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Исследования последних лет установили, 
что некоторые показатели эндотелиальной дис-
функции ассоциируются с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений. Сердечно-
сосудистые заболевания являются ведущей 
причиной смертности во всем мире, основа их 
патогенеза – атеросклеротическое поражение 
сосудов, что приводит к возникновению и про-
грессированию ишемической болезни сердца 
(ИБC) [1]. Актуальным остается изучение взаи-
мосвязи маркеров дисфункции эндотелия с 
ремоделированием сосудов, развитием и про-
грессированием атеросклеротического пораже-
ния сосудов, в том числе у больных сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа, для которых характер-
но ускоренное прогрессирование атеросклеро-
тического процесса [8, 11]. По данным Y. Huang и 
соавторов, даже у пациентов с предиабетом 
имеется высокий сердечно-сосудистый риск, 
что требует уточнения лежащих в его основе 
патогенетических механизмов [7]. 

Семейство хемокинов в целом имеет боль-
шое значение в патогенезе сердечно-сосудис  -
тых заболеваний, так как активирует лейкоциты 
и способствует их адгезии к сосудистой стенке, 
то есть усиливает воспаление в эндотелии, 
играет важную роль на всех этапах прогресси-
рования сердечно-сосудистых заболеваний от 
образования атеросклеротической бляшки до 
ее разрыва [8]. R. Shah и соавторы показали, что 

хемокин фракталкин (CX3CL1), источником ко  -
торого является эндотелий, также выраба -
тывается жировой тканью при ожирении [14]. Он 
был описан как многодоменный белок большого 
размера, молекулярной массой 95 кДа. 
Фракталкин вырабатывается в многочисленных 
клетках, но больше всего – в активированных 
эндотелиальных клетках, гладкомышечных клет-
ках и макрофагах [9, 12, 16]. 

Фракталкин усиливает миграцию лейкоци-
тов из кровеносного русла в ткани за счет 
повышения селектин-опосредованного связы  -
вания, вызывая адгезию и, в конечном итоге, 
миграцию лейкоцитов через эндотелиальный 
слой. В последнее время в некоторых исследо-
ваниях на культурах гладкомышечных клеток 
продемонстрировано, что CX3CL1 обладает 
антиапоптотическими свойствами, влияет на 
пролиферацию гладкомышечных клеток и, как 
следствие, может иметь большое значение в 
развитии и прогрессировании сосудистой пато-
логии, при которой баланс пролиферации 
гладкомышечных клеток и процессы апоптоза 
играют важнейшую роль в развитии стенозиро-
вания сосудов [10, 16].

R. Shah и соавторы показали, что фрактал-
кин является адипохемокином, который вы  -
рабатывается адипоцитами и клетками стромы 
сосудов в ответ на системное воспаление в 
организме и находится в больших концентраци-
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ях в подкожной жировой ткани у лиц с ожирени-
ем [14]. Авторы продемонстрировали, что у лиц 
с СД 2-го типа имеют большое значение уровень 
CX3CL1 по сравнению с лицами без сопутствую-
щего СД. Известно, что высокая концентрация 
глюкозы, способствует экспрессии фракталкина 
гладкомышечными клетками и эндотелиальн -
ыми клетками в экспериментах (in vitro), что спо-
собствует усилению адгезии моноцитов и потен-
циально вызывает развитие и прогрессирова-
ние атерогенеза [13, 16]. Возможная связь 
между уровнем фракталкина, СД и атерогене-
зом в настоящее время до конца не изучена, 
показано, что увеличение уровней фракталкина 
у пациентов с метаболическим синдромом и СД 
2-го типа может способствовать замедлению 
разрушения моноцитов и тем самым способ-
ствовать развитию и прогрессированию атеро-
генеза. 

Однако в настоящее время недостаточно 
изучена диагностическая значимость уровня 
хемокина фракталкина в прогрессировании 
поражения сосудов у пациентов с ИБС как с СД 
2-го типа, так и без него. Отсутствуют целе  -
направленные исследования, которые изучали 
бы взаимосвязь указанного маркера эндо  -
телиальной дисфункции с показателями пора-
жения сосудов. 

Цель работы – оценить уровень фракталки-
на у больных ишемической болезнью сердца в 
зависимости от наличия сахарного диабета 2-го 
типа и характера поражения венечных артерий, 
а также его значение в прогнозировании нали-
чия и выраженности атеросклеротического 
поражения венечных сосудов. 

Материал и методы

В условиях кардиологического отделения 
КУОЗ «Областная клиническая больница – Центр 
экстренной медицинской помощи и медицины 
катастроф» г. Харькова обследовано 131 паци-
ента (89 мужчин, 42 женщин) в возрасте в сред-
нем (59,60±9,11) года. Контрольную группу 
составили 20 практически здоровых доброволь-
цев соответствующего пола и возраста.

Верификацию диагноза – ИБС, стабильная 
стенокардия напряжения – проводили на осно-
вании клинико-анамнестического и инструмен-
тального исследований путем проведения коро-
наровентрикулографии, велоэргометрии и хол-
теровского мониторирования ЭКГ с использова-

нием критериев, рекомендованных Украинским 
обществом кардиологов (2007), Ассоциацией 
кардиологов Украины (2011), рекомендаций 
рабочей группы по проблемам атеросклероза и 
хронических форм ИБС от 2008 г. Ассоциации 
кардиологов Украины [4, 5]. Диагноз СД уста-
навливали согласно классификации нарушений 
гликемии (ВОЗ, 1999) [3, 6, 15]. Верификация 
диагноза СД 2-го типа основывалась на опред-
елении показателей углеводного обмена (ис  -
пользовали показатели краткосрочного и дол-
госрочного углеводного балансов – гликемичес-
кий профиль и гликозилированный гемоглобин). 
Уровень фракталкина определялся с помощью 
набора реактивов RayBio Human Fractalkine 
(CX3CL1) ELISA Kit (США) иммуноферментным 
методом. 

Всем пациентам проводили коронарогра-
фию правой и левой венечных артерий (ВА) 
в стандартных проекциях с помощью ангиогра-
фа Siemens AXIOM Artis.

В зависимости от наличия СД 2-го типа 
больные ИБС были разделены на две группы: 
1-я (n= 70) – пациенты с сопутствующим СД 2-го 
типа, 2-я (n= 61) – без сопутствующего СД 2-го 
типа. 

При оценке гемодинамической значимости 
поражения венечного русла ориентировались на 
анатомическую классификацию поражений ВА, 
согласно которой стенозы ВА менее 70 % при-
нято считать гемодинамически незначимыми, 
стенозы 70 % и более принято считать гемоди-
намически значимыми [4]. Следует отметить, 
что единой классификации гемодинамически 
значимых стенозов ВА не существует: как гемо-
динамически значимые поражения ВА опи  -
сываются стенозы и более 50 %, и более 70 %. 
Анатомическая классификация, в целом, доста-
точно условная, поскольку оценка гемодинами-
ческой значимости должна базироваться пре-
жде всего на функциональной характеристике. 
Ввиду того что оценка функциональной значи-
мости стенозов ВА на основании оценки фрак-
ционного резерва кровотока, представляющего 
собой отношение давления дистальнее стеноза 
к давлению до (проксимальнее) стеноза, в 
настоящее время недоступна в рутинной клини-
ческой практике в большинстве кардиологичес-
ких клиник нашей страны, анатомическая клас-
сификация поражений ВА принята в нашем 
исследовании за единственно возможную и 
выполнимую в условиях реальной клинической 
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практики для оценки выраженности поражения 
ВА [4, 5].

В каждой из групп пациенты были разделе    ны 
на две подгруппы в зависимости от наличия ге  -
модинамически выраженных стенозов ВА (сте   -
нозирующий атеросклероз ВА 70 % и более).

В 1-й группе выделены подгруппы:
 – 1а (n=19; 27 %) – больные со стенозом ВА 

менее 70 %;
 – 1б (n=51; 73 %) – со стенозом ВА 70 % и 

более.
Во 2-й группе выделены подгруппы:

 – 2а (n=15; 24,6 %) – больные со стенозом 
ВА менее 70 %;

 – 2б (n=46; 75,4 %) – со стенозом ВА 70 % и 
более.

Также в зависимости от наличия диффузно-
го поражения венечных сосудов пациенты обеих 
групп разделены на подгруппы.

В 1-й группе выделены подгруппы:
 – 1в (n=42; 60 %) – с диффузным поражени-

ем ВА;
 – 1г (n=28; 40 %) – без диффузного пораже-

ния ВА.
Во 2-й группе выделены подгруппы:

 – 2в (n=8; 13,1 %) – с диффузным поражени-
ем ВА;

 – 2г (n=53; 86,9 %) – без диффузного пора-
жения ВА.

Под диффузным характером поражения ВА 
имели в виду многососудистое поражение с 
многосегментным поражением артерий. 

Статистическую обработку результатов ис   -
следования осуществляли с помощью пакета 
программ Statistica 10.0 и Exсel 2010. Нор  -
мальность распределения проверяли с помо-
щью критериев Вилкоксона, Колмогорова –  
Смирнова, Шапиро – Уилкса. В случае нормаль-
ного распределения использовали методы 
параметрической статистики, при ненормаль-
ном распределении – методы непараметричес-
кой статистики. Для оценки специфичности и 
чувствительности диагностической модели при-
меняли ROC-анализ с расчетом площади под 
ROC-кривой (AUC – Area Under Curv). Как 
интегральный показатель прогностической цен-
ности маркера в диагностике рассчитывали пло-
щадь под ROC-кривой. Модель считали адекват-
ной при AUC более 0,5 при значении Р<0,05. 
Значения AUC 0,5–0,6 оценивали как низкую 
прогностическую значимость метода диагнос-
тики, 0,6–0,7 – как среднюю, 0,7–0,8 – как хоро-

шую, более 0,8 – как высокую прогностическую 
значимость метода диагностики [2].

Статистическую значимость различий меж  -
ду группами при нормальном распределении 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента, в 
случае ненормального распределения – с помо-
щью U-критерия Манна – Уитни. Статистически 
значимыми считали различия при Р<0,05. 
Сравнение доли мужчин и женщин в исследуе  -
мых группах осуществляли с помощью биноми-
нального критерия. Выявлена однородность 
групп по полу.

Результаты и их обсуждение

У пациентов с ИБС по сравнению с группой 
контроля были статистически значимо (Р<0,05) 
повышены уровни фракталкина (в группе кон   троля 
уровень фракталкина составил (384,00±69,86) 
пг/мл). Кроме того, уровни фракталкина у пациен-
тов 1-й группы были статистически значимо 
повышены по сравнению с таковыми у больных 
2-й группы (соответственно (611,84±123,94) и 
(495,36±95,56) пг/мл; Р=0,00001).

При оценке содержания фракталкина у 
пациентов 1-й группы выявлено его статисти-
чески значимое повышение у лиц  подгруппы 1б 
(с гемодинамически значимым стенозом ВА) по 
сравнению с таковыми у больных подгруппы 1а 
(соответственно (630,22±135,46) и 
(562,53±66,24) пг/мл; Р=0,0413). У лиц под  -
группы 2б также отмечено статистически значи-
мое повышение уровня фракталкина при боль-
шей выраженности атеросклеротического про-
цесса по сравнению с таковыми у больных 
подгруппы 2а (соответственно (514,66±80,88) и 
(430,57±114,58) пг/мл; Р=0,0026).

Также проанализированы уровни фрактал-
кина у пациентов с ИБС в зависимости от нали-
чия диффузного поражения ВА. Уровень фрак-
талкина у лиц с диффузным поражением ВА в 
подгруппах обеих групп был статистически зна-
чимо выше, чем у лиц без диффузного пораже-
ния венечных сосудов: у пациентов  подгруппы 
1в – статистически значимо выше, чем у лиц 
подгруппы 1г (соответственно (657,57±131,53) и 
(543,25±69,65) пг/мл; Р=0,0001), у пациентов 
подгруппы 2в – статистически значимо выше, 
чем у пациентов подгруппы 2г (соответственно 
(558,50±44,12) и (485,83±97,81) пг/мл; Р=0,044). 

При оценке чувствительности и специфич-
ности уровня фракталкина в прогнозировании 



65Атеросклероз, ішемічна хвороба серця

атеросклеротического поражения сосудов с 
помощью ROC-анализа продемонстрировано, 
что информативность в прогнозировании атеро-
склероза ВА установлена для уровня фракталки-
на выше 466 пг/мл, чувствительность и специ-
фичность метода высокие и составляют соо-
тветственно 85,5 и 95,5 % (AUC ROC-кривой 
0,909±0,024; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,852–0,950; Р<0,0001; рис. 1).

Также оценивали диагностическое значение 
уровня фракталкина для прогнозирования вы  -
раженности поражения ВА – наличия гемодина-
мически значимого стеноза и диффузного пора-
жения ВА. 

В нашем исследовании информативность в 
прогнозировании гемодинамически значимого 
стеноза ВА установлена для уровня фракталкина 
выше 468 пг/мл, чувствительность и специфич-
ность метода – соответственно 88,8 и 56,6 % 
(AUC 0,742±0,043; 95 % ДИ 0,665–0,810; 
Р<0,0001; рис. 2).

Прогностическая ценность уровня фрактал-
кина у больных с ИБС для прогнозирования 
наличия диффузного поражения ВА выше: 
информативность для наличия диффузного 
поражения ВА у больных с ИБС установлена для 
уровня фракталкина более 596 пг/мл, чувстви-
тельность и специфичность метода составляют 
соответственно 56 и 96,3 % (AUC 0,802±0,039; 
95 % ДИ 0,724–0,867; Р<0,0001; рис. 3).

По данным проведенного исследования, 
уровень фракталкина имеет высокую прогности-
ческую значимость для диагностики атероскле-
роза ВА (AUC 0,909±0,024; 95 % ДИ 0,852–0,950; 
Р<0,0001). Прогностическая значимость уровня 
фракталкина для диагностики гемодинамически 
значимого стеноза хорошая (AUC 0,742±0,043; 
95 % ДИ 0,665–0,810; Р<0,0001). Прогностиче  -
ская значимость уровня фракталкина для диаг-

Рис. 1. Чувствительность и специфичность уровня фрактал-
кина для выявления пациентов с атеросклеротическим 
поражением венечных сосудов.

Специфичность

Ч
ув

ст
ви

те
ль

н
о

ст
ь

Рис. 2. Чувствительность и специфичность уровня фрактал-
кина для прогнозирования наличия гемодинамически зна-
чимого стеноза венечных артерий у пациентов с установ-
ленной ИБС.
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Рис. 3. Чувствительность и специфичность уровня фрактал-
кина для прогнозирования наличия диффузного поражения 
венечных артерий у пациентов с установленной ИБС.
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ностики диффузного поражения ВА высокая 
(AUC 0,802±0,039; 95 % ДИ 0,724–0,867; 
Р<0,0001).

Выводы

1. У пациентов с ишемической болезнью 
сердца как с сопутствующим сахарным диабе-
том 2-го типа, так и без него статистически зна-
чимо повышены уровни фракталкина по сравне-
нию с группой контроля (Р<0,05). 

2. У пациентов с ишемической болезнью 
сердца с гемодинамически значимым стенозом 
венечных артерий статистически значимо 
повышен уровень фракталкина по сравнению с 
подгруппой больных без гемодинамически зна-
чимого стеноза (Р<0,05). 

3. У пациентов с ишемической болезнью 
сердца с диффузным поражением венечных 
артерий, как с сопутствующим сахарным диабе-
том 2-го типа, так и без него, уровень фрактал-
кина статистически значимо выше, чем у лиц без 
диффузного поражения венечных артерий 
(Р<0,05).

4. Прогностическая значимость для наличия 
атеросклероза венечных артерий установлена 
для уровня фракталкина выше 466 пг/мл, 
чувствительность и специфичность метода 
высокие – соответственно 85,5 и 95,5 %. 

5. Прогностическая значимость для наличия 
гемодинамически значимого стеноза венечных 
артерий установлена для уровня фракталкина 
выше 468 пг/мл, чувствительность и специфич-
ность метода – соответственно 88,8 и 56,6 %.

6. Прогностическая значимость для наличия 
диффузного поражения венечных артерий уста-
новлена для уровня фракталкина выше 
596 пг/мл, чувствительность и специфичность 
метода – соответственно 56 и 96,3 %. 

7. Полученные в ходе исследования ре    -
зультаты демонстрируют влияние на развитие и 
прогрессирование атеросклероза дисфункции 
эндотелия, особенно выраженной на фоне сопут-
ствующего сахарного диабета. В исследовании 
четко прослеживаются тенденции неблагоприят-
ного течения атеросклеротического процесса у 
пациентов с ишемической болезнью сердца на 
фоне более выраженной дисфункции эндотелия, 
что необходимо учитывать при проведении ран-
ней диагностики с целью улучшения первичной 
профилактики атеросклеротического поражения 

сосудов, сердечно-сосудистых событий и разра-
ботки эффективных терапевтических стратегий. 
Определение уровня фракталкина имеет боль-
шое значение как для прогнозировании наличия 
атеросклеротического поражения венечных 
сосудов, так и наличия гемодинамически значи-
мого стеноза венечных артерий, диффузного 
поражения венечного русла.
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67Атеросклероз, ішемічна хвороба серця

Рівень фракталкіну і його значення для прогнозування наявності та вираження 
атеросклеротичного ураження вінцевих судин

Л.В. Журавльова, Н.А. Лопіна
Харківський національний медичний університет
Мета роботи – оцінити рівень фракталкіну у хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС) залежно від наявності 
цукрового діабету (ЦД) 2-го типу і характеру ураження вінцевих артерій (ВА), а також його значення для про-
гнозування наявності й ступеня вираження атеросклеротичного ураження вінцевих судин.
Матеріал і методи. Обстежено 131 пацієнта з ІХС (89 чоловіків, 42 жінок) віком у середньому (59,60±9,11) року. 
Залежно від наявності ЦД 2-го типу хворі на ІХС були розділені на дві групи: 1-ша (n=70) – із супутнім ЦД 2-го 
типу, 2-га (n=61) – без ЦД 2-го типу. Всім пацієнтам для верифікації діагнозу ІХС проводили коронарографію. У 
всіх хворих оцінювали рівні фракталкіну.
Результати. Виявлено, що в пацієнтів з ІХС, як із супутнім ЦД 2-го типу, так і без нього, рівні фракталкіну ста-
тистично значуще вищі порівняно з групою контролю (Р<0,05). У осіб з дифузним ураженням ВА, як із супутнім 
ЦД 2-го типу, так і без нього, рівні фракталкіну статистично значуще вищі, ніж в осіб без дифузного ураження ВА 
(Р<0,05). Прогностична значущість щодо наявності атеросклерозу ВА встановлена   для значення рівня фрактал-
кіну понад 466 пг/мл, чутливість і специфічність методу високі – відповідно 85,5 і 95,5 %, площа під ROC-кривою 
(AUC) 0,909±0,024 (95 % довірчий інтервал (ДІ) 0,852–0,950; Р<0,0001). Прогностична значущість щодо наяв-
ності гемодинамічно значущого стенозу ВА встановлена   для рівня фракталкіну понад 468 пг/мл, чутливість і 
специфічність методу – відповідно 88,8  і 56,6 %, AUC 0,742±0,043 (95 % ДІ 0,665–0,810; Р<0,0001). Прогностич-
  на значущість щодо прогнозування наявності дифузного ураження вінцевих артерій встановлена для рівня 
фракталкіну понад 596 пг/мл, чутливість і специфічність методу – відповідно 56 і 96,3 %, AUC 0,802±0,039 (95 % 
ДІ 0,724–0,867; Р<0,0001).
Висновки. Визначення рівня фракталкіну має велике значення як для прогнозування наявності атеросклеро-
тичного ураження вінцевих судин, так і діагностики гемодинамічно значущого стенозу вінцевих артерій, дифуз-
ного ураження вінцевого русла.

Ключові слова: фракталкін, атеросклероз вінцевих судин, ішемічна хвороба серця, цукровий діабет 2-го 
типу, маркер ендотеліальної дисфункції.

Fractalkine level and its importance in forecasting presence and severity of coronary 
atherosclerosis 

L.V. Zhuravlyova, N.A. Lopina
Kharkiv National Medical University, Ukraine
The aim – to assess the fractalkine levels in patients with coronary artery disease (CAD), depending on the presence 
type 2 diabetes mellitus (T2DM), the nature of coronary artery lesions, and its value in predicting the presence and 
severity of coronary atherosclerotic lesions.
Material and methods. 131 patients with CAD (89 men, 42 women), mean age of 59.60±9.11 years were examined. 
Depending on the presence of T2DM patients with CAD were divided into 2 groups: 1st group (n=70) – patients with 
concomitant T2DM, 2nd group (n=61) – patients with CAD without T2DM. All patients were performed coronary 
angiography to verify the diagnosis of coronary artery disease. Also were assessed the levels of fractalkine.
Results. The study demonstrated that patients with CAD both with concomitant T2DM and without had significantly 
increased levels of fractalkine compared with the control group (Р<0.05). In patients with diffuse coronary artery 
disease with concomitant T2DM and without T2DM mellitus fractalkine levels were significantly higher than in patients 
without diffuse coronary artery lesions (Р<0.05). In the study, the predictive value for the presence of coronary 
atherosclerosis was set for the value of fractalkine more than 466 pg/ml, the sensitivity and specificity of high and up 
85.5 and 95.5 %, respectively, the area under the ROC curve (AUC) – 0.909±0.024 (95 % confidence interval (СІ) 
0.852–0.950; Р<0.0001). Prognostic significance for the presence of hemodynamically significant stenosis of the 
coronary arteries is set for the value of fractalkine more than 468 pg/ml, the sensitivity and specificity of 88.8 % and 
amount to 56.6 %, respectively, the area under the ROC curve (AUC) – 0.742±0.043 (95 % CI 0.665–0.810; Р<0.0001). 
Prognostic significance determination fractalkine level for predicting the presence of diffuse coronary artery disease is 
set for the value of fractalkine more than 596 pg/ml, the sensitivity and specificity of 56 % and account for 96.3 %, 
respectively, the area under the ROC curve (AUC) – 0.802±0.039 (95 % CI 0.724–0.867; Р<0.0001).
Conclusions. Determination of fractalkine level is important in predicting the presence of atherosclerotic lesions of the 
coronary vessels and the presence of hemodynamically significant coronary artery stenosis, diffuse coronary lesions.

Key words: fractalkine, atherosclerosis, coronary heart disease, type 2 diabetes mellitus, a marker of endothelial 
dysfunction.


