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Àóòîëîãè÷íûå êîñòíîìîçãîâûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÿâëÿþòñÿ àëüòåðíàòèâíûì ñïîñîáîì òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ñåð-
äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå ôåíîòèïà è ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ êîñòíîìîçãîâûõ ìîíî-
íóêëåàðíûõ êëåòîê (ÊÌ-ÌÍÊ) áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÑÍ) äî è ïîñëå êðàòêîâðå-
ìåííîé ýêñïîçèöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì in vitro. Ìåòîäèêà. ÊÌ-ÌÍÊ âûäåëÿëè íà ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ôèêîëë/âå-
ðîãðàôèí (� = 1,077 ã/ë). Ôåíîòèï ÊÌ-ÌÍÊ, êëåòî÷íûé öèêë è àïîïòîç CD34+ êëåòîê îïðåäåëÿëè äî è ïîñëå
ýêñïîçèöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå. Ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ÊÌ-ÌÍÊ äî è ïîñëå ýêñïî-
çèöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì îöåíèâàëè â ñïîíòàííîì è ñòèìóëèðóþùåì òåñòå. Ïðîëèôåðàöèþ, ìèãðàöèþ è àíãèîãåííûé
ïîòåíöèàë êëåòîê EA.hy 929 èçó÷àëè â òåñòå «ðàíåâîãî äåôåêòà» ìîíîñëîÿ êëåòîê è íà ìàòðèãåëå ïîä âëèÿíèåì
30% êîíäèöèîííûõ ñðåä îò ÊÌ-ÌÍÊ. Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ÊÌ-ÌÍÊ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñìåñü ãåìîïî-
ýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ), ýíäîòåëèàëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê (ÝÏÊ) íà ðàçíûõ ýòàïàõ ñîçðåâàíèÿ è
äèôôåðåíöèðîâêè, è ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ). Ïîä äåéñòâèåì ýðèòðîïîýòèíà óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷å-
ñòâî CD34+ êëåòîê â G0G1 ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà, CD45+/EpoR+, CD31-/CD184+, CD31+/CD184+ è
CD34+/CD184-, è óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî CD34+/CD133+, CD34+/EpoR-. Êîíäèöèîííàÿ ñðåäà îò
ÊÌ-ÌÍÊ ñïîñîáñòâóåò ïðîëèôåðàöèè, ìèãðàöèè è ôîðìèðîâàíèþ ñîñóäèñòî-ïîäîáíûõ ñòðóêòóð êëåòêàìè EA.hy
929. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî êðàòêîâðåìåííàÿ ýêñïîçèöèÿ ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ
ÕÑÍ çàäåðæèâàåò CD34+ êëåòêè â ñòàäèè ïîêîÿ, óâåëè÷èâàåò ïóë ÝÏÊ, ýêñïðåññèðóþùèõ «õîóìèíã» ðåöåïòîð, à
êîíäèöèîííàÿ ñðåäà îò ÊÌ-ÌÍÊ ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ, ìèãðàöèþ è àíãèîãåííûé ïîòåíöèàë EA.hy 929, ÷òî
ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè âûáîðå ìåòîäîâ óñèëåíèÿ «ïðèæèâàåìîñòè» êëåòî÷íîãî òðàíñïëàíòàòà.
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Autologous bone marrow stem cells are an alternative therapy for patients with heart failure. The aim of this work was to
study the phenotype and functional properties of bone marrow mononuclear cells (BM-MNCs) from patients with chronic
heart failure (CHF) before and after a short-term in vitro exposure to erythropoietin. Methods. BM-MNCs were isolated
using density gradient. The BM-MNC phenotype, cell cycle, and apoptosis of CD34+ cells were evaluated before and af-
ter exposure to erythropoietin with a flow cytometer. Proliferation of BM-MNCs before and after the erythropoietin expo-
sure was evaluated in a spontaneous and stimulating test. Proliferation, migration, and angiogenic potential of EA.hy 929
cells were studied in the wound closure test and in the tubule formation test under the influence of 30% conditioned medium
from BM-MNCs. Results. BM-MNCs represented a mixture of hematopoietic stem cells (HSCs), endothelial progenitor
cells (EPCs) at different stages of maturation and differentiation, and mesenchymal stem cells (MSCs). Erythropoietin in-
creased the number of CD34+ cells in the G0/G1 cell cycle phase, CD45+/EpoR+, CD31-/CD184+,
CD31+/CD184+, and CD34+/CD184-, and decreased the number of CD34+/CD133+ and CD34+/EpoR. The
erythropoietin exposure of BM-MNCs reduced their proliferative capacity. The BM-MNCs-conditioned medium pro-
moted EA.hy 929 cell proliferation, migration, and formation of vascular-like structures. Conclusion. A short-term expo-
sure of BM-MNCs delayed the resting stage of CD34+ cells, increased the pool of EPCs expressing the homing receptor
while the BM-MNC conditioned medium stimulated EA.hy 929 proliferation, migration and tubule formation, which
should be taken into account when selecting methods to enhance survival of cellular grafts.
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Ââåäåíèå

Èçâåñòíî, ÷òî ñìåðòíîñòü áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÑÍ) â Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè âûñîêà [1]. Ýòî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü
ðàçðàáîòêè íîâûõ ñïîñîáîâ òåðàïèè, âêëþ÷àÿ è äî-
ñòèæåíèÿ â îáëàñòè êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé. Àóòîëî-
ãè÷íûå êîñòíîìîçãîâûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÑÊ) ÿâëÿ-
þòñÿ àëüòåðíàòèâíûì ñïîñîáîì òåðàïèè ïàöèåíòîâ
ñ ÕÑÍ [2] Òàê, íà ôîíå ââåäåíèÿ àóòîëîãè÷íûõ êî-
ñòíîìîçãîâûõ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê (ÊÌ-ÌÍ)
êàê èíòðàìèîêàðäèàëüíî, òàê è êîìáèíàöèåé èíòðà-
ìèîêàðäèàëüíîãî ââåäåíèÿ ñ èíòðàêîðîíàðíûì ââåäå-
íèåì áîëüíûì ñ ÕÑÍ îòìå÷åíî óëó÷øåíèå ñîêðàòè-

òåëüíîé ñïîñîáíîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà [3]. Ïðîâåäå-
íî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå [4] êëèíè÷åñêîé ýô-
ôåêòèâíîñòè èíòðàìèîêàðäèàëüíîãî ââåäåíèÿ
ÊÌ-ÌÍÊ è îáîãàùåííîé ôðàêöèè CD31 êëåòîê
ïðåäøåñòâåííèêîâ ýíäîòåëèîöèòîâ â ïðîöåññå íåîàí-
ãèîãåíåçà â ìèîêàðäå ïðè ÕÑÍ. Ïîêàçàíî, ÷òî
ÊÌ-ÌÍÊ ñïîñîáñòâóþò óñèëåíèþ ðàáîòû ëåâîãî
æåëóäî÷êà è ðåãèîíàëüíîé ïåðôóçèè ìèîêàðäà. Áîëåå
òîãî, èíòðàìèîêàðäèàëüíîå ââåäåíèå ÊÌ-ÌÍÊ, âå-
äåò ê óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè êàïèëëÿðîâ, ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ è àíãèîïîý-
òèíà-2. Î êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè èíòðàìèîêàð-
äèàëüíîãî ââåäåíèÿ àóòîëîãè÷íûõ ÊÌ-ÌÍÊ ñîîá-
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ùàåòñÿ è â äðóãèõ ðàáîòàõ [5]. Ïîêàçàíî ñíèæåíèå
ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è
óâåëè÷åíèÿ ôðàêöèè âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà. Ýô-
ôåêòèâíîñòü êëåòî÷íîé òåðàïèè çàâèñèò îò ïîïóëÿöè-
îííîãî ñîñòàâà è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòî÷-
íîãî òðàíñïëàíòàòà. Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü
êëåòî÷íîãî òðàíñïëàíòàòà çàâèñèò îò óñëîâèé ìèêðî-
îêðóæåíèÿ â îáëàñòè ïîðàæåííîãî ìèîêàðäà [6—8].
Ïîêàçàíî, ÷òî ýðèòðîïîýòèí ïîâûøàåò âûæèâàå-
ìîñòü êëåòîê ïðè ãèïîêñèè [9—10]. Òàê, èíêóáàöèÿ
êîñòíîìîçãîâûõ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê
(ÊÌ-ÌÍÊ) ïîäàâëÿåò àïîïîòîç è ñòèìóëèðóåò ïðî-
ëèôåðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê
(ÝÏÊ) [11]. Îäíàêî, êàê ýðèòðîïîýòèí âëèÿåò íà
ñóáïîïóëÿöèîííûé ñîñòàâ ÝÏÊ, êîëè÷åñòâî
ÊÌ-ÌÍÊ, íåñóùèõ ðåöåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó ó áî-
ëüíûõ ÕÑÍ èññëåäîâàíî íåäîñòàòî÷íî.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ýôôåêòà êðàòêî-
âðåìåííîé ýêñïîçèöèè ÊÌ-ÌÍÊ ñ ýðèòðîïîýòèíîì
íà êîëè÷åñòâî êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð
ê ýðèòðîïîýòèíó, ïàðàìåòðû àïîïòîçà è âðåìÿ ïðåáû-
âàíèÿ êëåòîê â ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà, à òàêæå ïðî-
ëèôåðàòèâíûé, ìèãðàöèîííûé è àíãèîãåííûé ïîòåí-
öèàë ÊÌ-ÌÍÊ.

Ìåòîäèêà

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 24 ìóæ÷èíû è 5 æåíùèí
â âîçðàñòå 45—74 ëåò, ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðä-
öà ñ ôóíêöèîíàëüíûì êëàññîì ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè ïî NYHA II—III êëàññà, äàâøèõ èíôîðìèðî-
âàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè. Àñïèðàò
êîñòíîãî ìîçãà çàáèðàëè èç ïîäâçäîøíîé êîñòè òðàäè-
öèîííûì ñïîñîáîì ïîä ìåñòíîé àíåñòåçèåé.
ÊÌ-ÌÍÊ âûäåëÿëè èç êîñòíîãî ìîçãà íà ãðàäèåíòå
ïëîòíîñòè ôèêîëë/âåðîãðàôèí (� = 1,077 ã/ë). Ôåíî-
òèï êëåòî÷íîãî òðàíñïëàíòàòà äî è ïîñëå êðàòêîâðå-
ìåííîé ýêñïîçèöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì èññëåäîâàëè íà
ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå FACSCanto II (BD,
ÑØÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë,
ìå÷åííûõ FITC, PE èëè APC ê CD31, CD34,
CD45, CD131 è CD184 (BD, ÑØÀ), CD73, CD90,
CD144 (BioLegend, ÑØÀ), CD105 (eBioscience,
ÑØÀ), CD133 (Abcam, ÑØÀ), à òàêæå ê ðåöåïòî-
ðó ýðèòðîïîýòèíà (EpoR, R&DS, ÑØÀ) è ê ðåöåï-
òîðó 2 òèïà ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà
(VEGFR-2/KDR, Novus Biologicals, ÑØÀ). Ýêñïî-
çèöèþ ÊÌ-ÌÍÊ ñ ýðèòðîïîýòèíîì (Ðåêîðìîí,
Øâåéöàðèÿ, 33,4 ÌÅ/ìë) ïðîâîäèëè â êóëüòóðàëü-
íûõ ôëàêîíàõ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ñ äîáàâëå-
íèåì 10% àóòîëîãè÷íîé ñûâîðîòêè â òå÷åíèå 40 ìèí
ïðè 37°Ñ â ÑÎ2-èíêóáàòîðå. Äàëåå ÊÌ-ÌÍÊ òðèæ-
äû îòìûâàëè îò îñòàòêîâ ýðèòðîïîýòèíà è àóòîëîãè÷-
íîé ñûâîðîòêè ïðè 1500 îá/ìèí â òå÷åíèå 5 ìèí.

Â ïîïóëÿöèè CD34+ êëåòîê èññëåäîâàëè êëåòî÷-
íûé öèêë ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîïèäèóìà èîäèäà (BD,
ÑØÀ) è àïîïòîç ñ èñïîëüçîâàíèåì Annexin
V-FITC Apoptosis Detection Kit (BD, ÑØÀ). Ïðè
àíàëèçå ïðåáûâàíèÿ êëåòîê CD34+ êëåòîê â ôàçå
êëåòî÷íîãî öèêëà âûäåëÿëè ñëåäóþùèå ôàçû:
subG0G1 (êëåòêè ñ ãèïîäèïëîèäíûì íàáîðîì õðîìî-
ñîì, <2n); G0G1 (êëåòêè ñ äèïëîèäíûì íàáîðîì
õðîìîñîì, ôàçà ïîêîÿ/íà÷àëüíîãî ðîñòà, 2n); G2/M
(êëåòêè ñ ãèïåðïëîèäíûì íàáîðîì õðîìîñîì, ôàçà
ïîäãîòîâêè ê ìèòîçó/ìèòîç, 2n-4n); S (êëåòêè ñ ãè-
ïåðïëîèäíûì íàáîðîì õðîìîñîì, ôàçà ñèíòåçà/ðåï-
ëèêàöèè ÄÍÊ êëåòî÷íîãî ÿäðà, >4n). Ïðè àíàëèçå
íàõîæäåíèÿ CD34+ êëåòîê â àïîïòîçå âûäåëÿëè ñëå-
äóþùèå ãåéòû: íåêðîç (ìåðòâûå êëåòêè, îêðàøåííûå
êðàñèòåëåì äëÿ íóêëåèíîâûõ êèñëîò ïðîïèäèîì èîäè-
äîì), ðàííèé àïîïòîç (êëåòêè, èìåþùèå íàðóøåíèå
«ôîñôîëèïèäíîé àñèììåòðèè» ìåìáðàíû è ïîÿâëåíèå
ôîñôàòèäèëñåðèíà íà íàðóæíîì ñëîå ìåìáðàíû, âû-
ÿâëÿåìîãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ àíòèêîàãóëÿíòîì Àí-
íåêñèíîì À), àïîïòîç (êëåòêè ïîçèòèâíûå íà ôîñôà-
òèäèëñåðèí è íóêëåèíîâûå êèñëîòû).

Ïðîëèôåðàöèþ 2õ105 ÊÌ-ÌÍÊ/ëóíêó ïèòàòå-
ëüíîé ñðåäå ÄÌÅÌ ñ äîáàâëåíèåì 10% ôåòàëüíîé
ñûâîðîòêè ïëîäà (FCS, Áèîëîò, Ðîññèÿ), 2 ìÌ
L-ãëóòàìèíà (ICN, ÑØÀ) è 80 ìêã/ìë ãåíòàìèöè-
íà (Äàëüõèìôàðì, Ðîññèÿ) äàëåå ïîñàäî÷íàÿ ñðåäà),
èññëåäîâàëè â ñïîíòàííîì òåñòå è â îòâåò íà ñòèìóëû
(êîíêàíàâàëèí À è ôèòîãåìàããëþòèíèí À â äîçå
10 ìêã/ìë, ëèïîïîëèñàõàðèä â äîçå 1 ìêã/ìë, ðåêîð-
ìîí â äîçå 33,4 ÌÅ/ìë, ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñî-
ñóäîâ â äîçå 10 íã/ìë è ïåðåêèñü âîäîðîäà â äîçå 1, 3
è 5 ìÌ, Sigma, ÑØÀ) ïî âêëþ÷åíèþ 3-(4,5-äèìå-
òèëòèàçîë-2-èë)-2,5-äèôåíèë-2Í-òåòðàçîëèóì áðî-
ìèäà (Sigma, ÑØÀ) íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Stat Fax
2100 (ÑØÀ). Êîíäèöèîííóþ ñðåäó îò ÊÌ-ÌÍÊ
èíêóáèðîâàííûõ áåç è â ïðèñóòñòâèè ýðèòðîïîýòèíà
ñîáèðàëè ÷åðåç 72 ÷, öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè
1500 îá/ìèí â òå÷åíèå 5 ìèí, ðàçëèâàëè ïî àëèêâî-
òàì è õðàíèëè ïðè -70°C.

Èññëåäîâàí ýôôåêò êîíäèöèîííûõ ñðåä îò
ÊÌ-ÌÍÊ íà ìèãðàöèîííûé è ïðîëèôåðàòèâíûé ïî-
òåíöèàë êëåòîê ýíäîòåëèàëüíîé ëèíèè EA.hy 929,
ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåííîé Dr. C.J. Edgel (Óíèâåðñè-
òåò Êàðîëèíû, ÑØÀ). Êëåòêè EA.hy 929 êóëüòèâè-
ðîâàëè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå DMEM/F12 ñ äîáàâëå-
íèåì 10% FCS, 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà, 80 ìêã/ìë ãåí-
òàìèöèíà è ÍÀÒ (ICN, ÑØÀ), äîáàâêà ê ñðåäå,
ñîäåðæàùàÿ ãèïîêñàíòèí, àìèíîïòåðèí è òèìèäèí,
äàëåå ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà äëÿ EA.hy929, â ïëîñêîäîí-
íûõ ôëàêîíàõ â êîíöåíòðàöèè 1,7õ105 êëåòîê/ìë ïðè
37°C âî âëàæíîé àòìîñôåðå ñ ñîäåðæàíèåì 5% CO2
äî îáðàçîâàíèÿ ìîíîñëîÿ. Ïðîëèôåðàöèþ è ìèãðà-
öèþ EA.hy 929 èññëåäîâàëè â òåñòå «ðàíåâîé ïîâåð-
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õíîñòè», äëÿ ýòîãî EA.hy929 âíîñèëè â 24-ëóíî÷íûå
ïëîñêîäîííûå ïëàíøåòû â ïèòàòåëüíîé ñðåäå äëÿ
EA.hy929. ×åðåç 24 ÷ ïî öåíòðó ëóíîê íàíîñèëè
êîí÷èêîì íàêîíå÷íèêà íà 200 ìêë ðàíó, ñëóùåííûå
êëåòêè óäàëÿëè äâóêðàòíîé ïðîìûâêîé ëóíîê çàáóôå-
ðåííûì ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì. Â êîíòðîëå âíî-
ñèëè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó äëÿ EA.hy 929. Â îïûòå
DMEM/F12 ñ äîáàâëåíèåì 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà,
80 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà è 30% êîíäèöèîííîé ñðåäû
îò ÊÌ-ÌÍÊ èíêóáèðîâàííûõ áåç è â ïðèñóòñòâèè
ýðèòðîïîýòèíà. ×åðåç 3 è 24 ÷ èíêóáàöèè ïðè 37°C
âî âëàæíîé àòìîñôåðå ñ ñîäåðæàíèåì 5% CO2 çà-
êðûòèå ðàíåâîãî äåôåêòà îöåíèâàëè íà èíâåðòèðîâàí-
íîì ìèêðîñêîïå Zeiss (Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Àíãèîãåí-
íûé ïîòåíöèàë EA.hy 929 ïîä âëèÿíèåì 30% êîíäè-
öèîííîé ñðåäû îò ÊÌ-ÌÍÊ èíêóáèðîâàííûõ áåç è
â ïðèñóòñòâèè ýðèòðîïîýòèíà èëè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå
äëÿ EA.hy929 îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì In Vitro
Angiogenesis Assay Kit (Abcam, ÑØÀ) ÷åðåç 24 ÷
íà èíâåðòèðîâàííîì ìèêðîñêîïå Zeiss (Zeiss, Ãåðìà-
íèÿ). Äëÿ ýòîãî â 96-ëóíî÷íûé ïëîñêîäîííûé ïëàí-
øåò âíîñÿò ïî 50 ìêë Extracellular Matrix Solution,
äàëåå èíêóáèðóþò ïðè 37°C â òå÷åíèå 40 ìèí, äàëåå
âíîñÿò ïî 104 êëåòîê/ëóíêó EA.hy 929 â êîíòðîëå
— ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà äëÿ EA.hy929, à â îïûòå —
DMEM/F12 ñ äîáàâëåíèåì 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà,
80 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà è 30% êîíäèöèîííîé ñðåäû
îò ÊÌ-ÌÍÊ èíêóáèðîâàííûõ áåç è â ïðèñóòñòâèè
ýðèòðîïîýòèíà. ×åðåç 24 ÷ èíêóáàöèè ïðè 37°C âî
âëàæíîé àòìîñôåðå ñ ñîäåðæàíèåì 5% CO2 àíãèî-
ãåííûé ïîòåíöèàë EA.hy 929 îöåíèâàëè íà èíâåðòè-
ðîâàííîì ìèêðîñêîïå Zeiss (Zeiss, Ãåðìàíèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Statistica 6.0 for Win-
dows (Stat Soft, ÑØÀ). Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðîâå-
ðÿëè íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ñîãëàñíî
W-êðèòåðèþ Øàïèðî—Óèëêñà, ìåðû öåíòðàëüíîé
òåíäåíöèè è ðàññåÿíèÿ îïèñàíû ìåäèàíîé (Ìå),
íèæíèì (Lq) è âåðõíèì (Hq) êâàðòèëÿìè; ñòàòèñòè-
÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàññ÷èòûâàëè ïî U-êðèòåðèþ
Ìàííà—Óèòíè è ïðèíèìàëè ïðè çíà÷åíèÿõ p<0,05.
Ñâÿçü ìåæäó ðàçëè÷íûìè ïðèçíàêàìè îïðåäåëÿëè
ñ ïîìîùüþ êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà âåëè÷èíîé êî-
ýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà (r).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñðåäè ÊÌ-ÌÍÊ âûäåëåííûõ íà ãðàäèåíòå ïëîò-
íîñòè ôèêîëë/âåðîãðàôèí îò áîëüíûõ ÕÑÍ ìîæíî
âûäåëèòü òðè îñíîâíûõ òèïà ñòâîëîâûõ êëåòîê: ãåìî-
ïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÃÑÊ), êëåòêè ïðåä-
øåñòâåííèêè ýíäîòåëèîöèòîâ (ÝÏÊ) è ìåçåíõèìíûå
ñòâîëîâûå êëåòêè (ÌÑÊ) (òàáë. 1). Òàê, êîëè÷åñòâî
ÃÑÊ, íåñóùèõ íà ñâîåé ìåìáðàíå ìàðêåð CD45

(òðàíñìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí, ÷ëåí ñåìåéñòâà
ïðîòåèí òèðîçèí ôîñôàòàçû), ó áîëüíûõ ÕÑÍ
â ñðåäíåì ñîñòàâèëî 1/3 îò âñåõ ìîíîíóêëåàðíûõ
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà. Âàæíûì ñâîéñòâîì ñòâîëîâûõ
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ìèã-
ðèðîâàòü èç êîñòíîãî ìîçãà íà ïåðèôåðèþ, òàê íàçû-
âàåìûé «õîóìèíã», à ìîëåêóëîé, âîâëå÷åííîé â ìèã-
ðàöèþ êëåòîê ê ìåñòó íàçíà÷åíèÿ, ÿâëÿåòñÿ
CXCR-4, CXC õåìîêèíîâûé ðåöåïòîð 4-ãî òèïà,
ñïåöèôè÷åñêèé ðåöåïòîð äëÿ CXC õåìîêèíà
SDF-1/CXCL12 (ôóçèí, CD184) [12].

Êîëè÷åñòâî ÃÑÊ, íå íåñóùèõ íà ñâîåé ìåìáðàíå
CD184 áûëî â äâà ðàçà áîëüøå, ÷åì ÃÑÊ, íåñóùèõ
íà ñâîåé ìåìáðàíå äàííóþ ìîëåêóëó. Îäíèì èç ýô-
ôåêòîâ ýðèòðîïîýòèíà, îïîñðåäóåìîãî ÷åðåç âçàèìî-
äåéñòâèå ýðèòðîïîýòèíà ñ ðåöåïòîðîì ê íåìó, ÿâëÿåò-
ñÿ óâåëè÷åíèå âûæèâàåìîñòè êëåòîê â íåáëàãîïðèÿò-
íîì ìèêðîîêðóæåíèè [13]. Ïîýòîìó íàìè èññëåäîâà-
íî íàëè÷èå ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà ê ýðèòðîïîýòèíó íà
ÃÑÊ. Â ïîïóëÿöèè ÃÑÊ áîëüøàÿ ÷àñòü êëåòîê íå íå-
ñåò íà ñâîåé ìåìáðàíå äàííîãî ðåöåïòîðà.

ÝÏÊ — ýòî íåîäíîðîäíàÿ ïîïóëÿöèÿ êëåòîê êî-
ñòíîãî ìîçãà, íåñóùàÿ íà ñâîåé ìåìáðàíå ðàçíîîáðàç-
íûå ìîëåêóëû, êîòîðûå îòðàæàþò äèíàìèêó ñîçðåâà-
íèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè îò ìåíåå çðåëûõ ôîðì ê çðå-
ëûì ôîðìàì ýíäîòåëèîöèòîâ. Îäíèì èç ìàðêåðîâ
ÝÏÊ ÿâëÿåòñÿ ìåìáðàííûé áåëîê, îáåñïå÷èâàþùèé
ìåæêëåòî÷íóþ àäãåçèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê ñ âíåêëå-
òî÷íûì ìàòðèêñîì êîñòíîãî ìîçãà èëè ñî ñòðîìàëü-
íûìè êëåòêàìè, CD34.

Òàê, êîëè÷åñòâî CD34+/CD45- êëåòîê ó áîëü-
íûõ ÕÑÍ íå ïðåâûøàåò 1% îò îáùåãî ïóëà
ÊÌ-ÌÍÊ. Â òî æå âðåìÿ, êîëè÷åñòâî
CD34+/CD45+ êëåòîê ñâûøå 6%. Ñðåäè ïóëà
ÝÏÊ ïðèíÿòî âûäåëÿòü «ðàííèå» è «ïîçäíèå» ÝÏÊ,
«íåçðåëûå» è «çðåëûå» ÝÏÊ. Î íàõîæäåíèè ÝÏÊ
íà ðàííèõ ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèðîâêè ñóäÿò ïî íàëè-
÷èþ ýêñïðåññèè CD133 (ïðîìèíèí-1), ãëèêîïðîòåè-
íà, îáåñïå÷èâàþùåãî òîïîëîãèþ êëåòî÷íîé ìåìáðà-
íû. Ó áîëüíûõ ÕÑÍ â êîñòíîì ìîçãå êîëè÷åñòâî
ðàííèõ ÝÏÊ (CD34-/CD133+ êëåòîê) áîëüøå
ïîçäíèõ ÝÏÊ (CD34+/CD133- êëåòîê). Î çðåëî-
ñòè ÝÏÊ ñóäÿò ïî ýêñïðåññèè CD31 è VEGFR-2.
CD31 — ýòî ìîëåêóëà àäãåçèè òðîìáîöèòîâ/ýíäîòå-
ëèîöèòîâ 1, ãëèêîïðîòåèí ñóïåðñåìåéñòâà èììóíîãëî-
áóëèíîâ, âîâëå÷åííûé â îáåñïå÷åíèå àäãåçèè êëåòîê.
VEGFR-2 — ýòî ðåöåïòîð òèðîçèíêèíàçû III òèïà,
îïîñðåäóåò ýôôåêò ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ
(VEGF), à èìåííî èíèöèèðóåò ïðîëèôåðàöèþ, âû-
æèâàíèå, ìèãðàöèþ, ñïîñîáíîñòü ê ôîðìèðîâàíèþ
ñîñóäîïîäîáíûõ ñòðóêòóð è ðàçðàñòàíèþ ýíäîòåëèî-
öèòîâ.

Êîëè÷åñòâî çðåëûõ ôîðì ÝÏÊ
(CD34+/VEGFR-2+ è CD34+/CD31+ êëåòîê)
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â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ òàêæå êîëåáëåòñÿ
îêîëî 1%. Äëÿ ìèãðàöèè ÝÏÊ èç êîñòíîãî ìîçãà íà
ïåðèôåðèþ íåîáõîäèìî íàëè÷èå íà êëåòî÷íîé ìåìá-
ðàíå äàííûõ êëåòîê «õîóìèíã-ðåöåïòîðà», òàê, íàìè
ïîêàçàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî CD34+ è CD31+ êëåòîê,
íåñóùèõ íà ìåìáðàíå CD184, ñîïîñòàâèìî. Êðîìå
ýòîãî, íàìè èçó÷åíà ýêñïðåññèÿ íà ìåìáðàíå CD34+
êëåòîê, ìîëåêóëû íåîáõîäèìîé äëÿ àäãåçèè ê ýíäîòå-
ëèþ — Êàäãåðèí 5 2-ãî òèïà, êîíòðîëèðóþùåé è îð-
ãàíèçóþùåé ìåæêëåòî÷íîå ñîåäèíåíèå (CD144). Êî-

ëè÷åñòâî ÝÏÊ ó áîëüíûõ ÕÑÍ, íåñóùèõ äàííóþ
ìîëåêóëó íà ìåìáðàíå íå ïðåâûøàåò 0,3%. Òàêæå
íàìè èññëåäîâàíî êîëè÷åñòâî ÝÏÊ, íåñóùèõ íà
ñâîåé ìåìáðàíå ðåöåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó. Ïîêàçàíî,
÷òî êîëè÷åñòâî CD34+/EpoR+ êëåòîê â êîñòíîì
ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ ìåíüøå 0,3%. Êëàññè÷åñêèìè
ìàðêåðàìè ïðèíàäëåæíîñòè êëåòîê ê ìåçåíõèìíûì
ñòâîëîâûì êëåòêàì ÿâëÿþòñÿ CD90 (ìåìáðàííûé
ãëèêîïðîòåèí ñóïåðñåìåéñòâà èììóíîãëîáóëèíîâ, âî-
âëå÷åí â òðàíñäóêöèþ ñèãíàëîâ), CD73 (ïîâåðõíîñò-
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Òàáëèöà 1
Ôåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà êëåòî÷íîãî òðàíñïëàíòàòà áîëüíûõ ÕÑÍ

Ôåíîòèï Êîëè÷åñòâî (%) Ôåíîòèï Êîëè÷åñòâî (%)

Ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè CD34+/CD184+ 2,0 (0,97 — 3,35)

CD45+/CD34- 26,0 (26,0 — 44,16) CD34-/CD184+ 8,0 (2,85 — 19,85)

CD45+/CD184- 36,0 (24,56 — 36,0) CD31+/CD184- 13,35 (8,0 — 20,0)

CD45+/CD184+ 16,0 (5,4 — 17,7) CD31+/CD184+ 2,0 (2,0 — 7,45)

CD45+/EpoR- 11,5 (9,72 — 19,9) CD31-/CD184+ 2,0 (2,0 — 8,6)

CD45+/EpoR+ 0,72 (0,39 — 1,0) CD34+/EpoR- 11,0 (8,3 — 19,9)

Ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè CD34+/EpoR+ 0,67 (0,39 — 0,97)

CD34+/CD45+ 2,61 (0,95 — 7,0) CD34-/EpoR+ 7,95 (0,1 — 12,0)

CD34+/CD45- 0,3 (0,2 — 0,6) CD34+/CD131- 0,5 (0,1 — 0,7)

CD34-/CD133+ 2,8 (0,9 — 14,4) CD34+/CD131+ 1,0 (0,2 — 2,3)

CD34+/CD133+ 1,0 (0,6 — 1,15) CD34-/CD131+ 6,2 (4,1 — 8,8)

CD34+/CD133- 0,65 (0,1 — 1,0) Ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè

CD34-/VEGFR-2+ 7,05 (2,6 — 20,65)

CD34+/VEGFR-2+ 0,95 (0,67 — 1,85) CD90+/CD73- 0,3 (0,1 — 0,3)

CD34+/VEGFR-2- 0,5 (0,05 — 4,0) CD90+/CD73+ 0,85 (0,35 — 2,05)

CD34-/CD31+ 16,0 (10,0 — 28,4) CD90-/CD73+ 20,0 (11,73 — 23,6)

CD34+/CD31+ 0,72 (0,39 — 1,0) CD90+/CD105- 0,9 (0,3 — 1,0)

CD34+/CD31- 0,23 (0,1 — 10,0) CD90+/CD105+ 0,5 (0,35 — 0,99)

CD34-/CD144+ 5,0 (5,0 — 5,0) CD90-/CD105+ 2,0 (1,9 — 4,1)

CD34+/CD144+ 0,2 (0,2 — 0,2) CD73+/CD105- 13,0 (5,5 — 20,6)

CD34+/CD144- 0,7 (0,7 — 0,7) CD73+/CD105+ 1,95 (1,07 — 5,8)

CD34+/CD184- 1,2 (0,46 — 4,0) CD73-/CD105+ 3,0 (0,9 — 4,2)

Òàáëèöà 2
Êëåòî÷íûé öèêë è óðîâåíü àïîïòîçà CD34+ êëåòîê ó áîëüíûõ ÕÑÍ

Ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà (%)

subG0G1 (Àïîïòîç) 5,0 (5,0 — 5,0)

G0G1 78,0 (78,0 — 78,0)

G2/M 13,0 (13,0 — 13,0)

S 3,0 (3,0 — 3,0)

Ïàðàìåòðû ãèáåëè êëåòîê (%)

Íåêðîç (Annexin V-/PI+) 0,8 (0,32 — 1,05)

Ðàííèé àïîïòîç (Annexin V+/PI-) 0,4 (0,1 — 3,05)

Àïîïòîç (Annexin V+/PI+) 5,35 (1,85 — 10,0)



íî-êëåòî÷íûé ïðîòåèí ñ ýíçèìíîé è ïðîâîäÿùåé ñèã-
íàë àêòèâíîñòüþ) è CD105 (ýíäîãëèí, îñíîâíîé ãëè-
êîïðîòåèí ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ÷åëîâåêà, ñâÿçûâàåò
ðàçëè÷íûå áåëêè TGF-� ñóïåðñåìåéñòâà êèíàçà ðå-
öåïòîðíîãî êîìïëåêñà). Ó áîëüíûõ ÕÑÍ êîëè÷åñòâî
ÌÑÊ â ïóëå ÊÌ-ÌÍÊ íå ïðåâûøàëî 3%.

Î ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà ìîæíî ñóäèòü ïî ïðåáûâàíèþ èõ â ôàçàõ êëå-
òî÷íîãî öèêëà è óðîâíþ àïîïòîçà (òàáë. 2).

Òàê, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî CD34+êëå-
òîê ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ ÕÑÍ â 78% ñëó÷àåâ íàõî-
äÿòñÿ â ôàçå ïîêîÿ/íà÷àëüíîãî ðîñòà (G0G1), à
â ôàçå ñèíòåçà è ìèòîçà — 18%, êîëè÷åñòâî ãèïî-
äèïëîèäíûõ êëåòîê íå ïðåâûøàåò 6%.

Áîëåå òî÷íóþ êàðòèíó î êîëè÷åñòâå ïîãèáøèõ è
àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ìû ïîëó÷èëè ïðè èññëåäîâà-
íèè àïîïòîçà. Òàê, êîëè÷åñòâî íåêðîòè÷åñêèõ êëåòîê
â ïîïóëÿöèè CD34+êëåòîê ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ
ÕÑÍ ìåíüøå 2%, êëåòîê íà ðàííåé ñòàäèè àïîïòîçà
è ïîçäíåé ñòàäèè àïîïòîçà îêîëî 10%.

Êðîìå ýòîãî, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ÊÌ-ÌÍÊ
áîëüíûõ ÕÑÍ íå îòâå÷àþò íà ìèòîãåííûé (Êîíêà-
íàâàëèí À, Ôèòîãåìàããëþòèíèí À) è àíòèãåííûé
(Ëèïîïîëèñàõàðèä) ñòèìóëû (òàáë. 3).

Â òî æå âðåìÿ, ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ ÕÑÍ ïðîÿâ-
ëÿþò òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ ïðîëèôåðàöèè â îòâåò
íà ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ è ýðèòðîïîýòèí.

Âàæíîé õàðàêòåðèñòèêîé êëåòî÷íîãî òðàíñïëàíòà-
òà ÿâëÿåòñÿ óñòîé÷èâîñòü ê äåéñòâèþ íåáëàãîïðèÿò-
íûõ ôàêòîðîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ [14]. Ïîýòîìó, íàìè
èçó÷åí ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ÊÌ-ÌÍÊ
áîëüíûõ ÕÑÍ â óñëîâèÿõ èíäóêöèè îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà, âûçûâàåìîãî äîáàâëåíèåì â ïèòàòåëüíóþ
ñðåäó ïåðåêèñè âîäîðîäà. Òàê, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî
ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, èíäóöèðîâàííîãî 1 ìÌ
ïåðåêèñüþ âîäîðîäà, îòìå÷àåòñÿ çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå
ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà ÊÌ-ÌÍÊ. Â òî æå
âðåìÿ, ïî ìåðå âîçðàñòàíèÿ êîíöåíòðàöèè ïåðåêèñè

âîäîðîäà â ïèòàòåëüíîé ñðåäå îòìå÷åíî çíà÷èìîå
ñíèæåíèå ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà ÊÌ-ÌÍÊ
áîëüíûõ ÕÑÍ.

Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ âûÿ-
âèë íàëè÷èå ñîïðÿæåííîñòè ìåæäó âîçðàñòîì áîëü-
íûõ ÕÑÍ è êîëè÷åñòâîì CD34+/CD133+,
CD34-/CD31+, CD45+/EpoR- è CD34+/EpoR+
êëåòîê (r = +0,052, p<0,05; r = +0,47, p<0,05;
r = +0,55, p<0,05 è r = +0,49, p<0,05 ñîîòâåòñò-
âåííî). Êîëè÷åñòâî ÃÑÊ è ÝÏÊ, ýêñïðåññèðóþùèõ
ðåöåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó íàõîäèëîñü â îáðàòíîé
âçàèìîñâÿçè ñ êëàññîì ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïî
Íüþ-Éîðêñêîé êëàññèôèêàöèè (r = -0,49, p<0,05 è
r = -0,43, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî). Êîëè÷åñòâî
CD34+/CD45+ êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ
ÕÑÍ âçàèìîñâÿçàíî ñ êîëè÷åñòâîì
CD34+/CD184+, CD34+/CD133-,
CD34+/KDR-, CD34+/CD31+, CD45-/EpoR+,
CD34-/EpoR+ è CD31+/CD184- êëåòîê
(r = +0,50, p<0,05; r = +0,47, p<0,05; r = +0,44,
p<0,05; r = +0,45, p<0,05; r = +0,60, p<0,05;
r = +0,66, p<0,05 è r = +0,67, p<0,05 ñîîòâåòñò-
âåííî). Êðîìå ýòîãî, êîëè÷åñòâî CD34+/CD45+
êëåòîê âçàèìîñâÿçàíî ñ óðîâíåì àïîïòîçà (r = +0,58,
p<0,05 è r = -0,56, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî subG0G1
è Annexin V+/Propidium iodid-). Êîëè÷åñòâî ÃÑÊ,
ýêñïðåññèðóþùèõ èëè íå ýêñïðåññèðóþùèõ «õîó-
ìèíã» ðåöåïòîð (CD184, ðåöåïòîð ê SDF-1) ñîïðÿ-
æåíî ñ êîëè÷åñòâîì ÝÏÊ, òàêæå ýêñïðåññèðóþùèõ
èëè íåò CD184 äî è ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ ýðèòðîïîý-
òèíîì. Òàê, êîëè÷åñòâî CD45+/CD184- äî èíêóáà-
öèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì âçàèìîñâÿçàíî ñ êîëè÷åñòâîì
CD31+/CD184+ (r = +0,52, p<0,05). Êîëè÷åñòâî
CD45+/CD184+ äî èíêóáàöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì
íàõîäèëîñü â îáðàòíîé âçàèìîñâÿçè ñ êîëè÷åñòâîì
CD31+/CD184+ è êîëè÷åñòâîì CD31+/CD184-
ïîñëå èíêóáàöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì (r = -0,62,
p<0,05 è r = -0,36, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî). Ìåæäó
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Òàáëèöà 3
Ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà áîëüíûõ ÕÑÍ

Ïðîëèôåðàöèÿ Óðîâåíü ïðîëèôåðàöèè (åä. îïò. ïë.)

Ñïîíòàííàÿ 0,66 (0,56 — 0,68)

Êîíêàíàâàëèí À 0,57 (0,55 — 0,60) *

Ôèòîãåìàããëþòèíèí À 0,6 (0,6 — 0,67)

Ëèïîïîëèñàõàðèä 0,7 (0,66 — 0,7)

Ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ 0,69 (0,64 — 0,7)

Ýðèòðîïîýòèí 0,7 (0,55 — 0,82)

1 ìÌ H2O2 0,7 (0,58 — 0,76) *

3 ìÌ H2O2 0,6 (0,51 — 0,64)

5 ìÌ H2O2 0,57 (0,34 — 0,57) *

Ïðèìå÷àíèå. p<0,05 *ïî ñðàâíåíèþ ñî ñïîíòàííîé ïðîëèôåðàöèåé ÊÌ-ÌÍÊ



êîëè÷åñòâîì CD34-/CD184+ è êîëè÷åñòâîì
CD31+/CD184+ â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ
óñòàíîâëåíà ïðÿìàÿ ñîïðÿæåííîñòü (r = +0,50,
p<0,05). Êîëè÷åñòâî CD34-/CD133+ êëåòîê â êî-
ñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ âçàèìîñâÿçàíî ñ êîëè÷å-
ñòâîì CD34-/KDR+ êëåòîê (r = +0,80, p<0,05).
Êîëè÷åñòâî CD34+/KDR+ êëåòîê ñîïðÿæåíî ñ êî-
ëè÷åñòâîì CD34+/CD31- è ñ êîëè÷åñòâîì
CD34-/CD144+ êëåòîê (r = +0,42, p<0,05 è
r = -0,63, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî), à êîëè÷åñòâî
CD34+/ KDR- êëåòîê — ñ êîëè÷åñòâîì
CD34+/CD31- (r = +0,72, p<0,05). Êðîìå ýòîãî,
êîëè÷åñòâî CD34+/ KDR- êëåòîê âçàèìîñâÿçàíî
ñ êîëè÷åñòâîì â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ
CD31+/CD184+ è CD31-/CD184+ êëåòîê
(r = -0,41, p<0,05 è r = -0,57, p<0,05 ñîîòâåòñòâåí-
íî). Ìåæäó êîëè÷åñòâîì â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ
ÕÑÍ CD34-/CD31+ êëåòîê è êîëè÷åñòâîì
CD34+/EpoR-, CD34+/EpoR+, CD31+/CD184-
è CD31+/CD184+ ïîêàçàíà ïðÿìàÿ âçàèìîñâÿçü
(r = +0,61, p<0,05; r = +0,49, p<0,05; r = +0,45,
p<0,05 è r = +0,62, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî). Â òî
æå âðåìÿ, ìåæäó êîëè÷åñòâîì êîñòíîìîçãîâûõ êëåòîê
ñ ôåíîòèïîì CD34+/CD31+ è êîëè÷åñòâîì
CD34+/EpoR+, CD31+/CD184+ êëåòîê ïîêàçàíà
çíà÷èìàÿ âçàèìîçàâèñèìîñòü (r = +0,74, p<0,05 è
r = +0,50, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî), à ìåæäó êîëè÷å-
ñòâîì CD34+/CD31- êëåòîê è êîëè÷åñòâîì
CD34-/EpoR+, CD31-/CD184+ êëåòîê óñòàíîâëå-
íû ñëåäóþùèå ñîïðÿæåííîñòè (r = +0,56, p<0,05 è
r = -0,43, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî). Íåîáõîäèìî îò-
ìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî êîëè÷åñòâî ÃÑÊ, ýêñïðåññèðóþ-
ùèõ èëè íåò ðåöåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó âçàèìîñâÿçàíî
ñ êîëè÷åñòâîì ÝÏÊ, ýêñïðåññèðóþùèõ èëè íåò ðå-
öåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó. Â ÷àñòíîñòè, êîëè÷åñòâî
CD45+/EpoR-êëåòîê âçàèìîñâÿçàíî ñ êîëè÷åñòâîì
CD34+/EpoR- êëåòîê, à êîëè÷åñòâî
CD45+/EpoR+ êëåòîê ñ êîëè÷åñòâîì
CD34+/EpoR+ êëåòîê (r = +0,66, p<0,05 è
r = +0,59, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî). Êîëè÷åñòâî êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà ñ ôåíîòèïîì CD34+/EpoR+
êëåòîê ñîïðÿæåíî ñ êîëè÷åñòâîì CD31+/CD184- è
CD31+/CD184+ êëåòîê (r = +0,45, p<0,05 è
r = +0,41, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî), à êîëè÷åñòâî
êëåòîê ñ ôåíîòèïîì CD34-/EpoR+ âçàèìîñâÿçàíî
ñ êîëè÷åñòâîì CD31+/CD184- êëåòîê (r = +0,56,
p<0,05).

Ñëåäóþùèì ýòàïîì ðàáîòû ñòàëà îöåíêà ýôôåêòà
êðàòêîâðåìåííîé ýêñïîçèöèè ÊÌ-ÌÍÊ îò áîëüíûõ
ÕÑÍ ñ ýðèòðîïîýòèíîì.

Â ïåðâóþ î÷åðåäü áûë èññëåäîâàí ýôôåêò ýðèòðî-
ïîýòèíà íà êîëè÷åñòâî êëåòîê ÃÑÊ è ÝÏÊ ýêñïðåñ-
ñèðóþùèõ ðåöåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó (òàáë. 4). Ïî-
êàçàíî, ÷òî êðàòêîâðåìåííàÿ ýêñïîçèöèÿ ÊÌ-ÌÍÊ

ñ ýðèòðîïîýòèíîì â äîçå 33,4 ÌÅ/ìë ïðèâîäèëà
ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó óâåëè÷åíèþ ÃÑÊ ñ ôåíî-
òèïîì CD45+/EpoR+ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì êî-
ëè÷åñòâîì.

Â îòíîøåíèè èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà ðàçëè÷íûõ
ôåíîòèïîâ ÝÏÊ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ýðèòðîïîýòèíà,
óñòàíîâëåíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê
ñ ôåíîòèïîì CD34+/CD133+ è êëåòîê ñ ôåíîòèïîì
CD34+/EpoR- ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì êîëè÷åñò-
âîì (p<0,05). Êðîìå ýòîãî, èíêóáàöèÿ ÊÌ-ÌÍÊ
ñ ýðèòðîïîýòèíîì ñïîñîáñòâóåò çíà÷èìîìó óâåëè÷å-
íèþ ïóëà êëåòîê ñ ôåíîòèïîì CD31-/CD184+,
CD31+/CD184+ è CD34+/CD184- ïî ñðàâíåíèþ
ñ èñõîäíûì êîëè÷åñòâîì.

Î ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ìîæíî ñó-
äèòü ïî ïàðàìåòðàì êëåòî÷íîãî öèêëà (òàáë. 5). Òàê,
èíêóáàöèÿ ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ ÕÑÍ ïðèâåëà ê ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó óâåëè÷åíèþ äîëè CD34+ êëå-
òîê â ôàçå ïîêîÿ/íà÷àëüíîãî ðîñòà (G0G1) çà ñ÷åò
óìåíüøåíèÿ äîëè êëåòîê â ôàçå ïîäãîòîâêè ê ìèòî-
çó/ìèòîçà (G2/M) è ôàçå ñèíòåçà/ðåïëèêàöèè (S).
Êðîìå ýòîãî, ýðèòðîïîýòèí óâåëè÷èâàë êîëè÷åñòâî
àïîïòîòè÷åñêèõ CD34+ êëåòîê (subG0G1), ñîãëàñíî
èññëåäîâàíèþ ïðåáûâàíèÿ êëåòîê, â ôàçàõ êëåòî÷íîãî
öèêëà.

Â òî æå âðåìÿ, ïî äàííûì îöåíêè àïîïòîçà ñ ïî-
ìîùüþ Annexin V-FITC Apoptosis Detection Kit, îò-
ìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê âîçðàñòàíèþ êîëè÷åñòâà êëåòîê
ñ ôåíîòèïîì CD34+ â ãåéòàõ õàðàêòåðíûõ äëÿ íå-
êðîçà è àïîïòîçà, è òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ â ãåéòå
ðàííåãî àïîïòîçà, íî ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìîå.

Êðàòêîâðåìåííàÿ èíêóáàöèÿ ÊÌ-ÌÍÊ îò áîëü-
íûõ ÕÑÍ ïðèâîäèëà ê çíà÷èìîìó ñíèæåíèþ ïðîëè-
ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê êàê â ñïîíòàííîì òåñ-
òå, òàê è ïðè ñòèìóëÿöèè èõ ðàçëè÷íûìè âåùåñòâàìè
(òàáë. 6).

Çàêëþ÷èòåëüíûì ýòàïîì èññëåäîâàíèÿ ñòàëà
îöåíêà ýôôåêòà ñåêðåòèðóåìûõ ÊÌ-ÌÍÊ áèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â îêðóæàþùóþ ñðåäó (öèòî-
êèíû, ðîñòîâûå ôàêòîðû) íà ôóíêöèîíàëüíûå ñâîé-
ñòâà êëåòîê EA.hy 929.

Äîáàâëåíèå ê ïèòàòåëüíîé ñðåäå DMEM/F12
30% êîíäèöèîííîé ñðåäû îò ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ
ÕÑÍ, êëåòîê, ðîñøèõ â ïðèñóòñòâèè èëè îòñóòñòâèè
ýðèòðîïîýòèíà, ñïîñîáñòâóåò â äîñòàòî÷íîé ìåðå
îáåñïå÷åíèþ ïðîëèôåðàöèè è ìèãðàöèè îò êðàåâ «ðà-
íåâîãî äåôåêòà» â ìîíîñëîå êëåòîê EA.hy 929 äëÿ
óñïåøíîãî «çàêðûòèÿ» â îáîèõ ñëó÷àÿõ. Íàëè÷èå àí-
ãèîãåííûõ ôàêòîðîâ â êîíäèöèîííîé ñðåäå îò
ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ ÕÑÍ ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè
â òåñòå ôîðìèðîâàíèÿ ñîñóäèñòî-ïîäîáíûõ ñòðóêòóð
ïîä âëèÿíèåì 30% êîíäèöèîííûõ ñðåä îò êëåòîê,
ðîñøèõ â ïðèñóòñòâèè èëè îòñóòñòâèå ýðèòðîïîýòèíà
(òàáë. 7).
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Òàáëèöà 4
Ýôôåêò ýðèòðîïîýòèíà ôåíîòèï ÊÌ-ÌÍÊ îò áîëüíûõ ÕÑÍ

Ïàðàìåòðû Êîëè÷åñòâî êëåòîê (%)

äî ïîñëå

êðàòêîâðåìåííîé ýêñïîçèöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì

Ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè

CD45+/EpoR+ 0,72 (0,39 — 1,0) 4,95 (1,75 — 17,0) **

Ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè

CD34-/CD31+ 16,0 (10,0 — 28,4) 29,0 (9,3 — 29,0)

CD34+/CD31+ 0,72 (0,39 -1,0) 1,0 (0,5 — 1,0)

CD34+/CD31- 0,23 (0,1 — 10,0) 1,7 (0,1 — 3,0)

CD34-/CD133+ 2,8 (0,9 — 14,4) 0,54 (0,2 — 1,5)

CD34+/CD133+ 1,0 (0,6 — 1,15) 0,7 (0,1 — 0,7) *

CD34+/CD133- 0,65 (0,1 — 1,0) 2,0 (0,01 — 6,0)

CD34-/KDR+ 7,0 (2,6 — 20,65) 0,1 (0,03 — 0,3)

CD34+/KDR+ 0,95 (0,67 — 1,85) 0,27 (0,1 — 2,5)

CD34+/KDR- 0,5 (0,04 — 4,0) 1,2 (0,01 — 2,4)

CD31-/CD184+ 2,0 (2,0 — 8,6) 19,0 (3,1 — 19,0) **

CD31+/CD184+ 2,0 (2,0 — 7,45) 10,0 (5,02 — 11,0) **

CD31+/CD184- 13,35 (8,0 — 20,0) 10,0 (7,08 — 12,8)

CD34-/CD184+ 8,0 (2,85 — 19,85) 0,5 (0,1 — 3,0)

CD34+/CD184+ 2,0 (0,97 — 3,35) 1,65 (0,4 — 2,0)

CD34+/CD184- 1,2 (0,46 — 4,0) 20,5 (15,95 — 26,95) *

CD34-/EpoR+ 7,95 (0,1 — 12,0) 16,85 (7,45 — 25,0)

CD34+/EpoR+ 0,67 (0,39 -0,97) 0,5 (0,35 — 0,65)

CD34+/EpoR- 11,05 (8,3 — 19,9) 1,0 (0,38 — 1,0) **

CD34-/CD131+ 6,2 (4,1 — 8,8) 5,3 (2,9 — 27,8)

CD34+/CD131+ 1,0 (0,2 — 2,3) 0,34 (0,2 — 1,7)

CD34+/CD131- 0,5 (0,1 — 0,7) 0,36 (0,04 — 0,6)

Ïðèìå÷àíèå. p<0,05 *ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì êîëè÷åñòâîì êëåòîê; p<0,01 **ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì êîëè÷åñòâîì êëåòîê

Òàáëèöà 5
Âëèÿíèå ýðèòðîïîýòèíà íà íàõîæäåíèå CD34+ êëåòîê îò áîëüíûõ ÕÑÍ â ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà è àïîïòîçå

Ïàðàìåòðû Êîëè÷åñòâî êëåòîê (%)

äî ïîñëå

êðàòêîâðåìåííîé ýêñïîçèöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì

Ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà CD34+ êëåòîê

subG0G1 (àïîïòîç) 5,0 (5,0 — 5,0) 6,0 (6,0 — 6,0) *

G0G1 78,0 (78,0 -78,0) 85,0 (85,0 — 85,0) **

G2/M 13,0 (13,0 — 13,0) 7,0 (7,0 — 7,0) **

S 3,0 (3,0 — 3,0) 1,0 (1,0 — 1,0) **

Ïàðàìåòðû ãèáåëè CD34+ êëåòîê

Íåêðîç 0,8 (0,32 — 1,05) 0,95 (0,25 — 1,0)

Ðàííèé àïîïòîç 5,35 (1,85 — 10,0) 4,0 (0,9 — 5,0)

Àïîïòîç 0,4 (0,1 — 3,05) 2,0 (0,5 — 2,05)

Ïðèìå÷àíèå. p<0,05 *ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì êîëè÷åñòâîì êëåòîê; p<0,01 **ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì êîëè÷åñòâîì êëåòîê



Ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü çàíèìàåò ñóùåñòâåí-
íóþ äîëþ â èíâàëèäèçàöèè è ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ
âî âñåì ìèðå [15]. Ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïîñëå
èíôàðêòà ìèîêàðäà, ýòî ñëåäñòâèå ðåìîäåëèðîâàíèÿ
ìèîêàðäà. Ñòðóêòóðíîå ðåìîäåëèðîâàíèå ìèîêàðäà
àññîöèèðóåòñÿ ñ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé, ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ôîðìèðîâàíèåì ðóáöà â îáëàñòè èíôàðêòà ìè-
îêàðäà, à òàêæå èçìåíåíèÿìè â ïåðèèíôàðêòíîé çîíå
ìèîêàðäà, òàêèìè êàê èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç è
ðåìîäåëèðîâàíèåì êðîâîñíàáæåíèÿ ìèîêàðäà [15].
Êîñòíûé ìîçã ñîäåðæèò ýíäîòåëèàëüíûå êëåò-
êè-ïðåäøåñòâåííèêè è ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåò-
êè, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ êëåòî÷íîé òå-
ðàïèè ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ ïîñòèøåìè÷åñêîé íåîâà-
ñêóëÿðèçàöèè ìèîêàðäà [16]. Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî
â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ ñîäåðæàòñÿ îñíîâíûå
òèïû ñòâîëîâûõ êëåòîê, â òîì ÷èñëå è ÝÏÊ. Áîëåå
òîãî, â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ ñîäåðæàòñÿ
ÝÏÊ, íàõîäÿùèåñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ñîçðåâàíèÿ è
äèôôåðåíöèðîâêè. Â ÷àñòíîñòè, â êîñòíîì ìîçãå

áîëüíûõ ÕÑÍ â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ñîäåðæàòñÿ
ðàííèå ÝÏÊ, êëåòêè, íåñóùèå íà ñâîåé ìåìáðàíå òî-
ëüêî CD133 è ÿâëÿþùèåñÿ ïóëîì äëÿ ñîçðåâàíèÿ áî-
ëåå ïîçäíèõ ÝÏÊ, íåñóùèõ äâîéíîé ìàðêåð ÝÏÊ
CD34+/CD133+, ÷òî ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê ñî-
õðàííîñòü êîñòíîãî ìîçãà ê âûðàáîòêå ÝÏÊ. Êðîìå
ýòîãî, â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ âûÿâëÿþòñÿ
ÝÏÊ ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ çðåëîñòè, à èìåííî
CD34+/VEGFR-2+(KDR) è CD34+/CD31+,
ñïîñîáíûå ê ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé ñòåíêè ñîñóäîâ
è ê ôîðìèðîâàíèþ íîâûõ ñîñóäîâ. Áîëåå òîãî, ÝÏÊ
íåñóò íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ìîëåêóëû íåîáõîäèìûå
äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ «õîóìèíãà» ê ìåñòó âîñòðåáîâàí-
íîñòè (CD184) è àäãåçèè ê ýíäîòåëèþ ñîñóäîâ
(CD144), à òàêæå ðåöåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó, ÷òî
ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ âûæèâàåìîñòè äàííîãî ïóëà
êëåòîê íà ïåðèôåðèè â íåáëàãîïðèÿòíîì ìèêðîîêðó-
æåíèè. Èçâåñòíî, ÷òî ÝÏÊ õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷è-
åì íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ìàðêåðîâ, òàêèõ êàê
CD34, VEGFR-2. Èìåííî ÝÏÊ, íåñóùèå íà ñâîåé
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Òàáëèöà 6
Ýôôåêò ýðèòðîïîýòèíà íà ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ ÕÑÍ

Ïàðàìåòðû Êîëè÷åñòâî êëåòîê (%)

äî ïîñëå

êðàòêîâðåìåííîé ýêñïîçèöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì

Ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ÊÌ-ÌÍÊ (åä. îïò. ïë.)

Ñïîíòàííûé 0,66 (0,56 — 0,68) 0,40 (0,40 — 0,45) ***

Êîíêàíàâàëèí À 0,57 (0,55 — 0,60) * 0,36 (0,36 — 0,46) **

Ôèòîãåìàããëþòèíèí À 0,6 (0,6 — 0,67) 0,45 (0,37 — 0,46) ***

Ëèïîïîëèñàõàðèä 0,7 (0,66 -0,7) 0,50 (0,45 — 0,51) ***

Ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ 0,69 (0,64 — 0,7) 0,39 (0,32 — 0,39) ***

Ýðèòðîïîýòèí 0,7 (0,55 — 0,82) 0,50 (0,49 — 0,54) ***

1 ìÌ H2O2 0,7 (0,58 — 0,76) * 0,36 (0,32 — 0,36) ***

3 ìÌ H2O2 0,6 (0,51 — 0,64) 0,40 (0,30 — 0,42) ***

5 ìÌ H2O2 0,57 (0,34 -0,57) * 0,38 (0,34 — 0,38) **

Ïðèìå÷àíèå. p<0,05 *ïî ñðàâíåíèþ ñî ñïîíòàííîé ïðîëèôåðàöèåé ÊÌ-ÌÍÊ; p<0,05 **ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì ïàðàìåò-
ðîì ïîñëå èíêóáàöèè ÊÌ-ÌÍÊ ñ ýðèòðîïîýòèíîì; p<0,01 ***ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì ïàðàìåòðîì ïîñëå èíêóáàöèè
ÊÌ-ÌÍÊ ñ ýðèòðîïîýòèíîì

Òàáëèöà 7
Ýôôåêò êîíäèöèîííûõ ñðåä îò ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ ñ ÕÑÍ íà êëåòêè EA.hy 929

Ïàðàìåòðû Êîíäèöèîííàÿ ñðåäà îò ÊÌ-ÌÍÊ

áåç ýðèòðîïîýòèíà ñ ýðèòðîïîýòèíîì

Òåñò "ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè" (ïðîëèôåðàöèÿ è ìèãðàöèÿ êëåòîê EA.hy 929)

"çàêðûòèå ðàíåâîãî äåôåêòà" ÷åðåç 24 ÷ (ìêì) 60,7 (26,96 — 89,44) 50,52 (26,85 — 87,35)

Òåñò ôîðìèðîâàíèÿ ñîñóäèñòîïîäîáíûõ ñòðóêòóð êëåòêàìè EA.hy 929

Äëèíà ÷åðåç 3 ÷ (ìêì) 20,58 (17,77 — 23,35) 19,77 (18,25 — 22,9) *

Äëèíà ÷åðåç 24 (ìêì) 43,30 (34,96 — 45,91) 41,43 (35,21 — 49,46) *

Ïðèìå÷àíèå. p<0,05 *ïî ñðàâíåíèþ ñ 3-÷àñîâûì çíà÷åíèåì



ìåìáðàíå CD34+/VEGFR-2+, ÿâëÿþòñÿ íåçàâèñè-
ìûì ïðåäèêòîðîì êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè
êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè [17]. ÝÏÊ ýòî ãåòåðî-
ãåííàÿ ïîïóëÿöèÿ êëåòîê ñðåäè êîòîðûõ âûäåëÿþò
ðàííèå è ïîçäíèå ÝÏÊ, îòëè÷àþùèåñÿ ïî íàëè÷èþ
íà ìåìáðàíå CD144, VEGFR-2 [18]. Íåîáõîäèìî
îòìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ
ÕÑÍ òàêæå ñîäåðæàòñÿ è ÌÑÊ, êîòîðûå ñïîñîáñò-
âóþò ôîðìèðîâàíèþ íîâûõ ñîñóäîâ â èøåìèçèðîâàí-
íîé òêàíè [19]. Ïîëó÷åííûé êëåòî÷íûé òðàíñïëàíòàò
îò áîëüíûõ ÕÑÍ, õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé ïðîëè-
ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ. Òàê, êîëè÷åñòâî êëåòîê
â ïóëå CD34+ êëåòîê (14,85 ± 1,75%) íàõîäèòñÿ íà
ñòàäèè ïîäãîòîâêè ê ìèòîçó èëè æå óæå íà ñòàäèè
ìèòîçà. Âûñîêàÿ ñïîíòàííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ
ÊÌ-ÌÍÊ òàêæå óêàçûâàåò íà âûñîêóþ ïðîëèôåðà-
òèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòî÷íîãî òðàíñïëàíòàòà. Êðîìå
ýòîãî, ïîêàçàíî, ÷òî êëåòî÷íûé òðàíñïëàíòàò óñòîé-
÷èâ ê íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðàì ìèêðîîêðóæåíèÿ,
êîòîðûé áûë ñìîäåëèðîâàí in vitro äîáàâëåíèåì
ê ÊÌ-ÌÍÊ ïåðåêèñè âîäîðîäà. Êðîìå ýòîãî, î âû-
ñîêîì ôóíêöèîíàëüíîì ïîòåíöèàëå ÊÌ-ÌÍÊ áîëü-
íûõ ÕÑÍ ìîæíî ñóäèòü è ïî ìàëîìó ïðîöåíòó ìåðò-
âûõ êëåòîê (1,4 ± 0,46%) â ïóëå CD34+ êëåòîê.
Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòà
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ÊÌ-ÌÍÊ íà êîëè÷åñòâåí-
íûé ñîñòàâ, íàõîæäåíèå â ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà è
ïàðàìåòðû àïîïòîçà, ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë íå
ïðîòèâîðå÷àò èññëåäîâàíèÿì äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé.
Èçâåñòíî, ÷òî ðåöåïòîðû ê ýðèòðîïîýòèíó (EpoR),
ýêñïðåññèðóþòñÿ íå òîëüêî íà ýðèòðîèäíûõ êëåòêàõ,
íî è íà äðóãèõ êëåòêàõ, â òîì ÷èñëå è ÝÏÊ [7, 9].
Ýðèòðîïîýòèí âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåöåïòîðîì ê íåìó,
êîòîðûé ñóùåñòâóåò â âèäå äâóõ ñóáúåäèíèö èëè æå
â êîìáèíàöèè ñ CD131 (�-îáùåå çâåíî), ÷åðåç êîòî-
ðûå è îñóùåñòâëÿåòñÿ öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå
ýðèòðîïîýòèíà íà êëåòêè [7]. Òàê ïîêàçàíî, ÷òî ýðèò-
ðîïîýòèí â äîçå 5 ÌÅ/ìë ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðà-
öèþ ÝÏÊ, çàêðûòèå ðàíåâîãî äåôåêòà ìîíîñëîÿ
ÝÏÊ, ìèãðàöèþ è ôîðìèðîâàíèå ñîñóäîïîäîáíûõ
ñòðóêòóð, ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü ÝÏÊ ê äåéñòâèþ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [7]. Îá àêòèâàöèè ïðîëèôå-
ðàöèè è ñíèæåíèè óðîâíÿ àïîïòîçà, ïðèæèâëåíèè
ÝÏÊ ñîîáùàåòñÿ â ðàáîòå [20]. Â ðàáîòå àâòîðîâ
[21], ïîêàçàíî, ÷òî äî 40% êëåòîê, ìîáèëèçîâàííûõ
íà ïåðèôåðèþ èç êîñòíîãî ìîçãà ââåäåíèåì ãðàíóëî-
öèòàðíîãî-êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà, ýêñï-
ðåññèðóþò ðåöåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó. Â îòâåò íà èí-
êóáàöèþ ñ 10 ÌÅ/ìë òàêèõ êëåòîê ïîêàçàíî óâåëè-
÷åíèå óðîâíåé ýêñïðåññèè âàñêóëîãåííûõ ôàêòîðîâ
(IL8, IL10, bFGF, PDGF, MMP9) è ìîëåêóë àäãå-
çèè (èíòåãðèíîâ aV, b1, b2, b8). Ïîëó÷åííûå íàìè
äàííûå îá àêòèâàöèè ïðîëèôåðàòèâíîãî è ìèãðàöèîí-
íîãî ïîòåíöèàëà EA.hy 929 â ïðèñóòñòâèè êîíäèöè-

îííîé ñðåäû îò ÊÌ-ÌÍÊ ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè
àâòîðîâ [22], ïîêàçàâøèõ óñèëåíèå ðåãåíåðàöèè ýí-
äîòåëèÿ òðàõåè, ïîâðåæäåííîé õèìè÷åñêèì îæîãîì,
â îòâåò íà êîíäèöèîííóþ ñðåäó îò ìåçåíõèìíûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, êëåòî÷íûé òðàíñïëàíòàò îò áîëü-
íûõ ÕÑÍ õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì â íåì ãåìîïîý-
òè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ýíäîòåëèàëüíûõ ïðîãåíè-
òîðíûõ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ñî-
çðåâàíèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè, à òàêæå ìåçåíõèìíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê, ñ âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì ïî-
òåíöèàëîì è óñòîé÷èâîñòüþ ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåñ-
ñó, ïðîäóêöèåé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ñïî-
ñîáñòâóþùèõ ïðîëèôåðàöèè, ìèãðàöèè è ôîðìèðîâà-
íèþ ñîñóäèñòîïîäîáíûõ ñòðóêòóð êëåòî÷íîé ëèíèåé
çðåëûõ ýíäîòåëèîöèòîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü
èõ äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè.

References
1. Moiseeva OM, Karelkina EV, Moroshkin VS, Selyutin AV,

Shlyakhto EV. The Study of Circulating Endothelial Precursor
Cells in Patients With Chronic Heart Failure. Kardiologiya. (Car-
diology Russian Journal). 2011; 12: 36-42. (in Russian)

2. Kochegura TN, Efimenko AY, Akopyan ZhA, Parfe-
nova EV. Stem cell therapy of heart failure: clinical trial,
problems and perspectives. Geny I kletki. (Gen and cells Rus-
sian Journal). 2010; 2: 11-8. (in Russian)

3. Seurder D, Radrizzani M, Turchetto L, Lo Cicero V,
Soncin S, Muzzarelli S, Auricchio A, Moccetti T. Combined
Delivery of Bone Marrow-Derived Mononuclear Cells in
Chronic Ischemic Heart Disease: Rationale and Study De-
sign. Clin Cardiol. 2013; 36(8): 435-41.

4. Tse H-F, Siu C-W, Zhu S-G, Songyan L, Zhang Q-Y,
Lai W-H, Kwong Y-L, Nicholls J, Lau C-P. Paracrine ef-
fects of direct intramyocardial implantation of bone marrow
derived cells to enhance neovascularization in chronic ischa-
emic myocardium. Eur J Heart Failure. 2007; 9: 747-53.

5. Pokushalov E, Romanov A, Chernyavsky A, Lario-
nov P, Terekhov I, Artyomenko S, Poveshenko O, Kliver E,
Shirokova N, Karaskov A, Dib N. Efficiency of intramyocar-
dial injections of autologous bone marrow mononuclear cells
in patients with ischemic heart failure: a randomized study. J
Cardiovasc Transl Res. 2010; 3(2): 160-68.

6. Lykov AP, Bondarenko NA, Sakhno LV, Shevela EY,
Poveschenko OV, Kim II, Nikonorova YV, Konenkov VI.
The impact of secretory factors endothelial cells on the func-
tional activity of human multipotent mesenchymal stromal
cells. Fundamental’nye issledovaniya. (Fundamental research
Russian Journal). 2014; 4(2): 296-301. (in Russian)

7. Bennis Y, Sarlon-Bartoli G, Guillet B, Lucas L, Pel-
legrini L, Velly L, Blot-Chabaud M, Dignat-Georges F, Sa-
batier F, Pisano P. Priming of late endothelial progenitor
cells with erythropoietin before transplantation requires the
CD131 receptor subunit and enhances their angiogenic po-
tential. J Thromb Haemost. 2012; 10(9): 1914-28.

8. Kandala J, Upadhyay GA, Pokushalov E, Wu S, Drac-
hman DE, Singh JP. Meta-analysis of stem cell therapy in

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(4) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

60



chronic ischemic cardiomyopathy. Am J Cardiol. 2013;
112(2): 217-25.

9. Osikov MV, Akhmatov VY, Telesheva LF, Fedoso-
v AA, Ageev YI, Surovyatkina LG. Pleiotropic effects of eryt-
hropoietin in chronic renal failure. Fundamental’nye issledo-
vaniya. (Fundamental research Russian Journal) 2013; 7(1):
218-24. (in Russian)

10. Nepomnyashchikh LM, Lushnikova EL, Larionov PM,
Shurygin MG. Myocardial regeneration: proliferative potential
of cardiomyocytes and induction of cardiomyogenesis at altera-
tive and plastic cardiac failure. Annals of the Russian academy of
medical sciences. 2010; 5: 3-11. (in Russian)

11. Hristov M, Zernecke A, Bidzhekov K, Liehn EA,
Shagdarsuren E, Ludwig A, Weber C. Importance of CXC
chemokine receptor 2 in the homing of human peripheral
blood endothelial progenitor cells to sites of arterial injury.
Circ Res. 2007; 100(4): 590-7.

12. Colombo E, Marconi C, Taddeo A, Cappelletti M,
Villa ML, Marzorati M, Porcelli S, Vezzoli A., Bella SD.
Fast reduction of peripheral blood endothelial progenitor
cells in healthy human exposed to acute systemic hypoxia. J
Physiol. 2012; 590(3): 519-32.

13. Zakharov YuM. Citoprotective effects of erythropoie-
tin. Klinicheskaya nefrologiya. (Clinical Nephrology Russian
Journal). 2009; 1: 16-21. (in Russian)

14. Kiani AA, Kazemi A, Halabian R, Mohammadipo-
ur M, Jahanian-Najafabadi A, Roudkenar MH. HIF-1�
confers resistance to induced stress in bone marrow-derived
mesenchymal stem cells. Arch Med Res. 2013; 44(3): 185-93.

15. Parkn J-H, Yoon JY, Ko SM, Jin SA, Kim JH,
Cho C-H, Kim J-M, Lee J-H, Choi SW, Seong I-W, Je-
ong J-O. Endothelial progenitor cell transplantation decrea-
ses lymphangiogenesis and adverse myocardial remodeling in

a mouse model of acute myocardial infarction. Exp Mol Med.
2011; 43(8): 479-85.

16. Wang QR, Wang BH, Zhu WB, Huang YH, Li Y,
Yan Q. An in vitro study of differentiation of hematopoietic
cells to endothelial cells. Bone Marrow Res. 2011; 2011:
846096. DOI:10.1155/2011/846096.

17. Ahmed SH, Sabry D, Noh O, Samir M. Potential
proliferative effect of lipopolysaccharide preconditioning on
human umbilical blood-derived endothelial cells. Afr J Bio-
technol. 2015; 14(13): 1167-73.

18. Hur J, Yoon C-H, Kim H-S, Choi J-H, Kang H-J,
Hwang K-K, Oh B-H, Lee M-M, Park Y-B. Characterizati-
on of Two Types of Endothelial Progenitor Cells and Their
Different Contributions to Neovasculogenesis. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2004; 24: 288-93.

19. Roubelakis MG, Tsaknakis G, Pappa KI, Anagnou NP,
Watt SM. Spindel shaped human mesenchymal stem/stromal
cells from amniotic fluid promote neovascularization. PLoS One.
2013; 8(1). E.54747. DOI: 10.1371/journal.pone.0054747.

20. Hu R, Cheng Y, Jing H, Wu H. Erythropoietin pro-
motes the protective properties of transplanted endothelial
progenitor cells against acute lung injury via PI3K/Akt path-
way. Shock. 2014; 42(4): 327-36.

21. Kang J, Yun JY, Hur J, Kang JA, Choi JI, Ko SB,
Lee J, Kim JY, Hwang IC, Park YB, Kim HS. Erythropoie-
tin priming improves the vasculogenic potential of G-CSF
mobilized human peripheral blood mononuclear cells. Cardi-
ovasc Res. 2014; 104(1): 171-82.

22. Temnov A.A., Volkova A.G., Melerzanov A.V., Novo-
selov V.I. Effect of conditioned medium from mesenchymal
stem cells an regeneration of endothelium of HCl-induced da-
mage trachea in rats. Patologicheskaya Fiziologiya I Eksperi-
mental’naya terapiya. 2017; 61(2): 28-36. (in Russian)

Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ:

×åðíÿâñêèé Àëåêñàíäð Ìèõàéëîâè÷, äîêòîð ìåä. íàóê, ðóêîâîäèòåëü Öåíòðà õèðóðãèè àîðòû, êîðîíàðíûõ è ïå-
ðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé «ÑÔÁÈÖ èì. àêàä. Å.Í. Ìåøàëêèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, e-mail: amchern@mail.ru

Ïîâåùåíêî Îëüãà Âëàäèìèðîâíà, äîêòîð ìåä. íàóê, çàâ. ëàá. êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé ÍÈÈÊÝË-ôèëèàë ÈÖèÃ
ÑÎ ÐÀÍ, çàâ. ëàá. êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé Öåíòðà íîâûõ òåõíîëîãèé «ÑÔÁÈÖ èì. àêàä. Å.Í. Ìåøàëêèíà» Ìèí-
çäðàâà Ðîññèè, e-mail: poveshchenkoov@yandex.ru;

Ôîìè÷åâ Àëåêñåé Âÿ÷åñëàâîâè÷, êàíä. ìåä. íàóê, íàó÷. ñîòð. Öåíòðà õèðóðãèè àîðòû, êîðîíàðíûõ è ïåðèôåðè-
÷åñêèõ àðòåðèé «ÑÔÁÈÖ èì. àêàä. Å.Í. Ìåøàëêèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, e-mail: a_fomichev@list.ru

Ñóðîâöåâà Ìàðèÿ Àëåêñàíäðîâíà, êàíä. ìåä. íàóê, ñò. íàó÷. ñîòð. ëàá. êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé ÍÈÈÊÝË-ôèëè-
àë ÈÖèÃ ÑÎ ÐÀÍ, ñò. íàó÷. ñîòð. ëàá. êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé Öåíòðà íîâûõ òåõíîëîãèé «ÑÔÁÈÖ èì. àêàä.
Å.Í. Ìåøàëêèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, e-mail: mfelde@ngs.ru

Áîíäàðåíêî Íàòàëüÿ Àíàòîëüåâíà, êàíä. áèîë. íàóê, íàó÷. ñîòð. ëàá. êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé ÍÈÈÊÝË-ôèëè-
àë ÈÖèÃ ÑÎ ÐÀÍ, ñò. íàó÷. ñîòð. ëàá. êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé Öåíòðà íîâûõ òåõíîëîãèé «ÑÔÁÈÖ èì. àêàä.
Å.Í. Ìåøàëêèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, e-mail: bond80288@yandex.ru

Êèì Èðèíà Èííîêåíòüåâíà, êàíä. ìåä. íàóê, íàó÷. ñîòð. ëàá. êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé ÍÈÈÊÝË-ôèëèàë ÈÖèÃ
ÑÎ ÐÀÍ, ìë. íàó÷. ñîòð. ëàá. êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé Öåíòðà íîâûõ òåõíîëîãèé «ÑÔÁÈÖ èì. àêàä. Å.Í. Ìåøàë-
êèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, e-mail: kii5@mail.ru

Êàðåâà Þëèÿ Åâãåíüåâíà, êàíä. ìåä. íàóê, âðà÷-ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûé õèðóðã, íàó÷. ñîòð. Öåíòðà õèðóðãèè àîð-
òû, êîðîíàðíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé «ÑÔÁÈÖ èì. àêàä. Å.Í. Ìåøàëêèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, e-mail:
julia11108@mail.ru

Òàðêîâà Àëåêñàíäðà Ðîìàíîâíà, àñïèðàíò Öåíòðà õèðóðãèè àîðòû, êîðîíàðíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé
«ÑÔÁÈÖ èì. àêàä. Å.Í. Ìåøàëêèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè Ô, e-mail: artarkova@mail.ru

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2017; 61(4) Original articles

ISSN 0031-2991 61


