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Липопротеид(а), аутоантитела к нему и циркулирующие 
субпопуляции Т-лимфоцитов как независимые факторы риска 
атеросклероза коронарных артерий
о.И. АФАНАСьеВА, е.А. ПылАеВА, е.А. КлеСАреВА, А.В. ПоТеХИНА, С.И. ПроВАТороВ, М.И. 
АФАНАСьеВА, Т.л. КрАСНИКоВА, В.П. МАСеНКо, Т.И. АреФьеВА, С.Н. ПоКроВСКИй
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резюме
Цель исследования — изучить роль липопротеида(а) [лп(а)] как потенциального аутоантигена, вызывающего активацию 
иммунокомпетентных клеток при атеросклерозе.
Материалы и методы. обследовали 104 мужчин со стабильной формой ишемической болезни сердца и различной степе-
нью прогрессии коронарного атеросклероза. Выполняли общий анализ крови и определение субпопуляций лимфоцитов 
(cD4+, Th1, Th17, Tрег) с помощью иммунофлюоресценции и поточной цитометрии. Кроме того, измеряли показатели 
липидного состава крови, лп(а), титр аутоантител (аутоАТ) к лп(а) и липопротеиды низкой плотности (лНП), маркер акти-
вации лимфоцитов scD25. 
результаты. Уровень лп(а) являлся предиктором тяжести поражений коронарных артерий — КА (β=0,28; p<0,05) незави-
симо от возраста, уровня холестерина, содержания различных субпопуляций Т-лимфоцитов, scD25 и аутоАТ. Сочетание 
у пациента концентрации лп(а) более 11,8 мг/дл и Th17 более 11,4 тыс./мл как и сниженных показателей регуляторных 
Т-лимфоцитов и Т-лимфоцитов cD4+, продуцирующих интерлейкин-10, многократно увеличивало риск развития тяже-
лого и прогрессирующего атеросклероза КА. Выявлена прямая взаимосвязь содержания в крови Th1 с уровнем аутоАТ 
класса IgG, специфичных ко всем атерогенным лп, содержащим апоВ, включая лп(а). обнаружена обратная взаимосвязь 
показателя активации лимфоцитов scD25 с титром аутоАТ класса IgM, специфичных к лп(а) (r=–0,36; p<0,005), менее 
выраженную — к нативным и окисленным лНП (r=–0,21 и r=–0,24; p<0,05 соответственно).
Заключение. Впервые показано, что незначительно повышенная концентрация лп(а) на фоне сдвигов в содержании суб-
популяций Т-лимфоцитов значительно потенцирует риск прогрессирующего и множественного поражения КА у обследо-
ванных больных. Взаимосвязь аутоАТ к лп(а) класса IgМ с маркером активации лимфоцитов scD25 и аутоАТ класса IgG с 
Тh1 демонстрируют участие лп(а) в процессах аутоиммунного воспаления при атеросклерозе.
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Lipoprotein(a), its autoantibodies, and circulating T lymphocyte subpopulations as independent 
risk factors for coronary artery atherosclerosis
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Aim. To study the role of lipoprotein(a) [Lp(a)] as a potential autoantigen causing the activation of immunocompetent cells in 
atherosclerosis.
Subjects and methods. A total of 104 men with stable coronary artery (cA) disease and different degrees of progressive coronary 
atherosclerosis were examined. clinical blood analysis was carried out and lymphocyte subpopulations (cD4+, Th1, Th17, and 
Treg) were determined using immunofluorescence and flow cytometry. In addition, the indicators of blood lipid composition, 
Lp(a), autoantibody (autoAb) titer to Lp(a), and low-density lipoproteins (LDL), and the lymphocyte activation marker scD25 were 
also measured.
Results. The Lp(a) level was shown to predict the severity of cA lesions (β=0.28, p<0.05), regardless of age, the level of choles-
terol, different T-lymphocyte subpopulations, scD25, and autoAb. A combination of the concentration of Lp(a) above 11.8 mg/
dl, that of Th17 over 11.4∙103 cells/ml and the reduced levels of regulatory T cells and IL-10-producing cD4+ T cells showed a 
manifold increase in the risk of severe and progressive cA atherosclerosis. There was a direct correlation of the blood level of Th1 
with that of IgG autoAb specific to all atherogenic apoB-containing lipoproteins, including Lp(a). There was an inverse correlations 
of the lymphocyte activation marker scD25 with IgM anti-Lp(a) autoAb titers (r=–0.36; p<0.005), but this was less significant with 
autoAbs to native and oxidized LDL (r=–0.21 and r=–0.24; p<0.05, respectively).
Conclusion. The slightly elevated Lp(a) concentration along with changes in the level of T lymphocyte subpopulations was first 
shown to significantly potentiate the risk of progressive and multiple cA lesion in the examinees. The correlation of IgM anti-Lp(a) 
autoAb with the lymphocyte activation marker scD25 and that of IgG anti-Lp(a) autoAb with Th1 have demonstrated that Lp(a) is 
involved in the autoimmune inflammatory processes in atherosclerosis.

Keywords: lipoprotein(a) [Lp(a)], anti-Lp(a) autoantibodies, T lymphocytes, atherosclerosis, coronary arteries.

апо(а) — апобелок(а)
АТ — антитела 
аутоАТ — аутоантитела 
ДИ — доверительный интервал 

ИБС — ишемическая болезнь сердца 
ИЛ — интерлейкин 
ИФА — иммуноферментный анализ 
КА — коронарные артерии 
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Хронический воспалительный процесс, развиваю-
щийся в стенке артерий на фоне нарушения липидного 
обмена и повреждения эндотелия, является одной из ос-
новных составляющих атеросклеротического процесса. 
Воспаление сопровождается накоплением лейкоцитов в 
интиме и продукцией широкого спектра цитокинов и дру-
гих биологически активных веществ, способствующих ре-
моделированию стенки сосуда и формированию атеро-
склеротического поражения.

В атеросклеротических бляшках человека локализо-
ваны макрофаги и Т-лимфоциты, среди которых преоб-
ладают Т-хелперные клетки 1-го типа (Th1), играющие 
предположительно проатерогенную роль [1, 2]. Полагают, 
что Т-лимфоциты «узнают» аутоантигены, представлен-
ные макрофагами и дендритными клетками, и продуци-
руют цитокины, вызывающие активацию макрофагов, 
лимфоцитов и гладких мышечных клеток, которые в свою 
очередь способствуют дальнейшему привлечению лейко-
цитов в стенку сосуда [3]. Проатерогенным действием со-
гласно ряду экспериментальных работ [4] обладают также 
Т-хелперы 17-го типа (Th17) — недавно открытая субпо-
пуляция лимфоцитов CD4+, продуцирующая интерлей-
кин (ИЛ) 17. Th17 принимают участие в иммунной реак-
ции против собственных и чужеродных антигенов путем 
привлечения в очаг воспаления клеток миелоидного ряда, 
активации лимфоцитов и секреции провоспалительных 
цитокинов [5]. По данным немногочисленных клиниче-
ских исследований, активация Th17 или повышение ко-
личества этих клеток в кровотоке может быть связано с 
прогрессированием атеросклероза и возникновением ос-
ложнений ишемической болезни сердца (ИБС) [6].

В качестве потенциальных аутоантигенов в атерогене-
зе чаще всего упоминаются модифицированные липопро-
теиды низкой плотности (ЛНП), например окисленные 
или альдегидмодифицированные ЛНП, а также липопро-

КГ — коронарография 
ЛНП — липопротеиды низкой плотности, 
Лп(а) — липопротеид(а)
окЛНП — окисленный ЛНП 
ОХС — общий холестерин 

ОШ — отношение шансов
ТГ — триглицериды 
Тh17 — Т-хелперы 17-го типа
sCD25 — растворимая форма рецептора CD25
Th1 — Т-хелперы 1-го типа

теиды, содержащие окисленные фосфолипиды (окЛНП) 
[7—9]. Повышенный уровень в крови аутоантител (ауто-
АТ) к окЛНП ассоциирован с ангиографически верифи-
цированным коронарным атеросклерозом [10] и повы-
шенным риском прогрессирования атеросклероза сонных 
артерий[11]. 

Липопротеид(а) [Лп(а)] представляет собой сложный 
надмолекулярный комплекс, в котором апобелок В100 
ЛНП-подобной частицы соединен дисульфидной связью 
с молекулой апобелка(а) [апо(а)], гомологичного молеку-
ле плазминогена. В отличие от других липопротеидов уро-
вень Лп(а) в крови контролируется генетически, варьиру-
ет в очень широком диапазоне и устойчив к медикамен-
тозной терапии. Доказано, что повышенная концентра-
ция Лп(а) в плазме является независимым фактором ри-
ска возникновения и развития атеросклеротических по-
ражений различной локализации [12, 13]. Концентрация 
Лп(а) более 30 мг/дл отмечена у 38—42% индивидуумов с 
высоким риском развития ИБС (по шкале National 
Cholesterol Education Program) и только у 14% пациентов 
без такого риска [14, 15].

Накопление Лп(а) в атеросклеротических бляшках 
коронарных артерий (КА) и сонных артерий, начиная с 
момента образования липидных полос [16, 17], позволяет 
предположить выраженное «проатерогенное» действие 
данного липопротеида. Обнаруженная в нашей предыду-
щей работе связь аутоАТ к Лп(а) с наличием и степенью 
тяжести коронарного атеросклероза может свидетель-
ствовать об участии Лп(а) в атерогенезе на уровне гумо-
рального и клеточного иммунитета [18].

Цель настоящей работы состояла в изучении роли 
Лп(а) как потенциального аутоантигена, вызывающего 
активацию иммунокомпетентных клеток при атероскле-
розе.

Материалы и методы
В одномоментное ретроспективное исследование включили 

104 мужчин с различной степенью атеросклероза КА, верифици-
рованного ангиографически. В исследование не включали паци-
ентов с острым коронарным синдромом и перенесенным в тече-
ние последних 6 мес инфарктом миокарда, мозговым инсультом, 
операцией коронарного шунтирования или транслюминальной 
баллонной ангиопластики КА, острыми или хроническими вос-
палительными заболеваниями, онкологическими заболевания-
ми, хронической почечной или печеночной недостаточностью, 
сахарным диабетом. 

Уровень общего холестерина (ОХС) и триглицеридов (ТГ) в 
плазме крови измеряли с использованием реагентов Biocon (Гер-
мания) ферментативным колориметрическим методом. Концен-
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трацию Лп(а) определяли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с использованием моноспецифических 
поликлональных антител (АТ) барана против Лп(а) человека, как 
описано ранее [19]. Уровень специфических аутоАТ к Лп(а) оце-
нивали методом твердофазного ИФА по методике, описанной 
ранее [18]. В качестве проявляющих АТ использовали иммуно-
глобулины козы к иммуноглобулинам G или M человека, конъю-
гированные с пероксидазой хрена.

Мононуклеарные клетки выделяли методом центрифугиро-
вания в градиенте плотности по методике Boyum [20]. Клетки 
концентрации 5 млн/мл ресуспендировали в среде RPMI 1640, со-
держащей 5% пулированной сыворотки человека. Для активации 
клеток в культуру вносили 25 нг/мл форболмиристатацетата, 1 
мкг/мл иономицина и 10 мкг/мл монензина (все реактивы Sigma, 
США). Клетки инкубировали 5 ч при температуре 37 °С и 5% СО2.

Иммунофенотипирование клеток осуществляли методом 
цитофлуориметрии в потоке, для выявления поверхностных ан-
тигенов использовали флюоресцентно меченные моноклональ-
ные АТ CD4-FITC,CD4-PC5,CD25-PC5, CD127-PE (Becton 
Dickinson Immunocytometry Systems — BDIS — фирм «Becton 
Dickinson&Co» и «eBioscience», США). Для идентификации вну-
триклеточных белков использовали наборы для фиксации и пер-
меабилизации клеток и флюоресцентно меченные АТ (интер-
лейкин — ИЛ-17-РЕ, ИЛ-10-PEи ИНФγ-FITC (все реактивы 
фирмы «eBioscience», США). Окрашивание клеток АТ к цитоки-
нам проводили после активации в культуре. Лизис эритроцитов, 
окрашивание лейкоцитов, фиксацию и пермеабилизацию кле-
ток осуществляли в соответствии с протоколами производите-
лей. Флюоресценцию клеток измеряли методом цитофлуориме-
трии в потоке (FACSСalibur, BDIS). Лимфоциты выделяли по 
параметрам светорассеяния. Трег типировали как Т-лимфоциты 
СD4+CD25highCD127low, активированные Т-хелперы [Такт] — 
как CD4+CD25low [21], Th1 и Th17 — как CD4+ИНФ-γ+ и 
Т-лимфоциты CD4+ИЛ-17+ соответственно, Т-клетки, продуци-
рующие ИЛ-10, — как Т-лимфоциты CD4+ИЛ-10+.

Концентрацию sCD25 в сыворотке крови определяли хеми-
люминесцентным методом на анализаторе Immulite 1000 (DPC, 
«Siemens», Германия). Концентрацию С-реактивного белка из-
меряли высокочувствительным методом на нефелометре Bering 
Marburg GmbH, Dade (Германия — США).

Статистический анализ данных выполняли с помощью па-
кетов статистических программ Statistica 8.0 и MedCalc 12.5.0. 
Нормальный характер распределений доказывали с помощью 
критерия Шапиро—Уилка, данные представлены как среднее ± 
стандартное отклонение. При несоответствии распределения 
данных нормальному закону для их описания использовали ме-
диану и межквартильный интервал. Для множественного меж-
группового сравнения в случае нормально распределенных дан-
ных использовали критерий t Стьюдента, в случае несоответствия 
нормальному закону — тест медиан и критерий Крускала—Уол-
лиса. Для попарных межгрупповых сравнений в случае нормаль-
но распределенных данных использовали критерий t Стьюдента, 
в случае несоответствия нормальному закону — критерий U Ман-
на—Уитни. Для сравнения распределений порядковых и номи-
нальных признаков применяли критерий χ2. Для анализа взаи-
мосвязи Лп(а) и субпопуляционного состава Т-лимфоцитов с 
коронарным атеросклерозом рассчитывали отношение шансов 
(ОШ) при сравнении подгрупп с показателями меньше и равном 
и более медианы для каждого параметра в исследованной когорте 
в целом. Анализ проводили в группе с прогрессирующим и тяже-
лым атеросклерозом (объединенная 3-я и 4-я группа) по сравне-
нию с пациентами с малоизмененными КА (1-я группа). Корре-
ляционный анализ по Спирмену и Пирсону, а также множе-
ственный регрессионный анализ использовали для изучения 
связи между показателями. Различия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

результаты и обсуждение
По данным коронарографии (КГ) сформировали 4 

группы пациентов: 1-я — 20 больных с малоизмененными 

и/или без клинически значимого поражения (менее 50% 
просвета сосуда) КА, 2-я — 33 пациента без прогрессиро-
вания атеросклероза в течение 23,8±8,4 мес наблюдения, 
3-я — 19 пациентов с прогрессированием коронарного 
атеросклероза в течение 22,4±8,7 мес наблюдения, 4-я — 
31 пациент с трехсосудистым поражением коронарного 
русла. Во 2-ю и 3-ю группы включали больных, перенес-
ших коронарное стентирование за 2 года до включения в 
исследование. Под прогрессированием коронарного ате-
росклероза понимали появление новых стенотических 
поражений КА, суживающих на 50% и более просвет со-
суда, либо увеличение выраженности ранее отмеченного 
стеноза на 30% и более, в артериях, ранее не подвергав-
шихся вмешательству. Группы статистически значимо не 
различались по основным клиническим и лабораторным 
характеристикам (табл. 1). В 1-й группе в отличие от 
остальных отсутствовали случаи ИМ. В 4-й группе по 
сравнению с 1-й было статистически значимо больше ку-
рильщиков.

В обследованной группе больных концентрация Лп(а) 
в крови связана с тяжестью поражения КА по данных од-
нофакторного анализа (r=0,24; р=0,019). Кроме того, по 
данным многофакторного корреляционного анализа, 
концентрация Лп(а) является предиктором тяжести пора-
жений КА (β=0,28; p<0,005) независимо от возраста, уров-
ней ОХС и ТГ, концентрации глюкозы, содержания Th17, 
маркера активации лимфоцитов sCD25, субпопуляций 
Т-лимфоцитов и других исследуемых показателей. 

Уровень Лп(а) в плазме крови в группе больных с 
многососудистым поражением оказался достоверно вы-
ше, чем в группе пациентов с малоизмененными КА 
(38,3±44,8 и 12,3±13,4 мг/дл соответственно) (рис. 1).

Не обнаружено статистически значимых различий по 
показателям клеточного иммунитета, а также по распре-
делению субпопуляций лимфоцитов, за исключением 
уменьшения относительного содержания Трег (в процен-
тах от количества Т-лимфоцитов CD4+) в группах с более 
тяжелым поражением КА (табл. 2). Мы также наблюдали 

Лп(а) и субпопуляции Т-лимфоцитов как факторы риска развития атеросклероза
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рис. 1. уровень Лп(а) у больных с различной степенью 
поражения КА.
Здесь и на рис. 2: данные представлены как среднее (точка), ме-
диана (линия), межквартильный (прямоугольник) и 95% ДИ 
(усы) для медианы.
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тенденцию к увеличению концентрации sCD25 (раство-
римой формы рецептора ИЛ-2), свидетельствующей об 
активации лимфоцитов.

Уровень Лп(а) не связан ни с одним из исследуемых 
биохимических и клеточных показателей, за исключени-
ем концентрации ОХС (r=0,214; p<0,05), что объясняется 
включением ХС Лп(а) в уровень ОХС. Кроме того, на дан-
ной выборке больных мы не обнаружили взаимосвязи 
Лп(а) и титра аутоАТ как к Лп(а), так и к ЛНП и их окис-
ленным производным. 

Для анализа взаимного влияния Лп(а) и показателей 
клеточного иммунитета как возможных независимых 
факторов риска развития атеросклероза проанализирова-
ны подгруппы больных, разделенных относительно меди-
аны изучаемых показателей клеточного иммунитета и 
Лп(а), а также их сочетания. Показано, что у больных с 
концентрацией Лп(а) более 11,8 мг/дл (отношение шан-
сов — ОШ 2,76 при 95% доверительном интервале — ДИ 
от 0,92 до 8,31) и абсолютной концентрацией в крови Th17 
≥11,4 тыс/мл (ОШ 2,67 при 95% ДИ от 0,84 до 8,46) на-
блюдается риск прогрессирующего и множественного по-
ражения КА по сравнению с больными, у которых кон-
центрация показателей ниже медианы. Напротив, отно-
сительное содержание (в процентах от Т-лимфоцитов 
CD4+) Трег ≥4,3%, Th1 ≥20% и Т-лимфоцитов, продуци-
рующих ИЛ-10, ≥3,6% демонстрировало тенденцию к 
двукратному предотвращению развития тяжелого и про-
грессирующего атеросклероза КА в обследованной группе 
больных (табл. 3).

Сочетание повышенной концентрации Лп(а) и повы-
шенного содержания в крови Th17 увеличивало риск раз-
вития тяжелого и прогрессирующего атеросклероза мно-
гократно (ОШ 10,0 при 95% ДИ от 1,03 до 97,05; p<0,05) 
(табл. 4). Наличие концентрации Лп(а) более 11,8 мг/дл на 
фоне сниженных показателей Трег и Т-лимфоцитов CD4+, 
продуцирующих ИЛ-10, также достоверно увеличивало 
вероятность множественного и прогрессирующего атеро-
склеротического поражения КА (см. табл. 4).

Таким образом, в нашей работе впервые показано, что 
повышенная концентрация Лп(а) на фоне сдвигов в содер-
жании про- и противовоспалительных субпопуляций 
Т-лимфоцитов значительно потенцирует риск быстро 
прогрессирующего и множественного поражения КА.

Титр аутоАТ к Лп(а), относящихся к классу IgM, у па-
циентов с малоизмененными КА оказался незначительно 
выше, чем у пациентов с различной степенью поражения 
сосудистого русла (0,095±0,024 и 0,085±0,018 опт. ед. соот-
ветственно; p<0,05), хотя межгрупповые различия не до-
стигали статистической значимости. Для аутоАТ класса 
IgM к ЛНП и окЛНП статистически значимых различий не 
обнаруживалось. Уровень аутоАТ класса IgG как к Лп(а), 
так и к ЛНП и их окисленным производным демонстриро-
вал тенденцию к последовательному увеличению по мере 
нарастания тяжести поражения КА, что согласовалось с ра-
нее полученными результатами [18], и в группе больных с 
трехсосудистым поражением был достоверно выше, чем у 
больных без прогрессирования атеросклероза (см. табл. 2).

Абсолютное содержание Th1 коррелировало с уров-
нями аутоАТ класса IgG, специфичных ко всем исследо-
ванным в нашей работе атерогенным липопротеидам: 
Лп(а) (r=0,213; p<0,05), окЛп(а) (r=0,337; p<0,001), ЛНП 
(r=0,233; p<0,05) и окЛНП (r=0,262; p<0,05), что под-
тверждало участие Лп(а) в гуморальном и клеточном 
адаптивном ответе, в регуляцию которого вовлечены Th1. 
Такая взаимосвязь может объясняться способностью Th1 
активировать продукцию IgG, относящихся ко 2-му под-
классу (IgG2), В-клетками [22].

У пациентов с уровнем аутоАТ класса IgG к окЛНП, 
превышающим медиану, выявлялась тенденция к более 
частому тяжелому поражению коронарного русла (ОШ 
1,57 при 96% ДИ от 0,55 до 4,49), тогда как при сочетан-
ном повышении уровня аутоАт к окЛНП на фоне увели-
ченной концентрации Лп(а) больные с множественным и 
прогрессирующим поражением КА встречались в иссле-
дованной нами когорте в 4,7 раза чаще (ОШ 4,66 при 95% 
ДИ от 0,94 до 23,09).

таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследование

Показатель
Группа

без поражения КА с коронарным атеросклерозом
1-я (n=20) 2-я (n=33) 3-я (n=19) 4-я (n=31)

Возраст, годы 61±12 62±12 61±11 63±10
Анамнез ИМ 0 10 (30) 11 (52) 18 (62)
Курение 6 (28) 12 (36) 8 (38) 17 (59)
ОХС, ммоль/л 4,8±1,1 4,8±0,8 4,9±1,1 4,7±1,2
ТГ, ммоль/л 1,6±0,7 2,0±1,2 2,0±1,1 1,7±0,7
Глюкоза, ммоль/л 5,7±0,8 5,4±1,1 5,8±1,2 5,4±1,1
Лп(а), мг/дл 12,3±13,3

6,4 (3,7; 17,5)
22,1±30,9

8,4 (3,1; 20,6)
22,5±22,7*

14,9 (6,1; 30,8)
38,3±44,8

24,0 (4,1; 71,4)
КА, подвергшиеся 
вмешательству
ПНА — 16 (48) 14 (67) —
ПКА — 12 (36) 11 (52) —
ОА — 8 (24) 5 (24) —

Примечание. Данные представлены как абсолютное число больных (%) или среднее ± стандартное отклонение, для Лп(а) дополни-
тельно даны медиана и межквартильный интервал. * — p<0,05 по сравнению с 1-й группой при межгрупповом сравнении непараме-
трическими методами. ИМ — инфаркт миокарда; ПНА — передняя нисходящая артерия; ПКА — правая коронарная артерия; ОА — 
огибающая артерия.

О.И. Афанасьева и соавт.О.И. Афанасьева и соавт.
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таблица 2. Показатели клеточного иммунитета и титр аутоАт к атерогенным липопротеидам у больных с различной 
тяжестью коронарного атеросклероза

Параметр
Группа

без поражения КА с коронарным атеросклерозом
1-я (n=20) 2-я (n=33) 3-я (n=19) 4-я (n=31)

Лейкоциты, 106/мл 7,2±1,7 7,0±1,5 7,7±1,6 7,6±2,3
Лимфоциты, % от лейкоци-
тов

33,5±7,8 32,8±8,8 33,1±6,9 30,8±7,8

sCD25, ед/мл 643,7±235,4 765,2±362,9 717±316,3 786,8±251,8
Th1, тыс./мл 225±143

187 (141; 347)
190±141,5

177 (87; 257)
225,7±199,2

197 (153; 290)
192,4±118,7

182 (109; 265)
Th17, тыс./мл 14,9±16,9

9,2 (5,7; 18,4)
12,8±11,4

8,4 (6,2; 16,6)
19,8±19,4

14,2 (8,4; 18,1)
15,1±12,3

12,2 (8,2; 17,1)
Т-лимфоциты CD4+, % от 
лимфоцитов

39,1±6,8
37 (36; 43)

37,5±8,7
36 (31; 44)

38,7±9,2
37 (34; 43)

40±9,6
43 (34; 47)

Такт, % от T-лимфоцитов 
CD4+

41,7±11,8
43 (33; 50)

41,0±11,9
39 (30; 50)

38,0±13,1
38 (27; 48)

34,9±9,2
35 (26; 43)

Трег, % от T-лимфоцитов 
CD4+

5,2±1,7
4,8 (3,8; 6,7)

4,5±1,9
4,3 (3,6; 5,7)

4,9±1,9
4,6 (3,2; 6,6)

4,2±1,8
4,0 (3,4; 5,8)*

Th17, % от Т-лимфоцитов 
CD4+

1,5±1,5
1,1 (0,9; 1,5)

1,4±1,0
1,1 (0,7; 1,9)

1,8±2,0
1,3 (0,9; 1,8)

1,5±0,8
1,4 (0,8; 2,0)

Th1, % от Т-лимфоцитов 
CD4+

25,1±14,0
24,4 (15; 36)

19,6±1,0
21,0 (13; 25)

21,5±11,5
24,2 (13; 28)

18,7±8,3
17,4 (14; 22)

Th1/Трег 6,0±5,2
4,0 (3,0; 8,0)

5,4±4,8
4,9 (2,3; 7,1)

6,1±5,1
3,8 (3,0; 8,6)

5,4±3,8
3,9 (3,1; 6,5)

Трег/Th17 6,7±6,9
3,9 (3,3; 8,8)

7,2±10,7
3,2 (2,4; 7,9)

4,1±2,9
3,4 (1,9; 6,4)

4,1±3,15
4,0 (1,7; 5,6)

Такт/Трег 8,8±3,8
7,9 (6,0; 11,4)

10,0±5,0
9,2 (6,0; 13,1)

8,7±3,3
8,2 (6,3; 10,2)

10,0±6,5
10,0 (5,9; 11,4)

СРБ, мг/л 3,2±3,6
1,9 (1,3; 4,1)

2,2±2,8
1,1 (0,7; 2,2)

4,0±6,1
1,4 (0,8; 6,2)

5,5±8,1
2,6 (0,9; 7,0)

АутоАТ, опт. ед. к: 
Лп(а) IgG 0,213±0,101 0,174±0,100 0,203±0,100 0,225±0,100**
Лп(а) IgM 0,095±0,02 0,084±0,02 0,087±0,01 0,085±0,02
окЛп(а) IgG 0,244±0,12 0,203±0,11 0,212±0,10 0,245±0,11
окЛп(а) IgM 0,147±0,04 0,147±0,06 0,144±0,02 0,144±0,03
ЛНП IgG 0,210±0,10 0,173±0,06 0,189±0,07 0,214±0,100**
ЛНП IgM 0,093±0,02 0,091±0,03 0,095±0,02 0,090±0,02
окЛНП IgG 0,248±0,14 0,211±0,11 0,225±0,10 0,258±0,12
окЛНП IgM 0,150±0,05 0,135±0,04 0,149±0,05 0,152±0,05

Примечание. Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение и медиана (межквартильный интервал). Различия досто-
верны (p<0,05) при межгрупповом сравнении непараметрическими методами по сравнению с показателями * — в 1-й группе, ** — во 
2-й группе. sCD25 — растворимая форма рецептора CD25; Такт — активированные Т-лимфоциты; Трег — регуляторные Т клетки; Th1/
Трег — отношение Th1 к Трег; Трег/Th17 — отношение Трег/Th17; Такт/Трег — отношение Такт к Трег; СРБ — С-реактивный белок; ок — окис-
ленный; IgG — иммуноглобулины G; IgM — иммуноглобулины М; опт. ед. — оптические единицы при длине волны 492 нм. 

Следует отметить статистически значимую обратную 
связь между концентрацией sCD25 и уровнем аутоАТ к 
Лп(а) и ЛНП. sCD25 — растворимая («отщепленная» с по-
верхности клетки) форма рецептора ИЛ-2. Основным ис-
точником sCD25 являются активированные лимфоциты 
[23], и уровень sCD25 значительно повышается при вос-
палительных и аутоиммунных заболеваниях [24]. Наибо-
лее выраженной такая корреляция является для аутоАТ 
класса IgM, специфичных к Лп(а) (r=–0,36; p<0,005), ме-
нее выраженной — для ЛНПи окЛНП (r=–0,21 и r=–0,24; 
p<0,05 соответственно; рис. 2).

У пациентов с уровнем IgМ к Лп(а), равным медиане 
или превышающем ее (0,085 опт. ед.), тяжелое и прогрес-
сирующее поражение КА встречалось в 3 раза реже, чем у 
пациентов, имеющих сниженный уровень аутоАТ (ОШ 

0,33 при 95% ДИ от 0,10 до 1,06). При сочетанном повы-
шении концентрации Лп(а) более 11,8 мг/дл и сниженном 
уровне IgM частота многососудистого и прогрессирующе-
го атеросклероза увеличивалась семикратно (ОШ 6,90 при 
95% ДИ от 1,26 до 38,44; p<0,05). Подобные, но менее вы-
раженные и статистически незначимые закономерности 
наблюдались и для аутоАТ к ЛНП, как нативным, так и 
окисленным медью.

Полученные нами результаты относительно аутоАТ 
согласуются с результатами недавнего исследования, де-
монстрирующими, что аутоАТ к окЛНП класса IgM и вы-
рабатываемые клетками В1, могут оказывать кардиопро-
тективное действие, в то время как вырабатываемые клет-
ками В2 IgG и образуемые ими иммунные комплексы яв-
ляются проатерогенными [25, 26].

Лп(а) и субпопуляции Т-лимфоцитов как факторы риска развития атеросклероза



36 ТерапевТический архив 9, 2016

таблица 3. ОШ выявления тяжелого и прогрессирующего атеросклероза у пациентов с уровнем клеточных показате-
лей иммунитета, равном или более медианы, относительно пациентов с уровнем меньше медианы

Показатель Медиана ОШ (95% ДИ)
Лейкоциты, 106/мл 7,2 1,40 (от 0,44 до 4,54)
Лимфоциты, % от лейкоцитов 32,6 1,00 (от 0,31 до 3,22)
Th1, тыс./мл 182,4 1,40 (от 0,45 до 4,31)
Th17, тыс./мл 11,4 2,67 (от 0,84 до 8,46)
Трег, % от Т-лимфоцитов CD4+ 4,3 0,49 (от 0,16 до 1,47)
Такт, % от Т-лимфоцитов CD4+ 37,5 0,82 (от 0,27 до 2,42)
Т-лимфоциты CD4+, % от лимфоцитов 38,0 1,18 (от 0,42 до 3,36)
Tх-17, % от Т-лимфоцитов CD4+ 1,23 1,62 (от 0,56 до 4,75)
Th1, % от Т-лимфоцитов CD4+ 20,0 0,43 (от 0,14 до 1,29)
Th1/Tрег 4,15 1,01 (0,48 до 2,14)
Трег/Th17 3,57 0,71 (от 0,37 до 1,35)
Т-лимфоциты, продуцирующие ИЛ-10, % от 
Т-лимфоцитов CD4+ 3,63 0,36 (от 0,12 до 1,07)

Примечание. ОШ рассчитано в подгруппах с концентрацией больше или равной медиане по сравнению с меньшим значением медиа-
ны в обследованной когорте больных. Отрицательный исход — наличие прогрессирующего и множественного поражения КА (3-я и 
4-я группа), положительный — с малоизмененные КА (1-я группа).

таблица 4. Связь тяжелого и прогрессирующего атеросклероза с наличием у пациентов повышенной концентрации 
Лп(а), на фоне различных уровней клеточных показателей иммунитета

Показатель Медиана ОШ (95% ДИ)
Лп(а), мг/дл ≥11,8 2,76 (от 0,92 до 8,31)
Лейкоциты, 106/мл ≥7,2 9,1 (от 0,86 до 97,3)
Лимфоциты, % от лейкоцитов ≥32,6 2,78 (от 0,53 до 14,50)
Th1, тыс./мл ≥182,4 4,00 (от 0,68 до 23,5)
Th17, тыс./мл ≥11,4 10,00 (от 1,03 до 97,05)#

Трег, % от Т-лимфоцитов CD4+* <4,3 6,50 (от 1,60 до 26,38)#

Такт, % от Т-лимфоцитов CD4+* <37,5 4,69 (от 0,74 до 29,84)
CD4+, % от лимфоцитов ≥38,0 4,44 (от 0,80 до 24,61)
Th17, % от Т-лимфоцитов CD4+ ≥1,23 4,44 (от 0,71 до 27,76)
Th1, % от Т-лимфоцитов CD4+* <20,0 4,41 (от 0,91 до 21,30)
Th1/Tрег ≥4,15 1,64 (от 0,79 до 3,40)
Трег/Th17* <3,57 1,93 (от 0,90 до 3,82)
Содержание Т-лимфоцитов, ИЛ-10 продуцирующих, % от 
CD4+ Т-лимфоцитов* <3,63 6,38 (от 1,42 до 28,60)#

Примечание. ОШ рассчитано в подгруппах с концентрацией больше или равно по сравнению с меньшим значением медианы в обсле-
дованной когорте больных для больных с тяжелым и множественным поражением КА относительно пациентов с малоизмененными 
КА. * — для показателей с тенденцией к антиатерогенному действию (см. табл. 3) анализ проводили в подгруппах с уровнем меньше 
медианы по сравнению с большим или равным значению медианы. # — p<0,05.

Полагают, что аутоАТ к модифицированным ЛНП, 
принадлежащие к классу IgM, могут относиться к так на-
зываемым естественным аутоАТ, которые являются частью 
защитного врожденного иммунного ответа. Согласно ре-
зультатам, полученным в экспериментах с использованием 
животных моделей, аутоАТ к модифицированным ЛНПи 
окЛНП, принадлежащие к классу IgM, могут предотвра-
щать развитие атеросклероза, в частности за счет ингиби-
рования захвата окЛНП макрофагами. Причем защитный 
потенциал таких АТ в значительной степени зависит от их 
способности распознавать специфические окисленные 
эпитопы как на ЛНП, так и на апоптотических клетках. 
Напротив, аутоАТ к окЛНП класса IgG могут активировать 
макрофаги, взаимодействуя с их рецептором Fcγ, тем са-
мым ускоряя развитие атеросклероза [27].

Заключение
В результате нашей работы впервые показано, что да-

же незначительно повышенная концентрация Лп(а) более 
11,8 мг/дл на фоне сдвигов в содержании субпопуляций 
Т-лимфоцитов значительно потенцирует риск быстро 
прогрессирующего и множественного поражения КА у 
обследованных больных. Связь титра аутоАТ к Лп(а) 
класса IgМ с маркером активации лимфоцитов и аутоАТ 
класса IgG с Th1, по нашему мнению, демонстрируют 
участие именно Лп(а) в процессах аутоиммунного воспа-
ления при атеросклерозе.

Конфликт интересов отсутствует.

О.И. Афанасьева и соавт.
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рис. 2. Взаимосвязь титра аутоАт к Лп(а) и ЛНП и уровня sCD25 как показателя активации лимфоцитов.
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