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ИЗМЕНЕНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО ФЕНОТИПА 
ЦИРКУЛИРУЮЩИХ МОНОЦИТОВ В ДИНАМИКЕ 
БЕРЕМЕННОСТИ
Бухтуева Н.Г.1, Леплина О.Ю.2, Шевела Е.Я.2, Тихонова М.А.2, 
Пасман Н.М.3, Останин А.А.2, Черных Е.Р.2
1 ГБУЗ НСО «Городская больница № 1», г. Новосибирск, Россия  
2 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия  
3 Институт медицины и психологии ФГАОУ ВО «Новосибирский национальный исследовательский 
государственный университет», г. Новосибирск, Россия

Резюме. Перестройка иммунной системы при беременности представляет строго контролируемый 
динамический процесс, в рамках которого первый и третий триместр являются провоспалительны-
ми, а второй – соответствует противовоспалительной фазе. Однако вовлеченность моноцитов в регу-
ляцию баланса между воспалительным и противовоспалительным статусом остается мало изученной. 
Известно, что функциональный фенотип моноцитов зависит от их субпопуляционной принадлежно-
сти, оцениваемой по экспрессии CD14 и СD16, и сопряжен с экспрессией М1(CCR2)- и М2(CD206)-
ассоциированных молекул, характеризующих, соответственно, моноциты с про- и противовоспа-
лительной активностью. В настоящей работе методом проточной цитофлюориметрии исследована 
экспрессия CCR2 и CD206 в субпопуляциях классических (CD14++CD16-, кМо), промежуточных 
(CD14++CD16+, пМо) и неклассических (CD14+CD16++, нМо) моноцитов у беременных на различ-
ных сроках гестации в сравнении с небеременными. В исследование были включены 14 беременных 
в первом, 20 – во втором и 26 – в третьем триместре, а также 29 фертильных небеременных. Одно-
факторный дисперсионный анализ выявил существенные различия в экспрессии CCR2 и CD206 в 
указанных группах, которые были наиболее выражены в классических и промежуточных моноцитах 
и сильнее проявлялись в отношении экспрессии CD206. В целом моноциты беременных характери-
зовались сниженной экспрессией CCR2 и повышенной экспрессией CD206, что свидетельствовало 
о смещении баланса в сторону противовоспалительного профиля. Эти изменения проявлялись уже 
в первом триместре (повышенный уровень средней интенсивности флюоресценции [MFI] CD206 в 
кМо и пМо; p < 0,05) и достигали наибольшей выраженности во втором триместре, проявляясь досто-
верно повышенной экспрессией CD206 (% клеток, MFI) и сниженной экспрессией CCR2 (% клеток, 
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MFI) во всех субпопуляциях моноцитов. В третьем триместре доля CD206+ кМо по сравнению со вто-
рым триместром снижалась (p < 0,05), а относительное содержание CCR2+ клеток в кМо и пМо по-
вышалось. Характерно, что в первом и третьем триместрах выявленные изменения сочетались с уси-
лением провоспалительного профиля моноцитов, которое в первом триместре было рестриктировано 
субпопуляцией неклассических моноцитов, а в третьем триместре опосредовалось промежуточными 
и неклассическими моноцитами. Полученные данные свидетельствуют о вовлеченности моноцитов 
в регуляцию про- и противовоспалительного баланса в динамике гестации с преобладающим форми-
рованием М2-профиля в классических моноцитах в первом и третьем триместрах и всех субпопуля-
циях моноцитов во 2-м триместре и усилением М1-провоспалительного профиля в промежуточных и 
неклассических моноцитах в первом и третьем триместрах.

Ключевые слова: субпопуляции моноцитов, беременность, иммунная адаптация, М1-ассоциированные маркеры,  
М2-ассоциированные маркеры, CCR2, CD206

СHANGES OF THE FUNCTIONAL PHENOTYPE OF 
CIRCULATING MONOCYTES DURING PREGNANCY
Bukhtueva N.G.a, Leplina O.Yu.b, Shevela E.Ya.b, Tikhonova M.A.b, 
Pasman N.М.c, Ostanin A.A.b, Chernykh E.R.b
a City Hospital No. 1, Novosibirsk, Russian Federation  
b Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation  
c Institute of Medicine and Psychology, Novosibirsk National Research State University, Novosibirsk, Russian 
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Abstract. Rearrangement of the immune system during pregnancy is a strictly controlled, dynamic 
process in which the first and third trimesters are, respectively, pro-inflammatory, and anti-inflammatory 
periods. However, monocyte involvement in regulating the pro/anti-inflammatory balance remains poorly 
understood. The functional phenotype of monocytes is known to depend on their subsets assessed by CD14 
and CD16 expression, and is associated with expression of M1(CCR2)- and M2(CD206) molecules, 
associated with pro- and anti-inflammatory activity, respectively. Here we have investigated the expression of 
CCR2 and CD206 in classical (CD14++CD16-, cMo), intermediate (CD14++CD16+, iMo), and non-classical 
monocytes (CD14+CD16++, nMo) in pregnant women at different gestational ages in comparison with non-
pregnant women. The study included 14 pregnant women in the first trimester, 20 in the second trimester, 
26 in the third trimester, and 29 fertile non-pregnant women. One-way analysis of variance in these groups 
revealed significant differences CCR2 and CD206 expression (more pronounced in classical and intermediate 
monocytes and stronger in relation to CD206 expression). Overall, monocytes from pregnant women had 
decreased CCR2- and increased CD206 expression, suggesting a shift towards an anti-inflammatory profile. 
These changes appeared in the first trimester (increased CD206 mean fluorescence intensity [MFI] in cMo 
and iMo, p < 0.05) and reached their maximum in the second trimester, manifested by significant increase 
in CD206 and decrease in CCR2 expression (% of cells, MFI) in all monocyte subsets. In the third trimester, 
CD206+ cMo decreased, as compared to the second trimester (p < 0.05), and the percentage of CCR2+ cMo 
and iMo increased. Of note, these changes in the first and third trimesters were combined with increased 
pro-inflammatory expression profile of non-classical monocytes which was restricted by the non-classical 
monocyte subpopulation in the first trimester, then being mediated by intermediate and non-classical 
monocytes in the third trimester. The data obtained suggest involvement of monocytes in regulation of the 
pro- and anti-inflammatory balance during pregnancy, with predominant development of the M2 profile in 
classical monocytes during the first and third trimesters, and in all monocyte subsets over second trimester, 
along with increase in the M1 proinflammatory profile of intermediate and non-classical monocytes in 
the first and third trimesters.

Keywords:  monocyte subsets, pregnancy, immune adaptation, М1-associated markers, М2-associated markers, CCR2, CD206
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Введение
Успешное вынашивание беременности требу-

ет подавления иммунного ответа матери против 
фетальных антигенов при сохранении способ-
ности элиминировать инфекционные патогены. 
Решение этих задач достигается за счет пере-
стройки иммунной системы, проявляющейся в 
самых общих чертах ослаблением адоптивного и 
активацией врожденного иммунитета [3]. Счи-
тается, что снижение цитотоксической функ-
ции лимфоцитов на фоне иммунологической 
толерантности восполняется активацией клеток 
врожденного иммунитета и, в частности, моно-
цитов, способных непосредственно уничтожать 
патогены [25, 43]. Действительно, наибольшее 
количество дифференциально экспрессируемых 
генов со сниженной экспрессией регистрируется 
в Т-клетках, а с повышенной – в моноцитах [32].

Содержание моноцитов при беременности 
возрастает, и они характеризуются признаками 
активации и усилением провоспалительной ак-
тивности, о чем свидетельствует усиление экс-
прессии активационных маркеров, повышенная 
продукция свободных метаболитов кислорода 
и провоспалительных цитокинов, а также акти-
вация генов, ассоциированных с LPS-, АР-1-, 
IL- 18-, IL-1-, MAPK-сигнальными путями [17, 
22, 30, 42]. 

Будучи пластичной популяцией, активиро-
ванные моноциты в процессе поляризации могут, 
однако, приобретать не только провоспалитель-
ный, но и противовоспалительный фенотип и 
осуществлять «регуляторную» функцию, направ-
ленную на подавление воспаления и реакций 
адоптивного иммунитета [15, 38]. Выявленный 
дефицит моноцитов с противовоспалительной/ 
«регуляторной» активностью при аутоиммунной 
патологии [19, 49] и повышенное содержание 
при опухолевом росте [28, 31] позволяют предпо-
лагать, что «регуляторные» моноциты могут уча-
ствовать в ограничении аутоиммунного ответа и 
поддержании иммунологической толерантности 
при беременности. Действительно, в отдельных 
сообщениях приводятся данные о сниженной 
продукции моноцитами провоспалительных ци-
токинов [44, 48], повышенной экспрессии генов 
IL-10 и IDO [29] и активации генов, подавляю-
щих иммунный ответ у беременных [10]. Однако 
противовоспалительная активность моноцитов 
при гестации исследована в значительно мень-
шей степени. 

В периферической крови человека моноциты 
представлены гетерогенной популяцией, которая 
в соответствии со стандартной классификацией 
по экспрессии CD14/CD16 включает 3 функ-
ционально и количественно различные субпо-
пуляции – классические (кМо, CD14++CD16-), 
промежуточные (пМо, CD14++CD16+) и неклас-
сические (нМо, CD14+CD16++) моноциты [11, 
54]. Среди этих субпопуляций классические и 
промежуточные моноциты считаются провос-
палительными, а неклассические – противовос-
палительными, и возрастание при беременности 
пМо интерпретируется как усиление провоспа-
лительного профиля [17]. 

Другой классификацией является разде-
ление моноцитов по экспрессии М1- и М2-
ассоцированных маркеров. Связь фенотипа с 
про- и противовоспалительной активностью 
в наибольшей степени продемонстрирована 
для макрофагов. Способность активированных 
in vitro макрофагов выполнять оппозитные функ-
ции позволила выделить классически активи-
рованные провоспалительные (М1) и альтерна-
тивно активированные противовоспалительные 
макрофаги (М2) и охарактеризовать М1- (CCR- 2, 
CD80, CD86) и М2- (CX3CR1, CD163, CD206) 
ассоциированные маркеры [12, 21, 25]. Позже 
выяснилось, что циркулирующие моноциты так-
же экспрессируют характерные для М1- и М2-
макрофагов маркеры и демонстрируют призна-
ки поляризации, что позволило обозначить их 
как М1- и М2-подобные моноциты. Изменение 
М1/ М2-баланса моноцитов выявлено при раке, 
аутоиммунной патологии, хроническом воспале-
нии и старении [13, 35, 50], однако при беремен-
ности не исследовалось. Между тем, учитывая 
важную роль иммунологической толерантности 
в поддержании беременности и смену провос-
палительного и противовоспалительного статуса 
в ходе беременности [14], можно полагать, что 
циркулирующие моноциты проявляют не толь-
ко провоспалительную, но и противовоспали-
тельную активность и баланс М1/М2-фенотипов 
может играть важную роль в индукции иммуно-
логической толерантности и чередовании имму-
нологических фаз в ходе гестации.

В настоящей работе мы исследовали экс-
прессию CCR2 и CD206 в качестве М1- и М2-
ассоцированных маркеров в классических, 
промежуточных и неклассических моноцитах 
у беременных на различных сроках гестации в 
сравнении с фертильными небеременными.

Материалы и методы
Исследование базировалось на обследовании 

беременных с неосложненной гестацией и фер-
тильных небеременных в качестве контрольной 
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группы. Отбор в группу беременных проводили 
на основе следующих критериев: возраст от 18 до 
42 лет; одноплодная беременность в естествен-
ном цикле. Критериями исключения являлось 
несоответствие критериям включения, отяго-
щенный акушерский анамнез (наличие привыч-
ного невынашивания, развитие преэклампсии, 
синдрома задержки развития плода в анамнезе); 
наличие вредных привычек, онкологических и 
аутоиммунных заболеваний, ожирения 3-4-й 
стадии, психических расстройств; выявление на 
момент обследования признаков декомпенсации 
экстрагенитальной патологии, гестационных ос-
ложнений и признаков родовой деятельности, 
преждевременные роды и патология плода. Груп-
пу сравнения составили фертильные неберемен-
ные без отягощенного соматического анамнеза 
в возрасте от 23 до 42 лет, имеющие в анамнезе 
не менее 1 родов. Забор крови в этой группе осу-
ществляли на 5-10-й день менструального цикла. 
Исследования проводили после получения от 
всех участников письменного информированно-
го согласия. 

Мононуклеарные клетки (МНК) выделяли 
стандартно методом центрифугирования гепа-
ринизированной крови в градиенте плотности 
фиколла-верографина (р = 1,078). Лизис эритро-
цитов при необходимости проводили раствором 
VersaLyse (Beckman Coulter, Франция) в соот-
ветствии с инструкцией. Оценку классических, 
промежуточных и неклассических моноцитов 
проводили по общепринятой методике с ис-
пользованием РerCP-(HLA-DR), FITC-(CD16) 
и PacificBlue-(CD14) меченных моноклональных 
антител (BD PharMingen, США). Относитель-
ное содержание CCR2+ и CD206+ клеток опре-
деляли в гейтах классических, промежуточных 
и неклассических моноцитов с использованием 
APC-(CCR2) и PE-(CD206) меченных моно-
клональных антител. В отдельной серии экс-
периментов исследовали возможные сочетания 
экспрессии CCR2 и CD206, оценивая с помо-
щью AlexaFluor 647-(CCR2) и PE-(CD206) ме-
ченных моноклональных антител (BioLegend, 
США) популяции CCR2+CD206-, CCR2+CD206+, 
CCR2- CD206+ и CCR2-CD206- клеток в класси-
ческих, промежуточных и неклассических моно-
цитов.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием пакета 
программ Statistica 6.0. Данные представлены в 
виде медианных значений и квартильного диапа-
зона (Me (Q0,25-Q0,75)). Для выявления значимых 
различий в группах использовали однофактор-
ный дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса, 
для сравнения показателей двух выборок – непа-
раметрические критерии U (Манна–Уитни) и W 

(Вилкоксона) соответственно для несвязанных и 
связанных выборок. Различия считали достовер-
ными при уровне значимости p < 0,05. 

Результаты
Чтобы выяснить, как меняется субпопуля-

ционный состав Мо и экспрессия М1- и М2-
ассоциированных молекул в динамике гестации, 
относительное содержание кМо, пМо и нМо и 
экспрессию CCR2 и CD206 в этих субпопуляциях 
исследовали в трех группах беременных со сро-
ками гестации, соответствовавших 1-му, 2-му и 
3-му триместрам беременности. Характеристика 
беременных в указанных группах представлена в 
таблице 1. В первую группу вошли 14 беременных 
со сроком гестации от 8 до 13 недель, во вторую – 
20 беременных со сроком от 17,5 до 20 недель и в 
третью – 26 беременных со сроком от 35 до 40 не-
дель. Как видно, сформированные группы были 
однородны по возрасту, гравидарности и парите-
ту беременности. Анализ соматического статуса 
не выявил различий по сопутствующей компен-
сированной экстрагенитальной патологии. Все 
беременные наблюдались до момента родоразре-
шения. Частота родоразрешения через Кесарево 
сечение в группах беременных, обследованных в 
1-м и 2-м триместрах, была одинаковой и состав-
ляла 35%, а у обследованных в 3-м триместре – 
60%. Более высокий показатель хирургического 
родоразрешения в этой группе объяснялся на-
личием рубца на матке (n = 12), либо необходи-
мостью исключить потужной период (n = 4) и 
не был связан с гестационными осложнениями. 
Новорожденные у всех обследованных беремен-
ных имели удовлетворительное состояние (отсут-
ствие гипоксии, ≥ 7/8 баллов по Апгар). Группу 
сравнения составили 29 здоровых фертильных 
женщин детородного возраста от 23 до 42 лет. 

Сравнительная оценка субпопуляций моно-
цитов в динамике беременности (табл. 2) выяви-
ла возрастание пМо, которое регистрировалось 
уже в 1-м триместре, и достигало максимума во 
2-м триместре, достоверно превышая аналогич-
ный показатель у небеременных и беременных 
в 1-м триместре. Изменения кМо проявлялись 
небольшим снижением доли этих клеток в 3-м 
триместре, которое, однако, не достигало стати-
стической достоверности. Относительное содер-
жание нМо во всех триместрах не отличалось от 
уровня небеременных. 

Анализ экспрессии М1- (CCR2) и М2- (CD206) 
ассоциированных молекул у 21 женщины кон-
трольной группы показал (табл. 3), что у небере-
менных наибольшее количество CCR2+ клеток 
было сосредоточено в кМо, а наименьшее – в 
нМо. При этом доля CCR2+ клеток достоверно 
различалась между субпопуляциями моноцитов. 
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ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF PREGNANT WOMEN

Параметры
Parameters

Беременные женщины
Pregnant women

pU
1-й триместр

1st trimester
n = 14 

2-й триместр
2nd trimester

n = 20 

3-й триместр
3rd trimester

n = 26 
1 2 3

Возраст, лет
Age, years 
Me (min-max)

29,5 (21-41) 29,5 (18-39) 30 (19-38)
p1-2 = 0,98
p1-3 = 0,89
p2-3 = 0,84

Срок беременности, недель
Pregnancy, weeks
Me (min-max)

9 (9-10) 18 (17,5-20,0) 38 (35,0-39,5)

Количество беременностей
Number of pregnancy
Ме (min-max)

2 (1-4) 1,5 (1-2) 2 (1-4)
p1-2 = 0,31
p1-3 = 0,97
p2-3 = 0,18

Паритет родов
Childbirth parity
Ме (min-max)

1,5 (1-3) 1 (1-2) 2 (1-2)
p1-2 = 0,23
p1-3 = 0,91
p2-3 = 0,20

Компенсированная экстрагенитальная патология, n (%)
Compensated extragenital pathology, n (%) pFET

Частота в целом по группе 
Extragenital pathology rate 9/14 (64%) 16/20 (80%) 20/26 (77%)

p1-2 = 0,74
p1-3 = 0,22
p2-3 = 0,13

Ожирение 1-2-й ст.
Obesity stage 1-2 1 (7%) 2 (10%) 3 (11%)

p1-2 = 0,53
p1-3 = 0,63
p2-3 = 0,91

Гипертоническая болезнь 
1-й ст.
Hypertonic disease stage 1

1 (7%) 1 (5%) 1 (3%)

Субклинический гипотиреоз
Subclinical hypothyroidism 0 3 (15%) 2 (7%)

Хронический пиелонефрит
Chronic pyelonephritis 0 1 (5%) 2 (7%)

Хронический гастрит
Chronic gastritis 1 (7%) 1 (5%) 1 (3%)

Другая патология
Another pathology 6 (43%) 8 (40%) 11 (42%)

Кесарево сечение, n (%)
Cesarean section, n (%) 5 (35%) 7 (35%) 16 (60%)

Примечание. р – достоверность различий. pU – критерий Манна-Уитни; pFET – точный критерий Фишера.

Note. p, significance of differences; pU, Mann–Whitney U test; pFET, Fisher’s exact test.

Так, относительное содержание CCR2+ клеток в 
пМо было достоверно ниже, чем в кМо, а доля 
CCR2+ клеток в нМо – ниже, чем в пМо и кМо. 
Различия в экспрессии CCR2 проявлялись также 
при оценке средней интенсивности флюоресцен-
ции CCR2 (MFI). Уровни MFI CCR2 были наи-
большими в кМо и наименьшими в нМо, одна-
ко различия в интенсивности экспрессии CCR2 
между субпопуляциями моноцитов в этом случае 
проявлялись на уровне выраженных тенденций. 
Содержание CD206+ клеток было наибольшим в 

субпопуляциях пМо и нМо, достоверно превы-
шая уровень этих клеток в кМо. Интенсивность 
экспрессии CD206 в нМо была также достоверно 
выше, чем в пМо.

Чтобы выяснить, меняется ли в ходе беремен-
ности экспрессия CCR2 и CD206, был поведен 
однофакторный дисперсионный анализ Краске-
ла–Уоллиса (табл. 4), характеризующий разли-
чия медиан анализируемых параметров в 4 груп-
пах, включая небеременных и беременных в 1-м, 
2-м и 3-м триместрах. Как видно, относительное 
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ТАБЛИЦА 2. СУБПОПУЛЯЦИИ МОНОЦИТОВ В ДИНАМИКЕ БЕРЕМЕННОСТИ

TABLE 2. MONOCYTE SUBSETS DURING PREGNANCY

Субпопуляции 
Мо (%)

Mo subsets (%)

Фертильные 
небеременные

Fertile non-
pregnant

n = 21

Беременные 
Pregnant

рU
1-й триместр

1st trimester 
n = 14

2-й триместр
2nd trimester

 n = 19

3-й триместр
3rd trimester

n = 22
0 1 2 3

кМо (cMo)
CD14++16- 90 (88-93) 92 (88-93)

p0-1 = 0,61
91 (87-92)
p0-2 = 0,81

88 (84-90)
p0-3 = 0,2

p1-3 = 0,13
p1-2 = 0,41
p2-3 = 0,32

пМо (iMo)
CD14++16+ 2,6 (2,1-4,5) 3,3 (2,7-4,4)

p0-1 = 0,26
4,9 (4,0-6,5)
p0-2 = 0,003

4,2 (2,6-6,0)
p0-3 = 0,09

p1-3 = 0,42
p1-2 = 0,035
p2-3 = 0,22

нМо (nMo)
CD14+16++ 2,6 (1,5-3,6) 2,3 (1,5-2,9)

p0-1 = 0,51
2,1 (2,0-2,9)
p0-2 = 0,58

2,8 (1,6-4,6)
p0-3 = 0,5

p1-3 = 0,24
p1-2 = 0,95
p2-3 = 0,30

Примечание. Данные представлены в виде медианы (Ме) и интерквартильного диапазона (Q0,25-Q0,75); pU – 
достоверность различий между группами; U – критерий Манна–Уитни.

Note. Data are presented as median (Me) and interquartile range (Q0.25-Q0.75); pU – the significance of the differences between 
groups; Mann–Whitney U test.

ТАБЛИЦА 3. ЭКСПРЕССИЯ CCR2 И CD206 В СУБПОПУЛЯЦИЯХ МОНОЦИТОВ В ГРУППЕ НЕБЕРЕМЕННЫХ 

TABLE 3. CCR2 AND CD206 EXPRESSION IN THE THE MONOCYTE SUBSETS IN THE NON-PREGNANT GROUP

Параметры
Parameters

Субпопуляции моноцитов
Mo subsets

кМо (cMo) пМо (iMo) нМо (nMo)
1 2 3

CCR2 (М1) 

% 97 (88-99) 75 (58-98)
р1-2 = 0,0033

69 (44-87)
р1-3 = 0,0028
р2-3 = 0,0034

MFI 5230 (1880-8340) 4825 (2810-6000)
р1-2 = 0,05

3860 (2480-4520)
р1-3 = 0,08
р2-3 = 0,14

CD206 (M2)

% 4,1 (2,1-7,7) 10 (8,4-16,0)
р1-2 = 0,0015

14 (7,1-19,0)
р1-3 = 0,0035
р2-3 = 0,43

MFI 1210 (760-1730) 830 (716-1430)
р1-2 = 0,17

1200 (790-1860)
р1-3 = 0,59
р2-3 = 0,023

Примечание. Данные представлены в виде медианы (Ме) и интерквартильного диапазона (Q0,25-Q0,75); p – 
достоверность различий между группами; W – парный критерий Вилкоксона.

Note. Data are presented as median (Me) and interquartile range (Q0.25-Q0.75). p, the significance of the differences between groups; 
Wilcoxon matched pairs test.

содержание CCR2+Мо между анализируемыми 
группами достоверно различалось, причем уров-
ни этих клеток у беременных были ниже, чем у 
небеременных. Наиболее выраженные различия 
в содержании CCR2+ клеток регистрировались 
в субпопуляции кМо и пМо, и менее выражен-
ные, но тем не менее статистически значимые – 
в субпопуляции нМо. Изменения в содержании 

CD206+ клеток при беременности были выра-
жены еще в большей степени. Причем доля этих 
клеток у беременных была в целом выше, чем у 
небеременных. Аналогично CCR2, различия в 
содержании CD206+ клеток в кМо и пМо были 
более выраженными, чем в нМо.

Учитывая достоверные изменения в экспрес-
сии CCR2 и CD206 в ходе гестации, на следу-
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ТАБЛИЦА 4. ИЗМЕНЕНИЯ ЭКСПРЕССИИ CCR2 И CD206 В СУБПОУЛЯЦИЯХ МОНОЦИТОВ В ХОДЕ БЕРЕМЕННОСТИ

TABLE 4. CHANGES OF CCR2 AND CD206 EXPRESSION IN THE MONOCYTE SUBSETS DURING PREGNANCY

Группы
Groups

CCR2+ клетки 
(%, Me (Q0,25-Q0,75))

CCR2+ cells
(%, Me (Q0.25-Q0.75))

CD206+ клетки 
(%, Me (Q0,25-Q0,75))

CD206+ cells
(%, Me (Q0.25-Q0.75))

кМо
cMo

пМо
iMo

нМо
nMo

кМо
cMo

пМо
iMo

нМо
nMo

Небеременные
Non-pregnant

97 
(88-99)

75 
(58-98)

69 
(44-87)

4,1
(2,1-7,7)

10 
(8,4-16,0)

14 
(7,1-19,0)

Беременные:
1-й триместр
Pregnant:
1st trimester

92
(68-99)

68
(48-96)

44
(35-62)

2,1
(2-5)

9,5
(6-15)

8,3
(6-13)

2-й триместр
2nd trimester

63
(56-85)

50
(37-60)

45
(31-51)

14
(9-21)

16
(14-20)

15
(10-19)

3-й триместр
3rd trimester

68
(52-86)

61
(59-70)

57
(44-67)

9,7
(7-10)

26
(18-31)

23
(13-26)

ANOVA
p = 0,0015 p = 0,009 p = 0,037 p = 0,0000 p = 0,0000 p = 0,009
Н = 15,4 Н = 11,4 Н = 8,5 Н = 29,8 Н = 22,8 Н = 11,6

Примечание. Н – критерий Краскела–Уоллиса.

Note. H, Kruskal–Wallis test. 

ющем этапе мы провели попарное сравнение 
относительного содержания CCR2+ и CD206+ 
клеток между группами небеременных и бере-
менных, обследованных в 1-м, 2-м и 3-м триме-
страх (рис. 1). При этом наряду с относительным 
содержанием клеток сравнивались различия в 
интенсивности экспрессии (MFI) молекул CCR2 
и CD206. Изменения в экспрессии CCR2 в 1-м 
триместре выявлялись только в субпопуляции 
нМо в виде 2-кратного усиления интенсивности 
экспрессии данного маркера, которое сочеталось 
со снижением доли CCR2+ нМо. Во 2-м триме-
стре наблюдалось снижение содержания CCR2+ 
клеток в субпопуляциях кМо и пМо, что под-
тверждалось достоверно меньшим их содержани-
ем по сравнению с таковым у беременных в 1-м 
триместре и небеременных. Доля CCR2+ клеток 
в нМо по сравнению с 1-м триместром не меня-
лась, оставаясь сниженной. Кроме того, CCR2+ 
клетки во всех субпопуляциях Мо во 2-м три-
местре характеризовались сниженными показа-
телями MFI, уровни которых были ниже анало-
гичных показателей беременных в 1-м триместре 
и небеременных. В 3-м триместре отмечалось 
усиление экспрессии CCR2 в сравнении со 2-м 
триместром. В кМо это проявлялось увеличени-
ем интенсивность экспрессии CCR2 до нижнего 
порога данного показателя у небеременных, тог-
да как относительное содержание CCR2+ кле-
ток значимо не менялось, оставаясь сниженным 
(в сравнении с небеременными). В то же время 

в пМо и нМо отмечалось достоверное возраста-
ние доли CCR2+ клеток до уровня небеременных. 
Таким образом, изменения в содержании CCR2+ 
клеток в различных субпопуляциях Мо имели 
свою динамику. В кМо содержание этих клеток 
снижалось во 2-м триместре и сохранялось сни-
женным в 3-м триместре, в пМо – также умень-
шалось во 2-м триместре, но восстанавливалось 
в 3-м триместре; в нМо – уменьшалось уже в 1-м 
триместре, сохранялось на этом уровне во 2-три-
местре и восстанавливалось до уровня небермен-
ных в 3-м триместре.

Изменения в содержании CD206+Мо реги-
стрировались уже в 1-м триместре. Несмотря на 
снижение доли CD206+ клеток в нМо (самой ма-
лочисленной субпопуляции Мо), интенсивность 
экспрессии CD206 в доминирующей по числен-
ности субпопляции кМо, а также в пМо по срав-
нению с аналогичными показателями неберемен-
ных достоверно возрастала. Во втором триместре 
относительное количество CD206+ клеток во всех 
субпопуляциях увеличивалось, достоверно пре-
вышая уровень таковых в 1-м триместре. При 
этом доля CD206+ кМо статистически значимо, 
а CD206+ пМо – на уровне выраженного тренда 
превышала содержание таковых у небеременных. 
Интенсивность экспрессии CD206 в субпопуля-
циях Мо сохранялась на уровне первого триме-
стра. В 3-м триместре содержание CD206+ клеток 
и интенсивность экспрессии CD206 в кМо (по 
сравнению со 2-м триместром) достоверно сни-
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Рисунок 1. Экспрессия CCR2 и CD206 в субпопуляциях моноцитов в динамике беременности
Примечание. Содержание CCR2+ и CD206+ клеток (%) и интенсивность экспрессии (MFI) в субпопуляциях кМо, пМо и нМ 
представлены в виде медиан, интерквартильного диапазона (боксы) и диапазона «мин-макс». Анализируемые группы – 
небеременные (0), беременные в 1-м (1), 2-м (2) и 3-м (3) триместрах. * – достоверность различий с группой небеременных, 
pU < 0,05, U-критерий Манна–Уитни, I

_____
I – достоверность различий между группами беременных, pW < 0,05, W-парный критерий 

Вилкоксона. 
Figure 1. CCR2 and CD206 expression in monocyte subsets during pregnancy
Note. The content of CCR2+ and CD206+ cells (%) and the intensity of expression (mean fluorescence intensity, MFI) in the cMo, iMo and nMo 
subsets are presented as median, the interquartile range (IQR, boxes) and the Min-Max ranges. Analyzed groups are non-pregnant (0), pregnant 
in the 1st (1), 2nd (2) and 3rd (3) trimesters. *, the significance of the differences with the non-pregnant group, pU < 0.05, Mann–Whitney U  test, I

_____
I, 

the significance of the differences between groups of pregnant women, pW < 0.05, Wilcoxon matched pairs test.
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жались. Тем не менее доля этих клеток все еще 
оставалась повышенной, превышая уровень не-
беременных. В то же время в субпопуляциях пМо 
и нМо содержание CD206+ клеток продолжало 
увеличиваться, достигая в 3-м триместре наи-
больших значений и превышая уровень таковых 
в группах небеременных, а также беременных в 
1-м и 2-м триместрах. Таким образом, в кМо и 
пМо увеличение экспрессии CD206+ клеток на-
блюдалось, начиная с 1-го триместра, и достига-
ло наибольшего уровня во 2-м (для кМо) и 3-м 
(для пМо) триместрах, тогда как в нМо – про-
градиентному возрастанию CD206+ клеток во 2-м 
и 3-м триместрах предшествовало транзиторное 
снижение этих клеток в 1-м триместре. 

Учитывая разнонаправленные изменения в 
экспрессии CCR2 и CD206 и различную дина-
мику этих изменений в субпопуляциях моно-
цитов, далее проанализировали, как в ходе ге-
стации меняется индекс соотношения CCR2/
CD206-клеток в качестве интегрального показа-
теля баланса моноцитов с М1- и М2-подобным 
фенотипом. Однофакторный дисперсионный 
анализ продемонстрировал, что небеременные 
и беременные на разных сроках гестации харак-
теризовались достоверными различиями индек-
са CCR2/CD206. Эти различия наиболее ярко 
проявлялись в субпопуляции кМо (H = 26,1; 
p = 0,0000) и пМo (H = 21,5; p = 0,0001) и в виде 
тенденции – в субпопуляции нМо (H = 6,4; 
p = 0,09). Проведенное далее попарное сравне-
ние анализируемых индексов между группами 
показало, что в 1-м триместре, CCR2/CD206 со-

отношение в кМо и нМо умеренно возрастало, 
не достигая статистической значимости. В то же 
время во 2-м и 3-м триместрах этот показатель 
был достоверно ниже, чем в 1-м триместре, что 
было наиболее выражено в субпопуляции кМо 
(табл. 5). 

Согласно данным литературы изменения им-
мунной системы при гестации носят динамичный 
характер с чередованием 3 фаз – воспалитель-
ной, противовоспалительной и снова воспали-
тельной, соответствующих в целом триместрам 
беременности [14]. Поскольку CCR2/CD206 со-
отношение отражает баланс М1/М2-профилей 
моноцитов, обладающих соответственно про- и 
противовоспалительной активностью, снижение 
индекса CCR2/CD206 в субпопуляциях моно-
цитов во 2-м триместре свидетельствует о сдвиге 
баланса в сторону М2-фенотипа и участии моно-
цитов в формировании противовоспалительного 
статуса. 

Теоретически снижение индекса CCR2/CD206 
может быть обусловлено уменьшением CCR2+ 
клеток, увеличением CD206+ клеток, либо одно-
временным уменьшением CCR2+ и увеличением 
CD206+ моноцитов. Согласно представленным 
выше данным (рис. 1), переход из 2-го в 3-й три-
местр сопровождался достоверным снижением 
доли CD206+ клеток в кМо в отсутствие значи-
мых изменений в содержании CCR2+ клеток, 
тогда как в субпопуляциях пМо и нМо – мани-
фестировал возрастанием доли CCR2+ клеток. 
Увеличение относительного содержания CCR2+ 
клеток в последнем случае сочеталось с одно-

ТАБЛИЦА 5. CCR2/CD206-СООТНОШЕНИЕ В СУБПОПУЛЯЦИЯХ МОНОЦИТОВ В ДИНАМИКЕ БЕРЕМЕННОСТИ

TABLE 5. CCR2/CD206 RATIO IN THE MONOCYTE SUBSETS DURING PREGNANCY

CCR2/CD206 
Me (Q0,25-Q0,75)

Небеременные
Non-pregnant

1-й триместр
1st trimester 

2-й триместр
2nd trimester 

3-й триместр
3rd trimester рW

1 2 3

кМо
cMo 20 (10-28) 28 (18-44)

p = 0,22
4,7 (2,7-11,0)

p = 0,0003
6,8 (4,4-9,9)

p = 0,007

p1-3 = 0,002
p1-2 = 0,00003
p2-3 = 0,18

пМо
iMo 7,9 (5,1-11,0) 6,2 (4,9-11)

p = 0,98
3,3 (1,8-5,4)

p = 0,003
2,6 (2,3-3,3)

p = 0,005

p1-3 = 0,0002
p1-2 = 0,0007
p2-3 = 0,74

нМо
nMo 4,3 (2,2-12,0) 5,4 (4,5-6,8)

p = 0,23
2,8 (2,3-5,1)

p = 0,45
3,0 (2,1-3,7)

p = 0,22

p1-3 = 0,006
p1-2 = 0,02
p2-3 = 0,73

Примечание. p – достоверность различий по сравнению с группой небеременных; p1-3, p1-2 и p2-3 – достоверность 
различий между группами беременных с различным сроком гестации. W – парный критерий Вилкоксона.

Note. p, the significance of the differences with the non-pregnant group; p1-3, p1-2 and p2-3, the significance of the differences 
between groups of pregnant women with different gestation period; W, Wilcoxon matched pairs test.
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временным возрастанием относительного со-
держания CD206+ клеток. Эти данные, с одной 
стороны, объясняют, почему умеренное возрас-
тание индекса CCR2/CD206, наблюдаемое в 3-м 
триместре в кМо, не выявлялось в пМо и нМо, 
а с другой стороны – свидетельствуют о том, что 
усиление воспалительного потенциала в различ-
ных субпопуляций Мо происходит различны-
ми путями, в частности в кМо – за счет сниже-
ния экспрессии CD206, а в субпопуляциях пМо 
и нМо – за счет увеличения экспрессии CCR2. 

При этом оставалось неясным, с чем связано од-
новременное возрастание CD206+ клеток в суб-
популяциях пМо и нМо – либо с присутствием 
в компртменте циркулирующих моноцитов кле-
ток с промежуточным М1/М2-фенотипом, одно-
временно коэкспрессирующих CCR2 и CD206, 
или с одновременным компенсаторным возрас-
танием CD206+М2-клеток на фоне увеличения 
ССR2+М1-моноцитов.

Чтобы проверить это предположение, на сле-
дующем этапе проанализировали различные 

ТАБЛИЦА 6. КОЭКСПРЕССИЯ CCR2 И CD206 В СУБПОПУЛЯЦИЯХ МОНОЦИТОВ

TABLE 6. CCR2 AND CD206 CO-EXPRESSION IN MONOCYTE SUBSETS

Группы
Groups

Субпопуляции моноцитов
Monocyte subsets pW

кМо
cMo

пМо 
iMo)

нМо
nMo 1-2 1-3 2-3

1 2 3
CCR2+CD206- (%)

Небеременные
Non-pregnant 71 (68-75) 52 (46-61) 49 (41-52) 0,012 0,012 0,65

Беременные
Pregnant

60 (51-62)
р = 0,007

48 (46-49)
р = 0,25

43 (36-53)
р = 0,56 0,007 0,007 0,33

CCR2+CD206+ (%)
Небеременные
Non-pregnant 2,1 (1,8-4,8) 10 (6,7-13,0) 12 (7,9-12,0) 0,012 0,012 0,59

Беременные
Pregnant

8,7 (7,1-12,0)
р = 0,01

16 (15-27)
р = 0,005

15 (12-17)
р = 0,27 0,01 0,015 0,21

CCR2-CD206+ (%)
Небеременные
Non-pregnant 0,95 (0,25-2,50) 4,5 (2,4-10,0) 5,5 (3,6-15,0) 0,012 0,018 0,1

Беременные
Pregnant

4,2 (2,9-7,0)
р = 0,005

7 (5,2-11,0)
р = 0,33

8,2 (8-12)
р = 0,23 0,11 0,12 0,4

CCR2-CD206- (%)
Небеременные
Non-pregnant 22 (18-28) 30 (28-33) 30 (26-37) 0,017 0,018 0,99

Беременные
Pregnant

26 (21-40)
р = 0,44

17 (15-30)
р = 0,08

21 (17-38)
р = 0,27 0,12 0,77 0,12

% CCR2+CD206+ коэкспрессирующих клеток в популяции CCR2+ Мо
% CCR2+CD206+ co-expressing cells in the CCR2+ Mo subset 

Небеременные
Non-pregnant 3 (2,3-6,4) 16 (11-22) 19 (13-30) 0,012 0,018 0,035

Беременные
Pregnant

15 (10-19)
р = 0,004

31 (25-37)
р = 0,005

25 (21-39)
р = 0,25 0,007 0,008 0,37

Примечание. Представлены данные экспрессии и коэкспрессии CCR2 и CD206 в субпопуляциях моноцитов 
небеременных (n = 8) и беременных (n = 9) в 3-м триместре; р – достоверность различий с аналогичным показателем 
небеременных, U – критерий Манна–Уитни; pW – достоверность различий между субпопуляциями моноцитов, W – 
парный критерий Вилкоксона.

Note. Data of CCR2 and CD206 expression and co-expression are presented in monocyte subsets of non-pregnant (n = 8) and 
pregnant women (n = 9) in the 3rd trimester; p, the significance of the differences with a similar parameter of non-pregnant, Mann–
Whitney U test; pW, the significance of the differences between monocyte subsets, Wilcoxon matched pairs test.
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комбинации экспрессии СCR2 и CD206 у фер-
тильных небеременных и сравнили эти показа-
тели с аналогичными параметрами беременных 
в 3-м триместре (табл. 6). В процессе анализа 
оценивалось относительное содержание четы-
рех типов клеток (CCR2+CD206-, CCR2+CD206+, 
CCR2-CD206+ и CCR2-CD206- клеток) в субпопу-
ляциях моноцитов и доля дабл-позитивных кле-
ток среди всех CCR2-позитивных моноцитов. 

Анализ фенотипов моноцитов в группе небе-
ременных показал, что наряду с клетками с изо-
лированной экспрессией ССR2 (ССR2+CD206-) и 
CD206 (ССR2-CD206+) во всех субпопуляциях мо-
ноцитов присутствовали дабл-позитивные клет-
ки со смешанным фенотипом (ССR2+CD206+) 
и дабл-негативные (ССR2-CD206-) клетки. От-
носительное содержание ССR2+CD206+ клеток 
было наиболее высоким в субпопуляциях пМо и 
нМо и достоверно превышало уровень таковых 
в кМо. Удельный вес этих клеток среди общей 
популяцииССR2+ клеток в пМо и нМо был до-
стоверно выше, чем в кМо. Характерно, что от-
носительное содержание ССR2+CD206+ клеток в 
пМо и нМо двукратно превышало уровень CCR2-

CD206+ клеток. Т. е. две трети CD206-позитивных 
пМо и нМо были представлены моноцитами со 
смешанным М1/М2-фенотипом и только одна 
треть имеет фенотип М2-моноцитов.

В группе беременных, обследованных в тре-
тьем триместре, значительная часть CD206-
экспрессирующих моноцитов была также пред-
ставлена клетками со смешанным фенотипом. 
Содержание этих клеток в промежуточных и 
неклассических моноцитах было достоверно 
выше, чем в кМо, и во всех субпопуляциях моно-
цитов практически двукратно превышало долю 
ССR2-CD206+ клеток. При этом повышенное 
содержание CD206-экспрессирующих клеток в 
третьем триместре в кМо было обусловлено уве-
личением моноцитов как со смешанным М1/М2 
(CCR2+CD206+), так и М2 (CCR2-CD206+) фе-
нотипом, тогда как в пМо – экспансией клеток 
преимущественно со смешанным фенотипом. 
Увеличение последних объясняет описанное 
нами в третьем триместре одновременное увели-
чение популяций CCR2+ и CD206+ клеток при их 
изолированной оценке (см. рис. 1). В свою оче-
редь сниженное содержание ССR2+ клеток в кМо 
в 3-м триместре, судя по полученным данным, 
связано исключительно с меньшим содержани-
ем моноцитов с М1-фенотипом (CCR2+CD206). 
Другой особенностью пМо у беременных в тре-
тьем триместре является меньшее (на уровне вы-
раженного тренда) содержание дабл-негативных 
(CCR2-CD206-) клеток, что может указывать на 
более интенсивную поляризацию этой субпопу-
ляции моноцитов при гестации.

Обсуждение
Адаптация иммунной системы при беремен-

ности представляет строго контролируемый 
динамический процесс, который включает 3 
иммунологических фазы, соответствующие три-
местрам беременности – воспалительную фазу 
(на этапе имплантации эмбриона и ранней пла-
центации); противовоспалительную фазу (на ста-
дии быстрого роста плода) и снова воспалитель-
ную фазу (в период подготовки к родам) [14, 26]. 
В настоящей работе мы попытались оценить во-
влеченность моноцитов в обеспечение динамич-
ных изменений баланса между воспалительным 
и противовоспалительным статусом, исследуя 
фенотипические профили моноцитов в динами-
ке беременности. 

При оценке субпопуляций Мо с использо-
ванием стандартной классификации по экс-
прессии CD14/CD16-молекул [54], мы выявили 
повышенное содержание пМо (CD14++CD16+), 
наиболее выраженное во 2-м триместре бере-
менности, что хорошо согласуется с данными 
литературы [16]. Однако это не отражало смены 
иммунологических фаз в ходе гестации. Поэто-
му для дальнейшего изучения про- и противо-
воспалительных профилей моноцитов мы ис-
следовали экспрессию хемокинового рецептора 
CCR2 и скавенджер рецептора CD206 в качестве 
молекул, ассоциированных с М1/провоспали-
тельным и М2/противовоспалительным фено-
типом, соответственно. Присутствие М1- и М2-
ассоциированных молекул на циркулирующих 
моноцитах и их связь с про- и противовоспали-
тельным потенциалом макрофагов/моноцитов 
позволили охарактеризовать изменения М1/М2-
баланса при многих патологиях – сахарном диа-
бете, ревматоидном артрите, геморрагической 
лихорадке, атеросклерозе, раке [18, 21, 33, 50], 
однако баланс М1/М2-моноцитов в динамике ге-
стации ранее не исследовался. 

Оценка CCR2+ и CD206+ клеток в субпопуля-
циях классических, промежуточных и некласси-
ческих моноцитов в группе фертильных небере-
менных показала, что доля CCR2+ клеток была 
наибольшей в кМо, а максимальное содержа-
ние CD206+ клеток выявлялось в субпопуляции 
нМо. Учитывая, что кМо участвуют в индукции/
поддержании воспалительной реакции, а нМо 
вовлечены в разрешение воспаления [27], полу-
ченные данные косвенно подтверждают принад-
лежность CCR2+ и CD206+ клеток к моноцитам 
с соответственно про- и противовоспалительным 
фенотипом. 

Сравнение относительного содержания 
CCR2- и CD206-клеток в 4 группах, включающих 
небеременных и беременных, обследованных 
в 1-м, 2-м и 3-м триместрах, показало, что экс-
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прессия CCR2 и CD206 в ходе гестации подвер-
жена достоверным изменениям, которые судя по 
данным однофакторного дисперсионного анали-
за, происходят во всех субпопуляциях моноци-
тов с наибольшей выраженностью в кМо и пМо 
и сильнее проявляются в отношении экспрессии 
CD206. Связанные с гестацией изменения в це-
лом проявлялись снижением экспрессии CCR2 
и возрастанием экспрессии CD206 и свидетель-
ствовали о смещении баланса в сторону моно-
цитов с М2-фенотипом. Эти изменения были 
наиболее выражены во 2-м триместре, проявля-
ясь однотипно во всех субпопуляциях моноцитов 
снижением доли CCR2+ клеток и интенсивности 
экспрессии CCR2 (в сравнении с аналогичными 
показателями небеременных и беременных в 1-м 
триместре) и возрастанием CD206+ клеток (по 
сравнению с 1-м триместром), и обусловлива-
ли достоверное снижение соотношения CCR2+/
CD206+ клеток во всех субпопуляциях Мо в срав-
нении с таковыми в 1-м триместре, а для класси-
ческих и промежуточных Мо также по сравнению 
с небеременными, что подтверждало универсаль-
ный характер смещения М1/М2-баланса в сторо-
ну противовоспалительного профиля. 

Согласно данным литературы, быстрый рост 
плода во 2-м триместре соответствует противо-
воспалительной фазе иммунной перестройки, 
необходимой для поддержания иммунологиче-
ской толерантности и во многом опосредуется 
локальными механизмами, в том числе дециду-
альными М2-макрофагами [52]. В то же время 
изменения моноцитов при беременности описы-
ваются в ключе активированного статуса и уси-
ления провоспалительной активности. На это 
указывает характерное для воспалительных забо-
леваний возрастание пМо [27], экспрессия акти-
вационных маркеров и возрастание в сыворотке 
растворимых рецепторов (CD14, CD163), а также 
повышенная продукция активных метаболитов 
кислорода и провоспалительных цитокинов [17, 
40, 45]. Считается, что указанные изменения, яв-
ляясь компенсаторной реакцией усиления врож-
денного иммунитета на фоне ослабления реак-
ций адоптивного иммунитета, проградиентно 
возрастают по мере развития беременности [32]. 
Вместе с тем рядом авторов отмечается сниже-
ние продукции моноцитами провоспалительных 
цитокинов [40], особенно после 1-го триместра 
беременности [53], толерогенный статус моно-
цитов [16] и повышенная экспрессия иммуносу-
прессивных факторов [29], что свидетельствует 
об усилении М2-фенотипа. 

Полученные нами результаты указывают на 
то, что функциональная перестройка миелоид-
ных клеток происходит не только на локальном, 
но и системном уровне. При этом нами впервые 

показано, что во 2-м триместре беременности 
изменения фенотипических профилей в клас-
сических, промежуточных и неклассических 
моноцитах имеют однотипный характер, про-
являясь уменьшением клеток с М1-фенотипом 
и одновременным возрастанием клеток с М2-
фенотипом. В настоящем исследовании мы не 
оценивали внутриклеточную продукцию про- и 
противовоспалительных цитокинов в популяци-
ях CCR2- и CD206-экспрессирующих моноци-
тов, что является ограничением этого исследова-
ния. Тем не менее, согласно данным литературы, 
CD206-экспрессирующие моноциты отличаются 
от CCR2+ клеток более низкой продукцией TNFα 
и IL-6, большей фагоцитарной активностью и 
меньшей способностью к трансэндотелиальной 
миграции [19], а возрастание экспрессии CCR2 
в кМо при старении ассоциировано со сниже-
нием экспрессии аргиназы и коингибиторных 
молекул [9]. Кроме того, недавно нами показано, 
что моноциты беременных характеризуются по-
вышенной экспрессией тирозинкиназы Мер и 
аргиназы-1 [1], т. е. маркеров, которые являются 
ключевыми медиаторами и драйверами противо-
воспалительной и иммуносупрессорной актив-
ности миелоидных клеток [8, 37, 47]. Причем эти 
молекулы причастны к подавлению антигенпре-
зентирующей (в частности аллостимуляторной) 
активности М2-клеток [2]. Указанные факты по-
зволяет рассматривать ССR2+ и CD206+ клетки 
как моноциты с про- и противовоспалительным 
фенотипами и интерпретировать выявленные 
нами изменения в экспрессии CCR2 и CD206 как 
свидетельство изменений М1/М2-баланса в сто-
рону усиления противовоспалительного профиля 
моноцитов.

Важно отметить, что в отличие от 2-го три-
местра, сопряженного с формированием имму-
нологической толерантности, 1-я и 3-я имму-
нологические фазы являются воспалительными 
процессами [14]. Поэтому оценка моноцитов в эти 
сроки позволяет проанализировать значимость 
изменений М1/М2-баланса в формировании 
воспалительного статуса. Согласно полученным 
нами данным, усиление провоспалительного по-
тенциала в 1-м триместре было рестриктировано 
минорной субпопуляцией нМо, в которой отме-
чалось выраженное усиление экспрессии ССR2 
(MFI) и снижение относительного содержания 
CD206+ клеток. В то же время в преобладающих 
по численности кМо и субпопуляции пМо реги-
стрировалось достоверное возрастание экспрес-
сии CD206 (MFI), свидетельствующее о раннем 
начале формирования противовоспалительного 
фенотипа. Т. е., если в нМо происходило смеще-
ние в сторону усиление М1-фенотипа, то в кМо – 
в сторону М2-фенотипа. Разнонаправленные 
изменения про- и противовоспалительного про-
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филей в различных субпопуляциях Мо описано 
в литературе при старении, когда снижение экс-
прессии М2-ассоциированной молекулы CD163 
в кМо сочетается с одновременным увеличением 
CD163+ клеток в нМо [13]. В 1-м триместре бере-
менности наблюдается иная ситуация – усиление 
М1-фенотипа в нМо и М2-фенотипа в класси-
ческих и промежуточных моноцитах, что может 
быть связано с выполнением одновременно двух 
задач – поддержанием умеренно-выраженного 
воспалительного статуса, что опосредуется нМо, 
и ограничением избыточного воспалительного 
ответа, что контролируется кМо. 

В настоящей работе мы также показали, что 
смещение М1/М2-баланса в сторону провос-
палительного фенотипа в 3-м триместре (по 
сравнению со 2-м триместром) проявлялось в 
кМо – снижением экспрессии CD206, а в пМо 
и нМо – возрастанием экспрессии CCR2. При 
этом доля CD206+ кМо оставалась повышенной, 
а содержание CCR2+ пМо и нМо восстанавли-
валось до уровня небеременных. Усиление экс-
прессии CCR2+ в пМо и нМо поддерживает ги-
потезу о большей детерминированности CD16+ 
неклассических моноцитов к поляризации в сто-
рону провоспалительного фенотипа. Выявленное 
нами усиление провоспалительного потенциала 
моноцитов в 3-м триместре согласуется с данны-
ми других авторов, продемонстрировавших воз-
растание стимулированной продукции провос-
палительных цитокинов, в частности IL-12 [40], 
и экспрессии провоспалительных генов в моно-
цитах в конце беременности [10]. 

Изменения М1/М2-баланса в ходе беремен-
ности охарактеризованы на локальном уровне на 
границе «мать – плод». В период имплантации 
макрофаги имеют М1-фенотип, а после внедре-
ния трофобласта в строму матки приобретают 
М1/М2-фенотип, который сохраняется до за-
вершения плацентации (начало 2-го триместра), 
когда сосудистая сеть матки подвергается ремо-
делированию с целью установления адекватного 
кровоснабжения плаценты и плода. Далее (2-й 
триместр) происходит смещение баланса в сто-
рону М2-макрофагов, предотвращающих оттор-
жение плода в период его быстрого роста. Перед 
родами (3-й триместр) макрофаги снова приоб-
ретают М1-фенотип и играют ключевую роль в 
поддержании воспалительного процесса, способ-
ствующего сокращению матки, изгнанию плода, 
отторжению плаценты и инволюции матки [52].

Об ассоциированных с беременностью си-
стемных изменениях М1/М2-баланса моноцитов 
известно гораздо меньше. Так, показано, что экс-
прессия CCR2 на моноцитах снижается при бе-
ременности [6], однако в третьем триместре зна-
чительно увеличивается в сравнении с первым и 
вторым триместром [51], что в целом согласуется 

с нашими данными. Bjorkander S. и соавт. выяви-
ли сниженную экспрессию CCR2 в субпопуляции 
кМо в 3-м триместре [7], что также не противо-
речит нашим данным, согласно которым, несмо-
тря на более высокое содержание CCR2+ клеток 
в эти сроки по сравнению со 2-м триместром, 
доля CCR2+ кМо оставалась сниженной в срав-
нении с небеременными. В то же время Pflitsch 
C. и соавт. отмечает повышенное содержание 
CCR2+ пМо во 2-м и 3-м триместрах в сравнении 
с группой контроля, что может объясняться раз-
личиями в сроках гестации и использованием в 
качестве контроля доноров женского и мужского 
пола [40]. 

Относительно экспрессии М2-ассоцииро ван-
ных маркеров, T.I. Alahakoon и соавт. выявили 
возрастание CD163+ нМо в 3-м триместре, корре-
лирующее со сроком гестации [4]. Повышенное 
содержание клеток, экспрессирующих CD163+ и 
CD206+ в 3-м триместре описано также в субпо-
пуляции кМо [23]. Поскольку маннозный рецеп-
тор CD206 вовлечен в антигенную презентацию 
и модуляцию клеточного иммунитета [39], воз-
растание CD206+ Мо может являться компенса-
торной реакцией, направленной на сдерживание 
воспалительного ответа в 3-м триместре [23]. 
Нами впервые описаны изменения экспрессии 
данного маркера в динамике беременности и 
показано, что однотипное усиление экспрессии 
CD206 во всех субпопуляциях моноцитов харак-
терно для 2-го триместра. В то же время в 1-м и 
3-м триместрах эти изменения в кМо и пМ/нМо 
носят разнонаправленный характер. Так, возрас-
тание MFI CD206 в кМо и пМо в 1-м триместре 
сочетается со снижением CD206+ клеток в нМо, 
а снижение доли CD206+ кМо в 3-м триместре 
сочетается с возрастанием содержания CD206+ 
клеток в промежуточных и неклассических Мо. 
Кроме того, сравнение беременных с различны-
ми сроками гестации показало, что содержание 
CD206+ кМо в 3-м триместре становится ниже, 
чем во 2-м триместре, свидетельствуя об ослабле-
нии противовоспалительного потенциала кМо. 
Схожие данные, свидетельствующие об ослабле-
нии противовоспалительного и усиления про-
воспалительного профиля моноцитов в конце 
беременности получены при оценке метаболизма 
моноцитов [41].

Важно отметить, что возрастание доли CD206+ 
пМо/нМо в 3-м триместре сочеталось с увеличе-
нием CCR2+ клеток, что в определенной степени 
связано с увеличением пула Мо, коэкспрессиру-
ющих CCR2 и CD206. Действительно, доля дабл-
позитивных пМо в 3-м триместре достоверно 
превышала аналогичный показатель у небере-
менных. Данные о функциональной активности 
моноцитов со смешанным М1/М2-фенотипом 
неоднозначны. Ряд авторов рассматривает та-
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кие клетки, как предшественники поляризован-
ных моноцитов, способных приобретать М1- и 
М2-фенотипы, тогда как другие полагают, что 
эти клетки обладают преимущественно провос-
палительным фенотипом [20]. Показано, что со-
держание моноцитов со смешанным фенотипом 
возрастает при инфекционно-воспалительных и 
аутоиммунных заболеваниях и коррелирует с тя-
жестью заболевания [24, 34, 36, 46]. Появление 
моноцитов с М1/М2-фенотипом при беремен-
ности может быть обусловлено влиянием клеток 
трофобласта, которые как показали исследова-
ния in vitro, способны индуцировать дифферен-
цировку CD14+ моноцитов в клетки со смешан-
ным (CD14+CD206highCD86low) фенотипом [5]. 
В любом случае, выяснение функциональной ак-
тивности моноцитов со смешанным фенотипом 
требует дальнейших исследований. 

Заключение
В ходе гестации изменения в экспрессии 

М1-ассоциированной молекулы CCR2 и М2-
ассоциированной молекулы CD206 регистриру-
ются во всех субпопуляциях моноцитов и в срав-

нении с небеременными проявляются в целом 
снижением экспрессии CCR2 и возрастанием 
экспрессии CD206, свидетельствуя о смещении 
М1/М2-баланса в сторону моноцитов с противо-
воспалительным фенотипом. Эти изменения вы-
являются уже в 1-м триместре, достигают макси-
мума и регистрируются во всех субпопуляциях 
моноцитов во 2-м триместре и ослабевают в 3-м 
триместре. Указанные изменения в первом и тре-
тьем триместрах сочетаются с усилением про-
воспалительного профиля, который в первом 
триместре рестриктирован субпопуляцией нМо, 
а в третьем триместре опосредуется с участием 
пМо и нМо, проявляясь усилением экспрессии 
ССR2, в том числе за счет возрастания клеток, 
коэкспрессирующих ССR2 и СD206. Получен-
ные данные свидетельствуют о вовлеченности 
моноцитов в регуляцию баланса про- и противо-
воспалительного статуса в динамике гестации, с 
преобладающим формированием М2-профиля в 
классических моноцитах и усилением в первом 
и третьем триместрах М1-провоспалительного 
профиля в субпопуляциях промежуточных и не-
классических моноцитов. 
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