
21
Дискуссионные статьи, лекции, новые тренды медицинской науки  Discussion papers, lectures, new trends in medical science

Acta Biomedica Scientifica, 2022, Том 7, № 5-2

Цитокины и HIF-1α как факторы дисрегуляции миграции 
и дифференцировки моноцитарных клеток-предшественниц 
эндотелиоцитов в патогенезе ишемической кардиомиопатии

Денисенко О.А. 1, 2,  
Чумакова С.П. 1,  
Уразова О.И. 1, 3,  
Шипулин В.М. 1, 4,  
Пряхин А.С. 4

1  ФГБОУ ВО «Сибирский государственный 
медицинский университет»  
Минздрава России (634050, г. Томск, 
Московский тракт, 2, Россия)
2  ОГБУЗ «Томский региональный центр 
крови» (634045, г. Томск,  
ул. Вершинина, 45, Россия)
3  ФГБОУ ВО «Томский государственный 
университет систем управления 
и радиоэлектроники»  
(634050, г. Томск, пр. Ленина, 40, Россия)
4  Научно-исследовательский институт 
кардиологии, ФГБУ «Томский 
национальный исследовательский 
медицинский центр Российской 
академии наук» (634012, г. Томск, 
ул. Киевская, 111а, Россия)

Автор, ответственный за переписку:  
Денисенко Ольга Анатольевна,  
e-mail: olga-muraveinik@yandex.ru

Статья получена: 19.03.2022
Статья принята: 16.09.2022
Статья опубликована: 08.12.2022

Резюме

Актуальность. Ангиогенная эндотелиальная дисфункция и прогениторные 
эндотелиальные клетки (ПЭК) при ишемической кардиомиопатии (ИКМП) 
изучены недостаточно. 
Цель. Установить характер изменений цитокинового профиля и HIF-1α 
в крови и костном мозге, ассоциированный с нарушением дифференцировки 
моноцитарных клеток-предшественниц эндотелиоцитов (CD14+VЕGFR2+) 
в костном мозге и их миграции в кровь, у больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС), страдающих и не страдающих ИКМП.
Методы. Проведено одномоментное, одноцентровое, наблюдательное 
исследование случай-контроль с участием 74  больных ИБС, страдающих 
и не страдающих ИКМП (30 и 44 человек соответственно), и 25 здоровых 
доноров. У больных ИБС получали костный мозг во время операции коро-
нарного шунтирования, периферическую кровь – до операции. У здоровых 
доноров забирали периферическую кровь. В костном мозге и крови опреде-
ляли численность CD14+VЕGFR2+ методом проточной цитофлуориметрии; 
концентрацию IL-6, TNF-α, M-CSF, GM-CSF, MCP-1 и HIF-1α – методом иммуно-
ферментного анализа.
Результаты. Установлено высокое содержание CD14+VEGFR2+-клеток 
в  крови у больных ИБС без кардиомиопатии относительно пациентов 
с ИКМП на фоне сопоставимого количества этих клеток в миелоидной 
ткани. Вне зависимости от наличия ИКМП в плазме крови у больных ИБС 
обнаруживался избыток TNF-α, нормальная концентрация IL-6, GM-CSF, 
HIF-1α и дефицит M-CSF, а в супернатанте костного мозга – концентрация 
IL-6 и TNF-α превышала таковую в плазме крови (уровень GM-CSF – только 
у больных без кардиомиопатии). При ИКМП в плазме крови определялась 
нормальная концентрация МСР-1, а при ИБС без кардиомиопатии – повы-
шенное его содержание.
Заключение. Формирование ИКМП сопровождается недостаточной акти-
вацией миграции ПЭК с фенотипом CD14+VEGFR2+ в кровь без нарушения 
их дифференцировки в костном мозге, что ассоциировано с отсутствием 
нарастания концентрации МСР-1 в плазме крови, присущего больным ИБС 
без кардиомиопатии, но не связано с концентрацией в ней M-CSF, GM-CSF, 
HIF-1α, IL-6 и TNF-α. 
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болезнь сердца, прогениторные эндотелиальные клетки, индуцируемый 
гипоксией фактор, костный мозг
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Abstract

Background. Angiogenic endothelial dysfunction and progenitor endothelial cells 
(EPCs) in ischemic cardiomyopathy (ICMP) have not been studied enough.
The aim. To establish the nature of changes in the cytokine profile and HIF-1α 
in blood and bone marrow associated with impaired differentiation of monocytic 
progenitor cells of endotheliocytes (CD14+VEGFR2+) in the bone marrow and their 
migration into the blood in patients with coronary heart disease (CHD), suffering 
and not suffering from ICMP. 
Materials and methods. A single-stage, single-centre, observational case-control 
study was conducted involving 74 patients with CHD, suffering and not suffering 
from ICMP (30 and 44  people, respectively), and 25 healthy donors. In patients 
with CHD, bone marrow was obtained during coronary bypass surgery, peripheral 
blood – before surgery. Healthy donors were taken peripheral blood. The number 
of CD14+VEGFR2+ in bone marrow and blood was determined by flow cytometry; 
the concentration of IL-6, TNF-α, M-CSF, GM-CSF, MCP-1 and HIF-1α – by the method 
of enzyme immunoassay.
Results. A high content of CD14+VEGFR2+ cells in the blood of patients with CHD 
without cardiomyopathy was established relative to patients with ICMP against 
the background of a comparable number of these cells in myeloid tissue. Regard-
less of the presence of ICMP in the blood, patients with CHD showed an excess 
of TNF-α, a normal concentration of IL-6, GM-CSF, HIF-1α and a deficiency of M-CSF, 
and in the bone marrow supernatant, the concentration of IL-6 and TNF-α exceeded 
that in the blood plasma (the level of GM-CSF – only in patients without cardiomyo-
pathy). With ICMP, the normal concentration of MCP-1 was determined in the blood 
plasma, and with CHD without cardiomyopathy, its elevated content was determined.
Conclusion. The formation of ICMP is accompanied by insufficient activation of EPCs 
migration with the CD14+VEGFR2+ phenotype in blood without disruption of their dif-
ferentiation in the bone marrow, which associated with the absence of an increase 
in the concentration of MCP-1 in blood plasma and not associated with the plasma 
content of M-CSF, GM-CSF, HIF-1α, IL-6 and TNF-α.
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Обоснование

Ишемическая кардиомиопатия (ИКМП) считается 
более поздней стадией ишемической болезни сердца 
(ИБС) и до сих пор является одной из наиболее частых 
причин смертности во всём мире. Показано, что смерт-
ность у пациентов с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями (ССЗ) превышает 50 % в течение 5 лет [1]. К основ-
ным патофизиологическим компонентам ИКМП относят 
дилатацию всех камер сердца, гипертрофию (преимуще-
ственно левого желудочка), снижение сократительной 
функции с дальнейшим развитием сердечной недоста-
точности [2]. Считается, что в основе развития ИКМП ле-
жит ишемия миокарда, выступающая в роли триггера та-
ких процессов, как некроз, фиброз, активация тканевой 
ренин-ангиотензиновой системы, гибернация миокарда, 
развитие контрактур миофибрилл и, в конечном счёте, 
апоптоз, приводящий к снижению содержания кардио-
миоцитов в единице объёма миокарда и ремоделирова-
нию желудочков [3]. Известно, что эндотелий играет важ-
ную роль в физиологии и патофизиологии сердечно-со-
судистой системы, модулируя тонус сосудов, гемокоагу-
ляцию, обмен жидкости и растворённых веществ, а также 
воспаление и ангиогенез. Сосудистый тонус контроли-
руется балансом между вазоконстрикторами и вазоди-
лататорами, секретируемыми в том числе эндотелием. 
Одним из основных сосудорасширяющих веществ явля-
ется оксид азота (NO). Он играет фундаментальную роль 
в поддержании вазомоторной функции, а также ингиби-
рует адгезию лейкоцитов, агрегацию тромбоцитов, про-
лиферацию гладкомышечных клеток сосудов и секре-
цию внеклеточного матрикса [4–6]. При нарушении го-
меостаза сосудов повреждённые эндотелиальные клет-
ки синтезируют и высвобождают различные виды про-
воспалительных факторов и молекул адгезии, в том числе 
интерлейкин-6 (IL-6), моноцитарный хемотаксический 
белок-1 (MCP-1), молекулы межклеточной адгезии-1  
(ICAM-1) и адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1), кото-
рые облегчают привлечение, миграцию и адгезию цир-
кулирующих лейкоцитов к поверхности эндотелия сосу-
дов и усугубляют воспалительное повреждение эндоте-
лия [6]. Основываясь на вышеописанных данных, мож-
но предположить, что эндотелиальная дисфункция (ЭД) 
рассматривается в основном как дисбаланс вазокон-
стрикторов и вазодилататоров, а процессам регенера-
ции эндотелия не уделяется должного внимания. В свя-
зи с этим, в изучении патогенеза ИКМП важным являет-
ся установление механизмов, лежащих в основе репа-
рации эндотелия как при ИБС в целом, так и при ИКМП 
в частности. Перспективным является изучение проге-
ниторных эндотелиальных клеток (ПЭК) и механизмов 
их мобилизации из костного мозга, адгезии и созрева-
ния, а также цитокинов, участвующих во всех стадиях 
дифференцировки этих клеток. 

Прогениторные эндотелиальные клетки (ПЭК) пред-
ставляют собой субпопуляцию клеток, происходящих 
в том числе из гемопоэтических стволовых клеток костно-
го мозга, которые при ангиогенных стимулах дифферен-
цируются в эндотелиальные клетки [7]. ПЭК впервые были 

обнаружены в периферической крови T. Asahara и соавт. 
в 1997 г. [8]. Установлено, что ПЭК существуют в основном 
в костном мозге, но также могут быть выделены из пери-
ферической крови и стенок сосудов [9]. Костный мозг со-
держит большое количество гемопоэтических стволовых 
клеток и стромальных клеток костного мозга. В таком ми-
кроокружении клетки-предшественницы дифференци-
руются на разных стадиях и становятся разными подмно-
жествами клеток. В нормальных физиологических усло-
виях эндотелиальные клетки-предшественницы состав-
ляют всего 0,01 % от общего количества циркулирующих 
моноцитов [10]. При воздействии экзогенных и эндоген-
ных физиологических (физические нагрузки, эстрогены 
и др.) и патологических (ишемия, гипоксия и др.) факто-
ров ПЭК мобилизуются из костного мозга и привлекают-
ся в зону повреждения под действием цитокинов и HIF-
1α [10]. Процесс мобилизации ПЭК активируют колони-
естимулирующий фактор гранулоцитов и  макрофагов 
(GM-CSF), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), инду-
цируемый гипоксией фактор 1 (HIF-1), IL-6 [8, 11], MCP-1 
[8, 12], фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) [13], коло-
ниестимулирующий фактор макрофагов (M-CSF) [14]. По-
казано, что ПЭК участвуют в ангиогенезе непосредствен-
но путём включения в сосудистую стенку в области роста 
сосудов и косвенно путём секреции проангиогенных фак-
торов [9]. В литературе встречаются данные, что под воз-
действием проангиогенных стимулов in vitro мононукле-
арные клетки крови могут приобретать эндотелиальные 
маркеры и морфологию эндотелиоцитов. В исследовании 
F. Lopes-Coelho и соавт. было выявлено, что некоторые 
эндотелиальные клетки одновременно экспрессировали 
CD14 (моноцитарный маркер) и CD31 (маркер эндотели-
альных клеток) [7], что указывает на их смешанный фено-
тип и позволяет предположить актуальность исследова-
ния моноцитарных CD14+VЕGFR2+-клеток, относящихся 
к ранним клеткам-предшественницам эндотелиоцитов 
(CD34+CD14+VЕGFR2+ и CD34–CD14+VЕGFR2+) [15]. Между 
тем, анализ литературы показал, что информация о со-
держании CD34+CD14+VЕGFR2+- и CD34–CD14+VЕGFR2+-
форм ПЭК и в общем о моноцитарных клетках-предше-
ственницах эндотелиоцитов CD14+VЕGFR2+ в костном 
мозге или крови у больных с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями практически не встречается. Кроме того, 
в  связи с невозможностью получения красного кост-
ного мозга, как у здоровых лиц, так и у больных с неге-
матологическими заболеваниями (пункция проводится 
по строгим показаниям), изучение медиаторных («цито-
киновых») механизмов генерации ПЭК в костном мозге 
затруднено. Учитывая это, исследование влияния цито-
кинового фона миелоидной ткани на численность в ней 
ПЭК у кардиохирургических больных с ИБС, страдаю-
щих и не страдающих ИКМП, у которых взятие костного 
мозга можно осуществить во время операции, позволит 
получить новые актуальные данные, а именно выявить 
(или  опровергнуть) гуморальные механизмы (посред-
ством М-CSF, GM-CSF, VEGF, MCP-1, HIF-1, TNF-α, IL-6) на-
рушения генерации и миграции ПЭК, как один из пато-
генетических факторов ИКМП, о роли которого в пато-
генезе этого заболевания ничего не известно. 
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Цель исследования

Установить характер изменений цитокинового про-
филя и HIF-1α в крови и костного мозга, ассоциирован-
ный с нарушением дифференцировки моноцитарных 
клеток-предшественниц эндотелиоцитов в костном моз-
ге и их миграции в кровь, у больных ишемической бо-
лезнью сердца, страдающих и не страдающих ишемиче-
ской кардиомиопатией.

Методы

Проведено одномоментное, контролируемое (слу-
чай-контроль), одноцентровое, наблюдательное иссле-
дование с февраля 2017 г. по май 2021 г. с участием 74 
больных ИБС со стенокардией напряжения II–IV функ-
ционального класса и недостаточностью кровообра-
щения II–III класса по NYHA, страдающих ИКМП (30 че-
ловек) и не страдающих ИКМП (44 человека), имеющих 
инфаркт миокарда в анамнезе. Группу сравнения соста-
вили 25  доноров, находящихся в состоянии здоровья 
(не предъявляющих каких-либо жалоб, не имеющих при-

знаков патологии сердечно-сосудистой системы, а также 
соответствующего диагноза в анамнезе), сопоставимых 
по полу и возрасту с когортами пациентов. Критериями 
диагностики ИКМП являлось: фракция выброса левого 
желудочка ≤ 40 %, острый инфаркт миокарда или рева-
скуляризация в анамнезе, стеноз ≥ 75 % левой основ-
ной или проксимальной части левой нисходящей арте-
рии или ≥ 75 % стеноз двух или более эпикардиальных 
сосудов [16]. Больные не имели статистически значи-
мых отличий по величине функционального класса сте-
нокардии и сердечной недостаточности, частоте встре-
чаемости гипертонической болезни (III стадия), заболе-
ваний желудочно-кишечного тракта и лёгких, но у паци-
ентов с ИКМП определялась большая частота хрониче-
ских нарушений мозгового кровообращения, у больных 
ИБС без кардиомиопатии – сахарного диабета 2-го типа 
(табл. 1). Критериями исключения больных из исследо-
вания считали наличие аутоиммунных заболеваний, ал-
лергического процесса в стадии обострения, опухоле-
вого процесса, гипопластической, В12- или фолиеводе-
фицитной анемий, лейкозов и других гематологических 
заболеваний и синдромов, хронических инфекций (ви-
русных гепатитов, сифилиса, ВИЧ-инфекции), проведе-

Показатели Больные ИБС без ИКМП Больные ИБС с ИКМП p

Количество больных 44 30 –

Мужчины, % 36 (81,81 %) 27 (90,00 %) 0,658

Женщины, % 8 (18,18 %) 3 (10,00 %) 0,658

Возраст, лет 64,0 [59,5; 68,0] 61,0 [56,0; 64,0] 0,110

Функциональный класс стенокардии

II 8 (18,18 %) 7 (23,33 %) 0,916

III 32 (72,73 %) 20 (66,67 %) 0,870

IV 4 (9,09 %) 3 (10,00 %) 0,714

Функциональный класс недостаточности 
кровообращения (по NYHA)

I 4 (9,09 %) 2 (6,67 %) 0,840

II 18 (40,91 %) 19 (63,33 %) 0,187

III 22 (50,00 %) 9 (30,00) 0,240

Фракция выброса ЛЖ, % 59,50 [50,25; 67,00] 30,00 [22,00; 36,00] < 0,001

Конечный систолический индекс ЛЖ, мл/м2 30,47 [25,54; 34,33] 14,58 [13,00; 15,83] < 0,001

Конечный диастолический индекс ЛЖ, мл/м2 18,07 [14,60; 27,05] 80,93 [72,16; 101,2] < 0,001

Гипертоническая болезнь III степени 36 (81,81 %) 21 (70,00 %) 0,517

ХНМК, % 26 (59,1 %) 27 (90,0 %) 0,023

Сахарный диабет 2-го типа 14 (31,82 %) 2 (6,67 %) 0,046

Лёгочные заболевания 6 (13,67 %) 5 (16,67 %) 0,929

Примечание.  ЛЖ – левый желудочек; ХНМК – хронические нарушения мозгового кровообращения; р – уровень статистической значимости различий между группами больных.

Т абли    ц а   1
Клиническая характеристика больных 
с ишемической болезнью сердца, 
страдающих и не страдающих ишемической 
кардиомиопатией

T a b le    1
Clinical characteristics of the patients 
with coronary heart disease, suffering 
and not suffering from ischemic  
cardiomyopathy
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ние до операции курсов лечения железосодержащими 
препаратами, эритропоэтиновой или иммуносупрессив-
ной терапии и наличие острых инфекционных заболе-
ваний менее, чем за 3 недели до операции, а также от-
каз пациента от исследования. Все больные ИБС и здо-
ровые доноры дали добровольное согласие на участие 
в исследовании, получившем одобрение локального эти-
ческого комитета ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России 
(протокол № 5046 от 28.11.2016).

Пациентам была проведена операция коронарно-
го шунтирования в сочетании с реконструкцией поло-
сти левого желудочка в условиях искусственного крово-
обращения на базе отделения сердечно-сосудистой хи-
рургии ФГБНУ «Томский национальный исследователь-
ский медицинский центр Российской академии наук» 
«Научно-исследовательский институт кардиологии» 
(НИИ кардиологии Томского НИМЦ). На дооперацион-
ном этапе больным ИБС обеих групп исследования про-
водилось сходное лечение лекарственными средства-
ми: антиангинальная терапия с применением нитратов 
продлённого действия, бета1-адреноблокаторов, блока-
торов Ca2+-каналов, коррекция гемостаза путём назна-
чения антиагрегантов и коррекция липидного обмена 
с использованием статинов. Премедикация и индукция 
в наркоз больных обеих групп исследования проводи-
лась аналогичным образом с использованием седатив-
ных и наркозных средств, наркотических анальгетиков 
и  миорелаксантов (диазепама, кетамина, фентанила, 
промедола, пипекурония) в сопоставимых дозах.

Непосредственно перед операцией у всех больных 
ИБС, страдающих и не страдающих ИКМП, производился 
забор 5 мл периферической крови из локтевой вены, ко-
торую стабилизировали гепарином (25 Ед/мл). Во время 
операции после получения доступа к сердцу путём сре-
динной стернотомии и до начала искусственного кро-
вообращения осуществлялся забор красного костного 
мозга из разреза грудины в количестве 2 мл в пробир-
ку с добавлением гепарина (25 Ед/мл). В образцах кро-
ви и костного мозга у больных обеих групп исследова-
ния и в крови здоровых доноров на базе Центральной 
научно-исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО Сиб-
ГМУ Минздрава России определяли относительное со-
держание моноцитарных клеток-предшественниц эн-
дотелиоцитов CD14+VEGFR2+ методом проточной ци-
тофлуориметрии, принимая за 100  % все клетки, по-
ложительные по CD14. Для идентификации моноци-
тов использовали моноклональные антитела CD14-FITC 
и  VEGFR(CD309)-Alexa Fluor  647 («BD Biosciens», США) 
и лизирующий раствор (BD Biosciences, США) согласно 
методике, изложенной в инструкциях производителя, 
с использованием проточного цитофлуориметра «Accuri 
С6» (BD Biosciences, США).

Плазму крови и миелоплазму (надосадок костного 
мозга) больных получали путём центрифугирования в те-
чение 10 мин соответствующего биоматериала при 200 g 
и температуре +18 °С, затем хранили при температуре 
–80 °С. Концентрацию фактора некроза опухоли альфа 
(TNF-α), интерлейкина-6 (IL-6), колониестимулирующего 
фактора макрофагов (M-CSF), колониестимулирующего 

фактора гранулоцитов и макрофагов (GM-CSF), моноци-
тарного хемоаттрактантного белка 1 (MCP-1) и индуциру-
емого гипоксией фактора 1α (HIF-1α) определяли на базе 
кафедры патофизиологии ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава 
России с помощью коммерческих наборов для иммуно-
ферментного анализа «альфа-TNF-ИФА-БЕСТ», «IL-6-ИФА-
БЕСТ», «RayBio Human M-CSF ELISA Kit» (RayBiotech, США), 
«Human GM-CSF Instant ELISA» (eBioscience, Австрия), 
«МСР-1-ИФА-БЕСТ» (Вектор-БЕСТ, г.  Новосибирск), 
«Human HIF-1alpha ELISA Kit» («Cloud-Clone Corp», США) 
и микропланшетного фотометра «Multiskan EX» (Thermo 
Labsystems (Shanghai)  Co.,  Ltd., Китай). Концентрацию 
МСР-1 и HIF-1α определяли у представителей исследу-
емых групп только в плазме крови, поскольку МСР-1 яв-
ляется хемоаттрактантом, но не гемопоэтином и не вли-
яет на пролиферацию и дифференцировку клеток в кост-
ном мозге [12], а HIF-1α активно синтезируется в тканях 
при гипоксии [8], которая при циркуляторной гипоксии 
локализуется в нижних конечностях, при ишемии серд-
ца – в миокарде, влияя на концентрацию HIF-1α в пери-
ферическом кровотоке, и не  затрагивает область гру-
дины, из которой производился забор костного мозга.

Для статистического описания результатов иссле-
дования вычисляли медиану, 25-й и 75-й перцентили. 
Ввиду малочисленности выборок и несоответствия 
распределения выборочных данных нормальному за-
кону, определяемому с использованием теста Шапи-
ро  –  Уилка, применяли непараметрические методы 
статистического анализа. Сравнительный анализ не-
скольких независимых выборок проводили с помощью 
рангового критерия Крускала – Уоллиса; для провер-
ки нулевой гипотезы при попарном сравнении изучае-
мых выборок использовали U-критерий Манна – Уитни 
с введением поправки Бенджамини – Хохберга на мно-
жественные сравнения. Результаты считали статисти-
чески значимыми при уровне р менее 0,05. Данные 
анализировали с помощью Statistica for Windows 10.0 
(StatSoft Inc., США).

Результаты

В ходе проведённых исследований установлено, 
что  содержание моноцитарных клеток-предшествен-
ниц эндотелиоцитов CD14+VEGFR2+ в костном моз-
ге было сопоставимым у больных ИБС, страдающих 
и не страдающих ИКМП (табл. 2). При этом в крови чис-
ленность CD14+VEGFR2+-клеток в обеих группах паци-
ентов характеризовалась почти 4-кратным увеличени-
ем относительно показателей у здоровых доноров, од-
нако у пациентов с ИКМП количество этих клеток в кро-
ви не достигало значений больных ИБС без кардиоми-
опатии (табл. 2).

Концентрация цитокинов IL-6, TNF-α, GM-CSF и M-CSF 
в супернатанте костного мозга не различалась между 
группами пациентов с ИБС. Обращала на себя внимание 
лишь тенденция к увеличению содержания TNF-α в ме-
дуллярной ткани у больных ИКМП по сравнению с боль-
ными ИБС без кардиомиопатии (табл. 2). При этом содер-
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жание всех изученных цитокинов в супернатанте кост-
ного мозга превышало таковое в плазме крови у боль-
ных как страдающих, так и не страдающих ИКМП, за ис-
ключением равной между тканями (костным мозгом 
и кровью) концентрации M-CSF и GM-CSF у пациентов 
с ИКМП (табл. 2).

В плазме крови концентрация IL-6 и GM-CSF у боль-
ных ИБС определялась на уровне физиологических зна-
чений вне зависимости от наличия ИКМП, но обнаружи-
вался избыток TNF-α на фоне дефицита M-CSF (относи-
тельно нормы), наиболее выраженного у больных ИБС 
без кардиомиопатии (табл. 2). Кроме того, у данной ко-
горты пациентов в плазме крови регистрировалось вы-
сокое содержание MCP-1, а у пациентов с ИКМП – отчёт-
ливая тенденция к снижению уровня HIF-1α по сравне-
нию с аналогичными показателями здоровых доноров 
(табл. 2).

Обсуждение

В ходе исследования обнаружено почти 4-кратное 
увеличение содержания CD14+VEGFR2+-клеток в крови 
у больных ИБС обеих групп по сравнению со здоровыми 
донорами (табл. 2). Данный факт можно рассматривать 
как компенсаторную реакцию организма в виде усиле-
ния репарации эндотелия в ответ на атеросклеротиче-
ское поражение сосудов и гипоксию тканей, лежащих 
в основе ИБС, осложнённой и неосложнённой ИКМП. 
Между тем, при равной между группами больных чис-
ленности CD14+VEGFR2+-клеток в костном мозге, в крови 
их содержание у пациентов с ИКМП было статистически 
значимо ниже, чем у больных ИБС без кардиомиопатии 
(табл. 2). Это может расцениваться как недостаточность 
репарации сосудов при ИКМП и указывать на дисрегуля-
цию процессов миграции моноцитарных клеток-пред-

Т абли    ц а   2
Содержание CD14+VЕGFR2+-клеток, HIF-1α и 
цитокинов в крови и костном мозге у больных 
ИБС, страдающих и не страдающих ИКМП, 
Me [Q1; Q3]

T a b le    2
The content CD14+VЕGFR2+-cells, of HIF-
1α and cytokines in the bone marrow 
and in the blood in CHD patients  
with and without ICMP, Me [Q1; Q3]

Параметры Здоровые доноры 
(кровь)

Больные ИБС без ИКМП Больные ИБС с ИКМП

кровь костный мозг кровь костный мозг

Содержание  
CD14+VЕGFR2+-клеток, %

1,84  
[0,65; 4,13]

7,80  
[7,23; 8,17]
рк = 0,006

7,23  
[5,49; 8,07]
р1 = 0,216

7,00  
[5,67; 7,15]
рк = 0,005
р2 = 0,023

7,09  
[6,35; 8,48]
р1 = 0,102
р2 = 0,660

IL-6, пг/мл 1,88
[1,10; 2,10]

2,20
[1,80; 5,70]
рк = 0,564

6,50
[4,10; 10,96] 
р1 = 0,008

2,00
[1,70; 3,20]
рк = 0,572
р2 = 0,677

6,0
[4,30; 7,20]
р1 = 0,009
р2 = 0,514

TNF-α, пг/мл 0,75
[0,04; 0,86]

1,16
[0,90; 1,82]
рк = 0,047

10,80
[9,90; 21,84]
р1 = 0,001

2,08
[1,04; 3,60]
рк = 0,032
р2 = 0,615

18,06
[14,15; 19,40]

р1 = 0,002
р2 = 0,269

GM-CSF, пг/мл 3,40
[2,80; 4,70]

4,30
[4,00; 4,70]
рк = 0,804

8,70
[5,10; 19,50]
р1 = 0,036

4,60
[4,10; 5,20]
рк = 0,612
р2 = 0,708

9,60
[5,00; 21,40]

р1 = 0,065
р2 = 0,817

M-CSF, пг/мл 2,50
[1,60; 4,40]

0,70
[0,15; 1,60]
рк = 0,030

3,60
[1,20; 8,40]
р1 = 0,024

1,20
[0,60; 2,00]
рк = 0,038
р2 = 0,053

1,60
[0,60; 4,00]
р1 = 0,164
р2 = 0,792

MCP-1, пг/мл 168,0
[137,0; 181,0]

225,0
[182,0; 280,0]

рк = 0,048
–

205,0
[170,0; 260,0]

рк = 0,177
р2 = 0,660

–

HIF-1α, нг/мл 0,090
[0,082; 0,108]

0,074
[0,056; 0,098]

рк = 0,422
–

0,050
[0,044; 0,080]

рк = 0,099
р2 = 0,068

–

Примечание.  рк – уровень статистической значимости различий показателей по сравнению с содержанием цитокинов/клеток у здоровых доноров; р1 – уровень статистической значимости различий 
показателей по сравнению с содержанием цитокинов/клеток в крови у той же группы больных; р2 – уровень статистической значимости различий показателей по сравнению с содержанием цитокинов/
клеток у больных ишемической болезнью сердца.
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шественниц эндотелиоцитов CD14+VEGFR2+ из костно-
го мозга в кровь при ИКМП на фоне достаточной их про-
лиферации и дифференцировки в костном мозге (отно-
сительно ИБС без кардиомиопатии). Считается, что ПЭК 
мигрируют в зону ишемии/гипоксии посредством гради-
ентов цитокинов и HIF-1α и действуют паракринным об-
разом, приводя к пролиферации и стабилизации эндо-
телиальных клеток. Вместе с тем, ранние ПЭК могут вы-
делять цитокины и создавать микроокружение для диф-
ференцировки поздних ПЭК в зрелые эндотелиальные 
клетки, а также увеличивать выживаемость последних 
[7, 15, 17]. Факторы роста, цитокины и HIF-1α индуциру-
ют мобилизацию ПЭК с помощью различных протеиназ, 
после чего происходит высвобождение клеток из кост-
ного мозга через эндотелиальные синусоиды и посту-
пление в кровоток для дальнейшей дифференцировки 
в сосудах [7, 18].

Вероятной причиной пониженной миграции ПЭК 
в  кровь при ИКМП может быть отчётливая тенденция 
к снижению концентрации HIF-1α в плазме крови, как от-
носительно больных ИБС без кардиомиопатии, так и от-
носительно здоровых доноров (табл. 2). HIF-1 является 
основным прямым регулятором функции ПЭК, и его ак-
тивация способствует их дифференцировке, пролифера-
ции и миграции в зону гипоксии/ишемии. HIF-1 представ-
ляет собой транскрипционный комплекс, образованный 
двумя субъединицами, альфа (HIF-1α) и бета (HIF-1β). 
Его концентрация коррелирует с уровнем молекулярно-
го кислорода в тканях и может активировать экспрессию 
многих чувствительных к гипоксии генов, что приводит 
к ряду адаптивных к гипоксии реакций в организме. По-
сле индукции синтеза HIF-1α возрастает жизнеспособ-
ность эндотелиальных клеток за счёт повышенной экс-
прессии в них генов VEGF и его рецепторов, активирует-
ся ангиогенез [19, 20]. Установлено, что активация и мо-
билизация ПЭК из костного мозга индуцируется за счёт 
продукции и высвобождения HIF-1α, VEGF в ответ на ги-
поксию периферических тканей. Экспрессия HIF-1α в ги-
поксической ткани активируется в зависимости от вре-
мени вокруг пограничной зоны ишемии и индуцирует 
различные сигнальные пути, один из которых включа-
ет активацию синтеза VEGF [8]. VEGF взаимодействует 
с рецепторами VEGFR1 и VEGFR2, находящимися на ПЭК 
и гемопоэтических стволовых клетках, и активирует ма-
триксную металлопротеиназу 9 (ММР-9), которая, в свою 
очередь, расщепляет и активирует лиганд Kit (KitL) и ин-
дуцирует пролиферацию и миграцию ПЭК и гемопоэти-
ческих клеток [21]. Данные E.M. Van Craenenbroeck и со-
авт. (2011) также демонстрируют уменьшение концен-
трации HIF-1 у больных с хронической сердечной недо-
статочностью, что не противоречит полученным нами 
данным [19]. Это может быть связано с переключением 
при хронической гипоксии синтеза HIF-1 на HIF-2, име-
ющих общую субъединицу [22]. 

Важно отметить, что в плазме крови у пациентов 
с ИКМП наряду с тенденцией к дефициту HIF-1α опреде-
лялась нормальная концентрация хемоаттрактанта МСР-
1, избыток которого, напротив, обнаруживался у боль-
ных ИБС без кардиомиопатии (табл. 2) и, очевидно, обе-

спечивал элиминацию ПЭК из костного мозга в кровь. 
Установлено, что активация MCP-1 способствует реэн-
дотелизации сосудов после повреждения. MCP-1 отве-
чает за миграцию моноцитов в субэндотелий и привле-
чение лейкоцитов к месту повреждения [12]. Поэтому 
CD14+VEGFR2+-клетки, как ПЭК моноцитарной приро-
ды, могли активно перемещаться в кровоток у больных 
ИБС без кардиомиопатии под влиянием специфическо-
го для моноцитов/макрофагов хемоаттрактанта МСР-1.

Дополнительными факторами, модулирующими чис-
ленность популяции ПЭК в крови и костном мозге, яв-
ляются M-CSF и GM-CSF. Последний стимулируют нара-
ботку гранулоцитов в миелоидной ткани, а также вли-
яет на пролиферацию, дифференцировку и миграцию 
ПЭК [21]. M-CSF экспрессируется макрофагами, эндоте-
лиальными клетками и гладкомышечными клетками со-
судов. Выделяют три его изоформы: растворимую, гли-
козилированную и мембранную. Показано, что раство-
римая форма M-CSF синтезируется в первую очередь 
эндотелиоцитами, тогда как другие формы синтезиру-
ются локально в тканях. M-CSF может влиять на поляри-
зацию и миграцию моноцитов в очаги поражения [14]. 
Между тем, концентрация M-CSF в плазме крови у па-
циентов обеих групп была пониженной и в большей 
степени – у  больных ИБС без кардиомиопатии. Одна-
ко содержание CD14+VEGFR2+-клеток в крови у них, на-
против, определялось выше, чем у пациентов с ИКМП. 
При этом концентрация M-CSF в супернатанте костного 
мозга у больных ИБС была сопоставимой между группа-
ми. Следовательно, M-CSF, вероятно, имеет большее зна-
чение в генерации CD14+VEGFR2+-клеток в костном моз-
ге (табл. 2), чем в их миграции в кровоток. Аналогичный 
вывод можно сделать и для GM-CSF, концентрация ко-
торого не имела различий между группами пациентов 
в крови и костном мозге, а в крови варьировала в пре-
делах физиологических значений (табл. 2).

Концентрации TNF-α в плазме крови у пациентов 
обеих групп регистрировалась на более высоком уровне 
по сравнению со здоровыми донорами (табл. 2), что мо-
жет указывать на участие этого цитокина в процессах 
дифференцировки и миграции ПЭК при ИБС вне зави-
симости от её формы. TNF-α взаимодействует с двумя 
различными трансмембранными рецепторами, TNFR1 
и  TNFR2, которые располагаются на разных клетках. 
TNFR2 строго экспрессируется на иммунных, нервных, 
эндотелиальных клетках, а также на мезенхимальных 
стволовых клетках, и его взаимодействие с TNF-α обе-
спечивает выживание и пролиферацию клеток. Показа-
но, что TNFα/TNFR2 взаимодействие оказывает протек-
тивный эффект при ишемическом повреждении серд-
ца и инфаркте миокарда [23]. В in  vivo эксперименте 
D.A. Goukassian и соавт. (2007) обнаружено, что выжива-
емость, мобилизация, дифференцировка ПЭК, экспрес-
сия VEGF и, в конечном счёте, индуцированное ишеми-
ей развитие коллатеральных сосудов зависят от сиг-
нального пути TNFα/TNFR2 [24]. Также TNF-α участвует 
в хоуминге ПЭК, поскольку увеличивает экспрессию ин-
тегринов на клеточной поверхности [9]. Более того, у мы-
шей без нокаута TNFR2 выявлено значительное усиле-
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ние артериогенеза и ангиогенеза по сравнению с нока-
утированными мышами [23]. Полученные в настоящем 
исследовании результаты и данные литературы не про-
тиворечат друг другу и указывают на значительную 
роль TNF-α в процессах дифференцировки и миграции 
CD14+VEGFR2+-клеток. Однако этот цитокин, как и IL-6, 
очевидно, не вовлечён в механизмы нарушения мигра-
ции ПЭК при ИКМП, поскольку межгрупповые отличия 
по концентрации TNF-α и IL-6 в плазме крови и супер-
натанте костного мозга у больных ИБС не отмечались 
(табл. 2). При этом in vitro IL-6 усиливает пролиферацию 
и миграцию ПЭК дозозависимым образом. Эти клетки 
экспрессируют рецептор к IL-6 (gp80 и gp130) и молеку-
лярный механизм пролиферации и миграции ПЭК опос-
редуется IL-6 через сигнальные пути gp80/gp130, вклю-
чая последующее фосфорилирование молекул ERK1/2 
и STAT-3, что играет решающую роль в формировании 
микрососудистых трубочек [11].

Заключение

Таким образом, при ИКМП дифференцировка мо-
ноцитарных клеток-предшественниц с фенотипом 
CD14+VEGFR2+, являющихся ПЭК, реализуется в костном 
мозге с участием аналогичных цитокин-зависимых меха-
низмов (IL-6, TNF-α, GM-CSF, M-CSF) и на том же уровне, как 
и при ИБС без кардиомиопатии. Недостаточное увеличе-
ние численности CD14+VEGFR2+-клеток в крови при ИКМП 
предрасполагает к пониженной репарации эндотелия 
и свидетельствует о нарушении миграции ПЭК из кост-
ного мозга. Данное явление при ИКМП ассоциировано 
с отчётливой тенденцией к снижению HIF-1α в условиях 
нормальной концентрации МСР-1 в плазме крови (в от-
личие от повышенного содержание МСР-1 и нормально-
го уровня HIF-1α в плазме крови у больных ИБС без кар-
диомиопатии) и не связано с дефицитом M-CSF, избытком 
TNF-α и физиологической концентрацией IL-6 и GM-CSF 
в плазме крови у больных ИБС вне зависимости от нали-
чия ИКМП. Устранение дисбаланса между МСР-1 и HIF-1α 
в крови у пациентов с ИКМП может стать основой нового 
направления патогенетической терапии этого заболева-
ния, способной улучшить реэндотелизацию сосудов, пер-
фузию миокарда и замедлить прогрессирование ИКМП.
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