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Цель. Анализ содержания CD34/CD45+-клеток в крови реципиентов до и после трансплантации сердца 
и их связи с концентрацией биомаркеров. Материалы и методы. Обследовано 27 пациентов (23 муж., 
40 ± 13 лет) с сердечной недостаточностью до и после трансплантации сердца, из них 17 – с дилатацион-
ной и 10 – с ишемической кардиомиопатией. Содержание клеток определяли до и на 2–4-е сутки после 
операции методом проточной цитометрии и выражали как число стволовых клеток на миллион событий, 
концентрацию биомаркеров – методом ИФА. Результаты. Содержание CD34/CD45+-клеток у пациентов 
с сердечной недостаточностью (224 ± 166) не отличалось от такового у здоровых лиц (233 ± 120). Содер-
жание клеток у пациентов с дилатационной (253 ± 188) и ишемической (169 ± 100) кардиомиопатией так-
же не различалось. Не обнаружено корреляций содержания CD34/CD45+-клеток с демографическими и 
лабораторными параметрами и уровнями биомаркеров PlGF, sCD40L, PAPP-A до операции. На 2–4-е сут-
ки после трансплантации содержание клеток снизилось до 103 ± 102. Не обнаружено связи содержания 
CD34/CD45+-клеток после операции с ее условиями операции и уровнями PlGF и PAPP-A. Выявлена 
корреляция между количеством клеток после операции и дооперационным уровнем sCD40L (rs = 0,79) 
у пациентов с ишемической кардиомиопатией. Заключение. Содержание CD34/CD45+-клеток в крови 
пациентов снижается после трансплантации сердца. У реципиентов с ишемической кардиомиопатией 
количество клеток после трансплантации связано с дооперационным уровнем sCD40L.
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Aim. To determine the relationship between CD34/CD45 positive cells number in peripheral blood before and 
after heart transplantation (HTx) and plasma level of the biomarkers. Materials and methods. We studied 27 pts. 
(23 men; 40 ± 13 years) with heart failure caused by dilated (17 cases) or ischemic cardiomyopathy (10 cases) 
before and after HTx. CD34/CD45 positive cells were measured in peripheral blood before and 2–4 days after 
the operation by fl ow cytometry and expressed in number of the cells per 106 events, plasma level of the biomar-
kers – by ELISA. Results. The number of CD34/CD45+ cells in pts. with heart failure (224 ± 166) was similar 
to those in healthy individuals (233 ± 120) and there was no signifi cant difference in the cell number between 
pts. with dilated (253 ± 188) and ischemic cardiomyopathy (169 ± 100). The cell number did not correlate with 
age, sex, body weight, blood cells counts and preoperative levels of the biomarkers: PlGF, sCD40L, PAPP-A. 
In 2–5 days after HTx the cell number decreased to 103 ± 102. The cell number after HTx did not correlate with 
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ВВЕДЕНИЕ
Наиболее значимым осложнением в отдаленном 

периоде после трансплантации сердца является 
васкулопатия трансплантата, которая развивается 
вследствие сочетанного влияния множества им-
мунных и неиммунных факторов [1]. На развитие 
васкулопатии трансплантата влияют факторы, дейс-
твующие не только в отдаленном периоде, но и в 
ранние сроки после трансплантации, а также на до-
трансплантационном этапе. Предполагается, что 
одним из факторов риска васкулопатии может быть 
нарушение мобилизации и рекрутинга циркулиру-
ющих в периферической крови гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) костного мозга [2, 3]. Гемо-
поэтические стволовые клетки, циркулирующие в 
периферической крови взрослого человека, способ-
ны дифференцироваться в эндотелиальные клетки 
и участвовать в неоангиогенезе [4, 5]. Данные ис-
следований о вкладе и роли ГСК в процессах ревас-
куляризации миокарда неоднозначны: показано не 
только стимулирующее воздействие ГСК на неоан-
гиогенез [6, 7], но и отсутствие связи между ГСК 
и васкулопатией трансплантата [8]. До настояще-
го времени остается неясным, связано ли влияние 
стволовых клеток на миокард с трансдифференци-
ровкой мобилизованных клеток или с продукцией 
различных ангиогенных факторов [9].

Процессы мобилизации ГСК из костного мозга 
в периферическую кровь и опосредованный ими 

процесс неоваскуляризации зависят от большого 
количества стимулирующих (фармакологические 
препараты, такие как статины; физические упраж-
нения) и ингибирующих (циклоспорин, факторы 
риска развития болезни коронарных артерий) воз-
действий [10].

В последние годы большое внимание уделяется 
изучению биомаркеров и факторов, потенциально 
значимых в развитии осложнений после трансплан-
тации сердца. К числу таких биомаркеров относят 
плацентарный фактор роста (PlGF), участвующий в 
регуляции процессов неоангиогенеза, растворимый 
лиганд CD40 (sCD40L), участвующий в костимуля-
ции Т-клеток, и ассоциированный с беременностью 
плазменный белок А (PAPP-A) – Zn-содержащая 
металлопротеиназа, регулятор биодоступности ин-
сулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1) [11, 12]. 
Установлено, что уровень этих биомаркеров, оп-
ределенный на этапе дотрансплантационного 
обследования, прямо связан с риском развития 
посттранс плантационных осложнений, в первую 
очередь, васкулопатии трансплантированного сер-
дца [12].

Целью данного исследования явился анализ со-
держания CD34/CD45+-клеток в периферической 
крови реципиентов до и после трансплантации сер-
дца и их связи с концентрацией биомаркеров, свя-
занных с риском развития васкулопатии трансплан-
тированного сердца.
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demographic and laboratory parameters, anesthesia, operation, ischemia and hypothermia duration, blood loss 
volume and preoperative levels of PlGF and PAPP-A but correlated with sCD40L level in pts. with ischemic 
cardiomyopathy. Conclusion: Circulating HSC number in patients with heart failure does not differ from those 
in healthy individuals and decreases after HTx. In patients with ischemic cardiomyopathy the cell number after 
transplantation associates with preoperative level of sCD40L – the negative predictor of vasculopathy.
Key words: hematopoietic stem cells, biomarkers, heart transplantation.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 27 пациентов с застой-

ной сердечной недостаточностью до и после ортото-
пической трансплантации сердца (ОТТС), средний 
возраст пациентов составил 40 ± 13 лет. Из них у 
17 пациентов была диагностирована дилатационная 
кардиомиопатия (ДКМП), а у 10 пациентов – ишеми-
ческая кардиомиопатия (ИКМП). Кроме того, было 
обследовано 11 здоровых лиц в возрасте 34 ± 8 лет.

Содержание CD34/CD45+-клеток определя-
ли в венозной крови пациентов до операции и на 
2–4-е сутки после нее методом проточной цитомет-
рии (FACS Calibur, Becton Dickinson, США) с помо-
щью набора реагентов для определения стволовых 
клеток (Becton Dickinson, США). Концентрацию 
CD34/CD45+-клеток в крови выражали как число 
стволовых клеток на миллион событий.

Концентрацию биомаркеров в плазме крови из-
меряли методом ИФА с использованием специфи-
ческих наборов реагентов для определения PlGF 
(R&D System, США), sCD40L (e-Bioscience, США) 
и PAPP-A (IBL International, Германия).

Полученные результаты представлены как сред-
нее арифметическое и стандартное отклонение (M ± 
S.D.). Статистическую обработку данных проводили 
методами непараметрической статистики: при сравне-
нии независимых выборок рассчитывали U-критерий 
Манна–Уитни, для сравнения зависимых переменных 
применяли парный критерий Вилкоксона, коэффици-
ент корреляции рассчитывали по Спирмену (rs). Ста-
тистически значимыми считали различия, когда веро-
ятность ошибки составляла не более 0,05 (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В табл. 1 представлена характеристика включен-

ных в исследование пациентов, страдающих сердеч-
ной недостаточностью, и здоровых лиц. Демогра-
фические характеристики групп, такие как возраст, 
пол, масса тела и рост, не отличались в сравнива-
емых группах. Содержание CD34/CD45+-клеток в 
периферической крови пациентов с сердечной не-
достаточностью составляло 224 ± 166 и не отлича-
лось от такового у здоровых лиц – 233 ± 120 (р = 
0,70) (рис. 1). Полученные результаты показывают, 

что в исследованной группе пациентов сердечная 
недостаточность не приводила к значительному из-
менению содержания ГСК в периферической крови 
пациентов. В доступной литературе не удалось най-
ти данных относительно мобилизации ГСК у паци-
ентов с застойной сердечной недостаточностью, но 
есть опубликованные данные о значительной моби-
лизации ГСК в периферическую кровь у пациентов 
с острым инфарктом миокарда в первые 12 часов, 
повышенный уровень ГСК в кровотоке наблюдался 
в течение 60 дней после инфаркта [13, 14]. Возмож-
но, после этого периода связанные с состоянием 
миокарда регуляторные механизмы обеспечивают 
снижение содержания стволовых клеток в кровото-
ке у пациентов до уровня здоровых лиц.

Причиной развития сердечной недостаточности 
у пациентов была дилатационная либо ишемиче ская 
кардиомиопатия. Сравнение демографических ха-
рактеристик показало, что пациенты с ДКМП (35 ± 
12 лет) в среднем моложе пациентов с ИКМП (47 ± 
11 лет) (р = 0,02), но не отличались по полу, массе 
тела и росту (табл. 2). Разница в содержании ГСК у 
пациентов с ДКМП (253 ± 188) и ИКМП (169 ± 100) 
носила характер тенденции, но не достигала ста-
тистической значимости (р = 0,50) (рис. 2). В ряде 
работ [14, 15] показана положительная корреляция 
количества циркулирующих в кровотоке ГСК со 

Рис. 1. Содержание CD34/CD45+-клеток у пациентов 
с сердечной недостаточностью и здоровых лиц

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов 

с сердечной недостаточностью и здоровых лиц
Характеристики Пациенты Здоровые Значение р
Количество 27 10
Возраст, лет 40 ± 13 34 ± 8 0,19
Кол-во муж. (%) 23 (85) 6 (60) 0,10
Масса тела, кг 79 ± 22 74 ± 8 0,79
Рост, см 175 ± 6 174 ± 8 0,74

Таблица 2
Сравнительная характеристика пациентов 

с ДКМП и ИКМП
Характеристики ДКМП ИКМП Значение р
Количество 17 10
Возраст, лет 35 ± 12 47 ± 11 0,02
Кол-во муж. (%) 13 (76) 10 (100) 0,31
Масса тела, кг 73 ± 19 88 ± 24 0,10
Рост, см 174 ± 6 177 ± 5 0,20
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степенью ишемии сосудов, сравниваемой по плот-
ности капилляров. В настоящем исследовании кон-
центрация ГСК в периферической крови не зависе-
ла от типа кардиомиопатии, что может быть связано 
с небольшим количеством пациентов с ишемичес-
кой кардиомиопатией.

Анализ показал отсутствие корреляций содержа-
ния CD34/CD45+-клеток в периферической крови 
пациентов с возрастом, полом, массой тела, ростом 
пациентов, количеством лейкоцитов, эритроцитов 
и содержанием гемоглобина как в общей группе 
пациентов с сердечной недостаточностью, так и 
отдельно в группах пациентов с ДКМП и ИКМП. 
По данным литературы [16], существует обратная 
корреляция между количеством ГСК и возрастом, 
однако в нашем исследовании данная корреляция не 
была обнаружена, что может быть связано с влияни-
ем основного заболевания либо недостаточным ко-
личеством наблюдений и относительно небольшим 
диапазоном возрастных вариаций обследуемых.

На 2–4-е сутки после трансплантации сердца со-
держание клеток в крови реципиентов было ниже, 
чем до операции, и составляло 103 ± 102 (рис. 3), при 
этом у пациентов с ДКМП количество клеток снизи-
лось в среднем до 96 ± 93, а у пациентов с ИКМП – 
до 114 ± 114 (рис. 4). Таким образом, в ранние сроки 
после операции содержание ГСК снижается по срав-
нению с дооперационным уровнем. Динамика ГСК 
после трансплантации сердца изучена мало. По дан-
ным Osto et al. [2], количество эндотелиальных кле-
ток-предшественников в крови реципиентов сердца 
через 5–8 лет после трансплантации ниже, чем у здо-
ровых лиц, что связывают с возможным подавляю-
щим воздействием иммуносупресии. Наблюдаемое 
в нашем исследовании снижение содержания ГСК 
в раннем послеоперационном периоде может быть 
связано с воздействием искусственного кровообра-
щения и других условий хирургической операции.

Рис. 3. Динамика содержания CD34/CD45+-клеток в кро-
ви реципиентов сердца. Примечание. Здесь и на рис. 4: 
* – различие достоверно (p < 0,05) по сравнению с уров-
нем до операции

Рис. 4. Сравнительный анализ содержания CD34/CD45+-
клеток в крови у пациентов с ДКМП и ИКМП

Расчет коэффициентов корреляции содержа-
ния CD34/CD45+-клеток в периферической кро-
ви пациентов после ОТТС с демографическими 
данными (полом, возрастом, массой тела, ростом 
пациентов), условиями операции, такими как дли-
тельность анестезии, операции, ишемии и гипотер-
мии трансплантата, объемом кровопотери, а также 
с количеством лейкоцитов, эритроцитов и содер-
жанием гемоглобина до и после операции не пока-
зал наличия достоверных связей между этими па-
раметрами ни в общей группе пациентов (табл. 3), 
ни в группах с различным диагнозом. Таким обра-
зом, наблюдаемое снижение содержания ГСК пос-
ле операции не удалось связать ни с одним из ис-

Рис. 2. Содержание CD34/CD45+ клеток у пациентов с 
ДКМП и ИКМП
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следованных параметров. Возможно, что динамика 
содержания клеток зависит от индивидуальной ре-
активности пациентов, которая может отражаться 
в том числе и в уровне биомаркеров, факторов рис-
ка развития васкулопатии трансплантированного 
сердца.

Таблица 3
Коэффициенты корреляции содержания 

CD34/CD45+-клеток в крови реципиентов 
сердца с интра- и периоперационными 

факторами
Параметры 
операции

Значение 
параметра

Коэффициент 
корреляции

Значение 
р

Длительность 
анестезии, 
мин

476 ± 98 0,15 0,46

Длительность 
операции, мин

308 ± 73 –0,03 0,88

Длительность 
ИК, мин

124 ± 33 –0,11 0,58

Длительность 
ишемии, мин

155 ± 33 0,21 0,29

Длительность 
гипотермии, 
мин

30 ± 2 0,15 0,46

Объем крово-
потери, мл

1287 ± 1280 –0,10 0,62

Анализ связи биомаркеров и ГСК в плазме кро-
ви пациентов после трансплантации показал от-
сутствие корреляции с уровнем биомаркеров PlGF, 
sCD40L и PAPP-A у пациентов с дооперационным 
диагнозом ДКМП. У пациентов с диагнозом ИКМП 
не обнаружено достоверной корреляции между 
количеством стволовых клеток после операции и 
дооперационными уровнями PlGF и PAPP-A, но 
выявлена статистически значимая корреляция (р < 
0,05) с уровнем sCD40L (rs = 0,79). В нашей преды-
дущей работе было показано наличие аналогичной 
корреляции содержания CD34/CD45+-клеток после 
операции с дооперационным уровнем sCD40L у де-
тей-реципиентов печени [17]. Известно, что лиганд 
CD40 является ключевым фактором, регулирую-
щим целый ряд процессов, активирующих тром-
бообразование и адаптивный иммунитет, и играет 
важную роль в патогенезе атеросклероза и васку-
лопатии трансплантата [19]. Полученный результат 
позволяет предположить возможную роль системы 
CD40/CD40L в регуляции мобилизации стволовых 
клеток костного мозга в кровоток у больных ише-
мической кардиомиопатией.

Результаты проведенных исследований позво-
ляют сделать следующее заключение. Содержание 
ГСК CD34/CD45+ клеток в периферической крови 
пациентов с тяжелой формой застойной сердечной 
недостаточности не отличается от такового у здоро-

вых лиц. У пациентов с дилатационной и ишеми-
ческой кардиомиопатией уровень ГСК в крови не 
различается.

В раннем послеоперационном периоде содержа-
ние ГСК в крови реципиентов сердца ниже, чем до 
трансплантации.

Содержание ГСК в периферической крови ре-
ципиентов не коррелирует с демографическими 
(пол, возраст, рост, масса тела) и лабораторными 
параметрами (количество лейкоцитов, эритроци-
тов, содержание гемоглобина), интра- и периопе-
рационными факторами (длительность анестезии, 
операции, ишемии и гипотермии трансплантата, 
объем кровопотери), но у пациентов с ишемичес-
кой кардиомиопатией количество клеток после 
операции прямо связано с уровнем sCD40L, опре-
деляемым на этапе дотрансплантационного обсле-
дования.
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