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Основные положения
• Патогенетическим фактором ишемической кардиомиопатии может быть нарушение регуля-

ции ангиогенеза.

ПРОДУКЦИЯ ФАКТОРОВ РОСТА И ДЕСКВАМАЦИЯ ЭНДОТЕЛИОЦИТОВ 
В СЕРДЦЕ ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИИ

Цель

Определить содержание факторов роста и десквамированных эндотелиаль-
ных клеток (ДЭК) в крови из коронарного синуса и локтевой вены в ассоци-
ации с численностью прогениторных эндотелиальных клеток (ПЭК) в крови 
из локтевой вены у больных ишемической болезнью сердца (ИБС), страдаю-
щих и не страдающих ишемической кардиомиопатией (ИКМП).

Материалы 
и методы

В исследование включили 30 пациентов с ИБС и ИКМП, 22 больных ИБС без 
ИКМП, 18 здоровых доноров. Содержание ДЭК (CD45–CD146+) определяли 
в крови из локтевой вены (периферическая) и коронарного синуса (синусо-
вая), а содержание ПЭК (CD14+CD34+VEGFR2+) – в периферической крови 
методом проточной цитофлуориметрии (антитела BD Biosciences, США). В 
плазме обоих образцов крови оценивали концентрацию VEGF-A, VEGF-B, 
PDGF, SDF-1, SCF, FGF-1, TGF-β1 методом мультиплексного анализа (набор 
Cloud-Clone Corp., США). 

Результаты

Содержание ДЭК в периферической крови было повышенным у больных 
ИБС обеих групп, а в синусовой крови у пациентов с ИКМП было выше, чем 
в периферической. У больных ИБС без ИКМП установлен избыток ПЭК и 
SDF-1 в крови из локтевой вены в сочетании с увеличением концентрации 
PDGF и снижением содержания VEGF-В в крови из коронарного синуса от-
носительно параметров системного кровотока. У пациентов с ИКМП данные 
изменения не выявлены, но отмечен рост концентрации TGF-β1 в синусовой 
крови по сравнению с периферической. Вне зависимости от ИКМП концен-
трация SCF, FGF-1, VEGF-А в крови из локтевой вены соответствовала нор-
ме и таковой в синусовой крови; содержание VEGF-А в коронарном крово-
токе превышало системный уровень.

Заключение

При ИКМП усилена десквамация эндотелия коронарных сосудов на фоне 
нарушений его репарации за счет недостаточной (относительно ИБС без 
ИКМП) мобилизации ПЭК из костного мозга ввиду отсутствия избытка 
SDF-1 в крови и недостаточного их хоминга в миокард вследствие слабой 
продукции PDGF в сердце. 

Ключевые слова
Ишемическая болезнь сердца • Ишемическая кардиомиопатия • Десквами-
рованные эндотелиальные клетки • Прогениторные эндотелиальные клетки 
• Факторы роста
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Highlights
• Dysregulation of angiogenesis may be the pathogenetic factor of ischemic cardiomyopathy (ICMP).

Aim
To determine the content of growth factors and desquamated endothelial cells (DEC) 
in the blood from the coronary sinus and ulnar vein in association with the number of 
progenitor endothelial cells (PEC) in the blood from the ulnar vein in patients with 
coronary heart disease (CHD), suffering and not suffering from ICMP. 

Methods

The study included 30 patients with ICMР and 22 patients with CHD, and 18 
healthy donors. The content of DEC (CD45–CD146+) was determined in blood 
from the cubital vein (peripheral) and coronary sinus, and the content of DEC 
(CD14+CD34+VEGFR2+) was determined in peripheral blood by flow cytometry 
(antibodies “BD Biosciences”, USA). The concentrations of VEGF-A, VEGF-B, 
PDGF, SDF-1, SCF, FGF-1, TGF-β1 in blood plasma from both locations were 
evaluated by multiplex analysis (set “Cloud-Clone Corp.”, USA). 

Results

The content of DEC in peripheral blood was elevated in patients with CHD of both 
groups, and in patients with ICMP in sinus blood was higher than in peripheral. At 
the same time, in patients with CHD without cardiomyopathy, an excess of PEC 
and SDF-1 in the blood from the ulnar vein was established in combination with 
an increase in the concentration of PDGF and a decrease in the content of VEGF-B 
in the blood from the coronary sinus relative to the parameters of systemic blood 
flow. In patients with ICMP, these changes were not detected, but there was an 
increase in the concentration of TGF-β1 in sinus blood compared with peripheral 
blood. Regardless of the presence of ICMP, the concentration of SCF, FGF-1, 
VEGF-A in the blood from the ulnar vein corresponded to the norm and that in 
sinus blood; the content of VEGF-A in the coronary bloodstream exceeded its 
systemic level.

Conclusion

In patients with ICMP, desquamation of the coronary vascular endothelium is 
enhanced against the background of violations of its repair processes due to 
insufficient (relative to CHD without cardiomyopathy) mobilization of PEC from 
the bone marrow due to the absence of an excess of SDF-1 in the blood and their 
insufficient homing into the myocardium due to weak PDGF production in the heart.

Keywords Ischemic heart disease • Ischemic cardiomyopathy • Desquamated endothelial 
cells • Progenitor endothelial cells • Growth factors
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Введение
Ишемическая кардиомиопатия (ИКМП) – заболе-

вание, характеризующееся систолической дисфунк-
цией левого желудочка на фоне ишемической болез-
ни сердца (ИБС), и одна из наиболее частых причин 
смертности во всем мире [1, 2]. Ежегодно только в 
США регистрируют более 40 тыс. новых случаев 
ИКМП, а также до 200 тыс. летальных исходов от 
данной патологии [3]. Несмотря на широкий спектр 
медикаментозной терапии и хирургических методов 
лечения, не удалось снизить частоту заболеваемости 
ИКМП и ее прогрессирование [2, 4], поэтому поиск 
новых подходов к диагностике и лечению ИКМП до 
сих пор актуален. 

Как и другие многофакторные заболевания, 
ИКМП формируется на фоне метаболических, 
нейрогуморальных и воспалительных изменений, 
которые приводят к неблагоприятному ремодели-
рованию, гипертрофии сердца, дилатации желудоч-
ков, фиброзу и сердечной недостаточности [1, 2]. 
Наряду с этим эндотелиальная дисфункция может 
играть ключевую роль в развитии атеросклероза и 
ишемии миокарда при всех клинических формах 
ИБС, а также выступать как независимый пре-
диктор сердечно-сосудистых заболеваний [5, 6]. 
Во многих научных работах эндотелиальная дис-
функция оценена с точки зрения нарушения эндо-
телий-зависимой релаксации сосудов в результате 
дисбаланса между вазоконстрикторами и вазоди-
лататорами [7, 8], в то время как механизмы нару-
шения репарации сосудов и ангиогенеза при атеро-
склерозе и ИБС в литературе описаны [9], однако 
при ИКМП не изучены.

Общеизвестно, что процессы репарации эн-
дотелия – центральный механизм для сохранения 
его целостности и функционирования. Репарация 
индуцирована десквамацией эндотелиоцитов и ре-
ализуется усилением пролиферации и предотвра-
щением апоптоза созревающих эндотелиальных 
клеток в зоне повреждения, а также стимуляцией 
миграции и пролиферации прогениторных эндо-
телиальных клеток (ПЭК) из костного мозга [10]. 
Десквамированные эндотелиальные клетки (ДЭК) 
– зрелые эндотелиальные клетки размером 10–50 
мкм, которые отделяются от базальной мембраны 
в местах повреждения и поступают в кровоток [8]. 
ДЭК экспрессируют на своей поверхности E-се-
лектин, молекулы межклеточной адгезии-1 (ICAM-
1) и адгезии сосудистого эндотелия-1 (VCAM-1), 
а также фактор фон Виллебранда (vWF). Это под-
тверждает их эндотелиальное происхождение и 
позволяет рассматривать в качестве маркеров эндо-
телиальной дисфункции [8, 11]. Наиболее точный 
и распространенный метод подсчета численности 
ДЭК – проточная цитофлуометрия с использовани-
ем моноклональных антител CD146 и CD45 [10]. 
Клетками, способными к репарации поврежденных 

сосудов, являются ПЭК – гетерогенная популяция 
клеток (включая CD14+CD34+VEGFR2+), диффе-
ренцирующихся в эндотелиальные клетки и/или 
синтезирующих различные факторы роста и цито-
кины с проангиогенными свойствами. В качестве 
ПЭК могут рассматриваться клетки моноцитарно-
го происхождения CD14+VEGFR+, которые улуч-
шают репарацию эндотелия после повреждения [5, 
12]. Эти клетки экспрессируют маркеры эндотели-
альных клеток (эндотелиальную синтазу оксида 
азота (eNOS), фактор фон Виллебранда, VE-кадге-
рин), а также секретируют фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF), колониестимулирующие факторы 
гранулоцитов (G-CSF) и макрофагов и гранулоци-
тов (GM-CSF), что может указывать на паракрин-
ную роль в ангиогенезе [13, 14]. Кроме данных 
цитокинов, проангиогенными являются тромбо-
цитарный фактор роста (PDGF), фактор стромаль-
ных клеток-1 (SDF-1), фактор роста фибробластов 
(FGF), фактор стволовых клеток (SCF), трансфор-
мирующий фактор роста-β1 (TGF-β1) [14, 15].

Фактор роста эндотелия сосудов индуцирует про-
лиферацию, миграцию ПЭК, а также участвует в 
активации синтазы оксида азота [14, 16]. Аналогич-
ными эффектами обладает PDGF, который также спо-
собствует выживанию эндотелиальных клеток и ста-
билизации ранних сосудов [7, 17]. Фактор стромаль-
ных клеток-1 – хемокин, стимулирующий миграцию 
и адгезию ПЭК, их хоуминг в ишемизированные тка-
ни. В моделях острого инфаркта миокарда продемон-
стрировано, что взаимодействие SDF-1 с рецептором 
CXCR4 способствует ангиогенезу [14, 18]. Трансфор-
мирующий фактор роста-β1 также участвует в регу-
ляции клеточной дифференцировки и пролиферации, 
ангиогенезе и заживлении ран путем воздействия на 
различные типы клеток, в том числе ПЭК [19]. При 
этом в литературе практически отсутствуют сведения 
о роли FGF и SCF в ангиогенезе при сердечно-со-
судистых заболеваниях. Таким образом, разобще-
ние между десквамацией и репарацией (с участием 
CD14+CD34+VEGFR2+-клеток, VEGF-A, PDGF, SDF, 
FGF, SCF, TGF-β1) эндотелия может быть важным 
фактором патогенеза ишемической кардиомиопатии.

Цель исследования – определить содержание 
факторов роста и ДЭК в крови из коронарного си-
нуса и локтевой вены в ассоциации с численностью 
ПЭК в крови из локтевой вены у больных ИБС, 
страдающих и не страдающих ишемической кар-
диомиопатией. 

Материалы и методы
В исследование включили 52 больных ИБС со 

стенокардией напряжения II–IV функционального 
класса и недостаточностью кровообращения II–III 
класса по классификации Нью-Йоркской ассоци-
ации кардиологов, страдающих (30 человек) и не 
страдающих ИКМП (22 человека), и 18 относитель-
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этическим комитетом ФГБОУ ВО СибГМУ Минз-
драва России (протокол № 8512/1 от 21.12.2020).

Больные ИБС, страдающие и не страдающие 
ИКМП, были сопоставимы по возрасту, полу, ин-
дексу массы тела, доле курящих лиц, функцио-
нальному классу стенокардии и недостаточности 
кровообращения (табл. 1). Однако они значимо 
различались по конечному систолическому индек-
су, массе миокарда и фракции выброса левого же-
лудочка, поскольку уровень последней ниже 40% и 
другие перечисленные параметры были критерия-
ми диагностики ИКМП и распределения больных 
на группы. Доля пациентов, имевших заболева-
ния легких (пневмофиброз, хроническая обструк-
тивная болезнь легких), была сопоставима между 
группами. Сахарный диабет 2-го типа чаще отме-
чен у больных ИБС без ИКМП, а хронические на-
рушения мозгового кровообращения – у пациентов 
с ишемической кардиомиопатией. 

Больные ИБС, страдающие и не страдающие 
ИКМП, получали бета-адреноблокаторы (бисопролол,

но здоровых доноров (14 мужчин и 4 женщины, воз-
раст 54,5 [47,5; 68,0] года), сопоставимых по полу и 
возрасту с группами пациентов. Все пациенты име-
ли инфаркт миокарда в анамнезе и были госпитали-
зированы в отделение сердечно-сосудистой хирур-
гии Научно-исследовательского института кардио-
логии – филиала ФГБНУ «Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук» (НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ) для выполнения коронарного шунтирова-
ния с реконструкцией полости левого желудочка в 
условиях искусственного кровообращения. 

Критерии диагностики ИКМП: фракция выбро-
са левого желудочка ≤ 40%, острый инфаркт мио-
карда или реваскуляризация в анамнезе, стеноз ≥ 
75% левой основной или проксимальной части ле-
вой нисходящей артерии или ≥ 75% стеноз двух и 
более эпикардиальных сосудов [20]. 

Все пациенты и здоровые доноры дали письмен-
ное добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании. Исследование одобрено 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных ишемической болезнью сердца, страдающих и не страдающих ишемической 
кардиомиопатией
Table 1. Clinical characteristics of the patients with coronary heart disease, suffering and not suffering from ischemic cardiomyopathy

Показатель / Indicator
Больные ИБС без 

ИКМП / Patients with 
CHD without ICMP

Больные ИБС с ИКМП 
/ Patients with CHD and 

ICMP
p

Пациенты / Patients, n
мужчины / men, n (%)
женщины / women, n (%)

22
18 (81,82)
4 (18,18)

30
27 (90,00)
3 (10,00)

–
0,658
0,658

Возраст, лет / Age, years, Me [Q1; Q3] 64,0 [59,5; 67,0] 61,0 [56,0; 64,0] 0,110

Курение / Smoking, n (%) 15 (68,18) 12 (40,00) 0,084

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2, Me [Q1; Q3] 29,65 [26,25; 32,75] 28,00 [26,75; 31,25] 0,530

ФК стенокардии / FC of angina pectoris, n (%)
II
III
IV

4 (18,18)
16 (72,73)
2 (9,09)

7 (23,33)
20 (66,67)
3 (10,00)

0,916
0,870
0,714

ФК недостаточности кровообращения (по NYHA) / FC 
of circulatory failure (according to NYHA), n (%)

I
II
III

2 (9,09)
9 (40,91)
11 (50,00)

2 (6,67)
19 (63,33)
9 (30,00)

0,840
0,187
0,240

ФВ ЛЖ / LV EF, %, Me [Q1; Q3] 59,50 [50,25; 67,00] 30,00 [22,00; 36,00] <0,001

КСИ ЛЖ, мл/м2 / ESI of LV, mL/m2, Me [Q1; Q3] 52,90 [50,20; 56,90] 75,30 [64,30; 82,30] 0,004

Масса миокарда ЛЖ, г / Mass of LV myocardium, g, Me [Q1; Q3] 187,5 [142,8; 215,0] 233,5 [222,3; 265,3] 0,001

Гипертоническая болезнь / Hypertension, n (%)
I
II
III

0 (0)
3 (13,6)

18 (81,81)

1 (3,3)
5 (16,7)

21 (70,00)

0,875
0,929
0,517

Дислипидемия / Dyslipidemia, n (%)
Концентрация холестерола в крови (достигнута 
медикаментозно), ммоль/л / The concentration of cholesterol in 
the blood (achieved with medication), mmol/L, Me [Q1; Q3]

20 (90,9)
3,29 [3,00; 3,70]

23 (76,7)
4,00 [3,60; 4,80]

0,332
0,140

ХНМК / CDCC, n (%) 13 (59,1) 27 (90,0) 0,023

Сахарный диабет 2-го типа / Type 2 diabetes, n (%) 7 (31,82) 2 (6,67) 0,046

Легочные заболевания / Pulmonary diseases, n (%) 3 (13,67) 5 (16,67) 0,929

Примечание: p – уровень статистической значимости различий между группами больных; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ИКМП – ишемическая кардиомиопатия; КСИ – конечный систолический индекс; ЛЖ – левый желудочек; ФВ – 
фракция выброса; ФК – функциональный класс; ХНМК – хронические нарушения мозгового кровообращения; NYHA – Нью-
Йоркская ассоциация кардиологов.
Note: p – level of statistical significance of differences between the groups of patients; CDCC – chronic disorders of cerebral 
circulation; CHD – coronary heart disease; EF – ejection fraction; ESI – end systolic index; FC – functional class; ICMP – ischemic 
cardiomyopathy; LV – left ventricular; NYHA – New-York Heart Association.
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прессивная терапия и острые инфекционные забо-
левания менее чем за 3 недели до операции, отказ 
пациента от исследования. 

До операции у всех больных ИБС, страдающих 
и не страдающих ИКМП, а также здоровых доно-
ров утром натощак провели забор периферической 
крови из локтевой вены в объеме 5 мл. Кровь из ко-
ронарного синуса получали у больных обеих групп 
путем пункции во время операции коронарного 
шунтирования после обеспечения доступа к сердцу 
до подключения аппарата искусственного кровоо-
бращения. В образцах цельной крови (как из локте-
вой вены, так и коронарного синуса), стабилизиро-
ванной гепарином в дозе 25 ед./мл, у всех больных 
ИБС, а также в периферической крови здоровых до-
норов определяли количество ДЭК (CD45–CD146+) 
методом проточной цитофлуориметрии с помо-
щью цитофлуориметра Accuri C6 (BD Biosciences, 
США), соотнося их долю с общим количеством 
лейкоцитов, экспрессирующих CD45+ (CD45 – об-
щий лейкоцитарный антиген), и выражая в ×105/л 
(рисунок, А). Общее количество лейкоцитов (для 
расчета количества ДЭК) в крови оценивали ме-
тодом проточной цитофлуориметрии с помощью 
гематологического анализатора XS-1000i (Sysmex 
Corporation, Япония). Численность ПЭК моноци-
тарного иммунофенотипа (CD14+CD34+VEGFR2+) 
определяли только в периферической крови у всех 
больных ИБС и здоровых доноров также методом 
проточной цитофлуориметрии, принимая за 100% 
все клетки, положительные по VEGFR2+ (рисунок, 
В). Для исключения погибших клеток использова-
ли окрашивание с помощью 7-AAD ReadiDrop™ 
(Bio-Rad Laboratories, Inc., США). Для идентифи-
кации исследуемых клеток крови использовали мо-

метопролол, небиволол), блокаторы кальциевых 
каналов (амлодипин, лерканидипин), ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (эналаприл, 
квадроприл, периндоприл), нитраты (изосорби-
да-5 мононитрат), петлевые и калийсберегающие 
диуретики (фуросемид, торасемид, спиронолак-
тон), антикоагулянты (фраксипарин, ривароксабан, 
апиксабан), антиагреганты (клопидогрел, ацетил-
салициловая кислота), статины (аторвастатин, ро-
зувастатин); часть пациентов – антигипоксанты 
(триметазидин), сердечные гликозиды (дигоксин), 
противоаритмические средства (амиодарон), гипо-
гликемических средства (метформин) (табл. 2).

Фармакотерапия в группах с ИБС была сходна 
и проведена в сопоставимых дозах, за исключени-
ем блокаторов кальциевых каналов у больных без 
ИКМП, в отличие от пациентов с ИКМП, которым 
не назначали их (табл. 2). Подобный терапевтиче-
ский подход продиктован опасностью применения 
блокаторов кальциевых каналов при ИКМП – со-
кратительной дисфункцией миокарда и низкой (ме-
нее 40%) фракцией выброса левого желудочка. Бо-
лее частое назначение антикоагулянтов у больных 
ИБС без ИКМП, возможно, связано с большей, чем 
при ИКМП, интенсивностью атерогенеза и вов-
леченностью сосудов нижних конечностей в этот 
процесс.

Критерии исключения: аутоиммунные заболе-
вания, обострение аллергического процесса, опу-
холевый процесс, гипопластическая, В12- или фо-
лиеводефицитная анемия, лейкоз и другие гемато-
логические заболевания и синдромы, хронические 
инфекции (вирусные гепатиты, сифилис, ВИЧ-ин-
фекция), лечение железосодержащими препарата-
ми до операции, эритропоэтиновая или иммуносу-

Таблица 2. Фармакотерапия больных ишемической болезнью сердца, страдающих и не страдающих ишемической 
кардиомиопатией
Table 2. Рharmacotherapy of the patients with coronary heart disease, suffering and not suffering from ischemic cardiomyopathy

Показатель / Indicator, n (%) Больные ИБС без ИКМП / 
Patients with CHD without ICMP

Больные ИБС с ИКМП / 
Patients with CHD and ICMP p

β-адреноблокаторы / β-blockers 20 (90,9) 24 (80,0) 0,491

Блокаторы Ca2+-каналов / Ca2+ channel blockers 14 (63,6) 0 (0) <0,001

Ингибиторы АПФ / ACE inhibitors 6 (27,3) 15 (50) 0,173

Антиаритмики / Antiarrhythmics 1 (4,6) 6 (20,0) 0,229

Сердечные гликозиды / Сardiac glycosides 2 (9,1) 2 (6,7) 0,840

Диуретики / Diuretics 9 (40,9) 17 (56,7) 0,399

Антиагреганты / Antiplatelet agents 15 (68,2) 24 (80,0) 0,517

Антикоагулянты / Anticoagulants 13 (59,1) 7 (23,3) 0,020

Статины / Statins 18 (81,8) 29 (96,7) 0,187
Гипогликемические средства / Hypoglycemic 
agents 5 (22,70) 1 (3,33) 0,085

Антигипоксанты / Antihypoxants 3 (13,6) 2 (6,7) 0,714

Примечание: р – уровень статистической значимости различий между группами больных; АПФ – ангиотензинпревращающий 
фермент; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИКМП – ишемическая кардиомиопатия.
Note: p – level of statistical significance of differences between groups of patients; АСЕ – angiotensin converting enzyme; CHD – 
coronary heart disease; ICMP – ischemic cardiomyopathy. 
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верки нулевой гипотезы при попарном сравнении 
несвязанных выборок использовали U-критерий 
Манна – Уитни с введением поправки Бенджамини 
– Хохберга на множественные сравнения; для срав-
нительного анализа связанных выборок применяли 
критерий Уилкоксона. Результаты считали стати-
стически значимыми при уровне р < 0,05. 

Результаты
Содержание ДЭК (CD45–CD146+) в перифе-

рической крови у больных ИБС было достоверно 
выше, чем у здоровых доноров, и не различалось 
между группами пациентов (табл. 3). Однако у 
больных ИКМП численность CD45–CD146+-кле-
ток в крови из коронарного синуса была больше, 
чем в периферической крови. Содержание ПЭК 
CD14+CD34+VEGFR2+ моноцитарного происхож-
дения в периферической крови превышало нор-
му только у больных без ИКМП, а у пациентов с 
ИКМП соответствовало референсным значениям.

В крови из локтевой вены концентрация 
VEGF-A, VEGF-B, PDGF, SCF, FGF, TGF у всех па-
циентов и здоровых доноров была сопоставимой и 
не различалась между группами больных. Вместе с 
тем, установлен избыток SDF-1 в периферической 
крови у пациентов с ИБС без ИКМП, по сравнению 
со здоровыми донорами, что не отмечено у боль-
ных ИКМП. У пациентов с ИКМП уровень TGF-β 
в периферической крови был ниже, чем у здоровых 
доноров (табл. 4).

В крови из коронарного синуса концентрация 
факторов роста VEGF-А, VEGF-В, SDF-1, SCF, 
FGF, TGF-β не различалась между группами боль-

ноклональные антитела CD45 FITC и Alexa Fluor 
647 Mouse Anti-Human CD146; CD14 FITC, CD34 
PE и Alexa Fluor 647 Anti-Human CD309 (VEGFR-2) 
(BD Biosciences, США), а также лизирующий рас-
твор (BD Biosciences, США) согласно методике по 
инструкции производителя. 

Плазму крови больных и здоровых доноров по-
лучали путем центрифугирования при 200 g, кон-
сервировали и хранили при температуре –80 ℃. 
Концентрацию VEGF-A, VEGF-B, PDGF, SDF-1, 
SCF, FGF-1, TGF-β1 определяли с помощью ком-
мерческой тест-системы для мультиплексного 
анализа Magnetic Luminex Assay Kit for VEGF-A, 
VEGF-B, PDGF, SDF-1, SCF, FGF-1, МСР-1, TGF-β1 
(Cloud-Clone Corp., США) и автоматизированного 
анализатора Bio-Plex Suspension Array System (Bio-
Rad Laboratories, Inc., США). 

Статистический анализ
Статистический анализ полученных результатов 

проводили с использованием программы Statistica 
10.0 (StatSoft, Inc., США). Для статистического 
описания результатов исследования вычисляли ме-
диану (Me), 25-й и 75-й процентили ([Q1; Q3]). Ка-
чественные данные описывали частотой встречае-
мости (n) или ее процентом (%). Ввиду малочис-
ленности выборок и несоответствия распределения 
выборочных данных нормальному закону, опреде-
ляемому с использованием теста Шапиро – Уилка, 
применяли непараметрические методы статисти-
ческого анализа. Сравнительный анализ несколь-
ких независимых выборок проводили с помощью 
рангового критерия Краскела – Уоллиса; для про-

Десквамированные и прогениторные эндотелиальные клетки в крови у больных ишемической болезнью сердца: А – содер-
жание десквамированных эндотелиальных клеток CD45–CD146+; В – распределение прогениторных эндотелиальных клеток 
моноцитарного (CD14+CD34+VЕGFR2+) и немоноцитарного (CD14–CD34+VЕGFR2+) иммунофенотипа среди общего числа 
VЕGFR2+-клеток крови
Desquamated and progenitor endothelial cells in the blood of patients with coronary heart disease. А – content of desquamated CD45–

CD146+ endothelial cells; В – distribution of progenitor endothelial cells of monocytic (CD14+CD34+VEGFR2+) and non-monocytic 
(CD14–CD34+VEGFR2+) immunophenotype among the total number of VEGFR2+ cells of blood
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ных ИБС, а для SDF-1, SCF, FGF была сопостави-
мой с аналогичными параметрами периферической 
крови. При этом содержание VEGF-А в коронар-
ном кровотоке было выше, чем в системном, вне 
зависимости от ИКМП. Между тем, особенностью 
состава крови из коронарного синуса относительно 
периферического кровотока у больных без ИКМП 
было превышение содержания PDGF при сниже-
нии концентрации VEGF-В, а у пациентов с ИКМП 
– превышение уровня TGF-β в синусовой крови от-
носительно периферической (табл. 4).

Обсуждение
Результаты настоящего исследования продемон-

стрировали увеличение численности ДЭК (CD45–

CD146+) в крови из локтевой вены у больных ИБС 
вне зависимости от ИКМП относительно числа 
указанных клеток у здоровых доноров, что согласу-
ется с данными литературы. В качестве основного 
патогенетического фактора ИБС и атеросклероза в 
целом выступает эндотелиальная дисфункция, ко-
торая сопровождается усиленным апоптозом эндо-
телиальных клеток, их слущиванием с сосудистой 
стенки и выходом в периферический кровоток [21]. 
Поскольку количество ДЭК отражает степень по-
вреждения эндотелия, а у больных ИКМП отмече-
но увеличение численности CD45–CD146+-клеток 
в крови из коронарного синуса, по сравнению с 
таковой в венозной крови, возможны более тяже-
лое повреждение коронарных сосудов и расшире-
ние зоны воспаления при ИКМП. Примечательно, 
что при ИКМП коронарные страдают в большей 
степени, чем другие сосуды, при ИБС без ИКМП 
– в сопоставимой степени. Между тем, при оценке 
численности ДЭК в периферической крови нельзя 
выявить усиленное, по сравнению с другими орга-
нами, поражение эндотелия в сердце при ишемиче-
ской кардиомиопатии. 

Как в физиологических, так и патологи-
ческих условиях в эндотелиальном слое по-
стоянно происходит репарация с участием 
ПЭК (CD14+CD34+VEGFR2+) [10]. Избыток 
CD14+CD34+VEGFR2+-клеток в периферической 
крови наблюдался лишь у больных ИБС без ИКМП, 
что представляет собой компенсаторную реакцию 
в виде усиления мобилизации ПЭК из костного 
мозга в ответ на повреждение эндотелия и ишемию 
на фоне атеросклеротического поражения сосудов. 
Однако у пациентов с ИКМП численность ПЭК в 
крови соответствовала норме, что может указывать 
на недостаточную в условиях атерогенеза репара-
цию сосудов, усугубление ишемии и вероятность 
прогрессирования заболевания. Ишемия и хро-
ническое воспаление на фоне дисфункции левого 
желудочка могут оказывать миелосупрессорные 
эффекты, что приводит к снижению мобилизации 
ПЭК в кровоток. Наши результаты согласуются с 
данными M. Valgimigli и соавт., которые продемон-
стрировали повышение уровня ПЭК на начальных 
стадиях сердечной недостаточности и снижение 
их количества по мере ее прогрессирования [22]. 
Известно, что мобилизация ПЭК из костного моз-
га в кровоток происходит в ответ на повреждение 
эндотелия и гипоксию, а затем ПЭК мигрируют в 
область ишемии, где участвуют в репарации эн-
дотелиального слоя, формировании новых крове-
носных сосудов и восстановлении поврежденных 
тканей посредством пара- и аутокринной секре-
ции множества цитокинов, в том числе VEGF-A, 
VEGF-B SDF-1, PDGF, SCF, TGF-β1 [4, 14, 19, 23]. 

Содержание VEGF-A в крови из коронарного 
синуса было значительно повышено по сравнению 
с концентрацией данного фактора в перифериче-
ской крови. Согласно данным литературы, именно 
поврежденные клетки (эндотелиальные клетки, пе-
рициты, макрофаги) являются основными источни-

Таблица 3. Содержание прогениторных и десквамированных эндотелиальных клеток в крови у больных ишемической 
болезнью сердца, страдающих и не страдающих ишемической кардиомиопатией
Table 3. The content of subpopulations of progenitor and desquamated endothelial cells in the blood of CHD patients suffering and 
not suffering from ICMP

Параметр / 
Parameter, Me 

[Q1; Q3]

Больные ИБС без ИКМП / Patients CHD 
without ICMP

Больные ИБС с ИКМП / Patients CHD 
without ICMP Здоровые 

доноры 
/ Healthy 
donors

кровь из локтевой 
вены / blood from 

the cubital vein

кровь из коронарного 
синуса / blood from the 

coronary sinus

кровь из локтевой 
вены / blood from 

the cubital vein

кровь из коронарного 
синуса / blood from the 

coronary sinus

ДЭК, ×105/л / 
DEС, ×105/L

7,25 [6,80; 7,47]
рк = 0,038

10,17 [6,80; 18,83]
р1 = 0,128

7,26 [5,43; 17,94]
рк = 0,037
р2 = 0,597

17,98 [10,27; 22,97]
р1 = 0,038
р2 = 0,227

5,12 
[3,73; 5,84]

ПЭК / EPC, % 6,63 [4,70; 13,00]
рк = 0,042 –

4,93 [2,20; 7,30]
рк = 0,369
р2 = 0,678

– 4,10 
[2,70; 5,00]

Примечание: рк – уровень статистической значимости различий показателей по сравнению с содержанием цитокинов / 
клеток у здоровых доноров; р1 – относительно параметра крови у той же группы больных; р2 – относительно больных 
ишемической болезнью сердца; ДЭК – десквамированные эндотелиальные клетки; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
ИКМП – ишемическая кардиомиопатия; ПЭК — прогениторные эндотелиальные клетки.
Note: рк – the level of statistical significance of the differences in indicators compared with the cytokine/cells content in healthy 
donors; p1 – in the blood of the same group of patients; p2 – in patients with coronary artery disease; CHD – coronary heart disease; 
DEC – desquamated endotheliocytes; EPC – endothelial progenitor cells; ICMP – ischemic cardiomyopathy. 
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гладкомышечных клеток, перицитов и др., но не в 
ангиогенез [24]. С другой стороны, он может при-
нимать участие в рекрутировании ПЭК для форми-
рования новых сосудов за счет активации эндоте-
лиоцитов, секретирующих G-CSF и GM-CSF [4]. 
VEGF-B способствует ремоделированию сердца 
после инфаркта миокарда, однако по мере прогрес-
сирования повреждения миокарда и формирования 
сердечной недостаточности уровень VEGF-B сни-
жается [4]. Если учесть, что VEGF-В синтезирует-
ся в миокарде, миоцитах и эндотелии коронарных 
артерий, поджелудочной железе, легких, почках, 
желчном пузыре, жировой ткани [24, 25], снижение 
концентрации VEGF-В в коронарном кровотоке у 
больных ИБС без ИКМП может быть связано не с 
его пониженным синтезом, а усиленным потребле-
нием в миокарде.

У больных ИБС обеих групп отмечена повы-
шенная концентрация PDGF в периферической 
крови, по сравнению со здоровыми донорами, од-
нако только у больных ИБС без ИКМП концентра-
ция PDGF увеличена в коронарном кровотоке отно-
сительно системного. Наши результаты согласуют-

ками VEGF-А. Секреция VEGF-A и его взаимодей-
ствие с рецепторами VEGFR1/R2 регулируют ак-
тивность киназ, усиливают пролиферацию, выжи-
ваемость эндотелиальных клеток, проницаемость 
сосудов и участвуют в рекрутировании лейкоцитов 
и ПЭК в очаг повреждения [16, 24]. В перифери-
ческой крови концентрация VEGF-A у больных 
ИБС была повышена, по сравнению со здоровыми 
донорами, вне зависимости от ИКМП. Избыток 
VEGF-A при ИБС может свидетельствовать как 
об индукции ангиогенеза, так и воспалительных 
реакциях. Полученные результаты согласуются с 
данными других исследований, в которых уровень 
VEGF-A в крови у пациентов с ИБС также был по-
вышенным [14, 16]. 

Концентрация VEGF-B в крови из коронарного 
синуса у больных ИБС без ИКМП была значимо 
ниже, чем в периферической крови. Аналогичная 
тенденция наблюдалась у пациентов с ишемиче-
ской кардиомиопатией. 

В литературе данные о содержании VEGF-B в 
крови и его роли неоднозначные. С одной стороны, 
VEGF-B вовлечен в выживание эндотелиальных и 

Таблица 4. Содержание факторов роста в крови у больных ишемической болезнью сердца, страдающих и не страдающих 
ишемической кардиомиопатией
Table 4. The content of growth factors in the blood of CHD patients, suffering and not suffering from ICMP

Параметр / 
Parameter, 

Me [Q1; Q3]

Больные ИБС без ИКМП / Patients CHD 
without ICMP

Больные ИБС с ИКМП / Patients CHD 
without ICMP Здоровые 

доноры 
/ Healthy 
donors

кровь из локтевой 
вены / blood from 

the cubital vein

кровь из коронарного 
синуса / blood from the 

coronary sinus

кровь из локтевой 
вены / blood from 

the cubital vein

кровь из коронарного 
синуса / blood from the 

coronary sinus

VEGF-A, пг/
мл / pg/mL

4,50 [3,00; 8,00]
рк = 0,314

7,80 [3,25; 9,75]
р1 = 0,041

6,00 [3,00; 9,50]
рк = 0,216
р2 = 0,502

6,89 [3,25; 15,60]
р1 = 0,007
р2 = 0,918

3,80 
[1,00; 6,50]

VEGF-B, пг/
мл / pg/mL

1,60 [1,27; 2,20]
рк = 0,772

1,00 [0,85; 1,36]
р1 = 0,011

1,30 [1,00; 1,45]
рк = 1,000
р2 = 0,570

1,02 [0,89; 1,08]
р1 = 0,285
р2 = 0,762

1,32 
[1,00; 3,10]

PDGF, пг/мл / 
pg/mL

3,10 [2,10; 7,05]
рк = 1,000

7,60 [3,70; 9,94]
р1 = 0,036

4,85 [1,20; 9,10]
рк = 1,000
р2 = 0,870

7,86 [2,92; 8,77]
р1 = 0,674
р2 = 0,736

2,68 
[1,65; 7,10]

SDF-1, пг/мл 
/ pg/mL

60,00 [50,00; 80,00]
рк = 0,042

40,30 [26,00; 62,00]
р1 = 0,086

49,00 [37,00; 56,00]
рк = 0,174
р2 = 0,115

46,80 [32,50; 64,00]
р1 = 0,286
р2 = 0,623

30,00 
[5,00; 45,00]

SCF, пг/мл / 
pg/mL

1,00 [0,90; 3,20]
рк = 0,054

1,30 [0,0; 1,72]
р1 = 0,441

1,15 [1,00; 2,30]
рк = 0,052
р2 = 0,732

1,30 [0,00; 1,95]
р1 = 0,575
р2 = 0,963

0,06 
[0,00; 1,90]

FGF, пг/мл / 
pg/mL

0,65 [0,32; 1,50]
рк = 0,998

0,65 [0,00; 1,30]
р1 = 0,515

0,50 [0,50; 0,90]
рк = 1,000
р2 = 1,000

0,65 [0,52; 0,91]
р1 = 0,859
р2 = 0,858

1,10 
[0,00; 2,00]

ТGF-β, пг/мл 
/ pg/mL

3,75 [3,05; 4,53]
рк = 0,076

4,23 [2,60; 5,66]
р1 = 0,581

3,29 [2,75; 4,29]
рк = 0,059
р2 = 0,300

4,42 [3,38; 5,69]
р1 = 0,022
р2 = 0,563

3,96 
[3,40; 9,00]

Примечание: рк – уровень статистической значимости различий показателей по сравнению с содержанием цитокинов/клеток 
у здоровых доноров; р1 – в крови у той же группы больных; р2 – у больных ишемической болезнью сердца; ИБС – ишемическая 
болезнь сердца; ИКМП – ишемическая кардиомиопатия; FGF – фактор роста фибробластов; PDGF – тромбоцитарный 
фактор роста; SCF – фактор стволовых клеток; SDF – фактор стромальных клеток; TGF – трансформирующий фактор 
роста; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов.
Note: pk – the level of statistical significance of differences in indicators compared to the content of cytokines/cells in healthy donors; 
p1 – in the blood of the same group of patients; p2 – in patients with coronary artery disease; CHD – coronary heart disease; FGF 
– fibroblast growth factor; ICMP – ischemic cardiomyopathy; PDGF – platelet-derived growth factor; SCF – stem cell factor; SDF – 
stromal cell factor; TGF – transforming growth factor; VEGF – vascular endothelial growth factor.
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ся с данными литературы, где отмечено повышение 
экспрессии всех типов PDGF в атеросклеротически 
пораженной стенке сосудов. При этом в зоне ин-
фаркта миокарда наблюдается избыточная экспрес-
сия PDGF-A и PDGF-D, а в неинфарктной области 
– снижение экспрессии PDGF-B и PDGF-C. Ангио-
генный эффект PDGF-C описан в экспериментах in 
vitro как прямое действие на ПЭК, в исследовани-
ях in vivo – в качестве дополнительной активации 
синтеза VEGF [17]. PDGF также способствует со-
зреванию сосудов, поскольку, в отличие от VEGF, 
привлекает перициты [24], гладкомышечные клет-
ки сосудов и стимулирует эндотелиально-мезенхи-
мальный переход [17]. Высокая продукция PDGF в 
сердце у больных ИБС без ИКМП должна способ-
ствовать формированию зрелых сосудов, что при 
ИКМП не происходит.

Концентрация TGF-β1 в периферической крови 
снижена у больных ИБС вне зависимости от ИКМП 
по сравнению со здоровыми донорами. TGF-β1, 
как противовоспалительный цитокин, секретиру-
ется моноцитами/макрофагами, фибробластами, 
эндотелиоцитами, гладкомышечным клетками и 
др., и его снижение в крови может свидетельство-
вать об усилении системного воспалительного от-
вета и жесткости артериальной стенки [19]. И.В. 
Сергеенко и соавт. продемонстрировали снижение 
концентрации TGF-β1 в сыворотке крови на фоне 
ишемии миокарда, в то время как А.В. Прасолов и 
соавт. показали увеличение концентрации TGF-β1 в 
сыворотке крови у больных ИБС по сравнению со 
здоровыми донорами [26, 27]. Мы отмечали у па-
циентов с ИКМП избыток TGF-β в крови из коро-
нарного синуса, по сравнению с периферической 
кровью, что свидетельствует о фиброзировании в 
стенке сердца и сосудов и способствует прогресси-
рованию диастолической недостаточности. Это об-
условлено тем, что TGF-β1 ингибирует активность 
матриксных металлопротеиназ и индуцирует синтез 
их тканевых ингибиторов [19]. TGF-β1 оказывает 
плейотропное действие на эндотелиальные клетки 
и может как активировать, так ингибировать анги-
огенез в зависимости от происхождения эндотели-
альных клеток, концентрации лиганда, комбинации 
рецепторов, расположенных на клетках. Помимо 
этого, он стимулирует продукцию белков внутри-
клеточного матрикса, регулирует дифференцировку 
перицитов и гладкомышечных клеток, а также ста-
билизирует зрелую сосудистую сеть и способствует 
артериовенозной спецификации [28]. Несмотря на 
то, что секреция FGF активируется проангиогенны-
ми моноцитами, он регулирует ангио- и артериоге-
нез, а также способен стимулировать экспрессию 
VEGF в эндотелиальные клетки [12, 29], его роль в 
репарации сосудов при ИБС, осложненной и не ос-
ложненной ИКМП, очевидно, незначительна: кон-
центрация FGF не различалась ни между группами 

пациентов, ни между типами биоматериала, ни от-
носительно здоровых доноров. 

Установленная нами анергия секреции SDF-1, ве-
роятно, имеет важное значение в патогенезе ИКМП: 
концентрация SDF-1 в периферической крови у боль-
ных ИБС без ИКМП превышала значения у здоро-
вых доноров, что у пациентов с ИКМП не отмечено. 
Это согласуется с более высоким количеством ПЭК в 
периферической крови у больных ИБС без ИКМП и 
свидетельствует об активном участии SDF-1 в мигра-
ции ПЭК из костного мозга в кровь. Взаимодействие 
SDF-1 с рецептором CXCR4 способствует ПЭК-о-
посредованной репарации и регенерации эндотелия 
посредством мобилизации и привлечения ПЭК к 
местам неоваскуляризации [14, 30]. Поскольку у па-
циентов с ИКМП содержание SDF-1 и численность 
ПЭК варьировали в пределах нормы, закономерно 
предположить недостаточность SDF-1-зависимой 
стимуляции миграции ПЭК из косного мозга при 
ишемической кардиомиопатии.

Ограничение исследования
Ограничением исследования является примени-

мость его результатов для лиц европеоидной расы, 
проживающих в Западно-Сибирском и Дальнево-
сточном регионах, и для больных, которым показано 
коронарное шунтирование. Для пациентов, получа-
ющих консервативное лечение и не нуждающихся в 
оперативном вмешательстве, изучаемые закономер-
ности могут отличаться от установленных в настоя-
щей работе, что требует дальнейшего изучения.

Заключение
Развитие ИКМП сопровождается усиленной де-

струкцией эндотелия коронарных сосудов на фоне 
нарушения его репарации, которая обусловлена 
недостаточной (относительно ИБС без ИКМП) 
мобилизацией ПЭК из костного мозга в кровь вви-
ду отсутствия избытка SDF-1 и их недостаточно-
го хоминга в ишемизированный миокард вслед-
ствие слабой продукции PDGF в сердце. При этом 
VEGF-А активно синтезируется в миокарде при 
ИБС вне зависимости от ИКМП; FGF и SCF не уча-
ствуют в патогенезе ИБС, осложненной и не ослож-
ненной ИКМП. Особенность ангиогенного ответа 
миокарда при ИКМП – гиперпродукция TGF-β1 в 
сердце, а при ИБС без ИКМП – потребление/гипо-
продукция VEGF-В в миокарде. Знание характе-
ра дисбаланса факторов роста и ангиогенеза при 
ИКМП может стать залогом разработки патогене-
тически обоснованной терапии этого заболевания, 
индукции репаративного ангиогенеза и улучшения 
насосной функции сердца.
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