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Öèðêóëèðóþùèå ñòâîëîâûå è ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè
êàê ìàðêåðû âîñïàëåíèÿ, ðåãåíåðàöèè ýíäîòåëèÿ

è ïðîãíîçà ðàçâèòèÿ ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé
ïðè ìåòàáîëè÷åñêîì ñèíäðîìå
è ñàõàðíîì äèàáåòå 1 è 2 òèïà
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â âûÿâëåíèè èíôîðìàòèâíûõ êëåòî÷íûõ ìàðêåðîâ ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, ðå-
ãåíåðàöèè ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè è âîñïàëåíèÿ â âåíîçíîé êðîâè çäîðîâûõ âîëîíòåðîâ, áîëüíûõ ñ ìåòàáîëè÷å-
ñêèì ñèíäðîìîì, ñàõàðíûì äèàáåòîì 1 è 2 òèïà. Ìåòîäû. Îáñëåäîâàíû áîëüíûå ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì
(ÌÑ), äèàáåòîì 2 òèïà áåç îñëîæíåíèé, äèàáåòîì 1 òèïà ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè è çäîðîâûå âîëîíòåðû. Äèà-
ãíîç ïàöèåíòîâ ïîäòâåðæäåí îáùåêëèíè÷åñêèìè, áèîõèìè÷åñêèìè, êîàãóëîìåòðè÷åñêèìè è èììóíîôåðìåíòíû-
ìè ìåòîäàìè èññëåäîâàíèÿ, äëÿ îöåíêè ýêñïðåññèè àíòèãåíîâ èñïîëüçîâàëñÿ ìíîãîïàðàìåòðè÷åñêèé öèòîìåò-
ðè÷åñêèé àíàëèç. Ðåçóëüòàòû. Ïðè àíàëèçå ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ïîêàçàíî èçìåíåíèå ÷èñëà ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê, ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ) è ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ) â êðîâè â çàâèñèìî-
ñòè îò ïàòîëîãèè. Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ìèåëîèäíîãî (CD45-CD14+CD34+CD309+CD144+CD31+) è íåìèåëîèä-
íîãî (CD45-CD14-CD34+CD309+CD144+CD31+) ïðîèñõîæäåíèÿ, CD309+-ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè è ÌÑÊ
(CD44+CD73+CD90+CD105+) ïðåäëàãàþòñÿ â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ ïðè äèàáåòè÷åñêîé
ñèìïòîìàòèêå. Ïðè ýòîì ÃÑÊ (CD45+CD34+) ìîãóò âûñòóïàòü öåííûì äèàãíîñòè÷åñêèì è ïðîãíîñòè÷åñêèì ìàð-
êåðîì âîñïàëåíèÿ. Çàêëþ÷åíèå. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñîñóäèñòûõ ïîâðåæäåíèé è ïðîãíîçà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé
ïðè äèàáåòå 1 è 2 òèïà â âåíîçíîé êðîâè ïàöèåíòîâ öåëåñîîáðàçíî îöåíèâàòü ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå
êëåòêè (ÝÏÊ) íå êîñòíîìîçãîâîé ëîêàëèçàöèè (CD31+CD309+CD144+) è êîñòíîìîçãîâîé ëîêàëèçàöèè
(CD34+CD309+), è ÝÏÊ c âûñîêèì ðåãåíåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì (CD45-CD34+CD31+CD144+). Öèðêóëèðóþùèå
ÝÏÊ, ôîðìèðóþùèå êîëîíèè in vitro (CD45-CD34+CD31+), ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå äèôôåðåíöè-
àëüíîãî ìàðêåðà ñîñòîÿíèÿ ðåãåíåðàöèè ýíäîòåëèÿ ïðè äèàáåòå 2 òèïà.
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The aim of this study was to identify mesenchymal stem cells (MSC), hematopoietic stem cells (HSC), mature
endothelial cells, and endothelial progenitor cells (EPC) in the blood of healthy volunteers, patients with metabolic
syndrome, and type 1 and 2 diabetes mellitus as new, informative cellular markers of vascular complications, en-
dothelial regeneration, and inflammation. Methods. The diagnosis was confirmed by general clinical, biochemical,
coagulometeric and ELISA studies; multi-parameter cytometric assay was used for evaluation of antigen expres-
sion. Results. Changes in the count of MSC, HSC, mature endothelial cells, and endothelial progenitor cells in
blood of patients with metabolic syndrome and type 1 and 2 diabetes depended on the type of pathology. We pro-
pose using endothelial cells of myeloid (CD45-CD14+CD34+CD309+CD144+CD31+) and non-myeloid origin
(CD45-CD14-CD34+CD309+CD144+CD31+), CD309+-endothelial cells, and MSCs with the
CD44+CD73+CD90+CD105+ phenotype as nonspecific markers of endothelial damage in presence of diabetic
symptoms. Furthermore, HSCs (CD45+CD34+) can be used as a valuable diagnostic and prognostic marker of in-
flammation. Conclusions. It is relevant to evaluate EPCs of non-bone marrow localization (CD31+CD309+CD144+)
and bone marrow localization (CD34+CD309+) and EPCs with a high regenerative potential
(CD45-CD34+CD31+CD144+) in the blood of patients with type 1 and 2 diabetes to confirm the presence of vascu-
lar damage and predict development of complications. Circulating, in vitro colony-forming EPCs
(CD45-CD34+CD31+) are recommended as a differential marker for inhibition of endothelial regeneration in type 2
diabetes.

Key words. Endothelial progenitor cells, mesenchymal stem cells, hematopoietic stem cells, diabetes, meta-
bolic syndrome, vascular complications.
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Ââåäåíèå

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ èçó-

÷åíèþ ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê â êðîâè â êîí-

òåêñòå, êàê çäîðîâüÿ, òàê è áîëåçíåé. Îáñóæäàåòñÿ äèà-

ãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå îïðåäåëåíèÿ öèðêóëèðóþùèõ

â êðîâè ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ), ãåìî-

ïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ), ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê (ÝÊ) è ýíäîòåëèàëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê

(ÝÏÊ) ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ [1—3]. Åñëè äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ÌÑÊ è ÃÑÊ íàó÷íîå ñîîáùåñòâî ïðèøëî

ê íåêîòîðîìó ñòàíäàðòó íàáîðà àíòèãåíîâ, òî â òèïèðîâà-

íèè ïðåäøåñòâåííèêîâ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è çðåëûõ

ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê êîíñåíñóñà íå íàáëþäàåòñÿ. Áî-

ëüøèíñòâîì àâòîðîâ ïðèçíàåòñÿ, ÷òî ÝÊ ïðåäñòàâëÿþò

ñîáîé ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó. Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò ïî èì-

ìóíîôåíîòèïó ÝÊ ðàçäåëÿþò íà äâå ñóáïîïóëÿöèè: ýíäî-

òåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè ãåìîïîýòè÷åñêîãî è íå

ãåìîïîýòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. [4]. Â ðàáîòå Mayr è

ñîàâòîðîâ (2011) îáîçíà÷åíû öèðêóëèðóþùèå êëåò-

êè-ïðåäøåñòâåííèêè, òàê íàçûâàåìûå «side population

cells», è öèðêóëèðóþùèå çðåëûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè,

êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ñòåíîê ñîñóäîâ [5].

Äëÿ êàæäîé èç ïîïóëÿöèè õàðàêòåðåí ñïåöèôè÷åñêèé ïî-

âåðõíîñòíûé ïðîôèëü àíòèãåíîâ è ôóíêöèè. Â ÷àñòíîñòè,

ÝÊ ãåìîïîýòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïîçèòèâíû ïî

CD34, CD309 è CD133 ìàðêåðàì, ÝÊ ìèåëîèäíîãî ïðî-

èñõîæäåíèÿ, ïîìèìî èçâåñòíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ ìàðêå-

ðîâ, ìîãóò ýêñïðåññèðîâàòü ìàðêåð CD14. CD31 èçâåñòåí

êàê ìîëåêóëà àäãåçèè, è â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ìàðêå-

ðàìè èäåíòèôèöèðîâàí íå òîëüêî íà öèðêóëèðóþùèõ

ÝÊ, íî è ÝÏÊ. CD144, êîòîðûé òàêæå íàçûâàþò ñîñóäè-

ñòûì ýíäîòåëèàëüíûì êàäãåðèíîì, ïðåèìóùåñòâåííî ýê-

ñïðåññèðóåòñÿ íà ÝÊ, õîòÿ îáíàðóæèâàåòñÿ è íà òàê íàçû-

âàåìûõ ïîçäíèõ ÝÏÊ [6]. Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùèé

ìîìåíò íåò íèêàêèõ îäíîçíà÷íûõ âûâîäîâ îòíîñèòåëüíî
ìàðêåðîâ çðåëûõ è íå çðåëûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê.

Ñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ ó áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáå-
òîì (ÑÄ) ñâÿçàíû ñî ñíèæåíèåì ÷èñëà è íàðóøåíèåì
ôóíêöèîíàëüíûõ îñîáåííîñòåé öèðêóëèðóþùèõ ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê [7]. Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî íåêîòîðûå
ïîäòèïû ýíäîòåëèàëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê (òàêèå,
êàê CD34+CD31+CD133+CD309+) ìîãóò âûñòóïàòü â êà-
÷åñòâå ìàðêåðîâ äëÿ äèàãíîñòèêè íàðóøåíèÿ ýíäîòåëèÿ è
ïðîãíîçèðîâàíèÿ ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ïðè ìåòàáîëè-
÷åñêîì ñèíäðîìå è äèàáåòå [8]. Â òî æå âðåìÿ, ìåòîäîâ
êëèíè÷åñêîé äèàãíîñòèêè, ïîçâîëÿþùèõ îöåíèòü âûðà-
æåííîñòü òêàíåâîé òðàâìû, äàòü ïðîãíîç ðàçâèòèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ è îöåíêó ðåãåíåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà ïîäâåðã-
íóòûõ òðàâìå ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê, íåò. Ïîòåíöè-
àëüíûìè ìàðêåðàìè ïàòîëîãèè ìîãóò áûòü ñòâîëîâûå è
ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè. Òàê, èçâåñòíî, ÷òî ÃÑÊ ïîääåð-
æèâàþò âîñïàëåíèå [9, 10], ÌÑÊ ó÷àñòâóþò â ôèáðîïëà-
ñòè÷åñêîì ïðîöåññå, îáëàäàþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé
àêòèâíîñòüþ [11]. Ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåò-
êè ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ïîòåíöèàëüíûå áèîìàðêåðû ðå-
ãåíåðàöèè ýíäîòåëèÿ [11]. Èç ýòè÷åñêèõ ñîîáðàæåíèé íå-
âîçìîæíî ïðîâåñòè àíàëèç ìàðêåðîâ ñîñóäèñòûõ íàðóøå-
íèé ó ïàöèåíòà ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì, ïîñëå ÷åãî
îæèäàòü ôîðìèðîâàíèå äèàáåòà è ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé,
è âíîâü îöåíèòü ýêñïðåññèþ àíòèãåíîâ. Êàê ïðàâèëî, ïà-
öèåíò îáðàùàåòñÿ ê âðà÷ó ñ óæå ñ êîíêðåòíûì çàáîëåâà-
íèåì. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìû ñôîðìèðîâàëè ãðóïïû ïàöèåíòîâ
òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû â îäíîì èññëåäîâàíèè òàêóþ êàð-
òèíó áûëî âîçìîæíî ñìîäåëèðîâàòü.

Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì, öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî
âûÿâëåíèå èíôîðìàòèâíûõ êëåòî÷íûõ ìàðêåðîâ ñîñóäè-
ñòûõ îñëîæíåíèé, ðåãåíåðàöèè ìèêðîñîñóäèñòîé ñåòè è
âîñïàëåíèÿ â âåíîçíîé êðîâè áîëüíûõ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì
ñèíäðîìîì, ñàõàðíûì äèàáåòîì 1 è 2 òèïà.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Â íàñòîÿùåì êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïðîàíàëèçèðî-
âàíû ñòâîëîâûå è ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè âåíîçíîé êðîâè
áîëüíûõ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì (ÌÑ), ñàõàðíûì
äèàáåòîì 2 òèïà (ÑÄ2) áåç îñëîæíåíèé, ñàõàðíûì äèàáåòîì
1 òèïà (ÑÄ1) è çäîðîâûõ âîëîíòåðîâ. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷å-
íèÿ ÿâèëèñü: ìóæ÷èíû è æåíùèíû 55—75 ëåò ñ èíäåêñîì
ìàññû òåëà âûøå 25 êã/ì2 äëÿ áîëüíûõ ñ äèàáåòîì 2 òèïà áåç
îñëîæíåíèé, ìóæ÷èíû è æåíùèíû 20—25 ëåò ñ âåðèôèöè-
ðîâàííûì äèàãíîçîì äèàáåò 1 òèïà ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæå-
ñòè (òàáë. 1). Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ÿâëÿëèñü: îñòðûå èí-
ôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ, îíêîëîãè÷åñêèå
çàáîëåâàíèÿ â àíàìíåçå â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 5 ëåò, áåðåìåí-
íîñòü è ëàêòàöèÿ. Èññëåäîâàíèå áûëî ïîèñêîâûì, ïîýòîìó
âêëþ÷àëî îãðàíè÷åííîå êîëè÷åñòâî ëèö.

Âñåì ãðóïïàì áûë ïðîâåäåí îáùåïðèíÿòûé êîìïëåêñ
êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ, áèîõèìè÷åñêèõ, èììóíîôåðìåí-
òíûõ ìåòîäîâ îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ äëÿ ïîäòâåðæäå-
íèÿ äèàãíîçà ÌÑ, ÑÄ 2 è ÑÄ 1.

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ ðàáîòà ïðîâåäåíà â ñîîò-
âåòñòâèè ñ Õåëüñèíñêîé äåêëàðàöèåé, «Ðåêîìåíäàöèÿìè
äëÿ âðà÷åé, çàíèìàþùèõñÿ áèîìåäèöèíñêèìè èññëåäîâà-
íèÿìè ñ ó÷àñòèåì ëþäåé» Âñåìèðíîé ìåäèöèíñêîé àññî-
öèàöèè. Ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ îäîáðåí êîìèòåòîì ïî
áèîýòèêå ÔÃÁÎÓ ÂÎ Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäè-
öèíñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíçäðàâà Ðîññèè (ïðîòîêîë
¹5084/1 îò 26.12.2016). Äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ îáñëåäî-
âàííûå ïîäïèñàëè èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå
â èññëåäîâàíèè. Èññëåäîâàíèå áûëî ïîèñêîâûì, ïîýòîìó
âêëþ÷àëî îãðàíè÷åííîå êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ.

Ôðàêöèþ ìîíîíóêëåàðîâ ïîëó÷àëè èç âåíîçíîé êðîâè
âîëîíòåðîâ è ïàöèåíòîâ öåíòðèôóãèðîâàíèåì ñ èñïîëü-
çîâàíèåì íàáîðà äëÿ âûäåëåíèÿ êëåòîê Lympholyte-H
(Ïëîòíîñòü ïðèáëèçèòåëüíî 1,077 ã/ìë, CEDARLANE,
Netherlands), äàëåå â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè âûäåëÿëè êëå-
òî÷íóþ ôðàêöèþ, îáîãàùåííóþ ìîíîíóêëåàðàìè. Çàòåì
ïîëó÷åííûå êëåòêè îòìûâàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè
1500 îá/ìèí ñðåäîé 199 («Sigma», ÑØÀ). Íàäîñàäî÷íóþ
æèäêîñòü çàìåíÿëè ñðåäîé RPMI-1640 («Sigma», ÑØÀ),
ñîäåðæàùåé 5% ÝÒÑ («Sigma», ÑØÀ), ïðîèçâîäèëè ïîä-
ñ÷åò îáùåãî êîëè÷åñòâà êëåòîê. Äàëåå ïðîâîäèëè èññëå-
äîâàíèÿ ýêñïðåññèè ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ ìîíîíóêëå-
àðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîòî÷íîãî öèòîôëþîðèìåòðà
FACS Canto II ñ ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì FACS Diva
(«BD Biosciences», ÑØÀ).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÃÑÊ èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà ê àíòè-
ãåíó äèôôåðåíöèðîâêè 45 è àíòèòåëà ê àíòèãåíó äèôôå-
ðåíöèðîâêè 34 (CD45-FITC/CD34-PE) (Becton Dickinson,
ÑØÀ). Äëÿ ýòîãî ïîëó÷åííóþ ôðàêöèþ ìîíîíóêëåàðîâ
ðàçäåëÿëè íà àëèêâîòû ïî 1 õ 106 êëåòîê â 50 ìêë ñðåäû è

îêðàøèâàëè àíòèòåëàìè ê ïîâåðõíîñòíûì ìàðêåðàì
CD45 FITC (èçîòèîöèàíàò ôëóîðåñöåèíà) è CD34 ÐÅ
(ôèêîýðèòðèí) ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ýêñïðåññèÿ ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ ìåçåíõèìàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê âåíîçíîé êðîâè àíàëèçèðîâàëè ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì íàáîðà äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÌÑÊ ïðîèçâîäñòâà
Becton Dickinson (ÑØÀ). Ïîëó÷åííóþ ôðàêöèþ ìîíî-
íóêëåàðîâ ðàçäåëÿëè íà àëèêâîòû ïî 1 õ 106 êëåòîê
â 100 ìêë ñðåäû è îêðàøèâàëè àíòèòåëàìè ê ïîâåðõíîñò-
íûì ìàðêåðàì — êîêòåéëü àíòèòåë, ìå÷åíûõ ÐÅ: CD34
(êëîí 581), CD11b (êëîí ICRF44), CD19 (êëîí HIB19),
CD45 (êëîí HI30), HLA-DR (êëîí G46-6); CD90, ìå÷åí-
íûé FITC (êëîí 5E10); CD105, ìå÷åííûé PerCP-Cy5.5
(êëîí 266); CD73, ìå÷åíûé APC (êëîí AD2); CD44, ìå-
÷åííûé ÐÅ, ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ. Ïðè
ïðîâåäåíèè àíàëèçà ôîðìèðîâàëè ñëåäóþùèå êîíòðîëü-
íûå ãðóïïû èçîòèïîâ: èçîòèïè÷åñêèé êîíòðîëü êîêòåéëÿ

àíòèòåë mIgG1, � FITC (êëîí X40), mIgG1, � PerCP-Cy5.5

(êëîí X40), mIgG1, � APC (êëîí X40); èçîòèïè÷åñêèé
êîíòðîëü IgG2b, ìå÷åíûé PE.

Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ
êëåòîê è çðåëûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ôðàêöèþ ìîíî-
íóêëåàðîâ ðàçäåëÿëè íà àëèêâîòû ïî 1 õ 106 êëåòîê â 100
ìêë ñðåäû è îêðàøèâàëè àíòèòåëàìè ê ïîâåðõíîñòíûì
ìàðêåðàì: CD34, ìå÷åíûå ôèêîýðèòðèíîì-Càé7 (CD34
PE-Cy7), CD45RA, ìå÷åíûå ÀÔÖ-Àø7 (CD45RA
APC-H7), CD309 (VEGFR-2), ìå÷åííûå ÔÝ
(CD309(PE)), CD144, ìå÷åíûå ÏåðÑÏ-Ñàé5.5 (CD144
PerCP-Cy5.5), CD14, ìå÷åíûå ÀÔÖ(CD14 APC), CD31,
ìå÷åíûå ÔÈÒÖ (CD31 FITC), ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ïðî-
èçâîäèòåëÿ. Ïðè ýòîì èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå êîíò-
ðîëüíûå ãðóïïû èçîòèïîâ: èçîòèïè÷åñêèé êîíòðîëü IgG1
PE Cy7, èçîòèïè÷åñêèé êîíòðîëü IgG2b APC-H7, èçîòè-
ïè÷åñêèé êîíòðîëü lgG2b APC, èçîòèïè÷åñêèé êîíòðîëü
IgG1 PERCP-CY5.5, èçîòèïè÷åñêèé êîíòðîëü IgG1 FITC,
èçîòèïè÷åñêèé êîíòðîëü IgG2a, PE.

Èììóíîôåíîòèï çðåëûõ êëåòîê, ñòâîëîâûõ è ïðîãåíè-
òîðíûõ êëåòîê, èññëåäîâàííûõ â âåíîçíîé êðîâè ó çäîðî-
âûõ âîëîíòåðîâ è áîëüíûõ ÑÄ 1, ÑÄ 2, ÌÑ ïðåäñòàâëåí
â òàáë. 3.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðîâåðÿëè íà íîðìàëüíîñòü ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Øàïèðî—Óèëêà. Ïî ðå-
çóëüòàòàì ïðîâåðêè ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ (Ìàí-
íà—Óèòíè è Âèëêîêñîíà) ïðè ïîìîùè êîìïüþòåðíîé ïðî-
ãðàììû Statistiña 7.0 (StatSoft). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè
ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05. Îöåíêà
âçàèìîñâÿçè êîëè÷åñòâåííûõ è ïîðÿäêîâûõ ïðèçíàêîâ ïðî-
âåäåíà ïðè ïîìîùè êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà (íåïàðàìåò-
ðè÷åñêèé êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà).
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Òàáëèöà 1

Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà âîëîíòåðîâ è áîëüíûõ, âêëþ÷åííûõ â êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

Êðèòåðèè Çäîðîâûå âîëîíòåðû
(n = 11)

Áîëüíûå ñ ÑÄ 1
(n = 10)

Áîëüíûå ñ ÑÄ 2
(n = 7)

Áîëüíûå ñ ÌÑ
(n = 7)

Âîçðàñò, ãîä 24,85 ± 1,39 23,14 ± 2,15 62,43 ± 5,58 * 60,14 ± 3,60*

Ðîñò, ì 1,78 ± 0,03 1,70 ± 0,06 1,68 ± 0,02 1,60 ± 0,03

Âåñ, êã 76,89 ± 4,13 78,90 ± 1,43 97,43 ± 7,20 * 102,86 ± 4,89 *

Èíäåêñ ìàññû òåëà, êã/ì2 24,10 ± 1,02 27,30 ± 2,80 34,19 ± 2,06 * 37,92 ± 2,85 *

Ïðèìå÷àíèå. * äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé âîëîíòåðîâ (p < 0,05)



Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû îáùåïðèíÿòîãî êîìïëåêñà êëèíèêî-ëàáî-

ðàòîðíûõ, áèîõèìè÷åñêèõ, èììóíîôåðìåíòíûõ ìåòîäîâ

îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà

ÑÄ1, ÑÄ 2 è ÌÑ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Ó áîëüíûõ ÑÄ 1,

ÑÄ 2 è ÌÑ íàáëþäàëñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü ãëþêîçû,

ó áîëüíûõ ñ ÑÄ 2 è ÌÑ îêàçàëñÿ ñíèæåííûì óðîâåíü èí-

ñóëèíà â êðîâè.

Ïî ïðèðîäå, ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãåíîâ,

ñâîéñòâàì è òêàíåâîé ïðèíàäëåæíîñòè ýíäîòåëèàëüíûå

êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó. Íà ïåð-

âîì ýòàïå ìû îöåíèëè äâà òàêèõ èçâåñòíûõ ìàðêåðà ýíäî-

òåëèàëüíûõ êëåòîê êàê CD31 (áåëîê ìåæêëåòî÷íûõ êîí-

òàêòîâ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê) è CD309 (ðåöåïòîð ôàêòî-

ðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ — vascular endothelial growth

factor receptor-2, VEGFR-2). Íàìè íå âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ

â ñîäåðæàíèè CD31+-êëåòîê ìåæäó âîëîíòåðàìè è ïàöè-
åíòàìè ñ ÌÑ, ÑÄ1 è ÑÄ2 (òàáë. 3). Ìåæäó òåì, ó âñåõ îá-
ñëåäîâàííûõ áîëüíûõ êîëè÷åñòâî CD309+-êëåòîê ñíèæà-
ëîñü â íåñêîëüêî ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ âîëîíòåðàìè, ïðè
ýòîì â ãðóïïàõ ñ ÑÄ1 è ÑÄ2 âûðàæåííîñòü ýôôåêòà ïðåîá-
ëàäàëà íàä òàêîâûì â ãðóïïå ñ ÌÑ (ðèñ. 1, À, Á, òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, öèðêóëèðóþùèå ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè ïîçèòèâíûå ïî CD309, íî íå ïî CD31, ìîãóò ÿâëÿ-
òüñÿ ïîòåíöèàëüíûì äèàãíîñòè÷åñêèì ìàðêåðîì ñîñóäè-
ñòûõ íàðóøåíèé. Ïðîñëåæèâàåòñÿ îïðåäåëåííàÿ çàâèñè-
ìîñòü ýôôåêòà îò òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ, ÷òî óêàçûâàåò íà
ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ìàðêåðà ñîñóäèñòîãî ðàç-
âèòèÿ è ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè CD309
â êà÷åñòâå ïðåäèêòîðà âûðàæåííîñòè ñîñóäèñòûõ îñëîæ-
íåíèé. Êàê èçâåñòíî, âûðàæåííîñòü ñîñóäèñòûõ íàðóøå-
íèé ïðè ÑÄ1 çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì ïðè ìåòàáîëè÷å-
ñêîì ñèíäðîìå è äèàáåòå 2 òèïà [12].
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Òàáëèöà 2

Áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè â ñûâîðîòêå êðîâè âîëîíòåðîâ
è ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

Êðèòåðèè Çäîðîâûå âîëîíòåðû
(n = 11)

Áîëüíûå ñ ÑÄ 1
(n = 10)

Áîëüíûå ñ ÑÄ 2
(n = 7)

Áîëüíûå ñ ÌÑ
(n = 7)

Ãëþêîçà (ììîëü/ë) 5,36 ± 0,23 11,06 ± 2,09 * 9,17 ± 0,89 * 6,57 ± 0,19 *

Èíñóëèí (ìêÌÅ/ìë) 14,03 ± 4,97 15,53 ± 1,79 7,81 ± 0,55 * 9,59 ± 1,27 *

Ïðîèíñóëèí (ïìîëü/ë) 4,22 ± 0,28 4,43 ± 0,52 4,77 ± 0,25 3,23 ± 0,27

Ïðèìå÷àíèå. * äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé âîëîíòåðîâ (p < 0,05).

Òàáëèöà 3

Ñîäåðæàíèå ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê â âåíîçíîé êðîâè âîëîíòåðîâ
è áîëüíûõ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì è äèàáåòîì (% îò ìå÷åííûõ ìîíîíóêëåàðîâ) (Ì ± m)

Êëåòêè / èììóíîôåíîòèï Âîëîíòåðû
(n = 11)

Ïàöèåíòû ñ ÑÄ 1
(n = 10)

Ïàöèåíòû ñ ÑÄ 2
(n = 7)

Ïàöèåíòû ñ ÌÑ
(n = 7)

Ïîïóëÿöèÿ öèðêóëèðóþùèõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ìî-
íîöèòîâ, íåêîòîðûõ ïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ (CD31+)

72,9 ± 8,36 81,13 ± 4,59 78,78 ± 3,87 78,15 ± 2,68

Ïðåèìóùåñòâåííî çðåëûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, ýêñï-
ðåññèðóþùèå ñèãíàë ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ
VEGFR-2 (CD309+)

0,59 ± 0,19 0,18 ± 0,03 * 0,15 ± 0,03 * 0,24 ± 0,04 *

Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè íå êîñòíîìîçãîâîé ëîêàëèçàöèè
(CD31+CD309+CD144+)

0,39 ± 0,16 0,13 ± 0,04 * 0,17 ± 0,03 * 0,90 ± 0,58

Ïîïóëÿöèÿ ÃÑÊ è ýíäîòåëèàëüíûõ çðåëûõ è íåçðåëûõ
êëåòîê (CD34+)

3,33 ± 0,89 16,59 ± 4,31 * 0,95 ± 0,09 * 1,17 ± 0,25 *

Ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè (CD45+CD34+) 0,10 ± 0,02 0,30 ± 0,04 * 0,24 ± 0,03 * 0,66 ± 0,09 *

Íåçðåëûå è çðåëûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè êîñòíîìîçãî-
âîé ëîêàëèçàöèè (CD34+CD309+)

12,13 ± 4,39 1,89 ± 0,89* 6,14 ± 0,97 * 12,37 ± 4,23

Öèðêóëèðóþùèå ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè,
ôîðìèðóþùèå êîëîíèè in vitro (CD45-CD34+CD31+)

1,22 ± 0,23 1,22 ± 0,40 0,35 ± 0,07 * 1,42 ± 0,38

Öèðêóëèðóþùèå ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè
c âûñîêèì ðåãåíåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì
(CD45-CD34+CD31+CD144+)

0,55 ± 0,24 0,06 ± 0,03 0,03 ± 0,01 * 0,31 ± 0,09

Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè íåìèåëîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ /
(CD45-CD14-CD34+CD309+ CD144+CD31+)

0,16 ± 0,04 0,01 ± 0,00 * 0,01 ± 0,00 * 0,05 ± 0,01 *

Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ìèåëîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
(CD45-CD14+CD34+CD309+ CD144+CD31+)

0,12 ± 0,03 0,01 ± 0,004 * 0,01 ± 0,005 * 0,03 ± 0,004 *

Ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè
(CD34,CD11b,CD19,CD45, HLA-DR)-(CD73,CD90,CD105)+

0,03 ± 0,01 0,02 ± 0,01 0,01 ± 0,01 0,02 ± 0,01

Ïîïóëÿöèÿ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê (CD44+CD73+CD90+CD105+)

0,16 ± 0,03 0,07 ± 0,01 * 0,05 ± 0,008 * 0,01 ± 0,003 *

Ïðèìå÷àíèå. * äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé âîëîíòåðîâ (p < 0,05).



Ïîìèìî ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, CD31 ýêñïðåññèðóåòñÿ

íà ïîâåðõíîñòè ìîíîöèòîâ è ëèìôîöèòîâ. Â öåëÿõ èñêëþ-

÷åíèÿ êëåòîê âîñïàëåíèÿ èç îáùåé ôðàêöèè CD31+-êëåòîê

â ëèíåéêó àíòèãåíîâ ìû ââåëè ìàðêåð CD144 (àëüòåðíàòèâ-

íîå íàçâàíèå VE-Cadherin, Cadherin-5) è CD309. Ìàðêåð

CD309 ýêñïðåññèðóåòñÿ íå òîëüêî íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòå-

ëèàëüíûõ êëåòîê, íî è âûñòóïàåò ìåìáðàííûì àíòèãåíîì

ñòâîëîâûõ êëåòîê è ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê [13]. Åñòü ìíå-

íèå, ÷òî ïðåäëîæåííàÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ëèíåéêà àíòèãå-

íîâ õàðàêòåðèçóåò ÝÏÊ íå êîñòíîìîçãîâîé ëîêàëèçàöèè

[13]. Ïî íàøèì äàííûì, ôðàêöèÿ

CD31+CD309+CD144+-êëåòîê â êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ1 è

ÑÄ2 äîñòîâåðíî óìåíüøàëàñü íà 66% è 56% ñîîòâåòñòâåííî,

ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ, íàïðîòèâ, íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå

óâåëè÷åíèå èõ ÷èñëà (â 2,3 ðàçà; p < 0,05) (òàáë. 3). Ðàíåå íà-

ìè áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íàêîïëåíèå CD31+-êëåòîê

â òðàâìèðîâàííûõ òêàíÿõ æèâîòíûõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè
ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé [14]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÌÑ îäíîâðåìåííî ñ ìîáèëèçàöèåé â êðîâü ÝÏÊ
ñ ôåíîòèïîì CD31+CD309+CD144+ ìèãðèðóþò â òðàâìè-
ðîâàííóþ òêàíü è ðåãåíåðèðóþò ýíäîòåëèé.

Ìîëåêóëà ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè CD34 ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ïðèìèòèâíûé ìàðêåð ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê,
îïîñðåäóåò ñâÿçûâàíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê ñ âíåêëåòî÷íûì
ìàòðèêñîì êîñòíîãî ìîçãà èëè íàïðÿìóþ ñî ñòðîìàëüíû-
ìè êëåòêàìè. Â íàøåé ðàáîòå ìû âûÿâèëè íàêîïëåíèå
CD34+-êëåòîê â êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ1 è ñîêðàùåíèå èõ
ó áîëüíûõ ñ ÑÄ2 è ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì (òàáë. 3).
Âûÿâëåííîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà öèðêóëèðóþùèõ
CD34+-êëåòîê ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ÃÑÊ. Îäíàêî ôåíî-
òèï ÃÑÊ íå îãðàíè÷èâàåòñÿ îäíèì ìàðêåðîì. Êàê ïðàâè-
ëî, äëÿ îöåíêè ÃÑÊ â îáùåé ôðàêöèè CD34+-êëåòîê äî-
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Ðèñ. 1. Äàííûå àíàëèçà êîëè÷åñòâåííîé è êà÷åñòâåííîé ýêñïðåññèè ýíäîòåëèàëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé

öèòîìåòðèè, íà ìîíîíóêëåàðàõ, âûäåëåííûõ èç âåíîçíîé êðîâè çäîðîâîãî âîëîíòåðà.

À — èçîòèïè÷åñêèé êîíòðîëü äëÿ ýíäîòåëèàëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê;

Á — ïîäòâåðæäåíèå ôåíîòèïà è êà÷åñòâåííûé àíàëèç ýêñïðåññèè CD45/CD14, CD34/CD309 è CD31/CD144 íà äâóõìåðíûõ äèàãðàììàõ.



ïîëíèòåëüíî îöåíèâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ïàí ãåìîïîýòè÷å-

ñêîãî ìàðêåðà CD45 [15]. Ïî íàøèì äàííûì, ÷èñëî öèð-

êóëèðóþùèõ CD45+CD34+-ÃÑÊ ó áîëüíûõ âñåõ íîçîëî-

ãèé âîçðàñòàëî: â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ â 6,6 ðàçà, ñ ÑÄ1

â 3 ðàçà, ñ ÑÄ2 — â 2,4 ðàçà (ðèñ. 2, òàáë. 3). Åñòü ìíåíèå,

÷òî ÃÑÊ ó÷àñòâóþò â âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ, äèôôå-

ðåíöèðóÿñü â êëåòêè ìèåëîèäíîãî èëè ëèìôîèäíîãî ðÿäà

â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà âîñïàëåíèÿ è ôàêòîðà åãî

ïðîâîöèðóþùåãî, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìîáèëèçóÿñü â êðîâü

ìèãðèðóþò â òðàâìèðîâàííûé ó÷àñòîê òêàíè, ãäå ïîääåð-
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Ðèñ. 2. Äàííûå àíàëèçà êîëè÷åñòâåííîé è êà÷åñòâåííîé ýêñïðåññèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòî-

ìåòðèè, íà ìîíîíóêëåàðàõ, âûäåëåííûõ èç âåíîçíîé êðîâè çäîðîâîãî âîëîíòåðà: äîò-ïëîòû êîëè÷åñòâåííîé è êà÷åñòâåííîé ýêñïðåññèè è ñòðà-

òåãèÿ ãåéòèðîâàíèÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè.

1 — íà äâóõìåðíîé ãèñòîãðàììå SSC-H/FITC ãåéò R4 îãðàíè÷èâàåò ëåéêîöèòû CD45+, ãåéò R5 óáèðàåò äâîéíûå ïîçèòèâíûå ñîáûòèÿ;

2 — íà äâóõìåðíîé ãèñòîãðàììå SSC-H/PE ãåéò R6 îãðàíè÷èâàåò CD34+ ñîáûòèÿ èç R5;

3 — íà äâóõìåðíîé ãèñòîãðàììå SSC-H/FITC ãåéò R7 îãðàíè÷èâàåò ñîáûòèÿ c âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè CD45+ èç R6;

4 — îáðàòíîå ãåéòèðîâàíèå CD45+CD34+ íà ãèñòîãðàììó FSC/SSC ïîäòâåðæäàåò èõ ïðèíàäëåæíîñòü ê îáëàñòè ëèìôîöèòîâ, ãåéò R8, 5). Àíàëèç

CD45+ ïðîòèâ CD34+ îò âñåõ ñîáûòèé.



æèâàþò âîñïàëåíèå ïàðàêðèííî [9, 10]. Èñõîäÿ èç ýòîãî,
öèðêóëèðóþùèå ÃÑÊ ïðè äèàáåòå è ÌÑ, ïî âñåé âèäèìî-
ñòè, óêàçûâàþò íà âîñïàëåíèå.

Ôðàêöèÿ CD34+-êëåòîê ñîäåðæèò ïðèáëèçèòåëüíî
80% ÃÑÊ, îêîëî 15% ÝÏÊ è çðåëûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê, è íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðåäøåñòâåííèêîâ äðóãèõ
ëèíèé [16]. Ñî÷åòàíèå ìàðêåðà ñòâîëîâîñòè CD34 è ýíäî-
òåëèàëüíîãî CD309 ïîçâîëèëî îöåíèòü ïîïóëÿöèþ öèð-
êóëèðóþùèõ ÝÏÊ êîñòíîãî ìîçãà è êëåòîê ñòåíîê êðîâå-
íîñíûõ ñîñóäîâ ó áîëüíûõ è âîëîíòåðîâ [16]. Òàê, ó ïàöè-
åíòîâ ñ èíñóëèíîçàâèñèìûì äèàáåòîì êîëè÷åñòâî ÝÏÊ
ñ èììóíîôåíîòèïîì CD34+CD309+ óìåíüøàëîñü
(òàáë. 3). Ïîäîáíàÿ ðåàêöèÿ, íî ìåíåå âûðàæåííàÿ, íà-
áëþäàëàñü ïðè ÑÄ2 òèïà. Ìåæäó òåì, ðàçëè÷èé â ñîäåð-
æàíèè CD34+CD309+-êëåòîê â âåíîçíîé êðîâè ó áîëü-
íûõ ñ ÌÑ è âîëîíòåðîâ íå îáíàðóæåíî.

Òàêèì îáðàçîì, ÝÏÊ ñ ôåíîòèïîì CD34+CD309+,
ïîäîáíî CD31+CD309+CD144+-ýíäîòåëèàëüíûì ïðîãå-
íèòîðíûì êëåòêàì, ìîãóò âûñòóïèòü ìàðêåðîì íàðóøå-
íèé ðåãåíåðàöèè ýíäîòåëèÿ ïðè äèàáåòå. Èíãèáèöèÿ
ÝÏÊ âûçâàíà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ ÃÑÊ,
÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè êîýôôèöèåí-
òîâ êîððåëÿöèè ìåæäó ýòèìè äâóìÿ ïîïóëÿöèÿìè êëåòîê
ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ1.

Â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ óêàçûâàþò íà öåëåñîîáðàçíîñòü èçó-
÷åíèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê âî ôðàêöèè
öèðêóëèðóþùèõ êëåòîê, íå ýêñïðåññèðóþùèõ CD45. Òàê,
CD45-CD34+CD31+-êëåòêè ñïîñîáíû ôîðìèðîâàòü êîëî-
íèè in vitro, CD45-CD34+CD31+CD144+-êëåòêè äåìîíñò-
ðèðóþò âûñîêèé ðåãåíåðàòèâíûé ïîòåíöèàë [17]. Ðåçóëü-

òàòû ïðîâåäåííûõ öèòîìåòðè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñâèäå-
òåëüñòâîâàëè î ñíèæåíèè óðîâíÿ CD34+CD31+ -ÝÏÊ è
CD45-CD34+CD31+CD144+-ÝÏÊ â êðîâè ïàöèåíòîâ
ñ ÑÄ2, â ãðóïïå ÑÄ1 áûëî îáíàðóæåíî èçáèðàòåëüíîå
óìåíüøåíèå ÷èñëà ÝÏÊ c âûñîêèì ðåãåíåðàòèâíûì ïîòåí-
öèàëîì (òàáë. 3). Â ðÿäå ñëó÷àåâ â äîïîëíåíèå ê CD45 è ýí-
äîòåëèàëüíûì ìàðêåðàì àíàëèçèðóþò ýêñïðåññèþ àíòèãåíà
ãðàíóëîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ / ìîíîöèòîâ CD14 (LPS-Resep-
tor). Ââåäåíèå â ëèíåéêó ìàðêåðîâ CD14 ïîçâîëèëî íàì
ðàçäåëèòü ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ïî ïðèðîäå: ìèåëîèäíûå
(CD45-CD14+CD34+CD309+CD144+CD31+) è íåìèåëî-
èäíûå (CD45-CD14-CD34+CD309+ CD144+ CD31+ è
CD45-CD14-CD34+CD309+) [4]. Òàê, ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ1,
ÑÄ2 è ÌÑ îòìå÷àëîñü óìåíüøåíèå ÷èñëà öèðêóëèðóþùèõ
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ìèåëîèäíîãî è íåìèåëîèäíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ âîëîíòåðàìè (òàáë. 3). Ýòè
äàííûå âî ìíîãîì ïîâòîðÿþò óæå èçâåñòíûå ðåçóëüòàòû
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [18] è ïîçâîëÿþò ñóäèòü î ñîñó-
äèñòûõ îñëîæíåíèÿõ ïðè äèàáåòå ïî ðåçóëüòàòàì îöåíêè
ÝÏÊ ñ ôåíîòèïîì CD45-CD34+CD31+CD144+.

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ÌÑÊ óëó÷øàþò
ýíäîòåëèàëüíûå ôóíêöèè [19] è ñòèìóëèðóþò ýíäîãåííûå
ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè. Ýôôåêòû ñâÿçàíû ñ ïàðàêðèííîé
àêòèâíîñòüþ ÌÑÊ. Ðÿä èññëåäîâàòåëåé àêöåíòèðóåò âíè-
ìàíèå íà ñïîñîáíîñòè ÌÑÊ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ýíäî-
òåëèàëüíûå êëåòêè [19]. Ïðè ýòîì ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïîòåí-
öèàëîì äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè
îáëàäàþò êîñòíîìîçãîâûå ÌÑÊ [20]. Íåîáõîäèìîñòü
îöåíêè ÌÑÊ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äîïîëíèòåëüíî
îñíîâûâàåòñÿ íà îáîçíà÷åííûõ ðàíåå àíòèôèáðîçíûõ,
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Ðèñ. 3. Äàííûå àíàëèçà êîëè÷åñòâåííîé è êà÷åñòâåííîé ýêñïðåññèè ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòî-

ìåòðèè, íà ìîíîíóêëåàðàõ, âûäåëåííûõ èç âåíîçíîé êðîâè çäîðîâîãî âîëîíòåðà.

À — èçîòèïè÷åñêèé êîíòðîëü äëÿ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê; Á — ïîäòâåðæäåíèå ôåíîòèïà è êà÷åñòâåííûé àíàëèç ýêñïðåññèè

CD44/CD73 è CD90/CD105 íà äâóõìåðíûõ äèàãðàììàõ.



ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîàíãèîãåííûõ ñâîéñòâàõ
ÌÑÊ [19, 20]. Èçó÷åíèå àíòèãåíîâ ìåçåíõèìàëüíûõ êëå-
òîê â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè íå âûÿâèëî äîñòîâåðíûõ
ðàçëè÷èé â ñîäåðæàíèè ÌÑÊ ñ ôåíîòèïîì (CD34,
CD11b, CD19, CD45, HLA-DR)- (CD73, CD90, CD105)+

ó áîëüíûõ âñåõ ãðóïï è çäîðîâûõ âîëîíòåðîâ (òàáë. 3).
Â òî æå âðåìÿ êîëè÷åñòâî ÌÑÊ ñ ôåíîòèïîì
CD44+CD73+CD90+CD105+ ó áîëüíûõ âñåõ ãðóïï äîñòî-
âåðíî ñíèæàëîñü, íàèáîëåå âûðàæåííî â ãðóïïå ñ ìåòàáî-
ëè÷åñêèì ñèíäðîìîì (áîëåå ÷åì íà 93% îòíîñèòåëüíî
ãðóïïû çäîðîâûõ âîëîíòåðîâ) (ðèñ. 3, òàáë. 3).

Èòàê, èçó÷åíèå ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãåíîâ ìåçåíõèìàëü-
íûõ, ýíäîòåëèàëüíûõ è ãåìîïîýòè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííè-
êîâ ïîçâîëèëî íàì ïðåäëîæèòü íîâûå ïðîãíîñòè÷åñêèå
ìàðêåðû, îòðàæàþùèå âîñïàëåíèå, ýíäîòåëèàëüíûå äèñ-
ôóíêöèè/íàðóøåíèÿ ýíäîòåëèÿ äëÿ áîëüíûõ ÌÑ, ÑÄ2 è
ÑÄ1. Òàê, ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè íåìèåëîèäíîãî
(CD45-CD14-CD34+CD309+CD144+CD31+) è ìèåëîèäíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ (CD45-CD14+CD34+CD309+

CD144+CD31+), à òàêæå CD309+-ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè
âîçìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå íåñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêå-
ðîâ ýíäîòåëèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ. Ïðè ýòîì äëÿ áîëåå òî÷-
íîãî ïðîãíîçà ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé öåëåñîîáðàçíî èñ-
ñëåäîâàòü ÌÑÊ ñ ôåíîòèïîì CD44+CD73+CD90+CD105+,
òàê êàê ýòè êëåòêè íåîáõîäèìû äëÿ ðåãåíåðàöèè ýíäîòåëèÿ
[20]. Îöåíêà ÃÑÊ (CD45+CD34+) ìîæåò âûñòóïàòü öåííûì
äèàãíîñòè÷åñêèì è ïðîãíîñòè÷åñêèì ìàðêåðîì âîñïàëåíèÿ.
Öèðêóëèðóþùèå ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè
ñ òàêèìè ôåíîòèïàìè, êàê CD31+CD309+CD144+ (íå êîñò-
íîìîçãîâîé ëîêàëèçàöèè), CD34+CD309+ (êîñòíîìîçãîâîé
ëîêàëèçàöèè), CD45-CD34+CD31+CD144+ (c âûñîêèì ðåãå-
íåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì) ïðåäëàãàþòñÿ íàìè â êà÷åñòâå
äîïîëíèòåëüíîãî êðèòåðèÿ «çàêðåïëåíèÿ» ñîñóäèñòûõ ïî-
âðåæäåíèé è ïðîãíîçà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ïðè ÑÄ1 è
ÑÄ2. Ïðè ýòîì ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè,
ôîðìèðóþùèå êîëîíèè in vitro, ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷å-
ñòâå äèôôåðåíöèàëüíîãî ìàðêåðà ñîñòîÿíèÿ ðåãåíåðàöèè
ýíäîòåëèÿ ïðè äèàáåòå 2 òèïà.

Âûâîäû

1. Äëÿ îöåíêè ðèñêà ðàçâèòèÿ ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé
è ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ìåòàáîëè-
÷åñêèì ñèíäðîìîì, ñàõàðíûì äèàáåòîì 1 è 2 òèïà ñ ïî-
âðåæäåííûì ýíäîòåëèåì öåëåñîîáðàçíî îäíîìîìåíòíî
îöåíèâàòü ÃÑÊ (CD45+CD34+), ÌÑÊ
(CD44+CD73+CD90+CD105+), CD309+-ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè è ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè íåìèåëîèäíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ (CD45-CD14-CD34+CD309+CD144+CD31+) è
ìèåëîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (CD45-CD14+CD34+

CD309+CD144+CD31+) â âåíîçíîé êðîâè.
2. Öèðêóëèðóþùèå ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå

êëåòêè íå êîñòíîìîçãîâîé ëîêàëèçàöèè
(CD31+CD309+CD144+) è êîñòíîìîçãîâîé ëîêàëèçàöèè
(CD34+CD309+), c âûñîêèì ðåãåíåðàòèâíûì ïîòåíöèà-
ëîì (CD45-CD34+CD31+CD144+) è êëîíàëüíîé àêòèâíî-
ñòüþ (CD45-CD34+CD31+) ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê âîç-
ìîæíûå ìàðêåðû ðåãåíåðàöèè ýíäîòåëèÿ äëÿ ïðîãíîñòè-
÷åñêîãî àíàëèçà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé, ïðè ñíèæåíèè èõ
óðîâíÿ ïðèíèìàòü ñâîåâðåìåííûå ëå÷åáíûå ìåðû äëÿ
ñòèìóëÿöèè ðåãåíåðàöèè ýíäîòåëèÿ.
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Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ
Ïåðøèíà Îëüãà Âèêòîðîâíà — äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, ñòàðøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè ðå-

ãåíåðàòèâíîé ôàðìàêîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî íàó÷íîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè è ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû èìåíè Å.Ä.Ãîëüäáåðãà» Òîì-
ñêîãî íàöèîíàëüíîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî ìåäèöèíñêîãî öåíòðà Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê

Ïàõîìîâà Àíãåëèíà Âëàäèìèðîâíà — êàíäèäàò ìåäèöèíñêèõ íàóê, íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè ðå-
ãåíåðàòèâíîé ôàðìàêîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî íàó÷íîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷-
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ñêîãî íàöèîíàëüíîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî ìåäèöèíñêîãî öåíòðà Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê

Åðìàêîâà Íàòàëèÿ Íèêîëàåâíà — êàíäèäàò ìåäèöèíñêèõ íàóê, íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè ðåãåíå-
ðàòèâíîé ôàðìàêîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî íàó÷íîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè è ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû èìåíè Å.Ä.Ãîëüäáåðãà» Òîìñêîãî
íàöèîíàëüíîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî ìåäèöèíñêîãî öåíòðà Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê

Ðûáàëêèíà Îëüãà Þðüåâíà — êàíäèäàò áèîëîãè÷åñêèõ íàóê, íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè îíêîôàð-
ìàêîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî íàó÷íîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëü-
ñêèé èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè è ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû èìåíè Å.Ä.Ãîëüäáåðãà» Òîìñêîãî íàöèîíàëüíîãî
èññëåäîâàòåëüñêîãî ìåäèöèíñêîãî öåíòðà Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê

Êðóïèí Âÿ÷åñëàâ Àíäðååâè÷ — êàíäèäàò ìåäèöèíñêèõ íàóê, ëàáîðàíò-èññëåäîâàòåëü ëàáîðàòîðèè ðå-
ãåíåðàòèâíîé ôàðìàêîëîãèè.
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