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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Хроническая ишемическая болезнь сердца (ИБС) сопровождается низкоинтенсивным воспалением, 
важными медиаторами которого являются тромбоцитарно-лейкоцитарные агрегаты (ТЛА). Их формирование может 
зависеть от многих факторов, однако взаимосвязь ТЛА с содержанием гормонов — регуляторов метаболизма при раз-
личной степени выраженности коронарного атеросклероза (КА) — изучена недостаточно.
Цель исследования. Изучить взаимосвязи между содержанием ТЛА с базальными и постпрандиальными концентра-
циями гормонов у пациентов с хронической ИБС в зависимости от степени выраженности коронарного атеросклероза.
Методы. В исследование включены 32 пациента с хронической ИБС, разделённые на группы в зависимости от выра-
женности КА по медиане индекса Gensini Score: группа с более выраженным КА (GS ≥42,5 балла; n=18) и менее выра-
женным КА (GS <42,5 балла; n=14). Содержание ТЛА в крови определяли методом проточной цитометрии с визуали-
зацией. Концентрации инсулина, С-пептида, глюкагона, глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и лептина оценивали 
методом мультиплексного иммуноанализа.
Результаты. У пациентов с GS ≥42,5 балла наблюдали повышение доли агрегатов лимфоцитов с более чем тремя 
тромбоцитами [0,6 (0,3; 1,6) против 0,1 (0,0; 0,5) %, p=0,042], а также более низкое базальное содержание глюкагона 
[25,9 (16,9; 47,2) против 57,9 (23,2; 69,3) пг/мл, p=0,049] по сравнению с пациентами с GS <42,5 балла. Содержание 
ТЛА коррелировало исключительно с постпрандиальной концентрацией гормонов, при этом характер выявленных свя-
зей зависел от степени выраженности атеросклероза. Так, у пациентов с GS <42,5 балла обнаружены отрицательные 
взаимосвязи между концентрацией ГПП-1 и CD62P+-ТЛА (rs=−0,850; p=0,004 и rs=−0,733; p=0,024); между концентра-
цией инсулина и долей крупных агрегатов мононуклеарных лейкоцитов с тромбоцитами (rs=−0,750; p=0,020 и rs=−0,766; 
p=0,016), а также положительные взаимосвязи между концентрацией лептина и долей мелких ТЛА (rs=0,700; p=0,036 
и rs=0,753; p=0,019). У пациентов с GS ≥42,5 балла зафиксирована положительная взаимосвязь между концентрацией 
ГПП-1 и содержанием CD62P+-ТЛА (rs=0,636; p=0,045); концентрация лептина положительно коррелировала с долей 
крупных ТЛА (rs=0,663; p=0,037 и rs=0,657; p=0,039).
Заключение. Впервые продемонстрирована взаимосвязь между содержанием ТЛА с постпрандиальными концентра-
циями гормонов у пациентов с хронической ИБС. Результаты указывают на необходимость дальнейшего изучения 
роли ТЛА и гормонов в иммуновоспалительных процессах при ИБС.

Ключевые слова: тромбоцитарно-лейкоцитарные агрегаты; проточная цитометрия с визуализацией; гормоны; 
атеросклероз.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Chronic coronary heart disease (CHD) is accompanied by low-grade inflammation, with platelet-leukocyte 
aggregates (PLAs) being important mediators. Their formation may depend on many factors, but the relationship between PLAs 
and metabolic hormones in coronary atherosclerosis (CA) of different severity has been understudied.
AIM: To study the relationship between PLA levels and basal and postprandial levels of hormones in patients with CHD based 
on the CA severity.
METHODS: The study included 32 patients with chronic CHD grouped based on the CA severity by the median Gensini Score 
index, a group with more severe CA (GS ≥ 42.5; n = 18) and less severe CA (GS < 42.5; n = 14). Blood PLAs were determined 
by flow cytometry with visualization. Insulin, C-peptide, glucagon, glucagon-like peptide-1 (GLP-1), and leptin were measured 
by multiplexed immunoassay.
RESULTS: Patients with GS ≥ 42.5 demonstrated an increased proportion of lymphocyte aggregates with more than three 
platelets [0.6 (0.3; 1.6) vs 0.1 (0.0; 0.5)%, p = 0.042] and a lower basal glucagon [25.9 (16.9; 47.2) vs 57.9 (23.2; 69.3) pg/mL, 
p = 0.049] than patients with GS < 42.5. PLAs correlated only with postprandial hormone levels, whereas these relationships 
were determined by the severity of atherosclerosis. Thus, in patients with GS  <  42.5, negative relationships were found 
between the level of GLP-1 and CD62P+-PLA (rs = −0.850; p = 0.004 and rs = −0.733; p = 0.024), insulin and the proportion of large 
platelete-mononuclear leukocyte aggregates (rs = −0.750; p=0.020 and rs = −0.766; p = 0.016), and positive relationships were 
found between leptin and the proportion of small PLAs (rs = 0.700; p = 0.036 and rs = 0.753; p = 0.019). In patients with GS ≥ 42.5, 
positive relationship was recorded between the level of GLP-1 and CD62P+-PLA (rs = 0.636; p = 0.045), whereas leptin positively 
correlated with the proportion of large PLAs (rs = 0.663; p = 0.037 and rs = 0.657; p = 0.039).
CONCLUSION: The study was the first to show a relationship between PLAs and postprandial hormone levels in patients 
with chronic CHD. The findings indicate the need for further research into the role of PLAs and hormones in immune inflammatory 
activity in patients with CHD.
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ОБОСНОВАНИЕ
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) на сегодняшний 

день остаётся одним из наиболее распространённых за-
болеваний во всём мире, занимая лидирующие позиции 
среди причин смертности и инвалидизации населения [1]. 
Одним из ключевых патофизиологических звеньев про-
грессирования атеросклероза и развития сердечно- 
сосудистых заболеваний является активация тромбоцитов 
и их взаимодействие с клетками иммунной системы. Наи-
более наглядным проявлением этого процесса служит об-
разование тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов (ТЛА), 
представляющих собой гетеротипические комплексы 
тромбоцитов с различными популяциями лейкоцитов  [2]. 
Такие агрегаты служат не только маркёрами активации 
клеток, но и могут выступать активными участниками 
тромбовоспаления, усиливая сосудистое повреждение 
и нестабильность атеросклеротической бляшки.

Повышение содержания ТЛА в крови зарегистри-
ровано у пациентов с различными воспалительными 
и метаболическими нарушениями, включая вирусные 
инфекции  [3], сахарный диабет  [4] и различные типы 
сердечно-сосудистых заболеваний  [5]. Кроме того, опре-
делено, что при сочетании артериальной гипертензии 
и нарушения толерантности к углеводам наблюдается 
не только повышение агрегации тромбоцитов к лейко-
цитам, но и увеличение размеров данных агрегатов  [6]. 
Однако в настоящее время остаются неясными факторы, 
определяющие индивидуальную предрасположенность 
к повышенной тромбоцитарно-лейкоцитарной агрегации, 
особенно на фоне стабильного течения заболевания. 

Одним из вероятных регуляторных механизмов, спо-
собных модулировать межклеточные взаимодействия 
в кровеносном русле, выступает гормональный фон. 
Гормоны-регуляторы метаболизма  [инсулин, лептин, 
глюкагон, грелин, глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1), 
глюкозозависимый инсулинотропный полипептид (ГИП), 
C-пептид и др.], обладают плейотропным действием: 
они способны влиять на секрецию провоспалительных 
медиаторов  [7] и реактивность иммунных клеток  [8]. Та-
ким образом, гормональный дисбаланс может приводить 
к усилению взаимодействия между иммунными клет-
ками, что способствует повышенному образованию ТЛА 
и, как следствие, усугублению тромбообразования и вос-
паления. При этом постпрандиальное содержание (после 
пищевой нагрузки) некоторых гормонов рассматривается 
как более чувствительный индикатор метаболической 
дисрегуляции и скрытых нарушений по сравнению с ана-
логичными показателями натощак [9]. 

1 �WMA Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical Research Involving Human Participants; В: World Medical Association [Internet]. 
Ferney‑Voltaire: World Medical Association, 2024–2025. Режим доступа: https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki/  
Дата обращения: 05.08.2025.

2 �Приказ Минздрава России от 19 июня 2003 г. № 266 «Об утверждении правил клинической практики в российской федерации». Режим доступа: 
https://normativ.kontur.ru/document?moduleId=1&documentId=61950 Дата обращения: 05.08.2025.

Учитывая роль ТЛА как активных участников атерогене-
за, а также потенциал гормонов как регуляторов тромбо-
воспалительных взаимодействий, изучение их взаимосвя-
зи представляется перспективным направлением. Однако, 
несмотря на значительное количество работ, посвящённых 
изучению отдельных компонентов воспаления, метаболиз-
ма и тромбогенеза при ИБС, комплексный подход к изуче-
нию ассоциации между базальным и постпрандиальным 
гормональным статусом и образованием ТЛА у данной 
когорты пациентов остаётся недостаточно изученным. 

ЦЕЛЬ 
Определить взаимосвязь между содержанием ТЛА 

и базальными и постпрандиальными концентрациями 
гормонов у пациентов с хронической ИБС в зависимости 
от степени выраженности коронарного атеросклероза.

МЕТОДЫ
Проведено одномоментное одноцентровое сравни-

тельное исследование в период с января 2023 г. по март 
2024 г. в НИИ кардиологии Томского НИМЦ г. Томска. 

Исследование выполнено в соответствии с принципа-
ми Хельсинкской декларации (с поправками от 2000 года)1 
и Правилами клинической практики в Российской Федера-
ции (Приказ № 266 от 19.06.20032). Протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом НИИ кардио-
логии Томского НИМЦ (протокол № 210 от 18.02.2021).

Критериями включения являлись: 
•	 возраст пациентов от 40 до 80 лет;
•	 наличие верифицированной ИБС;
•	 данные коронароангиографии;
•	 подписанное информированное согласие на участие 

в исследовании. 
Критериям исключения соответствовали пациенты 

с острыми сердечно-сосудистыми событиями или прове-
дённой реваскуляризацией (за последние 6 мес), острыми 
воспалительными заболеваниями (за последние 30 дней), 
тяжёлой сопутствующей патологией, в том числе онколо-
гическими заболеваниями, а также лица, отказавшиеся 
от участия в исследовании. 

Всем участникам исследования выполнили кли-
нико-антропометрическое обследование, включавшее 
измерение роста, массы тела (с расчётом индекса массы 
тела — ИМТ), окружности талии (ОТ) и бёдер (ОБ), а также 
определение соотношения ОТ/ОБ. Степень распространён-
ности и выраженности КА определяли по результатам се-
лективной коронарной ангиографии на ангиографическом 

https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki/
https://normativ.kontur.ru/document?moduleId=1&documentId=61950
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комплексе Artis one с использованием компьютерной 
системы Digitron-3NAC (Siemens Shenzhen Magnetic 
Resonance Ltd., Китай). Для количественной оценки тя-
жести поражения сосудистого русла определяли индекс 
Gensini Score (GS), учитывающий локализацию атероскле-
ротических бляшек и степень стенозирования сосудов.

Методом проточной цитометрии с визуализацией опре-
деляли содержание тромбоцитарно-моноцитарных (ТМА) 
и тромбоцитарно-лимфоцитарных агрегатов (ТЛиА) в крови, 
учитывая количество агрегированных тромбоцитов к каж-
дому лейкоциту (проточный цитометр Amnis FlowSight, 
Cytek Biosciences, США). Использовали моноклональные 
антитела анти-CD45-APC, анти-CD42b-PE, анти-CD62P-FITC 
(BD Biosciences, США). Для анализа данных использовали 
программное обеспечение INSPIRE (Amnis Corporation, 
США). Принадлежность клеток к популяциям моноцитов 
и лимфоцитов определяли путём гейтирования по параме-
трам площади (Area) и интенсивности бокового рассеяния 
(SSC) [10]. ТЛА оценивали как клетки CD45+CD42b+. Для вы-
явления истинных агрегатов мононуклеарных лейкоцитов 
с тромбоцитами и исключения из анализа событий, пред-
ставленных колокализованными клетками, к изображени-
ям лейкоцитов в режиме «яркого поля» (Brightfield) при-
меняли маску расширения (+1 пиксель) с последующим 
вычислением признака интернализации сигнала CD42b-PE 
в маске лейкоцитов CD45-APC. События со значением при-
знака интернализации, равным или превышающим 0, рас-
ценивали как истинные агрегаты, в то время как события 
с отрицательным значением признака интернализации 
исключали из дальнейшего анализа [11]. 

Идентифицировали следующие виды агрегатов: 
•	 агрегаты моноцитов с один тромбоцитом (ТМА_1); 
•	 агрегаты моноцитов с двумя тромбоцитами (ТМА_2); 
•	 агрегаты моноцитов с тремя тромбоцитами (ТМА_3); 
•	 агрегаты моноцитов с более чем одним тромбоцитом 

(ТМА >1); 
•	 агрегаты моноцитов с более чем тремя тромбоцитами 

(ТМА >3); 
•	 тромбоцитарно-моноцитарные агрегаты, образован-

ные посредством P-селектина (ТМА_CD62P+); 
•	 агрегаты лимфоцитов с одним тромбоцитом (ТЛиА_1); 
•	 агрегаты лимфоцитов с двумя тромбоцитами (ТЛиА_2); 
•	 агрегаты лимфоцитов с тремя тромбоцитами (ТЛиА_3); 
•	 агрегаты лимфоцитов с более чем одним тромбоцитом 

(ТЛиА >1); 
•	 агрегаты лимфоцитов с более чем тремя тромбоцита-

ми (ТЛиА >3); 
•	 тромбоцитарно-лимфоцитарные агрегаты, образован-

ные посредством P-селектина (ТЛиА_CD62P+).
В сыворотке крови оценивали базальные и постпран-

диальные концентрации инсулина, С-пептида, глюка-
гона, глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и лептина. 
Для оценки постпрандиальных изменений концентраций 
гормонов всем пациентам проводили стандартную пи-
щевую нагрузку. После взятия венозной крови натощак 

(базальные концентрации) пациентам предлагали бутер-
брод с сыром (хлеб пшеничный  — 50 г, сыр «Россий-
ский»  — 30 г) и чай без сахара (200 мл); содержание 
белков составляло 11,5 г, жиров  — 10 г, углеводов  — 
25,5 г. Повторный забор венозной крови для определения 
постпрандиальных концентраций исследуемых гормонов 
осуществляли через 2 ч. 

Определение базальных и постпрандиальных концен-
траций гормонов проводили методом мультиплексного 
иммуноанализа с использованием тест-системы Human 
Diabetes (Merck, США) согласно протоколу производителя. 
Считывание результатов выполняли с использованием 
оборудования Центра коллективного пользования (ЦКП) 
«Медицинская геномика» Томского НИМЦ на приборе 
FLEXMAP 3D (Luminex Corporation, США). Обработку дан-
ных осуществляли с помощью программного обеспечения 
MILLIPLEX Analyst 5.1 (Merck Millipore, США). 

Статистическую обработку данных выполнили в про-
грамме Statistica 12 (StatSoft Inc., США) для Windows. 
Для сравнения качественных и полуколичественных по-
казателей использовали двусторонний критерий Фишера. 
Соответствие нормальному закону распределения количе-
ственных данных оценивали с помощью критерия Шапи-
ро–Уилка. В связи с выявленным отклонением от нормаль-
ного распределения для сравнения независимых групп 
применяли U-критерий Манна–Уитни с представлением 
результатов в формате Me (Q1; Q3), где Me  — медиана, 
Q1 и Q3  — нижний и верхний квартили соответственно; 
для сравнения зависимых выборок  — T-критерий Вил-
коксона. Корреляционный анализ произвели с исполь-
зованием коэффициента Спирмена (rs). Во всех методах 
статистической обработки результатов принимали альтер-
нативную гипотезу (о различии выборок или взаимосвязи 
параметров) при уровне значимости р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование вошли 32 пациента (22 мужчины 

и 10 женщин). Медианное значение индекса GS в общей 
выборке составило 42,5 балла, что послужило основа-
нием для формирования двух групп: группа пациентов 
с GS ≥42,5 балла (наиболее распространённый и выра-
женный КА) и группа пациентов с GS <42,5 балла (менее 
распространённый и выраженный КА). Группы пациентов 
были сопоставимы по полу, статусу курения, ИМТ, окруж-
ности талии, отношению ОТ/ОБ, приёму статинов, наличию 
артериальной гипертензии и сахарного диабета 2-го типа 
(табл.  1). При этом пациенты с Gensini Score <42,5 бал-
ла были старше пациентов с Gensini Score ≥42,5  бал-
ла [67 (64; 69) против 59 (55; 65) лет, p=0,038] (см. табл. 1).

Выявлено, что у пациентов с более выраженным КА 
(GS ≥42,5 балла) преобладали крупные агрегаты лимфо-
цитов с более чем тремя тромбоцитами, тогда как при ме-
нее тяжёлом поражении (GS <42,5 балла) чаще наблюда-
лись мелкие агрегаты (один тромбоцит) (табл. 2). 
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При оценке базальных и постпрандиальных концен-
траций гормонов в сыворотке крови было обнаружено 
более низкое базальное содержание глюкагона в группе 
пациентов с GS ≥42,5 балла по сравнению с группой GS 
<42,5 балла (табл. 3). 

При сопоставлении базальных и постпрандиальных 
концентраций гормонов у пациентов с GS ≥42,5 балла 

выявлено значимое повышение содержания C-пептида 
и инсулина, а также снижение концентрации лептина по-
сле стандартной пищевой нагрузки (см. табл. 3). В группе 
пациентов с GS <42,5 балла постпрандиальные концен-
трации C-пептида, инсулина и глюкагона были выше 
по сравнению с базальным содержанием данных гормо-
нов в сыворотке крови (см. табл. 3). 

Таблица 1. Клинико-анамнестические показатели пациентов с хронической ишемической болезнью сердца в зависимости 
от степени тяжести коронарного атеросклероза
Table 1. Table 1. Clinical parameters and history of patients with chronic coronary heart disease by the severity of coronary atherosclerosis

Параметры Пациенты с GS �42,5 балла (n=18) Пациенты с GS <42,5 балла (n=14) p

Пол (мужчины/женщины) 14/4 8/6 0,267

Возраст, лет 59 (55; 65) 67 (64; 69) 0,038*

Статус курения, n (%) 9 (50%) 3 (21,4%) 0,148

Индекс массы тела, кг/м² 28,7 (26,1; 32,4) 29,2 (25,7; 32,0) 0,909

Окружность талии, см 105,5 (96,0; 114,0) 100,0 (96,0; 108,0) 0,253

Окружность талии/окружность бедер, см 0,99 (0,96; 1,03) 0,98 (0,92; 0,99) 0,244

Приём статинов, n (%) 17 (94,4%) 13 (92,9%) 0,999

Наличие артериальной гипертензии, n (%) 18 (100%) 13 (92,6%) 0,438

Наличие сахарного диабета 2-го типа, n (%) 5 (27,7%) 5 (35,7%) 0,712

Примечание. * Уровень значимости различий p <0,05. 

Таблица 2. Свойства тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов у пациентов с хронической ишемической болезнью сердца 
в зависимости от степени тяжести коронарного атеросклероза
Table 2. Table 2. Properties of platelet-leukocyte aggregates in patients with chronic coronary heart disease and different severity 
of coronary atherosclerosis

Параметры Пациенты с GS �42,5 балла (n=18) Пациенты с GS <42,5 балла (n=14) p

ТМА, % 28,8 (7,11; 43,2) 23,85 (19,0; 28,3) 0,999

ТМА_CD62P+, % 96,1 (87,8; 99,0) 95,2 (91,4; 97,0) 0,943

ТМА_1, % 78,3 (59,5; 86,3) 81,3 (72,0; 84,2) 0,597

ТМА_2, % 11,2 (8,24; 25,7) 14,5 (11,3; 18,9) 0,549

ТМА_3, % 2,2 (0,6; 6,3) 1,3 (0,6; 3,3) 0,342

ТМА >1, % 12,6 (9,4; 38,0) 16,6 (12,4; 20,7) 0,860

ТМА >3, % 0,3 (0; 1,6) 0,35 (0,0; 0,57) 0,971

ТЛиА, % 4,2 (1,7 ; 9,3) 6,3 (3,4; 8,8) 0,307

ТЛиА_CD62P+, % 74,7 (45,0; 80,9) 70,0 (64,4; 75,8) 0,972

ТЛиА_1, % 84,9 (79,1; 92,0) 93,6 (87,8; 95,3) 0,045*

ТЛиА_2, % 8,8 (1,5; 13,9) 4,4 (3,03; 9,7) 0,549

ТЛиА_3, % 0,8 (0,3; 2,2) 0,35 (0,2; 0,6) 0,180

ТЛиА >1, % 10,1 (2,3; 17,1) 4,6 (3,3; 11,7) 0,504

ТЛиА >3, % 0,6 (0,3; 1,6) 0,1 (0,0; 0,5) 0,042*

Примечание. * Уровень значимости различий p <0,05. ТМА — тромбоцитарно-моноцитарные агрегаты; ТМА_1 — агрегаты моноцитов 
с одним тромбоцитом; ТМА_2 — агрегаты моноцитов с двумя тромбоцитами; ТМА_3 — агрегаты моноцитов с тремя тромбоцитами; ТМА >1 — 
агрегаты моноцитов с более чем одним тромбоцитом; ТМА >3 — агрегаты моноцитов с более чем тремя тромбоцитами; ТЛиА — тромбоцитарно-
лимфоцитарные агрегаты; ТМА_CD62P+ — тромбоцитарно-моноцитарные агрегаты, образованные посредством P-селектина (указано 
относительное количество агрегатов, образованных посредством CD62P, от общего количества тромбоцитарно-моноцитарных агрегатов); ТЛиА — 
тромбоцитарно-лимфоцитарные агрегаты; ТЛиА_CD62P+ — тромбоцитарно-лимфоцитарные агрегаты, образованные посредством P-селектина 
(указано относительное количество агрегатов, образованных посредством CD62P, от общего количества тромбоцитарно-лимфоцитарных агрегатов); 
ТЛиА_1 — агрегаты лимфоцитов с одним тромбоцитом; ТЛиА_2 — агрегаты лимфоцитов с двумя тромбоцитами; ТЛиА_3 — агрегаты лимфоцитов 
с тремя тромбоцитами; ТЛиА >1 — агрегаты лимфоцитов с более чем одним тромбоцитом; ТЛиА >3 — агрегаты лимфоцитов с более чем тремя 
тромбоцитами; указано относительное количество клеток от общего количества тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов.
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Корреляционный анализ показал, что с относительным 
содержанием ТЛА ассоциированы именно постпрандиаль-
ные (а не базальные) уровни гормонов, при этом наблюда-
лись различия в характере взаимосвязей у пациентов с раз-
ной степенью коронарного атеросклероза. Так, в группе 
пациентов с GS ≥42,5 балла концентрация лептина прямо 
коррелировала с повышением доли агрегатов моноцитов 
с тремя и более чем тремя тромбоцитами (rs=0,663; p=0,037 
и rs=0,657; p=0,039 соответственно). Концентрация ГПП-1 
была обратно взаимосвязана с относительным содержа-
нием мелких агрегатов моноцитов с одним тромбоцитом 
(rs=−0,661; p=0,037), и прямо — с долей CD62P+ тромбоци-
тарно-моноцитарных агрегатов (rs=0,636; p=0,048) (рис. 1).

У пациентов с менее выраженным атеросклерозом 
(GS <42,5 балла) выявлены значимые положительные взаи-
мосвязи между уровнем лептина и образованием мелких 
агрегатов как для моноцитов (rs=0,700; p=0,036), так и лим-
фоцитов (rs=0,753; p=0,019) с одним тромбоцитом. Концен-
трация инсулина обратно коррелировала с долей крупных 
тромбоцитарно-моноцитарных (rs=−0,750; p=0,019) и тром-
боцитарно-лимфоцитарных агрегатов (rs=−0,766; p=0,016), 
тогда как содержание ГПП-1 было обратно взаимосвязано 
с долей CD62P+ тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов 
(rs=−0,850; p=0,002 и rs=−0,733; p=0,025) (см. рис. 1). 

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем исследовании впервые продемонстриро-

вана взаимосвязь постпрандиальной гормональной регу-
ляции с формированием ТЛА у пациентов с хронической 

ИБС, при этом характер найденных корреляций зависит 
от степени атеросклеротического поражения. Ранее в на-
шем исследовании мы показали, что провоспалительные 
изменения, такие как увеличение концентрации IL-1β 
и повышение индексов системного воспаления, вносят 
вклад в образование крупных гетеротипических агре-
гатов ТЛиА (с тремя и более чем тремя тромбоцитами) 
у пациентов с ИБС  [12]. Настоящая работа развивает эти 
представления, демонстрируя, что изменения в свойствах 
ТЛА у пациентов с ИБС ассоциированы также со специфи-
ческими изменениями в гормональном профиле, причём 
именно в постпрандиальный период. 

Вероятно, отсутствие повышения постпрандиальной 
концентрации лептина у пациентов с менее выраженным 
КА может указывать на раннюю стадию метаболических 
нарушений (наличие гиперлептинемии и развивающуюся 
лептинорезистентность): концентрация лептина стано-
вится высокой натощак без существенных изменений 
в постпищевом статусе. Кроме того, можно предположить, 
что в группе с GS ≥42,5 балла значимое снижение лептина 
указывает на более выраженную дисфункцию адипоцитов, 
обусловленную хроническим воспалением и инсулиноре-
зистентностью жировой ткани, что приводит к нарушению 
регуляции секреции лептина и парадоксальному снижению 
его концентрации после пищевой нагрузки. 

Выявленная нами взаимосвязь между содержанием 
лептина и размером крупных агрегатов у пациентов с бо-
лее выраженным КА вносит вклад в понимание ранее 
опубликованных данных других исследователей. Имеется 

Таблица 3. Базальные и постпрандиальные концентрации гормонов в сыворотке крови у пациентов с хронической ишемической 
болезнью сердца в зависимости от степени тяжести коронарного атеросклероза
Table 3. Table 3. Basal and postprandial serum hormones in patients with chronic coronary heart disease and different severity 
of coronary atherosclerosis

Параметры Пациенты с GS �42,5 балла (n=18) Пациенты с GS <42,5 балла (n=14) Сравнение групп

Инсулин б/к, пг/мл 631,9 (398,8; 995,9) 687,7 (541,8; 960,6) p=0,630

Инсулин п/к, пг/мл 1180,0 (833,1; 2159,0) 1103,0 (1013,0; 3566,0) p=0,558

Сравнение б/к и п/к p=0,003* p=0,002*

С-пептид б/к, пг/мл 2527,0 (1804,0; 2903,0) 1638,0 (745,7; 2733,0) p=0,225

С-пептид п/к, пг/мл 3703,0 (2745,0; 5319,0) 3886,0 (2605,0; 6885,0) p=0,738

Сравнение б/к и п/к p=0,001* p=0,001*

Глюкагон б/к, пг/мл 25,9 (16,9; 47,2) 57,9 (23,2; 69,3) p=0,049*

Глюкагон п/к, пг/мл 36,8 (28,2; 57,4) 58,4 (44,1; 84,5) p=0,069

Сравнение б/к и п/к p=0,076 p=0,046*

Лептин б/к, пг/мл 6246,0 (3089,0; 13739,0) 5440,0 (3708,0; 14999,0) p=0,917

Лептин п/к, пг/мл 4167,0 (2320,0; 9126,0) 6866,0 (2493,0; 23829,0) p=0,477

Сравнение б/к и п/к p <0,001* p=0,152

ГПП-1 б/к, пг/мл 8,2 (4,3; 10,8) 1,9 (0,1; 6,4) p=0,089

ГПП-1 п/к, пг/мл 7,7 (4,2; 11,4) 4,34 (0,9; 8,2) p=0,294

Сравнение б/к и п/к p=0,917 p=0,182

Примечание. * Уровень значимости различий p <0,05. б/к — базальная концентрация (натощак); п/к — постпрандиальная концентрация (после 
стандартной пищевой нагрузки); ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1.
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ряд работ, описывающих взаимосвязь между действием 
лептина и содержанием тромбоцитов, причём данные 
отличаются некоторой гетерогенностью. 

Так, A. Abdel-Meneim и соавт. (2019) показали, 
что для пациентов с метаболическим синдромом 

характерна взаимосвязь гиперлептинемии с увеличением 
общего количества тромбоцитов и лейкоцитов [13]. С дру-
гой стороны, M. Ozata и соавт. (2001) показали, что добав-
ление лептина к обогащённой тромбоцитами плазме даже 
в высокой концентрации не приводило к увеличению 

Рис. 1. Тепловая карта взаимосвязей между содержанием тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов и концентрациями гормонов 
у пациентов с хронической ишемической болезнью сердца в зависимости от степени тяжести коронарного атеросклероза. Цветовая 
шкала справа отражает величину коэффициентов корреляции (от −1 до 1) с градиентом от синего к красному. * — уровень 
значимости взаимосвязи между показателями p <0,05. б/к — базальная концентрация (натощак); п/к — постпрандиальная 
концентрация (после стандартной пищевой нагрузки); ТМА — тромбоцитарно-моноцитарные агрегаты; ТМА_1 — агрегаты 
моноцитов с одним тромбоцитом; ТМА_2 — агрегаты моноцитов с двумя тромбоцитами; ТМА_3 — агрегаты моноцитов с тремя 
тромбоцитами; ТМА >1 — агрегаты моноцитов с более чем одним тромбоцитом; ТМА >3 — агрегаты моноцитов с более чем тремя 
тромбоцитами; ТЛиА — тромбоцитарно-лимфоцитарные агрегаты; ТМА_CD62P+ — тромбоцитарно-моноцитарные агрегаты, 
образованные посредством P-селектина (указано относительное количество агрегатов, образованных посредством CD62P, 
от общего количества тромбоцитарно-моноцитарных агрегатов); ТЛиА — тромбоцитарно-лимфоцитарные агрегаты;  
ТЛиА_CD62P+ — тромбоцитарно-лимфоцитарные агрегаты, образованные посредством P-селектина (указано относительное 
количество агрегатов, образованных посредством CD62P, от общего количества тромбоцитарно-лимфоцитарных агрегатов); 
ТЛиА_1 — агрегаты лимфоцитов с одним тромбоцитом; ТЛиА_2 — агрегаты лимфоцитов с двумя тромбоцитами; ТЛиА_3 — 
агрегаты лимфоцитов с тремя тромбоцитами; ТЛиА >1 — агрегаты лимфоцитов с более чем одним тромбоцитом; ТЛиА >3 — 
агрегаты лимфоцитов с более чем тремя тромбоцитами; указано относительное количество клеток от общего количества 
тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов; ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1.
Fig. 1. Fig. 1. Heat map of the relationship between platelet-leukocyte aggregate and hormone levels in patients with chronic coronary 
heart disease and different severity of coronary atherosclerosis. The color scale on the right shows the magnitude of the correlation 
coefficients (−1 to 1) with a gradient from blue to red. *, significance of the relationship between the indicators p < 0.05. bl, basal 
level (on an empty stomach); pl, postprandial level (after a standard meal); ТМА, platelet-monocyte aggregates; ТМА_1, aggregates 
of monocytes with one platelet; ТМА _2, aggregates of monocytes with two platelets; ТМА_3, aggregates of monocytes with three 
platelets; ТМА> 1, aggregates of monocytes with more than one platelet; ТМА > 3, aggregates of monocytes with more than three 
platelets; ТЛиА, platelet-lymphocyte aggregates; ТМА_CD62P+, platelet-monocyte aggregates formed by P-selectin (the relative number 
of aggregates formed by CD62P in the total platelet-monocyte aggregate count); ТЛиА, platelet-lymphocyte aggregates; ТЛиА_CD62P+, 
platelet-lymphocyte aggregates formed by P-selectin (the relative number of aggregates formed by CD62P in the total platelet-
lymphocyte aggregate count); ТЛиА_1, lymphocyte aggregates with one platelet; ТЛиА_2, lymphocyte aggregates with two platelets; 
ТЛиА_3, lymphocyte aggregates with three platelets; ТЛиА > 1, lymphocyte aggregates with more than one platelet; ТЛиА > 3, lymphocyte 
aggregates with more than three platelets. The relative number of cells in the total platelet-leukocyte aggregate count is indicated; ГПП-1, 
glucagon-like peptide-1.
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агрегации тромбоцитов  [14]. В нашем исследовании, 
несмотря на дисрегуляцию продукции лептина при наи-
более выраженном КА, содержание лептина прямо корре-
лировало с содержанием крупных ТМА. Вероятно, лептин 
может оказывать воздействие непосредственно на сами 
моноциты, способствуя их активации, пролиферации и во-
влечению во взаимодействие с тромбоцитами [15].

Кроме того, отсутствие повышения концентрации 
ГПП‑1 после пищевой нагрузки в обеих группах пациентов 
может свидетельствовать о снижении секреции данного 
гормона L-клетками дистального отдела тонкой кишки 
в условиях глюко- и/или липотоксичности при метаболи-
ческих нарушениях [16]. Обнаруженные нами взаимосвязи 
у пациентов с более выраженным КА носят неоднознач-
ный характер: концентрация ГПП-1 была обратно взаи-
мосвязана с числом мелких ТМА, но прямо  — с долей 
агрегатов моноцитов с тромбоцитами, образованных 
через P-селектин. Это может свидетельствовать о нару-
шении постпрандиальной инкретиновой регуляции обра-
зования агрегатов тромбоцитов-моноцитов посредством 
P-селектина и уменьшении противовоспалительного 
потенциала ГПП-1 по мере прогрессирования КА. Анти-
тромботическое действие ГПП-1 было описано в много-
численных исследованиях [8, 17], однако, точные механиз-
мы, посредством которых ГПП-1 проявляет свои эффекты, 
всё ещё неоднозначны и в настоящий момент требуют 
детального изучения. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что постпрандиальные гормональные изменения могут иг-
рать ключевую роль в модуляции тромбоцитарно-лейко-
цитарных взаимодействий, а не только отражать метабо-
лическую нагрузку. К достоинствам исследования можно 
отнести использование проточной цитометрии с опцией 
визуализации, что позволило не только идентифицировать 
исследуемые агрегаты тромбоцитов с мононуклеарными 
лейкоцитами, но и охарактеризовать соотношение моно-
нуклеаров и тромбоцитов в агрегатах, оценить их раз-
меры. Этот метод имеет ряд существенных преимуществ, 
поскольку даёт возможность исключить из анализа 
«псевдоагрегаты», представленные колокализованными 
клетками в проточной ячейке [11]. 

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Помимо небольшого объёма выборки и наблюдатель-

ного одномоментного дизайна, следует отметить отсут-
ствие полной сопоставимости групп: пациенты с менее 
выраженным КА (GS <42,5) были старше пациентов 
с более выраженным КА, а также в сравниваемых груп-
пах наблюдалось различие в статусе курения, которое, 
вероятно, не достигло уровня статистической значимости 
из-за малого размера исследуемых групп. Поскольку воз-
раст и курение являются значимыми факторами, влияю-
щими на тромбоцитарно-лейкоцитарные взаимодействия 
и гормональный статус, их неравномерное распределение 

могло оказать влияние на полученные результаты. Несмо-
тря на существующие методологические ограничения, по-
лученные результаты обосновывают необходимость более 
масштабных исследований роли гормональной регуляции 
в формировании ТЛА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Прогрессирование коронарного атеросклероза сопро-

вождается повышением доли мультиагрегированных тром-
боцитарно-лимфоцитарных комплексов, что может указы-
вать на перераспределение тромбоцитарной активности 
в сторону формирования более крупных и функционально 
значимых агрегатов. Вероятно, данное явление отражает 
усиление тромбовоспалительных процессов и формирова-
ние неблагоприятного остаточного сердечно-сосудистого 
риска в данной когорте больных. Кроме того, впервые вы-
явлено наличие тесной взаимосвязи между гормональным 
статусом и функциональной активностью как тромбоцитов, 
так и иммунных клеток у пациентов с хронической ИБС. 
Полученные нами результаты обосновывают возможность 
рассмотрения ТЛА в качестве перспективного маркёра ме-
таболического дисбаланса и хронического субклинического 
воспаления у пациентов с данной патологией. Необходимо 
продолжить изучение молекулярных механизмов тромбо-
цитарно-лейкоцитарных взаимодействий, поскольку это 
может быть перспективным направлением для профилак-
тики сердечно-сосудистых осложнений, определения оста-
точного сердечно-сосудистого риска и коррекции лечения 
исследуемых пациентов.
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