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При беременности функции натуральных киллеров (NK-клеток) периферической 
крови существенно меняются, что главным образом связано с угнетением их цито-
токсичности. Функциональная активность NK-клеток напрямую взаимосвязана с их 
метаболическим статусом, однако эти изменения при физиологической беремен-
ности не исследованы. Цель данной работы – изучить экспрессию молекул Glut-1, 
CD94 и СD107a, характеризующих метаболическую и цитотоксическую активность, 
а также массу митохондрий разных субпопуляций NK-клеток периферической кро-
ви в I и III триместрах физиологической беременности. Объектом исследования яв-
лялась периферическая кровь практически здоровых женщин в I и III триместрах 
физиологической беременности. Группу сравнения составили практически здоро-
вые небеременные женщины в фолликулярной фазе менструального цикла. Экс-
прессию молекул Glut-1, CD94, CD107a и массу митохондрий оценивали методом 
проточной цитофлуориметрии на регуляторных (CD16–CD56bright), цитотоксических 
(CD16+CD56dim), минорных цитотоксических (CD16hiCD56–) NK-клетках. Установле-
но, что у небеременных минорные цитотоксические CD16hiCD56–NK обладают на-
ибольшей экспрессией Glut-1, CD107a и наименьшей экспрессией CD94 по сравне-
нию с остальными субпопуляциями NK-клеток. На регуляторных CD16–CD56brightNK 
и цитотоксических CD16+CD56dimNK экспрессия этих молекул сравнима между 
собой, как и масса митохондрий во всех исследуемых субпопуляциях. В I триме-
стре экспрессия Glut-1 была выше на регуляторных CD16–CD56brightNK, а масса 
митохондрий и экспрессия CD94, CD107a на всех NK-клетках не отличалась от 
небеременных. В III триместре в цитотоксических CD16+CD56dimNK масса митохон-
дрий была выше, а экспрессия CD94 ниже, чем у небеременных, а на регуляторных 
CD16– CD56brightNK экспрессия CD94 была выше по сравнению с таковой в I триме-
стре. Экспрессия CD107a в минорных цитотоксических CD16hiCD56–NK была ниже, 
чем у небеременных, а в остальных субпопуляциях не менялась, как и экспрессия 
Glut-1. Таким образом, разные субпопуляции NK-клеток периферической крови ге-
терогенны по экспрессии Glut-1, CD107a, CD94. Экспрессия этих молекул при физи-
ологической беременности меняется по триместрам. Полученные результаты важны 
для понимания механизмов регуляции функций NK-клеток при беременности.

Ключевые слова: NK-клетки, беременность, Glut-1, масса митохондрий, CD94, 
CD107а

DOI: 10.31857/S0869813924080123, EDN: CNGVHA



838 ОРЛОВА и др. 

ВВЕДЕНИЕ

Натуральные киллеры (NK-клетки) являются эффекторами врожденного иммуни-
тета лимфоидного происхождения и играют важную роль в противовирусной и проти-
воопухолевой защите организма человека [1, 2]. Более 90% NK-клеток периферической 
крови имеют фенотип CD16+CD56dim и обладают высокой цитотоксичностью, а около 
10% являются регуляторными CD16–CD56brightNK-клетками с ограниченной цитоток-
сичностью, но способными к активной продукции цитокинов [1, 2]. Также присутству-
ет минорная субпопуляция цитотоксических CD16hiCD56–NK, которая, по-видимому, 
является терминальной стадией дифференцировки NK-клеток, однако ее функциональ-
ные особенности остаются неизученными [3, 4]. NK-клетки не имеют специфических 
антиген-распознающих рецепторов, гены которых подвергаются реаранжировке, как 
у Т- и В-лимфоцитов, но экспрессируют большое количество активирующих и ингиби-
рующих рецепторов, регулирующих их активность [1, 2]. С помощью активирующих 
рецепторов NK-клетки распознают поверхностные молекулы, экспрессия которых об-
наруживается только при инфицировании, опухолевой трансформации или поврежде-
нии клеток собственного организма. Среди ингибирующих рецепторов на NK-клетках 
наиболее часто присутствуют гетеродимеры CD94-NKG2A суперсемейства лектинопо-
добных белков С-типа, которые распознают молекулы главного комплекса гистосовме-
стимости I типа HLA-E (human leukocyte antigen) на клетках-мишенях, что инициирует 
угнетающий сигнал, подавляет активацию и препятствует цитолизу клеток-мишеней 
[5–8]. При отсутствии или трансформации молекул HLA-I типа на клетках-мишенях 
активированные NK-клетки осуществляют цитолиз, секретируя гранулы с перфорином 
и гранзимами, но также и путем контактного взаимодействия и индукции апоптоза [6, 
7]. Следствием дегрануляции является появление на NK-клетках белка мембраны ли-
тических гранул CD107a [9]. Также NK-клетки с помощью рецептора CD16 распозна-
ют конститутивный Fc-фрагмент антител на поверхности клеток-мишеней и лизируют 
их [10]. Таким образом, изучение экспрессии вышеупомянутых молекул важно для по-
нимания механизмов регуляции цитотоксической функции NK-клеток.

NK-клетки активно участвуют в иммуно-эндокринных взаимодействиях, посколь-
ку экспрессируют рецепторы к гормонам [11, 12]. Так, при физиологической бере-
менности под влиянием гормонов, продуцируемых плацентой, происходит трансфор-
мация фенотипа и функций NK-клеток, что необходимо для благополучного исхода 
беременности [12]. Разные триместры отличаются по направленности изменений 
иммунореактивности организма матери [12]. Первый триместр характеризуется наи-
большей частотой спонтанных абортов в связи с началом экспрессии молекул НLA 
клетками трофобласта и «лютеоплацентарной сменой» [13]. При этом цитотоксиче-
ский потенциал NK-клеток, продукция провоспалительных цитокинов снижаются, 
а выработка противовоспалительных цитокинов увеличивается [14–17]. Регуляторные 
NK-клетки периферической крови в ранние сроки беременности мигрируют в матку, 
где формируют пул децидуальных NK-клеток, которые являются основными эффек-
торами иммунной толерантности в зоне фетоплацентарного контакта, ограничивают 
цитотоксические реакции к антигенам плода, продуцируют факторы, способствующие 
инвазивному росту трофобласта [15, 18, 19]. Увеличение общего количества и цито-
токсической активности NK-клеток периферической крови и децидуальных NK-кле-
ток ассоциировано со спонтанными абортами и другими патологиями беременности 
(преэклампсией) [14, 19, 20]. В третьем триместре беременности иммунореактивность 
организма матери определяется подготовкой к родам и восстановлением измененных 
функций [13, 15, 19].

Беременность сопровождается глубокими изменениями метаболического обмена 
в организме матери. Функциональная активность NK-клеток напрямую взаимосвязана 
с их метаболическим статусом. Основным источником энергии для NK-клеток являет-
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ся глюкоза, которая попадает в клетку с помощью белков-транспортеров (Glut-1) [21, 
22]. Метаболизм глюкозы в клетке включает гликолиз и окислительное фосфорилиро-
вание [21, 22]. Незрелые NK-клетки обладают высокой метаболической активностью 
и преимущественно используют гликолиз даже при достаточном присутствии кислоро-
да [22–24]. По мере созревания NK-клеток поглощение глюкозы, экспрессия фермен-
тов гликолиза снижаются, а окислительное фосфорилирование становится основной 
метаболической программой зрелых нестимулированных NK-клеток [22, 23, 24]. При 
активации зрелых NK-клеток увеличиваются экспрессия Glut-1 и потребление глюко-
зы, интенсивность гликолиза и окислительного фосфорилирования, нарастает масса 
митохондрий [21, 22, 24]. Однако взаимосвязь функций NK-клеток с их метаболиче-
ским статусом при физиологической беременности не исследованы. Поэтому цель ра-
боты – изучить экспрессию молекул Glut-1, CD94 и СD107a, характеризующих метабо-
лическую и цитотоксическую активность и массу митохондрий разных субпопуляций 
NK-клеток периферической крови в I и III триместрах физиологической беременно-
сти. Учитывая высокую частоту патологий беременности иммунного генеза, а также 
широкое использование NK-клеток для иммунотерапии онкологических заболеваний, 
значимость изучения механизмов, регулирующих их функциональную активность, не 
вызывает сомнений.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Объекты исследования
Исследовали периферическую кровь условно здоровых женщин в I и III триместрах 

физиологической беременности. В группу сравнения вошли практически здоровые 
небеременные женщины в фолликулярной фазе менструального цикла. Критериями 
включения являлись следующие характеристики: наличие одной и более успешно за-
вершившихся беременностей; отсутствие патологий беременности в прошлом и насто-
ящем; отсутствие острых и хронических соматических, эндокринных, аутоиммунных, 
генетических заболеваний; отрицание диет, приема контрацептивных, гормональных, 
противовоспалительных или антибактериальных препаратов; наличие добровольно-
го информированного согласия на использование биологического материала. Кли-
ническая и демографическая характеристика участниц исследования представлена 
в табл. 1. Исследуемые группы не отличались по возрасту.

Таблица 1. Клиническая и демографическая характеристика участниц исследования

Исследуемые группы n Возраст Срок беременности, недель

Небеременные женщины 7 29 (20–37) -

Беременные, I триместр 7 26 (21–35) 10 (5–12)

Беременные, III триместр 7 33 (27–41) 35 (28–39)
Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха, Me (Q1 – Q3); n = количество проведен-
ных исследований.

2. Анализ фенотипа клеток
Венозную кровь забирали из локтевой вены утром натощак в объеме 2 мл в ва-

куумные пробирки с этилендиаминтетрауксусной кислотой. Мононуклеарные клетки 
периферической крови (PBMC) выделяли методом седиментации в градиенте плот-
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ности фиколл-урографина (1.077 г/см3) по стандартной методике. PBMC дважды 
отмывали в фосфатно-солевом буфере (ФСБ), содержащем 2мМ ЭДТА и 0.1% бы-
чьего сывороточного альбумина (БСА), затем определяли количество регуляторных 
CD16– CD56brightNK, цитотоксических CD16+CD56dimNK и CD16hiCD56–NK методом 
проточной цитометрии. Характеристика используемых антител представлена в табл. 2.

Таблица 2. Характеристика моноклональных антител

Моноклональные 
антитела 

Флюорохром Клон Изотип Компания-
производитель

CD3 PE OKT3 Mouse/IgG2a, κ eBioscience, США
CD14 PE M5E2 Mouse/IgG2a, κ BioLegend, США
CD19 PE HIB19 Mouse/IgG1, κ BioLegend, США
CD56 (NCAM) Brilliant Violet 605™ HCD56 Mouse/IgG1, κ BioLegend, США
CD16 Pacific blue™ 3G8 Mouse/IgG1, κ BioLegend, США

Glut-1 PE-Cy5.5 polyclonal Rabbit/IgG
Biorbyt, 
Великобритания 

CD94 APC/Fire™ 750 DX22 Mouse/IgG1, κ BioLegend, США
CD107a (LAMP-1) APC H4A3 Mouse/IgG1, κ BioLegend, США

Стратегия гейтирования представлена на рис. 1. Живые клетки (living cells) отде-
ляли с использованием красителя Zombie UV™ (BioLegend, США). Фенотип клеток 
анализировали на проточном цитометре «CytoFlexS» с использованием программного 
обеспечения «CytExpert 2.0», Beckman Coulter, США). Для анализа фенотипа клеток 
использовали не менее 1×106 событий в каждой пробе. Для контроля неспецифиче-
ского связывания и выделения негативного по флуоресценции окна использовали со-
ответствующие контроли: негативный и изотипические. Затем в каждой субпопуля-
ции NK-клеток определяли экспрессию молекулы Glut-1, CD94, CD107a (рис. 1). Для 
оценки массы митохондрий вносили митохондриальный зонд MitoSpy™ Green FM 
(BioLegend, США) в конечных концентрациях 250 нМ в соответствии с инструкци-
ей производителя. Краситель MitoSpy Green избирательно накапливается в матриксе 
митохондрий, где ковалентно взаимодействует с белками митохондрий, связываясь со 
свободными тиоловыми группами остатков цистеина [25, 26]. Накопление этого флуо-
ресцентного маркера в матриксе митохондрий прямо пропорционально их массе и объ-
ему, не зависит от их мембранного потенциала [25]. После окрашивания (37 °C, 30 
мин) клетки отмывали центрифугированием в растворе ФСБ.

3. Статистический анализ
Статистический анализ проводили с помощью программы «Prism 8.0.1.» 

(Graphpad, США). Для проверки нормальности распределения использовали кри-
терий Колмогорова – Смирнова. Достоверность различий между группами: небе-
ременные – NP (группа сравнения); беременные в I триместре (I); беременные в III 
триместре (III) – определяли с использованием критерия Крускала – Уоллиса для 
множественных сравнений независимых переменных. Взаимосвязь признаков оце-
нивали, рассчитывая коэффициент корреляции Пирсона (r). Данные на рисунке пред-
ставлены в виде медианы (Me), нижних (LQ) и верхних (UQ) квартилей. Различия 
считали достоверными при p < 0.05.
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(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

Рис. 1. Стратегия гейтирования, используемая для анализа разных субпопуляций NK-клеток перифериче-
ской крови и экспрессии молекул Glut-1, CD94, CD107a, массы митохондрий
(a) – выделение гейта лимфоцитов по параметрам площади прямого (FSC-A) и высоты бокового (SSC-H) 
светорассеивания; дискриминация слипшихся клеток (дуплетов) по параметрам площади и высоты прямого 
светорассеивания (FSC-A/FSC-H); определение живых клеток (living cells), негативных по окрашиванию 
ZombieUV™ (ZombieUV™ Fixable Viability Kit, Bio Legend); выделение негативной популяции по мар-
керам CD3/CD14/CD19 в гейте живых PBMC; определение регуляторной субпопуляции (regulatory) NK-
клеток как процента CD16–CD56bright и цитотоксических субпопуляций (cytotoxic) NK-клеток как процента 
CD16+CD56dim и CD16hiCD56– – в гейте CD3/CD14/CD19-негативных PBMC. На рис. 1 представлены гисто-
граммы одного репрезентативного эксперимента.
(b) Изотипический контроль и оценка экспрессии молекулы Glut-1 в исследуемых субпопуляциях NK-кле-
ток.
(c) Негативный контроль и процент накапливающих MitoSpy Green (Mito+) клеток в разных субпопуляциях 
NK-клеток.
(d) Изотипический контроль и оценка экспрессии молекулы CD107a в разных субпопуляциях NK-клеток.
(e) Изотипический контроль и оценка экспрессии молекулы CD94 в исследуемых субпопуляциях NK-клеток.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспрессия транспортера глюкозы Glut-1
При изучении экспрессии транспортера глюкозы Glut-1 установлено, что у небере-

менных женщин проценты Glut-1-экспрессирующих регуляторных CD16–CD56brightNK 
и цитотоксических CD16+CD56dimNK не отличались между собой, а наибольшее ко-
личество Glut-1-позитивных клеток было обнаружено среди минорной субпопуляции 
цитотоксических CD16hiCD56–NK (рис. 2a).

(a)

(c)

(b)

(d)

Рис. 2. Процент клеток, позитивных по экспрессии Glut-1, CD107a, CD94, включению митохондриального 
зонда MitoSpy Green FM в разных субпопуляциях NK-клеток периферической крови у небеременных (NP), 
беременных в I и III триместрах физиологической беременности.
CD16–CD56brightNK – регуляторные NK-клетки; CD16+CD56dimNK – цитотоксические NK-клетки; 
CD16hiCD56NK– – минорная субпопуляция цитотоксических NK-клеток; данные представлены в виде ме-
дианы и межквартильного размаха, Me (Q1 – Q3); на рис. 2b по оси ординат представлена медиана яркости 
флуоресценции (MFI, Median Fluorescence Intensity) в клетках, содержащих MitoSpy Green FM; # – p < 0.05 
по отношению к группе небеременных (NP) по критерию Крускала – Уоллиса; * – p < 0.05, ** – p < 0.01, 
*** – p < 0.001, **** – p < 0.0001 между процентом разных типов NK-клеток в одной группе по критерию 
Крускала – Уоллиса.

В I тримеcтре беременности количество регуляторных Glut-1+CD16–CD56brightNK 
значительно выше, чем у небеременных (рис. 2a). Подобная тенденция присутствует 
и для цитотоксических CD16+CD56dimNK, но не является достоверной. В III триместре 
количество Glut-1-экспрессирующих клеток в каждой субпопуляции NK-клеток не 
отличается от показателей небеременных. Можно полагать, что усиление экспрессии 
Glut-1 на регуляторных и цитотоксических NK-клетках свидетельствует об их актива-
ции в I триместре и, как следствие, повышенном потреблении глюкозы и усилении ее 
метаболизма. В то же время в III триместре уровень потребления глюкозы NK-клетка-
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ми возвращается к значениям у небеременных. Количество Glut-1-экспрессирующих 
клеток среди минорной субпопуляции цитотоксических CD16hiCD56–NK не меняется 
ни в I, ни в III триместре беременности, что, очевидно, объясняется исходно высокой 
экспрессией Glut-1 на этих клетках.

Анализ массы митохондрий с использованием MitoSpy Green FM
При анализе с использованием MitoSpy Green FM установлено, что как у неберемен-

ных, так и в I триместре беременности способность регуляторных CD16–CD56brightNK, 
цитотоксических CD16+CD56dimNK и CD16hiCD56–NK накапливать MitoSpy Green 
сравнима между собой, что свидетельствует о сходной массе и объеме митохондрий 
в обеих группах (рис. 2b). В III триместре беременности средняя интенсивность све-
чения усиливается во всех типах NK-клеток, но достоверно только в цитотоксических 
CD16+CD56dimNK. Можно заключить, что в III триместре беременности в цитотоксиче-
ских CD16+CD56dim NK-клетках масса и объем митохондрий увеличиваются по сравне-
нию с параметрами небеременных.

Экспрессия CD107a
CD107a является маркером дегрануляции и активации NK-клеток [10]. У небере-

менных цитотоксические CD16+CD56dimNK и регуляторные CD16–CD56brightNK обла-
дают сравнимой экспрессией CD107a, а минорные цитотоксические CD16hiCD56–NK 
имеют наибольшую экспрессию CD107a среди субпопуляций NK-клеток перифери-
ческой крови, что свидетельствует об их высокой цитотоксической активности и со-
гласуется с высокой экспрессией CD16 (рис. 1, 2с). В I и III триместрах беременно-
сти экспрессия CD107a не меняется на цитотоксических и регуляторных NK-клетках, 
несмотря на их активацию, о чем можно судить по экспрессии Glut-1 и увеличению 
массы митохондрий. А на минорных цитотоксических CD16hiCD56–NK экспрессия 
CD107a выше в I триместре, а в III триместре ниже, чем у небеременных.

Экспрессия CD94
Установлено, что у небеременных женщин наименьшая экспрессия молекулы CD94 

выявляется на минорных цитотоксических CD16hiCD56–NK, тогда как на регуляторных 
CD16–CD56brightNK и цитотоксических CD16+CD56dimNK экспрессии молекулы CD94 
сравнимы между собой. В I триместре экспрессия CD94 на регуляторных и цитотокси-
ческих NK-клетках не меняется, в III триместре на цитотоксических CD16+CD56dimNK 
снижается по сравнению с небеременными, а на регуляторных CD16–CD56brightNK, 
напротив, увеличивается по сравнению с показателями I триместра. Анализ корре-
ляционных связей показывает, что экспрессия CD94 имеет обратную зависимость 
с присутствием CD107a на минорных цитотоксических CD16hiCD56–NK (r = –0.98; 
p < 0.05), цитотоксических CD16+CD56dimNK (r = –0.88; p < 0.05) и регуляторных 
CD16–CD56brightNK (r = –0.93; p < 0.05) как у небеременных, так и в I триместре бе-
ременности соответственно CD16hiCD56–NK (r = –0.95; p < 0.05), цитотоксических 
CD16+CD56dimNK (r = –0.86; p < 0.05) и регуляторных CD16–CD56brightNK (r = –0.95; 
p < 0.05), что подтверждает взаимосвязь экспрессии CD94 c ограничением цитотокси-
ческой функции NK-клеток.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Согласно современным представлениям, беременность сопровождается глубокими 
изменениями гормонально-цитокиновых ансамблей, что необходимо для поддержания 
толерантности иммунной системы организма матери к полуаллогенному плоду [12, 33]. 
Функции NK-клеток периферической крови при беременности также находятся под 
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контролем гормонов и других факторов, продуцируемых плацентой, поскольку они экс-
прессируют специфические рецепторы к ним [11–13, 34]. Функциональная активность 
NK-клеток напрямую взаимосвязана с их метаболическим статусом, однако эти измене-
ния при физиологической беременности практически не изучены. В проведенных иссле-
дованиях установлено, что популяция NK-клеток периферической крови гетерогенна по 
экспрессии молекул Glut-1, CD107a и CD94. Так, у небеременных минорные цитотокси-
ческие CD16hiCD56–NK обладают наибольшей экспрессией Glut-1 и CD107a, но имеют 
наименьшую экспрессию CD94 по сравнению с остальными субпопуляциями NK-кле-
ток. Регуляторные CD16–CD56brightNK имеют тенденцию к большей экспрессии CD94, 
чем цитотоксические CD16+CD56dimNK, достоверность данных не достигнута. Подобные 
результаты описаны и другими авторами [6]. Цитотоксические CD16+CD56dimNK и регу-
ляторные CD16–CD56brightNK не отличаются между собой по экспрессии Glut-1, CD107a. 
Масса митохондрий также сравнима у всех исследуемых субпопуляций. Анализируя по-
лученные результаты, можно полагать, что гетерогенность по экспрессии CD94 связана, 
по-видимому, с разной степенью зрелости NK-клеток и обуславливает разную цитоток-
сичность [1, 2]. Известно, что экспрессия CD94 снижается по мере созревания NK-клеток, 
и преобладающими ингибирующими рецепторами становятся KIR (иммуноглобулино-
подобные рецепторы клеток-киллеров) [5–8]. Регуляторные CD16–CD56brightNK являются 
менее зрелыми по сравнению c цитотоксическими CD16+CD56dimNK, а CD16hiCD56–NK-
клетки считаются конечной стадией их дифференцировки, что полностью согласуется 
с последовательной утратой CD94 по мере созревания NK-клеток [5–8] (рис. 2d). В то 
же время цитотоксическая активность субпопуляций NK-клеток изменяется в обратной 
зависимости, что подтверждается экспресcией CD107a и CD16 на разных субпопуляци-
ях и выявленными корреляционными взаимосвязями. Согласно современным данным, 
взаимодействие рецепторного комплекса CD94-NKG2A с неклассическими молекулами 
HLA-E на клетках-мишенях подавляет цитотоксическую активность NK-клеток [30]. 
В ряде работ показано, что на NK-клетках периферической крови преобладают гетеро-
димерные рецепторы CD94- NKG2A, при этом экспрессия молекул NKG2A увеличива-
ется при беременности [5–8], что дает возможность говорить о преобладающей инги-
биторной функции CD94 на NK-клетках. Однако следует отметить, что CD94 образует 
гетеродимеры и с другими молекулами семейства NKG2 – С, B, E, причем гетеродимеры 
CD94-NKG2B являются ингибирующими, а CD94-NKG2C/E активирующими рецепто-
рами [31].

Отличия по экспрессии Glut-1a отражают разную способность к потреблению 
глюкозы и, как следствие, разную метаболическую активность. Так, у неберемен-
ных наиболее метаболически активными, по-видимому, являются CD16hiCD56–NK, 
которые обладают и наибольшей цитотоксичностью, судя по высокой экспрессии 
CD107a, CD16 и низкой экспрессии CD94. А регуляторные CD16–CD56brightNK и ци-
тотоксические CD16+CD56dimNK сравнимы по показателям метаболической активно-
сти и интенсивности дегрануляции. Можно полагать, что реализация цитотоксической 
функции CD16hiCD56–NK требует повышенного потребления глюкозы. Хотя функции 
CD16hiCD56–NK до конца не изучены, полученные результаты делают их перспектив-
ным объектом для использования в иммунотерапии.

В I триместре беременности происходит активация в первую очередь регулятор-
ных CD16–CD56brightNK, что выражается в усилении экспрессии Glut-1. По-видимому, 
это связано с усилением миграционной способности этих клеток в этот период. Так-
же прослеживается тенденция к увеличению экспрессии Glut-1 и на цитотоксических 
CD16+CD56dimNK, но не на CD16hiCD56–NK, что, очевидно, объясняется исходно вы-
сокой экспрессией Glut-1 на них. Масса митохондрий не меняется ни на регулятор-
ных CD16–CD56brightNK, ни на цитотоксических CD16+CD56dimNK и CD16hiCD56–NK. 
Поэтому можно полагать, что увеличение потребления глюкозы активирует главным 
образом гликолиз в регуляторных CD16–CD56brightNK, поскольку они не являются зре-
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лыми [22–24]. При этом, несмотря на тенденцию к активации метаболизма, цитоток-
сичность CD16+CD56dimNK, CD16hiCD56–NK не меняется, что подтверждается отсутст-
вием изменений в экспрессии CD107a, CD94.

В III триместре происходит активация преобладающей субпопуляции цитотоксиче-
ских CD16+CD56dimNK, что выражается в увеличении массы и объема митохондрий и, по-
видимому, свидетельствует об усилении процессов окислительного фосфорилирования 
в этой субпопуляции. Экспрессия Glut-1 во всех исследуемых субпопуляциях NK-клеток 
возвращается к исходным значениям у небеременных женщин. Активация цитотокси-
ческих CD16+CD56dimNK сопровождается снижением экспрессии CD94 на них, что, по-
видимому, является следствием их активации и/или созревания, однако это не сопрово-
ждается усилением экспрессии CD107a. Для цитотоксических CD16hiCD56– NK также 
выявляется тенденция к увеличению массы и объема митохондрий, что вместе с высокой 
экспрессией Glut-1 на протяжении всей беременности характеризует их высокую мета-
болическую активность. Экспрессия CD94 на CD16hiCD56–NK остается низкой как в I, 
так и в III триместре беременности по сравнению с другими субпопуляциями NK- кле-
ток, но экспрессия CD107a в III триместре на них снижается, что свидетельствует об 
ограничении процессов дегрануляции, и, как следствие, цитотоксичности, характерной 
для физиологической беременности [29]. На регуляторных CD16–CD56brightNK экспрес-
сия CD94 увеличивается в III триместре по сравнению с I триместром, что согласуется 
с их незрелым статусом и низкой цитотоксичностью. Можно заключить, что одним из 
возможных механизмов ограничения цитотоксичности NK-клеток при физиологической 
беременности является регуляция экспрессии CD94. Другим механизмом, ограничиваю-
щим дегрануляцию NK-клеток в поздние сроки беременности, является увеличение экс-
прессии Tim-3 (иммуноглобулиновый и муциновый домен Т-клеток) и CD9, описанное 
в работах ряда авторов [17, 32].

Суммируя полученные результаты, можно полагать, что при физиологической бере-
менности в I триместре происходит активация метаболизма преимущественно в регу-
ляторных CD16–CD56brightNK, а в III триместре – в цитотоксических CD16+CD56dimNK, 
однако это не влияет на их дегрануляцию. Минорная субпопуляция CD16hiCD56–NK 
сохраняет высокую активность на протяжении всей беременности, но к концу бере-
менности их цитотоксическая активность снижается. Полученные результаты важны 
для понимания механизмов регуляции функций NK-клеток при беременности.
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The functions of peripheral blood NK cells change significantly during pregnancy, which 
is mainly due to the inhibition of their cytotoxicity. The functional activity of NK cells 
is directly related to their metabolic status, but these changes in physiological pregnancy 
have not been studied. The aim of this work is to study the expression of Glut-1, CD94 
and CD107a molecules characterizing metabolic and cytotoxic activity, as well as the mi-
tochondrial mass of different subpopulations of peripheral blood NK cells in the I and III 
trimesters of physiological pregnancy. The object of the study was the peripheral blood of 
healthy women in the I and III trimesters of physiological pregnancy. The control group 
consisted of healthy non-pregnant women in the follicular phase of the menstrual cycle. 
The expression of Glut-1, CD94, CD107a molecules and the mitochondrial mass were 
analyzed by flow cytometry on regulatory (CD16–CD56bright), cytotoxic (CD16+CD56dim), 
minor cytotoxic (CD16hiCD56–) NK cells. It was found that in non-pregnant women, mi-
nor cytotoxic CD16hiCD56–NK have the highest expression of Glut-1, CD107a and the 
lowest expression of CD94 compared to other NK cell subpopulations. On regulatory 
CD16–CD 56bright and cytotoxic CD16+CD56dimNK, the expression of these molecules is 
comparable to each other. The mitochondrial mass is similar in all studied subpopulations. 
In the first trimester, the expression of Glut-1 increases on regulatory CD16–CD56brightNK, 
the mitochondrial mass and the expression of CD94, CD107a in all NK cells do not differ 
from non-pregnant ones. In the third trimester, the mitochondrial mass increases in cyto-
toxic CD16+CD56dimNK cells, but CD94 expression decreases compared to non-pregnant 
ones, and the expression CD94 in regulatory CD16–CD56brightNK increases compared to 
the first trimester. CD107a expression in minor cytotoxic CD16hiCD56–NK decreases, but 
in other subpopulations does not change compared to non-pregnant. The expression of 
Glut-1 does not change in all subpopulations. Thus, different subpopulations of peripheral 
blood NK cells are heterogeneous in the expression of Glut-1, CD107a, CD94. The expres-
sion of these molecules during physiological pregnancy varies by trimester. The obtained 
results are important for understanding the mechanisms of NK cell function regulations 
during pregnancy.

Keywords: NK cells, pregnancy, Glut-1, mitochondrial mass, CD94, CD107a


