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СОСТАВА МОНОЦИТОВ ПРИ ОСТРОМ ПАНКРЕАТИТЕ
Савченко А.А.1, Здзитовецкий Д.Э.2, Адилов М.М.3, 
Кудрявцев И.В.4, 5, Беленюк В.Д.1, Борисов А.Г.1
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Резюме. Целью исследования явилось изучение особенностей экспрессии активационных рецеп-
торов на различных субпопуляциях моноцитов крови у больных острым панкреатитом (ОП). Обсле-
довано 69 пациентов в возрасте 37-62 лет со среднетяжелым и тяжелым ОП. Диагноз ОП устанавли-
вался на основании результатов клинического, лабораторного и инструментального обследования. 
В качестве контроля обследовано 32 здоровых людей аналогичного возрастного диапазона. Исследо-
вание фенотипа и субпопуляционного состава моноцитов проводили методом проточной цитометрии 
с использованием прямой иммунофлуоресценции цельной периферической крови. Установлено, что 
у больных в начальный период развития ОП наблюдается повышение функциональной активности 
моноцитов крови, характеризуемое изменением фенотипа и увеличением экспрессии активационных 
рецепторов на различных субпопуляциях. На фоне увеличения доли моноцитов в крови у больных 
ОП с коэкспрессией CD45RO и CD62L повышается количество клеток, экспрессирующих рецеп-
тор CD25. Повышение уровня миграционной активности моноцитов при ОП также характеризует-
ся выраженным увеличением содержания моноцитов с экспрессией хемокиновых молекул CXCR4 
и CCR5. Изменение субпопуляционного состава в острый период заболевания характеризуется бо-
лее чем 2-кратным увеличением уровня «неклассических» моноцитов, обладающих повышенной 
тропностью к эндотелию сосудов и противоспалительной функцией. В субпопуляционном составе 
моноцитов при ОП меняется доля клеток с экспрессией хемокиновых рецепторов. Так, в составе об-
щей популяции моноцитов у больных повышается количество «классических» и «неклассических» 
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моноцитов с экспрессией CXCR4, но при этом практически равномерно увеличивается содержание 
клеточных субпопуляций с экспрессией рецептора CCR5. Изменения уровней экспрессии актива-
ционных рецепторов также характеризуют особенности активации различных субпопуляций моно-
цитов у больных в начальный период ОП. Только на «классических» моноцитах при ОП повышается 
уровень экспрессии CCR5, тогда как увеличение экспрессии CD64 выявляется только на «некласси-
ческих» моноцитах. У больных ОП увеличение уровня экспрессии HLA-DR-рецептора выявляется на 
«классических» и «переходных» моноцитах, однако высокий уровень экспрессии CXCR4 выявляет-
ся на всех субпопуляциях моноцитов крови. Выявленные изменения фенотипа и субпопуляционно-
го состава моноцитов у больных в начальный период заболевания характеризуют механизм участия 
моноцитов в воспалительном процессе при ОП, в рамках которого выявляется не только провоспа-
лительная реакция моноцитов, но и повышение активности субпопуляции моноцитов с противовос-
палительной функцией. 

Ключевые слова: острый панкреатит, воспаление, моноциты, фенотип, субпопуляционный состав, функциональная 
активность

PHENOTYPIC FEATURES AND SUBSET COMPOSITION 
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Abstract. The aim of our research was to study the features of activation receptor expression on various 
subsets of blood monocytes in patients with acute pancreatitis (AP). 69 patients aged 37-62 years with moderate- 
and severe-grade AP were examined. The diagnosis of AP was based on the results of clinical, laboratory and 
instrumental examination. Phenotype and subpopulation composition of monocytes were studied by flow 
cytometry. Alterations in blood monocytes phenotypes and increased expression of activation receptors were 
noted in patients during the initial period of AP. Thus, an increased proportion of monocytes in the blood 
of patients with AP with co-expression of CD45RO and CD62L was detected, along with increased number 
of cells expressing CD25 receptor. An increased level of migratory monocyte activity in AP could be linked 
with CXCR4 and CCR5 receptors. Altered subset composition during the acute period of AP was linked with 
2-fold increased levels of “non-classical” monocytes. The proportion of cells with expression of chemokine 
receptors in the subset composition of monocytes changed in AP. Thus, the number of “classical” and “non-
classical” monocytes with CXCR4 was increased within total monocyte subset in the patients. Meanwhile, the 
content of cell subsets with CCR5 receptor expression was almost uniformly increased. The changed expression 
levels of activation receptors also characterized the activation features of various monocyte subsets in patients 
during the initial period of AP. Elevated CCR5 was detected in AP only on “classical” monocytes, whereas 
increased CD64 was found only on “non-classical” monocytes. Elevated HLA-DR expression was detected 
on “classical” and “intermediate” monocytes of patients with AP but a high level of CXCR4 expression was 
found on all monocytes subsets. The registered changes in phenotype and subset composition of monocytes in 
patients during the initial period of the disease seem to characterize the mode of monocyte involvement into 
the inflammatory process in AP thus revealing not only pro-inflammatory reaction of monocytes, along with 
increased activity of monocyte subset with anti-inflammatory function.

Keywords: acute pancreatitis, inflammation, monocytes, phenotype, subsets, functional activity
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Введение
Острый панкреатит (ОП) представляет собой 

стерильное воспалительное заболевание с раз-
личной этиологий, поражающее более 2,5 млн 
человек ежегодно [3, 28]. Проблема данного за-
болевания в настоящее время остается одной из 
наиболее сложной в ургентной абдоминальной 
хирургии [2, 3]. Связано это с тем, что, несмотря 
на активное внедрение в практическую хирургию 
новых методов малоинвазивных вмешательств, 
летальность при тяжелых формах ОП (панкрео-
некрозе) остается неприемлемо высокой, состав-
ляя 20-45%, а при инфицированном панкреоне-
крозе может достигать 80% [7, 22].

При ОП запускается каскад иммуновоспали-
тельных реакций, затрагивающий все системы 
организма, приводящий к значительным сдвигам 
в гомеостазе, развитию системного воспаления и 
к полиорганной недостаточности (ПОН). Соот-
ветственно, характер течения ОП во многом за-
висит от местного и системного воспаления [27, 
40, 46]. Причем показано, что чрезмерная интен-
сивность воспалительной реакции является след-
ствием неконтролируемой активации иммунной 
системы, что определяется иммунопатогенезом 
ОП: повреждение ацинарных клеток поджелу-
дочной железы, происходящее на ранних стадиях 
заболевания в асептических условиях, приводит 
к высвобождению провоспалительных медиато-
ров (включая, ассоциированные с повреждени-
ем молекулярные фрагменты – DAMPs) [1, 32]. 
Следствием этого является активация клеток 
иммунной системы – прежде всего, клеток врож-
денного иммунитета, экспрессирующих пат-
терн-распознающие рецепторы (PRRS), которые 
инфильтрируют ткань поджелудочной железы и 
синтезируют провоспалительные цитокины, тем 
самым стимулируя процессы воспаления [38, 41]. 
В частности, в исследовании Pan L.L. et al. (2018) 
показано, что при панкреатите в ткани подже-
лудочной железы накапливаются макрофаги и 
нейтрофилы, ингибирование функциональной 
активности которых приводило к снижению ин-
тенсивности местной и системной воспалитель-
ной реакции [31]. Ранее нами было установлено, 
что у больных с тяжелой степенью острого де-
структивного панкреатита нарушена кинетика 
синтеза нейтрофилами первичных и вторичных 
активных форм кислорода (АФК), тогда как при 
средней степени тяжести повышается уровень 
синтеза только вторичных АФК [6]. 

К клеткам врожденного иммунитета также от-
носятся моноциты, которые играют ключевую 
роль в регуляции иммунных процессов (в том 
числе адаптивного иммунитета) и в механизмах 

системной воспалительной реакции [1, 28]. Со-
ответственно, роль моноцитов также активно 
исследуется и при ОП. Доказано, что на самых 
ранних этапах повреждения ацинарных клеток, 
в ткани поджелудочной железы накапливаются 
такие хемокины как CCL2 (моноцитарный хемо-
аттрактантный белок-1, MCP-1), CCL3 (макро-
фагальный воспалительный белок-1α, MIP-1α), 
CCL5 (RANTES) и CCL7 (моноцитарный хемо-
таксический белок 3, MCP-3), которые рекру-
тируют моноциты [28, 43]. Предполагается, что 
активированные в зоне воспаления моноциты 
создают резервуар клеток с высокой пролифе-
ративной активностью [23]. При этом доказано, 
что макрофаги и дендритные клетки, дифферен-
цированные из моноцитов, быстро вовлекаются 
в местные воспалительные процессы в ткани, 
дополнительно стимулируя некроз клеток под-
желудочной железы [32]. Однако особенности 
изменения количества и активности отдельных 
субпопуляций моноцитов при ОП исследованы 
далеко не полностью.

Таким образом, целью исследования явилось 
изучение особенностей экспрессии активаци-
онных рецепторов на различных субпопуляциях 
моноцитов крови у больных ОП.

Материалы и методы
Проведено проспективное рандомизирован-

ное прямое клиническое исследование 69 боль-
ных (35 женщин и 34 мужчин) в возрасте 37-62 лет 
(средний возраст пациентов составил 51,9±13,7 
года), поступивших со среднетяжелым и тяже-
лым ОП по шкале первичной экспресс-оценки в 
хирургическое отделения КГБУЗ «Красноярская 
межрайонная клиническая больница скорой 
медицинской помощи имени Н.С. Карповича» 
г.  Красноярска. Диагноз ОП устанавливался на 
основании результатов клинического, лабора-
торного и инструментального обследования в 
условиях приемнo-диагностического отделения 
стационара, согласно Первичному протоколу 
диагностики и тактики при остром панкреатите в 
IА фазе заболевания Национальных клинических 
рекомендаций «Острый панкреатит» [4]. Исход-
ную тяжесть заболевания оценивали по шкале 
критериев первичной экспресс-оценки тяже-
сти острого панкреатита (СПб НИИ СП имени 
И.И. Джанелидзе – 2006 г.) [4]. Забор крови для 
проведения исследования был выполнен одно-
кратно в течение одного часа после установки 
диагноза. В качестве контроля обследовано 32 
здоровых человека (18 женщин и 14 мужчин) ана-
логичного возрастного диапазона.
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Забор крови осуществляли в вакутайнеры с 
К3ЭДТА (Becton Dickinson, США). Исследование 
количества и фенотипа моноцитов проводили не 
позднее 2 часов после забора крови. Развернутый 
анализ крови осуществляли на гематологическом 
анализаторе (Beckman Coulter, США). Иммуно-
фенотипирование моноцитов проводили методом 
проточной цитометрии с использованием пря-
мой семицветной иммунофлуоресценции цель-
ной периферической крови с моноклональными 
антитетами (Beckman Coulter и BioLegend, США), 
меченных FITC (fluoresceinisothiocyanate), PE 
(phycoerythrin), ECD (phycoerythrin-TexasRed-X), 
PE-Dazzle® 594 (phycoerythrin-Dazzle 594), 
PerCP/Cyanine5.5 (peridinin-chlorophyll protein-
cyanin 5.5), PC7 (phycoerythrin-cyanin 7), APC 
(allophycocyanin), AF700 (Alexa Fluor 700), APC/
Cyanine7 (allophycocyanin-cyanine7) (табл.  1). 
Подготовку образцов крови и настройку проточ-
ного цитометра осуществляли в соответствии с 
рекомендациями производителей антител. Окра-
шенную кровь перемешивали при помощи орби-
тального ротатора Multi-Vortex V-32 (BioSan, Лат-
вия) и инкубировали при комнатной температуре 
в течение 20 минут в месте, защищенном от про-
никновения прямых солнечных лучей. Удаление 
эритроцитов из образцов проводили по безотмы-
вочной технологии с использованием лизирую-
щего раствора VersaLyse (Beckman Coulter, США), 

к 975 мкл которого ex tempore добавляли 25 мкл 
фиксирующего раствора IOTest 3 Fixative Solution 
(Beckman Coulter, США). Анализ образцов про-
водили на проточном цитофлюориметре Navios™ 
(Beckman Coulter, США) Центра коллектив-
ного пользования КНЦ СО РАН. Для оценки 
фенотипа моноцитов были сформированы 3 
панели: CD62L-FITC/CD45RO-ECD/CD25-
PC5.5/CD14-APC/CD45-AAF750, CD39-FITC/
CD38-PE/CD14-APC/CD45-AAF750 и CD64-
FITC/CD195-PE/CD184-ECD/HLA-DR-PC5.5/
CD16-PC7/CD14-APC/CD45-AAF750. При ци-
тометрическом анализе подсчитывали процент 
флуоресцирующих клеток и среднюю интенсив-
ность флуоресценции (MFI – Mean Fluorescence 
Intensity), по которой оценивали уровни экспрес-
сии поверхностных рецепторов. В каждой пробе 
анализировали не менее 50 000 моноцитов. Об-
работку цитофлуориметрических данных прово-
дили при помощи программ Navios Software v.1.2 
и Kaluza™ v. 2.2 (Beckman Coulter, США).

Все исследования выполнены с информиро-
ванного согласия испытуемых и в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной ассоциа-
ции «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием чело-
века» с поправками 2008 г. и «Правилами кли-
нической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом Минздрава России 

ТАБЛИЦА 1. КЛОН БЕЛКА, ИЗОТИП, ФЛУОРОХРОМ И ПРОИЗВОДИТЕЛЬ МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫХ В ИССЛЕДОВАНИИ

TABLE 1. PROTEIN CLONE, ISOTYPE, FLUOROCHROME AND MANUFACTURER OF MONOCLONAL ANTIBODIES USED 
IN THE INVESTIGATION

Антитело
Antibody

Клон
Clone

Изотип
Isotype

Флуорохром
Fluorochrome

Производство
Production

CD62L DREG56 IgG1 Mouse FITC Beckman Coulter

CD45R0 UCHL1 IgG2a Mouse ECD Beckman Coulter

CD25 BC96 Mouse IgG1 PerCP/Cyanine5.5 BioLegend

CD39 A1 Mouse IgG1 FITC BioLegend

CD38 T16 IgG1 Mouse PE Beckman Coulter

CD64 22 IgG1 Mouse FITC Beckman Coulter

CD195 J418F1 Rat IgG2b PE BioLegend

CD184 12G5 Mouse IgG2a PE/Dazzle™ 594 BioLegend

HLA-DR Immu-357 IgG1 Mouse PC5.5 Beckman Coulter

CD16 3G8 IgG1 Mouse PC7 Beckman Coulter

CD14 RMO52 IgG2a Mouse APC Beckman Coulter

CD45 HI30 Mouse IgG1 APC/Cyanine7 BioLegend
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ТАБЛИЦА 2. ФЕНОТИП МОНОЦИТОВ (В %) У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ПАНКРЕАТИТОМ, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. PHENOTYPE OF MONOCYTES (IN %) IN PATIENTS WITH ACUTE PANCREATITIS, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

Контроль
Control
n = 32

Острый панкреатит
Acute pancreatitis

n = 69
р

Моноциты, %
Monocytes, % 6,8 (5,4-10,0) 7,1 (4,8-12,9)

Моноциты, 109/л
Monocytes, 109/L 0,36 (0,19-0,52) 0,40 (0,18-0,57)

CD25+, % 3,93 (1,91-9,52) 7,06 (2,17-19,08) 0,048

CD64+, % 96,8 (91,7-97,6) 95,7 (90,1-99,0)

CD184+, % 39,4 (29,4-62,0) 84,4 (71,6-95,6) < 0,001

CD195+, % 0,07 (0,03-5,15) 93,0 (10,6-84,8) < 0,001

CD38- 7,2 (3,1-9,7) 9,1 (3,4-56,6)

CD38+CD39- 9,3 (2,2-13,2) 4,6 (1,8-12,6)

CD38- 9,1 (6,7-11,6) 10,1 (7,0-16,2)

CD38+CD39+, % 76,4 (53,2-82,7) 54,8 (10,1-82,8)

CD45RO- 12,2 (6,5-17,0) 2,5 (0,8-10,8) 0,043

CD45RO+CD62L- 49,7 (43,6-66,2) 45,9 (27,7-56,7)

CD45RO- 3,2 (0,8-4,0) 0,48 (0,26-2,05) 0,007

CD45RO+CD62L+, % 31,1 (16,7-44,2) 48,3 (30,40-70,02) 0,033

HLA-DR+, % 87,4 (75,5-92,6) 96,6 (57,7-97,8)

Примечание. Фенотип моноцитов представлен в процентах от общего количества моноцитов в крови.

Note. Monocyte phenotype is presented as a percentage of the total number of monocytes in the blood.

от 19.06.2003  г. № 266. Протокол исследования 
был одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБНУ Федеральный исследовательский центр 
«Красноярский научный центр Сибирского от-
деления Российской академии наук», обособлен-
ное подразделение «НИИ медицинских проблем 
Севера» (Протокол № 8 от 22.09.2022).

Описание выборки производили с помощью 
подсчета медианы (Ме) и интерквартального раз-
маха в виде 25 и 75 процентилей (Q0,25 и Q0,75). До-
стоверность различий количественных показате-
лей оценивали с помощью непараметрического 
критерия U-критерия Манна–Уитни (Mann–
Whitney U test). Статистический анализ осущест-
вляли в пакете прикладных программ Statistica 
8.0 (StatSoft Inc., 2007).

Результаты
При исследовании фенотипа моноцитов уста-

новлено, что при ОП на фоне сохранение кон-
трольных значений относительного и абсолют-

ного количества общих моноцитов повышается 
процентное содержание CD25+, CD184+, CD195+ 
и CD45RO+CD62L+ моноцитов по сравнению с 
контрольными значениями (табл.  2). При этом 
у больных ОП также понижается относитель-
ный уровень моноцитов с фенотипом CD45RO-

CD62L- и CD45RO-CD62L+.
Исследование субпопуляционного состава 

моноцитов позволило выявить то, что у боль-
ных ОП повышено относительное количество 
CD14+CD16+ клеток (табл.  3). Процентное со-
держание CD14++CD16-CD184+ моноцитов 
у обследованных больных в 1,85 раза превы-
шает контрольные значения, тогда как уро-
вень CD14+CD16+CD184+ клеток уже в 12,5 раза 
выше, чем у лиц контрольной группы. Кроме 
того, обнаружено, что в крови больных ОП зна-
чительно выше, чем у лиц контрольной груп-
пы, относительный уровень моноцитов, экс-
прессирующих маркер CD195. Так, процентное 
количество CD14++CD16-CD195+ клеток более 
чем в 2000 раз превышает контрольные значе-



546

Savchenko A.A. et al.
Савченко А.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ния, тогда как уровни CD14++CD16+CD195+ и 
CD14+CD16+CD195+ моноцитов повышены в 164 
и 230 раз соответственно.

Мы также исследовали среднюю интен-
сивность флуоресценции (MFI) хемокиновых 
(CD184 и CD195) и некоторых активационных 
(CD64 и HLA-DR), по которой характеризова-
ли уровни экспрессии рецепторов на мембране 
моноцитов. Обнаружено, что при ОП на мембра-
не общей фракции моноцитов более интенсив-
но, по сравнению с контрольными значениями, 
экспрессированы CD184 и HLA-DR-молекулы 

(табл.  4). При исследовании экспрессии рецеп-
торов на мембранах различных субпопуляций 
моноцитов установлено, что у больных ОП мо-
лекула CD64 более выражено экспрессирована 
на CD14+CD16+ моноцитах, тогда как рецептор 
CD195 – на CD14++CD16- моноцитах. Кроме 
того, молекула CD184 более интенсивно экс-
прессирована на мембранах всех субпопуляций 
моноцитов у больных ОП по сравнению с показа-
телями контрольной группы, тогда как рецептор 
HLA-DR – только на мембранах CD14++CD16- и 
CD14++CD16+ моноцитов.

ТАБЛИЦА 3. СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ МОНОЦИТОВ (В %) У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ПАНКРЕАТИТОМ, 
Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 3. SUBSET COMPOSITION OF MONOCYTES (IN %) IN PATIENTS WITH ACUTE PANCREATITIS, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

Контроль
Control
n = 32

Острый панкреатит
Acute pancreatitis

n = 69
р

Субпопуляционный состав моноцитов
Subset composition of monocytes

CD14++CD16- 76,2 (52,3-88,5) 75,0 (66,4-81,5)

CD14++CD16+ 20,0 (4,4-35,1) 12,5 (6,9-18,0)

CD14+CD16+ 4,0 (2,3-6,6) 9,9 (4,7-11,7) 0,018

Распределение моноцитов, экспрессирующих активационные и хемокиновые рецепторы,  
по их субпопуляционному составу

Distribution of monocytes expressing activation and chemokine receptors according  
to their subset composition

CD14++CD16-CD64+ 69,0 (44,8-88,5) 66,8 (3,2-79,2)

CD14++CD16+CD64+ 18,0 (4,1-32,4) 11,9 (3,6-15,6)

CD14+CD16+CD64+ 1,2 (0,6-2,0) 1,1 (0,2-1,7)

CD14++CD16-CD184+ 29,5 (21,5-44,6) 54,7 (34,8-66,3) 0,015

CD14++CD16+CD184+ 6,2 (1,5-14,5) 12,2 (8,2-15,2)

CD14+CD16+CD184+ 0,20 (0,09-0,67) 2,5 (0,9-4,3) < 0,001

CD14++CD16-CD195+ 0,03 (0,01-0,35) 62,0 (2,2-77,0) < 0,001

CD14++CD16+CD195+ 0,07 (0,03-1,06) 11,5 (6,0-16,1) < 0,001

CD14+CD16+CD195+ 0,01 (0,005-0,590) 2,3 (1,0-3,6) < 0,001

CD14++CD16-HLA-DR+ 54,1 (41,6-73,4) 64,0 (34,6-77,9)

CD14++CD16+HLA-DR+ 18,3 (4,2-31,3) 12,3 (8,1-16,2)

CD14+CD16+HLA-DR+ 3,1 (2,2-5,2) 2,7 (1,0-4,7)

Примечание. Количество моноцитов, экспрессирующих CD64-, CD184-, CD195- и HLA-DR-маркеры, выражали 
в процентах от их содержания в соответствующей субпопуляции.

Note. The number of monocytes expressing CD64, CD184, CD195 and HLA-DR markers was expressed as a percentage of their 
content in the corresponding subset.
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ТАБЛИЦА 4. УРОВНИ ЭКСПРЕССИИ (MFI, о. е.) АКТИВАЦИОННЫХ МАРКЕРОВ НА МЕМБРАНЕ МОНОЦИТОВ У 
БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ПАНКРЕАТИТОМ, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 4. EXPRESSION LEVELS (MFI, r. u.) OF ACTIVATION MARKERS ON THE MONOCYTE MEMBRANE IN PATIENTS WITH 
ACUTE PANCREATITIS, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

Контроль
Control
n = 32

Острый панкреатит
Acute pancreatitis

n = 69
р

Экспрессия на общей популяции моноцитов
Expression on the general monocyte population

CD64 14,70 (13,30-19,40) 20,30 (10,10-24,20)

CD184 1,44 (1,37-1,75) 4,45 (3,99-5,36) < 0,001

CD195 8,68 (2,28-11,50) 7,05 (6,39-9,77)

HLA-DR 5,34 (4,22-5,82) 6,27 (5,19-7,66) 0,027

Экспрессия CD64 на субпопуляциях моноцитов
Expression of CD64 on monocyte subsets

CD14++CD16- 15,00 (13,50-19,90) 21,00 (10,10-25,90)

CD14++CD16+ 13,70 (11,30-18,50) 17,70 (9,35-23,00)

CD14+CD16+ 7,54 (5,82-9,10) 10,80 (7,54-15,10) 0,049

Экспрессия CD184 на субпопуляциях моноцитов
Expression of CD184 on monocyte subsets

CD14++CD16- 1,42 (1,37-1,77) 4,59 (3,92-4,98) < 0,001

CD14++CD16+ 1,44 (1,39-1,59) 5,21 (4,16-7,09) < 0,001

CD14+CD16+ 1,39 (1,30-2,28) 4,66 (3,83-10,80) < 0,001

Экспрессия CD195 на субпопуляциях моноцитов
Expression of CD195 on monocyte subsets

CD14++CD16- 2,45 (2,32-6,83) 5,86 (3,83-7,65) 0,046

CD14++CD16+ 3,78 (2,16-9,23) 7,91 (6,52-11,00)

CD14+CD16+ 8,48 (5,97-12,60) 11,00 (6,86-25,90)

Экспрессия HLA-DR на субпопуляциях моноцитов
HLA-DR expression on monocyte subsets

CD14++CD16- 4,48 (3,61-4,92) 5,13 (4,56-6,90) 0,023

CD14++CD16+ 6,63 (5,99-8,59) 11,20 (7,30-12,30) 0,033

CD14+CD16+ 7,32 (6,24-11,00) 8,07 (5,92-12,80)

Обсуждение
Изменения в иммунной системе при ОП про-

являются уже на ранней стадии заболевания, 
что связывают с активацией провоспалительных 
гуморальных и клеточных факторов и, в конеч-
ном счете, формированием местного и систем-
ного воспаления, активность которого во много 
определяет клиническое течение и исход острого 
панкреатита [6, 32, 45]. Моноциты крови также 
вовлекаются в реализацию воспалительной ре-

акции [1, 23, 27]. При этом изменения их фено-
типа и субпопуляционного состава моноцитов 
во многом определяют эффективность воспали-
тельной реакции, так как данная популяция кле-
ток осуществляет широкий комплекс регулятор-
ных процессов в иммунной системе и способна 
дифференцироваться в эффекторные клетки с 
провоспалительной активностью [5, 23, 28].

Воспалительная реакция у обследованных 
нами больных ОП характеризовалась отсутстви-
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ем изменения процентного и абсолютного коли-
чества моноцитов в крови, а также повышением 
доли моноцитов, экспрессирующих рецепторы 
CD25, CD184 и CD195. Молекула CD25 (p55, цепь 
IL-2Rα) определяется как одноцепочечный гли-
копротеин и является низкоаффинным рецепто-
ром к IL-2 [1, 29]. Увеличение количества CD25+ 
моноцитов в крови при ОП также подтверждается 
в публикации Liu S. et al. (2022) [28]. Однако в ис-
следовании Iloba I. et al. (2023) было показано, что 
при развитии воспалительной реакции экспрес-
сия CD25 на моноцитах снижалась [25].

Маркеры CD184 и CD195 являются хемоки-
новыми рецепторами. CD184 (CXCR4 или Fusin) 
относится к семейству рецепторов клеточной 
поверхности, связанных с G-белком (GPCRs, 
G protein-coupled cell surface receptors), спец-
ифично связывается с хемокином CXCL12 (или 
SDF-1, stromal cell-derived factor-1), а также явля-
ется сайтом связывания ВИЧ [10, 12, 44]. Взаи-
модействие CXCR4 с CXCL12 за счет активации 
MAPK1/MAPK3 и повышения уровня внутри-
клеточного Са2+ стимулирует хемотаксис, проли-
ферацию и/или выживание клеток [14, 20, 26, 36]. 
Так, в работе Werner Y. et al. (2020) было установ-
лено, что именно экспрессия CXCR4 на моноци-
тах способствует их начальной инфильтрации в 
зону инфаркта [42]. На фоне острого воспаления 
у обследованных нами больных ОП количество 
моноцитов в крови, экспрессирующих CXCR4, 
возрастает более чем 2,1 раза. CD195 (CCR5, 
HIV-1 fusion coreceptor) также относится к се-
мейству GPCRs, функционирует как рецептор 
хемокинов СС и, соответственно, обладает высо-
ким сродством к CCL3 (или MIP- 1α, macrophage 
inflammatory protein-1α), CCL4 (или MIP-1β, 
macrophage inflammatory protein-1β), CCL5 
(или RANTES, regulated on activation, normal T 
cell expressed and secreted) и CCL8 (или MCP2, 
monocyte chemoattractant protein-2) [15, 17]. Вза-
имодействие CCR5 с лигандами приводит к акти-
вации каскадов сигнальной трансдукции, таких 
как протеинкиназа B и NF-kB, перестройке кле-
точного цитоскелета и хемотаксису клеток [19, 
37]. В исследовании Rawat K. et al. (2023) пока-
зано, что миграция моноцитов и последующая 
антигенпрезентация в лимфатических узлах осу-
ществляется по CCR5/CCL5 механизму [34]. В то 
же время у больных ОП (в нашем исследовании) 
уровень моноцитов, экспрессирующих CCR5, 
увеличивается более чем в 1328 раз. Можно пред-
положить, что подобное усиление миграционной 
активности моноцитов при ОП может привести к 
их последующему накоплению в зоне воспаления 
поджелудочной железы, последующей диффе-
ренцировке в макрофаги с соответствующей сти-
муляцией активности воспалительной реакции.

У обследованных больных ОП в крови меня-
ется содержание моноцитов, экспрессирующих 
антигены CD45RO и CD62L. Рецептор CD45RO 
является изоформой общего лейкоцитарного 
антигена – CD45 (тирозиновая протеинфосфа-
таза C рецепторного типа), который модулиру-
ет функции как врожденной, так и адаптивной 
иммунной системы [1, 8, 39]. Показано, что у 
клеток врожденного иммунитета CD45 влияет 
на передачу сигналов с Toll-like-рецепторов, что 
вызывает активацию хемотаксиса, а также син-
тез и секрецию цитокинов [9]. В исследовании 
Ahmed M.G.T. et al. (2023) было установлено, что 
здоровых людей и пациентов с сепсисом уровни 
экспрессии CD45RO на моноцитах не различа-
лись, но при воздействии липополисахаридов 
бактериального происхождения in vitro уровень 
экспрессии данного маркера увеличивался [8]. 
Молекула CD62L (или LAM-1, leukocyte adhesion 
molecule 1) является L-селектином, который осу-
ществляет хоминг клеток в периферические лим-
фатические узлы [1, 11]. Увеличение количества 
CD62L+ моноцитов связывают с их активацией, 
которая может осуществляться как при систем-
ных заболеваниях, так и являться прогности-
ческим фактором благоприятного исхода при 
COVID-19 [11, 35]. У обследованных больных 
ОП доля моноцитов с коэкспрессией CD45RO 
и CD62L увеличивается, что характеризует их 
активацию (при снижении содержания клеток с 
фенотипом CD45RO-CD62L- и CD45RO-CD62L+.

Субпопуляционный состав моноцитов крови 
мы исследовали по классическому варианту, че-
рез экспрессию двух рецепторов – CD14 и CD16: 
клетки с фенотипом CD14++CD16- определяют-
ся как «классические» (“classical”) моноциты, с 
фенотипом CD14++CD16+ – «промежуточные» 
(“intermediate”) и CD14+CD16+ клетки – «не-
классические» (“non-classical”) [1, 5, 28]. У обсле-
дованных нами больных ОП в крови более чем в 
2 раза повышается количество «неклассических» 
моноцитов по сравнению с показателями здоро-
вых людей. Считается, что данная субпопуляция 
является наиболее зрелой формой моноцитов, 
которые являются противовоспалительными 
клетками, обладают повышенной тропностью к 
эндотелию сосудов и, соответственно, способ-
ны к быстрой миграции в зону воспаления [21]. 
Кроме того, в обзоре Padgett L.E. et al. (2020) было 
отмечено, что именно «промежуточные» и «не-
классические» моноциты в ткани способны диф-
ференцироваться в функционально активные 
дендритные клетки [30].

Мы исследовали содержание субпопуляций 
моноцитов при ОП, экспрессирующих ряд акти-
вационных рецепторов, а также уровни экспрес-
сии (по величине MFI) этих маркеров. Обнару-
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жено, что субпопуляционный состав моноцитов 
у больных ОП с экспрессией молекулы CD64 
соответствует значениям контрольной группы. 
Однако именно на фракции «неклассических» 
моноцитов при ОП повышается уровень экспрес-
сии данного рецептора. Рецептор CD64 (FcγRI, 
высокоаффинный рецептор IgG) конститутивно 
экспрессируется на моноцитах, причем уровень 
экспрессии возрастает на фоне бактериальных 
инфекций и при воздействии провоспалительных 
цитокинов [24, 33]. В исследовании Brown L.E. 
et al. (2020) было показано, что низкий уровень 
экспрессии маркера CD64 на моноцитах выявля-
ется у пациентов с онкологическими заболевани-
ями [13]. Следовательно, повышенный уровень 
экспрессии CD64 на «неклассических» моноци-
тах у больных ОП связан с развитием воспали-
тельного процесса и характеризует функциональ-
ную активацию моноцитов данной фракции.

При ОП увеличивается доля «классических» и 
«неклассических» моноцитов, экспрессирующих 
CXCR4 (CD184). Причем уровень экспрессии 
данного хемокинового рецептора у больных по-
вышен как на общей популяции моноцитов кро-
ви, так и на всех субпопуляциях. В то же время 
в крови у обследованных больных увеличивается 
количество всех субпопуляций моноцитов с экс-
прессией рецептора CCR5 (CD195). При этом 
уровень его экспрессии возрастает только на суб-
популяции «классических» (провоспалительных) 
моноцитов. Данные результаты также характери-
зуют активацию моноцитов при ОП, в том чис-
ле увеличение их миграционной способности, 
с наличием тенденции на активацию миграции 
именно провоспалительных моноцитов.

Молекула HLA-DR является общим лейко-
цитарным антигеном (мембранным рецептором 
MHC II класса), который преимущественно экс-
прессируется на антигенпрезентирующих клет-
ках и принимает участие в антигенпрезентации 
пептидных антигенов [16, 18, 27]. В исследовании 
Liu S. et al. (2023) было показано, что экспрессия 
рецептора HLA-DR на моноцитах у пациентов с 
ОП в первые дни заболевания была снижена и 
восстанавливалась к 7-м суткам [27]. В нашем ис-
следовании количество HLA-DR+-моноцитов у 
больных ОП соответствует норме, также как рас-
пределение HLA-DR+-моноцитов по субпопуля-
циям. Однако наблюдалось повышение уровней 
экспрессии маркера HLA-DR на субпопуляциях 
«классических» и «переходных» моноцитов, что, 
соответственно, реализовалось и в увеличении 

уровня экспрессии данного маркера на общей 
фракции моноцитов у больных. 

Заключение
Таким образом, у больных в начальный пери-

од ОП наблюдается повышение функциональной 
активности моноцитов крови, характеризуемое 
изменением фенотипа и увеличением экспрес-
сии активационных рецепторов на различных 
субпопуляциях. Установлено, что на фоне уве-
личения доли моноцитов в крови у больных ОП 
с коэкспрессией CD45RO и CD62L повышается 
количество клеток, экспрессирующих рецептор 
CD25. Повышение уровня миграционной актив-
ности моноцитов при ОП также характеризуется 
выраженным увеличением содержания моноци-
тов с экспрессией хемокиновых молекул CXCR4 
и CCR5. Изменение субпопуляционного состава 
в острый период заболевания характеризуется бо-
лее чем 2-кратным увеличением уровня «неклас-
сических» моноцитов, обладающих повышенной 
тропностью к эндотелию сосудов и противоспа-
лительной функцией. В субпопуляционном со-
ставе моноцитов при ОП меняется доля клеток 
с экспрессией хемокиновых рецепторов. Так, в 
составе общей популяции моноцитов у больных 
повышается количество «классических» и «не-
классических» моноцитов с экспрессией CXCR4, 
но при этом практически равномерно увеличива-
ется содержание клеточных субпопуляций с экс-
прессией рецептора CCR5. Изменения уровней 
экспрессии активационных рецепторов также ха-
рактеризуют особенности активации различных 
субпопуляций моноцитов у больных в начальный 
период ОП. Только на «классических» моноцитах 
при ОП повышается уровень экспрессии CCR5, 
тогда как увеличение экспрессии CD64 выяв-
ляется только на «неклассических» моноцитах. 
У больных ОП увеличение уровня экспрессии 
HLA-DR-рецептора выявляется на «классиче-
ских» и «переходных» моноцитах, однако высо-
кий уровень экспрессии CXCR4 выявляется на 
всех субпопуляциях моноцитов крови. Выявлен-
ные изменения фенотипа и субпопуляционного 
состава моноцитов у больных в начальный пери-
од заболевания характеризуют механизм участия 
моноцитов в воспалительном процессе при ОП, в 
рамках которого выявляется не только провоспа-
лительная реакция моноцитов, но и повышение 
активности субпопуляции моноцитов с противо-
воспалительной функцией.
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