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В клинической практике ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС) (в том числе и её острые осложнения) нередко 
сочетается с гипертонической болезнью (ГБ) [1]. 

Согласно современным представлениям, в патогенезе 
как острого коронарного синдрома (ОКС), так и ГБ име-
ет значение дисфункция эндотелиоцитов, сопровождаю-
щаяся их ускоренным апоптозом [2]. Экспозиция фосфа-
тидилсерина (PS) на поверхности клеток, подвергшихся 
апоптозу, увеличивает их прокоагулянтный потенциал 
за счёт активации комплекса тканевого фактора (tissue 
factor, TF) и фактора VIIа (ф VIIа), что ведёт к развитию 
тромбофилии [3–4]. 
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Резюме
Цель работы — изучить содержание аннексина А5, sApo–1/Fas и sBcl–2 и количество циркулирующих мононук-

леаров в апоптозе для уточнения их роли в патогенезе острого коронарного синдрома (ОКС) в сочетании с гиперто-
нической болезнью (ГБ). Обследованы 83 больных ОКС (47 пациентов с нестабильной стенокардией (НС) и 36 — с 
острым инфарктом миокарда (ОИМ)) и 14 практически здоровых лиц. ГБ была определена у 15 пациентов с НС и 
у 17 с ОИМ. Установлено, что у больных ОКС, особенно в сочетании с ГБ, отмечалось достоверное по сравнению с 
контролем снижение количества жизнеспособных мононуклеаров и увеличение количества мононуклеаров в ранней 
стадии апоптоза (аннексин А5-«позитивных»). Наряду с этим наблюдалось достоверное увеличение содержания в 
крови sBcl–2, sApo–1/Fas и аннексина А5 у больных ОИМ по сравнению с пациентами с НС, особенно в сочетании 
с ГБ. Показана связь между уровнем sAро–1/Fas, аннексина А5 и количеством циркулирующих мононуклеаров 
в ранней стадии апоптоза. Таким образом, при ОКС, особенно в сочетании с ГБ, отмечается усиление клеточного 
апоптоза в результате гемодинамических нарушений, что приводит к активации противовоспалительных и анти-
апоптотических механизмов, направленных на уменьшение выраженности тромбофилии за счёт снижения тром-
богенного потенциала эндотелиоцитов, подвергшихся апоптозу. 
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Resume
The aim of this work was to examine the contents of annexin A5, sApo–1/Fas and sBcl–2 and the number of circulating 

mononuclear cells in apoptosis in order to clarify their role in the pathogenesis of acute coronary syndrome (ACS) 
accompanied by arterial hypertension (AH). We examined 83 patients with ACS (47 patients with unstable angina and 
36 with myocardial infarction) and 14 healthy individuals. AH has been identified in 15 patients with unstable angina and 
in 17 with myocardial infarction. The number of viable mononuclear cells was significantly decreased and the number of 
mononuclear cells at the early stages of apoptosis (annexin A5-“positive”) was significantly increased as compared to control 
group in patients with the ACS, especially if accompanied with AH. At the same time there was a significant increase of 
sBcl–2 and sApo–1/Fas and annexin A5 in blood of the patients with myocardial infarction compared to patients with 
unstable angina, especially if combined with AH. The association between the level of sAro–1/Fas, annexin A5 and the 
number of circulating mononuclear cells at the early stages of apoptosis was shown in the study. Thus, in ACS, especially 
if accompanied by AH, enhanced cell apoptosis resulting from hemodynamic abnormal changes leads to activation of 
antiapoptotic mechanisms aimed at the decrease of the thrombophilia severity by reducing thrombogenic features of 
endotheliocytes subjected to apoptosis. 

Key words: acute coronary syndrome, endotheliocyte apoptosis, annexin A5, sApo–1/Fas, sBcl–2.

Основной путь инициации апоптоза реализуется 
через систему мембранно-связанных белков семейства 
туморнекротических (tumour necrosis factor, TNF) ре-
цепторов, к которым относится Apo–1/Fas. Показано, 
что при атеросклерозе иммунные клетки, включая 
активированные Т-лимфоциты и макрофаги, экспрес-
сируя Fas-лиганд, запускают апоптоз эндотелиоцитов 
через взаимодействие с Fas-рецептором [5]. Повышение 
чувствительности эндотелиальных клеток к опосредо-
ванному Fas апоптозу связывают с изменением уровня 
экспрессии внутриклеточных белков семейства Bcl–2, 
которые функционируют как регуляторы апоптоза [6]. 
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В последние годы большое внимание уделяется 
изучению биологической активности белков, относя-
щихся к семейству аннексинов. Аннексин А5, как и 
другие аннексины, не выделяется среди нормальных 
клеток; источником его являются апоптотические и 
разрушенные клетки, в том числе кардиомиоциты и 
эндотелиоциты [7].

Данные о содержании в крови растворимых форм 
аннексина А5, Apo–1/Fas и Bcl–2 и количестве цирку-
лирующих мононуклеаров, экспрессирующих на своей 
поверхности PS (аннексин А5-“позитивных”), при ОКС, 
особенно в сочетании с артериальной гипертензией 
(АГ), малочисленны и противоречивы, что и послужило 
основанием для данного исследования. 

Материалы и методы 
В исследование было включено 83 больных (21 жен-

щина и 62 мужчины) с ОКС, средний возраст которых 
составил 59,8 ± 10,5 года. Пациенты не имели хрони-
ческих воспалительных заболеваний, потенциально 
влияющих на функциональную активность лейкоци-
тов. Все обследованные были разделены на 2 группы: 
в первую группу вошли 47 пациентов, поступивших по 
поводу нестабильной стенокардии (НС), во вторую — 36 
больных острым инфарктом миокарда (ОИМ). АГ 1–3-й 
степени в соответствии с критериями ВОЗ (1999) была 
определена у 15 пациентов с НС и у 17 с ОИМ. Диагноз 
ОИМ основывался на общепринятых критериях ВОЗ. 
При дифференциальной диагностике между ОИМ без 
подъема ST и нестабильной стенокардией ориентирова-
лись на уровень тропонина I. В третью (контрольную) 
группу вошли 14 практически здоровых лиц. 

Растворимые формы Bcl–2, Apo–1/Fas и аннексина 
А5 в плазме крови определяли иммуноферментным 
методом, используя тест-системы фирмы «Bender 
MedSystems», Австрия. Количество циркулирующих 
мононуклеаров в апоптозе определяли с помощью ме-
тода проточной цитофлуориметрии, используя набор 

ANNEXIN V-FITC-kit (Bender Medsystems, Австрия), 
включающий аннексин А5, конъюгированный с флюо-
ресцеинизотиоционатом (Annexin А5–FITС), пропидий 
иодид (PI) и связывающий буфер. 

Внесение в клеточную суспензию двух меток — про-
пидиума иодида (PI) (для выявления позднего апоптоза 
и некроза) и аннексина А5–FITC (для выявления ранней 
стадии апоптоза) — позволяет одновременно оценить 
количество интактных, апоптотических и некротических 
клеток в данной суспензии: жизнеспособные клетки 
отрицательные и по аннексину А5, и по PI; клетки, нахо-
дящиеся на ранней стадии апоптоза, положительные по 
аннексину А5 и отрицательные по PI; клетки на поздней 
стадии апоптоза положительные и по аннексину А5, и по 
PI; погибшие клетки отрицательные по аннексину А5 и 
положительные по PI. 

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью параметрических и непараметрических методов 
анализа с использованием программы Statistica 6.0.

Результаты исследования
Данные о количестве мононуклеаров, связывающих 

аннексин А5 и PI, у больных и в контрольной группе 
представлены в табл. 1. 

У больных НС и ОИМ как с сопутствующей ГБ, так и 
без нее отмечалось достоверное по сравнению с контролем 
снижение количества жизнеспособных мононуклеаров и 
увеличение количества мононуклеаров в ранней стадии 
апоптоза (аннексин А5-«позитивных»). Также установлено 
достоверное увеличение количества аннексин А5-«пози-
тивных» мононуклеаров в группах пациентов с ОИМ с 
сопутствующей ГБ по сравнению с больными ОИМ без ГБ 
(27,1 ± 4,23% против 19,1 ± 2,12%). 

Данные о содержании растворимых форм Apo–1/Fas, 
Bcl–2 и аннексина А5 у больных и в контроле представ-
лены в табл. 2. 

Из представленных в табл. 2 данных видно, что у боль-
ных ОКС отмечалось достоверное по сравнению с конт-

Таблица 1 
Циркулирующие мононуклеары, связывающие аннексин А5 и PI (%), 

при остром коронарном синдроме с сопутствующей гипертонической болезнью и без нее, М ± m

Показатель
Контроль

(n = 14)

Острый коронарный синдром 

НС 
(n = 32)

НС + ГБ 
(n = 15)

ОИМ
(n = 19)

ОИМ + ГБ
(n = 17)

Интактные клетки 
(аннексин А5-PI-)

92,1 ± 6,01 79,8 ± 11,45* 78,7 ± 10,32* 79,0 ± 6,29* 71,2± 9,24*

Ранняя стадия апоп-
тоза (аннексин А5+PI- -
клетки),

6,5 ± 1,31 18,3 ± 2,11* 19,5 ± 3,21* 19,1 ± 2,12* 27,1 ± 4,23*#

Поздняя стадия апоп-
тоза (аннексин А5+PI+ 

-клетки)
1,1 ± 0,23 1,25 ± 0,19 1,17 ± 0,21 1,19 ± 0,23 1,01 ± 0,12

Погибшие клетки
(аннексин А5-PI+ 

-клетки) 
0,27 ± 0,03 0,67 ± 0,12 0,58 ± 0,13 0,65 ± 0,21 0,61 ± 0,14

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; ОИМ — острый инфаркт миокарда; НС — нестабильная стенокардия. 
* — результат статистически достоверно отличается от контроля (р < 0,05); 
# — статистически достоверные различия между группами больных ОИМ в сочетании с ГБ и без нее (р < 0,05).
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ролем повышение в крови растворимых форм sApo–1/Fas, 
sBcl–2 и аннексина А5, наиболее выраженное при ОИМ. 

Наблюдалось достоверное увеличение содержания 
sBcl–2 и sApo–1/Fas у пациентов с ОИМ по сравнению с 
больными НС без сопутствующей ГБ (уровень sBcl–2 при 
ОИМ составил 57,8 ± 11,41 МЕ/мл, при НС — 29,1 ± 8,16 
МЕ/мл, sApo–1/Fas — 2670,0 ± 162,34 пг/мл и 1980,4 ± 
112,62 пг/мл соответственно). У больных НС и ОИМ с со-
путствующей ГБ также отмечалось достоверное повышение 
в крови sBcl–2 и sApo–1/Fas при ОИМ по сравнению с НС 
(уровень sBcl–2 при ОИМ составил 28,9 ± 7,32 МЕ/мл, при 
НС — 59,2 ± 10,15 МЕ/мл, sApo–1/Fas — 1991,6 ± 102,92 
пг/мл и 2672,9 ± 154,27 пг/мл соответственно). 

При анализе содержания в крови аннексина А5 досто-
верное увеличение его в крови отмечалось при ОИМ по 
сравнению с НС с сопутствующей ГБ (6,9 ± 0,93 нг/мл 
против 5,2 ± 0,31нг/мл). Выявлена прямая корреляционная 
зависимость между уровнем sAро–1/Fas, аннексина А5 и 
количеством циркулирующих мононуклеаров в ранней 
стадии апоптоза (r = 0,64 и r = 0,72 соответственно, p 
< 0,05).

Обсуждение результатов
По современным представлениям, гемодинами-

ческие нарушения относятся к основным индукторам 
апоптоза эндотелиоцитов in vivo наряду с TNF–α, анги-
отензином II, оксидативным стрессом, гомоцистеином. 
Известно, что в местах турбулентного потока крови 
увеличивается риск развития атеросклеротического 
поражения, особенно в области бифуркации артерий. 
Увеличение напряжения сдвига может привести к ослаб-
лению и даже потере контактов эндотелиальных клеток 
с базальной мембраной, что является дополнительным 
фактором в инициации программируемой гибели клеток 
[8]. Ламинарный поток, являющийся одним из мощных 
эндогенных антиатеросклеротических факторов, защи-
щает эндотелиальные клетки от апоптоза [9]. Показано, 
что при ИБС, особенно при ОКС, отмечается усиление 
апоптоза эндотелия, следствием чего является появление 
в крови микрочастиц эндотелиального происхождения 
и увеличение прокоагулянтной активности крови [10, 
11]. В результате проведенных исследований установ-
лено, что у больных НС и ОИМ как с сопутствующей 
ГБ, так и без нее отмечалось достоверное по сравнению 
с контролем снижение количества жизнеспособных мо-

Таблица 2 
Содержание растворимых форм Bcl–2, Apo–1/Fas и аннексина А5 при остром коронарном синдроме с 

сопутствующей гипертонической болезнью и без нее, М ± m 

Показатель Контроль

Острый коронарный синдром 

НС 
(n = 32)

НС + ГБ 
(n = 15)

ОИМ
(n = 19)

ОИМ + ГБ
(n = 17)

sAро-1/Fas, (пг/мл)
1664,0 ± 

209,22

1980,4 ± 
112,62* 

1991,6 ± 
102,92* 

2670,0 ± 
162,34*#

2672,9 ± 
154,27*^

sBcl-2, (МЕ/мл) 13,7 ± 3,12 29,1 ± 8,16* 28,9 ± 7,32* 57,8 ± 11,41*# 59,2 ± 10,15*^

Аннексин А5, нг/мл 0,89 ± 0,11 4,9 ± 0,22* 5,2 ± 0,31* 6,1 ± 1,02* 6,9 ± 0,93*^
 
Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; ОИМ — острый инфаркт миокарда; НС — нестабильная стенокардия. 
 * — результат статистически достоверно отличается от контроля (р<0,05); 
 # — результат статистически достоверно отличается между группами больных ОИМ и НС без ГБ (р < 0,05);
 ^ — результат статистически достоверно отличается между группами больных ОИМ и НС в сочетании с ГБ (р < 0,05).

нонуклеаров и увеличение количества мононуклеаров в 
ранней стадии апоптоза (аннексин А5-«позитивных»). 
Также установлено достоверное увеличение количества 
аннексин А5-«позитивных» мононуклеаров в группах 
пациентов с ОИМ с сопутствующей ГБ по сравнению с 
больными ОИМ без ГБ. 

Поскольку в составе циркулирующей мононуклеар-
ной фракции находятся эндотелиальные клетки-пред-
шественники и зрелые эндотелиоциты, отделившиеся 
от базальной мембраны, вполне корректно предполо-
жить, что в периферической крови при ОКС, особенно 
в сочетании с ГБ, увеличивается количество аннексин 
А5-«позитивных» эндотелиоцитов в результате влияния 
гемодинамических факторов на сосудистую стенку. 
Учитывая современное представление о патогенезе 
ОКС, повышение числа циркулирующих эндотелиоци-
тов можно рассматривать как маркер эндотелиального 
повреждения, связанного с разрушением бляшки или 
её эрозией [12].

Особое место в эндогенных механизмах, блокиру-
ющих апоптоз при атеросклерозе, занимает раство-
римая форма sApo-1/Fas, образующаяся в результате 
протеолиза мембранной формы или альтернативного 
сплайсинга мРНК, приводящего к образованию укоро-
ченного транскрипта, не содержащего трансмембранного 
участка [13]. 

Показана способность sApo–1/Fas ингибировать 
клеточную гибель, индуцируемую анти-Fas-антите-
лами, возможно, за счёт конкуренции sApo–1/Fas и 
мембранной формы Fas за связывание с их лигандом 
[14]. В регуляции и блокаде Fas-связанного апоптоза 
участвуют белки семейства Bcl–2, расположенные в 
митохондриях [15]. 

Известно, что растворимая форма Bcl–2 сохраняет 
свои антиапоптотические свойства, нейтрализуя белки 
семейства Bcl, индуцирующие апоптоз [13]. 

Результаты собственных исследований и имеющиеся 
в литературе данные свидетельствуют о значительном 
увеличении плазменной концентрации аннексина А5 
при атеротромбозе, особенно при ОИМ в сочетании с 
ГБ [16–18]. 

Аннексин А5 обладает способностью связываться 
с отрицательно заряженными фосфолипидами, предо-
твращая тем самым риск развития тромбоза, а также 
является сильным ингибитором фосфолипазы А2 и 
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протеинкиназы С, реализуя тем самым своё противо-
воспалительное действие [7]. Установлено, что, помимо 
антиапоптотических функций, Вcl–2 также обладает 
противовоспалительными свойствами, значительно 
снижая опосредованную TNF-α гиперэкспрессию Е-
селектина и почти полностью блокируя экспрессию 
VCAM-1 на эндотелии [19]. 

Таким образом, при ОКС, особенно в сочетании с ГБ, 
отмечается усиление клеточного апоптоза в результате 
гемодинамических нарушений, что приводит к акти-
вации противовоспалительных и антиапоптотических 
механизмов, направленных на уменьшение выражен-
ности тромбофилии за счёт снижения тромбогенного 
потенциала эндотелиоцитов, подвергшихся апоптозу.
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