный защитный механизм против токси-
ческих  эффектов  TNFα,  предотвращая  взаимо-
действие  TNFα  с  мембранно-связанными  фор-
мами рецепторов [149] (табл. 1). 

Таким образом, активация TNF- и Fas-систем 
имеет исключительно важное значение для клет-
ки как в норме, так и при патологии. С одной сто-
роны, эти две системы участвуют в защите клетки 
от  гибели,  в  регуляции  пролиферации,  диффе-
ренцировки и развитии воспаления, а с другой – 
могут приводить к клеточной смерти в результате 
апоптоза  или  некроза.  Развитие  того  или  иного 
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процесса  определяется  множеством  факторов 
и зависит как от состояния самой клетки, так и ее 
окружения и различных регуляторных молекул. 

Антиапоптотическая молекула Bcl-2
Семейство Bcl-2 представляет собой комплекс 

митохондриальных  белков,  которые  регулируют 
программированную  гибель  клеток.  Формируя 
различные гомодимеры и гетеродимеры, они мо-
гут  либо  способствовать,  либо  препятствовать 
развитию апоптоза [54].

Известно,  что  Bcl-2  ингибирует  р53-
зависимый  и  независимый  апоптоз.  При  этом 
Bcl-2 способствует образованию в митохондриях 
ионных  каналов,  стабилизируя  этим  митохон-
дриальную  цитохром-оксидазу  С,  и  связывает 
белки,  участвующие  в  апоптозе.  Цитохром-ок-
сидаза С способна инициировать активацию ка-
скада каспаз и, как следствие, деградацию ДНК 
и апоптоз [1].

Как показывает ряд исследований, излишняя 
экспрессия антиапоптозных белков способствует 
устойчивости некоторых опухолей к апоптотиче-
ским стимулам [71]. Аналогичная картина харак-
терна  для  хронических  воспалительных  процес-
сов.  Так,  при  ревматоидном  артрите  иммунное 
воспаление  суставов  вызвано  тем,  что  зрелые 
иммунные T-лимфоциты в синовиальных поло-
стях своевременно не погибают путем апоптоза, 
а  продолжают  продуцировать  провоспалитель-
ные цитокины (IL-17, IL-21, TNFα и др.). Кроме 
того,  в  синовиальных  T-лимфоцитах  аномально 
повышена  экспрессия  антиапоптозных  белков 
Bcl-2 и Bcl-xL [16] (табл. 1). 

Фосфатидилсерин
В  клеточных  мембранах  фосфатидилсерин 

локализуется только на цитозольной стороне ли-
пидного  бислоя  [44].  Появление  фосфатидилсе-
рина на наружной стороне клетки может служить 
индикатором  апоптоза.  Асимметричное  распре-
деление данного фосфолипида обусловлено дей-
ствием  особой  траснспортной  АТФазы,  перено-
сящей фосфатидилсерин из внешнего липидного 
слоя  плазматической  мембраны  во  внутренний. 
Предполагается существование специального ре-
цептора, распознающего фосфатидисерин на на-
ружном  липидном  слое,  который,  связав  фос-
фатидилсерин,  посылает  внутрь  клетки  сигнал 
апоптоза [122].

Одним  из  механизмов  узнавания  макрофа-
гами  клеток,  подвергшихся  апоптозу,  является 
экспрессия фосфатидилсерина в наружном слое 
плазматической мембраны, который распознает-
ся специфическим макрофагальным рецептором 
[143]. 

Аннексин V является высокоаффинным фос-
фатидилсерин-связывающим  протеином  в  при-
сутствии  ионов  кальция.  Он  проявляет  очень 

низкую  аффинность  к  таким  фракциям  фосфо-
липидов,  как  фосфатидилэтаноламин,  сфин-
гомиелин  и  фосфатидилхолин.  Такой  профиль 
связывания  позволяет  использовать  аннексин  V 
в качестве высокоспецифичного агента для опре-
деления апоптических клеток.

С  помощью  Аннексина  V,  конъюгирован-
ного  с  FITC,  можно  количественно  определить 
апоптотические  клетки  методом  проточной  ци-
тометрии.  Окрашивание  клеток  одновремен-
но  FITC-Аннексин  V  (зеленая  флуоресценция) 
и Propidium Iodide (красная флуоресценция) по-
зволяет определить количество интактных клеток 
(FITC-PI-),  клеток  в  начальной  стадии  апоптоза 
(FITC+PI-) и клеток, находящихся на последних 
стадиях апоптоза (FITC+PI+) [80].

Молекулы межклеточной кооперации
Рецептор-фермент CD38
Молекула CD38 – это бифункциональный ре-

цептор-фермент  с  молекулярной  массой  46  кД, 
участвующий  в  передаче  внутриклеточной  сиг-
нальной  информации,  а  также  в  межклеточной 
коммуникации  клеток  различной  природы  [15, 
88]. Основным продуктом каталитической актив-
ности CD38 является циклическая АДФ-рибоза, 
выполняющая  функцию  мобилизатора  кальция 
из внутриклеточного депо в цитозоль. CD38 экс-
прессируется на разных клетках, включая клетки 
крови,  центральной  нервной  системы,  подже-
лудочной  железы,  кардиомиоциты  [56,  57,  110]. 
CD38-антиген  широко  представлен  на  гемопо-
этических клетках в период их дифференциров-
ки.  Этот  мембранный  нуклеотид-метаболизи-
рующий  фермент  служит  также  активационным 
поверхностным  маркером  зрелых  клеток,  отра-
жающим  степень  активности  клеточного  звена 
иммунитета [78] (табл. 1).

CD38  обеспечивает  проводимость  сигна-
ла  активации  в  Т-клетки  и  является  регулято-
ром в гуморальном ответе, так как участвует и в 
В-клеточной активации. Клетки с высоким уров-
нем  экспрессии  CD38  проявляют  низкую  про-
лиферативную  активность,  но  обладают  высо-
ким  потенциалом  в  отношении  продукции  IL-2 
и  IFNγ  [125].  Кроме  того,  определена  его  роль 
в процессе адгезии лимфоцитов к эндотелию со-
судов [96] (табл. 1).

Экспрессия  CD38  регистрируется  на  самых 
ранних  стадиях  дифференциации  лимфоцитов. 
На  промежуточных  этапах  созревания  клетки 
экспрессия CD38 прекращается и возобновляет-
ся на зрелых лимфоцитах, находящихся на позд-
них  стадиях  активации  [19].  Недавние  экспери-
менты продемонстрировали, что IL-15 усиливает 
супрессорную  активность  CD8  (+)  CD38  (high) 
T-клеток  и  контролирует  их  выживание  и  экс-
пансию. 
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Показана  способность  этих  клеток  угнетать 
пролиферацию CD4+ эффекторных лимфоцитов. 
Кроме  того,  мышиные  T-клетки  с  фенотипом 
CD8+CD38 (high) являются потенциальными ин-
гибиторами  чрезмерной  иммунной  (в  том  числе 
аутоиммунной) реакции [24, 86] (табл. 1).

Молекулы позитивной (CD28, ICOS) и негатив-
ной (CD152) костимуляции

CD28  и  CD152  (CTLA-4)  играют  важную 
и  сложную  роль  в  контроле  иммунного  гомео-
стаза.  Эти  молекулы  являются  первичными  ко-
рецепторами на Т-клетках, которые опосредуют 
негативную  и  позитивную  костимуляцию  при 
помощи одних и тех же лигандов на АПК – CD80 
и CD86 [32] (табл. 1).

Активация  CD28  затрагивает  механизмы, 
опосредующие  повышение  продукции  IL-2  и, 
как следствие, Т-клеточную пролиферацию. По-
сле  прохождения  нескольких  циклов  пролифе-
рации  на  мембране  T-лимфоцита  регистрирует-
ся  экспрессия  CTLA-4.  CTLA-4  связывает  B-7 
с существенно большей (примерно в 20 раз) аф-
финностью, чем молекула CD28. Однако CTLA-4 
посылает  в  клетку  негативный  сигнал,  ингиби-
рует  транскрипцию  IL-2  и  тем  самым  останав-
ливает  пролиферацию  антигенспецифичного 
клона [16, 32], даже в предварительно активиро-
ванных  Т-лимфоцитах  [39].  Мыши  с  нокаутом 
по  гену  CTLA-4  погибают  от  лимфопролифера-
тивных процессов [16]. Поверхностная экспрес-
сия  CD152  в  большинстве  случаев  индуцирует-
ся  сигналом  с  TCR,  однако  может  усиливаться 
и растворимыми факторами [51, 65]. Экспрессия 
CD152 становится максимальной через 48-72 часа 
после  стимуляции  Т-клеток,  что  коррелирует 
со снижением экспрессии Bcl-хL, и в это же вре-
мя наблюдается максимальный пик функциони-
рования CD152 [109]. Функциональность CD152 
напрямую  зависит  от  регуляции  ее  экспрессии 
на мембранах клеток, и только ограниченное ко-
личество  активированных  Т-клеток  может  экс-
прессировать данный маркер [102, 113]. 

Однако  между  CD152  и  CD28  возможны  си-
нергичные взаимодействия, что, в частности, вы-
ражается в резистентности клеток к апоптозу [82, 
85, 113] (табл. 1).

Таким  образом,  по  мере  развития  процес-
сов активации в T-лимфоцитах в них возрастает 
и экспрессия собственного ингибирующего фак-
тора. Вероятно, именно экспрессия ингибирую-
щих  рецепторов  на  некоторой  части  иммунных 
лимфоцитов  превращает  их  в  пул  лимфоцитов 
памяти [16]. 

Активация уже иммунокомпетентных лимфо-
цитов не зависит от CD28. Предположительно ко-
рецептором активации иммунных T-лимфоцитов 
является индуцибельная мембранная молекула – 

ICOS (англ.  Inducible CO-Stimulator), принадле-
жащая  к  семейству  иммуноглобулиноподобных 
костимуляторных поверхностных молекул CD28. 
ICOS  имеет  19%  гомологии  с  молекулой  CD28. 
Возможно, что ICOS работает как при реактива-
ции иммунных лимфоцитов памяти, так и на эф-
фекторном  этапе  работы  иммунного  лимфоци-
та  в  очаге  деструкции  поврежденной  ткани  [16] 
(табл. 1).

Молекулы клеточной адгезии
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1, CD54)
ICAM-1  –  молекула  межклеточной  адгезии 

1  типа,  представляет  собой  трансмембранный 
белок  с  молекулярной  массой  165  кДа.  При-
надлежит  к  суперсемейству  иммуноглобули-
нов,  содержит  пять  Ig-подобных  доменов  [112]. 
Экспрессия  этих  молекул  может  быть  постоян-
ной  или  индуцибельной.  Для  выраженной  экс-
прессии  ICAM-1  необходима  активация  клеток 
цитокинами  –  интерлейкином  1  бета  (IL-1β), 
гамма-интерфероном  (IFNγ)  или  фактором  не-
кроза  опухоли  (TNFα).  Максимальная  экспрес-
сия  в  таком  случае  достигается  через  6-12  часов 
активации  клеток  и  в  течение  длительного  вре-
мени  сохраняется  на  высоком  уровне  (до  48  ча-
сов).  Экспрессия  ICAM-1  широко  представлена 
во многих тканях и суперпродуцируется при вос-
палительном  процессе,  позволяя  лимфоцитам 
идентифицировать соответствующие участки по-
верхности эндотелиальных клеток [50, 120], осо-
бенно в ответ на IL-1 или IFNγ [34, 107] (табл. 1). 
ICAM-1  экспрессируется  клетками  сосудистого 
эндотелия,  моноцитами,  В-  и  Т-лимфоцитами, 
кератиноцитами и некоторыми другими типами 
клеток,  в  том  числе  опухолевыми  (табл.  1).  Ли-
гандом  для  ICAM-1  являются  лейкоцитарные 
интегрины: LFA-1 и Мас-1 [47, 119].

Основной  функцией  CD54  является  обе-
спечение  адгезии  нейтрофилов,  моноцитов 
и  лимфоцитов  к  активированному  сосудистому 
эндотелию  с  последующей  их  экстравазацией 
и миграцией в очаг воспаления. ICAM-1 участву-
ет  также  в  контактных  взаимодействиях  клеток 
в  иммунных  реакциях  (регулирует  взаимодей-
ствие между Т-клетками и АПК): Т-лимфоцитов 
с  моноцитами,  цитотоксических  Т-лимфоцитов 
с клетками-мишенями [72, 83, 128] (табл. 1). В по-
следнее время молекулам ICAM-1 отводят значи-
мую роль в развитии инфекционных заболеваний 
[43, 61]. Получены данные, что эндотелиальный 
ICAM-1,  связываясь  с  интегрином  LFA-1,  экс-
прессированным  на  поверхности  циркулирую-
щих  опухолевых  клеток,  обеспечивает  их  проч-
ное  прикрепление  к  эндотелиальной  выстилке 
сосуда, что является необходимой предпосылкой 
для  последующей  инвазии  сосудистой  стенки 
и  формирования  метастатического  опухолевого 
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очага.  Экспрессия  IСАМ-1  клетками  меланомы 
положительно коррелирует с их метастатической 
активностью [75, 139] (табл. 1).

CC хемокин типа 7 (CCR7, CD197)
CCR7  является  белком,  который  активизи-

рует  хоуминг  В-  и  Т-лимфоцитов  в  первичные, 
вторичные  и  третичные  лимфоидные  органы 
[104].  Этот  хемокин  играет  важную  роль  в  ак-
тивации  иммунного  ответа,  а  также  может  не-
посредственно  ингибировать  Т-клеточную  про-
лиферацию (табл. 1). Было показано, что CCR7, 
экспрессирующийся  совместно  с  L-селектином 
на  центральных  клетках  памяти,  управляет  их 
миграцией  во  вторичные  лимфоидные  орга-
ны,  а  также  стимулирует  созревание  дендрит-
ных  клеток  [35,  76].  Для  этого  рецептора  были 
определены два лиганда: CCL19 / ELC и CCL21. 
Адекватное  функционирование  системы  рецеп-
тора  CCR7  и  его  лигандов  позволяет  сохранять 
баланс между иммунным ответом и толерантно-
стью [31, 58, 154].

Заключение
Резюмируя вышесказанное, следует отметить, 

что  активационная  модуляция  иммунокомпе-
тентных  клеток,  обусловленная  воздействием 
разных  агентов  (инфекционной  и  неинфекци-

онной  природы),  характеризуется,  как  правило, 
изменением  репертуара  поверхностных  моле-
кул,  что  последовательно  отражает  проходящие 
в  клетке  процессы:  активацию,  пролиферацию, 
дифференцировку,  апоптоз.  Эти  изменения 
в  большинстве  случаев  являются  неспецифиче-
скими.  В  связи  с  этим,  оценка  уже  известных, 
а также выявление новых поверхностных биомар-
керов,  принимающих  участие  в  процессах  кле-
точного гомеостаза иммунокомпетентных клеток 
в норме и при патологии, на наш взгляд, позволит 
расширить  существующие  на  сегодняшний  день 
представления  о  функциональной  активности 
иммунокомпетентных клеток в норме и при фор-
мировании патологического процесса. 
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