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Резюме
Основными причинами развития ишемического инсульта (ИИ) являются артериальная гипертензия 

(АГ) и атеросклеротическое поражение сосудов головного мозга. В последние годы особое внимание от-
водится изучению функций эндотелия сосудов, который считается как мишенью для АГ и атеросклероза, 
так и эффектором в патогенезе этих патологических состояний. Понятие эндотелиальной дисфункции 
включает в себя структурные и функциональные изменения эндотелия. Метод определения в крови уровня 
циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) и клеток-предшественниц прогениторных эндотелиаль-
ных клеток (ПЭК) позволяет судить о степени повреждения эндотелия и его репаративной активности. 
В статье представлены данные о диагностической ценности определения ЦЭК и ПЭК методом проточной 
цитометрии для прогнозирования течения и исходов ИИ у больных АГ.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, ишемический инсульт, лакунарный инсульт, цирку-
лирующие эндотелиальные клетки, прогениторные эндотелиальные клетки
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Введение
Церебральный инсульт по праву считается 

важнейшей проблемой современной медицины 
вследствие высокой летальности, инвалидиза-
ции и социальной дезадаптации пациентов [1, 2]. 
В России уровень летальных исходов в остром 
периоде инсульта составляет 35 %. За первый ме-
сяц после перенесенного ишемического инсульта 
(ИИ) смертность может достигать от 8 до 20 % [3], 
а к концу первого года увеличивается на 10–15 % 
[4]. На долю инсульта приходится почти треть 
всех случаев смерти от сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) [5]. Наиболее частым является 
острое ишемическое поражение головного мозга, 
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Abstract
The main causes of ischemic stroke (IS) include arterial hypertension (HTN) and cerebral atherosclerosis. 

Based on the recent evidence, vascular endothelium is considered a target organ in patients with HTN and 
atherosclerosis, as well as an effector in their pathogenesis. The concept of endothelial dysfunction includes 
structural and functional changes in the endothelium. The level of circulating endothelial cells (CECs) and 
endothelial progenitor cells (EPCs) in the blood allows us to judge about degree of endothelial damage and its 
reparative activity. The article presents data on the diagnostic value of assessment of CECs and EPCs by flow 
cytometry for predicting the course and outcomes of IS in hypertensive patients.
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составляющее 70–80 % общего числа инсультов  
[6, 7]. Лакунарный инсульт (ЛИ) встречается в 25 % 
случаев всех ИИ, развивается на фоне поражения 
мелких мозговых артерий (микроангиопатии) и ха-
рактеризуется образованием очага в глубинных 
отделах мозгового вещества, размером до 20 мм 
в диаметре [8, 9]. К особенностям ЛИ можно от-
нести частое асимптомное или малосимптом-
ное течение, большой процент рецидивирования 
(23,5 % в год в течение 3 лет), множественный 
разрыв внутримозговых связей и, как следствие, 
когнитивный дефицит [10]. Артериальная гипер-
тензия (АГ) и атеросклероз считаются ведущими 
причинами развития ИИ.
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Известно, что антигипертензивная терапия 
уменьшает относительный риск повторного инсуль-
та на 19 %, а абсолютный — на 25 % [11]. Согласно 
результатам многочисленных исследований, смерт-
ность от ССЗ при длительном лечении гиполипи-
демическими препаратами снижается в среднем 
на 30 % [12, 13]. Обнаружено статистически зна-
чимое снижение относительного риска инсульта 
на фоне терапии статинами [14]. Выявлено, что про-
грессирование атеросклероза ведет к повреждению 
внутренних слоев сосудистой стенки, обусловливая 
структурные и функциональные нарушения в эндо-
телии [15, 16].

Эндотелий сосудов в последние годы является 
объектом многочисленных исследований и рассма-
тривается не только как мишень для атеросклеро-
тического поражения и АГ, но и как эффектор в па-
тогенезе этих патологических состояний [17–25]. 
Комплекс изменений в структуре и функции эндо-
телия принято называть эндотелиальной дисфунк-
цией (ЭД) [26–31].

Определено, что функциональные характери-
стики эндотелия нарушаются раньше, чем возни-
кают морфологические и клинические проявления 
атеросклероза, что позволяет рассматривать ЭД 
как предиктор повышенного риска ССЗ [15, 20, 29, 
32, 33]. В немалом числе исследований последних 
лет показано, что действие большинства факторов 
риска атеросклероза реализуется через нарушение 
функций эндотелия [34–36].

Репаративная функция эндотелия
В физиологических условиях эндотелиальные 

клетки постоянно обновляются. Репаративная ак-
тивность эндотелия является важнейшим свой-
ством для сохранения его структуры и функции. 
Отжившие эндотелиальные клетки и их частицы 
разрушаются, высвобождая при этом тканевые 
факторы, обладающие коагуляционными свойства-
ми, что способствует постоянному микротромбо-
образованию даже в норме. Но благодаря наличию 
естественной антикоагулянтной системы в физио-
логических условиях микротромбы быстро лизи-
руются [34]. Таким образом, основой для нормаль-
но функционирующего эндотелия служит баланс 
между повреждением и восстановлением эндоте-
лиальных клеток.

Целостность и функциональность эндотелия 
поддерживаются за счет нескольких процессов: 
слущивания старых клеток эндотелия в микроцир-
куляторное русло циркулирующих эндотелиальных 
клеток (ЦЭК), регенерации и пролиферации созрев-
ших эндотелиальных клеток in situ, миграции и про-
лиферации клеток-предшественниц — прогени-

торных эндотелиальных клеток (ПЭК) из костного 
мозга [37]. Эти процессы происходят как в физио-
логических условиях (постепенно и медленно), так 
и в условиях патологии (остро и быстро).

Количество ПЭК в периферической крови и их 
функциональное состояние отражают эндогенный 
резерв эндотелия [38].

Неоангиогенез
Предполагается, что после перенесенного ЛИ 

в зоне ишемического поражения восстановление 
кровотока возможно благодаря неоангиогенезу — 
ангиогенезу и артериогенезу [39–41].

Ангиогенез обеспечивает восстановление кро-
веносных сосудов посредством ПЭК, попадающих 
из костного мозга с кровью в поврежденный со-
суд. Именно эти клетки затем дифференцируют-
ся в зрелые эндотелиоциты [40–42]. В ряде работ 
установлено, что повышение уровня ПЭК в пери-
ферической крови у пациентов значимо улучшает 
функциональный исход инфаркта мозга [43], а так-
же способствует поддержанию эндотелиального 
гомеостаза и неоваскулогенеза при острой ишемии 
в головном мозге. Снижение уровня ПЭК в крови 
свидетельствует о высоком риске развития сосуди-
стых осложнений церебрального и коронарного ате-
росклероза [44]. В эксперименте на мышах с транс-
плантацией ПЭК при остром ишемическом пораже-
нии головного мозга показано улучшение перфузии 
и увеличение плотности капилляров в зоне ишемии 
[41, 44]. Артериогенез инициируется повышенным 
давлением на стенку артерии при ее окклюзии, ан-
гиогенез же активируется под действием гипоксии 
[44]. Инициация ангиогенеза происходит под дей-
ствием сосудистого эндотелиального фактора роста 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) и экспрес-
сии его рецепторов (vascular endothelial growth factor 
receptor-2, VEGFR-2) на поверхности ПЭК [39, 40, 
45, 46]. На стадии артериогенеза происходит вет-
вление оставшихся проходимыми артериол и фор-
мирование новых анастомозов [39, 40].

Известно, что повышать пролиферативный по-
тенциал ПЭК могут механические воздействия на эн-
дотелий, например, напряжения сдвига [47, 48].

Определение цЭК и ПЭК в периферической 
крови методом проточной цитометрии

Учитывая то, что ЭД отражает равновесие меж-
ду повреждением и восстановлением сосудистого 
эндотелия, был разработан метод оценки функции 
эндотелия — определения количества ЦЭК и ПЭК 
в периферической крови [49].

На современном этапе уровень ЦЭК и ПЭК 
определяется методом проточной цитометрии. 
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В методике определения ЦЭК используются флуо-
ресцентно меченные моноклональные антитела 
CD146-PE как метка для ЦЭК и CD45-PC5 как пан-
лейкоцитарный маркер [50].

Тем не менее до сих пор нет стандартных мар-
керов для идентификации ПЭК, ни один из наборов 
маркеров не является полностью специфичным для 
определения ПЭК [51]. Часто используют комбина-
цию маркеров CD34+, CD133+, VEGFR-2 и KDR 
(рецептор домена киназной вставки) или Flk-1 (фе-
тальная печеночная киназа) [52]. Иногда применя-
ются такие маркеры, как фактор фон Виллебранда, 
CD31+ и CD144+. Однако надо учитывать, что эти 
антигены могут быть маркерами зрелых эндотели-
альных клеток [53, 54]. CD 34+ и CD 133+ — антиге-
ны незрелых стволовых клеток, VEGFR-2 помечает 
созревшие эндотелиальные клетки, опосредует сиг-
нал VEGF [55]. Некоторые исследователи определя-
ют ПЭК как клетки, экспрессирующие комбинации 
маркеров: CD 133+/CD 34+/VEGFR-2+, CD 133+/CD 
34+, CD 133+/VEFGR-2+, CD 34+/VEGFR-2+, CD 
133+ и других. Это фенотипическое разнообразие 
может быть обусловлено тем, что достоверный фе-
нотип ПЭК все еще не выявлен или что имеющиеся 
фенотипы показывают разные стадии дифференци-
ровки ПЭК [51, 53]. Предполагается, что антиген 
CD 34+ экспрессируется на более зрелых клетках, 
чем CD 133+. Существует мнение, что ПЭК про-
исходят из клеток, не экспрессирующих CD 133+, 
а также что при проведении анализа необходимо 
исключать лейкоциты, меченные CD 45+ [56]. Со-
гласно данным ряда авторов, на сегодняшний день 
для идентификации ПЭК целесообразно использо-
вать антигены CD 133+, CD 34+, VEGFR-2+ или их 
комбинации [57, 58].

Показано, что степень эндотелиального повреж-
дения коррелирует с увеличением количества ЦЭК 
в периферической крови [59], тогда как уровень цир-
кулирующих ПЭК уменьшается при ЭД [60].

Ранее выявлено, что количество циркулирую-
щих ПЭК уменьшается при ССЗ, а также сахарном 
диабете и старении [61, 62].

При сравнении уровня ПЭК здоровых лиц 
и больных ССЗ установлено снижение количества 
циркулирующих ПЭК, оцениваемое как предиктор 
прогрессирования атеросклероза [63].

В процессе изучения качественного и количе-
ственного состава циркулирующих ПЭК было пред-
ложено рассматривать эти показатели как диагно-
стический и прогностический маркер ССЗ [64].

А. Е. Семенова с коллегами (2012), учитывая, 
что низкий уровень ПЭК является предиктором 
сердечно-сосудистой заболеваемости, выдвину-
ли предположение о прямом влиянии количества 

и функций ПЭК на развитие и прогрессирование 
ССЗ [65].

Следует заметить, что методы, направленные 
на коррекцию факторов риска ССЗ, например, заня-
тия физическими упражнениями, повышают уровни 
циркулирующих ПЭК у пациентов с ССЗ [66].

Уровень цЭК и ПЭК при ИИ
Ранее установлено, что уровень ЦЭК коррелиру-

ет с уровнем молекулярных маркеров повреждения 
эндотелия в плазме периферической крови. Также 
было определено, что у пациентов с высоким уров-
нем ЦЭК наблюдалась низкая степень выраженно-
сти вазодилатации [67, 68].

В остром периоде ИИ, в том числе и ЛИ, на-
рушается целостность эндотелиальной выстилки 
с одновременным появлением в периферической 
крови ЦЭК, при этом степень эндотелиальной де-
сквамации находится в прямой зависимости от тя-
жести неврологического дефицита. На фоне АГ без 
верифицированного атеросклероза магистральных 
артерий головного мозга повреждение эндотели-
альной выстилки в остром периоде ЛИ происходит 
более выраженно, чем на фоне АГ с сочетанием ате-
росклеротического поражения церебральных арте-
рий (уровень ЦЭК 8,3 ± 1,6 и 5,9 ± 2,1 кл/мкл соот-
ветственно, р = 0,04). Установлено, что определение 
ЦЭК методом проточной цитометрии с использова-
нием CD146+ и CD45+ для оценки функционально-
го состояния эндотелия у больных в остром перио-
де ЛИ высокоинформативно и специфично [69].

Определено, что пролиферация эндотелиоцитов 
в зоне пенумбры начинается в первые 12–24 часа 
от начала инсульта и достигает максимума через 
48 часов, однако через 168 часов возвращается к ис-
ходному состоянию [44].

Есть мнение, что ПЭК способствуют высвобож-
дению ростовых факторов нейронов, что активизи-
рует нейроногенез [49, 61, 70].

Нарушение функционального постоянства 
эндотелиоцитов снижает жизнеспособность 
ПЭК. Установлено, что в поддержании жизнеспо-
собности ПЭК, а также стимуляции их репаратив-
ной способности принимают участие ангиогенные 
Т-лимфоциты [71].

Высказано мнение, что стимулирующее влия-
ние на функциональные возможности ПЭК при 
церебральной микроангиопатии могут оказывать 
ангиогенные Т-лимфоциты, способствуя репара-
ции эндотелия артериол и гематоэнцефалического 
барьера, формированию новых сосудов. Адекват-
ность процесса регенерации эндотелия в острей-
шем периоде ЛИ играет решающую роль в ранней 
вторичной профилактике инсульта и сдерживании 
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прогрессии церебрального артериолосклероза, 
а также в предупреждении неблагоприятных исхо-
дов инсульта, таких как сосудистый паркинсонизм 
и когнитивный дефицит [72].

Так, у больных в остром периоде ИИ отмечено 
уменьшение количества ПЭК. Это может указывать 
на ЭД, а также отражать недостаточность репара-
ции эндотелия и замедление процессов ангиогене-
за [73].

В исследовании, проведенном H. K. Yip и соав-
торами (2008), была изучена гипотеза о повышении 
уровня циркулирующих ПЭК при ИИ, а также об ис-
пользовании концентрации ПЭК в качестве прогно-
стического показателя в прогнозировании исходов 
инсульта. Уровень циркулирующих ПЭК оказался 
значительно выше у пациентов с ИИ, чем у пациен-
тов с высоким риском развития ИИ (p < 0,05). Так-
же было выявлено, что уровень ПЭК через 48 ча-
сов после ИИ был ниже (p < 0,0001) у пациентов 
с выраженным неврологическим дефицитом, чем 
у больных с легким неврологическим дефицитом (≥ 
12 баллов и < 12 баллов по шкале NIHSS соответ-
ственно). Уровень ПЭК коррелировал со степенью 
выздоровления после ИИ (уменьшение ≥ 4 балла 
по шкале NIHSS на 21-й день) (p = 0,0004). Низ-
кий уровень циркулирующих ПЭК через 48 часов 
рассматривался как предиктор неврологического 
ухудшения (оценка по шкале NIHSS ≥ 12 баллов), 
в том числе неблагоприятные клинические исхо-
ды — повторный ИИ, любые случаи смерти или 
оценка по шкале NIHSS ≥ 12 баллов на 90-й день 
после ИИ (p < 0,001) [74].

Испанские коллеги (2013) по результатам своего 
исследования на 146 пациентах в остром периоде 
ИИ выявили, что количество циркулирующих ПЭК 
достигало максимума на 7-й день заболевания (p = 
0,045 при сравнении с исходным уровнем и уровнем 
ПЭК через 3 месяца после инсульта). Также выяв-
лено, что предварительный прием статинов увели-
чивает уровни ПЭК (отношение шансов: 3,11, р = 
0,008). Было показано, что на фоне приема статинов 
у пациентов с атеросклеротическим поражением как 
крупных, так и мелких сосудов были более высо-
кие уровни ПЭК, что улучшает исход заболевания 
через 3 месяца [75].

Увеличение ПЭК в крови после ИИ ассоцииро-
вано с хорошим функциональным исходом, ограни-
чением размера инфаркта мозга и регрессом невро-
логических нарушений [76, 77].

Л. Н. Анацкая с коллегами (2012) наблюдали 
неоднородность субпопуляционного состава ПЭК, 
находящихся на разных стадиях созревания, в пе-
риферической крови пациентов в острейшем пе-
риоде ЛИ. Исследователи предполагают, что это 

отражает хроническую ЭД церебрального микро-
циркуляторного русла с перманентной эндотелио-
деструкцией [78].

В 2016 году Л. Н. Анацкая с соавторами выявили 
у пациентов в остром периоде ЛИ на фоне микроан-
гиопатии повышение уровня ЦЭК с одновременным 
и значимым снижением уровня ПЭК относительно 
уровня ЦЭК в ответ на острую ишемию [72].

Заключение
Снижение функциональной активности ПЭК 

приводит к развитию и прогрессированию ате-
росклероза и АГ. Таким образом, определение 
количественных и качественных характеристик 
циркулирующих ПЭК, а также сопоставление их 
с уровнем ЦЭК в периферической крови целесо-
образно использовать с диагностической целью, 
для определения прогноза течения ССЗ, в частно-
сти ишемического мозгового инсульта и его под-
типа ЛИ. Кроме того, отношение между этими 
показателями (ЦЭК/ПЭК) возможно использовать 
с целью оценки эффективности антигипертензив-
ной и гиполипидемической терапии, и по сути это 
отношение можно назвать индексом повреждения 
и репаративной возможности эндотелия. Вместе 
с тем остается открытым вопрос диагностического 
и прогностического значения уровня циркулирую-
щих различных субпопуляций ПЭК, что обуслов-
ливает необходимость проведения дальнейших ис-
следований в данном направлении.
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