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Резюме.
Цель исследования – выявление параметров системы иммунитета и протеолитической активности сыворотки 
крови, указывающих на активное системное воспаление у пациентов с различными формами ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и типами атеросклеротических бляшек (АСБ) по данным ультразвукового исследования артерий. 
Материал и методы. В исследовании приняли участие 85 пациентов в возрасте от 38 до 60 лет: 52 пациента со 
стабильной стенокардией напряжения (CCН) II функционального класса (36 мужчин, 16 женщин), 23 пациента 
с инфарктом миокарда (ИМ) (16 мужчин, 7 женщин). Определяли сывороточную концентрацию интерлейкинов 
ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18, фактора некроза опухолей (ФНО-α); содержание Т- и В-лимфоцитов, IgА, IgG, 
IgM, циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) в периферической крови; эластазную и трипсиноподобную 
активности сыворотки крови. Проводили ультразвуковое исследование периферических артерий и оценивали 
типы АСБ и их ультразвуковые характеристики в соответствии с классификацией Gray–Weal и Geroulakos. 
Результаты. У пациентов со ССН для 3-го типа АСБ определялись максимальные значения среди других выявлен-
ных типов АСБ уровня цитокина ИЛ-6, соотношения ИЛ-6/ИЛ-10, соотношения моноциты/ХС-ЛПВП, количества 
молекул адгезии sVCAM-1, а также повышение трипсиноподобной активности сыворотки крови в 1,16 раза в срав-
нении со 2-ым типом АСБ (р=0,04) и количества лейкоцитов в сыворотке крови на 16% в сравнении со 2-ым типом 
АСБ (р=0,025). При 3-м типе АСБ выявлена минимальная концентрация противовоспалительного цитокина ИЛ-10 
и снижение концентрации IgM в 1,73 раза в сравнении со 2-ым типом АСБ (р=0,047). У пациентов с ИМ самая вы-
сокая активность системного воспаления характерна для 2-го и 3-го типа АСБ. При 2-ом типе АСБ выявлены макси-
мальные значения: эластазной и трипсиноподобной активности ферментов, количества моноцитов и Т-лимфоцитов, 
количества молекул клеточной адгезии sVCAM-1 и ЦИК, цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18, соотношения ИЛ-6/ИЛ-
10, наблюдалась минимальная концентрация IgM, ИЛ-4, ИЛ-10. Трипсиноподобная активность сыворотки крови и 
концентрация ИЛ-6 были значимо ниже (в 1,41 (р=0,03) и 1,28 раза (р=0,034) соответственно) при 2-ом типе АСБ. 
Заключение. Самая высокая активность системного воспаления по изученным параметрам клеточного и гумо-
рального иммунитета, а также по исследованию протеолитической активности сыворотки крови была выявлена 
для 3-го типа АСБ у пациентов со ССН II ФК и для 2-го и 3-го типа АСБ у пациентов с ИМ. Таким образом, дан-
ные типы АСБ могут представлять наибольшую опасность в плане дестабилизации атеросклеротического про-
цесса с потенциальным развитием острых сердечно-сосудистых событий.
Ключевые слова: система иммунитета, атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, цитокины, протеолитиче-
ская активность, атеросклеротическая бляшка.
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Abstract.
Objectives. To identify the parameters of the immune system and proteolytic activity of blood serum, indicating active 
systemic inflammation in patients with various forms of coronary artery disease (CAD) and types of atherosclerotic 
plaques (ASP) according to the data of ultrasound examination of the arteries.
Material and methods. The study involved 85 patients aged from 38 to 60 years: 52 patients with effort angina pectoris 
(EAP) of functional class II (36 men, 16 women), 23 patients with myocardial infarction (MI) (16 men, 7 women). The 
serum concentration of interleukins IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, tumor necrosis factor (TNF-α); the content of T- and 
B-lymphocytes, IgA, IgG, IgM, circulating immune complexes (CIC) in peripheral blood; elastase and trypsin-like blood 
serum activity were determined. Ultrasound examination of peripheral arteries was performed and the types of ASP and 
their ultrasound characteristics were evaluated according to the Gray–Weal and Geroulakos classification.
Results. In patients with EAP for type 3 ASP, the maximum values (among other identified types of ASP) of the IL-6 
cytokine level, the IL-6/IL-10 ratio, the monocyte/HDL-C ratio, the sVCAM-1 adhesion molecules count, as well as 
1.16 times increase in trypsin-like serum activity were determined in comparison with the 2nd type of ASP (p= 0.04) 
and leukocytes count in the blood serum was increased by 16% compared with the 2nd type of ASP (p= 0.025). In the 
3rd type of ASP, the minimum concentration of the anti-inflammatory cytokine IL-10 and 1.73 times decrease in IgM 
concentration in comparison with the 2nd type of ASP were revealed (p=0.047). In patients with MI, the highest activity 
of systemic inflammation is characteristic of type 2 and type 3 of ASP. The maximum values of elastase and trypsin-like 
enzyme activity, the monocytes and T-lymphocytes count, the sVCAM-1 and CIC cell adhesion molecules count, IL-6, 
IL-8, IL-18 cytokines, IL-6/IL-10 ratio were revealed in type 2 ASP, the minimum IgM, IL-4, IL-10 concentration was 
observed. Trypsin-like serum activity and IL-6 concentration were significantly lower (1.41 times (p=0.03) and 1.28 times 
(p=0.034), respectively) in type 2 ASP.
Conclusions. The highest activity of systemic inflammation according to the studied parameters of cellular and humoral 
immunity, as well as according to the investigation of proteolytic activity of blood serum was revealed for type 3 ASP in patients 
with EAP of FC II and for types 2 and 3 ASP in patients with MI. Thus, these types of ASP may pose the greatest danger in terms 
of destabilization of the atherosclerotic process with the potential development of acute cardiovascular events.
Keywords: immune system, atherosclerosis, coronary heart disease, cytokines, proteolytic activity, atherosclerotic plaque.

Введение

Современная воспалительная концепция раз-
вития атеросклероза постулирует участие мно-
гих компонентов системы иммунитета на всех 
стадиях атерогенеза [1]. При этом не столько раз-
мер и локализация атеросклеротических бляшек 
(АСБ) определяет момент ее дестабилизации и 
наступление различных сердечно-сосудистых со-
бытий, сколько ее морфологическое строение и 
текущая высокая активность хронического вос-
паления [2]. 

Согласно классификации Gray–Weal и 
Geroulakos выделяют 5 ультразвуковых типов 
АСБ, которые включают в себя различное коли-
чество гипо- и гиперэхогенных включений [3]. 
При морфологическом изучении бляшек выяв-
лено, что они состоят из клеточных элементов, 
липидного детритного ядра и соединительнот-
канных волокон в различном соотношении [4]. 
Соответственно, прогрессирование атеросклеро-
за при различных типах АСБ может качественно 
различаться. 

Современным и удобным способом диагно-
стики «нестабильности» АСБ является ультра-

звуковое исследование (УЗИ) сосудов, которое 
позволяет определить наличие и преобладание 
гипоэхогенного компонета в ядре бляшки, ее 
неровную поверхность и изъязвленность, что и 
считается признаком ее нестабильности [3]. С 
другой стороны, существует точка зрения о не-
высокой специфичности определения нестабиль-
ных АСБ с помощью УЗИ и превосходстве не-
которых биомаркеров, например, концентрации 
ИЛ-6, по сравнению с определением с помощью 
УЗИ нестабильного характера бляшки в брахио-
цефальных артериях [5]. 

В качестве инициирующих и дестабилизи-
рующих АСБ цитокинов выступают ИЛ-6, ИЛ-
18, фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α). Они 
могут способствовать развитию сосудистого 
воспаления на значительном удалении от АСБ 
и, соответственно, увеличению риска развития 
атерогенеза и атеротромбоза других сосудистых 
регионов, что послужило основой для выделения 
такого понятия, как «мультифокальная» рани-
мость АСБ [6].

По данным ряда исследований (P. Libby 
(2012), K. Tse (2013), В. П. Карагодин (2014), E. 
Ammirati (2015), Е. В. Каштанова (2016)) суще-
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ствуют также и другие потенциальные биомар-
керы прогрессирования атеросклероза: клетки 
системы иммунитета (СИ) – Т- и В-лимфоциты, 
иммуноглобулины, молекулы адгезии (например, 
VCAM-1), протеолитические ферменты (эласта-
за) и др.

Таким образом, выявление параметров СИ и 
показателей протеолитической активности сыво-
ротки крови, указывающих на активное систем-
ное воспаление, могут помочь в определении по-
тенциала дестабилизации АСБ различных типов.

Материал и методы

В исследовании приняли участие 85 паци-
ентов в возрасте от 38 до 60 лет: 52 пациента со 
стабильной стенокардией напряжения (ССН) II 
функционального класса (36 мужчин, 16 жен-
щин, 1-ая группа), 23 пациента с инфарктом ми-
окарда (ИМ) (16 мужчин, 7 женщин, 2-я группа). 
8 пациентам (34,9%) был выставлен диагноз 
мелкоочагового ИМ левого желудочка передне-
перегородчатой области, 15 пациентам (65,2%) 
– крупноочагового ИМ левого желудочка (10 па-
циентам – ИМ нижней стенки, 4 пациентам – ИМ 
передне-перегородчатой области, 1 пациенту – 
ИМ задне-базальных отделов). Все ИМ относи-
лись к 1 типу – спонтанному ИМ.  Пациенты не 
различались (р>0,05) по возрасту, индексу массы 
тела, показателям липидного профиля, курению 
в анамнезе, а также по наличию сопутствующей 
патологии (артериальной гипертензии, язвенной 
болезни двенадцатиперстной кишки, р>0,05).

Забор крови для проведения иммунологиче-
ского обследования осуществлялся из локтевой 
вены, в утренние часы, натощак, не ранее, чем 
через 8 часов после приема пищи. Далее кровь 
центрифугировалась при скорости 10000 оборо-
тов/минуту 10-15 минут. Полученную сыворотку 
хранили в морозильнике при температуре -20°С 
не более 12 месяцев.

Концентрация ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-
18, ФНО-α была определена в сыворотке крови с 
помощью набора реагентов для иммунофермент-
ного определения концентрации соответствую-
щих цитокинов в сыворотке крови человека ком-
пании «Вектор-Бест» (РФ).

Концентрация растворимого sVCAM-1 была 
определена в сыворотке крови с помощью набора 
реагентов для иммуноферментного определения 
концентрации sVCAM-1 в сыворотке крови чело-
века Cloud-Clone corp. (США). 

Оценка показателей системы иммунитета 
(Т-лимфоцитов-общих (CD3+), Т-лимфоцитов ак-
тивированных (CD3+CD4+HLA-DR+), Т-хелперов 
(CD3+CD4+), Т-цитотоксических (CD3+CD8+), 
соотношения Т-хелперы/Т-цитотоксические, 
В-лимфоцитов (CD19+), содержания IgА, IgG, 
IgM, фагоцитарного числа, фагоцитарного индек-
са, количества циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК)), эластазной и трипсиноподобной 
активности сыворотки крови проводилась со-
гласно общепринятой методике [7, 8]. 

Ультразвуковое исследование перифери-
ческих артерий проводилось согласно прика-
зу Министерства здравоохранения № 206 от 
03.03.2009 г. и рекомендациям по ведению паци-
ентов с заболеваниями артерий нижних конечно-
стей и брахиоцефальных артерий [3]. Оценивали 
типы АСБ и их ультразвуковые характеристики 
в соответствии с классификацией Gray-Weal и 
Geroulakos [4]. 

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с использованием пакетов 
программ STATISTIKA v.10.0 (STA999K347156W 
принадлежит ВГМУ). Были использованы мето-
ды параметрической (оценка среднего значения 
(М) и стандартного отклонения (σ)) и непара-
метрической (оценка медианы (Ме), 25% и 75% 
процентилей, U-критерий Манна-Уитни для 
сравнения двух независимых выборок, коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена (R) для 
оценки зависимости между двумя переменными) 
статистики. Различия считали достоверными при 
уровне значимости 0,05 (р<0,05).

Результаты

Типы АСБ, обнаруженные у пациентов с раз-
личными формами ИБС, представлены на рисун-
ке 1.

По данным, представленным нами на рисун-
ке 1, выявлено преобладание 3-го типа АСБ (бо-
лее 73% от всех выявленных АСБ) у пациентов 
с различными формами ИБС (ИМ, ССН II ФК). 
Различий по типам АСБ между группами выяв-
лено не было.

Изменения параметров СИ и протеолитиче-
ской активности сыворотки крови при выявлении 
различных типов АСБ у пациентов ССН II ФК 
представлены в таблице 1.

Максимальная трипсиноподобная (протео-
литическая) активность сыворотки крови была 
выявлена при 1-ом типе АСБ, который характе-
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ризуется практически полным отсутствием со-
единительнотканных волокон. При обнаружении 
2-го типа АСБ трипсиноподобная активность 
была ниже в 1,56 раза (р=0,028) по сравнению 
с 1-ым типом. Как известно, при 2-ом типе АСБ 
наблюдается рост количества соединительнот-
канных волокон и, соответственно, преобладание 
гипоэхогенного компонента в ядре АСБ, состав-
ляющего более 50% её объема [3]. 3-ий тип АСБ 
характеризовался увеличением активности фер-
мента в 1,16 раза в сравнении со 2-ым типом АСБ 
(р=0,04). При 4-ом типе АСБ наблюдалась тен-
денция к снижению трипсиноподобной активно-
сти сыворотки крови, а для 5-ого типа АСБ было 
характерно значимое снижение данной активно-
сти в 1,48 раза (р=0,045) по сравнению с 3-им ти-
пом, что, возможно, связано с минимальным ко-
личеством клеточных элементов и минимальным 
объемом липидного ядра в данных типах бляшек. 

Количество лейкоцитов сыворотки крови при 
различных типах АСБ имело схожую тенденцию 
изменений с трипсиноподобной активностью 
сыворотки: максимальное значение в 1-ом типе 
АСБ, достоверное снижение на 14% (р=0,037) во 
2-ом типе в сравнении с 1-ым типом, значимое 
увеличение (на 16%, р=0,025) в 3-ем типе АСБ по 
сравнению со 2-ым типом и значимое снижение 
(в 1,24 раза) в 4-ом (р=0,012) и (в 1,15 раза) в 5-ом 
типе АСБ (р=0,03) по сравнению с 3-им типом. 

Максимальное количество Т-лимфоцитов в 
периферической крови отмечено только у паци-
ентов со 2-м и 3-м типами АСБ, для других ти-
пов бляшек количество клеток было выявлено 
значимо меньше в 1,05-1,12 раза (в сравнении с 
2-ом и 3-ти типами, р=0,04). Для соотношения 
моноциты/ХС-ЛПВП характерны следующие 
изменения: максимальные значения параметра 
наблюдались для 2-ого и 3-его типов АСБ: в 

Рисунок 1 – Типы АСБ согласно классификации Gray–Weal и Geroulakos, обнаруженные 
у пациентов с различными формами ИБС (ССН – пациенты со стабильной стенокардией напряжения, 

ИМ – пациенты с инфарктом миокарда)
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Таблица 1 – Изменения параметров СИ и протеолитической активности сыворотки крови при обнаружении различных типов АСБ у паци-
ентов со ССН II ФК

Параметр 1-ый тип 
(n=17)

2-ой тип
(n=20)

3-ий тип
(n=26)

4-ый тип
(n=14)

5-ый тип
(n=10) Различия между типами АСБ

Трипсиноподобная 
активность, пкат

1,39;
 (1,28-2,01)

0,897;
(0,49-1,634)

1,04;
(0,71-1,711)

0,966;
(0,633-1,623)

0,71;
(0,69-0,148)

р1-р2=0,028; р1-р3=0,037;р1-р4=0,035; р1-р5=0,029;
р2-р3=0,04; р2-р4=0,163; р2-р5=0,087; р3-р4=0,254;
р3-р5=0,045; р4-р5=0,064

Лейкоциты, 109/л 7,18;
(5,99-8,68)

6,71
(6,32-9,14)

7,23;
(6,23-10)

5,83;
(5,72-6,4)

6,26;
(6,2-6,7)

р1-р2=0,037; р1-р3=0,145; р1-р4=0,03; р1-р5=0,032 ;
р2-р3=0,025; р2-р4=0,02; р2-р5=0,045; р3-р4=0,012 ;
р3-р5=0,03; р4-р5=0,085

Т-лимфоциты 
общие, 109/л

0,86;
(0,83-1,07)

0,95;
(0,84-1,03)

0,97;
(0,81-1,054)

0,89;
(0,85-0,91)

0,92;
(0,83-0,956)

р1-р2=0,042; р1-р3=0,044; р1-р4=0,081; р1-р5=0,097;
р2-р3=0,233; р2-р4=0,329; р2-р5=0,344; р3-р4=0,047;
р3-р5=0,047; р4-р5=0,211

Ig М, г/л 0,64;
(0,49-0,92)

0,85;
(0,49-1,12)

0,78;
(0,51-1,05)

0,95;
(0,72-0,95)

0,89;
(0,85-1,69)

р1-р2=0,03; р1-р3=0,038; р1-р4=0,02; р1-р5=0,01;
р2-р3=0,176; р2-р4=0,122; р2-р5=0,236 ; р3-р4=0,02 ;
р3-р5=0,034; р4-р5=0,323

ИЛ-6, пг/мл 0,81;
(0,54-1,84)

1,09;
(0,59-1,52)

1,3;
(0,65-6,77)

1,03;
(0,45-2,37)

0,98;
(0,42-2,84)

р1-р2=0,031; р1-р3=0,011; р1-р4=0,078; р1-р5=0,097;
р2-р3=0,04; р2-р4=0,125; р2-р5=0,098; р3-р4=0,045;
р3-р5=0,087; р4-р5=0,344

ИЛ-10, пг/мл 3,18;
(1,84-4,38)

2,8;
(2,12-3,28)

2,46;
(2,02-3,08)

2,89;
(1,97-3,47)

3,26;
(2,03-3,86)

р1-р2=0,03; р1-р3=0,023; р1-р4=0,084; р1-р5=0,453;
р2-р3=0,047; р2-р4=0,78; р2-р5=0,044; р3-р4=0,04;
р3-р5=0,047; р4-р5=0,093

ИЛ-6/ИЛ-10 0,27;
(0,11-2,18)

0,28;
(0,11-0,92)

0,52;
(0,31-2,65)

0,35;
(0,22-0,68)

0,3;
(0,21-0,73)

р1-р2=0,32; р1-р3=0,03; р1-р4=0,231; р1-р5=0,431;
р2-р3=0,036; р2-р4=0,198; р2-р5=0,212; р3-р4=0,041;
р3-р5=0,037; р4-р5=0,564

sVCAM-1, пг/мл 31,33; 
(21,75-32,67)

32,13;
 (23,8-40,52)

39,85; 
(29,75-40,92)

27,8;
(15,64-29,43)

29,59; 
(17,8-31,43)

р1-р2=0,213; р1-р3=0,034; р1-р4=0,03; р1-р5=0,032;
р2-р3=0,047; р2-р4=0,036; р2-р5=0,037; р3-р4=0,01;
р3-р5=0,01; р4-р5=0,453

ФНО-α, пг/мл 29,7;
(14,18-196,1)

12,67; 
(4,65-14,18)

8,01;
(3,5-15,15)

7,34;
(3,01-9,2)

7,56;
(2,98-8,87)

р1-р2=0,015; р1-р3=0,01; р1-р4=0,001; р1-р5=0,001;
р2-р3=0,024; р2-р4=0,02; р2-р5=0,018; р3-р4=0,081;
р3-р5=0,12; р4-р5=0,344

Моноциты/
ЛПВП

0,4;
(0,18-1,04)

0,57;
(0,27-1,26)

0,53;
(0,24-0,86)

0,43;
(0,19-0,56)

0,33;
(0,24-0,5)

р1-р2=0,024; р1-р3=0,02; р1-р4=0,256; р1-р5=0,112;
р2-р3=0,063; р2-р4=0,035; р2-р5=0,03; р3-р4=0,031;
р3-р5=0,016; р4-р5=0,064
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1,42 (р=0,024) и 1,32 раза больше (р=0,02) соот-
ветственно, чем в 1-ом типе, в 1,9 (р=0,035) и в 
1,76 раза (р=0,031) больше соответственно, чем в 
4-ом, в 1,12 (р=0,03) и 1,6 раза (р=0,016) больше 
соответственно, чем в 5-ом типе АСБ (р<0,05).

Для 1-го, 4-го, 5-го типов АСБ характерна 
минимальная концентрация цитокина ИЛ-6, зна-
чение соотношения ИЛ-6/ИЛ-10, количество мо-
лекул адгезии sVCAM-1, а также максимальная 
концентрация ИЛ-10 и IgM. Для 3-его типа АСБ 
характерна минимальная концентрация противо-
воспалительного цитокина ИЛ-10 и снижение 
концентрации (в сравнении со 2-ым типом АСБ 
в 1,73 раза, р=0,047) IgM при 3-ем типе АСБ, а 
также максимальная концентрация провоспали-
тельного цитокина ИЛ-6, максимальное значение 
соотношения ИЛ-6/ИЛ-10, максимальное коли-
чество молекул адгезии sVCAM-1. 

Таким образом, по результатам нашего ис-
следования минимальная активность воспали-
тельного процесса характерна для 4 и 5 типов 
АСБ, что, вероятно, связано с морфологическим 
строением этих АСБ – минимальное количество 
клеточных элементов и минимальный объем не-
кротического липидного ядра, т.е. клиническая 
картина может определяться в основном степе-
нью стеноза и месторасположением бляшек. Для 
1-ого типа АСБ характерна максимальная про-
теолитическая активность, значительный лейко-
цитоз и максимальная концентрация ФНО-α, что 
может трактоваться как результат активного ро-
ста АСБ. Потенциальная опасность данного типа 
бляшек связана с ее эмболопасностью, особенно 
при наличии артериальной гипертензии высокой 
градации [4]. Самая высокая активность (по ко-
личеству измененных параметров клеточного и 
гуморального иммунитета) отмечена для 2-ого 
и 3-его типов, максимальная – для 3-его типа. 
Ввиду наибольшей распространенности 3-его 
типа АСБ во всех периферических сосудистых 
регионах (свыше 73% в обеих группах) именно 
данный тип АСБ вероятно представляет наиболь-
шую опасность в плане развития потенциальных 
острых сердечно-сосудистых событий.

Изменения функционирования параметров 
СИ при выявлении различных типов АСБ у паци-
ентов с ИМ представлены в таблице 2.

Максимальная активность воспалительного 
процесса отмечена для 2-го типа АСБ. Так, макси-
мальная протеолитическая (эластазная и трипси-
ноподобная) активность ферментов, максималь-
ное количество моноцитов и Т-лимфоцитов (как 

параметров клеточного иммунитета), молекул 
клеточной адгезии sVCAM-1 и ЦИК, максималь-
ная концентрация провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18), максимальное значение 
соотношения ИЛ-6/ИЛ-10, а также минимальная 
концентрация IgM, ИЛ-4, ИЛ-10 выявлена при 
обнаружении 2-ого типа АСБ. Значения вышепе-
речисленных параметров у пациентов со 2-ым ти-
пом АСБ статистически значимо не различались 
со значениями при обнаружении у пациентов 
3-го типа АСБ, но имели тенденцию к снижению 
за исключением трипсиноподобной активности 
сыворотки крови и концентрации ИЛ-6, которые 
были значимо ниже (в 1,41 (р=0,03) и 1,28 раза 
(р=0,034) соответственно). 

Минимальная протеолитическая активность 
сыворотки крови, минимальная концентрация 
провоспалительных (моноциты, ЦИК, sVCAM-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18) и максимальная концентра-
ция противовоспалительных факторов СИ (IgM, 
ИЛ-4, ИЛ-10) выявлены для 4 и 5 типов АСБ. В 
целом, наиболее прогностически опасным типом 
АСБ для пациентов с ИМ является 2-й тип, но 
ввиду наличия только тенденции к снижению ак-
тивности системного воспаления и учитывая рас-
пространенность в периферических сосудистых 
регионах, 3-й тип в неменьшей степени представ-
ляет опасность для пациентов с ИМ.

Обсуждение

По мнению U. Stenestrand et al. (2001), воспа-
ление при атеросклерозе – это не только острый 
локальный процесс в виде присутствия в стенке 
артерии нестабильной АСБ, но также и хрониче-
ское системное воспаление, приводящее к гене-
рализованному повреждению артерий всех сосу-
дистых регионов [9]. Так, увеличение количества 
Т-лимфоцитов, которые подавляют синтез колла-
гена и эластина гладкомышечными клетками, уве-
личение концентрации молекул VCAM-1, которые 
способствуют адгезии различных клеток СИ с эн-
дотелием с последующей миграцией в АСБ, и уве-
личение активности протеолитических ферментов 
в системном кровотоке способствуют возраста-
нию риска кровоизлияния в АСБ и дальнейшей де-
стабилизации бляшки изнутри путем разрушения 
соединительнотканного каркаса с последующим 
разрывом АСБ и тромбозом артерии [10]. Необхо-
димо подчеркнуть, что и артериальная гипертен-
зия вместе с неровной поверхностью АСБ также 
ускоряют наступление ее дестабилизации [4].



51

ВЕС
ТН

И
К

 ВИ
ТЕБС

КО
ГО

 ГО
С

У
ДАРС

ТВЕН
Н

О
ГО

 М
ЕД

И
Ц

И
Н

С
КО

ГО
 У

Н
И

ВЕРС
И

ТЕТА, 2022, ТО
М

 21, №
5

Таблица 2 – Изменения параметров СИ и протеолитической активности сыворотки крови при обнаружении различных типов АСБ у паци-
ентов с ИМ

Параметр 1-ый тип (n=11) 2-ой тип (n=15) 3-ий тип (n=21) 4-ый тип (n=17) 5-ый тип (n=10) Различия между типами АСБ

Трипсиноподобная 
активность, пкат

1,44;
(1,25-3,1)

2,56;
(1,67-3,15)

1,82;
(1,24-3,43)

1,34;
(1,17-1,65)

1,31;
(1,11-1,45)

р1-р2=0,014; р1-р3=0,047; р1-р4=0,245; р1-р5=0,344;
р2-р3=0,03; р2-р4=0,01; р2-р5=0,021; р3-р4=0,023; 
р3-р5=0,012; р4-р5=0,365

Эластазная 
активность, пкат

0,29;
(0,276-0,583)

0,45;
(0,354-0,583)

0,441;
(0,291-0,583)

0,321;
(0,212-0,342)

0,297;
(0,179-0,309)

р1-р2=0,023; р1-р3=0,031; р1-р4=0,433; р1-р5=0,675;
р2-р3=0,212; р2-р4=0,03; р2-р5=0,034; р3-р4=0,032;
р3-р5=0,03; р4-р5=0,544

Моноциты, 109/л 0,32;
(0,21-0,5)

0,65;
(0,36-0,79)

0,58;
(0,29-0,81)

0,46;
(0,23-0,64)

0,44;
(0,21-0,67)

р1-р2=0,02; р1-р3=0,034; р1-р4=0,1; р1-р5=0,12;
р2-р3=0,2; р2-р4=0,047;р2-р5=0,049; р3-р4=0,08;
р3-р5=0,09; р4-р5=0,3

Т-лимфоциты 
общие, 109/л

0,94; 
(0,89-1,22)

1,12;
(1,05-1,24)

1,08;
(1,03-1,19)

0,87;
(0,76-1,04)

0,84;
(0,71-1,09)

р1-р2=0,046; р1-р3=0,059; р1-р4=0,07; р1-р5=0,076; 
р2-р3=0,06; р2-р4=0,04;р2-р5=0,04; р3-р4=0,043;
р3-р5=0,04; р4-р5=0,34

Ig М, г/л 1,45;
(0,87-1,64)

0,9;
(0,48-1,2)

0,85;
(0,51-1,12)

1,17;
(0,67-1,42)

1,23;
(0,78-1,98)

р1-р2=0,01; р1-р3=0,01; р1-р4=0,231; р1-р5=0,332;
р2-р3=0,315; р2-р4=0,32; р2-р5=0,35; р3-р4=0,02;
р3-р5=0,024; р4-р5=0,322

ИЛ-4, пг/мл 1,2;
(0,57-1,2)

0,57;
(0,43-0,86)

0,55;
(0,38-0,86)

0,67;
(0,32-0,97)

0,71;
(0,31-0,87)

р1-р2=0,01; р1-р3=0,01;р1-р4=0,016; р1-р5=0,023;
р2-р3=0,45; р2-р4=0,045; р2-р5=0,049; 
р3-р4=0,041; р3-р5=0,04; р4-р5=0,454

ИЛ-6, пг/мл 3,91;
(1,08-3,91)

4,89;
(1,3-13,48)

3,8;
(1,08-13,48)

3,12;
(0,96-6,8)

2,86;
(1,2-4,8)

р1-р2=0,03; р1-р3=0,047; р1-р4=0,112; р1-р5=0,145;
р2-р3=0,034; р2-р4=0,021; р2-р5=0,02; р3-р4=0,06;
р3-р5=0,031; р4-р5=0,07

ИЛ-8, пг/мл 17,93;
(8,58-22,79)

27,88;
(6,97-53,51)

32,97;
(4,92-35,89)

11,45;
(6,7-12,5)

10,6;
(5,6-8,9)

р1-р2=0,01; р1-р3=0,001; р1-р4=0,02; р1-р5=0,024;
р2-р3=0,06; р2-р4=0,01; р2-р5=0,01; р3-р4=0,004;
р3-р5=0,01; р4-р5=0,567

ИЛ-10, пг/мл 1,37;
(1,1-2,4)

1,5;
(1,3-3,6)

1,43;
(1,26-3,21)

1,67;
(1,16-2,1)

1,71;
(1,19-2,43)

р1-р2=0,047; р1-р3=0,07;р1-р4=0,04; р1-р5=0,044;
р2-р3=0,069; р2-р4=0,06; р2-р5=0,079; 
р3-р4=0,038;р3-р5=0,03; р4-р5=0,124

ИЛ-18 пг/мл 117, 89;
(98,6-145,7)

269,61; (154,49-
343,6)

240,96; (153,96-
378,37)

206,4;
(145,6-312,4)

201,5;
(134,6-309,7)

р1-р2=0,001; р1-р3=0,001;р1-р4=0,002; р1-р5=0,001;
р2-р3=0,23; р2-р4=0,12; р2-р5=0,08; р3-р4=0,07;
р3-р5=0,065; р4-р5=0,43

ИЛ-6/ИЛ-10 2,85;
(0,27-2,85)

3,12;
(0,48-10,93)

2,92;
(0,52-8,9)

1,86;
(0,82-3,23)

1,67;
(1,01-1,97)

р1-р2=0,03; р1-р3=0,04;р1-р4=0,4; р1-р5=0,012;
р2-р3=0,45; р2-р4=0,02;р2-р5=0,01; р3-р4=0,03;
р3-р5=0,02; р4-р5=0,1;

ИЛ-18/ИЛ-10 86,05;
(76,5-167)

107,43;
(86-194)

184,67; (94,52-
198,21)

123,59; (123,38-
148,7)

117,8;
(127,4)

р1-р2=0,044; р1-р3=0,02; р1-р4=0,046; р1-р5=0,07;
р2-р3=0,061; р2-р4=0,2; р2-р5=0,3; р3-р4=0,034;
р3-р5=0,03; р4-р5=0,7

sVCAM-1, пг/мл 19,2;
(17,9-40,12)

45,18;
(39,05-66,07)

39,72;
(31,08-54,5)

20,3
(18,7-32,45)

17,6;
(14,5-29,6)

р1-р2=0,001; р1-р3=0,001; р1-р4=0,2; р1-р5=0,29;
р2-р3=0,055; р2-р4=0,01; р2-р5=0,01; р3-р4=0,011;
р3-р5=0,01; р4-р5=0,21

ЦИК, ед. 74;
(70-114)

97;
(70-115)

84;
(51-117)

70;
(44-87)

65;
(42-76)

р1-р2=0,03; р1-р3=0,041; р1-р4=0,23; р1-р5=0,17;
р2-р3=0,025; р2-р4=0,02; р2-р5=0,02; р3-р4=0,012;
р3-р5=0,01; р4-р5=0,19
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По результатам исследования выявлено, что 
самое активное системное воспаление в пери-
ферической крови наблюдалось при выявлении 
2-го и 3-го типа АСБ, согласно классификации 
Gray-Weal и Geroulakos. Известно, что ультра-
звуковыми признаками нестабильности бляшки 
являются гетерогенная структура, наличие (не-
обязательно преобладание) гипоэхогенного ком-
понента, их неровная поверхность, что и харак-
теризует выше представленные типы АСБ [4]. 
Гетерогенная структура включает в себя форми-
рование соединительной ткани вокруг липидно-
го ядра с последующей васкуляризацией. Вновь 
образующиеся сосуды отличаются повышенной 
проницаемостью и склонностью к образованию 
микротромбов и разрывам сосудистой стенки [4]. 

По данным О.А. Погореловой (2017) у па-
циентов с острым коронарным синдромом и у 
пациентов с хронической ИБС преобладал 3-й 
тип АСБ (77,8% у пациентов с ИМ и 64,4 % у па-
циентов со ССН II ФК) [11]. По данным А. Ю. 
Вишняковой (2020) у пациентов с ишемическим 
инсультом в анамнезе в возрасте от 47 до 70 лет 
преобладали локальные (75,8%), гиперэхогенные 
(51%), гетерогенные (59%) АСБ в экстракрани-
альных участках сонных артерий, что может сви-
детельствовать о потенциальном риске развития 
у изученных пациентов повторного сердечно-со-
судистого события в виде нарушения мозговой 
гемодинамики [12]. С другой стороны, в иссле-
довании А.В. Генкеля (2018) не выявлено преоб-
ладающего типа АСБ у пациентов с различными 
формами ИБС: 1-й, 2-ой и 3-й типы АСБ встре-
чались примерно в 25-30% случаев каждый [13].

По данным результатов исследования Д.А. 
Гучаевой (2019) поддерживается концепция о 
том, что нестабильность АСБ – это чаще мульти-
фокальный процесс, возникающий одновремен-
но на нескольких участках сосудистого русла, и 
процесс дестабилизации также может развивать-
ся почти одновременно в разных сосудистых ре-
гионах [12]. Так, в исследованиях О. Honda et al. 
(2004), V. Gaigalaite (2013) и Д.А. Гучаевой (2019) 
выявлена взаимосвязь между наличием АСБ ге-
терогенной структуры в сонных артериях и нали-
чием нестабильных АСБ в коронарных артериях, 
при этом отмечен мультифокальный характер 
этой дестабилизации [12]. Известно, что причи-
ной тромбоза в коронарных артериях достаточно 
часто являются гемодинамически незначимые 
нестабильные АСБ [14]. По данным A. Lombardo 
et al. (2004) установлено, что признаки неста-

бильности АСБ в сонных артериях чаще обна-
руживались у пациентов с прогрессирующей 
стенокардией и повышенным СРБ (>3мг/л) в 
сравнении с контрольной группой без признаков 
ИБС [15]. Однако, по мнению A. Upadhye et al. 
(2020), СРБ – это всего лишь острофазный бе-
лок, вырабатываемый печенью, и он не является 
причиной атерогенеза и в значительной степени 
неинформативен в отношении прогрессирования 
атеросклероза [16]. Данная позиция подтвержда-
ется исследованием J. H. F. Rudd et al. (2009), где 
вч-СРБ не коррелировал с метаболической актив-
ностью бляшек [17] и работой H. Grufman et al. 
(2014), где отсутствие корреляции между вч-СРБ 
и воспалением бляшек было подтверждено при 
исследовании 160 образцов АСБ после операции 
каротидной эндартерэктомии [18]. 

Исследования D.M. Fernandez et al. (2019), 
M.K. Georgakis et al. (2019) показали, что у паци-
ентов с острыми сердечно-сосудистыми осложне-
ниями только увеличение циркулирующих моно-
цитов в системном кровотоке среди всех других 
подтипов лейкоцитов статистически значимо из-
менялось по сравнению с данными контрольной 
группы пациентов без таковых осложнений, что, 
по мнению ученых, является безусловным при-
знаком прогрессирования атеросклероза [19]. В 
нашем исследовании только моноциты перифе-
рической крови (в абсолютных цифрах) среди 
других подтипов лейкоцитов и при сравнении с 
общим количеством лейкоцитов статистически 
значимо различались у пациентов с ИМ при об-
наружении различных типов АСБ.

По данным L. Fani et al. (2021) увеличение 
количества лейкоцитов в системном кровотоке 
положительно коррелировало с увеличением тол-
щины АСБ, а по данным B. Zuo (2021) также кор-
релировало с параметрами, характеризующими 
неоваскуляризацию АСБ в сонных артериях [20]. 
Данная информация согласуется с полученными 
нами результатами, где повышенный лейкоцитоз 
отмечался для 3-го типа АСБ (по сравнению с 4-м 
и 5-м типами АСБ), который, как известно, ха-
рактеризуется увеличением толщины покрышки 
бляшки (по сравнению с 1-м и 2-м типами АСБ) 
и продолжающимся процессом васкуляризации 
АСБ.

По результатам клинического исследования 
D. Engelbertsen et al. (2013) выявлено, что уве-
личение количества Т-хелперов 2 типа и увели-
чение концентрации ИЛ-4 были отрицательно 
взаимосвязаны с частотой развития инфаркта 
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миокарда [21]. По мнению ученых, снижение 
количества CD4+ Т-клеток посредством добав-
ления антител к ним в эксперименте приводило 
к снижению уровня IgM и, соответственно, к 
усилению прогрессирования атеросклероза [21]. 
По нашим результатам, с увеличением типа АСБ 
вплоть до 3-го типа происходило снижение кон-
центрации ИЛ-4, IgМ и увеличение общего коли-
чества Т-лимфоцитов. Полученная информация 
позволяет предположить, что с увеличением типа 
АСБ (до 3-го типа) происходит прогрессирова-
ние атеросклероза и даже на фоне увеличения 
толщины покрышки АСБ высокая активность 
хронического воспаления как в самой бляшке, 
так и в системном кровотоке может способство-
вать ее дестабилизации и дальнейшему развитию 
острых сердечно-сосудистых событий.

По данным P.M. Ridker et al. (2000), J. Pelisek 
et al. (2009), P. Poredos et al. (2017), выявлена вза-
имосвязь между гистологическими признаками 
нестабильности бляшек и концентрациями ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНО-α, VCAM-1, Е-селектина в сыворотке 
крови [22]. Результаты H. Ait-Oufella et al. (2010) 
показали, что у пациентов с атеросклерозом раз-
личных сосудистых регионов общее количество 
лейкоцитов, моноцитов, Т- и В-лимфоцитов свя-
зано с прогрессированием и нестабильностью 
бляшек [23]. По мнению ученых, выше представ-
ленные циркулирующие клетки СИ в системном 
кровотоке могут быть биомаркерами прогресси-
рования атеросклероза.

По данным метаанализов, собранных в пу-
бликации E. Ammirati (2015), выявлены различ-
ные маркеры прогрессирования каротидного 
атеросклероза: Т- и В-лимфоциты, sVCAM-1 – 
маркеры присутствия АСБ в сонных артериях; 
СРБ, фибриноген и общее количество лейкоцитов 
– маркеры утолщения комплекса интима-медиа и 
наличия АСБ в сонных артериях; ИЛ-8 – маркер 
гистологической нестабильности АСБ; моно-
циты – маркер наличия АСБ в сонных артериях 
и различной степени стеноза артерии; ФНО-α – 
маркер присутствия АСБ в сонных артериях и 
инструментальной визуализации нестабильности 
бляшки; ИЛ-6 – наилучший маркер наличия АСБ 
в сонных артериях и инструментальной визуали-
зации нестабильности бляшки [24].

Таким образом, не только размер АСБ, их 
расположение и степень стеноза определяют их 
нестабильность, но и тип АСБ, распространен-
ность атеросклероза и активность хронического 
системного воспаления в периферической крови 

могут определять момент наступления ее деста-
билизации и возникновения различных сердеч-
но-сосудистых событий.

Заключение

Самая высокая активность системного вос-
паления по изученным параметрам клеточного и 
гуморального иммунитета, а также при исследо-
вании протеолитической активности сыворотки 
крови была выявлена для 3-го типа АСБ у паци-
ентов со ССН II ФК и для 2-ого и 3-го типа АСБ 
у пациентов с ИМ. Таким образом, данные типы 
АСБ могут представлять наибольшую опасность 
в плане дестабилизации атеросклеротического 
процесса с потенциальным развитием острых 
сердечно-сосудистых событий. Поэтому реко-
мендуется проводить мониторинг, динамическое 
наблюдение атеросклеротического поражения 
периферических артерий у пациентов с клини-
ческими проявлениями атеросклероза, а также 
скрининг периферических артерий у населения 
при проведении профилактических осмотров.

Исследование выполнялось в рамках инициатив-
ной темы «Оценка системы иммунитета и протео-
литической активности сыворотки крови при ате-
росклерозе», номер госрегистрации 20181032.

The research was carried out within the frames 
of the initiative theme “The evaluation of the immune 
system and proteolytic activity of blood serum in 
atherosclerosis”, State Registration No. 20181032.
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