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Резюме. Ишемическая болезнь сердца представляет важную медико-социальную проблему, что 
определяется высокой распространенностью заболевания, неуклонным прогрессирующим течением, 
занимающим лидирующее место в структуре смертности.

Учитывая важную роль в прогрессировании ИБС воспалительного процесса сосудистой стенки, 
поддерживающегося за счет активированных макрофагов, Т-лимфоцитов и NK-клеток, очевидно, 
что маркеры их активации могут играть определенную роль в оценке активности иммуновоспали-
тельного процесса, а, следовательно, использоваться для прогнозирования состояния здоровья таких 
пациентов.

В соответствии с вышесказанным целью настоящего исследования являлось изучение информа-
тивности растворимых форм костимуляторнных молекул, а также молекул адгезии у пациентов со 
стенокардией напряжения и острым коронарным синдромом.

В ходе контролируемого клинического исследования обследовано 48 пациентов обоего пола с ИБС 
в возрасте от 55 до 70 лет, а также 15 практически здоровых лиц в возрасте 50-70 лет. Основная группа, 
которую составили пациенты с ИБС, была разделена на две подгруппы. В первую подгруппу вклю-
чены 25 пациентов со стенокардией напряжения 2-3 функционального класса, во вторую подгруппу 
основной группы включены 23 пациента, поступившие в клинику с острым коронарным синдромом, 
сопровождавшимся подъемом сегмента ST на электрокардиограмме и оценкой по шкале GRACE от 
125 до 140 баллов (средний возраст обследованных составил 68,5±5,0 лет).

В ходе исследования в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа определяли кон-
центрацию молекул адгезии sICAM-1, sVCAM-1, лейкоцитарного (L) и тромбоцитарного (P) селек-
тинов, sCD28, sCD40, sCD40L, sCD80, sCD152, sFas, sFasL.

Проведенный анализ показал, что у пациентов со СН имеет место повышение уровня sCD152 на 
77,8 (р = 0,026), sCD40 на 22,2% (р = 0,038), sVCAM-1 в 1,98 раза (р = 0,011). Также отмечено сниже-
ние уровня L- и P-селектинов на 51,6% (р = 0,029) и 29,0% (р = 0,04) соответственно, а также sСD80 
на 77,1% (р = 0,026), sCD40L на 30,8% (р = 0,041), sFas на 54,4 (р = 0,038), sFasL на 32,5% (р = 0,043). 
В подгруппе ОКС, в сравнении с группой контроля, отмечалось повышение уровня sCD152 на 61,1% 
(р = 0,029), sCD40 на 29,6% (р = 0,041), sVCAM-1 в 3,16 раза (р = 0,001). На этом фоне имело место 
снижение концентрации L-селектина на 71,6% (р = 0,025), P-селектина на 32,1% (р = 0,043), sCD80 на 
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76,4% (р = 0,023), sCD28 на 48,1% (р = 0,038), sCD40 на 29,6% (р = 0,046), sCD40L на 28,2% (р = 0,045), 
sFas на 48,5% (р = 0,041), sFasL на 12,5% (р = 0,05). У пациентов с ОКС, в сравнении со СН, отмечено 
снижение экспрессии L-селектина на 41,3% (р = 0,033), sCD28 на 30,1% (р = 0,036), sFasL на 29,6% 
(р = 0,041), sFas на 12,5% (р = 0,06), при повышении уровня sVCAM-1 на 59,0% (р = 0,027).

У обследованных больных ИБС выявлен повышенный уровень sCD152, sCD40 и sVCAM-1, при 
снижении экспрессии L- и P-селектинов, sСD80, sCD40L, а также sFas и sFasL. На фоне ОКС отме-
чается дальнейшее снижение экспрессии L-селектина, sVCAM-1, sCD28, sFasL и sFas, а также наблю-
дается относительное повышение уровня FasL над уровнем Fas. Наиболее точными маркерами ОКС 
являются L-селектин, информативность которого составляет 91% при диагностическом значении 
7,7 нг/мл (95% ДИ 78-98%), а также FasL с информативностью 93% (84-99%) при диагностическом 
значении 3,1 нг/мл. Выявленные характерные для ОКС изменения исследованных маркеров, в част-
ности повышение уровня FasL и снижение CD28, указывают на возможную патогенетическую связь 
развития обострения ИБС с дисбалансом активности Т-регуляторных лимфоцитов и Т-хелперов 17, а 
также повышенной активацией процессов апоптоза эндотелиоцитов коронарных артерий.

Ключевые слова: белки адгезии, сыворотка крови, костимуляторные факторы, иммунокомпетентные клетки, 
ишемическая болезнь сердца

DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF SOLUBLE ADHESION 
MOLECULES AND COSTIMULATORY MOLECULES 
OF IMMUNE CELLS IN THE PATIENTS WITH ISCHEMIC 
HEART DISEASE
Logatkina A.V.a, Terekhov I.V.a, Bondar S.S.a, Nikiforov V.S.b
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Abstract. Ischemic heart disease (IHD) represents significant medical issues, due to high prevalence of 
the disorder, permanent progressive course, being a leading cause of mortality. With respect to important role 
of vascular wall inflammation in IHT sipported by the inflammatory macrophages, Т cells and NK cells, 
one should conclude that their activation markers may play certain role in evaluation of intensity of immune 
inflammation, and, therefore, they could be used for prediction of health consequences for the patients. 
Hence, the aim of this study was to assess diagnostic value of soluble co-stimulatory molecules, as well as 
adhesion molecules in the patients with effort angina and acute coronary syndrome. In the course of controlled 
clinical study, we have examined 48 patients with IHD, of both genders at the age of 55 to 70 years, as well as 
15 healthy persons aged 50 to 70 лет. The main group of IHD patients was divided into 2 subgroups: the 1st 
subgroup included 25 cases with effort angina, functional class 2-3; the 2nd subgroup consisted of 23 patients 
admitted to the clinic with acute coronary syndrome with ST elevation on ECG, and GRACE score of 125 
to 140 points. The mean age of the observed patients was 68.5±5.0 years old). In the course of the study, 
serum contents of adhesion molecules (sICAM-1, sVCAM-1, leukocyte (L) and platelet (P) selectins), like 
as sCD28, sCD40, sCD40L, sCD80, sCD152, sFas, sFasL were measured by means of immunoenzyme 
technique. The data analysis has shown an increase of sCD152 levels by 77.8% (р = 0.026); sCD40 elevated 
by 22.2% (р = 0.038), and sVCAM was increased 1.98-fold (р = 0.011) in the effort angina patients. Similarly, 
we revealed a decrease in L- and P-selectins, respectively, by 51.6% (р = 0.029), and 29.0 % (р = 0.04), as well 
as decrease of sСD80 by 77.1% (р = 0.026); sCD40L by 30.8% (р = 0.041), sFas by 54.4 (р = 0.038), sFasL 
на 32.5% (р = 0.043). In acute coronary syndrome, if compared to control group, an increase in sCD152 
was found by 61.1% (р = 0.029); sCD40 by 29.6% (р = 0.041); sVCAM-1 was elevated 3.16-fold (р = 0.001), 
along with decreased concentrations of L-selectin by 71.6% (р = 0.025); P-selectin by на 32.1% (р = 0.043); 
sCD80 by 76.4% (р = 0.023); sCD28 by 48.1% (р = 0.038); sCD40 by 29.6% (р = 0.046); sCD40L by 28.2% 
(р = 0.045); sFas by 48.5% (р = 0.041); sFasL by 12.5% (р = 0.05). The patients with acute coronary syndrome, 
in comparison with effort angina, exhibited a diminished L-selectin expression by 41.3% (р = 0.033); sCD28 
by 30.1% (р = 0.036); sFasL by 29.6% (р = 0.041); sFas by 12.5% (р = 0.06), whereas sVCAM-1 levels were 
increased by 59.0% (р = 0.027). The examined patients with IHD exhibited increased levels of serum sCD152, 
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sCD40 and sVCAM-1, along with decreased expression of L- and P-selectins, sСD80, sCD40L, as well as 
sFas and sFasL. In presence of acute coronary syndrome, a more pronounced drop in L-selectin, sVCAM-1, 
sCD28, sFasL and sFas expression like as relative increase of FasL over Fas levels. L-selectin is the most precise 
marker of acute coronary syndrome, with informativity of 91% and diagnostic threshold of 7.7 ng/mL (95% 
CI, 78-98%), as well as FasL with informativity of 93% (84-99%) and diagnostic value of 3.1 ng/mL. The 
detected changes of the markers studied in acute coronary syndrome, in particular, increased FasL levels and 
diminished CD28 presume a possible pathogenetic relation between development of the IHD exacerbation and 
imbalance between T-regulatory lymphocytes and Th17 helper cells as well as pronounced apoptosis activation 
of endotheliocytes in coronary arteria.

Keywords: adherence proteins, blood serum, costimulatory factors, immune cells, ischemic heart disease

Введение
Ишемическая болезнь сердца представля-

ет важную медико-социальную проблему, что 
определяется высокой распространенностью за-
болевания, неуклонным прогрессирующим тече-
нием, занимающим лидирующее место в струк-
туре смертности в возрастной категории старше 
60 лет [3]. При этом проблема прогнозирования 
течения ИБС представляет особую актуальность 
в связи с необходимостью своевременной диа-
гностики обострения заболевания и проведения 
мероприятий по предупреждению развития ин-
фаркта миокарда, ассоциированного с тромбо-
зом коронарных артерий [3, 5].

Учитывая важную роль в прогрессировании 
ИБС воспалительного процесса сосудистой стен-
ки, поддерживающегося за счет активированных 
макрофагов, Т-лимфоцитов и NK-клеток, оче-
видно, что маркеры их активации могут играть 
определенную роль в оценке активности имму-
новоспалительного процесса, а, следовательно, 
использоваться для прогнозирования состояния 
здоровья таких пациентов [1, 2, 9, 10, 13]. При 
этом установлено, что в процессах активации 
внутрисосудистого воспаления при ИБС и разви-
тии ОКС важную роль играет нарушение взаимо-
действий между регуляторными Т-лимфоцитами 
и Т-хелперами 17 типа за счет нарушения экс-
прессии корецепторных молекул, в том числе 
CD28, CD80, CD152, а также повышение актив-
ности цитотоксических лимфоцитов, включая 
NK-клетки, что проявляется повышением экс-
прессии на них молекулы FasL [9, 11].

При этом провоспалительная стимуляция 
эндотелия при ОКС сопровождается повышен-
ной экспрессией молекул адгезии, в частности 
ICAM-1, VCAM-1, тогда как на тромбоцитах 
и лейкоцитах повышается экспрессия селекти-
нов, что определяет снижение тромборезистент-
ности эндотелия, играющего важную роль в фор-
мировании пристеночных тромбов в коронарных 
артериях с развитием нестабильной стенокардии 
или инфаркта миокарда [2, 14].

В свою очередь, на фоне дезагрегантной тера-
пии, применения гиполипидемических средств 
и других препаратов, применяемых в лечении 
ИБС, отмечается снижение провоспалительной 
активации клеток крови, что проявляется, в част-
ности, снижением экспрессии молекул адгезии: 
L-селектина, VCAM-1, ICAM-1 [7, 8]. При этом 
уровень экспрессии молекул на цитоплазма-
тических мембранах ИКК находится в прямой 
корреляции с уровнем их растворимых форм, 
попадающих в системный кровоток в результате 
шеддинга [1, 11]. Показано, что уровень отдель-
ных растворимых форм, коррелирующий с их 
экспрессией на клетках, может служить диагно-
стическим критерием развития ОКС, прогнози-
рования исходов инфаркта миокарда и т. п. [1, 
2]. Вместе с тем информативность растворимых 
форм костимуляторных молекул, молекул, регу-
лирующих процессы апоптоза, а также молекул 
адгезии у пациентов с ОКС в настоящее время 
исследованы недостаточно полно.

В соответствии с вышесказанным целью насто-
ящего исследования являлось изучение информа-
тивности растворимых форм костимуляторнных 
молекул, а также молекул адгезии у пациентов 
со стенокардией напряжения и острым коронар-
ным синдромом.

Материалы и методы
В ходе контролируемого клинического ис-

следования обследовано 48 пациентов обоего 
пола с ИБС в возрасте от 55 до 70 лет, а также 15 
практически здоровых лиц в возрасте 50-70 лет. 
Основная группа, которую составили пациенты 
с ИБС, была разделена на две подгруппы. В пер-
вую подгруппу включены 25 пациентов со стено-
кардией напряжения 2-3 функционального клас-
са (СН), во вторую подгруппу основной группы 
включены 23 пациента, поступившие в клинику 
с острым коронарным синдромом (ОКС), сопро-
вождавшимся подъемом сегмента ST на электро-
кардиограмме и оценкой по шкале GRACE от 110 
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до 140 баллов (средний возраст обследованных 
составил 68,5±5,0 лет).

Протокол исследования был одобрен локаль-
ным этическим комитетом Саратовского воен-
но-медицинского института. Перед включением 
в исследование у каждого участника было по-
лучено информированное согласие. Пациенты 
со стенокардией напряжения в течение всего 
периода нахождения в клинике (среднее пребы-
вание 13,0±2,0 сут.) получали гипотензивную те-
рапию (иАПФ, БАБ) утром и вечером, диуретики 
(индапамид-ретард, 1,5 мг однократно утром), 
статины, ацетилсалициловая кислота. Пациен-
там группы с ОКС на догоспитальном этапе был 
назначен клопидогрель в дозе 300 мг, ацетилсали-
циловая кислота 100 мг, эноксапарин из расчета 
1 мг/кг, 1 мл 2% раствора промедола. При посту-
плении были назначены БАБ, иАПФ и статины.

В ходе исследования в сыворотке крови ме-
тодом иммуноферментного анализа определя-
ли концентрацию молекул адгезии sICAM-1, 
sVCAM-1, лейкоцитарного (L) и тромбоцитар-
ного (P) селектинов, sCD28, sCD40, sCD40L, 
sCD80, sCD152, sFas, sFasL. ИФА проводился 
на анализаторе Personal LAB (Adaltis Italia S.p.A., 
Италия), с использованием реагентов фир-
мы BenderMedSystems (Австрия). Забор крови 
для исследования проводили из локтевой вены, 
натощак, в утренние часы (с 7:00 до 7:40).

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием программы Statistica 7.0 (StatSoft, 
США). Данные исследования представляли 
в виде среднего значения, 25 и 75 процентилей 
и медианы (Ме) выборки. Сравнение средних 
значений производили с помощью U-критерия 
Манна–Уитни, взаимосвязи изучаемых факто-
ров исследовали методом линейного корреля-
ционного анализа. Информативность диагно-
стических показателей исследовали методом 
характеристического (ROC) анализа.

Результаты
Уровень растворимых форм исследуемых мо-

лекул представлен в таблице 1.
Проведенный анализ показал, что у пациен-

тов с СН имеет место повышение уровня в си-
стемном кровотоке растворимой формы CD152 
на 77,8 (р = 0,026), CD40 – на 22,2% (р = 0,038), 
а VCAM-1 – в 1,98 раза (р = 0,011). В то же время 
в данной группе отмечалось снижение концен-
трации растворимой формы L- и P-селектинов 
на 51,6 (р = 0,029) и 29,0% (р = 0,04) соответ-
ственно, а также СD80 – на 77,1% (р = 0,026), 
CD40L – на 30,8% (р = 0,041). Также у обследо-
ванных пациентов выявлено снижение уровня 
растворимой формы маркеров апоптоза – Fas 

и FasL на 54,4 (р = 0,038) и 32,5% (р = 0,043) со-
ответственно.

В подгруппе пациентов с ОКС, в сравнении 
с практически здоровыми лицами, отмечалось 
повышение уровня CD152 на 61,1% (р = 0,029), 
CD40 на 29,6% (р = 0,041), а VCAM-1 в 3,16 раза 
(р = 0,001). На этом фоне имело место снижение 
концентрации L-селектина на 71,6% (р = 0,025), 
P-селектина – на 32,1% (р = 0,043), CD80 – 
на 76,4% (р = 0,023), CD28 – на 48,1% (р = 0,038), 
CD40 – на 29,6% (р = 0,046), CD40L – на 28,2% 
(р = 0,045), Fas – на 48,5% (р = 0,041), FasL – 
на 12,5% (р = 0,05).

Проведенный анализ также выявил, что у па-
циентов с ОКС, в сравнении с СН, наблюдает-
ся снижение экспрессии L-селектина на 41,3% 
(р = 0,033), CD28 – на 30,1% (р = 0,036), FasL – 
на 29,6% (р = 0,041), Fas – на 12,5% (р = 0,06), 
CD152 – на 9,4% (р = 0,061), при повышении 
уровня VCAM-1 на 59,0% (р = 0,027). В отноше-
нии концентрации остальных медиаторов стати-
стически значимых межгрупповых различий вы-
явлено не было.

С учетом выявленных различий экспрессии 
исследованных маркеров у пациентов с ОКС 
и СН, с целью определения их информативности 
в дифференциальной диагностике данных пато-
логических состояний, был выполнен характе-
ристический (ROC) анализ, результаты которого 
представлены в таблице 2.

Результаты ROC-анализа свидетельствуют 
о том, что из всех исследованных маркеров уро-
вень растворимых форм VCAM-1, L- селектина, 
CD28 и FasL отличается наибольшей информа-
тивностью, позволяющей дифференцировать 
между собою стабильное течение ИБС и разви-
тие ОКС. На рисунке 1 представлены характе-
ристические (ROC) кривые для исследованных 
маркеров.

Анализ полученных характеристических кри-
вых свидетельствует о наиболее высокой инфор-
мативности уровня L-селектина и FasL в диффе-
ренциации исследуемых состояний. При этом 
первый маркер проявляет отрицательную ин-
формативность, второй – положительную. При 
этом повышение уровня растворимой формы 
L-селектина будет снижать вероятность ОКС, 
тогда как повышение концентрации в сыворотке 
лиганда активатора апоптоза Fas, напротив, сви-
детельствовать в пользу развития НС.

Проведенный корреляционный анализ вы-
явил умеренную отрицательную корреляцию 
растворимого уровня Fas и VCAM-1 (r = -0,65; 
р = 0,011), а также Fas и CD28 (r = -0,5; p = 0,038). 
Кроме этого, выявлена сильная статистически 
значимая положительная взаимосвязь уровня 
CD28 и VCAM-1 (r = -0,68; p = 0,01). Значимых 
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ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ ИССЛЕДОВАННЫХ ФАКТОРОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ОБСЛЕДОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ

TABLE 1. CONCENTRATION OF THE STUDIED FACTORS IN THE BLOOD SERUM OF THE EXAMINED PATIENTS

Фактор, нг/мл
Factor, ng/ml

Контрольная группа
Control group

Стенокардия напряжения
Angina pectoris

Острый коронарный 
синдром

Acute coronary syndrome

х Ме (Q0,25-Q0,75) % х Ме (Q0,25-Q0,75) % х Ме (Q0,25-Q0,75) %

sVCAM-1 121,5 121,7 (118,9-124,4) 241,5 239,5 (213,2-262,4) 384,0 377,4 (339,3-440,4)

sL-селектин 
sL-selectin 21,5 21,7 (18,9-24,4) 10,4 10,1 (6,8-11,8) 6,1 6,6 (4,5-7,2)

sP-селектин 
sP-selectin 22,4 22,8 (20,0-23,8) 15,9 14,1 (12,3-17,4) 15,2 15,3 (14,3-16,0)

sCD80 25,8 25,9 (22,9-28,4) 5,9 6,1 (5,2-6,8) 6,1 6,3 (5,8-6,4)

sCD28 23,7 23,8 (21,6-25,9) 17,6 16,8 (12,1-23,2) 12,3 10,9 (10,0-14,5)

sCD40 2,7 2,6 (2,5-3,1) 3,3 3,2 (3,1-3,4) 3,5 3,6 (3,2-3,9)

sCD40L 3,9 4,3 (2,7-4,8) 2,7 2,7 (2,7-2,8) 2,8 2,7 (2,5-3,1)

sCD152 1,8 1,5 (1,1-2,4) 3,2 3,3 (2,9-3,7) 2,9 2,9 (2,4-3,3)

sFas 6,8 6,4 (5,9-7,8) 3,1 3,3 (2,6-3,6) 3,5 3,5 (3,0-3,6)

sFasL 4,0 3,8 (3,6-4,3) 2,7 2,6 (2,2-3,0) 3,5 3,6 (2,7-4,2)

корреляций экспрессии L-селектина с молеку-
лами VCAM, CD28 и Fas в группе СН выявлено 
не было. Таким образом, экспрессия костиму-
ляторной молекулы CD28 и молекулы адгезии 
VCAM-1 находится в обратной зависимости от ак-
тивности процессов апоптоза, при этом положи-
тельная взаимосвязь экспрессии CD28 и VCAM-
1 позволяет говорить об активации у пациентов 
с СН Т-клеток, в частности Т-регуляторных лим-

фоцитов, в функционировании которых важную 
роль играет взаимодействие CD28 и VCAM-1 [11].

Результаты исследования взаимосвязей экс-
прессии маркеров в группе ОКС свидетельству-
ют о сильной отрицательной корреляции CD28 
и L-селектина (r = -0,64; p = 0,012) и умеренной 
CD28 и VCAM-1 (r = -0,47; p = 0,041). Отрица-
тельный характер корреляции указанных марке-
ров, необходимых для обеспечения нормального 
функционирования Т-лимфоцитов, в том числе 
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миграции их в ткани, позволяет говорить о воз-
можном нарушении у данных пациентов функ-
циональной активности иммунокомпетентных 
клеток, что может играть определенную роль 
в прогрессировании атеросклероза и развитии 
обострения ИБС [10, 13, 14].

Проведенный анализ свидетельствует о важ-
ном патогенетическом значении экспрессии 

исследованных молекул у пациентов с ИБС, 
определяющемся их участием в процессах 
физио логической активации эндотелия, поддер-
жании провоспалительной активности иммуно-
компетентных клеток, а также в межклеточных 
взаимодействиях, включая кооперацию между 
антигенпрезентирующими клетками, эндотели-
ем и Т-лимфоцитами [1, 2, 4, 6, 9].

ТАБЛИЦА 2. ОЦЕНКИ ИНФОРМАТИВНОСТИ ИССЛЕДОВАННЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
TABLE 2. ASSESSMENT OF THE INFORMATION CONTENT OF THE STUDIED INDICATORS

Маркер
Marker AUC m р

95% ДИ
95% CI ДЗ, нг/мл

DV, ng/ml
Ч, %
S, %

С, %
Se, %

-95% +95%

sVCAM-1 0,83 0,10 0,010 0,58 0,96 344,2 75,0 85,0

sL-селектин
sL-selectin 0,91 0,08 0,002 0,78 0,98 7,7 87,5 84,6

sР-селектин
sP-selectin 0,56 0,12 0,600 0,33 0,78 15,6 68,8 69,2

sCD80 0,54 0,10 0,680 0,33 0,75 6,4 68,8 65,4

sCD28 0,79 0,09 0,006 0,61 0,96 11,8 56,3 76,9

sCD40 0,64 0,10 0,180 0,44 0,84 3,4 60,5 57,7

sCD40L 0,63 0,12 0,900 0,37 0,83 28,1 50,0 85,0

sCD152 0,70 0,10 0,130 0,46 0,85 2,7 50,0 69,2

sFas 0,62 0,1 0,250 0,42 0,82 3,6 75,0 53,8

sFasL 0,93 0,08 0,004 0,84 0,99 3,1 87,5 88,5

Примечание. AUC – площадь под ROC-кривой; m – стандартная ошибка оценки; p – уровень значимости, 
95% ДИ – границы 95% доверительного интервала информативности критерия (точности диагностики); ДЗ – 
диагностическое значение маркера; Ч, С, % – величина чувствительности и специфичности маркера при 
указанном диагностическом значении.

Note. AUC, the area under the ROC-curve; m, the standard error of estimation; p, the significance level; 95% CI, the border of the 
95% confidence interval of the information content of the criterion (diagnostic accuracy); DV, the diagnostic value of the marker; Se, 
Sp, the value the sensitivity and specificity of the marker at the specified diagnostic value.
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При этом у обследованных больных имеет 
место повышение концентрации в сыворотке 
растворимой формы CD152, связанное, очевид-
но, с усилением экспрессии данной молекулы 
на Т-регуляторных клетках. С учетом роли CD152 
в патогенезе атеросклероза, заключающейся 
в торможении формирования атеросклеротиче-
ских бляшек, повышение экспрессии данной мо-
лекулы у пациентов с ИБС отражает состояние 
процессов саногенеза. При этом наблюдающее-
ся снижение уровня CD152 у пациентов с ОКС, 
в сравнении с СН, определяет важную роль огра-
ничения Т-клеточной активации в прогрессиро-
вании ИБС [13, 15].

Кроме того, выявленное повышение в основ-
ной группе экспрессии CD40 позволяет предпо-
лагать повышение у пациентов с ИБС активно-
сти макрофагов, то есть механизмов врожденного 
иммунного ответа. Проведенный анализ пока-
зал, что у таких пациентов имеет место пропор-
циональное снижение экспрессии CD40L, что 
компенсирует повышенный уровень экспрессии 
CD40, позволяя, в целом, сохранить нормальную 
реактивность врожденных механизмов иммун-
ного ответа связанных с активацией макрофа-
гов [15].

Проведенный анализ также свидетельству-
ет о том, что ИБС ассоциируется со снижением 
экспрессии молекулы CD28, экспрессирующей-
ся преимущественно на Т-лимфоцитах, и CD80, 
представленной на АПК. При этом указан-
ные молекулы являются корецепторами, спо-
собствующими формированию эффективных 
межклеточных коопераций при формировании 
иммунного ответа, в том числе поддержании вос-
палительной реакции за счет стимуляции про-
дукции IL-6. Проведенный анализ показал, что 
в основной группе отмечается более выражен-
ное снижение уровня CD80 в сравнении с CD28. 
Указанное обстоятельство определяет относи-
тельное превышение экспрессии CD28 над СD80 
и позволяет предполагать более сильную, но из-
бирательную активацию Т-лимфоцитов при их 
контакте с АПК [11]. При этом выявлено, что 
при ОКС отмечается дальнейшее снижение экс-
прессии CD28, носящее статистически значи-
мый характер. И, как показали результаты ROC-
анализа, уровень CD28 может рассматриваться 
в качестве дифференциально-диагностического 
маркера, позволяющего идентифицировать па-
циентов с ОКС.

В настоящем исследовании было выявле-
но снижение у пациентов с ИБС уровня рас-
творимых форм селектинов, при этом уровень 
L-селектина на фоне развития ОКС статистиче-
ски значимо уменьшался в сравнении с пациен-
тами со стенокардией напряжения, тогда как в 

Рисунок 1. Характеристические кривые исследованных 
показателей
Figure 1. Characteristic curves of the studied indicators
уровне Р-селектина существенных различий 
у пациентов с ОКС и СН отмечено не было. В то 
же время на фоне развития ОКС отмечалось по-
вышение уровня растворимой формы молекулы 
адгезии сосудистого эндотелия – VCAM-1, опре-
деляющее повышение адгезивных свойств эндо-
телия и снижение тромборезистентности у таких 
пациентов [4, 5].

Установлено, что снижение раствори-
мых форм молекул адгезии, в частности, L- 
и P-селектина, является маркером хроническо-
го воспаления, при этом в условиях длительной 
провоспалительной стимуляции отмечается 
снижение экспрессии мембранных форм, что 
приводит к уменьшению соответствующих кон-
центраций растворимых молекул [14]. Вместе 
с тем дополнительное снижение экспрессии 
L-селектина при ОКС, очевидно, также связано 
с интенсивной терапией, в том числе с использо-
ванием противовоспалительных средств у паци-
ентов с СН, таких как статины и клопидогрель, 
а также применением наркотических аналгети-
ков на догоспитальном этапе, что также приво-
дит к уменьшению экспрессии на лейкоцитах 
молекул адгезии и тем самым к снижению уровня 
их растворимых форм [8].

Проведенный анализ также выявил снижение 
в основной группе уровня растворимых молекул, 
регулирующих апоптоз. При этом у пациентов 
с ИБС более существенно сокращался уровень 
растворимой формы рецептора апоптоза – моле-
кулы Fas, в сравнении с концентрацией его ли-
ганда. Результаты исследования свидетельству-
ют о том, что в подгруппе ОКС, в сравнении с 
подгруппой СН, отмечалось повышение уров-
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ня FasL на 29,6%, при повышении Fas на 12,9%. 
Таким образом, у пациентов с ОКС отмечается 
относительный избыток растворимой формы 
FasL, очевидно, по причине усиления экспрес-
сии FasL активированными цитотоксически-
ми Т-лимфоцитами. Указанное обстоятельство 
играет важную роль в прогрессировании атеро-
склероза и развитии его осложнений, в том числе 
тромбоза коронарных артерий [8, 12]. Повышен-
ная активность цитотоксических Т-лимфоцитов 
у пациентов с ИБС ассоциирована с поврежде-
нием миокарда, развитием фиброза и его пато-
логическим ремоделированием, усугубляющим 
течение хронической сердечной недостаточно-
сти [9, 11].

При этом повышение уровня FasL, активиру-
ющего Fas-зависимый апоптоз, в том числе в им-
мунокомпетентных клетках, в первую очередь 
Т-лимфоцитах, определяет возможность фор-
мирования дисбаланса регуляции адаптивного 
иммунного ответа в связи с дифференциальной 
экспрессией молекулы Fas на Т-лимфоцитах. 
Так как Т-регуляторные лимфоциты, в срав-
нении с Т-хелперами 17, более чувствительны 
к Fas-зависимому апоптозу, при соответствую-
щих условиях происходит формирование дисба-
ланса активности Т-регуляторных лимфоцитов 
и Т-хелперов 17 с усилением провоспалительных 
воздействий на сосудистую стенку [10]. Кроме 
этого, показано, что Fas-опосредованные меха-
низмы играют важную роль в апоптозе эндотели-
оцитов коронарных артерий, а также в активации 
в них каспазы-1 и продукции провоспалительных 
цитокинов семейства IL-1, поддерживающих 
локальное сосудистое воспаление [12]. В этой 
связи следует отметить, что повышение уровня 
растворимых форм FasL и Fas, определяющееся 
повышенной экспрессией данных молекул и от-
мечающееся у пациентов с ОКС, способно сти-
мулировать провоспалительные механизмы, на-
правленные на поддержание внутрисосудистого 
воспаления, деструкции атеросклеротической 
бляшки и т. п.

Вместе с тем, на фоне снижения экспрессии 
молекул адгезии и запрограммированной кле-
точной гибели, у обследованных пациентов от-
мечаются признаки нарушения регуляции меж-
клеточных взаимосвязей, в том числе между 
участниками врожденного (АПК, макрофаги) 
и адаптивного иммунного ответа, в частности 
Т-регуляторными лимфоцитами и Т-хелперами, 
на что также обращалось внимание в ранее про-
водимых исследованиях [2, 6].

Таким образом, результаты проведенного 
исследования свидетельствуют о важной роли 
исследованных маркеров межклеточных взаи-
модействий в патогенезе ИБС, в том числе обо-

стрения заболевания и развитии ОКС. При этом 
уровень таких факторов, как растворимые фор-
мы VCAM-1, L-селектина, CD28 и FasL, уча-
ствующих в патогенезе ИБС, могут быть исполь-
зованы в диагностике обострения заболевания 
и приверженности пациента к антиагрегантной 
и гиполипидемической терапии. Выявленные 
характерные для ОКС изменения исследованных 
маркеров – повышение уровня FasL и снижение 
CD28 – указывают на возможную патогенетиче-
скую связь развития обострения ИБС с дисрегу-
ляцией адаптивного иммунного ответа, в част-
ности дисбалансом активности Т-регуляторных 
лимфоцитов и Т-хелперов 17, повышением ак-
тивности цитотоксических лимфоцитов, а также 
стимуляцией процессов апоптоза эндотелиоци-
тов КА и ремоделированием миокарда, приводя-
щих к прогрессированию сердечной недостаточ-
ности [9, 10, 12].

Выводы
1. ИБС протекает на фоне повышенного сы-

вороточного уровня растворимой формы CD152, 
CD40 и VCAM-1, при снижении экспрессии L- 
и P-селектинов, СD80, CD40L, а также Fas и FasL. 
У пациентов с ОКС отмечается дальнейшее сни-
жение экспрессии L-селектина, VCAM-1, CD28, 
FasL и Fas. Вместе с тем течение ОКС ассоцииро-
вано с относительным повышением уровня FasL 
над уровнем Fas, что указывает на более суще-
ственную активацию у таких пациентов цитоток-
сических Т-лимфоцитов.

2. Уровни молекул VCAM-1, L-селектина, 
CD28 и FasL, участвующих в патогенезе ИБС, мо-
гут быть использованы в диагностике обострения 
заболевания и прогнозировании течения ИБС. 
При этом по результатам ROC-анализа наиболее 
точными маркерами ОКС являются L-селектин, 
информативность которого составляет 91% при 
диагностическом значении 7,7 нг/мл (95% ДИ 
78-98%), а также FasL с информативностью 
93% (84-99%) при диагностическом значении  
3,1 нг/мл.

3. Выявленные характерные для ОКС из-
менения исследованных маркеров – повыше-
ние уровня FasL и снижение CD28 – указывают 
на возможную патогенетическую связь развития 
обострения ИБС с дисрегуляцией адаптивно-
го иммунного ответа, в частности дисбалансом 
Т-регуляторных лимфоцитов и Т-хелперов 17, 
а также повышенной активацией процессов 
апоптоза эндотелиоцитов КА. Указанное обсто-
ятельство определяет целесообразность более 
детального исследования роли нарушений меж-
клеточных взаимодействий в патогенезе ОКС 
с целью оптимизации медикаментозной терапии 
таких пациентов.
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