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ФЕНОТИПИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ Т-РЕГУЛЯТОРНЫХ КЛЕТОК  
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ БОЛЬНЫХ ВИТИЛИГО 

Витилиго – это кожное заболевание, характеризующееся потерей меланоцитов и 
формированием очагов депигментации кожи. Хотя точная этиология и патогенез витилиго 
до сих пор остаются до конца не изученными, известно, что в основе патогенеза витилиго 
лежат аутоиммунные механизмы. Как и при большинстве аутоиммунных патологий, активно 
обсуждается роль дисфункции иммуносупрессорных Т-регуляторных (Treg) клеток при витилиго. 
Предполагается, что сниженная иммуносупрессорная активность и инфильтрация Treg-клетками 
пораженных участков кожи играет ключевую роль в срыве иммунной толерантности, ведущей 
к развитию витилиго. Однако, фенотипические и функциональные характеристики Treg-клеток 
при витилиго остаются малоизученными. Целью данного исследования было изучение фенотипа 
циркулирующих Treg-клеток при витилиго. В ходе исследования было обнаружено, что по 
сравнению со здоровыми добровольцами в периферической крови больных прогрессирующей 
формой витилиго достоверно снижена доля CD4+CD25+ Treg-клеток, а также доля CD4+CD25+ 
Treg-клеток, экспрессирующих иммуносупрессорный маркер CD39 и маркер клеточной адгезии 
и миграции CD44. У людей с ремиссией витилиго также было обнаружено снижение доли Treg-
клеток с фенотипом CD39+ и CD44+FoxP3+ по сравнению с контролем, что может говорить о роли 
Treg-клеток в патогенезе витилиго и о снижении функциональной активности и рекрутирования 
Treg-клеток в область поражения витилиго, что может приводить к отсутствию надлежащего 
иммунологического надзора. 
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Phenotypical analysis of circulating T-regulatory cells in vitiligo patients

Vitiligo is an autoimmune skin disease characterized by the loss of melanocytes and development 
of skin depigmentation foci. The exact etiology and pathogenesis of vitiligo are not fully understood, but 
autoimmune processes have been strongly implicated in the development of the disease. As with other 
autoimmune diseases, the role of dysfunction of immunosuppressive T-regulatory (Treg) cells in Vitiligo 
has been actively discussed. It is assumed that reduced immunosuppressive activity and Treg cell infil-
tration of vitiligo-affected skin lesions play a key role in a breakdown of immune tolerance leading to 
the development of the disease. However, the phenotypic and functional characteristics of Treg cells in 
vitiligo remain poorly understood. The aim of this study was to investigate the phenotype of circulating 
Treg cells in vitiligo. It was found that the proportion of CD4+CD25+ Treg cells, as well as the propor-
tion of CD4+CD25+ Treg cells expressing the immunosuppressive marker CD39 and the cell adhesion 
and migration marker CD44, were significantly reduced in the peripheral blood of vitiligo patients with 
active stage of the disease comparing to healthy volunteers. Moreover, we found a decreased proportion 
of Treg cells possessing CD39+ and CD44+FoxP3+ phenotypes in patients with stable vitiligo. Obtained 
data suggest that Treg cells play an important role in vitiligo pathogenesis and may indicate a decrease 
in the functional activity and the recruitment of Treg cells into vitiligo lesions leading to a lack of im-
munological surveillance.
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Витилиго науқастарының перифериялық қанындағы  
Т-реттегіш жасушаларына фенотиптік талдау

Витилиго – бұл меланоциттердің жоғалуымен және терінің депигментациясы ошақтарының 
пайда болуымен сипатталатын тері ауруы. Витилигоның нақты этиологиясы мен патогенезі әлі 
де толық ашылмағанымен, витилиго патогенезінің негізі аутоиммунды механизм арқылы екендігі 
белгілі. Көптеген аутоиммундық патологиялардағыдай, иммуносупрессивті Т-реттегіш (Treg) 
жасушаларының дисфункциясының витилигодағы рөлі қазіргі таңда белсенді талқыланады. 
Иммуносупрессиялық белсенділіктің төмендеуі және зардап шеккен тері аймақтарындағы Treg 
жасушаларының санының аздығы витилигоның дамуына әкелетін иммундық төзімділікті бұзуда 
маңызды рөл атқарады деп болжанады. Алайда, витилиго құрамындағы Treg жасушаларының 
фенотиптік және функционалдық сипаттамалары нашар түсініледі. Бұл зерттеудің мақсаты 
витилиго құрамындағы Treg жасушаларының фенотипін зерттеу болды. Зерттеу көрсеткендей, 
үдемелі витилиго формасы бар пациенттердің перифериялық қанында сау еріктілермен 
салыстырғанда, CD4+ CD25+ Treg жасушаларының үлесі, сонымен қатар CD39 иммуносупрессивті 
маркерін білдіретін CD4+CD25+ Treg жасушаларының үлесі және CD44 жасушаларының 
адгезиясы мен миграциялық маркері айтарлықтай төмен. Витилиго ремиссиясымен ауыратын 
адамдарда Treg жасушаларының CD39+ және CD44+ FoxP3+ фенотиптері бақылауға қарағанда 
төмен екені және бұл витилиго патогенезіндегі Treg жасушаларының рөлін және функционалды 
белсенділіктің төмендеуін және Treg жасушаларын витилиго зақымдану аймағына жалдауды 
көрсетіп тиісті иммунологиялық қадағалаудың болмауына әкелуі мүмкін.

Түйін сөздер: T реттегіш жасушалар, витилиго, CD39, CD44.

Введение

Витилиго представляет собой кожное забо-
левание, которое относят к гипомеланозам. За-
болевание развивается в среднем у 1-2% населе-
ния, у лиц обоих полов, любой расы и примерно 
в половине случаев проявляется в возрасте до 20 
лет. Хотя витилиго можно считать заболевани-
ем, наносящим незначительный вред здоровью, 
люди с витилиго часто страдают серьезными 
эмоциональными и психологическими рас-
стройствами, связанными с чувством стресса, 
смущения, низкой самооценки, особенно в про-
фессиональной и общественной сферах. Кроме 
этого, депигментация может способствовать по-
лучению пациентами солнечных ожогов и раз-
витию рака кожи, а также потери слуха и раз-
витию воспалений радужной оболочки глаз [1].

Витилиго было идентифицировано как ау-
тоиммунное заболевание, опосредованное ауто-
реактивными CD8+ Т-клетками, реагирующими 
на меланосомный антиген – тирозиназу, антиген 
меланомы MART-1, меланосомный трансмем-
бранный протеин (MelanA), gp100 и другие бел-
ки, экспрессируемые меланоцитами, что приво-
дит к цитотоксическому ответу и депигментации 
кожи [2, 3]. Ранее было показано, что у пациен-
тов, страдающих витилиго, доля циркулирую-
щих меланоцит-специфичных CD8+ Т-клеток 

значительно повышена по сравнению со здоро-
выми людьми и коррелирует с площадью оча-
гов поражения кожи. Т-клетки при витилиго в 
большей степени экспрессируют молекулы, обе-
спечивающие хоуминг клеток в дерму, включая 
экспрессию кожного лимфоцитарного антигена 
(CLA) и кожного Т-клеточного хемоаттрактанта 
(CTACK) [4]. Также, у пациентов с активными 
формами витилиго наблюдается повышенная 
инфильтрация Т-клеток на периферии очагов де-
пигментации кожи [5], а также повышение уров-
ня продукции цитокинов Th1-типа на периферии 
и непосредственно в очагах депигментации [6]. 
При этом, в экспериментах с использованием 
мышиной модели витилиго было показано, что 
удаление CD8+ T-клеток предотвращает массо-
вую гибель меланоцитов, тогда как повышение 
доли этих клеток усиливает депигментацию [2]. 
Несмотря на значительный прогресс, достигну-
тый в исследовании патофизиологии витилиго 
за последнее десятилетие, точные механизмы, 
лежащие в основе активации, расширения пула 
аутореактивных CD8+ T-клеток и потери толе-
рантности к аутоантигенам меланоцитов при ви-
тилиго, до сих пор не ясны [7]. 

Как и в случае других аутоиммунных пато-
логий, в качестве одной из основных причин 
срыва иммунной толерантности при витилиго 
рассматривают отклонения в функционирова-
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нии Т-регуляторных клеток (Treg), играющих 
ключевую роль в регуляции иммунного ответа 
и контролирующих иммунный ответ на соб-
ственные и чужеродные антигены, тем самым 
предотвращая развитие аутоиммунных наруше-
ний [8]. Treg-клетки созревают в тимусе из не-
зрелых CD4+CD8+ тимоцитов в ходе нормаль-
ного биогенеза Т-лимфоцитов и, после выхода 
на периферию, участвуют в обеспечении пе-
риферической иммунологической толерантно-
сти. [9]. Treg-клетки находят в периферической 
крови и вторичных лимфоидных органах по их 
конститутивной экспрессии маркеров CD4 и 
CD25 [10]. В качестве дополнительного марке-
ра Treg-клеток, определяют внутриклеточный 
транскрипционный фактор FoxP3, являющийся 
ДНК-связывающим белком, который необхо-
дим для дифференцировки и функционирования 
Treg-клеток [11].

Основными клетками-мишенями иммуно-
супрессорного действия Treg-клеток являются 
CD4+ и СD8+ Т-клетки, отвечающие на аутоан-
тиген. Treg-клетки подавляют активацию, про-
лиферацию и продукцию цитокинов аутоанти-
ген-специфичных CD4+ и СD8+ Т-лимфоцитами 
через подавление ко-стимуляции дендритными 
клетками, абсорбции IL-2, а также при непосред-
ственном межклеточном взаимодействии и по-
средством продукции супрессорных цитокинов 
и цитотоксических белков. При межклеточном 
контакте Treg-клетки могут убивать T-клетки с 
помощью гранзим-зависимого или перфорин-
зависимого механизмов или подавлять их про-
лиферацию и продукцию IL-2 через индукцию 
внутриклеточного циклического AMP, катализи-
руемого CD39 (эктонуклеозидтрифосфатдифос-
фогидролазой) и CD73 (экто-5’-нуклеотидазой), 
экспрессируемых Treg-клетками [12], а также 
через иммуносупрессорные молекулы, экспрес-
сированные на мембране Treg-клеток, индуци-
руемый глюкокортикоидами TNF-подобный 
рецептор (glucocorticoid induced tumor necrosis 
factor receptor, GITR), пептид латентности (laten-
cy-associated peptide, LAP) и антиген-4 цитоли-
тических Т-лимфоцитов (сytotoxic T-Lymphocyte 
Antigen 4, CTLA-4) [13]. К иммуносупрессорным 
цитокинам, продуцируемым Treg-клетками и по-
давляющим активность Т-лимфоцитов, относят 
трансформирующий фактор роста-β (transform-
ing growth factor-beta, TGF-β), IL-35 и IL-10 [14]. 

Недавно проведенные исследования показа-
ли роль Treg-клеток в развитии витилиго, однако 
малочисленные данные до сих пор не позволяют 
сделать заключение относительно того, в чем 

именно заключается дисфункция Treg-клеток, 
в изменении количества образующихся Treg-
клеток, аномалий в их функциональной актив-
ности или их способности адгезии и хоуминга в 
кожные покровы. Так, было показано, что Treg-
клетки способны регулировать активность мела-
ноцит-специфичных CD8+ T-клеток посредством 
CTLA-4 in vitro, при этом меланоцит-специфич-
ные CD8+ T-клетки у пациентов с витилиго обла-
дают фенотипом, характерным для Т-клеток не 
подвергшихся иммуносупрессии Treg-клетками 
[15]. Репигментация кожи у мышей наблюдает-
ся при повышении инфильтрации Treg-клеток 
спонтанных эпидермальных очагов депигмен-
тации [16]. Также, супрессорный эффект Treg-
клеток больных витилиго снижен в отноше-
нии антиген-специфичной пролиферации CD8+ 
T-клеток [17, 18], что указывает на их важную 
роль в предотвращении продолжающегося им-
мунного ответа против меланоцитов. Однако, 
в настоящее время, результаты исследований 
доли циркулирующих или инфильтрирующих 
очаги депигментации Treg-клеток и их функ-
циональной активности у пациентов с витилиго 
носят спорный характер. Результаты некоторых 
исследований показали значительное снижение 
доли Treg-клеток и экспрессии ими FoxP3, тогда 
как другие исследователи не обнаружили изме-
нений в количестве циркулирующих CD4+CD25+ 
и CD4+CD25+FoxP3+ Treg-клеток. При этом, доля 
CD4+CD25+ Treg-клеток, инфильтрирующих пе-
риферические участки и непосредственно очаги 
депигментации витилиго значительно снижена 
[19]. Однако, достоверных изменений в экспрес-
сии рецепторов хоуминга CCR4, CCR5, CCR8 
и CLA Treg-клетками периферической крови 
больных витилиго не было обнаружено. Treg-
клетки, выделенные из периферической крови 
больных витилиго, были в равной степени спо-
собны мигрировать в направлении дермальных 
лигандов CCR4 и хемокина CCL22, что и Treg-
клетки здоровых доноров [20].

В связи с этим, мы исследовали долю Treg-
клеток и экспрессию ими функциональных мар-
керов и рецептора хоуминга трансмембранного 
гликопротеина I типа CD44 периферической 
крови больных витилиго.

Материалы и методы

В ходе исследования использовали ве-
нозную кровь здоровых доноров (ср. возраст 
34,5±9,6 лет (26-51), n=8; женщины: ср. воз-
раст 42,3±12,5 лет, n=3; мужчины: ср. возраст 
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29,8±3,0 лет, n=5), не имеющих аутоиммунных 
заболеваний или явных признаков других забо-
леваний, и людей с активными и неактивными 
формами витилиго (средний возраст – 23,7±7,4 
лет (18-31), n=7; женщины: ср. возраст 21,0±1,4 
лет, n=2; мужчины: ср. возраст 25,4±4,7 лет, 
n=5), характеристики больных витилиго доно-

ров представлены в таблице 1. Исследование 
было одобрено локальной этической комиссией 
Института молекулярной биологии и биохимии 
им. М.А. Айтхожина. Все доноры дали инфор-
мированное согласие, исследование проводи-
лось согласно этическим принципам Хельсин-
ской Декларации.

Таблица 1 – Характеристики больных витилиго, участвующих в исследовании

№ 
п./п. Пол Возраст Продолжитель-

ность заболевания Течение заболевания Клиническая форма

1 Муж. 26 17 лет Ремиссия (8 лет) Локализованная форма (поражение 4% кожно-
го покрова)

2 Муж. 26 9 лет Ремиссия (5 лет) Локализованная форма (поражение 5% кожно-
го покрова)

3 Жен. 22 15 лет Прогрессирующее Генерализованная форма (поражение 30-40% 
кожного покрова)

4 Муж. 31 1,5 мес. Прогрессирующее Локализованная форма (поражение 1% кожно-
го покрова)

5 Жен. 20 6 лет Прогрессирующее Локализованная форма (поражение 2% кожно-
го покрова)

6 Муж. 26 9 лет Ремиссия (5 лет) Локализованная форма (поражение 5% кожно-
го покрова)

7 Муж. 18 11 лет Прогрессирующее Локализованная форма (поражение 10% кож-
ного покрова)

Из цельной крови выделяли мононуклеарные 
клетки центрифугированием на Histopaque-1,077 
(Sigma-Aldrich, США) 20 мин при 3000g, 20оС 
и отмывали средой RPMI-1640 (Sigma-Aldrich, 
США). Далее фенотип и экспрессию супрес-
сорных молекул оценивали методом проточной 
цитофлуориметрии, анализируя Treg-клетки в 
гейте CD4+CD25+ (рис. 1). Для этого клетки ме-
тили флуоресцентно-меченными антителами к 
CD4-PE, CD39-APC, CTLA4-APC, IL10-FITC, 
GITR-APC, CD73-APC, LAP(TGFβ1)-APC, 
TGFβ1-PE, FoxP3-APC (Miltenyi Biotech, США), 
CD4-FITC, CD25-PerCP-Cy5.5, FoxP3-PE, CD44-
FITC (BD Biosciences, США), IL35-APC (R&D 
Systems, США). Сначала проводили мечение 
поверхностных маркеров, согласно инструкциям 
фирм-производителей, затем клетки 
фиксировали, пермеабилизовали и отмывали с 
использованием набора FOXP3 Staining Buffer 
Set (Miltenyi Biotec, США), далее производили 
внутриклеточное окрашивание и анализировали 
с использованием цитофлуориметра FACSCali-
bur и программного обеспечения BD CellQuest 
Pro Software (BD Biosciences, США). 

Полученные данные обрабатывали методами 
математической статистики. Графики содержат 
информацию в виде средних арифметических 
величин ± стандартного отклонения. Достовер-
ность различия р рассчитывали по критерию 
Стъюдента (Ттест). Различие двух сравнивае-
мых выборок считали достоверным при уровне 
значимости р˂0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

На сегодняшний день в литературе имеют-
ся разногласия относительно изменения доли 
CD4+CD25+ и CD4+CD25+FoxP3+ Treg-клеток пе-
риферической крови при витилиго [19]. Мы из-
учили данные популяции в группе здоровых до-
норов и больных витилиго. В ходе исследования 
нами было обнаружено, что в группе больных 
витилиго значительно снижена доля циркулиру-
ющих CD4+CD25+ Treg-клеток по сравнению с 
группой здоровых доноров, при этом достовер-
ных различий в доли CD4+CD25+FoxP3+ Treg-
клеток периферической крови между данными 
группами доноров обнаружено не было (рис. 1). 



88

Фенотипический анализ т-регуляторных клеток периферической крови больных витилиго 

При сравнении доли CD4+CD25+ Treg-клеток 
периферической крови между контрольной 
группой и группой больных витилиго с прогрес-
сирующей формой заболевания, мы также обна-
ружили достоверное снижение количества дан-
ных клеток в при прогрессирующем витилиго 
(9,0±1,6 (n=8), 6,4±0,04 (n=4), р=0,003, соответ-
ственно). Доля CD4+CD25+ Treg-клеток перифе-
рической крови не отличалась между группами 
здоровых доноров и больных витилиго с неак-
тивной формой заболевания и между группа-
ми больных с прогрессирующей и неактивной 
формами витилиго (9,0±1,6 (n=8), 8,2±1,3 (n=3), 
р=0,4; 6,4±0,04 (n=4), 8,2±1,3 (n=3), р=0,1, соот-
ветственно) (данные не показаны). Уровень экс-
прессии FoxP3 Treg-клетками не отличался до-

стоверно между всеми исследуемыми группами 
(данные не показаны).

Полученные нами результаты противоре-
чат ранее опубликованным данным, согласно 
которым доля CD4+CD25+ Treg-клеток, экс-
прессирующих FoxP3, снижена в перифериче-
ской крови больных с прогрессирующим ви-
тилиго по сравнению со здоровыми людьми и 
больными с неактивной формой заболевания 
[21]. Однако полученные нами данные свиде-
тельствуют о том, что количество циркулиру-
ющих CD4+CD25+ Treg-клеток коррелирует с 
прогрессированием витилиго и подтверждают 
роль недостаточности данных клеток в срыве 
иммунологической толерантности и патогене-
зе витилиго.

 
Рисунок 1 – Доля CD4+CD25+ Treg-клеток, экспрессирующих CD44+FoxP3+ и CD44+,  

периферической крови здоровых доноров (Контроль) и больных витилиго (Витилиго).  
Представлены репрезентативные (А) и обобщенные данные в виде M±SD (Б),  

достоверность различий между группами представлена как *р˂0,05 (по критерию Стьюдента)

Известно, что доля CD4+CD25+ Treg-клеток, 
инфильтрирующих очаги депигментации вити-
лиго, значительно снижена, что считается основ-

ной причиной отсутствия регуляции аутоиммун-
ного отмета против меланоцитов [22, 23]. Тем 
не менее, в ранее проведенных исследованиях 
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попытки выявить причины снижения тропности 
Treg-клеток в пораженные участки дермы, не 
увенчались успехом. В частности, не было об-
наружено отклонений в экспрессии рецепторов 
адгезии и хоуминга CCR4, CCR5, CCR8 и CLA 
Treg-клетками периферической крови при ви-
тилиго [20]. Однако, экспрессия одного из цен-
тральных рецепторов привлечения Treg-клеток 
из кровяного русла в места воспаления – CD44 
[24] при витилиго ранее не изучалась. Таким об-
разом, следующим этапом нашего исследования 
было изучение экспрессии CD44 CD4+CD25+ 
Treg-клетками периферической крови боль-
ных прогрессирующей и неактивной формами 
витилиго.

В ходе исследования нами было обнаруже-
но, что доля циркулирующих CD4+CD25+ Treg-
клеток, экспрессирующих CD44, достоверно 
снижена в группе больных витилиго по сравне-
нию со здоровыми добровольцами. Более того, 
процент CD44+FoxP3+-клеток в гейте CD4+CD25+ 
также был значительно снижен в группе боль-
ных, по отношению к контрольной группе (рис. 
1). Аналогичные данные были получены в отно-
шении доли CD44+ и CD44+FoxP3+ Treg-клеток 
при сравнении контрольной группы с группой 
больных прогрессирующей формой витилиго 
(96,9±2,3 (n=8), 46,3±26,3 (n=4), р=0,03; 22,9±5,2 
(n=8), 7,8±4,6 (n=4), р=0,001, соответственно). 
Доля CD44+FoxP3+ CD4+CD25+-клеток также 
была значительно выше в периферической кро-
ви здоровых доноров по сравнению с донорами 
с неактивной формой витилиго (96,9±2,3 (n=8), 
13,3±2,5 (n=3), р=0,003, соответственно). До-
стоверных отличий в уровне экспрессии CD44 
CD4+CD25+-клетками между группой здоровых 
доноров и больных неактивной формой вити-
лиго, а также экспрессии CD44 CD4+CD25+ и 
CD4+CD25+FoxP3+ Treg-клетками между груп-
пами больных прогрессирующей и неактивной 
формами витилиго обнаружено не было (данные 
не показаны).

Таким образом, экспрессия рецептора хо-
уминга CD44 Treg-клетками периферической 
крови при витилиго снижается. Мы можем пред-
положить, что данная дисфункция Treg-клеток 
может приводить к снижению тропности Treg-
клеток в дерму очагов витилиго. Более того, ра-
нее в исследованиях на мышах было показано, 
что экспрессия CD44 положительно коррели-
рует с экспрессией Foxp3, продукцией IL-10, 
повышенной пролиферацией и супрессорной 
активностью Treg-клеток в отношении проли-
ферации Т-клеток [25]. Способность связывать 

компонент межклеточного матрикса – гиалуро-
нан, активными изоформами CD44 дискрими-
нирует Treg-клетки с повышенным супрессор-
ным потенциалом и степенью активации [26]. 
Также ранее было показано, что Treg-клетки 
мышей с отсутствием гена, кодирующего CD44, 
обладают сниженной способностью подавле-
ния Т-клеточного иммунитета [27]. Мы можем 
предположить, что снижение доли Treg-клеток, 
экспрессирующих CD44, при развитии витили-
го свидетельствует об уменьшении пула Treg-
клеток способных эффективно подавлять актив-
ность меланоцит-специфичных CD8+ T-клеток у 
пациентов.

Далее мы сравнили уровень экспрессии 
функциональных маркеров Treg-клетками пери-
ферической крови больных витилиго и здоровых 
доноров. Нами не было выявлено значимых раз-
личий в доли CD4+CD25+ и CD4+CD25+FoxP3+ 
Treg-клеток, экспрессирующих маркеры CTLA-
4, IL-10, GITR, CD73, LAP, TGFβ и IL-35, между 
исследуемыми группами (данные не показаны). 
Однако мы обнаружили достоверное пониже-
ние уровня экспрессии CD39 CD4+CD25+ Treg-
клетками периферической крови больных вити-
лиго по отношению к здоровым донорам (рис. 
2). Кроме того, доля CD4+CD25+ Treg-клеток, 
экспрессирующих CD39, была достоверно выше 
в группе здоровых доноров при сравнении с 
группой больных, страдающих прогрессив-
ной и неактивной формой витилиго (81,8±22,2 
(n=8), 35,6±16,3 (n=4), р=0,01; 42,6±21,4 (n=3), 
р=0,04, соответственно). Отличий в экспрессии 
CD39 CD4+CD25+ Treg-клетками между группа-
ми больных прогрессивной и неактивной фор-
мой витилиго обнаружено не было (данные не 
показаны).

Как было отмечено выше, экспрессия СD39 
ассоциирована с супрессорной активностью 
Treg-клеток и каталитическая инактивация по-
верхностного ATФ молекулой CD39 является 
одним из ключевых иммуносупрессорных ме-
ханизмов Treg-клеток [28]. CD39 гидролизирует 
как аденозинтрифосфат, так и аденозиндифос-
фат до монофосфата [29]. Связывание аденозина 
с его А2А-рецептором, который представлен на 
мембране эффекторных Т-клетках и дендритных 
клеток, приводит к увеличению внутриклеточ-
ного циклического аденозинмонофосфата и по-
давлению функции этих клеток. Существуют 
экспериментальные данные о том, что супрес-
сия пролиферации Т-клеток мышей, нокаутных 
по A2A гену, намного ниже, чем у диких мы-
шей. Трансдукция гена foxp3 в мышиные CD25- 
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T-клетки индуцирует экспрессию ими CD39, а 
предварительная инкубация Treg-клеток в АТФ-
содержащей среде снижает АТФ-зависимое со-
зревание DC при дальнейшей их ко-инкубации. 
Помимо прямого супрессорного эффекта, уда-

ление ATФ с цитоплазматической мембраны 
клеток молекулой CD39 позволяет Treg-клеткам 
проникать в области воспаления и подавлять 
ATФ-индуцированные воспалительные реакции 
[30]. 

 
Рисунок 2 – Доля CD4+CD25+ Treg-клеток, экспрессирующих CD39,  

в периферической крови здоровых доноров (Контроль) и больных витилиго (Витилиго).  
Представлены репрезентативные (А) и обобщенные данные в виде M±SD (Б),  

достоверность различий между группами представлена как * р˂0,05 (по критерию Стьюдента)

Поскольку полученные нами данные сви-
детельствуют о снижении экспрессии супрес-
сорной молекулы CD39 Treg-клетками при 
прогрессирующем витилиго и при ремиссии 
заболевания, мы можем предположить вклад 
дисфункции Treg-клеток в патогенез витилиго. 
Снижение тропности и экспрессии CD39 Treg-
клетками может приводить к неконтролируемо-
му повышению количества и активации мелано-
цит-специфичных Т-клеток и их аутоиммунному 
цитотоксическому действию в очагах витилиго.

Заключение

В результате проведенного исследования 
мы установили, что доля общей популяции 
CD4+CD25+ Treg-клеток, а также доля CD4+CD25+ 
Treg-клеток, экспрессирующих иммуносупрес-
сорную молекулу CD39 и рецептор клеточной 
адгезии и миграции CD44, снижены в перифе-
рической крови у больных витилиго, страдаю-
щих прогрессирующей формой заболевания. 
Также было установлено, что у больных вити-

лиго, находящихся на стадии ремиссии, также 
снижена доля Treg-клеток с фенотипом CD39+ и 
CD44+FoxP3+ по сравнению с контролем. Полу-
ченные данные указывают на дисфункцию Treg-
клеток при витилиго и могут свидетельствовать 
о снижении их иммуносупрессорных свойств и 
способности эффективно мигрировать в очаги 
депигментации, что может приводить к некон-
тролируемой активности меланоцит-специфич-
ных Т-клеток и прогрессии заболевания.

Полученные результаты вносят вклад в по-
нимание механизмов нарушения иммунной ре-
гуляции при витилиго и могут послужить осно-
вой для разработки новых подходов к лечению 
витилиго на основе повышения супрессорной 
активности Treg-клеток и их рекрутирования в 
пораженные витилиго участки кожи. 

Работа выполнена в рамках гранта 
AP05131691 “Молекулярные механизмы влияния 
Т-регуляторных клеток на активность опухоле-
вых клеток” Комитета Науки Министерства 
образования и науки Республики Казахстан.
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