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Ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè (EPC) áëàãîäàðÿ ñâîèì ñâîéñòâàì è âîçìîæíîñòè ïîëó÷å-
íèÿ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ìàòåðèàëîì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ðåãå-
íåðàòèâíîé ìåäèöèíå è òêàíåâîé èíæåíåðèè. Ê EPC îòíîñÿò ãåòåðîãåííûå ïî áèîëîãè÷åñêèì õàðàêòå-
ðèñòèêàì ïîïóëÿöèè êëåòîê. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ñâåäåíèÿ î ðàçëè÷íûõ òèïàõ EPC, âûäå-
ëåííûõ èç êðîâè. Îñîáûé àêöåíò ñäåëàí íà ñóùåñòâóþùèõ ïðèíöèïèàëüíûõ ðàçíîãëàñèÿõ ó÷åíûõ ïî
ðÿäó âîïðîñîâ, êàñàþùèõñÿ ãåìîïîýòè÷åñêîé è íåãåìîïîýòè÷åñêîé ïîïóëÿöèé EPC, à èìåííî: ïðîèñ-
õîæäåíèÿ, èñòî÷íèêà, ôåíî- è ãåíîòèïà, à òàêæå íåêîòîðûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ, â òîì ÷èñëå àíãèî-
ãåííûõ. Ïîêàçàíî, ÷òî «ïîçäíèå» EPC (LEPC) ïî ñâîèì ñâîéñòâàì íàèáîëåå ñîîòâåòñòâóþò èñòèííûì
EPC, òîãäà êàê «ðàííèå» EPC (eEPC) èìåþò ñõîäñòâî ñ âîñïàëèòåëüíûìè èììóííûìè êëåòêàìè. Îäíàêî
â ïðåêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ äëÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëåé â îñíîâíîì èñïîëüçóþòñÿ
eEPC, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ðÿäîì óêàçàííûõ â îáçîðå îáúåêòèâíûõ ïðè÷èí. Ñîìíåíèÿ ó÷åíûõ îòíîñèòåëüíî
òåðàïåâòè÷åñêîé ïîëüçû êëåòî÷íîé òåðàïèè íà îñíîâå eEPC ïðè îòñóòñòâèè äàííûõ ïî èñïîëüçîâàíèþ
LEPC îïðåäåëÿþò íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøåãî âñåñòîðîííåãî èçó÷åíèÿ ñâîéñòâ ýòèõ ïîïóëÿöèé, îñî-
áåííîñòåé ïîâåäåíèÿ â ñîñóäàõ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è äåòàëüíîé îöåíêè äîëãîñðî÷íûõ ðåçóëüòàòîâ èìï-
ëàíòàöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè, ìîðôîëîãèÿ, ôåíîòèï, êóëüòèâèðîâà-
íèå, êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ.

Ïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ: AcLDL — àöåòèëèðîâàííûé ëèïîïðîòåèí íèçêîé ïëîòíîñòè,
CFU-Hill — êîëîíèåôîðìèðóþùèå êëåòêè Hill, CXCL — õåìîêèíîâûé ëèãàíä CXC, EPC — ýíäîòåëèà-
ëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè, eEPC è LEPC — ñîîòâåòñòâåííî «ðàííèå» è «ïîçäíèå» EPC, G-CSF —
ãðàíóëîöèòàðíûé-êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð, HAEC — ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè àîðòû ÷åëîâåêà,
HEPC — ãåìîïîýòè÷åñêèå ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè, HLA — ëåéêîöèòàðíûé àíòèãåí ÷å-
ëîâåêà, HUVEC — ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà, LEPC — «ïîçäíèå» ýíäîòåëèàëü-
íûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè, UEA-1 — ulex Europaeus agglutinin I, VEGFR2 — ðåöåïòîð 2 ê ñîñóäèñòîìó
ýíäîòåëèàëüíîìó ôàêòîðó ðîñòà, vWF — ôàêòîð ôîí Âèëëåáðàíäà.

Òåðìèí «ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè»
èëè «ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè» (EPC) èñ-
ïîëüçóþò â îñíîâíîì äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ïîïóëÿöèè êëåòîê,
ñïîñîáíûõ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â çðåëûå ýíäîòåëèàëü-
íûå êëåòêè ñ ïðåäïîëàãàåìûì ôèçèîëîãè÷åñêèì ó÷àñòè-
åì â àíãèîãåíåçå (ïðîðàñòàíèè íîâûõ êðîâåíîñíûõ ñîñó-
äîâ èç ñóùåñòâóþùèõ) è âàñêóëîãåíåçå (îáðàçîâàíèè ñî-
ñóäèñòûõ ñåòåé de novo) (Sukmawati, Tanaka, 2015). Ýòè
õàðàêòåðèñòèêè äåëàþò ïîïóëÿöèþ EPC öåííûì êàíäè-
äàòîì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå
(ïðÿìàÿ êëåòî÷íàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ), òêàíåâîé èíæåíå-
ðèè, à òàêæå â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíå.

Îäíàêî äëÿ âíåäðåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ òåõíîëîãèé
â êëèíèêó íåîáõîäèìî îòâåòèòü íà ðÿä âîïðîñîâ, êàñàþ-
ùèõñÿ, â ÷àñòíîñòè, ïðîèñõîæäåíèÿ, ñïîñîáîâ èäåíòèôè-
êàöèè è îñíîâíûõ ôóíêöèé EPC â îðãàíèçìå, è ðåøèòü
ðÿä ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ îãðàíè÷åííûì êîëè÷åñòâîì
EPC è èõ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ. Ê íàñòîÿùåìó
âðåìåíè ýòè âîïðîñû èññëåäîâàíû â ìíîãî÷èñëåííûõ ðà-

áîòàõ, íàêîïëåí áîëüøîé îáúåì äàííûõ, îäíàêî ó èññëå-
äîâàòåëåé íåò åäèíîäóøèÿ â îòâåòàõ íà íèõ. Ýòî ñâÿçàíî
ñ òåì, ÷òî ê EPC îòíîñÿò äîâîëüíî ðàçíîðîäíûå ïî áèî-
ëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì ïîïóëÿöèè êëåòîê. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî
EPC êðîâè ïðè êóëüòèâèðîâàíèè äàþò íà÷àëî äâóì òèïàì
êîëîíèé — ãåìîïîýòè÷åñêèì «ðàííèì» EPC (early EPC,
èëè eEPC) è íåãåìîïîýòè÷åñêèì «ïîçäíèì» EPC (Hur
et al., 2004).

Êîëîíèè eEPC ôîðìèðóþòñÿ â êóëüòóðå ÷åðåç
3—5 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ ìîíîíóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé ñîîòâåòñò-
âóþùèå ðîñòîâûå ôàêòîðû. Êëåòêè eEPC èìåþò îêðóã-
ëóþ è âåðåòåíîîáðàçíóþ ôîðìó (ðèñ. 1), ìàêñèìàëüíûé
ðîñò êîëîíèé íàáëþäàåòñÿ â ñðåäíåì ÷åðåç 2 íåä, à äàëåå
ïðèìåðíî ÷åðåç 4 íåä ïðîèñõîäèò èõ ïîñòåïåííàÿ ãèáåëü.
eEPC ñâÿçûâàþò ëåêòèí ulex Europaeus agglutinin I
(UEA-1) è ïîãëîùàþò àöåòèëèðîâàííûé ëèïîïðîòåèí
íèçêîé ïëîòíîñòè (AcLDL) (Tagawa et al., 2015), ÷òî ðà-
íåå ðàñöåíèâàëè êàê ñïåöèôè÷íûé ïðèçíàê ýíäîòåëèàëü-
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íûõ êëåòîê. Ðàçëè÷íûå àâòîðû ýòó ïîïóëÿöèþ êëåòîê íà-
çûâàþò ïî-ðàçíîìó: «early» EPC (Gulati et al., 2003; Hur
et al., 2004) èëè «attaching cells» (ïðèêðåïëÿþùèåñÿ êëåò-
êè) (Asahara et al., 1997). Â êðîâè ýòà ïîïóëÿöèÿ ïîëó÷èëà
íàçâàíèå ãåìîïîýòè÷åñêèå ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîð-
íûå êëåòêè (HEPC) (Asahara et al., 2011) èëè öèðêóëèðóþ-
ùèå àíãèîãåííûå êëåòêè (circulating angiogenic cells èëè
CACs) (Lin et al., 2000; Rehman et al., 2003).

Êîëîíèè ïîçäíèõ EPC îáëàäàþò èíûìè ñâîéñòâàìè.
Îíè ïîÿâëÿþòñÿ â òîé æå êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðîâ ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè ñïóñòÿ 2—3 íåä êóëüòèâèðîâàíèÿ, îá-
ðàçóþò ìîíîñëîé ñ òèïè÷íîé äëÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
ìîðôîëîãèåé, òàê íàçûâàåìîé áóëûæíîé ìîñòîâîé
(ðèñ. 1), â ïðîöåññå ïðîëèôåðàöèè ñïîñîáíû ê ïî÷òè ïîë-
íîé êîíôëþýíòíîñòè, èõ ïîïóëÿöèÿ ìîæåò ýêñïîíåí-
öèàëüíî ðàñòè áåç ñòàðåíèÿ áîëåå 4—8 íåä è ñîõðàíÿòü
æèçíåñïîñîáíîñòü äî 12 íåä (Ingram et al., 2004). Â ëèòå-
ðàòóðå ýòè êëåòêè òàêæå èìåþò íåñêîëüêî íàçâàíèé:
«ïîçäíèå» EPC (Late EPC, èëè LEPC) (Hur et al., 2004),
ðàçðàñòàþùèåñÿ êëåòêè (outgrowth endothelial cells,
èëè OEC) (Fuchs et al., 2006) è ýíäîòåëèàëüíûå êîëî-
íèåîáðàçóþùèå êëåòêè (ECFCs) (Ingram et al., 2004;
Yoder et al., 2007). Öèðêóëèðóþùèå â êðîâè ðîäîíà÷àëü-
íèöû ýòîé ïîïóëÿöèè êëåòîê îïðåäåëÿþò êàê íåãåìîïî-
ýòè÷åñêèå ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè (Asaha-
ra et al., 2011). Äëÿ óäîáñòâà äàëåå ìû áóäåì ïîëüçîâàòüñÿ
òåðìèíàìè eEPC è LEPC äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ðàííèõ è ïîçä-
íèõ EPC ñîîòâåòñòâåííî. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî eEPC ýêñï-
ðåññèðóþò ÷àñòè÷íûé, à LEPC — ïðàêòè÷åñêè ïîë-
íûé íàáîð ýíäîòåëèàëüíûõ ìàðêåðîâ, êëåòêè ýòèõ äâóõ
ïîïóëÿöèé èìåþò ðàçëè÷íóþ ìîðôîëîãèþ, ñêîðîñòü ïðî-
ëèôåðàöèè, âðåìÿ æèçíè è ìåõàíèçì ó÷àñòèÿ â íåîâàñêó-
ëÿðèçàöèè. Ðàññìîòðèì áîëåå äåòàëüíî êàæäóþ èç ïîïó-
ëÿöèé.

Ïîëó÷åíèå è ñâîéñòâà eEPC
è ñõîæèõ ñ íèìè ïîïóëÿöèé êëåòîê

Â 1997 ã. èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà âïåðâûå
ïîëó÷èëè êîëîíèè ñ ïðèçíàêàìè EPC (Asahara et al.,
1997). Ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíîé ñåïàðàöèè èç ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè ÷åëîâåêà áûëè âûäåëåíû äâå ïîïóëÿöèè êëå-
òîê — CD34+ è VEGFR2+. Ôåíîòèï äëÿ èçîëÿöèè èç êðî-
âè êëåòîê, ñïîñîáíûõ ôîðìèðîâàòü êîëîíèè ñ õàðàêòåð-
íûìè ïðèçíàêàìè ýíäîòåëèàëüíûõ, óòî÷íÿëñÿ è â
íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîñòàâëÿåò êîìáèíàöèþ ìàðêåðîâ

CD34+, CD133+ è VEGFR2+ (Gehling et al 2000; Peichev
et al., 2000; Werner et al., 2005; Shaffer et al., 2006). Ïðåä-
ïîëîæèòåëüíî ýòè êëåòè ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ íà ïî-
êðûòûõ ôèáðîíåêòèíîì ïîâåðõíîñòÿõ â òå÷åíèå 5 ñóò îá-
ðàçóþò êîëîíèè eEPC, ñîñòîÿùèå èç îêðóãëûõ êëåòîê â
öåíòðå è âåðåòåíîîáðàçíûõ êëåòîê íà ïåðèôåðèè. Íà
ìåìáðàíå ñâåæåâûäåëåííûõ êëåòîê â 1-þ íåä êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ îïðåäåëÿåòñÿ îáùèé ëåéêîöèòàðíûé àíòèãåí
CD45, êîòîðûé ïðè äàëüíåéøåì êóëüòèâèðîâàíèè ïîñòå-
ïåííî èñ÷åçàåò. Â ñðåäíåì ÷åðåç 2 íåä êóëüòèâèðîâàíèÿ
ôîðìèðóþòñÿ êîëîíèè eEPC ñ õàðàêòåðíûìè ïðèçíàêàìè
íåçðåëûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, âêëþ÷àÿ âûñîêóþ ýêñ-
ïðåññèþ VEGFR2, CD202b, E-ñåëåêòèíà è ìåíåå âûðà-
æåííóþ ýêñïðåññèþ CD34, CD31 è CD144. Êëåòêè êîëî-
íèé ñâÿçûâàþò UEA-1, ïîãëîùàþò AcLDL, è â íèõ îïðå-
äåëÿåòñÿ ôàêòîð ôîí Âèëëåáðàíäà (vWF). Èññëåäîâàíèÿ
in vivo è in vitro äåìîíñòðèðóþò, ÷òî öèðêóëèðóþùèå
êëåòêè CD34+ è VEGFR2+ ñïîñîáñòâóþò íåîàíãèîãåíåçó
(Asahara et al., 1997; Bauer et al., 2006). Îäíàêî èç eEPC íå
óäàåòñÿ ïîëó÷èòü êîëîíèè ñ ôåíîòèïîì, ïðèñóùèì çðåëûì
ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðîìîòîðû ãåíîâ, ñî-
îòâåòñòâóþùèå çðåëîìó ýíäîòåëèþ, ìåòèëèðîâàíû è íå-
àêòèâíû (Ohtani et al., 2011). Ïîëíîãåíîìíûé àíàëèç îá-
íàðóæèë ïîðàçèòåëüíîå ñõîäñòâî eEPC ñ ãåìîïîýòè÷å-
ñêèìè êëåòêàìè èììóííîé è âîñïàëèòåëüíîé
íàïðàâëåííîñòè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò âûñîêàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ òðàíñêðèïòîâ Òîëë-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ, CD14 è
HLA (Medina et al., 2010).

Äðóãîé ïîïóëÿöèåé êëåòîê ñ íåêîòîðûìè õàðàêòåðè-
ñòèêàìè EPC ÿâëÿåòñÿ CFU-Hill. Ïåðâûì â äàííîì íà-
ïðàâëåíèè íà÷àë ðàáîòó Èòî ñ êîëëåãàìè (Ito et al., 1999),
èçìåíèâ ïðîòîêîë èçîëÿöèè êëåòîê, ïðåäëîæåííûé â
1997 ã. (Asahara et al., 1997), çà ñ÷åò óñòðàíåíèÿ ýòàïà ñîð-
òèðîâêè. Êëåòêè ðàçäåëÿëè ïî ïðèíöèïó àäãåçèè ê ïîêðû-
òûì ôèáðîíåêòèíîì ïîâåðõíîñòÿì. Ïîñëå 24-÷àñîâîé èí-
êóáàöèè àäãåçèðîâàííûå êëåòêè óäàëÿëè ñ íàìåðåíèåì
èçáàâèòüñÿ îò ìîíîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ, à íåàäãåçèâíûå
êëåòêè ïåðåíîñèëè íà ïëàíøåòû, ïîêðûòûå ôèáðîíåêòè-
íîì. ×åðåç 7 ñóò â êóëüòóðå íàáëþäàëè ïîÿâëåíèå êîëî-
íèé, ïîçèòèâíûõ ïî CD31, CD202b è VEGFR2. Äðóãèå
àâòîðû ïðåäëîæèëè äîïîëíèòåëüíî èçìåíèòü óñëîâèÿ
êóëüòèâèðîâàíèÿ, óâåëè÷èâ âðåìÿ ïðåäâàðèòåëüíîãî
êóëüòèâèðîâàíèÿ íà ôèáðîíåêòèíîâîé ïîäëîæêå äî 48 ÷
(Hill et al., 2003). Ïîñëå ýòîãî àäãåçèðîâàííûå êëåòêè óäà-
ëÿëè, à íåàäãåçèðîâàííûå ïðîäîëæàëè êóëüòèâèðîâàòü íà
ïîêðûòûõ ôèáðîíåêòèíîì ïëàíøåòàõ. Áûë âûïóùåí êîì-
ìåð÷åñêèé íàáîð Endocult (Stem Cell Technologies) äëÿ
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ïîëó÷åíèÿ EPC ïî ïðåäëîæåííîìó ìåòîäó (Hill et al.,
2003), à âûäåëåííûå òàêèì îáðàçîì êîëîíèè ïîëó÷èëè
íàçâàíèå CFU-Hill. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè CFU-Hill
ýêñïðåññèðóþò êëåòî÷íûå ïîâåðõíîñòíûå àíòèãåíû
CD31, CD105, CD144, CD146, vWF è VEGFR2, ÷òî, áåçó-
ñëîâíî, ñîãëàñóåòñÿ ñ ôåíîòèïîì ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê,
õîòÿ è íå ñîâñåì ñïåöèôè÷íî äëÿ EPC. Êðîìå òîãî, êëåò-
êè CFU-Hill ñïîñîáíû ïîãëîùàòü AcLDL, ÷òî òàêæå õà-
ðàêòåðíî, íî íå ñïåöèôè÷íî äëÿ ïîâåäåíèÿ ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòîê, ïîñêîëüêó ôóíêöèåé ïîãëîùåíèÿ îáëàäàþò
âñå ôàãîöèòû (íåéòðîôèëû, ìîíîöèòû, ðàçëè÷íûå âèäû
ìàêðîôàãîâ è äð.).

Èçó÷åíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê CFU-Hill â êðîâè ïðè
ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ ïîêàçàëî, ÷òî ñîäåðæàíèå
CFU-Hill íèæå ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé, ãè-
ïåðòîíèåé è äèàáåòîì. Êðîìå òîãî, îáíàðóæèëè îáðàò-
íóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó óðîâíåì CFU-Hill â öèðêóëèðóþ-
ùåé êðîâè è ðèñêîì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé
ïî Ôðåìèíãåìñêîé øêàëå: ïàöèåíòû ñ ñàìûì âûñîêèì
ðèñêîì èìåëè íàèìåíüøåå êîëè÷åñòâî CFU-Hill (Hill
et al., 2003). Ïîçäíåå ðàçëè÷íûìè íàó÷íûìè êîëëåêòèâà-
ìè áûëî ïîñòàâëåíî ïîä ñîìíåíèå óòâåðæäåíèå î òîì,
÷òî êëåòêè CFU-Hill ÿâëÿþòñÿ èñòèííûìè EPC, ÷òî çàñòà-
âèëî ïåðåñìîòðåòü ïðåäïîëàãàåìûå â òî âðåìÿ áèîëîãè-
÷åñêèå ìåõàíèçìû èõ êîððåëÿöèè ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòû-
ìè çàáîëåâàíèÿìè. Ïîêàçàëè, ÷òî ïîïóëÿöèÿ CFU-Hill îá-
ëàäàåò íèçêèì óðîâíåì ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà, à
òàêæå ýêñïðåññèðóåò óíèâåðñàëüíûé ãåìîïîýòè÷åñêèé
ìàðêåð CD45 è àíòèãåíû, ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ ìîíîöèòîâ
è ìàêðîôàãîâ (CD14 è CD115) (Yoder et al., 2007). Ïîçä-
íåå â äðóãîé íåçàâèñèìîé ðàáîòå (Rohde et al., 2007) ïðè-
âåäåíû äîêàçàòåëüñòâà ãåíåòè÷åñêîé ñâÿçè CFU-Hill ñ
ïðèìèòèâíûìè ãåìîïîýòè÷åñêèìè êëåòêàìè, ïðåäñòàâ-
ëåí êëåòî÷íûé ñîñòàâ êîëîíèé, âêëþ÷àþùèé â îñíîâíîì
ìîíîöèòû è Ò-ëèìôîöèòû. Íåñìîòðÿ íà äàííûå îá ó÷àñ-
òèè êëåòîê CFU-Hill â ñòèìóëÿöèè è ðåãóëÿöèè àíãèîãå-
íåçà (Yoon et al., 2005; Asosingh et al., 2008), åñòü ìíåíèå
(Hirschi et al., 2008) î òîì, ÷òî ýòè êëåòêè ÿâëÿþòñÿ êðî-
âåòâîðíûìè è íèêîãäà íå ñìîãóò ñòàòü ïîëíîöåííûìè ýí-
äîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè èíòèìû in vivo, ÷òî èñêëþ÷àåò
èõ èç êàòåãîðèè èñòèííûõ EPC.

Â ïðîöåññå àêòèâíûõ ïîèñêîâ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé,
ñïîñîáíûõ ãåíåðèðîâàòü EPC, â êà÷åñòâå âîçìîæíîãî èñ-
òî÷íèêà ðàññìàòðèâàëè ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè CD14+

êðîâè ÷åëîâåêà, êîòîðûå â ïðèñóòñòâèè àíãèîãåííûõ ôàê-
òîðîâ ðîñòà ñïîñîáíû ôîðìèðîâàòü ýíäîòåëèîïîäîáíûå
êëåòêè (Fernandez Pujol et al., 2000). Òàê, â ýòîé ðàáîòå ïî-
êàçàíî, ÷òî ïîïóëÿöèÿ êëåòîê CD14+ ÷åðåç 1 íåä êóëü-
òèâèðîâàíèÿ äåìîíñòðèðîâàëà ýêñïðåññèþ ìàðêåðîâ ýí-
äîòåëèàëüíûõ êëåòîê (vWF, CD144, CD105, VEGFR1, â
áîëåå ñëàáîé ñòåïåíè — VEGFR2) è ïðèîáðåòàëà ñïîñîá-
íîñòü ê ïîãëîùåíèþ AcLDL íàðÿäó ñ ïðèñóòñòâèåì
ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûõ ìàðêåðîâ (CD68, CD80,
CD86, HLA-DR è CD36) (Fernandez Pujol et al., 2000).
Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå óêàçûâàëè íà òåñíóþ ñâÿçü ìåæ-
äó ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîé ñèñòåìîé è ýíäîòåëèà-
ëüíûìè êëåòêàìè è ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýíäîòå-
ëèîïîäîáíûå êëåòêè ìîãóò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ îò êëå-
òîê ìîíîöèòàðíîé ëèíèè. Ýòè âûâîäû áûëè ïîñòàâëåíû
ïîä ñîìíåíèå â ðàáîòå, â êîòîðîé àâòîðû (Urbich et al.,
2003) äîêàçûâàëè, ÷òî ìîíîöèòàðíûé ëèíåéíûé ìàðêåð
CD14 íå ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì äëÿ öèðêóëèðóþùèõ
EPC, à ìîíîöèòîèäíûå êëåòêè CD14+ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè íå îáðàçóþò EPC. ×òî êàñàåòñÿ àíãèîãåíåçà, òî ìî-
íîíóêëåàðíàÿ ôðàêöèÿ êëåòîê CD14+, à òàêæå ìàêðîôàãè

è äåíäðèòíûå êëåòêè, ââåäåííûå â èøåìèçèðîâàííóþ îá-
ëàñòü, íå ñïîñîáñòâîâàëè íåîâàñêóëÿðèçàöèè è óëó÷øå-
íèþ ôóíêöèîíàëüíîãî âîññòàíîâëåíèÿ â çîíå èøåìèè ó
ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ (Urbich et al., 2003).

Îäíàêî ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäà-
þò ïðèñóòñòâèå ýíäîòåëèàëüíûõ ìàðêåðîâ íà CFU-Hill è
íà êîëîíèÿõ, ïîëó÷åííûõ èç êëåòîê CD14+. Ïðè ýòîì îò-
ìå÷åíî, ÷òî èíòåíñèâíîñòü ýêñïðåññèè ýòèõ ìàðêåðîâ
óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè óäëèíåíèè ñðîêîâ êóëüòèâàöèè. ×àñ-
òè÷íîå îáúÿñíåíèå ýòîìó ôåíîìåíó ìîæåò äàòü ïîíèìà-
íèå òîãî, ÷òî â ñîñòàâ êîëîíèé èç êëåòîê CD14+ è
CFU-Hill âõîäÿò ìîíîöèòû è ìàêðîôàãè, êîòîðûå ÿâëÿ-
þòñÿ ôàãîöèòàìè è ñïîñîáíû ïîãëîùàòü ôðàãìåíòû êëå-
òîê, à òàêæå âûäåëÿåìûå èìè ìèêðî÷àñòèöû è áåëêè
(Yoder et al., 2007; Prokopi et al., 2009). Ïîýòîìó ïîãëîùå-
íèå ôðàãìåíòîâ òðîìáîöèòîâ è ñòâîëîâûõ êëåòîê ïðèâî-
äèò ê ïðîñòîé ïåðåäà÷å àíòèãåíîâ CD31, vWF è CD34.
Êðîìå òîãî, ïåðåíîñ ýïèãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, âêëþ-
÷àÿ áåëêè è íóêëåèíîâûå êèñëîòû, ÿâëÿåòñÿ ðàíåå íåäî-
îöåíåííûì ñïîñîáîì ìåæêëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ è
îáùåíèÿ. Ïåðåíîñ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïðè íåïîñðåäñò-
âåííîì êîíòàêòå ìåæäó êëåòêàìè: òàê, òðàíñäèôôåðåíöè-
ðîâêà eEPC, ñîâìåñòíî êóëüòèâèðóåìûõ ñ íåîíàòàëüíûì
êàðäèîìèîöèòàìè, çàâèñåëà îò ïåðåíîñà ñëîæíîãî êëå-
òî÷íîãî ìàòåðèàëà ÷åðåç ñîåäèíåíèå íàíîòðóáêè (Koya-
nagi et al., 2005; Rechavi et al., 2009; Collino et al., 2010).
Ïåðåíîñ ìèêðîÐÍÊ òàêæå âîçìîæåí ÷åðåç ùåëåâûå ìåæ-
êëåòî÷íûå êîíòàêòû (Hosoda et al., 2011). Íà ðàâíûõ ïðà-
âàõ ñóùåñòâóåò ìíåíèå î òîì, ÷òî îáíàðóæåíèå ýíäîòåëè-
àëüíûõ ìàðêåðîâ ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì çàãðÿçíåíèÿ
ìèêðî÷àñòèöàìè, âûñâîáîæäàþùèìèñÿ èç äðóãèõ ýëå-
ìåíòîâ êóëüòóðû (íàïðèìåð, òðîìáîöèòîâ), ÷òî ïðèâîäèò
ê ðåãèñòðàöèè ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ñîáûòèé ïðè ïðîâå-
äåíèè ôëóîðåñöåíòíîé ñîðòèðîâêè êëåòîê (Prokopi et al.,
2009).

Ïîëó÷åíèå è ñâîéñòâà LEPC

Ïîïóëÿöèåé êëåòîê, âûäåëåííîé èç êðîâè in vitro è
îáëàäàþùåé âñåìè ñâîéñòâàìè EPC, ÿâëÿþòñÿ LEPC (Lin
et al., 2000). LEPC ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè è èç êðîâè ïóïî÷íîé âåíû (Ingram et al., 2004).
Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþò, ÷òî LEPC
(â îòëè÷èå îò eEPC) ïîìèìî òèïè÷íîé äëÿ ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòîê ìîðôîëîãèè («áóëûæíîé ìîñòîâîé») îáëàäà-
þò ïðàêòè÷åñêè ïîëíûì íàáîðîì ýíäîòåëèàëüíûõ ìàðêå-
ðîâ, âêëþ÷àÿ ìàðêåðû çðåëîãî ýíäîòåëèÿ (CD146, CD144,
VWF è CD141 (òðîìáîìîäóëèí), CD105 (ýíäîãëèí),
VEGFR2, CD144, CD31 è vWF). Îíè ñèíòåçèðóþò îêñèä
àçîòà (NO), ïðè ýòîì íà èõ ìåìáðàíå ïîëíîñòüþ îòñóòñò-
âóþò ãåìîïîýòè÷åñêèå ìàðêåðû, òàêèå êàê CD45, CD11b,
CD14 è HLA DR (Hur et al., 2004; Ingram et al., 2004; Rei-
nisch et al., 2009; Medina et al., 2010). Êîëîíèè LEPC, òàê
æå êàê è eEPC, ñâÿçûâàþò UEA-1 è ïîãëîùàþò AcLDL,
îäíàêî ýòè ïîêàçàòåëè íåñïåöèôè÷íû äëÿ ýíäîòåëèÿ, ïî-
ñêîëüêó õàðàêòåðèçóþò âñå ôàãîöèòèðóþùèå êëåòêè (Hur
et al., 2004). Òåñòîì in vitro, îòðàæàþùèì àíãèîãåííóþ
àêòèâíîñòü, ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü êëåòîê ê ôîðìèðîâà-
íèþ òðóá÷àòûõ èëè êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè íà Ìàòðèãåëå. LEPC êàê â ÷èñòîé êóëü-
òóðå, òàê è ïðè ñîêóëüòèâèðîâàíèè ñ HUVEC íà Ìàòðèãå-
ëå îáðàçóåò õîðîøî îôîðìëåííûå êàïèëëÿðîïîäîáíûå
ñòðóêòóðû. eEPC íà Ìàòðèãåëå âûòÿãèâàþòñÿ, ïðèîáðåòà-
þò âåðåòåíîâèäíóþ ôîðìó áåç ôîðìèðîâàíèÿ òðóá÷àòûõ
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ñòðóêòóð, â óñëîâèÿõ ñîêóëüòèâèðîâàíèÿ ñ HUVEC îáðà-
çóþòñÿ òðóá÷àòûå ñòðóêòóðû íåçàêîí÷åííîé ôîðìû
(ðèñ. 2) (Hur et al., 2004).

Îïðåäåëÿþùèì ñâîéñòâîì êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ
ÿâëÿåòñÿ èõ êëîíîãåííûé è ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë.
Ðàçðàáîòàííûé è íàèáîëåå òî÷íûé òåñò äëÿ îïðåäåëåíèÿ
êëîíîãåííîé àêòèâíîñòè çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òîáû îïðå-
äåëèòü, ñìîæåò ëè îäíà êëåòêà îáðàçîâàòü êîëîíèþ â îò-
ñóòñòâèå äðóãèõ êëåòîê (Ingram et al., 2005). Ïîêàçàíî,
÷òî ïîïóëÿöèè LEPC èç ïåðèôåðè÷åñêîé è ïóïîâèííîé
êðîâè äåéñòâèòåëüíî ðàçëè÷àþòñÿ ïî êëîíîãåííîìó è
ïðîëèôåðàòèâíîìó ïîòåíöèàëó. LEPC èç êðîâè ïóïîâèíû
îáëàäàþò áîëåå âûñîêîé êëîíîãåííîé è ïðîëèôåðàòèâ-
íîé àêòèâíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ LEPC èç ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè âçðîñëîãî ÷åëîâåêà. Ïî äàííûì òåõ æå àâòî-
ðîâ, LEPC èç ïóïîâèííîé êðîâè ñïîñîáíû ê 100-êðàòíî-
ìó óäâîåíèþ ïîïóëÿöèè áåç ïðîÿâëåíèé ïðèçíàêîâ
ñòàðåíèÿ, ôîðìèðóþò âòîðè÷íûå è òðåòè÷íûå êîëîíèè,
ñîõðàíÿÿ ïðè ýòîì âûñîêèé óðîâåíü òåëîìåðàçíîé àêòèâ-
íîñòè (Ingram et al., 2004). Ïîïóëÿöèÿ LEPC èç ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè ìîæåò ïðîèçâåñòè äî 30—40 óäâîåíèé, è ñ
óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ïàññàæåé òåëîìåðàçíàÿ àêòèâíîñòü
êëåòîê ñíèæàåòñÿ. LEPC èç ïóïîâèííîé êðîâè ñïîñîáíû
ôîðìèðîâàòü âòîðè÷íûå è òðåòè÷íûå êëåòî÷íûå êîëîíèè
äî äîñòèæåíèÿ êîíôëþýíòíîñòè. LEPC èç ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè îáðàçóþò êîëîíèè, êîòîðûå â ñâîåì áîëüøèí-
ñòâå ñîäåðæàò áîëåå 50 êëåòîê, íî íå îáðàçóþò âòîðè÷-
íûõ êîëîíèé ïðè ïîâòîðíûõ ïàññàæàõ.

Êîëîíèè èç ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ ðàçëè÷àþòñÿ ìîðôî-
ëîãè÷åñêè (êîëîíèè, ïîëó÷åííûå èç ïóïîâèííîé êðîâè,
çíà÷èòåëüíî êðóïíåå è ñîäåðæàò áîëåå ìåëêèå êëåòêè ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîëîíèÿìè èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè), íî íå
ðàçëè÷àþòñÿ ïî ôåíîòèïó, ñîõðàíÿÿ ýêñïðåññèþ ýíäîòå-
ëèàëüíûõ àíòèãåíîâ ïðè îòñóòñòâèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ
(Ingram et al., 2004, 2005). Äîêàçàíà ôåíîòèïè÷åñêàÿ è ãå-
íîìíàÿ ñòàáèëüíîñòü LEPC ïðè äëèòåëüíîé ýêñïàíñèè
(3—4 ìåñ êóëüòèâèðîâàíèÿ) ñ âûñîêîé ýêñïðåññèåé ìàð-
êåðîâ äèôôåðåíöèðîâàííîãî ýíäîòåëèÿ (Fuchs et al.,
2006; Reinisch et al., 2009; Medina et al., 2010). Ýòè äàííûå

ïîçâîëèëè àâòîðàì ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå îá èåðàðõè÷å-
ñêîì ðàñïðåäåëåíèè EPC, â êîòîðîì áîëåå íåçðåëûìè ÿâ-
ëÿþòñÿ EPC èç êðîâè ïóïîâèíû.

Ôåíîòèï öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè êëåòîê,
äàþùèõ íà÷àëî êîëîíèÿì LEPC

Âàæíûì ìîìåíòîì ÿâëÿåòñÿ âûÿñíåíèå êîìáèíàöèè
ìàðêåðîâ, áåçîøèáî÷íî îïðåäåëÿþùèõ EPC â êðîâè.
Ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíîé ñåïàðàöèè èç êðîâè âûäåëèëè
(Asahara et al., 1997) ôðàêöèè êëåòîê CD34+ è VEGFR2+,
äàâøèå íà÷àëî eEPC, êîòîðûå, ïî ñîâðåìåííûì äàííûì,
íå ÿâëÿþòñÿ èñòèííûìè EPC (Barclay et al., 2012). Äîëãîå
âðåìÿ èññëåäîâàòåëè èäåíòèôèöèðîâàëè EPC ïî íàëè÷èþ
ýêñïðåññèè êëåòî÷íûõ ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãåíîâ CD34,
CD133 è VEGFR2 êàê â îòäåëüíîñòè, òàê è â èõ ðàçëè÷-
íûõ ñî÷åòàíèÿõ (Gehling et al., 2000; Peichev et al., 2000;
Reyes et al., 2003; Werner et al., 2005; Shaffer et al., 2006).
Îäíàêî áûëî ïîêàçàíî (Case et al., 2007), ÷òî èçîëèðî-
âàííûå ôðàêöèè êëåòîê CD34+CD133+VEGFR2+ è
CD34+CD45+ íå ñïîñîáíû ê ôîðìèðîâàíèþ êîëîíèé EPC;
ýòè ïîïóëÿöèè äàâàëè íà÷àëî eEPC è ýêñïðåññèðîâàëè
ñïåöèôè÷åñêèé ãåìîïîýòè÷åñêèé àíòèãåí CD45. Â òî æå
âðåìÿ êëåòêè ñ ôåíîòèïîì CD34+CD45– îáðàçîâûâàëè êî-
ëîíèè EPC ñ âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèà-
ëîì (Case et al., 2007). Äàëüíåéøèå ïîèñêè èñòî÷íèêà
è ïðåäøåñòâåííèêà EPC ñ îáîãàùåíèåì è èñòîùåíè-
åì ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê êðîâè ïîêàçàëè, ÷òî ôîðìè-
ðîâàíèå LEPC îãðàíè÷åíî êëåòî÷íîé ôðàêöèåé
CD34+CD133–CD146+ (Tura et al., 2013). Ïðè ýòîì LEPC
ìîãóò áûòü èçîëèðîâàíû èç ïóïîâèííîé êðîâè è ìîíî-
íóêëåàðíûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, íî íå èç êîñò-
íîãî ìîçãà, à òàêæå ñòèìóëÿöèÿ ãðàíóëîöèòàðíûì êîëî-
íèåñòèìóëèðóþùèì ôàêòîðîì (G-CSF) íå ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ êîëîíèé LEPC â êóëüòóðå ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè. Ïîïóëÿöèÿ ýòèõ êëåòîê èäåíòè÷íà çðåëûì ýíäîòå-
ëèàëüíûì êëåòêàì ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà (HUVEC) ïî
ìîðôîëîãèè, ôåíîòèïó, óðîâíþ ýêñïðåññèè ãåíîâ è ôóíê-
öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè (ìåòàáîëè÷åñêîé, ïðîëèôåðàòèâ-
íîé è àíãèîãåííîé). Ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïîä-
òâåðäèëè àíãèîãåííûé ïîòåíöèàë, çàðåãèñòðèðîâàííûé
in vitro. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñïîñîáíîñòü LEPC, ïîëó-
÷åííûõ èç êëåòîê CD34+CD133–CD146+, íàïðÿìóþ ó÷àñò-
âîâàòü â ôîðìèðîâàíèè êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ de novo,
ñõîæóþ ñ àíãèîãåííîé àêòèâíîñòüþ HUVEC. Ýòè äàííûå
ïîäòâåðæäàþò, ÷òî LEPC îáðàçóþòñÿ èç ìîíîíóêëåàðíûõ
êëåòîê ñ ôåíîòèïîì CD34+CD133–CD146+, êîòîðûå àíà-
ëîãè÷íû, åñëè íå èäåíòè÷íû, çðåëûì ýíäîòåëèàëüíûì
êëåòêàì (Tura et al., 2013).

Âîçìîæåí ëè ïåðåõîä «ðàííèõ» EPC
â «ïîçäíèå»?

Â êóëüòóðå êîëîíèè eEPC â LEPC ìîãóò ñóùåñòâî-
âàòü êàê èçîëèðîâàííî, òàê è ñîâìåñòíî. Àêòèâíî äèñêó-
òèðóåòñÿ âîïðîñ î âîçìîæíîñòè ïåðåõîäà eEPC â LEPC.
Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî äîëãîñðî÷íàÿ êóëüòó-
ðà eEPC äàëà ïåðåðàñòàíèå â áîëåå çðåëûé ôåíîòèï ýíäî-
òåëèàëüíûõ êëåòîê ñ âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåí-
öèàëîì, òàê íàçûâàåìûå LEPC (Hur et al., 2004; Ingram
et al., 2004; Yoder et al., 2007; Geng et al., 2017). Îäíàêî
äàííûå ðàáîò ïîñëåäíèõ ëåò ïîçâîëÿþò ñ âûñîêîé äîëåé
âåðîÿòíîñòè èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü òàêîãî ïåðåõîäà, à
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Ðèñ. 2. Îáðàçîâàíèå òðóá÷àòûõ ñòðóêòóð íà Ìàòðèãåëå in vitro.

a — eEPC, á — LEPC. Ðåçóëüòàò ñîêóëüòèâèðîâàíèÿ íà Ìàòðèãåëå
HUVEC ñ eEPC (â) è LEPC (ã). Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 100 ìêì. Ïóáëè-

êóåòñÿ ïî: Hur et al., 2004, ñ ëþáåçíîãî ðàçðåøåíèÿ àâòîðîâ.



ïîëó÷åííûå ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû îòíåñòè ê ïî-
ñëåäñòâèþ íåäîñòàòî÷íîé ÷èñòîòû âûäåëåííîé ïîïóëÿ-
öèè eEPC è åå êîíòàìèíàöèè àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùè-
ìè êëåòêàìè LEPC. Ïîäðîáíîå èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíîãî
ïàòòåðíà eEPC è LEPC (Medina et al., 2010) äîêàçûâàåò èõ
ïðèíàäëåæíîñòü ê ðàçëè÷íûì êëåòî÷íûì ëèíèÿì. Ñðàâ-
íèòåëüíûé ãåíîìíûé è ïðîòåîìíûé àíàëèç óêàçûâàåò íà
ãåìîïîýòè÷åñêîå ìîíîöèòàðíîå ïðîèñõîæäåíèå eEPC,
òîãäà êàê LEPC äåìîíñòðèðóþò ïðèíàäëåæíîñòü ê ýíäî-
òåëèàëüíîé ëèíèè ñ àêòèâíîé ýêñïðåññèåé òðàíñêðèïòîâ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ó÷àñòâóþùèõ â ðàçâèòèè ñîñóäîâ è àí-
ãèîãåíåçå. Óëüòðàñòðóêòóðíîå èññëåäîâàíèå òàêæå ïîä-
òâåðæäàåò çíà÷èòåëüíûå îòëè÷èÿ LEPC îò eEPC: â ÷àñò-
íîñòè, â LEPC îáíàðóæåíû êàâåîëû è êîíòàêòû àäãåçèè,
õàðàêòåðíûå äëÿ ýíäîòåëèÿ, â eEPC ïîäîáíûõ ìèêðî-
ñòðóêòóð íå âûÿâëåíî (Medina et al., 2010).

Òàêèì îáðàçîì, ñîãëàñíî ìíîãî÷èñëåííûì ïóáëèêà-
öèÿì, âûäåëåííàÿ è îïèñàííàÿ LEPC ñîîòâåòñòâóåò EPC
ýíäîòåëèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (íåãåìîïîýòè÷åñêîãî),
òîãäà êàê ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå î ñâîéñòâàõ è ôóíêöè-
îíàëüíûõ õàðàêòåðèñòèêàõ eEPC íå ïîçâîëÿþò ñ óâåðåí-
íîñòüþ îòíåñòè åå ê èñòèííûì ãåìîïîýòè÷åñêèì EPC.

Ñóùåñòâóþùèå êîíöåïöèè
ïðîèñõîæäåíèÿ EPC

Òî÷íîå ïðîèñõîæäåíèå EPC ïî-ïðåæíåìó íåèçâåñòíî
è àêòèâíî îáñóæäàåòñÿ. Åñòü îáîñíîâàííîå ìíåíèå î òîì,
÷òî EPC âîçíèêàþò èç öèðêóëèðóþùèõ àíãèîáëàñòîâ,
èìåþùèõ êîñòíîìîçãîâîå ïðîèñõîæäåíèå (Lin et al.,
2000; Jiang et al., 2004). Òàê, ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ
òðàíñïëàíòàöèþ àëëîãåííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà èëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, íå ñîâïàäàþùåé ïî ïî-
ëîâîìó ïðèçíàêó, ÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå ïðîöåäóðû îòäåëü-
íûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, âûñòèëàþùèå êðîâåíîñíûå
ñîñóäû ðåöèïèåíòà, áûëè õèìåðíûìè ïî ïðîèñõîæäåíèþ
(ò. å. îáëàäàëè ãåíîòèïîì êàê ðåöèïèåíòà, òàê è äîíîðà).
Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâîâàíèè öèðêóëèðóþùèõ
êëåòîê â êðîâè è â êîñòíîì ìîçãå (ïî ïðåäïîëîæåíèþ àâ-
òîðîâ — öèðêóëèðóþùèå àíãèîáëàñòû), êîòîðûå ñïîñîá-
íû ê ïåðåìåùåíèþ è âñòðàèâàíèþ â ýíäîòåëèé ñîñóäè-
ñòîé ñòåíêè (Lin et al., 2000; Jiang et al., 2004).

Ðÿä èññëåäîâàòåëåé ïðèäåðæèâàþòñÿ ìíåíèÿ îá ýíäî-
òåëèàëüíîì ïðåäøåñòâåííèêå EPC. Â ïîëüçó ýòîé òåîðèè
ãîâîðèò ñîîòâåòñòâèå ìîðôîëîãèè, ôåíîòèïà, ãåíîòèïà è
óëüòðàñòðóêòóðû LEPC (ïðåäñòàâèòåëÿ èñòèííûõ EPC â
êóëüòóðå) çðåëûì ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì, ÷òî áðîñàåò
âûçîâ êîíöåïöèè êîñòíîìîçãîâîãî ïðåäøåñòâåííèêà öèð-
êóëèðóþùèõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê (Prokopi et al., 2009;
Medina et al., 2010). Â êà÷åñòâå âåñêîãî àðãóìåíòà ïðåä-
ñòàâëÿþò äîêàçàòåëüñòâà ïðèñóòñòâèÿ â ñòåíêå ñîñóäîâ
(àîðòàëüíûõ è âåíîçíûõ) ïîëíîé èåðàðõèè EPC, âêëþ÷àÿ
ïðàðîäèòåëåé, â òîì ÷èñëå ñ âûñîêèì êëîíîãåííûì ïî-
òåíöèàëîì (Ingram et al., 2005), ÷òî ôîðìèðóåò ñàìîäîñ-
òàòî÷íóþ ñèñòåìó ïîääåðæàíèÿ ñîñóäèñòîé öåëîñòíîñòè.
Ðàíåå ñ÷èòàëè, ÷òî âñå HUVEC è HAEC, ïîëó÷åííûå èç
ñòåíîê ñîñóäîâ, ÿâëÿþòñÿ äèôôåðåíöèðîâàííûìè è çðå-
ëûìè ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè (Auerbach et al., 2003;
Bompais et al., 2004). Îäíàêî Èíãðàì ñ êîëëåãàìè äîêàçà-
ëè, ÷òî îòäåëüíûå êëåòêè HUVEC è HAEC, èçîëèðîâàí-
íûå èç ñòåíêè ñîñóäîâ, ñïîñîáíû ê ïðîëèôåðàöèè è îáðà-
çîâûâàëè êîëîíèè (Ingram et al., 2005). Äîëÿ îäèíî÷íûõ
äåëåíèé HUVEC è HAEC ÷åðåç 2 íåä êóëüòèâèðîâàíèÿ
ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëàñü îò LEPC èç ïóïîâèííîé êðî-

âè. Áîëåå 25 % îäèíî÷íûõ HUVEC è îäèíî÷íûõ HAEC
îáëàäàëè âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì è
ôîðìèðîâàëè êîëîíèè, ñîäåðæàùèå áîëåå 2000 êëåòîê.
Êðîìå òîãî, HUVEC è HAEC äàëè íà÷àëî áîëåå ìåëêèì
êîëîíèÿì (äî 500 êëåòîê) (Ingram et al., 2005).

Ïðèñóòñòâèå ðåçèäåíòíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ ïðîãåíè-
òîðíûõ êëåòîê â ñîñóäèñòîé ñòåíêå ïîäòâåðæäàþò è äðó-
ãèå àâòîðû (Kovacic, Boehm, 2009). Êðîìå òîãî, ñóùåñò-
âóåò òåîðèÿ íàëè÷èÿ «âàñêóëîãåííîé çîíû» â ñòåíêå êðî-
âåíîñíûõ ñîñóäîâ âçðîñëîãî ÷åëîâåêà, êîòîðàÿ ñîäåðæèò
EPC (Zengin et al., 2006). Êîñâåííûì äîêàçàòåëüñòâîì ñî-
ñóäèñòîé ëîêàëèçàöèè EPC ÿâëÿåòñÿ ôàêò, ÷òî ïðè ìîäå-
ëèðîâàíèè îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà ó æèâîòíûõ ñðàçó
ïîñëå ðàçäóâàíèÿ áàëëîííîãî êàòåòåðà è èíäóöèðîâàíèÿ
êîðîíàðíîãî ïîâðåæäåíèÿ â êðîâè óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷å-
ñòâî LEPC ñ ïîòåíöèàëüíî âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì
ïîòåíöèàëîì (Huang et al., 2007).

Àíãèîãåííàÿ è âàñêóëîãåííàÿ
àêòèâíîñòü LEPÑ

Åñëè ó÷åñòü, ÷òî EPC îïðåäåëÿåòñÿ êàê íåçðåëàÿ êëåò-
êà-ïðåäøåñòâåííèê, êîòîðàÿ äåìîíñòðèðóåò ïîñòíàòàëü-
íóþ âàñêóëîãåííóþ àêòèâíîñòü, òîãäà ëþáàÿ êëåòêà, íà-
çûâàåìàÿ EPC, äîëæíà áûòü ñïîñîáíà ôîðìèðîâàòü íî-
âûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè è êðîâåíîñíûå ñîñóäû â
åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ. Íà îñíîâàíèè ìíîæåñòâà ïóáëè-
êàöèé èçâåñòíî, ÷òî îáà âèäà EPC âíîñÿò âêëàä â àíãèîãå-
íåç è ðåïàðàöèþ ñîñóäèñòûõ ïîâðåæäåíèé, íî ìåõàíèç-
ìû èõ âëèÿíèÿ ðàçëè÷íû. Ïîïóëÿöèÿ eEPC äåéñòâóåò ïà-
ðàêðèííî, îêàçûâàÿ íåïðÿìîé àíãèîãåííûé ýôôåêò
(Krenning et al., 2009; Barclay et al., 2012) çà ñ÷åò àêòèâ-
íîé ñåêðåöèè ïðîàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê
CXCL12, CXCL1, VEGF, IL8, ôàêòîðà èíãèáèðîâàíèÿ
ìèãðàöèè ìàêðîôàãîâ (MIF), ÷òî ïîìîãàåò ðåêðóòèðîâàòü
ðåçèäåíòíûå çðåëûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè èç ïðèëåæà-
ùèõ îáëàñòåé è èíäóöèðîâàòü èõ ïðîëèôåðàöèþ, äèôôå-
ðåíöèðîâêó è âûæèâàíèå (Hur et al., 2004; Kanzler et al.,
2013).

Ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî
eEPC íå èíòåãðèðóþò âî âíîâü îáðàçîâàííûå ñîñóäû è íå
çàìåùàþò ïîâðåæäåííûé ýíäîòåëèé (Hur et al., 2004; Zie-
gelhoeffer et al., 2004; Zentilin et al., 2006; Mukai et al.,
2008; Barclay et al., 2012; Hagensen et al., 2012). Ïî ìíå-
íèþ ýòèõ àâòîðîâ, eEPC íå ñîîòâåòñòâóåò êàíäèäàòó íà
ðîëü èñòèííîé EPC èç-çà íåñïîñîáíîñòè íàïðÿìóþ ó÷àñò-
âîâàòü â àíãèîãåíåçå è çíà÷èòåëüíîé ïðèâåðæåííîñòè ãå-
ìîïîýòè÷åñêîé ëèíèè. Îäíàêî â îòäåëüíûõ ïóáëèêàöèÿõ
óêàçûâàåòñÿ, ÷òî eEPC îáëàäàþò ïðÿìûì àíãèîãåííûì
ýôôåêòîì è ìîãóò ñàìè îáðàçîâûâàòü íîâûå êðîâåíîñíûå
ñîñóäû (Asahara et al., 1997; Takahashi et al., 1999; Muray-
ama et al., 2002; Bauer et al., 2006). Ýòè ðàñõîæäåíèÿ ìî-
ãóò áûòü ñâÿçàíû ñ îòñóòñòâèåì ó ðàçëè÷íûõ èññëåäîâà-
òåëüñêèõ ãðóïï îáùèõ ïîäõîäîâ â îòíîøåíèè èñòî÷íèêà
êëåòîê, âàðèàíòà î÷èñòêè ïîïóëÿöèè êëåòîê, èñïîëüçóå-
ìîé ìîäåëè in vivo è in vitro, ìåòîäà îáíàðóæåíèÿ, àíàëè-
çà è èíòåðïðåòàöèè äàííûõ. Î÷åâèäíà çíà÷èòåëüíàÿ ãåòå-
ðîãåííîñòü ó÷àñòâóþùèõ â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ eEPC.
Àâòîðû ðàáîò èñïîëüçîâàëè ëèáî íåôðàêöèîíèðîâàííûé
êîñòíûé ìîçã (Murayama et al., 2002; Bauer et al., 2006),
ëèáî ïîïóëÿöèè, âûäåëåííûå íà îñíîâàíèè ìîíîìàðêå-
ðîâ (CD34 è VEGFR2) (Asahara et al., 1997; Takahashi
et al., 1999). Íåóäèâèòåëüíî, ÷òî ñâîéñòâà ïîëó÷åííûõ
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê, â òîì ÷èñëå àíãèîãåííûå,
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çíà÷èòåëüíî îòëè÷àëèñü îò ÷èñòûõ êóëüòóð (Asahara et al.,
1997; Takahashi et al., 1999; Gehling et al., 2000; Urbich,
Dimmeler, 2004).

Îäíàêî ñóùåñòâóåò ïîëíîå åäèíîäóøèå èññëåäîâàòå-
ëåé îòíîñèòåëüíî ðîëè LEPC â àíãèîãåíåçå. Â Ìàòðèãåëå
LEPC îáðàçóþò ïîëíîöåííûå òðóá÷àòûå ñòðóêòóðû, àíà-
ëîãè÷íûå ñòðóêòóðàì HUVEC. Èçâåñòíà ñïîñîáíîñòü
LEPC ìèãðèðîâàòü â íàïðàâëåíèè òðóá÷àòûõ ñòðóêòóð,
ñôîðìèðîâàííûõ HUVEC, ñ ïîñëåäóþùèì âêëþ÷åíèåì
LEPC â ñîñòàâ ñòðóêòóðû. Â òî æå âðåìÿ eEPC ñëó÷àéíî
ìèãðèðóþò è òðóá÷àòûõ ñòðóêòóð íå ôîðìèðóþò (ðèñ. 2).
Íà ìîäåëè in vivo ïîêàçàíî, ÷òî LEPC íåïîñðåäñòâåííî
ó÷àñòâóþò â âîññòàíîâëåíèè ñîñóäîâ ïóòåì ôîðìèðîâà-
íèÿ íåîñîñóäîâ ñ õîðîøåé ïåðôóçèåé (Yoder et al., 2007;
Reinisch et al., 2009). Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ in vitro è in
vivo ïðèâåäåíû äîêàçàòåëüñòâà ïðÿìîãî ó÷àñòèÿ LEPC â
àíãèî- è âàñêóëîãåíåçå ïóòåì íåïîñðåäñòâåííîãî âñòðàè-
âàíèÿ LEPC â ðåçèäåíòíóþ ñîñóäèñòóþ ñåòü (Hur et al.,
2004; Mukai et al., 2008; Barclay et al., 2012). Íà ðèñ. 3
ïðåäñòàâëåí ôðàãìåíò ðèñóíêà èç ðàáîòû Áàðêëàé è ñîàâ-
òîðîâ (Barclay et al., 2012), ãäå èçîáðàæåíû ñîñóäû, îáíà-
ðóæåííûå â ó÷àñòêàõ èìïëàíòàöèè è äîêàçûâàþùèå
âñòðàèâàíèå LEPC â ñîñóäèñòóþ ñòåíêó.

Âîçìîæíîñòè è ïðîáëåìû èñïîëüçîâàíèÿ EPC
â êëèíèêå

LEPC ïî ñâîèì õàðàêòåðèñòèêàì ÿâëÿþòñÿ áîëåå ïåð-
ñïåêòèâíîé ïîïóëÿöèåé äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîé ñîñóäèñòîé
ðåãåíåðàöèè, îäíàêî ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ïðåêëèíè÷å-
ñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ èçó÷àëè è èñïîëüçî-
âàëè ñ òåðàïåâòè÷åñêîé öåëüþ ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè èç
êîñòíîãî ìîçãà èëè G-CSF-ìîáèëèçîâàííîé ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ (Leistner et al., 2011).

Áîëüøîé áëîê êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïîñâÿùåí
èçó÷åíèþ ïðîãíîñòè÷åñêîé è äèàãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè
ãåìîïîýòè÷åñêèõ EPC (HEPC) ñ ðàçëè÷íûìè ôåíîòèïàìè
(CD34+ èçîëèðîâàííî è â ðàçëè÷íûõ ñî÷åòàíèÿõ ñ CD133+

è VEGFR2) ïðè ðÿäå çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû. Ïîêàçàíî, ÷òî ñîäåðæàíèå öèðêóëèðóþùèõ
HEPC ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè
(Diller et al., 2010; Lee, Poh, 2014). Çíà÷èòåëüíîå ñíèæå-
íèå öèðêóëèðóþùèõ HEPC ðåãèñòðèðóåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ
èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà (Eizawa et al., 2004), à èõ
ðàñòóùåå êîëè÷åñòâî â ñëó÷àå îñòðûõ êîðîíàðíûõ ñîáû-
òèé èëè èíôàðêòà ìèîêàðäà ìîæåò ðàñöåíèâàòüñÿ êàê ôè-
çèîëîãè÷åñêèé îòâåò íà ïîâðåæäåíèå, ïîñêîëüêó èì îòâî-
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Ðèñ. 3. Ïðèìåðû ñîñóäîâ, îáíàðóæåííûõ â ó÷àñòêàõ èìïëàíòàöèè ìîíîíóêëåàðíîé ôðàêöèè èç ïóïîâèííîé êðîâè ÷åëîâåêà, îáî-
ãàùåííîé êëåòêàìè CD34+ (a—â) è LEPC (ã—è).

Ñòîëáöû — êîìáèíàöèÿ èçîáðàæåíèÿ çåëåíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî êàíàëà è ñèíåãî ÿäåðíîãî êðàñèòåëÿ DAPI (1), êðàñíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî êàíàëà è
DAPI (2) è ñîâìåùåííîå èçîáðàæåíèå (3). Èñïîëüçîâàíû ïàðû àíòèòåë: êðîññ-ðåàêòèâíûé Human/Mouse àíòè-a-ãëàäêîìûøå÷íûé àêòèí (Íu/Ms
a-SMA) ñ çåëåíîé ôëóîðåñöåíöèåé (à, ã), ñïåöèôè÷íûé àíòè-Human-CD31 (Hu CD31) ñ êðàñíîé ôëóîðåñöåíöèåé (á, ä), Human/Mouse àíòè-CD31
(Hu/Ms CD31) ñ çåëåíîé ôëóîðåñöåíöèåé (æ) è àíòè-Human-CD146 (Hu CD146) ñ êðàñíîé ôëóîðåñöåíöèåé (ç). Â ñòåíêå ñîñóäà îïðåäåëÿþòñÿ òîëüêî
êëåòêè ìûøè, ñâÿçàâøèåñÿ ñ êðîññ-ðåàêòèâíûìè àíòèòåëàìè ñ çåëåíîé ôëóîðåñöåíöèåé (a); êðàñíàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ àíòè-Human-CD31 (Hu CD31)
îáíàðóæèâàåòñÿ òîëüêî â ïðîñâåòå ñîñóäà, íî íå â ñòåíêå (á). Àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå ê ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì ÷åëîâåêà CD31 (ä) è CD146 (ç) ñ êðàñ-
íîé ôëóîðåñöåíöèåé, ëîêàëèçóþòñÿ âìåñòå ñî ñâÿçàâøèìèñÿ êðîññ-ðåàêòèâíûìè àíòèòåëàìè ñ çåëåíîé ôëóîðåñöåíöèåé ê a-SMA (ã) è Hu/Ms
CD31 (æ), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ôîðìèðîâàíèè ñîñóäîâ ñ êëåòêàìè ÷åëîâåêà. Ïóáëèêóåòñÿ ïî: Barclay et al., 2012, ñ ëþáåçíîãî ðàçðåøåíèÿ àâòîðîâ.



äÿò ðîëü ïîñðåäíèêîâ ñîñóäèñòûõ ðåïàðàòèâíûõ ïðî-
öåññîâ (Wojakowski et al., 2004; Massa et al., 2005).
Àêòèâíûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âåäóòñÿ ïî èçó÷å-
íèþ ñîäåðæàíèÿ HEPC â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè ðàç-
ëè÷íûõ öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Ïîêàçàíî,
÷òî êîëè÷åñòâî öèðêóëèðóþùèõ HEPC ñíèæåíî ó ïàöè-
åíòîâ ñ öåðåáðîâàñêóëÿðíûìè çàáîëåâàíèÿìè, à îòñóòñò-
âèå öèðêóëèðóþùèõ EPC ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì
áóäóùèõ ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èíñóëü-
òà (Marti-Fabregas et al., 2015). Âûñîêèé óðîâåíü HEPC â
êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì
óêàçûâàåò íà îáøèðíîñòü ïîðàæåíèÿ è ìîæåò ñëóæèòü
ìàðêåðîì òÿæåñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà (Bogoslovs-
ky et al., 2010).

Â íàó÷íîé ñðåäå íåò åäèíîäóøèÿ â âîïðîñàõ áåçîïàñ-
íîñòè è ïîëüçû îò èñïîëüçîâàíèÿ eEPC ñ öåëüþ ïðîâåäå-
íèÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè (òåðàïåâòè÷åñêîé ñîñóäèñòîé ðå-
ãåíåðàöèè). Ïî ìíåíèþ îäíèõ èññëåäîâàòåëåé, eEPC ÿâ-
ëÿþòñÿ áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè
è óñèëåíèÿ ñîñóäèñòîé ðåãåíåðàöèè, ïîñêîëüêó îáëàäàþò
íàèáîëåå ìîùíûì ïðîàíãèîãåííûì äåéñòâèåì (Barclay
et al., 2012). Äðóãèå ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî eEPC äîëæíû èñ-
ïîëüçîâàòüñÿ ñ êðàéíåé îñòîðîæíîñòüþ, ïîñêîëüêó îòíî-
ñÿòñÿ ê ãåìîïîýòè÷åñêèì êëåòêàì ñ òèïè÷íûì ìîíîöè-
òàðíûì ôåíîòèïîì, ñîîòâåòñòâåííî îáîãàùåíû ãåíàìè,
ó÷àñòâóþùèìè â âîñïàëåíèè è èììóííîì îòâåòå, è ïðè
ââåäåíèè â îáëàñòü ïîâðåæäåíèÿ ìîãóò çàïóñêàòü âîñïà-
ëèòåëüíóþ ðåàêöèþ èëè óñèëèâàòü óæå èìåþùèéñÿ ïàòî-
ëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, ñâÿçàííûé ñ âîñïàëåíèåì (Medina
et al., 2010).

Äåéñòâèòåëüíî, äîêëèíè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ ïî èñïîëüçîâàíèþ eEPC â êëåòî÷íîé òåðàïèè
äàëè ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû ñ òî÷êè çðåíèÿ òåðàïåâ-
òè÷åñêîé ïîëüçû. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå eEPC ñïî-
ñîáñòâîâàëî íåéðîñîñóäèñòîìó ðåìîäåëèðîâàíèþ è ôóíê-
öèîíàëüíîìó âîññòàíîâëåíèþ ïîñëå èíñóëüòà è òðàâìû
ãîëîâíîãî ìîçãà (Hayakawa et al., 2012). Â óñëîâèÿõ èøå-
ìèè è ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà eEPC îñóùåñòâëÿëè ïðîòåê-
öèþ êàðäèîìèîöèòîâ (Chang et al., 2013), èíäóöèðîâàëè
íåîàíãèîãåíåç è àêòèâèðîâàëè æèâûå ðåçèäåíòíûå ñòâî-
ëîâûå êëåòêè ìèîêàðäà, ñïîñîáñòâóÿ çàæèâëåíèþ è (èëè)
ðåãåíåðàöèè ïîâðåæäåííîãî ìèîêàðäà (Urbich et al., 2005;
Iwasaki et al., 2006; Kamata et al., 2014). Âëèÿíèå íà âîñ-
ñòàíîâëåíèå ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà ïàöèåíòîâ ñ èí-
ôàðêòîì ìèîêàðäà èíòðàêîðîíàðíîãî ââåäåíèÿ (â óñòà-
íîâëåííûé ñòåíò) ãåòåðîãåííîé ïîïóëÿöèè ñîáñòâåííûõ
ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê èç êîñòíîãî ìîçãà è èç ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè â öåëîì ðàñöåíåíî èññëåäîâàòåëÿìè êàê
áëàãîïðèÿòíîå. Äàííûå ïîäêðåïëåíû èññëåäîâàíèÿìè ÷å-
ðåç 1 ãîä è ÷åðåç 5 ëåò ïîñëå ïðîöåäóðû (Schachin-
ger et al., 2004; Leistner et al., 2011). Îäíàêî ñëåäóåò îòìå-
òèòü ñëó÷àé äèñòàëüíîé ýìáîëèçàöèè ïåðåä êëåòî÷íîé òå-
ðàïèåé, ðàçâèòèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà è ñìåðòè îò
êàðäèîãåííîãî øîêà. Êðîìå òîãî, â öèòèðóåìûõ ðàáîòàõ
îòñóòñòâóåò ãðóïïà ñðàâíåíèÿ, â êîòîðîé ïàöèåíòû íå ïî-
ëó÷àëè áû êëåòî÷íóþ òðàíñïëàíòàöèþ, ïîýòîìó îïóáëè-
êîâàííûå äàííûå ñëîæíî èíòåðïðåòèðîâàòü.

Âî ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàëè
ãåòåðîãåííóþ è íåäîñòàòî÷íî îõàðàêòåðèçîâàííóþ ïîïó-
ëÿöèþ HEPC, ÷òî ïîìèìî ïîòåíöèàëüíîé îïàñíîñòè äëÿ
ïàöèåíòà çàòðóäíÿåò àíàëèç è ñðàâíåíèå óæå ïîëó÷åííûõ
ðåçóëüòàòîâ (Beeres et al., 2008; Peng et al., 2016). Íàïðè-
ìåð, â íåêîòîðûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïàöèåíòàì
âíóòðèâåííî ââîäèëè íåôðàêöèîíèðîâàííûé êîñòíûé
ìîçã èëè ñâåæåâûäåëåííûå êëåòêè CD34+ (Rafii, Lyden,

2003; Sekiguchi et al., 2009). Êðîìå òîãî, èñïîëüçîâàëè
ìîíîíóêëåàðíóþ ôðàêöèþ êîñòíîãî ìîçãà (Strauer et al.,
2002) è íåôðàêöèîíèðîâàííûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà
(Wollert et al., 2004) äëÿ èíòðàêîðîíàðíîãî ââåäåíèÿ ïà-
öèåíòàì ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà, ïðè ýòîì ðåãèñòðèðîâà-
ëè óëó÷øåíèå ôóíêöèîíàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ëåâîãî æå-
ëóäî÷êà. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ in vivo íà ìîäåëè èíôàðê-
òà ìèîêàðäà ïîêàçàëè, ÷òî äàæå ïðîñòîå èñïîëüçîâàíèå
ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà
(G-CSF) íå äàåò î÷åâèäíûõ ïðåèìóùåñòâ ïåðåä ïðèìåíå-
íèåì EPC è ñíèæàåò ïîñòèíôàðêòíîå ðåìîäåëèðîâàíèå,
óëó÷øàåò ñåðäå÷íûå ôóíêöèè è ïîâûøàåò âûæèâàåìîñòü
ïîñëå èíôàðêòà. Êðîìå òîãî, G-CSF àêòèâèðóåò àíãèîãå-
íåç è ñíèæàåò êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêè èçìåíåííûõ
êëåòîê â ïåðèèíôàðêòíîé çîíå (Ohtsuka et al., 2004).

Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î ÿâíî íåãàòèâíûõ ïîñëåäñòâèÿõ
èñïîëüçîâàíèÿ eEPC â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ, ÷òî âû-
ðàæàåòñÿ â óñêîðåíèè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà è
ãèïåðïëàçèè èíòèìû ñîñóäîâ. Òàê, â ýêñïåðèìåíòå íà íî-
êàóòèðîâàííûõ ïî àïîëèïîïðîòåèíó E (ApoE) ìûøàõ, êî-
òîðûì ââîäèëè eEPC, â îòñðî÷åííîì ïåðèîäå çàðåãèñòðè-
ðîâàíî ôîðìèðîâàíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê ñî
ñíèæåííîé ñòàáèëüíîñòüþ (George et al., 2005). Ïîêàçàíî,
÷òî ïîñëåäñòâèåì ëå÷åíèÿ eEPC ìîæåò ñòàòü ïîâûøåíèå
ýêñïðåññèè ïðîàíãèîãåííûõ ãåíîâ, ÷òî ïðåäðàñïîëàãàåò ê
ôîðìèðîâàíèþ àíîìàëüíîé ãèïåðïëàçèè èíòèìû è äà-
ëåå — ê ñîñóäèñòîìó ñòåíîçó (Decano et al., 2013), à ýòî
ïîäòâåðæäàåò îïàñåíèÿ ó÷åíûõ îòíîñèòåëüíî àêòèâèçà-
öèè âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà ïîñëå ââåäåíèÿ eEPC.

Èìåþòñÿ îáúåêòèâíûå ïðè÷èíû äëÿ ïðåäïî÷òèòåëü-
íîãî èñïîëüçîâàíèÿ HEPC è eEPC â êëèíè÷åñêèõ è ïðå-
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Âî-ïåðâûõ, ïðîöåäóðà ïîëó-
÷åíèÿ HEPC è eEPC ïðîùå, òðåáóåò ìåíüøå âðåìåíè è
ñîîòâåòñòâåííî áîëåå äåøåâàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ âûäåëåíè-
åì LEPC. Âî-âòîðûõ, íå âñåãäà âîçìîæíî ïîëó÷èòü êóëü-
òóðó LEPC èç êðîâè ïàöèåíòà èç-çà êðàéíå íèçêîãî ñîäåð-
æàíèÿ â êðîâè öèðêóëèðóþùèõ íåãåìîïîýòè÷åñêèõ EPC.
Ïî ñîîáùåíèÿì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, â êðîâè ïóïîâèíû
ñîäåðæàíèå íåãåìîïîýòè÷åñêèõ EPC íèçêîå, à â ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè îíî åùå ìåíüøå. Ïîñêîëüêó äëÿ èììóí-
íîé ñîâìåñòèìîñòè äîëæíû áûòü èñïîëüçîâàíû àóòîëî-
ãè÷íûå êëåòêè, ïóïîâèííàÿ êðîâü êàê èñòî÷íèê EPC â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìîæåò áûòü èñêëþ÷åíà.

Êîëè÷åñòâåííûå äàííûå èç ëèòåðàòóðû, êàñàþùèåñÿ
ñîäåðæàíèÿ ÍEPC è íåãåìîïîýòè÷åñêèõ EPC â ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè, çàâèñÿò îò ñïîñîáà èäåíòèôèêàöèè (êîëè-
÷åñòâî, ñî÷åòàíèå è âàðèàíòû èñïîëüçóåìûõ ìàðêåðîâ;
ñòðàòåãèÿ ãåéòèðîâàíèÿ è ò. ä.). Ïîñêîëüêó äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ eEPC èñïîëüçîâàëè ðàçëè÷íûå ïîïóëÿöèè, äàííûå
îá èõ êîëè÷åñòâå ñèëüíî ðàçëè÷àþòñÿ. Ñîäåðæàíèå êëå-
òîê CD34+ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ ìîëîäûõ
ëþäåé (33 � 8 ëåò) ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 0.02 % îò âñåõ
ëåéêîöèòîâ, ó çäîðîâûõ ïîæèëûõ ëþäåé (66 � 8 ëåò) —
îêîëî 0.01 % (Shaffer et al., 2006), êîëè÷åñòâî êëå-
òîê CD34+VEGFR2+ íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ 50—100 íà
1 ìëí ëåéêîöèòîâ (0.005—0.01 %), ÷òî ñîñòàâëÿåò îêîëî
350—700 êë./ìë (Hagensen et al., 2012). Öèðêóëèðóþùèõ
êëåòîê ñ êîìáèíàöèåé àíòèãåíîâ CD34+CD133+VEGFR2+

ñîäåðæèòñÿ â 10 ðàç ìåíüøå, ÷åì CD34+VEGFR2+, ÷òî ñî-
îòâåòñòâóåò ïðèìåðíî 0.0005 % îò îáùåãî ÷èñëà ëåéêî-
öèòîâ (Shaffer et al., 2006).

Ñîäåðæàíèå êëåòîê ñ ôåíîòèïîì
CD34+CD133–CD146+, äàþùèõ íà÷àëî LEPC, â ïóïî-
âèííîé è ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çíà÷èòåëüíî íèæå,
÷åì ïðåäøåñòâåííèêîâ eEPC, è ñîñòàâëÿåò ìåíåå
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0.01 % îò êëåòîê ãåéòèðîâàííûõ ïî CD34+ (Estes et al.,
2010; Tura et al., 2013). Â èòîãå êîëè÷åñòâî êëåòîê
CD34+CD133–CD146+ ñðåäè ìîíîíóêëåàðîâ ïóïîâèííîé
êðîâè ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 1 èç 5 ìëí, à â ìîíîíóêëåàð-
íîé ôðàêöèè íîðìàëüíîé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè — ïðè-
áëèçèòåëüíî 1 èç 30 ìëí (Barclay et al., 2012). Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ òàêîå êîëè÷åñòâî íàõîäèòñÿ íà ãðàíèöå âîç-
ìîæíîñòè îáíàðóæåíèÿ, è ïîýòîìó òàêóþ êëåòêó ìîæíî
èäåíòèôèöèðîâàòü òîëüêî ïîñëå òîãî, êàê îíà âûðîñëà â
êóëüòóðå.

Îñíîâíûå ñâîéñòâà eEPC è LEPC ïðåäñòàâëåíû â
òàáëèöå.

Çàêëþ÷åíèå

Ïî-âèäèìîìó, èñòèííûì EPC â êðîâè ñîîòâåòñòâóåò
ïîïóëÿöèÿ CD34+CD133–CD146+, êîòîðàÿ èìååò ýíäîòå-
ëèàëüíûé ôåíî- è ãåíîòèï, îáëàäàåò çíà÷èòåëüíûì ïðî-
ëèôåðàòèâíûì è êëîíîãåííûì ïîòåíöèàëîì, in vivo ìî-
æåò âñòðàèâàòüñÿ â ðåçèäåíòíûé ýíäîòåëèé ñîñóäîâ, ñïî-
ñîáñòâóÿ âîññòàíîâëåíèþ ñîñóäèñòûõ ïîâðåæäåíèé. Òàê
íàçûâàåìûå eEPC ÿâëÿþòñÿ ãåìàòîãåííûìè êëåòêàìè ñ
èììóííîé è âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ, îáëàäàþò ôå-
íîòèïîì CD34+CD133+VEGFR2+ è îêàçûâàþò îïîñðåäî-
âàííûé àíãèîãåííûé ýôôåêò, ÷òî íå ïîçâîëÿåò ñ óâåðåí-
íîñòüþ îòíåñòè èõ ê EPC. Ïåðåõîä eEPC â LEPC ïðè óä-
ëèíåíèè ñðîêîâ êóëüòèâèðîâàíèÿ íåâîçìîæåí, ïîñêîëüêó
îíè ïðèíàäëåæàò ê ðàçëè÷íûì êëåòî÷íûì ëèíèÿì.

Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ïðèíöèïèàëüíûõ ðàçíîãëà-
ñèé ïî îñíîâíûì âîïðîñàì (ïðîèñõîæäåíèå, èñòî÷íèêè,
ôåíîòèï, ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà, â òîì ÷èñëå àí-
ãèîãåííûå) êàñàåòñÿ ïîïóëÿöèè eEPC. Òðåáóþòñÿ áîëåå
÷åòêèå êðèòåðèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ EPC, îñíîâàííûå íà
øèðîêîì äèàïàçîíå ìîëåêóëÿðíûõ, ãåíåòè÷åñêèõ è ôóíê-
öèîíàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê. Ñóùåñòâóþùèå ñîìíåíèÿ îò-
íîñèòåëüíî òåðàïåâòè÷åñêîé ïîëüçû êëåòî÷íîé òåðàïèè
íà îñíîâå eEPC ïðè îòñóòñòâèè äàííûõ ïî èñïîëüçîâà-
íèþ â ýòèõ öåëÿõ LEPC îïðåäåëÿþò íåîáõîäèìîñòü äàëü-

íåéøåãî âñåñòîðîííåãî èçó÷åíèÿ ñâîéñòâ ýòèõ ïîïóëÿ-
öèé, èõ ïîâåäåíèÿ â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è íà ðàçëè÷íûõ
ìîäåëÿõ ñ äåòàëüíîé îöåíêîé äîëãîñðî÷íûõ ðåçóëüòàòîâ
èìïëàíòàöèè. eEPC â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ äîë-
æíû èñïîëüçîâàòüñÿ ñ êðàéíåé îñòîðîæíîñòüþ, ñîãëàñíî
îñíîâíîìó ïðèíöèïó ìåäèöèíû «íå íàâðåäè».

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 17-75-20004).
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Endothelial progenitor cells (EPC), which can be obtained from the human peripheral blood, are capable to
both active proliferation and differentiation into mature endothelial cells and therefore have been suggested as
the promising tool in regenerative medicine and tissue engineering. EPC encompass heterogeneous cell popula-
tions; here we focus on the blood-derived EPC. We particularly consider source, differentiation, gene expres-
sion profile, phenotype, and functional properties of hematopoietic and non-hematopoietic EPC populations.
While the «late » EPC correspond to the angiogenic populations of EPC, «early» EPC resemble immune cells,
yet the latter are widely used in both preclinical and clinical studies. Therefore, there is an active discussion on
the efficacy of therapy with «early» EPC. Both «early» and «late» EPC populations still require comprehensive
functional characterization. For the implementation of EPC therapy and proper evaluation of the long-term re-
sults, there is an urgent need in the investigation of EPC-mediated endothelialization and angiogenesis in the
blood vessels of different organs.

Key words: endothelial progenitor cells, morphology, phenotype, cultivation, cell therapy.
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