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ВЗАИМОСВЯЗИ ИММУНОСУПРЕССОРНЫХ 
НЕЙТРОФИЛОВ И ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВРОЖДЕННОГО 
И АДАПТИВНОГО ИММУНИТЕТА У ПАЦИЕНТОВ 
С СУБКЛИНИЧЕСКИМ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ
Долгушин И.И., Генкель В.В., Батурина И.Л., Савочкина А.Ю., 
Минасова А.А., Никушкина К.В., Пыхова Л.Р., Кузнецова А.С., 
Шапошник И.И.
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия

Резюме. Последние пятнадцать лет были отмечены стремительным прогрессом в изучении ней-
трофилов. Открытие транскрипционной пластичности нейтрофилов, их фенотипической и функ-
циональной гетерогенности способствовали началу активного междисциплинарного изучения роли 
нейтрофилов при различных хронических воспалительных заболеваниях. Увеличение в системной 
циркуляции иммуносупрессорных нейтрофилов может наблюдаться не только при сепсисе, но и при 
хроническом системном воспалении, которое наряду с нарушениями липидного обмена является 
важнейшим механизмом развития и прогрессирования атеросклероза. Моноциты, дендритные клет-
ки, Т-лимфоциты и нейтрофилы являются ключевыми участниками и модуляторами воспаления при 
атеросклерозе. Потенциальное значение иммуносупрессорных нейтрофилов в атерогенезе и регуля-
ции воспалительного ответа при атеросклерозе в настоящее время не установлено. Однако, принимая 
во внимание их возможные эффекты в отношении Т-лимфоцитов и клеток врожденного иммунитета, 
изучение иммуносупрессорных нейтрофилов в контексте атеросклероза и атеросклеротических сер-
дечно-сосудистых заболеваний представляется перспективным направлением.

Цель исследования – изучить взаимосвязи между количеством циркулирующих иммуносупрес-
сорных нейтрофилов и субпопуляционным составом Т-лимфоцитов и моноцитов у пациентов с суб-
клиническим атеросклерозом. 

В исследование включали пациентов в возрасте 40-64 лет с субклиническим атеросклерозом пери-
ферических артерий. Фенотипирование субпопуляций нейтрофилов, лимфоцитов и моноцитов осу-
ществляли методом проточной цитометрии на аппарате Navios 6/2 (Beckman Coulter). 

В исследование были включены 133 пациента, 65 (48,8%) мужчин и 68 (51,2%) женщин. По ре-
зультатам корреляционного анализа было установлено, что увеличение количества циркулирую-
щих CD16hiCD11bloCD62Lbr нейтрофилов ассоциировалось с увеличением количества регуляторных 
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Т-лимфоцитов. У пациентов с субклиническим атеросклерозом, у которых абсолютное количество 
циркулирующих иммуносупрессорных нейтрофилов соответствовало первому квартилю (менее 
136 кл/мкл), отмечалось статистически значимо меньшее количество регуляторных Т-лимфоцитов 
в сравнении с пациентами из 2-4 квартиля. Увеличение количества иммуносупрессорных нейтрофи-
лов ассоциировалось с уменьшением количества классических моноцитов, экспрессирующих TLR4 
(r = -0,335; p = 0,004), а также с уменьшением интенсивности экcпрессии TLR2 (r = -0,268; p = 0,023) 
на неклассических моноцитах. У пациентов с субклиническим атеросклерозом 40-64 лет увеличение 
количества иммуносупрессорных CD16hiCD11bloCD62Lbr нейтрофилов ассоциируется с увеличением 
содержания регуляторных Т-лимфоцитов и неклассических моноцитов, снижением количества клас-
сических моноцитов, экспрессирующих TLR4 и снижением интенсивности экспрессии TLR2 на не-
классических моноцитах. 

Ключевые слова: врожденный иммунитет, иммуносупрессорные нейтрофилы, адаптивный иммунитет, атеросклероз

INTERACTIONS BETWEEN IMMUNOSUPPRESSOR 
NEUTROPHILES, INNATE AND ADAPTIVE IMMUNITY INDEXES 
IN THE PATIENTS WITH SUBCLINICAL ATHEROSCLEROSIS
Dolgushin I.I., Genkel V.V., Baturina I.L., Savochkina A.Yu., 
Minasova A.A., Nikushkina K.V., Pykhova L.R., Kuznetsova A.S., 
Shaposhnik I.I.
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. The last fifteen years have been marked by rapid progress in the study of neutrophils. The discovery 
of transcriptional plasticity of neutrophils, their phenotypic and functional heterogeneity contributed to 
launching active interdisciplinary studies on the role of neutrophils in various chronic inflammatory diseases. 
Increased systemic circulation of immunosuppressive neutrophils can be observed not only in sepsis, but also 
in chronic systemic inflammation, which, along with disorders of lipid metabolism, is the major mechanism of 
atherosclerosis development and progression. Monocytes, dendritic cells, T lymphocytes and neutrophils are key 
participants and modulators of inflammation in atherosclerosis. Potential significance of immunosuppressive 
neutrophils in atherogenesis and regulation of inflammatory response in atherosclerosis has not been currently 
established. However, taking into account their possible effects upon T lymphocytes and innate immunity 
cells, the study of immunosuppressive neutrophils seems promising in the context of atherosclerosis and 
atherosclerotic cardiovascular diseases. The purpose of this study was to evaluate relationship between the 
numbers of circulating immunosuppressive neutrophils and subpopulations of T cells and monocytes in the 
patients with subclinical atherosclerosis. 

The study enrolled patients aged 40-64 years with subclinical atherosclerosis of peripheral arteries. 
Subpopulations of neutrophils, lymphocytes and monocytes were phenotyped by flow cytometry using “Navios 
6/2” (Beckman Coulter). 

133 patients, 65 (48.8%) males and 68 (51.2%) females were included into the study. Correlation analysis 
showed that increased number of circulating CD16hiCD11bloCD62Lbr neutrophils was associated with increased 
number of regulatory T lymphocytes. The patients with subclinical atherosclerosis and absolute numbers 
of circulating immunosuppressive neutrophils within the first quartile (<136 cells/μL) had a statistically 
significantly lower number of regulatory T lymphocytes compared with patients in the 2-4 quartiles. An increase 
in immunosuppressive neutrophils was associated with decreased number of classical monocytes expressing 
TLR4 (r = -0.335; p = 0.004), and a decrease in TLR2 surface expression intensity (r = -0.268; p = 0.023) on 
the non-classical monocytes. 

In patients with subclinical atherosclerosis of 40-64 years old, an increase in immunosuppressive 
CD16hiCD11bloCD62Lbr neutrophils was associated with increase in regulatory T lymphocytes and non-
classical monocytes, as well as decrease in classic monocytes expressing TLR4, and lower intensity of TLR2 
expression on the non-classical monocytes. 

Keywords: neutrophils, immunosuppression, T cells, monocytes, atherosclerosis
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Введение
Последние пятнадцать лет были отмечены 

стремительным прогрессом в изучении нейтро-
филов [11]. Открытие транскрипционной пла-
стичности нейтрофилов, их фенотипической и 
функциональной гетерогенности способствова-
ли началу активного междисциплинарного из-
учения роли нейтрофилов при различных хрони-
ческих воспалительных заболеваниях [1, 2, 4, 10, 
17]. Важным проявлением функциональной пла-
стичности нейтрофилов является их участие в ре-
гуляции как врожденного, так и адаптивного им-
мунного ответа [21, 42]. При этом комплексное 
взаимодействие нейтрофилов и других клеток 
врожденного и адаптивного иммунитета может 
иметь своим результатом не только активацию 
воспалительного ответа, но и иммуносупрессию 
и резолюцию воспаления [29].

В 2010 году в исследовании на здоровых волон-
терах, подвергшихся внутривенному введению 
липополисахарида E. coli, была описана субпо-
пуляция зрелых циркулирующих нейтрофилов, 
демонстрирующих способность ингибировать 
пролиферацию Т-лимфоцитов и Т-клеточный 
иммунный ответ [25, 26, 35]. В настоящее время 
установлены несколько механизмов, посредством 
которых нейтрофилы данного подтипа могут ре-
ализовывать свои иммуносупрессорные и имму-
номодулирующие эффекты: 1) опосредованное 
миелопероксидазой ингибирование активации 
дендритных клеток с последующим снижением 
активации и пролиферации CD4+Т-лимфоцитов; 
2) супрессия активации Т-лимфоцитов посред-
ством МАС-1 зависимого высвобождения H2O2 

в иммунологический синапс между нейтрофи-
лом и Т-лимфоцитом; 3) активация апоптоза 
Т-лимфоцитов через ось PD-L1/PD-1; 4) индук-
ция регуляторных Т-лимфоцитов и синтез про-
тивовоспалительных цитокинов [20, 25, 39].

Предполагается, что увеличение в системной 
циркуляции иммуносупрессорных нейтрофилов 
может наблюдаться не только при сепсисе, но 
и при хроническом системном воспалении, ко-
торое наряду с нарушениями липидного обме-
на является важнейшим механизмом развития 
и прогрессирования атеросклероза [13, 29, 33]. 
Моноциты, дендритные клетки, Т-лимфоциты и 
нейтрофилы являются ключевыми участниками 
и модуляторами воспаления при атеросклеро-
зе [30]. Потенциальное значение иммуносупрес-
сорных нейтрофилов в атерогенезе и регуляции 
воспалительного ответа при атеросклерозе в 
настоящее время не установлено. Однако, при-
нимая во внимание их возможные эффекты в 
отношении Т-лимфоцитов и клеток врожденно-

го иммунитета, изучение иммуносупрессорных 
нейтрофилов в контексте атеросклероза и ате-
росклеротических сердечно-сосудистых заболе-
ваний (АССЗ) представляется перспективным 
направлением. Целью исследования являлось из-
учение взаимосвязей между количеством цирку-
лирующих иммуносупрессорных нейтрофилов и 
субпопуляционным составом Т-лимфоцитов и 
моноцитов у пациентов с субклиническим атеро-
склерозом. 

Материалы и методы
В исследование включали пациентов в возрас-

те 40-64 лет с субклиническим атеросклерозом 
периферических артерий, установленным по ре-
зультатам проведения дуплексного сканирования 
артерий каротидного бассейна и артерий нижних 
конечностей. Критерием атеросклеротического 
поражения указанных сосудистых бассейнов яв-
лялось обнаружение атеросклеротической бляш-
ки [3, 36].

При включении в исследование все пациен-
ты подписывали информированное согласие. 
Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава 
России (протокол № 10 от 27.10.2018). Крите-
риями невключения в исследование и/или ис-
ключения из исследования являлись следующие 
клинические состояния: установленные ранее 
АССЗ (цереброваскулярная болезнь в анамнезе; 
ишемическая болезнь сердца; заболевание пе-
риферических артерий; реваскуляризация коро-
нарных или периферических артерий); тяжелые 
нарушения функции печени и почек (снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) менее 
30 мл/ мин/1,73 м2); злокачественные новообра-
зования; установленные ХВЗ; острые воспали-
тельные или инфекционные заболевания в пред-
шествующие 28 дней.

Определяли следующие лабораторные по-
казатели: общий холестерин (ОХС), холестерин 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП), 
холестерин липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), триглицериды (ТГ), гликирован-
ный гемоглобин, креатинин с последующим рас-
четом скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
по формуле CKD-EPI, высокочувствительный 
С-реактивный белок (вчСРБ).

Фенотипирование субпопуляций нейтрофи-
лов, лимфоцитов и моноцитов осуществляли ме-
тодом проточной цитометрии на аппарате Navios 
6/2 (Beckman Coulter) с использованием конъю-
гатов моноклональных антител: CD3 (PE-eFluor 
610, eBioscience), CD4 (APC, eBioscience), CD8 
(PE-Cy5.5, Invitrogen), CD19 (FITC, eBioscience), 
CD11b (FITC, eBioscience), CD127 (FITC, 
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eBio science), CD14 (PerCP-Cy5.5, eBioscience), 
CD16-PE-Cy7.0 (Invitrogen, США), CD62L-PE 
(Beckman Coulter, США), CD282 (Alexa Flour 647, 
BioLegend, США), CD284 (PE, BioLegend, США). 
Экспрессию TLR2 и TLR4 на CD14++CD16- мо-
ноцитах (классические моноциты), CD14+CD16+ 
моноцитах (промежуточные моноциты), CD14+ 

CD16++ моноцитах (неклассические моноциты)  
определяли по средней интенсивности флуорес-
ценции. Фенотипированиe нейтрофилов, лим-
фоцитов и моноцитов проводили в цельной крови 
с детекцией не менее 30 000 событий. Стратегия 
гейтирования субпопуляций нейтрофилов была 
подробно описана нами ранее [9].

Анализ полученных данных проводили с ис-
пользованием пакета статистического анализа 
данных IBM SPSS Statistics, версия 18. Каче-
ственные переменные описывали абсолютными 
и относительными частотами (процентами). Ко-
личественные переменные описывали медианой 
(Ме) c указанием интерквартильного интерва-
ла (Q0,25-Q0,75) в случае несоответствия распре-
деления величины нормальному, средним (M) 
и стандартным отклонением (SD) – в случае 
нормального распределения величины. В целях 
определения взаимосвязей показателей исполь-
зовали корреляционный анализ Спирмена. Для 
оценки значимости различий между двумя груп-
пами использовали критерий Манна–Уитни. 
Различия считали статистически значимыми при 
критическом уровне значимости 0,05.

Результаты
В исследование были включены 133 пациента, 

65 (48,8%) мужчин и 68 (51,2%) женщин. Клини-
ческая характеристика пациентов представлена в 
таблице 1.

Результаты проточной цитофлуорометрии пред-
ставлены в таблице 2.

По результатам корреляционного анализа 
было установлено, что увеличение количества 
циркулирующих CD16hiCD11bloCD62Lbr нейтро-
филов ассоциировалось с увеличением количе-
ства регуляторных Т-лимфоцитов (см. рис. 1).

Кроме того, у пациентов с субклиническим 
атеросклерозом, у которых абсолютное коли-
чество циркулирующих иммуносупрессорных 
нейтрофилов соответствовало первому кварти-
лю (менее 136 кл/мкл), отмечалось статистиче-
ски значимо меньшее количество регуляторных 
Т-лимфоцитов (см. рис. 2), в сравнении с паци-
ентами из 2-4 квартиля.

При анализе взаимосвязей иммуносупрес-
сорных нейтрофилов с моноцитами различ-
ных субпопуляций были установлены прямые 
корреляционные связи между количеством 
CD16hiCD11bloCD62Lbr нейтрофилов и некласси-
ческих моноцитов (см. рис. 3). 

Увеличение количества иммуносупрессорных 
нейтрофилов ассоциировалось с уменьшением 
количества классических моноцитов, экспрес-
сирующих TLR4 (r = -0,335; p = 0,004), а также 
с уменьшением интенсивности экcпрессии TLR2 

Рисунок 1. Взаимосвязи между количеством (в относительных (А) и абсолютных (Б) значениях) 
иммуносупрессорных нейтрофилов и регуляторных Т-лимфоцитов
Figure 1. Relationships between the number (in relative (A) and absolute (B) values) of immunosuppressed neutrophils and 
regulatory T lymphocytes
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ТАБЛИЦА 1. КЛИНИЧЕСКАЯ И ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ
TABLE 1. CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF PATIENTS

Показатели / Parameters Пациенты / Patients  (n = 133)
Возраст, лет, Ме (ИИ)
Age, years, Me (IQR) 52,0 (46,0-57,0)

ИМТ, кг/м2, Ме (ИИ)
BMI, kg/m2, Me (IQR) 26,9 (24,3-30,3)

Ожирение, n (%)
Obesity, n (%) 37 (27,8)

Абдоминальное ожирение, n (%)
Abdominal obesity, n (%) 73 (54,8)

Курение, n (%)
Smoking, n (%) 23 (17,3)

СД 2 типа, n (%)
Type 2 diabetes mellitus, n (%) 7 (5,26)

Артериальная гипертензия (АГ), n (%)
Hypertension, n (%) 75 (56,4)

Субклинический атеросклероз артерий каротидного  
бассейна, n (%)
Subclinical carotid atherosclerosis, n (%)

117 (87,9)

Субклинический атеросклероз артерий нижних  
конечностей, n (%)
Subclinical atherosclerosis of lower limb arteries, n (%)

86 (64,6)

Дезагреганты, n (%)
Antiplatelets, n (%) 19 (14,3)

Бета-адреноблокаторы, n (%)
Beta-blockers, n (%) 26 (19,5)

Ингибиторы РААС, n (%)
RAAS-inhibitors, n (%) 42 (31,6)

Диуретики, n (%)
Diuretics, n (%) 16 (12,0)

Статины, n (%)
Statins, n (%) 35 (26,3)

Пероральные сахароснижающие препараты, n (%)
Antidiabetics medications, n (%) 7 (5,26)

ОХС, ммоль/л, Ме (ИИ)
TC, mmol/l, Me (IQR) 5,87 (4,98-6,62)

ХС ЛНП, ммоль/л, Ме (ИИ)
LDL-cholesterol, mmol/l, Me (IQR) 3,65 (2,96-4,38)

ХС ЛВП, ммоль/л, Ме (ИИ)
HDL-cholesterol, mmol/l, Me (IQR) 1,35 (1,19-1,61)

ТГ, ммоль/л, Ме (ИИ)
TG, mmol/l, Me (IQR) 1,30 (1,00-1,80)

ВчСРБ, мг/л, Ме (ИИ)
HsCRP, mg/l, Me (IQR) 2,52 (1,37-3,13)

Гликированный гемоглобин, %, Ме (ИИ)
Glycated hemoglobin, %, Me (IQR) 5,73 (5,27-6,05)

СКФ, мл/мин/1,73 м2, Ме (ИИ)
GFR, ml/min/1.73 m2, Me (IQR) 69,5 (61,0-86,0)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; СД – сахарный диабет; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система; ОХС – общий холестерин; ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛВП – холестерин 
липопротеинов высокой плотности; ТГ – триглицериды; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; СКФ – 
скорость клубочковой фильтрации; Ме – медиана; ИИ – интерквартильный интервал.
Note. BMI, body mass index; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system; TC, total cholesterol; LDL, low-density lipoprotein; HDL, 
high-density lipoprotein; TG, triglycerides; hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein; GFR, glomerular filtration rate; Me, median; 
IQR, interquartile range.
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ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОТОЧНОЙ ЦИТОМЕТРИИ
TABLE 2. FLOW CYTOMETRY RESULTS

Показатели / Parameters Пациенты / Patients (n = 133)
CD16hiCD11bhiCD62Lhi (зрелые нейтрофилы)

CD16hiCD11bhiCD62Lhi (mature neutrophils)
Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 3009,0 (2332,0-3524,0)

Относительные значения, %
Relative values, % 89,8 (83,4-93,2)

CD16hiCD11bloCD62Lbr (иммуносупрессорные нейтрофилы)
CD16hiCD11bloCD62Lbr (immunosuppressive neutrophils)

Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 221,0 (136,0-379,0)

Относительные значения, %
Relative values, % 6,61 (4,01-10,90)

CD3+ (Т-лимфоциты)
CD3+ (T lymphocytes)

Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 1408 (1193-1780)

Относительные значения, %
Relative values, % 74,9 (68,5-79,9)

CD19+ (B-лимфоциты)
CD19+ (B lymphocytes)

Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 233,0 (164,0-319,5)

Относительные значения, %
Relative values, % 11,9 (9,13-14,60)

CD3+CD4+ (Т-хелперы)
CD3+CD4+ (T helpers)

Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 910,0 (722,5-1138,0)

Относительные значения, %
Relative values, % 46,5 (41,7-51,9)

CD3+CD8+ (Т-цитотоксические)
CD3+CD8+ (T cytotoxic)

Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 487,0 (356,5-648,0)

Относительные значения, %
Relative values, % 25,3 (19,6-29,6)

CD4+CD25+CD127- (Т-лимфоциты регуляторные)
CD4+CD25+CD127- (T regulatory lymphocytes)

Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 131,5 (98,0-168,5)

Относительные значения, %
Relative values, % 6,50 (5,30-7,93)

CD14++CD16- (классические моноциты)
CD14++CD16- (classical monocytes)

Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 157,0 (59,0-349,2)

Относительные значения, %
Relative values, % 46,0 (13,1-74,6)

CD14++CD16+ (промежуточные моноциты)
CD14++CD16+ (intermediate monocytes)

Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 55,0 (21,0-240,0)
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Показатели / Parameters Пациенты / Patients (n = 133)
Относительные значения, %
Relative values, % 12,6 (4,24-51,00)

CD14+CD16++ (неклассические моноциты)
CD14+CD16++ (non-classical monocytes)

Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 28,0 (15,0-49,0)

Относительные значения, %
Relative values, % 6,30 (3,49-9,71)

CD14++CD16-TLR2+

Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 90,5 (18,0-375,0)

Относительные значения, %
Relative values, % 17,4 (4,19-93,80) 

Средняя интенсивность флуоресценции, усл. ед.
Mean fluorescent intensity, c. u. 47,1 (8,59-72,90)

CD14++CD16-TLR4+

Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 295,5 (96,5-406,0)

Относительные значения, %
Relative values, % 65,9 (29,9-93,4)

Средняя интенсивность флуоресценции, усл. ед.
Mean fluorescent intensity, c. u. 5,97 (1,87-17,20)

CD14++CD16+TLR2+

Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 393,0 (225,7-485,0)

Относительные значения, %
Relative values, % 82,3 (53,4-98,0)

Средняя интенсивность флуоресценции, усл. ед.
Mean fluorescent intensity, c. u. 35,8 (9,92-48,90)

CD14++CD16+TLR4+

Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 403,5 (211,7-503,0)

Относительные значения, %
Relative values, % 94,4 (48,9-98,6)

Средняя интенсивность флуоресценции, усл. ед.
Mean fluorescent intensity, c. u. 6,69 (1,85-11,70)

CD14+CD16++TLR2+

Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 344,5 (201,2-467,0)

Относительные значения, %
Relative values, % 87,3 (47,1-98,3)

Средняя интенсивность флуоресценции, усл. ед.
Mean fluorescent intensity, c. u. 16,1 (5,75-24,00)

CD14+CD16++TLR4+

Абсолютные значения, кл/мкл
Absolute values, cells/µL 433,0 (339,5-530,0)

Относительные значения, %
Relative values, % 95,6 (87,1-98,3)

Средняя интенсивность флуоресценции, усл. ед.
Mean fluorescent intensity, c. u. 6,77 (3,71-8,83)

Примечание. кл/мкл – клеток в 1 микролитре; усл. ед. – условные единицы.
Note. cells/µL, cells in 1 microliter; c. u., conventional units.

Таблица 2 (окончание)
Table 2 (continued)
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Рисунок 2. Абсолютное (А) и относительное (Б) содержание регуляторных Т-лимфоцитов у пациентов из первого 
квартиля по количеству иммуносупрессорных нейтрофилов
Figure 2. Absolute (A) and relative (B) counts of regulatory T lymphocytes in patients from the first quartile of immunosuppressed 
neutrophils

Рисунок 3. Взаимосвязи между количеством (в относительных (А) и абсолютных (Б) значениях) 
иммуносупрессорных нейтрофилов и неклассических моноцитов
Figure 3. Relationships between the numbers (in relative (A) and absolute (B) values) of immunosuppressed neutrophils and  
non-classical monocytes

А (А) Б (B)

А (А) Б (B)

(r = -0,268; p = 0,023) на неклассических моно-
цитах. 

Обсуждение
Изучение иммуносупрессорных нейтрофилов 

в настоящее время наиболее активно ведется в 
области онкоиммунологии. Иммуносупрессор-
ные нейтрофилы, находящиеся как в систем-
ной циркуляции, так и составляющие локальное 

микроокружение опухоли, рассматриваются как 
активные участники канцерогенеза, подавляю-
щие противоопухолевую активность других им-
мунных клеток и детерминирующие развитие ре-
зистентности к ингибиторам контрольных точек 
иммунитета [8, 12]. Несмотря на то, что важная 
роль нейтрофилов в развитии атеросклероза и 
атеротромбоза на сегодняшний день не подлежит 
сомнению, данные о возможной роли иммуносу-
прессорных нейтрофилов в регуляции воспали-
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тельного ответа при атеросклерозе практически 
отсутствуют [16, 34].

Основными результатами представленного 
исследования являются: 1) у пациентов 40-64 лет 
с субклиническим атеросклерозом иммуносу-
прессорные CD16hiCD11bloCD62Lbr нейтрофи-
лы составляют в среднем 6,61% от общего пула 
циркулирующих нейтрофилов; 2) увеличение 
иммуносупрессорных нейтрофилов ассоции-
руется с увеличением количества регуляторных 
Т-лимфоцитов; 3) количество иммуносупрессор-
ных нейтрофилов прямо коррелирует с количе-
ством неклассических моноцитов, обратно – с 
количеством классических моноцитов, экспрес-
сирующих TLR4 и интенсивностью экcпрессии 
TLR2 на неклассических моноцитах.

Ранее в нескольких исследованиях было 
по казано, что одним из механизмов нейтро-
фил-индуцированной иммуносупрессии явля-
ется опосредованная моноцитарными дендрит-
ными клетками стимуляция дифференцировки 
регуляторных Т-лимфоцитов [7, 32]. Другим воз-
можным механизмом индукции регуляторных 
Т-лимфоцитов является зависимая от нейтро-
фильной аргиназы-1 активация сигнальных пу-
тей RORγt, RORγ и mTOR [18, 24, 41]. Согласно 
современным представлениям, при атеросклеро-
зе наблюдается снижение количества регулярных 
Т-лимфоцитов и нарушение их функций [5]. Уве-
личение регулярных Т-лимфоцитов, связанное с 
влиянием CD16hiCD11bloCD62Lbr нейтрофилов, 
потенциально может являться атеропротектив-
ным фактором с самостоятельным клиническим 
значением, что требует подтверждения в про-
спективных исследованиях. В эксперименталь-
ных исследованиях применение адоптивной 
клеточной терапии с использованием васкуло-
тропных Т-регуляторных лимфоцитов, гипреэк-
спрессирующих CX3CR1, приводило к уменьше-
нию прогрессирования атеромы, уменьшению 
содержания в ней липидного компонента и уве-
личению содержания соединительной ткани [6].

Моноциты и макрофаги являются доминиру-
ющим типом клеток врожденного иммунитета в 
атероме [40]. Биологические функции некласси-
ческих моноцитов и их роль в патогенезе хрониче-
ских воспалительных заболеваний окончательно 
не установлены [22]. Более того, эксперимен-
тальные исследования, в которых изучались эф-
фекты неклассических моноцитов на развитие и 
прогрессирование атеросклероза, продемонстри-
ровали конфликтующие результаты [22]. Цирку-
лирующие классические моноциты являются ос-
новным подтипом циркулирующих моноцитов, 
мигрирующих в сосудистую стенку и атерому 

по мере развития атеросклероза [27]. Активация 
сигнальных путей, связанных с TLR4, экспрес-
сирующимися на моноцитах, приводит к стиму-
ляции их хемокинеза и миграции в ткани, в т.ч. в 
сосудистую стенку [19]. Интенсивность экспрес-
сии TLR2 и TLR4 на циркулирующих моноцитах 
может репрезентировать активность системного 
воспаления и тяжесть хронических воспалитель-
ных заболеваний [38]. Таким образом, активация 
TLR2- и TLR4-сигналинга, безусловно, является 
провоспалительным и проатерогенным факто-
ром [14]. Возможно, установленное нами сни-
жение количества классических моноцитов, экс-
прессирующих TLR4, и уменьшение экcпрессии 
TLR2 на неклассических моноцитах, ассоции-
рующееся с количеством иммуносупрессорных 
нейтрофилов, также является демонстрацией их 
лимитирующих воспаление функций и потенци-
альных атеропротективных эффектов. Некласси-
ческие моноциты, вероятно, в меньшей степени 
способны к экстравазации и миграции в атеро-
му и описываются как «патрулирующие» сосу-
ды клетки, играющие ключевую роль в детекции 
повреждений сосудистой стенки и поддержании 
сосудистого гомеостаза [22, 28]. Ряд исследова-
телей обозначают неклассические моноциты как 
«воспалительные» моноциты, что во многом свя-
зано с их возможностью продуцировать провос-
палительные цитокины, в ряде случаев превы-
шающую таковую у классических моноцитов [15, 
23, 31]. С другой стороны, установлено, что не-
классические моноциты после миграции в ткани 
могут трансформироваться в противовоспали-
тельные М2-макрофаги, способствующие ста-
билизации атеромы [37]. Несмотря на то, что во 
многих клинических исследованиях увеличение 
количества неклассических моноцитов прямо 
коррелировало с тяжестью атеросклеротическо-
го поражения сосудов, целый ряд исследователей 
рассматривает как атеропротективную субпопу-
ляцию моноцитов, чье увеличение является отве-
том на повреждение, направленным на его лими-
тирование [22]. 

Заключение
У пациентов с субклиническим атеросклеро-

зом 40-64 лет увеличение количества иммуносу-
прессорных CD16hiCD11bloCD62Lbr нейтрофи-
лов ассоциируется с увеличением содержания 
регуляторных Т-лимфоцитов и неклассических 
моноцитов, снижением количества классических 
моноцитов, экспрессирующих TLR4, и сниже-
нием интенсивности экспрессии TLR2 на не-
классических моноцитах. 
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