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Аннотация. Биологическое значение молекулы CD38 выходит за рамки метаболических, фер-
ментативных и пролиферативных функций. Обладая одновременно функциями экзофермента и рецепто-
ра, СD38 активно задействован в механизмах адгезии, миграции, межклеточного сигналлинга, формиро-
вании иммунных синапсов и модуляции деятельности широкого спектра иммунных и неиммунных кле-
ток. Однако детекция CD38 в тучных клетках (ТК) на срезах органов, фиксированных в формалине и за-
ключенных в парафин, ранее не проводилась. 

Цель исследования – иммуногистохимическая оценка цитологических и гистотопографических 
характеристик распределения CD38 в ТК кожи, молочной железы, небных миндалин и костного мозга. 

Материал и методы. В соответствии с дизайном эксперимента исследован биоматериал органов 
от пациентов с нейротрофическими язвами кожи, тонзиллитом, мастоцитозом, раком молочной железы и 
аденокарциномой поджелудочной железы. CD38 выявляли иммуногистохимически, для исследования 
цитотопографических закономерностей распределения фермента в ТК и выявления особенностей их гис-
тотопографии использовалась мультиплексная технология окрашивания. 

Результаты. Впервые показана возможность иммуногистохимической детекции CD38 в ТК на 
гистологических срезах различных органов. Экспрессия CD38 выявлялась в меньшей части популяции ТК 
и характеризовалось широкой вариабельностью от слабого до выраженного уровня. Содержание CD38 в 
ТК обладало органоспецифическими особенностями, а также зависело от развития патологических про-
цессов в специфическом тканевом микроокружении. 

Заключение. Технологии мультиплексной иммуногистохимии позволяют выявлять экспрессию 
СD38 в тучных клетках и исследовать взаимодействие тучных клеток с другими CD38+-мишенями в тка-
нях, открывая новые представления о механизмах реализации эффектов преформированных компонентов 
секретома в норме и патологии. 
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Abstract. Biological significance of the CD38 molecule goes beyond its metabolic, enzymatic, and pro-

liferative functions. Possessing the functions of both an exoenzyme and a receptor, CD38 is actively involved in 
the mechanisms of adhesion, migration, intercellular signaling, formation of immune synapses, and modulation 
of a wide range of immune and non-immune cells. However, the detection of CD38 in mast cells (MC) on forma-
lin-fixed and paraffin-embedded organ sections has not been previously performed. 

                                                
Атякшин Д.А., Костин А.А., Шишкина В.В., Бухвалов И.Б., Тиманн М., 2022 
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The aim of the study was to evaluate immunohistochemically cytological and histotopographic features of 
CD38 distribution in MC of the skin, breast, palatine tonsils and bone marrow. 

Materials and methods. In accordance with the design of the experiment, the authors studied biomate-
rial of organs from patients with neurotrophic skin ulcers, tonsillitis, mastocytosis, breast cancer, and pancreatic 
adenocarcinoma. CD38 was detected immunohistochemically; multiplex staining technology was used to study 
cytotopographic patterns of the enzymes distribution in MC and to identify the features of their histotopography. 

Results. The possibility of immunohistochemical detection of CD38 in MC on histological sections of 
various organs was shown for the first time. CD38 expression was detected in a smaller part of the MC population 
and was characterized by wide variability from mild to pronounced levels. The content of CD38 in MC had organ-
specific features and also depended on the development of pathological processes in a specific tissue microenvi-
ronment. 

Conclusion. Multiplex immunohistochemistry technologies allow detecting CD38 expression in mast 
cells and studying interaction of mast cells with other CD38+-targets in tissues, developing novel ideas about the 
mechanisms of realization of the preformed secretome component effects in normal and pathological conditions. 

Key words: CD38, mast cells, tryptase, secretory pathways, oncogenesis. 
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Введение 
 
Молекула CD38 была впервые иденти-

фицирована на поверхности Т-лимфоцитов, 
были показаны ее функции в механизмах кле-
точной активации и пролиферации [35, 42]. 
К настоящему времени знания о биологиче-
ском значении CD38 и экспрессионных про-
филях в клетках специфического тканевого 
микроокружения существенно расширились 
[25, 35]. Помимо функции экзофермента с 
множеством субстратов и вторичных продук-
тов, участвующих в передаче сигналов каль-
ция и регуляции метаболизма, СD38 является 
поверхностным рецептором. В этом качестве 
он активно задействован в механизмах адге-
зии, миграции и межклеточного сигналлинга, 
включая формирование иммунных синапсов. 
Рецепторные свойства наделяют CD38 спо-
собностью модулировать деятельность широ-
кого спектра иммунных и неиммунных клеток 
[29]. В настоящее время активно исследуются 
цитометаболические функции CD38, связан-
ные с регуляцией деятельности митохондрий, 
усилением энергетического обмена, достаточ-
но выраженными антиоксидантными свойст-
вами, подавлением механизмов воспаления, 
апоптоза, некроза и аутофагии [29]. Таким 
образом, роль CD38 выходит за рамки мета-
болических, ферментативных и пролифера-
тивных функций [22, 24, 25], и может претен-
довать на активное участие в морфогенезе и 
иммуногенезе. В связи с этим высокую акту-
альность приобрело исследование экспрессии 
CD38 на других клетках. Было выявлено, что 
наибольшей экспрессией CD38 характеризу-
ются плазмобласты и плазмоциты, для кото-
рых данная молекула стала специфическим 
молекулярным маркером при иммуногисто-
химических исследованиях [41]. В меньшей 
степени CD38 представлен на других клетках 
лимфоидного и миелоидного ряда [10, 11, 15]. 
Располагаясь на плазмалемме Т- и  

В-лимфоцитов, CD38 структурно и функцио-
нально связан с другими молекулами, в част-
ности, TCR, BCR, FcγRIII, CD19, CD16 и др., 
участвуя в инициации различных программ 
транскрипции и специфических эффекторных 
функций с помощью дегрануляции и секре-
ции, включая цитотоксичные воздействия [32, 
39]. Экспрессия CD38 на клетках иммунной 
системы, включая B- и Т-лимфоциты, денд-
ритные клетки, моноциты, макрофаги и гра-
нулоциты может изменяться в зависимости от 
степени дифференцировки и статуса актива-
ции [20, 25, 48]. Известна экспрессия CD38 на 
неимунных клетках, в том числе эритроцитах, 
тромбоцитах, предшественниках остеокластов 
и остеобластов, эпителии простаты, почек, 
островках Лангерганса поджелудочной желе-
зы, нейронах, нейроглии, гладких миоцитах, 
поперечно-полосатой мускулатуре и др. [25]. 

Несмотря на полученные данные, в на-
стоящее время очевидна необходимость даль-
нейшего изучения экспрессии и активности 
CD38 в клетках опухолевого микроокружения, 
обладающих выраженным регуляторным по-
тенциалом. Среди них особое значение имеют 
тучные клетки (ТК), обладающие как проту-
морогенными, так и разносторонними проти-
вовопухолевыми эффектами [2, 9, 16, 27, 37]. 
Однако, до сих пор в литературе отсутствуют 
публикации, затрагивающие вопросы гисто-
химической визуализации CD38 в ТК. Един-
ственные работы, исследовавшие экспрессию 
CD38 в ТК, были выполнены с использовани-
ем технологии жидкостной цитометрии и сек-
венирования РНК одиночных клеток [12, 38], 
результаты которых показали высокую сте-
пень вариабельности представленности экзо-
фермента на ТК даже в пределах схожих тка-
невых локализаций [38]. Для выяснения осо-
бенностей распределения CD38 в органоспе-
цифичных ТК при морфологическом исследо-
вании было выполнено настоящее исследова-
ние.
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Таблица 1 
Первичные антитела, использованные в исследовании 

 

Антитела Характеристика  Производитель Разведение 
CD38 (SP149) Кроличьи монокло-

нальные 
Cell Marque, США 1:300 

СD38 (IB4; IB6, SUN-
4B7) 

Мышиные монокло-
нальные 

Антитела любезно предоставлены 
Фабио Малаваси, Университет 

Турина, Италия 

1:200 

Anti-Mast Cell Tryptase 
antibody [AA1] #ab2378 

Мышиные 
моноклональные 

Abcam, Великобритания 1:3000 

Anti-Mast Cell Tryptase 
antibody [EPR9522] 
#ab151757 

Кроличьи 
моноклональные 

Abcam, Великобритания 1:2000 

 
 

Материал и методы исследования 
 

Образцы тканей были взяты для диаг-
ностических целей. Биоматериал кожи ниж-
них конечностей был получен от пациентов 
мужского пола возраста от 35 до 58 лет с ди-
агнозом «нейротрофические язвы» (n=6) или 
другими состояниями, не сопровождающими-
ся признаками патологических изменений 
кожи (n=5). Биопсийный материал молочных 
желез был получен в ходе уточнения диагноза 
рака молочной железы, при этом количество 
лиц с подтвержденным диагнозом рака и без 
него составило 6 и 5 пациенток соответствен-
но. Ткань небных миндалин была получена у 
мужчин и женщин в возрасте от 8 до 27 лет, 
перенесших тонзиллэктомию в связи с реци-
дивирующим тонзиллитом. Кроме того, в ис-
следование были включены 4 пациента с ин-
долентным системным мастоцитозом (3 муж-
чин и 1 женщина возрастом от 25 до 46 лет), 
от которых при трепанобиопсии получали ко-
стный мозг из гребня подвздошной кости; а 
также с аденокарциномой поджелудочной 
железы. Биоматериал были получен из архива 
Института гематопатологии, Гамбург и Ин-
ститута патологии Университета Людвига-
Максимилиана, Мюнхен (Германия). Иссле-
дование проведено в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы медицинских исследований с участием 
человека в качестве испытуемого» и было 
одобрено Наблюдательным советом Институ-
та гематопатологии, Гамбург, Германия. 

Биопсийный материал после стандарт-
ной фиксации в забуференном 4% формаль-
дегиде заливали в парафин. Трепанобиоптаты 
костного мозга перед заключением в парафин 
подвергали декальцинации раствором эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты (0,07%) в 
течение не менее 8 часов. Депарафинирован-
ные и регидратированные Сект. (толщиной 
2 мкм) подвергали извлечению антигена пу-
тем нагревания в испарителе с цитратно-
натриевым буфером, pH 6,0, при 95°C в тече-
ние 30 мин [7]. 

Для иммуногистохимического анализа 
депарафинированные срезы подвергали про-

цедуре демаскировки антигена с помощью 
реагента «R-UNIVERSAL Epitope Recovery 
Buffer» (Aptum Biologics Ltd., Southampton, 
UK) при 95°С в течение 30 мин. Блокирование 
эндогенных Fc-рецепторов перед инкубацией 
с первичными антителами не проводилось в 
соответствии с нашими рекомендациями [6]. 
Список первичных антител, использованных в 
данном исследовании, представлен в табл. 1. 
Первичные антитела наносили в концентра-
ции от 1 до 5 мкг/мл и инкубировали в тече-
ние ночи при +4°С. Для повышения чувстви-
тельности системы детекции первичных анти-
тел к экзоферменту CD 38 использовали ти-
рамидную амплификацию сигнала (TSA) [7, 
46]. 

Связанные с тканевыми и клеточными 
мишенями первичные антитела визуализиро-
вали с использованием вторичных антител, 
конъюгированных с флуорохромами Cy3 или 
Alexa Fluor-488. Конечная концентрация вто-
ричных антител составляла от 5 до 10 мкг/мл 
PBS. Однократное и множественное имму-
нофлуоресцентное мечение выполняли в со-
ответствии со стандартными протоколами [7]. 
Ядра контрастировали DAPI (5 мкг/мл в PBS) 
в течение 15 с, и проводили заключение гис-
тологического среза с помощью монтажной 
среды VectaShield. Список вторичных антител 
и других реагентов, использованных в данном 
исследовании, представлен в табл. 2. 

Для определения объема CD38+ субпо-
пуляции ТК учитывалось представленность 
экзофермента в триптаза-позитивных ТК. Ис-
следовали от 500 до 1000 ТК, в которых опре-
деляли относительное количество с экспрес-
сией CD38. Из общего числа CD38-
позитивных ТК выявляли клетки с высокой, 
умеренной и слабой экспрессией экзофермен-
та, и подсчитывали их относительное содер-
жание (в %). Для этого интенсивность окра-
шивания условно оценивали от (+) до (+++) 
при использовании объектива ×100. Таким 
образом, определяли наименьшее (+) или на-
большее (+++) содержание CD38 в ТК. Коли-
чественную оценку ТК проводили с помощью 
алгоритма подсчета программного обеспече-
ния AxioVision (Carl Zeiss Vision, Oberkochen, 
Germany).
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Таблица 2 
Вторичные антитела и другие реагенты 

 

Антитела и другие реагенты Производитель, каталожные 
номера Разведение Метка 

Антитела козы к иммуноглобулинам 
мыши  

Jackson ImmunoResearch, 
#115-165-166 

1/200 Cy3 

Антитела козы к иммуноглобулинам 
кролика  

Invitrogen 
Darmstadt, Germany, #A-
11034 

1/200 Cy3 

Антитела козы к иммуноглобулинам 
мыши  

Invitrogen Darmstadt, Ger-
many, #A-11029 

1/200 Alexa Fluor 
488 

Антитела козы к иммуноглобулинам 
кролика  
 

Invitrogen 
Darmstadt, Germany, #A-
11034 

1/200 Alexa Fluor 
488 

Монтажная среда VECTASHIELD  Vector Laboratories, 
Burlingame, CA, USA, #H-
1000 

ready-to-use w/o 

TSA Plus Fluorescein  PerkinElmer, 
Rodgau Germany, 
#NEL741E001K 

1/200 Fluorescein 

TSA Plus Cyanine 3 PerkinElmer, 
Rodgau Germany, 
#NEL744E001KT 

1/200 
 

Cyanine 3 

 
Таблица 3 

Результативность иммуногистохимической детекции CD38 в тучных клетках  
 

Первичные кроличьи моноклональные 
антитела к CD38 (SP149, Cell Marque, 

США) 

Первичные мышиные моноклональные 
антитела к CD38 (IB4, IB6, SUN-4B7)∆ 

Интенсивность экспрессии 
(%) 

Интенсивность экспрессии 
(%) 

Орган Доля 
CD38+ 

ТК (%) + ++ +++ 

Доля 
CD38+ 

ТК (%) + ++ +++ 
Кожа  
(норма, n=5) 

5,2±0,5 65,2±3,1 22,3± 12,5±1,1 8,8±0,5 52,4±4,2 39,2±2,5 8,4±0,5 

Кожа (нейтро-
трофические 
язвы, n=5)  

7,3±0,6 13,2±0,8 62±4,3 24,8±1,6 14,1±1,2 15,6±1,1 66,7±4,3 17,7±1,3 

Молочная же-
леза (норма,  
n =5) 

3,2±0,2 58,9±5,1 32,7±2,8 8,4±0,9 8,4±0,6 45,6±3,4 47,1±3,1 7,3±0,5 

Рак молочной 
железы (n=6) 

3,1±0,3 23,5±1,9 61,3±5,3 15,2±1,4 12,3±1,3 35,6±2,2 55,6±3,2 8,8±0,4 

Костный мозг 
(мастоцитоз, 
n=4) 

* – – – 8,2±0,6 65,2±4,3 29,5±1,8 5,3±0,3 

Небная минда-
лина (хрониче-
ское воспале-
ние, n=10) 

* – – – 9,7±0,5 59,4±4,1 35,9±2,2 4,7±0,4 

Примечание: * – единичные клетки, + – слабая экспрессия, ++ – умеренная экспрессия, +++ –- выражен-
ная экспрессия, ∆ – антитела предоставлены руководителем лаборатории иммуногенетики Фабио Малава-
си (университет Турина, Италия). 

 
Результаты и их обсуждение 

 
Эффективность выявления CD38 в ТК 

зависела от использования антител опреде-
ленного производителя. Первичные кроличьи 
моноклональные антитела к клону SP149 мо-
лекулы CD38 (Cell Marque, USA) обладали 
меньшей эффективностью для детекции CD38 
в триптаза-позитивных ТК. В миндалине и 
костном мозге выявлялись лишь единичные 
CD38+-ТК. В коже и молочной железе количе-
ство CD38+ ТК было выше (табл. 3). При па-
тологии количество ТК с экспрессией CD38 
возрастало, особенно у пациентов с нейро-

трофическими язвами (табл. 3). Иногда на-
блюдались некоторые внутрипопуляционные 
скопления ТК, обладающих экспрессией 
CD38, в том числе в опухолевом микроокру-
жении аденокарциномы поджелудочной же-
лезы (рис. 1а). Вместе с тем возрастала интен-
сивность экспрессии CD38, выявлялись клет-
ки с очень высоким содержанием CD38, кото-
рая обнаруживалась как на плазмалемме, так 
и в цитоплазме (рис. 1б, в). 

При использовании антител к клонам 
IB4, IB6 и SUN-4B7 фермента CD38 эффек-
тивность выявления CD38+-ТК была более 
высокая во всех исследованных органах. 
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Рис. 1. Цитотопография CD38 в тучных клетках. Использованные первичные антитела: a–д – кроли-
чьи моноклональные (Cell Marque, USA), е–з – мышиные моноклональные (произведены в лаборатории 
иммуногенетики университета Турина, Италия). Обозначения: a – карцинома поджелудочной железы. 
Определяются клетки с экспрессией (указано стрелкой) и без экспрессии (двойная стрелка) CD38;  
б – молочная железа. Экспрессия CD38 в цитоплазме и на плазматической мембране (указано стрел-
кой); в – карцинома поджелудочной железы; ТК с высокой (стрелка) и умеренной (двойная стрелка) 
экспрессией CD38; г – молочная железа. Преимущественно периферическое расположение CD38 в об-
ласти плазматической мембраны, с различной выраженностью на ее протяжении, включая области 
полного отсутствия (двойная стрелка); д – костный мозг, индолентный мастоцитоз. Диффузное 
распределение CD38 в цитоплазме гипогранулированной ТК (обозначена стрелкой); е – рак молочной 
железы. Преимущественное периферическое расположение CD38; ж, з – кожа, нейротрофическая язва; 
ж – периферическая локализация CD38 в некоторых локусах плазматической мембраны (обозначено 
стрелкой); з – ТК с экспрессией CD38 на плазмалемме (указано стрелкой). Ядра докрашены DAPI. Шка-
ла: 50 мкм (а), остальные – 5 мкм. 
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CD38+-ТК более часто определялись в молоч-
ной железе (рис. 1г), а также обнаруживались 
в костном мозге и небной миндалине (рис. 1д). 
При этом наибольшей частотой иммуногисто-
химического выявления CD38 характеризова-
лась популяция ТК в коже (рис. 1е, ж, з). При 
мастоцитозе ТК отличались по уровню содер-
жания CD38. Обращала на себя внимание вы-
раженная экспрессия в некоторых из них. Ги-
похромные ТК 1а типа, обладающие удлинен-
ной формой, обнаруживали наибольшую экс-
прессию CD38, особенно на плазматической 
мембране (рис. 2a). Наибольшее количество 
CD38+-ТК выявлялось в коже при нейротро-
фических язвах, как в мелких, так и крупных 
ТК, заполненных крупными триптаза-
позитивными гранулами (рис. 2б). Несмотря 
на то, что в небной миндалине выявлялось 
наименьшее количество CD38+-ТК, обнару-
живалась более частая их солокализация с 
другими CD38+-клетками лимфоидной ткани 
(рис. 2в, 3а, 4). В некоторых случаях визуали-
зировался процесс поступления триптаза-
позитивных гранул в цитоплазму CD38+-
клеток (рис. 4а, б, в, г). 

Следует обратить внимание на очевид-
ную связь экспрессии CD38 с состоянием спе-
цифического тканевого микроокружения. 
В частности, при воспалении или онкогенезе 
экспрессия CD38 в ТК существенно возрастала 
(рис. 2г, д). У пациентов с нейтротрофически-
ми язвами ТК обладали наибольшей экспрес-
сией CD38 (рис. 2е). В молочной железе, вме-
сте с возрастанием экспрессии CD38 в ТК при 
канцерогенезе (табл. 3) отмечалось сущест-
венное различие в преимущественной лока-
лизации экзофермента. 

Необходимо отметить различные вари-
анты цитотопографии преимущественной 
экспрессии CD38 в ТК. В некоторых из них 
CD38 идентифицировался преимущественно 
или исключительно на плазмалемме (рис. 1б, 
г, е, ж, з, рис. 2б, г, е), у других экспрессия ха-
рактеризовалась прежде всего внутрицито-
плазматическим распределением (рис. 1в, д, 
рис. 2в, 2е). Наконец, встречались клетки, 
экспрессия CD38 которых выявлялась как на 
плазматической мембране, так и в структурах 
цитоплазмы (рис. 2а). 

Анализируя цитотопографическую ло-
кализацию молекулы CD38, следует отметить, 
что первичные антитела к ее клонам IB4, IB6 
и SUN-4B7 выявляли фермент преимущест-
венно в области плазматической мембраны, 
хотя в ряде случаев была отмечена и его внут-
рицитоплазматическое нахождение. Кроли-
чьи моноклональные антитела производителя 
Cell Marque, наряду с детекцией экзофермента 
на плазматической мембране, с большей час-
тотой выявляли CD38 в цитоплазматических 
структурах. В некоторых случаях можно было 
провести аналогию между гранулами и со-
держанием экзофермента. В то же время, го-
раздо более часто наблюдалось диффузное 

окрашивание цитоплазмы без какой-либо 
точной внутрицитоплазматической локализа-
ции фермента (рис. 2в, е). 

Обращала на себя внимание законо-
мерность более редкого выявления CD38 в ТК, 
содержащих хорошо выраженные гранулы. 
При мастоцитозе CD38 более часто экспрес-
сировалась в гипохромных ТК, содержащих 
мелкие гранулы [3]. 

Возможно, что внутрицитоплазматиче-
ское распределение CD38 имело место и в ТК, 
обладающих выраженной экспрессией экзо-
фермента на плазмалемме. Однако, данный 
факт по техническим характеристикам делает 
затруднительным регистрацию камерой более 
слабого сигнала при наличии более выражен-
ного. Таким образом, даже при четко выра-
женном паттерне распределения CD38 на 
плазмалемме можно предполагать содержа-
ние CD38 в малом количестве в цитоплазме. 

Высокий интерес с точки зрения реали-
зации межклеточного сигналлинга представ-
ляет собой солокализация ТК, обладающих и 
не обладающих экспрессией CD38 (рис. 2а). 
Возможное близкое расположение таких ТК 
позволяет предположить неизвестные ранее 
механизмы внутрипопуляционного взаимо-
действия и рассмотрения экзофермента как 
непосредственного участника направленной 
индукции в миграционной активности, сенси-
тивности рецепции и секреторной деятельно-
сти. 

Солокализация ТК с другими CD38+-
клетками специфического тканевого микро-
окружения органов представляет собой от-
дельный интерес (рис. 3а, г–и, рис. 4). Этот 
подход позволяет объективно проводить ис-
следование пространственной солокализации 
и проводить анализ межклеточного взаимо-
действия с учетом компонентов секретома ТК. 
Анализ таких данных позволяет выявить 
морфологические свидетельства реализации 
сигнальных путей, индукции образования 
иммунокомпетентных клеточных ансамблей в 
соответствии с направленностью формирова-
ния проопухолевого или антитуморогенного 
микроокружения. Иногда ТК контактировали 
сразу с несколькими CD38+-клетками (рис. 3е, 
з, рис. 4а, ж). Данные картины можно рас-
сматривать с точки зрения реализации селек-
тивной дегрануляции ТК с образованием спе-
цифического иммунологического синапса в 
определенном локусе клетки, характеризую-
щегося определенной молекулярной класте-
ризацией, сегрегацией и направленной секре-
цией необходимых компонентов секретома 
[13]. При этом особое информационное зна-
чение имеет локальное воздействие специфи-
ческих протеаз ТК, включая триптазу, на об-
ласть межклеточного контакта. Данную поля-
ризованную дегрануляцию в пределах имму-
нологического синапса с направленной секре-
цией триптазы можно идентифицировать на 
микропрепаратах (рис. 4). 
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Рис. 2. Внутриклеточное распределение CD38 в тучных клетках. Использованные первичные антите-
ла: a, б, г, д – мышиные моноклональные (произведены в лаборатории иммуногенетики университета 
Турина, Италия); в, е – кроличьи моноклональные (Cell Marque, США). Обозначения: а – индолентный 
системный мастоцитоз, костный мозг. В гипохромной ТК 1а типа выявляется преимущественная 
локализация CD38 на плазматической мембране (указано стрелкой); обнаруживаются ТК с локализа-
цией CD38 на внутриклеточных структурах (двойная стрелка), а также отсутствием экспрессии 
экзофермента (указано звездочкой); б – кожа, нейротрофическая язва. Различная степень экспрессии 
CD38 на плазмалемме ТК, от полного отсутствия до высокой интенсивности (указано стрелкой);  
в – экстрафолликулярная лимфоидная ткань небной миндалины. В тучной клетке детектируется как 
внутрицитоплазматическая экспрессия CD38, так и на плазмалемме (указано стрелкой); г, д – рак 
молочной железы. Варианты распределения CD38 на плазмалемме ТК; е – небная миндалина, строма; 
преимущественно внутрицитоплазматическая экспрессия CD38 в ТК. Ядра докрашены DAPI. Шкала: 
5 мкм. 

 
Содержание триптазы ТК в ядрах 

CD38+-клеток в норме – достаточно редкое 
явление. Наиболее часто данные картины вы-
являлись в миндалине (рис. 3a). Вместе с тем, 
при патологии частота выявления триптазы в 
ядрах других клеток возрастала, в частности, у 
пациентов с нейротрофическими язвами или 
при онкогенезе (рис. 3б, в, г). Иногда наблю-
дался прямой непосредственный контакт ТК с 
CD38+-клетками, ядра которых содержали 
триптазу (рис. 3а). Интересно, что в массиве 

CD38+-клеток иногда выявлялись клетки с 
триптаза-позитивными ядрами, без какого 
либо присутствия ТК поблизости (рис. 3б, г). 
Это позволяет предположить поступление 
триптазы из внеклеточных ресурсов протеазы, 
источником которых могут выступать свобод-
но расположенные в соединительной ткани 
гранулы ТК. Как известно, гранулы ТК могут 
определенное время располагаться в межкле-
точном матриксе, обладают определенной 
автономностью и представляют собой резерв 
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Рис. 3. Особенности взаимодействия тучных клеток с CD38+-клетками в специфическом тканевом 
микроокружении. Использованные первичные антитела: а, б, з–и – кроличьи моноклональные (Cell 
Marque, USA), в–ж – мышиные моноклональные (произведены в лаборатории иммуногенетики универ-
ситета Турина, Италия). Обозначения: а – небная миндалина. Контактирование тучной клетки с 
CD38+-клетками, локализация триптазы в ядре CD38-позитивной и CD38-негативной клетках 
(стрелка и двойная стрелка соответственно); б – молочная железа. Расположение триптазы ТК в 
ядрах CD38+-клеток (указано стрелкой); в – кожа, нейтротрофическая язва. Триптаза в CD38-
негативной клетке; г – индолентный системный мастоцитоз, костный мозг. Направленная секреция 
триптазы ТК в CD38-позитивную клетку (стрелка), триптаза в ядре прилежащей CD38-негативной 
клетки (двойная стрелка); д – небная миндалина. CD38+-тучная клетка формирует контакт на зна-
чительной площади с CD38+-клеткой (указано стрелкой); е – рак молочной железы. ТК в тесном кон-
такте с CD38+-клетками, секреция триптазы в направлении ядра прилежащей клетки (стрелка); ж, 
з, и – небная миндалина. Различные варианты секреции триптазы и контактирования гранул ТК с 
плазмалеммой CD38+-клеток (указано стрелкой). Ядра докрашены DAPI. Шкала: 5 мкм. 
 
специфической протеазы, который может ис-
пользоваться при необходимости. 

С точки зрения объяснения механизма 
поступления триптазы в ядра CD38+-клеток 
можно предположить регуляторные послед-
ствия данного феномена. В частности, данное 
явление может влиять на состояние гистонов, 
а также клеточную пролиферацию, при этом 
триптаза проявляет антипролиферативные 
эффекты [1, 36]. 

С момента открытия CD38 практически 
четыре десятилетия назад накопленные дан-

ные указывают на его важную роль в деятель-
ности различных типов клеток как в физиоло-
гическом, так и в патологическом контексте 
[31]. Мультипотентные стволовые клетки кро-
ви человека могут пролиферировать и диф-
ференцироваться в зрелые ТК [23], при этом 
коммитированные предшественники ТК со-
держат антиген CD38 [33, 40]. CD38 экспрес-
сируется на ранней стадии дифференцировки 
стволовых клеток CD34+ и сохраняется в зре-
лых иммунных клетках, включая Т-клетки и 
NK-клетки, В-клетки и плазмоциты, грануло-
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Рис. 4. Гистоархитектоника специализированных иммунных контактов тучных клеток с CD38+-
клетками в небной миндалине. Использованные первичные антитела: а–д – кроличьи моноклональные 
(Cell Marque, США), е–з – мышиные моноклональные (произведены в лаборатории иммуногенетики 
университета Турина, Италия). Обозначения: а – солокализация ТК с несколькими CD38+-клетками. 
Визуализируется поступление триптаза-позитивных гранул в цитоплазму CD38+-клетки по направ-
лению к ядру (указано стрелкой); б–б’, в–в’, г – контакт ТК с CD38+-клетками, различные варианты 
солокализации триптаза-содержащих гранул с плазмалеммой CD38+-клеток (указано стрелкой);  
e, д – взаимодействие триптаза-позитивных гранул с экзоферментом на плазмалемме солокализо-
ванной клетки (указано стрелкой); е–з – различные морфологические варианты формирования взаи-
модействия гранул ТК с CD38+-клетками миндалины (указано стрелкой). Шкала: 1 мкм (б’, в’), 5 мкм – 
остальные рисунки. 
 
циты и др. Экспрессия CD38+ в нейтрофилах 
является важным подтверждением возможно-
сти идентификации этой молекулы в ТК, по-
скольку нейтрофилы и ТК имеют общего ко-
стномозгового предшественника. Действи-
тельно, возможность детекции CD38 в со-
зревших ТК с помощью проточной цитомет-
рии была показана в нескольких работах, не-
смотря на высокую вариабельность экспресии 
экзофермента [12, 38]. При этом по результа-
там scRNA-seq были выявлены различные 
фенотипы ТК дыхательных путей с высокой и 
низкой экспрессией CD38 (CD38highCD117low и 
CD38lowCD117high). Авторы сделали предполо-
жение, что данные иммунофенотипы пред-
ставляют собой два поляризованных состоя-

ния со специфическими особенностями 
транскриптома, протеома и гистотопографи-
ческими характеристиками [12, 38]. Кроме 
того, в качестве промежуточного фенотипа 
авторы предположили ТК с иммунофеноти-
пом CD38highCD117high, которые выявлялись в 
малом количестве. 

Результаты проведенного нами иммуно-
гистохимического анализа подтвердили дан-
ные о возможности идентификации CD38 в 
ТК человека. В то же время, принципиальным 
остается вопрос о специфичности используе-
мых антител, поскольку очевидна их различ-
ная эффективность в связи со сродством к 
различным эпитопам молекулы CD38. О важ-
ности данного факта в аспекте мультиплекс- 
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ной иммуногистохимии свидетельствуют ре-
зультаты выполненной работы, показавшей 
неодинаковую эффективность детекции 
CTLA-4 с помощью различных антител [43]. 
Наши результаты показали как особенности в 
детекции CD38 в ТК с помощью использован-
ных антител, так и различную интенсивность 
экспрессии экзофермента. Полученные дан-
ные согласуются с результатами исследова-
ния, выявившего особенности эффектов тар-
гетной терапии в соответствии с неодинако-
вой афинностью антител к различным эпито-
пам CD38, включая механизмы индукции 
апоптоза клеток-мишеней [21, 26, 44]. 

Интересным моментом для дискуссии 
может быть закономерность коэкспрессии 
CD117 и CD38 в ТК. Действительно, судя по 
нашим данным, можно выявить некую анало-
гию между количеством CD117+-ТК и CD38+-
ТК в органоспецифичной популяции. Несмот-
ря на то, что CD117 является надежным мар-
кером ТК, его выявление не гарантирует оп-
ределение общей совокупности ТК в органе. 
Возможно, что существует определенный пе-
реход между этими двумя иммунофенотипа-
ми ТК. Дальнейшие исследования поляриза-
ции ТК в отношении экспрессии экзофермен-
та CD38 и белковой тирозинкиназы Kit 
(CD117) могут принести интересные результа-
ты для интерпретации функционального со-
стояния. 

Для оценки цитотопографического рас-
пределения CD38 необходимо учитывать, что 
экспрессия экзофермента зависит от ультра-
структурной конфигурации молекулы и ее 
внутриклеточной топографии. Помимо плаз-
малеммы CD38 также был идентифицирован 
в экзосомах, в которых он сохранял свою 
ферментативную активность, а также на вне-
клеточных микровезикулах, которые также 
содержали другие компоненты аденозинерги-
ческого аппарата, включая CD203a, CD39 и 
CD73 [30, 31, 34]. Этот факт создает предпо-
сылки для исследования CD38 в экзосомах и 
микровезикулах ТК для понимания и интер-
претации межклеточной коммуникации. 
Внутриклеточный пул CD38 связан с мито-
хондриальными и ядерными мембранами 
[19]. Очевидно, именно с этим может быть 
связано то, что ряд структур в цитоплазме ТК 
обладает иммунопозитивностью к экзофер-
менту, возможно, и структуры гранул (рис. 
2е). В то же время, определенный внутрикле-
точный уровень CD38 может формироваться 
благодаря механизму интернализации CD38, 
приводящему к распределению экзофермента 
в цитоплазме. 

Внутриклеточное распределение CD38 
может определяться в связи с уровнем актив-
ности фагоцитоза. В частности, CD38 обнару-
живается в формирующихся фагосомах мак-
рофагов 1-го типа [45]. Поскольку ТК облада-
ют функциональными возможностями для 
фагоцитоза, возможно, что высокая экспрес-

сия CD38 в некоторых из их пула обладает 
дополнительными функциональными свойст-
вами в отношении развития взаимоотноше-
ний с опухолью или другими патологически-
ми агентами. Таким образом, внутриклеточ-
ное распределение CD38 может быть допол-
нительным маркером оценки биологических 
эффектов ТК в опухолевом микроокружении. 

При иммуногистохимическом исследо-
вании интенсивная экспрессия CD38 на плаз-
малемме является довольно надежным мар-
кером идентификации плазматических кле-
ток [4, 41]. В то же время, активированные  
В-клетки и Т-клетки, включая NK-клетки, мо-
гут повышать экспрессию CD38 до уровня 
плазматических клеток [18]. Данная законо-
мерность была выявлена также при исследо-
вании моноцитов, макрофагов, дендритных 
клеток и гранулоцитов. Очевидно, что и в ТК 
уровень экспрессии CD38 является лабиль-
ным признаком и может меняться в зависи-
мости от состояния специфического тканевого 
микроокружения. 

Оценивая возможности мультиплекс-
ной иммуногистохимии в оценке уровня экс-
прессии CD38, необходимо принимать во 
внимание, что низкий визуализируемый фон 
экзофермента в ТК может быть связан с осо-
бенностями работы монохромной камеры при 
проведении фотодокументирования иммуно-
гистохимического окрашивания с использо-
ванием флуорохромов. Как известно, камера 
адаптируется под сигнал с высоким уровнем 
свечения, и если уровень экспрессии в сосед-
них мишенях достаточно низкий, то они могут 
оставаться слабо видимыми или вообще неза-
метными. 

Продолжаются исследования механиз-
ма роли CD38 в прогрессировании онкогенеза 
и механизмов уклонении опухоли от иммуни-
тета. Ряд исследований показал значение 
CD38 как фактора, способствующего разви-
тию опухоли вследствие изменения локально-
го метаболического микроокружения опухоли 
с провоспалительного на противовоспали-
тельное, в том числе благодаря поляризации 
макрофагов [14, 17]. Это позволяет рассматри-
вать CD38 в качестве маркера для мониторин-
га противоопухолевого иммунного ответа, оп-
ределяя метаболический профиль тканей 
[45]. Очевидно, что различная экспрессия 
CD38 на ТК может отражать их физиологиче-
ское состояние и степень участия в онкогене-
зе, свидетельствовать о целенаправленной 
секреции ряда цитокинов, хемокинов и фак-
торов роста, обладающих проонкогенными 
или антитуморогенными эффектами. Однако 
данные предположения потребуют дополни-
тельных исследований. 

Очевидно, что CD38 может определять 
и активность миграции ТК, поскольку извест-
но его участие в эффективности хемотаксиса 
других иммунокомпетентных клеток человека 
[25].
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В последнее десятилетие иммунологи-
ческая роль ТК неуклонно возрастает. Они 
обладают богатым арсеналом для регуляции 
других иммунных клеток как с помощью пря-
мых контактов, так и опосредованно [7]. На-
ши результаты указывают на важную диагно-
стическую значимость событий, связанных с 
солокализацией ТК и CD38+-клеток. Значи-
тельный интерес представляет собой форми-
рование межклеточных контактов, в частно-
сти, специализированной сигнальной области 
ТК, которая получила название ADDS 
(antibody-dependent degranulatory synapse) в 
связи с локальной дегрануляцией [12]. Осуще-
ствляемая секреция ТК в данной области мо-
жет иметь негативные последствия для соло-
кализованной клетки, в частности, вызывать 
лизис посредством TNF, каспазы 3 или гран-
зима B [12]. Цитотоксические повреждения 
другим клеткам ТК могут наносить с помощью 
экзосом, секреторных гранул, макро- и мик-
ровезикул. При этом экзосомы могут захваты-
ваться клетками контакта и индуцировать их 
цитолиз с участием специфических протеаз 
ТК [12]. Помимо данного эффекта следует 
учитывать индуктивные функции триптазы, 
оказываемые на пролиферативные потенции 
клетки иммунного контакта [28]. Таким обра-
зом, выявленные иммунологические синапсы 
между CD38+-клетками и ТК могут отражать 
сложные механизмы межклеточного сигнал-
линга и быть косвенным маркером эффектив-
ности противоопухолевой терапии. Интерес-
ным представляется регуляция секреторной 
активности ТК с участием CD38, поскольку 
хорошо известны активирующие влияния на 
секрецию гранзимов и цитокинов в  
NK-клетках с приобретением цитотоксическо-
го фенотипа [47]. 
 

Заключение 
 

Проведенное исследование показывает 
принципиальную возможность детекции 
CD38 в тучных клетках на гистологических 
препаратах. Важное значение при этом имеют 
антитела, направленные на определенные 
эпитопы CD38, с чем связана их специфич-
ность и эффективность детекции тучных кле-
ток. Очевидно, что интенсивность экспрессии 
CD38 в тучных клетках обусловлена функцио-
нальной активностью. Детали этого механиз-
ма и особенности могут стать плодотворной 
почвой для будущих исследований в различ-
ных лабораториях. С другой стороны, CD38+-
тучные клетки могут представлять собой от-
дельную субпопуляцию с характерными свой-
ствами, что также заслуживает продолжения 
исследований тучных клеток с использовани-
ем омиксных технологий, включая геномные, 
транскриптомые, протеомные, липидомные и 
др. Чем больше информации будет получено о 
протеине CD38 и тучных клетках, тем более 
селективным может быть изменение статуса 

специфического тканевого микроокружения, 
включая формирование провоспалительного 
иммунного ответа и повышение эффективно-
сти элиминации опухоли. 
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