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Поддержание иммунной системы в состоянии физиологического равновесия требу­
ет строгой регуляции процессов клеточной пролиферации и апоптотической гибели 
для предотвращения развития аутоиммунных и неопластических реакций. В связи с 
этим Т-лимфоциты иммунной памяти находятся под постоянным контролем со сто­
роны иммунной системы. 

В проведенном исследовании оценена роль γc-цитокинов (IL-2, IL-7 и IL-15) в регу­
лировании процессов созревания, пролиферации, дифференцировки и апоптотической 
гибели Т-лимфоцитов памяти в условиях культивирования in vitro. 

Выявлено, что γс-цитокины способны увеличивать количество СD3+HLA-
DR+CD95+ Т-клеток в популяции эффекторных цитотоксических лимфоцитов 
иммунной памяти. Описанные особенности воздействия цитокинов могут свиде­
тельствовать об участии IL-2, IL-7 и IL-15 в процессах клеточного созревания и диф­
ференцировки. Также отмечается, что CD3+CD4+СD45RO+ Т-клетки могут иметь 
относительную резистентность к влиянию исследуемых цитокинов по сравнению с 
популяцией цитотоксических СD45RO+ Т-клеток. 

Таким образом, поддержание гомеостатических концентраций γс-цитокинов игра­
ет важнейшую роль в сохранении нормального функционирования иммунной системы 
путем поддержания баланса клеточной пролиферации и апоптоза. Установлено, что 
нарушение цитокинового баланса инициирует рост поверхностной экспрессии моле­
кул поздней активации (HLA-DR) и апоптоза (CD95), что является необходимым для 
регуляции повышенной пролиферации лимфоцитов и в конечном итоге препятствует 
срыву механизмов иммунной толерантности и развитию гиперпролиферативных па­
тологий иммунной системы. 

Ключевые слова: Т-лимфоциты памяти, γc-цитокины, апоптоз, дифферен-
цировка, созревание
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Введение

В научной литературе широко используются данные, свидетельству-
ющие о регуляции гомеостатических механизмов клеточной генерации, 
созревания и пролиферации, опосредованной цитокинами, в том числе 
плейотропными цитокинами с общей γ-цепью — IL-2, IL-7 и IL-15 [8]. 
Гомеостатическая пролиферация является определяющей для поддер-
жания эффективной иммунологической памяти за счет сохранения 
пула Т-клеток памяти [18]. Исследования показали, что Т-лимфоциты 
пролиферируют в ответ на цитокины с общей γ-цепью независимо от 
активации Т-клеточного рецептора (TCR). Важно отметить, что проли-
феративный процесс должен быть сбалансирован клеточной гибелью. 
Способность некоторых цитокинов ингибировать апоптоз приводит к 
дисрегуляции гомеостатической пролиферации Т-клеток и развитию 
аутоиммунных и гиперпролиферативных заболеваний [21]. 

Целью настоящей работы было выяснение роли цитокинов с общей 
γ-цепью (IL-2, IL-7 и IL-15) в контроле созревания, дифференцировки и 
апоптотической гибели Т-лимфоцитов иммунной памяти в условиях их 
культивирования in vitro.

Материалы и методы

Настоящее исследование было проведено в соответствии с протоко-
лом Конвенции Совета Европы о правах человека и биомедицине (1999) 
и Хельсинской декларацией ВМА (2000). На проведение эксперимен-
тальных работ было получено разрешение в ЛЭК Балтийского феде-
рального университета им. И. Канта (г. Калининград) № 5 от 05.11.2013 г. 

В исследовании были использованы популяции Т-клеток памяти 
(CD45RO+). Т-лимфоциты иммунной памяти получали из мононукле-
арных лейкоцитов венозной крови условно здоровых доноров в возрасте 
от 22 до 35 лет (29 мужчин и 29 женщин). Мононуклеарные лейкоциты 
были выделены из венозной крови здоровых доноров с использованием 
метода центрифугирования в градиенте плотности фиколл-урографи-
на (1,077 г/см3; Pharmacia, Швеция). 

Выделение фракции Т-лимфоцитов иммунной памяти проводи-
ли методом иммуномагнитной сепарации. Сепарация производилась 
с использованием моноклональных антител (МАТ) CD45RO+, конъ-
югированных с магнитными частицами (MicroBeads human, Miltenyi 
Biotec, Германия) в соответствии с протоколом производителя, при по-
мощи автоматического магнитного сепаратора АutoMACS Pro Separator 
Instrument (Miltinyi Biotec, Германия). Оценка чистоты популяции 
CD45RO+-клеток проводилась с применением МАТ, которые были конъ-
югированы с фикоэритрином (PE) или флюоресцеинизотиоцианатом 
(FITC) (Abcam, Cambridge, Великобритания). Отсутствие В-лимфоцитов 
(CD19+) и моноцитов (СD14+) в культурах CD45RO+-клеток до и после 
культивирования подтверждалось методом проточной цитофлюориме-
трии с применением МАТ (e-Bioscience, США). Оценка поверхностных 
молекул была проведена на проточном цитофлюориметре MACS Quant 
(Miltenyi Biotec, Германия) согласно протоколу производителя. В прове-
денном исследовании были использованы культуры клеток, в которых 
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содержание CD3+CD45RO+CD14–CD19– лимфоцитов составило в сред-
нем 98,5 ± 1,5 %. Присутствие целевой фракции CD45RO+-лимфоцитов в 
исследуемых образцах составляло более 95 %.

В исследование не включали людей младше 18 и старше 35 лет, а так-
же людей с обострениями хронических воспалительных заболеваний, с 
аутоиммунными и эндокринными нарушениями, инфекционными и 
онкологическими патологиями.

Клетки с фенотипом CD45RO+ (1×106 кл/мл) культивировали в 48-лу-
ночном планшете в бессывороточной среде Искова (Sigma, США), при 
добавлении 0,5 % сывороточного альбумина человека (Микроген, Рос-
сия), 5 × 10–5 M β-меркаптоэтанола (Acros Organics, США) и 30 мкг/ мл 
гентамицина в присутствии рекомбинантных форм цитокинов IL-2, 
IL- 7, IL-15 (Miltenyi Biotec, Германия) в исследуемых концентрациях или 
без цитокинов (контрольные пробы) в течение 48 ч при 37°С, во влажной 
атмосфере, содержащей 5 % СO2. 

Варианты культивирования: 
1) контрольные пробы без добавления цитокинов; 
2) пробы с добавлением rIL-2 в исследуемых концентрациях (0,1 нг/ мл; 

0,5 нг/мл; 1,0 нг/мл); 
3) пробы с добавлением rIL-7 в исследуемых концентрациях (0,1 нг/ мл; 

0,5 нг/мл; 1,0 нг/мл); 
4) пробы с добавлением rIL-15 в исследуемых концентрациях (0,1 нг/ мл; 

0,5 нг/мл; 1,0 нг/мл). 
По истечении времени культивирования (48 ч) проводили оценку 

количества лимфоцитов и процентное содержание жизнеспособных 
клеток в исследуемых культурах с использованием ViaCount Reagent 
(Millipore, США) методом проточной лазерной цитометрии на проточ-
ном цитометре «Guava EasyCite Plus» (Millipore, США), в соответствии с 
протоколом производителя.

Количество CD45RO+-лимфоцитов, экспрессирующих молекулы 
CD45RO+, CD3+, CD4+, CD8+, CD62L+, HLA-DR+, CD95+, было опреде-
лено с использованием проточного цитофлюориметра с применением 
коктейля МАТ (eВioscience, США; Abcam, Великобритания; Miltenyi 
Biotec, Германия), приготовленных ex temporo в соответствии с протоко-
лом производителя: 

CD3-Viablue/CD4-PE/CD8-FITC/CD45RO-APC/CD62L-PerCp.
CD3-Viablue/-CD4-PE/CD8-FITC/CD95-APC/-HLA-DR-PerCp. 
Результаты были зарегистрированы с использованием проточного 

цитофлюориметра MACSQuant (Miltenyi Biotec, Германия). Цитометри-
ческий анализ производился с использованием программы KALUZA 
Analysis Software (Beckman Coulter, США).

Статистический анализ. Анализ полученных результатов осущест-
вляли с использованием пакета статистических программ IBM SPSS 
Statistics 20 (Statistical Package for the Social Sciences). Для оценки выбо-
рок данных использовали гипотезу нормальности распределения (Кол-
могорова ― Смирнова). Полученные выборки не подчинялись нормаль-
ному закону распределения. Для каждой выборки вычисляли медиану 
(Ме), первый и третий квартили (Q1, Q3). Статистически достоверных 
гендерных различий выявлено не было. С целью выявления достоверно-
сти различий между выборками был использован критерий Вилкоксона 
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для зависимых выборок. Для обнаружения связи между исследуемыми 
показателями был проведен корреляционный анализ Спирмена. Стати-
стически значимыми различия считались при Р < 0,05. 

Результаты

Число СD3+CD45RO+ клеток в контрольных культурах по окончании 
времени культивирования (48 ч) составило в среднем 1,08 ± 0,09×106 кл/ мл, 
число жизнеспособных Т-клеток было равно 87,56 ± 7,98 %. 

Количество Т-хелперов центральной (TCM) памяти, экспресси-
рующих молекулу CD95, составило 25,18 (23,86―26,15)%, тогда как в 
популяции Т-клеток эффекторной памяти их число достигало 79,53 
(74,13―82,26)% (табл. 1). 

Таблица 1 

Относительное содержание (%) СD3+СD4+CD95+ и СD3+СD8+CD95+ клеток 
в CD62L+ и CD62L– популяциях CD45RО– культуры,  

в условиях гомеостатической модели культивирования in vitro,  
с добавлением разных концентраций γс-цитокинов (rIL-2, rIL-7 и rIL-15)

Вариант  
культивирования

CD45RO+CD3+CD95+
CD4+CD62L- CD4+CD62L+ CD8+CD62L– CD8+CD62L+

Контрольная проба 79,53 
(74,13―82,26)

25,18 
(23,86―26,15)

84,21 
(80,18―89,61)

72,54
(69,87―76,98)

IL-2 (0,1 нг/мл) 83,15 
(80,04―89,71)

27,96
(26,12―29,46)

87,43 
(83,21―89,42)

84,03 
(79,02―86,67)

p0 ≤ 0,05
IL-2 (0,5 нг/мл)

83,26 
(79,98―89,53)

26,84
(26,35―29,43)

89,51 
(86,47―96,18)

85,21 
(79,95―87,34)

p0 ≤ 0,05
p1 ≤ 0,05
p3 ≤ 0,05

IL-2 (1,0 нг/мл)

85,41 
(81,05―91,17)

31,94
(28,76―31,31)

88,22 
(85,33―95,62)

89,82
(83,81―93,14)

p0 ≤ 0,05
p1 ≤ 0,05
p2 ≤ 0,05

IL-7 (0,1 нг/мл) 82,68 
(78,21―88,74)

30,08
(29,71―32,21)

86,54 
(82,15―89,66)

76,45
(75,12―79,76)

IL-7 (0,5 нг/мл) 78,16 
(76,29―87,11)

24,81 
(24,26―29,78)

84,42 
(79,87―87,93)

78,94
(77,36―80,05)

IL-7 (1,0 нг/мл) 82,54 
(77,89―89,03)

27,56
(27,12―31,05)

86,41 
(82,03―89,54)

86,60
(82,38―92,19)

p0 ≤ 0,05
IL-15 (0,1 нг/мл) 83,97

(78,08―89,97)
30,84

(30,21―32,14)
85,72

(79,82―90,13
79,40

(76,23―81,54)
IL-15 (0,5 нг/мл) 85,27

(79,93―91,42)
26,48

(26,35―29,76)
87,31

(81,94―91,22)
77,69

(75,58―80,47)
IL-15 (1,0 нг/мл) 78,41 

(76,23―87,91)
27,73

(27,28―29,61)
90,96 

(83,24―94,75)
84,56

(81,55―90,53)
p0 ≤ 0,05
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Окончание табл. 1

Вариант  
культивирования

CD45RO+CD3+CD95+

CD4+CD62L- CD4+CD62L+ CD8+CD62L– CD8+CD62L+
IL-15 (0,1 нг/мл) 83,97

(78,08―89,97)
30,84

(30,21―32,14)
85,72

(79,82―90,13
79,40

(76,23―81,54)
IL-15 (0,5 нг/мл) 85,27

(79,93―91,42)
26,48

(26,35―29,76)
87,31

(81,94―91,22)
77,69

(75,58―80,47)
IL-15 (1,0 нг/мл) 78,41 

(76,23―87,91)
27,73

(27,28―29,61)
90,96 

(83,24―94,75)
84,56

(81,55―90,53)
p0 ≤ 0,05

Примечание (здесь и в табл. 2, 3): p0 ≤ 0,05 — достоверные различия с контроль-
ной пробой;

p1 ≤ 0,05 — достоверные различия с пробой при добавлении цитокина в концентрации 
0,1 нг/мл;

p2 ≤ 0,05 — достоверные различия с пробой при добавлении цитокина в концентрации 
0,5 нг/мл;

p3 ≤ 0,05 — достоверные различия с пробой при добавлении цитокина в кон-
центрации 1,0 нг/мл.

В культуре цитотоксических Т-лимфоцитов памяти число 
CD62L+CD95+ и CD62L–CD95+ клеток составило 72,54 (69,87―76,98)% и 
84,21 (80,18―89,61)% соответственно. Таким образом, проведенное ис-
следование убедительно доказывает, что цитотоксические лимфоциты 
памяти и хелперные популяции эффекторной памяти конститутивно 
экспрессируют на своей поверхности молекулу CD95. 

Присутствие в среде культивирования СD3+CD45RO+ Т-клеток ре-
комбинантного IL-2 приводило к увеличению числа клеток (в среднем 
на 20 %) во всем диапазоне концентраций. Число CD95+ Т-клеток стати-
стически значимо увеличилось при культивировании с rIL-2 (0,5 нг/мл; 
1,0 нг/мл) по сравнению с контрольными значениями (p ≤ 0,05) (табл. 2).

Стоит отметить, что изменения наблюдались, преимущественно, в 
цитотоксической популяции CD45RO+лимфоцитов (табл. 2). 

Таблица 2 

Содержание CD4+ и CD8+ Т-клеток (%)  
в культурах CD45RO+ Т-лимфоцитов, экспрессирующих мембранную  

молекулу апоптоза ― CD95, в условиях инкубации с цитокинами,  
имеющими общую γ-цепь рецепторов (rIL-2, rIL-7 и rIL-15),  

в гомеостатической модели культивирования in vitro (Me (Q1-Q3))

Вариант  
культивирования

CD45RО+CD3+
CD95 CD4/95 CD8/95

Контрольная проба 20,84 
(16,22―25,60)

12,01 
(10,96―14,67)

7,43 
(6,11―9,96)

IL-2 (0,5 нг/мл) 28,02 (25,14―31,54)
р0 < 0,05
р1 < 0,05

12,75 (10,24―13,22) 15,56 (13,79―18,09)
р0 < 0,05
р1 < 0,05
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Окончание табл. 2

Вариант  
культивирования

CD45RО+CD3+

CD95 CD4/95 CD8/95

IL-2 (0,5 нг/мл) 28,02 (25,14―31,54)
р0 < 0,05
р1 < 0,05

12,75 (10,24―13,22) 15,56 (13,79―18,09)
р0 < 0,05
р1 < 0,05

IL-2 (1,0 нг/мл) 31,71 
(28,93―35,23)

р0 < 0,05
р1 < 0,05

11,33 
(9,20―13,71)

18,72 (
16,02―22,10)

р0 < 0,05
р1 < 0,05

IL-7 (0,1 нг/мл) 18,78 
(14,84―19,36)

11,91 
(10,63―13,57)

6,53
(4,99―7,33)

IL-7 (0,5 нг/мл) 19,19 
(15,23―23,41)

10,47 
(8,41―13,47)

7,17
(6,28―9,73)

IL-7 (1,0 нг/мл) 20,96
(18,87―24,18)

12,22
(10,82―14,18)

7,99
(6,27―9,30)

IL-15 (0,1 нг/мл) 18,92
(15,59-23,10)

10,96
(7,72-13,46)

7,16
(5,30―9,18)

IL-15 (0,5 нг/мл) 21,27
(18,98―23,48)

11,25
(10,31―14,96)

9,57
(8,28―12,81)

IL-15 (1,0 нг/мл) 22,05
(20,18―25,35)

15,99
(13,23―18,23)

7,19
(4,48―12,53)

Количество Т-лимфоцитов эффекторной памяти CD8+CD62L– 
Т-лимфоцитов, напротив, повышалось в CD45RO– популяции Т-клеток, 
тогда как число CD95+лимфоцитов было сопоставимо с контрольными 
значениями (табл. 1). 

Проведенное исследование показало, что rIL-7 не изменял количество 
и жизнеспособность клеток в СD3+CD45RO+ популяции Т-лимфоцитов. 
Добавление rIL-15 (1,0 нг/мл) приводило к достоверному увеличению 
общего числа (в мл) Т-лимфоцитов памяти. 

Добавление rIL-7 и rIL-15 в культуру СD3+CD45RO+ Т-лимфоцитов 
не оказывало достоверного влияния на экспрессию CD95, однако было 
обнаружено повышение содержания CD8+CD62L+CD95+ клеток при 
внесении в среду культивирования исследуемых цитокинов в концен-
трации 1,0 нг/мл, что соответствует максимальной. Этот факт может 
свидетельствовать о цитокин-индуцированном созревании Т-клеток 
центральной памяти.

В ходе проведения настоящего исследования было выявлено, что в по-
пуляции CD3+CD45RО+ Т-клеток число хелперных HLA-DR+ Т-лимфо-
цитов было преобладающим. Количество HLA-DR+ клеток в популяции 
CD8+/CD4+CD62L+ лимфоцитов (TCM) составило 2,44 (2,38―3,15)% и 
2,67 (2,64―3,18)% соответственно (табл. 3); в CD8+/CD4+CD62L– популя-
ции (TEM) это процентное распределение было равно 15,57 (14,43―16,98) 
и 7,28 (7,68―8,78)% соответственно (табл. 3).
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Таблица 3 

Относительное содержание СD3+СD4+HLA-DR+  
и СD3+СD8+HLA-DR+ клеток (%) в CD62L+ и CD62L– популяциях  

CD45RО+– культуры, в условиях гомеостатической модели  
культивирования in vitro с добавлением разных концентраций  

γс-цитокинов (rIL-2, rIL-7 и rIL-15)

Вариант  
культивирования

CD45RO+CD3+CDHLA–DR+

CD4+CD62L– CD4+CD62L+ CD8+CD62L– CD8+CD62L+
Контрольная 
проба

7,28 
(7,68―8,78)

2,67 
(2,64―3,18)

15,57 
(14,43―16,98)

2,44
(2,38―3,15)

IL-2 (0,1 нг/мл) 14,02
(13,67―14,91)

3,24
(2,87―3,54) 

20,81 
(19,21―22,42)

4,01 
(3,87―4,45)

IL-2 (0,5 нг/мл) 14,76
(14,11―15,18)

3,69
(3,14―3,94) 

24,14 
(23,67―26,38)

4,68 
(4,41―4,75)

IL-2 (1,0 нг/мл) 17,75
(16,34―18,98)

p0 ≤ 0,05

3,97
(3,48―4,87)

27,61
(25,43―28,09)

p0 ≤ 0,05

7,74
(7,51―8,23)

p0 ≤ 0,05
IL-7 (0,1 нг/мл) 9,36

(8,24―10,38)
2,32

(2,14―2,45)
17,48 

(16,82―18,84)
3,25

(3,13―3,75)
IL-7 (0,5 нг/мл) 8,15

(7,96―9,57)
3,86

(3,16―4,21)
23,14 

(21,42―23,15)
4,18

(3,76―4,52)
IL-7 (1,0 нг/мл)

9,71
(8,44―10,81)

2,41
(2,21―3,28)

26,01 
(24,13―27,55)

p0 ≤ 0,05

3,76
(3,41―4,28)

IL-15 (0,1 нг/мл) 10,33
(9,65―11,12)

2,41
(2,04―2,76)

19,78
(18,51―22,17)

4,31
(4,01―4,59)

IL-15 (0,5 нг/мл) 12,48
(11,63―13,79)

3,79
(3,13―4,07)

20,34
(19,25―21,88)

3,89
(3,78―4,17)

IL-15 (1,0 нг/мл)
13,97 

(13,28―14,67)
3,92

(3,35―4,19)

26,57
(24,79―27,53)

p0 ≤ 0,05

4,76
(4,65―4,91)

Важно отметить, что в популяции Т-лимфоцитов с фенотипом 
[CD45RO+CD62L–] более 99 % CD3+HLA-DR+ Т-клеток несли на своей 
поверхности молекулу CD95. Тем не менее не все Т-лимфоциты, экс-
прессирующие CD95, презентировали на клеточной мембране маркер 
«поздней активации» HLA-DR+.

В ходе проведения анализа по оценке действия исследуемых цито-
кинов (rIL-2, rIL-7 и rIL-15) на экспрессию маркера HLA-DR цитотокси-
ческими и хелперными Т-клетками в популяции CD45RО+-лимфоцитов 
in vitro было показано, что rIL-2 в концентрации 1,0 нг/мл способствовал 
увеличению количества HLA-DR+ Т-клеток как в CD62L+, так и в CD62L– 
субпопуляциях цитотоксических Т-лимфоцитов. При добавлении rIL-2 
(1,0 нг/мл) в среду культивирования отмечалось увеличение содержа-
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ния HLA-DR+Т-клеток в хелперных субпопуляциях Т-лимфоцитов эф-
фекторной памяти (TEM, CD62L-) (p ≤ 0,05) и достоверно не влияло на 
Т-клетки с центральным фенотипом. 

Цитокины rIL-7 и rIL-15 не оказывали статистически достоверно-
го влияния на количество HLA-DR+ лимфоцитов памяти в популяции 
CD4+ Т-клеток. Максимальная концентрация rIL-7 и rIL-15 (1,0 нг/мл) 
инициировала повышение количества HLA-DR+CD95+ в популяции ци-
тотоксических Т-клеток эффекторной памяти.

Обсуждение

Апоптотическая гибель клеток, инициированная активацией Fas 
(APO-1/CD95)-рецепторного механизма, играет важную роль в регу-
ляции гомеостатической пролиферации T-лимфоцитов иммунной 
памяти. Взаимодействие CD95 с его лигандом (FasL) в конечном итоге 
приводит к гибели клеток, однако повышенная экспрессия CD95 на по-
верхности клетки не является адекватным предиктором восприимчи-
вости клетки к Fas-опосредованному апоптозу [17]. Полученные ранее 
данные убедительно доказали, что конститутивная экспрессия молеку-
лы СD95 на Т-клетках памяти также является маркером их созревания и 
дифференцировки [2]. 

Т-лимфоциты памяти находятся в G1 фазе клеточного цикла, что 
способствует более эффективному их переходу в IL-2-зависимую ста-
дию иммунного ответа, в результате чего активируется запуск сигналь-
ных событий, индуцирующих процесс фосфорилирования/дефос-
форилирования белка, который завершается ядерной транслокацией 
факторов транскрипции и в конечном итоге инициирует транскрип-
цию необходимого гена [24]. Активация рецептора IL-2R инициирует 
экспрессию FasL с участием IL-2-индуцибельной киназы Т-клеток (Itk). 
Дефицит IL- 2, напротив, приводит к формированию аутоиммунной 
патологии [10]. 

Вариабельная чувствительность к цитокинам обусловлена диффе-
ренциальной экспрессией поверхностных молекул на разных субпопу-
ляциях Т-клеток [3]. Таким образом, в поддержании гомеостатического 
равновесия и инициации функциональной активности разных популя-
ций (CD4+/CD8+) Т-лимфоцитов центральной и эффекторной памяти 
участвуют разные стимулы.

Исследования, касающиеся анализа влияния цитокина IL-2 на гоме-
остаз цитотоксических СD8+ Т-клеток памяти, зачастую носят противо-
речивый характер. Так, эксперимент с участием трансгенных мышей 
позволил выявить проапоптотический эффект IL-2. Кроме того, авторы 
отмечают ингибирующее влияние IL-2 на пролиферативную актив-
ность CD8+-Т-клеток памяти in vivo [14]. Е. В. Сазонова (2010) показала, 
что для инициации апоптозиндуцирующего эффекта IL-2 на Т-клетки 
в условиях in vitro важен установленный порог концентрации цитоки-
на [1]. Зарегистрированное в эксперименте снижение уровня клеточ-
ной жизнеспособности на фоне роста числа СD8+CD95+ лимфоцитов в 
культуре СD3+CD45RO+ Т-клеток (в том числе в популяциях Т-лимфо-
цитов центральной памяти), обусловленное действием rIL-2, согласуется 
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с результатами исследования Д. Камимура и др. (2004), в котором было 
показано, что IL-2 (1,0 нг/мл) значительно усиливает апоптоз цитоток-
сических Т-лимфоцитов иммунной памяти в отсутствии антигенного 
стимула в условиях in vivo [14]. 

Сведения, касающиеся роли IL-2 в пролиферативной активности 
CD4+-Т-лимфоцитов, носят весьма разнородный характер [18; 22]. 

Нами также получены данные о положительном влиянии IL-2 на 
генерацию IL-7Rhi клеток памяти [13]. Чувствительная система IL-2/
IL-7 регулирует циклы активации и подавления Т-клеточных ответов, 
что важно для сохранения баланса между реактивностью и толерант-
ностью иммунной системы, так как изменение гомеостатического рав-
новесия может инициировать развитие иммунопатологических состо-
яний [15]. 

Мембранная экспрессия цепей рецептора IL-7 находится под кон-
тролем экзо- и эндогенных факторов. В условиях клеточной актива-
ции T-лимфоцитов наблюдается утрата экспрессии IL-7Rα [11]. Клет-
ки, не экспрессирующие рецептор к IL-7, получают сигналы от IFN-γ 
и TNF-α, вследствие чего снижается их пролиферативная активность 
и повышается чувствительность к апоптотической гибели. Реэкспрес-
сия IL-7Rα наблюдается на Т-лимфоцитах иммунной памяти [11]. Вы-
сокий уровень экспрессии CD127 может быть детерминантой выжива-
ния СD3+CD45RO+ Т-лимфоцитов [9]. 

IL-15 обладает многими биологическими эффектами IL-2 в связи с ис-
пользованием для трансдукции сигнала общих рецепторных субъеди-
ниц, однако у каждого цитокина есть уникальная рецепторная субъеди-
ница для высокоаффинного связывания, определяющая значительные 
различия в биологическом действии указанных медиаторов [4]. 

CD8+-Т-клетки памяти являются чувствительными к IL-15-индуциро-
ванной пролиферации, в отличие от CD4+-клеток различной степени 
зрелости [7], что может быть связано с низкой экспрессией молекулы 
CD122 на клеточной мембране Т-хелперов, а также обусловлено осо-
бенностями фундаментальных механизмов регуляции исследуемых 
субпопуляций Т-лимфоцитов иммунной памяти. Было показано, что де-
леция IL-15Rα способствует уменьшению числа CD8+ Т-клеток памяти. 
Действие IL-15 не только потенцирует пролиферацию CD8+ T-клеток 
памяти, но и увеличивает их эффекторную функцию путем индукции 
перфориновой экспрессии и цитотоксических свойств [16]. Исследова-
ния выявили связь повышенного уровня IL-15 с аутоиммунными забо-
леваниями, в том числе с хроническим прогрессирующим рассеянным 
склерозом, диабетом I типа, системной красной волчанкой [21]. 

Известно, что в отсутствие IL-7 или IL-15, функционально взаимоза-
меняемых для Т-лимфоцитов, любой из них может инициировать про-
лиферацию CD8+ Т-клеток иммунной памяти [19]. IL-7 и IL-15 также мо-
гут увеличивать в Т-клетках экспрессию антиапоптотических молекул, в 
частности, Мсl-1 и Bcl-2 —через PI3K/AKT и JAK/STAT сигнальные пути 
[23], и дезактивировать апоптогенные факторы —Bad и Bax [6]. 

Активация рецептора Fas может регулироваться другими поверх-
ностными молекулами, в том числе HLA-DR — маркером поздней 
и / или длительной активации Т-лимфоцитов. Предполагают, что 
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CD3+HLA-DR+ клетки in vivo могут являться частью нормальной имму-
норегуляции [12]. В последнее десятилетие исследователи пересмотрели 
участие CD3+HLA-DR+ Т-лимфоцитов в механизмах поддержания го-
меостатического равновесия на периферии. Вероятно, CD3+HLA-DR+ 
являются зрелыми регуляторными Т-лимфоцитами, обладающими вы-
сокой супрессивной активностью [5; 12], которая обеспечивается кон-
тактными межклеточными взаимодействиями, в том числе посредством 
CTLA-4-сигнализации [5]. 

Выявлено, что CD3+HLA-DR+ клетки, выделенные из перифериче-
ской крови здоровых доноров, несут на своей поверхности в основном 
низкомолекулярную изоформу рецептора CD45-CD45RО (до 78—88 %) и 
характеризуются отсутствием молекул недавней TCR-активации в срав-
нении с HLA-DR-негативными Т-лимфоцитами [12]. 

Вероятно, высокая экспрессия поверхностных молекул HLA-DR и 
CD95 может свидетельствовать о конечной фазе дифференцировки и 
созревания Т-лимфоцитов [12]. 

Мы предполагаем, что IL-2-опосредованное повышение содержания 
CD45RO+CD4+/CD8+HLA-DR+ Т-лимфоцитов в CD62L-негативной 
субпопуляции, индуцировано пополнением этого пула клеток пре-
курсорами — CD3+HLA-DR–. Подтверждением этому тезису явилось 
обнаружение взаимосвязи между содержанием цитотоксических TEM 
(CD62L–) клеток и CD8+HLA-DR+ лимфоцитов (r = – 0,80, p < 0,05) при 
действии rIL-2 (1,0 нг/мл). 

Увеличение количества CD3+HLA-DR+ цитотоксических лимфоци-
тов в субпопуляции Т-клеток центральной памяти может быть связано 
их пролиферацией. Л. Аррувито и др. (2014) показали, что CD8+ T-клет-
ки пуповинной крови новорожденных и периферической крови взрос-
лых доноров, которые конститутивно экспрессируют молекулу HLA-DR, 
могут пролиферировать в условиях культивирования in vitrо, сохраняя 
свои супрессивные свойства [5]. 

Мембранная экспрессия молекулы HLA-DR может инициировать 
один из механизмов реализации апоптотической гибели клеток, в том 
числе в отношении Т-лимфоцитов, которые могут экспрессировать 
Fas-антигена. Как отмечалось выше, высокие дозы IL-15 (1,0 нг/мл) мо-
гут способствовать развитию аутоиммунных патологий посредством ак-
тивации пролиферативной активности CD8+ Т-лимфоцитов памяти и 
усиления их цитотоксических свойств [16]. Таким образом, повышенная 
мембранная экспрессия молекулы HLA-DR при добавлении нефизиоло-
гических концентраций IL-15 может приводить к инициации процесса 
клеточной гибели, обеспечивая тем самым ограничение иммунного от-
вета [16].

Таким образом, важно отметить, что поддержание физиологических 
концентраций γс-цитокинов играет ключевую роль в сохранении гоме-
остаза иммунной системы посредством поддержания баланса процессов 
гомеостатической пролиферации и апоптотической гибели. Так, сниже-
ние концентрации IL-2 сопровождается формированием аутоиммунной 
патологии из-за нарушения функциональной активности Treg [10; 20]. 
Повышенная продукция цитокинов IL-7 и IL-15 также способствует раз-
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витию аутоиммунитета вследствие нарушения механизмов апоптотиче-
ской гибели. IL-15, в дополнение к антиапоптотическим эффектам, спо-
собен индуцировать пролиферативную активность цитотоксических 
лимфоцитов.

Проведенное исследование позволило установить, что дисбаланс 
цитокинов инициирует поверхностную экспрессию молекул апопто-
тической гибели CD95 и поздней активации HLA-DR для ограничения 
чрезмерной пролиферации лимфоцитов, происходящей без участия ан-
тигенного стимула, что необходимо для предотвращения формирова-
ния гиперпролиферативных патологий и срыва механизмов иммунной 
толерантности. 

Финансирование: Авторы выражают благодарность за финансовую поддержку 
Программе стратегического академического лидерства «Приоритет-2030» в БФУ 
им. И. Канта.
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To maintain the normal state of the immune system, the processes of cell proliferation must 
be strictly regulated and balanced by the processes of apoptotic death to prevent the develop­
ment of autoimmune and neoplastic reactions. T-lymphocytes of immune memory are under 
strict control from the immune system.

The role of γc-cytokines (IL-2, IL-7, and IL-15) in the regulation of maturation, differenti­
ation, and apoptotic death of memory T-lymphocytes under in vitro cultivation conditions was 
evaluated.

The study revealed the ability of γc-cytokines to increase the content of CD3+H­
LA-DR+CD95+ T cells in the effector populations of immune memory cytotoxic lymphocytes, 
which may indicate the processes of cell differentiation and maturation under the influence of 
γc-cytokines.

The authors also showed that in CD3+CD4+CD45RO+ T-lymphocytes have a relative 
resistance to the action of γc-cytokines, in comparison with cytotoxic CD45RO+ T-cells.

Thus, maintaining homeostatic concentrations of γc-cytokines plays an important role in 
maintaining the normal functioning of the immune system by maintaining the balance of ho­
meostatic proliferation and apoptotic death. We also noted that cytokine imbalance contributes 
to an increase in the surface expression of late activation molecules (HLA-DR) and apoptosis 
(CD95), which is necessary to control excessive proliferation of lymphocytes, and, ultimately, 
prevents the breakdown of immune tolerance mechanisms and the development of hyperprolif­
erative pathologies of the immune system.
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