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Реферат
Цель. Оценить соотношение фракций классических, промежуточных, неклассических и переходных мо-
ноцитов во взаимосвязи с концентрацией интерлейкинов 4 и 6 в крови у больных ишемической кардиомио-
патией. 
Методы исследования. Обследовано 18 больных ишемической кардиомиопатией (17 мужчин и 1 женщи-
на) в возрасте 47–66 лет с недостаточностью кровообращения II–III функциональных классов по класси-
фикации сердечной недостаточности Нью-Йоркской Ассоциации Кардиологов. Группу контроля составили 
14 практически здоровых доноров, сопоставимых по полу и возрасту с больными ишемической кардиомио-
патией, не имеющих каких-либо заболеваний сердечно-сосудистой системы, а также других систем органов 
в стадии обострения. У больных ишемической кардиомиопатией в крови оценивали относительное содер-
жание классических (CD14++CD16–), промежуточных (CD14++CD16+), неклассических (CD14+CD16+) и пере-
ходных (CD14+CD16–) моноцитов методом проточной цитометрии и концентрацию интерлейкинов 4 и 6 ме-
тодом иммуноферментного анализа. 
Результаты. Показано, что численность неклассических моноцитов в крови у больных ишемической 
кардио миопатией оказалась в 2 раза ниже нормы (5,05 % [4,08; 6,58] и 10,07 % [9,34; 13,84] соответственно, 
р < 0,01), как и концентрация интерлейкина-4 (0,02 пг/мл [0; 0,04] и 0,15 пг/мл [0,05; 0,65] соответственно, 
р < 0,05). Количество классических моноцитов в крови у пациентов проявляло тенденцию к снижению, а 
доля промежуточных моноцитов и концентрация интерлейкина-6, напротив, были несколько выше, чем у 
здоровых лиц, и проявляли взаимозависимость (r = 0,61; р < 0,05). Относительное содержание переходных 
моноцитов в крови оказалось сопоставимым с показателями у здоровых доноров. 
Выводы. Субпопуляционный состав моноцитов крови у больных ишемической кардиомиопатией характе-
ризуется дефицитом фракции неклассических моноцитов, обладающих протективными свойствами в от-
ношении эндотелия, и интерлейкина-4 в крови при некотором увеличении содержания интерлейкина-6 и 
численности промежуточных клеток, обладающих способностью к кооперации с Т-лимфоцитами, что пред-
располагает к распространенному атероматозу мелких коронарных артерий и диффузному гипоксическому 
поражению миокарда при ишемической кардиомиопатии.
Ключевые слова: моноциты, субпопуляционный состав моноцитов, цитокины, интерлейкины, ишемичес-
кая кардиомиопатия.
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Abstract
Aim. To evaluate the ratio of the fractions of classical, intermediate, non-classical and transitional monocytes in 
correlation with the concentration of interleukins 4 and 6 in the blood of patients with ischemic cardiomyopathy.
Methods. 18 patients with ischemic cardiomyopathy (17 men and 1 woman) aged 47–66 years with circulatory in-
sufficiency of functional class II–III according to the classification of heart failure of the New York Heart Associ-
ation, were examined. The control group included 14 healthy donors matched by gender and age to patients with 
ische mic cardiomyopathy without any diseases of cardiovascular system and other systems in an exacerbation stage. 
In blood of the patients with ischemic cardiomyopathy, the relative content of classical (CD14++CD16–), intermediate 
(CD14++CD16+), non-classical (CD14+CD16+) and transitional (CD14+CD16–) monocytes was assessed by flow cy-
tometry and the concentration of interleukins 4 and 6 by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
Results. It was shown that the number of non-classical monocytes in the blood of patients with ischemic cardiomyo-
pathy was 2 times lower than normal (5.05 % [4.08; 6.58] and 10.07 % [9.34; 13.84], respectively, p < 0.01), as well as 
the concentration of interleukin-4 (0.02 pg/ml [0; 0.04] and 0.15 pg/ml [0.05; 0.65], respectively, p < 0.05). The num-
ber of classical monocytes in the blood of patients had a tendency to decrease, and the proportion of intermediate 
monocytes and the concentration of interleukin-6, on the contrary, were slightly higher than in healthy individuals, 
and were interdependent (r = 0.61; p < 0.05). The relative content of transitional monocytes in the blood was compa-
rable with that of healthy donors.
Conclusions. The subpopulation composition of blood monocytes in patients with ischemic cardiomyopathy is cha-
racterized by a deficiency of the fraction of non-classical monocytes with protective properties against endothelium, 
and interleukin-4 in the blood with a certain increase in the content of interleukin-6 and the number of intermedia-
te cells with ability to cooperate with T-lymphocytes, which predisposes to diffuse atheromatosis of small coronary 
arteries and diffuse hypoxic myocardial damage in ischemic cardiomyopathy.
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Ишемическая кардиомиопатия (ИКМП) 
представляет собой заболевание, патогенез ко-
торого достаточно сложен, неоднозначен и не 
полностью понятен. Трудности в изучении дан-
ной патологии можно отследить на протяжении 
полувековых исследовательских изысканий. 
Любая нозологическая единица должна быть 
лексически однозначной для профессиональ-
ного сообщества, однако «терминологическая 
судьба» этой патологии претерпела множество 
метаморфоз ввиду того, что диапазон накоплен-
ных знаний вносил существенные коррективы 
в суть понимания проблемы. Так, T. Harrison 
в 1965 г. предложил термин «асинергия мио-
карда» для феномена нарушения сегментарной 
сократимости нерубцовых зон миокарда при 
ишемической болезни сердца (ИБС). В 1979 г. 
G.E. Bursh вводит понятие «ишемическая кар-
диомиопатия», подчеркивая тот факт, что она 
является истинной кардиомиопатией со все-
ми присущими ей признaками. Официально 
появ ление данного термина в Международной 

классификации болезней датировано 1992 г. 
(МКБ-10), а в классификации Всемирной орга-
низации здравоохранения — в 1996 г. [1]. 

В настоящее время под ИКМП понимают 
патологическое состояние миокарда, обуслов-
ленное комплексом его морфофункциональных 
нарушений, развивающихся в результате хро-
нической и периодически возникающей острой 
ишемии миокарда, основными проявления-
ми которого являются дилатация камер сердца 
и хроническая сердечная недостаточность [2]. 
Последняя сопровождается медиаторным отве-
том ишемизированных тканей и синтезом в них 
провоспалительных цитокинов, таких как фак-
тор некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкины 
(ИЛ) 1 и 6 [3]. При этом ИКМП может развивать-
ся по разным сценариям. Первый — хронологи-
чески длительный, с постепенным нарастанием 
симптоматики и, как следствие, с планомерным 
утяжелением состояния. Второй сценарий раз-
вивается бурно, приводя к развернутой клини-
ческой картине за короткий срок [4, 5].
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Установлено, что в инициации ИКМП клю-
чевые позиции занимают преходящая и хрони-
ческая ишемии сердца, а также постинфарктное 
ремоделирование миокарда. При этом в поле 
дискуссии существенное место отводится кле-
точной инфильтрации миокарда. Обсуждается 
ее роль в индукции апоптоза кардиомиоци-
тов, деструкции интерстициального матрик-
са, пролиферации фибробластов и синтеза ими 
коллагенов с различными свойствами и даже 
аутоиммунные механизмы [6]. Очевидно, что 
в процессах воспаления и фиброза ведущую 
роль играют макрофаги, дифференцирующие-
ся из моноцитов.

В настоящее время в литературе появля-
ется все больше сведений о функциональной 
неоднородности моноцитов крови, облада-
ющих различным эффекторным потенциа-
лом, среди которых различают классические 
CD14++CD16– клетки, предназначенные для фа-
гоцитоза, промежуточные CD14++CD16+ моно-
циты, осуществляющие иммунную функцию 
взаимодействия с Т-лимфоцитами, и неклас-
сические CD14+CD16+ клетки, обладающие вы-
соким аффинитетом к эндотелию и названые 
«патрулирующими» [7]. О субпопуляции пе-
реходных (CD14+CD16−) моноцитов известно 
мало. Возможно, они являются триггерами 
иммунной активации и дифференцируются из 
классических моноцитов либо, наоборот, яв-
ляются их предшественниками [8]. Показа-
но, что моноциты различных фракций могут 
переходить друг в друга. Так, культивирова-
ние классичес ких моноцитов крови в присут-
ствии  ИЛ-4, ИЛ-10 и колониестимулирующего 
фактора гранулоцитов и макрофагов вызывает 
появление CD16-рецептора на мембране этих 
клеток и снижает экспрессию CD14-молекул, 
что соответствует формированию иммунофе-
нотипа промежуточных и неклассических мо-
ноцитов [9]. При этом до сих пор в литературе 
отсутствуют данные о субпопуляционном сос-
таве моноцитов крови при ИКМП и остается 
неизвестной роль отдельных фракций моно-
нуклеарных фагоцитов в патогенезе этого за-
болевания.

Таким образом, спектр нерешенных вопро-
сов относительно патогенеза ИКМП в целом 
и участия в нем различных фракций моноци-
тов в частности достаточно широк, что опреде-
ляет научный интерес к исследованию в этой 
области. Единичные сведения о взаимосвязи 
тяжелого течения ИКМП с активацией в тка-
ни сердца металлопротеиназ и образованием 
коллагенов определенных типов [10, 11] лишь 
подчеркивают необходимость идентификации 

эффекторной и регуляторной ролей различных 
субпопуляций моноцитов в механизмах про-
грессирования данного заболевания. 

Цель работы — оценить соотношение фрак-
ций классических, промежуточных, некласси-
ческих и переходных моноцитов во взаимосвязи 
с концентрацией ИЛ-4 и ИЛ-6 в крови у боль-
ных ишемической кардиомиопатией.

В исследование вошли 18 больных ИКМП 
(17 мужчин и 1 женщина) в возрасте 47–66 лет 
(56,82 ± 5,14 лет) с недостаточностью кровооб-
ращения II–III функциональных классов по 
NYHA. Критериями исключения из исследо-
вания считали наличие гематологических, 
аутоиммунных и опухолевых заболеваний, ви-
русного гепатита, ВИЧ-инфекции, острого вос-
палительного процесса в момент исследования 
или менее чем за 1 месяц до его проведения, от-
каз от исследования. Группу контроля состави-
ли 14 практически здоровых доноров в возрасте 
40–67 лет, сопоставимых по полу и возрасту 
(53,28 ± 6,39 лет) р = 0,321 с больными ИКМП, 
не имеющих каких-либо заболеваний сердечно- 
сосудистой системы, а также других систем ор-
ганов в стадии обострения.

В забранной натощак гепаринизированной 
(25 МЕ/мл) венозной крови у больных ИКМП 
и здоровых доноров определяли относитель-
ное содержание классических (CD14++CD16–), 
промежуточных (CD14++CD16+), неклассичес-
ких (CD14+CD16+) и переходных (CD14+CD16–) 
моноцитов методом проточной цитофлуориме-
трии (цитофлуориметр «Accuri С6», «BD Bio-
sciences», США), принимая за 100 % все клетки, 
положительные по CD14. Иммунофенотипиро-
вание моноцитов проводили в цельной крови 
после предварительного цитолиза эритроци-
тов под действием лизирующего раствора («BD 
Biosciences», США). С целью идентификации 
субпопуляций моноцитов крови использовали 
моноклональные антитела CD14 FITC и CD16 
PE («BD Biosciences», США) согласно мето-
дическим рекомендациям, изложенным в со-
ответствующих инструкциях производителя. 
В плазме крови обследованных лиц определяли 
концентрацию ИЛ-4 и ИЛ-6 методом твердо-
фазового иммуноферментного анализа с помо-
щью коммерческих наборов АО «Вектор-Бест» 
(г. Новосибирск).

Для статистического описания результатов 
исследования вычисляли медиану, 25-й и 75-й 
процентили. С целью проверки гипотезы о ра-
венстве выборочных средних использовали 
критерий Манна — Уитни. Для оценки связи 
между показателями рассчитывали коэффици-
ент корреляции Спирмена. Результаты статис-
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тического анализа считали достоверными при 
уровне статистической значимости р < 0,05. 

Анализ данных показал, что у больных 
ИКМП относительное содержание переход-
ных моноцитов в крови соответствует показа-
телям у здоровых доноров — р = 0,915 (табл. 1). 
Данное обстоятельство позволяет предполо-
жить, что процесс моноцитопоэза в костном 
мозге при ИКМП не нарушается. При этом 
количество классических моноцитов у боль-
ных ИКМП проявляло тенденцию к умень-
шению — р = 0,789 в сочетании с реципрокной 
тенденцией числа промежуточных клеток — 
р = 0,310 (табл. 1, рис. 1). Эти отклонения субпо-
пуляционного состава моноцитов крови от 
нормы при ИКМП хотя и не являются статис-
тически значимыми, но укладываются в со-
временные представления о генезе моноцитов 
различных фракций. Существует мнение, что 
классические формы моноцитов могут диффе-
ренцироваться в промежуточные [9, 12]. Веро-
ятно, у больных ИКМП этот процесс протекает 
более активно, чем в норме, что подтверждает-
ся отрицательной корреляцией между числен-
ностью классических и промежуточных клеток 
(r = –0,85; р = 0,007) в крови. При этом у здоро-
вых доноров подобной взаимосвязи не отмеча-
лось (r = 0,06; р = 0,819).

Единственной статистически значимой осо-
бенностью субпопуляционного состава моно-
цитов крови у больных ИКМП стало почти 
двукратное снижение количества некласси-
ческих моноцитов по отношению к их числу 

у здоровых доноров — р = 0,008 (табл. 1, рис. 1). 
Принимая во внимание роль неклассических 
и промежуточных моноцитов в организме, мож-
но предположить важное участие этих клеток в 
патогенезе ИКМП. Неклассические моноциты 
выполняют функцию патрулирования эндоте-
лия и способны элиминировать с поверхности 
сосудистой стенки окисленные липиды, погиб-
шие клетки и патогены [13]. Промежуточные 
моноциты осуществляют иммунное взаимо-
действие с Т-лимфоцитами и активно синтези-
руют провоспалительные цитокины — ФНО-α 
и ИЛ-1β [14]. Следовательно, у больных ИКМП 
формируется дефицит моноцитов, способству-
ющих очищению эндотелия, на фоне некоторо-
го увеличения численности мононуклеарных 
фагоцитов с провоспалительным потенциалом 
(табл. 1). Неполноценность  физиологического 
механизма протекции эндотелия у больных 
ИКМП, очевидно, предрасполагает к фиксации 
липидов на стенке самых мелких коронарных 
артерий, которые обычно не поражаются ате-
росклерозом, поскольку в них отсутствуют вы-
сокие напряжения сдвига [15]. Так, вероятно, 
реализуется паттерн диффузного ишемическо-
го поражения миокарда при ИКМП с участием 
неклассических моноцитов. 

Одной из причин низкой генерации неклас-
сических моноцитов при ИКМП может быть 
цитокиновый дисбаланс в крови. Так, у пациен-
тов с ИКМП обнаруживался дефицит ИЛ-4 
р = 0,039 на фоне отчетливой тенденции к уве-
личению концентрации ИЛ-6 в плазме  крови 

Таблица 1. Соотношение различных фракций моноцитов и концентрация цитокинов в крови у больных 
 ишемической кардиомиопатией

Содержание отдельных 
субпопуляций моноцитов 

и цитокинов в крови

Здоровые доноры
Ме [Q1; Q3]

Пациенты с ИКМП
Ме [Q1; Q3]

Уровень статистической 
значимости

Классические моноциты
(CD14++CD16–), %

64,75
[61,34; 67,65]

57,77
[46,35; 79,76] р = 0,789

Промежуточные моноциты
(CD14++CD16+), %

17,96
[15,06; 18,98]

25,06
[4,96; 42,31] р = 0,310

Неклассические моноциты
(CD14+CD16+), %

10,07
[9,34; 13,84]

5,05
[4,08; 6,58] р = 0,008

Переходные моноциты
(CD14+CD16–), %

6,80
[5,03; 6,87]

6,03
[3,58; 10,89] р = 0,915

ИЛ-4, пг/мл 0,15
[0,05; 0,63]

0,02
[0; 0,04] р = 0,039

ИЛ-6, пг/мл 1,58
[1,09; 2,14]

2,01
[1,46; 2,76] р = 0,243

Примечание: ИКМП — ишемическая кардиомиопатия, ИЛ — интерлейкин, р — уровень статистической значимости 
различий между показателями у больными ИКМП и здоровых доноров.
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р = 0,243 (табл. 1). Исходя из эффектов этого 
цитокина на моноциты [9], недостаток  ИЛ-4, 
вероятно, опосредует слабую экспрессию 
CD16-молекул на клетках и не подавляет (как 
в норме) образование CD14-рецепторов. В ре-
зультате из классических клеток (CD14++CD16–) 
неклассические моноциты (CD14+CD16+) не об-
разуются. При этом дифференцировка про-
межуточных моноцитов контролируется, 
очевидно, ИЛ-6, поскольку наблюдалась поло-
жительная корреляция его плазменной концен-
трации с численностью данной субпопуляции 
моноцитов в крови (r = 0,61; р = 0,043). Таким 
образом, учитывая гипотезу последователь-
ной дифференцировки субпопуляций моноци-
тов из классических клеток в промежуточные, 
а из промежуточных — в неклассические [12], 
у больных ИКМП, согласно нашим данным, 
имеет место несколько ускоренное созревание 
классических моноцитов в промежуточные 
клетки под действием ИЛ-6, но блокируется 
дифференцировка последних в неклассические 
моноциты ввиду дефицита ИЛ-4. Не исключе-
но, что такая особенность моноцитопоэза име-
ет наследственную предрасположенность, 
которая, как известно, свойственна всем кар-
диомиопатиям [15].

Интерпретируя значимость полученных ре-
зультатов для клинической практики, необхо-
димо сказать о том, что большого внимания 
заслуживает сопоставление содержания фрак-
ции неклассических и промежуточных моно-
цитов в крови при ИКМП и ИБС. В последнем 
случае число неклассических моноцитов в кро-

ви остается в норме при увеличении содержа-
ния промежуточных клеток [16, 17]. При этом 
у пациентов с достоверно установленным диаг-
нозом ИКМП численность фракции неклас-
сических моноцитов в крови оказалась ниже 
нормы (табл. 1). Исходя из этого, относительное 
содержание неклассических моноцитов в крови 
позволяет дифференцировать ИКМП от ИБС 
и прогнозировать возможное развитие ИКМП 
у больных, еще не имеющих признаков ее кли-
нической манифестации. 

Несомненно, субпопуляционный состав мо-
ноцитов крови представляет собой «зеркальное 
отражение» определенных процессов, проте-
кающих на органном, тканевом и клеточном 
уровнях. Учитывая, что триггером ИКМП яв-
ляется миокардиальная гипоперфузия, прово-
цирующая ремоделирование левого желудочка, 
а основой кислородного голодания кардиомио-
цитов — эндотелиальная дисфункция [18], то 
зарегистрированный в настоящем исследова-
нии дефицит неклассических моноцитов в кро-
ви, обладающих протективными свойствами 
в отношении эндотелия, может усугублять 
эндотелиальную дисфункцию и послужить 
в дальнейшем маркером неблагоприятного 
прог ноза данной патологии.

ВЫВОДЫ

Таким образом, течение ИКМП на этапе ее 
клинической манифестации характеризует-
ся уменьшением численности субпопуляции 
неклассических моноцитов на фоне  дефицита 

Рис. 1. Распределение моноцитов на субпопуляции по экспрессии CD14- и CD16-молекул по 
данным проточной цитометрии у здоровых доноров и больных ИКМП: R1 — классические 
(CD14++CD16–), R2 — промежуточные (CD14++CD16+), R3 — неклассические (CD14+CD16+), 
R4 — переходные (CD14+CD16–) моноциты

Здоровые доноры Больные ИКМП
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ИЛ-4 в крови в сочетании с  тенденцией 
к уменьшению количества классических 
и увеличению числа промежуточных форм 
клеток в результате ускоренной дифференци-
ровки последних, которая положительно кор-
релирует с уровнем ИЛ-6 в крови. Анализ 
субпопуляцион ного состава моноцитов кро-
ви в перспективе поможет решать приори-
тетную задачу верификации диагноза уже на 
ранних стадиях формирования болезни, что 
сделает возможным своевременное выявле-
ние пациентов с риском развития ИКМП еще 
до клинической манифестации заболевания, 
а также станет основой для разработки ново-
го направления патогенетически обоснованной  
терапии ИКМП.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ (договор № 18­015­00160\18) 

и Совета по грантам Президента РФ  
для ведущих научных школ  

(договор № 14.W02.18.2690­НШ).
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