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Абстракт
Цель. Изучение и использование эндотелиальных прогениторных клеток (ЭПК) в настоящее время счи-
тается перспективным направлением кардиологии и ангиологии, поскольку известно, что они принимают 
активное участие в репарации эндотелия сосудов и неоангиогенезе. Показано, что снижение содержания ЭПК 
является независимым предиктором сердечно-сосудистой заболеваемости и  смертности. Цель настоящего 
исследования – изучить изменение содержания ЭПК и факторов ангиогенеза на фоне терапии аторваста-
тином в сопоставлении с динамикой липидного профиля у больных ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материалы и методы. В основную группу вошло 58 пациентов с ИБС, из них 26 находились на тера-
пии аторвастатином в дозе 10 мг/сут, 32 – в дозе 40 мг/сут. Число ЭПК фенотипа CD34+/CD133+/
CD309+ измеряли методом проточной цитофлюориметрии двукратно  – до  начала терапии и  через 
3 месяца, также измеряли содержание сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF), С-реактивного 
белка (СРБ), моноцитарного хемотаксического протеина 1 (MCP-1), эндостатина, параметров липидного 
профиля. Группу контроля составили 10 здоровых добровольцев, у которых указанные анализы проводились 
однократно.
Результаты. Были показаны достоверные различия некоторых показателей у больных ИБС по срав-
нению со здоровыми добровольцами: уровень ЭПК у  больных ИБС был в 4 раза ниже, уровень VEGF 
на 52 % выше, уровень эндостатина на 13 % ниже (p < 0,05). Терапия аторвастатином у больных ИБС 
в течение трех месяцев привела к достоверному (в среднем на 72 %) увеличению уровня ЭПК (p < 0,05). 
Прирост ЭПК не зависел от дозы статина, однако он был выше при исходно более низких значениях ЭПК 
(p = 0,01). На фоне терапии отмечено достоверное снижение уровня VEGF на 11 % (p < 0,01), СРБ – 
на 26 % (p < 0,01), общего холестерина (ОХС) – на 30 % (p < 0,01), холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛНП) – на 35 % (p < 0,01), триглицеридов – на 18 % (p < 0,01), уровни эндостатина, 
MCP-1, холестерина липопротеидов высокой плотности значимо не изменились. Были выявлены корре-
ляционные связи между динамикой ЭПК, ОХС и ХС ЛНП на фоне терапии: большему приросту ЭПК 
соответствовало большее снижение ОХС (r = 0,37, p < 0,01) и ХС ЛНП (r = 0,41, p < 0,01).
Заключение. Нами получено достоверное повышение уровня ЭПК у  больных ИБС на фоне приема 
аторвастатина в течение 3 месяцев, не зависевшее от дозы препарата. Повышение уровня ЭПК было более 
выраженным при исходно низком количестве ЭПК, а также у больных, у которых прием аторвастатина 
привел к более сильному снижению уровня ХС ЛНП.
Ключевые слова: эндотелиальные прогениторные клетки, ишемическая болезнь сердца, аторвастатин, 
факторы ангиогенеза.
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Abstract
Aim. Research and application of  endothelial progenitor cells (EPC) is now considered as a promising trend in 
cardiology and angiology, since it is known that they are actively involved in the vascular endothelium reparation and 
angiogenesis. Reduction of  EPC levels was demonstrated as an independent predictor of  cardiovascular morbidity 
and mortality. The purpose of  current research was to assess changes in EPC and angiogenic factors levels during 
atorvastatin therapy in ischemic heart disease (IHD) patients, and to compare them with lipid profile dynamics.
Materials and methods. The main group included 58 patients with IHD: 26 patients received 10 mg of  
atorvastatin and 32 patients received 40 mg of  atorvastatin daily. Number of  EPC (CD34+/CD133+/CD309+ 
phenotype) was measured by flow cytometry two times – before treatment and 3 months after. Vascular endothelial 
growth factor (VEGF), C-reactive protein (CRP), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), endostatin levels 
and lipid profile were also measured twice. The control group consisted of  10 healthy volunteers with the same analyzes 
performed once.
Results. The results showed that EPC levels were 4 times lower, VEGF levels were 52 % higher and endostatin 
levels were 13 % lower in IHD patients compared to healthy volunteers (p < 0.05). Atorvastatin therapy in IHD 
patients within three months of  treatment caused a significant (on average 72 %) increase of  EPC levels (p < 0.05). 
EPC gain did not depend on statin dose, but it was higher when initial EPC values were low (p = 0.01). The therapy 
showed reliable levels reduction of  VEGF – 11 % (p < 0.01), CRP – 26 % (p < 0.01), total cholesterol (TC) – 
30 % (p < 0.01), low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) – 35 % (p < 0.01), triglycerides – 18 % (p < 0.01), 
while endostatin, MCP-1 and high-density lipoprotein-cholesterol levels did not change. Correlations between EPC, 
TC and LDL-C changes during therapy were revealed: higher EPC levels gain was associated with higher TC 
(p = 0.37, r < 0.01) and LDL-C (p = 0.41, r < 0.01) levels decrease.
Conclusion. We found a significant increase of  EPC levels in IHD patients treated with atorvastatin for 3 month 
without any significant difference depending on dosage. The EPC increase was higher in patients with smaller initial 
EPC levels and when higher TC and LDL-C decrease was achieved.
Keywords: endothelial progenitor cells, ischemic heart disease, atorvastatin, angiogenic factors.

Введение

Прогениторные клетки (стволовые клетки, 
клетки-предшественники)  – это клетки иммунной 
системы, которые обладают способностью к само-
обновлению и  дифференцировке в  различные 
типы клеток. Эти клетки потенциально способны 
восстанавливать ткани человека при их поврежде-
нии [1, 2]. Эндотелиальные прогениторные клетки 
(ЭПК) – довольно разнородная популяция клеток, 
которые дифференцируются в  эндотелиальные 
клетки [3]. Считается, что они участвуют в процессах 
восстановления эндотелия, формирования новых 
сосудов, подавлении атеросклеротических процес-
сов [4, 5]. ЭПК участвуют в процессе васкулогенеза 
in situ как во время эмбрионального развития, так 
и у взрослых [6–8].

В 1997 году в работе Asahara T. et al. показано, 
что некоторые клетки, выделенные из  костного 
мозга, могут быть использованы для репарации 
эндотелия сосудов и  восстановления кровоснаб-

жения в ишемизированных тканях [9]. С этого мо-
мента выполнено множество экспериментальных 
работ, доказавших, что ЭПК оказывают влияние 
на  ишемические процессы [10–15]. Тем не менее 
эти многообещающие данные не вполне под-
твердились дальнейшими клиническими иссле-
дованиями. Несмотря на  то, что низкий уровень 
циркулирующих ЭПК признается независимым 
фактором риска сердечно-сосудистых осложнений 
и  может отражать недостаточность репарации 
эндотелия [16], механизмы участия ростовых 
факторов и  ЭПК в  восстановлении поврежденных 
тканей и формировании новых сосудов не вполне 
изучены до  сих пор. Кроме того, несмотря на  вы-
явление множества различных классов ЭПК, из них 
не вполне определены пригодные терапевтически 
фенотипы, способные дифференцироваться ис-
ключительно в  эндотелиальные клетки [17]. Так, 
все гематопоэтические стволовые клетки явля-
ются носителями маркеров CD34+ и  CD133+, 
при этом на  поверхности ЭПК экспрессируются 
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и  эндотелиальные маркеры, такие как рецептор-2 
сосудистого эндотелиального фактора роста 
VEGFR-2 (CD309), а также СD31, эндотелиальная 
синтаза оксида азота (NO) и сосудистый эндотели-
альный кадгерин [18–20]. В эндотелиальные клетки 
могут дифференцироваться как менее зрелые пред-
шественники (фенотипа CD133+/CD34+/CD309-), 
так и более зрелые. Все же многие авторы сходятся 
во мнении, что к ЭПК следует относить разные суб-
популяции клеток-предшественников, в  основном 
коэкспрессирующие указанные три маркера в  раз-
личных сочетаниях: CD133+/CD34+, CD133+/
CD309+, CD34+/CD309+, CD133+/CD34+/
CD309+ [21–25]. Ввиду такого разнообразия 
классов ЭПК в настоящее время имеется несколько 
наборов для выявления различных их фенотипов.

Среди факторов, способствующих повышению 
плазменного титра ЭПК и  привлечению их в  об-
ласть повреждения, следует упомянуть оксид 
азота, эстрогены, липопротеины высокой плотности 
(ЛВП), эритропоэтин, а также группу сосудистых 
эндотелиальных факторов роста (VEGF) [26, 27]. 
VEGF оказывают множество эффектов на  эндо-
телиальные клетки, связанных с  ангиогенезом: 
повышение миграции, увеличение выживаемости 
клеток, продукция активаторов плазминогена и ин-
терстициальных коллагеназ [28–30].

Важным направляющим сигналом для ЭПК при 
мобилизации в  зону повреждения является стро-
мальный хемокин SDF-1. Другой хемокин, моно-
цитарный хемотаксический протеин-1 (MCP-1), 
повышает приток мононуклеарных клеток, также 
стимулируя артериогенез. MCP-1, из-за его на-
правленной клеточной специфичности, играет 
патогенетическую роль при множестве различных 
заболеваний, характеризующихся инфильтрацией 
мононуклеарных клеток, включая атеросклероз 
и  ревматоидный артрит. Повышенные уровни 
MCP-1 были выявлены в связи с ишемией миокар-
да [31–33].

К факторам, ингибирующим ангиогенез, от-
носятся тромбоспондин, ангиостатин и эндостатин. 
В частности, эндостатин ингибирует пролиферацию 
эндотелиальных клеток, соответственно подавляя 
ангиогенез и рост опухолей [34–37].

Множество сердечно-сосудистых факторов 
риска, приводящих к дисфункции и апоптозу зре-
лого эндотелия, отрицательно влияют и на ЭПК. Это 
происходит вследствие механического (например, 
при артериальной гипертонии) и метаболического 
(сахарный диабет, гиперлипидемия) повреждения 
стенок сосудов [38–41]. Имеются данные, что число 
и активность циркулирующих ЭПК имеют обратную 
зависимость от наличия различных факторов риска 
[21, 42].

Помимо собственно терапии с  помощью ЭПК, 
существует и  другой подход, связанный с  по-
пыткой активации пролиферации собственных 
ЭПК, увеличения их выживаемости и  активности 
в зоне повреждения с помощью медикаментозной 

терапии, в  том числе статинами. Так, в  некоторых 
исследованиях показано, что статины оказывают 
положительные эффекты на стволовые клетки, сни-
жая уровень их апоптоза и увеличивая способность 
к регенерации ишемизированных тканей [43–45].

В связи с  этим представляется актуальным изу
чить влияние терапии стандартными и  высокими 
дозами статинов на  содержание эндотелиальных 
прогениторных клеток и  соотнести полученные 
изменения с  динамикой факторов ангиогенеза. 
В нашем исследовании была поставлена задача 
оценить количество ЭПК и концентрации факторов 
ангиогенеза в цельной крови больных ИБС на фоне 
терапии аторвастатином в  дозе 10 мг и  в дозе 
40 мг в  сутки, а также у  здоровых добровольцев, 
и сопоставить эти данные с динамикой липидного 
профиля.

Материалы и методы

В исследование включено 58 больных ИБС 
старше 18 лет, имеющих показания для приема 
статинов (холестерин липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛНП) ≥ 1,8 ммоль/л) [46]. Исключались 
пациенты с острым коронарным синдромом (ОКС) 
или инфарктом миокарда (ИМ) менее чем 6-ме-
сячной давности, гемодинамически значимыми 
пороками сердца, недостаточностью кровоснаб-
жения III–IV класса по  NYHA, инфекционными 
заболеваниями, повышением уровня трансаминаз 
> 2 верхних границ нормы, а также пациенты после 
предшествующей (менее 6 месяцев назад) терапии 
статинами. Пациенты были разделены на две груп-
пы по результатам анализа ХС ЛНП: группа 1 вклю-
чала пациентов с  ХС  ЛНП  < 4,4 ммоль/л, которые 
принимали 10 мг аторвастатина (n = 26), группа 2 
включала пациентов с  ХС  ЛНП  ≥ 4,4 ммоль/л, им 
была назначена доза аторвастатина 40 мг (n = 32) 
[46]. Всем пациентам проводилось стандартное 
клинико-лабораторное и инструментальное обсле-
дование, измерение содержания VEGF, СРБ, MCP-1 
и  эндостатина. Ключевым анализом в  работе 
было определение ЭПК в  цельной крови. Клетки 
были выделены методом магнитной сепарации. 
Основным критерием отбора ЭПК из общего пула 
лейкоцитов была одновременная экспрессия ими 
маркеров CD34, CD133 и CD309, таким образом, 
отбирались недифференцированные («молодые») 
ЭПК. Число ЭПК фенотипа CD34+/CD133+/
CD309+ (VEGFR-2+) измеряли в тестовом образце 
цельной крови объемом 10 мл, с помощью набора 
от Miltenyi Biotec GmbH с использованием техноло-
гии MACS, методом проточной цитофлюориметрии 
(Cytomics FC500, Beckman Coulter). Все измерения 
проводили двукратно – до начала терапии и через 
3 месяца. Группу контроля составили 10 здоровых 
добровольцев, у  которых указанные анализы 
проводились однократно. Клинические характе-
ристики пациентов основной группы, подгрупп доз 
статина и контрольной группы приведены в табл. 1. 
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В основной группе анализировалась частота при-
ема следующих препаратов: аспирин, β-блокаторы, 
антагонисты кальция, нитраты, ингибиторы АПФ 
и диуретики, значимых различий в частоте приема 
каждой из указанных групп препаратов в подгруп-
пах не выявлено (p>0,3).

Статистический анализ

Ввиду отсутствия нормального распределения 
(по критерию Шапиро – Уилка) в  большинстве 
сравниваемых групп данные анализировались 

непараметрическими методами: средние представ-
лены в  виде медианы (межквартильный размах), 
корреляционный анализ проводился по Спирмену, 
сравнение медиан независимых групп – по Манну – 
Уитни, зависимых – по Уилкоксону, к качественным 
данным применяли точный критерий Фишера. 
Для анализа влияния двух факторов на изменение 
исследуемых параметров применяли двухфак-
торный дисперсионный анализ ANOVA (в случае 
ненормального распределения выборки – после ее 
нормализации преобразованием Бокса – Кокса).

Таблица 1. Клиническая характеристика групп больных ИБС и  контрольной группы (здоровые 
добровольцы)

ИБС (вся группа, n = 58)
Контроль 

(n = 10) pГруппа 1 
(10 мг, 
n = 26)

Группа 2  
(40 мг, 
n = 32)

р

Мужчины
22 (38 %) 7 (70 %) 0,08**

12 (46 %) 10 (31 %) 0,29**

Возраст, лет
66 (55–70) 33 (31–41)  < 0,01*

61 (54–69) 67 (60–72) 0,15*

ИМТ, кг/м2

29,0 (26,4–32,0) 23,7 
(23,1–24,8)  < 0,01*

28,4 
(26,0–31,5)

29,4 
(26,7–32,3) 0,58*

Обхват талии, см
97 (92–104) 76 (70–82)  < 0,01*

97 (87–107) 97 (92–103) 0,90*

САД, мм рт. ст.
130 (120–140) 120 

(120–125) 0,08*

123 
(120–130)

130 
(120–143) 0,03*

ДАД, мм рт. ст.
80 (70–80) 70 (65–70) 0,012*

73 (70–80) 80 (70–90) 0,02*

ЧСС, уд/мин
68 (66–72) 67 (64–70) 0,53*

68 (66–70) 70 (66–74) 0,15*
Отягощенный 
семейный 
анамнез

42 (72 %) 1 (10 %)  < 0,01**

19 (73 %) 23 (72 %) 1,00**

Курение
10 (17 %) 1 (10 %) 1,00**

7 (27 %) 3 (9 %) 0,09**

АГ
47 (81 %) 0 (0 %)  < 0,01**

20 (77 %) 27 (84 %) 0,52**

СД
6 (10 %) 0 (0 %) 0,58**

1 (4 %) 5 (16 %) 0,21**

ИМ
7 (12 %) 0 (0 %) 0,58**

4 (15 %) 3 (9 %) 0,69**

Сопутствующая 
терапия

40 (69 %) 0 (0 %)  < 0,01**
20 (77 %) 20 (63 %) 0,27**

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное 
давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; АГ – артериальная 
гипертония; СД – сахарный диабет; ИМ – инфаркт миокарда;
* Тест Манна – Уитни, ** точный тест Фишера.
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Результаты

Сравнение содержания ЭПК фенотипа CD34+/
CD133+/CD309+ на 10 мл цельной крови, числа 
лейкоцитов, концентрации VEGF, MCP-1, СРБ и эн-
достатина в группах больных ИБС и в контрольной 
группе приведено в табл. 2.

Было отмечено, что в  группе пациентов с  ИБС 
число ЭПК достоверно ниже, чем у  здоровых до-
бровольцев (рис. 1).

Также у  больных ИБС по  сравнению с  добро-
вольцами отмечено достоверно меньшее число 
лейкоцитов, более низкая концентрация эндоста-
тина и более высокие уровни ОХС, ХС ЛНП, VEGF 
СРБ, глюкозы, а также СОЭ (p < 0,05). Достоверных 

Таблица 2. Сравнение содержания исследуемых показателей в  группах больных ИБС и  контрольной 
группе

Показатель
ИБС (вся группа, n = 58)

Контроль (n = 10) p*Группа 1 
(10 мг, n = 26)

Группа 2  
(40 мг, n = 32) р*

ЭПК, количество 
на 10 мл

171 (77–435) 938 (412–1 778)  < 0,01
234 (114–434) 142 (70–443) 0,33

Лейкоциты 
млн/мл

6,4 (5,6–7,2) 7,6 (6,5–8,1) 0,013
6,4 (5,9–7,1) 6,3 (5,6–7,5) 0,81

ОХС, ммоль/л
6,77 (6,35–7,56) 4,68 (4,03–4,86)  < 0,01

6,30 (5,89–6,71) 7,24 (6,88–8,21)  < 0,01
ОХС 
>5,2 ммоль/л 57 (98 %) 0 (0 %)  < 0,01

ХС ЛНП, ммоль/л
4,45 (4,26–5,19) 2,60 (1,90–2,97)  < 0,01

4,24 (3,86–4,33) 5,12 (4,64–5,58)  < 0,01

ХС ЛВП, ммоль/л
1,31 (1,10–1,66) 1,15 (0,91–1,38) 0,08

1,20 (1,09–1,66) 1,37 (1,11–1,66) 0,67

ТГ, ммоль/л
1,67 (1,25–2,43) 1,46 (0,98–1,97) 0,49

1,38 (1,11–2,16) 1,86 (1,36–2,64) 0,10

VEGF, пг/мл
383,7 (244,8–454,7) 259,5 

(144,9–310,3) 0,016

375,3 
(244,8–462,3)

388,4 
(253,6–448,4) 0,94

Эндостатин, 
нг/мл

154,6 (138,1–170,0) 182,1 
(154,5–187,6) 0,012

150,9 
(139,1–160,8)

156,4 
(137,5–179,3) 0,32

MCP-1, пг/мл
211,6 (175,0–275,8) 200,7 

(168,9–251,2) 0,57

219,9 
(175,0–278,0)

209,6 
(175,0–247,1) 0,65

СРБ, мг/дл
0,27 (0,14–0,47) 0,13 (0,03–0,25) 0,017

0,22 (0,10–0,39) 0,31 (0,18–0,49) 0,07

Глюкоза, ммоль/л
5,57 (4,94–6,06) 4,96 (4,70–5,22) 0,04

5,44 (4,94–6,06) 5,62 (4,93–6,06) 0,52

СОЭ, мм/ч
11,5 (7,0–19,0) 5,5 (2,0–10,0)  < 0,01

10 (7–14) 11 (7–20) 0,59

Примечание: ИБС  – ишемическая болезнь сердца; ЭПК  – эндотелиальные прогениторные клетки; ОХС  – общий 
холестерин; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой 
плотности; ТГ – триглицериды; VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста; MCP-1 – моноцитарный хемотак-
сический протеин-1; СРБ – С-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов.
* Тест Манна – Уитни.
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различий в уровнях ХС ЛВП, ТГ, MCP-1 между эти-
ми группами выявлено не было. В двух подгруппах 
больных ИБС по  дозе статина не было отмечено 
достоверных различий в  значениях исследуемых 
параметров, кроме собственно критерия разделе-
ния по группам (ХС ЛНП) и, как следствие, уровня 
ОХС, ХС ЛНП. 

При сравнении уровней ЭПК, VEGF и  эндоста-
тина у мужчин и женщин достоверных различий не 
выявлено. Также не выявлена связь этих факторов 
с перенесенным ранее ИМ, с выполненными коро-
нарным шунтированием или коронарной ангио
пластикой, с  наличием отягощенного анамнеза, 
с индексом массы тела. При этом у некурящих боль-
ных ИБС уровень эндостатина был достоверно выше, 
чем у курящих – 156,9 (138,6–176,2) нг/мл и 140,2 
(136,9–151,1) нг/мл соответственно (р = 0,043). 
Практически достигло критериев достоверности по-
вышенное содержание ЭПК и VEGF в группе куриль-
щиков по  сравнению с  некурящими пациентами 
ИБС (p = 0,053 и 0,061 соответственно). Сахарный 
диабет как фактор еще более низкого содержания 
ЭПК (по сравнению с больными ИБС без СД) также 
почти достиг критериев достоверности (p = 0,066). 
Достоверной взаимосвязи между содержанием 
ЭПК и  общим числом лейкоцитов, концентраци-
ей ОХС, ХС  ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, VEGF, эндостатина, 
MCP-1 и СРБ у больных ИБС до терапии статинами 
и у  здоровых добровольцев обнаружено не было 
(табл. 3).

Таблица 3. Связь уровня ЭПК с изучаемыми параметрами у больных ИБС до терапии статинами и у здо-
ровых добровольцев

Примечание: ИБС  – ишемическая болезнь сердца; ЭПК  – эндотелиальные прогениторные клетки; ОХС  – общий 
холестерин; ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой 
плотности; ТГ – триглицериды; СРБ – С-реактивный белок; r – коэффициент ранговой корреляции по Спирмену; p – 
уровень значимости для r.

Рис. 1. Содержание ЭПК на 10 мл цельной крови 
у больных ИБС и здоровых добровольцев
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Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; EPC – 
эндотелиальные прогениторные клетки.

Корреляция между 
ЭПК и показателями

ИБС (n = 58) Контроль (n = 10)

r p r p

Лейкоциты —0,12 0,38 0,31 0,38

ОХС 0,01 0,95 0,65 0,04

ХС ЛНП —0,09 0,50 0,09 0,80

ХС ЛВП 0,00 1,00 –0,33 0,35

ТГ 0,07 0,58 0,20 0,58

VEGF 0,25 0,06 0,20 0,58

Эндостатин —0,04 0,74 0,24 0,51

MCP-1 —0,22 0,10 —0,44 0,20

СРБ —0,07 0,62 —0,02 0,96
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Результаты влияния приема аторвастатина в до-
зах 10 и 40 мг/сут в течение 3 месяцев на исследу-
емые параметры приведены в табл. 4.

На фоне терапии аторвастатином было вы-
явлено достоверное увеличение числа ЭПК с  171 
(77–435) до 423 (164–739), коэффициент приро-
ста 1,72 (1,24–2,64) (рис. 2) и значимое снижение 
ОХС, ХС ЛНП, ТГ, VEGF и СРБ.

Не было выявлено достоверных различий в ди-
намике уровней ЭПК, VEGF, эндостатина, MCP-1 
и СРБ между группами на фоне приема разных доз 
аторвастатина. Что касается изменения на  фоне 
терапии значений ОХС и  ХС  ЛНП, то сравнивать 
динамику этих показателей при разных дозах ста-
тина было бы некорректно в связи с тем, что доза 
назначалась исходя из значений ЛНП. В таких усло-
виях исходные значения ЛНП могут являться столь 
же весомым фактором, влияющим на величину его 
снижения, как и доза статина. Чтобы проверить эту 
гипотезу, мы выполнили корреляционный анализ 
зависимости изменения ЛНП (kЛНП) от его исход-
ной величины, раздельно в обеих группах (рис. 3).

Аналогичные результаты получены и  для ОХС: 
группа 1 – r = -0,22, p = 0,28, группа 2 – r = 0,24, 
p = 0,18, т. е. выявлено практически отсутствие 

Таблица 4. Динамика изучаемых параметров на фоне приема аторвастатина 10 и 40 мг/сут

ИБС (n = 58) Группа 1 (10 мг, n = 26) Группа 2 (40 мг, n = 32) 1–2

k1 p2 k1 p2 k1 p2 p3

ЭПК 1,72 (1,24–2,64)  < 0,01 1,35 (1,14–2,33)  < 0,01
1,98 

(1,38–3,50)
 < 0,01 0,10

Лейкоциты 0,99 (0,92–1,07) 0,68 1,00 (0,94–1,06) 0,89
0,99 

(0,89–1,08)
0,56 0,69

ОХС 0,70 (0,65–0,78)  < 0,01 0,78 (0,70–0,85)  < 0,01
0,66 

(0,61–0,71)
 < 0,01 —4

ХС ЛНП 0,65 (0,55–0,75)  < 0,01 0,72 (0,66–0,85)  < 0,01
0,58 

(0,53–0,66)
 < 0,01 —4

ХС ЛВП 0,99 (0,91–1,06) 0,31 1,03 (0,94–1,06) 0,85
0,98 

(0,88–1,04)
0,15 0,19

ТГ 0,82 (0,62–0,96)  < 0,01 0,84 (0,74–1,00)  < 0,01
0,76 

(0,56–0,92)
 < 0,01 0,14

VEGF 0,89 (0,80–1,01)  < 0,01 0,89 (0,83–0,96)  < 0,01
0,88 

(0,78–1,03)
0,016 0,99

Эндостатин 0,97 (0,90–1,06) 0,22 1,00 (0,92–1,09) 0,97
0,96 

(0,86–1,03)
0,11 0,28

MCP-1 0,99 (0,89–1,10) 0,42 0,97 (0,87–1,08) 0,32
1,01 

(0,91–1,10)
0,81 0,45

СРБ 0,74 (0,53–1,00)  < 0,01 0,84 (0,61–1,00) 0,057
0,72 

(0,50–0,95)
 < 0,01 0,31

Глюкоза 1,00 (0,93–1,05) 0,72 0,99 (0,95–1,10) 0,44 1,00 (0,9–1,04) 0,31 0,21

СОЭ 1,00 (0,80–1,33) 0,70 0,91 (0,75–1,13) 0,37
1,00 

(0,81–1,38)
0,91 0,49

Примечание: ИБС  – ишемическая болезнь сердца; ЭПК  – эндотелиальные прогениторные клетки; ОХС  – общий 
холестерин; ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой 
плотности; ТГ – триглицериды; СРБ – С-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов;
1 k – коэффициент изменения показателя (1,72 означает увеличение показателя на 72 %, 0,63 – снижение на 37 % 
и т. д.); 2 тест Уилкоксона; 3 тест Манна – Уитни (сравнение k в группах 1 и 2); 4 сравнение неприменимо, так как группы 
значимо различались по ОХС и ХС ЛНП, см. далее.

Рис. 2. Динамика уровня ЭПК у больных ИБС 
(n = 58) на фоне терапии аторвастатином
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Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; EPC – 
эндотелиальные прогениторные клетки.
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корреляций. Это дает основания предполагать, что 
исходные значения ЛНП и  ОХС не влияли на  их 
динамику в  результате терапии. Для дополни-
тельной проверки этого утверждения мы разбили 
каждую из  групп 1 и  2 на  две равных подгруппы 
согласно исходным значениям ЛНП и ОХС – ниже 
медианы и выше медианы, после чего провели над 

полученными четырьмя группами двухфакторный 
дисперсионный анализ. Статистическое отсутствие 
различий групп 1 и 2 по уровню ЭПК (p = 0,33, см. 
табл. 2) могло быть вызвано большим разбросом 
значений, поэтому аналогичная группировка и ана-
лиз были выполнены и для уровня ЭПК. Результаты 
приведены в табл. 5.

Таблица 5. Влияние дозы статина и исходного уровня ЭПК, ОХС и ЛНП на их динамику

Рис. 3. Связь исходных значений ЛНП и его изменения на фоне терапии аторвастатином в дозе 10 мг 
(группа 1) и 40 мг (группа 2) 
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Примечание: ЛНП – липопротеиды низкой плотности; n – количество человек в группе; r – коэффициент ранговой 
корреляции по Спирмену; p – уровень значимости для r.

Примечание: ОХС – общий холестерин; ЛНП – липопротеиды низкой плотности; ЭПК – эндотелиальные прогенитор-
ные клетки. 

Гипотеза: 
на динамику параметра 
влияет

Параметр

ОХС ЛНП ЭПК

p результат p результат p результат

Исходное значение 
параметра 0,99 Ложно 0,43 Ложно 0,01 Истинно

Доза статина  < 0,01 Истинно  < 0,01 Истинно 0,38 Ложно

Таким образом, было подтверждено, что исход-
ные значения ОХС и ЛНП не влияли на степень их 
снижения в результате терапии. Этот результат дает 
нам право даже в группах, различавшихся по этим 
двум параметрам, все же оценить независимое 
влияние на их снижение основного фактора (дозы 
статина). Результаты теста Манна – Уитни ожидаемо 
указывали на  достоверно большее снижение ОХС 
и ЛНП в группе 2 (40 мг), чем в группе 1 (10 мг), для 

обоих показателей p < 0,01. В то же время прирост 
ЭПК, как следует из табл. 5, от дозы статина, наобо-
рот, не зависит, но зависит от  исходного значения 
ЭПК. Другими словами, чем ниже были исходные 
значения ЭПК у пациентов перед началом терапии 
статином, тем более значительный их прирост 
наблюдался на  фоне терапии. Выполнен корре-
ляционный анализ связи между приростом ЭПК 
и  снижением ХС  ЛНП и  ОХС, а также динамикой 
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ХС ЛВП и ТГ в группах 1 и 2 на фоне терапии атор-
вастатином. Отмечено, что прирост ЭПК прямо про-
порционален снижению ХС ЛНП и ОХС, результаты 
приведены в табл. 6.

Обсуждение и выводы

Таким образом, были показаны достоверные 
различия ряда показателей у больных ИБС по срав-
нению со здоровыми добровольцами. Уровень 
ЭПК у больных ИБС был в среднем в 4 раза ниже 
(p < 0,01), уровень VEGF на 52 % выше (p < 0,01), 
уровень эндостатина на 13 % ниже (p < 0,05), чем 
в  контрольной группе. Терапия аторвастатином 
у больных ИБС в течение трех месяцев приводила 
к  увеличению уровня ЭПК в  среднем на  72 % 
(p < 0,05). Прирост ЭПК не зависел от  дозы 
статина (p = 0,38), однако он был выше при ис-
ходно низких значениях ЭПК (p = 0,01). На фоне 
терапии отмечено снижение (на 11 %) уровня 
VEGF (p < 0,05), уровень эндостатина значимо не 
изменился (p = 0,22). Установлена взаимосвязь 
между динамикой ЭПК, ОХС и  ХС  ЛНП на  фоне 
терапии: большему приросту ЭПК соответство-
вало большее снижение ОХС (r = 0,37, p < 0,01) 
и ХС ЛНП (r = 0,41, p < 0,01).

В рамках обсуждения полученных результатов 
прежде всего следует отметить важность выбора 
самой методики измерения уровня ЭПК, так как 
в зависимости от типа экспрессируемых маркеров 
определяются разные клетки, или же одни и те же 
клетки, но на разных стадиях развития. Использо-
ванная нами методика позволяла выявлять редкий 
фенотип «молодых» ЭПК, однако это требовало 
мероприятий по  усилению чувствительности 
цитометрии. Возможно, этим и можно объяснить 

большой разброс полученных значений уровня 
ЭПК как у  добровольцев, так и  у больных ИБС  – 
от  100 до  2 000 клеток на  10 мл крови. Такой 
разброс приводил к статистически недостоверным 
результатам в тех группах, где при других услови-
ях, возможно, были бы выявлены достоверные 
различия и  зависимости. Так, дозонезависимость 
прироста ЭПК на  фоне терапии аторвастатином 
имела уровень достоверности p = 0,10, повы-
шенный уровень ЭПК в  группе курильщиков  – 
р = 0,053, пониженный уровень ЭПК у  больных 
с СД – р = 0,066. В группе курящих больных ИБС 
отмечены более высокие уровни ЭПК и  VEGF, 
а  также достоверно более низкие уровни эндо-
статина. Эти результаты противоречат некоторым 
литературным данным и  требуют дальнейшего 
исследования. Возможно, такое повышение про-
ангиогенных факторов является временным вклю-
чением резервов организма, которое возникает 
в  ответ на  курение как дополнительный фактор 
повреждения сосудистой системы.

Повышение уровня ЭПК различных фенотипов 
на  фоне терапии статинами  – известный факт, 
продемонстрированный в  ряде работ [43–45]. 
Однако оставалось неясным, является ли это сти-
мулирующее влияние статинов на прогениторные 
клетки дозозависимым. Этот вопрос имеет важное 
научное и  практическое значение. Результаты 
нашего исследования демонстрируют, что коли-
чество ЭПК у здоровых лиц достоверно выше, чем 
у пациентов с ИБС. Подобные различия отражены 
и в недавно опубликованном обзоре, показавшем, 
что у больных с заболеваниями, обусловленными 
атеросклерозом коронарных артерий, уровень 
ЭПК снижается [47]. Однако, несмотря на  то, что 
статинотерапия приводит к  увеличению уровня 

Таблица 6. Связь между повышением уровня ЭПК и динамикой показателей липидного профиля на фоне 
терапии аторвастатином 10 и 40 мг/сут

Корреляция между 
повышением 

уровня ЭПК (kЭПК) 
и изменением 

показателей 
липидного профиля

ИБС (n = 58) Группа 1 
(10 мг, n = 26)

Группа 2 
 (40 мг, n = 32)

r p r p r p

ОХС (снижение) 0,37  < 0,01 0,52  < 0,01 0,21 0,26

ХС ЛНП (снижение) 0,41  < 0,01 0,44 0,03 0,26 0,15

ХС ЛВП (изменение 
недостоверно) 0,00 1,00 0,06 0,78 —0,03 0,87

ТГ (снижение) 0,00 0,98 0,09 0,67 —0,09 0,63

Примечание: ОХС – общий холестерин; ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ХС ЛНП – холе-
стерин липопротеидов низкой плотности; ТГ – триглицериды; ИБС – ишемическая болезнь сердца; n – количество 
человек в группе; r – коэффициент ранговой корреляции по Спирмену; p – уровень значимости для r.
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ЭПК [48–50], механизмы, лежащие в основе этого 
эффекта, до  конца не выяснены. Их изучению 
и была посвящена наша работа.

В клинических исследованиях предпри-
нимаются попытки использовать тот факт, что 
статинотерапия ведет к  повышению уровня ЭПК. 
Так, в исследовании ARMIDA продемонстрирован 
положительный эффект от  интенсивной стати-
нотерапии перед чрескожным коронарным вме-
шательством (ЧКВ) [51]. В новом исследовании 
HIPOCRATES (2015 г.) изучается влияние терапии 
статинами в высоких дозах на эндотелизацию стен-
та [52]. Авторы подчеркивают, что положительные 
плейотропные эффекты статинов, улучшающие ис-
ходы реваскуляризации миокарда и не связанные 
с гиполипидемическим их действием, до конца не 
изучены. Авторы предположили, что повышение 
ЭПК может нивелировать повреждение эндотелия, 
происходящее в  процессе имплантации стента. 
В работу включали статин-наивных пациентов или 
же больных, нерегулярно принимающих малые 
дозы статинов. Это были пациенты средней воз-
растной группы со стабильной или нестабильной 
стенокардией, направленные на эндоваскулярное 
лечение (n = 23). Пациенты были рандомизиро-
ваны на  2 группы  – высоких доз статинов (80 мг 
за  день до  ЧКВ, 40 мг аторвастатина за  2–4 часа 
до ЧКВ) и низких доз статина. Уровень ЭПК был из-
мерен непосредственно перед ЧКВ и через 24 часа 
после. Измерение проводили методом цитофлуо-
рометрии за  счет экспрессии VEGFR-2+/CD133+ 
и VEGFR-2+/CD34+. Количественный анализ про-
водили после 7 дневного культивирования клеток, 
составляющих колониеобразующий пул  – colony 
forming units (CFUs). Уровень ЭПК-CFUs перед 
ЧКВ был выше у  пациентов группы высоких доз 
аторвастатина – 165,8 ± 58,8 против 111,7 ± 38,2 
CFUs, p < 0,001. Однако через 24  часа уровень 
ЭПК между группами значимо не отличался  – 
188,0 ± 85,3 и  192,9 ± 66,5 CFUs соответствен-
но, p = 0,15. Авторы затрудняются объяснить 
полученные результаты и  планируют дальнейшие 
исследования. Результаты нашего исследования 
подтверждают вторую часть вышеописанной 
работы  – при длительной терапии статинами 
отсутствует разница в  приросте количества ЭПК 
на фоне интенсивной терапии и терапии статина-
ми в  низких дозах. Малое количество пациентов 
в  работе HIPOCRATES (обусловленное, вероятно, 
трудоемкостью измерения ЭПК) не позволяет до-
стоверно говорить, действительно ли повышение 
ЭПК носит двухфазный характер – сначала на вы-
соких дозах статинов происходит более выражен-
ное повышение их количества, чем на низких, но 
затем идет спад прироста – или же это ошибка 
малой выборки. Не  получен ответ на  вопрос, 
за  счет каких механизмов происходит снижение 
количества осложнений при ЧКВ на  фоне интен-
сивной статинотерапии [52]. Результаты нашего 
исследования также не отвечают на  данный во-

прос. Это в какой-то мере соответствует и резуль-
татам клинических исследований (TNT, IDEAL), 
в которых клиническое преимущество высоких доз 
статинов перед умеренными находилось на грани 
достоверности [53, 54].

Влияние статинотерапии на  количество ЭПК, 
а  также на  уровень факторов ангиогенеза из-
учалось и  у пациентов с  сахарным диабетом. 
Так, на  34  больных было показано, что терапия 
статинами уже в  ранний период (пять дней) при-
водит к увеличению уровня ЭПК, однако не влияет 
на уровень высокочувствительного СРБ, VEGF, SDF-
1α, G-CSF [55]. В  нашей работе на  фоне терапии 
отмечено снижение уровня СРБ и  VEGF. Данное 
несовпадение, вероятно, связано с длительностью 
терапии – снижение СРБ и VEGF, по-видимому, про-
исходит при длительной терапии статинами, пяти 
дней для значимого изменения их уровня оказы-
вается недостаточно. В то же время в компетентном 
обзоре клинических исследований (Blum, 2014) 
автор подчеркивает, что влияние статинов на эндо-
телиальную функцию и факторы воспаления можно 
выявить даже через несколько часов после терапии. 
Эти изменения не связаны с  липидснижающим 
действием, а обусловлены другими механизмами, 
в частности, восстановлением функции эндотелия, 
которое, скорее всего, обусловлено высвобожде-
нием ЭПК из костного мозга [56].

В 2014 г.  Antonio N. et al. была выполнена 
работа, в  которой на  100 больных с  ИМ изуча-
лись различия в  повышении уровня ЭПК на  фоне 
терапии статинами в  высоких и  низких дозах [57]. 
Проведен анализ прироста уровня данных клеток 
у  пациентов, которые исходно находились на  низ-
ких дозах статинов (и у статин-наивных пациентов) 
при переходе на  высокие дозы. Измеряли уровень 
ЭПК (CD45dimCD34+KDR+) через 24 ч. и  через 
2 месяца после ИМ. У больных, ранее принимавших 
малые дозы статинов, уровень ЭПК был значимо 
выше по  сравнению со статин-наивными пациен-
тами (p = 0,031). Кроме того, анализ подгруппы 
больных с  СД (n = 38) также продемонстрировал, 
что у  пациентов, исходно принимавших статины, 
выше уровень как CD45dim/CD34+/KDR+/CXCR4+ 
(p = 0,024), так и CD45dim/CD34+/KDR+/CD133+ 
(p = 0,022), чем у  статин-наивных. Через 3 месяца 
был выявлен более высокий прирост уровня ЭПК 
в  группе интенсивной статинотерапии. Результаты 
нашего исследования не выявили подобных раз-
личий. Это может быть обусловлено как различи-
ями в нозологии (в нашей работе были включены 
больные со стабильной ИБС, а в работе Antonio N. 
et al. – с ИМ), так и различиями в методике (мы из-
меряли уровень ЭПК фенотипа CD34+/CD133+/
CD309+). С другой стороны, наши результаты под-
тверждаются исследованием Pesaro A. E. et al., в ко-
тором было показано, что у больных со стабильной 
ИБС увеличение дозы симвастатина с  20 до  80 мг 
или добавление к симвастатину эзетимиба не при-
водит к увеличению количества ЭПК [58].
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Несмотря на  продолжающееся изучение роли 
ЭПК и влияния на них статинотерапии, при назна-
чении статинов в первую очередь руководствуются 
достижениями целевых уровней ХС  ЛНП. Для от-
вета на  вопрос о  клиническом применении ин-
формации о влиянии разных доз статинов на ЭПК 
требуются дальнейшие исследования. 
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