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Цель исследования — оценить связь активации рецепторов CD95 и DR3 с уровнем апоптоза наивных цитотоксических Т-лимфо-
цитов (нЦТЛ) у детей с острым инфекционным мононуклеозом (ОИМ).

Материалы и методы. Материалом для исследования явились образцы периферической крови здоровых детей и детей с диагно-
зом ОИМ. Выделение нЦТЛ осуществляли с помощью метода негативной магнитной иммуносепарации. Специфическую активацию ре-
цепторов CD95 и DR3 проводили моноклональными антителами. Уровень апоптоза и экспрессию рецепторов анализировали методом 
проточной цитофлюориметрии.

Результаты. У детей с ОИМ в свежеизолированных нЦТЛ, а также при активации рецептора CD95 снижался процент апоптоза 
клеток по сравнению со здоровыми детьми. У здоровых детей независимо от условий культивирования апоптоз нЦТЛ сопровождался 
снижением количества CD95+DR3– клеток и плотности экспрессии CD95 на их поверхности. У детей с ОИМ снижение данных показате-
лей требовало активации CD95. По сравнению со здоровыми детьми у детей с ОИМ процент CD95+DR3+ клеток снижался при активации 
CD95. При активации рецептора CD95 у здоровых детей и детей с ОИМ содержание CD95+DR3+ клеток прямо коррелировало с уровнем 
апоптоза. Активация рецептора DR3 не сопровождалась изменением уровня апоптоза нЦТЛ, а также содержания DR3+ клеток как у 
здоровых детей, так и у детей с ОИМ.

Заключение. У детей с ОИМ по сравнению со здоровыми детьми нЦТЛ менее чувствительны к апоптозу. Активация рецептора 
DR3 не приводит к изменению уровня апоптоза нЦТЛ как у здоровых детей, так и у детей с ОИМ. Активация CD95 у больных детей со-
провождается повышением резистентности к апоптозу CD95+DR3– и восприимчивости к апоптозу CD95+DR3+ клеток. При ОИМ оценка 
восприимчивости нЦТЛ к CD95-индуцированному апоптозу может служить дополнительным критерием оценки состояния клеточного 
звена иммунитета.

Ключевые слова: CD95; DR3; апоптоз; наивные цитотоксические Т-лимфоциты; острый инфекционный мононуклеоз; «рецепторы 
смерти».
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The aim of the investigation was to estimate the relation of CD95 and DR3 receptors activation with apoptosis level of naive cytotoxic 
Т-lymphocytes (nCТL) in children with acute infectious mononucleosis (AIM).

Materials and Methods. The test materials were peripheral blood samples of healthy children and children with AIM. nCTL were isolated by 
negative immunоmagnetic separation. Specific activation of CD95 and DR3 receptors was performed using monoclonal antibodies. An apoptosis 
level and expression of receptors were studied by flow cytometry.

Results. The percentage of cell apoptosis decreased in children with AIM in freshly isolated nCTL, as well as in CD95 receptor activation 
compared to healthy children. nCTL apoptosis in healthy children regardless of culture conditions was accompanied by the reduced quantity 
of CD95+DR3– cells and CD95 expression density on their surface. In children with AIM the decrease of these indices required CD95 
activation. Compared to healthy children, the percentage of CD95+DR3+ cells in children with AIM decreased in CD95 activation. In CD95 
receptor activation in healthy children and children with AIM, the content of CD95+DR3+ cells correlated directly with an apoptosis level. DR3 
receptor activation was accompanied neither by nCTL apoptosis level change nor the changed content of DR3+ cells in both healthy children 
and children with AIM.

Conclusion. nCTL are less sensitive to apoptosis in children with AIM compared to healthy children. DR3 receptor activation results in no 
change of nCTL apoptosis level both in healthy children and children with AIM. CD95 activation in patients with AIM is accompanied by increased 
resistance of CD95+DR3– cells to apoptosis and the susceptibility to apoptosis of CD95+DR3+ cells. The evaluation of nCTL susceptibility to 
CD95-induced apoptosis in AIM can serve as a subtest to assess the state of a cell component of immune system.

Key words: CD95; DR3; apoptosis; naive cytotoxic Т-lymphocytes; acute infectious mononucleosis; death receptors.

Острый инфекционный мононуклеоз (ОИМ) — ши-
роко распространенное вирусное заболевание. 
Возбудителями его являются представители семейст-
ва Herpesviridae: вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), цито-
мегаловирус (ЦМВ), герпесвирус человека 6-го типа. 
Носителями вирусов являются более 90% городского 
населения. Заболевание характеризуется пожизненной 
латентной персистенцией вируса и его периодической 
реактивацией в организме носителя. Острая форма за-
болевания развивается лишь у 10% инфицированных 
лиц и наиболее часто проявляется в детском возрасте 
[1, 2].

Возбудители ОИМ являются лимфотропными виру-
сами, влияющими на функциональное состояние кле-
ток иммунной системы: например, вызывают анергию 
Т-лимфоцитов, а также регулируют пролиферацию и 
апоптоз иммунокомпетентных клеток [3].

В инициации апоптоза и пролиферации клеток 
участвуют представители белкового семейства «ре-
цепторов смерти» — CD95 (Fas) и DR3 (lARD). Они 
экспрессируются на поверхности иммунокомпетентных 
клеток, в том числе CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов [4–8]. 
В норме Т-лимфоциты различным образом реагируют 
на активацию данных рецепторов. Известно, что после 
стимуляции рецептора CD95 активированные Т-лимфо-
циты погибают путем апоптоза, а наивные Т-клетки на-
чинают пролиферировать. Стимуляция рецептора DR3 
может сопровождаться усилением как пролиферации, 
так и апоптоза активированных Т-лимфоцитов. При 

этом наивные Т-клетки характеризуются резистентнос-
тью к апоптозу, опосредованному DR3 [7, 9–11].

Наивные CD8+ Т-клетки являются предшественни-
ками эффекторных цитотоксических Т-лимфоцитов, 
играющих важную роль в реализации противовирусно-
го иммунитета. Поддержание достаточного количества 
наивных CD8+ Т-лимфоцитов, циркулирующих в пери-
ферической крови, играет важную роль в иммунном 
ответе [12]. Усиление гибели наивных Т-лимфоцитов 
путем апоптоза потенциально снижает эффективность 
иммунных реакций.

ОИМ сопровождается значительным увеличением 
содержания суммарной фракции CD8+ цитотоксических 
Т-лимфоцитов в периферической крови [13]. У пациен-
тов с хроническим течением заболевания в период ре-
активации наблюдается снижение их содержания, что 
ассоциировано с неблагоприятным прогнозом [14]. При 
ОИМ отмечается повышение экспрессии рецептора 
CD95 на мембране Т-лимфоцитов, в том числе суммар-
ной фракции CD8+ Т-клеток, и усиление их апоптоза [3]. 
В то же время на модельных системах in vitro показано, 
что ЦМВ подавляет экспрессию CD95, а также ингиби-
рует CD95-опосредованный апоптоз в инфицированных 
фибробластах человека и некоторых других клеточных 
линиях [15, 16]. Функциональная роль рецептора DR3 
в иммунопатогенезе ОИМ практически не изучена. 
Известно, что мыши, не экспрессирующие DR3, более 
восприимчивы к ЦМВ-инфекции, в том числе вследст-
вие недостаточной активации CD8+ Т-лимфоцитов [17]. 
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Вопрос об участии CD95 и DR3 в апоптозе наивных ци-
тотоксических Т-лимфоцитов (нЦТЛ) при ОИМ, а также 
о прогностическом значении оценки функциональной 
активности этих рецепторов остается нерешенным.

Цель исследования — оценить связь активации 
рецепторов CD95 и DR3 с уровнем апоптоза наивных 
цитотоксических Т-лимфоцитов у детей с острым ин-
фекционным мононуклеозом.

Материалы и методы
Получение культуры нЦТЛ. Материалом для иссле-

дования явились образцы периферической крови здо-

ровых детей и детей с диагнозом ОИМ в возрасте от 
9 до 16 лет. Исследование проведено в соответствии 
с Хельсинкской декларацией (принятой в июне 1964 г. 
(Хельсинки, Финляндия) и пересмотренной в октябре 
2000 г. (Эдинбург, Шотландия)) и одобрено Этическим 
комитетом НижГМА. Забор материала выполняли с 
информированного согласия родителей или опекунов. 
Фракцию мононуклеарных клеток периферической кро-
ви выделяли в градиенте плотности раствора Гистопак 
(ρ=1,077 г/см3, sigma, США). Выделение нЦТЛ прово-
дили методом негативной магнитной иммуносепара-

а б в

Рис. 1. Контроль чистоты выделения нЦТЛ методом проточной цитофлюориметрии: на основании прямого и бокового све-
торассеяния отделяли дебрис и выделяли гейт лимфоцитов (a); в выделенном гейте анализировали экспрессию маркеров 
CD3 и CD8, содержание CD3+CD8+ лимфоцитов составило более 98% (б); в пуле CD3+CD8+ лимфоцитов анализировали 
экспрессию маркеров CD45RA и CD45RO, содержание CD45RA+CD45RO– клеток составило более 99% (в). Итоговое содер-
жание наивных CD8+ Т-лимфоцитов составило более 97%

а б в

Рис. 2. Принципы гейтирования при анализе уровня апоптоза и экспрессии CD95 и DR3: гейт лимфоцитов выделяли на 
основании прямого и бокового светорассеяния (а); на основании двойной окраски AV и 7AAD лимфоциты разделяли на 
живые клетки, клетки в ранней и поздней стадиях апоптоза, уровень апоптоза определяли как суммарный процент клеток 
в ранней и поздней стадиях апоптоза (пунктирная линия). Живые клетки и клетки в ранней стадии апоптоза выделяли в 
отдельный гейт (сплошная линия) (б); в выделенном гейте далее анализировали экспрессию рецепторов CD95 и DR3 (в)
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ции с помощью коммерческих наборов серии Easysep 
(stemcell Technologies, Великобритания) согласно 
инструкции производителя. Чистоту выделения нЦТЛ 
оценивали методом проточной цитофлюориметрии с 
применением панели флюоресцентно-меченых анти-
тел: CD3-PE, CD45RO-PE-Cy7, CD45RA-PerCP-Cy5.5 и 
CD8-APC-eFluor780 (еBioscience, США). Чистота выде-
ления составила более 97% (рис. 1).

Культивирование и активация нЦТЛ. Изолированные 
нЦТЛ культивировали в концентрации 1·106 кл./мл 
в среде RPmI-1640 («ПанЭко», Россия) с добавле-
нием 10% эмбриональной телячьей сыворотки (PAA 
laboratories, Австрия) и 2 мm l-глутамина («ПанЭко», 
Россия) при 37°С и 5% СО2. Специфическую актива-
цию рецепторов проводили моноклональными анти-
телами (МКА) против рецепторов CD95 (изотип Igm, 
клон CH-11, eBoiscience, США) или DR3 (изотип IgG k, 
клон JD3, Beckman Coulter, США) человека в концент-
рации 200 нг/мл. Контролем служили клетки, культиви-
руемые без добавления активаторов.

Проточная цитофлюориметрия. Использовали про-
точный цитофлюориметр BD FACs Canto II (Becton, 
Dickinson and Company, США). Для нормализации на-
пряжения на фотоумножителях применяли калибро-
вочные частицы «Сytometry set up and tracking beads» 
(BD Biosciences, США). Настройки компенсации флюо-
ресценции оптимизировали с помощью коммерческого 
набора «Anti-mouse Ig, k/negative control compensation 
particles set» (BD Biosciences, США). Для флюорес-
центно-меченых антител уровень фонового свечения, 
характеризующего неспецифическое связывание, оп-
ределяли с применением соответствующих изотипи-
ческих контролей. Сбор данных проводили с помощью 
программы FACsDiva (BD Biosciences, США). В каждом 
образце анализировали 30 000 клеток.

Оценка уровня апоптоза и экспрессии CD95 и DR3. 
Для оценки применяли метод проточной цитофлюори-
метрии. Анализировали свежеизолированные нЦТЛ, а 
также нЦТЛ после 20 ч культивирования с активаторами 
или без них. Для оценки уровня апоптоза использовали 

двойное окрашивание аннексином V-РЕ (AV) и 7-ами-
ноактиномицином-D (7AAD) с применением коммерчес-
кого набора «PE Annexin V Apoptosis Detection Kit» (BD 
Biosciences, США). Экспрессию CD95 и DR3 на мемб-
ране лимфоцитов крови анализировали с помощью 
флюоресцентно-меченых антител против CD95-PE-Cy7 
(еBioscience, США) и DR3-Dylight488 (Novus Biological, 
США). На основании прямого и бокового светорассе-
яния отделяли дебрис и выделяли общий гейт нЦТЛ 
(рис. 2, а). На основании окраски по АV и 7AAD выде-
ляли гейты живых лимфоцитов (AV–7AAD–), лимфоци-
тов в ранней (AV+7AAD–) и поздней (AV+7AAD+) стадиях 
апоптоза. Суммарный уровень апоптоза определяли по 
совокупному проценту клеток в ранней и поздней ста-
диях апоптоза. Далее общий гейт живых клеток и кле-
ток в ранней стадии апоптоза анализировали отдельно 
(рис. 2, б). На основании экспрессии рецепторов CD95 
и DR3 выделяли клетки с тремя различными феноти-
пами: CD95+DR3–, CD95–DR3+ и СD95+DR3+ (рис. 2, в). 
Подсчитывали процент клеток каждого фенотипа от 
общего количества клеток в гейте. Плотность экспрес-
сии CD95 и DR3 на мембране лимфоцитов оценивали 
исходя из средней интенсивности флюоресценции не-
сущих рецепторы клеток (mFI).

Обработка данных. Алгоритм анализа был напи-
сан на языке R в оболочке Rstudio 0.98.507 (Rstudio, 
США). В работе применяли t-тест Стьюдента для 
зависимых и независимых выборок, W-критерий 
Вилкоксона для зависимых и независимых выборок, 
дисперсионный анализ с повторными измерениями 
ANOVA, критерий Фридмана. Коэффициент корреля-
ции рассчитывали с применением критерия Пирсона (r) 
и критерия Спирмена (rs). Значения «р» при множест-
венных сравнениях корректировали с учетом поправки 
Холма–Бонферрони. Различия считали статистичес-
ки значимыми при р<0,05. Результаты представляли с 
указанием медианы, 25-го и 75-го процентилей.

Результаты
Влияние активации рецепторов CD95 и DR3 на 

уровень апоптоза нЦТЛ. По сравнению со здоровы-
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Рис. 3. Уровень апоптоза нЦТЛ: МКА — моноклональ-
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Рис. 4. Экспрессия рецепторов CD95 и DR3 на поверхности нЦТЛ. МКА — моно-
клональные антитела

ми детьми у детей с ОИМ наблюдалось снижение в 1,9 
раза числа апоптотирующих клеток в свежеизолиро-
ванных нЦТЛ (р=0,023), а при активации анти-CD95 ан-
тителами — в 3,1 раза (р=0,046) (рис. 3). При активации 
анти-DR3 антителами, а также при культивировании 
без активаторов количество апоптотирующих нЦТЛ у 
здоровых и больных детей не различалось.

У здоровых детей культивирование нЦТЛ с анти-
CD95 или анти-DR3 антителами, а также в отсутствии 
активаторов приводило к увеличению числа апопто-
тирующих клеток. По сравнению со свежеизолирован-
ными нЦТЛ уровень апоптоза повышался в контроле в 
3,8 раза (р=0,005), при активации анти-CD95 антите-
лами — в 3,0 раза (р=0,005), при активации анти-DR3 
антителами — в 2,7 раза (р=0,002). У детей с ОИМ об-
наружено увеличение числа апоптотирующих клеток 
только в контроле и при культивировании с анти-DR3 
антителами. По сравнению со свежеизолированными 
нЦТЛ уровень апоптоза возрастал в контроле в 2,9 
раза (р=0,032), при добавлении анти-DR3 антител — в 
2,2 раза (р=0,003).

Характеристика нЦТЛ с фенотипом CD95+DR3– у 
здоровых детей и детей с ОИМ. У детей с ОИМ по 
сравнению со здоровыми детьми не обнаружено разли-
чий в числе CD95+DR3– клеток и плотности экспрессии 
CD95 на их поверхности в свежеизолированных нЦТЛ, 
а также при культивировании, как в контроле, так и при 
активации, рецептора CD95 (рис. 4, 5).

У здоровых детей культивирование нЦТЛ по сравне-
нию со свежеизолированными клетками сопровожда-
лось снижением числа CD95+DR3– клеток и плотности 
экспрессии CD95 на их поверхности в контроле в 1,3 

раза (р=0,034) и 1,4 раза (р=0,018), при активации 
анти-CD95 антителами — в 1,2 раза (р=0,034) и 1,3 
раза (р=0,013) соответственно. При ОИМ наблюдалось 
снижение числа CD95+DR3– клеток и плотности экс-
прессии CD95 на их мембране только при стимуляции 
нЦТЛ анти-CD95 антителами — в 1,4 раза (р=0,001) и 
1,5 раза (р=0,001) соответственно (см. рис. 5).

У здоровых детей и детей с ОИМ не обнаружено кор-
реляции между уровнем апоптоза нЦТЛ и содержанием 
CD95+DR3– клеток, а также плотностью экспрессии CD95 
на их поверхности во всех исследованных случаях.

Характеристика нЦТЛ с фенотипом CD95–DR3+ у 
здоровых детей и детей с ОИМ. У детей с ОИМ по 
сравнению со здоровыми детьми выявлено снижение в 
5,1 раза числа CD95–DR3+ клеток в свежеизолирован-
ных нЦТЛ и культивируемых клетках контроля (р=0,013 
и р=0,038 соответственно). При этом плотность экс-
прессии DR3 на поверхности CD95–DR3+ клеток не из-
менялась. Также оба показателя не изменялись при до-
бавлении анти-DR3 антител (см. рис. 4, рис. 6).

Вне зависимости от условий культивирования нЦТЛ 
здоровых детей и детей с ОИМ не выявлено различий в 
содержании CD95–DR3+ клеток и плотности экспрессии 
DR3 на их поверхности по сравнению со свежеизолиро-
ванными нЦТЛ (см. рис. 6).

Обнаружена прямая корреляция между уровнем 
апоптоза и содержанием CD95–DR3+ нЦТЛ у здоровых 
детей и детей с ОИМ. У здоровых детей корреляция на-
блюдалась при стимуляции нЦТЛ анти-DR3 антителами 
(r=0,93; р=0,023). У детей с ОИМ взаимосвязь исследу-
емых показателей выявлялась в свежеизолированных 
нЦТЛ (r=0,79; р=0,006).

Участие CD95 и DR3 в апоптозе при инфекционном мононуклеозе
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Рис. 5. Характеристика нЦТЛ с фенотипом CD95+DR3–: процентное содержание CD95+DR3– клеток (а) и средняя интенсив-
ность флюоресценции CD95 на их поверхности (б); сравнение плотности распределения уровня флюоресценции рецептора 
CD95 на поверхности свежеизолированных CD95+DR3– нЦТЛ с данным показателем при культивировании без добавления 
активаторов или с добавлением анти-CD95 моноклональных антител (МКА) (в). ИК — изотипический контроль; ОИМ — ост-
рый инфекционный мононуклеоз; * — статистически значимые различия со свежеизолированными нЦТЛ (p<0,05)

Характеристика нЦТЛ с фенотипом CD95+DR3+ у 
здоровых детей и детей с ОИМ. У детей с ОИМ по 
сравнению со здоровыми детьми наблюдалось сниже-
ние в 1,6 раза числа CD95+DR3+ клеток (р=0,011) при 
стимуляции нЦТЛ анти-CD95 антителами. В свежеизо-
лированных нЦТЛ детей с ОИМ выявлено увеличение 

в 1,7 раза плотности экспрессии DR3 на поверхности 
CD95+DR3+ клеток (р=0,004). Во всех остальных случа-
ях различий в содержании CD95+DR3+ клеток, а также 
плотности экспрессии CD95 или DR3 на их поверхности 
не обнаружено (см. рис. 4, рис. 7).

Вне зависимости от условий культивирования нЦТЛ 

* *

*
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здоровых детей и детей с ОИМ не выявлено различий 
в содержании CD95+DR3+ клеток и плотности экспрес-
сии DR3 или CD95 на их поверхности по сравнению со 
свежеизолированными нЦТЛ (см. рис. 7).

Обнаружена прямая корреляция между уровнем 
апоптоза и содержанием CD95+DR3+ клеток только при 

культивировании нЦТЛ с добавлением анти-CD95 анти-
тел у здоровых детей (r=0,88; р=0,049) и детей с ОИМ 
(r=0,73; р=0,010). Не установлено корреляции между 
уровнем апоптоза и плотностью экспрессии CD95 или 
DR3 на поверхности CD95+DR3+ клеток во всех рас-
сматриваемых случаях.
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Рис. 6. Характеристика CD95–DR3+ нЦТЛ: процентное содержание CD95–DR3+ клеток (а) и средняя интенсивность флю-
оресценции DR3 на их поверхности (б); сравнение плотности распределения уровня флюоресценции рецептора DR3 на 
поверхности свежеизолированных CD95–DR3+ нЦТЛ с данным показателем при культивировании без добавления активато-
ров или с добавлением анти-DR3 моноклональных антител (МКА) (в); * — статистически значимые различия со здоровыми 
детьми (p<0,05)
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обсуждение. При исследовании восприимчивости к 
апоптозу нЦТЛ у здоровых детей и детей с ОИМ оцени-
вали экспрессию мембранных рецепторов CD95 и DR3. 
Общий пул нЦТЛ был разделен нами на три фенотипи-
ческие группы в зависимости от особенностей экспрес-
сии рецепторов CD95 и DR3 на их поверхности. Мы 
анализировали вклад каждого из фенотипов в общий 
уровень апоптоза суммарной фракции нЦТЛ.

У здоровых детей как в контроле, так и при специ-
фической активации рецепторов CD95 или DR3 на-
блюдалось повышение уровня апоптоза общей фрак-
ции изолированных нЦТЛ. При этом на фоне такого 
повышения уменьшалось только количество клеток 
с фенотипом CD95+DR3–. Плотность экспрессии ре-
цептора CD95 на их поверхности также снижалась. 
Мы полагаем, что у здоровых детей основной вклад 
в уровень апоптоза нЦТЛ вносит субпопуляция с фе-
нотипом CD95+DR3–, т.е. именно эта субпопуляция 
наивных Т-лимфоцитов погибает путем апоптоза в 
первую очередь. Полученные результаты свидетельс-
твуют о том, что у здоровых детей индукция апоптоза 
CD95+DR3– изолированных нЦТЛ не требует участия 
других иммунокомпетентных клеток, а также допол-
нительной стимуляции рецептора CD95.

У детей с ОИМ свежеизолированные нЦТЛ проявля-
ли резистентность к апоптозу, что можно рассматри-
вать как защитный механизм макроорганизма, направ-
ленный на сохранение пула нЦТЛ в ходе реализации 
противовирусного иммунного ответа. При обособлен-
ном культивировании нЦТЛ у детей с ОИМ теряли 
резистентность к апоптозу в контроле, но сохраняли 
устойчивость к нему при активации рецептора CD95. 
Можно предположить, что устойчивость нЦТЛ к апо-
птозу при ОИМ обусловлена участием рецептора CD95 
и зависит от воздействия других иммунокомпетентных 
клеток.

Следует отметить, что при ОИМ активация CD95 не 
приводила к изменению уровня апоптоза общего пула 
нЦТЛ по сравнению со свежеизолированными клет-
ками. При этом наблюдалось снижение содержания 
Т-лимфоцитов с фенотипом CD95+DR3– и повышение 
содержания клеток с фенотипом СD95–DR3– (данные 
о нЦТЛ с фенотипом СD95–DR3– не представлены). 
Известно, что связывание рецептора CD95 на мемб-
ране клеток приводит к его интернализации [18]. Мы 
предполагаем, что при ОИМ дальнейшей передачи 
сигнала не происходит и апоптоз нЦТЛ не развивает-
ся. При этом вследствие интернализации рецептора 
CD95 изменяется фенотип клеток. Клетки с феноти-
пом СD95–DR3– потенциально более резистентны к ин-
дукции апоптоза с участием рецепторов CD95 и DR3. 
Возможно, что резистентность нЦТЛ к апоптозу при 
активации CD95 связана с изменением баланса про- и 
антиапоптотических факторов в этих клетках при ОИМ. 
Так, в исследованиях in vitro [3] продемонстрировано, 
что CD8+ Т-лимфоциты, экспрессирующие рецептор 
CD95, при ВЭБ-инфекции проявляют устойчивость к 
апоптозу вследствие повышения уровня экспрессии 
антиапоптотического фактора Bcl-2.

В общем пуле нЦТЛ количественно доминируют 

клетки с фенотипом CD95+DR3–, а DR3-экспрессирую-
щие клетки (фенотипы CD95–DR3+ и CD95+DR3+) при-
сутствуют в незначительном количестве. По сравнению 
со свежеизолированными нЦТЛ мы не наблюдали из-
менений в содержании DR3-экспрессирующих клеток 
вне зависимости от условий культивирования как у 
здоровых детей, так и у детей с ОИМ. В связи с этим 
при оценке вклада клеток с таким фенотипом в общий 
уровень апоптоза нЦТЛ нам представляется целесо-
образным рассматривать их только в качестве минор-
ных субпопуляций, участвующих в регуляции апоптоза 
CD95+DR3– клеток.

В свежеизолированных клетках, а также в контроле 
у детей с ОИМ наблюдается снижение содержания кле-
ток фенотипа CD95–DR3+ по сравнению со здоровыми 
детьми. При этом активация рецептора DR3 нивелирует 
выявленные различия. Следует отметить, что данный 
факт связан не с возрастанием количества CD95–DR3+ 
нЦТЛ у детей с ОИМ, а со снижением данного показа-
теля у здоровых детей. Также у здоровых детей при ак-
тивации рецептора DR3 число CD95–DR3+ клеток прямо 
коррелирует с уровнем апоптоза пула нЦТЛ. Можно 
предположить, что в норме уровень апоптоза в свеже-
изолированных нЦТЛ не зависит от количества клеток с 
фенотипом CD95–DR3+. Такая зависимость появляется 
только в условиях активации рецептора DR3. При ОИМ 
прямая корреляция исследуемых показателей была 
изначально обнаружена только в свежеизолированных 
нЦТЛ и не выявлялась при активации рецептора DR3. 
Таким образом, клетки с фенотипом CD95–DR3+ вносят 
различный вклад в суммарный уровень апоптоза пула 
нЦТЛ у здоровых и больных детей.

С нашей точки зрения, особый интерес представ-
ляют нЦТЛ с фенотипом CD95+DR3+, способные отве-
чать на стимуляцию обоих рецепторов. Активация ре-
цептора CD95 приводит к уменьшению числа клеток 
с фенотипом CD95+DR3+ на фоне снижения уровня 
апоптоза нЦТЛ у детей с ОИМ по сравнению со здо-
ровыми детьми. При этом у здоровых и больных де-
тей уровень апоптоза прямо коррелирует с содержа-
нием CD95+DR3+ клеток. Мы полагаем, что у детей с 
ОИМ рецептор CD95 участвует в инициации апоптоза 
CD95+DR3+ Т-лимфоцитов. Несмотря на повышенную 
плотность экспрессии DR3 на поверхности CD95+DR3+ 
клеток свежеизолированных нЦТЛ у детей с ОИМ, ак-
тивация рецептора DR3 не приводит к изменению их 
числа и уровня апоптоза нЦТЛ по сравнению со здоро-
выми детьми. Данный факт свидетельствует о неучас-
тии рецептора DR3 в инициации апоптоза CD95+DR3+ 
Т-клеток у здоровых и больных детей. Таким образом, 
стимуляция рецепторов CD95 или DR3 оказывает 
различный эффект на восприимчивость CD95+DR3+ 
Т-лимфоцитов к апоптозу при ОИМ. В целом минор-
ная субпопуляция CD95+DR3+ клеток вносит незна-
чительный вклад в общий уровень апоптоза нЦТЛ 
при активации CD95. Возможно, что наблюдаемая 
разница в уровне апоптоза нЦТЛ у здоровых детей и 
детей с ОИМ связана с потенциальной способностью 
CD95+DR3+ клеток модулировать восприимчивость 
CD95+DR3– Т-лимфоцитов к апоптозу.

Участие CD95 и DR3 в апоптозе при инфекционном мононуклеозе
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Заключение. Основной вклад в апоптоз наивных ци-
тотоксических Т-лимфоцитов у здоровых детей вносят 
клетки с фенотипом CD95+DR3–, в то время как клетки 
с фенотипом CD95–DR3+ и CD95+DR3+ предположитель-
но выполняют регуляторную функцию. ОИМ у детей 
сопровождается снижением чувствительности нЦТЛ к 
апоптозу, что считается благоприятным прогностичес-
ким признаком. Экспрессия DR3 на поверхности нЦТЛ 
здоровых детей и детей с ОИМ различается. Несмотря 
на это, активация DR3 не приводит к изменению вос-
приимчивости нЦТЛ к апоптозу у детей с ОИМ по срав-
нению со здоровыми детьми. Мы полагаем, что в реа-
лизации механизма устойчивости нЦТЛ к апоптозу при 
ОИМ принимают участие CD95-опосредованные сиг-
нальные пути в CD95+DR3– и CD95+DR3+ клетках.

Оценка восприимчивости нЦТЛ к CD95-индуциро-
ванному апоптозу может служить перспективным тес-
том, дополнительно характеризующим состояние кле-
точного звена иммунной системы при ОИМ.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось какими-
либо источниками, и конфликты интересов, связанные 
с данным исследованием, отсутствуют.
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