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СВЯЗЬ МЕЖДУ ПОКАЗАТЕЛЯМИ СИАЛОВОЙ  
КИСЛОТЫ, СИАЛИДАЗНОЙ АКТИВНОСТИ  
И ХОЛЕСТЕРИНА ЛИПИДСОДЕРЖАЩИХ 
ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ИММУННЫХ КОМПЛЕКСОВ 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ, БОЛЬНЫХ 
АТЕРОСКЛЕРОЗОМ 
Суркова Р.С.1, 2, Марасаева Е.А.1, Каширских Д.А.1, 2, Собенин И.А.1, 3, 
Орехов А.Н.1, 2
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Резюме. Атеросклероз – это наиболее распространенное хроническое неинфекционное заболева-
ние, в патогенезе которого значительную роль играет накопление липидов в субэндотелиальном слое 
артерий и локальная воспалительная реакция. Источником накопления липидов в сосудистой стенке 
артерий являются модифицированные липопротеиды низкой плотности. Десиалирование представ-
ляет одну из известных модификаций, которая приводит к возникновению атерогенных свойств у 
липопротеидов низкой плотности. В крови человека циркулируют ферменты, обладающие сиалидаз-
ной активностью, т. е. способностью отщеплять сиаловую кислоту от липопротеидов низкой плот-
ности. Десиалированные липопротеиды низкой плотности являются аутоантигенами и индуцируют 
выработку аутоантител IgG, которые образуют с липопротеидами низкой плотности иммунные ком-
плексы, что усугубляет течение атеросклероза. Целью исследования было установление ассоциаций 
между показателями содержания сиаловой кислоты в липопротеидах низкой плотности, сиалидазной 
активности и содержания холестерина липидсодержащих циркулирующих иммунных комплексов в 
сыворотке крови пациентов, больных атеросклерозом. Сыворотки крови больных ишемической бо-
лезнью сердца использовали в качестве биологического материала для определения показателей си-
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алидазной активности, содержания холестерина липидсодержащих циркулирующих иммунных ком-
плексов и сиаловой кислоты в липопротеидах низкой плотности, которые выделяли из сыворотки 
крови. Пробы сывороток были получены из лаборатории клинической биохимии Института клини-
ческой кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ Национального медицинского исследовательского 
центра кардиологии им. академика Е.И. Чазова как неутилизированные остатки после выполнения 
рутинных биохимических анализов. Проанализирован 51 образец сыворотки крови и выделенных из 
нее липопротеидов низкой плотности. Выявлена значимая положительная связь между содержанием 
холестерина циркулирующих иммунных комплексов и сиалидазной активностью в сыворотке крови 
(r = 0,305 при p = 0,029). При этом корреляции между содержанием сиаловой кислоты в липопроте-
идах низкой плотности и сиалидазной активностью в сыворотке крови, а также между содержанием 
холестерина циркулирующих иммунных комплексов в сыворотке крови и сиаловой кислоты в липо-
протеидах низкой плотности не выявлено. Следует предположить, что повышенная сиалидазная ак-
тивность в сыворотке крови приводит к образованию десиалированных иммуногенных липопротеи-
дов низкой плотности с последующим появлением аутоантител и формированием липидсодержащих 
циркулирующих иммунных комплексов.

Ключевые слова: сиаловая кислота, сиалидазная активность, атеросклероз, липопротеиды низкой плотности, 
циркулирующие иммунные комплексы, десиалирование

ASSOCIATION BETWEEN SIALIC ACID, SIALIDASE ACTIVITY 
AND CHOLESTEROL OF LIPID-CONTAINING CIRCULATING 
IMMUNE COMPLEXES IN THE BLOOD SERUM OF PATIENTS 
WITH ATHEROSCLEROSIS
Surkova R.S.a, b, Marasaeva E.A.a, Kashirskikh D.A.a, b, Sobenin I.A.a, c, 
Orekhov A.N.a, b

a Research Institute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russian Federation  
b Institute for Atherosclerosis Research, Moscow, Russian Federation  
с V. Smirnov Institute of Experimental Cardiology, E. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, 
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Abstract. Atherosclerosis is the most common chronic non-infectious diseases, in the pathogenesis of which 
the accumulation of lipids in the subendothelial layer of the arteries and the local inflammatory reaction play 
a significant role. The source of lipid accumulation in the vascular wall is modified low-density lipoproteins. 
Desialylation is one of the known modifications that leads to the emergence of atherogenic properties in low-
density lipoproteins. Enzymes that have sialidase activity circulate in human blood, i.e., the ability to cleave 
sialic acid from low-density lipoproteins. Desialylated low-density lipoproteins are autoantigens and induce 
the production of IgG autoantibodies, which form immune complexes with low-density lipoproteins, which 
aggravates the course of atherosclerosis. The purpose of the study was to establish associations between the 
levels of sialic acid in low-density lipoproteins, sialidase activity and the cholesterol content of lipid-containing 
circulating immune complexes in the blood serum of patients with atherosclerosis. Blood sera from patients with 
coronary heart disease were used as biological material to determine indicators of sialidase activity, cholesterol 
content of lipid-containing circulating immune complexes and sialic acid in low-density lipoproteins, which 
were isolated from blood serum. Serum samples were obtained from the laboratory of clinical biochemistry 
of the Institute of Clinical Cardiology, A.L. Myasnikov Federal State Budgetary Institution National Medical 
Research Center of Cardiology named after Academician E.I. Chazov as unutilized residues after performing 
routine biochemical tests. Fifty-one samples of blood serum and low-density lipoproteins isolated from it were 
analyzed. A significant positive relationship was revealed between the cholesterol content of circulating immune 
complexes and sialidase activity in the blood serum (r = 0.305 at p = 0.029). At the same time, no correlation 
was found between the content of sialic acid in low-density lipoproteins and sialidase activity in the blood 
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serum, as well as between the cholesterol content of circulating immune complexes in the blood serum and 
sialic acid in low-density lipoproteins. It should be assumed that increased sialidase activity in the blood serum 
leads to the formation of desialylated immunogenic low-density lipoproteins with the subsequent appearance 
of autoantibodies and the formation of lipid-containing circulating immune complexes.

Keywords: sialic acid, sialidase activity, atherosclerosis, low-density lipoproteins, circulating immune complexes, desialylation
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Введение
Атеросклероз – сложное, прогрессирующее 

воспалительное заболевание артерий среднего и 
крупного калибра, характеризующееся эндотели-
альной дисфункцией и накоплением в субэндо-
телиальном пространстве липопротеидов низкой 
плотности (ЛНП), иммунных клеток и некро-
тического детрита, что приводит к образованию 
атеросклеротической бляшки [2,  5]. Атероскле-
роз обуславливает большую часть глобальной 
заболеваемости и смертности от таких заболева-
ний, как ишемическая болезнь сердца, инфаркт 
миокарда и острые нарушения мозгового крово-
обращения [10].

Развитие атеросклеротического поражения 
начинается с накопления циркулирующих моди-
фицированных ЛНП в субэндотелиальном про-
странстве артериальной стенки. ЛНП претерпе-
вают многочисленные модификации, которые 
придают частицам атерогенные свойства [12]. 
Одной из наиболее известных атерогенных мо-
дификаций ЛНП является десиалирование, т. е. 
потеря терминальной сиаловой кислоты глико-
конъюгатами, входящими в состав ЛНП [1, 4]. 
В крови человека могут циркулировать белки, 
обладающие нейраминидазной (сиалидазной) 
активностью, т. е. способные отщеплять остатки 
сиаловых кислот от двухантенных полисахарид-
ных цепей протеогликанов [7]. 

Десиалированные ЛНП обладают высокой 
иммуногенностью и индуцируют выработку ау-
тоантител IgG, которые, связываясь с ЛНП, об-
разуют циркулирующие иммунные комплексы 
(ЦИК) [6]. ЦИК вызывают секрецию провоспа-
лительных цитокинов и апоптоз макрофагов, тем 
самым способствуя атерогенезу [9]. Некоторые 
исследования продемонстрировали, что мно-
жественно модифицированные ЛНП, как часть 
ЦИК, обладают более высоким атерогенным по-
тенциалом по сравнению со свободными моди-
фицированными ЛНП [8,  13]. Более того, была 
выявлена положительная корреляция между 
уровнями ЦИК, содержащих ЛНП, и тяжестью 
атеросклероза [3].

Целью данной работы было определить нали-
чие ассоциации между показателями содержания 
сиаловой кислоты в липопротеидах низкой плот-
ности, сиалидазной активности и содержания 
холестерина липидсодержащих циркулирующих 
иммунных комплексов в сыворотке крови паци-
ентов, больных атеросклерозом.

Материалы и методы
Сыворотки крови больных ишемической бо-

лезнью сердца использовали в качестве биологи-
ческого материала для определения показателей 
сиалидазной активности, содержания холесте-
рина ЦИК и сиаловой кислоты в ЛНП, которые 
выделяли из сыворотки крови. Пробы сыворо-
ток были получены из лаборатории клинической 
биохимии Института клинической кардиологии 
им.  А.Л.  Мясникова Национального медицин-
ского исследовательского центра кардиологии 
им. академика Е.И. Чазова как неутилизирован-
ные остатки после выполнения рутинных биохи-
мических анализов. 

Измерение сиалидазной активности сыворот-
ки крови проводили с использованием коммер-
ческих наборов Abcam ab138888 Neuraminidase 
Assay Kit Fluorimetric-Blue (Abcam, США) в соот-
ветствии с инструкцией.

ЛНП выделяли с помощью ультрацентрифу-
гирования в градиенте плотности KBr. Содержа-
ние сиаловой кислоты ЛНП измеряли по моди-
фицированному методу Уоррена.

Для определения содержания холестерина в 
липидсодержащих ЦИК, иммунные комплексы 
предварительно высаживали из сыворотки с по-
мощью PEG6000. Содержание холестерина изме-
ряли, применяя коммерческий набор реагентов 
для определения концентрации общего холесте-
рина в сыворотке и плазме крови ферментатив-
ным методом (АО «Вектор-Бест», Россия). 

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета статистических программ IBM 
SPSS Statistics 23 с использованием коэффици-
ента корреляции Пирсона. Уровень значимости 
был принят за 0,05.

Результаты и обсуждение
Проанализирован 51 образец сыворотки крови 

от пациентов, больных атеросклерозом, и выде-
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ленных из нее липопротеидов низкой плотности. 
Для каждого показателя рассчитаны описатель-
ные статистики (табл.  1).

В результате корреляционного анализа выяв-
лена значимая положительная связь между со-
держанием холестерина циркулирующих иммун-
ных комплексов и сиалидазной активностью в 
сыворотке крови (r = 0,305 при p = 0,029) (рис. 1). 
Поскольку десиалированные ЛНП являются ау-
тоантигенами, то они приводят к выработке ан-

тител. Антитела приводят к образованию и нако-
плению холестеринсодержащих ЦИК [11].

При сравнении содержания холестерина ЦИК 
в сыворотке крови и сиаловой кислоты в ЛНП 
(рис.  2) выявлена статистически не значимая 
связь (r = -0,041 при p = 0,775). Т. е. между данны-
ми показателями корреляции не выявлено. Та-
ким образом, повышенное содержание холесте-
рина в ЦИК напрямую не связано с содержанием 
сиаловой кислоты в ЛНП. По-видимому, образо-

ТАБЛИЦА 1. ОПИСАТЕЛЬНЫЕ СТАТИСТИКИ ДЛЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СОДЕРЖАНИЯ ХОЛЕСТЕРИНА ЦИК, СИАЛИДАЗНОЙ 
АКТИВНОСТИ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И СОДЕРЖАНИЯ СИАЛОВОЙ КИСЛОТЫ В ЛИПОПРОТЕИДАХ НИЗКОЙ 
ПЛОТНОСТИ
TABLE 1. DESCRIPTIVE STATISTICS FOR SERUM CIC CHOLESTEROL LEVELS, SERUM SIALIDASE ACTIVITY AND LOW-
DENSITY LIPOPROTEIN SIALIC SCID LEVELS

Среднее, стандартное отклонение 
и 95%-ный доверительный 

интервал для среднего
Mean, standard deviation, and 95% 

confidence interval

Медиана и межквартильный 
диапазон

Median and interquartile range

Холестерин ЦИК (мкг/мл)
Cholesterol CIC (µg/mL)

5,5 (5,1)
4,1-6,9 4,0 (1,6-7,9)

Сиаловая кислота (мкг/мг)
Sialic acid (µg/mg)

45,1 (37,6)
34,5-55,6 33,0 (14,3-65,6)

Сиалидазная активность 
(ммоль/мкл)
Sialidase activity (mM/µL)

0,14 (0,04)
0,13-0,15 0,15 (0,13-0,16)

Рисунок 1. Матрица диаграммы рассеяния для 
показателей содержания холестерина ЦИК 
и сиалидазной активности в сыворотке крови
Figure 1. Scatterplot matrix for serum CIC cholesterol and 
sialidase activity

Рисунок 2. Матрица диаграммы рассеяния для 
показателей содержания холестерина ЦИК в сыворотке 
крови и сиаловой кислоты в липопротеидах низкой 
плотности
Figure 2. Scatterplot matrix for serum CIC cholesterol and low-
density lipoprotein sialic acid

0,20

0,15

0,10

0,05

0,00

Холестерин ЦИК
Cholesterol CIC

Си
ал

ид
аз

на
я а

кт
ив

но
ст

ь
Si

ali
da

se
 ac

tiv
ity

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

200,00

150,00

100,00

50,00

0,00

Холестерин ЦИК
Cholesterol CIC

Си
ал

ов
ая

 ки
сл

от
а

Si
ali

c a
cid

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00



543

ЦИК и сиалидазная активность
CIC and sialidase activity2024, Vol. 27, № 3

2024, Т. 27, № 3

Рисунок 3. Матрица диаграммы рассеяния для 
показателей содержания сиаловой кислоты 
в липопротеидах низкой плотности и сиалидазной 
актиности в сыворотке крови
Figure 3. Scatterplot matrix for low-density lipoprotein sialic acid 
and serum sialidase activity

вание ЦИК зависит от степени иммуногенности 
десиалированных ЛНП и иммунореактивности 
организма.

Между показателями содержания сиаловой 
кислоты в ЛНП и сиалидазной активности в сы-
воротке крови (рис.  3) корреляции не выявлено 
(r = -0,056 при p = 0,695). Отсюда можно предпо-
ложить, что влияние сиалидаз на десиалирование 
ЛНП характеризуется высокой индивидуальной 
вариабельностью.

Заключение
Выявлена значимая положительная связь 

между показателями содержания холестерина 
ЦИК и сиалидазной активности в сыворотке 
крови. Следует предположить, что повышенная 
сиалидазная активность в сыворотке крови при-
водит к образованию десиалированных иммуно-
генных ЛНП с последующим появлением аутоан-
тител и формированием ЦИК.

Публикация размещена при участии Балтий-
ского федерального университета им. И. Канта.
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