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Цель исследования — установление вероятных источников циркулирующих эндотелиоцитов (ЭЦ) в крови и оценка участия 
васкулярного эндотелиального (VE) кадгерина и сосудистого эндотелиального фактора роста (СЭФР) в молекулярном 
механизме десквамации ЭЦ на модели повреждения эндотелия при геморрагической лихорадке с почечным синдромом. 
Проводили гистологическое исследование кусочков почек, печени, легкого, большого мозга, желудка и миокарда, получен-
ных на аутопсии 10 больных. Количество ЭЦ в периферической крови определяли методом J. Hladovec (1978). Концентрации 
VE-кадгерина и СЭФР определяли методом иммуноферментного анализа. Основными источниками ЭЦ являются крупные и 
мелкие сосуды почек, печени, слизистой оболочки желудка, миокарда и, вероятно, сосуды большого мозга. Одним из моле-
кулярных механизмов слущивания ЭЦ является стимулируемая СЭФР интернализация VE-кадгерина.
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Эндотелий — это уникальное «эндокринное 
дерево», выстилающее все регионы сосудистой 
системы организма. Он играет ключевую роль 
в регуляции таких фундаментальных процессов, 
как гемостаз, тонус сосудов, ангиогенез, вос-
паление, макрофагальная активность и др. [2, 
19]. Срок жизни эндотелиоцитов (ЭЦ) довольно 
велик — от 47 до 23 000 сут, и около 99% из них 
находятся в состоянии покоя, поэтому количество 
этих клеток в периферической крови чрезвычай-
но мало — в среднем не более 4–5 клеток/мл [11]. 
В настоящее время считается доказанным, что 
количество циркулирующих ЭЦ в перифериче-

ской крови служит показателем как структурной 
целостности внутренней выстилки сосудов, так и 
степени ее повреждения [4, 18]. Однако до сих пор 
остаются не выясненными два ключевых вопроса: 
какова органная локализация сосудов — преиму-
щественных источников ЭЦ и каков молекуляр-
ный механизм слущивания последних [5, 18, 20]. 
В связи с этим с целью установления наиболее 
вероятных источников ЭЦ в крови нами проведе-
но морфологическое изучение целостности эндо-
телия различных органов.

Мат е р и а л  и  ме т о ды .  Для оценки вовлеченности 
в молекулярный механизм десквамации ЭЦ васкулярного 
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Using the immunohistochemical methods for detection of 
neurofilaments (NF), peripherin (PRF), synaptophysin (SF), 
tyrosine hydroxylase (TH) and Nissl-staining with toluidine 
blue, thick sections (10–20 μm) prepared through all parts of 
pancreas of adult Wistar rats (n=7) were studied. The topography 
and the density of distribution of pancreatic islets in the various 
parts of pancreas were defined. The greatest density of the islets 
was found in the body of pancreas. The dense innervation of the 
organ was detected which included several nervous plexuses: the 
big-looped one consisting of nervous bundles and small trunks 
of NF-positive myelinated and unmyelinated nervous fibers, the 

second one was formed by PRF-positive thin posganglionic bun-
dles of axons and microganglia, and the third one, detected with 
SF-staining, was main terminal plexus consisting of varicose 
axons with en passant synapses. Interactions of synaptophysin-
positive terminals (distant en passant synapses) with blood ves-
sels, endocrine (islet) and exocrine cells, excretory ducts of the 
pancreatic lobules are described in details. Peculiarities of the 
structure of parasympathetic ganglia, their neurons, and pericel-
lular synaptic apparatus are described; problems of the inner-
vation and the nature of pancreatic insular endocrine cells are 
discussed. Attention is drawn to the fact that in no case neurons 
were found in the islets in the rat pancreas.
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эндотелиального кадгерина (VE-кадгерина) и сосудистого 
эндотелиального фактора роста (СЭФР) определяли их кон-
центрацию в крови с последующим анализом степени кор-
реляционной зависимости. В качестве модели для изучения 
повреждения интимы сосудов была выбрана геморрагическая 
лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС), возбудителем 
которой является хантавирус серотипа Puumala. Этот выбор 
продиктован тем, что, как убедительно доказали ряд иссле-
дователей, ЭЦ являются главной мишенью хантавирусов 
[12, 17]. ГЛПС, выбранная в качестве модели повреждения 
эндотелия, имеет три формы течения — легкую, среднетя-
желую и тяжелую (неосложненную и осложненную), при 
этом выделяют периоды лихорадки: олигоанурии, полиурии 
и восстановленного диуреза. В данной работе исследовали 
количество ЭЦ, концентрацию VE-кадгерина и СЭФР в крови 
при тяжелой форме с осложнениями, поскольку летальные 
случаи наблюдаются исключительно при этом варианте тече-
ния болезни, и для гистологического исследования нами мог 
быть использован только аутопсийный материал.
Работа одобрена экспертным советом по биомедицинской 

этике по клиническим дисциплинам ГОУ ВПО «Башкирский 
государственный медицинский университет Росздрава». Для 
гистологического исследования использованы ткани почек, 
печени, большого мозга, легких, желудка и миокарда от 10 
человек с серологически подтвержденным диагнозом ГЛПС 
в возрасте 38–44 лет (средний возраст 40±3 года), умерших 
от ее осложнений в периоды олигоанурии и полиурии. Взятие 
материала проводили в Центральном патологоанатомическом 
отделении Городской клинической больницы № 13 г. Уфы и 
в патологоанатомическом отделении Республиканской кли-
нической больницы им. Г.Г. Куватова не позднее, чем через 
3 ч после наступления смерти. Материал фиксировали в 10% 
нейтральном формалине и после обезвоживания заливали в 
парафин по общепринятой методике. Срезы окрашивали по 
методу Маллори, по Ван-Гизону, гематоксилином–эозином. 
Микроскопические исследования проводили с использова-
нием лазерного сканирующего конфокального микроскопа 
LSM 5 Pascal (Carl Zeiss, Германия).
Количество ЭЦ в периферической крови, концентрации 

VE-кадгерина и СЭФР в сыворотке крови определены у 62 
больных с серологически подтвержденным диагнозом ГЛПС 
в осложненной форме (55 мужчин и 7 женщин) в возрасте 
22–65 лет (средний возраст 39±3 года), находившихся на ста-
ционарном лечении в Инфекционной клинической больнице 
№ 4 г. Уфы и в отделении гемодиализа Республиканской 
клинической больницы им. Г.Г. Куватова в 2003–2009 гг. 
Больные были информированы о цели исследования и от 
каждого из них получено согласие. Критериями исключения 
из исследования явились наличие в анамнезе гипертониче-
ской болезни, болезней сердца и сосудов, сахарного диабета, 
злокачественных заболеваний, заболеваний печени и почек. 
Группу контроля составили 23 практически здоровых чело-
века, сопоставимых с обследованными больными по полу и 
возрасту. Кровь брали утром натощак в стандартных усло-
виях. Первые 2 мл крови, которые могли содержать ЭЦ, слу-
щившиеся в результате механического повреждения эндоте-
лия иглой при венепункции, в исследовании не использовали. 
Количество ЭЦ в периферической крови определяли мето-
дом J. Hladovec [10], который основан на выделении ЭЦ вме-
сте с тромбоцитами с последующим осаждением последних 
с помощью раствора аденозиндифосфата. Количество ЭЦ 
подсчитывали в камере Горяева с использованием фазово-
контрастной микроскопии (микроскоп Микмед-6 вариант 7, 
ЛОМО, Россия) в 2 сетках камеры и выражали их количество 
в пересчете на 1 мл крови. Обнаруженные клетки имели диа-

метр 30–50 мкм, полигональную форму и были преимуще-
ственно безъядерными. Содержание VE-кадгерина и СЭФР в 
сыворотке крови определяли иммуноферментным методом с 
помощью коммерческих наборов фирмы Bender MedSystems 
(Австрия) и BioSource (Бельгия) соответственно. Абсорбцию 
света регистрировали с помощью микропланшетного ридера 
(Bench mark, Bio-Rad, США). Результаты обрабатывали с 
помощью стандартных статистических пакетов программ 
Statistica 7.0 for Windows: определяли медиану, интерквар-
тильный интервал (25-й и 75-й процентили); значимость 
межгрупповых различий средних величин оценивали по кри-
терию U Манна — Уитни с поправкой Бонферрони; взаимос-
вязь двух признаков оценивали с помощью корреляционного 
анализа по Спирмену. Статистическая значимость принятия 
нуль-гипотезы была выбрана равной 0,05.

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  Количество 
ЭЦ в периферической крови в изучаемой модели 
повреждения эндотелия статистически значимо 
превышает контрольные значения, причем наибо-
лее интенсивно ЭЦ слущиваются в периоды про-
явления болезни, при которых часто имеет место 
летальный исход (табл. 1). Различия содержания 
ЭЦ между периодами преимущественно статисти-
чески значимы.

Проведено изучение гистологической струк-
туры сосудов различных органов с целью оцен-
ки структурной целостности их эндотелиальной 
выстилки. Морфологическое исследование выя-
вило существенные различия в степени повреж-
дения эндотелия сосудов исследуемых органов. В 
кровеносных сосудах коркового вещества почек 
имеют место интенсивная десквамация ЭЦ и обна-
жение базальной мембраны; в просвете сосудов 
определяются некротически измененные фраг-
менты клеток и тканей, форменные элементы 
крови, явления тромбоза (рисунок, а). На гисто-
логических срезах печени просвет ветвей ворот-
ной вены расширен и заполнен мелкозернистым 
содержимым, вероятно, фибрином и тромбоци-
тами, эритроцитами и большим количеством слу-
щившихся ЭЦ. Последние отделены от базальной 
мембраны, и располагаются как поодиночке, так 
и в виде целых пластов (см. рисунок, б); выяв-
ляются их деструктивные изменения. В средних, 
мелких артериях и артериолах, венах и венулах 
легких выявляется пристеночное стояние эритро-
цитов, а в капиллярах — их сладж; слущивания 
ЭЦ не выявлено (см. рисунок, в). В кровеносных 
сосудах большого мозга десквамация внутрен-
ней выстилки сосудов происходит частично (см. 
рисунок, г). Кровеносные сосуды собственной и 
мышечной пластинок слизистой оболочки желуд-
ка полностью лишены внутренней выстилки из-за 
интенсивной десквамации ЭЦ (см. рисунок, д). В 
приносящих кровеносных сосудах миокарда — 
артериях и артериолах имеются признаки актив-
ного слущивания как единичных ЭЦ, так и пла-
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стов с фрагментами базальной мембраны (см. 
рисунок, е). В капиллярах и венулах явления 
потери эндотелия не обнаружены.

Заключительный этап исследования был 
посвящен определению содержания VE-кадгерина 
и СЭФР в сыворотке крови. Концентрация 
VE-кадгерина остается по сравнению с контролем 
статистически значимо низкой на всем протяже-
нии болезни, в то время как содержание СЭФР 
статистически значимо снижается только в пер-
вые два периода болезни. Различия содержания 
в крови определяемых субстанций между перио-
дами статистически не значимы (табл. 2). Анализ 
корреляционной зависимости по Спирмену между 
содержанием VE-кадгерина и СЭФР показал преи-
мущественно положительную взаимосвязь между 
этими показателями средней силы.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Многочисленные исследования последних лет 
убедительно продемонстрировали увеличение 
количества ЭЦ в периферической крови на раз-
личных моделях повреждения эндотелия, таких 
как сердечно-сосудистые, инфекционные, аутоим-
мунные заболевания, заболевания системы крови 
и др. [3, 6, 8, 14, 16]. По данным F. Dignat-Georgea 
и соавт., повреждение эндотелия при риккетси-
озной и цитомегаловирусной инфекции сопро-
вождается более высоким количеством слущив-

шихся ЭЦ, чем при его поврежде-
ниях неинфекционного генеза [5]. 
Полученные нами результаты опре-
деления количества ЭЦ свидетель-
ствуют об усиленной их десква-
мации при повреждении эндотелия 
хантавирусной этиологии, и их 
количество сопоставимо с таковым 
при риккетсиозной и цитомегало-
вирусной инфекциях. Электронно-
микроскопическое исследование 
ЭЦ изучаемых органов позволило 

выявить в них многочисленные включения ханта-
вирусов [1].

Морфологическое исследование степени 
повреждения внутренней выстилки сосудов раз-
личных органов и их сопоставление показало, что 
наиболее вероятными источниками ЭЦ при изуча-
емой модели является эндотелий гемокапилляров 
почек, ветвей воротной вены печени, сосудов 
слизистой оболочки желудка, артерий и артериол 
миокарда; вклад эндотелия гемокапилляров голов-
ного мозга в пополнение пула ЭЦ незначителен, 
а сосуды легких, капилляры и венулы миокарда 
в этот процесс не вовлекаются. Возможно, при 
иных патологических состояниях источниками 
ЭЦ могут быть сосуды и других органов. Так, по 
данным, полученным с использованием меченых 
CD36, основным источником ЭЦ при серповидно-
клеточной анемии и опухолях являются только 
микрососуды [9, 15], в то время как при остром 
коронарном синдроме — крупные сосуды [16]. 
Это может быть связано с тем, что при этих забо-
леваниях, в отличие от вирусных инфекций, не 
происходит генерализованного вовлечения эндо-
телия в патогенез болезни.

Функцию формирования межклеточных со -
единений и обеспечения взаимодействия между 
ЭЦ выполняет VE-кадгерин. СЭФР способен 
стимулировать интернализацию этой адгезивной 

Таблиц а  1

Количество эндотелиоцитов в периферической крови у больных 
геморрагической лихорадкой с почечным синдромом при тяжелой форме 

с осложнениями на фоне базисной терапии (клетки/мл)

Контроль

Периоды болезни

лихорадки олигоанурии полиурии
восстановленного 

диуреза

4,0
[2,5; 5,5]

12,0*
[10,0; 13,5]

15,0*
[10,5; 17,0]

22,5*,**,#

[18,0; 23,0]
4,0**,#,##

[2,5; 6,0]

Примеч а ни е .  Здесь и в табл. 2 различия значимы по сравнению с показателями: 
* в контроле; ** в период лихорадки; # в период олигоанурии; ## в период полинурии.

Таблиц а  2

Концентрация васкулярного эндотелиального (VE) кадгерина 
и сосудистого эндотелиального фактора роста (СЭФР) в сыворотке крови у больных геморрагической лихорадкой 

с почечным синдромом при тяжелой ее форме с осложнениями на фоне базисной терапии 
и коэффициенты ранговой корреляции между ними по Спирмену (R)

Исследованные показатели Контроль
Периоды болезни

лихорадки олигоанурии полиурии восстановленнго диуреза

Содержание:

VE-кадгерина, нг/мл 1,07
[1,025; 1,08]

0,75*
[0,64; 0,86]

0,66*
[0,57; 0,8]

0,52*
[0,31; 0,61]

0,34*
[0,16; 0,36]

СЭФР, пг/мл 67,0
[43,4; 77,4]

50,5*
[30,2; 73,2]

52,4*
[36,0; 68,0]

68,9
[49,2; 59,4]

64,2
[57,4; 75,2]

Коэффициент ранговой кор-
реляции, R

– +0,5 +0,5 +0,6 –0,4



61

Том 139. № 3 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Кровеносные сосуды у больных геморрагической лихорадкой с почечным синдромом.

а — междольковая вена в корковом веществе почки. Стрелки — слущившиеся эндотелиоциты (ЭЦ); б — ветвь воротной вены печени. 
Стрелка — слущившиеся ЭЦ; звездочка — обнаженный участок базальной мембраны; 1 — кровоизлияние в перивазальное простран-
ство; в — сосуды легкого. 1 — суженная артериола; 2 — пристеночное стояние эритроцитов в венуле; 3 — сладж эритроцитов в 
капиллярах; г — артериола коры большого мозга. 1 — кровоизлияние; 2 — отек перивазального пространства; д — артерия слизистой 
оболочки желудка. Стрелки — слущившиеся ЭЦ; е — артерия миокарда. Звездочка — разрыв сосуда; стрелки — слущившиеся ЭЦ.

Окраска: а, д — гематоксилином – эозином; б–г — по Маллори; е — по Ван-Гизону.

а

д

в

б

е

г
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молекулы [7], что способствует ослаблению меж-
клеточных контактов в эндотелии сосудов с после-
дующей десквамацией его клеток в сосудистое 
русло. Статистически значимо низкое содержание 
VE-кадгерина в сыворотке крови при исследуемой 
модели повреждения эндотелия и преимуществен-
но положительная корреляционная взаимосвязь 
между содержанием этой адгезивной молекулы 
и СЭФР в крови позволяют предположить, что 
одной из причин усиленного слущивания является 
стимулированный СЭФР эндоцитоз кадгерина. 
Это, с одной стороны, способствует удалению 
поврежденных ЭЦ, а с другой — препятству-
ет персистенции хантавируса в клетках эндоте-
лия сосудов. Такой ответ на стимуляцию СЭФР 
наблюдается при повреждении эндотелия возбуди-
телями хантавирусного легочного синдрома и не 
характерен для эндотелиопатии, ассоциированной 
с хантавирусом других серотипов [13].

Таким образом, на изученной модели при 
повреждении эндотелия, вызванном хантавирусом 
выявленного нами серотипа Puumala, основными 
источниками ЭЦ являются как крупные, так и 
мелкие сосуды почек, печени, слизистой обо-
лочки желудка, миокарда. Одним из молекуляр-
ных механизмов интенсивного слущивания ЭЦ 
при этом, по-видимому, является стимулируемая 
СЭФР интернализация VE-кадгерина.
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PROBABLE SOURCES OF ENDOTHELIAL 
CELLS CIRCULATING IN BLOOD

A.A. Baygildina, A.I. Lebedeva and V.Sh. Vagapova

The aim of study was to determine the probable sources 
of circulating endothelial cells (CECs) and establish the role 
of both VE-cadherin and vascular endothelial growth factor 
(VEGF) in molecular mechanism of endothelium desquamation 
using the hemorrhagic fever with renal syndrome as the model 
of endothelium injury. Autopsy pieces of kidney, liver, lung, 
brain, stomach and myocardium taken from 10 patients were 
studied histologically. Quantitative measurement of CECs was 
performed by the method developed by J. Hladovec (1978). 
Blood levels of VE-cadherin and VEGF were determined by 
ELISA method. Predominant sources CECs were found to be 
macro- and microvessels of kidney, liver, lung, brain, gastric 
mucous membrane, myocardium and, possibly — brain vessels. 
One of the molecular mechanism of endothelium desquamation 
is VEGF-stimulated internalization of VE-cadherin.

Key words: endothelium, circulating endothelial cells, 
VE-cadherin, vascular endothelial growth factor
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