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Введение. Согласно современным

взглядам, атеросклероз рассматрива-

ется как ряд последовательно разви-

вающихся клеточных и молекулярных

нарушений, которые могут быть опи-
саны как хроническое воспалительное

заболевание [4]. В основе развития

инфаркта миокарда и нестабильной

стенокардии лежит внутрикоронарный

тромбоз, развивающийся на месте раз-

рыва, повреждения атеросклеротичес-

кой бляшки или эндотелиальной эрозии

[2]. лейкоцитарно-тромбоцитарную аг-

регацию и агрегацию лейкоцитов (пре-

жде всего нейтрофилов) ряд авторов

считают возможным ключевым звеном

развития острых коронарных синдро-

мов [14]. н аряду с отчетливой спонтан-

ной агрегацией тромбоцитов in vivo ли-

тературные данные свидетельствуют о

разнонаправленных изменениях и сни-

жении агрегации тромбоцитов плазмы
крови у больных с инфарктомin vitro

миокарда в острый период [15]. ли-

гандом лейкоцитарно-тромбоцитар-

ной адгезии на экстрацеллюлярном

матриксе и межклеточной агрегации

выступают молекулы ICAM-1, интегри-
новые и неинтегриновые мосты: /

и -связанные интегрины,

α β

β
IIb 3

1
р-селектин

– PSGL (р-селектин гликопротеиновый

лиганд-1) и CD40 – CD40L [6]. При ос-

трых коронарных синдромах происхо-

дит активация тромбоцитов, моноци-

тов и гранулоцитов периферической

крови. Увеличение количества моно-

цит- и гранулоцит-тромбоцитарных

комплексов, наблюдаемое у больных

с атеросклерозом, по мнению многих

исследователей, свидетельствует об
активации воспалительного процесса

в пораженном сосуде [16, 9].

Участие Т-лимфоцитов в атерогене-

зе обусловлено их ролью в антигенном

распознавании, клональной экспансии,

инициации клеточно-опосредованного

воспалительного ответа и подтверж-

дено результатами клинико-иммуноло-

гических исследований, демонстриру-
ющих сопряженность манифестации

клинических симптомов атеросклеро-

за и процессов Т-клеточной активации

[10]. х роническая Т-клеточная актива-

ция, сопровождающаяся увеличением

количества лимфоцитов, которые экс-

прессируют активационные антигены,

наблюдается не только в зоне повреж-
дения, но и в периферической крови и

встречается у пациентов с различными

формами атеросклероза [3, 12].

Полагают, что активация Т-лим-

фо-цитов и, скорее всего, CD4+-Т-

лим-фоцитов происходит в Т-зоне

лимфатических узлов, регионарных

к поврежденным участкам сосудов,

откуда активированные Т-клетки миг-
рируют в соответствующие участки

сосудистой стенки [5]. Оценка иммун-

ного статуса больных атеросклерозом

позволила установить у них сущес-

твенный дисбаланс иммунологичес-

ких показателей, характеризующийся

высокой активностью гуморального

иммунитета, сопряженного с относи-

тельным дефицитом Т-клеточного зве-

на иммунной системы [1]. Уже на ран-

них стадиях атерогенеза в бляшках

иммуногистохимически выявляются

CD25+-Т-лимфоциты, свидетельству-

ющие об активации и функциональной
полноценности клеток [8]. Отражением

активационных процессов в зоне пов-

реждения сосуда могут быть количес-

твенные изменения циркулирующих

лимфоцитов, экспрессирующих акти-

вационные антигены.

Взаимодействие клеток крови с со-

судистой стенкой является важнейшим

компонентом иммунной защиты орга-
низма, обеспечивая постоянную транс-

сосудистую миграцию лимфоцитов в

ткани и лимфатические узлы в целях

обнаружения чужеродных антигенов.

Помимо этого экспрессия в условиях

повреждения тканей адгезивных мо-

лекул на эндотелии и воспалительных

клетках крови является начальным

этапом их рекрутирования в очаг вос-
паления и инициирует широкий спектр

изменений, в основном защитного ха-

рактера, но приводящих при чрезмерно

длительной и интенсивной активации к

дополнительному развитию дистрофи-

ческих и некротических изменений. [7].

Таким образом, учитывая немногочис-

ленность и противоречивость данных

о функциональном состоянии лимфо-
цитов при атеросклерозе, а также су-

ществующие этнические различия по

росту заболеваемости и смертности

от сердечно-сосудистых заболеваний

коренного населения при меньшей

выраженности атеросклероза коро-

нарных артерий, чем у некоренного
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населения Якутии, значительный ин-
терес представляет оценка экспрессии 
поверхностных маркеров лимфоци-
тов периферической крови у больных 
ИБС различной формы (стабильная и 
нестабильная стенокардия) в зависи-
мости от этнической принадлежности.

Материалы и методы. В иссле-
дование вошли 71 больной ИБС (все 
мужчины, средний возраст 54,6±7,1 
года). Всех больных разделили на две 
группы в зависимости от формы ИБС: в 
1-ю группу вошли 32 больных с диагно-
зом стабильная стенокардия ФК II–III 
(средний возраст 53,75±1,29 года), во 
2-ю – 38 больных ИБС с нестабильной 
стенокардией (отделение реанимации 
и интенсивной терапии), средний воз-
раст 58,56±1,61 года. Впоследствии 
эти группы были разделены в зависи-
мости от этнической принадлежности: 
в 1-й группе больных со стабильной 
стенокардией мужчин коренной наци-
ональности (якуты) было 13, некорен-
ной (русские) – 19. В группе больных с 
нестабильной стенокардией мужчины 
коренной национальности составили 
22, некоренной – 16 чел. 

Для иммунологических исследо-
ваний использовали лимфоциты, вы-
деленные из периферической крови 
больных. Кровь забирали в равных 
условиях: утром, натощак, в объеме 
5–7 мл. Выделение лимфоцитов из 
венозной крови проводили в гра-
диенте плотности фиколл – верог-
рафина. Иммунофенотипирование 
лимфоцитов проводили методом про-
точной цитометрии (цитофлуориметр 
FACSCalibur, Becton Dickinson) с ис-
пользованием моноклональных ан-
тител с тройной меткой: CD3FITC + 
CD4RPE + СD45RPE-Cy5; CD3FITC + 
CD19-RPE + СD45RPE-Cy5; CD3FITC 
+ CD8RPE + СD45RPE-Cy5; CD16FITC 
+ CD19RPE + СD3RPE-Cy5; с одной 
меткой CD25-RPE; СD11b-RPE; CD71-
FITC; (Dako); CD54-RPE, CD95-RPE 
(Becton Dickinson), CD62L-FITC (Cор-
бент, Санкт-Петербург). Проанализи-
рованы относительные содержания 
лимфоцитов, экспрессирующих сле-
дующие маркеры: СD3+ – Т-лимфо-
циты; CD4+ – Т-хелперы; CD8+ – ци-
тотоксические Т-лимфоциты; CD16+ 
– NK-киллеры; CD19+ – В-лимфоциты; 
CD11b+ – αм – цепь интегрина,; CD25+ 
– низкоафинная α-цепь рецептора ИЛ-
2; CD54+ – адгезивный рецептор ICAM 
– 1; CD62L+ – адгезивная молекула 
L– селектин; CD71+ – рецептор транс-
феррина; CD95+ – проапоптотический 
маркер.

Статистический анализ результатов 
проводили с использованием пакета 

программ SPSS 11.5 for Windows. Дан-
ные представлены в виде: среднее 
арифметическое (М)±ошибка сред-
него арифметического (m). Проверку 
нормальности распределения коли-
чественных признаков проводили с по-
мощью критерия Колмогорова–Смир-
нова. Различия средних значений 
показателей в двух независимых груп-
пах оценивали с помощью непарамет-
рического критерия Манна-Уитни и па-
раметрического t-критерия Стьюдента. 
За пороговый уровень значимости при-
нимали величину 0,05. 

Результаты и обсуждение. Прове-
денный анализ показателей, характе-
ризующих структуру основных субпо-
пуляций лимфоцитов периферической 
крови больных ИБС, выявил у больных 
нестабильной стенокардией значимое 
повышение относительного и абсолют-
ного содержания CD19+ по сравнению 
с больными стабильной стенокарди-
ей (табл. 1). При этом наибольшее 
среднее значение относительного и 
абсолютного содержания СD19+ отме-
чается у лиц коренной национальнос-
ти без значимых различий (табл. 2). 
Сравнение показателей Т-клеточного 
звена иммунитета в зависимости от 
форм ИБС не имеет значимых разли-
чий, а средние значения находятся в 
пределах референсных величин. Од-
нако сравнение показателей больных 
нестабильной стенокардией в зависи-
мости от этнической принадлежности 

выявило, что у мужчин коренной на-
циональности наблюдаются признаки 
Т-клеточного дефицита, т.е. снижение 
относительного и абсолютного содер-
жания CD3+ и CD4+ (табл.2). Оценка 
иммунорегуляторного индекса (ИРИ), 
т.е. соотношение числа CD4+ и CD8+ 
(норма 1,6–2,2) в зависимости от фор-
мы ИБС показала тенденцию различий 
(р=0,06). Наименьшее среднее значе-
ние ИРИ наблюдается у лиц коренной 
национальности при нестабильной 
стенокардии за счет выраженного сни-
жения CD4+ (Т-хелперов).

Для оценки способности клеток 
иммунной системы (мононуклеаров) 
к активации нами проведено феноти-
пирование «ранних» CD25+, CD71+ и 
«поздних» CD95+ активационных мар-
керов. CD25+ – рецепторы к ИЛ-2 экс-
прессируется преимущественно на ак-
тивированных Т-хелперах. Увеличение 
их числа возникает при пролиферации 
Т-клеток под воздействием Т-клеточ-
ного ростового фактора ИЛ-2, а содер-
жание CD25+ позитивных клеток выше 
15% свидетельствует об активации 
иммунной системы. Сравнение групп в 
зависимости от формы ИБС показало 
значимое повышение относительного 
(р=0,006) и абсолютного содержания 
(р=0,01) CD25+ у больных нестабиль-
ной стенокардией, чем у больных ста-
бильной стенокардией. Сравнение в 
зависимости от этнической принадлеж-
ности не выявило значимых различий, 

Таблица 1

Экспрессия маркеров на лимфоцитах у больных 
в зависимости от формы ИБС

Показатель 1- стабильная
стенокардия, (n=32)

2 - нестабильная
стенокардия, (n=38)

р...
1-2

Общие Т-клетки  
CD3+

отн. 71,96 ± 1,67 70,52 ± 1,63
абс. 1,37±  0,11 1,42 ± 0,11

Т-хелперы
CD4+

отн. 40,72 ± 2,03 40,78 ± 1,55
абс. 0,80 ± 0,08 0,82 ± 0,07

Цитотокс.
CD8+

отн. 23,28 ± 1,73 26,65 ± 1,29
абс. 0,43 ± 0,05 0,54 ± 0,05

ИРИ, (CD4+/CD8+) 2,22±0,26 1,69±0,12
В- лимфоциты
CD19+

отн. 7,28 ± 1,00 12,15 ± 1,37 0,006
абс. 0,16 ± 0,03 0,23 ± ±0,03 0,006

NK - клетки
CD16+

отн. 19,80 ± 1,64 16,50 ± 1,27
абс. 0,36 ± 0,04 0,33 ± 0,04

Рецептор к ИЛ-2
CD25+

отн. 16,60 ± 1,89 24,13 ± 1,79 0,006
абс. 0,30 ± 0,04 0,51 ± 0,06 0,011

Рецептор ICAM-1
CD54+

отн. 31,62 ± 3,32 39,97 ± 2,38 0,041
абс. 0,61 ± 0,08 0,81 ± 0,07 0,01

L-селектин
CD62L+

отн. 49,68 ± 2,89 34,13 ± 3,42 0,001
абс. 0,97 ± 0,11 0,67 ± 0,10

Рецептор апоптоза
CD95+

отн. 39,46 ± 3,98 45,45 ± 3,40
абс. 0,76 ± 0,11 0,99 ± 0,12

αм- цепь интегрина
CD11b+

отн. 41,25 ± 3,00 33,63 ± 2,17 0,042
абс. 0,74 ± 0,06 0,65 ± 0,06

Рецептор трансферрина
CD71+

отн. 4,56 ± 0,53 10,26 ± 1,37 0,008
абс. 0,10 ± 0,02 0,20 ± 0,09 0,036
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однако в группе больных нестабильной 
стенокардией отмечается тенденция к 
повышению относительного и абсо-
лютного содержания CD25+ позитив-
ных клеток (р=0,09) у лиц некоренной 
национальности. 

CD71+ (рецептор трансферрина) 
является ранним активационным мар-
кером лимфоцитов, появляется на 
лейкоцитах при их активации. Обнару-
живается на большинстве делящихся 
клеток. Повышение числа CD71+ лим-
фоцитов с высокой пролиферативной 
активностью отражает процессы акти-
вации иммунной системы, появление 
ранних предшественников (лимфоб-
ластов), нарушение нормального про-
цесса созревания иммуноцитов. Отно-
сительное и абсолютное содержание 
лимфоцитов с высокой пролифератив-
ной активностью, экспрессирующих 
CD71+, при нестабильной стенокар-
дией оказалось значимо выше, чем 
при стабильной стенокардии (р=0,042; 
р=0,0036, соответственно). При сравне-
нии групп в зависимости от этнической 
принадлежности значимые различия 
выявлены при стабильной стенокар-
дии: у лиц некоренной национальнос-
ти относительное и абсолютное содер-
жание СD71+ оказалось выше, чем у 
коренных, хотя значения находятся в 
пределах референтных величин. 

Следует подчеркнуть, что существу-
ют фундаментальные различия между 
последствиями апоптоза эндотелиаль-
ных и воспалительных клеток (мак-
рофагов/моноцитов и лимфоцитов) в 
зоне повреждения сосуда. Если апоп-
тоз эндотелиоцитов и гладкомышеч-
ных клеток является пусковым меха-
низмом разрыва атеросклеротической 
бляшки, то гибель активированных Т-
лимфоцитов и макрофагов, ограничи-
вающая количество воспалительных 
клеток в зоне повреждения, стабили-
зирует процесс [17]. CD95+ (Fas, APO-
1) относится к семейству рецепторов 
фактора некроза опухоли/фактору 
роста нервов, представлен преиму-
щественно на Т-клетках, в частности, 
на Т-хелперах. Увеличение числа кле-
ток с CD95+ – рецепторами, воспри-
нимающими сигнал индукции апоп-
тоза, может отражать как активацию 
иммунной системы (CD95+ – маркер 
«поздней» активации), так и быть мар-
кером готовности к апоптозу. В нашем 
исследовании средние значения отно-
сительного содержания CD95+ во всех 
исследуемых группах превышают ре-
ферентные величины, а наибольшее 
значение отмечается у больных неста-
бильной стенокардией. Статистичес-
ки значимое различие по этнической 
принадлежности установлено в группе 

больных нестабильной стенокардией: 
у лиц некоренной национальности аб-
солютное количество CD95+ значимо 
выше, чем у коренных (р=0,04), хотя 
значения находится в пределах рефе-
рентных величин. Следует отметить, 
что усиление апоптоза лимфоцитов с 
участием CD95+ связано с процесса-
ми неспецифической и неполноценной 
активации иммунокомпетентных кле-
ток, а также нарушением процессов их 
нормального созревания. Таким обра-
зом, полученные нами результаты по 
оценке способности клеток иммунной 
системы к активации свидетельствуют, 
что экспрессия «ранних и поздних» ак-
тивационных маркеров при нестабиль-
ной стенокардии повышена, чем при 
стабильной стенокардии, и наиболее 
выражена у лиц некоренной нацио-
нальности. 

Экспрессия адгезивных молекул на 
эндотелии и лейкоцитах является на-
чальным этапом их рекрутирования в 
очаг воспаления, что сопровождает-
ся возникновением широкого спектра 
реакций, имеющих в своей основе за-
щитный характер, но приводящих при 
чрезмерной длительности или интен-
сивности к дополнительному развитию 
дистрофических и некротических изме-
нений. Такой процесс характерен для 
локального воспаления в стенке со-
судов, который лежит в основе разви-
тия атеросклероза. Нами определены 
уровни экспрессии таких адгезивных 
молекул, как СD54+ (ICAM-1) – моле-
кула межклеточной адгезии 1 типа, 
принадлежащая к суперсемейству им-
муноглобулинов; CD11b+ – αм-цепь ин-
тегрина CR3; и CD62L+ – L-селектин.

Сравнительный анализ в зависи-
мости от формы ИБС установил зна-
чимое повышение у больных неста-
бильной стенокардией относительного 
(р=0,041) и абсолютного (р=0,01) ко-
личества CD54+ позитивных лим-
фоцитов, чем у больных стабильной 
стенокардией. Следует отметить, что 
экспрессия этих молекул на эндоте-
лии сосудов имеет постоянный харак-
тер, но значительно усиливается при 
его стимуляции провоспалительными 
цитокинами и модифицированными 
липопротеинами. На покоящихся лей-
коцитах периферической крови CD54+ 
экспрессирован слабо, усиливается 
при активации Т-лимфоцитов, В-лим-
фоцитов и моноцитов и способствует 
их взаимной адгезии с образованием 
крупных многоклеточных агрегатов. 
Экспрессия как ICAM-1 и VCAM-1, по 
данным авторов [13], не отмечалась 
в неповрежденных артериях, обнару-
живалась только при активации эндо-

Таблица 2

Экспрессия маркеров лимфоцитов у больных ИБС 
в зависимости от этнической принадлежности

Показатель
стабильная стенокардия нестабильная 

стенокардия
р...
3-4

1 корен-
ные   n=13

2 некорен-
ные  n=19

р...
1-2

3 кореные  
n=22

4 некорен-
ные n=16

Т-лимфоциты 
CD3+

отн. 72,61±2,39 71,52±2,34 67,47±1,95 75,42±1,82 0,006
абс. 1,17±0,11 1,51±0,16 1,18±0,11 1,76±0,18 0,012

Т-хелперы
CD4+

отн. 37,69±3,09 42,78±2,65 36,86±1,56 45,85±2,42 0,002
абс. 0,62±0,08 0,93±0,11 0,65±0,07 1,06±0,12 0,004

Цитотокс.
CD8+

отн. 25,84±2,72 21,52±2,21 26,78±1,85 26,92±1,78
абс. 0,42±0,05 0,45±0,07 0,45±0,05 0,65±0,09

ИРИ, CD4+/CD8+) 1,72±0,26 2,55±0,37 1,57±0,16 1,81±0,15
В-лимфоциты
CD19+

отн. 7,07±1,37 7,42±1,42 13,21±2,17 10,35±0,97
абс. 0,12±0,03 0,19±0,06 0,22±0,05 0,24±0,04

NK - клетки
CD16+

отн. 22,92±2,50 17,55±2,08 18,61±1,70 13,92±1,62
абс. 0,37±0,06 0,34±0,04 0,34±0,06 0,31±0,04

Рецептор к ИЛ-2
CD25+

отн. 14,66±2,61 17,89±2,65 20,91±2,52 27,40±2,47
абс. 0,24±0,04 0,35±0,06 0,41±0,09 0,62±0,08

Рецептор ICAM-1
CD54+

отн. 32,69±5,93 30,89±3,99 41,95±3,12 37,35±3,89
абс. 0,51±0,11 0,68±0,11 0,73±0,08 0,95±0,15

L-селектин
CD62L+

отн. 50,27±4,34 49,29±3,96 34,36±4,38 32,80±5,94
абс. 0,84±0,13 1,07±0,17 0,62±0,14 0,71±0,16

Рецептор апоптоза
CD95+

отн. 41,91±5,45 37,62±5,74 44,27±5,61 48,50±4,05
абс. 0,64±0,11 0,78±0,08 0,81±0,20 1,17±0,12 0,04

αм- цепь интегрина 
CD11b+

отн. 44,00±4,59 39,27±4,01 40,43±2,44 24,00±2,07 0,000
абс. 0,69±0,08 0,78±0,08 0,71±0,09 0,56±0,07

Рецептор
трансферрина
CD71+

отн. 3,28±0,61 5,55±0,66 0,031 12,30±1,95 6,93±1,61
абс. 0,05±0,01 0,15±0,03 0,03 0,21±0,04 0,19±0,44
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телия провоспалительными медиато-
рами ФНО-α, ИЛ-1, интерфероном и 
была зависимой от фактора NF-kB. 

CD11b+ – αм-цепь в комбинации с β-
цепью (CD18+) образует специфичный 
для лейкоцитов интегрин, обознача-
емый как Мас-1 (macrophag receptor-
1) или рецептор инактивированного 
комплемента СR3, экспрессируется на 
миелоидных клетках и естественных 
киллерах. Нами установлено значимое 
повышение (р=0,041) относительного 
содержания CD11b+ при стабильной 
стенокардии, по сравнению с больны-
ми нестабильной стенокардией. Срав-
нительный анализ в зависимости от 
этнической принадлежности выявил 
значимо высокие (р=0,000) показатели 
CD11b+ у лиц коренной национальнос-
ти больных нестабильной стенокарди-
ей. 

CD62L+ – L-cелектин постоянно 
экспрессирован на кончике псевдопо-
дий мононуклеаров и обеспечивает 
прикрепление лимфоцита к эндоте-
лиальной клетке. При активации лим-
фоцитов часто возникает «смывание» 
L-селектина, что сопровождается акти-
вацией b2 – интегринового комплекса 
(CD11/CD18) лимфоцитов и моноци-
тов [11]. Потеря адгезионных моле-
кул с поверхности клеток может быть 
одной из форм негативной регуляции 
воспаления. В нашем исследовании 
относительное содержание CD62L+ у 
больных нестабильной стенокардией 
значимо ниже (р=0,001), чем у паци-
ентов со стабильной стенокардией, 
т.е. нарушения регуляции L-селектин 
опосредованной адгезии у больных с 
нестабильной стенокардией наибо-
лее выражены. Таким образом, оценка 
молекул адгезии у больных ИБС пока-
зала неоднозначные по характеру из-
менения. Так при нестабильной стено-
кардии повышена экспрессия CD54+ 
и выражены нарушения L– селектин, 
опосредованной адгезии (снижение 
CD62L+). При стабильной стенокардии 
повышенная экспрессия CD11b+. Эт-
нические различия выявлены в группе 
больных нестабильной стенокардией: 
у лиц коренной национальности отно-
сительное содержание CD11b+ значи-
мо повышено, чем у лиц некоренной 
национальности. 

Таким образом, полученные резуль-
таты сравнительного анализа в за-
висимости от формы ИБС позволяют 
утверждать, что дестабилизация ИБС 
характеризуется повышением экс-
прессии CD19+ (В-лимфоцитов), акти-
вационных маркеров CD25+ (рецептор 
к ИЛ-2) и CD71+ (рецептор трансфер-
рина), а также молекул межклеточной 
адгезии CD54+ (ICAM-1). При неста-
бильной стенокардии у лиц коренной 
национальности выявлены признаки 
дефицита Т-клеточного звена (Т-лим-
фоциты, Т-хелперы), а также значимое 
повышение экспрессии СD11b+ (интег-
рина) по сравнению с лицами некорен-
ной национальности. 
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