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Иммунный ответ на опухоли осуществляется преимущественно посредством эффекторных реакций цитотоксич-
ности, позволяющим напрямую удалять трансформированные клетки организма. Среди защитных противоопухоле-
вых механизмов преобладающим является грануло-опосредованная цитотоксичность, включающая высвобождение 
литических белков в иммунологический синапс между эффекторной клеткой и мишенью. Изучение особенностей 
реализации данного механизма цитотоксичности перспективно для поиска молекулярных биомаркеров динамики 
опухолевой малигнизации и разработки новых направлений таргетной иммунотерапии. В данной работе представле-
ны результаты анализа экспрессии маркера дегрануляции LAMP-1/CD107a и внутриклеточной продукции гранзима B 
цитотоксическими лимфоидными клетками в ко-культурах с опухолевой клеточной линией K562 у пациентов с до-
брокачественными и злокачественными синоназальными новообразованиями, находившихся на лечении в отделе-
нии опухолей головы и шеи ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии 
им. Н. Н. Александрова» в 2023–2024 гг. Группу сравнения составили пациенты с полипозным риносинуситом, кон-
трольная группа представлена здоровыми лицами. Экспрессия маркеров определялась методом проточной цитофлу-
ориметрии. В результате исследования выявлено увеличение количества NK-клеток и снижение количества Т-клеток 
в клеточных культурах у пациентов с доброкачественными и злокачественными синоназальными новообразованиями 
по сравнению с контрольной группой. Установлено увеличение экспрессии CD107a и внутриклеточной продукции 
гранзима B Т-клетками пациентов со злокачественными синоназальными новообразованиями в ко-культурах с K562 
относительно контрольной группы, коррелирующее со степенью злокачественности заболевания (R = 0,48, р = 0,009 – 
для T-клеток, экспрессирующих CD107, и R = 0,40, р = 0,03 – для клеток, продуцирующих гранзим B). При этом 
экспрессия CD107a и продукция гранзима B NK-клетками в ко-культурах с K562 статистически значимо снижалась 
у пациентов как с доброкачественными, так и со злокачественными новообразованиями. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что у пациентов со злокачественными синоназальными новообразованиями эффекторные T-клетки 
вовлекаются в противоопухолевый ответ, преимущественно используя механизм грануло-опосредованной цитоток-
сичности, позволяя рассматривать субпопуляции CD107a- и гранзим B-позитивных T-клеток в качестве потенциаль-
ных прогностических маркеров малигнизации опухолевого процесса.

Ключевые слова: контактная цитотоксичность; лимфоидные клетки; лизосомально-ассоциированный мембран-
ный белок-1; гранзим B; синоназальные новообразования; клеточная линия K562.

CHARACTERISTICS OF LYMPHOID CELL EFFECTOR CYTOTOXICITY 
MECHANISMS IN PATIENTS WITH SINONASAL NEOPLASMS

E. M. NAZARANKAа,b, N. A. MAROZAVAc, A. V. VIALICHKAа,b, J. V. KOLYADICHc, D. B. NIZHEHARODAVAа,b

aInternational Sakharov Environmental Institute, Belarusian State University, 
23/1 Daŭhabrodskaja Street, Minsk 220070, Belarus

bResearch Institute of Experimental and Clinical Medicine, Belarusian State Medical University, 
agro-town Lesnoy, 223040, Minsk district, Belarus 

сN. N. Alexandrov National Cancer Center of Belarus,
agro-town Lesnoy, 223040, Minsk district, Belarus

Corresponding author: E. M. Nazaranka (el.m.nazarenko@gmail.com)

The immune response to tumors is primarily mediated through effector cytotoxic reactions, which enable the 
direct removal of transformed cells in the body. Granule-mediated cytotoxicity is one of the main protective antitumor 
mechanism, which includes the release of lytic proteins into the immunological synapse between the effector cell and 
the target. Studying the features of this cytotoxic mechanism is promising for identifying molecular biomarkers that can 
help track the progression of tumor malignancy and develop new approaches to targeted immunotherapy. This article 
presents the results of LAMP-1/CD107a expression and intracellular granzyme B production by cytotoxic lymphoid cells 
in co-cultures with tumor cell line K562 from patients with benign and malignant sinonasal tumors, who were treated 
in the department of head and neck tumors of the Republican Scientific and Practical Center of Oncology and Medical 
Radiology named after N. N. Alexandrov in 2023–2024. The comparison group consisted of patients with polypous 
rhinosinusitis, the control group was represented by healthy individuals. The expression of the markers was determined 
by flow cytofluorometry. The study revealed an increase in the number of NK cells and a decrease in the number of 
T cells in cultures in patients with benign and malignant sinonasal neoplasms compared with the control group. An 
increase in the CD107a expression and intracellular granzyme B production by T cells from patients with malignant 
sinonasal neoplasms in co-cultures with K562 as compared with the control group was established, that correlates with 
the degree of disease malignancy (R = 0.48, p = 0.009 for T-cells expressing CD107, and R = 0.40, p = 0.03 for cells 
producing granzyme B). At the same time, the CD107a expression and the granzyme B production by NK-cells in co-
cultures with K562 was significantly reduced in patients with both benign and malignant neoplasms. The obtained data 
indicates that effector T cells in patients with malignant sinonasal neoplasms are involved in the antitumor response, 
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predominantly using the mechanism of granule-mediated cytotoxicity, allowing to consider subpopulations of CD107a- 
and granzyme B-positive T cells as potential prognostic markers of malignancy of the tumor process.

Keywords: contact cytotoxicity; lymphoid cells; lysosomal-associated membrane protein-1; granzyme B; sinonasal 
neoplasms; K562 cell line.

Введение
Термин «противоопухолевый иммунитет» относится к врожденным и адаптивным иммунным реак-

циям, позволяющим выявлять и уничтожать клетки организма, которые подверглись трансформации. 
При этом основной эффект защитной реакции, а именно гибель опухолевых клеток, реализуют пре-
имущественно цитотоксические лимфоидные клетки, к которым относят собственно цитотоксические 
Т-лимфоциты и естественные киллеры (NK-клетки). Цитотоксические лимфоидные клетки могут вызы-
вать гибель инфицированных или трансформированных клеток организма посредством направленного 
высвобождения литических гранул, содержащих перфорин и гранзимы, либо с помощью Fas-зависимой 
или TNF-медиированной индукции апоптоза. В то время как первый процесс протекает достаточно бы-
стро, цитотоксичность, опосредованная рецепторами смерти, требует больше времени [1]. В цитотоксиче-
ских T-лимфоцитах гранулы синтезируются только после контакта со специфическим антигеном и клеточ-
ной активации, тогда как в NK-клетках цитотоксические гранулы образуются во время развития и таким 
образом обеспечивают быструю реакцию NK-клеток на угрозу онкогенности или инфекции [2]. 

Цитотоксичность, опосредованная гранулами, может привести к гибели клеток по двум механизмам. 
Во-первых, некротическая гибель клеток, вызванная быстрым осмотическим потоком через поры перфо-
рина и разрывом мембраны. Второй – апоптоз-индуцированная гибель клеток, вызванная перфорин-опос-
редованным поглощением гранзима B в клетку-мишень [3; 4]. Гранзим B является наиболее эффективным 
членом семейства гранзимов и может индуцировать апоптоз в течение нескольких минут после доставки 
либо за счет прямого расщепления каспаз, либо за счет активации митохондриального пути апоптоза [5; 
6]. После дегрануляции литические белки во внеклеточном пространстве становятся полностью функ-
ционально активными и могут взаимодействовать с плазматической мембраной как связанных мишеней, 
так и самих эффекторных клеток. Одним из механизмов защиты цитотоксических клеток от аутолиза яв-
ляется экстернализация ассоциированного с лизосомами белка LAMP-1 (lysosomal-associated membrane 
protein-1) / CD107a, который способен ингибировать связывание перфорина с собственной мембранной 
эффекторных клеток, тем самым предотвращая повреждения [7].

В настоящее время знания об особенностях противоопухолевого иммунитета лежат в основе разработ-
ки различных иммунотерапевтических стратегий. Основная причина интереса к иммунотерапевтическому 
подходу заключается в том, что большинство современных методов лечения рака основаны на препаратах, 
которые либо уничтожают делящиеся клетки, либо блокируют их деление, оказывая негативное воздей-
ствие на нормальные пролиферирующие клетки организма, в то время как иммунотерапия представляет 
собой опухоль-специфичный метод лечения. Таким образом, углубление знаний в области эффекторных 
механизмов цитотоксичности важны не только для улучшения существующих противораковых методов 
лечения на основе цитотоксических клеток, но и для поиска дополнительных терапевтических возмож-
ностей. Актуальным вопросом в иммуноонкологии остается также выявление потенциальных прогно-
стических молекулярных маркеров прогрессирования и малигнизации новообразований, эффективности 
иммунотерапии, которые позволили бы персонифицировать лечение пациентов.

Среди всех новообразований большой интерес представляют синоназальные опухоли, которые входят 
в группу онкологических заболеваний с высокой распространенностью в мире, а Республика Беларусь на-
ходится в категории стран с повышенным риском развития таких патологий. Доброкачественные и злокаче-
ственные синоназальные новообразования представляют собой гетерогенную группу опухолей, локализа-
ция которых включает слизистые оболочки полости носа, рта, носоглотки и гортани. Заболевание оказывает 
серьезное влияние на качество жизни пациентов, что обусловлено, главным образом, относительно низкой 
реакцией на лечение и выраженной лекарственной устойчивостью. Выживаемость по-прежнему остается 
очень низкой, поскольку у 25 % пациентов наблюдается метастазирование в течение первых 5 лет после по-
становки диагноза [8]. Синоназальные новообразования имеют мультифакториальную этиологию, включая 
курение, злоупотребление алкоголем, загрязнение окружающей среды, инфицирование вирусом папилло-
мы человека, недостаточность питания, иммунодефицит и наследственные заболевания [9].

Среди доброкачественных синоназальных новообразований большая часть приходится на инверти-
рованную папиллому (ИП), которая обычно диагностируется на поздней стадии. ИП чаще встречается 
у взрослых, средний возраст постановки диагноза составляет 55 лет [10]. Предполагают, что вирус папил-
ломы человека играет важную роль в патофизиологии ИП, при этом серотипы 6 и 11 чаще обнаруживают-
ся при доброкачественном течении заболевания, а серотипы 16 и 18 связаны с сопутствующей дисплазией 



72

Журнал Белорусского государственного университета. Экология. 2024;3:69–79
Journal of the Belarusian State University. Ecology. 2024;3:69–79

высокой степени или карциномой, однако данные литературы остаются противоречивыми [11]. Механизм 
злокачественной трансформации ИП, которая находится в пределах 5–27 %, до сих пор четко не сфор-
мулирован. Считается, что воспаление, дисбаланс клеточной пролиферации и апоптоза, а также роль 
молекул межклеточной адгезии играют определенную роль в злокачественной трансформации. На се-
годняшний день отсутствуют определенные гистологические параметры, которые могли бы предсказать 
злокачественную трансформацию при данном заболевании [12]. 

Злокачественные опухоли полости носа и придаточных пазух в 70 % случаев имеют эпителиальную 
природу, из них 80 % составляет плоскоклеточный рак головы и шеи [13]. На возникновение и прогресси-
рование синоназальной карциномы влияет нарушение регуляции микроокружения опухоли. В частности, 
подавленная иммунная система, изменения стромы, гипоксия и несбалансированный микробиом полости 
рта – все перечисленное способствует развитию и метастазированию злокачественных синоназальных 
новообразований [9; 13].

В связи с этим, целью данного исследования явилась характеристика эффекторных механизмов цито-
токсичности лимфоидных клеток в ко-культурах с опухолевой линией K562 у пациентов со злокачествен-
ными и доброкачественными синоназальными новообразованиями.

Материалы и методы исследования
Материалом исследования явились мононуклеары периферической крови (МПК), полученные из цель-

ной венозной крови 19 пациентов (11 мужчин и 8 женщин), среди которых 8 пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями (ЗНО) в возрасте 61,0 (53,3 ÷ 71,3) лет (3 мужчин и 5 женщин), 7 пациентов 
с ИП в возрасте 64,0 (39,0 ÷ 67,5) лет (5 мужчин и 2 женщины), находившихся на стационарном лечении 
в отделении опухолей головы и шеи ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и ме-
дицинской радиологии им. Н. Н. Александрова», а также 4 пациента с полипозным риносинуситом в воз-
расте 45,5 (42,0 ÷ 49,3) лет (3 мужчины и 1 женщина), которые вошли в группу сравнения. Контрольную 
группу составили 10 здоровых лиц в возрасте 41,5 (20,0 ÷ 57,5) лет (5 мужчин и 5 женщин). Диагнозы 
подтверждались гистологическим исследованием биопсийного материала. 

МПК выделяли с помощью центрифугирования разведенной в физиологическом растворе перифериче-
ской крови на градиенте плотности Roti®Sep 1077 (Carl Roth, Германия). В качестве опухолевых клеток-ми-
шеней использовали суспензионную перевиваемую клеточную линию K562 в логарифмической фазе роста.

Совместное культивирование МПК и К562 проводили в 96-луночном U-образном планшете в пита-
тельной среде RPMI-1640 (Gibco, Германия) с добавлением 10 % фетальной бычьей сыворотки (Gibcо, 
Германия), 1 % антибиотика-антимикотика (Gibco, Германия), 1 % L-глютамина (Gibco, США) в соотно-
шении соответственно, эффектор:мишень 6,25:1. Количество клеток-мишеней составило 1×104 клеток на 
лунку. В качестве контролей использовали культуры K562 (1×104 клеток на лунку) или МПК (5×105 клеток 
на лунку). Ко-культивирование проводили в CO2-инкубаторе в течение 3-х суток в увлажненной атмосфе-
ре с 5 % CO2 при 37 °С.

Для оценки степени дегрануляции цитотоксических клеток за 4 ч до конца инкубации в пробы добав-
ляли монензин (Tocris Bioscience, Великобритания) в конечной концентрации 5 мкг/мл для ингибирования 
трансмембранного транспорта, после чего через 1 ч пробы окрашивали моноклональными антителами 
CD107a-PE (Beckman Coulter, Франция) согласно инструкции производителя. По окончании инкубации 
пробы переносили в пробирки для цитометра и окрашивали моноклональными антителами CD3-FITC 
и CD56-PC7 (Elabscience, Китай) в течение 15 мин в темноте при комнатной температуре согласно ин-
струкции производителя. Учет результатов выполняли на 10 000 T-лимфоцитов с использованием про-
точного цитометра CytoFlex (Beckman Coulter, США). NK- и Т-клетки гейтировали по положительной 
экспрессии маркеров CD56 и CD3 соответственно, среди гейта всех лимфоцитов. 

Для количественного определения внутриклеточного гранзима B за 4 часа до конца инкубации добав-
ляли 4 нг/мл форбол-12-миристата-13-ацетата (Sigma, Германия), 1 мкг/мл кальциевой соли иономицина 
и 10 мкг/мл брефельдина А (Cayman Chemicals, США). После инкубации МПК окрашивали монокло-
нальными антителами к поверхностным CD3-FITC и CD56-PE (Elabscience, Китай) согласно инструкции 
производителя в течение 15 мин в темноте при комнатной температуре, фиксировали 4 % параформаль-
дегидом (Sigma, Германия), пермеабилизировали 2 % Triton X («Sigma», Германия), а затем проводили 
внутриклеточное окрашивание с использованием моноклональных антител Granzyme B-APC (BioLegend, 
США) согласно инструкции производителя. Учет результатов выполняли на 10 000 T-лимфоцитов.

Статистическую обработку данных проводили в программе STATISTICA 8.0. Для описательной стати-
стики использовали значение медианы и значения 25 и 75 % процентилей. Определение статистически 
значимых различий для зависимых переменных осуществляли непараметрическим критерием Вилкоксо-
на (p (W)), для независимых – критерием Манна – Уитни (p (M-W)). Для выявления корреляционной связи 
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количественных признаков использовали ранговый коэффициент корреляции непараметрических данных 
Спирмена (R). Во всех случаях результаты принимали достоверными при уровне значимости р < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Характеристика  субпопуляций  лимфоидных  клеток  в  культурах  исследуемых  групп. В ходе иссле-

дования проведен анализ популяций NK- и T-клеток пациентов с синоназальными новообразованиями, 
групп сравнения и контроля в культурах МПК и ко-культурах МПК с опухолевой клеточной линией К562 
(табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

Количество цитотоксических клеток в культурах исследуемых групп пациентов

Ta b l e  1

The number of cytotoxic cells in cultures of the study groups

Показатель Тип культуры

Исследуемая группа

p (M-W)

Пациенты 
с ЗНО Пациенты с ИП Группа 

сравнения
Контрольная 

группа
1 2 3 4

Количество пациентов в группах 
(n) 8 7 4 10

NK-клетки, 
%

МПК 36,0
[28,8 ÷ 44,2]

25,1
[21,3 ÷ 27,3]

22,9
[11,8 ÷ 41,3]

13,3
[9,9 ÷ 17,8]

p1–4  = 0,001
p2–4  = 0,01

МПК + К562 31,3
[26,3 ÷ 38,8]

22,4
[18,1 ÷ 32,5]

19,8
[10,8 ÷ 31,0]

12,5
[10,8 ÷ 16,5]

p1–4  = 0,001
p2–4  = 0,05

Т-клетки, %

МПК 62,3
[57,5 ÷ 75,1]

67,9
[62,3 ÷ 75,2]

77,0
[70,0 ÷ 91,0]

74,5
[64,5 ÷ 78,9]

p1–3  = 0,008
p2–3  = 0,02

МПК + К562 67,3
[61,9 ÷ 72,3]

66,1
[59,8 ÷ 72,8]

78,8
[73,1 ÷ 81,3]

77,5
[74,2 ÷ 81,8]

p1–3  = 0,002
p2–3  = 0,003
p1–4  = 0,001
p2–4  = 0,003

П р и м е ч а н и е. МПК – мононуклеарные клетки периферической крови, ЗНО – злокачественные новообразования, 
ИП – инвертированная папиллома, p (M-W) – уровень статистически значимых различий, вычисленный с помощью 
теста Манна – Уитни. 

Выявлено статистически значимое увеличение относительного количества NK-клеток пациентов со 
злокачественными и доброкачественными новообразованиями по сравнению с контрольной группой 
в культурах МПК (p = 0,001 и p = 0,01 соответственно) и ко-культурах с K562 (p = 0,001 и p = 0,05 соответ-
ственно). NK-клетки способны инфильтрировать солидные опухоли, однако в большинстве исследований 
сообщалось о снижении числа естественных киллеров у пациентов со злокачественными по сравнению 
с соответствующими доброкачественными новообразованиями. Факторами, влияющими на проникно-
вение NK-клеток в опухоль, являются локализация новообразования, происхождение раковых клеток, 
а также индивидуальные особенности пациента [14]. Повышенная инфильтрация NK-клеток, основанная 
на экспрессии CD56 и CD57, служит фактором положительного прогноза у пациентов, страдающих раз-
личными солидными злокачественными новообразованиями, например, плоскоклеточным раком головы 
и шеи, легких, колоректальным раком, аденокарциномой легких [15; 16].

Установлено, что в культурах МПК относительное количество T-клеток снижалось у пациентов со зло-
качественными и доброкачественными опухолями относительно группы сравнения (p = 0,008 и p = 0,02 
соответственно), а при совместном культивировании с K562 показатель уменьшался относительно как 
группы сравнения (p = 0,002 и p = 0,003 соответственно), так и контрольной группы (p = 0,001 и p = 0,003 
соответственно). При этом статистически значимых различий в относительном количестве T-клеток в мо-
нокультурах МПК и ко-культурах с K562 не обнаружено для всех исследуемых групп. 

Для большинства типов рака выявлена положительная связь между инфильтрирующими опухоль ци-
тотоксическими Т-лимфоцитами и благоприятным исходом заболевания. В частности, для синоназаль-
ной плоскоклеточной карциномы продемонстрировано увеличение популяции Т-клеток у пациентов без 
рецидива заболевания по сравнению с пациентами с рецидивом новообразования [17; 18]. Однако в ряде 
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исследований показано, что высокие уровни инфильтрации эффекторных Т-клеток коррелируют с худ-
шим прогнозом выживаемости и появлению метастаз в лимфатических узлах при злокачественных сино-
назальных патологиях [19; 20]. Парадоксальное сосуществование большого количества цитотоксических 
Т-лимфоцитов и прогрессирования новообразования может указывать на функциональное истощение 
киллерных клеток и существование сложных перекрестных путей взаимодействия между опухолевыми 
и инфильтрирующими лимфоидными клетками [21].
Экспрессия LAMP-1/CD107a на цитотоксических лимфоидных клетках. Для оценки функционального 

потенциала киллерных клеток исследована экспрессия гликопротеина лизосомальной мембраны LAMP-
1/CD107a на лимфоидных клетках, который представляет собой высокогликозилированный белок массой 
40 кДа, способный при активации цитотоксических клеток и высвобождении лизосомальных литических 
гранул оставаться на поверхности клетки, что может быть использовано в качестве маркера дегрануляции 
[22].

У пациентов с доброкачественными и злокачественными новообразованиями установлено снижение 
экспрессии CD107a на NK-клетках относительно группы сравнения в культурах МПК (p = 0,003 и p = 0,001 
соответственно (рис. 1а), верхняя панель гистограмм), в то время как статистически значимые различия 
отсутствовали по сравнению с контрольной группой. В ко-культурах МПК и K562 пациентов со злока-
чественными и доброкачественными опухолями и здоровых лиц с клетками-мишенями показана стиму-
ляция дегрануляции NK-клеток, сопровождающаяся статистически значимым увеличением количества 
CD107a-позитивных клеток (p = 0,007, p = 0,007 и p = 0,008 соответственно). При этом у пациентов с ново-
образованиями сохранялась аналогичная культурам МПК тенденция к снижению экспрессии CD107a на 
NK-клетках в ко-культурах с клетками-мишенями относительно группы сравнения (p = 0,04 и p = 0,01 со-
ответственно, для доброкачественных и злокачественных опухолей (рис. 1б – нижняя панель гистограмм). 

Рис. 1. Экспрессия CD107a на NK-клетках в культурах МПК  
(а – верхняя панель) и ко-культурах МПК с K562 (б – нижняя панель) исследуемых групп

П р и м е ч а н и е. *р < 0,05 – статистические значимые различия указаны относительно группы сравнения; МПК – 
мононуклеарные клетки периферической крови, ЗНО – злокачественные новообразования, ИП – инвертированная папиллома. 

Fig. 1. CD107a expression on NK-cells in cultures and co-cultures of PBMCs of the study groups 
 (а – upper panel) and co-cultures of PBMCs with K562 (b – lower panel)

N o t e. * р < 0,05 – statistically significant differences are pointed relative to the comparison group.

Оценка экспрессии CD107a на T-клетках исследуемых групп показала увеличение количества CD107a+ 
T-лимфоцитов у пациентов со злокачественными новообразованиями по сравнению с контрольной группой 
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при спонтанной (p = 0,02, рис. 2a – верхняя панель) и индуцированной K562 (p = 0,001, рис. 2б – нижняя 
панель) дегрануляции. Для пациентов с доброкачественными опухолями выявлено снижение экспрессии 
CD107a относительно группы сравнения в культуре МПК (p = 0,03) и увеличение CD107a относительно 
контрольной группы в ко-культуре МПК и K562 (p = 0,001). Необходимо отметить, что NK-клетки в боль-
шей степени по сравнению с Т-клетками активировались для индукции грануло-опосредованного апоп-
тоза в клетках-мишенях, что заметно по количеству естественных киллеров, экспрессирующих маркер 
CD107a. 

Рис. 2. Экспрессия CD107a на T-клетках в культурах МПК 
 (а – верхняя панель) и ко-культурах МПК с K562 (б – нижняя панель) исследуемых групп

П р и м е ч а н и е. *р < 0,05 и **р < 0,05 – статистические значимые различия указаны относительно группы  
сравнения и контрольной группы, соответственно; МПК – мононуклеарные клетки периферической крови,  

ЗНО – злокачественные новообразования, ИП – инвертированная папиллома. 

Fig. 2. CD107a expression on T-cells in cultures of PBMCs 
 (а – upper panel) and co-cultures of PBMCs with K562 (b – lower panel) of the study groups

N o t e. *р < 0,05 and **р < 0,05 – statistically significant differences are pointed  
relative to the comparison group and control group, respectively.

CD107a, как и трансмембранный белок типа I, не только отвечает за поддержание структурной целост-
ности лизосом и стабильности pH внутри лизосом, но также участвует в различных внутриклеточных 
физиологических процессах, таких как регуляция лизосомального цитозольного экзоцитоза и транспорта 
холестерина, направленного перемещения перфорина к литическим гранулам. Появляется все больше до-
казательств того, что CD107a участвует в иммунной дисрегуляции [29; 30]. Считается, что высокогликози-
лированная часть молекулы на люминальной стороне литической гранулы участвует в защите клеточной 
мембраны от атаки ферментов в гранулах и, таким образом, может впоследствии защищать мембрану 
эффекторной клетки после дегрануляции, что происходит за счет уменьшения связывания перфорина 
с мембраной цитотоксических клеток в иммунологическом синапсе [8]. Следовательно, LAMP-1/CD107a 
является не просто маркером активации и дегрануляции цитотоксических клеток, но представляет собой 
важный компонент в реализации эффекторных механизмов цитотоксичности.

Наряду с этим, между количеством CD107a-позитивных T-клеток и степенью злокачественности за-
болевания обнаружена умеренная положительная корреляционная зависимость (R = 0,48; р = 0,009). Ана-
логичная взаимосвязь транскрипционной активности гена у пациентов с новообразованиями головного 
мозга установлена в исследованиях Qui и соавт. (2023) [23] и Sarafian и совт. (2018) [24], выявивших связь 
высокой экспрессии CD107a с локальной прогрессией опухоли и низкой общей выживаемостью [23; 24]. 
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Корреляция между малигнизацией новообразования и повышенной экспрессией CD107a также показа-
на у пациентов с раком молочной железы, карциномой поджелудочной железы и колоректальным раком 
[25–27]. Недавние исследования выявили, что при некоторых воспалительных заболеваниях, например, 
аутоиммунном волчаночном нефрите, существует положительная связь между процентным содержанием 
CD107a+ T-клеток и индексом активности системной красной волчанки, а внутрипочечная экспрессия 
CD107a достоверно коррелирует с протеинурией [28]. Таким образом, появляется все больше доказа-
тельств того, что CD107a может стать будущей терапевтической мишенью для воздействия на цитотокси-
ческие клетки.
Внутриклеточная продукция  гранзима B цитотоксическими  лимфоидными клетками. Для характе-

ристики грануло-опосредованного киллинга опухолевых клеток проведено исследование спонтанной 
и стимулированной внутриклеточной продукции ключевого гранзима В, инициирующего апоптоз-инду-
цированную клеточную гибель, в исследуемых группах пациентов. Показано снижение внутриклеточной 
продукции гранзима B NK-клетками (рис. 3) у пациентов с опухолями по сравнению с контрольной груп-
пой в культурах МПК (p = 0,05 и p = 0,05 соответственно) и совместных культурах МПК и K562 (p = 0,01 
и p = 0,03 соответственно). При этом выявлено, что у пациентов с доброкачественными новообразова-
ниями уровень гранзима B уменьшался более выражено, чем в группе пациентов со злокачественными 
опухолями (p = 0,05 в культурах МПК и p = 0,02 – в ко-культурах МПК и K562). При этом совместное куль-
тивирование МПК с опухолевой клеточной линией K562 у пациентов с новообразованиями не приводила 
к статистически значимому снижению содержания гранзима B в цитоплазме (дегрануляции) NK-клеток 
по сравнению с контрольной группой (p = 0,05), что свидетельствует об истощении пула гранзим B+ NK-
клеток у пациентов с синоназальными опухолями.

Рис. 3. Внутриклеточная продукция гранзима B NK-клетками в культурах исследуемых групп 
П р и м е ч а н и е. *р < 0,05 и **р < 0,05 – статистические значимые различия указаны относительно группы  

сравнения и контрольной группы соответственно; МПК – мононуклеарные клетки периферической крови,  
ЗНО – злокачественные новообразования, ИП – инвертированная папиллома.

Fig. 3. Granzyme B intracellular production by NK-cells in cultures of the study groups
N o t e. *р < 0,05 and **р < 0,05 – statistically significant differences are pointed  

relative to the comparison group and control group, respectively.

Оценка продукции гранзима B T-клетками исследуемых групп (рис. 4) показала увеличение его количе-
ства у пациентов со злокачественными новообразованиями по сравнению с контрольной группой и груп-
пой сравнения при спонтанной (p = 0,05 и p = 0,01 соответственно) и индуцированной K562 (p = 0,05 
и p = 0,001 соответственно) дегрануляции. Для пациентов с доброкачественными опухолями установ-
лено увеличение уровня гранзима B относительно контрольной группы в культуре МПК (p = 0,05) и от-
носительно группы сравнения в ко-культуре МПК и K562 (p = 0,05). Положительная корреляционная 
зависимость выявлена между степенью злокачественности заболевания и количеством продуцирующих 
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гранзим B T-клеток (R = 0,40; p = 0,03). Отсюда следует, что у пациентов со злокачественными сино-
назальными новообразованиями эффекторные T-клетки активнее вовлекаются в противоопухолевый от-
вет, используя механизм грануло-опосредованной цитотоксичности, позволяя использовать субпопуляции 
гранзим B-позитивных T-клеток в качестве прогностических маркеров малигнизации опухолевого про-
цесса. 

Рис. 4. Внутриклеточная продукция гранзима B T-клетками в культурах исследуемых групп 
П р и м е ч а н и е. *р < 0,05 и **р < 0,05 – статистические значимые различия указаны относительно группы  
сравнения и контрольной группы соответственно; МПК – мононуклеарные клетки периферической крови,  

ЗНО – злокачественные новообразования, ИП – инвертированная папиллома.

Fig. 4. Granzyme B intracellular production by T-cells in cultures of the study groups 
N o t e. *р < 0,05 and **р < 0,05 – statistically significant differences  

are pointed relative to the comparison group and control group, respectively.

Гранзимы представляют собой семейство сериновых протеаз. У человека идентифицировано 5 бел-
ков-гранзимов (A, B, H, K и M), при этом каждый гранзим обладает уникальными протеазными характе-
ристиками с различной субстратной специфичностью. Широкий спектр активности гранзимных протеаз 
индуцирует различные пути апоптоза каспазо-зависимым и независимым образом. При дегрануляции ци-
тотоксические клетки выделяют несколько разных гранзимов, поэтому гибель клетки-мишени, вероятно, 
является результатом их совместного действия [2; 31]. Однако показано, что только гранзим B в сочетании 
с перфорином одновременно необходим и достаточен для индукции апоптоза в опухолевых клетках [1].

Хотя в механизмах продукции гранзима B существует избыточность из-за его цитотоксической приро-
ды, продукция и секреция молекулы строго регулируются как на транскрипционном, так и на трансляци-
онном уровне [32]. Последние исследования свидетельствуют о том, что уровень экспрессии и количество 
клеток, продуцирующих гранзим B, связаны с прогнозом онкологических заболеваний. Например, вы-
сокая плотность гранзим B-позитивных клеток в микроокружении опухоли может иметь благоприятный 
эффект при плоскоклеточном раке полости рта, предотвращая распространение метастазов и улучшая 
прогноз выживаемости пациентов [33]. Инфильтрация цитотоксических T-лимфоцитов и повышенная 
доля активированных клеток, экспрессирующих гранзим B, связаны с увеличением выживаемости среди 
пациентов с колоректальным раком [34]. Таким образом, количество цитотоксических клеток, экспресси-
рующих гранзим B, может являться полезным прогностическим маркером течения и исхода заболевания 
при синоназальных новообразованиях.

Заключение
В результате проведенных исследований выявлено, что субпопуляционный состав цитотоксических 

клеток у пациентов с доброкачественными и злокачественными синоназальными новообразованиями ха-
рактеризуется повышением количества NK-клеток и снижением количества Т-клеток по сравнению со 
здоровыми лицами. При этом функциональная характеристика киллерных клеток свидетельствует, что 



78

Журнал Белорусского государственного университета. Экология. 2024;3:69–79
Journal of the Belarusian State University. Ecology. 2024;3:69–79

в присутствии опухолевой клеточной линии К562 наблюдается снижение экспрессии CD107a и продук-
ции гранзима B NK-клетками как у пациентов с доброкачественными, так и со злокачественными опу-
холями относительно группы сравнения и здоровых лиц, что может указывать на возможные нарушения 
или невосприимчивость механизмов активации цитотоксичности в NK-клетках пациентов с синоназаль-
ными новообразованиями. Наряду с этим, для пациентов со злокачественными опухолями характерно 
повышение количества CD107a- и гранзим B-позитивных T-лимфоцитов в ко-культурах МПК и K562 по 
сравнению с контрольной группой, что коррелирует с увеличением степени малигнизации опухолевого 
процесса и может быть использовано в качестве прогностических маркеров прогрессии синоназальной 
онкопатологии. Таким образом, проведенные исследования позволили охарактеризовать эффекторные ме-
ханизмы цитотоксичности лимфоидных клеток в патогенезе доброкачественных и злокачественных сино-
назальных новообразований, что может использоваться при разработке новых и усовершенствовании уже 
имеющихся подходов прогноза динамики развития опухолей полости носа и иммунотерапии.
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