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Атеросклероз является сосудистым заболеванием, в процессе формирования которого 
принимают участие иммунокомпетентные клетки (макрофаги, дендритные клетки, лимфоци-
ты), эндотелиальные и гладкомышечные клеточные элементы во взаимодействии с липопротеи-
нами, обогащенными холестеролом. При этом циркулирующие CD4+ Т-лимфоциты диффе-
ренцируются преимущественно в клетки Th1, которые реагируют на специфические антигены, 
такие как окисленные липопротеины низкой плотности и белки теплового шока (HSP60/65), 
индуцируя процессы повреждения эндотелия и гладкомышечных клеток. Вопрос о том, будет 
ли развиваться атеросклероз и любое другое заболевание с иммунопатогенетической основой, 
зависит от сбалансированного участия в процессе регуляторных клеток с супрессорной ак-
тивностью, в частности CD4+CD25+Foxp3+ Treg. Многочисленные данные свидетельствуют 
о снижении содержания Treg у больных атеросклерозом и уменьшении их супрессорной ак-
тивности. Все терапевтические воздействия, стимулирующие активность Treg, положительно 
влияют на течение экспериментального атеросклероза.
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Общепризнанно, что атеросклероз является 
мультифакториальным сосудистым заболевани-
ем, в процессе формирования которого при-
нимают участие иммунокомпетентные клетки 
(макрофаги, дендритные клетки, лимфоциты), 
эндотелиальные и гладкомышечные клеточные 
элементы во взаимодействии с липопротеина-
ми, обогащенными холестеролом. Главный при-
знак иммунопатогенеза данного заболевания 
подтверждается тем, что адоптивный перенос 
CD4+ лимфоцитов из участков атеросклеро-
тического повреждения интактным животным 
индуцирует у них развитие атеросклероза [1]. 
При этом циркулирующие CD4+ Т-лимфоциты 
дифференцируются преимущественно в клетки 
Th1, которые узнают специфические антигены, 
такие как окисленные липопротеины низкой 
плотности (ЛПНП) и белки теплового шока 
(HSP60/65), продуцируемые в значительном ко-
личестве у гиперхолестеролемичных индивидов 
или расположенных в бляшках, и отвечают за 
трансформацию «немых» бляшек в «уязвимые», 
участвуя в инициации продукции таких цито-

кинов, как IFN-γ, IL-2, IL-12, TNF-α, ускоряя 
процессы повреждения эндотелия и гладкомы-
шечных клеток [2]. 

Вопрос о том, будет ли развиваться атеро-
склероз и любое другое заболевание с иммуно-
патогенетической основой (рак, аутоиммунное 
или аллергическое заболевание), зависит от сба-
лансированного участия в процессах регулятор-
ных клеток с супрессорной активностью различ-
ного генеза. При повышенной функциональной 
активности этих клеток будет развиваться им-
мунодефицит в отношении любого экзогенно-
го антигена или опухоли. При сниженной ак-
тивности этих клеток будут формироваться все 
условия для нарушения иммунологической то-
лерантности и возникновения аутоиммунных 
заболеваний, включая атеросклероз [3–5].

Известно, что специфическая эффектор-
ная функция иммунной системы в организме 
реализуется, по-существу, двумя популяциями 
иммунокомпетентных клеток: цитотоксически-
ми Т-лимфоцитами и антителопродуцирущими 
клетками В-клеточного происхождения, отвеча-
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ющими за выработку антител, принадлежащих 
к различным классам иммуноглобулинов. Ин-
тересно, если неспецифической цитотоксичнос-
тью обладают клетки различного происхождения 
(естественные киллеры, макрофаги, дендритные 
клетки, моноциты, эозинофилы), то продукция 
антител является неотъемлемой функцией толь-
ко антителообразующих клеток, потомков В-
клеток. 

Совсем по-другому обстоят дела с регуля-
торными клетками различного происхождения. 
На рисунке представлена схема дифференци-
ровки стволовых клеток двух различных попу-
ляций: полипотентных стволовых кроветворных 
клеток (ПСКК) и мезенхимальных стромальных 
стволовых клеток (МСК). Клеточные предста-
вители всех направлений дифференцировки 
ПСКК на определенной стадии процесса об-
ладают супрессорной активностью в отноше-
нии эффекторных клеток иммунной системы и 
принимают активное участие в формировании 
специфического иммунного ответа, определяя 
его величину. Свойствами иммуносупрессии об-
ладают: эритробласты [6], миелобласты – пред-
шественники нейтрофилов и макрофагов, Т- и 
В-лимфоциты, дендритные клетки и макрофаги. 
То же самое относится и к клеткам, происхо-
дящим из МСК. Например, фибробласты при 
определенных условиях могут подавлять проли-
ферацию лимфоцитов [7, 8]. Сами МСК также 
обладают супрессорной активностью, но только 
после стимуляции их различными цитокинами 

[9]. Кстати, эта характеристика МСК является 
их принципиальным отличием от другой попу-
ляции стволовых клеток, от ПСКК, описание 
супрессорной активности у которых отсутствует 
в литературе. Это вновь поднимает нерешенный 
вопрос о происхождении МСК. Их иммуносуп-
рессорная активность вместе со способностью 
презентировать антиген [10] может говорить о 
том, что они являются либо потомками клетки 
предшественника, пока еще не идентифициро-
ванной, либо, все-таки, потомками ПСКК? 

Из таблицы видно, что количество клеток, 
обладающих иммуносупрессорной активностью, 
во много раз превышает количество эффектор-
ных клеток, реализующих специфические клеточ-
ный и гуморальный иммунные ответы. И если 
последние являются лимфоцитами Т- и В-кле-
точного происхождения, то клетки-супрессоры 
принадлежат к разным клеточным популяциям, 
относящимся к различным росткам лимфо- и 
гемопоэза. 

Что касается роли регуляторных клеток в 
иммунопатогенезе атеросклероза, то показано, 
что делеция Treg обусловливает ускорение раз-
вития атеросклероза, а их введение подавляет 
данный процесс [11]. В принципе, подобного 
рода результаты на мышах получены и с дру-
гими субпопуляциями регуляторных клеток: Th3 
(продуцируют TGF-β) и Tr1 (продуцируют IL-
10). Во всех ситуациях, когда нейтрализуются 
эффекты данных супрессорных цитокинов (вве-
дение нейтрализующих антител или раствори-
мых рецепторов, генетические дефекты), регис-
трировалось ускоренное развитие атеросклероза 
на фоне увеличения инфильтрации воспалитель-
ных клеток в участках повреждения сосудов, в 
частности активированных Т-лимфоцитов, сни-
жение содержания коллагена, увеличение про-

Клетки с иммуносупрессорной активностью в про-
цессе дифференцировки ПСКК и МСК.

* – клетки, не обладающие супрессорной актив-
ностью; ** – клетки, обладающие супрессорной 

активностью

общее число клеток с иммуносупрессорной 
активностью различного происхождения 

Клетки
Коли-
чество

Т-клетки 11

В-клетки 1

Макрофаги (М2) 1

Дендритные клетки 1

Нейтрофилы (Н2) 1

СМК (стимулированные) 1

Клетки-супрессоры миелоидного проис-
хождения (гранулоидные, моноцитарные, 
IL-1-индуцированные)

3

Фибробласты-стромы органов 1

Эндотелиальные клетки 1

Эритроидные клетки-супрессоры 1
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дукции провоспалительных цитокинов на фоне 
сдвига активности иммунной системы в сторону 
Th1 клеток. Воздействия, связанные с повыше-
нием продукции TGF-β и IL-10 у мышей, од-
нозначно обусловливали торможение развития 
атеросклероза [12], уменьшая размеры атеро-
склеротического повреждения, т. е., по-сущест-
ву, модифицируя объем бляшек. Интересно, что 
снижение содержания Treg в селезенках атеро-
склеротических ApoE-KO мышей было ниже, 
чем в контроле, задолго до развития признаков 
атеросклеротического поражения сосудов. Суп-
рессорная активность Treg больных животных 
была также снижена по сравнению со здоровы-
ми животными [11, 13]. При этом обнаружено, 
что оксЛПНП ингибируют экспрессию Foxp3 в 
Treg, подавляя их супрессорную активность [13]. 
Возможно, это является одним из ведущих ме-
ханизмов снижения активности Treg при атеро-
склерозе, который работает в противовес другому 
механизму, стимулирующему накопление Treg с 
помощью кинуренина – продукта метаболизма 
триптофана, уровень которого значительно повы-
шается при воспалительных процессах любого ге-
неза. Повышенный метаболизм триптофана свя-
зан с возрастанием активности фермента IDO 
(2,3-indoleamin deoxigenase), за индукцию экс-
прессии которого отвечает в основном IFN-γ, 
играющий весомую роль в иммунопатогенезе 
атеросклероза [14, 15]. 

Имеются данные о снижении содержания в 
периферической крови пациентов с острым ко-
ронарным синдромом Treg, так же как и в участ-
ках атеросклеротических бляшек. В последнем 
случае – по сравнению с содержанием Treg в 
нормальной коже или в участках воспаления 
в коже [16]. Оказалось, что чувствительность 
Treg у больных острым коронарным синдромом 
к ингибирующему эффекту оксЛПНП на экс-
прессию Foxp3 была выше по сравнению с Treg 
доноров. При этом у первых была снижена по 
сравнению со вторыми экспрессия мРНК моле-
кулы CTLA-4, маркера супрессорной активнос-
ти регуляторных клеток [17]. Следует отметить, 
что снижение содержание Treg при остром коро-
нарном синдроме, когда регистрируется сниже-
ние экспрессии гена Foxp3 в Treg, протекает на 
фоне увеличения содержания IFN-γ+/CD3+ Т-
клеток, что свидетельствует об активации Th1 
ответа. Обнаружено, что у больных с острым ко-
ронарным синдромом уменьшен уровень IL-10 в 
циркуляции, что, по мнению авторов, говорит о 
протективной роли IL-10 при данной патологии, 
которые начинают синтезировать макрофаги под 
влиянием Treg [18]. 

Наряду с классическими CD4+CD25+Foxp3 
Treg не так давно описана еще одна субпопу-

ляция регуляторных клеток, экспрессирующих 
latency-associated peptide (LAP), не-ковалентно 
связанный с N-концевой областью TGF-β, ко-
торые, обладая иммуносупрессивными свойс-
твами, по своим характеристикам несколько 
отличаются от классических Treg [19]. В част-
ности, они не экспрессируют ген Foxp3. По-
казано, что при остром коронарном синдроме 
содержание в периферической крови клеток 
CD4+LAP+ уменьшалось, так же как и содержа-
ние классических Treg, с одновременным сни-
жением супрессорной активности, снижением 
продукции IL-10 TGF-β1. По мнению авторов, 
данные свидетельствуют об активном участии 
CD4+LAP+ Treg в иммунопатогенезе атероскле-
роза [20]. Обнаружено, что частота в перифери-
ческой крови CD4+LAP+ и CD4+CD25+ Treg у 
больных с острым коронарным синдромом при 
остром инфаркте миокарда с повышенным ST 
позитивно коррелирует с LVEF (left ventricular 
ejection) и негативно – с LVEDD (left ventricu-
lar end-diastolic dimension). Предполагается, что 
снижение частоты клеток обеих регуляторных 
популяций может свидетельствовать о начале 
процесса дестабилизации бляшек, начале ост-
рого коронарного синдрома. При этом опреде-
ляется негативная корреляция между частотой 
Treg и оксЛПНП [21].

Что касается недостаточно выраженной 
супрессорной активности регуляторных клеток 
при атеросклерозе, то для того, чтобы подавить 
функцию провоспалительных Th1 клеток, а сле-
довательно, и патологический процесс, следу-
ет знать о следующих возможных механизмах. 
Известно, что TNF-α [22], окисленные ЛПНП 
[23], гомоцистеин [24], повышение уровней ко-
торых отмечается при атеросклерозе, оказыва-
ют ингибирующий эффект на активность Treg 
и их количество. TNF-α действовал через TN-
FRII на Treg, подавляя экспрессию Foxp3. Го-
моцистеин подавлял экспрессию гена Foxp3 на 
уровне белка и мРНК у мышей ароЕ-/-. Можно 
предположить, что одним из механизмов сни-
жения проявления функциональной активнос-
ти Treg является увеличение резистентности 
CD4+CD25-Т-лимфоцитов к супрессорному эф-
фекту Treg под влиянием IL-6, уровень кото-
рого повышается при атеросклерозе [25]. Леп-
тин, метаболический гормон, продуцированный 
адипоцитами, уровень которого также повышен 
при атеросклерозе, оказывает негативное влия-
ние на функцию регуляторных Т-клеток в экс-
периментах на мышах [26]. 

Подчеркнем, что атеросклероз является хро-
ническим иммуновоспалительным заболевани-
ем, где Т-клетки, специфические для окислен-
ных (окс) ЛПНП, вносят существенный вклад 



40

Атеросклероз. 2015. Т. 11, № 2

в аутоиммунный процесс атеросклероза. Если 
это так, то развитие аутоиммунного процесса 
не может быть не связано с нарушением состо-
яния иммунологической толерантности, где ве-
сомая роль в формировании принадлежит таким 
регуляторным Т-клеткам с супрессорной актив-
ностью, как CD4+CD25+Foxp3+ и CD4+LAP+. 
Обе эти популяции оказывают супрессивное 
действие на развитие атеросклероза у животных, 
участвуя в процессе формирования толерант-
ности, по существу, к аутоантигенам, иниции-
рующих развитие атеросклероза [12]. В экспе-
риментах на мышах показано, что интраназаль-
ное введение оксЛПНП ингибирует активность 
Т-клеток эффекторов, тормозит начало разви-
тия атеросклероза и его прогрессию на фоне 
увеличения содержания регуляторных Т-клеток 
обеих популяций в селезенке и уровня TGF-β. 
При этом в клетках селезенки снижался уро-
вень мРНК IFN-γ, IL-4 и IL-17. Делается вы-
вод об активном участии регуляторных Т-клеток 
в развитии атеросклеротического процесса и о 
возможности использования данного подхода в 
терапии основного заболевания [27]. Подобным 
подавляющим эффектом на активность Т-клеток 
эффекторов и на развитие атеросклеротического 
процесса обладают не связывающие FcR анти-
CD3 антитела, орально введенные мышам [28], 
которые, так же как оксЛПНП, стимулируют 
накопление регуляторных CD4+CD25+Foxp3+ 
и CD4+LAP+ Т-клеток. В принципе, таким же 
действием обладают антигены, введенные в ор-
ганизм орально и, как правило, в низких дозах 
[29]. 

Еще один подход к терапии атеросклероза 
основан на индукции накопления Treg. Обна-
ружено, что введение АроЕ-/- мышам комп-
лекса из IL-2 и антител, нейтрализующих IL-2, 
тормозит начало развития атеросклероза и про-
грессию уже развитого процесса. Положитель-
ный терапевтический эффект сопровождался 
как системным увеличением содержания CD4+ 
+CD25+Foxp3+ Treg, так и увеличением их в 
участках повреждения, супрессорной активнос-
тью которых объясняют снижение продукции 
цитокинов клетками CD4+ Th1, Th2, Th17. По-
зитивный эффект комплекса связывают с дейс-
твием на Treg IL-2, уровень которого повыша-
ется за счет вводимого комплекса с антителами 
[30]. 

Оказалось, что назальная иммунизация мы-
шей белком апоВ-100 в виде соединения с пеп-
тидом СТВ приводит к ингибиции развития 
повреждений в аорте на фоне экспансии попу-
ляции CD4+ Treg, по-видимому, в основном за 
счет индукции антигенспецифических IL-10+ 

регуляторных Tr1. При этом не исключается 
участие в антиатеросклеротическом процессе и 
CD4+CD25+Foxp3 классических Treg [31]. 

Результаты подобного рода получены при 
оральной толерантности у мышей с помощью 
HSP60 (белок теплового шока 60). Отмечалось 
уменьшение размеров атеросклеротических бля-
шек у Ldlr-/- мышей на фоне увеличения продук-
ции антиатеросклеротических цитокинов IL-10 
и TGF-β Т-клетками [32]. 

Перспективным иммунопатогенетическим 
методом терапии атеросклероза может быть вак-
цинация больных собственными дендритными 
клетками, обработанными такими веществами, 
как аспирин, IL-10, TGF-β 1,25-dihydroxyvita-
min D3, которые способствуют формированию 
толерогенной активности у дендритных клеток 
с последующей индукцией Treg [33]. Показа-
но, что введение атеросклеротическим мышам 
дендритных клеток, нагруженных оксЛПНП, 
которые индуцируют апоптоз в этих клетках, 
подавляют развитие атеросклероза на фоне уве-
личения содержания Treg [34].

Интересно, что введение мышам аспирина 
в небольших дозах обусловливало повышение 
процентного содержания CD4+CD25+Foxp3+ 
Treg в периферической крови, селезенке и лим-
фатических узлах [35]. Предположено, что дли-
тельный прием аспирина больными с кардио-
васкулярными заболеваниями оказывает поло-
жительный терапевтический эффект не только 
через механизмы свертываемости крови, снижая 
продукцию тромбоксана, но и за счет индуци-
рующего влияния на популяцию Treg, участ-
вующих в механизмах подавления активности 
лимфоцитов в воспалительных процессах. 

Также на мышах обнаружено, что введение 
животным вит-D3 (calcitriol) обусловливало тор-
можение развития атеросклероза через индук-
цию накопления в организме Treg [36].

Таким образом, наиглавнейшей задачей им-
мунопатогенетической терапии атеросклероза 
является разработка методов клеточных и ле-
карственных воздействий, с помощью которых 
необходимо реанимировать состояние иммуно-
логической толерантности к тем аутоантиген-
ным материалам, которые и являются индукто-
рами атеросклеротических процессов, лежащих 
в основе сердечно-сосудистых заболеваний. И в 
первую очередь, это должно касаться методов, 
индуцирующих накопление CD3+CD25+Foxp3+ 
регуляторных Т-клеток с их выраженной суп-
рессорной активностью. 

В данном кратком литературном обзоре речь 
идет, практически, только о клетках-супрессо-
рах тимусного происхождения, т. е. о Treg. Од-
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нако не следует забывать и о других клетках с 
супрессорной активностью, таких как стволовые 
мезенхимальные клетки, В-клетки, клетки-суп-
рессоры миелоидного происхождения, макрофа-
ги. Их роль в иммунопатогенезе атеросклероза 
остается практически не изученной и, несомнен-
но, подлежит более детальному исследованию. 
В литературе имеются лишь единичные данные. 
Так, например, в экспериментах на мышах пока-
зано, что в определенных ситуациях введение 
В-лимфоцитов индуцирует торможение раз-
вития атеросклероза, что можно трактовать с 
точки зрения супрессорной активности клеток 
Breg [37]. Несомненно, это поможет как более 
полному пониманию иммунопатогенеза атерос-
клероза, так и разработке комплексных и эф-
фективных методов иммунотерапии. 
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THE SUPPRESSOR CELLS – THE BASIS OF IMMUNOPATHOGENESIS OF ATHEROSCLEROSIS

V.A. Kozlov
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630099, Novosibirsk, Yadrintsevskaya str., 14

Atherosclerosis is a vascular disease, in the formation of which is attended immunocompetent 
cells (macrophages, dendritic cells, lymphocytes), endothelial and smooth muscle cell elements in 
interaction with the lipoprotein enriched with cholesterol. Thus, circulating CD4+ T lymphocytes are 
differentiated mainly in Th1 cells that respond to specific antigens, such as oxidized LDL and heat 
shock proteins (HSP60/65) induces the processes of endothelial damage and smooth muscle cells). 
The question that will or will not develop atherosclerosis depends on balanced participation in the 
process regulatory cells with suppressor activity, in particular CD4+CD25+Foxp3+ Treg. Numerous 
data suggest about the reduction of Treg in patients with atherosclerosis and reducing their suppressor 
activity. All therapeutic effects of stimulating the activity of Treg positively influence the course of 
experimental atherosclerosis.

Keywords: immunopathogenesis of atherosclerosis, immunological tolerance, immunocompetence 
cells with suppressor activity.
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