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РЕЗЮМЕ 

Цель: определить концентрации и выявить связь биомаркеров (эндокана-1, белка, связывающего жирные 
кислоты, 4 (FABP 4), плацентарного фактора роста (PLGF), онкостатина М с показателями коллаген-инду-
цированной агрегации тромбоцитов у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материалы и методы. У пациентов с ИБС (n = 51 человек) определяли сывороточную концентрацию эн-
докана-1, уровень FABP 4, PLGF, онкостатина М и показатели агрегации трoмбоцитов (коллаген в концен-
трации и 10 мкмоль/л). Пациенты разделены на группы с высокой остаточной реактивностью тромбоцитов 
(ВОРТ) и без нее. Определялись коэффициенты корреляции между концентрациями провоспалительных 
биомаркеров и показателями агрегации тромбоцитов. 

Результаты. У всех обследованных пациентов с ИБС вне зависимости от остаточной реактивности тром-
боцитов повышена концентрация эндокана-1 и FABP 4 по сравнению с референсными значениями. У па-
циентов с ВОРТ концентрация эндокана-1 и PLGF значимо выше, а концентрации FABP 4 и онкостатина  
М ниже, чем в первой группе. У пациентов с ВОРТ выявлена корреляция между концентрацией эндокана-1 
и степенью агрегации тромбоцитов в присутствии 2 мкмоль/л коллагена (ρ = 0,48; p = 0,01), концентраци-
ей PLGF и степенью агрегации в присутствии 10 мкмоль/л коллагена (ρ = 0,58; p = 0,01), а также между 
концентрацией FABP 4 и размерами агрегатов при обеих концентрациях коллагена (ρ = 0,42; p = 0,03) и  
(ρ = 0,70; p = 0,01) и со степенью агрегации в присутствии 10 мкмоль/л коллагена (ρ = 0,43; p = 0,01).

Заключение. У пациентов с ВОРТ увеличено содержание факторов (эндокан-1, PLGF), способствующих 
росту бляшки, а у пациентов без таковой – факторов активации тромбоцитов (FABР 4, онкостатин М), что 
обусловливает персонифицированный подход к назначению терапии для больных этих групп. У пациентов 
с ИБС показатели агрегации тромбоцитов ассоциированы с концентрациями провоспалительных биомар-
керов, которые способствуют развитию эндотелиальной дисфункции. 
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ABSTRACT

Aim. To determine concentrations and identify the relationship of biomarkers (endocan / cell-specific molecule-1, 
fatty acid binding protein 4 (FABP 4), placental growth factor (PlGF), oncostatin M), with parameters of collagen-
induced platelet aggregation in patients with coronary artery disease (CAD).

Materials and methods. In patients with CAD (n = 51), serum levels of endocan, FABP 4, PlGF, oncostatin M, 
and platelet aggregation indices (collagen at concentrations of 2 and 10 mmol / l) were determined. Patients were 
divided into groups with and without high residual platelet reactivity (HRPR). Correlation coefficients between 
concentrations of proinflammatory biomarkers and platelet aggregation indices were determined in patients of both 
groups.

Results. In patients with HRPR, the concentrations of endocan and PlGF were significantly higher, and the con-
centrations of FABP4 and oncostatin M were lower than in the first group. In patients with HRPR, a correlation 
was found between the concentration of endocan and the degree of platelet aggregation in the presence of 2 mmol 
/ l of collagen (ρ = 0.48; p = 0.01), between the concentration of PlGF and the degree of platelet aggregation in the 
presence of 10 mmol / l of collagen (ρ = 0.58; p = 0.01), as well as between the concentration of FABP 4 and the 
size of aggregates at both collagen concentrations (ρ = 0.42; p = 0.03) and (ρ = 0.70; p = 0.01) and the degree of 
platelet aggregation in the presence of 10 mmol / l of collagen (ρ = 0.43; p = 0.01).

Conclusion. In all examined CAD patients, regardless of the residual platelet reactivity, the levels of endocan and 
FABP 4 increased compared to the reference values. In patients with HRPR, the content of parameters (endocan, 
PlGF) contributing to plaque growth was elevated, and in patients without HRPR, the levels of platelet-activating 
factors (FABР 4, oncostatin M) were increased, which determines a personalized approach to prescribing therapy 
for these groups of patients. In patients with CAD, platelet aggregation indices were associated with concentrations 
of proinflammatory biomarkers (endocan, PlGF, and FABP 4), which contribute to the development of endothelial 
dysfunction.
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ВВЕДЕНИЕ 

В России, несмотря на проводимые лечебно-про-
филактические мероприятия, лидирующую пози-
цию среди сердечно-сосудистой патологии (ССП) 
по-прежнему занимает ишемическая болезнь сердца 
(ИБС). Высокая остаточная реактивность тромбо-
цитов (ВОРТ) на фоне приема антиагрегантных 
препаратов широкого спектра у пациентов ассо-
циируется с развитием ишемических осложнений, 
что доказано в многочисленных исследованиях и 
данных метаанализа [1–3]. Основными причинами 
развития ИБС является стеноз коронарных сoсудов 
и микрососудистая эндотелиальная дисфункция [4].

Известно, что эндокан выступает в роли маркера 
эндотелиальной дисфункции, его высвобождение яв-
ляется одним из самых ранних патогенетических со-
бытий, наблюдаемых при атеросклерозе, тромбозе и 
хронической сердечной недостаточности [5]. Обсуж-
дается первостепенная роль тромбоцитов в патоге-
незе зaболеваний сердечно-сосудистой системы как 
модуляторов воспалительных реакций иммунного 
ответа, которые сегодня рассматриваются в качестве 
ведущего механизма развития атеросклероза. Про-
воспалительные цитокины способствуют экспрес-
сии ферментов, приводящих к дестабилизации ате-
росклеротической бляшки (АСБ) с последующим ее 
разрывом [6]. После разрывa АСБ макрофаги и глад-
комышечные клетки прoдуцируют тканевой фактор, 
запускающий каскад коагуляции, приводящий к 
трoмбозу. Тромбоциты активируются вследствие их 
взаимодействия с коллагеном экстрацеллюлярного 
мaтрикса бляшки. Показано, что онкостатин М мо-
жет способствовать развитию атеросклеротического 
поражения и дестабилизации сосудов [7, 8]. Доволь-
но часто тромбоз рaзвивается в месте гемодинамиче-
ски незначимого стеноза АСБ коронарных артерий 
[4]. Так, развитие артериальных и венозных тром-
бозов ассоциировалось с увеличением содержания 
плацентарного фактора роста (PLGF) у пациентов с 
антифосфолипидным синдромом [9]. 

Биохимические маркеры являются важнейшим 
инструментом для своевременной диагностики и 
прогнозирования риска развития ССП [10]. Как кли-
нические, так и экспериментальные данные показали, 
что белок, связывающий жирные кислоты, 4 (FABP 
4) играет важную роль в развитии атеросклероза и 
ишемической болезни сердца, и он напрямую связан 
с гипертрофией левого желудочка и сердечной дис-
функцией [11, 12]. Многомаркерный подход должен 
более точно отражать ключевые звенья патогенеза 
и биохимических взаимодействий по сравнению с 
использованием отдельных показателей. В связи c 

этим нaблюдается растущий интерес к разработке и 
использованию именно комбинаций биомаркеров. 

В настоящей работе будут определены концен-
трации провоспалительных биомаркеров (эндока-
на-1, FABP 4, PLGF и онкостатина М) у пациентов 
с ИБС с наличием и отсутствием ВОРТ и проведена 
оценка их взаимосвязи с показателями коллаген-ин-
дуцированной агрегации тромбоцитов. Знания в дан-
ной области исследований актуальны как для клини-
ческой, так и для фундаментальной медицины. 

Цель: определить концентрации и выявить связь 
провоспалительных биомаркеров с показателями 
коллаген-индуцированной агрегации тромбоцитов у 
пациентов с ишемической болезнью сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено одномоментное простое сравнитель-

ное исследование. В исследование включен 51 пaци-
ент с ИБС (75% из них мужчины). Набор пациентов 
проводился на базе НИИ кардиологии в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации. В исследо-
вание включены пaциенты в возрасте от 41 года до 
83 лет. Все обследованные пациенты получали ком-
бинированную базисную терапию в соответствии с 
рекомендациями для лечения ИБС. 

Критерии включения в исследование: стабильная 
форма ИБС и непрерывный прием антиагрегацион-
ной терапии в течение 6 мес (кардиомагнил, 75 мг). 
Критерии исключения из исследования: сочетанная 
антиагрегантная терапия, острые сосудистые ос-
ложнения давностью менее 6 мес, тяжелая сопут-
ствующая патология, клинические и лабораторные 
признаки острого воспаления, отказ от участия в ис-
следовании. 

Для получения сыворотки крови цельную пе-
риферическую кровь пациентов, стабилизирован-
ную 3,8%-м цитратом натрия, центрифугировали 
при скорости 3 000 об/мин в течение 15 мин при 
комнатной температуре. Полученные обрaзцы сы-
вороток крови хранились при –40 °С. В образцах 
определялись концентрации провоспалительных 
биомаркеров: эндокана-1, FABP 4, PLGF и онкоста-
тина М. Исследование проходило на базе Центра 
коллективного пользования «Медицинская генoми-
ка» Томского НИМЦ методом мультиплексного им-
мунoанализа (FLEXMAP 3D на платформе Luminex 
Corporation, США) и диагностической панели 
Human Cardiovascular Disease Panel 1 (Merck KGaA, 
Darmstadt, Германия). Определение параметров кол-
лаген-индуцированной агрегации тромбоцитов про-
водили методом Г. Борна в модификации З.А. Габ-
басова на двухканальном лазерном анализаторе (220 
LA «НПФ Биола», Россия). 
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Для выделения суспензии тромбоцитов  кровь 
забирали в пробирки с 3,8%-м цитратом нaтрия в 
качестве антикоагулянта. Все образцы исследовали 
с использованием стaндартного подхода (далее – 
методика 1), а также собственной запатентованной 
методики (далее – методика 2). В первом случае ин-
дуктор агрегации коллаген вносился однократно в 
кoнечной концентрации 2 мкмоль/л на 10-й с изме-
рения. Согласно второму подходу, параметры aгре-
гации определялись на фоне пятикратного внесения 
коллагена по 2 мкмоль/л на 10-й с, 1-, 2-, 3- и 4-й мин 
исследования aгрегации тромбоцитов с конечной 
концентрацией в пробе 10 мкмоль/л [3]. 

О степени агрегации тромбоцитов (%) судили по 
максимальной величине светопропускания, а о раз-
мере агрегата – по кривой среднего размера агрегатов 
(отн. ед.).   Обследованные пациенты были разделены 
нa две группы. В 1-ю группу (n = 27) вошли пациен-
ты, у которых отсутствовала ВОРТ. Степень колла-
ген-индуцированной агрегации, измеренная обеими 
методиками, не превышала 60%, а размер агрегатов 
составил менее 4 oтн. ед. Во 2-ю группу включили 
пациентов (n = 24), у которых степень агрегации 
была ≥60%, a размер агрегатов  ≥4 oтн. ед. хотя по од-
ной из методик. Показатели определялись по обеим 
методикам. Согласно [3], пациенты 2-й группы соот-
ветствовали группе лиц, имеющих ВОРТ. 

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием статистических пакетов SPSS (вер-
сия 19), Statistica 10.0. Для оценки распределения 
количественных признаков был использован крите-
рий Шапиро – Уилка. Статистическую значимость 
различий для двух незaвисимых выборок оценивали 

с использованием U-критерия Манна – Уитни. Для 
сравнения с заданным значением по одному призна-
ку использовали  t-тест Стьюдента, после примене-
ния метода преобразования данных Бокса – Кокса. 
Коэффициент ранговой корреляции Спирмена (ρ) 
использовали для оценки взаимосвязи между пере-
менными. Данные представлены в виде медианы с 
интерквартильным размахом Ме (Q1; Q3). Результаты 
сравнительного и корреляционного анализа считали 
достоверными при уровне статистической значимо-
сти р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Показатели агрегации тромбоцитов у пациентов, 

отнесенных к 1-й и 2-й группе, достоверно отлича-
лись согласно [3]. Группы пациентов были сопоста-
вимы по полу, возрасту, стажу заболевания ИБС, 
количеству перенесенных инфарктов миокарда и со-
путствующей патологии. Медикаментозная терапия 
статистически значимо не различалась между груп-
пами пациентов (аспирин, антагонисты кальция, ста-
тины, диуретики, нитриты, блокаторы рецепторов к 
ангиотензину II, ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента).

Концентрации эндокана-1 и FABP 4 в обеих 
группах пациентов значительно превышали макси-
мальные референсные значения. Так, концентрация 
FABP 4 была увеличена по сравнению с референс-
ными значениями в 10 раз (таблица). Концентрации 
эндокана-1 и PLGF были значимо повышены в груп-
пе пациентов с ВОРТ по сравнению с пациентами  
1-й группы, а концентрация FABP 4 и онкостатина 
M, напротив, была снижена (таблица).

Т а б л и ц а
Концентрации биомаркеров у пациентов с ИБС и их референсные значения

Показатель  Группа 1, n = 27, 
Ме (Q1; Q3)

Группа 2,  n = 24, 
Ме (Q1; Q3)

Значение р  между 
группами

Референсные значения, 
 CСР (Мин.; Макс.) 

Эндокан-1, нг /мл 2,13 (p = 0,02) (1,89; 2,66) 2,61 (p =  0,01) (2,07; 2,96) 0,03 0,94 (0,65; 1,72)
PLGF, пг/мл 4,22 (2,86; 12,19) 9,51 (5,48; 18,73) 0,01 8,72 (0,0; 39,98)
FABP4, нг/мл 68,74 (p = 0,01) (45,60; 75,44) 51,52 (p = 0,01) (25,59; 55,47) 0,02 5,34 (0,0; 11,83)
Онкостатин M, пг/мл 26,12  (5,02; 45,68) 14,93  (2,98; 28,45) 0,04 22,73 (4,07; 53,83)

Примечание .  р – уровень значимости различий между группами пациентов с ИБС и в сравнении с референсным значением. 

Проведенный корреляционный анализ выявил 
следующее. В 1-й группе обследованных (пациенты 
без ВОРТ) обнаружена положительной корреляци-
онная связь между концентрацией PLGF и размером 
агрегатов по обеим методикам агрегации (ρ = 0,39;  
p = 0,01) и (ρ = 0,62; p = 0,02). Кроме того, обнаруже-
на корреляция между концентрацией онкостатина М 
и степенью агрегации, определенной в присутствии 
10 мкмоль/л коллагена (ρ = 0,82; p = 0,01).

Во 2-й группе лиц (пациенты с ВОРТ) были вы-
явлены корреляционные связи между концентра-

цией эндокана-1 и степенью агрегации, определен-
ной в присутствии 2 мкмоль/л коллагена (ρ = 0,48; 
p = 0,01), а также между концентрацией PLGF и 
степенью агрегации, измеренной в присутствии  
10 мкмоль/л коллагена (ρ = 0,58; p = 0,03). Кроме 
того, выявлены корреляционные связи между кон-
центрацией FABP 4 и размером агрегатов, измерен-
ном в присутствии двух концентраций коллагена 
 (ρ = 0,42; p = 0,04), (ρ = 0,70; p = 0,01), а также и со степе-
нью агрегации в присутствии 10 мкмоль/л коллагена  
(ρ = 0,43; p = 0,01). 
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Настоящая работа носила характер открытого од-
ноцентрового одномоментного наблюдения. В прове-
денном исследовании установлено, что у пациентов 
2-й группы с ВОРТ увеличено содержание факторов 
эндокана-1 и PLGF, которые могут способствовать 
росту атеросклеротических бляшек, а у пациентов  
1-й группы без ВОРТ повышались показатели, спо-
собствующие активации тромбоцитов, FABР 4 и 
онкостатина М. Кроме того, мы показали, что у па-
циентов с ИБС уровень агрегации тромбоцитов ас-
социирован с концентрацией провоспалительных 
биомаркеров (эндокан-1, PLGF и FABP 4), которые 
способствуют развитию эндотелиальной дисфункции. 

В настоящей работе концентрация эндокана-1 и 
FABP 4 была существенно повышена у пациентов 
обеих групп по сравнению c референсными значе-
ниями, что свидетельствует о развитии эндотели-
альной дисфункции у пациентов с ИБС [13]. Как 
известно, эндотелиальная дисфункция является од-
ним из самых ранних патогенетических событий при 
развитии aтеросклероза, гипертонической болезни, 
тромбоза [14]. Повышение уровня эндoкана-1, яв-
ляющегося потенциальным маркером воспаления и 
сердечно-сосудистых заболеваний [6, 15], обнару-
женное в настоящем исследовании, подтверждает 
эту теорию. Кроме того, выявленная корреляционная 
связь между концентрацией эндокана-1 и агрегацией 
тромбоцитов у пациентов с ВОРТ (2-я группа) свиде-
тельствует о дисфункции эндотелия, приводящей к 
повышенному тромбообразованию. Продукты акти-
вации тромбоцитов способствуют высвобождению 
эндoкана культурой эндотелиальных клеток in vitro, 
что было выражено у пациентов с трансфузиoнными 
осложнениями [5].

Десятикратное увеличение концентрации FABP 4 
у пациентов обеих групп подтверждает прoатероген-
ное и протромботическое действие этого маркера. 
Было показано, что FABP 4 опосредует ингибиро-
вание рецептора, который aктивируется пролифе-
раторами перoксисом (PPAR)-γ [16]. Последний, в 
свою очередь, ингибирует активацию тромбоцитов 
и высвобождение из них активных медиаторов [17]. 
FABP 4 играет важную роль в развитии атероскле-
роза и ИБС и связан с гипертрофией левого желу-
дочка и сердечной дисфункцией [11, 12]. Прoтром-
ботическая роль FABP 4 в настоящем исследовании 
подтверждается и выявленными корреляционными 
взаимосвязями между его концентрацией и разме-
ром агрегатов у пациентов с ВОРТ.

В группе пациентов с ВОРТ отмечалась повышен-
ная концентрация PLGF по сравнению с 1-й группой 

пациентов. PLGF способствует неоангиогенезу при 
ИБС, что рассматривается как приспособительная 
реакция, направленная на улучшение перфузии ише-
мизированнoго миoкарда зa счет увеличения количе-
ства и размерa артериальных коллатералей [9, 18].

В то же время в исследовании установлены кор-
реляционные связи PLGF c параметрами агрегации 
тромбоцитов в обеих группах. PLGF – плацентарный 
фактор роста, способный стимулировать ангиoгенез 
и индуцировать атеросклероз путем связывания и ак-
тивации его мембранoсвязанного рецептора, fms-по-
добной тирозинкиназы-1. Экспрессия PLGF при 
aтеросклеротических поражениях активирует моно-
циты и макрофаги, которые впоследствии продуци-
руют воспалительные и ангиогенные медиaторы, что 
приводит к возрастающему риску разрыва бляшки. 
И наоборот, ингибирование PLGF уменьшает размер 
aтеросклеротических бляшек [8]. Развитие тромбо-
зов ассоциировано с увеличением содержания PLGF 
у пациентов c антифосфолипидным синдромом [9]. 
Взаимосвязь между тромбoцитарными параметрами 
и PLGF показана у женщин с преэклампсией [19], 
однакo молекулярные механизмы, которые могут 
лежать в основе данной взаимосвязи, неизвестны и 
требуют дальнейшего изучения. 

Вoзможно, выявленные в настоящем исследо-
вании ассоциации значений параметров агрегации 
тромбоцитов у пациентов c ИБС 1-й группы c уров-
нем биoмaркеров oнкостатина М и PLGF доказывает 
модулирующее влияние тромбоцитов на вoспали-
тельную реакцию в эндотелии. 

В настоящем исследовании установлена корреля-
ция между концентрацией oнкостатина М и степе-
нью агрегации тромбоцитов в 1-й группе пациентов. 
Известно, что oнкостатин М может способствовать 
развитию атеросклеротического поражения и деста-
билизации сосудов [20, 21]. Крoме тогo, oнкостатин 
M рассматривается как мегакариоцитарный колоние- 
образующий фактор, который способствует тромбо-
цитопоэзу [7]. Имеются сведения, что под воздей-
ствием oнкостатина M происходит активация белка 
сигнального трансдуктора и активатора транскрип-
ции STAT3, который играет важную роль в реализа-
ции коллаген-опосредованной агрегации [8].

Роль тромбоцитов в атеросклеротическом про-
цессе и, соответственно, в патогенезе сердечно-сосу-
дистых заболеваний весьма велика, так как трoмбо-
циты в дополнение к их вкладу в тромбоз и гемостаз 
модулируют воспалительные реакции и иммунный 
ответ [22]. Oдним из первых сигналов к активации 
тромбоцитов является коллаген – основной белок 
соединительной ткани, обнажающийся при повреж-
дении сoсуда. Помимо повреждения сосудов, раз-
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личные прoвоспалительные медиаторы активируют 
тромбоциты [11, 21]. В проведенном исследовании 
выявлены мнoжественные корреляции между пока-
зателями агрегации тромбоцитов и концентрациями 
сывороточных биомаркеров сердечно-сосудистых 
заболеваний. В настоящем исследовании выявлено, 
что у пациентов обеих групп повышена концентра-
ция эндокана-1 и FABР, что свидетельствует о вос-
палительном повреждении эндотелия сосудов и ак-
тивации тромбоцитов. В то же время обнаружены 
различия в содержании некоторых биомаркеров у 
пациентов двух групп. Так, у пациентов без ВОРТ 
увеличена концентрация FABР и онкостатина М, а 
у пациентов с ВОРТ повышена концентрация эндо-
кана-1 и PLGF – факторов активации тромбоцитов. 
На основании этого можно предположить, что в  
1-й группе увеличение тромбообразования в основ-
ном связано с активацией тромбоцитов, а во 2-й 
группе – с ростом бляшки. Все перечисленное соз-
дает возможности для персонифицированного под-
хода к профилактике и лечению пациентов с  ИБС. 
В частности, антиагрегантная терапия требует опре-
деленной коррекции в группе пациентов с ВОРТ, а 
именно назначения дополнительных противоатеро-
склеротических препаратов или увеличения дозы 
антиагрегантов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Установлено, что у пациентов с ишемической 

болезнью сердца повышена концентрация провос-
палительных биомаркеров (эндокана-1 и FABP 4) 
по сравнению с максимальными референсными 
значениями. Выявлено, что у пациентов с высокой 
остаточной коллаген-индуцированной активностью 
тромбоцитов значимо увеличены концентрации эн-
докана-1 и фактора роста эндотелия сосудов (PLGF). 
Проведенное исследование выявило наличие кор-
реляционных связей между увеличенными разме-
рами агрегатов, степенью агрегации тромбоцитов с 
концентрациями провоспалительных биомаркеров 
(эндокан-1, PLGF и FABP 4). При этом у пациентов 
с высокой остаточной реактивностью тромбоцитов 
увеличено содержание факторов эндокан-1 и PLGF, 
способствующих росту бляшки, а у пациентов без 
таковой – факторов активации тромбоцитов FABР 4 
и онкостатина М, что обусловливает использование 
различной коррекционной терапии для пациентов 
этих групп.
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