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РЕЗЮМЕ

Цель: установить нарушения дифференцировки и субпопуляционного состава VEGFR2+ моноцитов в кро-
ви и костном мозге во взаимосвязи с особенностями цитокинового профиля крови и костного мозга у боль-
ных ишемической болезнью сердца (ИБС), страдающих и не страдающих ишемической кардиомиопатией 
(ИКМП).

Материалы и методы. В исследование вошли 74 больных ИБС, страдающих и не страдающих ИКМП 
(30 и 44 человека соответственно), и 18 здоровых доноров. У всех больных ИБС забор периферической 
крови производился непосредственно перед операцией коронарного шунтирования, а костного мозга – 
из разреза грудины во время операции. У здоровых доноров забирали только периферическую кровь.  
В костном мозге и крови методом проточной цитофлуориметрии определяли численность VEGFR2+ мо-
ноцитов (CD14+VЕGFR2+

 клеток) и их иммунофенотипов CD14++CD16-VEGFR2+, CD14++CD16+VEGFR2+, 
CD14+CD16++VEGFR2+, CD14+CD16-VEGFR2+, методом иммуноферментного анализа регистрировали кон-
центрацию VЕGF-А, TNFα, M-CSF, IL-13, а также содержание MCP-1 (только в крови) и соотношение 
M-CSF/IL-13 (только в костном мозге).

Результаты. Содержание CD14+VEGFR2+ клеток в крови у больных ИБС без кардиомиопатии и с 
ИКМП было выше нормы из-за большей численности CD14++CD16-VEGFR2+, CD14++CD16+VEGFR2+ 

и CD14+CD16++VEGFR2+ форм. В костном мозге у больных ИКМП содержание CD14++CD16-VEGFR2+, 
CD14+CD16++VEGFR2+ и CD14+CD16-VEGFR2+ форм было ниже, чем у больных ИБС без кардиомиопатии, 
а количество CD14++CD16+VEGFR2+ клеток соответствовало их числу в группе сравнения. Вне зависимо-
сти от наличия ИКМП при ИБС в крови отмечалась высокая концентрация TNFα, нормальный уровень 
VEGF-А и IL-13; при ИБС без кардиомиопатии – избыток МСР-1 и дефицит M-CSF в крови. В костном 
мозге концентрация VЕGF-А, TNFα, M-CSF, IL-13 была сопоставимой между группами больных на фоне 
снижения M-CSF/IL-13 у пациентов с ИКМП. 

Заключение. В отличие от ИБС без кардиомиопатии при ИКМП не формируется избыток VEGFR2+ моно-
цитов и МСР-1 в крови, что затрудняет активную миграцию CD14+CD16++VEGFR2+ клеток из миелоидной 
ткани, а снижение M-CSF/IL-13 в костном мозге нарушает дифференцировку остальных форм VEGFR2+ 

моноцитов, препятствуя репарации сосудов.
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ABSTRACT

Aim. To identify disturbances of differentiation and subpopulation composition of VEGFR2+ cells in the blood 
and bone marrow associated with the features of the cytokine profile in the blood and bone marrow in patients with 
coronary artery disease (CAD) with and without ischemic cardiomyopathy (ICM).

Materials and methods. The study included 74 patients with СAD with and without ICM (30 and 44 people, 
respectively) and 18 healthy donors. In all patients with СAD, peripheral blood sampling was performed immedi-
ately before coronary artery bypass grafting, and bone marrow samples were taken during the surgery via a sternal 
incision. In the healthy donors, only peripheral blood sampling was performed. In the bone marrow and blood sam-
ples, the number of VEGFR2+ cells (CD14+VEGFR2+ cells) and their immunophenotypes CD14++CD16-VEGFR2+, 
CD14++CD16+VEGFR2+, CD14+CD16++VEGFR2+, and CD14+CD16-VEGFR2+ was determined by flow cytome-
try. Using enzyme-linked immunosorbent assay, the levels of VЕGF-А, TNFα, M-CSF, and IL-13, as well as the 
content of MCP-1 (only in the blood) and the M-CSF / IL-13 ratio (only in the bone marrow) were determined.

Results.  The content of CD14+VEGFR2+ cells in the blood of CAD patients with and without ICM was higher 
than normal values due to the greater number of CD14++CD16-VEGFR2+, CD14++CD16+VEGFR2+, and CD14+C-
D16++VEGFR2+. In the bone marrow of the  patients with ICM, the content of CD14++CD16-VEGFR2+, CD14+C-
D16++VEGFR2+, and CD14+CD16-VEGFR2+ was lower than in patients with CAD without ICM, and the number 
of CD14++CD16+VEGFR2+ cells corresponded to that in the controls. Regardless of the presence of ICM in CAD, a 
high concentration of TNFα and normal levels of VEGF-A and IL-13 were observed in the blood. In CAD without 
ICM, an excess of MCP-1 and deficiency of M-CSF were revealed in the blood. In the bone marrow, the levels of 
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VEGF-A, TNFα, M-CSF, and IL-13 were comparable between the groups of patients against the background of a 
decrease in the M-CSF / IL-13 ratio in the patients with ICM. 

Conclusion. Unlike CAD without cardiomyopathy, in ICM, no excess of VEGFR2+ cells and MCP-1 in the blood is 
observed, which hinders active migration of CD14+CD16++VEGFR2+ cells from the myeloid tissue, and a decrease 
in the M-CSF / IL-13 ratio in the bone marrow disrupts differentiation of other forms of VEGFR2+ cells, preventing 
vascular repair.

Keywords: endothelial progenitor cells, monocytes, bone marrow, cytokines, vascular repair, ischemic 
cardiomyopathy, coronary artery disease
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ВВЕДЕНИЕ 
Ишемическая кардиомиопатия (ИКМП) является 

осложненной формой хронической ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) и служит одной из наиболее ча-
стых причин смертности во всем мире от сердечно-со-
судистых заболеваний [1]. ИКМП характеризуется 
дилатацией камер сердца, гипертрофией (преимуще-
ственно левого желудочка) и снижением насосной 
функции сердца с формированием хронической сер-
дечной недостаточности [2]. Считается, что в основе 
развития ИКМП лежит нарушение сократительной 
функции миокарда вследствие коронарной микросо-
судистой дисфункции, которая является триггером 
распространенной ишемии и гибернации миокарда, 
некроза и апоптоза кардиомиоцитов с последующим 
фиброзированием и ремоделированием желудочков 
[1, 2]. Известно, что эндотелий играет важную роль 
в физиологии и патологии сердечно-сосудистой си-
стемы, модулируя тонус сосудов, гемокоагуляцию, 
обмен жидкости и растворенных веществ, а также 
воспаление и ангиогенез [3–5]. 

При этом в литературе эндотелиальная дисфунк-
ция рассматривается в основном как дисбаланс ва-
зоконстрикторных и вазодилататорных стимулов, 
а процессам регенерации эндотелия не уделяется 
должного внимания. Между тем нарушение репара-
ции эндотелия может быть важным патогенетиче-
ским фактором ИКМП, что обосновывает изучение 
механизмов дифференциации и миграции прогени-
торных эндотелиальных клеток (ПЭК) при данной 
патологии. 

В основном ПЭК присутствуют в костном моз-
ге, созревая из гемопоэтических стволовых клеток, 
но также могут быть выделены из периферической 
крови и стенок сосудов [6, 7]. На всех этапах диф-
ференцировки эндотелиальные клетки, в том числе 
ПЭК, экспрессируют рецептор 2-го типа для VЕGF 
(VЕGFR2), который ассоциирован с тирозинкина-
зой и является основным активатором ангиогенеза, 
поскольку фосфорилирование его домена Y1175 ак-
тивирует пролиферацию, а Y951 и Y1214 доменов – 
миграцию клеток [8]. Установлено, что под воздей-
ствием проангиогенных стимулов мононуклеарные 
клетки крови in vitro могут приобретать эндотели-
альные маркеры и морфологию эндотелиоцитов [7], 
что указывает на их смешанный фенотип и позво-
ляет предположить актуальность исследования мо-
ноцитарных VЕGFR2+ клеток (CD14+VЕGFR2+-кле-
ток), относящихся к ранним ПЭК, имеющим слабую 
экспрессию CD34 [9, 10]. В литературе описана 
субпопуляционная принадлежность CD14+VЕGFR2+ 
клеток к различным иммунофенотипам моноци-
тов (классические CD14++CD16-, промежуточные 
CD14++CD16+, неклассические CD14+CD16++ и пе-
реходные CD14+CD16-) у здоровых доноров [11], 
однако информация об изменениях соотношения 
субпопуляций CD14+VЕGFR2+ клеток при сердеч-
но-сосудистой патологии не встречается. 

Известно, что в норме эндотелиальные клет-
ки-предшественницы являются очень малочислен-
ной популяцией в крови, но при повреждении или 
гипоксии ПЭК мобилизуются из костного мозга 
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под действием цитокинов и привлекаются в зону 
повреждения [12]. В модели ангиогенеза на мышах 
S.K. Chauhan и соавт. (2015) идентифицировали мо-
нонуклеарные клетки, экспрессирующие протеин-
тирозинкиназу 7 и VEGFR2 (как потомки субпопу-
ляции моноцитов-макрофагов, располагающихся в 
периваскулярной области формирующихся de novo 
сосудов), а также экспрессирующие маркеры пери-
цитов и секретирующие ангиопоэтин-1 и другие про-
ангиогенные факторы [13]. 

Процесс мобилизации ПЭК активируется несколь-
кими цитокинами: фактором роста эндотелия сосудов 
(VEGF), индуцируемым гипоксией фактором 1 (HIF-
1), интерлейкином (IL) 6 [14, 15], моноцитарным хе-
мотаксическим протеином (MCP) 1 [15, 16], фактором 
некроза опухоли α (TNFα) [6], колониестимулирую-
щим фактором макрофагов (M-CSF) [17]. При этом не 
исключено, что увеличение численности ПЭК в крови 
может быть связано и с интенсификацией их диффе-
ренциации в миелоидной ткани. M-CSF, IL-6 и TNFα 
могут быть вовлечены в процесс созревания ПЭК 
как провоспалительные цитокины, стимулирующие 
созревание клеток моноцитарного ряда [18], а VEGF 
– как цитокин, имеющий специфические рецепторы 
на мембране ПЭК [10, 13]. Кроме того, негативное 
влияние на миелопоэз могут оказывать противовоспа-
лительные цитокины, а именно продуцируемый Т-ре-
гуляторными клетками (Treg) IL-13, который индуци-
рует секрецию IL-10 макрофагами [19]. 

Примечательно, что информация о влиянии цито-
кинов на дифференциацию ПЭК и о содержании мо-
ноцитарных клеток-предшественниц эндотелиоцитов 
CD14+VЕGFR2+ в костном мозге или крови у боль-
ных ИКМП в литературе не встречается. Не описаны 
изменения субпопуляционной принадлежности ПЭК 
к различным иммунофенотипам моноцитов при ИБС, 
осложненной и неосложненной ИКМП. Между тем 
выявление характерных для ИКМП девиаций выше 
названных показателей и понимание роли цитокинов 
в дифференциации и миграции ПЭК при ИБС могло 
бы стать залогом успешного лечения ИКМП.

Цель: установить нарушения дифференцировки 
и субпопуляцонного состава VEGFR2+ моноцитов в 
крови и костном мозге во взаимосвязи с особенностя-
ми цитокинового профиля крови и костного мозга у 
больных ишемической болезнью сердца, страдающих 
и не страдающих ишемической кардиомиопатией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено одномоментное, контролируемое (слу-

чай – контроль), одноцентровое, наблюдательное 
исследование с участием 74 больных ИБС со стено-
кардией напряжения II–IV функционального класса 

и недостаточностью кровообращения II–III класса по 
NYHA, страдающих ИКМП (27 мужчин и 3 женщины, 
возраст 61,0 [56,0; 64,0] лет) и не страдающих ИКМП 
(36 мужчин и 8 женщин, возраст 64,0 [59,5; 68,0] лет), 
имеющих инфаркт миокарда в анамнезе. Группу срав-
нения составили 18 здоровых доноров, сопоставимых 
по полу и возрасту с когортами пациентов. 

Критериями диагностики ИКМП являлись сле-
дующие показатели: фракция выброса левого желу-
дочка ≤40%, острый инфаркт миокарда или реваску-
ляризация в анамнезе, стеноз ≥75% левой основной 
или проксимальной части левой нисходящей артерии 
или ≥75% стеноз двух или более эпикардиальных со-
судов [20]. Больные не имели достоверных отличий 
по величине функционального класса стенокардии и 
сердечной недостаточности, частоте встречаемости 
гипертонической болезни (III стадия), заболеваний 
желудочно-кишечного тракта и легких. Но у паци-
ентов с ИКМП определялась большая частота хро-
нических нарушений мозгового кровообращения  
(у 90 против 59,09%, р = 0,023), у больных ИБС 
без кардиомиопатии – сахарного диабета 2-го типа  
(у 31,82 против 6,67%, р = 0,046). Критериями ис-
ключения больных из исследования считали наличие 
аутоиммунных заболеваний, аллергического процес-
са в стадии обострения, опухолевого процесса, гипо-
пластической, В12- или фолиеводефицитной анемий, 
лейкозов и других гематологических заболеваний 
и синдромов, хронических инфекций (вирусных ге-
патитов, сифилиса, ВИЧ-инфекции), проведение до 
операции курсов лечения железосодержащими пре-
паратами, эритропоэтиновой или иммуносупрес-
сивной терапии и наличие острых инфекционных 
заболеваний менее чем за 3 нед до операции, а также 
отказ пациента от исследования. 

Пациентам была проведена операция коронарно-
го шунтирования в сочетании с реконструкцией по-
лости левого желудочка в условиях искусственного 
кровообращения на базе отделения сердечно-сосуди-
стой хирургии НИИ кардиологии Томского НИМЦ. 
На дооперационном этапе больным ИБС обеих 
групп исследования проводилось сходное лечение 
лекарственными средствами: антиангинальная тера-
пия с применением нитратов продленного действия, 
бета1-адреноблокаторов, блокаторов Ca2+-каналов, 
коррекция гемостаза путем назначения антиагре-
гантов и коррекция липидного обмена с использова-
нием статинов. Премедикация и индукция в наркоз 
больных обеих групп исследования проводились 
аналогичным образом с использованием седативных 
и наркозных средств, наркотических анальгетиков и 
миорелаксантов (диазепама, кетамина, фентанила, 
промедола, пипекурония) в сопоставимых дозах.
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Непосредственно перед операцией у всех боль-
ных ИБС, страдающих и не страдающих ИКМП, 
производился забор 5 мл периферической крови из 
локтевой вены, которую стабилизировали гепарином 
(25 Ед/мл). Во время операции после получения до-
ступа к сердцу путем срединной стернотомии и до 
начала искусственного кровообращения осущест-
влялся забор красного костного мозга из разреза гру-
дины в количестве 2 мл в пробирку с добавлением 
гепарина (25 Ед/мл). 

В образцах крови и костного мозга у больных 
обеих групп исследования и в крови здоровых доно-
ров на базе Центральной научно-исследовательской 
лаборатории СибГМУ определяли относительное 
содержание CD14+VEGFR2+ клеток в общей попу-
ляции моноцитов (принимая за 100% клетки, поло-
жительные по CD14), исследовали распределение 
CD14+VEGFR2+ клеток среди субпопуляций моно-
цитов (классических CD14++CD16-, промежуточных 
CD14++CD16+, неклассических CD14+CD16++, пере-
ходных CD14+CD16- моноцитов), определяя долю 
CD14++CD16-VEGFR2+, CD14++CD16+VEGFR2+, 
CD14+CD16++VEGFR2+, CD14+CD16-VEGFR2+ кле-
ток от общего количества CD14+VEGFR2+ клеток 
(принимая за 100% клетки, положительные по CD14 
и VEGFR2) в крови методом проточной лазерной ци-
тофлуориметрии. 

Для идентификации субпопуляций исследуемых 
клеток крови использовали моноклональные анти-
тела CD14-FITC, CD16-PE, VEGFR2 (KDR, CD309)-
Alexa Fluor 647 (BD Biosciens, США). Абсолютное 
содержание вышеперечисленных субпопоуляций 
клеток оценивали, исходя из их доли и абсолютного 
содержания моноцитов в костном мозге, определяя 
стандартными гематологическими методами общее 
количество миелокариоцитов с помощью камеры 
Горяева и долю моноцитарных клеток (моноциты и 
промоноциты) среди таковых путем микроскопии 
мазков костного мозга, а также исходя из абсолютно-
го содержания моноцитов в крови, которое фиксиро-
вали из данных анализа клинических карт пациентов.

Плазму крови и миелоплазму (надосадок костно-
го мозга) больных получали путем центрифугиро-
вания соответствующего биоматериала 15 мин при 
2 000g, консервировали и хранили при температуре 
–80 оС. Концентрацию TNFα, MCP-1, IL-13, M-CSF и 
фактора роста эндотелия сосудов А (VEGF-А) опре-
деляли на базе кафедры патофизиологии СибГМУ 
Минздрава России с помощью коммерческих набо-
ров для иммуноферментного анализа «альфа-ФНО- 
ИФА-БЕСТ» и «МСР-1-ИФА-БЕСТ» (АО «Век-
тор-Бест», г. Новосибирск), Human IL-13 Platinum 
ELISA (eBioscience, Австрия), RayBio Human M-CSF 

ELISA Kit (RayBiotech, США), Human VEGF-А 
ELISA Kit (Clou-Clone-Corp., США).

Для статистического описания результатов ис-
следования вычисляли медиану и интерквартильный 
диапазон Me [Q1; Q3]. Ввиду малочисленности вы-
борок и несоответствия распределения выборочных 
данных нормальному закону применяли непараме-
трические методы статистического анализа. С целью 
проверки нулевой гипотезы при сравнении незави-
симых выборок использовали U-критерий Манна – 
Уитни с поправкой Бенджамини – Хохберга на мно-
жественное сравнение. Для анализа взаимосвязей 
рассчитывали коэффициент корреляции Спирмена. 
Результаты считали статистически значимыми при 
уровне р менее 0,05. Данные анализировали с помо-
щью программы  Statistica for Windows 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе проведенных исследований установ-

лено, что общее содержание моноцитов, включа-
ющее все субпопуляции этих клеток, в крови у 
больных ИБС вне зависимости от наличия ИКМП 
соответствовало норме (табл. 1). При этом числен-
ность CD14+VEGFR2+ клеток оказалось повышенной 
лишь у больных ИБС без кардиомиопатии и досто-
верно отличалась от физиологических значений дан-
ного показателя у пациентов с ИКМП (см. табл. 1). 

Субпопуляционный состав CD14+VEGFR2+ кле-
ток в зависимости от интенсивности экспрессии 
CD14- и CD16-молекул на моноцитах перифериче-
ской крови у пациентов с ИКМП полностью соот-
ветствовал таковому у здоровых доноров (рис. 1). 
В то же время у больных ИБС без кардиомиопатии 
отмечалось повышенное содержание неклассических 
CD14+CD16++VEGFR2+ моноцитов относительно нор-
мы и отчетливая тенденция (р = 0,072) к увеличению 
численности классических CD14++CD16-VEGFR2+ 

клеток в крови. При этом у данной категории боль-
ных содержание VEGFR2+ моноцитов всех иммуно-
фенотипов определялось выше, чем у пациентов с 
ИКМП (за исключением равных значений для пере-
ходных CD14+CD16-VEGFR2+ клеток, см. рис. 1).

В костном мозге общее содержание моноцитар-
ных клеток, а также относительное и абсолютное 
количество CD14+VEGFR2+ моноцитов были со-
поставимы между группами больных ИБС, однако 
имелись характерные особенности субпопуляци-
онного состава этих клеток (табл. 2, рис. 2). Так, 
численность классических CD14++CD16-VEGFR2+, 
неклассических CD14+CD16++VEGFR2+ и переход-
ных CD14+CD16-VEGFR2+ клеток в костном мозге 
у больных ИБС без кардиомиопатии превышала их 
содержание у пациентов с ИКМП. 
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Примечательно, что количество промежуточных 
CD14++CD16+VEGFR2+ моноцитов в костном мозге у 
больных ИБС обеих групп было сопоставимым, а в 

Т а б л и ц а  1

Содержание моноцитов, цитокинов, клеток CD14+VЕGFR2+ в крови у больных ИБС, страдающих и не страдающих ИКМП,  
Me [Q1; Q3]

Показатель Здоровые доноры Больные ИБС без ИКМП Больные ИБС с ИКМП

Содержание моноцитов, ×109/л 0,58 [0,40; 0,66] 0,57  [0,50; 0,76] 
рк = 0,616

0,67 [0,57; 0,73] 
рк= 0,189
р = 0,464

Содержание CD14+VЕGFR2+ клеток, % 1,91 [0,75; 3,92] 4,98 [3,86; 10,12]
рк = 0,006

2,13 [0,95; 2,66]
рк = 0,665
р = 0,002

 Содержание CD14+VЕGFR2+ клеток, ×106/л 15,25 [5,07; 22,70] 26,01 [24,24; 34,31]
рк = 0,049

13,16 [8,51; 15,97]
рк = 0,685
р = 0,024

VEGF-A, пг/мл 6,50  [1,75; 13,25] 7,00  [4,50; 15,25]
рк = 0,721

7,00  [6,00; 13,00]
рк = 0,415
р = 0,811

TNFα, пг/мл 0,64 [0,04; 0,83] 1,16 [0,90; 1,82]
рк = 0,012

2,08 [1,04; 3,60]
рк = 0,009
р =  0,247

МСР-1, пг/мл 175,0 [145,0; 185,0] 225,0 [182,0; 280,0]
рк = 0,027

205,0 [170,0; 260,0]
рк = 0,104 
р = 0,660

IL-13, пг/мл 0,50 [0,40; 0,75] 0,60 [0,41; 0,82]
рк = 0,683

0,82 [0,40; 0,95]
рк = 0,420

M-CSF, пг/мл 2,50  [1,60; 4,40] 0,40 [0,12; 2,37]
рк= 0,046

2,00 [1,21; 3,24]
рк = 0,177
р = 0,097

Примечание .  Уровень статистической значимости различий показателей по сравнению с содержанием цитокинов и (или) клеток у 
здоровых доноров – рк,  у больных ИБС – р (здесь и  в табл. 2).

крови – отличным: у пациентов с ИКМП оно было в 
2,4 раза меньше, чем у больных ИБС без кардиомио-
патии (см. рис. 2). 

Рис. 1. Субпопуляционный состав CD14+VEGFR2+ моно-
цитов крови у больных ишемической болезнью сердца, 
страдающих и не страдающих ишемической кардиомио-
патией: рк – уровень статистической значимости различий 
показателей по сравнению с содержанием клеток у здоро-
вых доноров, р – у больных ишемической болезнью серд-

ца без кардиомиопатии

Рис. 2. Субпопуляционный состав CD14+VEGFR2+ моно-
цитов костного мозга у больных ишемической болезнью 
сердца, страдающих и не страдающих ишемической кар-
диомиопатией: р – уровень статистической значимости 
различий показателей по сравнению с содержанием кле-
ток у больных ишемической болезнью сердца без кардио- 

миопатии
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Корреляционный анализ параметров клеточ-
ного состава VEGFR2+ моноцитов в крови выявил 
у больных ИБС без кардиомиопатии две положи-
тельные взаимосвязи: абсолютного содержания 
CD14+VEGFR2+ моноцитов с числом классических 
CD14++CD16-VEGFR2+ форм (rs = 0,86; р < 0,01), 
количества переходных CD14+CD16-VEGFR2+ 
моноцитов с численностью неклассических 
CD14+CD16++VEGFR2+ клеток (rs = 0,93; р < 0,01),  
а у пациентов с ИКМП установил три положи-
тельные корреляции – абсолютного содержания 
CD14+VEGFR2+ моноцитов с числом классических 
CD14++CD16-VEGFR2+ (rs = 0,74; р < 0,01), неклас-
сических CD14+CD16++VEGFR2+ (rs = 0,79; р < 0,01) 
и переходных CD14+CD16-VEGFR2+ (rs = 0,81;  
р < 0,01) моноцитов. Аналогичная корреляционная 
картина у больных ИКМП обнаруживалась и в кос-
тном мозге при наличии положительной связи коли-
чества классических CD14++CD16-VEGFR2+ моноци-
тов с числом неклассических CD14+CD16++VEGFR2+ 

(rs = 0,90; р < 0,05) клеток, а у больных ИБС без кар-
диомиопатии в костном мозге устанавливалась пря-
мо пропорциональная связь абсолютного содержа-
ния CD14+VEGFR2+ моноцитов с их неклассической 
субпопуляцией (rs = 0,71; р < 0,05).

Вне зависимости от наличия ИКМП концентра-
ция VEGF-A и IL-13 в крови у больных ИБС варьиро-
вала в пределах физиологических значений, а содер-
жание TNFα превышало норму. При этом у больных 
ИБС без кардиомиопатии отмечался избыток МСР-1 
и дефицит М-CSF в отличие от пациентов с ИКМП, 
у которых содержание данных цитокинов сохраня-
лось аналогичным таковому у здоровых доноров  
(см. табл. 1). В костном мозге концентрация VEGF-A, 

IL-13, TNFα и М-CSF у больных ИБС, страдающих и 
не страдающих ИКМП, была сопоставимой, характе-
ризуясь у пациентов с ИКМП тенденцией к большим 
значениям TNFα и меньшим значениям М-CSF. При 
этом в ходе визуального анализа данных были отме-
чены реципрокные изменения уровня М-CSF и IL-13 
в костном мозге у многих пациентов, что побудило 
рассчитать коэффициент М-CSF/IL-13, который у 
больных ИБС без кардиомиопатии оказался в 9 раз 
выше, чем у пациентов с ИКМП (см. табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно полученным данным, у больных ИБС 

без кардиомиопатии обнаруживается почти двух-
кратное увеличение содержания CD14+VEGFR2+ 
моноцитов в крови как относительно нормы, так и 
у пациентов с ИКМП (см. табл. 1). Данное явление 
у больных ИБС без кардиомиопатии можно рассма-
тривать как компенсаторную реакцию организма в 
условиях атерогенеза. Аккумуляция в атероме на-
груженных липидами макрофагов сопровождается 
активацией в них NADPH-оксидазной системы с по-
следующей генерацией активных форм кислорода, а 
также секрецией макрофагами матриксных металло-
протеиназ 2-го и 9-го типа, повреждающих элемен-
ты межклеточного матрикса и базальную мембрану 
сосудов, что приводит к деструкции сосудистого эн-
дотелия [21]. 

В то же время вследствие повреждения сосудов, 
ишемии и гипоксии происходит активация эндо-
телиальной NO-синтазы (eNOS), которая индуци-
рует высвобождение из эндотелия и клеток тканей 
проангиогенных факторов (HIF-1α, VEGF и др.), 
миграцию и пролиферацию ПЭК [22]. Поскольку 

Т а б л и ц а  2

Содержание моноцитарных клеток, цитокинов, CD14+VЕGFR2+-клеток в костном мозге у больных ИБС,  
страдающих и не страдающих ИКМП, Me [Q1; Q3] 

Показатель Больные ИБС без ИКМП Больные ИБС с ИКМП

Содержание моноцитарных клеток, ×109 /л 1,05 [0,84; 1,57] 0,89 [0,71; 1,40] 
р = 0,525

Содержание CD14+VЕGFR2+ клеток, % 27,85 [22,57; 42,88] 28,30 [11,98; 36,21]
р = 0,637

Содержание CD14+VЕGFR2+ клеток, ×106 /л 343,90 [208,75; 638,10] 223,90 [38,20; 546,10]
р =0,325

VEGF-A, пг/мл 18,50  [12,10; 25,30] 21,00  [16,00; 28,50]
р = 0,344

TNFα, пг/мл 10,80 [9,90; 21,84] 18,06 [14,15; 19,40]
р = 0,517

IL-13, пг/мл 1,00 [0,80; 1,23] 1,22 [0,80; 2,41]
р = 0,874

M-CSF, пг/мл 7,16 [3,45; 16,33] 3,22 [1,20; 8,04]
р = 0,792

M-CSF / IL-13 9,00 [2,13; 22,09] 1,02 [0,41; 2,00]
р = 0,047
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CD14+VEGFR2+ моноциты относятся к ранним ПЭК, 
способным паракринным образом стимулировать 
дифференцировку клеток сосудов и препятствовать 
их апоптозу путем секреции VEGF и ангиопоэтина-1 
и других проангиогенных факторов [10, 13], то фи-
зиологический уровень CD14+VEGFR2+ моноцитов 
в крови у пациентов с ИКМП (см. табл. 1) на фоне 
верифицированного атеросклеротического процесса 
можно рассматривать как отсутствие компенсатор-
ной реакции организма, направленной на репарацию 
сосудов при их повреждении. 

Анализ субпопуляционного состава CD14+ 

VEGFR2+ моноцитов крови демонстрирует, что их 
переходный CD14+CD16-VEGFR2+ иммунофено-
тип не вовлечен в увеличение численности общей 
популяции CD14+VEGFR2+ клеток в крови у боль-
ных ИБС без кардиомиопатии (см. рис. 1). Это объ-
ясняется тем, что переходные CD14+CD16- клетки 
представляют собой незрелые формы моноцитов, 
сосредоточенные преимущественно в костном моз-
ге, а в крови составляют около 6% [23], поэтому 
CD14+CD16-VEGFR2+ клетки не поступают в кро-
воток в большом количестве. Однако, несмотря на 
малочисленность данной популяции моноцитов в 
крови, переходные CD14+CD16-VEGFR2+ моноциты 
составляют 25–35% от всех CD14+VEGFR2+ клеток 
у здоровых доноров и у больных ИБС (см. рис. 1). 
Это свидетельствует, вероятно, о значимой проан-
гиогенной роли переходных CD14+CD16-VEGFR2+ 
клеток как более молодых представителей клеток 
моноцитарного ряда в крови, но в меньшей степени 
подверженных модуляции собственной численности 
в кровотоке. 

В наибольшей степени количественным из-
менениям в крови подвержены зрелые формы 
CD14+VEGFR2+ моноцитов. Так, согласно получен-
ным данным, увеличение их общего содержания в 
крови у больных ИБС относительно таковых у паци-
ентов с ИКМП происходит за счет почти трехкратно-
го накопления классических CD14++CD16-VEGFR2+ 
и промежуточных CD14++CD16+VEGFR2+ форм при 
двухкратном увеличении количества неклассиче-
ских CD14+CD16++VEGFR2+ клеток, однако числен-
ность последних при этом превышает даже показа-
тель у здоровых доноров (см. рис. 1). Следовательно, 
содержание неклассических CD14+CD16++VEGFR2+ 
клеток в крови представляет собой параметр, наиме-
нее варьирующий и более точно отражающий уси-
ление репарации сосудов при сердечно-сосудистой 
патологии. 

Ранее нами было показано, что отличительной 
особенностью пациентов с ИКМП является дефицит 
неклассических моноцитов в крови (вне зависимо-

сти от экспрессии VEGFR2 на их мембране), кото-
рые способны элиминировать иммунные комплексы 
и погибшие клетки с поверхности интимы сосудов 
и защищать ее от повреждения [24]. В связи с тем, 
что наибольшей экспрессией VЕGFR2 и VЕGFR1, а 
также долей VЕGFR2+ клеток характеризуются про-
межуточные моноциты, а классические и некласси-
ческие – несколько меньшей (8,25; 5,00 и 2,80% от 
соответствующей популяции моноцитов) [11], и, 
вероятно, именно промежуточные формы обладают 
высокой проангиогенной активностью, то обращает 
на себя внимание тенденция к снижению числен-
ности этой субпопуляции клеток в крови у паци-
ентов с ИКМП относительно нормы (см. табл. 1). 
Ввиду этого можно предположить, что при ИКМП 
не только отсутствует компенсаторная активация 
репарации сосудов при атеросклерозе в виде нако-
пления CD14+VEGFR2+ клеток в крови и снижается 
очищение эндотелия от иммунных комплексов при 
дефиците неклассических моноцитов, но и имеется 
тенденция к недостаточности физиологической ре-
генерации сосудистого эндотелия с участием проме-
жуточных CD14++CD16+VEGFR2+ моноцитов.

Причиной отсутствия роста числа CD14+VEGFR2+ 
клеток в крови при ИКМП, вероятно, являются осо-
бенности цитокинового профиля крови. При равно-
значном в когортах пациентов профиците TNFα и 
физиологическом уровне VЕGF-А, IL-13 в крови у 
больных обеих групп у больных ИБС без кардиоми-
опатии отмечался избыток МСР-1 и дефицит M-CSF 
в крови, а концентрация этих цитокинов у пациентов 
с ИКМП соответствовала норме (см. табл. 1). Сле-
довательно, увеличение содержания CD14+VEGFR2+ 
моноцитов в крови у больных ИБС с ИКМП ассо-
циировано с накоплением МСР-1 и не зависит от 
плазменной концентрации M-CSF. Известно, что в 
физиологических условиях дифференцировка мо-
ноцитов и макрофагов определяется концентраци-
ей M-CSF, который конститутивно синтезируется 
стромальными клетками-предшественницами, фи-
бробластами и макрофагами, однако в условиях вос-
паления большее значение в регуляции гемопоэза и 
моноцитопоэза приобретает колониестимулирую-
щий фактор гранулоцитов и макрофагов (GM-CSF) 
[25]. Кроме того, в присутствии M-CSF или GM-CSF 
предшественники моноцитов в костном мозге интен-
сивно пролиферируют и дифференцируются, после 
чего зрелые моноциты становятся рефрактерными 
к этим стимулам роста [26], а рецептор для M-CSF 
им необходим, прежде всего, для регуляции диффе-
ренцировки макрофагов [27]. Поэтому, вероятно, не 
M-CSF, а МСР-1, как провоспалительный цитокин и 
мощнейший хемоаттрактант для моноцитов и макро-
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фагов [21, 24], участвует в миграции моноцитарных 
CD14+VEGFR2+ клеток из миелоидной ткани в кровь 
у больных ИБС без кардиомиопатии.

Сопоставимое количество CD14+VEGFR2+ клеток 
в костном мозге у больных ИБС, страдающих и не 
страдающих ИКМП (см. табл. 2), при наличии у них 
различий по этому показателю в крови (см. табл. 1) 
позволяет предварительно заключить, что при ИКМП 
нарушается лишь миграция CD14+VEGFR2+ моно-
цитов в кровоток без изменений процесса их диф-
ференцировки в миелоидной ткани. Между тем при 
анализе субпопуляционного состава CD14+VEGFR2+ 
клеток становится очевидным, что это присуще 
только промежуточным CD14++CD16+VEGFR2+ мо-
ноцитам, число которых в крови, действительно, 
оказалось сопоставимым между группами пациентов 
на фоне их повышенных значений в крови у больных 
ИБС без кардиомиопатии (см. рис. 1, 2). 

Как обсуждалось выше, высокая плазменная кон-
центрация МСР-1 у этих пациентов (см. табл. 1),  
по-видимому, позволяет CD14+VEGFR2+ клеткам 
активно мигрировать из костного мозга в кровь, 
чего не отмечается у пациентов с ИКМП. Однако 
костный мозг содержит большое количество гемо-
поэтических и стромальных стволовых клеток и 
клеток-предшественниц, которые находятся в изо-
билующем факторами микроокружении на разных 
стадиях дифференцировки и становятся разны-
ми подмножествами клеток [12]. Так, содержание 
классических CD14++CD16-VEGFR2+ и некласси-
ческих CD14+CD16++VEGFR2+ моноцитов в миело-
идной ткани у больных ИБС без кардиомиопатии 
превышало аналогичные показатели у пациентов 
с ИКМП почти в 3 раза, а численность переход-
ных CD14++CD16+VEGFR2+ моноцитов – в 2 раза  
(см. рис. 2). Следовательно, при ИКМП наруша-
ется дифференцировка этих трех субпопуляций 
CD14+VEGFR2+ моноцитов, что и объясняет тенден-
цию к снижению общего количества CD14+VEGFR2+ 
клеток в костном мозге у пациентов с ИКМП. 

Сравнительный анализ концентрации VEGF-А, 
TNFα, IL-13 и M-CSF в миелоидной ткани у больных 
ИБС не выявил отличий между группами пациентов, 
что не позволяет выделить определенный цитокин, 
ответственный за нарушение дифференцировки 
CD14+VEGFR2+ клеток в костном мозге при ИКМП. 
Вместе с этим наблюдение отчетливой тенденции к 
повышенным значениям M-CSF у больных ИБС без 
кардиомиопатии при реципрокных (у многих паци-
ентов) изменениях IL-13 в костном мозге позволило 
рассчитать соотношение этих цитокинов и выявить 
девятикратное снижение коэффициента M-CSF/IL-
13 у пациентов с ИКМП относительно его величины 

у больных ИБС без кардиомиопатии. Это имеет важ-
ное значение, так как данные цитокины обладают 
различным действием на моноцитопоэз. 

Стимуляция рецептора для M-CSF (CSF-1R), экс-
прессия которого в 10 раз возрастает в ряду клеток 
«колониеобразующая единица макрофагов – моноб-
ласт – промоноцит – моноцит – макрофаг», индуци-
рует раннюю реакцию моноцитарных клеток в виде 
усиления синтеза белка и реорганизации актиновой 
сети цитоскелета, позднее – дифференцировку и 
пролиферацию макрофагов с трофическими и рост-
стимулирующими свойствами. В ходе миелопоэза 
пролиферативный ответ на M-CSF возможен именно 
в миелобластах за счет повышенная активности про-
теинкиназы С ζ-типа, стимулирующей путь Erk1/2. В 
промоноцитах данный фермент отсутствует, и стиму-
ляция CSF-1R приводит только к их дифференциров-
ке с участием пути PI3K/Akt, который также обеспе-
чивает выживаемость моноцитов/макрофагов [28, 29]. 

Наряду с этим продуцируемый Treg IL-13, дей-
ствуя на моноциты, обладает дифференцировочным 
потенциалом (индуцирует созревание моноцитов в 
макрофаги альтернативного типа и секрецию ими им-
муносупрессорного IL-10) [19], но пролиферативный 
и антиапоптотический его эффекты на моноцитарные 
клетки не описаны. В моноцитах IL-13 активирует 
STAT 1, 3, 5, 6 с помощью киназ Jak2 и Tyk2, ингиби-
рует синтез провоспалительных цитокинов, включая 
IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, и подавляет поверхностную 
экспрессию Fc-рецептора для IgG (то есть CD16-моле-
кул) [30]. Последнее, вероятно, объясняет пониженное 
содержание неклассических CD14+CD16++VEGFR2+ 
моноцитов в костном мозге у пациентов с ИКМП 
относительно больных ИБС без кардиомиопатии  
(см. табл. 2). Уменьшение численности неэкспресси-
рующих CD16-молекулы классических CD14++CD16-

VEGFR2+ и переходных CD14+CD16-VEGFR2+ клеток 
у пациентов с ИКМП (см. табл. 2) скорее связано как 
с недостаточной пролиферацией, так и с понижен-
ной выживаемостью моноцитарных клеток в костном 
мозге при низком соотношении M-CSF/IL-13. Таким 
образом, высокое соотношение M-CSF/IL-13 у боль-
ных ИБС без кардиомиопатии свидетельствует о пре-
обладании пролиферативного, антиапоптотического 
и дифференцировочного сигналов M-CSF в моноци-
тарных предшественниках над IL-13-опосредованном 
стимулом, блокирующим созревание наиболее диф-
ференцированных CD16+ форм VEGFR2+ моноцитов. 
При ИКМП эти сигналы в моноцитарных клетках 
уравновешены (соотношение M-CSF/IL-13 близко к 
единице, см. табл. 2).

Результаты корреляционного анализа показате-
лей субпопуляционного состава VEGFR2+ моноци-
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тов демонстрируют, что у больных ИБС содержание 
CD14+VEGFR2+ клеток в костном мозге определяется 
количеством неклассических CD14+CD16++VEGFR2+ 
форм, а в крови – числом классических CD14++CD16-

VEGFR2+ форм, как наиболее многочисленной 
субпопуляции моноцитов крови у этих больных. В 
крови у пациентов с ИКМП наиболее многочислен-
ной является популяция переходных CD14+CD16-

VEGFR2+ моноцитов, определяя, наряду с класси-
ческими CD14++CD16-VEGFR2+ и неклассическими 
CD14+CD16++VEGFR2+ формами, общую числен-
ность CD14+VEGFR2+ клеток как в крови, так и в 
костном мозге. При этом соотношение между субпо-
пуляциями CD14+VEGFR2+ клеток у пациентов с 
ИКМП равнозначное в обеих тканях (см. рис. 1, 2), 
а у больных ИБС без кардиомиопатии доминирую-
щей популяцией в костном мозге являются переход-
ные CD14+CD16-VEGFR2+ , в крови – классические 
CD14++CD16-VEGFR2+ моноциты. 

В совокупности это означает, что при ИКМП 
не происходит дальнейшей дифференцировки 
CD14+VEGFR2+ клеток и их субпопуляционный со-
став в крови соответствует таковому в костном мозге, 
где неклассические CD14+CD16++VEGFR2+ моноци-
ты дифференцируются из классических CD14++CD16-

VEGFR2+ клеток (согласно результатам корреляции, 
см. выше). При ИБС без кардиомиопатии образование 
неклассических CD14+CD16++VEGFR2+ клеток осу-
ществляется не только в костном мозге, но, вероятно, 
продолжается в крови из переходных CD14+CD16-

VEGFR2+ моноцитов (согласно корреляции). По всей 
видимости, образование классических CD14++CD16-

VEGFR2+ и переходных CD14+CD16-VEGFR2+ кле-
ток происходит в большей степени конститутивно, а 
генерация неклассических CD14+CD16++VEGFR2+ – 
индуцибельно. Примечательно, что содержание про-
межуточных CD14++CD16+VEGFR2+ моноцитов не 
коррелировало ни с численностью других их субпо-
пуляций, ни с общим количеством CD14+VEGFR2+ 

клеток, что может объясняться сочетанием диффе-
ренцировки этих моноцитов с параллельным их хо-
умингом в сосудистую стенку как субпопуляции 
CD14+VEGFR2+ клеток, имеющих максимальную 
степень экспрессии VEGFR2+ молекул на моноцитах 
[11]. Показано, что ПЭК участвуют в ангиогенезе не-
посредственно путем включения в сосудистую стен-
ку в области роста сосудов и косвенно путем секре-
ции проангиогенных факторов [6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, развитие ИКМП, очевидно, со-

пряжено с недостаточной репарацией сосудов вви-
ду отсутствия компенсаторной реакции организма 

в форме увеличения при атерогенезе численности 
CD14+VEGFR2+ клеток, относящихся к ПЭК. Содер-
жание CD14+VEGFR2+ клеток в крови при ИКМП 
снижено относительно их числа у больных ИБС 
без кардиомиопатии за счет меньшей численности 
классических CD14++CD16-VEGFR2+, промежу-
точных CD14++CD16+VEGFR2+ и неклассических 
CD14+CD16++VEGFR2+  форм. При этом в костном 
мозге у больных ИКМП вследствие низкого соотно-
шения M-CSF/IL-13 понижена (относительно боль-
ных ИБС без ИКМП) дифференцировка их пред-
шественников – переходных CD14+CD16-VEGFR2+ 

клеток, и, как следствие, классических CD14++CD16-

VEGFR2+ и неклассических CD14+CD16++VEGFR2+ 

форм. Образование последних при ИКМП не акти-
вируется ни на уровне костного мозга, ни в кровото-
ке из переходных CD14+CD16-VEGFR2+ клеток, что, 
напротив, характерно для больных ИБС без кардио-
миопатии. 

Созревание промежуточных CD14++CD16+ 

VEGFR2+ клеток в миелоидной ткани не страдает, а 
их меньшее содержание в крови обусловлено отсут-
ствием активной миграции этих форм из костного 
мозга в условиях физиологической концентрации 
МСР-1 в крови, которая у больных ИБС без кар-
диомиопатии повышена. При этом концентрация 
VEGF-А и TNFα в крови и костном мозге, вероятно, 
не влияет на численность CD14+VEGFR2+ клеток и 
их субпопуляций. Следовательно, они дифференци-
руются и мигрируют из миелоидной ткани, как моно-
цитарные клетки при воспалении, и медиатор гипок-
сии VEGF-А контролирует эти процессы в меньшей 
степени (ввиду отсутствия роста его концентрации 
в крови и костном мозге). Знание подобных законо-
мерностей генерации и миграции ПЭК поможет в бу-
дущем индуцировать этот процесс у больных ИКМП 
и разработать новый метод лечения данного тяжело-
го заболевания сердца.
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