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ток. Вместе с тем оба пациента после четырех 
и двух сеансов прекратили экстракорпоральное 
лечение, так как на фоне комплексной терапии 
была достигнута стойкая ремиссия. В итоге с 
октября 2023  г. у женщины прекратились обо-
стрения панкреатита, ранее возникающие 2 раза 
в год и требующие госпитализации в хирургиче-
ское отделение.

Трое пациентов с гиперхолестеринемией хо-
рошо переносили КПФ, а в ряде случаев от-
мечали «прилив сил» в течение первых двух 
недель после сеанса. Они получили по 6, 5 и 
3  сеанса и продолжают посещать сеансы КПФ 
с интервалом 1  месяц. Плановые сеансы пере-
носились трижды по причине ОРВИ с обостре-
нием гепреса, острой хирургической патологии, 
плановой операции.

В ходе обработки 1,5 объема ОЦП уровень 
общего ХС снижался на 58–70 % (в среднем на 
64,7 %), ЛПНП – на 47,6–72,2 % (64,8 %), ли-
попротеидов высокой плотности (ЛПВП)  – на 
31,8–71,9 % (49,8 %). Это частично расходится 
с информацией изготовителя фракционаторов 
Evaflux 5a (Kawasumi Laboratories Inc., Япония), 
согласно которой снижение данных показателей 
должно составлять 52, 67 и 10 % соответственно 
[5], то есть ЛПВП должны задерживаться филь-
тром минимально – на 10 %.

Заключение. Методика каскадной плазмо-
фильтрации в комплексе лечения атерогенных 
дислипидемий показала высокую эффективность 
при гипертриглицеридемии и гиперхолестерине-
мии и, следовательно, нуждается в масштаби-
ровании. Нежелательным побочным эффектом 
метода является снижение содержания ЛПВП. 
Необходимо провести поиск путей устранения 
этого эффекта.
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Введение. Моноциты крови при атероскле-
розе могут играть как негативную, так и протек-
тивную роль: макрофаги бляшки, поддерживая 
хроническое воспаление, пролонгируют альтера-

цию сосудов [1, 2] и способствуют васкуляриза-
ции атеромы [3, 4], но при этом моноциты кро-
ви содержат популяцию эндотелиальных проге-
ниторных клеток (ЭПК) с иммунофенотипом 
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VEGFR2+CD34+CD14+ [5] и могут участвовать 
в индукции репаративного и коллатерального 
ангиогенеза при ишемической болезни сердца 
(ИБС). Показано, что культивирование кле-
ток костного мозга с колониестимулирующим 
фактором гранулоцитов (G-CSF) и макрофагов 
(M-CSF) увеличивало экспрессию эндотелиаль-
ных маркеров CD31 и CD146 [6], а культивиро-
вание моноцитов крови в присутствии фактора 
роста сосудистого эндотелия (VEGF) вызывало 
их трансформацию в промежуточный иммуно-
фенотип с экспрессией VEGFR2 [7]. Возможно, 
нарушение ответной реакции ЭПК и моноцитов 
крови на M-CSF является причиной недоста-
точной дифференцировки эндотелиальных кле-
ток при атеросклерозе и важным патогенетиче-
ским фактором его прогрессирования.

Цель: оценить характер изменений экспрес-
сии маркеров эндотелиальных клеток VEGFR2 
и CD146 при культивировании in vitro смешан-
ной культуры мононуклеаров крови CD14+ и 
CD34+ в присутствии M-CSF у больных ИБС и 
здоровых доноров.

Материал и методы. В исследование вошло 
12  больных ИБС (10  мужчин и 2  женщины, 
возраст 62,0 [56,5; 64,0]  года (медиана [25-й 
процентиль; 75-й процентиль])) со стенокарди-
ей напряжения II–IV функционального класса 
и недостаточностью кровообращения преиму-
щественно II–III функционального класса по 
NYHA, имевших инфаркт миокарда в анамнезе 
и находившихся в стационаре НИИ кардиоло-
гии Томского НИМЦ РАН с целью выполнения 
операции коронарного шунтирования. Группу 
сравнения составили 10 практически здоровых 
доноров (7 мужчин и 3 женщины, возраст 57,5 
[48,0; 65,5] года), не имеющих каких-либо забо-
леваний сердечно-сосудистой системы и жалоб 
соответствующего характера.

Материалом исследования служила кровь из 
кубитальной вены в объеме 30 мл, взятая утром 
натощак, которую стабилизировали гепарином 
(25  МЕ/мл). Мононуклеары крови выделяли 
методом градиентного центрифугирования (фи-
колл 1,077  г/см3 (ООО НПО «ПанЭко», г. Мо-
сква). Иммуномагнитную сепарацию выполня-
ли с использованием антител CD14 MicroBeads 
и CD34 MicroBead Kit (Miltenyi Biotec  B.V. & 
Co. KG, Германия), сепарационных колонок 
МS (Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG) и магни-
та MiniMACS (Miltenyi Biotec  B.V. & Co. KG) 
согласно инструкциям производителя. Клетки 
вносили в две лунки 24-луночного планшета по 
106 клеток в каждую. Инкубировали 6  суток в 
условиях 5 % СО2 в полной питательной среде с 
добавлением в одну из лунок 50 нг/мл рекомби-
нантного M-CSF человека (Cloud-Clone Corp., 

США), при этом через 3 суток инкубации про-
изводили частичную замену среды и повторное 
внесение стимулятора в той же дозе. Пробу с 
рекомбинантным M-CSF считали стимулиро-
ванной, без M-CSF – контрольной. Через 6 су-
ток клетки снимали с поверхности планшетов 
с помощью 0,05%-го раствора трипсин-ЭДТА 
(ООО НПО «ПанЭко», г.  Москва) и осущест-
вляли проточную цитофлуориметрию для опре-
деления экспрессии молекул VEGFR2 (KDR; 
CD309) и CD146 в смешанной культуре монону-
клеаров крови с использованием моноклональ-
ных антител VEGFR2(KDR; CD309)-Alexa Fluor 
647 и CD146-PerCP согласно инструкциям про-
изводителя (BD Biosciences, США). Оценивали 
долю позитивных по каждому маркеру клеток 
от общего количества случаев в процентах.

При статистическом описании результатов 
вычисляли медиану, 25-й и 75-й процентили. 
С  целью сравнительного анализа выборочных 
данных применяли критерии Манна  – Уитни 
(для независимых выборок) и Вилкоксона (для 
зависимых выборок). Результаты статистическо-
го анализа считали достоверными при уровне 
значимости р < 0,05.

Результаты. Сравнительный анализ кон-
трольной и стимулированной с помощью 
М-CSF проб смешанной (по CD14+ и CD34+) 
культуры мононуклеаров крови у здоровых до-
норов выявил статистически значимое увели-
чение доли только CD146-позитивных клеток 
в образце с добавлением М-CSF относительно 
пробы без его внесения (соответственно 2,82 
[1,63; 5,40] и 1,79 [0,94; 2,70]  %, р  =  0,023) 
при сопоставимых показателях экспрессии для 
маркеров VEGFR2 (соответственно 5,62 [2,51; 
11,43] и 4,38 [1,75; 9,25] %, р = 0,315). У боль-
ных ИБС при добавлении в культуру М-CSF 
численность клеток CD146+, напротив, не из-
менялась (соответственно 2,36 [1,59; 4,27] и 
1,44 [0,90; 3,82]  %, р  =  0,194), как и количе-
ство VEGFR2-позитивных клеток (25,47 [13,80; 
32,16] и 21,16 [13,05; 28,56] %, р = 0,407). Сле-
довательно, физиологическая реакция сепариро-
ванных мононуклеаров крови на M-CSF заклю-
чается в усилении экспрессии CD146, которая у 
больных ИБС не происходит.

Молекула CD146 экспрессируется на эндо-
телиоцитах и перицитах, способствуя формиро-
ванию межклеточных контактов между ними, 
повышая выживаемость эндотелиоцитов, рекру-
тирование перицитов, хоуминг ЭПК, стабили-
зацию сосудов [8, 9]. Поэтому увеличение экс-
прессии CD146 в культуре мононуклеаров крови 
у здоровых лиц можно рассматривать как про-
тективный эффект M-CSF, который у больных 
ИБС мог бы оказать благоприятное влияние на 
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пораженные атеросклерозом сосуды ишемизи-
рованного миокарда, но при ИБС не реализу-
ется. Анергия экспрессии CD146 при действии 
M-CSF у больных ИБС может не только за-
труднять ангиогенез, но и усиливать миграцию 
моноцитов в стенку сосуда и ткани, способствуя 
воспалению и фиброзу [10]. Поскольку CD146 в 
большей степени представлен на зрелых эндо-
телиоцитах [9, 11], а в меньшей степени  – на 
ЭПК [5, 9], то у здоровых лиц под влиянием 
M-CSF в культуре мононуклеаров крови проис-
ходит, вероятно, формирование зрелого феноти-
па эндотелиоцитов.

При этом экспрессия другого эндотелиаль-
ного маркера VEGFR2, присущего ЭПК и эн-
дотелиоцитам, и у здоровых лиц, и у больных 
ИБС в культуре мононуклеаров крови не изме-
нялась в присутствии M-CSF (см. выше). Свя-
зывание VEGFR2 со своими лигандами VEGF-А 
и VEGF-С стимулирует экспрессию адгезивных 
молекул, проницаемость сосудов и выживае-
мость клетки, ее прикрепление и миграцию, а 
также пролиферативный ответ [12]. Следова-
тельно, можно предположить, что ЭПК, кото-
рые присутствовали в культуре мононуклеаров 
(поскольку подвергались сепарации по CD34+), 
трансформировались под влиянием M-CSF у 
здоровых доноров в эндотелиальные клетки, но 
без увеличения пролиферативного потенциала 
ЭПК посредством сигналинга VEGFR2. При 
ИБС данная трансформация, очевидно, не про-
исходила.

Сопоставление показателей экспрессии обо-
их маркеров между группами обследованных 
лиц установило превышение относительного 
количества клеток VEGFR2+ у больных ИБС 
относительно здоровых доноров как в кон-
трольной (р = 0,002), так и в стимулированной 
M-CSF пробах (р = 0,013); для CD146 подобных 
отличий между группами обследованных лиц не 
отмечалось (р = 0,821 и р = 0,763). Пятикратное 
превышение доли клеток VEGFR2+ в смешан-
ной культуре мононуклеаров крови у больных 
ИБС относительно здоровых лиц как в при-
сутствии M-CSF, так и без такового, очевидно, 
связано с исходно большей сепарацией клеток 
VEGFR2+CD34+ у пациентов ввиду высокого 
содержания клеток VEGFR2+ в крови у боль-
ных ИБС, который мы описывали ранее [11].

Заключение. При ИБС, обусловленной коро-
нарным атеросклерозом, в ответ на стимуляцию 
M-CSF утрачивается физиологическая реакция 
ЭПК, заключающаяся в усилении экспрессии 
маркера зрелых эндотелиальных клеток CD146. 
Между тем M-CSF не изменяет экспрессию 
общего для прогениторных и зрелых эндотели-
альных клеток маркера VEGFR2 как в норме, 

так и при развитии ИБС. Полученные знания 
формируют представления об эффективности 
цитокиновой и клеточной терапии с исполь-
зованием M-CSF для индукции ангиогенеза у 
больных ИБС.
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Нарушение ангиогенеза и структура сосудистой сети миокарда 
при ишемической кардиомиопатии
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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, 


