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Аннотация
Эндотелиальные прогениторные клетки (EPC) – это клетки-предшественницы, обеспечивающие поддержание целост-
ности эндотелия и его восстановление после повреждения сосудов. Показано, что EPC могут дифференцироваться в 
зрелые эндотелиальные клетки, а также способны продуцировать различные регуляторные ростовые факторы и ци-
токины. Существует множество исследований связи между ишемической болезнью сердца (ИБС) и циркулирующими 
EPC. Однако до сих пор остается затруднительным применение EPC для разработки алгоритмов диагностики и лече-
ния сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). В представленном обзоре обобщены данные о подтипах EPC, методах 
их получения, биологических характеристиках клеточных популяций и факторах мобилизации к месту повреждения 
при ССЗ.
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Abstract
Endothelial progenitor cells (EPCs) are the cells that play a key role in maintaining vascular integrity and repairing endothelial 
damage. It has been shown that EPCs can differentiate into mature endothelial cells and are also capable of producing 
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Введение
На протяжении многих десятилетий сердечно-сосу-

дистые заболевания (ССЗ) остаются основной причиной 
смертности и инвалидизации населения как в развитых, 
так и в развивающихся странах мира [1]. Несмотря на 
достигнутые в последние годы успехи в области профи-
лактики и лечения ССЗ, включая методы интервенцион-
ной кардиологии и кардиохирургические вмешательства, 
до сих пор нет значимых результатов в снижении забо-
леваемости ССЗ, их ранней диагностике и эффективной 
профилактике. Кроме того, при ССЗ еще недостаточно 
выяснены клеточные и молекулярные основы репара-
тивных процессов, а также биологические маркеры и ми-
шени для более эффективных терапевтических методов 
лечения [2]. Современные экспериментальные и клини-
ческие исследования демонстрируют значительную роль 
эндотелиальной дисфункции в развитии практически всех 
сердечно-сосудистых патологий, включая атеросклероз, 
гипертонию, ишемическую болезнь сердца (ИБС) и хро-
ническую сердечную недостаточность. Формирование 
кровеносных сосудов является ключевым процессом ре-
генерации и развития органов и тканей. В связи с этим в 
последние годы появилось много исследований по изуче-
нию эндотелиальных клеток-предшественниц, т. е. эндоте-
лиальных прогениторных клеток (EPC), недостаточность 
которых может лежать в основе сосудистой патологии [3].

Показано, что у пациентов с атеросклерозом, ин-
сультом, хронической болезнью почек, подвергающихся 
гемодиализной терапии, популяция EPC в крови была 
редуцированной. При этом количество EPC в перифери-
ческой крови было связано с оценками сердечно-сосуди-
стого риска и клиническим показателем 10-летнего риска 
развития ИБС в зависимости от возраста, уровня общего 
холестерола, холестерола липопротеинов высокой плот-
ности, курения и систолического артериального давле-
ния. Имеются данные о том, что уменьшение популяции 
EPC связано с увеличением толщины «интима – медиа» 
сонных артерий у пациентов с артериальной гипертен-
зией [4]. Физическая нагрузка оказывает положительное 
влияние на численность и функциональную активность 
EPC; у женщин EPC больше, чем у мужчин. Некоторые 
лекарственные средства, такие как ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, блокаторы рецепторов 
ангиотензина II и кальциевых каналов, колониестимули-
рующий фактор гранулоцитов (G-CSF), эритропоэтин и 
статины опосредуют увеличение числа EPC в крови, од-
нако терапия статинами в высоких дозах оказывает инги-
бирующее действие на EPC [5].

various regulatory growth factors and cytokines. There are many studies focusing on the associations between coronary artery 
disease and circulating EPCs. However, it is still challenging to use EPCs for the development of diagnostic and treatment 
algorithms in cardiovascular diseases. This review presents data on EPCs subtypes, methods for obtaining them, biological 
characteristics of cell populations, and the factors of EPCs mobilization to the site of injury in cardiovascular diseases.
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Восстановление эндотелия обычно рассматривается 
как локальный процесс, включающий пролиферацию эн-
дотелиальных клеток (ЭК) и миграцию интактных ЭК, при-
легающих к области повреждения. Показано, что циркули-
рующие и мигрирующие из костного мозга EPC способны 
проникать в поврежденный эндотелий и облегчать реэн-
дотелизацию, что доказано визуализацией меченных EPC 
в области повреждения сосудистой стенки. После стиму-
ляции клетки-предшественницы CD34+ мобилизуются из 
костного мозга или периферических «ниш» в кровоток, 
прикрепляются к участкам поражения сосудов и диффе-
ренцируются в различные типы зрелых клеток в зависи-
мости от их происхождения и микроокружения (местной 
среды) [4]. Недавние исследования показали, что ЭК го-
ловного мозга и легких зонированы: транскриптом клеток 
постепенно изменяется в направлении от артерий к венам 
[6]. A.S. Kalluri и соавт. выделили три фенотипически раз-
личающихся подмножества ЭК в аорте, выявив их неоди-
наковые функциональные свойства. Основное подмноже-
ство ЭК было обогащено классическими маркерами ЭК, 
однако две другие субпопуляции их не экспрессировали. 
Согласно транскриптому, вторая по величине подгруппа 
ЭК участвовала в ангиогенезе, метаболизме липидов и 
содержала сигнатуры концевых сосудистых клеток. Тре-
тья подгруппа была обозначена как лимфатические ЭК, 
которые вместе с фибробластами находились в основ-
ном в адвентиции сосудов [7]. Интересно, что у мышей, 
получающих пищу с избытком холестерола, численность 
основной субпопуляции ЭК возрастала при уменьшении 
количества лимфатических/ангиогенных ЭК [6].

Циркулирующие EPC в основном происходят из кост-
ного мозга и экспрессируют поверхностные маркеры как 
стволовых клеток (CD34, Sca1 или c-Kit), так и ЭК (рецеп-
тор к фактору роста эндотелия сосудов VEGFR-2, CD31, 
фактор фон Виллебранда или E-кадгерин) [4]. Также счи-
тается, что источником EPC могут быть мезенхимальные 
клетки-предшественницы, происходящие из адвентиции, 
которая является «нишей предшественников». В адвен-
тиции корней аорты обнаружены кластеры клеток, несу-
щих молекулы стволовых клеток, такие как Sca-1, CD34 и 
c-Kit. Артериальные клетки-предшественницы при стиму-
ляции тромбоцитарным фактором роста (PDGF-BB) мо-
гут дифференцироваться в сосудистые гладкомышечные 
клетки, а при стимуляции сосудистым эндотелиальным 
фактором роста (VEGF) – в ЭК, способные формировать 
мелкие капилляры [6].

Участие EPC в васкулогенезе и ангиогенезе опре-
деляется не только их дифференцировкой в ЭК, но и 
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способностью продуцировать различные регуляторные 
ростовые факторы и цитокины [8]. Так, инициация ангио- 
генеза при ишемии связана с избыточной продукцией 
индуцируемого гипоксией фактора (HIF-1), способству-
ющего синтезу VEGF. Последний способен создавать 
локальную проангиогенную среду путем мобилизации 
EPC в зону ишемии. Неоваскуляризация включает в 
себя три процесса: ангиогенез, артериогенез и васкуло-
генез. Расширение уже существующих коллатеральных 
гладкомышечных сосудов, или артериогенез, является 
механизмом сохранения органов при окклюзии сосудов. 
Васкулогенез имеет место как у эмбрионов, так и в пост-
натальном периоде жизни человека и представляет со-
бой образование из стволовых клеток-предшественниц 
новых сосудов в виде замкнутых трубок. Формирование 
новых капилляров из эндотелиальных клеток, которые 
«прорастают» из существующих кровеносных сосудов, 
составляет суть ангиогенеза [9]. В связи с участием ЕРС 
в процессах неоангиогенеза эти клетки стали рассматри-
вать как интегральный компонент сердечно-сосудистой 
системы, способный обеспечивать восстановление и ста-
бильность эндотелиального слоя при различных заболе-
ваниях, в том числе при ИБС и ее осложнениях [10].

Идентификация и характеристика популяций EPC
Впервые в 1997 г. T. Asahara и соавт. выделили EPC из 

фракции мононуклеарных клеток периферической кро-
ви человека. Для отбора предполагаемых EPC ученые 
использовали два антигена, общих для ангиобластов и 
гемопоэтических стволовых клеток: CD34 и рецептор к 
VEGF [11]. Было установлено, что адгезивные CD34+ мо-
нонуклеарные клетки имеют веретенообразную форму 
и характеризуются гемопоэтическим происхождением 
благодаря экспрессии CD45 (27,2 ± 2,2%), а также эндо-
телиальным генезисом, поскольку экспрессируют CD31  
(71,5 ± 7,1%), Flk-1 (35,8 ± 8,8%), Tie-2 (54,6 ± 14,2%), 
E-селектин (9,0 ± 3,0%) и поглощают меченные DiI аце-
тилированные липопротеины низкой плотности (>80%). 
Кроме того, показано, что CD34+ мононуклеарные клет-
ки могут способствовать ангиогенезу при их введении в 
ишемизированную ткань [11, 12].

В последнее время для получения клеток-предше-
ственниц эндотелия используются в основном три культу-
ральных метода. Первый метод, первоначально описан-
ный T. Asahara и соавт., заключается в культивировании 
в чашках с фибронектином мононуклеарных лейкоцитов 
периферической или пуповинной крови, образующих че-
рез 48 ч неприлипающие к поверхности колонии, которые 
после пересева в течение последующих 5–9 дней дают 
начало прилипающим колониям из круглых и веретено- 
образных клеток – колониеобразующим единицам ЭК 
(КОЕ-ЭК). КОЕ-ЭК экспрессируют антигены CD31, CD105, 
CD144, CD146, фактор фон Виллебранда (vWF) и KDR 
(VEGFR2), а также способны поглощать ацетилирован-
ный липопротеин низкой плотности (AcLDL) и связывать 
растительный лектин UEA-1 (Ulex europeus agglutinin-1). 
Помимо этого, КОЕ-ЭК экспрессируют маркеры моноци-
тов/макрофагов, включая CD14 и CD115 [11, 13, 14]. Вто-
рой метод получения EPC основан на культивировании 
выделенных из периферической или пуповинной крови 
мононуклеарных клеток низкой плотности в покрытых 
фибронектином чашках в среде, содержащей факторы 
роста эндотелия. После 4–5 дней культивирования не-
прилипшие к поверхности клетки удаляют, а прикреплен-

ные клетки исследуют на способность связывать AcLDL 
и UEA-1 [15]. В третьем методе выделенные из перифе-
рической или пуповинной крови мононуклеарные клетки 
высевают в питательную среду, содержащую факторы 
роста эндотелия, на чашки, покрытые коллагеном типа 1. 
Оставшиеся после удаления неприлипших клеток коло-
нии культивируют 5–7 дней. Полученные таким образом 
EPC экспрессируют антигены клеточной поверхности: 
CD31, CD105, CD144, CD146, vWF и KDR, а также по-
глощают Аc-LDL. Однако они не экспрессируют CD14, 
CD45 или CD115, характерные для моноцитов/макрофа-
гов и обладают высокой способностью к пролиферации 
и формированию колоний вторичных эндотелиальных 
клеток [12, 16]. Таким образом, выделение предполага-
емых EPC основано на морфологии клеточной колонии, 
адгезии клеток к фибронектину, экспрессии ими белков 
клеточной поверхности, способности захватывать AcLDL 
и связывать лектин. Однако известно, что тромбоциты 
крови загрязняют большинство препаратов мононуклеар-
ных клеток, а стволовые клетки и гемопоэтические клет-
ки-предшественницы экспрессируют рецепторы интегри-
на для фибронектина, что способствует их прикреплению 
к чашкам [15].

На сегодняшний день идентификация EPC остается 
спорным вопросом. Обычно EPC характеризуются экс-
прессией как гемопоэтических, так и эндотелиальных 
поверхностных маркеров и могут быть определены как 
клетки с фенотипом CD34+VEGFR2+, CD34+VE-кадгерин+ 
или CD34+CD31+ [4]. При этом в литературе описаны сво-
бодные ЭК периферической крови, находящиеся в покоя-
щемся (CD45–CD31+CD133–CD106–) или активированном 
(CD45–CD31+CD133–CD106+) состоянии, предшественни-
ки ЭК CD45–CD31+CD34+ и зрелые ЭК CD45–CD31+CD34– 
[17]. В связи с разнообразием фенотипов и на основании 
многочисленных исследований EPC были объединены в 
два основных типа: «ранние» и «поздние» [18].

«Ранние» EPC также называют «циркуляторными ан-
гиогенными клетками» или «колониеобразующими еди-
ничными эндотелиальными клетками». Морфологически 
они характеризуются как веретенообразные клетки, кото-
рые развиваются через 4–7 дней, погибают через 4 нед. 
и имеют очень низкую пролиферативную активность [19, 
20]. «Ранние» ЕРС несут CD45 и CD14, CD133, CD31 и 
vWF, обладают низкой плотностью мембранных моле-
кул CD34 и вариабельной экспрессией VEGFR2+/–. Они 
имеют низкую репликативную способность, но являют-
ся активными продуцентами нескольких факторов роста 
и цитокинов, включая VEGF, фактор роста гепатоцитов, 
колониестимулирующий фактор гранулоцитов и макро-
фагов (GM-CSF), G-CSF и интерлейкин (IL)-8. Также они 
не могут формировать сосудистую сеть in vitro, но могут 
прикрепляться к зрелым ЭК и облегчают репарацию по-
средством паракринного механизма [21, 22]. «Ранние» 
EPC были описаны как моноцитарные проангиогенные 
гемопоэтические клетки. Они отличаются способностью 
дифференцироваться в эндотелиальные клетки, фибро-
бласты, гладкомышечные клетки и перициты. В профи-
бротической среде с высоким уровнем как эндотелина-1, 
так и трансформирующего фактора роста бета (TGFβ) 
«ранние» EPC дифференцируются в основном в фибро-
бласты и способствуют фиброзу [18].

Долгосрочное культивирование «ранних» EPC дает 
начало ЭК с более зрелым фенотипом, которые часто 
называют «поздними» или «эндотелиальными колоние-
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образующими клетками». Они представляют собой попу-
ляцию клеток, происходящих из костного мозга, которые 
характеризуются фенотипом CD14–, CD34+, CD133+ и 
VEGFR2+, способны дифференцироваться в зрелые эн-
дотелиальные клетки и участвовать в васкулогенезе [18]. 
Также «поздние» EPC экспрессируют эндотелиальные 
маркеры – VE-кадгерин и CD146. Эти клетки демонстри-
руют морфологию «булыжника» и начинают пролифе-
рировать и дифференцироваться в зрелые ЭК через 2– 
3 нед., имеют высокий пролиферативный потенциал, бы-
стрый рост (4–8 нед.) и выживаемость до 12 нед. [19, 23].

Мобилизация и хоминг EPC
В ходе исследований показано, что большинство EPC 

находятся в состоянии покоя и связаны со стромальными 
элементами гемопоэтического микроокружения костного 
мозга. При возникновении повреждения или ишемии пе-
риферических тканей EPC выходят из костного мозга в 
кровь и мигрируют в область альтерации. Поступление 
EPC в зону повреждения представляет собой хорошо 
скоординированный процесс, включающий мобилиза-
цию, хемотаксис, адгезию, трансэндотелиальную мигра-
цию и дифференцировку клеток с участием различных 
факторов роста, хемокинов и молекул адгезии. Основны-
ми факторами мобилизации EPC являются: SDF-1 (фак-
тор стромальных клеток 1), VEGF, HIF-1, эритропоэтин, 
эстрогены и G-CSF [2, 24, 25]. VEGF является важнейшим 
ангиогенным медиатором, который способствует постна-
тальной неоваскуляризации за счет мобилизации EPC из 
костного мозга [15]. VEGF связывается с тремя известны-
ми тирозинкиназными рецепторами: VEGFR-1, VEGFR-2 
и VEGFR-3. Взаимодействие между VEGF и VEGFR 
приводит к активации NO-синтазы (NOS) костного мозга 
и образованию оксида азота (NO), который отвечает за 
активацию матриксной металлопротеиназы 9 (MMP-9). 
Активированная MMP-9 способствует высвобождению 
растворимого лиганда (sKitL), который увеличивает под-
вижность VEGFR2+ EPC и стимулирует мобилизацию 
этих клеток из костного мозга в периферическую кровь 
[15, 26, 27].

Другими важными участниками мобилизации EPC 
являются цитокин SDF-1 и его CXC-хемокиновый рецеп-
тор. Выявлено, что экспрессия гена SDF-1 регулируется 
фактором транскрипции HIF-1 и усиливается пропор-
ционально нарастанию гипоксии. Повышение уровня 
SDF-1 в плазме стимулирует мобилизацию из костного 
мозга CXCR4+ клеток, включая гемопоэтические ство-
ловые клетки и EPC. Эти клетки активно экспрессируют 
CXCR4, который является рецептором SDF-1 [24, 28, 
29]. Взаимодействие SDF-1 и CXCR4 не только иници-
ирует мобилизацию EPC из костного мозга, но и сти-
мулирует привлечение и удержание стволовых клеток 
в ишемизированных областях. SDF-1 также усиливает 
мобилизацию EPC за счет стимуляции секреции VEGF 
[15, 29, 30].

Интерлейкин-8 (IL-8) – провоспалительный цитокин, 
первоначально описанный как хемотаксический фактор 
для нейтрофилов. Ангиогенная роль IL-8 была изучена 
в связи с тем, что макрофаги, продуцирующие IL-8, опо-
средуют ангиогенез при хронических воспалительных 
заболеваниях. Предполагается, что ангиогенез может 
быть частично опосредован способностью IL-8 активиро-
вать ММР-2. Недавние исследования показали, что IL-8 
регулирует мобилизацию EPC в периферическое крово-

обращение путем связывания как CXCR1, так и CXCR2  
[15, 31].

G-CSF и GМ-CSF – белки, необходимые для роста 
и дифференцировки гемопоэтических клеток-предше-
ственниц. Они стимулируют миграцию эндотелиальных 
клеток в область повреждения и их пролиферацию [31]. 
G-CSF-индуцированная мобилизация EPC связана с 
увеличением в циркуляции числа нейтрофилов, которые 
могут высвобождать VEGF. Также G-CSF стимулирует 
мобилизацию гемопоэтических стволовых клеток через 
костномозговые нейтрофилы, высвобождающие эласта-
зу и катепсин G [30].

Впервые NO был обнаружен как физиологический 
модулятор, функционально идентичный фактору релак-
сации эндотелия, который участвует во взаимодействии 
тромбоцитов и эндотелия, является ключевым фактором 
мобилизации EPC из костного мозга в кровоток, что при-
водит к усилению перфузии ишемической конечности и 
заживлению ран [15, 32]. Производство NO зависит от 
NOS-катализируемого превращения L-аргинина в L-ци-
труллин. Эндотелиальная NOS (еNOS) играет решаю-
щую роль в регуляции мобилизации и функции EPC, по-
скольку NO может активировать MMP-9, что приводит к 
высвобождению лиганда sKitL из комплекса, связанного 
с мембраной стромальных клеток (mKitL). Далее sKitL 
взаимодействует с рецептором c-Kit, экспрессированным 
на клетках-предшественницах EPC и способствующим 
удержанию EPC в «нишах» костного мозга, что приводит 
к мобилизации c-Kit+ EPC в кровоток [15]. 

Следующим важным этапом ангиогенеза является ми-
грация EPC к месту повреждения сосуда. Предполагает-
ся, что ключевым хемокином на данном этапе является 
SDF-1 и IL-6. Показано, что SDF-1-зависимая миграция 
EPC происходит через передачу сигнала PI3K/Akt/eNOS. 
IL-6 – это многофункциональный цитокин, модулирующий 
пролиферацию и дифференцировку клеток в физиоло-
гических условиях. EPC экспрессируют рецептор к IL-6 
(gp80 и gp130), а молекулярный механизм пролиферации 
и миграции EPC опосредуется IL-6 через сигнальные пути 
gp80/gp130, включая фосфорилирование внеклеточной 
регулируемой сигналами киназы ERK1/2 и транскрипци-
онного фактора STAT-3 [15, 30].

Еще одним немаловажным этапом является адгезия 
эндотелиальных клеток-предшественниц в месте по-
вреждения эндотелия. Предполагается, что адгезия EPC 
начинается с взаимодействия между гликопротеиновым 
лигандом-1 P-селектина (PSGL-1), экспрессируемым на 
EPC, и P-селектином тромбоцитов. Р-селектин являет-
ся адгезивной молекулой, которая участвует в процес-
сах, связанных с переносом клеток по эндотелиальной 
поверхности, прикреплением к тромбоцитам эндотели-
альных клеток и лейкоцитов. Связывание P-селектина с 
PSGL-1 способствует адгезии EPC к участкам поврежде-
ния сосудов и усиливает их проангиогенную способность. 
В этом процессе циркулирующие EPC также активируют 
PGSL-1 посредством стимуляции SDF-1 [2, 15, 33].

Фиксация EPC к сосудистой стенке также опреде-
ляется интегринами. Эти протеины регулируют кле-
точную адгезию и миграцию путем взаимодействия с 
внеклеточным матриксом и состоят из субъединиц α 
и β, которые формируют более 20 различных гетеро-
димерных комбинаций. Отмечается, что интегрины 
могут воздействовать на клеточный цикл и аноикис 
клетки. Интегрин-αvβ3 стимулирует экспресcию VEGF,  

2021;36(2):23–29



27

опосредует распространение и миграцию эндотелиаль-
ных клеток. Помимо этого, интегрин-αvβ3 связывает 
ММР-2 и локализует активные формы ферментов в ан-
гиогенных окончаниях сосудов [31]. Однако при гиперго-
моцистеинемии, являющейся фактором риска ССЗ, на-
рушаются адгезия и миграция CD34+ ЕРС посредством 
ингибирования интегрина-β1, но не интегрина-αvβ, ко-
торые частично восстанавливаются индуцированной 
активацией антителами к β1-интегрину. Кроме того, 
при гипергомоцистеинемии уменьшается образование 
ЕРС CD34+/VEGFR2+ в костном мозге и мобилизация 
их после травмы сосудов [4]. Дисрегуляция сложных 
механизмов мобилизации и хоминга ЕРС приводит к 
нарушению восстановления целостности эндотелия, 

что является одним из основных факторов развития и 
прогрессирования сосудистых заболеваний [10].

Заключение
Таким образом, неоангиогенез представляет собой 

достаточно сложный процесс, включающий мобилиза-
цию EPC из костного мозга, дальнейшую их циркуляцию 
в кровеносных сосудах, привлечение к участку поврежде-
ния, адгезию к интиме поврежденного сосуда. Все этапы 
контролируются множеством цитокинов и других медиа-
торов с помощью различных механизмов, глубокое пони-
мание которых даст возможность выяснить влияние EPC 
на репарацию сосудистой сети и позволит разработать 
эффективные алгоритмы лечения и диагностики ССЗ. 
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