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Введение. Ишемическая кардиомиопатия 
(ИКМП) является тяжелым заболеванием, не 
имеющим на сегодняшний день специфической 
фармакотерапии и характеризующимся прогрес-
сированием болезни даже после хирургической 
коррекции коронарного русла и полости левого 
желудочка [1, 2]. Одним из механизмов ИКМП 
является эндотелиальная дисфункция коронар-
ных сосудов, но интерес ученых сосредоточен 
на вазомоторной ее форме [3, 4]. При этом ан-
гиогенная форма эндотелиальной дисфункции, 
включающая дисбаланс клеточных и гумораль-
ных факторов (VEGF, PDGF, SDF, ангиопоэти-
нов и др.) ангиогенеза, репаративных и деструк-
тивных процессов в сосудах [5], при ИКМП не 
изучается.

Цель: выявить особенности формирования 
сосудистой сети в сердце и дисбаланса медиато-
ров ангиогенеза в коронарном кровотоке в ас-
социации с численностью эндотелиальных про-
гениторных и десквамированных клеток в крови 
у больных ишемической болезнью сердца, стра-
дающих и не страдающих ИКМП.

Материал и методы. В исследование вошло 
52  больных ИБС со стенокардией напряжения 
II–IV функционального класса и недостаточно-
стью кровообращения преимущественно II–III 
функционального класса по NYHA, имевших 
инфаркт миокарда в анамнезе, которым вы-
полнялась операция коронарного шунтирова-
ния: 30 человек с ИКМП (27 мужчин и 3 жен-
щины, средний возраст 61,0 [56,0; 64,0] года) 
и 22  человека без кардиомиопатии (18  муж-
чин и 4  женщины, средний возраст 64,0 [59,5; 
67,0]  года). Диагностические критерии ИКМП 
соответсвовали критериям G.M. Felker et al. [6]. 
Группу контроля составили 15 практически здо-

ровых доноров (13 мужчин и 2 женщины, воз-
раст 57,63 ± 8,12 года), не имеющих каких-ли-
бо заболеваний сердечно-сосудистой системы и 
жалоб соответствующего характера.

Материалом исследования служили образцы 
крови из кубитальной вены (периферическая 
кровь) и крови из коронарного синуса (сину-
совая кровь), стабилизированные гепарином 
(25  МЕ/мл), а также биоптаты ушка правого 
предсердия. Периферическую кровь забирали в 
объеме 5  мл из кубитальной вены утром нато-
щак как у здоровых доноров, так и у больных 
ИБС обеих групп исследования в день операции 
непосредственно перед индукцией в наркоз. Пе-
риферическую кровь использовали для иммуно-
фенотипирования эндотелиальных прогенитор-
ных клеток (ЭПК). Кровь из коронарного сину-
са в объеме 5 мл получали только у пациентов 
с ИБС интраоперационно путем трансмиокар-
диальной пункции. В крови из коронарного си-
нуса определяли содержание десквамированных 
эндотелиальных клеток (ДЭК), плазму крови из 
коронарного синуса использовали для иссле-
дования концентрации изучаемых медиаторов. 
Биоптаты миокарда ушка правого предсердия в 
объеме не более 10 мм3 получали интраопераци-
онно и использовали для определения удельной 
площади сосудов морфометрическим методом и 
экспрессии α-гладкомышечного актина (α-SMA) 
иммуногистохимическим методом.

Абсолютное количество ДЭК (CD45–CD146+) 
и относительное содержание ЭПК (CD14+CD34+ 

VEGFR2+) в крови определяли методом проточ-
ной цитофлуориметрии с использованием моно-
клональных антител Mouse Anti-Human CD14-
FITC, CD34-PE, VEGFR2  (KDR; CD309)-Alexa 
Fluor 647, CD45-FITC и CD146-Alexa Fluor 647, 
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согласно инструкциям производителя (BD 
Biosciences, США). Содержание ДЭК выражали 
в ×105/л, соотнося их количество с общим коли-
чеством лейкоцитов, экспрессирующих CD45+ 
(CD45 – общий лейкоцитарный антиген).

Концентрацию сосудистого эндотелиального 
фактора роста-А (VEGF-А), тромбоцитарного 
фактора роста (PDGF), фактора стромальных 
клеток-1 (SDF-1) определяли с помощью ком-
мерческой тест-системы для иммунофлуорес-
центного мультиплексного анализа Magnetic 
Luminex Assay Kit for VEGFA, VEGFB, PDGF, 
SDF1, SCF, FGF1, GM-CSF, МСР1 (Cloud-
Clone-Corp., США) и автоматизированного ана-
лизатора Bio-Plex Protein Assay System (Bio-Rad, 
США). Концентрацию ангиопоэтина-2 (Ang-2) 
и матриксной металлопротеиназы-9 (ММР-9) 
в плазме крови определяли методом иммуно-
ферментного анализа с помощью коммерчес
ких наборов RayBio Human ANGPT2 ELISA 
Kit (RayBiotech, США) и Human MMP9 ELISA 
(Thermo Fisher Scientific, США) согласно ин-
струкциям производителей.

Полученные образцы миокарда фиксирова-
ли в 10%-м нейтральном забуференном форма-
лине, парафинизировали и изготавливали ги-
стологические срезы. Иммуногистохимическое 
окрашивание срезов выполняли с применением 
первичных антител к αSMA (Spring BioScience, 
США), вторичных HRP-меченных антител и 
системы визуализации HRP-DAB «пероксидаза 
хрена – диаминобензидин» (DAKO, США), за-
тем окрашивали гематоксилином. Подсчет тка-
невых маркеров производили при увеличении 
×400 в 10 случайно выбранных полях зрения, 
что соответствует 1 мм2 ткани. С помощью про-
граммы обработки графических изображений 
AxioVision (CarlZeiss, ImageJ) оценивали удель-
ную площадь сосудов и экспрессию αSMA в 
процентах от площади изученной ткани.

При статистическом описании результатов 
вычисляли медиану, 25-й и 75-й перцентили. 

С  целью сравнительного анализа выборочных 
данных применяли критерий Манна – Уитни. 
Результаты статистического анализа считали до-
стоверными при уровне значимости р < 0,05.

Результаты. Содержание ЭПК в перифери-
ческой крови у больных ИБС без кардиоми-
оптии было повышенным относительно уровня 
здоровых доноров и пациентов с ИКМП (соот-
ветственно 0,74 [0,46; 1,23], 0,19 [0,13; 0,32]  % 
(р  <  0,001) и 0,31 [0,15; 0,64]  %, р  =  0,038), 
у последних оно не отличалось от нормы 
(р  =  0,260). Это свидетельствует об усиленном 
привлечении ЭПК с репаративным потенциа-
лом из костного мозга в кровь у больных ИБС 
без кардиомиопатии, что является компенсатор-
ной реакцией при атерогенезе и, очевидно, обе-
спечивает репаративный ангиогенез, адекват-
ный деструкции эндотелия в сердце. У больных 
ИКМП данная компенсаторная реакция, по 
всей видимости, не реализуется, поэтому ангио-
генез не эффективен и преобладает деструкция 
эндотелия. Так, степень деструкции сосудистого 
эндотелия коронарных сосудов у больных обеих 
групп хотя и была сопоставимой, но характери-
зовалась отчетливой тенденцией к превышению 
ДЭК в крови у пациентов с ИКМП по срав-
нению с больными ИБС без кардиомиопатии 
(таблица). С  этим согласуется повышенная, от-
носительно больных ИБС без кардиомиопатии, 
концентрация Ang-2 и ММР-9 в крови из коро-
нарного синуса у пациентов с ИКМП (см. та-
блицу). Оба медиатора относят к маркерам сер-
дечно-сосудистых заболеваний, атеросклероза и 
эндотелиальной дисфункции [4]. ММР-9 раз-
рушает компоненты экстрацеллюлярного мат- 
рикса, включая фибронектин [7, 8], входящий 
в состав базолатеральной мембраны сосудов [9]. 
Ang-2 является негативным регулятором ангио-
генеза, поскольку блокирует связывание проан-
гиогенного Ang-1 с их общим рецептором Тie-2, 
дестабилизирует ранние сосуды, увеличивает их 
проницаемость [10]. К  тому же Ang-2 в отсут-

Содержание ДЭК и медиаторов ангиогенеза в синусовой крови в ассоциации с характеристикой удельной 
площади сосудов и экспрессии αSMA в миокарде у больных ИБС, страдающих и не страдающих ИКМП

Параметр Больные р
ИБС без ИКМП ИБС с ИКМП

Содержание ДЭК CD45–CD146+, ×105/л 10,17 [6,80; 18,83] 17,98 [10,27; 22,97] 0,156

Содержание VEGF-A, пг/мл 7,80 [3,25; 9,75] 6,89 [3,25; 15,60] 0,918

Содержание SDF-1, пг/мл 40,30 [26,00; 62,00] 46,80 [32,50; 64,00] 0,623

Содержание PDGF, пг/мл 7,60 [3,70; 9,94] 7,86 [2,92; 8,77] 0,736

Содержание ангиопоэтина-2, пг/мл 767,0 [494,0; 988,0] 1111,5 [845,0; 1235,0] 0,002

Содержание MMP-9, пг/мл 5,92 [5,07; 17,42] 16,64 [6,63; 29,12] 0,038

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

Экспрессия αSMA, % 8,10 [7,60; 11,30] 1,30 [0,60; 2,80] 0,007
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ствие избытка VEGF-А способен вызывать ре-
грессию сосудов [11].

Примечательно, что секреция трех меди-
аторов положительной регуляции ангиогенеза 
VEGF-А, SDF-1 и PDGF в крови из коронар-
ного синуса у пациентов обеих групп была со-
поставимой. Следовательно, обширная диффуз-
ная ишемия миокарда при ИКМП (исходя из 
патогенеза и диагностических ее критериев) и 
высокая степень деструкции коронарных сосу-
дов при этом заболевании (исходя из уровня 
Ang-2 и ММР-9 в синусовой крови, см. табли-
цу) не способны индуцировать проангиогенный 
медиаторный ответ пораженного ИКМП сердца. 
Более того, при этом заболевании отмечается 
изменение структуры сосудистой стенки серд-
ца: несмотря на равную долю сосудов в мио-
карде при ИБС, осложненной и не осложнен-
ной ИКМП, экспрессия αSMA у пациентов с 
ИКМП была в 6,2 раза ниже, чем у больных 
ИБС без кардиомиопатии (см. таблицу). Белок 
αSMA синтезируется гладкомышечными клетка-
ми сосудов, которые являются самыми много-
численными в сосудистой стенке, обеспечивая 
поддержание тонуса сосудов [12, 13]. То есть 
при ИКМП вновь образованные сосуды явля-
ются незрелыми, а имеющиеся, вероятно, те-
ряют тонус, что усугубляет ишемию, вызывает 
сократительную дисфункцию миокарда и про-
грессирование сердечной недостаточности.

Заключение. Развитие ИБС без кардиомио-
патии сопровождается компенсаторным усиле-
нием мобилизации ЭПК в кровь из костного 
мозга в ответ на атерогенез. При этом в мио-
карде образуются зрелые, содержащие достаточ-
ное количество гладкомышечных клеток сосуды 
(экспрессируют αSMA), поэтому активация ан-
гиогенеза при ИБС без кардиомиопатии огра-
ничивает прогрессирование ишемии миокарда. 
Формирование ИКМП ассоциировано с отсут-
ствием повышенной мобилизации ЭПК в кровь 
на фоне избытка Ang-2 в миокарде, в котором 
образуются незрелые сосуды, легко подверга-
ющиеся деструкции с участием ММР-9. При 
этом пораженное при ИКМП сердце не способ-
но индуцировать проангиогенный медиаторный 
ответ с участием VEGF-А, SDF-1, PDGF. Такой 
ангиогенез, очевидно, неадекватен степени по-
вреждения сосудов и формирует порочный круг 
ишемии миокарда при ИКМП.
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