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Аннотация
Цель данного исследования: оценка взаимосвязи между субпопуляциями FoxP3+ Т-лимфоцитов и метаболическими 
параметрами периферической крови у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) в зависимости от наличия 
сахарного диабета 2-го типа (СД 2). 
Материал и методы. Материалом исследования служили мононуклеарные лейкоциты периферической крови. 
Методом проточной цитометрии с визуализацией оценивали содержание FoxP3+ Т-регуляторных лимфоцитов (Treg) 
и ядерную транслокацию FoxP3. 
Результаты и обсуждение. У диабетических пациентов выявлена обратная взаимосвязь (r = –0,900; p = 0,037) меж-
ду содержанием холестерола липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) и уровнем ядерной транслокации FoxP3 в 
CD4+CD25hiFoxP3+- и CD4+CD25loFoxP3+ лимфоцитах. У пациентов без диабета установлена прямая взаимосвязь 
уровня ядерной транслокации FoxP3 в CD4+CD25loFoxP3+ лимфоцитах с содержанием холестерола не-ЛВП (общий 
холестерол без ХС ЛВП), r = 0,900; p = 0,037. Также наблюдалась прямая корреляция между концентрацией глюкозы 
и количеством CD4+CD25loFoxP3+ лимфоцитов (r = 0,900; p = 0,037).
Выводы. При наличии СД 2 у пациентов с ИБС присутствуют взаимосвязи между уровнем ядерной транслокации 
транскрипционного фактора FoxP3 и содержанием ХС ЛНП, причем направленность связей различна для конвенционной 
и регуляторной субпопуляций Т-лимфоцитов. В отсутствии СД 2 у пациентов с ИБС метаболические параметры 
взаимосвязаны с уровнем транслокации транскрипционного фактора FoxP3 исключительно в конвенционных Т-клетках.

Ключевые слова: FoxP3+ Т-регуляторные лимфоциты, ишемическая болезнь сердца, ядерная транслока-
ция, сахарный диабет 2-го типа.
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Abstract
The aim of the present study was to assess the relationships between subpopulations of FoxP3+ T-lymphocytes (Treg) and 
metabolic parameters of peripheral blood in patients with coronary heart disease (CHD), depending on the presence of 
diabetes mellitus (DM) type 2. 
Material and Methods. The study material was mononuclear peripheral blood leukocytes. FoxP3+ Treg numbers and nuclear 
translocation of FoxP3 were evaluated by imaging flow cytometry.
Results and Discussion. An inverse relationships was revealed (r = –0.900; p = 0.037) between the level of LDL cholesterol 
(low density lipoprotein cholesterol) and the level of FoxP3 translocation in CD4+CD25hiFoxP3+ and CD4+CD25loFoxP3+ 
lymphocytes in patients with diabetes. In patients without diabetes, a direct relationship was found between the level of 
FoxP3 nuclear translocation in CD4+CD25loFoxP3+ lymphocytes with high non-HDL cholesterol (total cholesterol without HDL 
cholesterol) (r = 0.900; p = 0.037). A direct correlation was also observed between the glucose concentration and the number 
of CD4+CD25loFoxP3 + lymphocytes (r = 0.900; p = 0.037).
Conclusion. The level of transcription factor FoxP3 nuclear translocation correlated with the content of LDL cholesterol in 
patients with coronary artery disease in the presence of type 2 diabetes mellitus. The orientation of bonds was different for 
the conventional and regulatory subpopulations of T-lymphocytes. The metabolic parameters correlated with the level of 
transcription factor FoxP3 translocation exclusively in conventional T cells in patients with coronary artery disease in the 
absence of type 2 diabetes mellitus. 

Keywords: FoxP3+ T-regulatory lymphocytes, coronary heart disease, nuclear translocation, type 2 diabetes 
mellitus. 
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Введение
По данным Международной диабетической федера-

ции, на 2017 г. в мире насчитывается 451 млн человек (в 
возрасте 18–99 лет), страдающих диабетом [1]. В насто-
ящее время сахарный диабет (СД) является актуальной 
медико-социальной проблемой для большинства стран 
мира. СД 2-го типа (СД 2) характеризуется высоким ри-
ском развития ишемической болезни сердца (ИБС), ин-
фаркта миокарда, инсульта, сердечной недостаточности. 
Показано, что при СД 2 риск развития ИБС возрастает в 
2–5 раз [2], также у пациентов с СД наблюдается более 
высокая смертность при наличии сердечно-сосудистых 
заболеваний [3].

Выделяют несколько возможных причин развития 
ИБС: внутрисосудистые (атеросклероз венечных артерий, 
их тромбоз и тромбоэмболия, спазм венечных артерий) и 
внесосудистые (тахикардия, гипертрофия миокарда, ар-
териальная гипертензия). Согласно современным пред-
ставлениям, основным звеном патогенеза ИБС являет-
ся развитие атеросклероза в коронарных артериях [4].  
A.C. Foks и соавт. (2015) указывают на взаимосвязь разви-
тия хронического субклинического воспаления у пациен-
тов с ИБС и FoxP3+ T-регуляторных лимфоцитов (Treg) [5].

При наличии СД усугубляется течение ИБС ввиду про-
грессирования атеросклероза [2]. Исследования C. Xia и 
соавт. (2017) показывают, что воспаление вносит значи-
тельный вклад в развитие СД 2. При этом адаптивная 
иммунная система, особенно Т-лимфоциты, также играет 
значительную роль [6]. Нарушение числа и функции Treg 
связывают с многочисленными заболеваниями, а дис-
баланс между провоспалительными/проатерогенными 
клетками и Tregs способствует развитию атеросклероти-
ческих заболеваний [5]. Для Т-регуляторных лимфоцитов 
характерно наличие уникального фактора транскрипции, 
связанного с Х-хромосомой (FoxP3 – forkhead box P3) 
[7]. FoxP3 является основным фактором, определяющим 
дифференцировку, активацию и функционирование Treg 

[8]. При активации наивных CD4+CD25- T-клеток экспрес-
сия FoxP3 определяется в основном в цитоплазме в от-
личие от преимущественной локализации внутри ядра 
у CD4+CD25+ Treg. С точки зрения функционирования 
данного фактора в качестве транскрипционного актива-
тора и супрессора представляется весьма важным его 
нахождение внутри ядра [9]. CD4+CD25+FoxP3+ клетки 
содержат стабильные регуляторные (CD4+CD25hiFoxp3+) 
и нестабильные конвенционные (CD4+CD25loFoxp3+) по-
пуляции. Про популяцию CD4+CD25loFoxP3+ лимфоци-
тов практически ничего не известно.

Таким образом, изучение роли FoxP3+ лимфоцитов в 
патогенезе ИБС и СД 2 является актуальным вопросом 
в иммунологии и кардиологии. В то же время данные о 
взаимосвязи субпопуляций FoxP3+ Т-лимфоцитов с ме-
таболическими параметрами у пациентов с ИБС при СД 2 
остаются немногочисленными. 

Цель: оценка взаимосвязи между субпопуляциями 
FoxP3+ Т-лимфоцитов и метаболическими параметрами 
периферической крови у пациентов с ИБС в зависимости 
от наличия СД 2.

Материал и методы
Исследование проводилось у 10 пациентов в возрас-

те от 50 лет до 71 года, госпитализированных в отделе-
ние атеросклероза и хронической ишемической болезни 
сердца НИИ кардиологии Томского НИМЦ с диагнозом: 
стабильная ИБС, и было одобрено локальным этическим 
комитетом НИИ кардиологии Томского НИМЦ. До вклю-
чения в исследование у всех пациентов получено пись-
менное информированное согласие на участие в иссле-
довании.

Сравнительная клиническая характеристика боль-
ных, включенных в исследование, представлена в табли-
це 1. Все пациенты были разделены на 2 группы: в группу 
1 вошли пациенты с ИБС без СД 2, группу 2 составили 
пациенты с ИБС + СД 2.

Таблица 1. Характеристика пациентов, вошедших в исследование (n = 10), Me (Q1; Q3)
Table 1. Characterization of patients included in the study (n = 10), Me (Q1; Q3)

Параметры
Parameters

Группа 1
Пациенты с ИБС (n = 5)

Group 1 СHD patients (n = 5)

Группа 2
Пациенты с ИБС + СД 2 (n = 5)

Group 2 СHD + DM2 patients (n = 5)
р

Мужчины/женщины, n
Male/female, n 3/2 2/3 0,549

Возраст, лет 
Age, years 66 (32,5; 67) 69 (53,5; 70) 0,344

ОХС, мМ
TC, mM 3,28 (2,90; 4,19) 3,63 (2,82; 5,08) 0,602

ХС ЛНП, мМ
LDL cholesterol, mM 1,41 (1,21; 2,33) 2,04 (0,76; 2,92) 0,116

ХС ЛВП, мМ
HDL cholesterol, mM 1,35 (1,23; 1,6) 0,98 (0,87; 1,36) 0,917

ХС не-ЛВП, мМ
Non-HDL cholesterol, mM 1,89 (1,36; 3,48) 2,65 (1,29; 3,91) 0,806

ТГ, мМ
TG, mM 0,65 (0,79; 1,25) 1,51 (1,05; 2,62) 0,028#

Глюкоза натощак, мМ
Fasting glucose, mM 5,16 (4,71; 5,83) 6,8 (6,18; 8,75) 0,016#

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОХС – общий холестерол; ТГ – триглицериды; ХС ЛНП – 
холестерол липопротеинов низкой плотности; ХС ЛВП – холестерол липопротеинов высокой плотности; ХС не-ЛВП –  
(общий холестерол без ХС ЛВП); n – количество человек в группе; # – уровень значимости различий между пациен-
тами с ИБС + СД 2 и с ИБС, p < 0,05.

Note: СHD – coronary heart disease; TC – total cholesterol; TG – triglycerides; LDL cholesterol – low density lipoprotein 
cholesterol; HDL cholesterol – high density lipoprotein cholesterol; Non-HDL cholesterol – (total cholesterol without HDL cho-
lesterol); n – is the number of people in the group; # – significance level of differences between patients with CHD + T2DM 
and with CHD p <0.05.
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Все пациенты находились на постоянной антиги-
пертензивной терапии и получали средние дозы стати-
нов. Также пациенты группы 2 получали стандартную 
пероральную сахароснижающую терапию. Значимых  
межгрупповых различий по спектру и дозам принимае-
мых препаратов не отмечалось.

Материалом для исследования служила перифери-
ческая венозная кровь, взятая утром натощак. Монону-
клеарные лейкоциты периферической крови получали 
из гепаринизированной крови путем центрифугирования 
на Histopaque 1077 (Sigma-Aldrich, США). Для феноти-
пирования Т-регуляторных лимфоцитов мононуклеары 
окрашивали моноклональными антителами анти-CD4-
FITC и анти-CD25-APC (BD Biosciences, США), фикси-
ровали и пермеабилизировали соответствующим на-
бором буферных растворов (BD Pharmingen, США) и 
добавляли моноклональные антитела анти-FoxP3-PE 
(BD Pharmingen, США). Окрашенные клетки ресуспенди-
ровали в фиксирующем буфере (BD Pharmingen, США). 
Клетки анализировали на проточном цитометре FACS 
Calibur с использованием программного обеспечения 
Cell Quest Pro (BD Biosciences, США). Определяли ко-
личество истинных FoxP3+CD4+CD25hiТ-регуляторных 
лимфоцитов и конвенционных FoxP3+CD4+CD25lo лим-
фоцитов. 

Оценивали транслокацию транскрипционного фак-
тора FoxP3 в ядро методом проточной цитометрии с 
визуализацией (Amnis Flow Sight, Luminex, США). Для 
этого после стандартного окрашивания в суспензию 
клеток добавляли ДНК-краситель 7-аминоактиномицин 
D (7AAD). В дальнейшем с помощью мастера обработ-
ки клеточных изображений Nuclear Localization Wizzard 
оценивали параметр Similarity Morphology (ядерная мет-
ка  7AAD; транслоцируемая проба – FoxP3), который от-
ражал % CD4+CD25hi и %CD4+CD25lo клеток с ядерной 
локализацией FoxP3.

Из венозной крови пациентов получали сыворотку 
методом центрифугирования. Концентрацию глюкозы 
определяли глюкозооксидазным методом. Исследовали 
липидный спектр крови (содержание общего холестерола 
(ОХС), триглицеридов (ТГ), холестерола липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛВП), холестерола липопротеи-
нов низкой плотности (ХС ЛНП), соотношение ХС ЛНП/
ХС ЛВП), используя наборы ЗАО «Диакон-ДС» (Россия). 

Статистическую обработку результатов проводили с 
помощью пакета программ SPSS 17.0 for Windows. Для 
определения характера распределения параметров в 
выборках применяли критерий Шапиро – Уилка. Резуль-
таты представляли в виде медианы и интерквартильного 
размаха Me (Q1; Q3). Оценку статистической значимости 
различий между выборками проводили с помощью непа-
раметрического U-критерия Манна – Уитни. Корреляци-
онный анализ осуществляли по методу Спирмена. Разли-
чия считали значимыми при уровне р < 0,05.

Результаты и обсуждение
При анализе метаболических параметров мы не вы-

явили статистически значимых межгрупповых различий 
по уровням ХС ЛНП, ЛВП, ХС не-ЛВП. У пациентов из 
группы ИБС + СД 2 было зарегистрировано достоверно 
повышенное содержание триглицеридов и глюкозы (см. 
табл. 1). Данные изменения указывают на количествен-
ные изменения в картине крови, характерные для СД 2.

Данные, полученные M. Jagannathan-Bogdan и соавт. 
(2011) и C. Zheng и соавт. (2012), показали, что количе-
ство клеток Treg у пациентов с СД 2 было снижено [10, 
11]. В нашем исследовании при изучении содержания 
Т-регуляторных лимфоцитов у представленных групп 
пациентов различий обнаружено не было. Однако была 
выявлена тенденция к уменьшению количества истинных 
Т-регуляторных лимфоцитов у пациентов из группы ИБС 
+ СД 2 (табл. 2).

Таблица 2. Характеристика субпопуляцийFoxP3+ лимфоцитов у пациентов, вошедших в исследование (n = 10), Me (Q1; Q3)
Table 2. Characterization of subpopulations of FoxP3 + lymphocytes in patients included in the study (n = 10), Me (Q1; Q3)

Параметры
Parameter

Группа 1
Пациенты с ИБС (n = 5)

Group 1
СHD patients (n = 5)

Группа 2
Пациенты с ИБС + СД 2 (n = 5)

Group 2
СHD + DM2 patients (n = 5)

р

Относительное содержание CD4+CD25hiFoxP3+ лимфоцитов, %
The relative content of CD4 + CD25hiFoxP3+lymphocytes, % 8,76 (7,68; 9,00) 5,96 (5,14; 7,76) 0,117

Относительное содержание CD4+CD25loFoxP3+ лимфоцитов, %
The relative content of CD4 + CD25loFoxP3+ lymphocytes, % 3,63 (3,03; 5,27) 4,05 (2,93; 5,56) 0,602

% CD4+CD25hiFoxP3+ лимфоцитов с ядерной транслокацией FoxP3
% CD4+CD25hiFoxP3 + lymphocytes with nuclear translocation FoxP3 85,8 (78,8; 92,6) 87,4 (82,30; 91,80) 0,914

% CD4+CD25loFoxP3+ лимфоцитов с ядерной транслокацией FoxP3
% CD4+CD25loFoxP3+ lymphocytes with nuclear translocation FoxP3 75,6 (69,25; 79,35) 69,9 (65,70; 79,80) 0,347

Мы также провели оценку транслокации транскрипци-
онного фактора FoxP3 в ядро. Различий между группами 
пациентов между уровнями ядерной транслокации FoxP3 
в CD4+CD25hiFoxP3+- и CD4+CD25loFoxP3+ лимфоцитах 
также выявлено не было (табл. 2). С точки зрения функ-
ционирования фактора FoxP3 в качестве транскрипци-
онного активатора и супрессора представляется весьма 
важным его нахождение внутри ядра [2], потому как такое 
расположение определяет функциональную активность 
Treg, что позволяет им эффективно реализовывать свою 

функциональную активность. В настоящее время меха-
низм запуска транслокации фактора в ядро остается не-
достаточно изученным.

Результаты корреляционного анализа показали, что 
у пациентов с ИБС различается характер взаимосвязей 
между относительным содержанием FoxP3+ Т-лимфо-
цитов и метаболическими параметрами в зависимости 
от наличия СД 2. У диабетических пациентов выявлена 
обратная взаимосвязь (r = –0,900; p = 0,037) между со-
держанием ХС ЛНП и уровнем ядерной транслокации  
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FoxP3 в CD4+CD25hiFoxP3+- и CD4+CD25loFoxP3+ 
лимфоцитах. У пациентов без диабета выявлена 
прямая взаимосвязь уровня ядерной транслокации 
FoxP3 в CD4+CD25loFoxP3+ лимфоцитах с содержанием 
холестерола  не-ЛВП (r = 0,900; p = 0,037). Также на-
блюдалась прямая корреляция между концентрацией 
глюкозы и количеством CD4+CD25loFoxP3+ лимфоцитов  
(r = 0,900; p = 0,037), рисунок 1. По нашему мнению, раз-
личия в выявленных взаимосвязях свидетельствуют о 
нарушении процессов активации Т-регуляторных клеток 
при СД. Повышение проатерогенной фракции липопро-
теинов отрицательно влияет на процесс дифференци-
ровки и функционирование Т-регуляторных лимфоцитов. 
Насколько нам известно, мы впервые описали взаимо- 
связи между транслокацией транскрипционного фактора 
FoxP3 в различных субпопуляцих Т-лимфоцитов и пока-
зали, что характер данных взаимосвязей различается в 
зависимости от принадлежности Т-клеток к регуляторной 
или конвенционной субпопуляции и от наличия/отсут-
ствия СД 2. 

В то же время ранее был получен ряд доказательств 
непосредственной связи активности транскрипционного 
фактора FoxP3 с состоянием внутриклеточного метабо-
лизма. Так, было показано, что FoxP3 подавляет фактор 
Myc и процессы гликолиза в Т-клетках, таким образом, 
способствуя активации окислительного фосфорилиро-
вания и окисления никотинамидадениндинуклеотида. 
В норме это позволяет Treg активно функционировать 
в условиях с низкой концентрацией глюкозы (слизистая 
кишечника, опухолевое микроокружение) [12]. В то же 
время ряд этапов развития Treg требуют активации 
гликолиза: тимическим tTregs гликолиз необходим для 
увеличения экспрессии иммуносупрессорных молекул 
CTLA4 (cytolytic Tlymphocyte-associated antigen- 4) и ICOS 
(inducible T cell costimulator), в то время как индуцибель-
ным iTregs необходимо нормальное протекание глико-
лиза для оптимальной экспрессии FoxP3 [13]. В нашем 
исследовании мы показали, что ядерная транслокация 
FoxP3 напрямую связана с содержанием глюкозы при 
сохранении ее концентрации в нормальных пределах и 
исключительно в конвенционных CD4+CD25loFoxP3+ 
лимфоцитах. При увеличении концентрации глюкозы 
у диабетических пациентов и в случае субпопуляции 
клеток CD4+CD25hiFoxP3+ данная взаимосвязь утрачи-
вается (см. рис. 1). Это подчеркивает наличие разных 
механизмов метаболической регуляции в различных 
субпопуляциях FoxP3+ лимфоцитов и свидетельствует 
об их нарушении при СД 2.

Было показано, что транскрипционная активность 
FoxP3 непосредственно взаимосвязана с внутриклеточ-
ным содержанием липидных тел. Образование липидных 
тел в регуляторных FoxP3+ лимфоцитах повышено за 
счет активации фермента диацилглицерол ацилтранс-
феразы-1 (ДГАТ-1) по сравнению с конвенционными 
Т-клетками [14]. Известно, что ингибирование ДГАТ-1 при 
СД 2 ведет к увеличению чувствительности к инсулину и 
лептину [15]. В то же время было продемонстрировано и 
наличие обратной взаимосвязи: деплеция FoxP3+ Tregs 
у мышей приводила к увеличению содержания общего 
холестерола и ХС липопротеинов очень низкой плотно-
сти (ЛОНП), которые также входят в состав фракции ХС 
не-ЛВП [16]. В соответствии с нашими данными, характер 
взаимосвязи между системным обменом липидов и функ-
циональной активностью фактора FoxP3 различается в 
конвенционных и регуляторных Т-клетках: прямая взаи-
мосвязь с липидными фракциями в конвенционных и об-
ратная – в регуляторных лимфоцитах (см. рис. 1). Причем 
при СД 2 отсутствует взаимосвязь с ХС не-ЛВП, предпо-
ложительно в связи с изменением содержания ХС ЛОНП 
и ТГ у диабетических пациентов. Следует отметить, что 
функционирование FoxP3+ Тregs и Tconv при ИБС даже 
в отсутствии диабета может являться компрометирован-
ным, поскольку показано нарушение метилирования эк-
зонов FoxP3 у пациентов с острым коронарным синдро-
мом и увеличение транскрипции FoxP3 у пациентов со 
стабильной ИБС [17, 18].

К ограничениям проведенного исследования можно 
отнести небольшой объем выборки пациентов. Однако 
уже на данном этапе полученные результаты могут слу-
жить основой для разработки новых перспективных под-
ходов для лабораторной диагностики иммунологических 
нарушений у пациентов высокого кардиометаболическо-
го риска и указывают на необходимость дальнейших ис-
следований в данной области.

Рис. 1. Корреляционные взаимосвязи между субпопуляциями FoxP3+ 
лимфоцитов и метаболическими параметрами
Примечание: CD4+CD25hiFoxP3+ лимфоциты – уровень ядерной 
транслокации FoxP3 в CD4+CD25hiFoxP3+ лимфоцитах; 
CD4+CD25loFoxP3+ лимфоциты – уровень ядерной транслокации 
FoxP3 в CD4+CD25loFoxP3+ лимфоцитах; ХС ЛНП – холестерол 
липопротеинов низкой плотности, ХС не-ЛВП – общий холестерол без 
ХС ЛВП; n – количество человек в группе; Rs – коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена; р – уровень значимости коэффициента 
корреляции.

Fig. 1.Correlation between subpopulations of FoxP3 + lymphocytes and 
metabolic parameters
Note: CD4+CD25hiFoxP3+ lymphocytes – level of FoxP3 nuclear 
translocation in CD4+CD25hiFoxP3+ lymphocytes; CD4+CD25loFoxP3+ 
lymphocytes – level of FoxP3 nuclear translocation in CD4+CD25loFoxP3+ 
lymphocytes; LDL cholesterol – low density lipoprotein cholesterol; 
Non-HDL cholesterol – (total cholesterol without HDL cholesterol); n is 
the number of people in the group; Rs is the Spearman rank correlation 
coefficient; p is the significance level of the correlation coefficient.

Пациенты с ИБС + СД 2 (n = 5)
CHD + DM 2 patients (n = 5)

Пациенты с ИБС (n = 5)
CHD patients (n = 5)
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Выводы

В ходе нашего исследования мы показали, что при 
наличии СД 2 у пациентов с ИБС присутствуют взаимо- 
связи между уровнем ядерной транслокации транс-
крипционного фактора FoxP3 и содержанием ХС ЛНП, 

причем направленность связей различна для конвенци-
онной и регуляторной субпопуляций Т-лимфоцитов. В 
отсутствии СД 2 у пациентов с ИБС метаболические па-
раметры взаимосвязаны с уровнем транслокации транс-
крипционного фактора FoxP3 исключительно в конвен-
ционных Т-клетках.
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