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Введение. Саркоидоз –  полисистемное забо-
левание неизвестной этиологии, характеризую-
щееся развитием иммунного воспаления с фор-
мированием эпителиоидноклеточных гранулем 
без некроза с исходом в рассасывание или фи-
броз [1].

Неказеифицирующие гранулемы представле-
ны макрофагами, Т-хелперами, прилежащими 
к центру гранулемы, и на периферии –  цитоток-
сическими Т-лим фо ци та ми (Тцит), регулятор-
ными Т-клет ка ми, фибробластами и В-лим-
фо ци тами. Ключевую роль в формировании 
и поддержании воспаления в соединительной 
ткани играют механизмы цитокиновой и пу-
ринергической регуляции, причем последним, 
основанным на высвобождении АТФ из по-
врежденных клеток, в настоящее время уделя-
ется особое внимание [2]. После выхода АТФ 
во внеклеточное пространство происходит де-
фосфорилирование данной молекулы сыворо-
точными и мембранными ферментами. 

Основными нуклеотидазами, участвующими 
в этом процессе, являются CD39 (E-NTPDase1, 
англ. «ectonucleoside triphosphate diphosphohy-
drolase 1») и CD73 (Ecto5’NTase, англ. «ecto-5’-
nucleotidase»). Первая метаболизирует АТФ 
до АДФ, пирофосфата и АМФ. Последний, 
в свою очередь, расщепляется до аденозина 
и фосфата с помощью поверхностного рецепто-
ра CD73 [3]. Таким образом, активность CD39 
и CD73 обеспечивает баланс провоспалительно-
го АТФ и противовоспалительного аденозина 
в очаге воспаления. Традиционно особое вни-
мание уделяется оценке уровня экспрессии дан-
ных ферментов на поверхности регуляторных 
Т-лим фо ци тов, циркулирующих в перифериче-
ской крови или инфильтрирующих очаг воспа-
ления [2]. Вместе с тем, роль Тцит в механизмах 
пуринергической регуляции остается слабо из-
ученной. Поэтому целью данного исследования 
стало изучение особенностей экспрессии CD39 
и CD73 различными субпопуляциями Тцит 
у больных с хроническим течением саркоидоза.

Материалы и методы. Объектом исследования 
служила венозная кровь 58 больных с хрониче-
ским дебютом саркоидоза в возрасте 20–67 лет, 
не получавших иммуносупрессивную терапию. 
Больные обследовались в клинике НИИ интер-
стициальных и орфанных заболеваний легких, 
ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павло-
ва» Минздрава России. В группу контроля вош-
ли образцы крови 42 практически здоровых лиц 
аналогичного возрастного и полового состава.

Все лабораторные исследования проводились 
в день взятия крови методом проточной цитоме-
трии (NaviosTM, Beckman Coulter, США). Алго-
ритм выявления основных популяций Тцит по 
экспрессии ими CD39 и CD73, и панель моно-
клональных антител, применяемая в данном ис-
следовании была описана ранее [4]. Статистиче-
ский анализ осуществляли при помощи программ 
Statistica 8.0 (StatSoft, США) и GraphPadPrism 
4.00 for Windows (GraphPadPrism Software Inc., 
США).

Результаты. В ходе исследованияэкспрессия 
CD39 была обнаружена на поверхности 2,36% 
(1,26; 3,77) Тцит больных саркоидозом и 2,20% 
(0,42; 4,03) Тцит группы контроля (р=0,777). 
У больных саркоидозом выявлено увеличение 
CD39+ клеток среди «наивных» Тцит (с 0,87% 
(0,33; 1,58) до 1,24% (0,60; 2,67), р=0,036) 
и Тцит центральной памяти (с 6,92% (0,94; 13,6) 
до 14,00% (7,63; 21,09), р=0,003) по сравнению 
со здоровыми, тогда как по клеткам эффектор-
ной памяти и зрелым эффекторным Тцит досто-
верных различий не наблюдалось. Известно, что 
CD39+ Тцит могут рассматриваться в качестве 
одной из популяций регуляторных CD8+ Т-кле-
ток, они способны экспрессировать маркеры, 
свойственные «классическим» регуляторным 
Т-клет кам с фенотипом CD4+CD25+FoxP3+, 
а также проявлять супрессорную активность 
по отношению к активированным Т-хелпе рам 
в условиях in vitro [4].

Относительное содержание CD73+ Тцит 
у больных саркоидозом было достоверно ниже, 
чем в группе контроля (21,65% (10,31; 31,69) 
и 28,14% (16,83; 37,38), соответственно (р=0,008). 
Число «наивных» Тцит с фенотипом CD73+ 
между группами было примерно равно (75,73% 
(64,79; 84,58) и 78,45% (72,89; 83,48), соответ-
ственно, р=0,279). Клеточные популяции более 
«зрелых» фенотипов у больных саркоидозом 
содержали меньшее число CD73+ лимфоцитов. 
Так, для клеток центральной памяти эти зна-
чения составили 18,44% (10,34; 24,52) и 19,87% 
(14,78; 26,55), соответственно (р=0,038), для 
клеток эффекторной памяти –  4,74% (2,73; 7,40) 
и 8,68% (4,98; 12,01), соответственно (р<0,001), 
а для зрелых эффекторных клеток – 4,26% (2,39; 
7,73) и 6,86% (3,81; 11,84), (р=0,008). Следует от-
метить, что снижение уровня экспрессии CD73 
на цитотоксических Т-лимфоцитах по мере 
их созревания можно рассматривать как один 
из способов реализации эффекторных функций 
этих клеток в очаге воспаления [4].
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Обсуждение/выводы. Тцит периферической 
крови обладают широким спектром эффектор-
ных и регуляторных молекул, принимающих 
непосредственное участие в реализации функ-
циональной активности Тцит при их контакте 
с клетками-мишенями [5]. Так, в ходе прове-
денного исследования у больных саркоидозом 
отмечены нарушения в механизмах эффектив-
ного функционирования системы пуринергиче-
ской регуляции, связанные с изменением уров-
ня экспрессии CD39 и CD73 Тцит. Особенный 
интерес представляют полученные результаты 
о снижении уровня экспрессии CD73, необхо-
димого для образования противовоспалитель-
ного аденозина, что может ограничивать функ-
циональную активность различных клеток через 
активацию A2AR рецепторов, и, возможно, ока-
жется значимым для применения в клинической 
лабораторной диагностике [3, 4]. Анализ этих 
механизмов поможет позволить выработать но-
вые подходы, направленные на повышение эф-
фективности назначаемой пациентам терапии 
и позволит с новых позиций приблизиться к по-
нимаю механизмов патогенеза различных забо-
леваний, включая и саркоидоз.
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The study shows the expression of CD39 and CD73 by cytotoxic T lymphocytes in patients with chronic 
sarcoidosis (n = 58). The relative amount of CD39+ were signifi cantly increased in the “naive” and central 
memory cells. CD73+ cells were signifi cantly decreased in as they matured. The data obtained can help in 
understanding of the involvement of cytotoxic T lymphocytes in the pathogenesis of sarcoidosis and their 
role in the functioning of the purinergic regulation system.
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Введение. Эффективность выхаживания де-
тей, рожденных раньше срока, зависит от мно-

гих факторов, среди которых важное место за-
нимает состояние иммунной системы. Одной 
из основных причин высоких показателей пе-
ринатальной заболеваемости и смертности де-
тей с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) 
являются инфекционные заболевания, разви-
тие и исход которых зависит от мор фо-функ ци-
о нальной зрелости органов иммунной системы 
плода и новорожденного. В связи с высоким 
уровнем перинатальных потерь вследствие 
инфекционных осложнений, вопрос об иссле-
довании иммунной системы недоношенных 
детей с ЭНМТ остается наиболее актуальным.
Центральным органом иммуногенеза является 
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Пролонгированное действие инфекционного агента у новорожденных с экстремально низ-
кой массой тела сопровождается истощением компенсаторных, резервных возможностей тимуса 
и нарушениями клеточно-тканевой дифференцировки органа.
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