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Актуальность. Патогенез ишемической кардиомиопатии 
(ИКМП) до конца не изучен.
Цель. Выявление ключевых патогенетических факторов развития 
ИКМП с помощью многофакторного анализа и определение сте-
пени их влияния на заболевание.
Материал и методы. В исследование включено 60 больных ише-
мической болезнью сердца (ИБС) с ИКМП, 44 больных ИБС без 
кардиомиопатии. Материалом служили кровь и костный мозг, в 
которых определяли содержание десквамированных эндотели-
альных клеток (ДЭК), классических, промежуточных, неклассиче-
ских, переходных моноцитов, ранних и поздних эндотелиальных 
прогениторных клеток (ЭПК) методом проточной цитофлуори-
метрии. В плазме крови и надосадке костного мозга оценивали 
концентрацию VEGF-А, SDF-1, МСР-1, M-CSF, GM-CSF, TNF-α, 
HIF-1α, IL-6, IL-10, IL-13, IFN-γ методом иммунофлуоресцентно-
го и иммуноферментного анализа. Выполнен корреляционный и 
многомерный факторный анализ при р < 0,05.
Результаты. На уровне крови первый по степени влияния на 
ИКМП фактор сочетал в себе содержание SDF-1, HIF-1α, M-CSF, 
ДЭК (обусловливал 41,8% дисперсии), второй — IL-10 и МСР-1 
(31,1%), третий — поздних ЭПК (26,3%), четвертый — IL-6 и IL-13 
(21,6%). В костном мозге первый по значимости фактор объеди-
нял содержание IL-10, IFN-γ, IL-13, M-CSF/IL-13 и классических 
моноцитов (47,1%), второй — неклассических моноцитов и TNF-α 
(35,2%), третий — VEGF-A, МСР-1, GM-CSF, HIF-1α (32,7%), чет-
вертый — ранних ЭПК и IL-6 (25,5%). В костном мозге у больных 
ИБС без кардиомиопатии установлена связь между концентраци-
ей IL-6 и SDF-1 (r= – 0,781, p = 0,013); у пациентов с ИКМП — IL-6 и 
MCP-1 (r = 0,899, p = 0,014).
Заключение. Ведущими патогенетическими факторами ИКМП 
являются: в крови — анергия медиаторного ответа HIF-1α, SDF-1 
на гипоксию с гиперпродукцией IL-10; в костном мозге — недо-
статочность классических моноцитов и соотношения M-CSF/IL-13 
в условиях избытка IFN-γ.
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телиальные прогениторные клетки, ангиогенез, моноцитопоэз, 
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Background. The pathogenesis of ischemic cardiomyopathy (ICM) is 
not fully understood.

Aim. This study aims to identify key pathogenetic factors involved in 
the development of ICMP through multifactorial analysis and to deter-
mine the extent of their contribution to disease progression.

Material and methods. The study included 60 patients with coronary 
heart disease (CHD) and ICMP, and 44 patients with CHD without 
evidence of cardiomyopathy.Blood and bone marrow samples were 
analysed by flow cytometry to assess the content of desquamated en-
dothelial cells (DEC); classical, intermediate, non-classical, transitional 
monocytes; and early and late endothelial progenitor cells (EPC). In 
plasma and bone marrow supernatant, the concentrations of VEGF-A, 
SDF-1, MCP-1, M-CSF, GM-CSF, TNF-α, HIF-1α, IL-6, IL-10, IL-13, and 
IFN-γ were assessed using immunofluorescence and enzyme-linked 
immunosorbent assay. Correlation and multivariate factor analysis 
were performed at p < 0.05.

Results. At the blood level, the primary factor terms of influence on 
ICMP was the concentrations of SDF-1, HIF-1α, M-CSF and DEC, ac-
counting for 41.8% of the total variance. The second most influential 
factor was the concentration of IL-10 and MCP-1 (31.1%); the third 
was the content of late endothelial progenitor cells (EPCs) (26.3%); 
and the fourth, the levels of IL-6 and IL-13 (21.6%). In the bone mar-
row, the most significant factor was the concentrations of IL-10, IFN-γ, 
IL-13, M-CSF/IL-13, and classical monocytes (47.1%). The second fac-
tor involved non-classical monocytes and TNF-α (35.2%); the third, 
VEGF-A, MCP-1, GM-CSF, and HIF-1α (32.7%); and the fourth, early 
EPC and IL-6 (25.5%). In the bone marrow of patients with CHD with-
out cardiomyopathy, a significant negative correlation was observed 
between IL-6 and SDF-1 concentrations (r = – 0.781, p = 0.013), while in 
patients with ICMP, a strong positive correlation was found between 
IL-6 and MCP-1 (r = 0.899, p = 0.014).

Conclusions. Pathogenetic factors contributing to the development of 
ICMP were identified. In the blood, the most significant was an anergic 
mediator response of HIF-1α and SDF-1 to hypoxia with hyperproduc-
tion of IL-10. In the bone marrow, deficiency of classical monocytes 
and the ratio of M-CSF/IL-13 under conditions of excess IFN-γ.
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Введение

Ишемическая кардиомиопатия (ИКМП) является одной из наиболее частых 
причин смертности от хронической сердечной недостаточности и представляет 
собой заболевание, характеризующееся дилатацией камер сердца и систоли-
ческой дисфункцией левого желудочка на фоне ишемической болезни сердца 
(ИБС) [1—3]. Данное заболевание по непонятным причинам развивается у 30 % 
больных, перенесших инфаркт миокарда, и патогенез его до конца не изучен. 
Показано, что в основе ИКМП лежит диффузный фиброз с преобладанием кол-
лагена типа III над коллагеном типа I, обсуждаются механизмы апоптоза карди-
омиоцитов, вазомоторная эндотелиальная дисфункция и сократительная дис-
функция миокарда [4—6]. В течение нескольких лет авторы настоящей статьи 
занимаются изучением роли недостаточности ангиогенеза (относительно степе-
ни десквамации эндотелия) в патогенезе ИКМП, дисбалансом его гуморальных 
факторов, нарушением дифференцировки эндотелиальных прогениторных 
клеток (ЭПК) и субпопуляций моноцитов в крови и костном мозге. За эти годы 
были изучены такие параметры, как содержание HIF-1α, SDF- 1, VEGF-А, МСР- 1, 
M-CSF, G-CSF, GM-CSF, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-13, TNF-α, IFN-γ, десквамированных 
эндотелиальных клеток (ДЭК), ранних и поздних ЭПК, четырех субпопуляций 
моноцитов в крови и костном мозге [7-12], а также концентрация PDGF, VEGF-А, 
TGF-β, HIF-2α, ангиопоэтина-2, матриксной металлопротеиназы, галектина-3 в 
крови из кубитальной вены и коронарного синуса [8; 13].

Обилие анализируемых путем сравнительного и корреляционного анализа 
параметров выявляет их взаимосвязь и различия между группами [14], то есть 
между больными ИБС, страдающими и не страдающими ИКМП, но не позво-
ляет выделить ведущие механизмы в патогенезе ИКМП. Более того, несколько 
параметров могут описывать один и тот же патогенетический фактор, суммар-
ное количество которых не так велико, как число всевозможных показателей 
гомеостаза человека. Сконцентрировать, сжать исходную информацию, объе-
динить априори регистрируемые параметры в факторы и даже установить их 
степень влияния на признак позволяет факторный анализ многопараметриче-
ских систем (многомерный факторный анализ, многофакторный анализ), кото-
рый не требует выдвижения гипотез, а самостоятельно выявляет их в процессе 
факторного решения массива данных, после чего исследователь дает им наиме-
нование, исходя из сути параметров, составляющих фактор [15]. Применение 
многофакторного анализа в настоящем исследовании поможет выявить клю-
чевые патогенетические факторы ИКМП и установить вклад каждого из них в 
развитие болезни.

В связи с этим целью исследования стало выполнение многомерного фактор-
ного анализа массива данных нескольких показателей, описывающих развитие 
ИКМП, для выявления ключевых патогенетических факторов ее развития путем 
группирования ряда параметров в общий по своей сути фактор и определения 
степени его влияния на формирование ИКМП.

Материалы и методы

Проведено одномоментное, одноцентровое, наблюдательное исследование с 
участием 104 больных ИБС, имевших II—IV функциональный класс стенокар-
дии, I—III функциональный класс недостаточности кровообращения по систе-
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ме Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (New York heart association, 
NYHA) и инфаркт миокарда в анамнезе. Больные ИБС включали 60 человек с 
ИКМП (54 мужчин и 6 женщины, 61,0 [56,0; 64,0] год) и 44 человека, не страдаю-
щих ИКМП (36 мужчин и 8 женщины, 64,0 [59,5; 68,0] года, р = 0,110). Диагностика 
ИКМП выполнялась согласно критериям G. M. Felker и соавт. (2002) [16]. Всем 
больным было выполнено коронарное шунтирование со сходным анастези-
ологическим обеспечением. Больные ИБС получали терапию на основании 
общепринятых стандартов лечения: антиагреганты, статины, нитраты пролон-
гированного действия и, по требованию, блокаторы кальциевых каналов, β1-а-
дреноблокаторы. По клинической характеристике больные ИБС, страдающие 
и не страдающие ИКМП, были сопоставимыми, кроме различий в значениях 
фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) — 30,00 [22,00; 36,00] и 59,50 [50,25; 
67,00] % (р < 0,001) и массы его миокарда — 233,5 [222,3; 265,3] и 187,5 [142,8; 215,0] 
(р = 0,001) соответственно.

Из исследования исключались лица старше 70 лет, с аллергией в стадии обо-
стрения, аутоиммунными заболеваниями, иммуносупрессорной терапией, 
дыхательной недостаточностью, а также отказавшиеся от исследования. У всех 
участников исследования получено информированное согласие. Исследование 
выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации и одобрено 
на заседаниях локального этического комитета СибГМУ (протокол № 9475 от 
29 мая 2023 г.).

Материалом исследования служил красный костный мозг (2 мл), взятый у 
пациентов из разреза грудины во время операции коронарного шунтирования 
до подключения аппарата искусственного кровообращения, и кровь (5 мл), за-
бранная из кубитальной вены до операции, стабилизированные гепарином в 
дозе 25 Ед/мл. Из 4 мл крови и 1,5 мл костного мозга получали соответствен-
но плазму и надосадок костного мозга (миелоплазму) путем центрифугиро-
вания соответствующего биоматериала в течение 15 мин при 200 g и храни-
ли при − 80 °С для последующего измерения концентрации HIF-1α, SDF-1, 
VEGF-А, МСР-1, M-CSF, GM-CSF, IL-6, IL-10, IL-13, TNF-α, IFN-γ. С этой целью 
использовали тест-систему для иммунофлуоресцентного мультиплексного 
анализа «Magnetic Luminex Assay Kit for SDF-1, VEGF-А, МСР-1, M-CSF, GM-
CSF, TNF-α, PDGF, SCF» («Cloud-Clone-Corp», США) и наборы для иммуно-
ферментного анализа «Human HIF-1α ELISA Kit» («Cloud-Clone-Corp», США), 
«Human IL-13 Platinum ELISA» («eBioscience», Австрия), «Интерлейкин-6-
ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-10-ИФА-БЕСТ», «гамма-Интерферон-ИФА-БЕСТ» 
(ООО «Вектор-БЕСТ», г. Новосибирск). Результат выражали в пг/мл, для 
HIF- 1α — в нг/мл.

В цельной крови и костном мозге определяли содержание десквамирован-
ных эндотелиальных клеток (ДЭК, CD45 – CD146 +); классических (CD14 + + CD16 –), 
промежуточных (CD14 + + CD16 +), неклассических (CD14 + CD16 + +) и переходных 
(CD14 + CD16 –) моноцитов; ранних ЭПК (CD34 + VEGFR2 +CD14 +), поздних ЭПК 
(CD34 + VEGFR2 + CD14 –), CD34 – VEGFR2 + CD14 + и CD34 – VEGFR2 + CD14 –-клеток ме-
тодом проточной цитофлуориметрии с помощью цитофлуориметра Accuri C6 
(BD Biosciens, США), исключая нежизнеспособные клетки путем окрашивания 
7AAD «ReadiDrop™ 7-AAD» («Bio-Rad Laboratories, Inc.», США). Количество де-
сквамированных эндотелиальных клеток рассчитывали путем соотнесения их 
числа с общим количеством лейкоцитов, экспрессирующих CD45 + (общее ко-
личество лейкоцитов и абсолютное содержание моноцитов в крови оценивали 
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методом проточной цитометрии с помощью гематологического анализатора 
XS-1000i «Sysmix Corporation», Япония); результат выражали в × 105/л. При ана-
лизе субпопуляций моноцитов за 100 % принимали все клетки, положительные 
по CD14 (то есть доля каждой субпопуляции от общего числа моноцитов); при 
анализе субпопуляций VEGFR2 +-клеток долю каждого из их 4 субтипов умножа-
ли на относительное содержание суммарного количества VEGFR2 +-клеток (вне 
зависимости от субтипа) в крови/костном мозге (то есть доля каждой субпопу-
ляции от общего числа всех клеток в биоматериале); результаты выражали в %. 
Для идентификации исследуемых субпопуляций клеток использовали моно-
клональные антитела CD45-FITC и CD146-Alexa Fluor 647; CD14-FITC и CD16-PE; 
CD34-PE и VEGFR2(KDR; CD309)-Alexa Fluor 647 («BD Biosciens», США), а также 
лизирующий раствор («BD Biosciens», США) согласно методике, изложенной в 
инструкции производителя. 

Статистический анализ результатов выполняли с использованием програм-
мы Statistica for Windows 10.0, осуществляя многомерный факторный анализ. 
Поскольку обязательным его условием является объединение двух альтернатив-
ных по исходу выборок в одну, то анализ проводился в объединенной выборке 
больных ИБС, и страдающих, и не страдающих ИКМП. Предварительным эта-
пом проведения многофакторного анализа являлся корреляционный анализ с 
вычислением коэффициента корреляции Спирмена между анализируемыми 
параметрами для выявления тесно коррелирующих между собой признаков, 
один из которых (имеющий меньшее число парных сочетаний с другими па-
раметрами) подлежал исключению из факторного анализа. Кроме того, кор-
реляционный анализ проводился в каждой из двух групп больных ИБС по от-
дельности для установления различий в характере взаимосвязей и механизмах 
развития ИБС, осложненной и не осложненной ИКМП. Результаты считали до-
стоверными при р < 0,05.

Описание результатов исследований

В ходе подготовки выборок к многомерному факторному анализу из иссле-
дования были удалены данные о концентрации IFN-γ в крови как имевшие низ-
кую дисперсию ввиду обнаружения нулевых значений у большинства больных 
ИБС. Также устранялись параметры, тесно коррелирующие между собой, по-
скольку согласно требованиям многофакторного анализа в нем не должны уча-
ствовать показатели, коррелирующие с любым другим анализируемым пара-
метром с коэффициентом корреляции r > 0,70. Данное требование обусловило 
удаление из многофакторного анализа нескольких параметров: среди показа-
телей крови — это общая численность VEGFR2 +-клеток (коррелировала с долей 
CD34 − VEGFR2 + CD14 +-клеток c r = 0,77, р < 0,05 и с долей CD34 − VEGFR2 + CD14 −-кле-
ток c r = 0,93, р < 0,05), количество классических моноцитов (коррелировало с 
долей промежуточных моноцитов c r = − 0,96, р < 0,05); среди показателей кост-
ного мозга — это общая численность VEGFR2 +-клеток (коррелировала с долей 
CD34 − VEGFR2 + CD14 −-клеток c r = 0,94, р < 0,05), количество переходных моноци-
тов (коррелировало с долей классических моноцитов c r = − 0,96, р < 0,05; проме-
жуточных моноцитов c r = − 0,78, р < 0,05; концентрацией IL- 13 в крови c r = 0,73, 
р < 0,05;) и промежуточных моноцитов (коррелировало с уровнем IL-6 в крови c 
r = 0,70, р < 0,05).

В ходе анализа совокупности изученных параметров, ввиду их многочислен-
ности и разнородности пропусков вариант в выборке по каждому показате-
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лю, матрица исследования общего массива всех параметров оказалась плохо 
обусловленной и не позволила осуществить многофакторный анализ во всем 
комплексе изучаемых показателей одновременно. Поэтому он был разделен 
на 2 группы параметров как в крови, так и в костном мозге: 1) субпопуляцион-
ный состав моноцитов и содержание про- и противовоспалительных цитоки-
нов; 2) субпопуляционный состав VEGFR2 +-клеток и содержание цитокинов, 
HIF-1α. Это обеспечило возможность выполнения многомерного факторного 
анализа.

Многомерный факторный анализ установил на уровне каждого типа ткани 
высокие факторные нагрузки для нескольких показателей (значимыми прини-
маются параметры с факторной нагрузкой более 0,7), объединенных в четыре 
фактора, влияющих на развитие ИКМП при ИБС.

На уровне периферического кровотока первый и наиболее значимый фактор 
сочетает в себе содержание SDF-1, HIF-1α, M-CSF, ДЭК (обусловливает 41,8 % 
дисперсии матрицы параметров, подвергнутых анализу, табл. 1), второй — IL-
10 и МСР-1 (обусловливает 31,1 % дисперсии матрицы, таблица 2), третий — 
поздних ЭПК (26,3 %, табл. 2), четвертый, наименее значимый — IL-6 и IL-13 
(21,6 %, табл. 1).

Таблица 1

Многомерный факторный анализ показателей  
субпопуляционного состава VEGFR2 +-клеток и цитокинов,  

HIF-1α в крови в выборке больных ишемической болезнью сердца,  
страдающих и не страдающих ишемической кардиомиопатией

Table 1

 Multivariate factor analysis of indicators of the subpopulation composition  
of VEGFR2 +-cells and cytokines, HIF-1α in the blood of patients  

with coronary heart disease, suffering and not suffering  
from ischemic cardiomyopathy

Признак Фактор 1 Фактор 2
M-CSF − 0,789 757 0,516 562
GM-CSF 0,402 668 0,337 866
SDF-1 − 0,985 492 0,086 641
VEGF − 0,689 751 0,601 910
IL-6 0,622 175 0,191 338
Поздние ЭПК − 0,129 752 0,871 686
Ранние ЭПК 0,141 731 0,439 718
CD34 − VEGFR2 + CD14 +-клетки − 0,689 013 − 0,643 896
CD34 − VEGFR2 + CD14 −-клетки − 0,653 661 − 0,654 823
МСР-1 − 0,339 659 0,480 583
ДЭК − 0,769 226 − 0,434 508
HIF-1α − 0,863 162 0,392 148
Общая дисперсия 5,010 971 3,157 526
Доля дисперсии,обусловленная фактором, % 41,76 26,31
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Таблица 2

Многомерный факторный анализ показателей субпопуляционного состава 
моноцитов и про/противовоспалительных цитокинов  

в крови в выборке больных ишемической болезнью сердца, страдающих  
и не страдающих ишемической кардиомиопатией

Table 2

Multivariate factor analysis of indicators of the subpopulation composition  
of monocytes and pro/anti-inflammatory cytokines in the blood of patients with coronary 

heart disease, suffering and not suffering from ischemic cardiomyopathy

Признак Фактор 1 Фактор 2
IL-6 0,017 653 0,723 678
TNF-α − 0,584 528 − 0,580 064
Промежуточные моноциты − 0,587 769 − 0,016 171
Неклассические моноциты − 0,625 067 0,496 243
Переходные моноциты 0,543 148 0,287 806
IL-10 0,886 865 − 0,090 849
IL-13 − 0,245 036 − 0,753 710
M-CSF/ IL-13 0,009 635 0,153 114
МСР-1 0,762 555 − 0,410 554
Общая дисперсия 2,801 330 1,957 866
Доля дисперсии,обусловленная фактором, % 31,13 21,75

В костном мозге первый и наиболее значимый фактор сочетает в себе содер-
жание IFN-γ, классические моноциты, IL-10, IL-13, M-CSF/IL-13 (обусловлива-
ет 47,1 % дисперсии матрицы параметров, подвергнутых анализу, таблица 3), 
второй — неклассических моноцитов и TNF-α (обусловливает 35,2 % дисперсии 
матрицы, таблица 3), третий — VEGF-A, МСР-1, GM-CSF, HIF-1α (32,7 %, табли-
ца 4), четвертый, наименее значимый — ранних ЭПК и IL-6 (25,5 %, таблица 4).

Таблица 3

Многомерный факторный анализ показателей субпопуляционного состава 
моноцитов и про/противовоспалительных цитокинов  

в костном мозге в выборке больных ишемической болезнью сердца, 
страдающих и не страдающих ишемической кардиомиопатией

Table 3

Multivariate factor analysis of indicators of the subpopulation composition  
of monocytes and pro/anti-inflammatory cytokines in the bone marrow  

of patients with coronary heart disease, suffering  
and not suffering from ischemic cardiomyopathy

Признак Фактор 1 Фактор 2
IL-6 0,618 113 0,529 533
TNF-α 0,123 090 0,950 058
IFN-γ − 0,884 876 0,309 996
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Признак Фактор 1 Фактор 2
Классические моноциты 0,859 993 − 0,214 114
Неклассические моноциты − 0,026 364 − 0,961 542
IL-10 − 0,810 337 0,223 212
IL-13 − 0,795 016 0,367 226
M-CSF/ IL-13 0,746 244 0,618 657
Общая дисперсия 3,766 080 2,816 936
Доля дисперсии, обусловленная фактором, % 47,08 35,21

Таблица 4

Многомерный факторный анализ показателей субпопуляционного состава 
VEGFR +-клеток и цитокинов, HIF-1α 

 в костном мозге в выборке больных ишемической болезнью сердца, 
страдающих и не страдающих ишемической кардиомиопатией

Table 4

 Multivariate factor analysis of indicators of the subpopulation composition  
of VEGFR2 +-cells and cytokines, HIF-1α in the bone marrow of patients with coronary 

heart disease, suffering and not suffering from ischemic cardiomyopathy

Признак Фактор 1 Фактор 2
М-CSF 0,466 560 0,092 418
GM-CSF 0,717 839 0,305 336
SDF-1 0,197 031 − 0,473 935
VEGF-А 0,912 086 0,020 773
МСР-1 0,762 011 0,354 644
IL-6 0,465 386 0,786 140
Поздние ЭПК − 0,488 160 0,683 731
Ранние ЭПК − 0,398 161 0,812 886
CD34 − VEGFR2 + CD14 +-клетки 0,141 943 0,282 651
CD34 − VEGFR2 + CD14 −-клетки − 0,520 427 0,692 852
HIF-1α 0,710 851 0,216 528
Общая дисперсия 3,594 072 2,805 698
Доля дисперсии, обусловленная фактором, % 32,67 25,51

В рамках работы был проведен корреляционный анализ между численно-
стью моноцитов различных субпопуляций и концентрацией цитокинов, HIF- 1α 
в крови у пациентов обеих групп. Для больных ИБС без кардиомиопатии выяв-
лена только одна отрицательная корреляционная зависимость между количе-
ством промежуточных моноцитов и концентрацией HIF-1α (r = − 0,787, р = 0,012), 
тогда как для пациентов с ИКМП подобных связей не обнаружено. В костном 
мозге анализ аналогичных параметров у больных ИБС без кардиомиопатии 
установил две корреляционные зависимости для TNF-α: положительную с коли-
чеством классических моноцитов и отрицательную c содержанием переходных 
моноцитов (соответственно r = 0,900, р = 0,037 и r = − 0,900, р = 0,036). У пациентов 
с ИКМП в костном мозге содержание классических моноцитов положительно 
коррелировало с концентрацией HIF-1α и отрицательно — с концентрацией  

Окончание табл. 3
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IL-13 (соответственно r  = 1,000, р = 0,010 и r = − 0,983, р = 0,010); для доли неклас-
сических моноцитов отмечена обратная зависимость с коэффициентом M-CSF/
IL-13 (r = − 0,972, р = 0,011).

Выполнение корреляционного анализа между концентрацией различных 
цитокинов установило, что больные ИБС без кардиомиопатии характеризова-
лись наличием прямой зависимости между уровнем следующих медиаторов в 
крови: M-CSF и VEGF-А (r = 0,906; p < 0,001); M-CSF и HIF-1α (r = 0,650; p = 0,022). 
У пациентов с ИКМП в крови концентрация M-CSF положительно коррелиро-
вала с концентрацией SDF-1, GM-CSF, MCP-1, TNF-α (r = 0,718, p = 0,006; r = 0,592, 
p = 0,043; r = 0,476, p = 0,034; r = 0,755, p = 0,007 соответственно) и отрицательно — 
с концентрацией IL-6 (r = − 0,561, p = 0,008). Концентрация SDF-1 прямо корре-
лировала с содержанием VEGF-A (r = 0,795, p = 0,002), тогда как уровень HIF- 1α 
оказался положительно взаимосвязанным с концентрацией IL-10 (r = 0,501, 
p = 0,048). Концентрация GM-CSF была отрицательно взаимосвязана с концен-
трацией MCP-1 (r = − 0,661, p = 0,038). В костном мозге для больных ИБС без кар-
диомиопатии установлена положительная связь между содержанием M-CSF и 
MCP-1 (r = 0,782, p = 0,013); SDF-1 и VEGF-A (r = 0,622, p = 0,041); HIF-1α и VEGF-A 
(r = 0,639, p = 0,034); IL-6 и IL-10 (r = 0,729, p = 0,040); HIF- 1α и IL-10 (r = 0,639, 
p = 0,034). Отрицательная корреляционная связь у данной когорты больных вы-
явлена между концентрацией M-CSF и HIF- 1α (r = − 0,461, p = 0,027), M-CSF и IL-
10 (r = − 0,461, p = 0,027), SDF-1 и IL-6 (r = − 0,781, p = 0,013) в миелоидной ткани. 
Пациенты с ИКМП характеризовались наличием прямой связи между содер-
жанием следующих медиаторов в костном мозге: GM-CSF и HIF-1α (r = 0,897, 
p = 0,015); SDF-1 и VEGF-A (r = 0,857, p = 0,002); IL-6 и MCP-1 (r = 0,899, p = 0,014); 
TNF-α и IFN-γ (r = 0,699, p = 0,017). Установлено также, что коэффициент M-CSF/
IL-13 положительно коррелировал с уровнем HIF-1α (r = 0,684, p = 0,042) и IL-6 
(r = 0,829, p = 0,042).

В объединенной выборке больных ИБС (вне зависимости от наличия ИКМП) 
были установлены для крови отрицательные связи между долей классических и 
промежуточных моноцитов (r = − 0,956; p < 0,001); неклассических моноцитов и 
концентрацией IL-10 (r = − 0,655; p = 0,003); положительные зависимости — меж-
ду содержанием ранних ЭПК и поздних ЭПК (r = 0,488; p = 0,016), а также меж-
ду содержанием последних и MCP-1 (r = 0,440; p = 0,046). Вместе с тем выявлены 
положительные связи между концентрацией M-CSF и следующих медиаторов: 
SDF-1 (r = 0,589, р = 0,001); VEGF-A (r = 0,596, р = 0,001); HIF-1α (r = 0,531, р = 0,009); 
TNF-α (r = 0,597, р = 0,003). Помимо этого обнаружена прямая связь между уров-
нем SDF-1 и VEGF-A (r = 0,669, p = 0,010); HIF-1α и VEGF-A (r = 0,523, p = 0,006). 
В костном мозге для объединенной выборки больных ИБС была установлена 
прямая взаимосвязь между числом классических и промежуточных моноци-
тов (r = 0,663; p = 0,037); для переходных моноцитов была установлена положи-
тельная связь их относительного содержания с концентрацией IL-13 (r = 0,735; 
p = 0,038) и отрицательная — с долей классических и промежуточных моноци-
тов (r = − 0,964; p < 0,001; r = − 0,784; p = 0,007 соответственно). Также в костном 
мозге выявлены положительные корреляционные связи между содержанием 
поздних ЭПК и HIF-1α (r = 0,801; p < 0,001); SDF-1 и VEGF-A (r = 0,670; p = 0,01); 
IFN-γ и TNF-α (r = 0,593; p = 0,010) и между концентрацией IL-6 и коэффициен-
том M-CSF/IL-13 (r = 0,572; p = 0,020).
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Обсуждение результатов

В рамках исследования был проведен многомерный факторный анализ, ко-
торый позволил интегрировать полученные факты и подтвердить предполага-
емые закономерности, полученные ранее с помощью сравнительного анализа. 
Так, нами было показано, что у пациентов с ИКМП в периферической крови 
понижено содержание неклассических моноцитов в условиях избытка IL-10 и 
ДЭК. При этом отсутствует характерное для ИБС без кардиомиопатии увеличе-
ние содержания промежуточных моноцитов, ранних ЭПК, HIF-1α, SDF-1, GM-
CSF, G-CSF, МСР-1. Уровень поздних ЭПК, ДЭК, классических и переходных мо-
ноцитов, а также IL-6, IL-10, IL-13, TNF-α, IFN-γ, VEGF-А в крови у больных ИБС 
обеих групп оказался сопоставимым, а у пациентов без кардиомиопатии обна-
руживался даже дефицит M-CSF [7; 9—11]. В периферической крови на основа-
нии результатов многомерного факторного анализа были выделены 4 фактора, 
детерминирующих 41,76; 31,13; 26,31 и 21,75 % дисперсии измерений анализи-
руемых показателей при ИБС, осложненной и не осложненной ИКМП (табл. 1, 
2). Согласно компонентам патогенетических факторов ИКМП можно дать им 
следующие наименования в порядке значимости.

1. Наиболее значимый фактор (дисперсия 41,76 %, таблица 1) включал в себя 
содержание в крови M-CSF, SDF-1, HIF-1α, ДЭК и был назван «дисбаланс медиа-
торного ответа на гипоксию вследствие повреждения эндотелия». Другими сло-
вами, повреждение эндотелия, которое характеризуется накоплением в крови 
ДЭК (присутствует в обоих группах ИБС), отражает атеросклероз, приводящий 
к гипоксии и, как следствие, к повышению концентрации HIF-1α [17]. Но это 
развивается только у больных ИБС без кардиомиопатии [10; 12; 13]. Последний 
активирует высвобождение SDF-1 и модулирует концентрацию M-CSF как ме-
диатора дифференцировки моноцитов [18; 19]. Однако такой ответ не форми-
руется у пациентов с ИКМП [7; 9; 10; 12; 13].

2. Второй фактор (дисперсия 31,13 %, таблица 2), включающий в себя содер-
жание в крови IL-10 и MCP-1, вероятно, указывает на «нарушение хемотаксиса 
моноцитарных клеток (моноцитов, ранних ЭПК), обусловленное иммуносу-
прессией», очевидно, у пациентов с ИКМП. Это подтверждается данными срав-
нительного анализа: у пациентов с ИКМП зафиксирован избыток иммуносу-
прессорного IL-10 при нормальном уровне МСР-1 в крови, а у больных ИБС без 
кардиомиопатии — нормальный уровень IL-10 на фоне отчетливой тенденции 
к накоплению МСР-1 в крови [10; 12].

3. Третий фактор (дисперсия 26,31 %, таблица 1) был представлен поздни-
ми ЭПК. Вероятно, этот фактор тоже обусловливал формирование ИКМП и 
может быть назван «недостаточное участие поздних ЭПК в репарации сосу-
дов». Несмотря на сопоставимые уровни поздних ЭПК и в крови, и в костном 
мозге между группами больных ИБС и их нормальное содержание в крови у 
пациентов обеих групп, только у больных ИБС без кардиомиопатии была за-
регистрирована отчетливая тенденция к увеличению их числа, которая до вве-
дения поправки Бенджамини — Хохберга регистрировалась как статистически 
значимый избыток поздних ЭПК в крови, чего не отмечалось у пациентов с 
ИКМП [11].

4. Наименее влиятельный фактор в крови (дисперсия 21,75 %, таблица 2) 
включал содержание в крови IL-6 и IL-13 и, скорее всего, указывал на «наличие 
хронического воспаления по Th2-пути», формирующегося у больных ИБС и бо-
лее характерного для ИКМП. Наименование фактора складывается из того, что, 
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хотя по концентрации IL-6 и IL-13 в крови не было различий между группами 
пациентов [7; 9; 10], они оба относятся к цитокинам Th2-пути (IL-6 больше ха-
рактерен для хронического или завершения острого воспаления) [20; 21], а из-
быток IL-10 как еще одного Th2-ассоциированного цитокина [22; 23] отмечался 
именно у пациентов с ИКМП [10].

В костном мозге нами было ранее установлено, что у пациентов с ИКМП 
повышено содержание МСР-1 и переходных моноцитов в сочетании с низким 
соотношением M-CSF/IL-13, числом классических и промежуточных моноци-
тов [7; 10; 12]. При этом каких-либо различий по содержанию HIF-1α, SDF-1, 
VEGF-А, M-CSF, GM-CSF, G-CSF, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-13, TNF-α, IFN-γ, некласси-
ческих моноцитов, ранних и поздних ЭПК в костном мозге обнаружено не было 
[7; 9—11]. На основании результатов многомерного факторного анализа пара-
метров костного мозга также были выделены 4 фактора (табл. 3, 4). Согласно 
компонентам (параметрам, имеющим факторные нагрузки более 0,70) патоге-
нетических факторов развития ИКМП можно дать им следующие наименова-
ния в порядке значимости.

1. Наиболее значимый фактор в костном мозге (дисперсия 47,08 %, таблица 3) 
включал в себя содержание IFN-γ, классических моноцитов, IL-10, IL-13, M-CSF/
IL-13. Этот фактор можно назвать «недостаточное созревание классических мо-
ноцитов в результате иммуносупрессии» у пациентов с ИКМП. Это согласуется 
с данными сравнительного и корреляционного анализа: у пациентов с ИКМП 
обнаруживалось меньшее, чем у больных ИБС без кардиомиопатии, содержа-
ние классических моноцитов, а IL-13 угнетал их образование (отрицательная 
корреляция между содержанием IL-13 и классических моноцитов в костном 
мозге), так как обнаруживалось меньшее значение M-CSF/IL-13, но большая 
концентрация IFN-γ в костном мозге при ИКМП [7; 10].

2. Второй фактор (дисперсия 35,21 %, таблица 3) объединял содержание в 
костном мозге неклассических моноцитов и TNF-α и, вероятно, отражал «на-
рушение дифференцировки неклассических моноцитов под действием TNF-α», 
который за счет взаимодействия со своим рецептором типа TNFR1 способен уг-
нетать дифференцировку гемопоэтических клеток, в том числе моноцитов [24].

3. Третий фактор (дисперсия 32,67 %, таблица 4) включал в себя содержание 
в костном мозге HIF-1α, GM-CSF, VEGF-A, MCP-1 и может быть назван «дисба-
ланс медиаторов в ответ на гипоксию с нарушением хемотаксиса моноцитар-
ных клеток (моноцитов, ранних ЭПК)». Согласно корреляционному анализу 
при ИКМП в костном мозге HIF-1α способствует синтезу GM-CSF, но теряет 
связь с VEGF-A (характерна для ИБС без кардиомиопатии), что сочетается с ги-
перпродукцией MCP-1 в миелоидной ткани [9; 10; 12].

4. Наименее значимый фактор (дисперсия 25,51 %, таблица 4) состоял из 
содержания в костном мозге IL-6 и ранних ЭПК и получил наименование «за-
держка мобилизации ранних ЭПК из костного мозга ввиду извращения эффек-
тов IL-6». Несмотря на сопоставимую между группами пациентов концентра-
цию IL-6 в костном мозге, у больных ИБС без кардиомиопатии он негативно 
влиял на уровень SDF-1 в миелоидной ткани, очевидно, снижая костномозго-
вую фиксацию и облегчая мобилизацию ЭПК, а у пациентов с ИКМП — повы-
шал концентрацию МСР-1, который как специфический для моноцитов хемо-
аттрактант [25; 26] аккумулировал ранние ЭПК, являющиеся моноцитарными 
клетками [27; 28].

Содружественная интерпретация данных многомерного факторного анали-
за, корреляционного и ранее выполненного сравнительного анализа позволяет 



85 of 91Advanced targets in Biomedicine 2025

уточнить наименование патогенетических факторов ИКМП. Так, саногенез ин-
фаркта миокарда (является триггером развития ИКМП), возникшего на фоне 
атеросклероза коронарных артерий, закономерно сопровождается компенса-
торной гипертрофией жизнеспособной части сердечной мышцы, что требует 
достаточной трофики для обеспечения пластических процессов и достаточ-
ной оксигенации для сокращения миокарда [29]. У большей части больных в 
постинфарктном периоде атерогенез детерминирует накопление провоспа-
лительных промежуточных моноцитов в крови при нормальном количестве 
протективных неклассических клеток [8], что способствует увеличению объема 
бляшек, но ограничивает распространение атеросклероза, и поражаются толь-
ко крупные артерии. Усиление ангиогенеза у этих пациентов вызвано адекват-
ной реакцией организма на гипоксию в виде гиперпродукции проангиоген-
ных HIF-1α и SDF-1 на фоне повышенной мобилизации ранних ЭПК в кровь, 
что обеспечивает перфузию миокарда и формирует ИБС без кардиомиопа-
тии [12].

У части больных ИБС в постинфарктном периоде запускаются патогенети-
ческие факторы развития ИКМП как на уровне костного мозга, так и в крови. 
На уровне костного мозга ими являются (согласно многомерному факторно-
му анализу) недостаточное созревание классических моноцитов под действи-
ем IL-13 в условиях избытка IFN-γ и с низким соотношением M-CSF/IL-13; 
HIF-1α-зависимая дискоординация провоспалительного и проангиогенного 
ответа на гипоксию с нарушением МСР-1-зависимого хемотаксиса; задерж-
ка мобилизации ранних ЭПК из костного мозга ввиду извращения эффектов 
IL-6, стимулирующего синтез МСР-1 (табл. 3, 4). На уровне крови патогенети-
ческими факторами ИКМП становятся (согласно многомерному факторному 
анализу) анергия медиаторного ответа HIF-1α, SDF-1 на гипоксию вследствие 
атеросклероза, индуцирующая гиперпродукцию IL-10 в тканях; нарушение 
MCP-1-зависимого хемотаксиса моноцитарных клеток (неклассических) вслед-
ствие иммуносупрессии из-за избытка IL-10 (отрицательная корреляция меж-
ду содержанием IL-10 и неклассических моноцитов в крови); недостаточное 
участие поздних ЭПК в репарации сосудов (табл. 1, 2). Поэтому при нормаль-
ной численности промежуточных моноцитов в крови дефицит протективных 
неклассических клеток у пациентов с ИКМП [8], вероятно, способствует рас-
пространению атеросклероза на более мелкие коронарные артерии. Усиления 
ангиогенеза у этих больных, очевидно, не происходит вследствие неадекватного 
ответа организма на гипоксию, характеризующегося физиологическим уров-
нем проангиогенных HIF-1α, SDF-1, ранних ЭПК в крови [12], что приводит к 
гипоперфузии гипертрофированного миокарда, его сократительной дисфунк-
ции и развитию ИКМП.

Заключение

Таким образом, патогенетические факторы развития ИКМП в крови и кос-
тном мозге различаются: в крови наиболее значима анергия медиаторного от-
вета при участии HIF-1α, SDF-1 на гипоксию и атерогенез с гиперпродукцией 
IL-10 в тканях, меньший вклад вносят нарушение MCP-1-зависимого хемотак-
сиса клеток вследствие избытка IL-10 и недостаточное участие поздних ЭПК в 
репарации сосудов; в костном мозге наиболее значимо недостаточное созре-
вание классических моноцитов под действием IL-13 в условиях избытка IFN-γ 
и низкого соотношения M-CSF/IL-13, меньший вклад вносят HIF-1α-зависимая 
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дискоординация провоспалительного и проангиогенного ответа на гипоксию 
при нарушении МСР-1-зависимого хемотаксиса и задержка мобилизации ран-
них ЭПК из костного мозга под действием IL-6. Выявление наиболее значимых 
факторов патогенеза ИКМП, то есть ключевых звеньев в иммунопатогенезе и 
дезадаптации организма человека к гипоксии в условиях атеросклероза при 
ИКМП, устанавливает приоритет мишеней для разработки патогенетически 
обусловленной терапии данного заболевания.
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