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  Цель — оценить эндотелиальную функцию у пациентов с хронической ишемической болезнью сердца ме-
тодом определения числа циркулирующих эндотелиальных клеток в  периферической крови. Материал и  ме-
тоды. Обследован 71 пациент с клиникой стабильной стенокардии I–III ФК и наличием хронической обструк-
тивной ишемической болезни сердца (ИБС) по данным коронарной ангиографии, проведена оценка коронарной 
анатомии по шкале SYNTAX Score и определено число циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) методом 
проточной цитофлуориметрии. В зависимости от выбранной лечебной стратегии пациенты распределены в сле-
дующие группы: группа медикаментозной терапии (группа 1) — 22 человека; группа пациентов, нуждающихся 
в реваскуляризации методом стентирования (группа 2), — 25 человек; группа пациентов, нуждающихся в хи-
рургической реваскуляризации методом коронарного шунтирования (группа 3),  — 24  человека. Контрольная 
группа пациентов состояла из 20 человек без атеросклеротического поражения коронарных артерий. Основные 
результаты. Исследуемые группы не различались по полу, возрасту, анамнезу курения, наличию гипертонической 
болезни, индексу массы тела в анамнезе (р > 0,05). В группе пациентов с  запланированным аорто коронарным 
шунтированием (АКШ) было достоверно больше больных с сахарным диабетом (достоверность: р > 0,05) (груп-
па 1 — 3 пациента (13,6 %), группа 2 — 4 пациента (16,0 %), группа 3 — 7 пациентов (29,1 %), контрольная груп-
па — 2 человека (11,8 %)). Исследуемые группы достоверно различались по анатомии коронарного поражения 
(SYNTAX Score в группе 1 — 9,4 ± 2,7, в группе 2 — 19,7 ± 5,7, в группе 3 — 23,5 ± 6,0) при р > 0,05. Число ЦЭК 
в исследуемых группах было значительно выше общепринятой нормы и выше, чем в контрольной группе па-
циентов без ИБС (р < 0,05) (группа 1 — 12 (10÷16), группа 2 — 14 (10÷17), группа 3 — 14 (11÷17), контрольная 
группа  — 12 (10÷16)), причем достоверных различий между группами основного исследования выявлено не 
было (р > 0,05). Заключение. Исследование функции эндотелия методом проточной  цитофлуориметрии с  ис-
пользованием моноклональных флуоресцентно меченных антител к CD146 и CD45 может быть рассмотрено как 
критерий неинвазивной оценки клинической значимости атеросклеротического поражения коронарного русла.

  Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция; хроническая ишемическая болезнь сердца; циркулирующие 
эндотелиальные клетки; проточная цитофлоуриметрия; моноклональные антитела CD146+CD45–.
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  Aim. To evaluate endothelial function in patients with chronic ischemic heart disease by determining the number of 
circulating endothelial cells in peripheral blood. Material and methods. 71 patient with typical angina class I–III and 
presence of obstructive coronary artery disease according to coronary angiography were assessed, coronary anatomy was 



ORIGINAL RESEARCHES

Herald of North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov Volume 10  Issue 2  2018

28

assessed on the SYNTAX Score scale and the number of CEC was determined by flow cytofluorimetry. Depending on 
the chosen treatment strategy patients were divided into the following groups: a group of medical therapy (group 1) — 
22  patients; a group of patients requiring percutaneous coronary intervention (group 2)  — 25 patients; a group of 
patients requiring surgical revascularization by coronary artery bypass surgery (group 3)  — 24 patients. The control 
group consisted of 20 patients without atherosclerotic lesions of the coronary arteries. Results. Study groups do not dif-
fer by sex, age, history of smoking, the presence of hypertension, MI history (р > 0.05). In the group of patients who are 
scheduled to perform CABG significantly more patients with diabetes mellitus (р < 0.05) (group 1 — 3 patients (13.6%), 
group 2 — 4 patients (16.0%), group 3 — 7 patients (29.1%), control group — 2 patients (11.8%)). Study groups reliably 
differ in the anatomy of coronary lesions (SYNTAX Score in group 1 — 9.4 ± 2.7, in group 2 — 19.7 ± 5.7, in group 3 — 
23.5 ± 6.0), р < 0.05. The number of CECs in the study groups is significantly higher than the generally accepted norm 
(р < 0.05), (group 1 — 12 (10÷16), group 2 — 14 (10÷17), group 3 — 14 (11÷17), control group — 12 (10÷16)). There are 
no significant differences between the groups with coronary artery disease (р > 0.05). Conclusion. Study of endothelial 
function by flow cytometry using monoclonal fluorescently labeled antibodies to CD146 and CD45 can be considered as 
a criterion for noninvasive assessment of the severity of atherosclerotic lesion of the coronary bed.

  Keywords: endothelial dysfunction; chronic ischemic heart disease; circulating endothelial cells; flow cytofluorimetry; 
monoclonal antibodies CD146+CD45–.

Введение

Сосудистый эндотелий представляет собой 
монослой клеток, играющий важную структур-
ную и функциональную роль в развитии сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Нормальное функ-
ционирование эндотелия является важнейшим 
аспектом обеспечения должной циркуляции, 
в то время как повреждение эндотелия имеет 
большое значение в  развитии атеросклероза 
и ишемии миокарда при всех клинических про-
явлениях ишемической болезни сердца (ИБС). 

Во многих исследованиях была доказана роль 
эндотелиальной дисфункции как независимого 
предиктора более высокого риска сердечно-со-
судистых осложнений у  пациентов с  хрониче-
ской ИБС [1, 2]. Кроме того, улучшение функ-
ции эндотелия ассоциировано со снижением 
риска сердечно-сосудистых событий, в том чис-
ле и при вторичной профилактике [3, 4].

Появление метода, способного напрямую 
оценить активность атерогенеза посредством из-
учения степени дисфункции эндотелия, а также 
разработка лечебных методик, напрямую влияю-
щих на эндотелиальную функцию, видится кли-
нически эффективной и осуществимой задачей.

Повреждение сосудистой стенки приводит 
к апоптозу эндотелиальных клеток и, как след-
ствие, их слущиванию с  сосудистой стенки. 
Дэсквамированные клетки обнаруживаются 
в  периферической крови и  названы циркули-
рующими эндотелиальными клетками (ЦЭК).

Для детекции ЦЭК в настоящее время в мире 
используются методики иммуномагнитной изо-
ляции и проточной цитофлуориметрии [5].

Наиболее стандартизированным и  точ-
ным методом детекции и подсчета количества 
ЦЭК является проточная цитофлуориметрия 

с  исполь зованием меченных флуорохромами 
моноклональных антител к  поверхностным 
маркерам клеток СD146+CD45– [6].

Целью настоящего исследования явилась 
оценка эндотелиальной функции у  пациентов 
с хронической ИБС методом определения числа 
ЦЭК в периферической крови.

Материалы и методы

Исследование выполняли на базе ФГБОУ ВО 
«Северо-Западный государственный медицин-
ский университет им. И.И. Мечникова» МЗ РФ 
с 2015 по 2017 г. Протокол одобрен локальным 
этическим комитетом. Обязательным услови-
ем включения пациентов являлось подписание 
ими информированного согласия на участие 
в  исследовании. В перспективное когортное 
иссле дование была отобрана группа из 71 паци-
ента с наличием стабильной ИБС и известным 
обструктивным поражением коронарных арте-
рий, также была набрана контрольная группа 
из 20 пациентов без атеросклеротического по-
ражения коронарных артерий по данным коро-
нарной ангиографии. Отбор пациентов прово-
дили во 2-м кардиохирургическом отделении 
клиники имени Э.Э. Эйхвальда.

В исследование включали больных с  кли-
никой стабильной стенокардии напряжения 
I–III ФК по классификации стабильной стено-
кардии Канадского сердечно-сосудистого обще-
ства в возрасте 35–70 лет. Наличие обструктив-
ной ИБС подтверждали данными коронарной 
ангиографии. 

Критериями исключения были: наличие 
острых форм ИБС в течение последних трех ме-
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сяцев; любые внутрисердечные вмешательства 
в анамнезе, выполнение коронарной ангиогра-
фии более четырех недель тому назад; отсут-
ствие внутривенных вмешательств в  течение 
последних 7 дней; любые обще хирургические 
процедуры в  течение последних трех месяцев; 
необходимость выполнения иного внутрисер-
дечного вмешательства (не реваскуляризация), 
наличие системных заболеваний соединитель-
ной ткани, перенесенные острые инфекционные 
заболевания в течение последних трех месяцев; 
онкологические заболевания в анамнезе; транс-
плантации в анамнезе; плоскоклеточная анемия.

Анатомическую оценку поражения коронар-
ного русла по данным коронарной ангиографии 
выполняли с  использованием шкалы SYNTAX 
SCORE (Synergy between Percutaneous Coronary 
Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery) [7]. 

Основанием для выбора лечебной тактики 
служили рекомендации Европейского обще-
ства кардиологов (ESC) по реваскуляризации 
2014 г. [8]. 

В зависимости от планируемой лечебной 
тактики пациенты были распределены на три 
группы:
• группа 1: 22 человека с  хронической ИБС, 

подтвержденной данными ангиографии, не 
нуждающиеся в реваскуляризации;

• группа 2: 25 человек с  хронической ИБС, 
подтвержденной данными ангиографии, 
нуждающиеся в стентировании коронарных 
артерий;

• группа 3: 24 человека с  хронической ИБС, 
подтвержденной данными ангиографии, 
нуждающиеся в  аортокоронарном шунти-
ровании (АКШ).
Группа контроля состояла из 20 человек 

без обструктивной ИБС по данным коронаро-
графии.

До выполнения коронарной реваскуляри-
зации методом проточной  цитофлуориметрии 
с  использованием моноклональных флуорес-
центно меченных антител к  CD146 и  CD45 
из периферической крови из расчета на 
3 ∙ 105 лей коцитов выделяли ЦЭК (CYTOMICS 
FC 500 Beckman Coulter, США). Методика под-
счета числа ЦЭК отработана в клинике ранее [9]. 

Статистическую обработку полученных 
результатов осуществляли c использовани-
ем программной  системы StatPlus: mac (вер-
сия  6.3). Средние величины описаны в  виде 
среднего и стандартного отклонения (M ± SD), 
за исключением ЦЭК, значения которых пред-
ставлены в виде медианы и квартильного раз-
маха. Статистическую значимость отличий 

оценивали с  помощью непараметрических 
критериев Мана – Уитни, Пирсона и  критерия 
Вилкоксона. Критерием статистической  досто-
верности получаемых выводов считали обще-
принятую в медицине величину р < 0,05.

Результаты

Был обследован 91 пациент: 71 пациент 
в  группах сравнения и  20 человек в  группе 
контроля. В исследуемых группах не было вы-
явлено достоверных различий по полу. Число 
пациентов мужского пола в группах медикамен-
тозной терапии, запланированного шунтирова-
ния и ангиопластики со стентированием и кон-
троля было 14 (63,6 %), 15 (60,0 %), 17 (70,8 %) 
и 17 (56,7 %) соответственно (р > 0,05). Средний 
возраст пациентов был несколько ниже в груп-
пе контроля и составил в среднем 59,2 ± 5,1 года 
против 65,0 ± 6,8; 65,4 ± 5,7 и 64,0 ± 7,6 года в ис-
следуемых группах соответственно (р < 0,05). 

Меньше курящих пациентов было включено 
в  группу контроля в  сравнении с  пациентами 
с  наличием обструктивного поражения коро-
нарных артерий (табл. 1). Статистически значи-
мой оказалась разница и в числе гипертоников, 
в  группе контроля таких лиц также оказалось 
меньше (см. табл. 1). Участников исследования 
с наличием сахарного диабета 2-го типа выявле-
но достоверно больше в группе с запланирован-
ным шунтированием, достоверных различий 
между другими группами получено не было (см. 
табл. 1). В группах с наличием обструктивного 
поражения коронарного русла на момент нача-
ла исследования не обнаружено достоверных 
различий в числе пациентов, ранее перенесших 
инфаркт миокарда, в контрольную группу лица, 
перенесшие ИМ, не включались.

При анализе липидснижающей терапии на 
момент начала исследования был выявлен ряд 
особенностей. Так, в  контрольной группе ста-
тины принимали 12 человек (40 %), что ока-
залось достоверно меньше, чем в исследуемых 
группах (р < 0,05). При сравнении групп иссле-
дования достоверно меньшее число пациентов 
(18 (81,8 %)) принимало статины в группе без за-
планированной реваскуляризации в сравнении 
с группами с запланированным стентированием 
и шунтированием — 24 (96,0 %) и 24 (100 %) че-
ловек соответственно (р < 0,05). За целевой уро-
вень липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
был принят уровень < 1,8 ммоль/л или сниже-
ние более чем на 50 % от исходного в соответ-
ствии с  рекомендациями ESC 2013 (European 
Society of Cardiology) по лечению стабильной 
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Таблица 1 / Table 1

Общая характеристика исследуемых групп пациентов
General characteristics of study groups

Показатели
Реваскуляризация 

не планируется 
(n = 22) 

Планируется 
стентирование

(n = 25)

Планируется 
АКШ

(n = 24)

Контроль
(n = 20)

Достоверность 
различий (p)

Мужчины, n (%) 14 (63,6) 15 (60,0) 17 (70,8 %) 17 (56,7 %) нд

Возраст, лет 65,0 (± 6,8) 65,4 (± 5,7) 64,9 (±7,6) 60,3 (± 7,9)
p < 0,05*, **, ***

нд

Курение, n (%) 12 (54,5 %) 13 (52,0 %) 16 (66,7 %) 9 (30,0 %)
p < 0,01*, **, p < 0,05***

нд

Гипертоническая 
болезнь, n (%)

22 (100 %) 25 (100 %) 24 (100 %) 18 (63,3 %)
p < 0,05*, **, ***

нд

Сахарный диабет, 
n (%)

3 (13,6 %) 4 (16,0 %) 7 (29,1%)
p < 0,05***, †, ††

2 (11,8 %) нд

Факт приема 
статинов на 
момент начала 
исследования, n (%)

18 (81,8 %)
p < 0,05#, †

24 (96,0 %) 24 (100 %) 12 (40 %)
p < 0,05*, **, ***

нд

Целевой уровень 
ЛПНП, n (%)

8 (36,3 %) 7 (28,0 %)
p < 0,05#, ††

9 (37,5 %) –

ИМ в анамнезе, 
n (%)

6 (27,3 %) 7 (28,0 %) 9 (37,5 %) – нд

П р и м е ч а н и е: АКШ — аортокоронарное шунтирование; нд — нет достоверных различий; ЛПНП — липопро-
теины низкой плотности; ИМ — индекс массы тела; * достоверные различия между группами 1 и 4; ** достовер-
ные различия между группами 2 и 4; *** достоверные различия между группами 3 и 4; † достоверные различия 
между группами 1 и 3, †† достоверные различия между группами 2 и 3; # достоверные различия между группа-
ми 1 и 2; ## досто верные различия между группами 1 и 3.
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Столбец B / Column B Столбец C / Column C Столбец D / Column D

Медиана
Median

Минимум
Максимум
Min/Max

25–75 %

*

Рис. 1. Число циркулирующих эндотелиальных клеток в исследуемых группах: ЦЭК — циркулирующие эндоте-
лиальные клетки; ЭК — эндотелиальные клетки; ЛЦ — лейкоциты; р — достоверность различий. * p < 0,05 для 
групп 2 и 4; для групп 3 и 4

Fig. 1. The number of circulating endothelial cells in the study groups
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ишемической болезни сердца [10]. Однако целе-
вой уровень ЛПНП имело меньшее количество 
пациентов в группе реваскуляризации методом 
стентирования нежели в двух других исследуе-
мых группах (р < 0,05). Целевой уровень ЛПНП 
не оценивали в контрольной группе.

По степени тяжести поражения коронарного 
русла пациенты с наличием стенозов в исследу-
емых группах распределились следующим обра-
зом: в группе без запланированной реваскуляри-
зации среднее значение SYNTAX SCORE (Synergy 
between Percutaneous Coronary Intervention with 
TAXUS and Cardiac Surgery) составило 9,4 (± 2,7), 
в  группе с  запланированным стентировани-
ем  — 19,7 (± 5,7), в  группе с  запланирован-
ным шунтированием — 23,5 (± 6,0), результаты 
отличались статистически значимо (р < 0,05). 

Число ЦЭК в  периферической крови паци-
ентов представлено на рис. 1 и в табл. 2 в виде 
медианы и  квартильного размаха числа ЦЭК 
в  периферической крови пациентов исследуе-
мых групп и группы контроля. В группе паци-
ентов с наличием хронической обструктивной 
ИБС, не нуждающихся в  реваскуляризации, 
число ЦЭК составило 12  (10÷16)  кл/3 ∙ 105  ЛЦ 
(лейкоциты), в  группе пациентов с  наличи-
ем хронической обструктивной ИБС, нуж-
дающихся в  реваскуляризации миокарда 
методом стентирования, число ЦЭК было 
14  (10÷17)  кл/3 ∙ 105  ЛЦ, в  группе пациентов 
с  наличием хронической обструктивной ИБС, 
нуждающихся в  реваскуляризации миокарда 
методом аортокоронарного и  маммарокоро-
нарного шунтирования, число ЦЭК оказалось 
14 (11÷17) кл/3 ∙ 105 ЛЦ. Достоверных различий 

между данными группами выявлено не было 
(р > 0,05). В группе контроля число ЦЭК рав-
нялось 12 (10÷15) кл/3 ∙ 105  ЛЦ, не выявлено 
достоверных различий с группой без хирурги-
ческого вмешательства (р > 0,05), достоверные 
различия выявлены с группой пациентов с за-
планированным стентированием и запланиро-
ванным шунтированием (р < 0,05) (рис. 1).

Также обнаружена корреляция умеренной 
значимости между значениями SYNTAX SCORE 
и числом ЦЭК в группах без планируемой рева-
скуляризации и с планируемым стентированием. 
Однако корреляции не было получено в группе 
с  запланированным шунтированием (табл. 2). 

Обсуждение

В исследованных группах не было установ-
лено достоверных различий по полу, возрасту, 
анамнезу курения, наличию гипертонической 
болезни, инфаркта миокарда в анамнезе, в свя-
зи с чем можно судить о равнозначности групп. 

В группе пациентов, которым планируется 
выполнение шунтирования, было выявлено до-
стоверно большее число пациентов с сахарным 
диабетом, что вписывается в  представления 
о  генезе эндотелиальной дисфункции и  тяже-
сти течения атеросклероза и  подтверждается 
литературными данными [11].

Исследуемые группы достоверно различа-
лись по анатомии коронарного русла, что ча-
стично обусловлено дизайном исследования 
и соотносится с выбором лечебных методик.

Число ЦЭК во всех исследуемых группах 
было значительно выше общепринятой нормы, 

Таблица 2 / Table 2

Сравнительные характеристики SYNTAX SCORE и числа циркулирующих эндотелиальных клеток в исследуемых группах
Comparison of SYNTAX Score and CEC numbers in the study groups

Показатели
Реваскуляризация 
не планируется, 

группа 1 (n = 22)

Планируется 
стентирование, 

группа 2 (n = 25)

Планируется АКШ, 
группа 3 (n = 24)

Достоверность 
различий (p)

SYNTAX SCORE 9,4 (± 2,7) 19,7 (± 5,7) 23,5 (± 6,0) 1 и 2 р < 0,0001
2 и 3 р < 0,05

1 и 3 р < 0,0001
Число ЦЭК,
кл/3 ∙ 105 ЛЦ

12 (10÷16) 14 (10÷17) 14 (11÷17) > 0,05

Корреляция 
SYNTAX SCORE 
и числа ЦЭК (rs, р)

rs 0,61
р < 0,001

rs 0,69
р < 0,01

rs 0,13
р > 0,5

П р и м е ч а н и е: SYNTAX SCORE — Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac 
Surgery — коронарная анатомия; АКШ — аортокоронарное шунтирование; ЦЭК — циркулирующие эндотели-
альные клетки; кл/3 ∙ 105 ЛЦ  — число клеток 3 ∙ 10 000 лейкоцитов; rs  — коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена; р — достоверность различий.
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что, несомненно, подтверждает роль эндотели-
альной дисфункции в  развитии ИБС [12,  13]. 
Достоверные различия числа ЦЭК между 
контрольной группой и  группами пациентов 
с  обструктивным поражением коронарного 
русла соотносятся с  наличием атеросклероза. 
Несмотря на это, данные, подтверждающие 
прямую корреляцию между числом ЦЭК и тя-
жестью поражения коронарного русла, не полу-
чены. Данный факт можно объяснить тем, что 
число ЦЭК отражает наличие эндотелиальной 
дисфункции, способствующей развитию ате-
росклероза. Между тем тяжесть поражения 
коронарного русла зависит от многих других 
факторов, в  том числе и  от врожденной пред-
расположенности.

Заключение

Число циркулирующих эндотелиальных 
клеток методом проточной цитофлуориметрии 
с  помощью моноклональных флуоресцентно 
меченных антител к CD146 и CD45 может быть 
использовано как биомаркер эндотелиальной 
дисфункции и  как дополнительный критерий 
определения групп пациентов с  наличием об-
структивного поражения коронарного русла.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта инте-
ресов, требующего раскрытия в данной статье.
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