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Внутригоспитальные, или внутрибольничные инфекции – одна из наиболее серьезных проблем медицины, особенно при на-
личии у пациентов фоновой иммуносупрессии различного генеза, обусловленной как самим заболеванием, так и соответ-
ствующей терапией. Для выбора адекватной терапии не только необходимо установление наличия инфекции, но также 
идентификация возбудителя и определение его резистентности. При этом высокая гетерогенность штаммов и множе-
ственная резистентность нозокомиальных инфекций к антибиотикам и антимикробным химиопрепаратам, стандар-
тизация антибактериальной профилактики и ряд других причин становятся препятствием не только для определения 
лекарственной чувствительности бактерии, но и для самой идентификации патогена у пациента. Одним из наиболее 
сложных в антибактериальной терапии патогенов, вызывающих гнойно-септические заболевания, служат бактерии рода 
Stenotrophomonas spp., единственный клинически значимый вид которых – Stenotrophomonas maltophilia – обладает первич-
ной множественной антибиотикорезистентностью. Очевидна значимость ранней идентификации S. maltophilia. При ис-
пользовании MALDI-ToF масс-спектрометрии показано сокращение времени видовой идентификации первичной бактери-
альной культуры до 1–2 ч, включая пробоподготовку и анализ полученных спектров. При использовании секвенирования 16S 
рРНК показано сокращение общего времени видовой идентификации патогена из клинического образца (крови) до 10–12 ч, 
включая пробоподготовку и сравнение с последовательностями, представленными в международной базе данных. Данный 
метод позволяет исключить из анализа длительный этап получения чистой гемокультуры возбудителя. Использование 
секвенирования 16S рРНК и MALDI-ToF масс-спектрометрии в качестве альтернативных высокоточных методов сокра-
щает время идентификации бактерий, в том числе позволяя выявить возбудитель непосредственно в крови пациента, 
таким образом оптимизируя комплексное лечение и сокращая время подбора адекватной терапии, что особенно важно 
для онкологических больных, поскольку чувствительность культуральных методов может быть снижена вследствие про-
филактической антибиотикотерапии.
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The in-hospital infections are one of the most serious problems of medicine, especially if patients have a background immunosuppression 
of various genesis conditioned by both disease itself and corresponding therapy. The detection of presence of infection and identification 
of agent and detection of its resistance are needed for choosing adequate therapy. At that, high heterogeneity of strains and multiple 
resistance of nosocomial infections to antibiotics and antimicrobial pharmaceuticals and standardization of antibacterial prevention 
and number of other causes  becomes an obstacle for both determination of medicinal sensitivity of bacterium and for identification of 
pathogen itself in patient. One of the most complicated in antibacterial therapy pathogens causing pyo-septic diseases, are bacteria 
Stenotrophomonas spp., the only significant species out of them - Stenotrophomonas maltophilia has primary multiple antibiotic 
resistance. The significance of early identification of S.maltophilia is obvious. The application of MALDI-ToF mass-spectrometry 
requires shortage of of time of species identification of primary bacterial culture up to 1-2 hours including sampling preparation and 
analysis of obtained specters.  The sequencing of 16S rRNA requires shortage of of total time od species identification of pathogen from 
clinical sample (blood) up to 1-12 hours, including sampling preparation ans comparison with successions presented in international 
data base.  The given technique permits to exclude out of analysis prolonged period of obtaining a pure hemoculture of agent. The 
application of sequencing of 16S rRNA and MALDI-ToF mass-spectrometry as an alternative high-precision techniques shorten time 
of identification of bacteria, including detection of agent directly in blood of patient. Hence, occurs optimization of complex treatment 
and shortage of time of selection of adequate therapy that is especially important in case of oncological patients because sensitivity 
of cultural methods can be diminished due to preventive antibiotics' therapy.
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Введение. Одна из серьезнейших проблем при госпита-
лизации пациентов с иммуносупрессией различного генеза 
– осложнения основного заболевания в виде внутриболь-
ничных инфекций, нередко приводящих к летальному ис-
ходу. При этом наибольшую опасность для здоровья и жизни 
пациентов несут штаммы с повышенной устойчивостью к 
антибактериальным препаратам. Высокую распространен-
ность внутрибольничных инфекций со множественной рези-
стентностью объясняют активным использованием антибио-
тиков [5]. 

Для выбора адекватной терапии не только необходимо 
установить наличие инфекции, но также идентифицировать 
возбудитель и определить его резистентность. На данный мо-
мент этапы лабораторного исследования занимают неоправ-
данно большое количество времени, уменьшая вероятность 
положительного исхода лечения больного. Несмотря на на-
личие внутрибольничной инфекции практически в любом 
стационаре, большинство клиницистов уделяют этому факту 
недостаточно внимания, рассматривая некоторые внутри-
больничные инфекции как условно-патогенные, и не вклю-
чают выявление и идентификацию патогена в постоянную 
практику [1, 8]. При возникновении осложнений у пациента 
для исключения или подтверждения бактериемии проводят 
бактериологический посев крови (или другого биологиче-
ского материала) на стерильность (иногда в 2–3 повторах) и 
только после этого начинают работы по идентификации воз-
будителя и определению его устойчивости к лекарственным 
препаратам [7]. Преимущественно в стационарах использу-
ют микроскопические, серологические и биохимические ме-
тоды, требующие достаточно длительного времени, необхо-
димого для идентификации микроорганизма. Так, например, 
для диагностики генерализованных инфекций используют 
запатентованный экспресс-метод, подразумевающий уско-
ренные сроки получения информации о наличии микроорга-
низмов в крови, т. е. на 3–4-й день от момента отбора клини-
ческого материала [3, 4]. Использование аппаратных моди-
фикаций классических методов облегчает работу, уменьшает 
вероятность контаминаций и сокращает время, необходимое 
для идентификации микроорганизмов. Однако этапы куль-
тивирования некоторых микроорганизмов могут занимать 
не менее 30 ч. Показано, что, например, при идентификации 
коллекции клинических изолятов грамотрицательных пало-
чек с использованием идентификационных карт анализатора 
vitek-2 частота ошибочной диагностики может составлять 
более 30% [23]. 

Именно недостатки лабораторной диагностики, по мне-
нию ряда авторов (например Г.Г. Онищенко и др., 2007), – 
одна из главных причин высокого процента смертности от 
септических осложнений при гнойно-септических заболева-
ниях [6].

Одним из наиболее сложных в антибактериальной тера-
пии патогенов, вызывающих гнойно-септические заболева-
ния, служат бактерии рода Stenotrophomonas spp., единствен-
ный клинически значимый вид которых – Stenotrophomonas 
maltophilia – обладает первичной множественной антибиотико- 
резистентностью [9, 20]. При этом S. maltophilia поражает 
преимущественно иммуносупрессированных больных, в том 

числе с онкологическими заболеваниями, а сама инфекция 
характеризуется септическим течением с высокой леталь-
ностью [2]. Показана распространенность S. maltophilia не 
только в больничной среде, но и в воде, продуктах питания 
[22]. Высокая гетерогенность штаммов S. maltophilia и мно-
жественная резистентность к антимикробным препаратам 
становятся препятствием не только для определения лекар-
ственной чувствительности бактерии, но и для выявления ее 
у пациента, особенно в случае онкологических заболеваний 
[16]. Использование антибиотиков в профилактических це-
лях, в том числе в виде интраоперационной профилактики, у 
больных раком, с одной стороны, снижает смертность паци-
ентов, с другой – уменьшает чувствительность культураль-
ных диагностических тестов [12, 18]. В большинстве случа-
ев раннее использование антибиотиков оправдано, так как 
оно позволяет эффективно бороться с внутрибольничными 
инфекциями до того, как они приводят к развитию нозоко-
миальных осложнений у пациентов с онкологией. Однако, 
если патогеном оказывается бактерия с множественной рези-
стентностью как S. maltophilia, антибактериальные препара-
ты не только не противостоят инфекции, но и затрудняют ее 
идентификацию [19]. 

Таким образом, очевидна значимость ранней идентифи-
кации S. maltophilia с использованием некультуральных ме-
тодов.

Цель исследования – идентификация S. maltophilia в кли-
ническом материале (кровь) и в первичной культуре с ис-
пользованием maldi–Tоf масс-спектрометрии и секвени-
рования 16s рРНК.

Материал и методы. Пациент Г., 65 лет, рак гортани с 
метастазированием, ivВ стадия. На фоне проведенной хи-
миотерапии развилась картина сепсиса (уровень прокаль-
цитонина (pcT) в крови 620 нг/мл). В стационаре выделили 
микроорганизм из крови пациента, но видовая идентифика-
ция стандартными культуральными методами результатов не 
дала.

В дальнейшей работе с целью идентификации возбудите-
ля сепсиса были использованы следующие клинические об-
разцы: 1) кровь, 5 мл в вакуумной пробирке с K3edTa паци-
ента Г.; 2) первичная бактериальная культура от пациента Г.

Идентификацию проводили двумя методами: секве-
нированием по Сэнгеру 16s рРНК и maldi-Tof масс-
спектрометрией выделенной культуры.

1. Идентификация возбудителя в культуре и крови и на 
основе 16S рРНК секвенирования. Выделение нуклеиновых 
кислот (НК) проводили двумя методами, принцип действия 
которых основан на лизисе клеток и денатурации клеточных 
белков с помощью раствора, содержащего гуанидин тиоциа-
нат, и последующим осаждением нуклеиновых кислот изо-
пропанолом и/или этанолом (хлороформ-солевая экстрак-
ция) и с помощью тест-системы «АмплиПрайм Рибо-преп» 
производства ФБУН ЦНИИЭ. Выход рРНК при использо-
вании тест-системы был меньше, однако достаточный для 
дальнейшей работы с полученной НК. Обратную транскрип-
цию проводили на неспецифичных праймерах. Для ПЦР ис-
пользовали перекрывающиеся пары универсальных прайме-
ров, совместно фланкирующих фрагмент размером 1423 пар 
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оснований (п. о.), сконструированных на основе 
нуклеотидной последовательности 16s рРНК. 

Постановку полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) осуществляли по следующей схеме. Реак-
ционная смесь для ПЦР включала: 15 пмоль/л каж-
дого олигопраймера, 2 ммоль/л каждого нуклео-
зидтрифосфата 5 мкл, 6,7 ммоль/л mgcl2, 1 ед. ре-
комбинантной Taq ДНК-полимеразы (fermentas), 
буфер для Taq ДНК-полимеразы, dmso 10% ко-
нечного объема, 1 мкг матрицы, воду без нуклеаз 
до конечного объема 25 мкл. Амплификацию про-
водили при условиях: после денатурации (95oc,  
5 мин) устанавливали 32 цикла амплификации в 
режиме 94oc, 20 с (денатурация); 52–58oc, 30 с 
(отжиг праймеров); 72oc, 1 мин (синтез). Финаль-
ный синтез длился при 72oc 7 мин.

Качество ПЦР определяли визуально в 2% ага-
розном геле, окрашенном бромистым этидием.

Продукты первичной амплификации и сек-
венирующей реакции очищали по методике, ре-
комендованной для Qiaquick pcr purification kit 
(Qiagen, germany). Для анализа качества очи-
щения осадок растворяли в 30 мкл ТЕ-буфера и 
визуализировали в агарозном геле. Очищенный 
фрагмент концентрации 30–50 фмоль использо-
вали для постановки секвенирующих реакций с прямого и 
обратного праймеров. Для анализа продукта секвенирующей 
реакции очищенный осадок растворяли в sls-буфере и по-
мещали в генетический анализатор. 

Анализировали фрагменты на генетическом анализаторе 
genomelab geXp (beckman coulter inc., usa). Первичный 
анализ полученной последовательности проводили с помо-
щью программы ncbi blast в сравнении с после-
довательностями, представленными в международ-
ной базе данных. Выравнивание нуклеотидных по-
следовательностей проводили в программе mega 
версия 5, используя алгоритм clustalw [13]. Для 
построения филогенетических деревьев использо-
вали метод upgma, bootstrap, n = 500 [21].

2. Идентификация бактериальной культуры с 
помощью матрично-активированной лазерной де-
сорбции/ионизации времяпролетной (MALDI-TоF) 
масс-спектрометрии. Для идентификации бакте-
риальной культуры применяли 2 метода нанесения 
образца.

Метод прямого нанесения бактериальных 
клеток на мишень. Для этого колонию клеток на-
носили тонким слоем на поверхность ячейки 96-
местной стальной maldi мишени и подсушивали 
на воздухе. Затем поверх клеток наносили 1 мкл 
матрицы. В качестве матрицы использовали рас-
твор α-циано-4-гидрокси-коричной кислоты в 50% 
ацетонитриле/2,5% трифторуксусной кислоте.

Метод этанольно-муравьинокислотной экстрак-
ции и осаждения разрушенных клеток центрифуги-
рованием. Образец экстракта (1 мкл) наносили на 
поверхность ячейки maldi мишени. После высы-
хания на образец наслаивали 1 мкл матрицы. 

Масс-спектры были получены в линейном ре-
жиме на масс-спектрометре microflex lrf maldi-
Tоf (bruker daltonik gmbh, Бремен, Германия) с 
помощью программного обеспечения flex control 
(bruker daltonics). Каждый спектр получен в диа-
пазоне масса/заряд (m/z) от 2000 до 20 000 и пред-
ставлял собой сумму ионов, полученных от 140 
лазерных вспышек, выполненных в различных 
регионах одной и той же ячейки. Перед каждым 

измерением прибор калибровали с помощью бактериально-
го тест-стандарта (БТС) (bruker daltonik gmbh, Германия), 
представляющего собой экстракт Escherichia coli dh5alpha. 
Калибровку считали удовлетворительной в диапазоне масс-
спектров белковых пиков ≤300 ppm. Идентификацию осу-
ществляли с помощью программы maldi biotyper 3.1 
(bruker daltonik, Германия), база данных которой содержит 

Рис. 1. Спектры образцов клеток и экстракта бактериальной культуры, 
полученные maldi-Tоf масс-спектрометрией (а); те же масс-спектры в 
виде псевдогеля (б).

Рис. 2. Количественная оценка совпадения между профилями экс-
тракта бактериальной культуры, выделенной из крови п а ц и е н -
т а  Г.  и эталонных штаммов Stenotrophomonas spp. из базы данных 
maldi biotyper 3.1 (а); сравнение профиля экстракта бактериальной 
культуры, выделенной из крови п а ц и е н т а  Г. и эталонного профиля  
S. maltophilia dsm 50170T (б).
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наглядно подтверждает результаты иден-
тификации выделенной культуры.

Методом секвенирования получены по-
следовательности НК. Фрагменты объеди-
няли согласно перекрывающимся участкам. 
Идентификацию фрагментов проводили с 
помощью программы ncbi blast в сравне-
нии с международной базой данных genbank 
относительно наиболее идентичных трех ну-
клеотидных последовательностей с совпаде-
нием не менее 99%. Инфекционные агенты 
в представленных клинических образцах 
крови и культуры были идентичны друг дру-
гу на 100%, что позволило идентифициро-
вать исследуемый образец как S. maltophilia. 
Наиболее идентичным штаммом оказался  
S. maltophilia strain S2. 

При сравнении полученного фрагмента 
с представленными в базе данных после-
довательностями штаммов S. maltophilia 
strain S2 и strain DSM 50170T показано их 
высокое сходство. Отличия составили менее 
1% общей протяженности фрагмента. При 
известной гетерогенности патогена это до-
казывает идентичность результата анализа 
методами секвенирования и maldi-Tоf 
масс-спектрометрии. Типирование на основе 
16s последовательности позволяет выявлять 
различия даже в близкородственных штам-

мах, идентичность которых составляет 99% (рис. 4, таблица).
Обсуждение. При использовании метода maldi-Tоf масс-

спектрометрии показано сокращение времени видовой иден-
тификации бактериальной культуры до 1–2 ч, включая пробо-
подготовку и анализ полученных спектров, в то время как для 
традиционных методов идентификации культуры с помощью 
автоматических микробиологических анализаторов необходи-
мо до 2 сут. 

Время, затраченное на видовую идентификацию патогена 
из клинического образца (крови) методом прямого секвениро-
вания 16s рРНК, не превышало 10–12 ч, включая пробопод-
готовку и сравнение с последовательностями, представленны-
ми в международной базе данных. Данный метод позволяет 
исключить из анализа длительный этап выделения из крови 
пациента живых возбудителей инфекции, включающий в себя 
инкубацию в бактериологическом анализаторе для регистра-
ции бактериального роста, высев на твердые питательные сре-
ды для получения чистой культуры возбудителя.

П а ц и е н т у  Г.  проводили профилактическую терапию 
антибиотиками цефалоспоринового ряда, что позволяет пред-
полагать устойчивость выделенного инфекционного агента 
[14, 15]. В последние годы получает все более широкое распро-
странение активное применение цефалоспоринов последних 
поколений в профилактической терапии пациентов с онколо-

Рис. 3. Дендрограмма на основании профилей масс-спектров клеток и экстракта 
бактериальной культуры выделенной из крови п а ц и е н т а  Г. , а также эталон-
ных масс-спектров бактериальных штаммов Stenotrophomonas spp. из базы дан-
ных maldi biotyper 3.1. Расстояние отображено в относительных единицах.

Рис. 4. Степень генетического сходства идентифицируемых фрагментов  
S. maltophilia, полученных из образцов крови и бактериальной культуры с по-
следовательностями, представленными в международной базе данных.

спектры 5627 клеточных организмов. Полученные спектры 
сравнивали со спектрами, имеющимися в таксономической 
библиотеке bruker. Результат сравнения оценивали в баллах 
(общий десятичный логарифм значений пиков, совпадающих 
в спектре образца и эталонного спектра). Значения баллов от 
3 до 2 соответствовали идентификации до вида, значения от 
1,99 до 1,70 означали вероятность идентификации до рода. 
Более низкие оценки свидетельствовали о ненадежном соот-
ветствии спектров с базой данных.

Результаты. Методом maldi-Tоf масс-спектрометрии 
получены спектры высокого качества как при прямом нане-
сении клеток на мишень, так и при использовании образца 
экстракта клеток (рис. 1). Оба образца содержали идентичные 
основные белковые пики, однако их интенсивность была вы-
ше у образца экстракта клеток. В то же время у образца бакте-
риальных клеток в диапазоне m/z = 2500–3500 da наблюдали 
колоколообразный кластер полисахаридных пиков, служащий 
исключительной особенностью спектра S. maltophilia.

Результаты идентификации бактериальной культуры, 
выделенной из крови пациента, представлены на рис. 2. 
Наиболее высокая оценка совпадения исследуемого изолята 
была со штаммом S. maltophilia strain DSM 50170T. Оцен-
ка сравнения с эталонными спектрами других штаммов S. 
maltophilia из библиотеки варьировала в широком диапазо-
не. При этом все 10 наиболее совпадающих профилей пред-
ставлены штаммами, относящимися к роду 
Stenotrophomonas, что свидетельствует о 
наличии чистой бактериальной монокульту-
ры. Сравнение меры сходства между иссле-
дуемым изолятом и эталонными штаммами 
Stenotrophomonas spp. выполнено с помощью 
кластерного анализа специфических пи-
ков масс-спектров этих штаммов путем по-
строения дендрограммы. Как видно на рис. 
3, исследуемая бактериальная культура во-
шла в единый кластер профилей штаммов S. 
maltophilia, отличающийся от кластера про-
филей других видов Stenotrophomonas, что 
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гическими заболеваниями. Можно предположить, что именно 
этот факт стал причиной повышения частоты встречаемости 
S. maltophilia как внутрибольничной инфекции, приводящей 
к тяжелым сепсисам [9, 11]. Исходя из распространенности S. 
maltophilia в природной и техногенной окружающей среде, а 
также у здоровых людей, мы считаем необходимым вниматель-
но рассмотреть вероятность того, что применение некоторых 
цефалоспоринов может становиться толчком к активации «спя-
щей» бактерии S. maltophilia в качестве септического агента. 
Мы видим здесь два возможных пути. Возможно, некоторые це-
фалоспорины iii поколения могут инициировать процесс токси-
нообразования у данной бактерии (как это отмечено в работах с 
Clostridium difficile), для которой, как и для S. maltophilia, пока-
заны распространенность во внутрибольничной и внебольнич-
ной среде, возможность бессимптомного носительства, а также 
тяжелые клинические формы, приводящие к летальному исходу 
[10, 17]. Вторая возможная причина – невольный селективный 
отбор, осуществляющийся за счет воздействия цефалоспори-
нов на более простые внутрибольничные инфекции и позволя-
ющий активное развитие устойчивой к данным антибиотикам 
S. maltophilia, которая в норме не выдерживает конкуренции за 
источники питания с другими патогенами.

При комплексном лечении пациентов с онкологическими 
или иными заболеваниями, характеризующимися выражен-
ной иммуносупрессией, проводимая периоперационная анти-
биотикопрофилактика, нередко без оснований перерастающая 
в так называемую профилактическую антибиотикотерапию, 
в случае актуальности S. maltophilia и других возбудителей 
может значительно минимизировать возможности рутинных 
методов бактериологической диагностики и тем самым при-
вести к тяжелым последствиям, вплоть до развития внутри-
госпитального сепсиса и летального исхода. Показанная воз-
можность применения maldi Tоf масс-пектрометрии для 
ускорения идентификации микроорганизмов в гемокультурах, 
а также возможность применения прямого секвенирования 
для ускорения идентификации микроорганизмов из клини-
ческих образцов, без затрат времени на выращивание чистой 
культуры позволяют успешно бороться с данной проблемой.

Использование современных высокоточных методов со-
кращает время идентификации бактерий, в том числе по-
зволяя выявлять возбудитель непосредственно из крови па-
циента без затрат времени на посев, выращивание культуры 
и дальнейшую идентификацию стандартными бактериоло-
гическими методами и вне зависимости от используемой в 
отношении пациента тактики антибактериальной терапии. 
Введение предложенных методов в практику в дополнение к 
уже существующим культуральным позволит своевременно 
подобрать адекватную терапию для пациентов. 
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УРОВЕНЬ ЭКСПРЕССИИ МОЛЕКУЛ АДГЕЗИИ НА ЛИМФОЦИТАХ В ЗАВИСИМОСТИ  
ОТ РАЗМЕРОВ ИХ ЦИТОПЛАЗМЫ

1ГБОУ вПО «Северный государственный медицинский университет», 163000, Архангельск; 
2ГБОУ вПО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова», 195067,  
Санкт-Петербург, Российская Федерация

Как известно, лимфоциты являются истинными иммуноцитами, специализированными на распознавании антигена (Аг) 
в организме. Их поведение в крови регулируется несколькими классами белков адгезии, в том числе селектинами, инте-
гринами, иммуноглобулинами. Сведений об уровне экспрессии молекул адгезии на лимфоцитах в зависимости от размеров 
их цитоплазмы у практически здоровых лиц нет. Цель исследования: определение уровня экспрессии молекул адгезии 
лимфоцитов в зависимости от размеров их цитоплазмы. В венозной крови на проточном цитометре определяли уровень 
экспрессии молекул адгезии у 50 человек (22 мужчин и 28 женщин) в возрасте от 20 до 60 лет, не имеющих хронической 
патологии в анамнезе. При изучении лимфоцитограммы дифференцировали лимфоциты по величине клетки с учетом 
размеров цитоплазмы: малые лимфоциты – до 8 мкм, средние – от 8 до 12 мкм, большие – больше 12 мкм. У мужчин 
наблюдали тенденцию к снижению концентрации лимфоцитов с экспрессированной молекулой L-селектина. Выявлено 
отсутствие гендерных различий в уровне лимфоцитов с рецептором LFA-1, а также лимфоцитов с молекулой ICAM-1.  
У мужчин концентрация лимфоцитов с рецептором LFA-3 была выше, чем у женщин, но только в виде тенденции. От-
мечался более низкий уровень экспрессии молекулы PECAM-1 у мужчин. Корреляционный анализ между уровнем экспрес-
сии молекул адгезии и концентрацией лимфоцитов, различающихся по размеру цитоплазмы, показал, что при увеличении 
размеров цитоплазмы лимфоцитов увеличивается количество статистически достоверных корреляций. Большая часть 
лимфоцитов (67,97%) экспрессировала молекулу LFA-1. Шеддинг молекул L-селектина среди лимфоцитов протекает 
значительно активнее, чем у моноцитов. При этом к миграции более предрасположены среднеплазменные лимфоциты и 
большие гранулярные лимфоциты, идентифицированные как естественные киллеры. Однако лимфоциты вступающие в 
состояние лимфопролиферации, обладают меньшей способностью к адгезии.
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The lymphocytes are true immunocytes specialized in discerning antigen in organism. Their behavior in blood is regulated by 
several classes of adhesion proteins, including selectin, integrin, immunoglobulin.  In healthy humans there is no data concern-
ing level of expression of adhesion molecules on lymphocytes  depending on size of their cytoplasm. The study was carried out 
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