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Введение. В последнее десятиле-
тие особое место в иммунологичес-
ких исследованиях занимает изучение 
регуляторных супрессорных Т-кле-
ток. Впервые они были охарактери-
зованы S.Sakaguchi с соавт. [11] как 
CD4+CD25+ Т-клетки при исследо-
ваниях аутоиммунных заболеваний у 
мышей. Предполагается, что регуля-
торные Т-клетки играют существенную 
роль в поддержании иммунного гомеос-
таза. Они могут подавлять активацию, 
пролиферацию и эффекторные функ-
ции широкого круга иммунокомпетент-
ных клеток, включая CD4+ и CD8+ Т-

клетки, натуральные киллерные (NK) и 
натуральные киллерные Т (NKT)-клет-
ки, В-клетки и антигенпрезентирующие 
клетки in vitro и in vivo [9,15].

Специфичным маркером Тreg-
клеток является внутриклеточный 
транскрипционный фактор FохP3. 
Экспрессия данного белка определя-
ет способность регуляторных Т-кле-
ток ингибировать промоторную часть 
генов провоспалительных цитокинов 
[8, 13]. Регуляторные Т-клетки играют 
ключевую роль в иммунной системе 
благодаря уникальной способности 
контролировать иммунный ответ, они 
предупреждают аутоиммунные забо-
левания, аллергию, реакцию оттор-
жения трансплантата, поддерживают 
пищевую и транспланцентарную то-
лерантность. Эта роль впервые была 
установлена у мышей, у которых не-
достаток или удаление Treg-клеток 
приводили к развитию аутоиммунно-
го гастрита, тиреоидита, диабета и 

воспалительной болезни кишечника. 
Впоследствии во многих исследова-
ниях было показано, что дефекты в 
CD4+CD25+FохP3+ Treg-клетках могут 
способствовать развитию аутоимму-
нитета и что эти процессы отменяются 
адаптивным переносом Treg-клеток. 
Однако регуляторные Т-клетки могут 
играть и негативную роль в организме. 
Например, FoxP3+ Treg-клетки подав-
ляют противоопухолевый иммунитет, 
тем самым способствуя опухолевой 
прогрессии [9,17]. 

Роль Тreg-клеток в развитии атеро-
склеротических поражений сосудистой 
стенки является предметом исследо-
ваний ведущих лабораторий. Тreg-
клетки выявлены в атеросклеротичес-
ких бляшках сонных [18] и коронарных 
артерий человека [3,5]. На моделях 
атеросклероза у мышей была показа-
на важная роль регуляторных Т-лим-
фоцитов в подавлении атерогенеза и 
стабилизации атеросклеротических 
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The role of regulatory T-lymphocytes (Тreg-cells) in development of atherosclerotic damage of vascular wall is the subject of research of world 
leading laboratories. Тreg  cells have been identified in atherosclerotic  plaques of human carotid and coronary arteries. Males (n=16) aged, at the 
average, 61,5 ± 9,3 admitted to the intensive care unit diagnosed with unstable stenocardia and conditionally healthy males (n=8) at the similar age 
were included in the study. The results of the comparative analysis revealed that patients with unstable stenocardia showed a significant increase 
of Тreg cells (CD4+CD25+FoxP3+), and a tendency towards a decrease of Т helpers (CD4+). The increase of Тreg cells is likely to suppress a 
further activity of the atherosclerotic process through suppressed proliferation  and activity of T-helpers The negative correlative link between Тreg 
cells (CD4+CD25+FoxP3+)  and Т-helpers (CD4+), as well as a positive link between  Тreg cells (CD4+CD25+FoxP3+)  and ХС-ЛПНП have been 
identified. 
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поражений [14, 19]. Считают, что такое 
действие регуляторных Т-лимфоцитов 
обусловлено супрессорной активнос-
тью в отношении «проатерогенных» 
эффекторных Т-лимфоцитов, подав-
лением дифференцировки Т-хелперов 
0 типа в Т-хелперы 1-го и 2-го типов, 
а также регуляторными Т-лимфоци-
тами противовоспалительных цитоки-
нов. В дестабилизации течения ИБС 
определенное значение придается 
иммуновоспалительным реакциям. В 
частности, в развитии нестабильной 
атеросклеротической бляшки важную 
роль играет воспалительно-деструк-
тивный процесс, характеризующийся 
значительной инфильтрацией моноци-
тами/макрофагами и Т-лимфоцитами, 
секретирующими провоспалительные 
цитокины [2, 12]. 

Материалы и методы исследо-
вания. В исследование включены  16 
больных, поступивших в отделение 
интенсивной терапии и реанимации 
МУ «Якутской городской клинической 
больницы» с диагнозом нестабильная 
стенокардия в возрасте от 46 до 72 
(средний возраст 61,5 ± 9,3). Группу 
контроля составили 9 условно здоро-
вых мужчин, сопоставимых по возрас-
ту и не имеющих в анамнезе ИБС и 
сосудистой патологии. Критериями ис-
ключения из исследования являлись 
острые воспалительные, аутоиммун-
ные и опухолевые заболевания. Все 
исследования выполнены с информи-
рованного согласия испытуемых и в 
соответствии с этическими нормами 
Хельсинкской декларации (2000 г.). 
Группу сравнения составили 8 практи-
чески здоровых мужчин, сопоставимых 
по возрасту.

Забор венозной крови в объеме 7-
8 мл производился утром натощак в 
течение первых трех суток после пос-
тупления больных в отделение реани-
мации и интенсивной терапии. Моно-
нуклеарные клетки периферической  
крови (МНК-ПК) выделяли центрифу-
гированием гепаринизированной ве-
нозной крови в градиенте плотности 
фиколла-верографина. Фракцию мо-
нонуклеарных клеток отмывали (ФСБ), 
ресуспендировали и определяли их 
концентрацию. Отбирали клетки в ко-
личестве 1х106 и осаждали их центри-
фугированием, удаляли супернатант и 
ресуспендировали в 100 мкл буферно-
го раствора.

Для определения Тreg-клеток с по-
мощью оценки экспрессии фактора 
транскрипции FохP3 использовал-
ся набор FoxP3 Staining Kit-PE («BD 
Pharmingen»™), исследование прово-

дили по протоколу, представленному 
фирмой-производителем. Количес-
тво клеток 1х106 в объеме 100 мкл 
ФСБ переносили в пробирку 12,75 
мм («Falcon», «BD Bioscience»), к сус-
пензии клеток добавляли по 20 мкл 
антител CD4 – FITC и CD25 – APC, 
инкубировали 20 мин в темноте при 
комнатной температуре и отмывали 
2 мл ФСБ, осадок ресуспендирова-
ли в остаточном объеме ФСБ. Клетки 
фиксировали 10 мин в 2 мл соответс-
твующего реагента (входит в состав 
набора) в темноте при комнатной тем-
пературе и дважды отмывали 2 мл 
ФСБ. Затем к осадку добавляли 0,5 мл 
пермеабилизующего раствора (входит 
в состав набора), инкубировали 30 
мин в темноте при комнатной темпе-
ратуре, отмывали 2 мл ФСБ, осадок 
ресуспендировали в 100 мкл ФСБ. К 
суспензии клеток добавляли 20 мкл 
антител к FOXP3 и инкубировали 30 
мин в темноте при комнатной темпера-
туре, затем клетки дважды отмывали 2 
мл ФСБ, добавляли 200 мкл ФСБ и ис-
следовали на проточном цитофлюори-
метре FACSCantoII («BD Bioscience») с 
использованием программного обеспе-
чения FACSDiva («BD Immunocytometry 
Systems»). При обработке полученных 
данных на первом этапе для анализа 
выбирали клетки с иммунофеноти-
пом и морфологическими признака-
ми, соответствующими хелперным 
Т-лимфоцитам, определяемым по 
характеру бокового светорассеяния 
(SSC) и экспрессии CD4+. Содержание  
Т - р е г у л я т о р н ы х 
клеток определяли 
как долю клеток с 
иммунофенотипом 
CD25+ FохP3+. Ста-
тистический анализ 
проводили с помо-
щью «SPSS 17.0 for 
Windows». Равенс-
тво выборочных 
средних проверяли 
по параметричес-
кому t-критерию 
Стьюдента и не-
параметрическому 
U-критерию Манна 
– Уитни для незави-
симых выборок. Для 
определения тесно-

ты связи между изучаемыми количес-
твенными данными был проведен кор-
реляционный анализ с вычислением 
коэффициентов и ранговой корреля-
ции Спирмена. Статистически значи-
мыми считали различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение. Срав-
нительный анализ относительного 
содержания Т-лимфоцитов показал, 
что у больных нестабильной стенокар-
дией средние значения общих Т-лим-
фоцитов (CD3+) и Т-хелперов (CD4+) 
снижены по сравнению с контрольной 
группой и находятся в пределах рефе-
ренсных величин. Следует отметить, 
что в содержании Т-хелперов (CD4+) 
в группе больных (39,43 ± 2,50%) име-
ется тенденция к снижению (р=0,063) 
по сравнению с контрольной группой 
(45,50 ± 1,55%) (таблица). 

Значимое различие выявлено в 
относительном содержании регуля-
торных CD4+CD25+FoxP3+ Т-лим-
фоцитов, у больных нестабильной 
стенокардией экспрессия этих клеток 
повышена в 1,71 раза (р=0,039) (рису-
нок). Эти данные  косвенно подтверж-
дают ранее полученные нами резуль-
таты об относительном дефиците 
Т-клеточного иммунитета [1] и о повы-
шении противовоспалительного IL-10 у 
больных с нестабильной стенокардией 
по сравнению с больными со стабиль-
ной стенокардией [4]. Предполагается, 
что регуляторные Т-лимфоциты ока-
зывают противовоспалительное дей-
ствие и способны стабилизировать 
атеросклеротический процесс [10].

Содержание регуляторных Т-лимфоцитов (CD25+CD4+Foxp3+)

Содержание лимфоцитов в периферической крови, %

Показатель Больные нестабильной 
стенокардией (n=16)

Контрольная 
группа (n=8) р

Общие Т-клетки  CD3+ 66,25 ± 3,34 69,50 ± 4,13
Т-хелперы CD4+ 39,43 ± 2,50 45,50 ± 1,55 0,064
Тreg-клетки  CD4+CD25+Foxp3+ 5,56 ± 0,54 3,25 ± 0,25 0,039
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В настоящее время выделяют сле-
дующие субпопуляции регуляторных 
Т-клеток: регуляторные Т-клетки типа 
1 (Tr1, type 1 regulatory T cells), Т– хел-
перные клетки типа 3 (Th3, type 3 helper 
T cells), CD8+ iTreg-клетки (induced 
regulatory T cells) и CD4+CD25+FохP3+ 
Treg-клетки. Клетки Tr1 образуются 
на периферии вне тимуса и поэтому 
относятся к адаптивным и/или инду-
цибельным регуляторным Т-клеткам 
(iTreg). iTreg-клетки индуцируются под 
влиянием стимуляции активирующими 
агентами (в частности антигеном) и 
образуются в ходе иммунного ответа. 
Дифференцировка iTreg является ан-
тигензависимой и осуществляется при 
определенных условиях: в присутствии 
цитокинов, обладающих иммуномо-
дулирующими свойствами, и чувстви-
тельных к этим цитокинам APC. Клетки 
Tr1 в основном секретируют IL-10, а 
также в небольших количествах TGF 
и IL-5. Они способны подавлять функ-
ции Тh1 и Th2 как in vitro, так и in vivo. 
Tr1-клетки контролируют развитие ау-
тоиммунных процессов, регулируют 
активацию наивных клеток и Т-клеток 
памяти, функции дендритных клеток 
(DC) и развитие иммунного ответа на 
различные патогены, аллоантигены, а 
также принимают участие в процессе 
опухолевого роста [6, 7]. Супрессор-
ные свойства Tr1-клеток связаны в ос-
новном со способностью к секреции IL-
10, поскольку их функции могут быть 
нарушены использованием анти-IL-10 
моноклональным антителами (мАТ) 
[6]. 

Нами проведен корреляционный 
анализ, который установил следую-
щие взаимосвязи Treg-клеток: отрица-
тельную связь с Т-хелперами (CD4+) 
(r= – 0,523; р=0,018), а также весьма 
сильные положительные корреляци-
онные связи с уровнем общего холес-
терина (r=0,702; р=0,004), атерогенных 
ХС-ЛПНП (r=0,724; р=0,002) и γ-глута-
милтрансферазой (r=0,661; р=0,005).  

Таким образом, значимое повыше-
ние уровня  Тreg-клеток в сыворотке 
больных нестабильной стенокардией 
позволяет предположить, что именно 
данное увеличение Тreg-клеток подав-
ляет дальнейшую активацию атеро-
склеротического процесса путем по-
давления пролиферации и активации 
Т-хелперов, в частности посредством 

повышенной секреции противовоспа-
лительного цитокина IL-10 и тем самым 
обеспечивает более благоприятный 
прогноз заболевания (исследованные 
больные в дальнейшем выписались с 
улучшением состояния). Полученные 
нами данные требуют дальнейшего 
изучения. 
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