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В связи с высоким ростом воспалительных заболеваний кишечника (болезнь Крона, язвенный колит) и на фоне не-
благоприятных экологических факторов актуальным остаются исследования иммунопатогенетических механизмов,  
в том числе Т-клеточной природы, приводящих к повреждению желудочно-кишечного тракта. Особое значение пред-
ставляют γδТ-лимфоциты, роль которых в дисрегуляции звеньев врожденного и приобретенного иммунного ответа на 
комменсальные бактерии у генетически восприимчивых людей до сих пор полностью не изучена. В данном исследо-
вании представлены количественные и функциональные показатели γδТ-лимфоцитов у пациентов с болезнью Крона 
и язвенным колитом, свидетельствующие об усилении иммунологического надзора при воспалительных заболевани-
ях кишечника. В периферической крови пациентов выявлено повышение цитотоксического и активационного феноти-
пического профиля циркулирующих γδT-лимфоцитов, а также перераспределение их состава с выходом в циркуляцию 
преимущественно ткане-резидентных субпопуляций, что может являться ключевыми звеньями в иммунопатогенезе 
болезни Крона и язвенного колита. Установленные корреляции с тяжестью заболеваний позволяют использовать фе-
нотипические и функциональные особенности γδT-лимфоцитов в качестве диагностических и прогностических мар-
керов развития аутоиммунного воспаления, при дифференциальной диагностике аутоиммунной патологии, а сами 
γδT-лимфоциты рассматривать как терапевтическую мишень при разработке новых протоколов патогенетической те-
рапии воспалительных заболеваний кишечника.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника; аутоиммунная патология; экологический фактор; γδТ-
лимфоциты; проточная цитофлуориметрия.
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Due to the high growth of inflammatory bowel diseases (Crohn’s disease and ulcerative colitis) with unfavorable 
environmental factors in the background, studies of immunopathogenetic mechanisms including T-cells response resulted 
in gastrointestinal tract damage are of immediate interest. γδT-lymphocytes are of particular importance as their role in the 
dysregulation of the innate and acquired immune response to commensal bacteria in genetically susceptible people has not 
yet been fully studied. This paper presents the quantitative and functional parameters of γδT-lymphocytes in patients with 
Crohn’s disease and ulcerative colitis, indicating an 	 enhancement of immunological surveillance in inflammatory bowel 
diseases. The increase of the cytotoxic and activation phenotype expression in circulating γδT-lymphocytes as well as 
a redistribution of their composition with dominating of tissue-resident cells subsets were revealed in patients what may be 
key links in the immunopathogenesis of Crohn’s disease and ulcerative colitis. The established correlations with the severity 
of diseases allow to consider the use of phenotypic and functional γδT-lymphocytes features as diagnostic and prognostic 
markers for the development of autoimmune inflammation as well as for a differential diagnosis of gut autoimmune 
pathology. While γδT-lymphocytes themselves can be used as a therapeutic target in the development of new protocols for 
the pathogenetic therapy of inflammatory bowel diseases. 

Keywords:  inflammatory bowel disease; autoimmune pathology; environmental factor; γδT-lymphocytes; flow cytometry.

Введение
За последнее десятилетие механизмы, инициирующие аутоиммунные реакции при воспалительных 

заболеваниях кишечника (ВЗК), остаются не до конца исследованными, в  связи с чем актуальным яв-
ляется расширение представлений об иммунопатогенезе ВЗК для улучшения их диагностики и терапии. 
Согласно классификации к ВЗК относят: болезнь Крона (БК) – идиопатическое хроническое воспалитель-
ное заболевание, при котором вовлекается любой отдел желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), и язвенный 
колит (ЯК) – хроническое воспалительное рецидивирующее заболевание толстой кишки с распростране-
нием поражения непрерывно от прямой кишки в проксимальном направлении [1]. Среди этиологических 
факторов ВЗК, наряду с генетической предрасположенностью, ярко выражена роль антропогенного воз-
действия, включающего влияние неблагоприятной окружающей среды, неправильное питание, длитель-
ный прием лекарственных препаратов, вредные привычки, высокий уровень психологического стресса, 
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нарушение состава микробиоты, инфекции ЖКТ, а также дисрегуляция иммунной системы [2]. При 
этом экологические факторы играют триггерную роль в  инициации и  поддержании воспалительной 
реакции, опосредованной Т-лимфоцитами, в том числе популяцией γδТ-лимфоцитов, циркулирующих 
в крови и преимущественно локализирующихся в периферических лимфоидных органах, главным об-
разом, в слизистой оболочке ЖКТ, которые обладают функциями клеток как врожденного, так и приоб-
ретенного иммунитета [3].

В связи с уникальной функциональной пластичностью и  иммунорегуляторными свойствами γδТ-
лимфоциты представляют собой первую линию защиты против инфекционных и опухолевых антигенов, 
а также участвуют в репарации ткани в ЖКТ посредством синтеза фактора роста кератиноцитов [4]. По-
казано, что для γδТ-лимфоцитов характерен хоуминг в ЖКТ, особенно в условиях микробной стимуляции. 
В отличии от других ткане-резидентных лимфоцитов интестинальные γδТ-клетки cпособны мигрировать 
через кишечный эпителий и  lamina propria посредством окклюдин-зависимого механизма [5] и  вовле-
каться в  прогрессирование заболевания [6]. В ЖКТ γδТ-лимфоциты могут распознавать антигены как 
МНС-зависимым, так и МНС-независимым путем. При этом γδТ-лимфоциты активируются микробными 
антигенами (например, метаболитами изопреноидного биосинтеза, образующиеся в большинстве грамм-
негативных бактерий и  некоторых грамм-позитивных бактерий), а также собственными антигенными 
структурами – фосфоантигенами (например, изопентенилпирофосфатом). Иммунорегуляторные функции 
γδТ-лимфоцитов в ЖКТ заключаются в переключении синтеза антител и поддержании продукции им-
муноглобулина класса А (IgA), гомеостаза эпителия посредством взаимодействия с αβТ-лимфоцитами, 
эпителиальными клетками и клиренса некротических клеток, а также в участии формирования перифери-
ческой толерантности за счет синтеза интерлейкина-10 (ИЛ-10). Кроме того, на экспериментальных моде-
лях ВЗК продемонстрирована протективная роль γδТ-клеток, характеризующаяся лимитированием воспа-
лительной реакции посредством синтеза противовоспалительных цитокинов, привлечением нейтрофилов 
в очаг воспаления, а также предотвращением транслокации инвазивных коменсальных и патогенных бак-
терий через эпителий ЖКТ за счет стимуляции синтеза антимикробных пептидов клетками Панета [7; 8].

Несмотря на то, что экспериментальные исследования подтверждают вовлечение γδТ-лимфоцитов 
в патогенез ВЗК, их клиническое значение до конца не выяснено. В связи с этим в последнее время акту-
альным стали исследования роли механизмов распознавания и эффекторных реакций врожденного звена 
иммунитета в инициации и поддержании иммуно-медиированнного воспаления и повреждения ткани при 
ВЗК. В частности, рядом авторов продемонстрирована взаимосвязь развития ВЗК с изменением экспрес-
сии паттерн-распознающих толл-подобных рецепторов (TLRs, toll-like receptors), которые играют фунда-
ментальную роль в распознавании патогенных или стресс-индуцируемых молекул и инициации разви-
тия иммунного ответа для осуществления иммунологического надзора в организме, в том числе и ЖКТ. 
TLRs-медиированные сигнальные пути контролируют не только врожденный клеточный иммунный ответ, 
но также регулируют работу приобретенного иммунитета, например, активацию Т-лимфоцитов и опре-
деляют индивидуальный состав микробиоты ЖКТ. При этом изменения в экспрессии TLRs не только на 
миелоидных, но и на лимфоидных клетках врожденного иммунитета, в том числе на γδТ-лимфоцитах во 
многом может определять эффективность терапии заболевания [9]. Наряду с этим распознавание актива-
ционным рецептором цитотоксичности NKG2D (natural killer group 2 member D, CD314) своих лигандов 
приводит к функциональной активации интестинальных эффекторных Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
γδТ-клеточный рецептор, предполагая их роль в модулировании иммунного ответа в ЖКТ и его дисре-
гуляции при развитии аутоиммунных и воспалительных заболеваний [10]. Однако фенотипические осо-
бенности γδТ-лимфоцитов, обладающих цитотоксическим потенциалом, до конца не установлены, как 
и закономерности формирования их пула клеток-памяти. Кроме того, единичные публикации свидетель-
ствуют о способности γδТ-лимфоцитов функционировать в  качестве антиген-презентирующих клеток, 
процессируя при этом широкий спектр антигенов и праймируя другие лимфоидные клетки [11]. Таким об-
разом, изменение активационного и функционального статуса γδТ-лимфоцитов, наряду с реакциями иных 
лимфоидных и миелоидных клеток, приводит к формированию абберантного иммунного ответа, который 
может играть решающую роль в развитии ВЗК.

В данной статье представлена характеристика субпопуляционного состава циркулирующих γδТ-
лимфоцитов, их фенотипических и функциональных особенностей у пациентов с воспалительными за-
болеваниями кишечника. 

Материалы и методы исследования
Материалом исследования явилась периферическая венозная кровь пациентов с ВЗК (n = 37): в исследо-

вание включены пациенты с БК и ЯК, которые находились на лечении в хирургическом отделении УЗ «Мин-
ская областная клиническая больница». Диагнозы «болезнь Крона» и «язвенный колит» верифицированы 



82

Журнал Белорусского государственного университета. Экология. 2022;4:79–88
Journal of the Belarusian State University. Ecology. 2022;4:79–88

на основании индекса активности БК (Crohn’s disease activity index, CDAI) (0  – клиническая ремиссия, 
1 – низкая активность, 2 – умеренная активность, 3 – высокая активность) и эндоскопической активности 
ЯК по балльной шкале Mayo Endoscopic Score (0 – ремиссия, 1 – минимальная активность, 2 – умеренная 
активность, 3 – выраженная активность) [12]. Группу сравнения составили здоровые доноры, сопостави-
мые по возрасту и полу (РНПЦ трансфузиологии и медицинских биотехнологий, г. Минск, Республика 
Беларусь). Клинико-демографическая характеристика исследуемых групп представлена в табл. 1.

Т а б л и ц а  1

Клинико-демографическая характеристика пациентов с ВЗК и группы сравнения, Me (25 ÷ 75 %)

Ta b l e  1

Clinical and demographic characteristics of patients with inflammatory bowel diseases and control group, Me (25 ÷ 75 %)

Группа Количество, n Возраст Пол, м/ж

Пациенты с БК 27 29,0 [22,0 ÷ 40,0] 21/6

Пациенты с ЯК 10 38,5 [25,0 ÷ 47,5] 5/5

Здоровые доноры 30 36,0 [25,0 ÷ 44,0] 13/17

Метод проточной цитометрии. Субпопуляции Т-лимфоцитов определяли с применением панелей 
моноклональных антител CD45-FITC/CD4-RD1/CD8-ECD/CD3-PC5, CD45-FITC/CD56-RD1/CD19-ECD/
CD3-PC5, γδTCR-FITC/αβTCR-PE/HLA-DR-ECD/Vδ1TCR-PC7/Vδ2TCR-PB/CD3-APC-A750/CD45-KrO, 
TLR4-FITC, CD314-PE, CD56-PE, CD45RO-ECD, CD8-PC5, γδTCR-PC7 (Beckman Coulter, США) и про-
точного цитометра CytoFLEX (Beckman Coulter, США). Для иммунофенотипирования 100 мкл цельной 
крови добавляли в пробирку с моноклональными антителами, перемешивали и инкубировали в течение 
15 мин при температуре 18–25 °C. Эритроциты лизировали раствором VersaLyse (Beckman Coulter, США) 
в течение 10 мин. Результаты регистрировали на проточном цитометре на 1000 γδT-лимфоцитов.

Иммуноферментный анализ. Концентрацию общих иммуноглобулинов (Ig) класса M, G, A и  E 
определяли в сыворотке крови исследуемых групп методом твердофазного иммуноферментного анали-
за согласно инструкции производителей с использованием коммерческих наборов «Иммуноскрин-G, M, 
A-ИФА-БЕСТ» (А-8674, Вектор-Бест, РФ) и «IgE общий-ИФА-БЕСТ» (А-8660, Вектор-Бест, РФ). Резуль-
таты регистрировали на иммуноферментном анализаторе «Thermo Fischer» (Германия) при λ = 450 нм 
с поправкой на λ = 650 нм. 

Статистический анализ. Статистическую обработку данных выполняли в программе STATISTICA 8.0. 
Сравнение независимых групп проводили с использованием непараметрического критерия Манна – Уит-
ни. Корреляционный анализ осуществляли с применением рангового коэффициента корреляции не-
параметрических данных Спирмена (R). За уровень статистической значимости принимали p < 0,05 (*) 
и p < 0,01 (**).

Результаты исследования и их обсуждение
Количественная характеристика лимфоидных клеток у пациентов с ВЗК. Для характеристики 

лимфоидных клеток, циркулирующих в  периферической крови пациентов с ВЗК и  группы сравне-
ния, исследовано количественное содержание следующих популяций: натуральных киллерных клеток 
(CD56+NK-клетки); CD19+В-лимфоцитов; CD3+Т-лимфоцитов и  их основных субпопуляций, разли-
чающихся по экспрессии цепей Т-клеточного рецептора (αβТ-клетки и  γδТ-клетки). Сравнительная 
характеристика относительного содержания популяций лимфоидных клеток в исследуемых группах 
представлена в табл. 2.

У пациентов с ВЗК отмечалось снижение количества NK-клеток (р < 0,05), вовлекающиеся в меха-
низмы реализации врожденного неспецифического иммунитета, наряду с увеличением Т-лимфоцитов 
(р < 0,05), участвующих в формировании приобретенного специфического клеточного иммунитета, отно-
сительно группы сравнения. При этом как у пациентов с БК, так и ЯК общее количество Т-клеток стати-
стически значимо повышалось, главным образом, за счет популяции лимфоцитов, экспрессирующих γδТ-
клеточный рецептор. В исследуемых группах ВЗК отсутствовали изменения в процентном содержании 
В-лимфоцитов, но при этом регистрировалось статистически значимое увеличение всех классов сыворо-
точных иммуноглобулинов у пациентов с БК и повышение IgM, IgA, IgE – у пациентов с ЯК относительно 
группы сравнения (табл. 2).
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Т а б л и ц а  2

Иммунологические показатели периферической крови у пациентов с ВЗК и группы сравнения

Ta b l e  2

Immunological parameters in patients with inflammatory bowel disease and comparative group

Иммунологический 
показатель Болезнь Крона Язвенный колит Группа сравнения p

CD56+

NK-клетки, %
7,87

[4,97 ÷ 13,33]
7,22

[5,48 ÷ 11,82]
12,66

[10,97 ÷ 15,56]
р1–3 < 0,05
р2–3 < 0,05

CD19+

B-клетки, %
7,17

[5,38 ÷ 12,25]
7,87

[6,22 ÷ 9,33]
8,94

[7,25 ÷ 12,79]
CD3+

Т-клетки, %
81,59

[68,29 ÷ 85,77] 
86,00

[71,01 ÷ 86,79]
75,65

[68,90 ÷ 78,69]
р1–3 < 0,05
р2–3 < 0,05

αβTCR+CD3+

Т-клетки, %
72,51

[57,99 ÷ 79,46] 
77,76

[65,30 ÷ 81,98]
70,69

[67,06 ÷ 75,65]
γδTCR+CD3+

Т-клетки, %
6,81

[2,59 ÷ 11,86]
6,31

[3,81 ÷ 11,12]
3,24

[2,16 ÷ 5,32]
р1–3 < 0,01
р2–3 < 0,01

IgM, г/л 2,29
[1,69 ÷ 3,50]

2,14
[1,42 ÷ 2,68]

1,20
[0,68 ÷ 1,37]

р1–3 < 0,001
р2–3 < 0,01

IgG, г/л 17,85
[11,98 ÷ 23,55]

13,71
[10,34 ÷ 17,69]

13,14
[9,81 ÷ 15,84]

р1–3 < 0,05

IgA, г/л 3,72
[3,05 ÷ 5,95]

3,91
[3,02 ÷ 4,77]

1,73
[1,30 ÷ 2,78]

р1–3 < 0,001
р2–3 < 0,01

IgE, МЕ/л 25,67
[12,20 ÷ 42,93]

15,09
[11,68 ÷ 38,70]

5,75
[2,31 ÷ 18,41]

р1–3 < 0,0001
р2–3 < 0,01

Согласно литературным данным, ключевыми участниками патогенеза ВЗК являются Т-лимфоциты 
и их субпопуляции. Являясь регуляторами воспаления и гомеостаза, Т-клетки поддерживают иммуноло-
гическую толерантность в общем иммунологическом профиле слизистой оболочки кишечника, что сопро-
вождается синтезом противовоспалительных цитокинов ИЛ-10 и трансформирующего фактора роста β. 
Однако при патологическом воздействии, патохимических и патофизиологических условиях происходит 
нарушение иммунорегуляторных механизмов. Т-клетки непосредственно участвуют в  трансмуральном 
воспалении, инициируя патологический процесс с помощью выделяемых ими медиаторов воспаления 
и ряда таких эффекторных цитокинов, как γ-интерферона (γИФН) и фактора некроза опухоли α (ФНОα), 
которые запускают каскадные реакции, вовлекая другие иммунные клетки. Это ведет к развитию гипер-
стимуляции и аутоиммунной агрессии с преобладанием цитотоксического и провоспалительного микро-
окружения у пациентов с ВЗК [13]. 

На основе экспрессии типа Т-клеточного рецептора (αβT- или γδT-клеточный рецептор) все 
Т-лимфоциты разделяют на 2 популяции – классические и неклассические [3]. Если роль классических 
Т-лимфоцитов, экспрессирующих αβТ-клеточный рецептор, хорошо изучена в патогенезе ВЗК, то функ-
циональные особенности, как и фенотипический состав неклассических γδT-клеток, остаются предметом 
активных исследований. На сегодняшний день в литературе имеются противоречивые данные о вовлече-
ние γδТ-лимфоцитов в аутоиммунный ответ при ВЗК. С одной стороны, на экспериментальных моделях 
животных и у пациентов с БК и ЯК выявлены изменения в нормальной микробиоте и/или повышение 
уровня провоспалительных цитокинов, которые могут способствовать активации эффекторных функций 
γδТ-лимфоцитов и инициации каскада аутоиммунных реакций на уровне слизистой оболочки. Обладая 
специфическими характеристиками подвижности и  повышенной экспрессией хемокинового рецептора 
CCR9, обеспечивающим миграцию в ЖКТ, активированные γδТ-клетки способны накапливаться в инте-
стинальных лимфоидных структурах и поврежденной ткани слизистых оболочек пациентов с ВЗК, что 
коррелирует с тяжестью развития заболевания. С другой стороны, данная субпопуляция клеток вовлекает-
ся в регуляцию таких компонентов мукозальной иммунной системы, как продукция IgA, индукция перо-
ральной толерантности, синтез фактора роста кератиноцитов, способствуя заживлению и репарации тка-
ни ЖКТ [14; 15]. Таким образом, выявленные в нашем исследовании количественные изменения данной 
лимфоидной популяции согласуются с многими авторами, работы которых свидетельствуют о повышении 
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уровня γδТ-лимфоцитов не только в циркуляции, но и в поврежденных участках тонкой и толстой кишки, 
их активации и накоплении в лимфоидной ткани пациентов с ВЗК [3; 16], что демонстрирует связь коли-
чества γδТ-лимфоцитов с тяжестью аутоиммунного воспаления. 

Субпопуляционный состав γδТ-лимфоцитов у пациентов с ВЗК.  γδТ-лимфоциты являются гетеро-
генной популяцией, среди которой по экспрессии δ-цепи Т-клеточного рецептора выделяют субпопуляции 
Vδ1+, Vδ2+, Vδ3+Т-клеток, отличающиеся локализацией в организме и функциональными свойствами [17]. 
На рис. 1 представлены оригинальные цитограммы результатов проточной цитометрии субпопуляционно-
го состава γδТ-лимфоцитов у пациентов с БК (рис. 1 а), ЯК (рис. 1 б) и донора (рис. 1 в), которые отражают 
общую тенденцию распределения Vδ1+, Vδ2+, Vδ3+Т-клеток в исследуемых группах (рис. 1 г).

У пациентов с БК выявлено увеличение содержания Vδ1+Т-клеток в 2,1 раза, а у пациентов с ЯК уста-
новлено повышение процента Vδ1+ и Vδ3+Т-клеток, соответственно, в 2,3 и 3,4 раза наряду со статистиче-
ски значимым снижением количества Vδ2+Т-клеток во всех группах ВЗК относительно группы сравнения 
(рис.1). Известно, что в норме, доминирующей субпопуляцией (> 70 %) среди циркулирующих в перифе-
рической крови γδТ-лимфоцитов являются Vδ2+Т-клетки, которые в основном распознают фосфоантиге-
ны микробных или трансформированных клеток и обладают выраженной цитотоксичностью. В то время 
как Vδ1+ и Vδ3+Т-клетки преимущественно локализуются в эпителии ЖКТ, коже, селезенке, печени и рас-
познают липид-презентирующие MHC-подобные молекулы семейства СD1 или стресс-индуцированные 
молекулы, выполняя при этом преимущественно репаративную и регуляторную функции [11; 18].

Рис. 1. Оригинальные цитограммы типичного распределения Vδ1+, Vδ2+, Vδ1–Vδ2– (Vδ3+) γδТ-клеточных субпопуляций  
в исследуемых группах: а – пациент с болезнью Крона; б – пациент с язвенным колитом; в – здоровый донор;  

г – статистическая обработка количественного распределения субпопуляций γδТ-лимфоцитов  
у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника относительно группы сравнения

Fig. 1. Original dot-plots of typical Vδ1+, Vδ2+, Vδ1–Vδ2– (Vδ3+) Т-cells subsets distribution in investigated groups:  
a – patient with Crohn’s disease; b – patient with ulcerative colitis; c – healthy donor;  

d – statistical analysis of γδТ-cells subsets numbers in patients with inflammatory bowel disease as compared with healthy donors
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Выявленные у пациентов с ВЗК изменения субпопуляционного состава γδT-лимфоцитов свидетель-
ствуют о перераспределении Vδ2+Т-клетки предположительно в пораженные участки ткани, что может 
способствовать прогрессированию аутоиммунного воспаления в  слизистых оболочках. Это подтверж-
дается установленной корреляционной взаимосвязью: с уменьшением количества циркулирующих 
Vδ2+Т-клеток в периферической крови пациентов с БК увеличивается активность заболевания по индек-
су Беста (R = 0,79; р < 0,05). Наряду с этим у пациентов с ЯК с повышением количества Vδ1+T-клеток 
увеличивалась степень эндоскопической активности заболевания по шкале Schroeder (R = 0,68; р < 0,05). 
Согласно литературным данным тканевые Vδ2+Т-клетки экспрессируют больше ФНОα у пациентов с ран-
ним началом заболевания, а также ФНОα и ИЛ-17 – у пациентов с поздним началом и длительным тече-
нием ВЗК [19]. Кроме того, рядом авторов отмечается пролиферация Vδ1+ и Vδ3+T-клеток в ответ на нор-
мальную микробиоту кишечника в результате срыва механизма толерантности в организме [20]. В нашем 
исследовании установлено, что количество Vδ1+Т-клеток у пациентов с ВЗК по-разному коррелировало с 
уровнем сывороточного IgA: при БК отмечалась прямая корреляция (R = 0,49; р < 0,05), в то время как при 
ЯК наблюдалась обратная зависимость (R = –0,68; р < 0,05), что отражает различные механизмы участия 
данной субпопуляции в регуляции гуморального иммунитета слизистых оболочек. Принимая во внима-
ние, что Vδ1+ и Vδ3+T-клетки являются основным источником γИФН, можно заключить, что их перерас-
пределение способствует не только инициации, но и поддержанию хронической воспалительной реакции 
аутоиммунной природы [21].

Экспрессия функциональных маркеров на γδТ-лимфоцитах у пациентов с ВЗК. Для исследования 
роли γδТ-лимфоцитов в распознавании антигенов, инициации иммунного ответа и реализации эффектор-
ных реакций на поздних стадиях развития аутоиммунного воспаления при ВЗК исследован функциональ-
ный фенотип клеток, включающий экспрессию паттерн-распознающего рецептора TLR4, антиген-презен-
тирующей молекулы HLA-DR, рецептора естественной цитотоксичности CD314, адгезивной молекулы 
CD56 и  ко-рецепторной молекулы CD8, характеризующие перфорин-гранзимовую цитотоксичность, 
а также CD45RO маркера клеток-памяти. На рис. 2 представлены результаты фенотипа γδТ-лимфоцитов 
у пациентов с БК и ЯК по сравнению с контрольной группой.

У пациентов с ВЗК установлено увеличение экспрессии рецепторов врожденного иммунитета TLR4 
и NKG2D на γδТ-лимфоцитах относительно группы сравнения (рис. 2), что отражает их вовлечение в рас-
познавание чужеродных структур и  участие в  первой линии иммунологической защиты [9; 10]. Мно-
гими авторами продемонстрирована повышенная экспрессия TLRs при ВЗК на большинстве интести-
нальных иммунных клетках, включая дендритные клетки и  эпителиальные клетки [9], однако данные 
о γδТ-лимфоцитах отсутствуют. Известно, что измененная экспрессия и  постоянная стимуляция TLRs 
способствует продукции провоспалительных цитокинов, привлечению воспалительных клеток в  ЖКТ 
и может являться одной из причин развития хронического воспаления в патогенезе аутоиммунных за-
болеваний ЖКТ [22]. В нашем исследовании уровень γδTCR+TLR4+T-клеток в  периферической крови 
коррелировал с тяжестью заболевания по индексу Беста у пациентов с БК (R = 0,60; p < 0,05). В свою 
очередь, повышение конститутивно экспрессирующегося активационного рецептора NKG2D (СD314) на 
γδТ-лимфоцитах пациентов с ВЗК (рис. 2), распознающего клеточный стресс или повреждение, способ-
ствует усилению таких эффекторных функций киллерных клеток, как цитотоксичность, продукция про-
воспалительных цитокинов и хемокинов, а также поддерживает их пролиферацию и выживаемость [23]. 
Согласно Pariente et al., у пациентов с БК (но не с ЯК) увеличивалось количество CD4+CD314+Т-клеток, 
которые приобретали специфическую цитотоксическую активность и начинали синтезировать ИЛ-17, тем 
самым поддерживая хроническое воспаление с массовой нейтрофильной инфильтрацией [24]. Установ-
ленное повышение экспрессии киллерного рецептора на γδT-лимфоцитах у пациентов с БК также может 
способствовать избыточному синтезу ИЛ-17, что в свою очередь определяет пластичность классических 
T-лимфоцитов и их дифференцировку в патогенные Т-хелперы 17-го типа. В то же время, выявленное 
увеличение процента CD314+γδТ-клеток у пациентов с ЯК коррелировало с уровнем сывороточного IgG 
(R = 0,73; p < 0,05), что предполагает иные механизмы функциональной активации Т-лимфоцитов, в част-
ности, стимуляцию T-хелперов 2-го типа, способствующие развитию гуморального иммунного ответа 
и синтезу антител.

Для подтверждения цитотоксического профиля γδT-клеток у пациентов с ВЗК изучена экспрессия 
ко-рецепторных молекул CD56 и CD8. Установлено, что у пациентов с БК превалируют γδTCR+СD56+T-
клетки, в то время как у пациентов с ЯК повышено относительное количество γδTCR+СD8+T-лимфоцитов, 
что подтверждает различия молекулярных механизмов цитотоксичности (рис. 2). В ряде исследования 
обнаружено, что в слизистой оболочке пациентов с БК присутствует значительно большее количество кле-
ток с поверхностными маркерами CD56 или CD16, которые могут играть непосредственную роль в анти-
тело-зависимой клеточной цитотоксичности, преимущественно характерной для НК-клеток врожденного 
иммунитета [25]. Это может быть связано с особенностями воспалительного микроокружения ткани ЖКТ 
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и подтверждает существующую концепцию о поражении преимущественно всего ЖКТ при БК, в связи 
с чем уровень цитотоксичности в мононуклеарных клетках, полученных из слизистой оболочки пациен-
тов с БК, значительно выше [26]. В то же время выявленный профиль γδT-лимфоцитов у пациентов с ЯК 
свидетельствует о преимущественно перфорин-гранзимовом эффекторном механизме цитотоксичности, 
который более характерен для классических цитотоксических Т-лимфоцитов и специфического иммунно-
го ответа, наряду с которыми γδT-клетки могут также участвовать в повреждении ткани ЖКТ. При этом, 
чем меньше продолжительность заболевания, тем больше количество субпопуляций Vδ1+ и Vδ3+T-клеток, 
экспрессирующих CD8, выявляется в периферической крови пациентов с ЯК (R = –0,74; p < 0,05).

Рис. 2. Экспрессия функциональных маркеров (%) на γδT-лимфоцитах у пациентов с ВЗК и группы сравнения
Примечание. * – р < 0,05; ** – р < 0,01; статистические значимые различия указаны относительно группы сравнения.

Fig. 2. Functional phenotype expression (%) on γδT-lymphocytes in patient with inflammatory bowel disease and healthy donors
Note. * – р < 0,05; ** – р < 0,01; significant differences as compared with healthy donors.

Наряду с рецепторами распознавания и цитотоксичности γδT-клетки пациентов с БК характеризова-
лись статистически значимой усиленной экспрессией молекулы HLA-DR относительно группы сравне-
ния (рис. 2), принадлежащей к главному комплексу гистосовместимости II класса (МНС II класса), яв-
ляющейся маркером поздней активации и активно участвующей в презентации антигенов, что указывает 
на возможность γδT-лимфоцитов выступать в  качестве «профессиональных» антиген-презентирующих 
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клеток с последующей генерацией иммуннологической памяти [3; 11]. Детальное исследование субпо-
пуляционного состава γδT-лимфоцитов показало увеличение относительного количества Vδ2+HLA-DR+ 
и Vδ3+HLA-DR+Т-лимфоцитов (11,58 [4,41 ÷ 17,11] % и 14,01 [2,03 ÷ 15,5] % соответственно) по сравнению 
с контрольной группой (5,18 [3,45 ÷ 11,68] % и 7,09 [2,57 ÷ 13,03] соответственно, р < 0,05), свидетельству-
ющее о возможности презентации не только фосфоантигенов, но и стресс-индуцированных молекул, ко-
торые могут являться триггерами аутоиммунной реакции. 

При исследовании компартмента иммунологической памяти выявлено статистически значимое сни-
жение процентного содержания CD45RO+γδT-лимфоцитов у пациентов исследуемых групп ВЗК (рис. 2), 
подтверждающее дальнейшую дифференцировку эффекторных клеток в терминально дифференцирован-
ные эффекторные клетки памяти, которые теряют экспрессию молекулы CD45RO и начинают реэкспрес-
сировать CD45RA. Полученные данные согласуются с исследованиями Gully et al., который показал, что 
большинство γδТ-клеток при ВЗК имеют фенотипы эффекторных или терминально-дифференцирован-
ных клеток памяти и обладают наиболее выраженной супрессорной активностью по отношению к микро-
организмам, что может приводить к нарушению толерантности к собственным антигенам [27].

Заключение
Таким образом, γδT-лимфоциты играют активную многогранную иммунорегуляторную роль в коор-

динации реакций врожденного и приобретенного иммунитета для поддержания целостности слизистых 
оболочек и гомеостаза в ЖКТ. Однако усиление иммунологического надзора с их стороны при ВЗК может 
являться ключевыми звеньями в иммунопатогенезе БК и ЯК. В данном исследовании выявлено увеличе-
ние относительного количества γδT-лимфоцитов в периферической крови пациентов с ВЗК, субпопуляци-
онный состав которых характеризовался преобладанием (более 50 %) ткане-резидентных клеток. В связи 
с этим, установленная повышенная способность γδT-лимфоцитов к распознаванию чужеродных структур 
может относиться как к фосфоантигенам микробной природы, так и стресс-индуцируемым молекулам. 
При этом γδT-лимфоциты пациентов с ВЗК активно вовлекаются не только в реакции врожденного им-
мунитета (распознавание антигенов), но и формируют пул клеток памяти, прошедших дифференциров-
ку до терминально-дифференцированных эффекторных клеток (реакция приобретенного иммунитета). 
Функциональные особенности эффекторных реакций γδT-лимфоцитов у пациентов с БК характеризуют-
ся преимущественной антитело-зависимой клеточной цитотоксичностью и способностью презентацией 
антигенов, в то время как у пациентов с ЯК γδT-лимфоциты функционируют подобно классическим ци-
тотоксическим Т-лимфоцитам. Выявленные корреляции с тяжестью заболеваний позволяют использовать 
фенотипические и функциональные изменения γδT-лимфоцитов в качестве диагностических и прогности-
ческих маркеров развития аутоиммунного воспаления в ВЗК, а сами γδT-лимфоциты рассматривать как 
терапевтическую мишень при разработке новых протоколов патогенетической терапии.
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