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Резюме
Цель: сравнить процент эндотелиальных прогениторных клеток (ЭПК) и слущенных эндотелиоцитов от общего количества кле-
ток лимфоцитарной фракции у пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) 2–3-й степени и практически здоровых лиц и оце-
нить экспрессию рецепторов вазопрессина на эндотелиальных прогениторных клетках. Материалы и методы. Обследованы 
20 пациентов с ГБ 2–3-й степени и 10 практически здоровых лиц контрольной группы. Проведены выделение ЭПК из плазмы 
крови, иммуноцитохимическое исследование методом комбинированного окрашивания с использованием первичных и вто-
ричных антител; конфокальная микроскопия ЭПК и слущенных эндотелиоцитов. Результаты. Выявлено, что процент ЭПК 
(фенотип CD31+СD133+) от общего количества клеток лимфоцитарной фракции у пациентов с ГБ 2-й степени (р=0,013) 
и у пациентов с ГБ 3-й степени выше, чем у практически здоровых лиц (р=0,008). Установлено, что процент слущенных эндо-
телиоцитов (фенотип СD31+СD133-) от общего количества клеток лимфоцитарной фракции у пациентов с ГБ 2-й степени 
(p=0,008) и у пациентов с ГБ 3-й степени выше, чем у практически здоровых лиц (p=0,019). Впервые выявлена локализация 
V2-рецептора вазопрессина на мембране ЭПК. Заключение. У пациентов с ГБ 2-й и 3-й степени значительно повышается про-
цент ЭПК и слущенных эндотелиоцитов от общего количества клеток лимфоцитарной фракции, впервые выявлена локализа-
ция V2-рецептора вазопрессина на мембране ЭПК.
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Summary
Aim: to compare the percentage of endothelial progenitor cells and exfoliated endothelial cells in the total number of cells of lympho-
cytic fraction in patients with essential hypertension (EH) and practically healthy persons, and to evaluate expression of vasopressin 
V2 receptor on the endothelial progenitor cells. Materials and methods. We examined 20 patients with 2–3-degree EH and 10 practically 
healthy persons. Clinical examination of patients included electrocardiography, echocardiography, biochemical blood analysis / isolation 
of Endothelial progenitor cells were isolated from blood plasma. Immunocytochemical study was performed by the method of combined 
staining using primary and secondary antibodies. Microscope Olympus FV10i   was used for confocal microscopy of endothelial progeni-
tor cells and exfoliated endothelial cells. Results. The percentage of endothelial progenitor cells (phenotype CD31+СD133+) in the total 
number of cells of the lymphocytic fraction was significantly higher in patients with EH in comparison with healthy individuals (p=0.013 
and p=0.008 for 2 and 3 degrees EH, respectively). The percentage of exfoliated endothelial cells (phenotype СD31+СD133-) in the to-
tal number of cells of the lymphocytic fraction was also significantly higher in patients with EH in comparison with healthy individuals 
(p=0.008 and p=0.019 for 2 and 3 degrees EH, respectively). For the first time we identified the localization of vasopressin V2-receptor  
on the membrane of endothelial progenitor cells. Conclusion. In patients with 2–3 degrees EH the percentage of endothelial progenitor 
cells and exfoliated endothelial cells of the total number of cells of the lymphocytic fraction is significantly was found to be increased. 
Localization of vasopressin V2-receptor  on the membrane of endothelial progenitor cells was detected.
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 Гипертоническая болезнь (ГБ) в России и во всем мире 

является одной из  наиболее важных медико‑социаль‑
ных проблем. Это обусловлено широким распростране‑
нием артериальной гипертонии (АГ) в  России и  тяже‑
лыми осложнениями этой болезни, такими как  инсульт, 
инфаркт миокарда, тяжелая сердечная недостаточность, 
расслаивающая аневризма аорты, нефросклероз, хро‑
ническая почечная недостаточность [1–3]. При  ГБ 
развиваются гиперпластические и  гипертрофические 
изменения во  внутренней оболочке артерий в  виде рас‑
щепления эластической пластины на  многочисленные 
слои: гиперплазия соединительнотканных элементов 
артериальной стенки, возрастное изменение, включаю‑
щее эластоз и  эластофиброз. Это приводит к  снижению 
демпфирующей функции эластических артерий, повыше‑
нию их жесткости [4]. Ключевым звеном патогенеза ГБ 
является дисфункция эндотелия [5]. На  молекулярном 
уровне причинами дисфункции эндотелия служит нару‑
шение локальной продукции оксида азота (NO), вызыва‑
ющего вазодилатацию, ингибирующего адгезию и агрега‑
цию тромбоцитов, предотвращающего миграцию и  про‑
лиферацию клеток, разрастание атеросклеротических 
бляшек. На  клеточном уровне причиной дисфункции 
эндотелия являются повреждение и ускоренный апоптоз 
эндотелиальных клеток, возникающий при  длительном 
воздействии факторов риска развития сердечно‑сосуди‑
стых заболеваний [6]. К  дисфункции эндотелия может 
приводить накопление в  субэндотелиальном простран‑
стве модифицированных форм липопротеинов низкой 
плотности [7]. При  дисфункции эндотелия снижается 
выработка вазодилататоров (оксид азота, простациклин) 
и  повышается синтез вазоконстрикторов (эндотелин‑1, 
тромбоксан А2), происходит активация эндотелия, кото‑
рый начинает экспрессировать молекулы клеточной адге‑
зии, такие как  растворимая форма молекул клеточной 
адгезии эндотелия и тромбоцитов 1‑го типа (sPECAM‑1), 
межклеточной адгезии (ICAM‑1, ICAM‑2), адгезии сосу‑
дистого эндотелия 1‑го типа (VCAM‑1), Р‑селектин, 
Е‑селектин, L‑селектин [8–10].

Вазопрессин (антидиуретический гормон, арги‑
нин вазопрессин)  – пептидный нейрогормон с  корот‑
ким периодом полураспада, составляющим 5–20 мин 
[11], синтезирующийся в  нейронах супраоптического 
и паравентрикулярного ядер гипоталамуса. Вазопрессин 
поступает по аксонам нейронов гипоталамуса в заднюю 
долю гипофиза  – нейрогипофиз. Секреция вазопрес‑
сина в  кровь происходит в  ответ на  увеличение осмо‑
лярности плазмы крови [12]. Гиперактивность ренин‑
ангиотензин‑альдостероновой системы (РААС) под‑
держивает высокий уровень вазопрессина в  крови [13]. 
Вазопрессин действует на 3 типа рецепторов: V1А, V1B, 
V2. Все рецепторы вазопрессина являются классически‑

ми мембранными рецепторами [14]. При действии вазо‑
прессина на  V1А‑рецепторы, встроенные в  мембраны 
гладких мышечных клеток сосудов, происходит сокра‑
щение гладких мышц сосудов (вазопрессорный эффект). 
В  физиологических условиях вазопрессорный эффект 
вазопрессина выражен незначительно: увеличение секре‑
ции вазопрессина повышает артериальное давление 
(АД) не  более чем  на  5–10 мм рт. ст. [15]. Воздействуя 
на V1В‑рецепторы головного мозга, вазопрессин играет 
роль нейромедиатора [16]. V2‑рецепторы вазопресси‑
на локализуются на  базолатеральной мембране клеток 
собирательных трубочек почек и  клеток восходящего 
отдела петли Генле [14]. При  действии вазопрессина 
на  V2‑рецепторы, встроенные в  мембрану клеток соби‑
рательных трубочек почек, происходит реабсорбция 
воды в организме – антидиуретический эффект [11, 16]. 
Вазопрессин связывается с  G‑белками V2‑рецептора 
на  базолатеральной мембране клеток собирательных 
трубочек почек, происходит активация аденилатциклазы, 
образуется циклический аденозинмонофосфат, и  пооче‑
редно включаются водные каналы аквапорина‑2 на  апи‑
кальной мембране клеток собирательных трубочек почек. 
Аквапорин‑2 представляет собой «водный канал», изби‑
рательно пропускающий молекулы воды. Таким образом, 
взаимодействуя с  V2‑рецепторами, вазопрессин увели‑
чивает реабсорбцию воды в  собирательных трубочках 
почек [14, 17, 18].

По  современным представлениям, в  процессах репа‑
рации поврежденного сосудистого эндотелия и  неова‑
скуляризации ишемизированных тканей важную роль 
играют эндотелиальные прогениторные клетки (ЭПК). 
Под  воздействием цитокинов и  факторов роста проис‑
ходит высвобождение ЭПК из депо (костный мозг, селе‑
зенка, печень, жировая ткань) [19, 20]. Главными факто‑
рами, стимулирующими мобилизацию ЭПК из костного 
мозга, являются фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, стро‑
мальный фактор 1‑го типа (SDF‑1), эстрогены [21, 22]. 
При  повреждении сосудов ЭПК выходят из  депо, воз‑
никает их  направленная миграция по  кровотоку в  зоны 
поврежденного эндотелия, где ЭПК включаются в  фор‑
мирование сосудистой сети путем дифференцировки 
в  эндотелиальные клетки. Таким образом, ЭПК игра‑
ют важную роль в  репарации сосудистой стенки [20]. 
На поверхности ЭПК экспрессируются разные маркеры 
стволовых клеток (CD34, CD133); маркеры эндотели‑
альных клеток (CD31, CD144, фактор фон Виллебранда), 
а также рецептор фактора роста эндотелия сосудов 2‑го 
типа (VEGFR2), эндотелиальная NO‑синтаза (eNOS), 
тирозинкиназный рецептор 2 (Tie‑2), рецептор доме‑
на киназной вставки (KDR) [19, 23, 24]. Существует 
много фенотипов ЭПК, но маркеры для их идентифика‑
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ции не  определены. Чаще всего для  определения ЭПК 
используют сочетанную экспрессию поверхностных мар‑
керов CD34, CD133 и VEGFR2 [21]. В настоящее время 
не  установлено влияние вазопрессина на  ЭПК, а  также 
не  изучены механизмы влияния вазопрессина на  разви‑
тие дисфункции эндотелия.

При  действии на  стенку сосуда повреждающих фак‑
торов, таких как  высокое АД, гипергликемия, происхо‑
дит «отделение» эндотелиоцитов от  сосудистой стенки 
и  попадание их  в  кровоток. Эти эндотелиоциты назы‑
ваются слущенными, или  циркулирующими; они имеют 
поверхностный маркер СD31 [25]. В табл. 1 представлены 
основные рецепторы ЭПК и слущенных эндотелиоцитов.

У здоровых лиц низкий уровень слущенных эндотелио‑
цитов в  периферической крови. Увеличение количества 
слущенных эндотелиоцитов в  периферической крови 
наблюдается при прогрессировании дисфункции эндоте‑
лия, при любом повреждении стенки сосуда [25].

Цель исследования: сравнить процент ЭПК и  слу‑
щенных эндотелиоцитов от  общего количества клеток 
лимфоцитарной фракции у  пациентов с  ГБ 2–3‑й степе‑
ни и  практически здоровых лиц и  оценить экспрессию 
рецепторов вазопрессина на ЭПК.

Материал и методы
Протокол исследования одобрен локальным этиче‑

ским комитетом Красноярского государственного меди‑

цинского университета им. проф. В. Ф. Войно‑Ясенецкого. 
Критерии включения в  исследование: возраст от  40  до 
71  года, установленный диагноз ГБ II или  III стадии 
в  соответствии с  рекомендациями Российского кардио‑
логического общества по  диагностике и  лечению АГ 
2013  г., 2‑я  или  3‑й степень АГ, подписанное доброволь‑
ное информированное согласие. Критерии исключения: 
вторичная АГ, онкологические заболевания, заболевания 
почек, сахарный диабет, бронхиальная астма, эндокрин‑
ная патология, системные заболевания соединительной 
ткани, курение на момент включения в обследование.

До включения в исследование у всех пациентов иссле‑
дуемой группы была исключена вторичная АГ на основа‑
нии жалоб, анамнеза, объективного осмотра, измерения 
АД на  верхних и  нижних конечностях, ультразвукового 
исследования почек и  надпочечников, дуплексного ска‑
нирования с  цветовым допплеровским картированием 
сосудов почек, биохимического анализа крови, общего 
анализа мочи и суточного анализа мочи на катехоламины. 
Клиническая характеристика исследуемых групп пред‑
ставлена в табл. 2.

Проведены клинический осмотр, измерение АД, элек‑
трокардиография, трансторакальная допплер‑эхокардио‑
графия, биохимический анализ крови, у  всех пациентов 
проведен забор 4 мл венозной крови для  выделения 
ЭПК, выполнено иммуноцитохимическое исследова‑
ние методом комбинированного окрашивания (анализ 
коэкспрессии 3 антигенов, иммунофлюоресцентный 
вариант) с использованием первичных и первично‑мече‑
ных (mouse monoclonal anti‑CD31 antibody; rabbit anti‑
AVPRV2; PE anti‑CD133 antibody) и вторичных (donkey 
anti‑mouse IgG Alexa Fluor 405; goat anti‑rabbit IgG Alexa 
Fluor 647) антител. Микроскопирование препаратов про‑
водили на автоматизированном конфокальном лазерном 
сканирующем микроскопе с водной иммерсией Olympus 
FV10i. Клетки подсчитывали в 10 полях зрения при уве‑
личении 6 00–6 000 (за  счет оптического и  цифрового 
увеличения). Увеличение 6 000 использовали для  фото‑

Таблица 1. Основные поверхностные маркеры 
ЭПК и слущенных эндотелиоцитов

Маркер ЭПК ЭПК Слущенные 
эндотелиоциты

СD31 + +
CD133 +  –
VEGFR2 + +
vWf + +
ЭПК – эндотелиальные прогениторные клетки; vWf – фактор 
фон Виллебранда; VEGFR2 – рецептор фактора роста эндотелия 
сосудов 2-го типа.

Таблица 2. Клиническая характеристика исследуемой группы (n=20)
Параметр ГБ 2‑й степени (n=13) ГБ 3‑й степени (n=7) p

Возраст, годы 58 (51; 60) 61 (54; 64) 0,23
Пол м: ж, % 69:31 29:71 –
Длительность ГБ, годы 10 (5; 14) 20 (5; 24) 0,04
Ожирение, % 46 57 0,14
Семейный анамнез ранних ССЗ, % 62 86 0,06
ОНМК, ТИА в анамнезе, % 7,7 28,6 0,018
Наличие ИБС, % 54 43 0,47
ОИМ в анамнезе, % 23 14 1
АКШ, МКШ в анамнезе, % 7,7 0 0,07
ГБ – гипертоническая болезнь; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; 
ТИА – транзиторная ишемическая атака; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОИМ – острый инфаркт миокарда; АКШ – аортокоро-
нарное шунтирование; МКШ – маммарокоронарное шунтирование.
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графирования отдельных ЭПК, которые идентифициро‑
ваны как  CD31+СD133+клетки, слущенные эндотелио‑
циты – как CD31+CD133–. Подсчитывали процент ЭПК 
от  общего количества клеток лимфоцитарной фракции, 
процент слущенных эндотелиоцитов от  общего количе‑
ства клеток лимфоцитарной фракции.

Перед началом анализа все вариационные ряды тести‑
ровали на нормальность с помощью расчета статистики 
Колмогорова–Смирнова. Так как распределение призна‑
ков было отличным от нормального, применяли непараме‑
трические методы статистики. Количественные данные 

представлены в виде медианы и межквартильного интер‑
вала  – Мe (25 %; 75 %). Для  множественных сравнений 
применяли критерий Краскела–Уоллиса. Последующие 
попарные сравнения проводили с использованием крите‑
рия Манна–Уитни. Различия считали статистически зна‑
чимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Исследуемая и  контрольная группы были сопостави‑

мы по  возрасту. Возраст обcледуемых лиц контрольной 
группы составил 59 (53; 65) лет, возраст исследуемой 
группы  – пациентов с  ГБ 2‑й степени  – 58 (51; 60) лет, 
с  ГБ 3‑й степени  – 61 (54; 64) год. Сравнения 3 групп 
по  возрасту проводились с  использованием критерия 
Краскела–Уоллиса, статистически значимых различий 
по возрасту пациентов и длительности ГБ между группа‑
ми не выявлено.

Нами выделены ЭПК (рис. 1).
При  множественном сравнении 3 групп (контроль‑

ная, пациенты с ГБ 2‑й степени, пациенты с ГБ 3‑й сте‑
пени) с  использованием критерия Краскела–Уоллиса 
установлено, что между группами существуют статисти‑
чески значимые различия по проценту ЭПК от общего 
количества клеток лимфоцитарной фракции (p=0,012), 
и  по  проценту слущенных эндотелиоцитов от  общего 
количества клеток лимфоцитарной фракции (p=0,013). 
В  дальнейшем проводили попарные сравнения 
с  использованием критерия Манна–Уитни. Выявлено, 
что процент ЭПК (фенотип CD31+СD133+) от обще‑
го количества клеток лимфоцитарной фракции у  паци‑
ентов с  ГБ 2‑й степени (р=0,013) и  у  пациентов с  ГБ 
3‑й степени статистически значимо выше, чем  у  здо‑
ровых лиц (р=0,008; табл. 3). Различий по  проценту 
ЭПК от  общего количества клеток лимфоцитарной 
фракции у  пациентов с  ГБ 2‑й и  3‑й степени не  выяв‑
лено (р=0,721). Кроме того, установлено, что процент 
слущенных эндотелиоцитов (фенотип СD31+СD133–) 
от общего количества клеток лимфоцитарной фракции 

Рис.  1. ЭПК периферической крови 
(ув. 6000 за счет цифрового и оптического увеличения).

ЭПК – эндотелиальная прогениторная клетка; СD31 – маркер 
эндотелиальных клеток; Alexa 405 – флюоресцентный краси-
тель; СD133 – маркер стволовых клеток; PE – первично-ме-
ченые антитела; ФКМ – фазово-контрастная микроскопия.

CD31 (ALEXA 405)

ЭПК (CD 31+ CD 133+)

CD133 (PE)

ФКМ

Таблица 3. Сравнение процента ЭПК и слущенных эндотелиоцитов 
от общего количества клеток лимфоцитарной фракции в 3 группах

Параметр Контрольная 
группа

Пациенты с ГБ 
2‑й степени 

Пациенты с ГБ 
3‑й степени p

Возраст, годы 59 (53; 65) 58 (51; 60) 61 (54; 64)
p(1–2)=0,555 
p(1–3)=0,961 
p(2–3)=0,218

Процент ЭПК от общего количества клеток 
лимфоцитарной фракции 50,8 (35,6; 60,0) 68,9 (55,5; 80,5) 74,2 (64,6; 86,6)

p(1–2)=0,013* 
p(1–3)=0,008* 
p(2–3)=0,721

Процент слущенных эндотелиоцитов от общего 
количества клеток лимфоцитарной фракции 6,5 (3,1;13,4) 18,6 (11,6; 27,1) 20,6 (8,5; 33,1)

p(1–2)=0,008*
p(1–3)=0,019*
p(2–3)=0,905

Попарные сравнения между группами проводили по критерию Манна–Уитни; * – p<0,05.
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у пациентов с ГБ 2‑й (р=0,008) и у пациентов с ГБ 3‑й 
степени статистически значимо выше, чем  у  здоровых 
лиц (р=0,019; см. табл. 3).

До  сих пор ведутся дискуссии о  том, какой уровень 
ЭПК (высокий или  низкий) в  периферической крови 
является предиктором сердечно‑сосудистых осложне‑
ний. N.  Werner и  соавт. в  ходе годичного исследования, 
в  котором использовался фенотип ЭПК CD34+KDR+, 
установили, что более высокое содержание ЭПК в пери‑
ферической крови ассоциировалось с  низким риском 
сердечно‑сосудистой смертности [26]. В  то  же время, 
по  результатам 5‑летнего проспективного исследова‑
ния, проведенного итальянскими учеными F.  Pellicia 
и  соавт., в  котором использовались иные фенотипы 
(CD34+KDR+CD45 и  CD133+KDR+CD45), установле‑
но, что повышенное количество ЭПК в периферической 
крови ассоциировалось с  увеличением частоты разви‑
тия сердечно‑сосудистых осложнений, таких как  смерть, 
острый инфаркт миокарда, инсульт [27]. В исследовании 
G. Waclawovsky и соавт. установлено, что у здоровых лиц, 
не  занимавшихся физическими упражнениями до  иссле‑
дования, уровень ЭПК снижался после проведения 
аэробных упражнений [28]. Результаты нашего иссле‑
дования свидетельствуют, что  при  ГБ 2‑й и  3‑й степени 
уровень ЭПК в  плазме крови статистически значимо 
повышается. Мы считаем, что повышение процента ЭПК 
в  периферической крови при  ГБ свидетельствует о  ком‑
пенсаторной реакции организма в ответ на развитие дис‑
функции эндотелия, а  повышение процента слущенных 
эндотелиоцитов – о повреждении эндотелия.

До  проведения нашего исследования было извест‑
но, что  V2‑рецепторы вазопрессина находятся на  базо‑
латеральной мембране клеток собирательных трубо‑
чек почек и  клеток восходящего отдела петли Генле. 
V2‑рецепторы вазопрессина представляют собой клас‑
сические мембранные рецепторы, через которые вазо‑
прессин реализует свой антидиуретический эффект [14, 
19]. В  нашем исследовании впервые выявлена локализа‑
ция V2‑рецептора вазопрессина (AVPRV2) на мембране 
ЭПК (рис. 2). На фотографии, сделанной конфокальным 
микроскопом, видно, что  ЭПК имеет поверхностные 
маркеры CD31 (маркер эндотелиальных клеток), CD 133 

(маркер стволовых клеток) и V2‑рецептор вазопрессина. 
По  нашему мнению, локализация V2‑рецептора вазо‑
прессина на  мембране ЭПК свидетельствует о  влиянии 
вазопрессина на развитие дисфункции эндотелия.

Заключение
У  пациентов с  гипертонической болезнью 2–3‑й сте‑

пени значительно повышается процент эндотелиальных 
прогениторных клеток и  слущенных эндотелиоцитов 
от  общего количества клеток лимфоцитарной фракции. 
В  нашем исследовании впервые выявлена локализация 
V2‑рецептора вазопрессина на мембране эндотелиальных 
прогениторных клеток. Эти новые данные свидетельству‑
ют о  влиянии вазопрессина на  дисфункцию эндотелия, 
что  позволит в  дальнейшем использовать V2‑рецептор 
вазопрессина на эндотелиальных прогениторных клетках 
как  новую мишень для  антигипертензивных препаратов 
и эндотелиопротекторов.
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Рис.  2. Локализация V2‑рецепторов 
вазопрессина на мембране ЭПК.

СD31 – маркер эндотелиальных клеток; Alexa 405 – флюо-
ресцентный краситель; СD133 – маркер стволовых клеток; 
PE – первично-меченые антитела; AVPRV2 – V2-рецептор 
вазопрессина; ЭПК – эндотелиальная прогениторная 
клетка; ФКМ – фазово-контрастная микроскопия.
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