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 � Цель — оценить динамику функции эндотелия у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца 
при различных лечебных подходах. Материал и методы. Обследовано 98 пациентов со стабильной ишемиче-
ской болезнью сердца и  30 пациентов контрольной группы без коронарного атеросклероза. Эндотелиальную 
функцию оценивали с помощью определения количества циркулирующих эндотелиальных клеток в перифери-
ческой крови методом проточной цитофлуориметрии и поверхностных маркеров СD146+CD45–. В зависимости 
от лечебной тактики участники исследования были разделены на три группы: группа медикаментозной тера-
пии, группа коронарного стентирования и  группа коронарного шунтирования. Через 3 месяца анализирова-
ли динамику степени эндотелиальной дисфункции. Результаты. Эндотелиальная дисфункция присутствовала 
у всех пациентов с обструктивным поражением коронарного кровотока и имела связь с классом стенокардии 
напряжения и  анатомической тяжестью коронарного поражения. Улучшению эндотелиальной функции спо-
собствовало применение липидоснижающей терапии. Реваскуляризация методом коронарного стентирова-
ния ухудшала функцию эндотелия через три месяца после вмешательства. Прямая реваскуляризация миокар-
да методом коронарного шунтирования не ухудшала эндотелиальную функцию. Заключение. Иссле дование 
дисфункции эндотелия методом определения количества циркулирующих эндотелиальных клеток в  пери-
ферической крови может быть использовано для оценки тяжести эндотелиальной дисфункции у  пациентов 
с  ишемической болезнью сердца, получающих липидоснижающую терапию и  подвергшихся хирургической 
реваскуляризации.

 � Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция; ишемическая болезнь сердца; хирургическая реваскуляриза-
ция; циркулирующие эндотелиальные клетки.
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 � Aim. To assess the dynamics of endothelial function by determining circulating endothelial cells in peripheral blood 
in patients with stable ischemic heart disease within various treatment approaches. Material and methods. The study 
involved 98 patients with stable ischemic heart disease and 30 patients in the control group without coronary athero-
sclerosis. Endothelial function was assessed by determining the number of circulating endothelial cells in peripheral 
blood using flow cytofluorimetry with antibodies to cell surface markers: CD146+CD45– at the baseline. Depending on 
the treatment tactics, the study participants were divided into 3 groups: the medicamental therapy group, the group of 
coronary stenting, and the group of coronary bypass surgery. After 3 months from the baseline, dinamics assessment of 
endothelial dysfunction was performed. Results. Endothelial dysfunction was observed in all patients with obstructive 
lesions of the coronary blood flow and associated with effort angina class and anatomical severity of coronary disease. 
Improvement of endothelial function was facilitated by lipid-lowering therapy. Revascularization by coronary stenting 
impaired endothelial function in three months after the intervention. Mycoardial revascularization by coronary bypass 
did not impair endothelial function. Conclusion. Examination of endothelial dysfunction by determining the number of 
circulating endothelial cells in peripheral blood can be used to assess the severity of endothelial dysfunction in patients 
with IHD receiving lipid-lowering therapy and undergoing surgical revascularization.

 � Keywords: endothelial dysfunction; ischemic heart disease; surgical revascularization; circulating endothelial 
cells.

Введение

Функциональное состояние эндотелия ко-
ронарных артерий играет ключевую роль в по-
явлении и прогрессировании ишемической бо-
лезни сердца. Помимо выполнения барьерной 
функции эндотелий проявляет секреторные 
свойства, выделяя в  сосудистое русло биоло-
гически активные вещества. Нормально функ-
ционирующий эндотелий препятствует ремоде-
лированию сосудистой стенки, адгезии клеток 
крови к поверхности сосудистой стенки, обла-
дает антитромботическими и фибринолитиче-
скими свойствами [1].

Гиперхолистеринемия с повышением уровня 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и ли-
попротеинов очень низкой плотности (ЛОНП) 
часто приводит к  повреждению внутренней 
выстилки артерий. Молекулы агрессивных ли-
пидных фракций метаболизируются в  эндо-
телиальных клетках, подавляя эндогенную 
анти оксидантную систему, усиливая тем самым 
перекисное окисление липидов. Окисленные 
липиды продуцируют перекисные кислородные 
радикалы, инактивирующие оксид  азота и тор-
мозящие его синтез. Это в свою очередь приводит 
к снижению способности сосудов к дилятации 
в ответ на физиологические стимулы и повреж-
дению эндотелиального слоя. При повреждении 
эндотелия наблюдаются апоптоз и десквамация 
эндотелиоцитов, вследствие чего в  перифери-
ческой крови пациентов повышается количе-
ство циркулирующих эндотелиальных клеток. 

Методика детекции и  подсчета количества 
циркулирующих эндотелиальных клеток с  по-
мощью проточной цитофлуориметрии с  ис-
пользованием меченных флуорохромами моно-

клональных антител к поверхностным маркерам 
СD146+CD45– наиболее стандартизована [2–4].

Во многих исследованиях с  применением 
различных методик определения дисфункции 
эндотелия доказана роль статинов в улучшении 
эндотелиальной функции [1]. Статины повыша-
ют эндотелиальную продукцию оксида азота за 
счет разнообразных механизмов, объясняющих 
плейотропные эффекты данной группы липи-
доснижающих препаратов [5]. Комплексное 
лечение хронической ишемической болезни 
сердца (ИБС) включает в себя как оптимальную 
медикаментозную терапию, так и реваскуляри-
зацию. 

Цель настоящего исследования заключалась 
в оценке функции эндотелия у пациентов с хро-
нической ИБС при различных лечебных страте-
гиях — медикаментозной и хирургической.

Материалы и методы

На базе ФГБОУ ВО «Северо-Западный го-
сударственный медицинский университет 
им. И.И. Мечникова» МЗ РФ с 2015 по 2018 г. 
было проведено проспективное когортное ис-
следование. Была отобрана группа из 98 па-
циентов, средний возраст которых составил 
от 35  до 70 лет. Все 98 человек страдали ИБС 
с  обструк тивным поражением коронарных 
арте рий, подтвержденным данными коронар-
ной ангиографии, и стенокардией напряжения 
не выше III функционального класса по канад-
ской классификации. В контрольную группу 
вошли 30 пациентов без обструктивного пора-
жения коронарных артерий по данным коро-
нарной ангиографии. 
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В исследование не включали пациентов 
с  иными известными причинами дисфункции 
эндотелия. Критерии исключения: перенесен-
ные острые формы ИБС в  течение послед-
них трех месяцев (нестабильная стенокардия, 
острый коронарный синдром и  инфаркт мио-
карда), наличие внутрисердечных вмешательств 
в  анамнезе, необходимость выполнения иного 
внутрисердечного вмешательства (не реваску-
ляризации), фракция выброса менее 50 %, вы-
полнение коронарной ангиографии не ранее чем 
за 4 недели до включения в исследование, вну-
тривенные вмешательства в течение последних 
7 дней, системные заболевания соединительной 
ткани, проведение любых общехирургических 
процедур за последние 3 месяца, перенесенные 
острые инфекционные заболевания в  течение 
трех месяцев, онкологический анамнез, транс-
плантации в анамнезе.

В зависимости от запланированной лечеб-
ной стратегии пациенты были распределены на 
три группы. В первую группу вошли пациенты, 
не нуждающиеся в  реваскуляризации миокар-
да (n = 31, медикаментозная группа). Вторую 
группу составили 37 пациентов, нуждавшихся 
в  реваскуляризации, методом выбора которой 
стало чрескожное вмешательство со стентиро-
ванием. Третья группа состояла из 30 человек, 
которым выполняли операцию коронарного 
шунтирования на открытом сердце. 

На этапе включения в  исследование оце-
нивали клинический статус пациента (функ-
циональный класс стенокардии напряжения 

и  хронической сердечной недостаточности), 
липидный профиль, тяжесть поражения коро-
нарного русла с  использованием онлайн-каль-
кулятора SYNTAX SCORE (Synergy between 
Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS 
and Cardiac Surgery), эндотелиальную функ-
цию. Динамическое обследование, включающее 
оценку клинического статуса, липидного про-
филя и дисфункции эндотелия, проводили спу-
стя три месяца от момента реваскуляризации.

Эндотелиальную дисфункцию оценивали 
методом проточной цитофлуориметрии с  ис-
пользованием моноклональных флуоресцентно 
меченных антител к СD146+CD45–, из перифе-
рической крови из расчета на 3 · 105 лей коцитов 
выделяли циркулирующие эндотелиальные 
клетки (CYTOMICS FC 500 Beckman Coulter, 
США)[4].

В группах хирургического лечения была 
осуществлена полная реваскуляризация мио-
карда. Коронарное стентирование проводили 
с  использованием коронарных стентов с  ле-
карственным покрытием третьего поколения 
(Orsiro и  BioMatrix). Коронарное шунтирова-
ние всем пациентам выполняли на работающем 
сердце без подключения аппарата искусствен-
ного кровообращения.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили c использованием про-
граммной  системы StatPlus: mac (версия  6.3). 
Средние величины описаны в  виде среднего 
и  стандартного отклонения (M ± SD), за ис-
ключением циркулирующих эндотелиальных 

Таблица 1 / Table 1

Общая характеристика исследуемых групп 
General characteristics of study groups 

Показатели Группа 1
(n = 31)

Группа 2
(n = 37)

Группа 3
(n = 30)

Контроль
(n = 30)

Достоверность 
различий, р

Мужчины,
n (%)

19 (61,3) 25 (67,6) 21 (70,0) 17 (56,7) >0,5

Возраст, лет
M ± σ

63,1 ± 4,8 63,5 ± 5,2 62,2 ± 5,6 56,8 ± 6,4 >0,5

Курение,
n (%)

17 (54,8) 21 (56,7) 19 (63,3) 9 (30,0) >0,5

ГБ,
n (%)

28 (90,3) 34 (91,9) 28 (93,3) 23 (76,7) >0,5

СД,
n (%)

8 (25,8) 10 (27,0) 12 (40,0) 5 (16,7) >0,5

Анамнез ИМ (%) 7 (22,6) 10 (27,0) 11 (36,0) – >0,5

П р и м е ч а н и е. ГБ — гипертоническая болезнь, СД — сахарный диабет, ИМ — инфаркт миокарда.
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клеток (ЦЭК), значения которых представле-
ны в  виде медианы и  квартильного размаха. 
Статистическую значимость отличий оценива-
ли с  помощью непараметрических критериев 
Манна – Уитни и  коэффициента корреляции 
Спирмена. Критерием статистической досто-
верности получаемых выводов считали обще-
принятую в медицине величину р < 0,05.

Результаты

Группы пациентов были сопоставимы по 
полу, возрасту, стажу курения, наличию со-
путствующих заболеваний (гипертоническая 
болезнь, сахарный диабет, инфаркт миокарда 

в анамнезе; табл. 1). Липидный профиль у  па-
циентов исследуемых групп также значимо не 
отличался (табл. 2). В ходе исследования оцени-
вали исходный уровень липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), факт приема статинов и до-
стижение целевого уровня ЛПНП на момент 
начала исследования. Целевой уровень ЛПНП 
был принят за 1,8 ммоль/л для всех групп, в том 
числе для пациентов контрольной группы.

У лиц, включенных в исследование, выявле-
но последовательное повышение класса стено-
кардии и  сердечной недостаточности, а  также 
степени поражения коронарного русла от конт-
рольной группы к группе коронарного шунти-
рования. Так, у больных, которым требовалась 

Таблица 2 / Table 2

Липидный профиль пациентов на момент включения в исследование
Lipid profile of patients at the baseline

Показатель
Группа 1
(n = 31)
M ± σ

Группа 2
(n = 37)
M ± σ

Группа 3
(n = 30)
M ± σ

Контроль
(n = 30)
M ± σ

Достоверность 
различий, р

Исходный уровень ЛПНП, 
ммоль/л

2,09 ± 0,87 2,24 ± 0,89 2,26 ± 0,90 2,27 ± 0,78 >0,5

Терапия статинами,
n (%)

25 (80,6) 35 (94,6) 29 (96,7) 13 (43,3) >0,5

Целевой уровень ЛПНП,
n (%)

8 (25,8) 8 (21,6) 7 (23,3) 3 (10) >0,5

П р и м е ч а н и е. ЛПНП — липопротеины низкой плотности.

Таблица 3 / Table 3

Функциональный класс пациентов на момент включения в исследование
Functional class of patients at the baseline

ФК
Группа 1
(n = 31), 

n (%)

Группа 2 
(n = 37), 

n (%)

Группа 3 
(n = 30), 

n (%)

Контроль
(n = 30), 

n (%)
Достоверность

Стенокардия напряжения, CCS

0 2 (6,4) 0 0 15 (50) χ2 = 33,6; df = 9; 
р < 0,01 

I 8 (25,8) 7 (18,9) 3 (10) 11 (36,7)

II 21 (67,7) 26 (70,3) 22 (73,3) 4 (13,3)

III 0 4 (10,8) 5 (16,7) 0

Функциональный класс сердечной недостаточности, NYHA

0 0 0 0 2 (6,7) χ2 = 13,7; df = 6; 
р < 0,05

I 13 (35,1) 11 (35,4) 8 (26,7) 16 (53,3)

II 18 (48,6) 26 (83,9) 22 (73,3) 12 (40)

П р и м е ч а н и е. ФК  — функциональный класс, ССS  — класс стенокардии напряжения по классификации 
Канадского кардиологического общества, NYHA — класс сердечной недостаточности по классификации Нью-
Йоркской ассоциации кардиологов.
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реваскуляризация, тяжесть поражения коро-
нарных артерий была закономерно выше, чем 
в группе медикаментозной терапии и у лиц без 
обструктивного поражения коронарных арте-
рий (табл. 3).

У пациентов с  коронарным атеросклеро-
зом число ЦЭК на момент включения в иссле-
дование было выше нормы, что подтвержда-
ет наличие дисфункции эндотелия. Из  рис.  1 
видно, что число ЦЭК было выше в  группах 
с  обструк тивным поражением коронарных 
артерий в  сравнении с  контрольной группой. 
Число ЦЭК представлено в  виде медианы 
и  квартилей и  составило 12 (10,5–16) для па-
циентов первой группы, 12 (10–16) — для вто-
рой группы, 14  (11–17) — для третьей группы 
и 10 (7,25–12,75) для контрольной группы. 

Больше ЦЭК в периферической крови было 
выявлено у  пациентов с  наличием обструк-
тивного поражения коронарного русла. Кроме 
того, число циркулирующих эндотелиоцитов 
коррелировало с  анатомической тяжестью по-
ражения (табл. 4).

По результатам динамического обследова-
ния пациентов через три месяца после нача-
ла исследования оценивали общее число ЦЭК 
в  группах, а  также анализировали количество 
ЦЭК в подгруппах со снижением ЛПНП > 25 % 
от исходного уровня. Всем больным в  момент 
включения в  исследования проводили кор-
рекцию липидоснижающей терапии. В группе 
медикаментозной терапии обнаружено досто-
верное уменьшение числа ЦЭК в динамике как 
в  общей группе, так и  в подгруппе со сниже-
нием ЛПНП  >  25 %. В группе реваскуляризи-
рованных пациентов с  применением метода 
коронарного стентирования достоверно увели-
чивалось количество ЦЭК в динамике вне зави-
симости от снижения ЛПНП. В группе коронар-

ного шунтирования динамики количества ЦЭК 
зарегистрировано не было. У больных в  кон-
трольной группе общее число ЦЭК достоверно 
не изменилось. Однако в подгруппе пациентов 
со снижением ЛПНП  >  25 % показатели эндо-
телиальной функции улучшались. Подробно 
результаты динамического обследования пред-
ставлены в табл. 5.

Обсуждение

Во многих исследованиях с  применением 
различных методик была неоднократно уста-
новлена эндотелиальная дисфункция у  паци-
ентов с  наличием коронарного атеросклероза 
[8, 9]. Результаты настоящего исследования 
подтверждают результаты, полученные ранее, 

Таблица 4 / Table 4

Корреляция между количеством циркулирующих эндотелиальных клеток и тяжестью коронарного поражения
Correlation between the number of СEC and severity of coronary disease

Показатель Группа 1
(n = 31)

Группа 2
(n = 37)

Группа 3
(n = 30)

ЦЭК, кл/3 · 105 ЛЦ,
Mе (Q1–Q3)

12 (10,5–16) 2–12 (10–16) 14 (11–17) 

Баллы по SS
M ± σ

9,6 ± 3 18 ± 5,2 23,9 ± 6,3

Корреляция r = 0,53
p < 0,0005

r = 0,56
p < 0,05 

r = 0,73
p < 0,005 

П р и м е ч а н и е. ЦЭК — циркулирующие эндотелиальные клетки, ЛЦ — лейкоциты, SS — баллы по SYNTAX 
SCORE.
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Рис. 1. Количество циркулирующих эндотелиальных 
клеток (ЦЭК) в разных группах

Fig. 1. Number of circulating endothelial cells (CEC) in 
different groups
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а  также указывают на связь между тяжестью 
коронарного поражения и степенью эндотели-
альной дисфункции.

Медикаментозная терапия стабильной ИБС 
направлена на снижение клинических прояв-
лений ИБС и  предотвращение сердечно-сосу-
дистых событий. Для профилактики инфаркта 
миокарда и смерти от ИБС необходимо добить-
ся снижения частоты острых тромботических 
событий и развития систолической дисфункции 
левого желудочка. Эти цели достигаются путем 
замедления прогрессирования атеросклероза 
коронарных артерий, снижения воспаления со-
судистой стенки и стабилизации бляшки. Вклад 
липидоснижающей терапии статинами в  сни-
жение сердечно-сосудистых рисков представля-
ется колоссальным не только за счет снижения 
уровня липидов в  циркулирующей крови, но 
и  за счет улучшающих эндотелиальную функ-
цию плейотропных эффектов [10, 11]. В  про-
веденном исследовании подтверждена роль 
интенсивной липидоснижающей терапии ста-
тинами в улучшении функции эндотелия и вы-

явлена связь между степенью снижения ЛПНП 
и улучшением функции эндотелия. Полученные 
данные вносят вклад в  определение лечебных 
целей для улучшения прогноза пациентов со 
стабильным течением ИБС.

На протяжении многих лет ведутся актив-
ные исследования о  степени вклада в  улучше-
ние прогно за пациентов с  хронической ИБС 
различных лечебных стратегий: медикаментоз-
ной терапии, хирургической реваскуляризации 
с использованием разных методик и сочетаний 
разных подходов. Данные исследований порой 
противоречивы, и  многие исследования вы-
полнены несколько десятилетий назад, ко гда 
отсутствовали современные мощные липидо-
снижающие препараты и  еще не были усовер-
шенствованы хирургические подходы [12]. В ре-
зультате исследования выявлено выраженное 
ухудшение функции эндотелия через три меся-
ца после чрескожного коронарного вмешатель-
ства, нивелирующее положительный эффект 
статинов. На основании полученных результа-
тов невозможно сделать выводы о том, насколь-

Таблица 5 / Table 5

Динамика числа циркулирующих эндотелиальных клеток
Сirculating endothelial cells dynamics

Группа
Количество ЦЭК исходно
из расчета на 3 · 105 ЛЦ 

Mе (Q1–Q3)

Количество ЦЭК через 3 месяца
из расчета на 3 · 105 ЛЦ

Mе (Q1–Q3)
Достоверность, p

Группа 1
n = 31

12 (10,25–16) 11,5 (9–13,75) <0,005

Подгруппа 1 
со снижением ЛПНП > 25 %
n = 13

15 (11,75–17) 10,5 (8,5–12,25) <0,005

Группа 2
n = 37

11,5 (9,25–16) 20,5 (18–27,5) <0,0001

Подгруппа 2 
со снижением ЛПНП > 25 %
n = 18

11,5 (10–15,75) 21 (17–30) <0,0005

Группа 3
n = 30

14 (11–17) 14 (12–16) 0,3 

Подгруппа 3 
со снижением ЛПНП > 25 %
n = 15

16 (12–19) 14 (13–16) 0,3 

Контрольная группа
n = 30

10 (7,25–12,75) 8 (6–13,5) 0,1

Подгруппа 
со снижением ЛПНП > 25 %
n = 14

12,5 (10–14,25) 7,5 (6,25–11) <0,05

П р и м е ч а н и е. ЦЭК — циркулирующие эндотелиальные клетки, ЛЦ — лейкоциты, ЛПНП — липопротеины 
низкой плотности.
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ко важна роль коронарного стентирования 
в выживаемости пациентов, однако столь выра-
женное ухудшение функции эндотелия вносит 
определенный вклад в представления о течении 
атеросклероза после коронарных вмешательств. 
Ухудшение функции эндотелия в  этой груп-
пе пациентов можно объяснить следующими 
особенностями: наличием жесткой поврежда-
ющей структуры внутри коронарного сосуда, 
цитостатическим лекарственным покрытием 
стента, получением двойной дезагрегантной 
терапии, сроками оценки функции эндотелия. 
В исследовании не было выявлено ухудшения 
эндотелиальной функции через три месяца по-
сле коронарного шунтирования, однако и  по-
ложительный эффект от медикаментозной те-
рапии в отношении функции эндотелия в этой 
группе отсутствовал. Настоящие результаты 
могут быть обусловлены более высоким уров-
нем системной воспалительной реакции по-
сле обширного хирургического вмешательства. 
Для уточнения дальнейшей динамики функции 
эндо телия после хирургической реваскуляриза-
ции представляется необходимым проведение 
более длительных и  детальных исследований. 

Заключение

Оценка эндотелиальной функции путем вы-
числения числа циркулирующих эндотелиаль-
ных клеток в  периферической крови может 
быть использована для скрининга тяжести ко-
ронарного поражения, а также может служить 
дополнительным диагностическим критерием 
определения степени сердечно-сосудистого 
риска. После реваскуляризации методом ко-
ронарного стентирования в  течение как ми-
нимум трех месяцев происходит значительное 
ухудшение функции эндотелия. Динамическое 
определение дисфункции эндотелия у  пациен-
тов, получающих липидоснижающую терапию, 
а также подвергнутых реваскуляризации мето-
дом коронарного стентирования и шунтирова-
ния, может использоваться с  целью дополни-
тельной оценки эффективности терапии. 

Авторы заявляют об отсутствии потен-
циального конфликта интересов, требующего 
раскрытия в данной статье.
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