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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) — основная
причина смерти больных сахарным диабетом
(СД). В эпидемиологических исследованиях пока�
зано, что при СД риск развития ИБС в 2�3 раза
выше, чем у лиц без диабета, и риск фатальных
коронарных событий у больных СД без ИБС со�
поставим с риском у пациентов, которые уже име�
ют клинические проявления ИБС. А сочетание
ИБС и диабета идентифицирует группу пациентов
наиболее высокого риска коронарной смерти [14].
Несмотря на активные исследования, механизмы
тесной взаимосвязи между диабетом и ИБС, обус�
ловливающие раннее развитие и агрессивное те�
чение коронарного атеросклероза, пока что окон�
чательно не ясны.

Одним из патогенетических феноменов, ускоря�
ющих развитие макрососудистых осложнений са�
харного диабета, может быть увеличенное образо�
вание растворимых иммунных комплексов, вклю�
чающих модифицированные липопротеины низ�
кой плотности [1]. Атерогенные свойства липопро�
теинсодержащих иммунных комплексов (ЛПИК)
обусловлены, главным образом, их способностью
активировать макрофаги: ЛПИК могут способс�
твовать накоплению моноцитов в атеросклероти�
ческих поражениях, вызывают трансформацию
макрофагов в пенистые клетки, индуцируют сек�
рецию провоспалительных цитокинов, матрик�
сных металлопротеиназ, генерацию кислородных
радикалов, активируют комплемент [3, 7, 12, 13,
15]. In vitro ЛПИК, выделенные от больных ИБС с
диабетом, обладают большим атерогенным потен�
циалом, чем ЛПИК больных ИБС без диабета, ин�
дуцируя большее накопление холестерина в мак�
рофагах [11]. У больных ИБС с СД 2 типа выявле�
ны значительно более высокие уровни ЛПИК, чем
у пациентов ИБС без диабета [5]. ЛПИК, как пока�
зано в достаточно крупном эпидемиологическом
исследовании DCCT/EDIC, являются предиктора�

ми прогрессирования утолщения интимы�медии
сонных артерий при диабете 1 типа [5, 11], тогда
как в общей популяции, по данным исследования
Bruneck, ЛПИК независимыми предикторами
прогрессирования каротидного атеросклероза не
оказались [9]. Вместе с тем есть сообщения об от�
сутствии различий в содержании ЛПИК у боль�
ных ИБС с диабетом и без него, на основании чего
предполагается, что повышенные уровни ЛПИК
могут быть общим фактором риска для всей попу�
ляции, включая и больных СД [17].

Цель работы — сравнительное исследование
ЛПИК, включающих антитела IgG, IgM и IgA изо�
типов, у больных ИБС с сахарным диабетом 2 типа
и без него в сопоставлении с показателями липид�
ного обмена и выраженностью оксидативного
стресса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследован 61 пациент с ИБС со стабильной
стенокардией напряжения II�III функциональных
классов и/или постинфарктным кардиосклерозом:
29 — СД 2 типа, 32 — без СД. Контрольную груп�
пу составили 15 практически здоровых лиц. В исс�
ледование не включали пациентов с недавними (до
10 дней) эпизодами острой сердечной недостаточ�
ности, острым коронарным синдромом в течение
предшествующих трех месяцев, воспалительными
заболеваниями в стадии обострения.

ЛПИК определяли в сыворотке иммунофермен�
тным методом с использованием антител к аполи�
попротеину�В100 из ЛПНП человека в качестве
связывающих антител и конъюгатов антител к IgA,
IgG, IgM с пероксидазой в качестве индикаторных
антител (ЛП�IgA, ЛП�IgG, ЛП�IgM соответственно).
Плоскодонные планшеты инкубировали с внесен�
ными в лунки 0,1 мл раствора, содержащего
5 нг/мл антител к аполипопротеину�В100 из ЛПНП
человека («Имтех», Россия) в 0,01 М карбонат�би�
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карбонатном буфере (рН 9,6) в течение 16 ч при
+4 °С (оптимальная концентрация антител была
подобрана предварительно титрованием). После
чего трижды промывали забуференным изотони�
ческим раствором натрия хлорида (фосфатный бу�
фер, 0,05 моль/л, рН 7,4), содержащем 0,05% тви�
на�20 (ЗФР�Т). Для блокирования неспецифичес�
ких сайтов лунки планшетов заполняли 0,2 мл 1%
раствора бычьего сывороточного альбумина и ин�
кубировали 30 мин при +37 °С. 0,1 мл сыворотки,
разведенной 1 : 100 в ЗФР, разливали в лунки план�
шета в двух параллельных пробах. Инкубировали
60 мин при +37 °С. После чего вносили 0,1 мл
конъюгатов антител к IgG или IgA, или IgM, с пе�
роксидазой из корня хрена («Имтех», Россия), раз�
веденных в 1 : 4000, 1 : 2000, 1 : 3000 раз соответс�
твенно в ЗФР�Т (степень разведения подобрана
предварительно). Далее инкубировали при +37 °С
1 ч и вносили в лунки планшета по 0,1 мл субстрат�
но�буферной смеси: ортофенилендиамин — 0,2 г/л,
оксид водорода — 0,05%, цитратный буфер — рН
4,6, 0,05 моль/л. Реакцию фиксировали через 15—
20 мин после инкубирования при комнатной тем�
пературе и остановки реакции 0,05 мл 50% серной
кислоты на иммуноферментном фотометре�анали�
заторе Humareader при длине волны 492 мкм. Пос�
ле каждого этапа троекратно отмывали планшеты
ЗФР�Т. В качестве стандарта использовали пул до�
норских сывороток. Концентрацию ЛПИК выра�
жали в стандартных единицах (ст. ед.). Общий хо�
лестерин (ОХС), триглицериды (ТГ), холестерин
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) оп�
ределяли ферментативным методом. Уровни холес�
терина липопротеинов низкой плотности (ХС
ЛПНП), холестерина липопротеинов очень низкой
плотности (ХС ЛПОНП) рассчитывали по формуле
W.T. Friedewald (1972). Маркер оксидативного
стресса — малоновый диальдегид (МДА) определя�
ли с использованием реакции с тиобарбитуровой
кислотой. При анализе использована программа
статистической обработки данных Statistica (Stat�
Soft Inc, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентов без СД по сравнению с контроль�
ной группой выявлено достоверное повышение
уровней ЛП�IgA ((1,26 ± 0,12) по сравнению с
(0,95 ± 0,12) ст. ед., P < 0,05). У больных ИБС с СД
уровни ЛП�IgA ((1,57 ± 0,10) ст. ед.) были больше

не только, чем в контрольной группе (P < 0,01), но
и чем у больных без сахарного диабета (Р < 0,05).
Кроме того, при СД установлено достоверное уве�
личение по отношению к контролю концентраций
ЛП�IgG ((1,29 ± 0,11) по сравнению с (1,01 ± 0,09)
ст. ед., P < 0,05), тогда как у больных без диабета
повышение ЛП�IgG ((1,11 ± 0,11) ст. ед.) не было
достоверным (табл. 1).

ЛПИК, как и свободные антитела к модифици�
рованным ЛПНП, рассматриваются в качестве
маркера модифицированных ЛПНП, которым се�
годня отводится важнейшая роль в развитии и
прогрессировании атеросклеротических пораже�
ний [2]. Как известно, циркулирующие иммунные
комплексы образуются при избытке антигена.
Следовательно, более высокие уровни ЛПИК у
больных ИБС с диабетом свидетельствуют о более
интенсивных процессах образования модифици�
рованных ЛПНП при диабете. С другой стороны,
развитие иммунного ответа на модифицирован�
ные ЛПНП с образованием антител и последую�
щим формированием иммунных комплексов име�
ет и патогенетические последствия. В настоящее
время нет однозначной точки зрения на патогене�
тическое значение антител к модифицированным
липопротеинам. Потенциально эти антитела обла�
дают иммунопротективной функцией, регулируя
количество модифицированных липопротеинов
[16]. Но антитела высокой авидности, более веро�
ятно, являются провоспалительными и в присутс�
твии достаточного количества антигена образуют
растворимые ЛПИК, которые оказывают атеро�
генное действие, вызывая накопление эфиров хо�
лестерина в клетках и трансформацию макрофа�
гов в пенистые клетки, индуцируют секрецию
провоспалительных цитокинов. В связи с этим
есть основания предполагать, что определение не
свободных антител, а ЛПИК дает клинически бо�
лее значимую информацию [6].

Атерогенные, провоспалительные свойства
ЛПИК зависят от изотипа антител, входящих в их
состав, и связаны с антителами IgG изотипа 1 и 3
субклассов. ЛПИК с этими антителами активиру�
ют комплемент и взаимодействуют с Fcγ�рецепто�
рами моноцитов, опосредующими активацию мо�
ноцитов и секрецию ими цитокинов, фагоцитоз
ЛПИК и накопление холестерина в макрофагах,
их трансформацию в пенистые клетки [6]. В этой
связи необходимо отметить, что in vivo поглоще�

Таблица 1. Липопротеинсодержащие иммунные комплексы у больных ИБС с СД 2 типа и без него (M ± m)

Примечание. P — достоверность отличий с указанием сравниваемых групп.

Группа обследованных n ЛП9IgG, ст. ед. ЛП9IgA, ст. ед. ЛП9IgM, ст. ед.

Контроль (К) 15 1,02 ± 0,09 0,98 ± 0,10 0,99 ± 0,10

ИБС 32 1,11 ± 0,11 1,25 ± 0,11 1,15 ± 0,13

ИБС с СД 29 1,28 ± 0,11 1,55 ± 0,12 1,19 ± 0,09

PК — ИБС

PК — ИБС с СД

РИБС — ИБС с СД

> 0,05 
< 0,05 
> 0,05

< 0,05 
< 0,01 
< 0,05

> 0,05 
> 0,05 
> 0,05
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ние модифицированных ЛПНП происходит ско�
рее именно через Fcγ�рецепторы, а не через ске�
венджер�рецепторы [8], как это демонстрирова�
лось ранее в многочисленных исследованиях in
vitro. Атерогенный потенциал ЛПИК, оценивае�
мый по накоплению эфиров холестерина в макро�
фагах, ассоциирован и с IgA антителами [10], но
механизмы этой ассоциации пока не ясны. Что ка�
сается комплексов ЛП�IgM, то им отводится про�
тективная роль: ЛП�IgM могут тормозить захват
модифицированных ЛПНП и ЛПИК макрофагами,
конкурентно взаимодействуя со скевенджер�ре�
цепторами и Fcγ�рецепторами. Кроме того, IgM
антитела могут ингибировать захват и процессинг
модифицированных ЛПНП антигенпродуцирую�
щими клетками, необходимый для продукции IgG
антител [8]. Однако атеропротективные свойства
ЛП�IgM не нашли пока окончательного подтвер�
ждения и являются предметом дискуссии [6].

В настоящем исследовании у пациентов с ИБС
без диабета выявлено повышение уровней лишь
ЛП�IgA, тогда как при диабете достоверно увели�
чивались не только значения ЛП�IgA, но и наибо�
лее атерогенный пул — ЛП�IgG. Существенных
изменений потенциально атеропротективных ком�
плексов ЛП�IgM ни у больных ИБС без диабета,
ни у пациентов с ним не установлено.

Таким образом, при ИБС с СД иммунный ответ
на модифицированные ЛПНП более выражен, бо�
лее атерогенен, чем у больных без диабета. Веро�
ятно, образование избыточных количеств ЛПИК
при диабете может быть одним из факторов, кото�
рые обусловливают большую агрессивность ате�
росклеротического процесса.

При сравнительном исследовании показателей
липидного обмена у пациентов ИБС в зависимос�
ти от наличия СД нами установлено, что группа
больных с диабетом отличалась от больных без не�
го более высоким уровнем триглицеридов
(P < 0,05) и более низким содержанием ХС ЛПВП
(P < 0,05) (табл. 2), что типично для диабетической
дислипидемии. При корреляционном анализе вы�
явленные взаимосвязи между ЛПИК и липидными
показателями в обследованных группах отлича�
лись: у больных без диабета выявлена только одна
корреляция — уровни ЛП�IgA отрицательно кор�
релировали с ХС ЛПВП (r = –0,38 (P < 0,05)), тог�
да как при диабете уровни этих иммунных ком�
плексов коррелировали не только с ХС ЛПВП
(r = –0,39, P < 0,05), но и с ОХС (r = –0,46,
P < 0,05) и ХС ЛПНП (r = –0,49, P < 0,05).

Таким образом, у пациентов с ИБС и диабетом
наблюдалась более тесная взаимосвязь ЛПИК с ли�
пидными показателями, при этом только при диабе�
те ЛП�IgА коррелировали с ХС ЛПНП. Как извес�
тно, для СД характерно наличие особо атерогенных
малых плотных ЛПНП. Они подвержены модифи�
кации в большей степени. Этот факт, с учетом от�
меченной корреляции, может быть объяснением
более высоких уровней ЛП�IgA при диабете.

Анализ изменений маркера оксидативного
стресса МДА показал, что уровни МДА были по�
вышенными как у больных с диабетом, так и у па�
циентов без него: (9,65 ± 0,42) мкмоль/л и
(7,27 ± 0,57) мкмоль/л соответственно, тогда как в
контрольной группе — (4,01 ± 0,68) мкмоль/л
(P < 0,01, P < 0,001 соответственно). При этом по�
казатели МДА у больных ИБС с диабетом досто�
верно превышали таковые в группе пациентов без
диабета (P < 0,01), что указывает на возрастание
оксидативного стресса при сочетании ИБС с СД.

При СД оксидативный стресс может индуциро�
ваться посредством нескольких механизмов: ауто�
окисление глюкозы, образование конечных про�
дуктов гликозилирования, активация полиольного
пути. Кроме того, повышенные при СД уровни
свободных жирных кислот и лептина также уси�
ливают генерацию кислородных радикалов [4].
Среди патогенетических последствий оксидатив�
ного стресса при диабете важное место занимает
образование окисленно модифицированных
ЛПНП, являющихся проатерогенными, провоспа�
лительными и иммуногенными (то есть индуциру�
ющими выработку антител и формирование им�
мунных комплексов).

Анализ корреляционных связей между марке�
ром оксидативного стресса МДА и ЛПИК выявил
разный характер соотношения между степенью
оксидативного стресса и иммунным ответом на
ЛПНП: у больных без диабета уровень МДА поло�
жительно коррелировал с ЛП�IgA (r = +0,41, P <
0,05), при сахарном диабете корреляций между
МДА и ЛП�IgA не установлено, но отмечено появ�
ление новой корреляционной связи — между
МДА и ЛП�IgG (r = +0,39, P < 0,05).

Установленные корреляции свидетельствуют о
том, что антигенная составляющая ЛПИК у боль�
ных ИБС с диабетом и без диабета может отли�
чаться. Положительная связь между ЛП�IgA и
МДА у пациентов без диабета указывает на то, что
важное значение в формировании ЛП�IgA у этой
категории больных имеют оксидативные модифи�

Таблица 2. Показатели липидного обмена у больных ИБС с СД 2 типа и без него (M ± m)

Показатели ИБС (n = 32) ИБС с СД (n = 29) Р

ОХС, ммоль/л 5,18 ± 0,21 5,17 ± 0,25 > 0,05

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,52 ± 0,19 3,40 ± 0,22 > 0,05

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,96 ± 0,03 0,85 ± 0,03 < 0,05

ТГ, моль/л 1,52 ± 0,13 2,02 ± 0,18 < 0,05

ХС не�ЛПВП, ммоль/л 4,22 ± 0,21 4,32 ± 0,26 > 0,05
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кации липопротеинов, а отсутствие корреляции
между ЛП�IgА и МДА при диабете может свиде�
тельствовать о том, что усиление оксидативного
стресса не является доминирующим фактором
увеличения количества этого пула ЛПИК при СД.
Действительно, в исследованиях ЛПИК, выделен�
ных от больных диабетом, выявлено еще несколь�
ко иммуногенных модификаций ЛПНП. Помимо
окислительной, наиболее значимой модификаци�
ей ЛПНП, вызывающей формированием ЛПИК,
является модификация ЛПНП конечными продук�
тами гликозилирования [18]. Вместе с этим окис�
ление липопротеинов, вероятно, является основ�
ной детерминантой формирования при диабете
избыточных количеств комплексов наиболее ате�
рогенного типа ЛПИК — ЛП�IgG, уровни которых
при диабете существенно повышаются в сравне�
нии с группой больных без диабета и положитель�
но коррелируют с МДА.

Таким образом, при ИБС независимо от наличия
СД установлено повышение сывороточных кон�
центраций ЛП�IgA. Но у больных с диабетом вы�

явлены более высокие значения этого типа ЛПИК
и достоверное увеличение показателей еще и ЛП�
IgG на фоне более выраженного оксидативного
стресса.

ВЫВОДЫ

У пациентов с ИБС и сахарным диабетом 2 типа
выявлены повышенные по сравнению с больными
без диабета уровни ЛПИК, что свидетельствует о
более интенсивных процессах образования моди�
фицированных ЛПНП и большей выраженности
иммунной активации.

Специфической особенностью ИБС при сахар�
ном диабете является увеличенное образование
наиболее атерогенных комплексов ЛП�IgG, обус�
ловленное усилением оксидативного стресса.

Выявленные отличия во взаимоотношениях меж�
ду ЛПИК, с одной стороны, и показателями липид�
ного обмена, оксидативного стресса, с другой, ука�
зывают на разные механизмы формирования мо�
дификаций ЛПНП и развития иммунного ответа на
них у больных ИБС с диабетом и без него.
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ЛІПОПРОТЕЇНВМІСНІ ІМУННІ КОМПЛЕКСИ У ПАЦІЄНТІВ 
З ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ ТА ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ

С.А. Серик, В.І. Волков, Т.О. Ченчик
Досліджено ліпопротеїнвмісні імунні комплекси (ЛПІК), що включають антитіла IgG, IgM и IgA ізотопів, у
хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС) з цукровим діабетом 2 типу та без нього порівняно з показниками лі�
підного обміну та вираженістю оксидативного стресу. У хворих на ІХС і з діабетом, і без нього виявлено під�
вищення рівнів комплексів ліпопротеїн�IgA. Але у хворих з діабетом були вищі рівні цього типу ЛПІК, а та�
кож вірогідне підвищення комплексів ліпопротеїн�IgG на тлі зростання ознак оксидативного стресу. У хворих
з діабетом рівні ліпопротеїн�IgA тісніше корелювали з ліпідними показниками. Маркер оксидативного стре�
су — малоновий діальдегід — у хворих без діабету позитивно корелював з рівнем комплексів ліпопротеїн�IgA,
а у хворих без діабету — з комплексами ліпопротеїн�IgG. Таким чином, ІХС при цукровому діабеті характери�
зується підвищенням рівнів комплексів ліпопротеїн�IgA та ліпопротеїн�IgG, асоційованих з посиленням окси�
дативного стресу.

LIPOPROTEIN9CONTAINING IMMUNE COMPLEXES IN PATIENTS 
WITH ISCHEMIC HEART DISEASE WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

S.A. Serik, V.I. Volkov, T.A. Chenchik
The aim of the study was the comparative investigation of lipoprotein�containing immune complexes (Lp�IC) with
antibodies of the IgG, IgM, IgA isotypes in patients with ischemic heart disease with and without type 2 diabetes
mellitus in juxtaposition with lipid indices and oxidative stress intensity. Serum level of lipoprotein�IgA complexes
was increased in both non�diabetic and diabetic patients in comparison with the controls. However patients with dia�
betes had the higher levels of this type of Lp�IC as well as significant elevation of lipoprotein�IgG complexes against
the background of augmentation of oxidative stress. In patient with diabetes lipoprotein�IgA complexes levels corre�
lated with lipid indices more closely. The oxidative stress marker (malonicdialdehyde) positively correlated with li�
poprotein�IgA complexes in patient with diabetes and with lipoprotein�IgG complexes in patients without diabetes.
Thus, IHD in patients with diabetes mellitus is characterized by the elevated levels of lipoprotein�IgA and lipoprote�
in�IgG complexes, associated with oxidative stress enhancement.


