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Резюме
Актуальность. Компоненты пуринергической системы (подобно цитокинам и хемокинам) принимают 

участие в регуляции функций различных клеток иммунной системы и развитии эффективного ответа, на-
правленного на элиминацию внеклеточных и внутриклеточных патогенов, собственных измененных клеток 
и/или погибших клеток. Несмотря на активное исследование пуринергической регуляции в патогенезе мно-
гих заболеваний, уровень спонтанной экспрессии таких участников пуринергического сигналинга, как CD39
и CD73 на субпопуляциях Т-лимфоцитов здоровых доноров, мало изучен. Целью настоящего исследования 
было определение уровня экспрессии CD39 и CD73 на субпопуляциях Т-лимфоцитов периферической кро-
ви здоровых доноров, а также выявление возможных изменений, связанных с полом и возрастом обследуе-
мых. Материалы и методы. В исследование включены 65 условно здоровых доноров в возрасте от 25 лет до
61 года. С использованием многоцветной проточной лазерной цитометрии на субпопуляциях Т-хелперов (Th), 
цитотоксических (Tcyt) и регуляторных (Трег) Т-клеток на разных стадиях их дифференцировки, выявленных 
на основании экспрессии CD45R0 и CD62L — «наивные», фенотип CD45R0–CD62L+, клетки центральной 
памяти (CM) — CD45R0+CD62L+, клетки эффекторной памяти (EM) — CD45R0+CD62L–, а также «тер-
минально-дифференцированные» CD45RA-позитивные эффекторные клетки (TEMRA) — CD45R0–CD62L–) 
оценивали уровни экспрессии CD39 и CD73. Результаты. У женщин количество CD73+ EM (p = 0,027)
и TEMRA (p = 0,006) цитотоксических Т-клеток было достоверно более высоким. Были выявлены поло-
жительные корреляционные связи с возрастом у CD39-позитивных «наивных» Тh и Тcyt, а также EM Tcyt; 
и отрицательные — с CD73+ «наивными» CD3+CD8+ клетками и CM. Подтвердились предположения об 
уменьшении количества CD73+ клеток по мере повышения их «зрелости» по направлению «наивные» — 
CM — EM — TEMRA у цитотоксических Т-лимфоцитов. Заключение. Полученные результаты подтвержда-
ют предположение о влиянии пола и возраста на уровень экспрессии CD39 и CD73 на субпопуляциях Т-лим-
фоцитов здоровых доноров и открывают перспективы их изучения у пациентов с различными заболеваниями.
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Abstract
Background. The components of the purinergic system participate in the function regulation of various 

immune system cells as well as in the development of an effective response aimed to extracellular and intracel-
lular pathogens, altered and/or dead cells elimination. Despite the active research of purinergic regulation in the 
pathogenesis of many diseases, the level of spontaneous expression of such participants of purinergic signaling 
as CD39 and CD73 on the T-lymphocytes subpopulation of healthy donors has been little studied. The aim of the 
present study was to determine the expression of CD39 and CD73 on the peripheral T-lymphocytes subpopula-
tions of healthy donors, and to identify possible changes related to the sex and age of the subjects. Materials and 
methods. The study included 65 healthy donors 25-61 years old. Multicolor fl ow cytometry was used to iden-
tify T-helpers (Th), T-cytotoxic (Tcyt), T-regulatory (Treg) cells and their subpopulations — Naïve (CD45R0–
CD62L+), Central memory (CM) (CD45R0+CD62L+), Effector memory (EM) (CD45R0+CD62L–) and ter-
minally differentiated CD45RA-positive effector cells (TEMRA) (CD45R0–CD62L–). Additionally CD39 and 
CD73 expression levels were detected. Results. The levels of CD73+ EM (p = 0,027) and TEMRA (p = 0,006) 
Tcyt in female subjects were signifi cantly higher. Positive correlations with age were found in CD39+ Naïve Th 
and Tcyt and EM Tcyt. Negative correlations were detected with CD73+ Naïve and CM Tcyt. Assumptions that 
the number of CD73 + cells decreased in the direction of Naive-CM-EM-TEMRA in cytotoxic T-lymphocytes 
were confi rmed. Conclusions. The results confi rm the assumption of of sex and age infl uence on the expression 
of CD39 and CD73 on the T-lymphocytes subpopulations of healthy donors

Key words: purinergic regulation, CD39, CD73, T-lymphocytes, healthy donors.
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В настоящее время ведется активное изучение 
роли пуринергического сигналинга в патогенезе 
широкого спектра заболеваний и патологических 
состояний, к числу которых относятся регуляция 
инфекционного и неинфекционного воспаления, 
опухолевого роста и метастазирования, реакции 
отторжения трансплантата, аутоиммунные заболе-
ваниях, кальцификация элементов сердечно-сосу-
дистой системы и т.д. Компоненты пуринергиче-

ской системы (подобно цитокинам и хемокинам) 
принимают участие в регуляции функций клеток 
иммунной системы и развитии эффективного от-
вета, направленного на элиминацию внеклеточных 
и внутриклеточных патогенов, собственных изме-
ненных клеток и/или погибших клеток [1, 2, 3, 4].

Внеклеточный АТФ как ключевой компонент 
пуринергической системы обладает широким спек-
тром провоспалительных эффектов и участвует 
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в «тонкой» настройке иммунного ответа. Более 
того, АТФ относится к DAMP (от англ. «danger-
associated-molecular-pattern») — эндогенным тка-
невым факторам, которые, в кооперации с други-
ми сигналами, запускают и регулируют иммунный 
ответ. В частности, АТФ вовлечен в хемотаксис, 
продукцию активных форм кислорода фагоцитами 
и синтез цитокинов воспалительными клетками [1].

Аденозин обладает противоположными АТФ 
эффектами и играет ведущую роль в ограничении 
воспалительного ответа. Так, этот метаболит подав-
ляет адгезию лейкоцитов к эндотелиальным клет-
кам микроциркуляторного русла, снижает уровень 
продукции активных форм кислорода нейтрофила-
ми и угнетает синтез и секрецию провоспалитель-
ных цитокинов клетками различного происхожде-
ния [5]. С другой стороны, аденозин способствует 
выходу противовоспалительного IL10 из моноци-
тов, а также запускает продукцию VEGF (vascular 
endothelial growth factor) — мощного индуктора ан-
гиогенеза и сосудистой проницаемости [6]. 

После выхода АТФ во внеклеточное простран-
ство происходит дефосфорилирование данной моле-
кулы различными сывороточными и мембранными 
ферментами. Основными нуклеотидазами, участвую-
щими в этом процессе, являются CD39 (E-NTPDase1, 
от англ. «ectonucleoside triphosphate diphosphohy-
drolase 1») и CD73 (Ecto5’NTase, от англ. «ecto-5’-
nucleotidase»). Первая метаболизирует АТФ до 
АДФ, пирофосфата и АМФ. Последний, в свою 
очередь, расщепляется до аденозина и фосфата
с помощью поверхностного рецептора CD73 [7]. 
Таким образом, активность экзонуклеотидаз CD39 
и CD73 обеспечивает баланс провоспалительного 
АТФ и противовоспалительного аденозина в оча-
ге воспаления. Эти молекулы высоко экспрессиру-
ются на клетках многих тканей и органов: сердца, 
плаценты, легких, печени, кишечника, мозга, почек 
и др. Более того, данные мембранно-ассоциирован-
ные ферменты широко представлены на клетках 
иммунной системы: моноцитах, нейтрофилах, ден-
дритных клетках, В-лимфоцитах, субпопуляциях 
Т-лимфоцитов [8]. 

В настоящее время показано, что пуринергиче-
ская регуляция контролирует активность Т-клеток. 
Предполагается, что пуриновые нуклеотиды и нук-
леозиды играют заметную роль в проведении сиг-
нала, необходимого для распознавания антигена 
Т-клетками при формировании иммунологическо-
го синапса [9]. АТФ участвует в реакциях специфи-
ческого иммунного ответа посредством регуляции 
дифференцировки и функциональной активности 
регуляторных Т-клеток (Трег) [10]. Аденозин явля-
ется антагонистом АТФ и в отношении Т-клеток. 
Он подавляет активность некоторых популяций 

Т-клеток (например, проявление цитолитических 
свойств или синтез цитокинов), в частности, Т-хел-
перов 17 (Th17) [1], а также активирует Трег. Кроме 
того, аденозин подавляет дифференцировку Тхэлпе-
ров (Th) - Th1 и Th2 за счет снижения уровня проли-
феративной активности и продукции IL2 [11].

Экспрессия CD39 и CD73 была показана на ре-
гуляторных клетках мыши и человека, а также на 
других типах Т-клеток [8]. Вместе с тем широкое 
внедрение многоцветного анализа при изучении 
циркулирующих Т-клеток методом проточной 
лазерной цитометрии позволило выявить субпо-
пуляции Т-лимфоцитов, не детектировавшиеся 
ранее [12, 13]. Это позволило провести как оценку 
фенотипа, так и определить функциональные ха-
рактеристики клеток в свете их участия в системе 
пуринергической регуляции.

Несмотря на активное исследование пуринер-
гической регуляции в патогенезе многих заболева-
ний, уровень спонтанной экспрессии таких участ-
ников пуринергического сигналинга, как CD39
и CD73 на субпопуляциях Т-лимфоцитов здоровых 
доноров, мало изучен. В настоящее время имеются 
лишь отдельные наблюдения о возможных возраст-
ных и половых различиях [14]. Хотя именно этот 
аспект является наиболее важным на этапе изуче-
ния клинической значимости нарушений работы 
иммунной системы у пациентов с различными за-
болеваниями. 

В связи с этим целью настоящего исследова-
ния было определение уровня экспрессии CD39 и 
CD73 на субпопуляциях Т-лимфоцитов перифери-
ческой крови здоровых доноров, а также выявление 
возможных изменений, связанных с полом и возра-
стом обследуемых. 

Материал и методы
В исследование включены 65 условно здоро-

вых доноров в возрасте от 25 лет до 61 года (меди-
ана возраста 45 (41;49) лет). Мужчин — 31, жен-
щин — 34 человека. Медиана возраста мужчин 
составила 43 (40;48) лет, женщин — 46 (41;52). На 
момент исследования на состояние здоровья жа-
лоб не предъявляли, и все были признаны условно 
здоровыми. Критериями исключения были острые 
или обострения хронических заболеваний, аутоим-
мунные, онкологические, психические заболевания 
в анамнезе, а также изменения при стандартном 
клиническом и биохимическом лабораторном об-
следовании, выходящим за пределы референсных 
значений. 

Все исследования проводились с информиро-
ванного согласия обследуемых и в соответствии
с Хельсинкской декларацией Всемирной ассоци-
ации «Этические принципы проведения научных 
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медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2000 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержденны-
ми приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Забор крови из кубитальной вены осуществ-
ляли натощак, в состоянии физического и эмоци-
онального покоя вакуумными системами Vacuette 
с K3EDTA. Все исследования проводились в день 
забора крови. Подготовку образцов для проведения 
цитофлуориметрического учета проводили в соот-
ветствии с общепринятыми рекомендациями [15].

Моноклональные антитела
и проточная цитометрия.

Для выявления основных популяций Т-лим-
фоцитов и оценки уровня экспрессии ими CD39 
и CD73 применялась следующая панель моно-
клональных антител, конъюгированных с различ-
ными флуорохромами — CD39-FITC (clone A1, 
cat. 328206, BioLegend, Inc., USA), CD25-PE (clone 
B1.49.9, cat. A07774 , Beckman Coulter, USA), 
CD62L-ECD (clone DREG56, cat. IM2713U, Beck-
man Coulter, USA), CD45R0-PC5.5 (clone UCHL1, 
cat. IM2712U, Beckman Coulter, USA), CD4-PC7 
(clone SFCI12T4D11 (T4), cat 737660, Beckman 
Coulter, USA), CD8-APC (clone B9.11, cat. IM2469, 
Beckman Coulter, USA), CD3-APC-Alexa Fluor 750 
(clone UCHT1, cat. A94680, Beckman Coulter, USA), 
CD73-Pacifi c Blue (clone AD2, cat. 344012, BioLeg-
end, Inc., USA) and CD45-Krome Orange (clone J33,
cat. A96416, Beckman Coulter, USA). Распределение 
антител по канал флуоресценции проводили в со-
ответствие с принципами формирования панелей 
для многоцветных цитофлуориметрических иссле-
дований [16, 17]. Указанным выше набором моно-
клональных антител окрашивали 100 мкл перифе-
рической крови в соответствие с рекомендациями 
производителя. Удаление эритроцитов из образцов 
проводили по безотмывочной технологии с ис-
пользованием лизирующего раствора VersaLyse 
(кат. № A09777), к 975 мкл которого ex tempora 
добавляли 25 мкл фиксирующего раствора IOTest 
3 Fixative Solution (кат. № A07800). После разру-
шения эритроцитов образцы однократно отмыва-
ли избытком физиологического раствора при 330g
в течение 7 минут, после чего надосадок удаляли, 
а клеточный осадок ресуспендировали в физио-
логическом растворе с рН 7,2-7,4, содержащем
2% параформальдегида (Sigma-Aldrich, США). Ана-
лиз образцов проводили на проточном цитофлюори-
метре Navios™ (Beckman Coulter, США), оснащен-
ном тремя диодными лазерами 405, 488 и 638 нм. 

Все полученные результаты сравнивали в вы-
борках для мужчин   и для женщин, в разных воз-
растных группах (до 45 лет и старше 45 лет), а также

в зависимости от возраста с поправкой на пол об-
следуемых. 

Обработку цитофлуориметрических данных 
проводили при помощи программ Navios Software 
v.1.2 и Kaluza™ v.1.2 (Beckman Coulter, США). 
Статистическую обработку проводили при по-
мощи программного обеспечения Statistica 8.0 
(StatSoft, США) и GraphPad Prism 4.00 for Windows 
(GraphPad Prism Software Inc., США). Нормаль-
ность распределения проверяли по критерию со-
гласия Пирсона хи-квадрат. Результаты выражали 
в виде % позитивных клеток от искомой популяции 
и приводили в виде медианы и интерквартильного 
размаха (25%; 75%). Дисперсионный анализ прово-
дили с использованием теста ANOVA. Достовер-
ность различий оценивали с использованием непа-
раметрического U-критерия Манна-Уитни, а также 
t-критерия Стьюдента, корреляционный анализ — 
критерием Спирмена. Различия считали достовер-
ными при p<0,05.

Для выявления основных популяций Т-лим-
фоцитов периферической крови применяли алго-
ритм (тактику «гейтирования»), приведенный на 
рисунке 1. Для каждого из образцов анализировали 
не менее 40000 одиночных лимфоцитов, выделен-
ных с использованием гистограмм 1–3 рисунка 1. 
Затем при помощи гистограммы 4 на основании 
яркой экспрессии поверхностного CD25 и нали-
чия на поверхности клеток CD4 выделяли регуля-
торные Т-клетки (область «Tregs»), фенотип ко-
торых можно было описать как CD4+CD25bright. 
На основании результатов собственных предвари-
тельных исследований и данных литературы [18] 
можно утверждать что в рамках данной популя-
ции Т-хелперов относительное содержание Т-лим-
фоцитов, экспрессирующих транскрипционные 
фактор FoxP3, не менее 90-92%, что позволяет 
применять данный методических подход для вы-
явления популяции Трег. С использованием гисто-
граммы 5 в рамках общей популяции лимфоцитов 
периферической крови выявляли Т-лимфоциты на 
основании экспрессии CD3 — линейного маркера 
Т-клеточной линии дифференцировки клеток. Да-
лее при помощи гистограммы 6 общую популяцию 
Т-клеток подразделяли на Т-хелперы (Th) с фено-
типом CD3+CD4+ и цитотоксические Т-лимфо-
циты (Tcyt) (CD3+CD8+). В ходе дальнейших ис-
следований проводили анализ субпопуляционного 
состава Трег, Th и цитотоксических Т-клеток. На 
каждой из указанных популяций Т-лимфоцитов 
проводили оценку уровней экспрессии CD45R0
и CD62L, как это было описано ранее [19, 20].
На основании экспрессии CD45R0 и CD62L клет-
ки указанных выше популяций Т-лимфоцитов 
(показано на примере Т-хелперов с фенотипом 
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Рисунок 1. Тактика поэтапного гейтирования, применявшаяся
для выявления основных субпопуляций Т-лимфоцитов периферической крови

и анализа экспрессии поверхностных CD39 и CD73

Гистограмма 1: по оси абсцисс — уровень экспрессии CD45; по оси ординат — боковое светорассеяние 
(SS), характеризующее структуру («сложность» организации) цитоплазмы клеток; в области «CD45++» 
находятся клетки с высокой экспрессией CD45 и низкими значениями бокового светорассеяния. Гисто-
грамма 2: по оси абсцисс — интегральный сигнал прямого светорассеяния; по оси ординат — пиковый 
сигнал прямого светорассеяния; в области «sgl LY» находятся не слипшиеся лимфоциты, на гистограмме 
отображены клетки из области «CD45++» гистограммы 1. Гистограмма 3: по оси абсцисс — боковое 
светорассеяние (SS); по оси ординат — прямое светорассеяние (FS), характеризующее размер клеток; 
в области «лимфоциты» находятся клетки соответствующие по своим размерам и структуре популяции 
лимфоцитов периферической крови. Описание последующих этапов выявления основных популяций
Т-лимфоцитов («тактика гейтирования») приведена в разделе «Материалы и методы».
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CD3+CD4+) были разделены на «наивные» клетки 
с фенотипом CD45R0–CD62L+ (Naive на гисто-
грамме 7 рисунка 1), клетки центральной памяти 
с фенотипом CD45R0+CD62L+ (СМ), клетки эф-
фекторной памяти, позитивные только по CD45R0 
(ЕМ) и «терминально-дифференцированные» 
CD45RA-позитивные эффекторные клетки (TEMRA),
на поверхности которых оба исследованных
антигена отсутствовали. Далее каждую из выде-
ленных субпопуляций Т-клеток анализировали 
при помощи двухпараметрических гистограмм по 
уровням экспрессии CD3 и CD39 (гистограмма 8 
рисунка 1), а также CD3 и CD73 (гистограмма 9 
рисунка 1), как это показано на гистограммах 8
и 9 рисунка на примере популяции Т-хелперов 
центральной памяти. 

Гистограмма 1: по оси абсцисс — уровень 
экспрессии CD45; по оси ординат — боковое све-
торассеяние (SS), характеризующее структуру 
(«сложность» организации) цитоплазмы клеток; 
в области «CD45++» находятся клетки с высокой 
экспрессией CD45 и низкими значениями бокового 
светорассеяния. Гистограмма 2: по оси абсцисс — 
интегральный сигнал прямого светорассеяния; по 
оси ординат — пиковый сигнал прямого светорас-
сеяния; в области «sgl LY» находятся не слипшиеся 
лимфоциты, на гистограмме отображены клетки из 
области «CD45++» гистограммы 1. Гистограмма 3: 
по оси абсцисс — боковое светорассеяние (SS); по 
оси ординат — прямое светорассеяние (FS), харак-
теризующее размер клеток; в области «лимфоци-
ты» находятся клетки соответствующие по своим 
размерам и структуре популяции лимфоцитов пе-
риферической крови. Описание последующих эта-
пов выявления основных популяций Т-лимфоци-
тов («тактика гейтирования») приведена в разделе 
«Материалы и методы».

Результаты
Подходы к разделению Т-клеток на субпопу-

ляции и возможные тактики гейтирования были 
описаны и апробированы нами ранее [12, 13, 21]. 
Анализ уровня экспрессии CD39 и CD73 на суб-
популяциях Т-лимфоцитов (рисунок 2) продемон-
стрировал неравномерность в зависимости от зре-
лости клеток. 

Обозначения на рисунке: «Naïve» — «наивные» 
Т-лимфоциты с фенотипом CD45R0–CD62L+; 
СМ — Т-лимфоциты центральной памяти с фе-
нотипом CD45R0+CD62L+; ЕМ — Т-лимфоциты
эффекторной памяти с фенотипом CD45R0+CD62L–; 
TEMRA — «терминально-дифференцированные»
клетки эффекторной памяти с фенотипом CD45R0–
CD62L–. N, C, E, T — различия с популяцией

«наивных» клеток, клеток центральной памяти, клеток 
эффекторной памяти и клетками TEMRA достоверны 
при р<0,05 согласно U-критерию Манна-Уитни.

При анализе основных популяций цитотокси-
ческих Т-клеток, выявленных при помощи антител 
против CD45R0 и CD62L, отмечено постепенное 
снижение относительного содержания CD73-пози-
тивных клеток в линии «наивные» — СМ — ЕМ — 
TEMRA, для которых эти величины составили 79,91 
(72,89; 85,03)%, 21,88 (14,78; 28,60)%, 8,91 (5,28; 
13,72)% и 7,15 (5,09; 11,84) % соответственно (раз-
личия между всеми популяциями были достоверны 
при р<0,001, кроме EM и TEMRA, между которыми 
различий отмечено не было (р = 0,223, рисунок 2). 
При анализе уровня экспрессии CD39 наблюдалась 
несколько другая динамика между сравниваемыми 
популяциями Tcyt. Данный антиген практически 
не обнаруживался на CD3+CD8+ клетках с фено-
типом CD45R0–CD62L+ — 0,94 (0,36; 1,87)%, но 
его экспрессия достигала своего максимума на 
клетках с фенотипом CD45R0+CD62L+, около 8 
(1,17; 12,58)% которых несли его на своей поверх-
ности. Полученные для СМ значения достоверно 
(р<0,001) превосходило показатели не только «на-
ивных» Tcyt, но и клеток ЕМ (р<0,001), для кото-
рых эта величина составляла 4,04 (0,49; 7,53)%, и 
клеток TEMRA (0,69 (0,21; 1,47)%, р<0,001). 

Проведенное нами исследование уровня CD73 
на различных популяциях CD3+CD4+ клеток (рису-
нок 2) показало, что данная молекула лучше всего 
представлена на поверхности субпопуляций Th, уже 
прошедших антиген-зависимую стадию дифферен-
цировки — 7,00 (4,63; 10,48)% и 9,18 (5,08; 13,24)% 
позитивных клеток среди СМ и ЕМ, соответствен-
но (р = 0,002). «Наивные» клетки данный антиген 
практически не экспрессировали (всего около 1% 
позитивных клеток), тогда как среди TEMRA од-
носильное содержание CD73+ клеток находилось в 
пределах 5%. Что же касается CD39, то на «наив-
ных» клетках данный антиген практически не об-
наруживался (около 2% CD39+ клеток), тогда как 
увеличение экспрессии CD45R0 сопровождалась 
почти десятикратным увеличением (р<0,001) уров-
ня CD39 в рамках данной популяции клеток. Сни-
жение поверхностного CD62L и переход в стадию 
Т-хелперов эффекторной памяти приводило к дву-
кратному снижению относительного содержания 
CD39-позитивных клеток (до 8,29 (2,27; 12,66)%). 
На зрелых эффекторных CD3+CD4+ лимфоцитах 
CD39 обнаруживался лишь на 3,75 (1,31; 7,54)% 
клеток. 

Исследование субпопуляционного состава ре-
гуляторных Т-лимфоцитов не вывило достоверных 
различий по экспрессии CD73 между «наивными» 
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Рисунок 2. Относительное содержание CD73+ и CD39+ клеток среди цитотоксических Т-лимфоцитов, 
Т-хелперов и регуляторных Т-клеток различного уровня созревания

клетками, клетками центральной и эффекторной 
памяти (рисунок 2). Тогда как относительное содер-
жание CD39-позитивных клеток в рамках популя-
ций СМ и ЕМ (55,22 (22,23; 69,52)% и 54,40 (19,38; 
68,42)%, соответственно) достоверно (в обоих слу-
чаях р<0,001) превосходило значения, полученные 
для Трег с фенотипом CD45R0-CD62L+, среди ко-
торых лишь 13,19 (5,74; 16,65)% несли данную мо-
лекулу на своей поверхности. 

При проведении сравнительного анализа от-
носительного содержания CD73-позитивных лим-

фоцитов в рамках популяций цитотоксических 
Т-клеток, Th и Трег с учетом гендерных различий 
было выявлен достоверно более высокий уровень 
CD73+ клеток EM Tcyt (p = 0,027) и TEMRA Tcyt 
(p = 0,006) у женщин (таблица 1). В тоже время уро-
вень CD39+ клеток у мужчин и женщин не разли-
чался ни по одной из исследованных субпопуляций 
Т-лимфоцитов (таблица 2). 

У здоровых доноров старшей возрастной ка-
тегории (старше 45 лет) отмечался достоверно бо-
лее низкий уровень «наивных» цитотоксических 

Обозначения на рисунке: «Naïve» — «наивные» Т-лимфоциты с фенотипом CD45R0–CD62L+; СМ — Т-лимфо-
циты центральной памяти с фенотипом CD45R0+CD62L+; ЕМ — Т-лимфоциты эффекторной памяти с феноти-
пом CD45R0+CD62L–; TEMRA — «терминально-дифференцированные» клетки эффекторной памяти с фено-
типом CD45R0–CD62L–. N, C, E, T — различия с популяцией «наивных» клеток, клеток центральной памяти, 
клеток эффекторной памяти и клетками TEMRA достоверны при р < 0,05 согласно U-критерию Манна-Уитни.
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Таблица 1. Общий уровень CD73+ клеток на субпопуляциях Т-лимфоцитов
в зависимости от пола доноров, % от искомой популяции, Ме (25;75)

Популяция Т-клеток Мужчины (n = 31) Женщины (n = 34) p

Naïve Tcyt 79,39 (70,31;85,03) 80,69 (75,56;85,20) 0,478

CM Tcyt 19,89 (12,50;27,61) 24,86 (16,25;28,63) 0,152

EM Tcyt 6,34 (4,15;12,02) 10,41 (6,87;15,24) 0,027

TEMRA Tcyt 5,67 (3,81;8,79) 9,19 (6,17;16,32) 0,006

Naïve Th 0,74 (0,35;1,83) 1,05 (0,68;1,59) 0,494

CM Th 7,20 (3,97;11,33) 6,94 (5,00;10,10) 0,823

EM Th 8,15 (4,66;13,81) 9,38 (5,39;13,24) 0,599

TEMRA Th 6,21 (3,16;10,23) 5,67 (3,42;10,92) 0,947

Naïve Трег 3,97 (2,12;6,68) 4,73 (3,39;7,69) 0,131

CM Трег 3,60 (2,59;6,08) 4,64 (3,26;6,68) 0,074

EM Трег 4,16 (2,16;6,89) 4,98 (2,57;6,86) 0,368

Таблица 2. Общий уровень CD39+ клеток на субпопуляциях Т-лимфоцитов
в зависимости от пола доноров, % от искомой популяции, Ме (25;75)

Популяция Т-клеток Мужчины (n = 31) Женщины (n = 34) p

Naïve Tcyt 1,05 (0,36;1,61) 0,84 (0,32;2,07) 0,984

CM Tcyt 8,04 (0,87;13,60) 8,10 (1,76;12,52) 0,717

EM Tcyt 3,93 (0,28;6,72) 4,44 (0,67;8,67) 0,415

TEMRA Tcyt 0,81 (0,17;1,61) 0,65 (0,21;1,47) 0,669

Naïve Th 2,13 (0,70;3,27) 1,25 (0,78;2,66) 0,214

CM Th 12,68 (4,64;16,82) 15,13 (5,28;18,40) 0,267

EM Th 8,29 (1,38;13,19) 8,13 (2,64;12,43) 0,838

TEMRA Th 3,89 (0,83;8,10) 3,52 (1,31;6,99) 0,947

Naïve Трег 13,82 (4,83;16,79) 11,58 (5,74;16,18) 0,824

CM Трег 53,65 (22,02;69,52) 58,09 (36,34;72,25) 0,454

EM Трег 44,00 (17,86;69,73) 57,26 (19,58;68,42) 0,331

T-клеток, несущих на своей поверхности CD73 
(младше 45 — 83,81 (78,33;87,13)%; старше 45 — 
77,03 (71,13;82,90)%, при p = 0,007). При этом такая 
закономерность была отмечена только у доноров-жен-
щин. У мужчин достоверных отличий в уровне экс-
прессии CD39 и CD73 на основных популяциях Т-кле-
ток в разных возрастных группах отмечено не было. 

В отношение CD39-позитивных клеток законо-
мерностей, связанных с разделением всех обследу-
емых на две возрастные группы, отмечено не было. 

Вместе с тем при проведении корреляционно-
го анализа количества позитивных по CD73 или 

CD39 Т-лимфоцитов и возрастом доноров, была
зафиксирована достоверная (p<0,05) отрицатель-
ная связь (r =  –0,517) между уровнем «наив-
ных» Tcyt, экспрессирующих CD73 и возрастом
доноров-мужчин. У доноров-женщин достовер-
ных (p < 0,05) корреляционных взаимосвязей с 
возрастом было зафиксировано больше. В част-
ности отрицательные связи были отмечены с 
уровнем Naïve Tcyt CD73+ (r = -0,520) и CM Tcyt 
CD73+ (r = -0,397), а положительные с Naïve Tcyt 
CD39+ (r = 0,361), EM Tcyt CD39+ (r = 0,367)
и Naïve Th CD39+ (r = 0,378). 
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Анализ выявленных взаимосвязей свидетель-
ствует о том, что уровень экспрессии CD73 цито-
токсическими Т-лимфоцитами у обследованных 
представителей обоих полов связан с возрастом па-
циентов. Кроме того, наблюдаются существенные 
возрастные изменения суммарной экспрессии CD39 
и CD73 у доноров-женщин. Вместе с тем для даль-
нейших исследований и определения нормативных 
значений по CD39+ и CD73+ Т-лимфоцитам различ-
ных субпопуляций проводился анализ уровня коэкс-
прессии изучаемых регуляторных молекул без учета 
половых и возрастных различий (таблица 3).

Уровень экспрессии CD39 и CD73 на субпо-
пуляциях цитотоксических Т-клеток выявил посте-
пенное снижение CD73+CD39– клеток в линии 
«наивные» клетки — CM — EM — TEMRA (таб-
лица 3). В то же время относительное содержание 
дважды-негативных (CD73–CD39–) в той же линии 
прогрессивно снижалось. 

В отношении Т-хелперов отмечалась обрат-
ная тенденция. Так, относительное содержание 
CD73+CD39– среди «наивных» клеток было на-
именьшим, в то время как среди EM — наиболь-
шим, сохраняя значительное присутствие и сре-
ди зрелых клеток популяции TEMRA. Большая 
часть субпопуляций CD3+CD4+ клеток была 
представлена CD73–CD39–. При этом наиболь-

шее количество дважды-негативных было отме-
чено среди «наивных» (97,12 (95,89; 98,05)%,
а наименьшее — среди клеток центральной
памяти (79,88 (75,24;84,78)%). Важно отметить, 
что в периферической крови условно здоро-
вых доноров Т-хелперы, ко-экспресировавшие
CD39 и CD73, практически не обнаружива-
лись — их относительное содержание не превы-
шало 0,20%. 

Количество CD73–CD39– и CD73–CD39+ среди 
регуляторных Т-клеток центрально и эффекторной 
памяти распределялось примерно поровну. Среди 
«наивных» Трег и TEMRA Трег популяция CD73–
CD39– преобладала.

Обсуждения
Несмотря на то, что многими авторами призна-

ется существенное значение пуринергической сис-
темы в регуляции процессов воспаления и функции 
непосредственно Т-клеток, работ по оценке уровня 
экспрессии CD39 и CD73 на поверхности субпопу-
ляций циркулирующих Т-лимфоцитов совсем нем-
ного [22].

Уровень экспрессии CD39 на Т-лимфоцитах у 
возрастных пациентов выше, чем у молодых, при-
чем уровень экспрессии является генетически де-
терминированным [14]. Таким образом, возможные 

Таблица 3. Коэкспрессия CD39 и CD73 различными субпопуляциями Т-лимфоцитов.

№ Популяции
Доля клеток (комбинация маркеров), %

CD73+CD39- CD73+CD39+ CD73-CD39- CD73-CD39+

1 Naïve Tcyt 79,38 (72,66;84,42)2,3,4 0,31 (0,15;0,58) 3,4 19,43 (14,72;26,09) 2,3,4 0,60 (0,12;1,08)2,3

2 CM Tcyt 21,67 (14,21;26,68)1,3,4 0,51 (0,21;0,87) 3,4 68,87 (61,54;76,27) 1,3,4 7,16 (0,86;12,01)1,3,4

3 EM Tcyt 8,75 (5,12;13,41)1,2 0,13 (0,03;0,35)1,2,4 85,26 (78,46;91,00)1,2,4 3,88 (0,45;7,12)1,2,4

4 TEMRA Tcyt 6,85 (5,06;11,81)1,2 0,07 (0,03;0,14)1,2,3 91,57 (86,54;94,28)1,2,3 0,62 (0,20;1,36)2,3

5 Naïve Th 0,95 (0,40;1,53)6,7,8 0,06 (0,04;0,10)6,7,8 97,12 (95,89;98,05)6,7,8 1,69 (0,74;2,70)6,7,8

6 CM Th 6,30 (4,44;10,28)5,7 0,36 (0,20;0,58)5,8 79,88 (75,24;84,78)5,8 13,47 (4,32;16,27)5,7,8

7 EM Th 8,91 (4,83;13,01)5,6,8 0,21 (0,10;0,37)5 83,21 (75,84;86,82)5,8 7,88 (2,05;12,49)5,6,8

8 TEMRA Th 5,63 (3,10;10,13)5,7 0,12 (0,01;0,29)5,6 89,30 (84,67;93,41)5,6,7 3,70 (1,15;7,21)5,6,7

9 Naïve Трег 3,63 (2,50;5,81)10,11 0,71 (0,25;1,15)10,11,12 83,20 (79,94;88,75)10,11,12 12,37 (5,28;15,77)10,11

10 CM Трег 2,21 (1,30;3,93)9,12 1,81 (0,79;2,78) 9 41,01 (29,40;70,51)9,12 53,88 (22,01;67,01)9

11 EM Трег 2,50 (1,18;4,11)9,12 1,08 (0,61;2,88)9 42,29 (29,35;75,63)9,12 52,21 (19,07;62,50)9

12 TEMRA Трег 6,02 (0,01;9,38)10,11 0,01 (0,01;3,85)9 62,50 (43,37;79,20)9,10,11 –

Примечания: 1–12 — различие с популяцией, обозначенной соответствующим номером, статистиче-
ски значимо (p < 0,05). Сравнения проводились только внутри соответствующих популяций клеток: Tcyt, 
Th, Tрег.
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возрастные особенности экспрессии целесообразно 
учитывать при анализе результатов пациентов с 
различными заболеваниями.

При исследовании субпопуляций Т-лимфоци-
тов было показано, что уровень экспрессии CD39 
и CD73 на поверхности Т-клеток может меняться 
по мере их созревания и активации. Так, «наив-
ные» цитотоксические Т-клетки экспрессируют эк-
зонуклеотидазу CD73, которая быстро снижается 
при активации и дифференцировке в эффекторные
Т-клетки. И наоборот, экспрессия CD39 увеличива-
ется при активации Т-клеток. Клетки центральной 
памяти и эффекторной памяти экспрессируют обе 
нуклеотидазы– CD39 и CD73 — на своей поверх-
ностной мембране [23].

Литературные данные указывают на то, что на-
личие CD39 на поверхностной мембране характер-
но в среднем для 6% общей популяции циркулиру-
ющих цитотоксических Т-клеток условно здоровых 
доноров [24]. При этом считается, что экспрессия 
CD39 может служить одним из признаков зрелых 
антиген-специфических CD3+CD8+ лимфоцитов, 
как это было показано для вирус-специфических 
клеток при ВИЧ-инфекции и хроническом вирус-
ном гепатите С. По-видимому, длительная хрони-
ческая активация цитотоксических Т-клеток анти-
генами, которые не могут быть элиминированы из 
организма, приводит в накоплению пула CD39+ 
клеток в периферической крови. Это наблюдение 
подтверждается обнаруженной высокой корреля-
ционной зависимостью между уровнем антиген-
специфических CD39+CD8+CD3+ клеток в цир-
куляции и вирусной нагрузкой у больных ВИЧ и 
хроническим вирусным гепатином С [24]. Более 
того, сходные результаты были получены в экспе-
риментах с мышами, когда на фоне хронической 
инфекции, вызванной вирусом лимфоцитарного хо-
риоменингита, в крови экспериментальных живот-
ных наблюдалось накопление CD39+CD8+ клеток. 
Вместе с тем в случае цитотоксических Т-лимфоци-
тов CD39 может рассматриваться в качестве одного 
из маркеров регуляторных CD8+ Т-клеток. Так, в 
условиях in vitro CD8+CD39+CD26– клетки пери-
ферической крови условно здоровых добровольцев 
обладали выраженной супрессорной активностью 
по отношению к активированным Т-хелперам [25]. 
В рамках другого исследования было показано, 
что CD39+CD8+ лимфоциты экспрессируют не-
которые молекулы (CD25, Foxp3, LAG-3 и CCL4), 
характерные для «классических» регуляторных 
Т-клеток с фенотипом CD4+CD25+FoxP3+ [26]. 
Данная популяция лимфоцитов была способ-
на снижать эффективность антиген-специфиче-
ской пролиферации Т-хелперов 1 типа в условиях

in vitro, тогда как подавление активности CD39 при 
помощи блокирующих антител частично отменяла 
этот эффект «регуляторных» CD3+CD8+ клеток. 

Экспрессия экзонуклеотидаз на поверхности 
Т-клеток может поддерживать аутокринный аде-
нозиновый сигналинг, который необходим для 
CD8+ Т-клеток памяти. Аденозин, продуцируемый 
CD73, является медиатором формирования систе-
мы, которая блокирует дифференцировку Т-кле-
ток, что способствует более эффективному фор-
мированию долгоживущих Т-клеток памяти [23]. 
С другой стороны, было показано, что «наивные» 
CD45RA+CD45R0– CD8+ Т-клетки, экспрессиру-
ющие CD73, обладают низкой чувствительностью 
к активации in vitro при помощи анти-CD3 анти-
тел, но при добавление в среду для культивирова-
ния анти-CD73 антител, уровень пролиферативной
активности клеток резко увеличивался [27]. По 
мнению авторов, CD73 может участвовать в прове-
дении сигнала внутрь клетки при активации, так как 
его активация при помощи специфических антител 
сопровождалась увеличением уровня фосфорили-
рования белков цитоплазмы. Следует отметить, 
что данные о роли самого CD73, а также формиру-
емого им внеклеточного аденозина, в дифференци-
ровке «наивных» CD8+ T-клеток весьма фрагмен-
тарны, хотя некоторые авторы [23] предполагают, 
что продукция аденозина приводит к остановке 
дифференцировки Т-клеток в отсутствие сильной 
сигнализации через Т-клеточный рецептор, что мо-
жет являться одним из потенциальных механизмов 
ограничения аутоагрессии при формировании кло-
на антиген-специфических клеток. 

Снижение уровня экспрессии CD73 на цитоток-
сических Т-лимфоцитах по мере созревания можно 
рассматривать как один из способов реализации 
эффекторных функций этих клеток в очаге воспа-
ления. Наличие на поверхностной мембране CD73, 
способного генерировать во внеклеточном про-
странстве противовоспалительный аденозин, мо-
жет ограничиваться функциональную активность 
CD3+CD8+ клеток по отношению клеток-мишеней 
посредством A2AR рецепторов. Именно поэтому 
определение нормативных показателей по экс-
прессии этой молекулы цитотоксическими Т-лим-
фоцитами является важной задачей, а полученные 
результаты могут найти применение в клинической 
лабораторной диагностике. Например, у больных с 
ANCA-ассоциированным васкулитом (ANtineutro-
phil Cytoplasmic Antibody) относительное содержа-
ние CD73+CD45RA– и CD45RA+ цитотоксических 
Т-лимфоцитов в периферической крови было зна-
чительно ниже значений контрольной группы [28]. 
Более того, уровень CD73-позитивных клеток на-



56 том 4 №5 / 2017

Тканевые, клеточные, геномные и протеомные технологии /  

ходился в обратной зависимости с содержанием
С-реактивного белка в сыворотке крови больных, 
а повышение количества этих клеток ассоциирова-
лось с увеличением скорости клубочковой филь-
трации и обнаружением микроРНК-31 — регуля-
тора фактора, подавляющего активность HIF 1α 
(гипоксия-индуцируемого фактора 1 альфа).

Субпопуляции клеток памяти Т-хелперов также 
могут нести на себе CD39 [29, 30]. Хотя для CD39+ 
Т-клеток и характерна АТФ-азная активность, они 
не обладают иммуносупрессивными свойствами. 
Вследствие этого было высказано предположение, 
что экспрессия CD39 клетками памяти может, на-
оборот, способствовать угнетению текущих воспа-
лительных процессов или/и защищать эти клетки 
от АТФ-индуцированного апоптоза/некроза в усло-
виях очага воспаления [30]. 

Принципиальные отличия между CD39+
и CD39– Т-хелперами были отмечены при иссле-
довании функциональной активности этих популя-
ций клеток в условиях in vitro [14]. Наличие CD39 
на поверхностной мембране связано с более высо-
ким уровнем экспрессии транскрипционного фак-
тора T-bet, выраженной продукцией эффекторных 
цитокинов (IL4, IL17 и IFNγ) и сниженным синте-
зом IL2, что позволило рассматривать эти клетки 
в качестве зрелой эффекторной популяции Т-хел-
перов. Вместе с тем CD39-негативные Т-клетки 
эффективно секретировали IL2 и IL21, а при со-
культивировании с аутологичными «наивными» 
В-лимфоцитами запускали дифференцировку В-
клеток в сторону плазматических клеток. Кроме 
того, CD39+ Т-хелперы были более восприимчивы 
к проапоптотическим сигналам in vitro по сравне-
нию с CD39– клетками. Перенос генетических кон-
струкций, содержащих CD39, в цитоплазму CD39-
негативных Т-клеток сопровождался увеличением 
уровня погибших клеток в образцах. Еще одной 
особенностью CD39+ Т-хелперов была более вы-
сокая экспрессия рецептора для аденозина A2AR, 
взаимодействие которого со своими лигандами в 
очаге воспаления сопровождается запуском апоп-
тоза в эффекторных клетках, что способствует ог-
раничению воспалительной реакции в тканях. 

Как уже отмечалось выше, CD39+ Т-хелперы 
являются зрелыми или «поляризованными» эффек-
торами, способными к продукции широкого спек-
тра цитокинов, специфичных для Th1, Th2 и Th17, 
но не фолликулярных Т-хелперов. Вместе с тем 
наличие на поверхности CD3+CD4+ клетки CD39
и CD161 одновременно позволяет выявить суб-
популяцию Th17 [31]. Более того, CD39+CD161+ 
клетки периферической крови экспрессировали 
высокий уровень мРНК ключевых хемокиновых 

рецепторов (CCR5, CCR6 и CXCR3) и рецепторов 
для цитокинов (TGFR1, IL23R и IL6R), характер-
ных для Th17. В ответ на стимуляцию in vitro в 
клетках данной популяции увеличивался уровень 
экспрессии генов, кодирующих IL17, IL22 и транс-
крипционного фактора RORγ. В периферической 
крови и биоптатах слизистых оболочек больных с 
болезнью Крона уровень этих клеток был сущест-
венного выше такового условно здоровых доноров. 
Причем оценка относительного содержания клеток 
данной субпопуляции Т-хелперов в крови боль-
ных позволяла отличить активную форму болезни 
Крона от неактивной, что позволяет использовать 
оценку уровня CD39+CD161+CD4+ клеток в диаг-
ностических целях [32]. 

Уровень экспрессии поверхностного CD73
Т-хелперами периферической крови находится на 
весьма низком уровне при сравнении с цитоток-
сическими Т-лимфоцитами. Это соотносится с ли-
тературными данными, указывающими на то, что 
большая часть молекул CD73 обычно локализует-
ся во внутриклеточном компартменте Т-хелперов 
(до 20% клеток), тогда как лишь 1–7% Т-хелперов 
несут ее на своей поверхности [33]. Вместе с тем, 
нами было отмечено увеличение относительного 
содержания CD73+ клеток в рамках субпопуляций 
CD3+CD4+ лимфоцитов, прошедших антиген-за-
висимую дифференцировку. Причем, относитель-
но высокий уровень данного антигена сохранялся 
на клетках эффекторной памяти, способных по-
кидать кровоток и мигрировать в периферические 
ткани. Возможно, в случае Т-хелперов, подобно 
CD3+CD8+ лимфоцитам, CD73 и аденозин игра-
ют роль в ограничении функциональной активно-
сти потенциально аутореактивных клонов клеток. 
Эти механизмы могут быть реализованы как в рам-
ках лимфоидной ткани, так и на периферии, когда 
мишенью для аденозина являются зрелые эффек-
торные лимфоциты. Например, Th17 могут нести 
CD39 и CD73 и угнетать иммунный ответ за счет 
продукции аденозина [34]. Одновременная экс-
прессия CD39 и CD73 на этих клетках регулиру-
ется факторами, которые индуцируют дифферен-
цировку Th17, а именно провоспалительным IL6 и 
противоспалительным TGF-β.

Что же касается Трег как отдельной высоко спе-
циализированной популяции Т-хелперов, то уро-
вень экспрессии CD39 на поверхностной мембра-
не пропорционален уровню FOXP3 в их ядре [35]. 
Более того, существовали предложения об исполь-
зовании CD39 в качестве дополнительного марке-
ра всех Трег [7]. Катаболическая активность пары 
CD39/CD73 тесно связана с уровнем активации этих 
клеток. В экспериментах на лабораторных живот-
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ных отмечалось, что повышенная активность CD39 
на Tрег наблюдается только после активации по-
средством Т-клеточного рецептора (35). Считается, 
что повышенный метаболизм АТФ является крити-
ческим для иммуносупрессивной активности регу-
ляторных Т-клеток [36, 37]. Кроме того, высказано 
предположение, что усиленная активность CD39 
облегчает выход этих клеток в очаги воспаления, 
где они снижают уровень внеклеточного АТФ, тем 
самым снижая опосредованную P2-рецепторами 
гибель Трег [35]. На CD39-дефицитных мышах по-
казано, что CD39 совместно с CD73 осуществляет 
внеклеточную продукцию аденозина, который опо-
средует значительную часть иммуносупрессивной 
и противовоспалительно активности Tрег [8].

Уровень экспрессии CD39 регуляторными
Т-лимфоцитами среди группы условно здоро-
вых доноров может находиться в пределах от 
10% до 60% клеток [35]. Однако при сравнении 
данной группы и больных рассеянным склеро-
зом было отмечено, что у пациентов уровень 
CD39+ регуляторных Т-клеток в перифериче-
ской крови снижен почти в два раза [33]. Сход-
ные результаты были получены другой группой 
авторов, показавших, что в периферической 
крови больных с рецидивирующе-ремитти-
рующей формой заболевания уровень CD39+ 
Трег снижен по сравнению не только с группой 
контроля, но и с группой больных с вторич-
но прогрессирующим рассеянным склерозом 
[38]. Увеличение уровня CD39+ регуляторных
Т-клеток в циркуляции отмечалось при исследо-
вании патогенеза хронического вирусного гепа-
тита В [39]. Повышенное относительное содер-
жание клеток данной популяции было повышено 
у больных с асимптомным носительством вируса 
при сравнении не только с условно здоровыми до-
норами, но и больными с активной формой хрони-
ческого гепатита В, а также с пациентами, у которых 
наблюдалась острая или хроническая печеночная 
недостаточность, связанная с вирусом. Более того, 
увеличение CD39+ Трег в крови коррелировало с 
увеличением вирусной нагрузки, но обладала обрат-
ной зависимостью с уровнем аланинаминотрансфе-
разы в сыворотке крови. Существенный прирост 
CD39-позитивных Трег в циркуляции отмечается и 
при онкологических заболеваниях [37]. Причем, как 
это было показано для больных с колоректальным 
раком, обнаруживается прямая зависимость между 
экспрессией CD39 на CD4+CD25+CD127low Трег и 
уровнем мРНК рецептора для аденозина A2AR лей-
коцитами периферической крови больных.

В нашем исследовании показано, что экспрес-
сия CD73 на субпопуляциях Т-лимфоцитов здоро-

вых доноров может иметь гендерные особенности. 
У женщин количество CD73+ позитивных EM и 
TEMRA цитотоксических Т-клеток было достовер-
но более высоким. Наряду с этим, мы подтверди-
ли, что уровень экспрессии экзонуклеотидаз может 
быть связан с возрастом пациентов, что особенно 
хорошо заметно у женщин. Были выявлены поло-
жительные корреляционные связи с возрастом у 
«наивных» Tcyt CD39+, EM Tcyt CD39+, CD39+ 
«наивных» Th и отрицательные — с CD73+ «наив-
ными» и CM Tcyt.

Подтвердились предположения об уменьшения 
количества CD73+ клеток по мере повышения их 
«зрелости» по направлению «наивные» — CM — 
EM — TEMRA среди цитотоксических Т-лим-
фоцитов. Относительно CD39+ клеток такой од-
нозначной закономерности не прослеживалось. 
Однако, наблюдалась тенденция к увеличению 
относительного содержания CD39+ лимфоцитов в 
рамках клеток центральной памяти, «патрулиру-
ющих» Т-зависимые зоны лимфатических узлов 
и Пейеровых бляшек и способных осуществлять 
регуляторные функции в рамках лимфоидной си-
стемы. Клетки эффекторной памяти с фенотипом 
CD45R0+CD62L– способны к миграции в перифе-
рические ткани, и в состав данной популяции могут 
входить как регуляторные, так и антиген-специфи-
ческие клетки. Тогда как при переходе в эффек-
торную фазу созревания CD3+CD8+ уровень CD39 
снижается до минимальных значений, что, по-ви-
димому, связано с необходимостью выполнять ре-
акции контактного цитолиза в очаге проникнове-
ния патогена и активации под действием местных 
провоспалительных факторов. 

Все субпопуляции Т-хелперов были представ-
лены преимущественно дубль-негативными клет-
ками. Вместе с тем позитивные по CD39 клетки 
относились преимущественно к клеткам централь-
ной и эффекторной памяти. Скорее всего, низкий 
уровень экспрессии экзонуклеотидаз на Т-хелперах 
можно объяснить отсутствием активных воспали-
тельных процессов у здоровых доноров.

 
Заключение.

Пуринергическая регуляция функциониро-
вания Т-клеток играет важную роль в иммунном 
ответе. Результаты исследований последних лет 
указывают на высокую значимость определения 
уровней CD39 и CD73 на различных популяциях 
циркулирующих Т-лимфоцитов в диагностике, мо-
ниторинге эффективности терапии и прогнозе мно-
гих заболеваний. Вместе с тем, для использования 
данных подходов в клинической лабораторной ди-
агностике целесообразно определить нормативные 
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величины с учетом влияния половых и возрастных 
особенностей пациентов на изучаемые параме-
тры. В нашем исследовании показано, что у жен-
щин количество CD73+ позитивных EM и TEMRA 
цитотоксических Т-клеток было более высоким. 
Установлена связь между уровенем экспрессии 
экзонуклеотидаз и возрастом обследованных паци-
ентов. Выявлены положительные корреляционные 
связи с возрастом у CD39-позитивных «наивных» 
Т-хелперов и цитотоксических Т-клеток, а также 
EM Tcyt; тогда как отрицательные — с CD73+ «на-
ивными» CD3+CD8+ клетками и клетками цент-
ральной памяти. Подтвердились предположения 
об уменьшения количества CD73+ клеток по мере 
повышения их «зрелости» по направлению «наив-
ные» — CM — EM — TEMRA у цитотоксических 
Т-лимфоцитов.
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