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Резюме
В данном обзоре литературы клеточные маркеры повреждения эндотелия рассматриваются как новый 

диагностический и прогностический маркер сердечно-сосудистого риска. Особое значение уделяется эн-
дотелиальной дисфункции как ключевому звену в формировании системной воспалительной реакции 
и активации коагуляции у пациентов, перенесших острые сердечно-сосудистые события.
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Abstract
This literature review considers the cellular markers of endothelial damage as a new diagnostic and prognostic 

marker of cardiovascular risk the emphasis is on endothelial dysfunction as a key element in the development 
of systemic inflammatory response and activation of coagulation in patients after acute cardiovascular events.
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Список сокращений:
ОКС — острый коронарный синдром
СЛР — сердечно-легочная реанимация
ЦЭК — циркулирующие эндотелиальные клетки
�ЭАМ  — эндотелиальные апоптотические ми-
крочастицы
ЭПК — эндотелиальные прогениторные клетки

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания удержива-

ют лидирующие позиции в структуре смертности 
и инвалидизации населения. Внезапная остановка 
кровообращения у  пациентов с  острым коронар-
ным синдромом (ОКС) всегда ассоциируется с не-
благоприятым клиническим прогнозом и остается 
серьезной проблемой общественного здравоохра-
нения. Изменение подходов к проведению реанима-
ционных мероприятий, показаний к  немедленной 
коронарографии, а  также постреанимационного 
ухода, в том числе терапевтическая гипотермия ре-
анимированных пациентов, значительно улучши-
ли выживаемость [1]. Однако остается открытым 
вопрос долгосрочного прогноза у  этих больных. 
У большинства из них развивается постреанимаци-

онная болезнь, в рамках которой можно говорить 
об эндотелиальной дисфункции, как проявлении 
системной воспалительной реакции [2]. Это дает 
повод специалистам продолжать поиски новых 
прогностических маркеров, влияющих на  исходы 
течения болезни у данной группы пациентов [3, 4].

К настоящему времени изучено и описано мно-
жество воспалительных маркеров, приводящих 
к  дисфункции эндотелия, при ишемической бо-
лезни сердца [4]. Существуют исследования, под-
тверждающие, что повышение воспалительных 
биомаркеров у  пациентов с  ОКС ассоциировано 
с повышенным риском летального исхода или по-
вторного развития острых коронарных событий 
[5]. В последние годы в отечественной и зарубеж-
ной литературе появляется все больше сообщений 
о  значении повреждения эндотелия с  высвобо-
ждением эндотелиальных апоптотических микро-
частиц (ЭАМ), как одного из ключевых факторов 
формирования системной воспалительной реак-
ции, а  также активации коагуляции, что в  свою 
очередь влияет на прогрессирование полиорганной 
недостаточности и неврологической и сосудистой 
дисфункции у  пациентов, перенесших клиниче-
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скую смерть [6-9]. Повреждение эндотелиального 
гликокаликса также рассматривается как патофи-
зиологический компонент постреанимационного 
синдрома [7]. Поэтому современные исследовате-
ли все больше уделяют внимание клеточным био-
маркерам эндотелиальной дисфункции [10].

Дефиниция клеточных биомаркеров 
эндотелиальной дисфункции:

Эндотелиальная дисфункция является систем-
ным явлением, при котором эндотелий не  может 
поддерживать сосудистый гомеостаз. На  сегод-
няшний день существует много исследований, 
говорящих о  том, что мощными биомаркерами 
повреждения эндотелия могут быть не только био-
химические, но и клеточные маркеры. К ним отно-
сят: эндотелиальные апоптотические микрочасти-
цы (ЭАМ), эндотелиальные прогениторные клетки 
и циркулирующие эндотелиальные клетки [10]. 

ЭАМ являются ануклеарными фрагментами 
плазменных мембран, размером 50 нм-1000 нм, со-
стоящими из окисленных фосфолипидов и специ
фических белков, которые представляют клетки, 
из  которых они происходят [11, 24]. Это гетеро-

генная популяция микрочастиц, они индуцируют-
ся при активации или апоптозе эндотелиоцитов 
(Рис.1). Многие исследователи считают, что основ-
ной функцией ЭАМ является обеспечение меж-
клеточных коммуникаций, перенос биологически 
активных молекул, цитокинов, хемокинов, факто-
ров роста, микро-РНК, которые участвуют в  ин-
формационном обеспечении тканей [8,11,12,24]. 
Стимуляторами продукции ЭАМ могут быть про-
воспалительные цитокины [16, 17], ангиотензин-2 
[14], оксидативный стресс[13,14], стресс напря-
жения-сдвига [14]. Образование микрочастиц, 
как полагают, происходит путем везикуляции или 
«блеббинга» клеточной мембраны. Сложные меха-
низмы, регулирующие процессы ремоделирования 
в  мембране, связаны с  изменением цитоскелета 
и перехода от нормальной организации фосфоли-
пидов плазматической мембраны к ее асимметрии 
[12]. Процесс формирования микрочастиц сопро-
вождается значительным притоком внутриклеточ-
ного Са2+ из внеклеточной среды и эндоплазмати-
ческого ретикулума, что вызывает окислительный 
стресс. Это приводит к  накоплению Са2+ в  мито-
хондриях и  ядрах клеток, что вызывает дисфунк-

Рисунок 1. Схематичное изображение формирования микрочастиц при активации клетки 
(рисунок слева) и апоптозе (рисунок справа) (из [57])

Сell activation — клеточная активация, аpoptosis — апоптоз, vesiculation — везикуляция, disruption of the membrane 
skeleton — разрушение мембранного скелета, talin breakdown — поломка талина, activation of calpain — активация 
калпаина, activation of kinases inhibition of phosphatases  — активация киназного пути ингибирования фосфатаз, 
cytosolic calcium  — цитозольный кальций, receptor  — рецептор, agonists  — агонисты, cytoskeleton Actin-myosin 
force generation — активация актин-миозинового клеточного скелета, cell contraction — сокращение клетки, active 
ROCK 1 — активные ROCK 1, activation of caspases — активация каспаз, apoptosis in ducers — индукторы апоптоза
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цию митохондрий, снижение их трансмембранного 
потенциала, следовательно, нарушает механизмы 
генерации АТФ, которая необходима в  том числе 
для  взаимодействия белков цитоскелета. В  ядрах 
Ca2+ модулирует транскрипцию генов и  нукле-
азы, которые контролируют клеточный апоптоз 
[13]. Стресс напряжения-сдвига также стимулиру-
ет высвобождение эндотелиальных микрочастиц 
через активацию эндотелиальных Rho-киназных 
и  ингибитор протеинкиназ-1 и  2 –зависимых пу-
тей [13, 14]. Так же стоит отметить, что «блеббинг» 
плазматической мембраны происходит независимо 
от других апоптотических изменений и не участву-
ет в распознавании и захвате апоптотических кле-
ток макрофагами [15]. 

В проанализированной литературе особое вни-
мание обращается на  тот факт, что эндотелиаль-
ные микрочастицы могут не  только обеспечивать 
межклеточное взаимодействие, но  и отражать 
выраженность повреждения эндотелиальных кле-
ток, являться факторами повышенной коагуляции 
и  воспаления, а  также сами способствуют усугу-
блению эндотелиальной дисфункции [18, 19, 20, 
21, 22]. При динамическом исследовании клиренса 
циркулирующих микрочастиц во время сердечно-
го стресс-теста было показано, что их повышение 
в ответ на стресс может быть нормальной физио-
логической реакцией [23]. Таким образом, остается 
не до конца ясна граница между физиологическим 
образованием и  взаимодействием микрочастиц 
и началом их патологического влияния. 

Повреждение эндотелия играет ключевую роль 
при ишемической болезни сердца (ИБС), в  част-
ности при острых сердечно-сосудистых событиях. 
Известно, что у пациентов данной группы отмеча-
ется значительно более высокий уровень цирку-
лирующих микрочастиц, чем у здоровых лиц, что 
позволяет рассматривать микрочастицы как потен-
циальный независимый предиктор неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий [19, 27, 28, 29]. 
По данным исследований, повышение циркулиру-
ющих микрочастиц при ИБС ухудшает атеропро-
тективные функции эндотелия за счет снижения 
синтеза оксида азота и  поддерживает локальное 
воспаление путем экспрессии молекул адгезии 
на поверхности эндотелиоцитов, а также стимули-
рует апоптоз клеток, что приводит к образованию 
новых микрочастиц [27]. 

Существуют исследования, показывающие про-
гностическую ценность ЭАМ у пациентов с ОКС, 
а  также у  пациентов после внезапной сердечной 
смерти на  фоне коронарной окклюзии [25, 26, 
28]. По данным Empana J.P. с соавт. (2015), были 
отмечены высокие концентрации ЭАМ у  паци-

ентов после остановки кровообращения на  фоне 
острой окклюзии коронарной артерии при срав-
нении с группой пациентов с инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST без нарушений ритма, что 
может говорить о различных моделях коронарной 
окклюзии данных групп больных [26].

Эндотелиальные прогениторные клетки 
(ЭПК)

Эндотелиальными прогениторными клетками 
называют клетки-предшественники, обнаружи-
ваемые в  плазме и  костном мозге, которые могут 
дифференцироваться в  зрелые эндотелиальные 
клетки. ЭПК меньше 15 мкм по размерам, их мож-
но идентифицировать по  основным маркерам: 
CD34, CD31, CD133, CD144, VEGFR-2 (vascular 
endothelial growth factor receptor-2), хотя точные 
критерии для  определения ЭПК методом проточ-
ной цитометрии остаются спорным вопросом. 
[10, 30, 31, 36]. В  отличие от  микрочастиц, кото-
рые в основном отражают повреждение эндотелия, 
в  литературе ЭПК рассматриваются в  основном 
как маркер сосудистой неоваскуляризации и неоэн-
дотелизации [10, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36] (Рис. 2). 
Существуют исследования, в  которых нарушение 
мобилизации и  истощение ЭПК рассматривается 
как маркер эндотелиальной дисфункции и фактор 
риска прогрессирования сердечно-сосудистых за-
болеваний [37, 39, 40, 41, 57] и прогрессирования 
субклинического атеросклероза [38, 41], их также 
можно рассматривать как предиктор повторных 
сердечно-сосудистых событий у  пациентов с  уже 
перенесенным атеротромботическим инсультом 
или инфарктом миокарда [42]. В  проапоптотиче-
ской среде также может отмечаться увеличение 
микрочастиц, происходящих из  ЭПК, что снижа-
ет уровень циркулирующих ЭПК и таким образом 
способствует повышению жесткости аорты и  ри-
ска сердечно-сосудистых событий [43, 56].

Таким образом, как уменьшение ЭПК может 
способствовать эндотелиальной дисфункции, так 
и их увеличение может быть маркером репарации 
эндотелия после повреждения, репарации ишеми-
зированных тканей.

Циркулирующие эндотелиальные клетки 
(ЦЭК)

ЦЭК являются зрелыми эндотелиальными 
клетками от 15 до 50 мкм в диаметре. Считается, 
что они свободно циркулируют в крови после по-
вреждения интимы сосуда и довольно редко встре-
чаются в крови в норме. Поверхностные маркеры 
ЦЭК зависят от  их происхождения: микрососу-
дистые эндотелиальные клетки экспрессируют 
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CD36, в отличии от CD36-негативного макрососу-
дистого эндотелия. Так, по результатам исследова-
ний, при инфаркте миокарда у CD36-позитивных 
пациентов менее 10% ЦЭК, что говорит о макро-
сосудистом характере повреждения [49, 50]. Плаз-
менный уровень ЦЭК отражает степень поврежде-
ния эндотелия и может определяться в крови при 
самых разнообразных заболеваниях, в  том числе 
воспалительных, иммунных, инфекционных, нео
пластических и  сердечно-сосудистых. Пункция 
сосуда, установка стента также могут вызвать дес
квамацию эндотелиоцитов [48]. Установлено, что 
увеличение ЦЭК часто происходит после острых 
сердечно-сосудистых заболеваний, например, 
как результат десквамации от  сосудистой стенки 
во время разрыва атеросклеротической бляшки, 
но не изменяется при их стабильном течении [44, 
45, 50]. Стоит отметить, что из-за тесной времен-
ной взаимосвязи с  повреждением сосуда диагно-
стическую ценность определения ЦЭК возможно 
рассматривать даже как более высокую, чем КФК-
МВ и  сердечных тропонинов, в  частности, у  па-
циентов с  инфарктом миокарда без подъема сег-
мента ST и нестабильной стенокардии, у которых 
диагноз часто зависит от  сочетания клинико-ла-
бораторных синдромов [46, 47, 50, 51]. Несмотря 
на  схожесть ЦЭК со  зрелыми эндотелиоцитами, 
они могут изменять свою морфологию в  зависи-
мости от  функционального состояния: активиро-
ванные, апоптотические или некротические [47, 
51, 52]. Несколько исследований было проведено 

для  исследования степени активации ЦЭК у  па-
циентов после клинической смерти в  качестве 
индикатора эндогенного повреждения эндотелия. 
У  этих больных выявлен высокий уровень ЦЭК, 
который положительно коррелировал со временем 
сердечно-легочной реанимации [54]. 

У пациентов перенесших клиническую смерть 
и  успешную сердечно-легочную реанимацию 
(СЛР), тотальная ишемия и реперфузия органов ин-
дуцирует активацию эндотелия и, следовательно, 
системного воспалительного ответа, которые рас-
сматривают в рамках постреанимационной болезни 
[3, 7, 54, 55]. В исследовании Fink K. с соавт. (2010) 
были проанализированы клеточные маркеры по-
вреждения эндотелия (ЭАМ, ЭПК, ЦЭК) у пациен-
тов после успешной СЛР. Были представлены дока-
зательства тяжелого повреждения эндотелия после 
СЛР: повышение ЦЭК, повышение ЭАМ после вос-
становления спонтанного кровообращения, причем 
отмечалась положительная корреляция с продолжи-
тельностью СЛР. ЭПК достигали пика на 2-й день 
после клинической смерти. Таким образом, было 
показано тяжелое повреждение эндотелия с после-
дующим началом его регенерации [56].

Заключение
Клеточные маркеры воспаления можно рас-

сматривать как диагностический и  прогностиче-
ский маркер сердечно-сосудистого риска в рамках 
комплексной оценки системного воспалительного 
ответа на  повреждение эндотелия. Необходимы 

Рисунок 2. Иллюстрация способности циркулирующих ЕРС способствовать неоваскуляризации 
в ишемизированной ткани (из [58])

ECP  — эндотелиальные прогениторные клетки, EC  — эндотелиальные клетки, FGF  — факторы роста фи-
бробластов, VEGF — фактор роста эндотелия сосудов, bone marrow — костный мозг, angiogenesis — ангиогенез, 
neovascularisation — неоваскуляризация, ischemia — ишемия, vasculogenesis — васкулогенез, neutrophil — нейтро-
фил, platelet — тромбоцит, T cell — Т- клетка.
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дальнейшие исследования особенностей межкле-
точных взаимодействий, создание наиболее точ-
ных прогностических моделей. Также поврежде-
ние эндотелия может рассматриваться в  качестве 
потенциальной терапевтической мишени у  паци-
ентов с признаками его дисфункции.
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