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Основные положения
• Циркулирующие иммунные комплексы, содержащие липопротеины низкой плотности, од-

новременно отражают нарушения липидного обмена и развитие системного воспаления.
• Уровень циркулирующих иммунных комплексов с липопротеинами низкой плотности является 

чувствительным и специфичным диагностическим и прогностическим маркером атеросклероза 
сонных артерий.

• Добавление в анализ возраста пациентов позволяет повысить прогностическую ценность 
данного показателя у больных атеросклерозом сонных артерий.

ОЦЕНКА ЗНАЧИМОСТИ УРОВНЯ ХОЛЕСТЕРИНА 
В ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ИММУННЫХ КОМПЛЕКСАХ 

В ДИАГНОСТИКЕ И ПРОГНОЗИРОВАНИИ РАЗВИТИЯ 
КАРОТИДНОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА 

Актуальность
Недавно показано, что повышенный уровень циркулирующих иммунных 
комплексов, содержащих липопротеины низкой плотности (ЛНП), имеет 
высокую диагностическую значимость при клинически значимом и бессим-
птомном атеросклерозе. 

Цель
Оценка прогностической значимости уровня циркулирующих иммунных 
комплексов, содержащих липопротеины низкой плотности, в контексте про-
грессирования атеросклероза. 

Материалы 
и методы

Проанализированы результаты двухлетнего исследования с участием 98 муж-
чин, у которых были определены биохимические и клинические параметры, 
в том числе толщина интима-медиального слоя сонной артерии, уровень об-
щего холестерина, холестерина ЛНП и липопротеинов высокой плотности, 
триглицеридов и ЛНП в циркулирующих иммунных комплексах. 

Результаты

Среди проанализированных параметров только уровень ЛНП в циркулиру-
ющих иммунных комплексах и холестерин ЛНП были связаны со степенью 
каротидного атеросклероза. Уровни чувствительности и специфичности ди-
агностики атеросклероза были наивысшими для показателя ЛНП в цирку-
лирующих иммунных комплексах. Помимо этого, данный показатель, как и 
холестерин ЛНП, обладал высокой прогностической значимостью. При ком-
бинации уровня ЛНП в циркулирующих иммунных комплексах с возрастом 
прогностическая значимость данного параметра значительно повышалась. 
Другие комбинации исследованных параметров не продемонстрировали уве-
личение прогностической значимости. 

Заключение
Результаты представленного исследования позволяют предположить, что 
уровень ЛНП в циркулирующих иммунных комплексах может быть исполь-
зован для диагностики и прогноза развития атеросклероза.
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Введение
Атеросклероз – это фиброзно-жировая проли-

феративная воспалительная реакция на поврежде-
ние стенки артерии, в которой участвуют несколько 
типов клеток, такие как макрососудистые перици-
ты, гладкомышечные клетки, макрофаги моноци-
тарного происхождения, лимфо- и тромбоциты [1]. 
Многие липидные параметры, включая измене-
ние уровня липидов и липопротеинов в плазме, и 
иммунологические факторы, например антитела 
против липопротеинов низкой плотности (ЛНП) 
и циркулирующих комплексов, содержащих ЛНП, 
влияют на развитие атеросклероза. На уровне ар-
териальной стенки внутриклеточное отложение 
липидов, прежде всего холестерина в свободной 
и этерифицированной форме, сопровождающе-
еся образованием пенистых клеток, является ти-
пичным признаком раннего атеросклероза [2]. 

Показано, что ЛНП и особенно содержащие их 
циркулирующие комплексы действуют как ос-
новные агенты, ответственные за чрезмерное на-
копление холестерина в стенках сосудов [3–8]. 
Внутриклеточное накопление липидов действует 
как пусковой механизм развития более серьезно-
го атеросклеротического поражения, что влечет за 
собой избыточное производство соединительной 
ткани и усиленную пролиферацию клеток, которые 
сопровождают воспалительную реакцию [9, 10]. 
Выраженное атеросклеротическое поражение мо-
жет приводить к клиническому проявлению ате-
росклероза.

В предыдущих работах описан простой способ 
оценки уровня циркулирующих комплексов, содер-
жащих ЛНП [4, 11–12]. Используя этот метод, мы 
показали, что только уровень данных комплексов и 
соотношение апобелков B и A-1 позволяют выде-

Список сокращений
ЛВП
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–
–

липопротеины высокой плотности
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–
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толщина интима-медиального слоя

Aim
Recent studies suggested that increased level of low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL)-containing circulating immune complexes (LDL-CIC) might have high 
diagnostic value in regards to clinical and asymptomatic atherosclerosis. The aim 
was to study prognostic significance of LDL-CIC.

Methods
The two-year study included 98 men. Each included patient underwent the 
following studies: carotid intima-media thickness, total cholesterol, low- and high-
density lipoprotein cholesterol, triglycerides, and LDL-CIC. 

Results

Among these parameters, low-density lipoprotein cholesterol and LDL-CIC were 
significantly associated with severity and prognosis of carotid atherosclerosis. 
LDL-CIC has the highest sensitivity and specificity in diagnostics of carotid 
atherosclerosis when combined with age. Other parameters do not affect the 
prognostic significance of LDL-CIC. 

Conclusion The results suggest that LDL-CIC can be used for diagnostics and prognosis of 
atherosclerosis.
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Highlights
• Low-density lipoprotein cholesterol (LDL)-containing circulating immune complexes (LDL-CIC) 

reflect impaired lipid metabolism and systemic inflammation.
• Serum level of LDL-CIC is sensitive and specific diagnostic and prognostic marker of carotid 

atherosclerosis.
• The combination of age and serum LDL-CIC is particularly valuable for the prognosis of carotid 

atherosclerosis.
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группами с различной динамикой ТИМС определя-
ли с использованием критерия Манна – Уитни и не-
парного двустороннего t-критерия Стьюдента для 
непрерывных переменных, а также тестами хи-ква-
драт для категориальных переменных. Статистиче-
ский анализ данных выполнен в пакете программ 
SPSS 10.1.7 (SPSS Inc., США). Диагностическую 
и прогностическую значимость липидных параме-
тров, включая уровень циркулирующих комплек-
сов, содержащих холестерин, определяли с исполь-
зованием статистики хи-квадрат и теста Фишера. 
Чувствительность и специфичность параметров 
оценивали с использованием анализа ROC-кривых. 
Для определения прогностической значимости ли-
пидных параметров в комбинации с другими кли-
ническими параметрами использовали библиотеку 
sklearn языка программирования Python.

Результаты
Диагностическая значимость уровня холесте-

рина в циркулирующих иммунных комплексах 
Диагностическую значимость липидных пока-

зателей, включая уровень циркулирующих ком-
плексов, содержащих холестерин, оценивали у 101 
участника, изначально включенного в исследова-
ние. В качестве количественной характеристики 
каротидного атеросклероза использована ТИМС 
общих сонных артерий. Оценена диагностическая 
значимость холестерина в циркулирующих иммун-
ных комплексах, холестерина ЛНП и ЛВП, общего 
холестерина. Липидные показатели обладали стати-
стически значимой чувствительностью (рис. 1), при 
этом самая высокая чувствительность выявлена у 
холестерина в циркулирующих иммунных комплек-
сах. Среди всех липидных параметров только холе-
стерин в циркулирующих иммунных комплексах 
обладал высокой специфичностью (рис. 2). Из этого 
можно сделать вывод, что данный параметр облада-

лить пациентов с коронарным/экстракоронарным 
атеросклерозом [12]. Общий уровень холестерина, 
триглицеридов, холестерина липопротеинов высо-
кой плотностью (ЛВП), апобелки B и A-1 не кор-
релировали с наличием и тяжестью коронарного 
атеросклероза/экстракоронарного атеросклероза. 
Продемонстрировано, что уровень циркулирую-
щих комплексов, содержащих ЛНП, в отличие от 
других липидных параметров, является надежным 
маркером атеросклероза [4, 11–12]. Однако про-
гностическая значимость данного показателя в 
прогрессировании атеросклероза все еще неизвест-
на. Так, циркулирующие комплексы, содержащих 
ЛНП, могут играть важную роль в атерогенезе, так 
как могут индуцировать большее накопление ате-
росклероза в клетках сосудов [3, 13], тем самым 
вовлекаясь в формирование раннего атероскле-
ротического поражения. В этой работе мы попы-
тались определить прогностическую связь таких 
комплексов с прогрессированием атеросклероза.

Материалы и методы 
Исследование проведено в соответствии с Хель-

синкской декларацией ВМА (пересмотра 2013 г.), 
от каждого участника получено письменное ин-
формированное согласие. Всего в исследование 
был включен 101 человек с бессимптомным атеро-
склерозом сонных артерий (мужчины в возрасте от 
37 до 74 лет, среднее значение 60,6 года, стандарт-
ное отклонение 9,4 года).

Измерение толщины интима-медиального слоя 
(ТИМС) проводили методом ультразвукового ис-
следования высокого разрешения в B-режиме. Об-
следовали дистальный отдел левой и правой сонной 
артерий под переднебоковым, латеральным и за-
днебоковым углами. Толщину интима-медиального 
слоя аорты измеряли на участке артерии длиной 10 
мм, прилегающем к луковице сонной артерии, сред-
нее значение трех измерений рассматривали как 
интегральную оценку ТИМС. Ультразвуковые ис-
следования проводили каждые 3 мес. в течение года 
исследования: один раз спустя 18 мес. от начала ис-
следования и еще 3 раза к концу 24 мес. наблюде-
ния. Несколько человек не явились на обследование 
через 24 мес., поэтому лишь для 98 участников по-
лучены клинические данные за 2 года.

Венозную кровь получали натощак, сыворотку 
крови использовали для определения содержания хо-
лестерина в циркулирующих иммунных комплексах 
путем их осаждения в 2,5% полиэтиленгликоле (ПЭГ) 
6000 и измерения холестерина в осадке ферментатив-
ным колориметрическим методом. Также определяли 
содержание общего холестерина, триглицеридов и 
холестерина ЛВП в сыворотке крови с использовани-
ем коммерческих наборов. Содержание холестерина 
ЛНП определяли по формуле Фридвальда.

Статистическую значимость различий между 

Рисунок 1. Чувствительность липидных показателей в диа-
гностике каротидного атеросклероза

Figure 1. Sensitivity of lipid parameters for diagnostics of 
carotid atherosclerosis

Примечание: ЛВП – липопротеины высокой плотности; 
ЛНП – липопротеины низкой плотности; ТГ – 
триглицериды; Хол – холестерин; ЦИК – циркулирующие 
иммунные комплексы.

Note: CIC – циркулирующие иммунные комплексы; LDL – 
low-density lipoproteins; HDL – high density lipoproteins; TC 
– total cholesterol; TG – triglycerides. 
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гностической значимостью, чем другие липидные 
параметры. Комбинация с возрастом повышает 
прогностическую значимость данного показателя 
с 63,5 до 78,3% (рис. 3).

Обсуждение
К настоящему времени накоплены доказатель-

ства важной роли в атерогенезе ЛНП, содержащихся 
в циркулирующих иммунных комплексах. В состав 
циркулирующих иммунных комплексов входят мо-
дифицированный ЛНП и аутоантитела, вырабаты-
вающиеся против циркулирующих в крови модифи-
цированных частиц ЛНП. Отложения компонентов 
циркулирующих иммунных комплексов были най-
дены в крови пациентов с атеросклерозом и в пора-
женных атеросклерозом сосудах [13–15]. Содержа-
ние ЛНП в циркулирующих иммунных комплексах, 
определенное по холестерину или апобелку B, было 
значительно выше у больных атеросклерозом [3, 4]. 
Показано, что ЛНП в циркулирующих иммунных 
комплексах могут увеличить накопление липидов в 
клетках, культивированных из субэндотелиальной 
интимы аорты человека [3, 2, 16, 17]. Удаление цир-
кулирующих иммунных комплексов из сыворотки 
крови больных коронарным атеросклерозом замет-
но уменьшало способность сыворотки к накопле-
нию внутриклеточных липидов [4, 12]. Несмотря 
на то что лишь не более 2% всех циркулирующих 
ЛНП входят в циркулирующие иммунные комплек-
сы, эта фракция ЛНП, вероятно, имеет важную роль 
в первичном накоплении холестерина в сосудистых 
клетках – ключевом этапе раннего атеросклероза. 
Так как внутриклеточное накопление холестерина 
стимулирует другие проявления атеросклероза на 
клеточном уровне, то, возможно, что присутствие 
циркулирующих иммунных комплексов, содержа-
щих ЛНП, в крови способствует возникновению и 

ет наиболее высокой диагностической значимостью 
в отношении каротидного атеросклероза.

Прогностическая значимость уровня холесте-
рина в циркулирующих иммунных комплексах

Прогностическую значимость оценивали у 98 
участников исследования, у которых на протяже-
нии двух лет анализировали клинические и биохи-
мические характеристики: один раз при включении 
в исследование и далее каждые 3 мес. в течение 
года, один раз спустя 18 мес. и по окончании 24 
мес. наблюдения. У 52 участников к окончанию ис-
следования выявлено увеличение ТИМС по отно-
шению к начальному уровню, у 21 – уменьшение, у 
25 – отсутствие значимых изменений.

Холестерин ЛНП и холестерин в циркулиру-
ющих иммунных комплексах обладали высокой 
прогностической значимостью сами по себе, холе-
стерин ЛВП, общий холестерин и триглицериды 
не имели прогностической значимости (рис. 3).
Далее применены модели машинного обучения с 
использованием библиотеки sklearn из языка про-
граммирования python: линейная регрессия с ал-
горитмом кросс-валидации, линейная регрессия 
с вручную созданными выборками тренировки и 
теста (3:1) и дерево решений. В результате един-
ственным параметром, улучшавшим прогности-
ческую значимость холестерина в циркулирую-
щих иммунных комплексах, был возраст. Данная 
фракция холестерина в комбинации с возрастом 
имела прогностическую значимость выше, чем 
холестерин ЛНП или холестерин в циркулирую-
щих иммунных комплексах по отдельности. При 
этом возраст не улучшал прогностическую значи-
мость других липидных параметров. Таким обра-
зом, уровень холестерина в циркулирующих им-
мунных комплексах обладает более высокой про-

Рисунок 3. Прогностическая значимость липидных показа-
телей в прогрессировании каротидного атеросклероза

Figure 3. Lipid parameters and prognosis of carotid 
atherosclerosis

Примечание: ЛВП – липопротеины высокой плотности; 
ЛНП – липопротеины низкой плотности; ТГ – 
триглицериды; Хол – холестерин; ЦИК – циркулирующие 
иммунные комплексы.

Note: CIC – циркулирующие иммунные комплексы; LDL – 
low-density lipoproteins; HDL – high density lipoproteins; TC 
– total cholesterol; TG – triglycerides. 

Рисунок 2. Специфичность липидных показателей в диа-
гностике каротидного атеросклероза

Figure 2. Specificity of lipid parameters for diagnostics of 
carotid atherosclerosis

Примечание: ЛВП – липопротеины высокой плотности; 
ЛНП – липопротеины низкой плотности; ТГ – 
триглицериды; Хол – холестерин; ЦИК – циркулирующие 
иммунные комплексы.

Note: CIC – циркулирующие иммунные комплексы; LDL – 
low-density lipoproteins; HDL – high density lipoproteins; TC 
– total cholesterol; TG – triglycerides. 
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развитию атеросклеротических процессов в стен-
ках сосудов [10]. Атерогенные свойства ЛНП в цир-
кулирующих иммунных комплексах позволяют им 
быть маркерами атеросклероза. В наших ранних ис-
следованиях показана взаимосвязь уровня данной 
фракции холестерина в сыворотки крови и стенозов 
коронарных артерий. Показатель циркулирующих 
иммунных комплексов, содержащих ЛНП, в сыво-
ротки крови эффективнее, чем такие стандартные 
факторы, как общий холестерин, холестерин ЛНП и 
ЛВП, соотношение апобелков B и A-I, прогнозиро-
вал как тяжесть поражения, так и присутствие ате-
росклероза [11]. Однако данное исследование было 
проведено на пациентах с прогрессировавшим, кли-
нически проявившимся атеросклерозом.

В настоящем исследовании участвовали мужчи-
ны с ранним, бессимптомным атеросклерозом. Не-
смотря на отсутствие клинических проявлений за-
болевания, повышенный уровень циркулирующих 
иммунных комплексов, содержащих ЛНП, был свя-
зан с увеличением толщины интима-медиального 
слоя сонной артерии (ультразвуковой характери-
стикой экстракоронарного атеросклероза). Уровни 
специфичности и чувствительности диагностиче-
ской значимости данного показателя были самыми 
высокими среди всех биохимических липидных 
параметров, однако прогностическая значимость 
была ниже, чем в предыдущем исследовании, в ко-
тором участвовали пациенты с ангиографически 
подтвержденным атеросклерозом [11]. При этом 
прогностическую значимость показателя циркули-
рующих иммунных комплексов, содержащих ЛНП, 
удалось повысить с помощью комбинации с воз-
растом. Возможным ограничением представленно-
го метода может стать то, что ПЭГ, использованный 
в описанной методике, может осаждать не только 
циркулирующие иммунные комплексы с ЛНП, но 
и другие фракции ЛНП. Однако в предыдущих ра-
ботах показано, что в осажденных ПЭГ частицах 
содержится апобелок B, но не апобелок A-I или E. 
Содержание апобелка B хорошо коррелирует с со-
держанием общего холестерина и отношением хо-
лестерин/апобелок в комплексах, что является ха-
рактеристикой ЛНП, но не других липопротеинов. 
Отмечена высокая корреляция между содержанием 
апобелка B и иммуноглобулинами в осадке ПЭГ, а 
вариабельность отношения иммуноглобулин / апо-
белок B между выборками была низкой [11]. Таким 
образом, общий холестерин в осадке ПЭГ может 
быть принят как упрощенный подход к оценке 

уровня циркулирующих иммунных комплексов с 
ЛНП в сыворотке крови.

Заключение 
В представленном нами исследовании атеро-

склеротическое поражение сонных артерий ха-
рактеризовалось медленным и устойчивым увели-
чением средней ТИМС, которое достигало стати-
стически значимого отличия от исходного уровня 
лишь спустя 18 мес. наблюдения. Только у полови-
ны пациентов определено статистически значимое 
увеличение ТИМС. В некоторых случаях отмечена 
спонтанная регрессия раннего атеросклеротическо-
го поражения. Повышенный уровень циркулирую-
щих иммунных комплексов с ЛНП был хорошим 
предиктором прогрессии атеросклероза, также как 
и повышенный уровень общего холестерина [18]. 
Кроме того, при комбинации уровня циркулиру-
ющих иммунных комплексов, содержащих ЛНП, 
с возрастом прогностическая значимость превы-
шала таковую для других липидных параметров. 
Следует отметить, что среди липидных параметров 
только пониженный уровень данной фракции холе-
стерина мог указывать на отсутствие прогрессии 
атеросклероза в последующие два года. В данном 
исследовании показано, что показатель циркули-
рующих иммунных комплексов с ЛНП обладает 
высокой диагностической значимостью в отдель-
ности и более высокой специфичностью, чем стан-
дартные липидные показатели. Сам по себе данный 
параметр демонстрирует прогностическую значи-
мость на уровне общего холестерина ЛПН, однако 
при комбинации с возрастом прогностическая зна-
чимость уровня ЛНП в циркулирующих иммунных 
комплексах заметно вырастает, что делает данный 
показатель кандидатным маркером атеросклероза.
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