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Цель. Изучить количество эндотелиальных прогениторных клеток (ЭПК) и уровень сосудистого эндотелиального 

фактора роста (VEGF-A) после рентгенэндоваскулярных вмешательств на коронарных артериях и артериях ниж-

них конечностей у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2).

Материалы и методы. Обследовано 68 пациентов со стабильной стенокардией напряжения 2–4 функциональ-

ного класса (ФК) или критической ишемией нижних конечностей (КИНК), поступивших для проведения плано-

вого рентгенэндоваскулярного лечения. Пациентам было выполнено чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 

или рентгенэндоваскулярное вмешательство на артериях нижних конечностей. Определение количества ЭПК 

(CD34+VEGFR2+CD45- и CD34+CD133+CD45-) и уровня VEGF-A проводилось за 1–2 дня до реваскуляризации 

и на 2–4-й день после вмешательства. 

Результаты. Установлено, что после рентгенэндоваскулярного вмешательства у пациентов без нарушения угле-

водного обмена отмечалось статистически значимое повышение количества как CD34+VEGFR2+CD45-клеток 

(p<0,0001), так и CD34+CD133+CD45-клеток (p=0,041). У больных СД2 количество ЭПК до и после реваскуля-

ризации статистически не отличалось. Выявлено достоверное повышение фактора мобилизации ЭПК (VEGF-A) 

после реваскуляризации в обеих группах. Установлена зависимость динамики ЭПК от степени компенсации угле-

водного обмена и длительности СД2. У пациентов с уровнем HbA1c<8% и длительностью СД2 менее 10 лет после 

вмешательства наблюдалось статистически значимое повышение CD34+VEGFR2+CD45-клеток (p=0,001) 

и CD34+CD133+CD45-клеток (p=0,005). В то время как у пациентов с уровнем HbA1c≥8% и длительностью СД2 

более 10 лет статистически значимого повышения клеток не отмечалось.

Заключение. У пациентов с СД2 количество циркулирующих ЭПК не повышалось после рентгенэндоваскулярных 

вмешательств по сравнению с лицами без СД2. Одними из факторов, влияющих на мобилизацию ЭПК у больных СД2, 

являлись неудовлетворительный контроль гликемии и длительность заболевания. 

Ключевые слова: сахарный диабет; эндотелиальные прогениторные клетки; ишемическая болезнь сердца; критиче-
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Aim. To study the quantity of endothelial progenitor cells (EPCs) and levels of vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) 

in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) after endovascular interventions on coronary and peripheral arteries.

Materials and methods. We observed 68 patients with stable angina pectoris and critical limb ischaemia, admitted for 

elective percutaneous coronary intervention and endovascular revascularisation of the lower extremity. The number of 

CD34+VEGFR2+CD45- and CD34+CD133+CD45- cells and levels of VEGF-A were determined before endovascular inter-

vention and 2–4 days after the surgery.

Results. We found that in patients without diabetes, the levels of EPCs increased significantly after endovascular interventions 

(CD34+VEGFR2+CD45-cells, p < 0.0001; CD34+ CD133+CD45-cells p = 0.041). The levels of EPCs in the peripheral blood 

of patients with T2DM before and after endovascular interventions did not significantly differ. The analysis of VEGF-A showed 

a statistically significant increase after intervention in both groups. In addition, in patients with an HbA1c level of <8% and 

duration of diabetes of <10 years, the levels of EPCs significantly increased (p = 0.001 and 0.005, respectively). In patients 
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ердечно-сосудистые заболевания занимают ли-

дирующую позицию среди причин смерти и ин-

валидизации пациентов с сахарным диабетом 

2 типа (СД2). Известно, что у пациентов с СД наблю-

дается ускоренное развитие и агрессивное течение забо-

леваний, ассоциированных с атеросклерозом. Несмотря 

на достигнутые успехи в лечении сердечно-сосудистых 

заболеваний с помощью эндоваскулярных методик, 

у больных СД2 частота развития кардиоваскулярных 

событий и ампутаций нижних конечностей остается 

высокой [1, 2]. Известно, что при постановке стента про-

исходит повреждение части эндотелия. Своевременная 

эндотелизация необходима для восстановления функци-

ональной целостности сосудистой стенки. По современ-

ным представлениям, восстановление поврежденной 

части эндотелия связывают с циркулирующими эндоте-

лиальными прогениторными клетками (ЭПК). Данные 

клетки представляют собой популяцию клеток костного 

мозга, способных дифференцироваться в зрелые эндо-

телиальные клетки и продуцировать проангиогенные 

факторы роста. В экспериментальных работах было 

показано, что ЭПК мигрируют в зону повреждения со-

судистой стенки после баллонной ангиопластики и спо-

собствуют эндотелизации поврежденного сегмента [3]. 

Для определения этих клеток используется совместная 

экспрессия поверхностных маркеров CD34, CD133, 

VEGFR-2 (рецептор сосудистого эндотелиального фак-

тора роста-2), также известный как KDR (рецептор 

домена киназной вставки) [4]. Наиболее распростра-

ненным фенотипом ЭПК является популяция клеток, 

описываемая формулой CD34+VEGFR2+. Считается, 

что данные клетки более специфичны для клеток эндо-

телиальной линии и имеют больший потенциал в каче-

стве биомаркера сердечно-сосудистых заболеваний [5]. 

В виде дополнительного маркера используют CD133, 

который встречается на более ранних ЭПК и не встреча-

ется на зрелых клетках. Имеется ряд данных, свидетель-

ствующих о том, что CD34+CD133+ клетки обладают 

более мощным регенеративным и ангиогенным потен-

циалом [6]. Кроме того, ЭПК характеризуются низким 

уровнем или отсутствием экспрессии общего лейко-

цитарного антигена CD45 [4]. В контексте данного ис-

следования для анализа мы определяли 2 субпопуляции 

ЭПК: CD34+VEGFR2+CD45- и CD34+CD133+CD45- 

клетки.

Количество ЭПК в периферической крови невелико. 

Однако при повреждении эндотелия или ишемии тканей 

происходит их многократное возрастание. Так, в ряде ис-

следований показано, что после проведения чрескожного 

коронарного вмешательства (ЧКВ) отмечается повыше-

ние ЭПК [7, 8]. Поступление клеток в зону повреждения 

представляет собой сложный скоординированный мно-

гоступенчатый процесс, включающий мобилизацию, це-

ленаправленную миграцию, адгезию и дифференцировку 

клеток с участием факторов роста, хемокинов и молекул 

адгезии. Одним из основных факторов, регулирующих 

поступление ЭПК в зону повреждения, является сосу-

дистый эндотелиальный фактор роста (Vascular endo-

thelial growth factor, VEGF). В настоящее время описано 

несколько представителей семейства VEGF: VEGF-A, 

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и плацентарный фактор 

роста (PIGF). VEGF-A был выделен первым и является 

наиболее важным и изученным представителем данного 

семейства, играющим ключевую роль в процессах анги-

огенеза. Установлено, что VEGF активирует пролифе-

рацию, дифференцировку, подавляет апоптоз ЭПК [9]. 

Биологическое действие этого фактора опосредуется 

путем связывания с тирозинкиназными рецепторами 

VEGFR-2, локализующимися на ЭПК и клетках эндоте-

лия [10].

Установлено, что у больных СД снижено количе-

ство и нарушена функция ЭПК, что, в свою очередь, 

может быть предрасполагающим фактором для на-

рушения реэндотелизации поврежденного участка 

артерии [4, 11, 12]. Несмотря на большое количество ис-

следований, посвященных изучению количества ЭПК 

у больных СД2, нет однозначного мнения об изменении 

количества ЭПК после эндоваскулярного вмешательства 

у данных больных.

Цель

Изучить количество ЭПК и концентрации сосу-

дистого эндотелиального фактора роста (VEGF-A) 

до и после рентгенэндоваскулярных вмешательств на ко-

ронарных артериях и артериях нижних конечностей у па-

циентов с СД2.

Материалы и методы

Дизайн исследования
Проведено наблюдательное проспективное исследо-

вание.

Критерии включения
Возраст 45–80 лет, пациенты со стабильной стено-

кардией напряжения 2–4 ФК или критической ишемией 

нижних конечностей (КИНК), поступившие для вы-

полнения баллонной ангиопластики со стентированием 

коронарных артерий или артерий нижних конечностей.

е

д

вв

2 типа (С

С

with an HbA1c level of ≥8% and duration of diabetes of >10 years, the levels of EPCs before and after endovascular interven-

tions did not significantly differ.

Conclusions. Patients with diabetes exhibited impaired EPC mobilisation after endovascular interventions. Poor glycaemic 

control and a long duration of diabetes are among the risk factors of EPC mobilisation.

Keywords: diabetes; endothelial progenitor cells; coronary heart disease; critical limb ischemia; percutaneous coronary inter-

vention; lower extremity revascularization
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Критерии исключения
Сахарный диабет не 2 типа; острый коронарный син-

дром в течение предыдущих 6 месяцев; эндоваскулярные 

вмешательства или острое нарушение мозгового кровоо-

бращения в течение предыдущих 6 месяцев; гемоглобин 

менее 90 г/л; злокачественные новообразования, гемо-

бластозы; тиреотоксикоз; терминальная стадия почечной 

или печеночной недостаточности; аллергические реак-

ции на йодсодержащие контрастные препараты.

Условия проведения и продолжительность исследо-
вания

Исследование проводилось в ФГБУ «Эндокриноло-

гический научный центр» Минздрава России с 2014 по 

2015 гг. Всем пациентам было выполнено стандартное 

клинико-лабораторное и инструментальное обследова-

ние. Состояние углеводного обмена в группе больных 

СД2 оценивалось по уровню гликированного гемогло-

бина (HbA1c). У пациентов без СД2 скрининг на вы-

явление нарушения углеводного обмена проводился 

по уровню HbA1c и глюкозы плазмы натощак. Пациенты 

с СД2 были обследованы на наличие микрососудистых 

осложнений. В настоящее исследование в основном 

были включены пожилые пациенты с тяжелыми макро-

сосудистыми осложнениями. Согласно существующим 

рекомендациям, для данных пациентов целевой уровень 

HbA1c менее 8% [13].

Описание медицинского вмешательства
Пациентам проводился забор периферической ве-

нозной крови для определения количества ЭПК и уровня 

VEGF-A за 1–2 дня до рентгенэндоваскулярного вмеша-

тельства и на 2–4-й день после вмешательства.

Основной исход исследования
В рамках настоящего исследования проводилась 

оценка количества ЭПК и концентрации VEGF-A 

до и после рентгенэндоваскулярного вмешательства.

Методы регистрации исходов
Оценка циркулирующих ЭПК. Забор периферической 

венозной крови проводился в пробирки 4 мл Vacutainer 

(K3EDTA), окрашивание клеток выполняли не позже, 

чем через 2 ч после забора крови в двух аликвотах. Ис-

пользовались панели моноклональных антител, конъю-

гированных с флюоресцентными красителями. Первая 

аликвота: FITC-меченый анти-CD34, PC5-меченый 

анти-CD45 и PE-меченый анти-CD133. Вторая аликвота: 

FITC-меченый анти-CD34, PC5-меченый анти-CD45 

и PE-меченый анти-hVEGFR2/KDR. Окрашивание 

антителами полученных образцов крови проводили 

согласно протоколу, рекомендованному производите-

лем. Лизис эритроцитов проводили в растворе Lysing 

Solution IOTest 3 (Beckmancoulter, Франция) в течение 

10 минут при комнатной температуре. Суспензию кле-

ток отмывали в фосфатно-солевом буфере. Цитофлю-

ориметрический анализ проводили на приборе «FACS 

Сalibur» (Becton Dickinson, США) с использованием 

программного обеспечения «CellQuest». Анализировали 

300–500 тысяч событий (клеток) для каждого образца. 

Определение уровня VEGF-A
Образцы периферической венозной крови подвер-

гались центрифугированию (2000 об/мин) и заморозке 

при –22°C. Исследование VEGF-A выполнено методом 

иммуноферментного анализа (enzyme-linked immunosor-

bent assay, ELISA) на диагностическом наборе eBiosciense.

Анализ в подгруппах
Все пациенты были разделены на 2 группы: 

в 1-ю группу были включены пациенты с СД2, 

во 2-ю группу – пациенты без нарушения углеводного 

обмена. Затем, для оценки динамики ЭПК в зависимо-

сти от качества контроля гликемии (уровня гликиро-

ванного гемоглобина), пациенты с СД2 были разделены 

на 2 группы: группа 1 – с уровнем HbA1c<8%, группа 

2 – с уровнем HbA1c≥8%. В дальнейшем для анализа ди-

намики ЭПК в зависимости от длительности заболева-

ния пациенты 1-й группы были разделены на 2 группы. 

В группу 1 включены пациенты с длительностью СД2 

до 10 лет, в группу 2 – с длительностью СД2 более 10 лет.

Этическая экспертиза
Все пациенты подписали информированное согла-

сие на участие в исследовании. Протокол исследования 

одобрен на заседании этического комитета ФГБУ «Эн-

докринологический научный центр» от 23 октября 2013 г. 

(протокол №11).

Статистический анализ
Для статистической обработки материала использо-

валась программа SPSS Statistics 22 (SPSS Inc., США). 

Нормальность распределения проверялась критерием 

Шапиро-Уилка. Данные представлены в виде меди-

аны [25-й; 75-й процентили]. Для описания качественных 

данных рассчитывали абсолютные (n) и относительные 

значения (%). Сравнение медиан независимых групп 

проводилось по Манну-Уитни, зависимых – по Уилкок-

сону. Для анализа связей между категориальными пере-

менными использовали критерий хи-квадрат Пирсона 

и точный критерий Фишера. Статистически значимыми 

считали различия при p<0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование включено 68 пациентов (40 мужчин, 

средний возраст 67 [59; 74] лет). Группу 1 составили 39 па-

циентов с СД2, группу 2 – 29 пациентов без нарушения 

углеводного обмена (рис. 1).

Группы были сопоставимы по возрасту, индексу 

массы тела (ИМТ), показателям липидного обмена, 

функции почек, сердечно-сосудистым событиям 

(табл. 1). В первой группе преобладали женщины, во вто-

рой – мужчины (60,9% и 78,9% соответственно, p=0,003). 

Курение отмечалось чаще у пациентов без нарушения 
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Рис. 1. Участники исследования.

68 пациентов
стенокардия напряжения 2–4 ФК/критическая ишемия нижних конечностей

Ишемическая
болезнь сердца

Чрескожное
коронарное

вмешательство
(n=18)

СД2 (n=39) без СД2 (n=29)

Критическая ишемия нижних 
конечностей

Рентгенэндоваскулярное 
вмешательство на артериях 

нижних конечностей
(n=21)

Ишемическая
болезнь сердца

Чрескожное
коронарное

вмешательство
(n=18)

Критическая ишемия нижних 
конечностей

Рентгенэндоваскулярное 
вмешательство на артериях 

нижних конечностей
(n=11)

Клиническая характеристика пациентов

Медикаментозная терапия

Характеристика поражения коронарных артерий

Показатель СД2 (n=39) Без СД2  (n=29) P
Возраст, лет 67 [48;78] 67 [45;79] 0,862
Мужчины, n (%) 17 (43) 23 (79) 0,003
Курение, n (%) 11 (28) 20 (69) 0,002
Индекс массы тела, кг/м2* 28,5 [27,3;33,3] 28,3 [27,1;31,0] 0,564
Гликированный гемоглобин, % 8,5 [7,0;9,3] 5,9 [5,7;6,0] 0,0001
Общий холестерин, ммоль/л* 4,3 [3,6;4,9] 4,07 [3,4;4,4] 0,217
ХС ЛПНП, ммоль/л* 2,4 [2,0;3,3] 2,27 [1,86;2,53] 0,192
Креатинин, мкмоль/л* 71,7 [64,9;87,2] 72,6 [63,4;86,8] 0,980
СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2* 87 [67,0;93,0] 87 [79,0;96,0] 0,309
Фракция выброса левого желудочка, % 55 [51;58] 56 [52;59] 0,571
Гипертоническая болезнь, n (%) 38 (97) 27 (93) 0,453
ИМ в анамнезе, n (%) 13 (33) 11 (37) 0,334
Реваскуляризация миокарда в анамнезе, n (%) 8 (20) 3 (10) 0,263
Реваскуляризация нижних конечностей в анамнезе, n (%) 5 (13) 5 (17) 0,731
Острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе, n (%) 5 (13) 5 (17) 0,446

Терапия СД2 n=39 Без СД2 n=29 p
Статины, n (%) 33 (85) 27 (93) 0,451
Аспирин, n (%) 37 (95) 27 (93) 0,789
Клопидогрел, n (%) 30 (77) 22 (76) 0,919
иАПФ/АРА, n (%) 31 (79) 18 (62) 0,113
β-адреноблокаторы, n (%) 31 (79) 23 (79) 0,986
Антагонисты кальция, n (%) 10 (26) 8 (28) 0,857
ПССП 16 (41) - -
Инсулин и ПССП 7 (18) - -
Инсулинотерапия, n (%) 16 (41) - -

Параметр СД2 n=18 Без СД2 n=18 p
1-сосудистое поражение, n (%) 2 (11) 7 (39) 0,268
2-сосудистое поражение, n (%) 4 (22) 3 (17)
3-сосудистое поражение, n (%) 12 (67) 8 (44)
Поражение ствола ЛКА, n (%) 4 (22) 6 (33)

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Примечание: *указана медиана (Me [Q25; Q75]).
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углеводного обмена по сравнению с больными СД2 (69% 

и 28,2% соответственно, p=0,002). 

При поступлении большинство пациентов полу-

чали двойную антиагрегантную терапию и гиполи-

пидемическую терапию (табл. 2). В группе пациентов 

с СД2 пероральную сахароснижающую терапию полу-

чали 16 пациентов (41%), интенсифицированную схему 

инсулинотерапии – 16 пациентов (41%). На комби-

нированной терапии инсулином и пероральными са-

хароснижающими препаратами (ПССП) находились 

7 пациентов (17%). 

Пациенты обеих групп были сопоставимы по тяжести 

поражения коронарных артерий (табл. 3). В то же время 

у пациентов с СД2 чаще регистрировалось многососу-

дистое поражение коронарных артерий, однако ввиду 

малого числа наблюдений статистической значимости 

по данному признаку получено не было.

Стентирование коронарных артерий было выпол-

нено 18 пациентам (46%) в группе СД2 и 18 пациентам 

(62%) во 2-й группе (табл. 4). Преимущественно выпол-

нялось стентирование передней межжелудочковой ар-

терии. Количество стентов на одного пациента в обеих 

группах составило 1–2. При стентировании всем паци-

ентам в группе СД2 имплантировались стенты, выделя-

ющие лекарство (СВЛ). В группе без СД2 15 пациентам 

имплантировались СВЛ, трем пациентам имплантиро-

вались голометаллические стенты. Непосредственный 

ангиографический успех был достигнут во всех слу-

чаях.

Рентгенэндоваскулярное вмешательство на артериях 

нижних конечностей было выполнено 21 пациенту (53%) 

в 1-й группе и 11 (37%) – во 2-й группе. Пациенты обеих 

групп были сопоставимы по тяжести поражения арте-

рий нижних конечностей. Преимущественно выполня-

лось стентирование поверхностной бедренной артерии. 

Большинству больных во время вмешательства выполня-

лась ангиопластика артерий голени (табл. 5). Количество 

стентов на одного пациента в 1-й и 2-й группе соста-

вило 1–2. В результате вмешательства во всех случаях 

был достигнут удовлетворительный ангиографический 

результат.

Основные результаты исследования
Анализ результатов исследования эндотелиальных про-

гениторных клеток, сосудистого эндотелиального фактора 

роста в исследуемых группах.

При анализе изменения количества клеток до и после 

вмешательства было выявлено, что в группе пациентов, 

не страдавших СД2, наблюдалось статистически зна-

чимое повышение ЭПК. В то время как у больных СД2 

после проведения эндоваскулярных вмешательств ко-

личество ЭПК не повышалось. Анализ изменения кон-

центрации VEGF-A показал статистически значимое 

повышение данного фактора в обеих группах (табл. 6).

Результаты стентирования коронарных артерий

Результаты стентирования и баллонной ангиопластики артерий нижних конечностей

Количество ЭПК и уровень VEGF-A до и после эндоваскулярных вмешательств в исследуемых группах

Показатель СД 2 (n=18) Без СД2 (n=18) p
Стентирование ствола левой коронарной артерии, n (%) 2 (11) 4 (22) 0,371
Стентирование передней межжелудочковой артерии, n (%) 11 (61) 10 (56) 0,725
Стентирование огибающей артерии, n (%) 5 (28) 4 (22) 0,989
Стентирование правой коронарной артерии, n (%) 5 (28) 5 (28) 0,979

Показатель СД 2 (n=21) Без СД2 (n=11) p
Стентирование подвздошных артерий, n (%) 2 (10) 1 (9,0) 0,967
Стентирование артерий нижних конечностей и ангиопластика артерий голени, n (%) 19 (90) 10 (91) 0,180

ЭПК, % от лейкоцитов СД2 (n=39) Без СД2  (n=29) 
CD34+VEGFR2+CD45- до эндоваскулярного вмешательства 0,012 [0,009;0,016] 0,010 [0,007;0,016]
CD34+VEGFR2+CD45- после эндоваскулярного вмешательства 0,014 [0,009;0,019] 0,016 [0,012;0,020]

p=0,092 p<0,0001
CD34+CD133+CD45- до эндоваскулярного вмешательства 0,018 [0,013;0,023] 0,014 [0,011;0,020]
CD34+CD133+CD45- после эндоваскулярного вмешательства 0,021 [0,018;0,022] 0,022 [0,016;0,027] 

p=0,068 p=0,041
VEGF-A, пг/мл
VEGF-A до эндоваскулярного вмешательства 410,2 [287,4;500,3] 409,7 [300,1;540,3]
VEGF-A после эндоваскулярного вмешательства 569,7 [330,4;723,5] 502,7 [314,5;660,1]

p=0,037 p=0,043

Таблица 4

Таблица 5

Таблица 6
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Дополнительные результаты исследования
Динамика ЭПК и качество контроля гликемии (уровня 

гликированного гемоглобина). 

Пациенты с СД2 были разделены на 2 группы: группа 

1 – с уровнем HbA1c<8% (17 человек), группа 2 – с уров-

нем HbA1c≥8% (22 человека). Пациенты обеих групп были 

сопоставимы по полу, возрасту, функции почек (табл. 7). 

У пациентов с HbA1c≥8% чаще диагностировалась диабе-

тическая ретинопатия и отмечалась большая продолжи-

тельность заболевания.

При анализе изменения количества ЭПК после 

эндоваскулярного вмешательства у больных СД2 

с уровнем HbA1c<8% было получено статистически зна-

чимое повышение как CD34+VEGFR2+CD45-клеток, 

так и CD34+CD133+CD45-клеток. В то время как у па-

циентов с HbA1c≥8% достоверного повышения количе-

ства клеток не наблюдалось (табл. 8).

Изменение количества ЭПК и длительность СД2. 

Больные СД2 были разделены на 2 группы в за-

висимости от длительности заболевания. В группу 1 

с длительностью СД2 до 10 лет включено 15 человек, 

в группу 2 с длительностью СД2 более 10 лет – 24. Обна-

ружено, что у больных с длительностью СД2 более 10 лет 

повышения количества клеток в ответ на вмешательство 

не наблюдалось. Вместе с тем, в группе 1 выявлено стати-

стически значимое повышение клеток после вмешатель-

ства (табл. 9).

Обсуждение

В настоящем исследовании было показано, что у паци-

ентов с СД2 не наблюдалось повышения циркулирующих 

ЭПК после рентгенэндоваскулярных вмешательств. Пато-

физиологические процессы, инициируемые персистиру-

ющей гипергликемией, оказывают негативное влияние на 

все этапы жизни ЭПК. Оксидативный стресс, снижение 

биодоступности NO, воспаление нарушают мобилизацию, 

целенаправленную миграцию ЭПК в зону повреждения и 

ишемии. Кроме того, гипергликемия подавляет пролифе-

рацию, дифференцировку и адгезию ЭПК [14, 15]. Вместе 

с тем, хроническая гипергликемия оказывает негативное 

влияние и на основной источник клеток – костный мозг 

Характеристика пациентов с СД2

Количество ЭПК в зависимости от гликемического контроля (уровня HbA1c)

Изменение количества ЭПК в зависимости от длительности СД2 

Показатель HbA1c<8% Me [Q25; Q75] HbA1c≥8% Me [Q25; Q75] p
Количество, n 17 22
Женщины, n (%) 9 (52,9) 13 (59) 0,751
Длительность СД2, лет 6 [2,5;12] 14,5[12;20] 0,0001
Гликированный гемоглобин, ммоль/л 7 [6,35;7,35] 9,25 [8,7;10,1] 0,0001
СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 87 [71;93] 83,5 [64,5;90,7] 0,312
Альбумин мочи в разовой порции, мг/л 16,5 [10,5;26,7] 22 [12,7;34,5] 0,454
Диабетическая ретинопатия, n (%) 3 (17,7) 13 (59) 0,022

ЭПК (% от лейкоцитов) HbA1c<8% (n=17) HbA1c≥8% (n=22)
CD34+VEGFR2+CD45- до эндоваскулярного вмешательства 0,009 [0,008;0,013] 0,013 [0,008;0,013]
CD34+VEGFR2+CD45- после эндоваскулярного вмешательства 0,014 [0,011;0,018] 0,015 [0,011;0,018]

p=0,001 p=0,498
CD34+CD133+CD45- до эндоваскулярного вмешательства 0,016 [0,014;0,021] 0,021 [0,012;0,024]
CD34+CD133+CD45- после эндоваскулярного вмешательства 0,021 [0,019;0,024] 0,022 [0,014;0,026]

p=0,005 p=0,289
VEGF-A, пг/мл
VEGF-A до эндоваскулярного вмешательства 410,2 [287,4;500,3] 409,7 [300,1;540,3]
VEGF-A после эндоваскулярного вмешательства 569,7 [330,4;723,5] 502,7 [314,5;660,1]

p=0,037 p=0,043

ЭПК (% от лейкоцитов) Длительность  СД2 
<10 лет (n=15)

Длительность СД2 
≥10 лет (n=24)

CD34+VEGFR2+CD45- до эндоваскулярного вмешательства 0,010 [0,007;0,013] 0,014 [0,014;0,021]
CD34+VEGFR2+CD45- после эндоваскулярного вмешательства 0,016 [0,011;0,018] 0,015 [0,014;0,021]

p=0,001 p=0,811
CD34+CD133+CD45- до эндоваскулярного вмешательства 0,016 [0,014;0,021] 0,021 [0,012;0,018]
CD34+CD133+CD45- после эндоваскулярного вмешательства 0,021 [0,019;0,024] 0,022 [0,014;0,030]

p=0,008 p=0,432

Таблица 7

Таблица 8

Таблица 9
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(КМ). В то же время нельзя исключить, что одним из ме-

ханизмов нарушения мобилизации ЭПК является разви-

тие микроангиопатии и автономной нейропатии КМ [16]. 

Данные механизмы объясняют неадекватную мобилиза-

цию ЭПК из КМ в присутствии высокого уровня VEGF 

у пациентов с СД2. В одной из ранних работ в России [11] 

изучалось количество циркулирующих ЭПК у боль-

ных ИБС с нарушением углеводного обмена. Выявлено, 

что наиболее значимое снижение прогениторных клеток 

наблюдается у пациентов со стабильной стенокардией 

и сопутствующим нарушением углеводного обмена, об-

наружена отрицательная корреляция между количеством 

ЭПК и уровнем глюкозы крови. 

В отечественной литературе имеется ряд исследова-

ний, посвященных влиянию рентгенэндоваскулярных 

вмешательств на количество циркулирующих клеток-

предшественников. Так, в работе Выборова О.Н. [17] 

показано, что у больных со стабильной стенокардией 

количество CD34+клеток в периферической крови сни-

жалось через сутки после коронарной ангиопластики 

со стентированием, а на 3–5-й день наблюдалось вос-

становление количества клеток-предшественников. 

Однако в данном исследовании СД являлся критерием 

исключения. В другом исследовании, посвященном из-

учению количества ЭПК (CD34+133+ и CD34+KDR+ 

клеток) до и после выполнения реваскуляризации мио-

карда или нижних конечностей, напротив, наблюда-

лось увеличение количества ЭПК через 6 месяцев после 

коронарной или периферической реваскуляризации. 

Так, после коронарной ангиопластики наблюдалось уве-

личение количества ЭПК вдвое, после реваскуляриза-

ции нижних конечностей количество ЭПК повышалось 

на 35–36% [18]. Вместе с тем, в данной работе также не из-

учалась динамика ЭПК у больных СД2. На сегодняшний 

день имеется несколько клинических исследований, 

посвященных изучению мобилизации ЭПК у больных 

СД2. В исследовании Lin Ling и соавт. [19] оценивали 

динамику циркулирующих ЭПК и факторов, стимули-

рующих мобилизацию ЭПК (VEGF и хемокинстромаль-

ный фактор-1 (SDF-1α)) у больных с острым инфарктом 

миокарда (ОИМ). В группе пациентов с СД2 отмечалось 

снижение мобилизации и снижение пикового повыше-

ния ЭПК по сравнению с пациентами без СД2, в то время 

как уровни VEGF и SDF-1α плазмы крови были выше 

в группе пациентов с СД2. В группе пациентов, не стра-

дающих СД2, уровень циркулирующих ЭПК был повы-

шен в 1-й день ОИМ, с последующим пиком на 5-й день 

и снижением в последующий период. У пациентов с СД2 

аналогичная картина наблюдалась в 1-й день с повыше-

нием уровня ЭПК в последующем, однако пик повы-

шения был выявлен на 7-й день. Кроме того, у больных 

СД2 наблюдалось снижение пика по сравнению с груп-

пой без СД2. В следующем исследовании также установ-

лено снижение исходного количества клеток, задержка 

пикового повышения клеток у пациентов с СД2 по срав-

нению с лицами без нарушения углеводного обмена [20]. 

Однако в данных работах изучали динамику ЭПК у па-

циентов с ОИМ. В то время как в наше исследование 

были включены пациенты со стабильной стенокардией 

и КИНК, а пациенты с острым коронарным синдромом 

были исключены. В другом исследовании наблюдали ди-

намику ЭПК при ОИМ в зависимости от интраопераци-

онного контроля гликемии во время ЧКВ. Исследователи 

пришли к выводу, что интенсивный контроль гликемии 

во время проведения ЧКВ и в течение 24 ч после вме-

шательства повышает количество и способность ЭПК 

к дифференцировке, по сравнению с обычным контро-

лем гликемии [21]. Полученные нами ранее результаты 

также показали нарушение мобилизации ЭПК после 

проведения эндоваскулярного лечения [22].

Кроме того, мы подтвердили предположение 

о влиянии длительно персистирующей гиперглике-

мии (длительности заболевания) и неудовлетворитель-

ного гликемического контроля на мобилизацию ЭПК. 

В одном исследовании показана тесная взаимосвязь 

между гликемическим контролем и циркулирующими 

ЭПК: неудовлетворительный контроль гликемии ас-

социировался с низким количеством циркулирующих 

ЭПК, в то время как при удовлетворительном контроле 

гликемии наблюдалось более высокое содержание ко-

личества циркулирующих ЭПК [23]. В исследовании 

Churdchomjan W. с соавт. продемонстрировано сниже-

ние количества циркулирующих ЭПК у больных СД2 

с неудовлетворительным контролем гликемии (уровень 

HbA1c>7,0%) по сравнению с пациентами с удовлетвори-

тельным контролем гликемии (уровень HbA1c≤7,0%) [24]. 

В двух последующих работах исследователи наблюдали 

динамику ЭПК в зависимости от интенсивности глике-

мического контроля у больных СД2. Показано, что ин-

тенсивный гликемический контроль в течение 3 месяцев 

повышает количество и функциональную активность 

ЭПК [25, 26]. Одним из факторов, который, вероятно, 

влияет на мобилизацию ЭПК, является длительность 

заболевания. В нашем исследовании выявлена ассоциа-

ция динамики ЭПК с длительностью СД2. У пациентов 

с длительностью заболевания более 10 лет выявлено на-

рушение мобилизации ЭПК в ответ на вмешательство. 

В опубликованном ранее исследовании было обнару-

жено, что у пациентов с длительностью СД2 более 20 лет 

отмечалось наиболее низкое количество ЭПК по срав-

нению с пациентами с длительностью заболевания от 0 

до 19 лет [27]. Таким образом, можно предположить, 

что на процесс мобилизации прогениторных клеток 

влияет не только наличие СД2, но и качество контроля 

гликемии и длительность заболевания.

На количество ЭПК могут оказывать влияние сле-

дующие классические сердечно-сосудистые факторы 

риска: дислипидемия, курение, ожирение [29]. Ранее 

указывалось, что группы были сопоставимы по ИМТ 

и показателям липидного профиля, в то время как ко-

личество курящих лиц преобладало в группе больных 

без СД2. Анализ количества ЭПК до и после реваску-

ляризации, в зависимости от статуса курения, показал 

отсутствие достоверных различий. Согласно некото-

рым данным, на количество ЭПК оказывают влияние 

и гендерные различия. Было показано, что у женщин 
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количество и активность ЭПК выше, чем у мужчин [30]. 

В других же исследованиях не наблюдалось различий 

в количестве ЭПК между мужчинами и женщинами [31, 

32]. Следует отметить, что женщины, включенные в дан-

ное исследование, находились в постменопаузе. Мы про-

анализировали динамику ЭПК в зависимости от пола, 

однако достоверных различий обнаружено не было.

Также изучалось влияние различных видов сахарос-

нижающей терапии на количество ЭПК. В одном иссле-

довании при добавлении инсулина гларгин или инсулина 

НПХ (нейтральный протамин Хагедорна) к имеющейся 

пероральной сахароснижающей терапии наблюдалось 

увеличение количества ЭПК [33]. В другом исследовании 

изучали влияние метформина и препарата сульфонил-

мочевины (гликлазида) на количество ЭПК у больных 

с впервые выявленным СД2. На фоне монотерапии мет-

формином наблюдалось увеличение количества ЭПК, 

однако комбинированная терапия метформином с гли-

клазидом была более эффективной в отношении увели-

чения количества ЭПК и улучшения их функции [34]. 

В следующей работе изучали влияние на количество 

ЭПК препарата из группы ингибиторов дипептидилпеп-

тидазы-4 (иДПП-4) ситаглиптина. У пациентов на тера-

пии ситаглиптином наблюдалось увеличение количества 

ЭПК вдвое по сравнению с пациентами, находившимися 

на терапии глимепиридом, при этом в обеих группах был 

достигнут удовлетворительный гликемический кон-

троль [35]. Похожие данные были получены у пациентов 

на терапии линаглиптином (иДПП-4) [36]. В нашем ис-

следовании вид сахароснижающей терапии (инсулино-

терапия или ПССП) не оказал достоверного влияния 

на количество ЭПК до и после эндоваскулярного вме-

шательства.

Ограничение исследования

Изученная нами выборка не является достаточно 

репрезентативной, поэтому полученные результаты 

не могут быть экстраполированы на всю популяцию 

больных СД2. В данной работе не изучались функцио-

нальные характеристики ЭПК. Отсутствие стандартизи-

рованной методики определения количества ЭПК также 

могло повлиять на результаты исследования.

Заключение

У пациентов с СД2 количество циркулирующих ЭПК 

не повышалось после рентгенэндоваскулярных вмеша-

тельств по сравнению с лицами без СД2. Одними из фак-

торов, влияющих на мобилизацию ЭПК у больных СД2, 

являлись неудовлетворительный контроль гликемии 

и длительность заболевания. 
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