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Е-селектин как маркер дисфункции эндотелия 
у пациентов с ишемической болезнью сердца, в том 
числе в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа

Цель Определение уровня маркера дисфункции эндотелия (ДЭ) – сывороточного Е-селектина у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетании с сахарным диабетом (СД) 2-го типа 
и без него.

Материал и методы В исследование были включены 60 пациентов с ИБС, у 31 из которых имелся также СД 2-го типа. 
У всех пациентов был определен уровень Е-селектина в крови, а также проведена комплексная 
оценка морфофункционального состояния сосудов крупного калибра и  микроциркуляторного 
русла (МЦР) при  помощи лазерной пальцевой фотоплетизмографии (ФПГ) и  компьютерной 
видеокапилляроскопии (КВК) околоногтевого ложа.

Результаты Выявлено повышение уровня Е-селектина в группе пациентов с ИБС в сочетании с СД 2-го типа 
(35,2 [29,0; 47,35] нг / мл против 31,7 [20,85; 36,68] нг / мл в группе пациентов с ИБС; p=0,028). 
Кроме того, определялось статистически значимое (p=0,018 и 0,016 соответственно) снижение 
уровня сдвига фаз у пациентов с ИБС в сочетании с СД 2-го типа (–4,4 [–8,7; –2,45] мс) по срав-
нению с таковым в группе ИБС (–1,9 [–3,95; –0,38] мс) и снижение плотности капилляров в про-
бе с венозной окклюзией в группе пациентов с ИБС в сочетании с СД 2-го типа (67,70 [57,83; 
80,69]) по сравнению с таковым в группе ИБС (80,80 [69,05; 99,08]).

Заключение В ходе проведенного анализа выявлены признаки ДЭ у пациентов обеих групп, более выражен-
ные в группе пациентов с сочетанием ИБС и СД 2-го типа.
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Несмотря на  развитие современной терапии, ише‑
мическая болезнь сердца (ИБС) остается веду‑

щей причиной смертности среди населения всего ми‑
ра (17,9  млн человек) и  сохраняет тенденцию к  даль‑
нейшему распространению согласно данным ВОЗ [1]. 
Сахарный диабет (СД) имеет еще  большую скорость 
распространения: если в  1980 г. распространенность 
СД в мире составляла 108 млн человек, то к 2014 г. она 
составила 422 млн человек, продемонстрировав бо‑
лее чем  четырехкратный рост менее чем за  35  лет [2]. 
В  2019 г. СД был выявлен уже у  463 млн человек, и 
на основании заключения международной ассоциации 
диабета можно предполагать, что к  2045 г. число боль‑
ных этим заболеванием достигнет 700 млн [3]. Наи‑
большую распространенность среди СД занимает СД 
2‑го типа, который составляет до 90 % среди всех выяв‑
ленных случаев СД [3].

СД 2‑го типа представляет собой важнейший фактор 
риска развития и  прогрессирования ИБС [4], приводя 
к тому, что ¾ пациентов с СД 2‑го типа умирают от ИБС 
и  других сердечно‑сосудистых заболеваний (ССЗ) [5]. 
Пациенты с ИБС в сочетании с СД 2‑го типа имеют бо‑
лее распространенные и тяжелые поражения коронарно‑
го русла [6, 7].

Исходя из изложенных фактов, становится еще более ак‑
туальной необходимость грядущего увеличения финансо‑
вых затрат на профилактику и лечение данных заболеваний.

Аналогично общемировым трендам в  России наблю‑
дается высокая смертность от  ИБС: по  данным Рос‑
стата, в  2018 г. она составила 453,3 тыс. чел. (в  2006 г.  – 
386,3 тыс. чел.) [8]. Не менее значимой, несмотря на бо‑
лее низкие абсолютные значения, оказалась смертность 
от СД 2‑го типа в 2018 г. – 33,1 тыс. чел. [8]. Интерпрети‑
руя показатели смертности от СД 2‑го типа, необходимо 
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отметить его вклад в  смертность от  заболеваний сердеч‑
но‑сосудистой системы, заболеваний почек, инфекцион‑
ных осложнений и др.

Таким образом, в  настоящее время остро стоит зада‑
ча определения механизмов дополнительного вклада СД 
2‑го типа в  ускорение и  утяжеление прогрессирования 
ИБС. Одним из  наиболее актуальных подобных меха‑
низмов может служить дисфункция эндотелия (ДЭ), ле‑
жащая в  основе формирования макро‑ и  микрососуди‑
стых осложнений СД 2‑го типа [9] и являющаяся одним 
из  патогенетических звеньев формирования коронарно‑
го атеросклероза  – субстрата развития ИБС. Наблюдае‑
мые в  условиях хронической гипергликемии при  СД яв‑
ления окислительного стресса, инсулинорезистентности, 
уменьшения биодоступности NO, активации прокоа‑
гулянтного звена гемостаза, увеличения молекул стрес‑
сового ответа, являются ключевыми факторами форми‑
рования ДЭ и  вместе с тем  ее следствиями, замыкая по‑
следовательность событий, при  которых наблюдается 
относительное преобладание вазоконстрикции на  фоне 
нарушенной вазорелаксации, что  приводит к  более бы‑
строму и  выраженному формированию макро‑ и  микро‑
сосудистых осложнений, в том числе ИБС [10–14].

Одним из маркеров ДЭ служит уровень сывороточно‑
го Е‑селектина [15], относящегося к  группе молекул ад‑
гезии. Молекулы адгезии (семейство селектинов) пред‑
ставляют гликопротеины и  играют важнейшую роль 
в  процессе роллинга и  прикрепления полиморфноядер‑
ных лейкоцитов к эндотелиальной стенке с последующей 
их миграцией в межклеточный матрикс [16, 17].

E‑селектин вырабатывается эндотелиоцитами при 
повреждении сосудистой стенки, в  том числе при  хро‑
ническом неспецифическом воспалении (например, 
при  гипергликемии), способствуя привлечению лей‑
коцитов (хемотаксис). Повышение концентрации 
Е‑селектина, вероятно, запускает дальнейшее повреж‑
дение эндотелия, приводя к  прогрессированию атеро‑
склероза и развитию ССЗ [18, 19].

Согласно имеющимся данным, в настоящее время со‑
храняются противоположные мнения о роли Е‑селектина 
в формировании и прогрессировании ИБС. Так, в части 

исследований [20–22] выявлена взаимосвязь Е‑селектина 
с формированием и усугублением течения ИБС. Однако 
по данным других авторов [23, 24], подобной связи не об‑
наружено. Кроме того, достоверно неизвестно, вносит ли 
СД 2‑го типа существенный вклад в повышение экспрес‑
сии сывороточного Е‑селектина, и есть  ли корреляция 
уровня Е‑селектина с показателями структурно‑функци‑
онального состояния сосудов микроциркуляторного рус‑
ла (МЦР) и  сосудов крупного калибра, определяемых 
по  данным лазерной пальцевой фотоплетизмографии 
(ФПГ) и видеокапилляроскопии области околоногтевого 
ложа – важнейших неинвазивных методов оценки данных 
изменений у пациентов с ССЗ [25, 26].

Цель исследования: определить сывороточный уро‑
вень маркера дисфункции эндотелия (ДЭ) – Е‑селектина, 
а  также провести корреляционный анализ уровня 
Е‑селектина с данными инструментальной оценки струк‑
турно‑функционального состояния сосудистого русла 
у пациентов с ИБС в сочетании с СД 2‑го типа и без него.

Материал и методы
В исследование были включены 60 пациентов с ИБС, 

которые были разделены на  2 группы: 1‑я группа  – па‑
циенты с  ИБС (из  них 14 мужчин, 48,3 %), и  2‑я груп‑
па  – 31 пациент с  сочетанной патологией ИБС и  СД 
2‑го типа (15 мужчин, 48,4 %). Средний возраст пациен‑
тов в 1‑й группе составил 65,28±7,20 года, во 2‑й группе – 
65,84±9,34  года. Пациенты из  обеих групп не  различа‑
лись между собой по возрасту, половому составу, индексу 
массы тела (ИМТ) и статусу курения на момент исследо‑
вания (табл. 1).

Кроме того, не выявлено статистически значимых раз‑
личий по  основным клинико‑анамнестическим характе‑
ристикам, за исключением перенесенного инфаркта мио‑
карда, частота которого была статистически значимо вы‑
ше во 2‑й группе (табл. 2).

До  начала исследования у  всех пациентов было полу‑
чено письменное информированное согласие на участие 
в  исследовании. Исследование было одобрено локаль‑
ным этическим комитетом и проводилось в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации.

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов, участвовавших в исследовании

Характеристика 1‑я группа  
(ИБС)

2‑я группа  
(ИБС + СД 2‑го типа) p*

Число пациентов 29 31 –
Возраст, годы 65,28±7,20 65,84±9,34 0,871
Половой состав (мужчины; женщины) 14 (48,3); 15 (51,7) 15 (48,4); 16 (51,6) 0,414
ИМТ, кг / м2 28,99±5,08 31,49±5,06 0,076
Курильщики (активное курение на момент исследования) 11 (37,93) 12 (38,71) 0,234
Данные представлены как среднее значение ± стандартное отклонение или как абсолютные и относительные (%) значения. * – статисти-
ческая значимость межгрупповых различий оценена с применением критерия хи-квадрат. ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – са-
харный диабет; ИМТ – индекс массы тела.
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Всем пациентам были проведены лабораторно‑ин‑
струментальные исследования в  соответствии с  медико‑
экономическими стандартами по  нозологиям, включав‑
шие клинический анализ крови, биохимический анализ 
крови, общий анализ мочи, электрокардиографию, суточ‑
ное мониторирование артериального давления, суточ‑
ное мониторирование электрокардиограммы по Холтеру, 
трансторакальную эхокардиографию, рентгенографию 
грудной клетки в прямой проекции, велоэргометрию.

В обеих группах пациентов дополнительно определя‑
ли уровень сывороточного Е‑селектина (с  помощью им‑
муноферментного анализа посредством коммерческих 
наборов Technoclon, выполняли лазерную пальцевую 
ФПГ аппаратом Ангиоскан‑01 и видеокапилляроскопию 
(ВКС) околоногтевого ложа при помощи аппарата «Ка‑
пилляроскан‑1» ТУ 9442‑001‑82402834‑2008.

В рамках проведения ФПГ оценивали структурное со‑
стояние (индекс жесткости, aSI, м / с), и функциональное 
состояние (сдвиг фаз, PS, мс) крупных сосудов, а  также 
структурное (индекс отражения RI, %) и  функциональ‑
ное (индекс окклюзии, IO) состояние артериол как сосу‑
дов МЦР. При ВКС оценивали структурное (показатели 
плотности капиллярной сети в покое – ПКСп, плотности 
капиллярной сети в  пробе с  реактивной гиперемией  – 
ПКСрг, плотности капиллярной сети в пробе с венозной 
окклюзией – ПКСво) и функциональное (процент капил‑
лярного восстановления – ПКВ, процент перфузируемых 
капилляров  – ППК) состояние капилляров. Показатели 
функционального состояния капилляров были рассчита‑
ны по формулам:

ПКВ = (ПКСрг – ПКСп) / ПКСво × 100 %  
и ППК = (ПКСрг / ПКСво) × 100 %.

Статистическую обработку полученных данных вы‑
полняли при помощи программы IBM SPSS, версии 22.0. 
Описательная статистика результатов исследования пред‑
ставлена для  качественных величин в  виде процентных 

долей и их  стандартных ошибок, для количественных  – 
в  виде средних арифметических (М) и  стандартных от‑
клонений (σ). В отсутствие нормального распределения 
признаков в  описательной статистике использовали ме‑
диану (Ме) и квартили [Q1; Q3]. Для анализа корреляций 
между исследуемыми признаками применяли коэффици‑
ент корреляции Пирсона (для  нормально распределен‑
ных переменных) и  коэффициент корреляции Спирме‑
на (в случае если распределение переменных не являлось 
нормальным).

Результаты
В обеих группах пациентов были выявлены как лабора‑

торные, так и инструментальные признаки выраженной ДЭ.
В исследовании показано статистически значимое по‑

вышение уровня Е‑селектина во  2‑й группе (35,2  [29,0; 
47,35] нг / мл) по  сравнению с  таковым в  1‑й группе 
(31,7 [20,85; 36,68] нг / мл; p=0,028; рис. 1).

* – повышение статистически достоверно.
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Рисунок  1. Уровни Е-селектина (нг / мл) 
у пациентов 1-й и 2-й групп

Таблица 2. Клинические характеристики пациентов, участвовавших в исследовании

Характеристика 1‑я группа 
(ИБС)

2‑я группа 
(ИБС+ СД 2‑го типа) p

Одышка 18 (62,07) 16 (51,61) 0,642
Боли в области сердца 15 (51,72) 16 (51,61) 0,544
Гипертоническая болезнь 22 (75,86) 24 (77,42) 0,452
Стенозирующий атеросклероз БЦА 8 (27,59) 10 (32,26) 0,186
Стентирование коронарных артерий в анамнезе 5 (17,24) 6 (19,35) 0,222
Аортокоронарное шунтирование в анамнезе 3 (10,34) 1 (3,22) 0,279
Инфаркт миокарда в анамнезе 8 (27,59) 14 (45,16) 0,024
Фибрилляция предсердий в анамнезе 1 (3,44) 1 (3,22) 0,324
ХСН 4 (13,79) 6 (19,35) 0,102
ОНМК в анамнезе 3 (10,34) 3 (9,67) 0,805
Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки в анамнезе 7 (24,14) 5 (16,13) 0,504
Данные представлены как абсолютные и относительные (%) значения. БЦА – брахиоцефальные артерии; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.
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По данным ФПГ у пациентов обеих групп были выяв‑
лены нарушения как структурного, так и функционально‑
го состояния сосудов МЦР, а также функционального со‑
стояния крупных сосудов.

Обнаружено выраженное снижение уровня PS в обеих 
группах пациентов по сравнению со средним популяцион‑
ным значением (≥10 мс). Более выраженная дисфункция 
сосудов крупного калибра, проявляющаяся в  статистиче‑
ски значимом (p=0,018) более низком значении PS, отме‑
чалась во 2‑й группе (–4,4 [–8,7; –2,45] мс) по сравнению 
с таковым в 1‑й группе (–1,9 [–3,95; –0,38] мс; рис. 2).

Уровень aSI был выше установленной нормы (5–
8 м / с) во 2‑й группе (8,22 [7,15; 10,80] м / с). В 1‑й груп‑
пе значение aSI (7,80 [6,25; 9,78] м / с) было в пределах 
нормы и ниже, чем во 2‑й группе, однако статистически 
значимых различий между группами не было (p=0,532).

В  обеих исследованных группах также был выявлен 
RI выше нормальных популяционных значений (до 30 %). 
В свою очередь, RI во 2‑й группе (41,15 [22,55; 54,38] %) 
был выше, чем в 1‑й (36,00 [23,20; 58,50] %), однако ста‑
тистической значимости данные структурные изменения 
артериол не достигли (p=0,92).

В обеих группах пациентов IO был ниже нормы (≥1,8), 
причем во  2‑й группе типа IO был ниже (1,40  [1,20; 
1,70]), чем в 1‑й (1,52 [1,32; 1,70]), однако статистически 
значимых различий по уровню данного показателя между 
группами выявлено не было (p=0,78).

Уровень ПКСп в  обеих группах был на  уровне сред‑
них популяционных значений и  статистически значи‑
мо не  различался между группами (p=0,103). Однако 
при  проведении пробы с  венозной окклюзией в  обеих 
группах отмечалось снижение плотности сосудов капил‑
лярного уровня по сравнению со средними популяцион‑
ными. При этом показаны статистически значимые разли‑
чия между пациентками 2‑й группы (67,70 [57,83; 80,69]) 
и 1‑й группы (80,80 [69,05; 99,08]; p=0,016; рис. 3).

В  ходе проведения пробы с  реактивной гипере‑
мией данных, подтверждающих снижение уровня 
ПКСрг, в  обеих группах не  выявлено, как не  выявле‑
но и  статистически значимых межгрупповых различий 
(60,33 [49,08; 79,25] в 1‑й группе против 67,67 [52,67; 
105,33] во  2‑й группе; p=0,131). Уровень ППК во  2‑й 
группе (88,56  [79,56; 98,41]) был ниже среднего по‑
пуляционного (≥92,00) и  ниже, чем в  1‑й группе 
(93,64  [79,87; 105,67]), однако статистически незна‑
чимо (p=0,296). Уровни ПКВ в  обеих исследованных 
группах были ниже средних популяционных (≥16,5), 
при этом статистически значимых различий по уровням 
ПКВ (8,55 [–2,7; 27,31] в 1‑й группе против 10,53 [2,73; 
22,55] во 2‑й группе) между исследованными группами 
не получено (p=0,867).

Несмотря на  выявленные статистически значимые 
различия по  уровням Е‑селектина между группами па‑
циентов, а также изменения ФПГ и ВКК, как при обще‑

PS – сдвиг фаз; aSI – индекс жесткости; IO – индекс окклюзии; RI – индекс отражения.
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групповом, так и при  погрупповом анализе статистиче‑
ски значимой корреляции между ними не найдено.

Обсуждение
Наличие выраженной ДЭ у  пациентов с  ИБС обе‑

их групп подтверждено как  повышением уровня 
Е‑селектина, так и  снижением показателей сдвига фаз 
и  индекса окклюзии. Показано также наличие структур‑
ных (снижение уровней ПКСво), функциональных (сни‑
жение уровней ПКВ) нарушений капилляров и  струк‑
турных нарушений артериол (повышение RI) в  обеих 
группах. Более того, выявлено, что во  2‑й группе уро‑
вень E‑селектина был статистически значимо выше, а PS 
и  ПКСво ниже, чем в  1‑й группе. Уровень RI был выше, 
а  IO ниже во  2‑й группе, однако различия не  достигали 
статистической значимости. Во  2‑й группе также было 
выявлено повышение индекса жесткости относительно 
общепопуляционной нормы, в то время как у пациентов 
с ИБС индекс жесткости был в пределах верхней границы 
для общепопуляционной нормы. Аналогично было выяв‑
лено снижение ППК во 2‑й группе, в то время как в 1‑й 
группе он был в норме.

Все перечисленные изменения указывают на то, что СД 
вносит дополнительный значительный вклад в  форми‑
рование нарушений функции эндотелия. Таким образом, 
в  исследовании выявлены признаки нарушений сразу не‑
сколько этапов сердечно‑сосудистого континуума: нару‑
шения функции эндотелия, а также и более позднего эта‑
па – формирования структурных нарушений сосудистого 
русла на разных уровнях.

Важно отметить, что  увеличение уровня сывороточ‑
ного Е‑селектина, как и бóльшая выраженность измене‑
ний показателей ФПГ, отмечено у  пациентов в  данном 
исследовании с  компенсированным уровнем гликиро‑
ванного гемоглобина: средний уровень Hb1Ac составил 
6,8 % [6,15; 7,35], т. е. 93,5 % пациентов достигли инди‑
видуальных целевых значений гликемии. Соответствен‑
но можно предположить, что у пациентов с СД 2‑го типа 
в отсутствие достижения целевых уровней Hb1Ac будут 
выявляться еще  более выраженные признаки ДЭ. Кро‑

ме того, сахароснижающая терапия может давать допол‑
нительный эффект в  отношении снижения выраженно‑
сти ДЭ не только за счет снижения прямого воздействия 
глюкозотоксичности, но и в силу возможных плейотроп‑
ных воздействий. Не  менее важно, что  кардиоваскуляр‑
ная терапия пациентов в обеих группах уменьшает выра‑
женность ДЭ, однако статистически значимых различий 
по частоте приема основных групп препаратов не выяв‑
лено. Отсутствие статистической значимости при  кор‑
реляционном анализе оцененных показателей также мо‑
жет быть связано с относительно небольшой выборкой 
в обеих группах пациентов.

Заключение
На  основании проведенного исследования можно 

предполагать дополнительный вклад хронического со‑
стояния гипергликемии при  сахарном диабете 2‑го ти‑
па у пациентов с ишемической болезнью сердца в разви‑
тие и  утяжеление дисфункции эндотелия. Выявленные 
изменения диктуют необходимость проведения более 
длительных и крупных исследований с целью оценки по‑
вышения уровня Е‑селектина у  пациентов с  ишемиче‑
ской болезнью сердца на  фоне применения новых саха‑
роснижающих препаратов с  доказанным кардионефро‑
протективным действием (группы агонистов рецепторов 
глюкагоноподобного пептида‑1 и  ингибиторов натрий‑
глюкозного котранспортера 2‑го типа  – глифлозины), 
воздействия кардиоваскулярных препаратов, а  также 
установления корреляции конечных точек (смерть от сер‑
дечно‑сосудистых заболеваний, инсульт и  инфаркт мио‑
карда) с  уровнями Е‑селектина в  проспективных много‑
центровых исследованиях.

Поддерживается «Проектом повышения конкуренто-
способности ведущих российских университетов среди 
ведущих мировых научно‐образовательных центров».
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