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Количество нейтрофильных гранулоцитов крови ассоциировано с диффузным поражением 
коронарных артерий у больных с повышенной концентрацией липопротеида (а)

Филатова А. Ю., Ларина Е. А., Афанасьева О. И., Ильина Л. Н., Радюхина Н. В., Афанасьева М. И., Клесарева Е. А., Ширяев А. А., 
Курбанов С. К., Власова Э. Е., Васильев В. П., Покровский С. Н., Арефьева Т. И.

Цель. Оценить уровень липопротеида (а) (Лп(а)) и другие параметры липидно-
го спектра, состав лейкоцитов крови у больных с очаговым и диффузным ате-
росклерозом коронарных артерий, перенесших операцию аортокоронарного 
шунтирования (АКШ), изучить влияние Лп(а) на активацию лейкоцитов in vitro.
Материал и методы. Включено 120 пациентов мужского пола, средний воз-
раст 67±5 лет, с многососудистым поражением коронарных артерий, которым 
была выполнена плановая операция АКШ. Согласно типу поражения коронар-
ных артерий пациенты были разделены на группы диффузного (n=77) и оча-
гового (n=43) атеросклероза. В образцах периферической крови определяли 
содержание основных фракций липопротеидов, включая Лп(а). В цельной 
крови и в первичной культуре клеток оценивали активацию нейтрофильных 
гранулоцитов при внесении Лп(а).
Результаты. У пациентов с диффузным стенозированием коронарных арте-
рий отмечалась тенденция к более высокому уровню Лп(а), изменений в дру-
гих показателях липидного спектра не выявлено. В данной группе пациентов 
отмечено увеличение абсолютного количества лейкоцитов за счет нейтро-
фильных гранулоцитов. Абсолютное количество нейтрофилов >2,9 млн/мл 
ассоциировалось с диффузным поражением (AUC 0,69 (95% доверительный 
интервал (ДИ): 0,60-0,77), р=0,0002, чувствительность 85%, специфичность 
42%). У пациентов с уровнем Лп(а) ≥30 мг/дл диагностическая значимость 
количества нейтрофилов >2,9 млн/мл в отношении диффузного стенозиро-
вания была выше (AUC 0,74 (95% ДИ: 0,60-0,86), р=0,005, чувствительность 
90%, специфичность 48%). По данным логистического регрессионного анали-
за с введением в модель количества нейтрофилов и традиционных факторов 
риска (возраст, индекс массы тела, наличие артериальной гипертензии и ку-
рения), только количество нейтрофилов выше порогового уровня оставалось 
независимым фактором диффузного стенозирования коронарного русла. 
Лп(а) способен вызывать активацию нейтрофилов, детектируемую по уве-
личению экспозиции CD66b клетками в цельной крови, а также образованию 
нейтрофильных внеклеточных ловушек в первичной культуре клеток.
Заключение. Нейтрофильные гранулоциты могут участвовать в формирова-
нии диффузных атеросклеротических поражений коронарного русла. Одним 
из активаторов нейтрофилов может быть Лп(а). Сочетание высоких значений 
количества нейтрофилов и уровня Лп(а) в крови повышает шансы развития 
диффузного атеросклероза коронарных артерий.

Ключевые слова: коронарный атеросклероз, диффузный тип поражения, ли-
попротеид (а), нейтрофильные гранулоциты.

Отношения и деятельность. Исследование выполнено при поддержке гран-
та РНФ № 22-25-00051 "Вклад нейтрофильных гранулоцитов в прогрессиро-
вание атеросклероза; участие атерогенных липопротеидов в активации кле-
ток" (в рамках гранта выполнены следующие эксперименты: изучение актива-
ции в "цельной" крови, изучение образования нейтрофильных внеклеточных 
ловушек в культуре клеток, выделенных из крови доноров).

ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии 
им. акад. Е. И. Чазова Минздрава России, Москва, Россия.

Филатова А. Ю.* — к. м. н., н. с. лаборатории клеточной иммунологии ИЭК, 
ORCID: 0000-0001-8911-1628, Ларина Е. А. — лаборант- исследователь лабо-
ратории проблем атеросклероза ИЭК, ORCID: нет, Афанасьева О. И. — д. б. н., 
в. н. с. лаборатории проблем атеросклероза ИЭК, ORCID: 0000-0001-8909-
8662, Ильина Л. Н. — к. м. н., н. с. лаборатории микрохирургии сердца и сосу-
дов отдела сердечно- сосудистой хирургии ИКК, ORCID: 0000-0003-2789-4844, 
Радюхина Н. В. — к. б. н., с. н. с. лаборатории клеточной иммунологии ИЭК, 
ORCID: 0000-0002-2473-061X, Афанасьева М. И. — н. с. лаборатории проблем 
атеросклероза ИЭК, ORCID: 0000-0002-5725-3805, Клесарева Е. А. — к. т. н., 
н. с. лаборатории проблем атеросклероза ИЭК, ORCID: 0000-0002-0682-
8699, Ширяев А. А. — член-корр. РАН, д. м. н., профессор, г. н. с. лаборатории 
микро хирургии сердца и сосудов отдела сердечно- сосудистой хирургии 
ИКК, ORCID: 0000-0002-3325-9743, Курбанов С. К. — к. м. н., м. н. с. лаборато-
рии микрохирургии сердца и сосудов отдела сердечно- сосудистой хирургии 
ИКК, ORCID: 0000-0001-7767-1695, Власова Э. Е. — к. м. н., с. н. с. лаборатории 
микро хирургии сердца и сосудов отдела сердечно- сосудистой хирургии ИКК, 
ORCID: 0000-0003-2925-244X, Васильев В. П. — к. м. н., с. н. с. лаборатории 
микрохирургии сердца и сосудов отдела сердечно- сосудистой хирургии ИКК, 
ORCID: 0000-0002-2297-6026, Покровский С. Н. — д. б. н., профессор, руково-
дитель лаборатории проблем атеросклероза ИЭК, ORCID: 0000-0001-5944-
6427, Арефьева Т. И. — д. б. н., г. н. с., и. о. руководителя лаборатории клеточной 
иммунологии ИЭК, ORCID: 0000-0002-9500-1940.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):  
anastasia.m088@yandex.ru

АКШ — аортокоронарное шунтирование, ДИ — доверительный интервал, 
ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛВП — липопротеиды высокой плот-
ности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, Лп(а) — липопротеид (а), 
НВЛ — нейтрофильные внеклеточные ловушки, СРБ — С-реактивный белок, 
ТГ — триглицериды, ФР — фактор риска, ХС — холестерин, AUC — площадь 
под РОК-кривой.
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[1]. С развитием эффективной медикаментозной те-
рапии и возможностей эндоваскулярных методов ле-
чения доля больных с  диффузным стенозированием 
коронарных артерий, требующих реваскуляризации 
миокарда, увеличивается.

В  развитие атеросклероза основной вклад вносят 
дислипидемия и  воспаление. Моноциты считаются 
основной популяцией иммунных клеток, задейство-
ванных в  атерогенезе. При воспалении моноциты 
мигрируют в  субэндотелиальное пространство с  по-

Number of blood neutrophil granulocytes is associated with diffuse coronary involvement in patients 
with increased lipoprotein (a)

Filatova A. Yu., Larina E. A., Afanasyeva O. I., Ilyina L. N., Radyukhina N. V., Afanasyeva M. I., Klesareva E. A., Shiryaev A. A., 
Kurbanov S. K., Vlasova E. E., Vasiliev V. P., Pokrovsky S. N., Arefieva T. I.

Aim. To assess the level of lipoprotein (a) (Lp(a)) and other lipid profile parameters, 
the composition of blood leukocytes in patients with focal and diffuse coronary 
atherosclerosis who underwent coronary artery bypass surgery (CABG), as well as 
to study the effect of Lp(a) on the activation of leukocytes in vitro.
Material  and  methods. The study included 120 male patients (mean age, 
67±5 years) with multivessel coronary artery disease after elective CABG surgery. 
According to the type of coronary artery involvement, patients were divided into 
groups of diffuse (n=77) and focal (n=43) atherosclerosis. In peripheral blood 
samples, the content of the main fractions of lipoproteins, including Lp(a), was 
determined. Activation of neutrophil granulocytes upon addition of Lp(a) was 
assessed in whole blood and in primary cell culture.
Results. In patients with diffuse coronary stenosis, there was a tendency to higher 
Lp(a) levels; no changes in other lipid profile parameters were detected. In this 
group of patients, an increase in the absolute leukocyte count was noted due 
to neutrophilic granulocytes. An absolute neutrophil count >2,9 million/mL was 
associated with diffuse disease (AUC, 0,69 (95% confidence interval (CI) 0,60-
0,77), p=0,0002, sensitivity 85%, specificity 42%). In patients with Lp(a) ≥30 mg/dL, 
the diagnostic value of a neutrophil count >2,9 million/mL for diffuse stenosis was 
higher (AUC, 0,74 (95% CI 0,60-0,86), p= 0,005, sensitivity 90%, specificity 48%). 
According to logistic regression analysis with the introduction of neutrophils and 
conventional risk factors (age, body mass index, hypertension and smoking) into 
the model, only the number of neutrophils above the threshold level remained 
an independent factor in diffuse coronary stenosis. Lp(a) can induce neutrophil 
activation, detected by increased CD66b overexpression in whole blood, as well as 
the formation of neutrophil extracellular traps in primary cell culture.
Conclusion. Neutrophil granulocytes can participate in the formation of diffuse 
atherosclerotic coronary lesions. One of the neutrophil activators may be Lp(a). The 
combination of high neutrophil count and Lp(a) level in the blood increases the risk 
of diffuse coronary atherosclerosis.

Keywords:  coronary atherosclerosis, diffuse coronary artery disease, lipopro-
tein (a), neutrophil granulocytes.
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•  Сочетание высоких значений количества ней-
трофилов и уровня липопротеида (а) повыша-
ет шансы развития диффузного атеросклероза 
коронарных артерий у пациентов старше 60 лет.

•  Липопротеид (а) способен вызывать актива-
цию нейтрофилов в  "цельной крови", а  также 
образование нейтрофильных внеклеточных ло-
вушек в первичной культуре клеток.

•  The combination of high neutrophil count and 
Lp(a) levels increases the risk of diffuse coronary 
atherosclerosis in patients over 60 years of age.

•  Lipoprotein(s) is capable of causing activation of 
neutrophils in whole blood, as well as the formation 
of neutrophil extracellular traps in primary cell 
culture.

Ключевые моменты Key messages

Одной из наиболее тяжелых форм поражения 
коронарных артерий является диффузный атеро-
склероз, для которого характерно преобладание ос-
ложненных атеросклеротических поражений с каль-
цинированными и  фиброзными бляшками [1, 2]. 
Диффузное поражение коронарного русла, захваты-
вающее его дистальные сегменты, считается незави-
симым фактором риска (ФР) сердечно- сосудистых 
осложнений и смертности у пациентов, перенесших 
операцию аортокоронарного шунтирования (АКШ) 
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иды, половые гормоны). На момент включения в ис-
следование все пациенты получали рекомендованную 
для больных атеросклерозом терапию: бета-блокато-
ры, аспирин/клопидогрел, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента/сартаны, статины. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
с  принципами Хельсинкской декларации. Протокол 
исследования был одобрен Этическим комитетом 
ФГБУ "НМИЦК им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава 
России (протокол № 231 от 27.11.2017). Все включен-
ные пациенты дали письменное согласие на участие 
в исследовании.

Анализ предоперационной коронароангиографии 
проводился независимо двумя интервенционными 
кардиологами; анализ интраоперационных данных 
проводил сердечно- сосудистый хирург. Тип коро-
нарного поражения (диффузный или очаговый) был 
определен на основании предоперационной корона-
роангиографии и  протоколов операций. Критерием 
для включения пациента в группу с диффузным ате-
росклерозом было распространенное до дистальных 
сегментов поражение с  диаметром сосуда <2  мм на 
протяжении >75% дистальнее значимого стеноза 
в ≥2 целевых для шунтирования коронарных артери-
ях [8]. Кроме этого, в группу диффузного поражения 
были отнесены пациенты с диаметром шунтирован-
ных артерий в месте анастомоза <1,5 мм, что оцени-
валось интраоперационно. 

Всем пациентам был выполнен общий анализ 
крови с  определением лейкоцитарной формулы 
с  использованием анализатора крови Sysmex CA-
50 (Япония). Забор образцов крови выполнялся 
перед проведением операции АКШ. Концентрацию 
общего холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), ХС 
липопротеидов высокой плотности (ЛВП) опреде-
ляли в  сыворотке ферментативным колориметри-
ческим методом на анализаторе Architect C-8000 
(Abbott, США). Уровень ХС липопротеидов низ-
кой плотности (ЛНП) рассчитывали по формуле: 
Фридвальда с  модификацией Далена: ХС ЛНПкорр 
= ОХС—ХС ЛВП — ТГ/2,2 — 0,3 × Лп(а)/38,7, где 
ХС ЛНПкорр — уровень ХС ЛНП, корригированный 
по уровню Лп(а). Концентрацию Лп(а) в  сыворотке 
крови измеряли при помощи разработанного в лабо-
ратории иммуноферментного анализа с использова-
нием моноспецифических поликлональных антител 
барана против Лп(а) человека [9]. 

Концентрацию С-реактивного белка (СРБ) в сыво-
ротке определяли высокочувствительным иммунофер-
ментным методом при помощи набора "СРБ-ИФА-
БЕСТ высокочувствительный" (Вектор БЕСТ, Россия).

Изучение активации нейтрофильных гранулоцитов 
в  присутствии Лп(а) в  цельной крови и  в  первичной 
культуре клеток 

Препараты Лп(а) получали из плазмы крови ме-
тодом ступенчатого ультрацентрифугирования в гра-

следующей дифференцировкой в макрофаги, которые 
продуцируют широкий спектр биологически активных 
молекул, способствуя ремоделированию сосудистой 
стенки. Результаты опубликованных исследований 
подтверждают взаимосвязь между типом поражения 
коронарных артерий и изменениями субпопуляцион-
ного состава моноцитов периферической крови [3].

Нейтрофилы также вовлечены во все этапы ате-
рогенеза, начиная с  ранних стадий и  заканчивая 
развитием комплексных осложнений. Данные двух 
крупных системных обзоров и метаанализов показа-
ли, что увеличение нейтрофил- лимфоцитарного со-
отношения, свидетельствующее о  наличии систем-
ного воспаления, ассоциировалось с  повышенным 
риском сердечно- сосудистой смертности у  пациен-
тов, перенесших хирургическое вмешательство на 
сердце и сосудах [4, 5]. 

Среди липидных факторов, задействованных 
в  атерогенезе, следует выделить липопротеид (а) 
(Лп(а)). Повышенный уровень Лп(а) в  крови яв-
ляется доказанным и  независимым ФР ранней ма-
нифестации атеросклероза различных сосудистых 
бассейнов и  ассоциированных с  ним сердечно- 
сосудистых осложнений в  молодом и  среднем воз-
расте [6]. Лп(а) локализуется в богатых макрофагами 
участках атеросклеротических бляшек человека [7]. 
Предполагается, что он может активировать клетки 
неспецифического иммунитета [7], однако до конца 
механизм его атерогенного действия пока не изучен. 

В  настоящей работе мы оценили уровень Лп(а) 
и  других параметров липидного спектра, состав 
лейкоцитов крови у  больных с  очаговым и  диффуз-
ным поражением коронарных артерий, перенесших 
операцию АКШ, изучили влияние Лп(а) на актива-
цию нейтрофильных гранулоцитов в  цельной крови 
и в первичной культуре клеток.

Материал и методы
В  одномоментное одноцентровое исследование 

были включены 120 пациентов мужского пола, сред-
ний возраст 67±5  лет, с  клинической картиной ста-
бильной стенокардии II-IV функционального класса, 
многососудистым поражением коронарных артерий, 
госпитализированные в НМИЦК им. Е. И. Чазова для 
выполнения плановой операции АКШ в 2018-2019гг. 
В исследование не включали пациентов с инфарктом 
миокарда, острым нарушением мозгового крово-
обращения, хирургическими или эндоваскулярными 
вмешательствами в предшествующие 3 мес., злокаче-
ственными новообразованиями, тяжелой почечной 
или печеночной недостаточностью, с воспалительны-
ми/инфекционными заболеваниями, сахарным диа-
бетом 2 типа, а также пациентов, принимавших имму-
нотропные препараты или препараты, потенциально 
способные повлиять на уровень Лп(а) (аферез, нико-
тиновая кислота, ингибиторы PCSK9, глюкокортико-
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ности и  специфичности получены при построении 
кривых операционных характеристик (ROC-анализ). 
Многофакторный анализ выполняли методом логи-
стической регрессии, в  модель вводили ФР, проде-
монстрировавшие связь с  диффузным поражением 
коронарных артерий при однофакторном анализе. 
При создании модели также учитывалось отсутствие 
внутренних корреляционных связей между оценива-
емыми параметрами. Различия считались статически 
значимыми при р<0,05.

Финансирование. В рамках гранта РНФ № 22-25-
00051 были выполнены следующие эксперименты: 
изучение активации нейтрофилов в  цельной крови, 
изучение образования НВЛ в культуре клеток, выде-
ленных из крови доноров.

Результаты
Согласно диффузному и  локальному типу пора-

жения коронарных артерий пациенты были разделе-
ны на две группы. Клинико- лабораторная характе-
ристика групп представлена в таблице 1. При оценке 
показателей липидного спектра мы не обнаружили 
значимых различий среди больных, имеющих диф-
фузное поражение коронарных артерий, в сравнении 
с  пациентами с  очаговым поражением коронарных 

диенте плотности нейтральной соли NaBr или аф-
финной хроматографии на сорбенте, содержащем 
в  качестве лиганда высокоспецифичные антитела 
барана против Лп(а) человека [10].

Препараты Лп(а) вносили в  образцы цитратной 
крови здоровых добровольцев и  инкубировали 2 ч 
при 37 С. Клетки окрашивали антителами к  CD16 
и  CD66b (eBioscience, США). Лизис эритроцитов 
и  фиксацию клеток проводили с  использовани-
ем коммерческих наборов (BD Biosciences, США). 
Связывание антител оценивали методом цитофлуо-
риметрии в  потоке на приборе FACS Calibur (BD 
Immunocytometry Systems).

Для получения нейтрофильных гранулоцитов об-
разцы крови доноров в цитратном антикоагулянте на-
слаивали на двой ной градиент плотности стерильных 
растворов фиколла- верографина (ПанЭко, Россия) 
в  соответствии с  протоколом 1. После центрифуги-
рования отбирали нижнее кольцо нейтрофильных 
гранулоцитов, клетки отмывали стерильным физио-
логическим раствором и  ресуспендировали в  среде 
X-vivo (Lonza, США) с  добавлением 1 мМ пирувата 
натрия, 2 мМ L-глутамина, по 50 Ед/мл пеницилли-
на и  стрептомицина, смеси неэссенциальных ами-
нокислот (Thermo Fisher Scientific, США) и  1% ау-
тологичной сыворотки и высаживали в 24-луночный 
планшет, предварительно покрытый полилизином 
(Sigma- Aldrich, Германия).

В  культуру клеток вносили препараты Лп(а); 
в контрольные образцы (позитивный контроль) вно-
сили 50 нМ форболмиристатацетата (Sigma- Aldrich, 
Германия). Формирование нейтрофильных вне-
клеточных ловушек (НВЛ) наблюдали в  течение 3 ч 
при 37 С в атмосфере 5% СО2. Клетки фиксировали 
формалином при комнатной температуре и окраши-
вали ДНК-красителем DAPI (Thermo Fisher Scientific, 
США). Образцы анализировали с помощью флуорес-
центной микроскопии (LEICA CTR5000, Nikon TI-2).

Статистическую обработку результатов прово-
дили с  использованием пакета статистических про-
грамм MedCalc 20.104. Данные представлены как 
медиана (25-й процентиль; 75-й процентиль) в  свя-
зи с  ненормальном распределением. Межгрупповые 
различия оценивали с помощью критерия U Манна- 
Уитни. По качественным признакам группы сопо-
ставляли с помощью критерия Фишера. Для оценки 
связи изучаемых параметров с  наличием диффузно-
го поражения коронарных артерий рассчитывали от-
ношение шансов с  95% доверительным интервалом 
(ДИ). Пороговые значения количества нейтрофилов 
для предсказания наличия диффузного поражения 
коронарных артерий, определение их чувствитель-

1 Долгушин И. И., Рыжкова А. И., Савочкина А. Ю., Шишкова Ю. С. Способ 
выделения нейтрофильных гранулоцитов из периферической крови. 
Патент на изобретение. Номер патента 2 431 836. Дата госрегистрации 
18.02.2010.

Таблица 1
Клинико- лабораторная характеристика пациентов 
в подгруппах очагового и диффузного поражения 

коронарных артерий

Показатель Очаговое 
поражение 
(n=43)

Диффузное 
поражение 
(n=77)

p

ИМТ, кг/м2 28 (26;31) 28 (25;30) 0,420
Артериальная гипертензия 39 (91) 69 (90) 0,849
Курение 21 (49) 34 (44) 0,704
Инфаркт миокарда в анамнезе 22 (51) 43 (56) 0,623
ЧКВ/стентирование 
в анамнезе

8 (18) 17 (22) 0,655

Лейкоциты, млн/мл 6,3 (5,3;7,0) 7,4 (6,2;8,3) 0,0002
Нейтрофилы, млн/мл 3,3 (2,5;4,1) 3,9 (3,4;4,6) 0,0005
Общий ХС, ммоль/л 3,9 (3,5;4,5) 4,0 (3,5;4,5) 0,887
ХС ЛВП, ммоль/л 1,0 (0,9;1,2) 1,0 (0,9;1,2) 0,957
ХС ЛНП, ммоль/л 2,3 (2,0;2,6) 2,3 (1,9;2,7) 0,720
ХС ЛНПкорр, ммоль/л 2,1 (1,6;2,4) 2,1 (1,5;2,4) 0,615
Триглицериды, ммоль/л 1,3 (1,0;1,6) 1,2 (0,9;1,6) 0,295
Лп(а), мг/дл 12,1 (4,0;45,6) 23,0 (7,0;53,0) 0,064
Лп(а) ≥30 мг/дл 15 (35) 34 (44) 0,343
СРБ, МЕ/л 3,7 (1,7;7,6) 3,1 (1,4;4,5) 0,310

Примечание: данные представлены как медиана (25-й процентиль;75-й про-
центиль), или n (%). 
Сокращения: ИМТ — индексы массы тела, Лп(а) — липопротеид (а), СРБ — 
С-реактивный белок, ХС — холестерин, ЛВП — липопротеиды высокой плот-
ности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ХС ЛНПкорр — холестерина 
липопротеидов низкой плотности, корригированный по уровню Лп(а), ЧКВ — 
чрескожное коронарное вмешательство.
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0,75), р=0,05). При этом в группе пациентов с уров-
нем Лп(а) ≥30  мг/дл диагностическая значимость 
количества нейтрофилов >2,9  млн/мл в  отношении 
диффузного стенозирования коронарного русла бы-
ла выше (AUC 0,74 (95% ДИ: 0,60-0,86), р=0,005, 
чувствительность 90%, специфичность 48%).

Для выявления параметров, оказывающих влия-
ние на развитие диффузного поражения коронарно-
го русла, выполнялся однофакторный логистический 
регрессионный анализ. Увеличение количества нейт-
рофилов ассоциировалось с  развитием диффузного 
атеросклероза коронарных артерий (рис.  1). Вклад 
уровня Лп(а) был менее значимым и  статистически 
недостоверным (рис. 1, табл. 2). 

По данным многофакторного логистического ана-
лиза с  введением в  модель количества нейтрофилов 
и  традиционных ФР (возраст, индекс массы тела, 
наличие артериальной гипертензии, курение) только 

артерий. Отмечалась тенденция к  более высокому 
уровню Лп(а) у  пациентов с  диффузным стенозиро-
ванием коронарных артерий. В данной группе паци-
ентов нами отмечено увеличение абсолютного коли-
чества лейкоцитов за счет нейтрофильных грануло-
цитов. Достоверных различий в  содержании других 
клеток (моноциты, лимфоциты, эозинофилы, базо-
филы) не выявлено. Концентрация СРБ также была 
сопоставима в обеих группах. 

По данным ROC-анализа, абсолютное количе-
ство нейтрофилов >2,9 млн/мл с чувствительностью 
85% и специфичностью 42% ассоциировалось с диф-
фузным поражением коронарных артерий (AUC 0,69 
(95% ДИ: 0,60-0,77), р=0,0002). В  группе пациентов 
с  уровнем Лп(а) <30  мг/дл количество нейтрофилов 
>2,9  млн/мл с  чувствительностью 81% и  специфич-
ностью 37% ассоциировалось с диффузным пораже-
нием коронарных артерий (AUC 0,64 (95% ДИ: 0,51-

Таблица 2
Показатели, влияющие на развитие диффузного поражения коронарных артерий  

по данным логистического регрессионного анализа

Показатель Модель 1 Модель 2 Модель 3 Модель 4 Модель 5
ОШ (95% ДИ)

Нейтрофилы, млн/мл 2,03 (1,33-3,11)* — — 2,23 (1,43-3,49)* —
Нейтрофилы >2,9 млн/мл — 5,44 (2,16-13,71)* — — 6,04 (2,31-15,77)*
Лп(а), мг/дл — — 1,01 (1,00-1,02) — —
Возраст, лет — — — 1,00 (0,93-1,09) 1,01 (0,93-1,10)
Артериальная гипертензия, n (%) — — — 0,98 (0,25-4,00) 1,08 (0,27-4,40)
ИМТ, кг/м2 — — — 0,96 (0,86-1,07) 0,96 (0,86-1,08)
Курение, n (%) — — — 0,51 (0,20-1,19) 0,66 (0,29-1,50)

Примечание: данные представлены как ОШ (95% ДИ), * — p<0,05. 
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, Лп(а) — липопротеид (а), ОШ — отношение шансов.

Рис. 1. Взаимосвязь абсолютного количества нейтрофилов (А) и уровня Лп(а) (Б) с диффузным поражением коронарных артерий по данным логического регрес-
сионного анализа. 
Сокращение: Лп(а) — липопротеид (а).

А Б
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Состояние постоянного низкоинтенсивного вос-
паления, которое выражается в  увеличении концен-
трации "растворимых" маркеров воспаления и  ко-
личества моноцитов и нейтрофилов, характерно для 
процесса старения и сопровождает развитие возраст- 
ассоциированных заболеваний [12, 13]. Согласно кли-
ническим данным, лейкоцитоз является независимым 
ФР ИБС, а также ассоциирован с низкой восприимчи-
востью к медикаментозной терапии у больных пожи-
лого и старческого возраста [4]. В ряде исследований 
сообщалось, что повышенный уровень нейтрофилов 
при сердечно- сосудистых заболеваниях атеросклеро-
тического генеза коррелирует с более высоким риском 
неблагоприятного исхода заболевания [14].

В настоящее время нейтрофилы рассматриваются 
как активные участники воспалительного процес-
са при атеросклерозе. Нейтрофилы и  продукты их 
жизнедеятельности, в  частности, НВЛ, обнаружены 
в  атеросклеротических бляшках модельных живот-
ных и человека [15, 16]. НВЛ образуются вследствие 
нетоза и  состоят из волокон хроматина, а  также 
ядер ных, цитоплазматических и  гранулярных бел-
ков нейт рофилов [17]. В  инициации образования 
НВЛ в стенках артерии участвуют окисленные ЛНП 
и кристал лы ХС [17]. 

В настоящем исследовании мы сравнили содержа-
ние основных популяций лейкоцитов крови, уровень 
Лп(а) и другие показатели липидного спектра у пере-
несших операцию АКШ пациентов с очаговым и диф-
фузным поражением коронарного русла. По концен-
трации СРБ как общепринятого маркера воспаления 
группы не различались. При оценке популяций лейко-
цитов в зависимости от типа поражения коронарных 
артерий нами было выявлено более высокое количе-
ство нейтрофилов в  подгруппе больных с  диффуз-
ным поражением коронарных артерий относительно 
больных с очаговым поражением. Данные изменения 
могут свидетельствовать о более выраженном хрони-
ческом воспалении в сосудистой стенке у такой кате-
гории больных. При сравнении параметров липидно-
го спектра отмечалась тенденция к  более высокому 

количество нейтрофилов выше порогового уровня 
оставалось независимым фактором наличия диффуз-
ного стенозирования коронарного русла (табл. 2).

Исследование влияния Лп(а) на активацию нейтро-
фильных гранулоцитов в  цельной крови и  в  культуре 
клеток 

Препараты Лп(а) вносили в  образцы донорской 
крови с цитратным антикоагулянтом; конечная кон-
центрация Лп(а) составляла 10 мкг/мл. Внесение 
препаратов Лп(а) способствовало активации ней-
трофилов, оцениваемой по увеличению мембранной 
экспозиции маркера нейтрофилов CD66b (рис. 2).

В  первичной культуре нейтрофилов, выделенных 
из крови, в  отсутствие стимуляторов морфология 
клеток не менялась, в  то время как в  присутствии 
форболмиристатацетата >70% клеток в  течение 3 ч 
образовывали НВЛ (данные не приведены). При до-
бавлении Лп(а) в конечной концентрации 10 мкг/мл 
мы также наблюдали формирование НВЛ, 50-70% 
клеток вступало в нетоз (рис. 3). 

Таким образом, Лп(а) способен вызывать акти-
вацию нейтрофилов, детектируемую по увеличению 
экспозиции CD66b клетками в крови, а также обра-
зованию НВЛ в культуре.

Обсуждение
Основной и наиболее типичной формой коронар-

ного атеросклероза является сегментарное поражение 
с вовлечением проксимальных и средних участков ко-
ронарных артерий. Диффузные формы, при которых 
захватываются дистальные участки артерий, ассоци-
ируются с худшими результатами лечения ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) и ограничивают проведе-
ние прямой реваскуляризации миокарда [1, 2]. 

Повышенный уровень Лп(а) в крови является дока-
занным ФР развития атеросклероза в молодом возрас-
те, причиной преждевременной манифестации ИБС 
и развития сердечно- сосудистых осложнений [11]. 

Рис. 2. Активация нейтрофильных гранулоцитов донора: спонтанная (в при-
сутствии буфера для выделения Лп(а)) (А) и при внесении Лп(а) в конечной 
концентрации 10 мкг/мл (Б). Клетки гейтировали по характеристикам свето-
рассеяния и окрашиванию антителами к CD16 и CD66b. Популяции активиро-
ванных клеток выделены по высокой экспозиции CD66b. Приведены данные 
одного из пяти экспериментов.
Сокращение: Лп(а) — липопротеид (а).

Рис. 3. Динамика образования НВЛ в культуре нейтрофильных гранулоцитов 
в присутствии Лп(а) в конечной концентрации 10 мкг/мл, х400. Краситель DAPI. 
Приведены данные одного из пяти экспериментов.
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Ограничения исследования. Дизайн исследования не 
позволяет установить причинно- следственную связь 
изучаемых показателей с  типом поражения коронар-
ных артерий. Были включены пациенты старше 60 лет. 
Учитывая известные возраст- ассо циированные изме-
нения иммунитета, для выявления связи между коли-
чеством и составом лейкоцитов с выраженностью по-
ражения коронарного русла у пациентов более молодо-
го возраста требуются дополнительные исследования. 

Заключение
Нейтрофильные гранулоциты могут участвовать 

в формировании диффузных поражений коронарного 
русла у больных пожилого возраста. Одним из актива-
торов нейтрофилов может быть Лп(а). Сочетание вы-
соких значений (выше порогового уровня) количества 
нейтрофилов и уровня Лп(а) повышает шансы разви-
тия диффузного атеросклероза коронарных артерий.

Отношения и деятельность. Исследование вы-
полнено при поддержке гранта РНФ № 22-25-00051 
"Вклад нейтрофильных гранулоцитов в прогрессиро-
вание атеросклероза; участие атерогенных липопро-
теидов в активации клеток" (в рамках гранта выпол-
нены следующие эксперименты: изучение активации 
в  "цельной" крови, изучение образования нейтро-
фильных внеклеточных ловушек в  культуре клеток, 
выделенных из крови доноров).

уровню Лп(а) в  подгруппе пациентов с  диффузным 
стенозированием коронарных артерий. При анализе 
диагностической значимости количества нейтрофи-
лов периферической крови в отношении диффузного 
типа коронарного стенозирования в подгруппе паци-
ентов с  гиперЛп(а) регистрировались более высокие 
значения площади под РОК-кривой. По сравнению 
с показателем количества нейтрофилов крови, повы-
шенный уровень Лп(а), по данным регрессионного 
анализа, имел меньший вклад в развитие такого по-
ражения коронарных артерий. 

В  экспериментах in vitro нами получены под-
тверждения того, что Лп(а) может активировать 
нейтрофилы. Внесение образцов Лп(а), полученных 
из крови пациентов с  гиперхолестеринемией, при-
водило к  увеличению экспозиции CD66b клетками 
в  цельной крови и  формированию НВЛ в  условиях 
клеточной культуры. Таким образом, Лп(а) может 
реализовывать свою провоспалительную активность 
путем активации нейтрофилов. 

Воспалительный потенциал Лп(а) может быть 
опосредован прямым действием входящих в  его со-
став окисленных фосфолипидов на рецепторы клеток 
врожденного иммунитета, а также его способностью 
образовывать комплексы с  провоспалительными 
молекулами [7]. Выявление механизмов реализации 
провоспалительной активности Лп(а) требует даль-
нейших исследований.
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