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охранение структурной и функциональной це-

лостности эндотелиального слоя имеет важное 

значение для поддержания сосудистого гомео-

стаза. Эндотелий сосудов, представляющий собой монослой 

из эндотелиальных клеток, участвует в регуляции процес-

сов воспаления, тромбообразования, поддержания тонуса 

сосудов, пролиферации гладкомышечных клеток. Дис-

функция эндотелия, развивающаяся при сахарном диабете 

(СД), способствует инициации и прогрессированию атеро-

склероза и сердечно-сосудистых заболеваний [1]. В течение 

последних десятилетий исследования патогенеза СД были 

сфокусированы на механизмах повреждения сосудистого 

эндотелия в результате хронической гипергликемии. До сих 

пор основными повреждающими механизмами сосудистой 

стенки вследствие гипергликемии, описанными амери-

канским диабетологом M. Brownlee, считается активация 

полиолового пути обмена глюкозы и альдозоредуктазы, 

формирование конечных продуктов гликирования (КПГ), 

активация протеинкиназы С [2]. В отличие от хорошо из-

ученных повреждающих механизмов, процесс восстанов-

ления эндотелия сосудов долгое время не изучался. Было 

высказано предположение, что осложнения СД в большей 

степени развиваются в результате нарушения восстанов-

ления эндотелиального слоя, нежели в результате самого 

повреждения. Традиционно считается, что процессы вос-

становления эндотелия связаны с механизмом активации, 

пролиферации и миграции собственных клеток эндотелия. 

Однако в результате открытия циркулирующих эндотели-

альных прогениторных клеток (ЭПК) восстановление це-

лостности эндотелия стали связывать с данными клетками. 

Циркулирующие прогениторные клетки были описаны 

в 1997 г. Asahara и соавт. как циркулирующие клетки-

предшественники эндотелиальных клеток, участвующие 

в процессе васкулогенеза у взрослых [3]. После первого 

упоминания об этих клетках, в последующие 15 лет в ли-

тературе появилось большое количество статей на эту тему, 
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что позволило сформировать представление о сущности, 

функции и регуляции ЭПК. В многочисленных экспери-

ментальных работах было показано активное участие ЭПК 

в процессах неоваскулогенеза и репарации эндотелия [4, 5]. 

Вслед за определением этих двух основных функций, ЭПК 

начали рассматривать как интегральный компонент сер-

дечно-сосудистой системы, участвующий в процессе вос-

становления и поддержания стабильности эндотелиального 

слоя. Как следствие, уменьшение количества ЭПК и ухуд-

шение их функций приводит к нарушению восстановления 

целостности эндотелия, что является одним из основных 

факторов развития и прогрессирования сосудистых заболе-

ваний при различных клинических состояниях, в том числе 

при СД [6]. Таким образом, можно предположить, что ЭПК 

являются одним из факторов инициации и прогрессирова-

ния осложнений СД [7].

Характеристика и идентификация ЭПК

Количество циркулирующих ЭПК в крови невелико 

и составляет 1–5% от общей популяции клеток костного 

мозга (КМ) и менее чем 0,0001–0,01% циркулирующих 

периферических мононуклеарных клеток. Идентифика-

ция ЭПК является сложной задачей. Для выделения их из 

периферической крови в настоящее время используется 

2 подхода: анализ культуры и колониеобразования и выбор 

субпопуляций на основе поверхностных маркеров. В кли-

нической практике золотым стандартом определения ЭПК 

является метод проточной цитометрии. Однако в настоя-

щее время не существует стандартных маркеров для иден-

тификации ЭПК, ни одна из предложенных комбинаций 

маркеров не может считаться полностью специфичной 

для ЭПК [8]. Наиболее часто для определения этих кле-

ток используется совместная экспрессия поверхностных 

маркеров CD34, CD133 (проминин 1), VEGFR2 (рецеп-

тор сосудистого эндотелиального фактора роста-2), также 

известный как KDR (рецептор домена киназной вставки) 

или Flk-1 (фетальная печеночная киназа) [9]. Asahara 

и соавт. впервые охарактеризовали ЭПК как субпопуля-

цию CD34+-гемопоэтических клеток-предшественников. 

Авторы сообщили, что CD34-позитивные мононуклеар-

ные клетки периферической крови способны дифферен-

цироваться в эндотелиальные клетки in vitro. Через 7 дней 

культивирования количество клеток, совместно экспрес-

сирующих CD34 и VEGFR-2, увеличивается. Данные 

клетки также экспрессируют и другие эндотелиальные 

маркеры, такие как CD31 (молекула адгезии тромбоци-

тов-1 и клеток эндотелия – PECAM-1), eNOS (эндотели-

альная NO-синтаза), Tie-2 (тирозинкиназный рецептор), 

E-селектин, что подтверждает предположение о способно-

сти данных клеток дифференцироваться в эндотелиальные 

клетки. Кроме того, в работе показано, что CD34+KDR+ 

клетки в процессе культивирования через 7 дней имеют 

низкую экспрессию общего лейкоцитарного антигена 

CD45 [3]. Данные выводы подтверждены последующими 

исследованиями [10]. Фенотип ЭПК, описываемый фор-

мулой CD34+KDR+, является наиболее распространен-

ным. Недавно было установлено, что CD34-позитивные 

клетки экспрессируют CD133 (проминин 1). CD133 явля-

ется трансмембранным белком, находится на более ран-

них ЭПК и не встречается на зрелых клетках [11]. Данный 

маркер также использовался для идентификации ЭПК 

и был принят в качестве альтернативного и дополнитель-

ного маркера для обозначения «истинных» ЭПК. Некото-

рые авторы предполагают, что определение антигена CD133 

повышает специфичность ЭПК [12]. К сожалению, количе-

ство CD34+KDR+CD133+ клеток в периферической крови 

значительно ниже, что делает количественное определение 

клеток менее надежным и достоверным [13]. Некоторые 

исследователи используют другие маркеры клеточной по-

верхности, используемые в качестве эндотелиальных мар-

керов, такие как фактор фон Виллебранда, CD31 и CD144 

(кадагерин сосудистого эндотелия). Следует отметить, что 

данные антигены являются маркерами фактически зре-

лых клеток эндотелия [14, 15]. Обнаружено, что клетки 

моноцитарно-макрофагальной линии способны диффе-

ренцироваться в зрелые эндотелиальные клетки, а также 

стимулировать ангиогенез. Все более сложные антиген-

ные фенотипы могут быть более специфичными для ЭПК, 

но в то же время иметь более низкую воспроизводимость, 

что ограничивает их применение в клинической практике. 

Таким образом, более сложные антигенные комбинации, 

несмотря на предоставление дополнительной информа-

ции о клетках, не повышают эффективность определения 

клеток в качестве клинических биомаркеров [16]. Сумми-

руя вышесказанное, идеальный фенотипический профиль 

ЭПК, по сегодняшним представлениям, складывается 

из минимального антигенного состава, включающего один 

маркер стволовой клетки (обычно CD34 и/или CD133), 

а также один эндотелиальный маркер (обычно VEGFR-2) 

с низкой экспрессией или отсутствием ее общего лейкоци-

тарного антигена CD45.

Мобилизация ЭПК из КМ

ЭПК находятся в нише стволовых клеток с низ-

ким напряжением кислорода. В ответ на повреждение 

или ишемию периферических тканей происходят выход 

ЭПК из КМ в кровь и их миграция в область поврежде-

ния. Поступление ЭПК в зону повреждения представляет 

собой сложный скоординированный многоступенчатый 

процесс, включающий в себя мобилизацию, хемотаксис, 

адгезию, трансэндотелиальную миграцию и дифферен-

цировку клеток с участием факторов роста, хемокинов 

и молекул адгезии [17]. Основными факторами мобили-

зации ЭПК являются: SDF-1 (хемокинстромальный фак-

тор-1), VEGF (фактор роста эндотелия сосудов), HIF-1α 

(фактор, индуцированный гипоксией 1α), эритропоэтин, 

эстрогены и гранулоцитарный колониестимулирующий 

фактор (Г-КСФ) [18]. Одним из основных факторов, 

стимулирующих мобилизацию ЭПК, является VEGF, 

функция которого состоит в активации пролиферации, 

дифференцировки ЭПК и хемотаксиса клеток в зону по-

вреждения или ишемии [17]. SDF-1 продуцируется стро-

мальными клетками КМ и выступает в роли мощного 

хемоаттрактанта для ЭПК. SDF-1, связываясь с рецеп-
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тором CXCR-4 на ЭПК, стимулирует целенаправленную 

миграцию клеток в зону ишемии [19]. Механизм мобили-

зации клеток опосредуется через PI3K/Akt сигнального 

пути (фосфатидилинозитол-3-киназы) путем активации 

фермента eNOS (эндотелиальная синтаза оксида азота), 

что приводит к повышению синтеза NO из L-аргинина. 

Мобилизация ЭПК из КМ также зависит от продукции NO 

и локальной активности MMP (матриксные металлопроте-

иназы), в частности MMP-9. MMP-9 способствуют осво-

бождению ЭПК от адгезивного взаимодействия с клетками 

стромы, что приводит к выходу ЭПК в периферическую 

кровь [18, 20]. После выхода из КМ ЭПК мигрируют в зону 

повреждения и действуют в одном из трех направлений: 

интеграции (восстановление поврежденного участка), об-

разования новых сосудов и паракринном (выделение анги-

огенных факторов). Последующая адгезия ЭПК к клеткам 

эндотелия и трансмиграция клеток через эндотелиаль-

ный монослой осуществляется при помощи селектинов: 

P-селектин, Е-селектин и молекул адгезии: ICAM-1 (моле-

кула клеточной адгезии) и PECAM-1(platelet/endothelial cell 

adhesion molecule-1 или CD 31), а также интегринов α4, β1, 

β2, β3 и β5, что облегчает связывание ЭПК с поврежден-

ным участком эндотелия. После процессов мобилизации, 

миграции, адгезии, инвазии клеток происходит дифферен-

цировка ЭПК в зрелые клетки эндотелия [17].

При СД хроническая гипергликемия инициирует ряд 

патофизиологических механизмов, негативно влияющих 

практически на все этапы жизни клеток и их мобилизацию 

из КМ в ответ на стимулирующие факторы (рис. 1). Кроме 

того, наличие хронической гипергликемии негативно вли-

яет на характеристики клеток. Так,  ультивирование цир-

кулирующих клеток-предшественниц в условиях высокой 

концентрации глюкозы приводило к снижению количества 

клеток, их выживае мости, нарушению функциональной 

и миграционной активности [21]. Развивающееся при СД 

хроническое субклиническое воспаление оказывает не-

гативное влияние на ЭПК. Имеется обратная корреляци-

онная связь между маркерами воспаления и уровнем ЭПК. 

Рис. 1. Возможные механизмы снижения количества и нарушения функции ЭПК при СД (адаптировано из журнала Arteriosclerosis, 

Thrombosis, and Vascular Biology, 2014) [22].

РФК – реактивные формы кислорода, TSP-2 – тромбоспондин 2, КПГ – конечные продукты гликирования, NFkB – транскрипционный 

фактор, ядерный фактор «каппа би», NO – оксид азота, eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота, VEGF – фактор 

роста эндотелия сосудов, SDF-1 – хемокинстромальный фактор-1, SCF – фактор стволовых клеток, Г-КСФ – гранулоцитарный 

колониестимулирующий фактор.
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В исследовании in vitro обнаружено негативное влияние 

C-реактивного белка на функцию ЭПК. Оксидативный 

стресс, приводящий к накоплению реактивных форм кис-

лорода и снижению биодоступности NO, нарушает мигра-

цию ЭПК в зону повреждения или ишемии. Кроме того, 

инсулинорезистентность, лежащая в основе развития СД 2 

типа (СД2), приводит к инактивации PI3K/Akt/eNOS пути. 

Вследствие этого нарушается освобождение NO и мобили-

зация ЭПК. Вместе с тем, одним из основных механизмов 

нарушения мобилизации и снижения количества ЭПК 

является развитие микроангиопатии и автономной нейро-

патии КМ. Данные механизмы приводят к снижению пула 

ЭПК, нарушению мобилизации, миграции и дифференци-

ровки, ускоренному старению клеток, что приводит к нару-

шению репарации эндотелия и неоваскулогенеза [22].

ЭПК и осложнения СД

В ходе ряда исследований установлено, что у пациен-

тов с СД уменьшается количество и нарушается функция 

ЭПК. Считается, что это приводит к ухудшению стабиль-

ности и целостности сосудистого эндотелия, что, в свою 

очередь, способствует дебюту или прогрессированию 

микро- и макрососудистых осложнений [23]. Уменьшение 

численности пула CD34+ прогениторных клеток (пред-

шественников всех субпопуляций прогениторных клеток) 

происходит на ранней стадии развития СД2, а также может 

наблюдаться у пациентов с нарушением толерантности 

к глюкозе [24]. Истощение пула ЭПК в течение продолжи-

тельного времени способствует прогрессированию ослож-

нений СД. Tepper и соавт. в своем исследовании показали, 

что уменьшение количества ЭПК и значительное наруше-

ние их функций наблюдается в группе больных СД2: была 

выявлена обратная корреляция количества ЭПК с уровнем 

гликированного гемоглобина (HbA1c) [25]. Связь между 

гипергликемией и активацией, а также ранним наруше-

нием функции данных клеток подтверждена и исследо-

ваниями при СД 1 типа (СД1) [26]. Снижение количества 

CD34+KDR+ наблюдалось у детей с СД1, однако дости-

жение оптимальных значений гликемии, снижение уровня 

HbA1c приводило к повышению количества ЭПК в течение 

года. В другом исследовании показано влияние степени 

компенсации углеводного обмена на количество проге-

ниторных клеток. Так, наиболее выраженное снижение 

количества CD34+ клеток отмечалось у больных с уров-

нем HbA1c 9,5±1,8%, в то время как у лиц с уровнем HbA1c 

6,8±0,3% наблюдалось значимое повышение количества 

клеток по сравнению с группой контроля и больными без 

СД2 [27]. Данное исследование подтверждает предположе-

ние о негативном влиянии гипергликемии на количество 

прогениторных клеток. Кроме того, снижение количества 

и нарушение функции ЭПК наблюдалось при длительном 

течении СД, наличии микрососудистых [28, 29] и макросо-

судистых осложнений [30].

Диабетическая нефропатия
СД является одной из наиболее частых причин раз-

вития хронической болезни почек (ХБП). Количество 

ЭПК снижается у пациентов с хронической почечной не-

достаточностью [31]. Следует отметить, что эритропоэтин 

(ЭПО) и асимметричный диметиларгинин (АДМА) играют 

важную роль в развитии нарушения мобилизации и функ-

ции ЭПК при диабетической нефропатии (ДН). АДМА 

накапливается у больных с ХБП и является эндогенным 

ингибитором eNOS. Таким образом, в ответ на снижение 

биодоступности NO отмечается нарушение мобилизации 

и функции ЭПК [32]. С другой стороны, ЭПО является 

мощным эндогенным стимулятором мобилизации ЭПК 

посредством активации PI3K/Akt пути [33]. Действительно, 

у пациентов с почечной анемией отмечается неадекватная 

выработка ЭПО почками, что, в свою очередь, приводит 

к нарушению мобилизации ЭПК, снижению количества 

и нарушению их функции [31, 33]. При назначении реком-

бинантного человеческого ЭПО наблюдается увеличение 

количества функционально активных ЭПК [33]. Следует 

отметить, что при трансплантации почки восстанавлива-

ется пул ЭПК с ангиогенным потенциалом [34]. Изменение 

количества ЭПК наблюдается уже при начальных стадиях 

ДН. Makino и соавт. определяли уровень циркулирующих 

клеток CD34+ у больных СД2 с нормо- и микроальбуми-

нурией (МАУ). Они показали, что у больных с низким 

количеством CD34+ клеток экскреция альбумина была 

выше и еще более значительно повышалась через 12 мес 

по сравнению с исходным уровнем. У пациентов с большим 

количеством CD34+ клеток экскреция альбумина не изме-

нилась в течение 12 мес. Исследователи пришли к выводу, 

что циркулирующие CD34+ клетки участвуют в прогрес-

сировании ДН, и данный показатель можно использовать 

в качестве прогностического маркера ДН [35]. В другом 

исследовании также показано, что количество циркулиру-

ющих CD34+ и CD34+CD133+ клеток ниже у пациентов 

с МАУ по сравнению с пациентами без МАУ. При анализе 

культуры обнаружено нарушение функцио нальных свойств 

клеток в группе больных с МАУ [28].

Диабетическая ретинопатия
В развитии пролиферативной диабетической ре-

тинопатии (ДР) ведущую роль играет активация не-

адекватного ангиогенеза сосудов сетчатки глаза. Butler 

и соавт. [36] показали, что у больных с пролиферативной 

ДР наблюдается высокая концентрация мощного ангио-

гена SDF-1a в витреоретинальной жидкости, а введение 

путем инъекций в стекловидное тело антител, блокирую-

щих SDF-1a, предотвращало развитие неоваскуляризации 

сетчатки в экспериментальных моделях. Результаты по-

казали, что SDF-1a играет важную роль в развитии про-

лиферативной ДР и может быть мишенью для лечения. 

Как было сказано выше, снижение количества ЭПК и по-

давление ангиогенеза наблюдается при макроангио патиях, 

в то время как при пролиферативной ДР отмечается обрат-

ная ситуация. Такое явление было названо «диабетическим 

ангиогенным парадоксом». С одной стороны, снижение 

ЭПК в периферической крови способствует развитию ма-

крососудистых осложнений, а с другой – избыток ЭПК 

может быть вовлечен в патологический неоангиогенез 

и развитие пролиферативной ретинопатии. Проведенное 
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исследование Fadini и соавт. было посвящено изучению 

количества циркулирующих прогениторных клеток у боль-

ных СД с наличием пролиферативной ДР и заболеванием 

периферических артерий (ЗПА). Результаты исследования 

показали, что у больных с ДР, но без ЗПА отмечалась вы-

сокая концентрация CD34+KDR+ клеток. В то время как 

у больных с ЗПА, но без ДР концентрация CD34+KDR+ 

клеток оказалась низкой. При анализе культуры клеток 

было обнаружено, что ЭПК у больных с ДР без наличия 

ЗПА обладают повышенным клоногенным потенциалом 

по сравнению с больными с ЗПА без наличия ДР [37]. Ана-

логичные результаты получили Asnaghi и соавт., которые 

показали, что больные СД1 с пролиферативной ДР ЭПК 

имели больший клоногенный потенциал [38]. Другие ис-

следования также показывают повышенное количество 

циркулирующих прогениторных клеток у пациентов с про-

лиферативной ДР [39].

Костный мозг при СД

Молекулярные механизмы активации прогениторных 

клеток при СД сложны и разнообразны, особенно учиты-

вая широкую гетерогенность культур ЭПК. Заслуживает 

внимания тот факт, что в последнее время изучение при-

чин уменьшения количества CD34+ клеток и ЭПК при СД 

ведет к пониманию того, что наличие СД в значительной 

степени изменяет структуру и функции КМ. В эксперимен-

тальных моделях СД на крысах была обнаружена низкая 

мобилизация прогениторных клеток из КМ в ответ на ише-

мию тканей и действие Г-КСФ [40]. Снижение ответа 

на Г-КСФ-индуцированную мобилизацию клеток при СД 

подтверждено в исследованиях на мышах [41]. Пациенты 

с СД также невосприимчивы к действию Г-КСФ, который 

не в состоянии мобилизовать CD34+ клетки и ЭПК [42]. 

Вероятно, это связано с глубокой перестройкой, которая 

происходит в микросреде КМ при СД. В действительно-

сти, СД характеризуется наличием микроангиопатии КМ, 

перестройкой ниши стволовых клеток, уменьшением кро-

ветворной ткани за счет жировой дегенерации КМ и раз-

режения микрососудов. Кроме того, выявлено нарушение 

мобилизации прогениторных клеток из КМ вследствие 

автономной нейропатии в КМ у крыс [43]. Последние на-

учные данные не только объясняют механизм нарушения 

регенерации сосудов клетками КМ, но и определяют КМ 

как очаг развития диабетической микроангиопатии и ав-

тономной нейропатии, что проявляется формированием 

осложнений в органах-мишенях. В настоящее время тера-

певтическая стратегия состоит в восстановлении структуры 

КМ и активизации его эндогенных регенеративных клеток, 

которые являются мишенью воздействия, с целью сниже-

ния скорости развития осложнений СД [44].

ЭПК как маркер сердечно-сосудистых 
заболеваний

В настоящее время ЭПК рассматривают в качестве 

нового маркера сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 

В связи с непрямым защитным эффектом ЭПК на сер-

дечно-сосудистую систему, истощение пула этих клеток 

приводит к развитию ССЗ, в том числе у пациентов с СД. 

Помимо гипергликемии негативное влияние на количе-

ство и функциональные свойства клеток оказывают и дру-

гие классические сердечно-сосудистые факторы риска, 

такие как гипертония, дислипидемия, курение, ожирение. 

Кроме того, влияют и немодифицируемые факторы риска. 

Так, у пожилых людей и мужчин наблюдается более низкий 

уровень CD34+KDR+, чем у молодых людей и женщин. 

Изменение количества и функции ЭПК при ССЗ исполь-

зуется в качестве биомаркера высокого риска сердечно-со-

судистых осложнений (ССО). Количество данных клеток 

находится в обратной корреляции с традиционными сер-

дечно-сосудистыми факторами риска [45, 46]. Изменение 

количества ЭПК можно наблюдать уже на ранних стадиях 

развития ССЗ. Hill и соавт. были первыми, кто продемон-

стрировал прямую связь между циркулирующими ЭПК 

и эндотелиальной дисфункцией (ЭД), диагностированной 

методом поток-зависимой вазодилатации плечевой арте-

рии (ПЗВД). По результатам работы исследователи пришли 

к выводу о том, что ЭПК являются предикторами наруше-

ния сосудистой реактивности при наличии или отсутствии 

других факторов риска [46]. Последующие исследования 

подтвердили связь между ЭД и низким уровнем ЭПК 

у больных СД [47]. На основании проведенных исследова-

ний сделаны выводы о том, что ЭПК являются маркером 

ЭД. Кроме того, количество CD34+KDR+ клеток снижено 

у здоровых людей с утолщением комплекса интима-медиа, 

Таблица 1

Прогениторные клетки и осложнения СД

Осложнения СД Фенотип клеток Представления

Макроангиопатии

CD34+
CD34+ KDR+

Снижение количества при заболевании периферических артерий [50].
Прогрессирующее снижение количества клеток параллельно развитию тяжести 
атеросклероза сонных артерий и облитерирующего атеросклероза артерий нижних 
конечностей, а также атеросклероза коронарных артерий [50, 46].

Кардиомиопатия CD34+ Снижение у пациентов с СД2 и дисфункцией левого желудочка без ИБС [65].

Нефропатия

CD34+

CD34+CD133+

Снижение количества клеток коррелирует с наличием МАУ [28] и прогнозирует 
прогрессирование МАУ [35].
Снижение количества клеток и нарушение их функции коррелируют с наличием 
МАУ [28].

Ретинопатия 
(при отсутствии 
макроангиопатии)

CD34+CD133+KDR+

CD34+CD45-

Снижение количества клеток при непролиферативной ДР и увеличение 
при пролиферативной ДР [29].
Увеличение количества клеток при пролиферативной ДР [39].

Сахарный диабет. 2015;(1):24-32



29 1/2015

Сахарный диабет

© Сахарный диабет, 2015

Вопросы патогенеза

трактуемое как показатель раннего атеросклеротического 

поражения сосудистой стенки. В связи с чем ЭПК рассма-

тривают и как маркер субклинического атеросклероза [48]. 

При дальнейшем прогрессировании атеросклероза в раз-

личных бассейнах количество ЭПК продолжает снижаться, 

что подтверждается рядом исследований. Так, снижение 

CD34+/CD34+KDR+ клеток коррелирует с тяжестью ко-

ронарного атеросклероза [49], периферическим атероскле-

розом, атеросклерозом сонных артерий [50].

При развитии острых сердечно-сосудистых событий, 

таких как острый инфаркт миокарда (ОИМ), инсульт, 

наблюдается изменение количества ЭПК в перифери-

ческой крови [51, 52]. Действительно, циркулирующие 

ЭПК играют важную роль в репарации эндотелия и нео-

васкуляризации в ишемизированной зоне. Так, в одном 

исследовании показано, что у больных с острым коронар-

ным синдромом отмечается более выраженное снижение 

CD34+ клеток по сравнению с группой контроля и пациен-

тами со стабильной стенокардией [53]. В ряде исследований 

показано, что у пациентов с ОИМ имеется повышенная 

мобилизация и миграция ЭПК из КМ в очаг повреждения. 

Несомненно, что ОИМ является стимулирующим факто-

ром для мобилизации ЭПК из КМ. У пациентов при ОИМ 

наблюдается значимое повышение ЭПК по сравнению 

с группой контроля или с пациентами со стабильной сте-

нокардией [51]. Однако для больных СД характерно нару-

шение мобилизации ЭПК в ответ на ишемию, миграции, 

пролиферации клеток, наблюдается повышенный апоптоз 

клеток, что приводит к нарушению репаративной способ-

ности тканей и способности к ангиогенезу. В работе LinLing 

и соавт. [54] наблюдали динамику циркулирующих ЭПК 

(определяющися как CD34+CD133+VEGFR2+CD45-) 

у больных с ОИМ. У пациентов с СД2 наблюдалось сниже-

ние мобилизации и задержка пикового повышения ЭПК. 

В группе пациентов, не страдающих СД, уровень цирку-

лирующих ЭПК был повышен в 1-й день ОИМ, с после-

дующим пиком на 5-й день и снижением в последующий 

период. У пациентов с СД2 аналогичная картина наблю-

далась в 1-й день с повышением уровня ЭПК в последу-

ющем, однако пик повышения был отложен на 7-й день. 

Кроме того, у больных СД наблюдалось снижение пика 

по сравнению с группой без СД, в то же время уровни 

VEGF и SDF-1α плазмы крови были выше у пациентов 

с СД2. При дальнейшем наблюдении в среднем в течение 

2,26 лет, в группе больных с СД2 частота развития небла-

гоприятных сердечно-сосудистых событий была выше, 

чем в группе без СД. Как было сказано выше, в мобилиза-

ции и миграции ЭПК из КМ участвуют многие сигнальные 

пути. PI3K/Akt/eNOS-путь принимает участие в стимули-

ровании мобилизации ЭПК из КМ, а также способствует 

дифференцировке и ингибированию апоптоза ЭПК. 

NO является обязательным компонентом в мобилизации 

ЭПК. У больных СД2 на фоне инсулинорезистентности 

инактивируется PI3K/Akt/eNOS-путь, следствием чего 

является снижение биодоступности NO, что препятствует 

активации ММР-9 и подавляет миграцию ЭПК. Кроме 

того, гипергликемия подавляет пролиферацию, дифферен-

цировку и адгезию ЭПК. Данные механизмы объясняют 

неадекватную мобилизацию ЭПК из КМ в присутствии 

высокого уровня VEGF и SDF-1 плазмы у пациентов с СД2. 

Результаты следующего исследования [55] также показали, 

что в острой фазе ИМ у больных СД2 отмечается более низ-

кий уровень циркулирующих ЭПК (CD34+KDR+CD45- 

и CD133+KDR+CD45-) по сравнению с больными без СД. 

Кроме того, в данной работе исследователи обнаружили, 

что у больных с преддиабетом и ИМ уровень клеток сни-

жен по сравнению с группой пациентов с нормальным 

углеводным обменом. Данные выводы также подтверж-

дают утверждение о том, что снижение ЭПК наблюдается 

уже на ранних стадиях нарушения углеводного обмена (на-

рушение гликемии натощак и нарушение толерантности 

к глюкозе). Таким образом, результаты исследований по-

казывают нарушение адекватного ответа со стороны КМ 

при ОИМ у больных СД2. Это, вероятно, вносит свой до-

полнительный вклад в ухудшение сердечной функции и не-

благоприятные клинические исходы у больных СД2.

Прогностическое влияние ЭПК

ЭПК являются не только биомаркером ССЗ, но и пре-

диктором развития неблагоприятных сердечно-сосуди-

стых событий. Накоплены данные о том, что сниженное 

количество ЭПК связано с возникновением неблагопри-

ятных сердечно-сосудистых событий у пациентов с ИБС. 

Уровень циркулирующих ЭПК является прогностическим 

фактором развития повторного ОИМ, прогрессирования 

атеросклероза, сердечно-сосудистой смертности [56–58]. 

Werner и соавт. в своем исследовании определяли коли-

чество CD34+KDR+ клеток у 519  пациентов с ангиогра-

фически подтвержденной ИБС. Через 12 мес наблюдения 

была проанализирована связь между исходным уровнем 

ЭПК и неблагоприятными сердечно-сосудистыми ис-

ходами. Результаты исследования показали, что более 

высокое содержание ЭПК в периферической крови ассоци-

ируется с низким риском сердечно-сосудистой смерти [56]. 

Эти данные подкреплены и другим исследованием, в кото-

ром обнаружено, что снижение количества ЭПК связано с 

высокой частотой развития сердечно-сосудистых событий 

и является предиктором неблагоприятного прогноза, не-

зависимо от традиционных факторов риска и активности 

заболевания [57]. В исследовании Schwartzenberg с соавт. со-

общается, что уровень CD34+CD133+ клеток прогнозирует 

развитие неблагоприятных кардиоваскулярных исходов 

в течение двухлетнего наблюдения у больных с ОКС, пере-

несших стентирование коронарных артерий [58]. В других 

исследованиях также было показано, что снижение цирку-

лирующих ЭПК и нарушение миграционной активности 

клеток прогнозирует развитие неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий после перенесенного инфаркта мио-

карда (ИМ) [54, 55].

С целью улучшения стратификации сердечно-сосу-

дистого риска с использованием количества ЭПК Fadini 

и соавт. провели мета-анализ, объединяющий данные че-

тырех многолетних исследований. В исследование вклю-

чено 1057 пациентов с измеренным уровнем ЭПК. ЭПК 

определялись как CD34+ ± KDR+. Оценивались основные 
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неблагоприятные сердечно-сосудистые события, такие как 

сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ, госпитали-

зация по поводу нестабильной стенокардии или застойной 

сердечной недостаточности (в соответствии с Фремингем-

скими критериями), реваскуляризация коронарных или 

периферических артерий, ангиографически подтвержден-

ный рестеноз после реваскуляризации миокарда, большая 

ампутация нижних конечностей вследствие ЗПА, инсульт 

или транзиторная ишемическая атака. Время наблюдения 

составило 1,7±1,1 лет. За время наблюдения зарегистри-

ровано 48 случаев сердечно-сосудистой смерти, 19 нефа-

тального ИМ и 245 других сердечно-сосудистых событий. 

Результаты исследования показали, что количество ЭПК 

позволяет прогнозировать развитие неблагоприятных 

исходов в будущем и является достоверным предикто-

ром развития сердечно-сосудистых катастроф, в среднем 

на 1,7 лет [59]. Таким образом, результаты проведенных ис-

следований доказывают, что циркулирующие ЭПК могут 

быть использованы в качестве биомаркера сердечно-со-

судистого риска, а также для прогноза прогрессирования 

атеросклероза, развития сердечно-сосудистых событий, 

независимо от других традиционных факторов риска.

ЭПК и эндоваскулярные вмешательства

В настоящее время баллонная ангиопластика со стен-

тированием коронарных артерий является одним из эф-

фективных методов лечения ИБС. При эндоваскулярном 

вмешательстве происходит повреждение эндотелиального 

слоя, что способствует развитию тромбоза внутри стента 

(ТВС) и рестеноза, вследствие пролиферации гладкомы-

шечных клеток. Повторная эндотелизация поврежденного 

участка имеет важное значение для восстановления сосуди-

стого гомеостаза и регуляции гиперплазии неоинтимы [60]. 

Как указывалось ранее, репарация эндотелия происходит 

за счет мобилизации ЭПК из КМ. Нарушение реэндоте-

лизации способствует развитию неблагоприятных кли-

нических исходов чрес кожных коронарных вмешательств 

(ЧКВ). В исследовании Bonello с соавт. показано, что ко-

личество ЭПК (CD34+KDR+) является предиктором раз-

вития рестеноза в стенте (РВС) и выполнения повторной 

реваскуляризации целевого сосуда (РЦС), а также развития 

неблагоприятных сердечно-сосудистых событий через 6 ме-

сяцев после ЧКВ. Следует отметить, что в группе больных 

с РВС больных с СД было больше, чем в группе без ресте-

ноза, однако статистически разница была недостоверна [61]. 

В следующем исследовании Pelliccia и соавт. изучали взаи-

мосвязь количества ЭПК и исходов ЧКВ через 8 мес. Коли-

чество ЭПК (CD34+KDR+CD45- и CD133+KDR+CD45-) 

определяли у пациентов со стабильной стенокардией 

до проведения ЧКВ голометаллическими стентами. У па-

циентов с РВС количество ЭПК было выше по сравнению 

с контрольной группой и группой пациентов с прогресси-

рованием коронарного атеросклероза [62]. В недавно опу-

бликованном пятилетнем проспективном исследовании 

было показано, что повышенное количество ЭПК ассоци-

ировалось с увеличением частоты развития сердечно-со-

судистых событий, включающих смерть, инсульт, ОИМ, 

повторную реваскуляризацию в течение 5 лет. За время 

наблюдения у 65 пациентов из 155 зарегистрированы слу-

чаи ССО (42%). В группах пациентов с развитием ССО 

и без ССО не было существенных различий в клини-

ческой и ангиографической характеристиках больных, 

кроме разной степени тяжести коронарного атеросклероза. 

При проведении многомерного анализа было отмечено, 

что увеличение CD34+KDR+CD45-клеток повышает риск 

развития ССО на 35%, а повышение CD133+KDR+CD45-

клеток – на 20% [63]. Представленные результаты пяти-

летнего исследования, показывающие увеличение случаев 

сердечно-сосудистых и цереброваскулярных событий 

у пациентов с повышенным количеством циркулирую-

щих ЭПК на момент проведения ЧКВ, находятся в дис-

сонансе с результатами предшествующих исследований. 

Возможно, это связано с тем, что в настоящее время не су-

ществует единого протокола и критериев идентификации 

ЭПК. Во многих исследованиях ЭПК были идентифициро-

ваны как CD34+ или СD34+KDR+, без дифференцировки 

их на основе антигена CD45. В данном же исследовании 

определение ЭПК основывалось на экспрессии не только 

CD34, маркера, который экспрессируется и на гемопоэти-

ческих стволовых клетках, но и CD133 и VEGFR2, что по-

вышает специфичность для клеток эндотелиальной линии. 

Кроме того, данное исследование долгосрочное, с оценкой 

конечных точек через 5 лет. Нельзя не отметить, что такие 

выводы не соответствуют представлениям, подтверждаю-

щим защитную роль ЭПК. В то же время, не представля-

ется возможным узнать, действительно ли мобилизованные 

ЭПК из КМ дифференцируются в зрелые эндотелиальные 

клетки или же идут по пути дифференцировки в гладко-

мышечные клетки, стимулируя гиперплазию неоинтимы, 

уступая процессам репарации эндотелия. Следует отметить, 

что в данном исследовании больные СД встречались в обеих 

группах. Кроме того, при проведении ЧКВ имплантирова-

лись голометаллические стенты (ГМС). Хорошо известно, 

что частота повторной РЦС у больных СД при примене-

нии стентов с лекарственным покрытием ниже на 37–69% 

по сравнению с ГМС [64].

Заключение

Таким образом, ЭПК представляют собой популяцию 

клеток, участвующих в процессах восстановления и под-

держания стабильности эндотелия, а также образовании 

новых сосудов. Установлено, что у пациентов с СД умень-

шается количество и нарушается функция ЭПК, что приво-

дит к нарушению стабильности и целостности сосудистого 

эндотелия. Хроническая гипергликемия инициирует раз-

витие ряда патофизиологических механизмов, негативно 

влияющих на количество и функцию ЭПК, что, в свою 

очередь, способствует дебюту и прогрессированию ослож-

нений СД.

Также известно, что ЭПК рассматривают в качестве 

маркера ССЗ. Низкий уровень ЭПК является предикто-

ром развития неблагоприятных сердечно-сосудистых со-

бытий, независимо от других традиционных факторов 

риска. Можно предположить, что снижение количества 
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клеток и нарушение реакции КМ в ответ на повреждение 

эндотелия может быть одним из факторов развития небла-

гоприятных исходов после проведения эндоваскулярных 

вмешательств. В то же время имеются противоречивые 

данные в отношении уровня ЭПК и развития неблагопри-

ятных исходов после эндоваскулярных вмешательств. Тре-

буют уточнения фенотипы клеток и определение единого 

протокола определения ЭПК для использования данного 

показателя в клинической практике.
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