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ВВЕДЕНИЕ
Хроническая сердечная недостаточность 

(ХСН), как известно, сопровождается циркуля-
торной гипоксией генерализованного характера. 
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РЕЗЮМЕ

Цель работы – оценить соотношение классических (CD14++CD16−), промежуточных (CD14++CD16+), 
неклассических (CD14+CD16+) и переходных (CD14+CD16−) моноцитов в крови и костном мозге у боль-
ных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) на фоне ишемической кардиомиопатии (ИКМП).

Материалы и методы. Обследованы 17 больных ИКМП и 14 практически здоровых доноров. Материа-
лом для исследования служили венозная кровь (у больных и здоровых доноров) и красный костный мозг 
(у больных). В материале определяли относительное содержание различных субпопуляций моноцитов 
методом проточной цитометрии. Полученные результаты анализировали статистическими методами.

Результаты. Показано, что в крови у больных доля моноцитов с фенотипом CD14++CD16− составляет 
57,77 [46,35; 79,76]%; CD14++CD16+ – 25,06 [4,96; 42,31]%; CD14+CD16+ – 5,05 [4,08; 6,58]% и CD14+CD16− –  
6,03 [3,58; 10,89]%; в костном мозге – 43,44 [40,54; 44,68]%; 0,16 [0; 1,07]%; 0,54 [0,35; 1,07]% и 54,32 
[52,83; 56,08]% соответственно, что отличается от содержания клеток данных субпопуляций в крови  
(р < 0,05). При этом содержание неклассических моноцитов в их крови в два раза ниже, чем у здоровых 
доноров, а численность остальных клеток варьирует в пределах нормы. 

Заключение. У больных ХСН распределение моноцитов на четыре субпопуляции происходит непосред-
ственно в кровотоке, так как в костном мозге обнаруживаются в основном классическая и переходная 
фракции моноцитов с преобладанием клеток CD14+CD16+. Дефицит неклассических моноцитов в крови 
при ХСН, вероятно, связан с нарушением их экстрамедуллярной дифференцировки.

Ключевые слова: субпопуляции моноцитов, моноцитопоэз, хроническая сердечная недостаточ-
ность, гипоксия, ишемическая кардиомиопатия.

Современные данные доказывают, что в патоге-
незе развития и прогрессирования ХСН важную 
роль играют воспалительные и иммунные реак-
ции [1]. Гипоксия непосредственно стимулирует 
наработку индуцируемого гипоксией фактора-1 
и фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) в 
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кардиомиоцитах и активирует моноциты и (или) 
макрофаги, способные продуцировать ряд про-
воспалительных цитокинов (ФНО-α, интерлей-
кин (ИЛ) 1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-18, 
хемоаттрактантный белок-1 моноцитов, макро-
фагальный воспалительный белок-1α), фермен-
тов и прооксидантов, что усугубляет тканевое 
повреждение ишемизированного миокарда [2]. 
Обнаруживается четкая взаимосвязь между про-
дукцией моноцитами ИЛ-6 и ФНО-α и неблаго-
приятными исходами ХСН [3]. Формирование 
моноцитоза прогнозирует усугубление сердечно-
сосудистых заболеваний [4], а удаление моноци-
тов из ишемизированного миокарда у крыс пре-
дотвращает его реперфузионное повреждение 
[3]. При ýтом аккумуляция моноцитов в миокар-
де человека после инфаркта сочетается с резким 
уменьшением их количества в костном мозге и 
селезенке [5]. Данные факты демонстрируют 
важную роль моноцитов в патогенезе ХСН, изу-
чение которой приобретает особую значимость в 
аспекте новых сведений о функциональной гете-
рогенности моноцитов.

В большинстве источников литературы обсуж-
дается наличие трех фенотипических субпопуля-
ций моноцитов у человека – классических, проме-
жуточных и неклассических клеток. Классические  
CD14++CD16− моноциты проявляют высокую фа-
гоцитарную активность, первыми мигрируют в 
очаг воспаления, где трансформируются в воспа-
лительные макрофаги [6]. CD14++CD16+ моноциты 
известны как промежуточные клетки, способные 
секретировать в большом количестве провоспали-
тельные цитокины (ФНО-α, ИЛ-1β) [7], индуци-
ровать ангиогенез [8], при патологии повреждать 
ткани сердца и других органов [9]. Неклассиче-
ские моноциты с фенотипом CD14+CD16+ явля-
ются предшественниками резидентных тканевых 
макрофагов. Они более ýффективны в отношении 
презентации антигена и секреции ИЛ-1, интер-
ферона альфа (ИФН-α) при слабо выраженной 
способности к фагоцитозу [9]. О субпопуляции 
переходных (CD14+CD16−) моноцитов известно 
мало. Предполагается, что они являются тригге-
рами иммунной активации и дифференцируются 
из классических моноцитов, но характеризуются 
низкой ýкспрессией CD14 [8].

Вышеизложенное свидетельствует не только о 
важной роли моноцитов различных субпопуля-
ций в патогенезе заболеваний, ассоциированных 
с генерализованной гипоксией, но и о сложно-
стях в понимании генеза ýтих клеток. 

Целью данной работы явилась оценка соотно-
шения субпопуляций классических, промежуточ-

ных, неклассических и переходных моноцитов в 
крови и костном мозге у больных с ХСН на фоне 
ишемической кардиомиопатии (ИКМП).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 17 больных ИКМП (16 мужчин и 

1 женщина), средний возраст пациентов (52,74 ±  
5,19) лет, с недостаточностью кровообращения 
II–III функционального класса по NYHA (фрак-
ция выброса левого желудочка < 40%, конечный 
систолический индекс > 60 мл/м2). Критериями 
исключения из исследования считали наличие ге-
матологических, аутоиммунных и опухолевых за-
болеваний, вирусного гепатита, ВИЧ-инфекции, 
острого воспалительного процесса в момент ис-
следования или менее чем за 1 мес до его прове-
дения, отказ от исследования. 

Группу контроля составили 14 практически 
здоровых доноров (9 мужчин и 5 женщин) в возрас-
те 48–63 лет (средний возраст (53,28 ±  6,39) лет),  
не имеющих каких-либо заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы, а также других систем 
органов в стадии обострения.

У больных до операции аортокоронарного 
шунтирования и пластики левого желудочка по 
Дору и у здоровых доноров утром натощак заби-
рали 5 мл венозной крови, которую стабилизиро-
вали гепарином (25 МЕ/мл). У больных во время 
операции, сразу после осуществления доступа к 
сердцу путем срединной стернотомии, забирали  
2 мл красного костного мозга непосредственно 
из разреза грудины и стабилизировали суспен-
зию клеток гепарином (25 МЕ/мл). Взятие кост-
ного мозга у здоровых доноров не осуществля-
лось ввиду высокой травматичности процедуры, 
которая проводится только по строгим показа-
ниям.

В крови и костном мозге у больных ИКМП и 
в крови у здоровых доноров определяли относи-
тельное содержание классических (CD14++CD16−), 
промежуточных (CD14++CD16+), неклассических 
(CD14+CD16+) и переходных (CD14+CD16−) моно-
цитов методом проточной цитометрии (цитофлу-
ориметр Accuri С6 (BD Biosciens, США)), прини-
мая за 100% все клетки, положительные по CD14. 
Для идентификации моноцитов в цельной крови 
использовали моноклональные антитела CD14-
FITC и CD16-PE (BD Biosciens, США), а также 
лизирующий раствор (BD Biosciens, США) соглас-
но инструкциям производителя.

Для статистического описания результатов 
исследования вычисляли медиану, 25- и 75-й про-
центили Me [Q

1
; Q

3
]. С целью проверки гипотезы 
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о равенстве выборочных средних использовали 
критерий Манна – Уитни. Различия показателей 
считали достоверными при уровне статистиче-
ской значимости р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Обнаружено, что у пациентов с ХСН на фоне 
ИКМП содержание классических, промежуточ-

ных и неклассических моноцитов в крови превы-
шает аналогичные показатели в костном мозге 
(таблица). Численность переходных CD14+CD16− 

моноцитов, напротив, в костном мозге была 
больше, чем в крови (см. таблицу). Таким обра-
зом, у больных ХСН в костном мозге определя-
ются лишь единичные промежуточные и неклас-
сические моноциты, в то время как преобладает 
субпопуляция переходных клеток.  

Т а б л и ц а  
T a b l e 

Субпопуляционный состав моноцитов крови и костного мозга у больных ХСН на фоне ИКМП, Me [Q1; Q3] 
Monocyte subpopulations in blood and bone marrow in patients with CHF affected by ICMP, Me [Q1; Q3]

Субпопуляции исследуемых 
моноцитов

Subpopulations of studied monocytes

Больные ХСН на фоне ИКМП
Patients with CHF affected by ICMP

Здоровые доноры
Healthy donors

Костный мозг
Bone marrow

Периферическая кровь
Peripheral blood

Периферическая кровь
Peripheral blood

Классические моноциты CD14++CD16−

Classical monocytes CD14++CD16−

43,44 
[40,54; 44,68]

р
1 
= 0,039

57,77 
[46,35; 79,76]

р
2 
= 0,789

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

Промежуточные моноциты
CD14++CD16+ 
Intermediate monocytes CD14++CD16+

0,16 
[0; 1,07]

р
1 
< 0,001

25,06 
[4,96; 42,31]
р

2 
= 0,310

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

Неклассические моноциты
CD14+CD16+ 
Nonclassical monocytes CD14+CD16+

0,54 
[0,35; 1,07]
р

1 
= 0,008

5,05 
[4,08; 6,58]
р

2 
= 0,008

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

Переходные моноциты CD14+CD16−

Transitional monocytes CD14+CD16−

54,32 
[52,83; 56,08]

р
1 
< 0,001

6,03 
[3,58; 10,89]
р

2 
= 0,915

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

П р и м е ч а н и е. ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ИКМП – ишемическая кардиомиопатия; уровень 
статистической значимости различий между содержанием аналогичных субпопуляций моноцитов в крови и костном мозге 
у больных ХСН (р

1
), по сравнению с численностью аналогичных субпопуляций моноцитов в крови у здоровых доноров (р

2
).

N o t e. CHF – chronic heart failure, ICMP – ischemic cardiomyopathy;  the level of statistical significance of the differences between 
the content of similar subpopulations of monocytes in the blood and bone marrow in patients with CHF (р

1
), in comparison with the 

number of similar subpopulations of monocytes in the blood in healthy donors (р
2
).

Как известно, моноциты образуются в красном 
костном мозге из гемопоýтических стволовых кле-
ток под влиянием ИЛ-10 и колониестимулирую-
щего фактора гранулоцитов и макрофагов (ГМ-К-
СФ). Они считаются системным резервуаром 
миелоидных предшественников для обновления 
тканевых макрофагов и дендритных клеток [10]. 
Гомеостатический контроль развития моноцитов 
и (или) макрофагов в основном зависит от концен-
трации колониестимулирующего фактора макро-
фагов (М-КСФ), продуцируемого стромальными 
клетками-предшественницами [10]. Зрелые моно-
циты, в свою очередь, ýкспрессируют М-КСФ-ре-
цепторы и удаляют циркулирующий M-КСФ,  
что позволяет поддерживать цикл обратной свя-
зи, ответственный за пролиферацию моноцитов 
[11]. ГМ-КСФ при ýтом участвует больше в ин-
дукции гемопоýза во время воспаления, чем в 

поддержании гомеостаза в физиологических ус-
ловиях [10]. 

На сегодняшний день неизвестно, являются ли 
субпопуляции моноцитов конечными стадиями 
различных путей дифференцировки одного обще-
го предшественника или же они представляют со-
бой последовательные стадии созревания общего 
пути дифференцировки разных клеток-предше-
ственниц [10]. Последнее предположение согла-
суется с результатами настоящего исследования. 
Наиболее ранними предшественниками для всех 
трех субпопуляций моноцитов, очевидно, явля-
ются переходные моноциты CD14+CD16−, которые 
преобладают в красном костном мозге (см. та-
блицу). Классические, промежуточные и неклас-
сические моноциты, по-видимому, не являются 
самостоятельными миелоидными линиями, так 
как последние две субпопуляции клеток практи-
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чески отсутствуют в костном мозге (см. таблицу). 
Также маловероятно, что переходные моноциты 
происходят из фракции классических клеток пу-
тем редукции ýкспрессии CD14 [8]. Скорее, на-
оборот, классические клетки дифференцируются 
из переходных моноцитов.

В крови у пациентов с ХСН на фоне ИКМП 
относительное содержание переходных моноци-
тов соответствовало показателям у здоровых до-
норов (см. таблицу). При ýтом количество клас-
сических моноцитов у больных ИКМП проявляло 
тенденцию к снижению в сочетании с обратным 
изменением числа промежуточных клеток. Ука-
занные отклонения, хотя и не являются статисти-
чески значимыми, но укладываются в современ-
ные представления о генезе моноцитов различных 
фракций. Существует мнение, что классические 
формы моноцитов могут дифференцировать-
ся в промежуточные [10]. Вероятно, у больных 
ИКМП ýтот процесс протекает несколько актив-
нее, чем в норме. Единственным статистически 
значимым изменением субпопуляционного соста-
ва моноцитов крови у больных ИКМП явилось 
почти двукратное снижение количества неклас-
сических моноцитов по отношению к их числу у 
здоровых доноров (см. таблицу), что может быть 
обусловлено нарушением их дифференцировки, 
очевидно, вне костного мозга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при ХСН на фоне ИКМП, 

требующей хирургического лечения, моноциты 
в костном мозге подразделяются иммунофено-
типически в основном на классическую и пере-
ходную субпопуляции с преобладанием послед-
ней. Распределение моноцитов на общеизвестные 
субпопуляции – классические, промежуточные 
и неклассические клетки – происходит уже не-
посредственно в кровотоке с преимуществен-
ной их дифференцировкой в CD14+CD16− (клас-
сические) клетки. При ýтом в крови у больных 
ИКМП содержание неклассических моноцитов в 
два раза ниже, чем у здоровых доноров, при том, 
что численность клеток остальных субпопуляций 
соответствует норме. Дефицит неклассических 
моноцитов в крови при ХСН, вероятно, вызван 
нарушением их ýкстрамедуллярной дифференци-
ровки.
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Monocyte subpopulations of blood and bone marrow  
in patients with chronic heart failure
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Pryakhin А.S.2, Barmina S.E.1, Werner М.D.1, Novitskiy V.V.1

1 Siberian State Medical University (SSMU) 
 2, Moskow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation 
2 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center (TNRMC) of the Russian Academy  
of Sciences (RAS) 
111a, Kievskaya Str., Tomsk, 634012, Russian Federation

ABSTRACT

The aim of the investigation was to evaluate the ratio of classical (CD14++CD16−), intermediate 
(CD14++CD16+), nonclassical (CD14+CD16+) and transient (CD14+CD16–) monocytes in the blood and bone 
marrow in patients with chronic heart failure (CHF) against ischemic cardiomyopathy (ICMP).

Materials and methods. 17 patients with ICMP and 14 practically healthy donors were observed. The 
material of the study was venous blood (in patients and healthy donors) and red bone marrow (in patients). In 
the materials the relative content of different monocytes subpopulations was determined by flow cytometry. 
The obtained results were analyzed by statistical methods.

Results. It is shown that in the blood of patients the proportion of monocytes with the phenotype 
CD14++CD16− is 57.77 [of 46.35; 79.76]%, CD14++CD16+ – 25.06 [4.96; 42.31]%, CD14+CD16+ 5.05 [4.08; 
6.58]% and CD14+CD16− – 6.03 [3.58; 10.89]%; in the bone marrow – 43.44 [40.54; 44.68]%, 0.16 [0; 1.07]%, 
0,54 [0.35; 1.07]% and 54,32 [52.83; 56.08]%, respectively, which is different from the content of the data 
cells subpopulations in the blood (p < 0.05). At the same time, the content of non-classical monocytes in the 
patients’ blood is 2 times lower than in healthy donors, and the number of other cells varies within the norm.

Conclusion. The differentiation of monocytes into 4 subpopulations in patients with CHF occurs directly 
in the bloodstream, since mainly the classical and transitional monocyte fractions with the prevalence of the 
latter are present in the bone marrow. Deficiency of non-classical monocytes of blood in CHF is probably 
associated with a disruption of their extramedullary differentiation.

Key words: monocyte subpopulations, monocytopoiesis, chronic heart failure, hypoxia, ischemic 
cardiomyopathy.
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