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ВЛИЯНИЕ ПРИЕМА СТАТИНОВ  
НА ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ОТВЕТ МОНОЦИТОВ  
У ПАЦИЕНТОВ С АТЕРОСКЛЕРОЗОМ
Кириченко Т.В.1, 2, Юдина И.Ю.3, Лукина М.В.3, Андрущишина Т.Б.3, 
Живодерников И.В.1, Маркина Ю.В.1
1 ГНЦ РФ ФГБНУ «Российский научный центр хирургии имени академика Б.В. Петровского», Москва, Россия  
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия  
3 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова», Москва, 
Россия

Резюме. В настоящее время статины являются основными средствами антиатеросклеротической 
терапии, поскольку обладают, помимо гиполипидемического действия, рядом эффектов, замедляю-
щих прогрессирование атеросклероза, в том числе противовоспалительной эффективностью. Целью 
настоящего исследования явилось изучение воспалительного ответа моноцитов у больных с гемоди-
намически значимым атеросклерозом на фоне терапии гидрофильными и липофильными статинами, 
а также у пациентов с атеросклерозом, не получающих гиполипидемическую терапию. Всего в иссле-
дование включены 60 пациентов с гемодинамически значимым атеросклерозом коронарных артерий, 
в три группы: 1) получающие терапию атовастатином в течение не менее 12 месяцев до включения 
в исследование, n = 20; 2) получающие терапию розувастатином в течение не менее 12 месяцев до 
включения в исследование, n = 20; 3) не получавшие терапию статинами в течение года до включения 
в исследование, n = 20. Первичную культуру моноцитов участников исследования получали методом 
градиентного центрифугирования с последующей иммуномагнитной сепарацией CD14+ моноцитов. 
Выделенные клетки культивировали в течение 7 суток без стимуляции и в условиях провоспалитель-
ной стимуляции с использованием липополисахарида (ЛПС). Методом иммуноферментного анали-
за определяли уровень базальной, ЛПС-стимулированной и повторно стимулированной секреции 
TNFα и IL-1β. Базальная секреция TNFα и IL-1β у пациентов, получающих статины, была ниже, чем 
у пациентов, которые не получали статины в течение года, секреция обоих цитокинов была достовер-
но ниже в группе розувастатина. ЛПС-стимулированная секреция TNFα была недостоверно ниже в 
группах пациентов, получающих статины, секреция IL-1β была достоверно ниже в группах аторва-
статина и розувастатина по сравнению с группой без статинов. Повторно стимулированная секреция 
IL-1β не отличалась достоверно между группами, повторно стимулированная секреция TNFα была 
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достоверно ниже в группе розувастатина по сравнению с группами аторвастатина и без статинов. Та-
ким образом, результаты исследования демонстрируют противовоспалительную эффективность ро-
зувастатина, выражающуюся в снижении секреции провоспалительных цитокинов культивируемыми 
моноцитами/макрофагами пациентов с выраженным коронарным атеросклерозом.

Ключевые слова: атеросклероз, статины, моноциты, макрофаги, воспаление, цитокины

EFFECT OF STATIN ADMINISTRATION ON THE 
INFLAMMATORY RESPONSE OF MONOCYTES IN PATIENTS 
WITH ATHEROSCLEROSIS 
Kirichenko T.V.a, b, Yudina I.Yu.c, Lukina M.V.c, Andrushchishina T.B.c, 
Zhivodernikov I.V.a, Markina Yu.V.a 

a Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, Russian Federation  
b Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russian Federation  
c I. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

Abstract. Currently, statins are the main preparations of anti-atherosclerotic therapy due to a number of 
effects that reduce the progression of atherosclerosis, including anti-inflammatory effectiveness. The purpose 
of this study was to evaluate the inflammatory response of monocytes in patients with severe atherosclerosis 
during therapy with hydrophilic and lipophilic statins, as well as in patients with atherosclerosis not receiving 
lipid-lowering therapy. A total of 60 patients with severe atherosclerosis of the coronary arteries were included 
in the study in three groups: 1) receiving atovastatin therapy for at least 12 months before inclusion in the study, 
n = 20; 2) receiving rosuvastatin therapy for at least 12 months before inclusion in the study, n = 20; and 3) those 
who had not received statin therapy within a year before inclusion in the study, n = 20. The primary culture 
of monocytes from study participants was obtained by gradient centrifugation followed by immunomagnetic 
separation of CD14+ monocytes. The isolated cells were cultured for 7 days without stimulation and with 
pro-inflammatory stimulation using lipopolysaccharide (LPS). The level of basal, LPS-stimulated and re-
stimulated secretion of TNFα and IL-1β was determined by enzyme immunoassay. Basal secretion of TNFα 
and IL-1β in patients receiving statins was lower than in patients who did not receive statins for a year; the 
secretion of both cytokines was significantly lower in the rosuvastatin group. LPS-stimulated TNFα secretion 
was significantly lower in the groups of patients receiving statins; IL-1β secretion was significantly lower in the 
atorvastatin and rosuvastatin groups compared to the group without statins. Re-stimulated IL-1β secretion did 
not differ significantly between groups; re-stimulated TNFα secretion was significantly lower in the rosuvastatin 
group compared to the atorvastatin and non-statin groups. Thus, the results of the study demonstrate the 
anti-inflammatory effectiveness of rosuvastatin, expressed in a decrease in the secretion of pro-inflammatory 
cytokines by cultured monocytes/macrophages of patients with severe coronary atherosclerosis.

Keywords: atherosclerosis, statins, monocytes, macrophages, inflammation, cytokines

Исследование выполнено в рамках государ-
ственного задания ГНЦ РФ ФГБНУ «Россий-
ский научный центр хирургии имени академика 
Б.В. Петровского» (№ 123030700024-4).

Введение
В настоящее время в многочисленных ис-

следованиях доказана важная роль клеток врож-

денного иммунитета в контроле воспаления и 
аномального липидного обмена при атероскле-
розе [11]. В ряде исследований продемонстри-
рована взаимосвязь поляризации макрофагов с 
прогрессированием атеросклероза [1]. Провос-
палительная активация циркулирующих моно-
цитов, которые дифференцируются в макрофаги 
в области атеросклеротических поражений, мо-
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жет быть важным механизмом развития хрони-
ческого воспаления в патогенезе атеросклероза. 
Показано, что макрофаги, полученные из ЛПС-
стимулированных моноцитов у пациентов с суб-
клиническим атеросклерозом, демонстрируют 
повышенную секрецию провоспалительных ци-
токинов, ассоциированную с показателями ате-
росклероза сонных артерий [6]. 

Препараты группы ингибиторов 3-гидрок-
си3-метил-глутарил-КоА редуктазы (статины) 
являются основными средствами антиатероскле-
ротической терапии и обладают, помимо гипо-
липидемического действия, рядом эффектов, за-
медляющих прогрессирование атеросклероза [7, 
10]. В частности, в экспериментальных и клини-
ческих исследованиях были показаны антитром-
ботические эффекты статинов, улучшение эндо-
телиальной функции, подавление поляризации 
макрофагов по воспалительному типу [8]. В жи-
вотной модели у крыс с гиперхолестеринемией 
показано, что терапия статинами приводит к зна-
чимому снижению количества макрофагов, диф-
ференцированных по воспалительному феноти-
пу [3]. Несмотря на то, что плейотропный эффект 
статинов широко обсуждается в современной 
литературе, механизмы противовоспалительных 
эффектов статинов недостаточно изучены. 

Целью настоящего исследования явилось из-
учение воспалительной активации и толерант-
ности иммунного ответа моноцитов/макрофагов 
у больных с гемодинамически значимым атеро-
склерозом на фоне терапии гидрофильными и 
липофильными статинами, а также у пациентов с 
атеросклерозом, не получающих гиполипидеми-
ческую терапию.

Материалы и методы
В исследование включали пациентов с гемо-

динамически значимым атеросклерозом коро-
нарных артерий, у которых по результатам КАГ 
выявлен атеросклеротический стеноз в коронар-
ных артериях более 65%, в три группы:

1) получающие терапию атовастатином в 
течение не менее 12 месяцев до включения в ис-
следование, n = 20; 

2) получающие терапию розувастатином в 
течение не менее 12 месяцев до включения в ис-
следование, n = 20; 

3) не получавшие терапию статинами в те-
чение года до включения в исследование, n = 20. 

Критерии исключения: сахарный диабет 2-го 
типа, онкологические заболевания, неконтроли-
руемая артериальная гипертензия, декомпенси-
рованные почечная или печеночная недостаточ-
ность, хроническая сердечная недостаточность. 

Исследование проводилось в соответствии с 
Хельсинкской декларацией 1975 г. и ее пересмо-
тренной версией 2013 г. Протокол исследования 
одобрен Локальным этическим комитетом ФГБУ 
НМИЦ Кардиологии им. акад. Е.И. Чазова МЗ 
РФ 28 февраля 2022 г., протокол № 277. Все участ-
ники предоставили письменные информирован-
ные согласия до включения в исследование.

Для характеристики участников исследования 
оценивали следующие факторы сердечно-сосу-
дистого риска: артериальная гипертензия, куре-
ние, гиперлипидемия, повышение массы тела, 
наличие ССЗ у близких родственников в возрасте 
младше 60 лет. Показатели липидного профиля 
крови (концентрации общего холестерина, холе-
стерина липопротеидов высокой и низкой плоат-
ности (ЛПВП, ЛПНП) и триглицеридов) опре-
деляли стандартными лабораторными методами. 
Для определения каротидного атеросклероза 
проводили ультразвуковое дуплексное сканиро-
вание сонных артерий.

Первичную культуру моноцитов участников 
исследования получали из цельной крови мето-
дом градиентного центрифугирования в гради-
енте фиколла с последующей иммуномагнитной 
сепарацией CD14+ моноцитов и использованием 
колонок и парамагнитных наночастиц (Miltenyi 
Biotec Inc., США). Выделенные клетки культиви-
ровали в двух лунках культурального планшета в 
количестве 500 тыс. клеток в лунке в среде X-VIVO 
(Lonza Inc., Германия). В лунке 1 не проводили 
провоспалительную стимуляцию, оценивали ба-
зальную секрецию воспалительных цитокинов 
TNFα и IL-1β в течение 24 ч после посадки. В лун-
ке 2 проводили провоспалительную стимуляцию 
клеток с добавлением липополисахарида (ЛПС) в 
концентрации 1 мкг/мл в течение 24 ч после по-
садки для оценки ЛПС-стимулированной секре-
ции, далее клетки культивировали в течение 5 су-
ток без воспалительной стимуляции и повторно 
добавляли ЛПС в концентрации 1 мкг/мл на 24 
ч для оценки воспалительного ответа макрофа-
гов на повторную стимуляцию и характеристики 
толерантности иммунного ответа макрофагов. 
Концентрацию провоспалительных цитокинов 
TNFα и IL-1β в образцах культуральной жидко-
сти определяли методом иммуноферментного 
анализа с использованием коммерческих набо-
ров (R&D Systems Inc., США). 

Для статистического анализа полученных 
результатов использовали пакет программного 
обеспечения SPSS 27.0 (SPSS, США). Для оцен-
ки различий между группами был использован 
U-критерий Манна–Уитни. Данные представле-
ны в виде среднего значения и стандартного от-
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клонения, Mean (SD). Корреляционный анализ 
проводили для оценки взаимосвязи воспалитель-
ного ответа моноцитов/макрофагов с факторами 
риска ССЗ.

Результаты и обсуждение
Группы участников исследования с атероскле-

розом коронарных артерий, принимавших атор-
вастатин или розувастатин более года, а также 
не получавших гиполипидемическую терапию 
в течение года до включения в исследование, не 
отличались достоверно по основным исследо-
ванным клиническим и лабораторным показа-
телям. У всех участников исследования выявлен 
атеросклероз коронарных артерий со степенью 

стеноза не менее 65% по данным КАГ. Клинико-
лабораторные характеристики участников иссле-
дования представлены в таблице 1.

Для характеристики провоспалительной ак-
тивации и толерантности иммунного ответа 
макрофагов была измерена базальная, ЛПС-
стимулированная и повторно стимулированная 
секреция цитокинов TNFα и IL-1β, результаты 
представлены в таблицах 2 и 3.

Базальная секреция TNFα и IL-1β у пациен-
тов, получающих статины, была ниже, чем у па-
циентов, которые не получали гиполипидеми-
ческую терапию в течение последнего года, при 
этом в группе пациентов, получающих розуваста-
тин, секреция обоих цитокинов была достоверно 

ТАБЛИЦА 1. КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ УЧАСТНИКОВ ИССЛЕДОВАНИЯ, MEAN (SD)

TABLE 1. CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF STUDY PARTICIPANTS, MEAN (SD)

Aторвастатин
Atorvastatin

n = 20

Розувастатин
Rosuvastatin

n = 20

Без статинов
Without statins

n = 20

Возраст, годы
Age, years

59,9 (6,6)
p = 0,155

63,7 (5,5)
p = 0,798 63,1 (7,8)

Пол, м/ж
Gender, m/f

9/11 
p = 0,355

17/3 
p = 0,001 9/11

Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/м2
28,7 (2,4)
p = 0,078

26,6 (2,9)
p = 0,860 26,8 (3,9)

Систолическое АД, мм рт. ст.
Systolic BP, mmHg

130 (17)
p = 0,569

116 (23)
p = 0,248 126 (31)

Диастолическое АД, мм рт. ст.
Diastolic BP, mmHg

80 (11)
p = 0,950

76 (7)
p = 0,144 80 (11)

Курение, %
Smoking, %

25
p = 0,731

20
p = 0,478 30

Семейный анамнез ССЗ, %
Family history of CHD, %

40
p = 0,753

45
p = 1,0 45

ТИМС ОСА, мм
cIMT, mm

0,798 (0,197)
p = 0,263

0,810 (0,156)
p = 0,758 0,825 (0,157)

Общий холестерин, ммоль/л
Total cholesterol, mmol/L

5,2 (0,7)
p = 0,117

5,1 (0,8)
p = 0,555 4,0 (1,1)

Триглицериды, ммоль/л
Triglycerides, mmol/L

1,1 (0,6)
p = 0,291

1,4 (0,5)
p = 0,884 1,3 (0,9)

ЛПНП, ммоль/л
LDL, mmol/L

2,9 (0,8)
p = 0,026

3,0 (0,8)
p = 0,510 3,1 (0,8)

ЛПВП, ммоль/л
HDL, mmol/L

1,5 (0,4)
p = 0,535

1,3 (0,4)
p = 0,408 1,4 (0,3)

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (Mean (SD)). АД – 
артериальное давление; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ССЗ – 
сердечно-сосудистые заболевания; ТИМС ОСА – толщина интимо-медиального слоя общих сонных артерий;  
р – уровень значимости по отношению к контрольной группе.

Note. Data are presented as mean and standard deviation (Mean (SD)). BP, blood pressure; CHD, coronary heart disease; cIMT, 
carotid intima-media thickness; HDL, high density lipoproteins; LDL, low density lipoproteins; р, significance level in comparison 
with the control group. 
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ТАБЛИЦА 2. СЕКРЕЦИЯ TNFαα В ПЕРВИЧНОЙ КУЛЬТУРЕ МОНОЦИТОВ/МАКРОФАГОВ УЧАСТНИКОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

TABLE 2. TNFα SECRETION IN PRIMARY CULTURE OF MONOCYTES/MACROPHAGES OF STUDY PARTICIPANTS

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL

Aторвастатин
Atorvastatin

n = 20

Розувастатин
Rosuvastatin

n = 20

Без статинов
Without statins

n = 20
Базальная секреция
Basal secretion

143 (142)
p = 0,396

64 (32)
p = 0,031 200 (257)

ЛПС-стимулированная секреция
LPS-stimulated secretion

3939 (1717)
p = 0,460

3680 (2391)
p = 0,345 4611 (3625)

Повторно стимулированная секреция
Re-stimulated secretion

113 (52)
p = 0,845

82 (42)
p = 0,031 117 (56)

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (Mean (SD)). ЛПС – 
липополисахарид, р – уровень значимости по отношению к группе без статинов.

Note. Data are presented as mean and standard deviation (Mean (SD)). LPS, lipopolysaccharide; р, significance level in comparison 
with the group without statins. 

ТАБЛИЦА 3. СЕКРЕЦИЯ IL-1ββ В ПЕРВИЧНОЙ КУЛЬТУРЕ МОНОЦИТОВ/МАКРОФАГОВ УЧАСТНИКОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

TABLE 3. IL-1β SECRETION IN PRIMARY CULTURE OF MONOCYTES/MACROPHAGES OF STUDY PARTICIPANTS

IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/mL

Aторвастатин
Atorvastatin

n = 20

Розувастатин
Rosuvastatin

n = 20

Без статинов
Withou statins

n = 20
Базальная секреция
Basal secretion

107 (55)
p = 0,302

72 (37)
p = 0,020* 136 (108)

ЛПС-стимулированная секреция
LPS-stimulated secretion

1061 (736)
p = 0,002*

1004 (743)
p = 0,001* 1841 (720)

Повторно стимулированная секреция
Re-stimulated secretion

113 (58)
p = 0,468

81 (21)
p = 0,416 96 (77)

Примечание. См. примечание к таблице 2.

Note. As for Table 2.

ниже. ЛПС-стимулированная секреция TNFα и 
IL-1β после 24 инкубации культивируемых кле-
ток с ЛПС также была ниже в группах пациентов, 
получающих статины, но только секреция IL-1β 
была достоверно ниже в группах аторвастатина и 
розувастатина по сравнению с группой без стати-
нов. Повторно стимулированная секреция IL-1β 
не отличалась достоверно между группами, по-
вторно стимулированная секреция TNFα была 
достоверно ниже в группе розувастатина по срав-
нению с группами аторвастатина и без статинов. 

Для оценки взаимосвязи воспалительного от-
вета моноцитов и традиционных факторов риска 
ССЗ на фоне терапии статинами был проведен 
корреляционный анализ. В группе аторваста-
тина выявлена корреляция базальной секреции 
TNFα с уровнем общего холестерина и ЛПНП, 
R = 0,589, p = 0,006 и R = 0,489, p = 0,034 соответ-
ственно. В группе розувастатина выявлена отри-

цательная корреляция секреции IL-1β с уровнем 
ЛПВП в сыворотке крови, R = 0,464, p = 0,039.

Результаты настоящего исследования демон-
стрируют противовоспалительную эффектив-
ность статинов, которая выражается в подавлении 
секреции противовоспалительных цитокинов, 
культивируемыми макрофагами пациентов с 
атеросклерозом, причем в группе розувастати-
на показано статистически значимое снижение 
секреции в отличие от группы аторвастатина, в 
которой результаты не достигли статистической 
достоверности. В другом исследовании, направ-
ленном на сравнение эффективности липофиль-
ных и гидрофильных статинов, также показано 
значимое снижение секреции провоспалитель-
ных цитокинов в модели in vitro, при этом атор-
вастатин был достоверно более эффективен [9]. 
Однако исследование проводилось на первичной 
культуре моноцитов-макрофагов, полученных от 
здоровых доноров. Секреция цитокинов, инду-
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цированная ЛПС, определялась после инкуба-
ции клеток со статинами, т. е. данный метод не 
учитывает особенностей воспалительной актива-
ции моноцитов у пациентов с атеросклерозом.

Ранее было показано, что статины вызыва-
ют различные провоспалительные реакции на 
клеточных и животных моделях. Липофильные 
статины, в частности аторвастатин, влияют на 
регуляторные пути в моноцитах, которые кон-
тролируют продукцию воспалительных цито-
кинов [2, 5]. Одним из механизмов противовос-
палительного действия аторвастатина является 
ингибирование функции инфламмасом NLRP3, 
которые являются источником медиаторов вос-
паления, в частности провоспалительных цито-
кинов TNFα и IL-1β [4]. В других исследованиях 
показано, что в моноцитах пациентов с атеро-
склерозом на фоне терапии розувастатином зна-
чимо повышена экспрессия маркеров поляриза-
ции макрофагов по М2-фенотипу, в частности 
противовоспалительных медиаторов ССL18 и 
IL-10 [12].

Заключение
Результаты настоящего исследования демон-

стрируют противовоспалительную эффектив-
ность статинов, выражающуюся в снижении 
секреции провоспалительных цитокинов TNFα 
и IL-1β культивируемыми моноцитами/макро-
фагами пациентов с выраженным коронарным 
атеросклерозом, получающих терапию аторва-
статином и розувастатином, по сравнению с па-
циентами с атеросклерозом, не получавшими 
терапию статинами. При этом наиболее выра-
женное и статистически достоверное снижение 
секреции TNFα и IL-1β наблюдалось в группе 
пациентов, получающих розувастатин. Таким об-
разом, розувастатин можно рассматривать как 
препарат выбора для патогенетической терапии 
и профилактики атеросклероза и ассоциирован-
ных сердечно-сосудистых заболеваний, однако 
требуются дополнительные исследования с боль-
шим количеством участников, более длительным 
сроком терапии и более широким спектром ис-
следуемых цитокинов.
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