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Резюме
В статье предпринята попытка оценить клиническое значение и патофизиологический смысл исследо-

вания клоногенной способности «ранних» эндотелиальных клеток-предшественников (ЭКП) у больных 
с факторами риска и хронической сердечной недостаточностью (ХСН) различного генеза. Обследовано 
36 больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) и систолической дисфункцией левого желудочка 
(фракция выброса по Симпсону < 40 %), 33 пациента с дилатационной кардиомиопатией (ДКМП), 
18 пациентов с гипертонической болезнью II стадии, 2 степени и контрольная группа из 19 практически 
здоровых лиц. Выполнены клинико-лабораторное обследование и оценка клоногенной способности 
«ранних» ЭКП по методу J.M. Hill. У пациентов с факторами риска и у больных с ХСН было выявлено 
снижение колониеобразующей способности «ранних» ЭКП. Низкая пролиферативная активность этих 
клеток была ассоциирована с увеличением индекса сердечно-сосудистого риска SCORE, гипертрофией 
и систолической дисфункцией левого желудочка, что указывает на возможность использования данного 
метода в качестве дополнительного прогностического фактора у больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями. Исследование клоногенной способности «ранних» ЭКП сохраняет свои позиции в качестве 
важного прогностического биомаркера, отражающего ангиогенный потенциал больного. 

Ключевые слова: циркулирующие эндотелиальные клетки-предшественники, гипертоническая болезнь, 
артериальная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность, дилатационная кардиомиопатия.
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Abstract
Endothelial Progenitor Cells (EPC) were fi rst described in 1997 and since that they have been the subject 

of numerous investigative studies exploring the potential of these cells in the process of cardiovascular damage 
and repair. Whilst their exact defi nition and mechanism of action remains unclear, they are directly infl uenced by 
different cardiovascular risk factors and have a defi nite role to play in defi ning cardiovascular risk. We have studied 
the proliferative activity of early circulating EPC as well as the number of EPC endothelial colony-forming units 
(CFU-EC) in a carefully selected groups of patients: 18 with arterial hypertension, 19 — healthy control and 58 
with chronic heart failure (36 with ischemic heart disease vs 36 with dilated cardiomyopathy). The study shows 
reduced CFU-EC as in patients with arterial hypertension and in patients with chronic heart failure. Changing 
the proliferative abilities of cells is closely related to pathological remodeling of the left ventricle and elevated 
SCORE index. Study colony-forming ability of early EPC maintains its position as an important prognostic 
biomarker refl ecting the angiogenic potential. 

Keywords: circulating endothelial progenitor cells, essential hypertension, dilated cardiomyopathy, ischemic 
heart disease.
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Введение
Возросший в последние десятилетия интерес 

к циркулирующим эндотелиальным клеткам-
предшественникам продиктован убедительными 
доказательствами их роли в поддержании со-
судистого гомеостаза и участии в патогенезе 
большинства сердечно-сосудистых заболеваний. 
Присутствие в периферической крови клеток-
предшественников костномозгового происхожде-
ния, обладающих способностью дифференциро-
ваться в эндотелиальные клетки, впервые было 
продемонстрировано T. Asahara с соавторами в 
1997 году [1]. До этого события процесс образова-
ния сосудов в постнатальном периоде долгое время 
отождествлялся с пролиферацией, миграцией и де-
дифференцировкой эндотелиальных клеток из уже 
существующих сосудов. Однако увеличение числа 
эндотелиальных клеток, находящихся в апоптозе, 
столь характерное для сердечно-сосудистых за-
болеваний, является главным лимитирующим 
фактором в образовании новых сосудов с помощью 
данного механизма. В работах J.M. Isner, T. Asahara 
(1999) и C. Kalka с соавторами (2000) продемон-
стрирована возможность образования новых сосу-
дов во взрослом организме за счет появления в кро-
вотоке костномозговых клеток-предшественников, 
которые обладают способностью дифференциро-
ваться в эндотелиальные клетки в зоне ишемии 
[2, 3]. Дальнейшие исследования этих клеток, 
получивших название эндотелиальных клеток-
предшественников (ЭКП), легли в основу новой 
концепции постнатального образования сосудов 
и репарации эндотелия [4, 5]. Несмотря на то, что 

в целом эта концепция получила широкое при-
знание, точное определение подлинности ЭКП — 
чрезвычайно сложная задача ввиду отсутствия 
специфических маркеров и фенотипического 
разнообразия этих клеток [6]. Поэтому термин 
«ЭКП» объединяет чрезвычайно гетерогенную 
популяцию, к которой относят частично диффе-
ренцированные стволовые клетки различного 
происхождения: гемопоэтические, мезенхимные и 
резидентные клетки сосудистой стенки, имеющие 
общий ангиогенный потенциал, но не всегда об-
ладающие способностью дифференцироваться в 
функционально активные эндотелиальные клетки 
[7, 8]. Долгое время в клинических исследованиях 
для оценки пролиферативной активности цирку-
лирующих ЭКП использовался метод J.M. Hill, с 
помощью которого удалось доказать, что снижение 
клоногенной способности «ранних» ЭКП ассо-
циировано с увеличением риска развития целого 
ряда сердечно-сосудистых заболеваний и событий 
[9, 10]. Вместе с тем в последние годы получены 
убедительные доказательства, что к «ранним» ЭКП 
относится популяции моноцитов и лимфоцитов, 
которые под влиянием специфических индукторов 
приобретают «эндотелиальные» маркеры и ангио-
генные свойства [11, 12]. 

Какое клиническое значение и какой патофи-
зиологический смысл заложены в исследовании 
клоногенной способности «ранних» ЭКП у боль-
ных с факторами риска и хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) различного генеза? На 
этот вопрос мы попытались ответить в настоящей 
работе.
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Материалы и методы
Обследовано 36 больных с документированной 

ишемической болезнью сердца (ИБС) и систоли-
ческой дисфункцией левого желудочка (фракция 
выброса по Симпсону < 40 %). Диагноз ИБС под-
твержден на основании перенесенного инфаркта 
миокарда с патологическим зубцом Q или зафикси-
рованного повышения маркеров повреждения мио-
карда, а также по данным коронарографического 
исследования. У 33 пациентов после исключения 
ИБС и активного миокардита диагностирована 
дилатационная кардиомиопатия (ДКМП). В каче-
стве группы сравнения обследовано 18 пациентов 
с гипертонической болезнью II стадии, 2 степени 
(ВНОК, 2008), не имевших целевого уровня арте-
риального давления (АД) и не получавших инги-
биторов АПФ или антагонистов ангиотензиновых 
рецепторов в качестве антигипертезивной терапии. 
Все пациенты имели синусовый ритм, стабильное 
клиническое состояние в отношении симптомов 
ХСН и неизменную терапию в течение не ме-
нее чем 4 недель до включения в исследование. 
Контрольную группу составили 19 практически 

здоровых лиц. Клинико-демографическая харак-
теристика обследованных пациентов представлена 
в Таблице 1.

Всем пациентам выполнялось стандартное 
эхокардиографическое обследование на аппарате 
Philips iE33 (США) с расчетом массы миокарда ле-
вого желудочка (ММЛЖ) по формуле R. Devereux 
[13]. Ультразвуковое исследование плечевой ар-
терии и дуплексное сканирование общих сонных 
артерий проводили на ультразвуковом аппарате 
Vivid 7 Pro (GE, США). Эндотелийзависимую ва-
зодилатацию (ЭЗВД) плечевой артерии оценивали 
в ходе пробы с реактивной гиперемией по методу, 
предложенному D. Celermajer в модификации 
Y. Hirooka [14, 15]. Признаком эндотелиальной 
дисфункции считали расширение плечевой арте-
рии менее 10 % [16]. 

Концентрацию общего холестерина, холестери-
на липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) и триглицеридов в сыворотке крови опреде-
ляли энзиматическим методом на биохимическом 
анализаторе Hitachi 902 с помощью реактивов 

Таблица 1
КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ

Больные АГ
M ± σ 
n = 18

ИБС
M ± σ 
n = 36

ДКМП
M ± σ
n = 33

Контроль
M ± σ
n = 19

Возраст, лет 56,2 ±13,8** 53,8 ± 7,0** 44,7 ± 12,4 40,8 ± 7,8
Пол (м/ж) 11/7 31/5 25/8 13/6
Индекс массы тела, кг/м² 28,8 ± 6,1† 28,8 ± 5,0* 27,6 ± 5,4 25,2 ± 2,8
Курение, % 22 72* 55 50
АГ, % 100** 72** 24* 0
Давность АГ, лет 6,9 (2;10)** 7,9 (0; 12)** 0,8 (0; 3) 0
Терапия:
ИАПФ или АРА, %
Статины, %

–
–

100
86**

100
26

Ультразвуковое исследование сердца и сосудов
ЛП, см 3,83 ± 0,22 4,87 ± 0,55** 4,93 ± 0,78** 3,57 ± 0,33
КДР ЛЖ, см 5,02 ± 0,40 6,86 ± 0,52** 6,83 ± 0,86** 4,91 ± 0,44
ОТС ЛЖ 0,504 ± 0,048** 0,289 ± 0,067* 0,288 ± 0,064* 0,359 ± 0,047
ФВ по Симпсону, % 63,1 ± 2,7 30,1 ± 7,6** 28,4 ± 8,4** 69,5 ± 5,6
ИММЛЖ, г/м2 160,3 ± 38,3** 181,1 ± 39,8** 180,1 ± 48,1** 91,8 ± 10,
Величина ЭЗВД, % 10,3 ± 4,5 8,9 ± 2,9* 10,1 ± 2,0† 12,3 ± 3,9*
Толщина КИМ общих 
сонных артерий, мм 0,741 ± 0,060** 0,812 ± 0,087** 0,733 ± 0,110** 0,595±0,044

Достоверность различий по сравнению с контролем: † — p < 0,05; * — p < 0,01; ** — p < 0,001. 
Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ИАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, 

АРА — антагонисты ангиотензиновых рецепторов, ЛП — левое предсердие, КДР ЛЖ — конечно-диастолический 
размер левого желудочка, ФВ — фракция выброса, ОТС ЛЖ — относительная толщина стенки левого желудочка, 
ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ЭЗВД — эндотелийзависимая вазодилатация в пробе с ре-
активной гиперемией, КИМ — комплекс «интима-медиа». 
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фирмы Roche. Уровень С-реактивного белка (СРБ) 
определяли ультрачувствительным латексным ме-
тодом (TINA-QUANT, Roche).

Для оценки пролиферативной активности 
циркулирующих ЭКП по методу J.M. Hill монону-
клеарные лейкоциты получали путем дифференци-
ального центрифугирования в градиенте плотности 
1,077 («Histopaque», «Sigma», США) из венозной 
крови, стабилизированной гепарином (10 ед/мл) [9]. 
Фракцию мононуклеарных клеток для дальнейших 
исследований трижды отмывали центрифугирова-
нием при 1000 об/мин · 10 мин в 10-кратном объеме 
0,1М фосфатного буфера. Полученные клетки в ко-
личестве 107 на лунку культивировали в 6-луночной 
планшете, покрытой желатином, в среде ДМЕМ 
(knockout™ D-MEM, Invitrogen) с добавлением 
глютамина, 2 % фетальной бычьей сыворотки (Invit-
rogen), 40 мкг/мл гентамицина и ростовых факторов 
(VEGF, b-FGF, EGF, Sigma, США) из расчета 10 
нг/мл. Неприкрепившиеся клетки через 48 часов 
пересаживали в 35-мм покрытые желатином чашки 
с плотностью 5·106 клеток в 2 мл среды. Пролифе-
ративную активность ЭКП оценивали через 7 дней 
путем подсчета колониеобразующих единиц в 10 
полях зрения в трех параллельных пробах. Результат 
представлен в виде среднего количества колоний 
на 1 мм2. Принадлежность культивируемых клеток 
к ЭКП подтверждалась методами проточной цито-
метрии с использованием моноклональных антител 
CD34-FITC, VEGFR-2-APC, CD117-PE, CD105-PE, 

CD90-FITC, CD45-FITC, CD14-PE-Cy7-A и не-
прямой иммунофлюоресценции с использованием 
первичных антител к эндотелиальной молекуле 
клеточной адгезии тромбоцитов (CD31, РЕСАМ). 
В качестве вторых антител брали ослиные анти-
мышиные афинноочищенные F(ab’)2 фрагменты, 
конъюгированные с Сутм3 (Jackson ImmunoRes. 
Lab., Inc).

Статистический анализ данных, полученных 
в ходе исследования, проведен с использованием 
прикладных статистических программ Statistica for 
Windows ver. 10.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). 
Для показателей, имеющих приближенно нормаль-
ное распределение, результаты представлены в виде 
среднего арифметического значения (М), среднеква-
дратичного отклонения (σ) и количества признаков в 
группе (n), в остальных случаях — в виде медианы 
и квартилей. Критерий значимости устанавливался 
на уровне р < 0,05. Корреляционные связи между 
парами количественных переменных оценивали, 
используя непараметрический критерий Спирмена. 
Для выявления различий между подгруппами по 
одиночным показателям использовались разные ва-
рианты дисперсионного анализа: параметрические 
(ANOVA) и непараметрические (U-тест по методу 
Манна и Уитни, H-тест по Крускалу и Уоллису). Для 
оценки связей между клоногенной способностью 
«ранних» ЭКП и другими параметрами был при-
менен линейный множественный регрессионный 
анализ с пошаговым отбором показателей. 

Таблица 2
РЕЗУЛЬТАТЫ ЛАБОРАТОРНОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ

Больные АГ
M ± σ 
n = 18

ИБС
M ± σ 
n = 36

ДКМП
M ± σ
n = 33

Контроль
M ± σ
n = 19

Биохимические показатели

ОХ, ммоль/л 5,41 ± 1,05 5,24 ± 1,30 5,20 ± 1,19 5,20 ± 0,88

ТГ, ммоль/л 1,56 ± 1,15 1,78 ± 0,83 1,71 ± 0,64 1,39 ± 0,58
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,33 ± 0,89 3,41 ± 1,15 3,32 ± 0,95 3,31 ± 0,88
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,48 ± 0,37 1,05 ± 0,40* 1,24 ± 0,40 1,41 ± 0,40

СРБ, мг/л 2,30 
(0,43; 3,15)

5,44 **
(2,16; 8,14)

4,24 *
(2,08; 6,20)

0,96 
(0,40; 1,69)

Колониеобразующая способность циркулирующих клеток

КОЕ ЭКП, колоний/мм2 1,3*
(0,7; 1,8)

1,3*
(0,2; 2,1)

0,9**
(0,2; 1,4)

2,5
(1,9; 3,5)

Достоверность различий по сравнению с контролем: * — p < 0,01; ** — p < 0,001. 
Примечание: ОХ — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой 

плотности, ХС ЛПВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, СРБ — С-реактивный белок.
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Результаты
Пациенты с ИБС и факторами риска, вклю-

ченные в исследование, были старше пациентов 
контрольной группы и группы ДКМП (Табл. 1). 
При анализе основных факторов риска пациенты 
трех основных групп не различались по уровню 
общего холестерина, триглицеридов и ХС ЛПНП. 
Исключение составляли пациенты ИБС с систоли-
ческой дисфункцией левого желудочка, у которых 
отмечено снижение уровня ХС ЛПВП. Существен-
ных различий по тяжести клинических проявлений 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
и эхокардиографическим показателям между па-
циентами с ИБС и ДКМП не выявлено. Отмечено 
повышение уровня СРБ у больных с ХСН как ише-
мического, так и неишемического генеза.

Исследование клоногенной способности «ран-
них» ЭКП по методу J.M. Hill выявило уменьше-
ние числа колониеобразующих единиц у больных 
с факторами риска и у больных с ХСН (Табл. 2). 
Наибольшее снижение клоногенной способности 
отмечено в группе больных с ДКМП. Установлено, 
что возраст обследованных пациентов оказывал не-
гативное влияние на пролиферативную активность 
«ранних» ЭКП (Рис. 1). Не выявлено взаимосвязи 
между клоногенной способностью «ранних» ЭКП и 
липидным профилем обследованных, что, вероятно, 
связано с отсутствием существенных различий в 
показателях липидограммы между основными и 
контрольной группами. Вместе с тем установлена 
отрицательная корреляционная связь между числом 
колониеобразующих единиц и таким интегральным 
показателем, как индекс сердечно-сосудистого ри-
ска SCORE у больных с АГ (r = –0,458; p < 0,006), 
а также положительная корреляционная связь 

с концентрацией ХС ЛПВП в сыворотке крови у 
больных ИБС (r = 0,286; p < 0,05). Наряду с выше 
перечисленными факторами на пролиферативную 
активность «ранних» ЭКП у больных с ХСН нега-
тивное влияние оказывал уровнь СРБ (Рис. 2). При 
анализе 24 клинико-лабораторных и инструмен-
тальных показателей установлено, что наибольшее 
влияние на изменение числа колониеобразующих 
единиц оказывали такие эхокардиографические 
параметры, как фрация выброса и относительная 
толщина стенки левого желудочка: 

КОЕ ЭКП = 1,074+0,538*ФВ по Cимпсону — 
0,313*ОТС, F = 6,48; p = 0,003.

Вероятно, поэтому низкая пролиферативная 
активность ЭКП была ассоциирована со снижени-
ем актуриальной выживаемости пациентов с ХСН 
по данным модели Seattle Heart Failure (r = 0,350; 
p = 0,003). Помимо гипертрофии левого желудочка 
и клинических проявлений ХСН клоногенная спо-
собность «ранних» ЭКП у больных с ХСН и паци-
ентов с факторами риска тесно связана с такими 
независимыми предикторами сердечно-сосудистых 
осложнений, какими являются толщина комплек-
са интима-медиа сонных артерий (beta = –0,290; 
p = 0,006) и величина ЭЗВД плечевой артерии 
(beta = 0,297; p = 0,003).

При исследовании культуры «ранних» ЭКП вы-
явлено, что клетки имеют CD34+CD133+VEGFR-2+ и 
CD34-CD133+VEGFR-2+-фенотип. Кроме того, они 
обладают способностью экспрессировать рецептор 
к SDF-1 ростовому фактору (CD117+), регулирую-
щий процесс миграции и мобилизации гемопоэти-
ческих прогениторных клеток. На принадлежность 
культивируемых клеток к ЭКП мезенхимального 
происхождения указывала экспрессия поверхност-

Рисунок 1. Влияние возраста на колониеобра-
зующую способность «ранних» эндотелиальных 

клеток-предшественников по методу 
по методу J.M. Hill

Рисунок 2. Корреляционная связь между уровнем 
С-реактивного белка и колониеобразующей 

способностью «ранних» эндотелиальных 
клеток-предшественников по методу J.M. Hill
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ного белка из семейства иммуноглобулинов (CD90+) 

и белка эндоглина (CD105+). Обращало на себя 
внимание присутствие в культуре клеток моноци-
тарного происхождения, о чем свидетельствовала 
экспрессия маркера моноцитарно-макрофагального 
ряда CD14 (Рис. 3). Кроме того, культивируемые 
клетки экспрессировали традиционные эндотели-
альные маркеры: адгезионные молекулы РЕСАМ 
(CD31) и VE-кадгерин (CD144), а также фактор фон 
Виллебранда (Рис. 4). 

Обсуждение
Для идентификации ЭКП большинство исследо-

вателей используют маркеры гемопоэтических ство-

Рисунок 3. Фенотипическая характеристика клеток в культуре методом проточной цитометрии

а — пул CD133+-клеток.

б :
Q1-2 — пул CD34+CD133+VEGFR-2--клеток;
Q2-2 — пул CD34+CD133+VEGFR-2+-клеток;
Q3-2 — пул CD34-CD133+VEGFR-2--клеток;
Q4-2 — пул CD34-CD133+VEGFR-2+--клеток. 

д — пул CD117+-клеток.

в — Q4–3 — пул клеток моноцитарно-макрофагального 
происхождения CD14+.

г — пул клеток мезенхимального происхождения 
(CD90+CD105+). 
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ловых клеток CD34 и CD133, а также специфические 
эндотелиальные маркеры, среди которых наибольшее 
значение имеет выявление рецепторов 2 типа к сосу-
дистому ростовому фактору (VEGFR-2) [17]. Вместе 
с тем, существует мнение, что CD34+CD133+VEGFR-
2+-клетки относятся не к популяции ЭКП, а к ранним 
гемопоэтическим стволовым клеткам [18]. В пользу 
этой точки зрения говорит и тот факт, что циркули-
рующие ЭКП, в отличие от дифференцированных 
эндотелиальных клеток, не секретируют оксид азота 
в ответ на стимуляцию ацетилхолином и сосудистым 
ростовым фактором VEGF [19].

Ввиду отсутствия специфических маркеров 
для характеристики циркулирующих ЭКП широко 
применяются культуральные методы, позволяющие 
с помощью экзогенных ростовых факторов инду-
цировать появление эндотелиальных фенотипов, 
свойственных ранним и/или поздним клеткам-
предшественникам. Ранние ЭКП, имеющие вере-
теноподобную морфологию в культуре, обладают 
способностью к захвату ацетилированных липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) и экспрессируют 
антигены, характерные для эндотелиальных клеток: 
молекулы адгезии CD31, эндоглин CD105 и кадге-
рин CD144 [2]. Вышеперечисленными свойствами 
могут обладать и клетки моноцитарного ряда, ко-
торые в процессе культивирования фенотипически 
неотличимы от эндотелиальных клеток. Ряд авторов 
считают, что именно благодаря присутствию моно-
цитов и их предшественников «ранние» ЭКП при-
обретают колониеобразующую способность in vitro 
[20]. Однако моноциты не только фенотипически 
напоминают ЭКП. Существует гипотеза, что среди 
клеток моноцитарного ряда имеется особая популя-
ция так называемых циркулирующих ангиогенных 
клеток, которые играют важную роль в регуляции 
сосудистого гомеостаза и инициируют неоангио-
генез при повреждении, в условиях ишемии и ре-
моделирования тканей [21]. По данным проточной 
цитометрии популяция моноцитов периферической 
крови, экспрессирующих VEGFR-2, не столь много-
численна: всего 2 % от CD14+ мононуклеарных 
клеток, но именно с ее участием связывают процес-
сы неоангиогенеза в экспериментальных моделях 
повреждения тканей in vivo [22].

Наряду с гемопоэтическими клетками-пред-
шественниками ангиогенным потенциалом облада-
ют представленные в незначительном количестве 
в периферической крови мезенхимные стволовые 
клетки, экспрессирующие CD90 и CD105, и ре-
зидентные сосудистые клетки, экспрессирующие 
CD117, CD34, CD133, VEGFR-2 [23, 24]. 

Таким образом, популяция ангиогенных клеток-
предшественников чрезвычайно гетерогенна, и фе-

Рисунок 4. Идентификация эндотелиального 
фенотипа клеток в культуре 

(световая микроскопия 400х, LSAB2, DAKO)

в — непрямая иммуноцитохимия с помощью антител 
к фактору фон Виллебранда.

а — непрямая иммуноцитохимия с помощью анти-
тел к CD31.

б — непрямая иммуноцитохимия с помощью антител 
к VE-кадгерину.
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нотип этих клеток во многом определяется специфи-
кой микроокружения и пластическими свойствами 
самих клеток [25]. Независимо от того, способны 
ли клетки-предшественники дифференцироваться 
в эндотелиальные клетки, они принимают участие 
в регуляции процессов неоангиогенеза и репарации 
эндотелия опосредованно через продукцию про-
ангиогенных цито- и хемокинов [26, 27]. Вероятно, 
поэтому клоногенная способность воспалительных 
и иммунных клеток, к которым в последнее время 
относят «ранние» ЭКП, обладает ценной прогности-
ческой информацией в отношении риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений [28]. 

Среди факторов, определяющих снижение кло-
ногенной способности «ранних» ЭКП, как и среди 
факторов увеличения риска развития сердечно-
сосудистых событий наибольшее значение по 
данным настоящего исследования имел возраст 
обследованных пациентов. Теория старения явля-
ется основной теорией, объясняющей снижение 
репарационного потенциала у больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями. У истоков этой 
теории стояли L. Hayfl ick и P.S. Moorhead, впервые 
описавшие данный феномен при культивировании 
клеток in vitro [29]. В соответствии с этой теорией 
преждевременное старение клеток является альтер-
нативным апоптозу состоянием, возникающим под 
влиянием повреждающих факторов, нарушающих 
структуру теломеров и вызывающих хромосомную 
нестабильность клетки [30]. По мнению авторов 
данной теории, более низкий уровень стресс-
индуцирующих факторов, среди которых у больных 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями следует на-
звать ангиотензин II и окисленные ЛПНП, вызывает 
не программируемую гибель клеток (апоптоз), а их 
преждевременное старение. Напротив, ХС ЛПВП 
могут защищать циркулирующие стволовые клетки 
от преждевременного старения за счет усиления 
продукции оксида азота и повышения теломеразной 
активности [31]. 

Наряду с возрастом, снижение числа коло-
ниеобразующих единиц «ранних» ЭКП у больных 
с ХСН ассоциировано с повышением уровня СРБ 
в сыворотке крови. Последний рассматривается в 
качестве дополнительного фактора риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений [32]. Нельзя 
исключить, что одним из механизмов реализации 
этого фактора риска является нарушение процессов 
постнатального ангиогенеза, так как в исследова-
ниях in vitro показано негативное влияние СРБ на 
жизнеспособность, дифференцировку и пролифе-
ративную активность ЭКП [33, 34].

Низкая пролиферативная активность «ранних» 
ЭКП, выявленная в настоящем исследовании, была 

ассоциирована с увеличением индекса сердечно-
сосудистого риска SCORE, гипертрофией и си-
столической дисфункцией левого желудочка, что 
указывает на возможность использования данного 
метода в качестве дополнительного прогностиче-
ского фактора у больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и согласуется с ранее полученными 
данными клинического исследования C.K. Kissel 
с соавторами [35]. 

Подтверждением того, что колониеобразующая 
способность «ранних» ЭКП может отражать репа-
ративный потенциал ангиогенных популяций ЭКП, 
служит выявленная в настоящем исследовании по-
ложительная корреляционная связь между числом 
колоний и величиной ЭЗВД плечевой артерии, а так-
же отрицательная корреляционная связь с толщиной 
комплекса «интима-медиа» сонных артерий. 

Подводя итог многочисленным клинико-
экспериментальным исследованиям, следует за-
ключить, что предложенный в 2003 году метод 
J.M. Hill не дает представления об истинном 
характере циркулирующих ангиогенных клеток-
предшественников. Вместе с тем, исследование 
клоногенной способности «ранних» ЭКП сохраняет 
свои позиции в качестве важного прогностического 
биомаркера, отражающего ангиогенный потенциал 
больного.

Работа выполнена в ФГБУ «Федеральный 
медицинский исследовательский центр 
имени В.А. Алмазова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации.
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