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Т-клеточный иммунный ответ в инициации, прогрессии и дестабилизации атеросклеротического 
процесса: обзор

Назаренко М. С.1,2, Слепцов А. А.1, Пузырев В. П.1,2

Детальная характеристика разнообразия, клональности и антигенной специ-
фичности репертуара Т-клеток способствует пониманию роли адаптивного 
иммунного ответа в широком спектре заболеваний, включая атеросклероз ар-
терий. В статье рассматриваются вопросы дифференцировки Т-лимфоцитов 
и факторов, приводящих к их активации при атеросклерозе. Также обсуждают-
ся данные, полученные в ходе анализа Т-клеточного репертуара при атероскле-
ротическом поражении сонных и коронарных артерий с использованием новых 
технологий секвенирования, таких как технология секвенирования "единичных 
клеток". Отдельно подчеркивается важность и особенность изучения разно-
образия субфенотипов Т-лимфоцитов, их антигенной специфичности и взаимо-
действия с другими клетками при атеросклерозе. Цель настоящего обзора за-
ключалась в обобщении данных исследования Т-клеточного иммунного ответа 
при атеросклерозе, полученных в ходе секвенирования Т-клеточного рецепто-
ра, в т. ч. на основе технологии секвенирования "единичных клеток". 

Ключевые слова: Т-лимфоциты, иммунитет, атеросклероз, секвенирование 
единичных клеток.

Отношения и деятельность: нет.

1Научно- исследовательский институт медицинской генетики, ФГБНУ Томский 
национальный исследовательский медицинский центр РАН, Томск; 2ФГБОУ 
ВО Сибирский государственный медицинский университет Минздрава 
России, Томск, Россия.

Назаренко М. С.* — д. м. н., руководитель лаборатории популяционной генетики, 
ORCID: 0000-0002-0673-4094, Слепцов А. А. — к. м. н., н. с. лаборатории попу-
ляционной генетики, ORCID: 0000-0003-3226-1750, Пузырев В. П. — д. м. н., про-
фессор, академик РАН, научный руководитель, ORCID: 0000-0002-2113-4556.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):  
maria.nazarenko@medgenetics.ru

АСБ — атеросклеротическая бляшка, ЛНП — липопротеиды низкой плотнос-
ти, ОКС — острый коронарный синдром, ApoB — аполипопротеин B, CD — 
с англ. "cluster of differentiation", поверхностный мультипротеиновый кластер 
дифференцировки, CDR3 — с англ. "complementarity- determining region 3", 
определяю щая комплементарность область 3 Т-клеточного рецептора, 
MHC — с англ. "major histocompatibility complex", главный комплекс гисто-
совместимости, PD-1 — с англ. "programmed cell death 1", клеточный рецеп-
тор программируемой клеточной смерти 1, scRNA-seq — с англ. "single-cell 
RNA sequencing", секвенирование "единичных клеток", scTCR-seq — с англ. 
"single-cell TCR sequencing", секвенирование Т-клеточного рецептора по тех-
нологии секвенирования "единичных клеток", TCR — с англ. "T-cell receptor", 
Т-клеточный рецептор, TCR-β — β-цепь Т-клеточного рецептора. 

Рукопись получена 25.06.2024
Рецензия получена 09.09.2024
Принята к публикации 13.09.2024

   

Для цитирования: Назаренко М. С., Слепцов А. А., Пузырев В. П. Т-клеточный 
иммунный ответ в инициации, прогрессии и дестабилизации атероскле-
ротического процесса: обзор. Российский кардиологический журнал. 
2024;29(11S):6017. doi: 10.15829/1560-4071-2024-6017. EDN DJSBZE            

T-cell immune response in initiation, progression, and destabilization of atherosclerosis: a review

Nazarenko M. S.1,2, Sleptsov A. A.1, Puzyrev V. P.1,2

A detailed characterization of the diversity, clonality, and antigen specificity of the 
T-cell repertoire contributes to the understanding of the adaptive immune response 
role in a wide range of diseases, including arteriosclerosis. This article discusses 
the differentiation of T-lymphocytes and the factors leading to their activation in 
atherosclerosis. Furthermore, the article discusses the data obtained during the 
analysis of T-cell repertoires in carotid and coronary artery atherosclerosis using 
new sequencing technologies, such as single-cell sequencing. The importance 
and peculiarity of studying the diversity of T-lymphocyte subphenotypes, their 
antigenic specificity, and their interaction with other cells in atherosclerosis are 
emphasized. The aim of this review was to synthesize data from studies examining 
the T-cell immune response in atherosclerosis, utilizing T-cell receptor sequencing 
techniques, including those based on single-cell sequencing technology.
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Предполагается, что воздействие на специфи-
ческие изменения иммунной системы у  пациентов 
с  сердечно- сосудистыми заболеваниями, включая 
атеросклеротическое поражение артерий, представ-

ляет собой многообещающий подход к  лечению 
и  про филактике развития сосудистых событий. Для 
достижения такого индивидуального подхода к  те-
рапии и  профилактики актуальным является пони-



47

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

•  Современные технологий секвенирования, 
в  особенности, выполняемые по технологии 
"единичных клеток", позволяют раскрыть осо-
бенности субфенотипов Т-клеточного иммун-
ного ответа при атеросклерозе.

•  Клональная экспансия и  аутореактивация 
Т-лимфоцитов играет важную роль в инициа-
ции и прогрессировании атеросклеротическо-
го процесса.

•  Пространственное разнообразие субфеноти-
пов Т-лимфоцитов, их антигенная специфич-
ность и  иммунные взаимодействия внутри 
атеросклеротических бляшек с использовани-
ем инновационных экспериментальных и био-
информатических подходов имеют решающее 
значение для внедрения знаний в  клиниче-
скую практику и разработку эффективных ме-
тодов лечения.

•  Modern sequencing technologies, especially those 
performed using single-cell technology, make it 
possible to reveal the features of T-cell immune 
response subphenotypes in atherosclerosis.

•  Clonal expansion and autoreactivation of T-cells 
play an important role in atherosclerosis initiation 
and progression.

•  Understanding the spatial diversity of T-cell sub-
phenotypes, their antigen specificity and im-
mune interactions within atherosclerotic plaques 
using innovative experimental and bioinformatic 
approaches is critical for translating knowledge into 
clinical practice and developing effective treat ments.

Ключевые моменты Key messages

мание гетерогенного клеточного состава атероскле-
ротического поражения артерий и  расшифровки 
сложных структурно- функциональных изменений, 
которые иммунные клетки претерпевают в ходе раз-
вития и прогрессирования заболевания [1, 2].

В  последние годы особое внимание исследовате-
лей привлекает изучение Т-клеточного иммунного 
ответа в  инициации, прогрессии и  дестабилизации 
атеросклеротических бляшек (АСБ). Т-лимфоциты 
в  норме обнаруживаются в  адвентиции сосудов, од-
нако они не превышают 20% от общего количества 
лейкоцитов; их число резко возрастает при атеро-
склерозе [3]. Исследования, проведенные с  по-
мощью транскриптомики по технологии секвени-
рования "единичных клеток" (scRNA-seq, single cell 
RNA sequencing), технология позволяющая получить 
транскриптом каждой клетки индивидуально, под-
тверждают существенное накопление Т-лимфоцитов 
(52,4-65%) в АСБ сонных артерий [1, 4, 5]. Более то-
го, в проксимальной области АСБ сонных артерий — 
там, где часто происходит разрыв при формировании 
ее нестабильности — выявлено преимущественное 
накопление Т-лимфоцитов по сравнению с ее дисталь-
ными частями [6].

У  пациентов с  острым коронарным синдромом 
количество активированных Т-лимфоцитов в  крови 
выше, чем при стабильной стенокардии, что пред-
полагает их критическую роль в  острых сосудистых 
событиях [7]. Более того, показано, что нарушение 
регуляции Т-хелперов (увеличение агрессивных эф-
фекторных и уменьшение регуляторных) может при-
вести к  дестабилизации АСБ [8]. Действительно, 

в  результате исследования с  использованием анали-
за единичных клеток (scRNA-seq, CyTOF и  CITE-
seq) выявлено, что в  АСБ сонных артерий пациен-
тов с  острым нарушением мозгового кровообра-
щения содержались специфические субпопуляции 
CD4-позитивных Т-клеток памяти и  активирован-
ных Т-лимфоцитов. Кроме того, ряд субпопуляций 
Т-клеток имели маркеры истощения, связанные 
с  повышением экспрессии белка клеточной смерти 
PD-1 [4]. 

В  целом, в  АСБ сонных артерий Т-лимфоциты 
демонстрируют большое разнообразие фенотипов, 
тесно связанных с  их активацией. В  Т-лимфоцитах 
появление открытого хроматина в  локусах генов 
цитокинов, включая ген интерферона- гамма, пред-
полагает возможные межклеточные взаимодействия 
и  классическую активацию провоспалительных ма-
крофагов соседними Т-клетками в  очаге атероскле-
ротического поражения [5].

Цель настоящего обзора заключалась в  обобще-
нии данных исследования Т-клеточного иммунного 
ответа при атеросклерозе, полученных в ходе секве-
нирования Т-клеточного рецептора, в т. ч. на основе 
технологии секвенирования "единичных клеток". 

Методология исследования
Поиск публикаций производился в  информа-

ционно- поисковых и  библиотечных базах данных 
PubMed Central, PubMed, elibrary и  Google Scholar 
за последние 7  лет (с 2018г) со следующими слова-
ми (и их сочетаниями) atherosclerosis, T-cell, TCR, 
атеросклероз, Т-клеточный рецептор, Т-лимфоцит, 
Т-клетка, TCR-seq, scTCR-seq, RNA-seq, scRNAseq, 
spatial transcriptomics, CyTOF, CITE-seq, single cell 
RNA sequencing. Критерии исключения: статьи 
в  "хищнических" журналах, согласно списку Билла 
(Beall›s List), отозванные и обзорные статьи.
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Дифференцировка Т-лимфоцитов
Т-лимфоциты определяются наличием кластера 

дифференцировки 3 (CD3, Cluster of Differentiation), 
мультипротеинового комплекса, который непо-
средственно участвует в  активации Т-лимфоцитов. 
Комплекс CD3 состоит из четырёх различных це-
пей, каждая из них содержит иммунорецепторный 
тирозиновый активационный мотив, фосфорилиро-
вание которого инициирует каскад сигнальных пу-
тей активации Т-клеток. За возникновение сигна-
ла активации Т-лимфоцитов отвечает Т-клеточный 
рецептор (TCR, T-cell receptor), ассоциированный 
с CD3. Т-клеточный рецептор, родственный по про-
исхождению с  иммуноглобулинами, является по-
верхностным белковым комплексом, определяющим 
антигены, связанные с  молекулами главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC) на поверхности 
антиген- презентирующих клеток. Мажорная субпо-
пуляция Т-лимфоцитов содержит TCR, состоящий из 
α/β-цепей, минорная субпопуляция — из γ/δ-цепей. 
Адекватная работа комплекса CD3-TCR обеспечи-

вается за счёт дополнительной репрезентации ко-
рецептора CD4 или CD8 для связывания с  MHC II 
или MHC I, соответственно. 

Во время дифференцировки ранние лимфоид-
ные предшественники претерпевают значительные 
транскриптомные и,  самое отличительное от дру-
гих соматических клеток, геномные перестройки. 
В  тимусе предшественники Т-лимфоцитов проходят 
через несколько стадий развития, главным образом 
"дважды- негативную" (CD4negCD8neg) и  "дважды- 
позитивную" стадии (СВ4+СВ8+). После "дважды- 
позитивной" стадии предшественники проходят 
селекцию, где становятся либо CD4-позитивными 
(CD4+CD8-) Т-хелперами, либо CD8-позитивными 
(CD4-CD8+) цитотоксическими Т-лимфоцитами 
[9]. Во время прохождения данных стадий пред-
шественники Т-лимфоцитов подвергаются пере-
стройке генов Т-клеточных рецепторов, известной 
как V(D)J-рекомбинация (рис.  1  А,  Б, В), которая 
начинается на стадии "дважды- негативной" и  про-
должается во время перехода в "дважды- позитивную 

Рис. 1. Схема V(D)J-рекомбинации и структура Т-клеточного рецептора. 
Примечание: А  — процесс V(D)J-рекомбинации β-цепи Т-клеточного рецептора при дифференцировке Т-лимфоцита с  образованием эксцизионных колец; 
Б — структура β-цепи Т-клеточного рецептора; В  — взаимодействие T-лимфоцита и  антиген- презентирующей клетки посредством Т-клеточного рецептора 
и главного комплекса гистосовместимости.
Сокращения: АПК — антиген- презентирующая клетка, CDR — определяющая комплементарность область Т-клеточного рецептора (complementarity- deter-
mining region), МНС — главный комплекс гистосовместимости (major histocompatibility complex), ITAM — иммунорецепторный тирозиновый активационный 
мотив (immunoreceptor tyrosine- based activation motif), TREC — эксцизионное кольцо Т-клеточного рецептора (Т-cell receptor Excision Circles), TCR — Т-клеточный 
рецептор (Т-cell receptor).
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[14, 15]. Значительное увеличение количества CD69+ 
Т-клеток в  АСБ сонных артерий человека по срав-
нению с  мононуклеарами периферической крови 
также свидетельствует в  пользу локального антиген- 
специфического Т-клеточного ответа [11]. Наконец, 
использование метода таргетного секвенирования 
Т-клеточных рецепторов (TCR-seq) акцентирует 
внимание исследователей на активации T-клеток 
в АСБ через их клональную экспансию в ответ на по-
явление специфичных для атеросклероза антигенов 
[11, 16, 17].

Среди кандидатов, которые могут служить антиге-
нами, активирующими Т-клетки, являются липопро-
теиды низкой плотности (ЛНП) с  их окисленными 
фор мами и аполипопротеин B (ApoB), демонстрирую-
щие наиболее сильную клиническую корреляцию 
с атеросклерозом [18]. В частности, накопление ЛНП 
в  стенке артерии вызывает миграцию воспалитель-
ных моноцитов, которые дифференцируются в  ма-
крофаги или дендритные клетки, последние служат 
антиген- презентирующими клетками и  активируют 
Т-клетки, тем самым ещё больше усугубляют вос-
палительные реакции [19]. Исследования in vitro на 
CD4+ Т-лимфоцитах, выделенных из АСБ человека, 
показывают, что многие из этих клеток распознают 
окисленные ЛНП при процессинге и представлении 
антиген- презентирующими клетками [20]. 

С другой стороны, целый ряд работ подтверждает 
наличие CD4+ Т-лимфоцитов, распознающих ApoB, 
основной компонент ЛНП и  хиломикронов, в  ка-
честве аутоантигена при атеросклерозе [4, 21, 22]. 
Также установлено, что Т-клеточный рецептор свя-
зывается с пептидными эпитопами, происходящими 
из ApoB, представленных молекулами MHC II на 
антиген- презентирующих клетках [20, 23].

Кроме ЛНП и  ApoB, в  качестве аутоантигенов 
могут выступать белки теплового шока (HSP60 
и HSP70) [24]. В активации Т-клеток при атероскле-
розе принимают участие белки ко-ингибиторы и ко-
стимуляторы (CD80/86-CD28, CD40-CD40L, GITR, 
CD27, PD-1), а также изменение метаболизма (пере-
ключение с  окислительного фосфорилирования на 
гликолиз) в результате избыточного потребления жи-
ров в рационе питания [25].

Разнообразие, клональность и аутоантигенная 
специфичность Т-клеточного репертуара 

при атеросклерозе
Исследования клеточного состава АСБ ранее вы-

являли Т-клетки и  их субпопуляции, однако их ан-
тигенная специфичность начала проясняться только 
в  настоящее время. TCR-seq в  т. ч. и  по технологии 
"единичных клеток" (scTCR-seq), позволяет прово-
дить детальную оценку разнообразия репертуара 
Т-клеток при различных патологиях. Однако иссле-
дования, в  которых используется подобная техноло-

стадию". Во время перехода из "дважды- негативной" 
в "дважды- позитивную" стадию происходит селекция 
предшественников на способность вырабатывать CD4 
и CD8, которые и обеспечивают связывание с MHC 
I  или MHC II, соответственно. После происходит 
селекция CD4+CD8+ Т-клеток на способность рас-
познавать антигены на представленные MHC и  ак-
тивироваться. Негативная селекция Т-лимфоцитов 
является критическим процессом, который обеспе-
чивает развитие функционального и  аутотолерант-
ного репертуара Т-клеток, т. к. V(D)J-рекомбинация 
происходит случайным образом, и  сборка третьего 
гипервариабельного участка (CDR3) Т-клеточного 
рецептора, ответственного за распознавание антиге-
нов, может привести к формированию Т-клеточного 
рецептора с аутореактивными свой ствами [10].

Несмотря на сложный и многоэтапный механизм 
формирования адаптивного иммунитета, в  частно-
сти, Т-лимфоцитов, обеспечить безупречную и  без-
отказную негативную селекцию организм не спосо-
бен, в  связи с  чем могут развиваться аутоиммунные 
реакции. Кроме того, активированные Т-лимфоциты 
обладают свой ством пролиферации, что, с  одной 
стороны, может обеспечить массивный специфиче-
ский адаптивный иммунитет, с  другой — поддержи-
вать пул аутореактивных Т-лимфоцитов в  случае их 
возникновения. Действительно, в  недавнем иссле-
довании продемонстрирована роль аутореактивных 
Т-клеток в  формировании и  развитии воспалитель-
ной реакции в  АСБ сонных артерий [11]. Отдельно 
подчеркивается высокая степень сходства атероскле-
ротического поражения артерий с  аутоиммунными 
заболеваниями. В подкрепление аутореактивной ги-
потезы атеросклероза, на модельных животных об-
наружена дисфункция толерантности перифериче-
ских Т-клеток в  лимфатических узлах и  в  АСБ [12]. 
Выявлена также клональная экспансия и  аутореак-
тивация CD4+ Т-хелперов, цитотоксических CD8+ 
и регуляторных Т-клеток.

Аутореактивация Т-лимфоцитов  
при атеросклерозе

Несмотря на то, что распространено мнение об ос-
новной активации адаптивного иммунитета во вто-
ричных лимфоидных тканях, существуют данные 
о том, что местная презентация антигена, активация 
Т-клеток и  индукция регуляторных Т-клеток имеют 
место в  сосудистой стенке и  в  третичных лимфоид-
ных структурах, которые формируются в  адвенти-
ции атеросклеротически- пораженных артерий [1, 
13]. В  экспериментальных моделях атеросклероза 
многие Т-клетки в  АСБ демонстрировали фено-
тип детерминированного иммуноцита, т. е. после 
контакта с  антигеном. Присутствие поверхностных 
маркеров, таких как CD44, указывает на то, что эти 
Т-клетки уже подверглись воздействию аутоантигена 
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ция и клональная экспансия CD4+ Т-хелперов в АСБ 
была за счет TREM2-позитивных макрофагов, высту-
пивших как антиген- презентирующие клетки. 

Использование новых технологий (ATAC-Seq, 
CyTOF, CITE-seq, RNA-seq и  TCR-seq), в  особен-
ности в  их комбинации и  с  использованием техно-
логии "единичных клеток" (scRNA-seq и scTCR-Seq), 
а  также пространственной транскриптомики позво-
лило установить разнообразие фенотипов T-клеток 
с  переходом от активации до истощения, охаракте-
ризовать их антигенную специфичность и  взаимо-
действие с  другими клетками, и  подтвердить кло-
нальную экспансию, нарушение контрольных точек 
иммунного ответа и аутореактивацию. Тем не менее, 
это не означает, что данные маркерные сигналы мог-
ли бы выступить в  качестве точек приложения для 
таргетной терапии с  использованием их ингибито-
ров, прежде необходим более тщательный и  глубо-
кий анализ получаемых результатов. Так, например, 
использование ингибиторов иммунных контрольных 
точек (анти- PD-1/PD-L1 и  анти- CTLA4), которые 
являются высокоэффективными при лечении зло-
качественных новообразований, напротив, ускори-
ло прогрессию атеросклероза и  развитие сердечно- 
сосудистых событий [28]. Предполагается, что анти- 
PD-1 или анти- PD-L1 высвобождают Т-клетки, 
обладающие антигенным опытом, для распознава-
ния атеросклероз- специфичных эпитопов и,  таким 
образом, потенциально усугубляют патологический 
процесс [12]. 

Существуют большие надежды, что детальное изу-
чение пространственного разнообразия фенотипов 
Т-клеток и антигенной специфичности T-клеточного 
репертуара в  органах- мишенях атеросклероза с  по-
мощью комплексных и  новых экспериментальных 
исследований (например, описанными в [29]) и био-
информатических подходов (например, описанны-
ми в  [30]) анализа как новых, так и уже имеющихся 
данных сможет приблизить нас не только к  пони-
манию молекулярных механизмов формирования 
атеросклероза и  его клинических осложнений, но 
и  к  адекватной трансляции полученных знаний 
в клиническую практику. 

Заключение
Понимание роли иммунной системы, где одними 

из ключевых участников являются Т-клетки, в  фор-
мировании атеросклероза и его клинических ослож-
нений является важным для выявления молекуляр-
ных мишеней и биомаркеров диагностики, прогноза 
и лечения острых сосудистых катастроф. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

гия для анализа Т-клеточного репертуара при атеро-
склерозе, ограничены. 

В ранних работах показано, что в АСБ и монону-
клеарах периферической крови пациентов с  остры-
ми сосудистыми событиями регистрируется низкое 
разнообразие TCR-β CDR3 [16, 17]. В  работе Lin Z, 
et al. (2017) установлено, что разнообразие реперту-
аров TCR-β в АСБ ниже, чем в периферической кро-
ви пациентов и  в  контрольной группе [16]. В  АСБ 
идентифицирован ряд клонов с  высокой частотой, 
что подтверждает олигоклональное происхождение 
данных клеток [16]. Так, в  АСБ обнаруживается по-
вышенное содержание клонотипа TCR-V6, который 
тесно связан с  распознаванием окисленных форма 
ЛНП, что, собственно, позволило предположить, что 
окисленные формы ЛНП являются аутоантигенами, 
вызывающими сильный локальный Т-клеточный от-
вет в бляшках [16, 20]. В АСБ и клетках перифериче-
ской крови пациентов чаще всего регистрировались 
Т-лимфоцитарные клонотипы V29-1J2-1, V20-1J1-6, 
V6-3J2-7 и V11-2J2-2, чем в контрольной группе [16]. 

Во работе Liu S, et al. (2020) у пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС: нестабильная сте-
нокардия и  острый инфаркт миокарда) в  моно-
нуклеарах периферической крови наблюдалась 
слабая степень разнообразия репертуара TCR-β 
CDR3 по сравнению с  контрольной группой [17]. 
Регистрировалась также и разница в репрезентации 
клонотипов TCR-β, так, например, пять клоноти-
пов TCR-β CDR3 были обнаружены только у  па-
циентов с  ОКС. Значимые различия по репертуару 
Т-лимфоцитов для мононуклеаров периферической 
крови пациентов с  ОКС по сравнению с  контроль-
ной группой установлены в работах других исследо-
вательских коллективов [26].

Использование scTCR-seq позволило наибо-
лее близко подойти к  решению задачи, связанной 
с  предсказанием эпитопов, распознаваемых репер-
туаром Т-клеток, исходя из последовательностей 
Т-клеточного рецептора. В работе по изучению рас-
пределения Т-клеточных рецепторов в  коронарных 
АСБ показана клональная экспансия CD8+ Т-клеток 
и выявлено, что некоторые из TCR оказались специ-
фичны для распространенных вирусных антигенов, 
включая такие как грипп, цитомегаловирус и  коро-
навирус SARS-CoV-2 [27].

Комбинация секвенирования транскриптома 
и  Т-клеточных рецепторов по технологии "единич-
ных клеток" (scRNA-seq и  scTCR-seq) АСБ сонных 
артерий и мононуклеаров периферической крови по-
зволила обнаружить специфичную для АСБ выражен-
ную клональную экспансию CD4+ Т-лимфоцитов, 
которая возникла за счет недавнего взаимодействия 
TCR с  антигеном, и,  напротив, слабую экспансию 
регуляторных Т-клеток [11]. Выявлено, что актива-
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