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РЕЗЮМЕ 

Цель – изучение содержания иммунорегуляторных клеток, локализованных в периферической крови и 
ткани тимуса, у пациентов с хронической ишемической болезнью сердца (ИБС) в зависимости от пола. 

Материалы и методы. Проведено одномоментное одноцентровое сравнительное исследование, включа-
ющее 47 мужчин и 16 женщин с хронической ИБС. Оценивали выраженность коронарного атеросклероза 
путем расчета Gensini score по данным селективной коронарной ангиографии; индекс сосудистого возраста 
(ИСС). Методом проточной цитометрии в тимусе, полученном в ходе операции аортокоронарного шун-
тирования, и периферической крови оценивали содержание FoxP3+ Т-регуляторных лимфоцитов (Treg), 
Т-лимфоцитов-хелперов 1-го и 17-го типов (Th1, Th17). 

Результаты. В крови у женщин выявлено большее абсолютное содержание терминально дифференциро-
ванных Treg (CD25loFoxP3+ Treg клеток), а в тимусе – тенденция к увеличению доли Treg в общей популя-
ции CD4+ клеток по сравнению с мужчинами. Только у женщин количество Treg в крови было взаимосвя-
зано как с величиной Gensini score, так и с величиной ИСС.

Заключение. Таким образом, распределение Treg в крови и тимусе при ИБС имеет гендер-специфические 
особенности: у женщин отмечаются признаки предшествующей активации Treg, что может вносить вклад 
в ограничение выраженности коронарного атеросклероза по сравнению с мужчинами. 
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что у мужчин развитие связанных с 
атеросклерозом заболеваний начинается раньше, 
чем у женщин. Однако затем, по мере снижения 
протективной функции эстрогенов, женщины «до-
гоняют» и даже превосходят мужчин по тяжести 
и распространенности атеросклероза [1]. До конца 
неизвестны механизмы, обусловливающие дан-
ную закономерность. Можно предположить, что 
в основе гендерных различий в отношении атеро-
генеза могут лежать факторы, не ограничивающи-
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ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the counts of immunoregulatory cells localized in the peripheral blood and 
thymus tissue of patients with chronic coronary artery disease (CAD) depending on gender.

Materials and methods. A cross-sectional, single-center comparative study was conducted, including 47 men and 
16 women with chronic CAD. The severity of coronary atherosclerosis was assessed by calculating the Gensini 
score based on selective coronary angiography data. The vascular age index (VAI) was also calculated. The counts 
of FoxP3+ T regulatory lymphocytes (Treg) and T helper lymphocytes types 1 and 17 (Th1, Th17) in thymus 
obtained during coronary artery bypass grafting and in peripheral blood were assessed by flow cytometry. 

Results. Women had higher absolute counts of terminally differentiated Tregs (CD25loFoxP3+ Tregs) in the blood 
and showed a trend toward an increased proportion of Tregs in the total CD4+ cell population in the thymus compared 
to men. Only in women was the number of Tregs in the blood correlated with both the Gensini score and the VAI.

Conclusion. Thus, the distribution of Tregs in the blood and thymus in CAD has gender-specific characteristics: 
women have signs of prior Treg activation, which may contribute to limited severity of coronary atherosclerosis 
compared to men.
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еся исключительно особенностями гормональной  
регуляции.

В качестве одного из таких факторов может 
выступать остаточный воспалительный риск у па-
циентов с атеросклеротическим поражением ко-
ронарных артерий [2, 3]. FoxP3+ Т-регуляторные 
лимфоциты (Treg), которые образуются либо в ти-
мусе, центральном органе иммунной системы, либо 
на периферии, из наивных Т-лимфоцитов, играют 
важную роль в ограничении развития воспаления 
и избыточного иммунного ответа. Известно, что 
Treg являются антагонистами Th17- и Th1-лим-
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фоцитов, обладая пластичностью по отношению  
к последним [4].

Показано, что здоровые женщины отличаются 
более низким содержанием FoxP3+ Treg в перифери-
ческой крови по сравнению с мужчинами [5]. Одна-
ко данные о том, сохраняется ли данная закономер-
ность при коронарном атеросклерозе и ишемической 
болезни сердца (ИБС), отсутствуют. Особенности 
функционирования FoxP3+ Treg-лимфоцитов у муж-
чин и женщин при ИБС изучены недостаточно. От-
сутствуют данные об иммунорегуляторном потен-
циале тимуса у пациентов с ИБС в зависимости от 
пола. Нет сведений о том, какие иммунорегулятор-
ные факторы вносят вклад в прогрессирование ате-
росклероза, а какие связаны со старением сосудов у 
мужчин и у женщин, и различаются ли они. 

Целью данной работы стало изучение содержания 
иммунорегуляторных клеток (Treg, Th1- и Th17-лим-
фоцитов), локализованных в периферической крови и 
ткани тимуса, у пациентов с хронической ИБС во вза-
имосвязи с выраженностью коронарного атероскле-
роза и сосудистого возраста в зависимости от пола. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено одномоментное одноцентровое срав-

нительное исследование, включающее 47 мужчин и 
16 женщин с диагнозом хроническая ИБС, сопоста-
вимого возраста.  Все пациенты подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. Ис-
следование выполнено в соответствие с принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации и «Правилами клинической практики в 
Российской Федерации» (Приказ Минздрава РФ от 
19.06.2003 № 266). Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом НИИ кардиологии Том-
ского НИМЦ (протокол № 210 от 18.02.2021).

 Оценивали выраженность коронарного атеро-
склероза с помощью селективной коронарной анги-
ографии с расчетом индекса Gensini score [6]. Рас-
считывали индекс сосудистого старения по формуле 
[7]: ИСС = (ln(1,09) × 10 кТИМ + ln(1,14) × кфСПВ) 
× 39,1 + 4,76, где ИСС – индекс сосудистого старе-
ния; кТИМ – толщина комплекса «интима–медиа»; 
кфСПВ – каротидно-феморальная скорость пульсо-
вой волны.

У 38 пациентов, имеющих показания к прове-
дению операции аортокоронарного шунтирования, 
брали образец тимусной ткани в объеме 1 см3 (n = 30 
для мужчин; n = 8 для женщин). Выделяли стромаль-
но-сосудистую фракцию тимуса путем механическо-
го измельчения ткани, расщепления коллагеназой  
I типа (1 мг/мл, «Панэко», Россия) и центрифугиро-
вания.  Всем пациентам до проведения интервенци-

онных или оперативных вмешательств производили 
взятие венозной крови утром натощак в вакуумные 
пробирки с гепарином. Выделяли фракцию моно-
нуклеарных лейкоцитов путем центрифугирования 
на градиенте плотности (Histopaque 1077, Sigma 
Aldrich, США).

В суспензии клеток методом проточной цито-
метрии с визуализацией (Amnis FlowSight (Cytek 
Biosciences, Fremont, США)) оценивали содержание 
CXCR3+, CCR6+, CXCR3+CCR6+ CD3+CD4+ Т-лим-
фоцитов (субпопуляции, обогащенные лимфоцитами 
Th1, Th17, Th1/Th17 соответственно); FoxP3+CD25hi 
и FoxP3+CD25low Treg-лимфоцитов (классические 
и терминально дифференцированные Treg соответ-
ственно); долю клеток с ядерной транслокацией 
FoxP3 и долю CD31+ Treg-недавних тимусных ми-
грантов. Использовали следующие моноклональные 
антитела, конъюгированные с флуорохромами: ан-
ти-CD3-Elabfluor 700; анти-CD4-ElabFluor 647; анти-
CCR6-FITC; анти-CXCR3-PE; анти-CD4-FITC; анти-
CD25-PE; анти-FoxP3-AF647; анти-CD45-APC-Cy7; 
ядерный краситель 7 актиноаминомицин D (7-AAD); 
анти-CD31-PE-Cy (все реагенты для проточной цито-
метрии: BD Biosciences, США). 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием пакета программ Statistica 
10.0 (StatSoft Inc., США). Количественные данные 
представляли в виде медианы, верхнего и нижнего 
квартилей Ме (Q1; Q3); качественные данные пред-
ставляли в виде n (%). Проверку на соответствие рас-
пределения данных нормальному закону проводили 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. Для выявле-
ния значимых различий между двумя независимыми 
выборками использовали критерий Манна – Уитни 
для количественных данных и критерий χ2 Пирсона 
или точный критерий Фишера для качественных дан-
ных. Для оценки наличия корреляционных взаимос-
вязей между переменными использовали ранговый 
коэффициент корреляции Спирмена (rs). Значения 
уровня значимости р < 0,05 считали критическими 
при проверке статистических гипотез. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Для мужчин была характерна большая выражен-

ность коронарного атеросклероза, в то время как у 
женщин кфСПВ была выше, что говорит о большей 
степени жесткости артериальной стенки (табл. 1).  

В периферической крови у женщин мы обнару-
жили большее абсолютное содержание терминально 
дифференцированных Treg-лимфоцитов и тенденцию 
к увеличению абсолютного количества Treg-клеток с 
внутриядерной транслокацией FoxP3 (CD25loFoxP3+ 
Treg) по сравнению с мужчинами (табл. 2). 
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В тимусе аналогично доля Treg-лимфоцитов в об-
щей популяции CD4+ клеток имела тенденцию к уве-
личению у женщин, достигая у некоторых пациентов 
80%. Кроме того, у женщин в тимусе мы наблюда-
ли большее количество Treg-недавних тимических 
мигрантов по сравнению с мужчинами, однако эти 
различия не достигали уровня статистической значи-
мости (табл. 3).

Ни у мужчин, ни у женщин величины Gensini 
score и ИСС не коррелировали между собой. Имму-
норегуляторные маркеры, которые были ассоцииро-
ваны с выраженностью атеросклероза и величиной 

Т а б л и ц а  1

Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ишемической болезнью сердца, вошедших в исследование
Параметр Мужчины, n = 47 Женщины, n = 16 р

Возраст, лет, Ме (Q1; Q3) 61,00 (55,00; 68,00) 64,00 (59,00; 66,00) 0,800
Продолжительность ИБС, лет, Ме (Q1; Q3) 2,00 (1,00; 8,50) 2,00 (1,00; 5,00) 0,909
Наличие АГ, n (%) 45 (95,8) 15 (93,8) 0,999
ИМТ, кг/м2, Ме (Q1; Q3) 28,39 (26,45; 31,50) 30,18 (27,25; 33,63) 0,085
Окружность талии, см, Ме (Q1; Q3) 103,50 (97,00; 109,00) 98,00 (92,00; 112,00) 0,352
Окружность талии/окружность бедер, Ме (Q1; Q3) 0,99 (0,96; 1,03) 0,96 (0,89; 0,98) 0,011
Gensini score, баллы, Ме (Q1; Q3) 44,00 (16,00; 74,00) 15,50 (1,50; 47,25) 0,030
Скорость пульсовой волны, м/с, Ме (Q1; Q3) 9,50 (8,70; 10,10) 10,45 (9,88; 11,50) 0,002
Толщина комплекса «интима–медиа» общей сонной артерии, мм, Ме (Q1; Q3) 0,80 (0,70; 0,99) 0,75 (0,60; 0,95) 0,319
ИСС, Ме (Q1; Q3) 79,8 (74,3; 88,2) 81,1 (73,6; 87,5) 0,927
АДсист., мм рт. ст., Ме (Q1; Q3) 124 (116; 135) 119 (111; 122) 0,042
АД диаст., мм рт. ст., Ме (Q1; Q3) 74 (66; 81) 70 (65; 74) 0,122

____________
Примечание .  ИБС – ишемическая болезнь сердца; АГ – артериальная гипертензия; ИМТ – индекс массы тела; ИСС – индекс сосуди-
стого старения; АД – артериальное давление.

Т а б л и ц а  2

Содержание регуляторных и эффекторных субпопуляций Т-лимфоцитов в периферической крови, Ме (Q1; Q3)
Параметр Мужчины, n = 47 Женщины, n = 16 р

CXCR3+ Th, % 20,40 (17,15; 27,10) 21,80 (15,93; 25,20) 0,999
CCR6+ Th, % 13,70 (9,94; 17,75) 11,50 (9,56; 12,05) 0,330
CXCR3+CCR6+ Th, % 17,70 (10,65; 26,95) 11,40 (9,94; 13,08) 0,260
CD25hiFoxP3+ Treg, % 4,46 (2,82; 5,77) 3,15 (1,10; 5,83) 0,275
CD25loFoxP3+ Treg, % 0,91 (0,66; 1,30) 0,90 (0,59; 1,25) 0,852
Транс CD25hiFoxP3+ Treg, % 96,15 (77,45; 97,93) 93,00 (82,00; 98,10) 0,898
Транс CD25loFoxP3+ Treg, % 85,10 (67,88; 93,55) 89,65 (81,28; 90,30) 0,898
CXCR3+ Th, 109/л 0,58 (0,59; 0,87) 0,45 (0,32; 1,19) 0,700
CCR6+ Th, 109/л 0,41 (0,31; 0,60) 0,36 (0,18; 0,41) 0,980
CXCR3+CCR6+ Th, 109/л 0,60 (0,51; 0,71) 0,33 (0,21; 0,45) 0,699
CD25hiFoxP3+ Treg, ×107/л 3,83 (2,13; 6,05) 2,64 (1,63; 6,40) 0,649
CD25loFoxP3+ Treg, ×107/л 0,94 (0,59; 1,31) 1,36 (0,86; 1,84) 0,049
Транс CD25hiFoxP3+ Treg, ×107/л 4,07 (2,45; 5,97) 5,35 (2,90; 7,76) 0,388

Транс CD25loFoxP3+ Treg, ×107/л 0,62 (0,38; 0,90) 0,99 (0,66; 1,53) 0,081
____________
Примечание .  Th–Т-лимфоциты-хелперы, указано относительное содержание в общей популяции CD4+ Т-лимфоцитов; Treg–Т-регу-
ляторные лимфоциты, указано относительное содержание в общей популяции CD4+Т-лимфоцитов; Транс – доля клеток с внутриядерной 
транслокацией FoxP3 в общей субпопуляции Т-регуляторных лимфоцитов.

ИСС, различались в зависимости от пола. Только у 
мужчин величина Gensini score была взаимосвязана 
с долей двойных позитивных CXCR3+CCR6+Т лим-
фоцитов в тимусе, в то время как у женщин она была 
прямо взаимосвязана с абсолютным содержанием 
CD25hi Treg в крови. У женщин ИСС был связан с до-
лей терминально дифференцированных Treg в пери-
ферической крови и уровнем ядерной транслокации 
FoxP3 в Тreg-лимфоцитах, тогда как у мужчин выяв-
лены взаимосвязи между ИСС и долей Treg в тимусе, 
а также между ИСС и клинико-антропометрически-
ми показателями (табл. 4).
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Т а б л и ц а  3

Содержание регуляторных и эффекторных субпопуляций Т-лимфоцитов в тимусе, Ме (Q1; Q3)
Параметр Мужчины, n = 30 Женщины, n = 8 р

CXCR3+ Th, % 53,05 (19,73; 67,75) 40,60 (37,10; 44,10) 0,857
CCR6+ Th, % 2,42 (1,80; 14,83) 2,63 (2,48; 2,78) 0,643
CXCR3+CCR6+ Th, % 16,35 (10,54; 26,23) 24,95 (20,90; 29,00) 0,286
CD25hiFoxP3+ Treg, % 7,26 (3,72; 16,57) 2,36 (7,97; 10,65) 0,792
CD25loFoxP3+ Treg, % 4,20 (1,98; 6,84) 3,71 (2,10; 8,95) 0,875
Транс CD25hiFoxP3+ Treg, % 25,45 (14,30; 43,90) 55,70 (25,20; 80,23) 0,082
Транс CD25loFoxP3+ Treg, % 13,40 (5,41; 30,83) 21,65 (11,00; 41,58) 0,470
CD31+ CD25hiFoxP3+ Treg, % 0,72 (0; 17,89) 20,00 (6,13; 35,00) 0,136
CD31+ CD25loFoxP3+ Treg, % 0 (0; 11,90) 0 0,999
____________
Примечание .  Для субпопуляция Th указана доля от всех CD4+ Т-лимфоцитов-хелперов; для 
CD31+ клеток – доля от всех Т-регуляторных лимфоцитов.

Т а б л и ц а  4

Корреляционные взаимосвязи между выраженностью атеросклероза и сосудистым возрастом  
с клеточными и молекулярными биомаркерами у мужчин и у женщин

Параметр
Gensini score Индекс сосудистого возраста

Мужчины Женщины Мужчины Женщины
Тимус CXCR3+CCR6+ Th, % rs = –0,900 / p = 0,037 – – –
Тимус транс CD25hiFoxP3+ Treg, % – – rs = –0,624 / p = 0,007 –
Тимус транс CD25loFoxP3+ Treg, % – – rs =  –0,493 / p = 0,044 –
Кровь CD25hiFoxP3+ Treg, ×107/л – rs = 0,580 / p = 0,038 – –
Кровь CD25loFoxP3+ Treg, % – – – rs = 0,821 / p = 0,023
Кровь транс CD25hiFoxP3+ Treg, ×107/л – – – rs = –0,900 / p = 0,037
Возраст – – rs = 0,471 / p = 0,002 –
АДсист., мм рт. ст. – – rs = 0,410 / p = 0,016 –
Окружность талии / окружность бедер – – rs = 0,402 / p = 0,011 –

ОБСУЖДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания, связанные с ко-
ронарным атеросклерозом, характеризуются высоким 
уровнем смертности как у мужчин, так и у женщин, од-
нако имеют место определенные особенности патофи-
зиологии заболеваний коронарного русла, связанные 
с полом, которые до сих пор изучены недостаточно. 

В нашей работе мы показали, что характер взаи-
мосвязей между содержанием иммунорегуляторных 
клеток в крови и тимусе с особенностями развития 
атеросклероза и сосудистого старения зависит от 
пола пациентов с ИБС. Ранее T. Araki и соавт. (2016) 
продемонстрировали, что у мужчин сопоставимого 
с женщинами возраста степень жировой инволюции 
тимуса по данным компьютерной томографии пре-
восходит таковую у женщин [8]. 

По нашим данным, для женщин характерно также 
большее относительное количество Treg с ядерной 
транслокацией FoxP3 в тимусе по сравнению с муж-
чинами. Можно предположить, что более сохранная 
функция тимуса у женщин способствует поддержа-

нию адекватного иммунорегуляторного потенциала, 
и Treg центрального происхождения способствуют 
ограничению прогрессирования атеросклероза. Схе-
матически данный механизм регуляции представлен 
на рисунке. 

Увеличение содержания терминально дифферен-
цированных Treg в периферической крови женщин 
с ИБС может быть следствием уже реализованного 
защитного ответа. При этом только у женщин ко-
личество Treg в периферической крови было вза-
имосвязано как с величиной Gensini score, так и с 
величиной индекса сосудистого старения. У муж-
чин данные взаимосвязи отсутствовали, вероятно, 
в связи с практически полным угасанием потенци-
ала центральной иммунной толерантности. Это под-
тверждается и тем, что ранние тимические мигран-
ты в тимусе мужчин практически не выявлялись, и, 
следовательно, весь пул Treg-лимфоцитов в тимусе 
был представлен рециркулировавшими с периферии 
Treg, которые подавляют продукцию Treg de novo и 
еще больше снижают возможность организма пода-
влять хроническое воспаление [9]. 
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Рисунок. Взаимосвязь между особенностями созревания FoxP3+ Т-регуляторных лимфоцитов в тимусе, содержанием 
FoxP3+ Т-регуляторных лимфоцитов в периферической крови и развитием атеросклероза в зависимости от пола при ише-
мической болезни сердца. Изображение тимуса приобретено авторами на ресурсе VectorStock, остальные созданы непо-

средственно авторами 

В нашем исследовании увеличение ИСС не зави-
село от выраженности коронарного атеросклероза 
как у мужчин, так и у женщин с ИБС. Причем только 
у женщин увеличение ядерной транслокации FoxP3 
в Treg крови можно расценивать как защитный фак-
тор, так как данный показатель был обратно взаи-
мосвязан с ИСС. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в нашей работе мы показали, 
что распределение иммунорегуляторных лимфо-
цитов в крови и тимусе у пациентов с ИБС имеет 
гендер-специфические особенности. Можно предпо-
ложить, что большее содержание FoxP3+ Treg-лим-
фоцитов в крови у женщин может вносить вклад в 
модуляцию процессов атерогенеза, оказывая протек-
тивный эффект.  
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