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Несмотря на активную профилактику, ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) прочно занимает свое место в ряду основных причин смертности 
и снижения качества жизни европейского населения [10]. Все суще-
ствующие способы стратификации риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний имеют свои недостатки [12], и, вероятно, пройдет еще 
немало времени до создания оптимального. В исследованиях послед-
них лет ведется поиск потенциальных факторов риска (ФР) развития 
ИБС, и в частности инфаркта миокарда (ИМ) [11, 15], освещаются 
новые грани этиопатогенеза. 

Так, в настоящее время выделяют три варианта острого коронарного 
синдрома: 1 – при окклюзирующем коронарном атеросклерозе, 2 – при 
сочетании атеросклероза коронарных артерий и активного системного 
воспаления, 3 – при отсутствии выраженного коронарного атероскле-
роза и наличии эндотелиальной дисфункции [7]. Последний вариант 
обусловлен значимой дисфункцией эндотелия и его повреждением. 
В качестве маркеров эндотелиальной дисфункции могут выступать стан-
дартные лабораторные показатели, такие как высокочувствительный 
С-реактивный белок (вчСРБ) и креатинин. Кроме того, существуют 
более сложные и вместе с тем более чувствительные маркеры, на-
пример иммунологические. Иммунные механизмы задействованы как 
в поддержании эндотелиальной дисфункции [3], так и в ключевом для 
острого коронарного синдрома процессе дестабилизации атероскле-
ротической бляшки [11, 12]. Изучение иммунологического аспекта 
атеросклероза не только не утрачивает актуальности, но и позволяет 
надеяться на разработку вакцин [7, 8, 22].

Особое внимание уделяется CD4+ Т-клеткам [2, 18, 14, 21], 
имеющим дефект поверхностного рецептора CD28 (цитотоксические 
CD4+CD28null лимфоциты), что обусловливает «ускользание» от 
апоптоза и избыточную пролиферацию этих клеток [17]. Не безосно-
вательны опасения специалистов в отношении роли CD4+CD28null 
Т-клеток в развитии субклинических форм атеросклероза [4]. В ли-
тературных источниках представлены данные о повышенных уровнях 
указанных клеток в периферической крови у больных ИБС, особенно 
ее острыми формами, по сравнению со здоровыми лицами [5, 13, 20]. 
Субпопуляции CD4+CD28null лимфоцитов были обнаружены при 
гистологическом исследовании нестабильных бляшек [18]. Результаты 
отдельных работ свидетельствуют о возможности влияния на эндо-
телиальную дисфункцию статинами с оценкой его эффективности по 
уровням CD4+CD28null T-клеток [17]. Эндотелиальная дисфункция 
привлекательна для исследователей именно возможностью поиска 
новых способов ее коррекции [1].

Хорошо известно и о роли циркулирующих эндотелиальных клеток 
(ЦЭК) в развитии сердечно-сосудистых событий [6]. Существуют не-
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сколько поверхностных рецепторов (CD146, CD31+, 
CD34+ и пр.), которые позволяют подсчитать количе-
ство этих клеток в единице объема крови различными 
способами (иммуномагнитная изоляция, проточная 
цитометрия). ЦЭК в крови здоровых людей в нор-
ме могут не определяться, однако их повышенные 
уровни также являются маркером эндотелиальной 
дисфункции или повреждения [9, 19]. 

Результаты исследований, посвященных изучению 
субпопуляций CD4+CD28null T-клеток и ЦЭК при 
ИБС, продемонстрировали их повышенные уровни 
у пациентов и обозначили возможные концентра-
ции у здоровых лиц [2, 5, 18]. Однако ограниченное 
количество работ посвящено ассоциациям уровней 
иммуноцитов с традиционными факторами риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний в попу-
ляции здоровых людей [16]. В доступной литературе 
нет сведений о возможностях использования уровней 
CD4+CD28null T-клеток, ЦЭК и их комбинации при 
стратификации сердечно-сосудистого риска. Поэтому 
авторы статьи поставили перед собой цель оценить 
возможность использования уровней ЦЭК (CD146) 
и цитотоксических CD4+CD28null Т-клеток наря-
ду с классическими факторами для стратификации 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний у 
здоровых лиц. 

Методы
Объектом исследования стала группа практически 

здоровых людей (n = 31, 14 мужчин и 17 женщин), 
представленная преимущественно медицинскими 
работниками, средний возраст которых составил 
(43,9 ± 8,5) года.

Исследование являлось аналитическим, одномо-
ментным. Набор группы здоровых людей в возрасте 
от 30 до 60 лет проводился из числа медицинских 
работников, давших согласие на участие в исследова-
нии по оценке ФР сердечно-сосудистых заболеваний 
с определением кроме традиционных ФР новых био-
маркеров, в ноябре – декабре 2012 года. Критерии 
исключения: наличие ИБС и сахарного диабета (СД), 
очень высокий риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (по шкале SCORE) [15], наличие зна-
чимой соматической патологии, отказ от участия в 
исследовании.

Здоровые лица приглашались для однократного 
визита, в ходе которого проводились: 

1) опрос о состоянии здоровья: наличие отягощен-
ной наследственности (наличие заболеваний у род-
ственников 1–2 линии моложе 60 лет), хронических 
заболеваний, включая артериальную гипертензию 
(АГ), курение, хронического психосоциального стресса 
(по шкале Холмса и Раэ) и гиподинамии;

2) физикальное исследование: измерение роста (м) 
и веса (кг) с расчетом индекса массы тела (ИМТ) по 
формуле Кетле и оценкой степени ожирения, окруж-
ности талии (см) и бедер (см) с расчетом индекса 
талия/бедро, артериального давления (АД), частоты 
сердечных сокращений (ЧСС);

3) забор крови натощак путем пункции кубиталь-
ной вены.

Рутинное лабораторное исследование выполнялось 
в лаборатории ГБУЗ Архангельской области «Первая 
городская клиническая больница им. Е. Е. Волосе-
вич».

Цельная кровь подвергалась общему анализу на 
гематологическом анализаторе SP-1000i фирмы 
F. Hoffman-La Roche Ltd. (Швейцария) с расчетом 
абсолютного и относительного числа лимфоцитов. 

Биохимический анализ сыворотки крови выпол-
нялся по стандартной методике на аппарате «Cobas 
Integra 400» фирмы F. Hoffman-La Roche Ltd. 
(Швейцария): определялись уровни креатинина с рас-
четом скорости клубочковой фильтрации по формуле 
MDRD, глюкозы, вчСРБ, липидов: общего холесте-
рина (ОХС), триглицеридов (ТГ), ХС липопротеидов 
высокой плотности (ХСЛПВП), ХС липопротеидов 
низкой плотности (ХСЛПНП). 

Проточная цитометрия выполнялась на базе им-
мунологической лаборатории Центральной научно-
исследовательской лаборатории (ЦНИЛ) ГБОУ ВПО 
«Северный государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России (СГМУ).

Для проточной цитометрии (проточный цитометр 
Beckman Coulter 2000) использовалась цельная кровь 
и наборы коммерческих конъюгированных антител 
фирмы Beckman Coulter Inc. (Франция): CD45-FITC 
и CD14-PE – для исключения неспецифического 
связывания, CD4-PE и CD28-FITС – для измерения 
количества CD4+CD28null T-клеток, CD3-FITC и 
CD146-PE – для измерения количества ЦЭК.

Математическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием программы 
биомедицинской статистики SPSS 19.0 for Windows. 
Для проверки вариационных рядов на нормальность 
распределения применялся тест Шапиро – Уилка. 
Данные представлены как M ± SD в случае нор-
мального распределения и как Me (Q25; Q75) при 
иных распределениях. Статистическая значимость раз-
личий определяли по парному t-критерию Стъюдента 
и критерию Манна – Уитни для двух независимых 
выборок. Для определения предикторов применен ме-
тод линейной регрессии. Статистическая значимость 
присваивалась при значении p < 0,05. Проводился 
корреляционный анализ с определением коэффици-
ента ранговой корреляции Спирмена (ρS). 

Проведение настоящего исследования одобрено на 
заседании комитета по этике при СГМУ (Протокол 
№ 01/1–12 от 19.12.2012 г.).

Результаты
Среди классических ФР развития сердечно-

сосудистых заболеваний в группе исследуемых 
практически здоровых лиц первое место занял аб-
доминальный вариант избыточной массы тела/ожи-
рения (17 случаев, 54,8 %), за которыми следовали 
хронический психосоциальный стресс, гиподинамия, 
отягощенная по ИБС наследственность, атерогенная 
дислипидемия (рис. 1). 
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Рис. 1. Профиль риска развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний в группе здоровых обследованных (n = 31)

Помимо отягощенной наследственности по ИБС 
были зафиксированы случаи неблагоприятного се-
мейного анамнеза по АГ (14 случаев, 45,2 %), а 
также по СД 2 типа (4 случая, 12,9 %). 

При использовании классических способов страти-
фикации риск развития сердечно-сосудистых событий 
был низким в подавляющем большинстве случаев и 
варьировал по шкале SCORE от 0,10 до 4,41 % (Me 
0,38 (0,10; 0,62) %), по шкале Framingham – от 1 
до 16 % (Me 1 (1; 3) %). 

Общая характеристика исследуемой группы пред-
ставлена в табл. 1.

Таблица 1
Общая характеристика группы здоровых обследованных 

(n = 31)

Показатель Все обследованные

Возраст, лет 43,9±8,5

Масса тела, кг 76,5±20,7

Индекс массы тела, кг/м2 25,4±3,3

Окружность талии, см 84,7±10,8

Индекс талия/бедро 0,84±0,08

Систолическое АД, мм рт. ст. 117,3±13,2

ЧСС, ударов в минуту 72,6±7,2

Стаж курения, пачка-лет 10,6±5,6

Глюкоза, ммоль/л 5,02±0,41

Креатинин, мкмоль/л 66,21±14,37

СКФ, мл/мин/1,73 м2 108,02±21,51

вчСРБ, мг/л 1,29±0,99

Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

Уровень вчСРБ, превышающий 2,0 мг/л, выявлен 
у 7 человек (23,0 %).

Уровень сАД имел положительную корреляционную 
связь с ИМТ (ρS = 0,465; p = 0,008), сывороточной 
концентрацией вчСРБ (рис. 2), а также креатинина 
(ρS = 0,476; p = 0,007). Уровень креатинина, в свою 
очередь, был ассоциирован с массой тела обследуемых 
(ρS = 0,580; p = 0,001) и индексом талия/бедро 
(ρS = 0,514; p = 0,003). При этом независимым 
предиктором концентрации креатинина сыворотки 

крови оказалась масса тела здоровых лиц: F (1,29) = 
5,439, p = 0,027, константа p < 0,001, R2 = 0,159, 
R2 adjusted = 0,128.

ρ sp. = 0,375, p = 0,031

Рис. 2. Корреляционная зависимость уровней сАД и вчСРБ в 
группе здоровых обследованных (n = 31)

Анализ липидного спектра венозной крови про-
демонстрировал следующие признаки атерогенной 
дислипидемии (выявленной в 38,7 % случая): по-
вышенная концентрация ТГ (> 1,7 ммоль/л) – у 
13 человек (41,9 %), низкий уровень ХСЛПВП 
(< 1,0 ммоль/л) – у 6 человек (19,4 %). Средние 
показатели липидограмм представлены в табл. 2.

Таблица 2
Уровни липидов в группе здоровых обследованных (n = 31)

Показатель Все обследованные

ОХС, ммоль/л 5,54±0,98

ТГ, ммоль/л 1,59±0,95

ХСЛПВП, ммоль/л 1,48±0,52

ХСЛПНП, ммоль/л 3,38±0,98

При использовании классической шкалы SCORE 
абсолютное большинство – 25 человек (80,6 %) – 
оказалось в группе низкого риска развития сердечно-
сосудистых событий (риск их развития в ближайшие 
10 лет составляет менее 1 %), причем в 11 случаях 
(44,0 %) уровень ХСЛПНП превышал рекомендуе-
мый целевой (3,5 ммоль/л). Шесть человек (19,4 %) 
попали в группу промежуточного риска (1–5 %), а 
в 5 случаях (83,3 %) уровень ХСЛПНП превышал 
целевое значение 3,0 ммоль/л.

Абсолютное содержание лимфоцитов составило 
(2,29 ± 0,63) ×109/л, относительное – (36,9 ± 
6,6) %. Выявлено значимое увеличение уровня 
лимфоцитов у лиц с отягощенной по ИБС наслед-
ственностью: (2,53 ± 0,74) ×109/л против (2,08 ± 
0,44) × 109/л у лиц без отягощенной наследствен-
ности, Манна – Уитни U = 63,000, z = –2,045, 
p = 0,043).
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Найдена корреляция между уровнями ТГ и аб-
солютным числом лимфоцитов (ρ sp. = 0,512, p = 
0,004).

Уровни CD4+CD28null Т-клеток и ЦЭК значимо 
не отличались в подгруппах обследуемых мужчин и 
женщин и не имели корреляционной зависимости 
между собой.

Абсолютное содержание CD4+CD28null Т-клеток 
составило Mе 0,071 (0,037; 0,104) × 109/л, относи-
тельное – (3,89 ± 2,78) %, причем их относительное 
число имело положительную связь с уровнем систо-
лического АД (сАД) (ρS = 0,446, p = 0,013). 

Обнаружена зависимость уровня цитотоксических 
лимфоцитов от концентрации ХСЛПНП. Так, у обсле-
дованных лиц с уровнем данной липидной фракции, 
превышающим значение Ме в группе (3,29 ммоль/л), 
как абсолютное (рис. 3), так и относительное чис-
ло CD4+CD28null Т-клеток было значимо более 
высоким, чем у лиц с уровнем ХСЛПНП менее 
3,29 ммоль/л: (0,11 ± 0,08) × 109/л против (0,06 ± 
0,04) × 109/л, t(25) = 2,26, p = 0,031 (two-tailed).

(2,48 ± 1,64) % против (5,13 ± 3,78) %, t(28) = 2,47, p = 
0,020 (two-tailed)

Рис. 3. Относительное содержание CD4+CD28null Т-клеток в 
группе здоровых обследованных с различным уровнями ХСЛПНП 
(n = 31)

Содержание ЦЭК у здоровых лиц варьировало: 
абсолютное от 0 до 5 760 в 1 мл, относительное от 0 
до 0,03 %. В большинстве случаев (в образцах крови 
20 человек – 64,5 %) ЦЭК не были обнаружены, 
у 11 человек (35,5 %) их абсолютное содержание 
составило от 1 173 до 5 760 клеток в 1 мл (Me 2 
295 (1357; 3900)/мл, относительное – от 0,05 до 
0,30 % (Me 0,104 (0,059; 0,244) %).

Индекс массы тела был выше в случае опреде-
ляемых ЦЭК в сравнении с таковым показателем 
обследованных, в образцах крови которых эти клетки 
не были обнаружены (рис. 4). Подобная динамика 
характеризовала и сывороточные уровни глюкозы: 
(5,40 ± 0,14) ммоль/л в случае определяемых ЦЭК 
против (4,85 ± 0,37) ммоль/л у остальных (Манна 
– Уитни U = 4,000, z = –2,160, p = 0,034).

U-тест Манна – Уитни: (24,5 ± 0,8) кг/м2 против (26,9 ± 
0,5) кг/м2, U = 61500, z = –2,346, p = 0,048 

Рис. 4. Различия индекса массы тела в группе здоровых обсле-
дованных при наличии (n = 11)/отсутствии (n = 20) определяемых 
ЦЭК в периферической крови

С учетом того, что ранее нами была представле-
на корреляция концентраций креатинина и вчСРБ, 
интересной представляется и обнаруженная прямая 
взаимосвязь уровней СКФ и ЦЭК (ρS = 0,389; 
p = 0,030).

Обсуждение результатов 
При обследовании группы здоровых лиц, не 

имеющих ИБС, был оценен совокупный риск раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний, определены 
уровни стандартных маркеров системного воспаления 
и функции почек. Путем использования метода про-
точной цитометрии, мало доступной в повседневной 
клинической практике, измерены уровни цитоток-
сических CD4+CD28null T-клеток и ЦЭК, которые 
считаются показателями эндотелиальной дисфункции/
повреждения и «участниками» атерогенеза [2, 16]. 
Продемонстрирован существенный вклад классиче-
ских факторов в профиль риска здоровых лиц, а также 
ассоциации последних с уровнями иммуноцитов, что 
дает возможность обсуждать роль CD4+CD28null 
T-клеток и ЦЭК в развитии доклинических форм ИБС. 
Результаты исследования позволяют предполагать 
использование данных маркеров для оптимизации пер-
вичной профилактики в группах низкого – среднего 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний.

Новизна проведенного исследования заключается в 
том, что впервые были получены сведения об уровнях 
CD4+CD28null T-клеток и ЦЭК в группе здоровых 
лиц из числа медицинских работников Архангельска, 
не страдающих ИБС и СД, а также обнаружены 
новые и важные для профилактической медицины 
факты о связях этих клеток с классическими фак-
торами риска.

В группе здоровых лиц без высокого и очень 
высокого риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний по шкале SCORE (Me 0,38 (0,10; 
0,62) %) самым значимым был модифицируемый ФР 
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– абдоминальный вариант избыточной массы тела/
ожирения (54,8 %), являющийся ключевым компо-
нентом метаболического синдрома. На втором месте 
оказался немодифицируемый фактор – отягощенная 
наследственность по ИБС (45,2 %). 

Уровень вчСРБ оказался повышенным у каждого 
пятого человека (23 %) и был ассоциирован с сАД, 
что демонстрирует распространенность системного 
воспаления и его взаимосвязи с компонентами ме-
таболического синдрома. Обнаружена корреляция 
уровней вчСРБ и креатинина – маркеров эндоте-
лиальной дисфункции. Еще одной неблагоприятной 
тенденцией можно назвать и часто встречающуюся 
атерогенную дислипидемию, которая была выявлена 
у каждого второго – третьего человека из исследуе-
мой группы (38,7 %), что не может быть объяснено 
лишь особенностями питания северного населения 
в зимний период времени. Важно отметить, что 
почти у половины обследованных лиц, попавших в 
группу низкого риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (по SCORE), концентрация ХСЛПНП 
превышала целевую, в группе промежуточного риска 
эта частота достигала 83,3 %.

Показано, что уровни лимфоцитов выше у здоровых 
лиц, имеющих семейный анамнез ИБС, а значит, 
вероятно, имеет место генетическая предрасположен-
ность к активации лимфоцитарного звена.

Определенные в ходе исследования относительные 
уровни цитотоксических CD4+CD28null Т-клеток 
в крови здоровых жителей г. Архангельска (3,89 ± 
2,78) % были несколько более высокими, чем пред-
ставленные в доступной литературе (1,30 ± 0,84) % 
[18], что, несомненно, свидетельствует о необхо-
димости дальнейшего изучения данной проблемы в 
нашем регионе. Абсолютное содержание ЦЭК (от 0 
до 5 760 клеток в 1 мл) примерно соответствовало 
литературным данным (от 0 до 7 900 клеток в мл) 
[9]. Однако следует отметить, что в указанных пу-
бликациях отсутствуют данные о том, какой уровень 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
имел место у лиц контрольной группы.

Нами выявлены четкие взаимосвязи уровней 
CD4+CD28null Т-клеток и ЦЭК со значимыми для 
жителей Архангельской области ФР: ожирением или 
избыточной массой тела (по ИМТ), концентрацией 
глюкозы и атерогенной дислипидемией (по уровню 
ХСЛПНП). Все перечисленные показатели уклады-
ваются в определение метаболического синдрома, 
а результаты работы в целом в очередной раз под-
черкивают значимость метаболического синдрома для 
современного человека, сложность и недостаточную 
изученность его патогенеза.

Для получения более полной клинической и этио-
патогенетической картины в условиях Европейского 
Севера России авторы считают целесообразным 
продолжить исследование. В частности, в периоде 
длительного наблюдения (в течение нескольких 
месяцев – лет) планируется приглашать здоровых 
граждан для повторных визитов с целью обследования, 
оценки риска в динамике и отслеживания дебютов 

ИБС. Кроме того, необходимо изучить выбранные 
маркеры в группах, представленных пациентами с 
различными вариантами ИБС. 

Техническое выполнение работы ограничено вы-
сокой стоимостью коммерческих наборов антител 
для определения клеточных субпопуляций и низкой 
доступностью методики проточной цитометрии в по-
вседневной клинической практике.

Результаты выполненной работы дают осно-
вание полагать, что определение субпопуляций 
CD4+CD28null T-лимфоцитов и ЦЭК может быть 
полезным для оптимизации стратификации риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний у лиц без 
клинических признаков ИБС, а также для раннего вы-
явления доклинических форм заболевания на стадии 
эндотелиальной дисфункции.

Авторы статьи выражают благодарность зав. ка-
федрой пропедевтики внутренних болезней СГМУ 
кандидату медицинских наук И. А. Хлопиной за по-
мощь в выполнении проточной цитометрии на базе 
иммунологической лаборатории ЦНИЛ СГМУ.
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POTENTIAL ROLE OF CYTOTOXIC CD4+CD28null 
Т LYMPHOCYTES AND CIRCULATING ENDOTHELIAL 
CELLS IN CARDIOVASCULAR RISK ASSESSMENT 

A. S. Iakovleva, O. A. Mirolyubova, *Yu. V. Vahrusheva

Northern State Medical University, 
*Arkhangelsk City Hospital N 1 named after 
E. E. Volosevich, Arkhangelsk, Russia

Aim. To analyze usability of circulating endothelial cells’ 
(CECs) and CD4+CD28null Т cells’ blood levels along with 

classic factors for cardiovascular risk stratification in healthy 
individuals. Methods. 31 healthy adults aged 43.9±8.5 yrs. 
without the coronary artery disease (CAD) were scrutinized 
in order to assess a cardiovascular risk profile and measure 
the levels of systemic inflammation marker high sensitive C-
reactive protein (hsCRP). Using flow cytometry, we measured 
CECs and CD4+CD28null Т cells’ concentrations. Results. 
Excessive body mass/obesity occupied the 1st place (54.8 %) 
among all the risk factors. 38.7 % of the individuals suffered 
from dyslipidemia. BP level correlated both with BMI (ρ sp. = 
0.465; p = 0.008) and hsCRP concentration (ρ sp. = 0375, 
p = 0.031). The level of CD4+CD28null Т cells was higher in 
the persons with LDL-cholesterol concentration that exceeded 
Me (3.29 mmol/l): 2.48 ± 1.64 vs. 5.13 ± 3.78 % (p = 
0.020). The frequency of CECs varied from 0 to 5 760 cells 
in 1 ml, BMI being higher in adults with CECs detection: 
26.9 ± 0.5 vs. 24.5 ± 0.8 kg/m2 (p = 0,048). Conclusions. 
Excessive body mass/obesity and dyslipidemia are associated 
with endothelial dysfunction markers CD4+CD28null Т cells 
и CECs allowing to discuss their significance in primary 
CAD prevention.

Keywords: CD4+CD28null Т cells, circulating endothelial 
cells, cardiovascular risk factors, endothelial dysfunction
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