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РЕЗЮМЕ

Актуальность. При ишемической кардиомиопатии (ИКМП) ангиогенез 
остаётся неизученным.
Цель исследования. Охарактеризовать сосудистую сеть сердца и дис-
баланс медиаторов ангиогенеза в коронарном кровотоке в ассоциации 
с  численностью эндотелиальных прогениторных клеток (ЭПК) и десква-
мированных эндотелиальных клеток (ДЭК) в крови у больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС), страдающих и не страдающих ишемической карди-
омиопатией.
Методы. Обследованы 52 больных ИБС (30 пациентов с ИКМП, 22 пациента 
без ИКМП) и 15 здоровых доноров. В крови из кубитальной вены определяли 
содержание ЭПК (CD14+CD34+VEGFR2+), из коронарного синуса и кубиталь-
ной вены – ДЭК (CD45–CD146+) методом проточной цитофлуориметрии. 
В плазме крови регистрировали концентрацию фактора роста эндоте-
лия сосудов A (VEGF-A, vascular endothelial growth factor A), фактора роста 
тромбоцитов (PDGF, platelet-derived growth factor), SDF-1 (stromal cell-derived 
factor  1) с помощью иммунофлуоресцентного анализа; ангиопоэтина-2, 
матриксной металлопротеиназы  9 (ММР-9, matrix metallopeptidase  9) – 
методом иммуноферментного анализа. В биоптатах миокарда определяли 
удельную площадь сосудов и экспрессию αSMA (smooth muscle alpha-actin) 
морфометрическим и иммуногистохимическим методами.
Результаты. В периферической крови у больных ИБС вне зависимости 
от наличия ИКМП содержание ДЭК превышало физиологический уровень, 
а  содержание VEGF-A, PDGF, ангиопоэтина-2 и ММР-9 соответствовало 
норме. У  больных ИБС без кардиомиопатии в  крови из кубитальной вены 
отмечался избыток SDF-1 и ЭПК, а при ИКМП – их физиологическое значение. 
В коронарном кровотоке у больных ИБС без кардиомиопатии установлено 
повышение концентрации PDGF, чего не определялось у пациентов с ИКМП, 
у которых было увеличено содержание ДЭК, ангиопоэтина-2 и ММР-9. Удель-
ная площадь сосудов у больных двух групп была сопоставимой, экспрессия 
αSMA при ИКМП была в 6,2 раза ниже, чем у больных ИБС без кардиомиопатии.
Заключение. Развитие ИКМП сопровождается нарушением созревания 
сосудов в миокарде, связанным с отсутствием компенсаторной реакции 
активации клеточных и гуморальных факторов ангиогенеза.

Ключевые слова: ангиогенез, факторы роста, эндотелиальные прогени-
торные клетки, миокард, ишемическая болезнь сердца
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ABSTRACT

Background. In the pathogenesis of ischemic cardiomyopathy (ICMP), angiopoiesis 
remains unexplored.
The aim. To describe the vasculature of the heart and the imbalance of angiogenesis 
mediators in the coronary circulation in association with the number of endothelial 
progenitor cells (EPC) and desquamated endothelial cells (DEC) in the blood of pa-
tients with coronary heart disease (CHD), suffering and not suffering from ICMP.
Methods.  Fifty-two patients with CHD (30  patients with ICMP, 22  pa-
tients without  ICMP), 15  healthy donors were examined. The content of EPC 
(CD14+CD34+VEGFR2+) in the blood from the cubital vein and DEC (CD45–CD146+) 
in the blood from the coronary sinus and the cubital vein was determined by flow 
cytometry. The concentrations of VEGF-A (vascular endothelial growth factor A), PDGF 
(platelet-derived growth factor), and SDF-1 (stromal cell-derived factor 1) in blood 
plasma were recorded using immunofluorescence assay; the angiopoietin-2, MMP-9 
(matrix metallopeptidase 9) were recorded using enzyme immunoassay. In myocar-
dial biopsies the specific area of vessels and the expression of αSMA (smooth muscle 
alpha-actin) were determined by morphometric and immunohistochemical methods.
Results. In the peripheral blood of patients with CHD, regardless of the presence 
of ICMP, the DEC content exceeded the physiological level, and the VEGF-A, PDGF, 
angiopoietin-2, and MMP-9 corresponded to the norm. In CHD patients without car-
diomyopathy, there was an excess of SDF-1 and EPC in the blood from the cubital 
vein, and in ICMP, their physiological significance was noted. In the coronary blood 
flow in patients with CHD without cardiomyopathy, an increase in the concentration 
of PDGF was found, which was not determined in patients with ICMP, who had an in-
creased content of DEC, angiopoietin-2 and MMP-9. The specific area of the vessels 
in the patients of the two groups was comparable; the expression of αSMA in ICMP 
was 6.2 times lower than in patients with CHD without cardiomyopathy.
Conclusion. The development of ICMP is accompanied by impaired maturation 
of vessels in the myocardium, associated with the absence of a compensatory reac-
tion of activation of cellular and humoral factors of angiogenesis.
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coronary heart disease
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ОБОСНОВАНИЕ

Ишемическая кардиомиопатия (ИКМП) является тя-
жёлым заболеванием, не имеющим на сегодняшний день 
специфической фармакотерапии и характеризующимся 
прогрессированием болезни у части больных даже по-
сле хирургической коррекции коронарного русла и по-
лости левого желудочка [1, 2]. Это демонстрирует не-
достаточную изученность патогенеза ИКМП, в котором 
на сегодняшний день активно обсуждается роль хрони-
ческого воспаления, апоптоза кардиомиоцитов, наруше-
ний гомеостаза Са2+ и сократительной функции миокар-
да, синтеза различных типов коллагенов и дисфункции 
микрососудов [2–4]. При этом интерес учёных сосредо-
точен на вазомоторной форме эндотелиальной дисфунк-
ции [5, 6]. Однако ангиогенная форма эндотелиальной 
дисфункции при ИКМП, включающая нарушение ангио-
генеза, баланса репаративных и деструктивных процес-
сов в сосудах [7], не изучается.

Поскольку морфологическим субстратом ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), осложнённой и  не  ос-
ложненной ИКМП, служит атеросклероз венечных ар-
терий, то обе формы хронической ИБС сопровожда-
ются повреждением интимы сосудов. С одной сторо-
ны, макрофаги бляшки поддерживают хроническое 
воспаление, пролонгируют альтерацию сосудов и де-
сквамацию эндотелия с помощью матриксных метал-
лопротеиназ (ММР, matrix metalloproteinase) [1, 8, 9], 
но они же способствуют и васкуляризации атеромы, 
что увеличивает риск кровоизлияний в бляшку с по-
следующей её дестабилизацией [5, 10]. С другой сто-
роны, индукция ангиогенеза необходима для форми-
рования коллатерального кровотока и репарации по-
вреждённых сосудов, что имеет защитно-приспособи-
тельное значение при ИБС и ИКМП. Реализуют ангио-
генез эндотелиальные прогениторные клетки (ЭПК), 
большая часть которых обладает моноцитарным им-
мунофенотипом и репаративным потенциалом в от-
ношении эндотелия благодаря паракринной секре-
ции факторов ангиогенеза [11].

В связи с этим изучение продукции в сердце таких 
медиаторов ангиогенеза, как фактор роста сосудисто-
го эндотелия (VEGF, vascular endothelial growth factor) А, 
тромбоцитарный фактор роста (PDGF, platelet-derived 
growth factor), фактор стромальных клеток (SDF, stromal 
cell-derived factor) 1, ангиопоэтин (Ang) 2 и ММР-9 [11, 
12], может установить механизмы ангиогенеза и анги-
опоэтической эндотелиальной дисфункции при ИБС, 
осложнённой и не осложнённой ИКМП. При этом со-
поставление численности ЭПК моноцитарного иммуно-
фенотипа и десквамированных эндотелиальных клеток 
(ДЭК) в крови, а также определение в миокарде удель-
ного объёма сосудов и экспрессии альфа-гладкомы-
шечного актина (αSMA, smooth muscle actin  α), кото-
рый синтезируется гладкомышечными клетками сосу-
дов [13], позволит определить соответствие факторов 
ангиогенеза степени повреждения эндотелия коро-
нарных сосудов при ИКМП относительно ИБС без кар-
диомиопатии.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Выявить особенности формирования сосудистой 
сети в сердце и дисбаланса медиаторов ангиогенеза 
в коронарном кровотоке в ассоциации с численностью 
эндотелиальных прогениторных и десквамированных 
клеток в крови у больных ишемической болезнью серд-
ца, страдающих и не страдающих ишемической карди-
омиопатией.

МЕТОДЫ

С февраля 2020 по май 2022 г проведено одномо-
ментное контролируемое (случай-контроль) одноцен-
тровое наблюдательное исследование. В исследование 
вошли 52  больных ИБС со стенокардией напряжения  
II–IV функционального класса и недостаточностью кро-
вообращения, преимущественно II–III функционально-
го класса по NYHA (New York Heart Association), имевших 
инфаркт миокарда в анамнезе и находившихся в стаци-
онаре Научно-исследовательского института кардио-
логии ФГБУ «Томский национальный исследователь-
ский медицинский центр Российской академии наук» 
с  целью выполнения операции коронарного шунти-
рования. Пациенты с ИБС были распределены на две 
группы: с ИКМП – 30 человек (27 мужчин и 3 женщины; 
средний возраст – 61,0 [56,0; 64,0] год), без кардиомио-
патии – 22 человека (18 мужчин и 4 женщины; средний 
возраст – 64,0 [59,5; 67,0] года). Признаками ИКМП, со-
гласно критериям G.M. Felker и соавт. (2002), была низкая 
фракция выброса левого желудочка (менее 40 %), гемо-
динамически значимый стеноз двух или более эпикар-
диальных сосудов либо ствола левой нисходящей арте-
рии [14]. Больные ИБС без кардиомиопатии имели ана-
логичный изменения коронарного русла, но обладали 
сохранной фракцией выброса левого желудочка (более 
40 %). Группу контроля составили 15 практически здо-
ровых доноров (13 мужчин и 2 женщины; средний воз-
раст – 57,63 ± 8,12 года), не имеющих каких-либо забо-
леваний сердечно-сосудистой системы и жалоб соответ-
ствующего характера.

Больные ИБС, страдающие и не страдающие ИКМП, 
были сопоставимыми по возрасту, полу, индексу мас-
сы тела, продолжительности ИБС, функциональному 
классу стенокардии и недостаточности кровообраще-
ния, частоте назначения статинов. Однако они стати-
стически значимо различались по параметрам лево-
го желудочка: у пациентов с ИКМП относительно боль-
ных ИБС без кардиомиопатии была выше масса мио-
карда (233,0 [221,7; 266,2] г против 184,0 [140,5; 214,5] г; 
р < 0,001), но ниже фракция выброса (30,00 [22,00; 36,00] % 
против 59,50 [50,25; 67,00] %; р < 0,001), поскольку сни-
жение последней менее 40 % было критерием диагно-
стики ИКМП и распределения больных на группы. Харак-
тер коморбидности в когортах пациентов также был со-
поставимым, за исключением более частой встречаемо-
сти у больных ИБС без ИКМП сахарного диабета 2-го типа 
(31,82 % против 6,67 %; р = 0,046), а у пациентов с ИКМП – 
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хронических нарушений мозгового кровообращения 
(90,0 % против 59,1 %; р = 0,023).

Всем больным ИБС выполнялась операция коронар-
ного шунтирования с применением сходного анестези-
ологического пособия (диазепама, кетамина, фентани-
ла, промедола, пипекурония). На дооперационном эта-
пе больные обеих групп получали лечение по общепри-
нятым принципам терапии ИБС (нитраты продлённого 
действия и по требованию – блокаторы кальциевых ка-
налов, β1-адреноблокаторы, статины, антиагрегантны). 
Терапия была аналогичной в группах пациентов с ИБС, 
кроме более частого использования блокаторов каль-
циевых каналов у больных ИБС без  кардиомиопатии, 
относительно пациентов с ИКМП (63,6  % против 0  %; 
р  <  0,001). Более частое назначение антикоагулянтов 
у больных ИБС без кардиомиопатии, возможно, связа-
но с большей, чем при ИКМП, интенсивностью атероге-
неза и вовлечённостью в этот процесс сосудов нижних 
конечностей.

Критериями исключения больных из исследования 
считали: возраст старше 70 лет; наличие аллергическо-
го заболевания в стадии обострения, аутоиммунных бо-
лезней, анемии, опухолевого процесса, сифилиса, ВИЧ-
инфекции, вирусных гепатитов; наличие острых инфек-
ционных заболеваний менее чем за 3 недели до опера-
ции; назначение эритропоэтиновой или иммуносупрес-
сивной терапии; отказ пациента от исследования.

Исследования проводились в соответствии с эти-
ческими принципами, изложенными в  Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(1975 г.), и с разрешения локального этического коми-
тета ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (протокол № 7981 
от 16.12.2019). У всех обследованных лиц было получено 
информированное согласие на участие в исследовании.

Материалом исследования служили образцы кро-
ви из кубитальной вены (периферическая кровь) и кро-
ви из коронарного синуса (синусовая кровь), стабили-
зированные гепарином (25  МЕ/мл), а также биоптаты 
ушка правого предсердия. Периферическую кровь за-
бирали в объёме 5 мл из кубитальной вены утром нато-
щак как у здоровых доноров, так и у больных ИБС обе-
их групп исследования в день операции непосредствен-
но перед индукцией в наркоз. Периферическую кровь 
использовали для иммунофенотипирования ЭПК и ДЭК, 
её плазму – для оценки концентрации изучаемых меди-
аторов. Кровь из коронарного синуса в объёме 5 мл по-
лучали только у пациентов с ИБС: интраоперационно, 
путём трансмиокардиальной пункции после осущест-
вления хирургического доступа к сердцу, но перед под-
ключением аппарата искусственного кровообращения 
и проведением основного этапа операции. В крови из ко-
ронарного синуса определяли содержание ДЭК, плазму 
крови из коронарного синуса использовали для исследо-
вания концентрации изучаемых медиаторов. Биоптаты 
миокарда ушка правого предсердия в объёме не более 
10 мм3 получали интраоперационно на этапе его каню-
ляции для подключения аппарата искусственного кро-
вообращения, но до начала экстракорпоральной перфу-

зии. Биоптаты миокарда использовали для определения 
удельной площади сосудов морфометрическим методом 
и экспрессии α-SMA иммуногистохимическим методом.

Абсолютное количество ДЭК и относительное со-
держание ЭПК в крови определяли методом проточ-
ной цитофлуориметрии в венозной крови, полученной 
из кубитальной вены у здоровых доноров и у больных 
ИБС обеих групп (периферическая кровь). У  пациен-
тов содержание ДЭК оценивали также в крови из коро-
нарного синуса. Цельную кровь лизировали путём до-
бавления лизирующего раствора «FACS Lysingsolution» 
(BD  Biosciences, США), далее клетки отмывали триж-
ды 20-кратным объёмом буфера Cell-WASH-solution BD 
(Becton Dickinson, США). Для определения ЭПК с им-
мунофенотипом CD14+CD34+VEGFR2+ и ДЭК с иммуно-
фенотипом CD45–CD146+ использовали моноклональ-
ные антитела Mouse Anti-Human CD14-FITC, CD34-PE, 
VEGFR2(KDR; CD309)-Alexa Fluor 647, CD45-FITC и CD146-
Alexa Fluor  647, согласно инструкциям производите-
ля (BD  Biosciences, США). Измерения интенсивности 
флуоресценции проводили на проточном цитометре 
«Accuri  С6» (BD  Biosciences, США), анализ полученных 
данных осуществляли при помощи программного при-
ложения BD Cell Quest for Mac OS® X (BD Biosciences, США). 
Долю ДЭК среди всех анализируемых клеток крови со-
относили с общим количеством лейкоцитов, экспресси-
рующих CD45+ (CD45 – общий лейкоцитарный антиген), 
выражая в ×105/л. Общее количество лейкоцитов в кро-
ви оценивали методом проточной цитофлуориметрии 
с помощью гематологического анализатора XS-1000i 
(Sysmix Corporation, Япония).

Плазму периферической крови у больных ИБС обеих 
групп исследования и здоровых доноров, а также плаз-
му крови из коронарного синуса у больных ИБС обе-
их групп аликвотировали и хранили при температуре 
–80 °С не более 12 месяцев. Концентрацию VEGF-А, PDGF,  
SDF-1 определяли с помощью коммерческой тест-
системы для  мультиплексного анализа «Magnetic 
Luminex Assay Kit for VEGFA, VEGFB, PDGF, SDF1, SCF, FGF1, 
GM-CSF, МСР1» (Cloud-Clone Corp., США) и автоматизиро-
ванного анализатора Bio-Plex Protein Assay System (Bio-
Rad, США). Концентрацию Ang-2 и  протеиназы ММР-9 
в плазме крови определяли методом иммунофермент-
ного анализа с помощью коммерческих наборов «RayBio 
Human ANGPT2 ELISA Kit» (RayBiotech, США) и «Human 
MMP9 ELISA» (ThermoFisher Scientific, США), согласно ин-
струкциям производителей.

Полученные образцы миокарда фиксировали в 10%- м 
нейтральном забуференном формалине, парафинизи-
ровали и изготавливали гистологические срезы толщи-
ной 4–5 мкм при помощи автоматического ротационно-
го микротома HM 355 S (Thermo Scientific, США). Срезы 
окрашивались гематоксилином и эозином [15], заключа-
лись в монтирующую среду «BioMount» (BioOptica, Ита-
лия). Иммуногистохимическое окрашивание выполняли 
на парафиновых срезах толщиной 4 мкм, для которых 
проводили депарафинизацию, демаскировку антигенов, 
блокировку неспецифического связывания 3%-м бы-
чьим сывороточным альбумином в растворе фосфатно-
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солевого буфера (PBS, phosphate-buffered saline). Далее 
срезы инкубировали с первичными антителами к αSMA 
(Spring BioScience, США) в течение 60 мин во влажной ка-
мере с последующей 3-кратной отмывкой в PBS, затем 
инкубировали со вторичными HRP-меченными антите-
лами в течение 45 мин с последующей 3-кратной отмыв-
кой в PBS. На последнем этапе добавляли DAB-хромаген 
субстрат (система визуализации HRP-DAB (пероксида-
за хрена – диаминобензидин (horseradish peroxidase – 
diaminobenzidine)); DAKO, США), окрашивали гематок-
силином. Все срезы заключались в монтирующую сре-
ду «BioMount» (BioOptica, Италия). Препараты изучали 
в проходящем свете на микроскопе «Axioskop 40» (Carl 
Zeiss, Германия), оцифровка изображений проводилась 
при помощи фотокамеры «Canon G 10» (Canon, Япония). 
Подсчёт тканевых маркеров производили при увеличе-
нии ×400 в 10 случайно выбранных полях зрения, что со-
ответствует 1 мм2 ткани [16]. С помощью программы об-
работки графических изображений «AxioVision» (Carl 
Zeiss, ImageJ) оценивали удельную площадь сосудов 
и экспрессию αSMA как % от площади изученной ткани.

Статистический анализ данных был выполнен с по-
мощью программы «Statistica 10.0» (StatSoft  Inc., США). 

При статистическом описании результатов для количе-
ственных признаков вычисляли медиану, 25-й и 75-й пер-
центили; для качественных – выборочную долю. С целью 
сравнительного анализа выборочных данных применя-
ли критерии Манна – Уитни (для независимых выборок) 
и Вилкоксона (для зависимых выборок), используя по-
правку Бенджамини – Хохберга на множественное срав-
нение. Для сравнения частот встречаемости признака 
в группах применяли критерий Хи-квадрат с поправкой 
Йетса на  непрерывность. Результаты статистического 
анализа считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Содержание ДЭК в периферической крови у боль-
ных ИБС вне зависимости от наличия ИКМП превышало 
показатель у здоровых доноров и не различалось между 
группами пациентов как в крови из кубитальной вены 
(табл. 1), так и в крови из коронарного синуса (табл. 2). 
При этом численность ЭПК в периферической крови 
у больных ИБС без кардиомиоптии была повышенной 
(табл. 1). У пациентов с ИКМП, напротив, данный пара-

Т А Б Л И Ц А   1
СОДЕРЖАНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ 
ПРОГЕНИТОРНЫХ И ДЕСКВАМИРОВАННЫХ 
КЛЕТОК, А ТАКЖЕ МЕДИАТОРОВ АНГИОГЕНЕЗА 
В КРОВИ ИЗ КУБИТАЛЬНОЙ ВЕНЫ У БОЛЬНЫХ ИБС, 
СТРАДАЮЩИХ И НЕ СТРАДАЮЩИХ ИКМП, ME [Q1; Q3]

T A B L E   1
THE CONTENT OF ENDOTHELIAL PROGENITOR 
AND DESQUAMATED CELLS AND ANGIOGENESIS 
MEDIATORS IN THE CUBITAL VEIN BLOOD IN CORONARY 
HEART DISEASE PATIENTS WITH AND WITHOUT ISCHEMIC 
CARDIOMYOPATHY, ME [Q1; Q3]

Параметры
Группа обследуемых лиц

ИБС без ИКМП ИБС с ИКМП Здоровые доноры

Содержание ЭПК 
VEGFR2+CD34+CD14+, %

0,74 [0,46; 1,23]
pк < 0,001

0,31 [0,15; 0,64]
pк = 0,260
p = 0,038

0,19 [0,13; 0,32]

Количество ДЭК
CD45–CD146+, ×105/л

7,25 [6,80; 7,47]
pк = 0,038

7,26 [5,43; 17,94]
pк = 0,037
p = 0,597

5,12 [3,73; 5,84]

VEGF-A, пг/мл 4,50 [3,00; 8,00]
pк = 0,314

6,00 [3,00; 9,50]
pк = 0,216
p = 0,502

3,80 [1,00; 6,50]

SDF-1, пг/мл 60,00 [50,00; 80,00]
pк = 0,042

49,00 [37,00; 56,00]
pк = 0,174
p = 0,115

30,00 [5,00; 45,00]

PDGF, пг/мл 3,10 [2,10; 7,05]
pк = 1,000

4,85 [1,20; 9,10]
pк = 1,000
p = 0,870

2,68 [1,65; 7,10]

Angiopoetin-2, пг/мл 445,0 [137,5; 552,5]
pк = 1,000

540,0 [403,0; 670,0]
pк = 0,612
p = 0,884

388,0 [317,0; 460,0]

MMP-9, пг/мл 11,95 [7,00; 13,40]
pк = 0,460

13,65 [6,50; 19,60]
pк = 0,848
p = 0,588

13,20 [9,60; 19,00]

Примечание. рк – уровень статистической значимости различий показателей по сравнению с содержанием цитокинов/клеток у здоровых доноров; р – уровень статистической значимости различий по-
казателей по сравнению с содержанием цитокинов/клеток у больных ИБС без кардиомиопатии; полужирным выделены статистически значимые различия.
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метр общего кровотока варьировал в пределах физи-
ологических значений (табл. 1), при том что в синусо-
вой крови численность ДЭК была в 2,5 раза больше, чем 
в периферической, чего не отмечалось у больных ИБС 
без кардиомиопатии (табл. 1, 2).

Содержание факторов роста VEGF-A и PDGF в пе-
риферической крови у больных ИБС соответствовало 
значениям у здоровых доноров вне зависимости от на-
личия ИКМП и не отличалось между группами пациен-
тов (табл. 1), однако анализ коронарного кровотока вы-
явил существенные различия (табл.  2). Так, у больных 
ИБС без  кардиомиопатии в синусовой крови уровень 
PDGF был выше, чем в периферической крови (табл. 1, 2). 
При этом содержание VEGF-А в крови из коронарного 
синуса преобладало над его уровнем в крови из куби-
тальной вены у больных ИБС обеих групп без отличий 
между когортами пациентов (табл. 1, 2). Концентрации 
SDF-1 в периферической крови превышала норму толь-
ко у больных ИБС без кардиомиопатии (табл. 1), однако 

вне зависимости от наличия ИКМП уровень данного ме-
диатора соответствовал таковому в синусовой крови, 
и различия между группами пациентов не выявлялись 
в обоих образцах крови (табл. 1, 2).

Содержание Ang-2 и ММР-9 в периферической кро-
ви у больных ИБС, страдающих и не страдающих ИКМП, 
регистрировалось на уровне параметров здоровых до-
норов и  не  проявляло различий между группами па-
циентов (табл. 1). Между тем концентрация обоих ме-
диаторов в крови из коронарного синуса у пациентов 
с ИКМП была выше, чем у больных ИБС без кардиомио-
патии (табл. 2). При этом концентрация Ang-2 в синусо-
вой крови преобладала над таковой в периферической 
только у пациентов с ИКМП, а содержание ММР-9 соот-
ветствовало его содержанию в периферической крови 
вне зависимости от наличия ИКМП (табл. 1, 2).

Изучение гистологических препаратов миокар-
да показало, что удельная площадь сосудов у больных 
ИБС обеих групп исследования определялась на сопо-

Т А Б Л И Ц А   2
СОДЕРЖАНИЕ ДЕСКВАМИРОВАННЫХ 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК И МЕДИАТОРОВ 
АНГИОГЕНЕЗА В КРОВИ ИЗ КОРОНАРНОГО СИНУСА 
В АССОЦИАЦИИ С ХАРАКТЕРИСТИКОЙ УДЕЛЬНОЙ 
ПЛОЩАДИ СОСУДОВ И ЭКСПРЕССИИ αSMA В МИОКАРДЕ 
У БОЛЬНЫХ ИБС, СТРАДАЮЩИХ И НЕ СТРАДАЮЩИХ 
ИКМП, ME [Q1; Q3]

T A B L E   2
THE CONTENT OF DESQUAMATED ENDOTHELIAL CELLS 
AND ANGIOGENESIS MEDIATORS IN THE CORONARY SINUS 
BLOOD IN ASSOCIATION WITH THE CHARACTERISTICS 
OF THE SPECIFIC VESSEL AREA AND αSMA EXPRESSION 
IN THE MYOCARDIUM OF CORONARY HEART 
DISEASE PATIENTS WITH AND WITHOUT ISCHEMIC 
CARDIOMYOPATHY, ME [Q1; Q3]

Параметры
Группа обследуемых лиц

ИБС без ИКМП ИБС с ИКМП

Количество ДЭК
CD45–CD146+, ×105/л

10,17 [6,80; 18,83]
p1 = 0,128

17,98 [10,27; 22,97]
p1 = 0,036
p = 0,156

VEGF-A, пг/мл 7,80 [3,25; 9,75]
p1 = 0,041

6,89 [3,25; 15,60]
p1 = 0,007
p = 0,918

SDF-1, пг/мл 40,30 [26,00; 62,00]
p1 = 0,086

46,80 [32,50; 64,00]
p1 = 0,286
p = 0,623

PDGF, пг/мл 7,60 [3,70; 9,94]
p1 = 0,036

7,86 [2,92; 8,77]
p1 = 0,674
p = 0,736

Ангиопоэтин-2, пг/мл 767,0 [494,0; 988,0]
p1 = 0,128

1111,5 [845,0; 1235,0]
p1 < 0,001
p = 0,002

MMP-9, пг/мл 5,92 [5,07; 17,42]
p1 = 0,972

16,64 [6,63; 29,12]
p1 = 0,649
p = 0,038

Удельная площадь сосудов, % 5,70 [5,60; 6,70] 6,60 [4,60; 8,90]
p = 0,815

Экспрессия αSMA, % 8,10 [7,60; 11,30] 1,30 [0,60; 2,80]
p = 0,007

Примечание. р1 – уровень статистической значимости различий показателей по сравнению с содержанием цитокинов/клеток в периферической крови; р – уровень статистической значимости разли-
чий показателей по сравнению с содержанием цитокинов/клеток у больных ИБС без кардиомиопатии; полужирным выделены статистически значимые различия.
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ставимом уровне, однако экспрессия αSMA у пациентов 
с ИКМП была в 6,2 раза ниже, чем у больных ИБС без кар-
диомиопатии (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные демонстрируют существенные 
различия в медиаторном профиле крови из коронар-
ного синуса у больных ИБС, страдающих и не страдаю-
щих ИКМП, которое не соответствует характеру дисба-
ланса факторов ангиогенеза в периферической крови 
(табл. 1, 2), что указывает на вовлечение различных ме-
ханизмов регуляции ангиогенеза в поражённом сердце 
и на системном уровне. Так, у пациентов с ИКМП содер-
жание ДЭК в крови из коронарного синуса было выше, 
чем в периферической (табл. 1, 2), а уровень ЭПК в кро-
ви из кубитальной вены сохранялся в норме (табл. 2). 
У  больных ИБС без кардиомиопатии, напротив, чис-
ленность ДЭК в образцах крови была сопоставимой 
(табл. 1, 2) при высоком содержании ЭПК в системном 
кровотоке (табл. 2). Это свидетельствует об усиленном 
привлечении ЭПК с репаративным потенциалом из кост-
ного мозга в кровь у больных ИБС без кардиомиопатии, 
что является компенсаторной реакцией при атерогене-
зе и, очевидно, обеспечивает репаративный ангиогенез, 
адекватный деструкции эндотелия в сердце. У больных 
ИКМП данная компенсаторная реакция, по всей види-
мости, не реализуется: физиологический уровень ЭПК 
в крови недостаточен для репарации коронарных со-
судов в условиях атеросклероза, поэтому ангиогенез 
не  эффективен, и преобладает деструкция эндотелия, 
что доказывает наличие ангиопоэтической эндотелиаль-
ной дисфункции при ИКМП. Важно отметить, что по ре-
зультатам измерения содержания ДЭК в крови из куби-
тальной вены усиленной деструкции эндотелия коро-
нарных сосудов при ИКМП выявлено не было (табл. 1).

Центральным регулятором ангиогенеза является 
HIF-1 (hypoxia-inducible factor  1), поскольку он усили-
вает транскрипцию генов нескольких проангиогенных 
белков (SDF-1, VEGF, PDGFB, Ang-1, Ang-2) и их рецепто-
ров [17], благодаря чему препятствует ишемическому 
повреждению миокарда [18]. Недостаточная репарация 
коронарных сосудов при ИКМП может быть обусловлена 
нарушением баланса медиаторов ангиогенеза, обеспе-
чивающих мобилизацию ЭПК из костного мозга, их хоу-
минг и пролиферацию/дифференциацию/секреторную 
активность в коронарных сосудах. Среди исследован-
ных медиаторов ангиогенеза в периферической крови 
у больных ИБС без кардиомиопатии, демонстрирующих 
избыток ЭПК, повышенной оказалась только концен-
трация SDF-1, а у пациентов с ИКМП оба параметра (со-
держание ЭПК и SDF-1) соответствовали норме (табл. 1). 
Накопление SDF-1 в плазме стимулирует мобилизацию 
из костного мозга CXCR4+-клеток, включая гемопоэти-
ческие стволовые клетки и ЭПК, которые экспрессиру-
ют CXCR4 как рецептор к SDF-1. Взаимодействие SDF-1 
и CXCR4 также стимулирует привлечение и удержание 
стволовых клеток в ишемизированных областях [12, 19].

Содержание другого активатора ангиогенеза VEGF-A 
в крови из коронарного синуса превышало таковое 
в периферической крови у больных ИБС обеих групп 
(табл.  1,  2), отражая, очевидно, индукцию ангиогене-
за в условиях ишемии. VEGF-A связывается с  VEGFR1 
и VEGFR2, стимулируя пролиферацию и дифференциа-
цию ЭПК в эндотелиальные клетки, образование тубу-
лярных структур и повышение проницаемости сосуди-
стой стенки, ингибирует апоптоз кардиомиоцитов [12, 
20–22]. Учитывая, что при гипоксии повышается экспрес-
сия VEGFR1 [21], который является рецептором-ловуш-
кой для VEGF-A и может ингибировать ангиогенез [22], 
активировать секрецию ММР-9 из миоцитов сосудов [23], 
то у пациентов с ИКМП ввиду распространённой ише-
мии миокарда взаимодействие VEGF-A с VEGFR1 может 
быть усиленным, объясняя отсутствие роста его концен-
трации в крови. При этом, помимо семейства проанги-
огенных VEGF-Axxxa, существует и семейство изоформ 
VEGF-Axxxb, ингибирующих ангиогенез [23]. Синтез по-
следних возрастает под действием трансформирующего 
фактора роста (TGF, transforming growth factor) β [23], ко-
торый активно секретируется в миокарде больных ИКМП 
[24]. Кроме того, VEGF-A обладает проатерогенными 
свойствами (аккумулирует триацилглицеролы, ингиби-
рует липопротеиновую липазу), в отличие от VEGF-В, ко-
торому свойственны гиполипидемические эффекты [22].

При этом увеличение концентрации PDGF в синусо-
вой крови относительно периферической крови у боль-
ных ИБС без кардиомиопатии (табл. 1, 2) свидетельствует 
о стабилизации вновь образованных с участием VEGF-А 
сосудов в сердце, которой у пациентов с ИКМП, веро-
ятно, не происходит. Известно, что PDGF способствует 
не только дифференцировке, мобилизации ЭПК из кост-
ного мозга и их миграции [25], но и созреванию сосу-
дов, поскольку, в отличие от VEGF, привлекает перици-
ты [26], гладкомышечные клетки сосудов и стимулирует 
эндотелиально-мезенхимальный переход [27]. Он реа-
лизуется в сосудистой стенке и представляет собой про-
цесс утраты эндотелиального фенотипа ЭПК и трансдиф-
ференцировки их в гладкомышечные клетки, но при ди-
латационной кардиомиопатии он ещё и сопровождает-
ся переходом ЭПК в миофибробласты [28]. Добавление 
PDGF в культуру гладкомышечных клеток in vitro увели-
чивает их выживаемость посредством активации сиг-
нального пути с участием Notch3, а стимуляция Notch1-
сигналинга поддерживает их контрактильный фенотип 
[13]. Это объясняет более высокую экспрессию αSMA 
в миокарде у больных ИБС без кардиомиопатии по срав-
нению с пациентами, страдающими ИКМП (табл. 2). Бе-
лок αSMA синтезируется гладкомышечными клетками 
сосудов, которые являются самыми многочисленными 
в сосудистой стенке, обеспечивая поддержание тонуса 
сосудов [13, 28]. Учитывая, что удельная площадь сосу-
дов у больных ИБС без ИКМП и с ИКМП была сопостави-
мой, а экспрессия αSMA была ниже у пациентов с ИКМП 
(табл. 2), можно заключить, что при ИКМП объём сосуди-
стого русла не изменён, но, очевидно, нарушается струк-
тура сосудистой стенки. То есть при ИКМП вновь образо-
ванные сосуды являются незрелыми, а имеющиеся, ве-
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роятно, теряют тонус, что усугубляет ишемию и вызыва-
ет сократительную дисфункцию миокарда и прогресси-
рование сердечной недостаточности.

Ang-2 является негативным регулятором ангиоге-
неза, поскольку блокирует связывание проангиогенно-
го Ang-1 с их общим рецептором Тie-2, дестабилизирует 
ранние сосуды, увеличивает их проницаемость [29]. Од-
нако Ang-2 в условиях избытка VEGF-А может быть аго-
нистом Тie-2 и активировать ангиогенез, а в отсутствие 
избытка VEGF-А аккумуляция Ang-2 ассоциирована с ре-
грессией сосудов [23]. Поэтому увеличение концентра-
ции Ang-2 в синусовой крови у пациентов с ИКМП от-
носительно больных ИБС без кардиомиопатии при со-
поставимом между ними уровне VEGF-А в коронар-
ном кровотоке (табл. 2) можно рассматривать как при-
знак нарушения ангиогенеза при ИКМП. Ang-2 и ММР-9 
относят к маркерам сердечно-сосудистых заболева-
ний, атеросклероза и эндотелиальной дисфункции [6].  
ММР-9 разрушает компоненты экстрацеллюлярного ма-
трикса, включая фибронектин [24, 30], входящий в состав 
базолатеральной мембраны сосудов [31]. Это может спо-
собствовать как ангиогенезу, так и повреждению сосу-
дов [6, 30]. Учитывая, что у пациентов с ИКМП содержа-
ние ММР-9 и ДЭК в синусовой крови оказалось выше, 
чем в периферической, а у больных ИБС без кардиоми-
опатии было одинаковым (табл. 1, 2), то гиперсекреция 
ММР-9 в миокарде, вероятно, свидетельствует о его ан-
гиодеструктивном эффекте.

Результаты исследования могут быть ограничены 
клиническим статусом больных, поскольку получен-
ные данные справедливы для больных ИБС с гемодина-
мически значимым многососудистым поражением ма-
гистральных коронарных артерий. Поэтому у  пациен-
тов в начальной стадии формирования ИКМП установ-
ленные закономерности могут ещё не обнаруживаться, 
что требует дальнейших исследований. Результаты по-
лучены для лиц европеоидного происхождения, про-
живающих преимущественно в  Сибирском федераль-
ном округе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённые на сегодняшний день исследования 
механизмов ИКМП рассматривают в качестве её патоге-
нетических факторов дисбаланс различных типов колла-
гена, апоптоз кардиомиоцитов, нарушение гомеостаза 
Са2+ и сократительной функции миокарда, вазомотор-
ную дисфункцию микрососудов. При этом изучения ме-
ханизмов ангиогенеза у больных ИКМП ранее не прово-
дилось. Настоящее исследование показало, что при ИБС, 
осложнённой и  не  осложнённой ИКМП, реализуются 
два различных варианта её патогенеза: с нарушением 
ангиогенеза и без такового. Развитие ИБС без кардио-
миопатии сопровождается компенсаторным усилени-
ем мобилизации ЭПК из костного мозга в ответ на ате-
рогенез под действием избытка SDF-1 в крови. ЭПК ак-
тивно привлекаются в сердце с помощью VEGF-А и PDGF. 
В миокарде образуются зрелые, содержащие достаточ-

ное количество гладкомышечных клеток сосуды (экс-
прессируют αSMA), что происходит благодаря секре-
ции PDGF, поэтому активация ангиогенеза ограничива-
ет прогрессирование ишемии, и десквамация эндотелия 
сохраняется умеренной. Формирование ИКМП ассоци-
ировано с отсутствием повышенной мобилизации ЭПК, 
которые привлекаются в миокард под действием толь-
ко VEGF-А, где без участия PDGF образуются незрелые 
сосуды, легко подвергающиеся деструкции с участием 
Ang-2 и ММР-9. Такой ангиогенез, очевидно, неадеква-
тен степени повреждения сосудов и формирует пороч-
ный круг ишемии миокарда при ИКМП. Полученные зна-
ния о механизмах дисрегуляции ангиогенеза при ИКМП 
определяют мишени для её ангиогенной терапии, раз-
работка которой позволит замедлить прогрессирова-
ние этого тяжёлого заболевания.
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