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Резюме. Целью исследования явилось изучение фенотипа NK-клеток в крови у больных распространенным 

гнойным перитонитом (РГП) в динамике послеоперационного периода в зависимости от исхода заболевания. 

Обследовано 48 пациентов с острыми хирургическими заболеваниями и травмами органов брюшной полости, 

осложнившимися РГП, в возрасте 30–63 лет. Забор крови производили перед операцией (дооперационный пери-

од), а также на 7, 14 и 21 сутки послеоперационного периода. В качестве контроля обследовано 67 относительно 

здоровых людей аналогичного возрастного диапазона. Исследование фенотипа NK-клеток крови проводили ме-

тодом проточной цитометрии с использованием прямой иммунофлуоресценции цельной периферической крови. 

По средней интенсивности флуоресценции оценивались уровни экспрессии рецепторов на мембране NK-клеток. 

Обнаружено, что у больных с благоприятным исходом РГП в дооперационном периоде снижено содержание зре-

лых NK-клеток. Восстановление количества NK-клеток у данной категории больных к концу послеоперацион-

ного периода (21 сутки после операции) осуществляется за счет повышения уровней зрелых, цитотоксических 

и цитокин-продуцирующих клеток. При благоприятном исходе заболевания к концу послеоперационного пери-

ода среди всех исследуемых субпопуляциях NK-клеток крови повышается доля с экспрессией CD11b-рецептора 

и увеличивается количество CD57+ NK-клеток относительно дооперационного уровня. У больных с неблагопри-

ятным исходом РГП в дооперационном и в течение всего послеоперационного периода выявляется снижение со-

держания зрелых NK-клеток как относительно показателей здоровых людей, так и пациентов с благоприятным 

исходом заболевания. При неблагоприятном исходе РГП к концу наблюдаемого периода повышается уровень 

цитотоксических NK-клеток в крови. У данной категории больных в дооперационном периоде и после опера-

ции доля зрелых NK-клеток с экспрессией CD11b снижается. В течение всего послеоперационного периода при 

неблагоприятном исходе заболевания понижено содержание CD57+ NK-клеток как относительно контрольного 

диапазона, так и количества в крови у больных с благоприятным исходом РГП. В то же время у больных с небла-

гоприятным исходом данного инфекционно-воспалительного заболевания на NK-клетках крови повышается 

уровень экспрессии CD28 и CD57. Выявленные особенности фенотипа NK-клеток крови при неблагоприятном 

исходе заболевания отражают нарушения в механизмах созревания и миграции NK-клеток, что, в свою очередь, 

определяет расстройство процессов регулирования острой воспалительной реакции при РГП.

Ключевые слова: перитонит, исход заболевания, NK-клетки, активационные маркеры, адгезионные рецепторы, 

дооперационный период, послеоперационное лечение.
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THE PHENOTYPE OF NK-CELLS IN THE DYNAMICS OF THE POST-OPERATIVE PERIOD 

IN PATIENTS WITH PERITONITIS IN DEPENDING ON THE OUTCOME OF THE DISEASE

Savchenko A.A.a, Borisov A.G.a, Kudryavcev I.V.b,c, Belenjuk V.D.a
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b Research Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation
c Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Our study was aimed at investigating dynamic phenotype pattern of peripheral blood NK cells in patients with 

widespread purulent peritonitis (WPP) during postoperative period depending on disease outcome. A total of 48 patients 

aged 30–63 with acute surgical diseases and abdominal injuries complicated by WPP were examined. Blood sampling was 

performed before surgery (preoperative period) as well as on day 7, 14 and 21 during postoperative period. 40 apparently 

healthy age-matched subjects were included in control group. Peripheral blood NK cell phenotyping was performed by 

using flow cytometry with directly immunofluorescently tagged antibodies. Mean fluorescence intensity was measured 

to estimate expression levels of NK cell surface receptors was measured. It was found that in patients with a favorable WPP 

outcome during preoperative period the percentage of mature NK cells was decreased that was restored by the end of the 

postoperative period (21 days post-surgery) due to elevated mature, cytotoxic and cytokine-producing NK cell subsets. 

In addition, percentage of CD11b-positive NK cell subsets was increased upon favorable outcome by the end of postop-

erative period as well as frequency of CD57-positive NK cells relative to the preoperative period. However, frequency 

of mature NK cells with unfavorable WPP outcome vs. control vs. favorable outcome was decreased during preoperative 

and entire postoperative period. Moreover, amount of cytotoxic NK cells was elevated during examination period upon 

unfavorable WPP outcome. Further, percentage of mature CD11b-positive NK cells in this patient cohort was decreased 

during preoperative period and post-surgery. Percentage of CD57-positive NK cells was decreased during entire post-

operative period in patients with unfavorable vs. favorable outcome vs. control group. At the same time, patients with 

unfavorable outcome of this infectious-inflammatory disease were shown to display upregulated expression of CD28 and 

CD57 markers on NK cells. such features identified in phenotype of peripheral blood NK cells in patients with unfavorable 

WPP outcome reflect abnormal mechanisms in NK cell maturation and migration, which, in turn, determines distur-

bance in events regulating acute inflammatory reaction in WPP.

Key words: peritonitis, outcome of the disease, NK-cells, activation markers, adhesion receptors, preoperative period, postoperative treatment.

Введение

NK-клетки (Natural Killer) определяются 

как отдельная популяция лимфоцитов, осу-

ществляющая функции врожденного иммуни-

тета. Основной функцией NK-клеток, которая 

была первоначально определена, является ци-

толитическая активность без предшествующей 

стимуляции вирусинфицированных и некото-

рых опухолевых клеток [6, 7, 15]. Однако в на-

стоящее время у NK-клеток также выделяют 

и функцию регуляции врожденного и адап-

тивного иммунитета за счет секреции широко-

го спектра цитокинов и хемокинов [12, 13, 16]. 

В частности, в исследовании Anuforo O.U.U. 

и соавт. (2018) показано, что при антигенинду-

цированном воспалении NK-клетки осущест-

вляют поддержание апоптоза и регулируют 

функциональную активность нейтрофилов 

[9]. Кроме того, выявление различных субпо-

пуляций NK-клеток позволяет расширить их 

роль в реализации иммунного ответа [2, 16, 24]. 

В связи с этим появляются исследования фе-

нотипического состава и особенностей функ-

циональной активности NK-клеток при раз-

личных воспалительных заболеваниях. Так, 

в работе Rasid O. и соавт. (2016) показано, что 

при системной воспалительной реакции из-

меняется уровень экспрессии маркеров ак-

тивации (CD25 и CD69) и повышается синтез 

ряда эффекторных молекул (IFNγ, гранзим B 

и IL-10) [26]. Доказана регуляторная роль NK-

клеток при инфекции Salmonella Typhimurium 

[22]. При снижении их количества активность 

воспалительного процесса в слизистой оболоч-

ке кишечника снижается.

Распространенный гнойный перитонит 

(РГП) является одним из проблемных вопро-

сов современного здравоохранения. Несмотря 

на новые разработанные хирургические и ме-

дикаментозные методы лечения РГП, леталь-

ность при данном заболевании остается высо-

кой, достигая 75,8–100% при развитии различ-

ных осложнений, например, сепсиса [1, 3, 20]. 

На сегодняшний день доказано, что характер 

течения РГП, а также механизм развития ос-

ложнений определяется не только применяе-

мыми хирургическими методами и качеством 

послеоперационного лечения, но и зависит 

от состояния иммунной системы пациента [3, 

5, 27]. Однако роль NK-клеток при РГП до сих 

пор изучена слабо.

Целью исследования явилось изучение фе-

нотипа NK-клеток в крови у больных РГП в ди-

намике послеоперационного периода в зависи-

мости от исхода заболевания.
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Материалы и методы

На базе Красноярского краевого гнойно-

септического центра КГБУЗ «Краевая клини-

ческая больница» обследовано 48 пациентов 

с острыми хирургическими заболеваниями 

и травмами органов брюшной полости, ос-

ложнившимися РГП, в возрасте 30–63 лет. 

Из исследования были исключены пациенты, 

у которых причиной РГП являлись: острый 

деструктивный панкреатит (панкреонекроз), 

тотальный мезентериальный тромбоз, онколо-

гические заболевания, туберкулез. Объем опе-

ративного вмешательства и количество санаций 

определялись лечащим врачом в зависимости 

от состояния больного. Забор крови произво-

дили перед операцией (дооперационный пери-

од), а также на 7, 14 и 21 сутки послеоперацион-

ного периода. В качестве контроля обследовано 

67 относительно здоровых людей аналогичного 

возрастного диапазона.

Исследование фенотипа NK-клеток крови 

проводили методом проточной цитометрии 

с использованием прямой иммунофлуоресцен-

ции цельной периферической крови с монокло-

нальными антителами (Beckman Coulter, США), 

меченных FITC (fluorescein isothiocyanate), PE 

или RD1 (phycoerythrin), ECD (phycoerythrin-

Texas Red-X), PC5 (phycoerythrin-cyanin 5) и PC7 

(phycoerythrin-cyanin 7) в следующих панелях: 

CD16-FITC/CD56-PE/CD45-ECD/CD11b-PC7 

и CD57-FITC/CD28-PE/CD16+56-PC5/CD45-

PC7. Дополнительно по средней интенсивнос-

ти флуоресценции (MFI — Mean Fluorescence 

Intensity) оценивались уровни экспрессии по-

верхностных рецепторов. Распределение анти-

тел по каналам флуоресценции проводили 

в соответствие с принципами формирования 

панелей для многоцветных цитофлуоримет-

рических исследований [4]. Пробоподготовку 

осуществляли по стандартной методике [33]. 

Анализ окрашенных клеток проводили на про-

точном цитофлуориметре Navios (Beckman 

Coulter, США) центра коллективного пользова-

ния КНЦ СО РАН. В каждой пробе анализиро-

вали не менее 50 000 лимфоцитов.

Все исследования выполнены с инфор-

мированного согласия испытуемых и в соот-

ветствии с Хельсинкской декларацией Все-

мирной ассоциации «Этические принципы 

проведения научных медицинских иссле-

дований с участием человека» с поправками 

2013 г. и «Правилами клинической практики 

в Российской Федерации», утвержденными 

Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Описание выборки производили с помощью 

подсчета медианы (Ме) и интерквартального 

размаха в виде 25 и 75 процентилей (Q1 и Q3). 

Достоверность различий между показателя-

ми независимых выборок оценивали по не-

параметрическому критерию Манна–Уитни 

(Mann–Whitney U-test). Достоверность разли-

чий в динамике лечения определяли по крите-

рию Вилкоксона (Wilcoxon matched pairs test). 

Статистический анализ осуществляли в паке-

те прикладных программ Statistica 8.0 (StatSoft 

Inc., 2007).

Результаты

При исследовании фенотипа NK-клеток 

крови у больных с благоприятным исходом 

РГП обнаружено, что в дооперационном перио-

де у обследованных пациентов на фоне сни-

жения абсолютного количества лимфоцитов 

понижается процентный уровень CD16+/56+- 

и CD16+CD56+-клеток (табл. 1). Количество 

лимфоцитов у пациентов данной группы отно-

сительно исходных значений повышается уже 

на 7 сутки послеоперационного периода, конт-

рольных значений достигает на 21 сутки после 

операции. Процентное содержание CD16+/56+-

клеток при благоприятном исходе остается 

сниженным относительно контрольных значе-

ний в течение двух недель послеоперационного 

периода и повышается до контрольных значе-

ний на 21 сутки после операции. В то же вре-

мя количество CD16+CD56+-клеток у больных 

РГП с благоприятным исходом на 7 и 14 сутки 

послеоперационного лечения соответствуют 

контрольному уровню и более чем в 2 раза пре-

вышают его к концу наблюдаемого периода. 

Процентное содержание CD16+CD56–- и CD16–

CD56+-клеток при благоприятном исходе забо-

левания повышены относительно контрольных 

значений на 7 и 21 сутки послеоперационного 

периода.

На 21 сутки послеоперационного периода 

в крови у больных РГП с благоприятным исхо дом 

повышается содержание CD16+CD56+CD11b+-

клеток как относительно контрольного диа-

пазона, так и исходных значений (табл. 2). 

Относительное содержание CD16+/56+CD57+-

клеток также повышается к концу наблюдаемо-

го периода, однако только в сравнении с исход-

ным уровнем. Относительно контрольных зна-

чений у пациентов данной группы в период на 7 

и 21 сутки после операции в крови увеличива-

ется количество CD16+CD56–CD11b+- и CD16–

CD56+CD11b+-клеток.

У больных РГП с неблагоприятным исходом 

РГП абсолютное содержание общих лимфоци-

тов в крови снижено относительно контроль-

ных значений еще в дооперационном периоде 

и восстанавливается только к 21 суткам после 

операции (табл. 3). В течение всего периода 

обследования у пациентов данной группы по-

нижено относительное количество CD16/56+- 
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и CD16+CD56+-клеток. К концу периода наблю-

дения повышается относительно контрольного 

диапазона содержание CD16+CD56–-клеток.

Содержание CD16+CD56+CD11b+-клеток 

у боль ных с неблагоприятным исходом РГП 

понижено относительно контрольного диа-

пазона в дооперационном периоде и до конца 

наблюдае мого периода (табл. 4). Кроме того, 

у лиц данной группы на 7 сутки послеопе-

рационного периода снижается количество 

CD16/56+CD57+-клеток и остается на понижен-

ном уровне до конца наб людаемого периода.

При сравнении фенотипического состава 

NK-клеток у больных в зависимости от исхода 

РГП обнаружено, что уже в дооперационном 

периоде при неблагоприятном исходе заболева-

ния в крови снижено относительное количество 

CD16+/56+- (р = 0,031), CD16+CD56+- (р = 0,045), 

CD16–CD56+- (р = 0,028), CD16+CD56+CD11b+- 

(р = 0,036) и CD16–CD56+CD11b+-клетки (р = 

0,048) (см. табл. 1, 2, 3 и 4). На 7 сутки послеопе-

рационного периода у больных с неблагоприят-

ным исходом РГП по сравнению с благоприят-

ным исходом заболевания сохраняется понижен-

ное содержание CD16+CD56+- (р = 0,028), CD16–

CD56+- (р = 0,047), CD16+CD56+CD11b+- (р = 

0,007) и CD16–CD56+CD11b+-клеток (р = 0,024). 

Также в этот период наблюдения при неблаго-

приятном исходе снижены уровни CD16+CD56–

CD11b+- (р = 0,027) и CD16/56+CD57+- (р = 0,042). 

На 14 сутки послеоперационного периода при 

неблагоприятном исходе РГП в крови понижено 

количество CD16/56+- (р = 0,037), CD16+CD56+- 

(р = 0,040), CD16+CD56+CD11b+- (р = 0,041) 

и CD16+/56+CD57+-клеток (р = 0,038). На 21 сут-

ки послеоперационного периода у больных 

с неблагоприятным исходом РГП по сравне-

нию с благоприятным исходом заболевания 

CD16+/56+- (р = 0,025), CD16+CD56+- (р = 0,046), 

CD16+CD56+CD11b+- (р = 0,041), CD16+CD56–

CD11b+- (р = 0,044) и CD16+/56+CD57+-клеток 

(р = 0,027).

По сравнению с контрольными значения-

ми NK-клетки больных с неблагоприятным 

исходом РГП интенсивнее экспрессируют 

CD28-рецептор на 7 и 14 сутки и CD57-маркер 

на 7 и 21 сутки послеоперационного перио-

да (табл. 5). При этом выявляются различия 

по уровням экспрессии активационных мар-

керов в зависимости от исхода заболевания. 

Таблица 1. Содержание NK-клеток в крови у больных с благоприятным исходом РГП в динамике 

послеоперационного периода (Ме, Q1 — Q3)

Table 1. The content of blood NK-cells in patients with a favorable outcome of WPP in the dynamics 
of the postoperative period (Ме, Q1 — Q3)

Показатели

Parameters

Контроль

Control
n = 67

Дооперационный 
период

Preoperative period
n = 27

7 сутки после 
операции

7 days after surgery
n = 27

14 сутки после 
операции

14 days after surgery
n = 27

21 сутки после 
операции

21 days after surgery
n = 27

Лимфоциты, 109/л

Lymphocytes, 109/L

2,05
1,56–2,60

1,06
0,78–1,33

1,32
0,83–2,53

1,34
0,90–2,08

2,15
1,35–3,89

p1 < 0,001
p1 = 0,007
p2 = 0,017

p1 = 0,007
p2 = 0,042

p2 = 0,005

CD16/56+, %

16,2
11,0–21,0

6,3
3,6–11,6

9,4
5,6–13,7

10,5
6,2–12,5

17,3
7,3–22,5

p1 < 0,001 p1 < 0,001 p1 = 0,048
p2 = 0,038
p3 = 0,045

CD16+CD56+, %

7,9
5,6–14,9

5,6
2,9–10,0

8,8
5,1–13,0

9,8
3,3–22,9

16,6
7,6–22,4

p1 = 0,041
p1 = 0,045
p2 = 0,018
p3 = 0,046

CD16+CD56–, %

0,33
0,21–0,57

0,53
0,17–0,83

0,67
0,51–1,16

0,48
0,25–1,29

0,89
0,59–1,20

p1 < 0,001 p1 = 0,019

CD16–CD56+, %

0,28
0,17–0,53

0,33
0,22–0,45

0,52
0,27–1,10

0,43
0,23–0,92

0,49
0,26–0,72

p1 = 0,007
p2 = 0,016

p1 = 0,044

Примечание. p1 — статистически значимые различия с показателями контрольной группы; р2 — статистически значимые различия 
с показателями больных, находящихся в дооперационном периоде; р3 — статистически значимые различия с показателями больных на 7 сутки 
после операции.
Note. р1 — statistically significant differences versus controls; р2 — statistically significant differences versus patients with WPP before surgery; 
р3 — statistically significant differences versus 7 days after surgery patients.
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Таблица 2. Содержание NK-клеток, экспрессирующих активационные и адгезионные маркеры, 

у больных с благоприятным исходом РГП в динамике послеоперационного периода (Ме, Q1 — Q3)

Table 2. The content of NK-cells expressing activation and adhesion markers in patients with a favorable outcome 
of WPP in the dynamics of the postoperative period (Ме, Q1 — Q3)

Показатели

Parameters

Контроль

Control
n = 67

Дооперационный 
период

Preoperative period
n = 27

7 сутки после 
операции

7 days after surgery
n = 27

14 сутки после 
операции

14 days after surgery
n = 27

21 сутки после 
операции

21 days after surgery
n = 27

CD16+CD56+CD11b+, %

7,4
5,5–14,0

5,4
3,6–10,0

8,5
5,0–12,7

9,7
3,2–22,4

16,2
7,6–21,5

p1 = 0,040
p2 = 0,022
p3 = 0,047

CD16+CD56–CD11b+, %

0,25
0,16–0,43

0,39
0,07–0,77

0,48
0,38–0,78

0,25
0,17–0,64

0,79
0,47–1,12

p1 = 0,002 p1 = 0,012

CD16–CD56+CD11b+, %

0,26
0,16–0,47

0,30
0,19–0,43

0,48
0,24–1,09

0,29
0,22–0,51

0,42
0, 26–0,64

p1 = 0,008 p1 = 0,041

CD16/56+CD28+, %
0,58

0,21–1,82
0,66

0,09–1,07
0,57

0,17–1,30
0,49

0,13–0,91
0,46

0,19–0,59

CD16/56+CD57+, %

2,79
1,52–4,18

2,09
1,44–3,49

2,74
1,37–5,27

2,25
1,13–5,37

3,65
2,01–7,52
p2 = 0,039
p3 = 0,047
p4 = 0,042

Примечание. p1 — статистически значимые различия с показателями контрольной группы; р2 — статистически значимые различия 
с показателями больных, находящихся в дооперационном периоде; р3 — статистически значимые различия с показателями больных на 7 сутки 
после операции; р4 — статистически значимые различия с показателями больных на 14 сутки после операции.
Note. р1 — statistically significant differences versus controls; р2 — statistically significant differences versus patients with WPP before surgery; 
р3 — statistically significant differences versus 7 days after surgery patients; р4 — statistically significant differences versus 14 days after surgery patients.

Таблица 3. Количество NK-клеток в крови у больных с неблагоприятным исходом РГП в динамике 

послеоперационного периода (Ме, Q1 — Q3)

Table 1. The number of blood NK-cells in patients with an unfavorable outcome of WPP in the dynamics 
of the postoperative period (Ме, Q1 — Q3)

Показатели

Parameters

Контроль

Control
n = 67

Дооперационный 
период

Preoperative period
n = 21

7 сутки после 
операции

7 days after surgery
n = 17

14 сутки после 
операции

14 days after surgery
n = 15

21 сутки после 
операции

21 days after surgery
n = 12

Лимфоциты, 109/л

Lymphocytes, 109/L

2,05
1,56–2,60

0,92
0,51–1,25

0,87
0,70–1,81

1,06
0,65–1,11

2,06
1,27–2,85

p1 < 0,001 p1 < 0,001 p1 < 0,001
p2 = 0,008
p3 = 0,014
p4 = 0,041

CD16/56+, %

16,2
11,0–21,0

3,9
3,1–4,9

6,8
2,01–16,8

4,3
2,7–5,1

6,1
2,2–12,9

p1 < 0,001 p1 = 0,006 p1 < 0,001 p1 = 0,017

CD16+CD56+, %

7,9
5,6–14,9

2,8
1,6–6,8

3,4
0,8–7,0

4,7
1,4–7,4

4,9
2,6–7,4

p1 = 0,004 p1 = 0,010 p1 = 0,047 p1 = 0,048

CD16+CD56–, %

0,33
0,20–0,56

0,49
0,36–0,84

0,54
0,20–0,97

0,53
0,44–1,17

0,90
0,49–2,38
p1 = 0,046

CD16–CD56+, %
0,28

0,165–0,53
0,17

0,08–0,23
0,18

0,08–0,90
0,26

0,25–0,99
0,63

0,44–1,53

Примечание. p1 — статистически значимые различия с показателями контрольной группы; р2 — статистически значимые различия 
с показателями больных, находящихся в дооперационном периоде; р3 — статистически значимые различия с показателями больных на 7 сутки 
после операции; р4 — статистически значимые различия с показателями больных на 14 сутки после операции.
Note. р1 — statistically significant differences versus controls; р2 — statistically significant differences versus patients with WPP before surgery; 
р3 — statistically significant differences versus 7 days after surgery patients; р4 — statistically significant differences versus 14 days after surgery patients.
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Уровень MFI CD28 более выражен на NK-

клетках больных с неблагоприятным исходом 

в до- и в первые 2 недели послеоперационно-

го периода. Более высокий уровень MFI CD57 

также выявляется при неблагоприятном исходе 

на 7 и 21 сутки после операции.

Обсуждение

NK-клетки представляют собой гетеро-

генную популяцию, обладают естественной 

цитолической активностью и способны про-

дуцировать цитокины и хемокины [6, 25, 34]. 

Иммунофенотипирование общей фракции NK-

клеток и их основных субпопуляций осущест-

вляли по маркерам CD16 и CD56. CD16 является 

низкоаффинным рецептором иммуноглобули-

нов G III типа (FcγRIII), с помощью которого 

осуществляется механизм клеточной цито-

токсичности [2, 10, 23]. Маркер CD56 (NCAM, 

Leu-19, NKH-1) является гликопротеином, при-

надлежащим к суперсемейству иммуногло-

булинов, и принимает участие в реализации 

межклеточных контактов [2, 21, 37]. При этом 

NK-клетки, активно экспрессирующие CD16 

и CD56, определяются как зрелые. NK-клетки 

с фенотипом CD16–CD56+ проявляют цитоток-

сическую активность. NK-клетки с фенотипом 

CD16+CD56– в ответ на стимуляцию IL-2 на-

чинают секретировать широкий спектр цито-

кинов, но проявляют слабую цитолитическую 

активность (цитокинпродуцирующие) [2, 8, 17].

У больных РГП независимо от исхода забо-

левания относительное количество общих NK-

клеток (CD16/56+) в крови снижено уже в до-

операционном периоде, что проявляется на фоне 

понижения абсолютного уровня лимфоцитов 

в крови. К концу наблюдаемого периода содер-

жание лимфоцитов нормализуется. В то же время 

количество NK-клеток до уровня контрольного 

диапазона восстанавливается только у больных 

с благоприятным исходом РГП к 21 суткам по-

слеоперационного лечения. Более того, в течение 

всего периода обследования у пациентов с не-

благоприятныи исходом заболевания наблюда-

ется низкий уровень NK-клеток по сравнению 

с выявленным у лиц с благоприятным исходом 

перитонита. Низкое содержание NK-клеток при 

перитоните может определяться двумя основны-

ми причинами. Во-первых, это миграция кле-

ток в зону воспаления. В частности, на примере 

экспериментального перитонита показано, что 

уже через 48 ч развития заболевания количество 

миг рирующих в брюшную полость NK-клеток 

достигает максимума [35]. И, во-вторых, в работе 

Shindo Y. и соавт. (2017) показано, что на фоне раз-

вития экспериментальных острых воспалитель-

ных процессов NK-клетки интенсивнее экспрес-

сируют рецептор PD-1 (programmed cell death-1) 

[29]. Высокий уровень экспрессии PD-1 авторы 

связывают со снижением количества NK-клеток 

и других лимфоцитов в крови. Причем блокиро-

вание экспрессии данного рецептора приводило 

к повышению выживаемости животных.

Таблица 4. Содержание NK-клеток, экспрессирующих активационные и адгезионные маркеры, 

у больных с неблагоприятным исходом РГП в динамике послеоперационного периода (Ме, Q1 — Q3)

Table 4. The content of NK-cells expressing activation and adhesion markers in patients with an unfavorable outcome 
of WPP in the dynamics of the postoperative period (Ме, Q1 — Q3)

Показатели

Parameters

Контроль

Control
n = 67

Дооперационный 
период

Preoperative period
n = 21

7 сутки после 
операции

7 days after surgery
n = 17

14 сутки после 
операции

14 days after surgery
n = 15

21 сутки после 
операции

21 days after surgery
n = 12

CD16+CD56+CD11b+, %

7,4
5,5–14,0

2,7
1,6–6,4

3,4
0,7–6,8

4,4
1,2–6,6

4,3
0,6–6,5

p1 = 0,005 p1 < 0,001 p1 = 0,048 p1 = 0,011

CD16+CD56–CD11b+, %
0,25

0,16–0,43
0,39

0,16–0,80
0,36

0,05–0,61
0,38

0,27–0,58
0,38

0,19–0,84

CD16–CD56+CD11b+, %
0,26

0,16–0,47
0,17

0,10–0,36
0,14

0,08–0,76
0,25

0,21–1,55
0,34

0,03–1,93

CD16/56+CD28+, %
0,58

0,21–1,82
0,44

0,27–1,17
0,50

0,20–2,31
0,62

0,24–0,85
0,61

0,03–6,19

CD16/56+CD57+, %

2,79
1,52–4,18

1,93
1,55–2,91

0,99
0,41–2,61

1,12
1,04–1,95

0,52
0,47–1,83

p1 = 0,048 p1 = 0,048
p1 = 0,037
p2 = 0,040

Примечание. p1 — статистически значимые различия с показателями контрольной группы; р2 — статистически значимые различия 
споказателями больных, находящихся в дооперационном периоде; р3 — статистически значимые различия с показателями больных на 7 сутки 
после операции; р4 — статистически значимые различия с показателями больных на 14 сутки после операции.
Note. р1 — statistically significant differences versus controls; р2 — statistically significant differences versus patients with WPP before surgery; 
р3 — statistically significant differences versus 7 days after surgery patients; р4 — statistically significant differences versus 14 days after surgery patients.
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При анализе субпопуляционного состава 

NK-клеток обнаружено, что в дооперационном 

периоде у больных РГП независимо от исхода 

заболевания снижение NK-клеток в крови осу-

ществляется за счет фракции зрелых клеток. 

Однако у больных с благоприятным исходом 

РГП содержание зрелых клеток восстанавлива-

ется уже к 7 суткам после операции, а на 21 сут-

ки наблюдения значительно превышают конт-

рольный диапазон. У пациентов с неблагопри-

ятным исходом заболевания уровень зрелых 

NK-клеток в послеоперационном периоде прак-

тически не меняется. При этом их количество 

при неблагоприятном исходе постоянно мень-

ше, чем при благоприятном исходе. У больных 

с благоприятным исходом РГП на 7 и 21 сутки 

послеоперационного периода в крови повыша-

ется содержание цитотоксических и цитокин-

продуцирующих NK-клеток, тогда как у боль-

ных с неблагоприятным исходом заболевания 

повышение содержания цитотоксических NK-

клеток наблюдается только на 21 сутки после 

операции. Более того, в дооперационном перио-

де и в первую неделю после операции у данной 

категории больных выявляется более низкий 

уровень цитокинпродуцирующих NK-клеток 

по сравнению с их количеством у пациентов 

с благоприятным исходом.

Способность к реализации функции NK-

клетками охарактеризована через определе-

ние количества лимфоцитов, экспрессирую-

щих активационные и адгезионные маркеры. 

CD11b представляет собой αM цепь интегрина 

Mac-1, экспрессия данного рецептора на по-

верхности NK-клеток увеличивает их мигра-

ционные и эффекторные возможности [28, 31]. 

Так, в работе Lin W. и соавт. (2017) показано, 

что снижение уровня экспрессии CD11b при-

водило к понижению функциональной актив-

ности NK-клеток и, соответственно, к сниже-

нию интенсивности воспалительной реакции 

[19]. У больных с благоприятным исходом РГП 

количество зрелых NK-клеток с экспрессией 

CD11b в дооперационном периоде и в первые 

2 недели послеоперационного лечения соответ-

ствует контрольному уровню и значительно по-

вышается на 21 сутки наблюдения. Содержание 

цитотоксических и цитокинпродуцирующих 

NK-клеток, экспрессирующих CD11b, имеет 

2 пика повышения: на 7 и 21 сутки послеопе-

рационного периода. При неблагоприятном 

исходе РГП наблюдается снижение количества 

зрелых NK-клеток, экспрессирующих CD11b, 

в дооперационном периоде и в течение все-

го периода послеоперационного наблюдения. 

Содержание цитотоксических и цитокинпро-

дуцирующих NK-клеток с экспрессией CD11b 

у лиц данной категории соответствует конт-

рольному уровню. Однако по сравнению с ко-

личеством, выявленным при благоприятном 

исходе РГП, у пациентов с неблагоприятным 

исходом определяется пониженный уровень 

основных субпопуляций NK-клеток, экспрес-

сирующих данный рецептор.

Таблица 5. Уровень экспрессии (по MFI) CD28 и CD57 на поверхности NK-клеток у больных 

с различными исходами РГП в динамике послеоперационного периода (Ме, Q1 — Q3)

Table 5. The expression level (by MFI) of CD28 and CD57 on the surface of NK-cells in patients with different 
outcomes of WPP in the dynamics of the postoperative period (Ме, Q1 — Q3)

Показатели

Parameters
Контроль

Control

Дооперационный 
период

Preoperative period

7 сутки после 
операции

7 days after surgery

14 сутки после 
операции

14 days after surgery

21 сутки после 
операции

21 days after surgery

Благоприятный исход РГП/Favorable outcome of WPP

MFI CD28+, о.е.
3,14

2,85–3,56
3,13

2,88–3,72
3,70

2,62–5,62
3,46

3,09–4,47
3,22

2,95–3,40

MFI CD57+, о.е.
29,35

13,01–44,30
30,31

19,70–50,30
25,70

14,00–67,10
30,80

23,85–44,50
20,75

12,28–36,15

Неблагоприятный исход РГП/Unfavorable outcome of WPP

MFI CD28+, о.е.

3,14
2,85–3,56

4,11*
3,26–5,84

6,38*
5,85–8,62

4,80*
4,59–5,39

4,35
2,99–5,70

p1 = 0,002 p1 = 0,005

MFI CD57+, о.е.

29,35
13,01–44,30

32,20
30,30–48,10

75,10**
25,31–123,01

39,60
26,50–72,10

69,35**
44,90–93,80

p1 = 0,015
p2 = 0,041

p1 = 0,045

Примечание. p1 — статистически значимые различия с показателями контрольной группы; р2 — статистически значимые различия 
с показателями больных, находящихся в дооперационном периоде. *р < 0,05, **p < 0,01 — статистически значимые различия 
с соответствующими показателями больных с благоприятным исходом РГП.
Note. р1 — statistically significant differences versus controls; р2 — statistically significant differences versus patients with WPP before surgery. 
*р < 0,05, **p < 0,01 — statistically significant differences with the corresponding indexes in patients with a favorable outcome of WPP.
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Молекула CD28 (Tp44) является гликопро-

теином, относящимся к суперсемейству им-

муноглобулинов, и участвует в формировании 

второго активационного сигнала, что приводит 

к стимуляции пролиферации клеток и синтезу 

цитокинов [32, 36]. Обнаружено, что у больных 

РГП независимо от исхода заболевания коли-

чество NK-клеток, экспрессирующих CD28-

рецептор, в течение всего периода наблюдения 

соответствует контрольным значениям. Однако 

при неблагоприятном исходе в дооперационном 

периоде и в течение 2 недель послеоперационно-

го лечения наблюдается повышение экспрессии 

CD28 NK-клетками как относительно конт-

рольных значений, так и уровней, выявляемых 

у пациентов с благоприятным исходом РГП.

CD57 (HNK-1, NK-1, Leu-7) представляет 

собой олигосахаридную антигенную детерми-

нанту, экспрессируемую на различных белках, 

липидах и протеогликанах [18, 30]. Доказано, 

что NK-клетки, экспрессирующие рецептор 

CD57, способны более активно синтезировать 

IFNγ, но обладают сниженным уровнем проли-

ферации, что позволяет определить CD57+ NK-

лимфоциты как зрелые эффекторные клетки 

[6, 11, 14]. Установлено, что у больных с благо-

приятным исходом РГП к 21 суткам послеопе-

рационного лечения повышается количество 

CD57+ NK-клеток относительно исходного 

уровня. У больных с неблагоприятным исхо-

дом заболевания в послеоперационном перио-

де наблюдается последовательное снижение 

содержания NK-клеток с экспрессией CD57-

рецептора относительно контрольных значе-

ний и уровней, выявленных при благоприятном 

исходе РГП. В то же время уровень экспрессии 

CD57 у данной категории в послеоперационном 

периоде выше, чем у здоровых людей и пациен-

тов с благоприятным исходом заболевания.

В целом можно заключить, что при неблаго-

приятном исходе РГП в крови снижается коли-

чество NK-клеток с высоким уровнем миграци-

онного и активационного потенциала.

Заключение

Таким образом, у больных РГП в зависимос ти 

от исхода заболевания обнаружены выраженные 

различия в фенотипе NK-клеток крови. У паци-

ентов с благоприятным исходом РГП в доопера-

ционном периоде снижено содержание зрелых 

NK-клеток. Восстановление количества NK-кле-

ток у данной категории больных к концу после-

операционного периода (21 сутки после опера-

ции) осуществляется за счет повышения уровней 

зрелых, цитотоксических и цитокинпродуци-

рующих клеток. При благоприятном исходе за-

болевания к концу послеоперационного периода 

во всех исследуемых субпопуляциях NK-клеток 

крови повышается доля с экспрессией CD11b-

рецептора и увеличивается количество CD57+ 

NK-клеток относительно дооперационного уров-

ня. У больных с неблагоприятным исходом РГП 

в дооперационном и в течение всего послеопе-

рационного периода выявляется снижение со-

держания зрелых NK-клеток, как относительно 

показателей здоровых людей, так и пациентов 

с благоприятным исходом заболевания. При не-

благоприятном исходе РГП к концу наблюдаемо-

го периода повышается уровень цитотоксических 

NK-клеток  в крови. У данной категории больных 

в дооперационном периоде и после операции доля 

зрелых NK-клеток с экспрессией CD11b снижает-

ся. В течение всего послеоперационного периода 

при неблагоприятном исходе заболевания пони-

жено содержание CD57+ NK-клеток, как отно-

сительно контрольного диапазона, так и количе-

ства в крови у больных с благоприятным исходом 

РГП. В то же время у больных с неблагоприятным 

исходом заболевания на NK-клетках повышается 

уровень экспрессии CD28 и CD57. Выявленные 

особенности фенотипа NK-клеток крови при не-

благоприятном исходе заболевания отражают на-

рушения в механизмах созревания и миграции 

NK-клеток, что, в свою очередь, определяет рас-

стройство процессов регулирования острой вос-

палительной реакции при РГП.
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