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Резюме. Развитие осложненных форм системного воспалительного ответа у пациентов, пере-
несших операцию на открытом сердце, является серьезной проблемой кардиохирургии. До конца 
не изуче ны условия и триггерные механизмы, приводящие к таким осложнениям. 

Мы исследовали влияние продуктов механического повреждения миокарда, попадающих в кровь 
в процессе операции на открытом сердце, липополисахарида, а также их комбинации – на изолиро-
ванные моноциты. 

Было выяснено, что механически поврежденная ткань миокарда может являться источником вне-
клеточного белка теплового шока 70 (Hsp70). При этом содержание Hsp70 в моделирующей меха-
ническое повреждение миокарда цитозольной фракции кардиомиоцитов соответствует уровню про-
дукции провоспалительных цитокинов моноцитами и плотности поверхностной экспрессии TLR4. 
В результатах исследования подтверждается синергизм и потенцирование комбинированного влия-
ния продуктов механического повреждения миокарда и липополисахарида на уровень синтеза цито-
кинов моноцитами.
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Abstract. Complicated systemic inflammatory response syndrome in patients undergone open-heart surgery 
is an important issue of cardiac surgery. The conditions and trigger mechanisms leading to such a complication 
remain unclear.

We studied the impact of mechanincal myocardial injury products released into blood during open-heart 
surgery, lipopolysaccharides and their combination on isolated monocytes. 

It was found that mechanically injured myocardial tissue can be a source of intracellular heat shock 
protein 70 (Hsp70). The content of Hsp70 in the cytosolic cardiomyocyte fraction responsible for mechanical 
myocardial injury modeling corresponds to the level of proinflammatory cytokine production by monocytes 
and the density of TLR4 surface expression. The study results confirm the synergy and potentiation of the 
combined impact of mechanical myocardial injury products and lipopolysaccharides on the levels of cytokine 
production by monocytes. (Med. Immunol., 2013, vol. 15, N 5, pp 439-448)
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Введение
Большинство кардиохирургических операций 

в раннем послеоперационном периоде вызывают 
системный воспалительный ответ (СВО), кото-
рый является причиной тяжелых осложнений, 
характеризующихся высокой степенью летально-
сти. При этом изначально СВО протекает по типу 
«стерильного воспаления», но в ряде случаев мо-
жет происходить присоединение инфекционно-
го компонента. В настоящее время важная роль 
в развертывании СВО отводится иммунной си-
стеме, а формирующееся понятие об аларминах 
позволяет объяснить некоторые механизмы сте-
рильного СВО [13].

Иммунная система поддерживает постоян-
ство внутренней среды при ее нарушениях, в том 
числе после воздействия повреждающих факто-
ров, не связанных с влиянием микроорганизмов 
(механическая травма, ишемические и реперфу-
зионные повреждения, ожоги, ультрафиолетовое 
излучение, радиация и т.д.) [2]. Неблагоприятные 
воздействия достаточной силы и продолжитель-
ности вызывают гибель клеток и немедленное 
выделение ими во внеклеточную среду эндоген-
ных молекул или аларминов, которые в норме 
содержатся внутри клеток. Алармины активиру-
ют систему врожденного иммунитета, вызывая 
воспаление и способствуя восстановительным 
и репаративным процессам [4]. Однако в случае 
обширного повреждения тканей возможна гене-
рализация факторов альтерации и формирова-
ние системных воспалительных реакций, таких 
как острофазный ответ, лихорадка, лейкоцитоз, 
стресс-реакция нейроэндокринной системы 
и т.д. [13]. 

Сходство септического и стерильного СВО 
связывают с тем, что иммунная система реа-
гирует примерно однотипным комплексом за-
щитных реакций как на внедрение патогена, 
так и на эндогенные молекулы поврежденных 
клеток (алармины). Многие алармины, подоб-
но РАМР, являются лигандами для TLRs и NLRs 
[3, 4]. Так, HMGB-1 (амфотерин) является ли-
гандом для TLR2 и TLR4, белок теплового шока 
60 (Hsp60) и Hsp70 – для TLR2, TLR4 и CD14 
[12, 17]. В результате активируются сигнальные 
каскады, приводящие к синтезу ключевых ме-
диаторов провоспалительного ответа, включая 
цитокины и хемокины. Моноциты и макрофа-
ги, являясь основными носителями TLR и про-
дуцентами цитокинов, вносят серьезный вклад 
в формирование гиперцитокинемии – важного 
патогенетического звена СВО [1]. 

Операция на сердце, выполненная в усло-
виях искусственного кровообращения, связана 
с воздействием множества негативных факто-
ров, таких как ишемия/реперфузия, механиче-

ское повреждение тканей, токсическое действие 
лекарственных препаратов, контакт крови с не-
физиологическими поверхностями аппарата 
ИК и т.д. Доказано активирующее действие по-
врежденных ишемией и реперфузией тканей 
на иммунную систему [14]. Однако, прямое ак-
тивирующее действие продуктов механического 
повреждения миокарда на иммунокомпетентные 
клетки остается не изученным. Тем не менее не-
которые специфические операции на сердце со-
провождаются выраженным механическим по-
вреждением тканей миокарда на этапах доступа, 
основного операционного приема и ушивания. 
Для создания модели механически поврежден-
ных тканей миокарда была приготовлена цито-
зольная фракция кардиомиоцитов человека без 
применения химических реагентов и ферментов. 
В сравнении и для оценки комбинированного 
влияния эндотоксина мы использовали липопо-
лисахарид (LPS) – основной компонент клеточ-
ной стенки грамотрицательных бактерий.

Целью нашего исследования стало изучить 
влияния цитозольной фракции кардиомиоцитов, 
липополисахарида и их сочетания на цитокин-
продуцирующую функцию и уровень поверх-
ностной экспрессии активирующих рецепторов 
врожденного иммунитета моноцитов.

Материалы и методы
Получение гомогената ушка предсердия и цито-

зольной фракции кардиомиоцитов
Работа была одобрена Локальным этическим 

комитетом с оформлением информированного 
согласия пациентов. Резекция ушка левого пред-
сердия была выполнена по медицинским показа-
ниям и являлась необходимым и неотъемлемым 
этапом оперативного вмешательства. Получен-
ный биоптат сразу помещали в жидкий азот и в 
дальнейшем хранили при -140 °C. 

Гомогенат клеток готовили в асептических ус-
ловиях при помощи механического растирания 
биоптата ткани ушка левого предсердия в гомо-
генизаторе Потера с добавлением стерильного 
PBS. Полученную взвесь центрифугировали при 
4 °C со скоростью 1000 g в течение 15 мин, супер-
натант аликвотировали, замораживали и храни-
ли при -70 °C. 

Для стандартизации результатов в данной ра-
боте использовался один и тот же супернатант, 
полученный из биоптата одного ушка предсер-
дия. Непосредственно перед проведением экспе-
римента супернатант размораживали, доводили 
до нужной концентрации культуральной средой, 
фильтровали через стерильный мембранный 
фильтр с размером пор 0,2 мкм, таким образом, 
получая цитозольную фракцию поврежденных 
кардиомиоцитов человека (ЦФК). Для удобства 
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восприятия использовались процентные выра-
жения (в 1мл 1% ЦФК содержится 61,5 мкг тка-
ни ушка предсердия; 2% ЦФК – 123 мкг ткани 
предсердия/мл, соответственно, в 5% – 307,5 мкг 
ткани/мл). 

Определение содержания Hsp70 в ЦФК
Для определения концентрации Hsp70 в при-

готовленной ЦФК использовали набор для твер-
дофазного иммуноферментного анализа (ИФА) 
Hsp70 High Sensitivity EIA Kit (фирма Assay 
designs, USA). 

Процедуру ИФА проводили по инструкции, 
предлагаемой производителем. Для измерения 
оптической плотности использовали ридер – 
многоканальный спектрофотометр – «Униплан» 
(Россия).

Выделение моноцитов из крови
Моноциты получали методом адгезии на пла-

стике мононуклеаров периферической крови. 
Для этого выделенные на градиенте плотности 
(Ficoll Hypaque 1,077 г/мл [Sigma-Aldrich]) клетки 
двукратно отмывали в фосфатно-солевом буфере 
(PBS), переносили в пластиковый 24-луночный 
планшет и инкубировали 1 час в питательной 
среде (RPMI-1640 с добавлением L-глутамина, 
2% FBS, антибиотиков [100 Ед/мл пенициллина, 
100 мкг/мл стрептомицина], 1% HEPES) при 37о 
и 5% СО2. Далее не прикрепившиеся к пластику 
лимфоциты удаляли, а прикрепившиеся к по-
верхности лунок клетки использовали для после-
дующей культивации со стимуляторами. По ре-
зультатам цитофлуориметрического анализа, 
процент CD14-позитивных клеток, прикрепив-
шихся к поверхности пластика, составил 76-80%. 

Определение относительного количества погиб-
ших моноцитов методом проточной цитофлуориме-
трии с использованием пропидия йодида (PI)

Изолированные моноциты инкубировали 
в питательной среде при 37 °C и 5% СО2, а также 
с добавлением стимуляторов: ЦФК и/или LPS. 
Через 6, 12 и 24 часов культивации клетки снима-
ли с поверхности пластика трипсином, который 
после отделения клеток связывали фетальной 
бычьей сывороткой. Далее клетки отмывали из-
бытком PBS и окрашивали пропидия йодидом 
(PI). Определяли относительное количество PI-
позитивных клеток среди всей популяции, ко-
торые расценивались как погибшие некрозом 
или находящиеся в стадии позднего апоптоза. 
Исследование проводили на проточном лазер-
ном цитометре FACSCalibur (Becton Dickinson, 
США).

Исследование содержания цитокинов в культи-
вационной среде

Для изучения уровня продукции цитокинов 
моноцитами был забран объем культивационной 
среды через 6, 12, и 24 часов инкубации клеток 
без- и с добавлением стимуляторов. Образец за-

мораживали и хранили при -40 °C до исследова-
ния. Проведено 5 независимых экспериментов 
с моноцитами от 3 условно здоровых доноров.

Определение уровня цитокинов в среде выпол-
нено с использованием набора СВА Inflammation 
Kit (BD), позволяющем в 50 мкл среды определять 
одновременно 6 различных цитокинов (IL-1β, 
IL- 6, IL-8, IL-10, TNFα, IL-12). Пробоподготовку 
и настройку прибора FACSCalibure осуществляли 
по протоколу фирмы производителя. 

Для этого готовили предлагаемые концентра-
ции стандартов цитокинов. Смешивали равные 
объемы бус с адсорбированными на их поверх-
ности антителами к цитокинам. В пробирки вно-
сили по 50 мкл подготовленных бус, исследуемых 
проб либо стандартов и реагента для детекции. 
Пробирки и инкубировали 3 часа при комнатной 
температуре в защищенном от света месте. После 
инкубации пробы однократно отмывали промы-
вочным буфером с последующим центрифугиро-
ванием. Супернатант аспирировали и вносили 
300 мкл промывочного буфера для дальнейшего 
исследования на проточном цитометре. Расчет 
концентраций исследуемых цитокинов в среде 
проводили с помощью калибровочного графика.

Исследование поверхностной экспрессии рецеп-
торов TLR4 и TREM-1 на стимулированных моно-
цитах

Цельную гепаринизированную кровь от здо-
рового донора разводили 1:1 с питательной сре-
дой, далее 1 мл этой смеси инкубировали в сили-
конированных пробирках со стимуляторами LPS 
и/или ЦФК в течение 2 и 4 часов, в контрольную 
пробу был добавлен PBS. После инкубации сти-
мулированная кровь была окрашена согласно 
протоколу конъюгированными с флуорохромами 
моноклональными антителами. Использовали 
следующие двуцветные панели: TLR2 или TLR4, 
конъюгированные с FITC (Hycult biotech) в ком-
бинации CD14 – PE (BD) и CD14 – FITC (BD) 
совместно с TREM-1 – PE (R & D). Для выделе-
ния популяции моноцитов применялось двойное 
гейтирование по FS/SS и SS/CD14. Уровень по-
верхностной экспрессии изучаемых рецепторов 
определяли по средней интенсивности флуорес-
ценции (MIF) c использованием значений Geo 
mean. Было проведено 5 независимых экспери-
ментов с кровью от 3 условно здоровых доноров.

Статистический анализ выполнен в про-
грамме Statistica 6.0 с использованием критерия 
Wilcoxon для парного сравнения. Данные пред-
ставлены в виде медианы (Ме), 25% и 75% квар-
тилей (Q1-Q3) выборок показателей. 

Результаты
Содержание Hsp70 в ЦФК
Концентрация Hsp70 в ЦФК составила 10,2 нг/мл,  

что превышало содержание этого аналита в сы-
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воротке крови пациентов перед операцией бо-
лее чем в 100 раз (по результатам ранее прове-
денных нами исследований содержание Hsp70 
в сыворотке крови 18 пациентов до операции 
АКШ соответствовало 0,060 [0,029-0,087] нг/мл  
[неопубликованные данные]).

Соответственно, в 1% разведении ЦФК 
концентрация Hsp70 0,102 нг/мл, 2% ЦФК – 
0,204 нг/мл, 5% ЦФК – 0,51 нг/мл.

Определение оптимальной стимулирующей кон-
центрации ЦФК и LPS и времени регистрации ре-
зультатов синтеза цитокинов

В состав цитозольной фракции гомогена-
та кардиомиоцитов входит большое количество 
компонентов, которые, в зависимости от кон-
центрации, могут обладать различными цито-
токсическими свойствами. В основу подбора 
оптимальной концентрации ЦФК для проведе-
ния эксперимента нами был положен принцип 
максимальных стимулирующих свойств при 
минимальной цитотоксичности. Для сравнения 
изучали цитотоксичность и стимулирующую ак-
тивность LPS. На этом этапе предварительного 
определения оптимальных концентраций и вре-
мени регистрации результатов был выполнен 
один эксперимент. 

1. Изучение цитотоксичности различных кон-
центраций ЦФК и LPS по отношению к моноцитам

Количество клеток, погибших некрозом 
или находящихся в поздней стадии апоптоза, мы 
оценивали по относительному содержанию PI+ 
клеток.

Моноциты продемонстрировали низкую 
устойчивость к воздействию стимуляторов 
и культивации в целом. В течение 24 часов на-
блюдения в контроле прогрессивно увеличива-

лось относительное количество PI+ моноцитов 
и к концу суток составило 19% (рис. 1). Этот факт 
вполне объясним, если учесть, что время жиз-
ни моноцитов в циркулирующей крови – от 24 
до 72 ч, затем не мигрировавшие в ткани клетки 
погибают апоптозом. 

Присутствие LPS и ЦФК увеличивало количе-
ство погибших моноцитов. Через сутки инкуба-
ции с различными концентрациями LPS и ЦФК 
1 и 2% относительное содержание PI+ клеток со-
ставило около 30%. В то же время ЦФК 5% вызы-
вала гибель более 50% моноцитов, что может сви-
детельствовать в пользу цитотоксических свойств 
данной концентрации. 

2. Оценка уровня синтеза цитокинов моноцита-
ми при воздействии различных концентраций ЦФК 
и LPS (липополисахарида)

Воздействие различных концентраций LPS 
и ЦФК на моноциты приводило к увеличе-
нию продукции провоспалительных цитокинов 
(IL- 1β, IL-8, IL-6, TNFα) (рис. 2). Инкубация 
моноцитов в присутствии LPS 1 нг/мл и 5 нг/ мл 
сопровождалась значительным повышением 
уровня провоспалительных цитокинов (рис. 2Б). 
В то же время результаты влияния LPS 0,1 нг/мл 
мало отличались от контрольных значений, отра-
жая низкую стимулирующую активность. 

ЦФК 2% и 5% увеличивала выработку моно-
цитами провоспалительных цитокинов (рис. 
2А). Для проведения дальнейших исследований 
нами была выбрана ЦФК 2% с достаточной сти-
мулирующей активностью и одновременно ми-
нимальной цитотоксичностью по отношению 
к моноцитам. 

Продукция IL-1β, IL-6 и TNFα под влиянием 
LPS в концентрации 5 нг/мл многократно превы-

Рисунок 1. Динамика количества PI+ моноцитов в процессе 24-часовой инкубации с различными концентрациями 
LPS и ЦФК
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Рисунок 2. Содержание цитокинов в культивационной среде при инкубации моноцитов с различными 
концентрациями ЦФК (А) и LPS (Б)
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шал ответ на ЦФК 2% (рис. 2Б), поэтому для луч-
шей совместимости и наибольшей наглядности 
результатов совместной стимуляции ЦФК и LPS 
в эксперименте был использован LPS в концен-
трации 1 нг/мл.

Динамика синтеза цитокинов моноцитами 
имела определенную закономерность. Мак-
симальный уровень продукции IL-1β в ответ 
на ЦФК регистрировался через 6 часов инку-
бации, при добавлении LPS 1 нг/мл и 5 нг/мл 
содержание IL-1β в среде повышалось на про-
тяжении 24 часов (рис. 2). Так же прогрессивно 
увеличивалась выработка IL-8 в ответ на LPS 
и ЦФК. Максимальная продукция IL-6 и TNFα 
при инкубации моноцитов в присутствии ЦФК 
и LPS приходилась на 12 часов культивации. Со-
поставление времени пиков максимальной кон-
центрации цитокинов показало, что оптималь-
ным временем регистрации результатов синтеза 
IL-1β является 6 и 12 часов стимуляции, для всех 
остальных цитокинов – 12 часов. 

Влияние LPS, ЦФК и их комбинации на цито-
кинпродуцирующую функцию моноцитов

Инкубация моноцитов в присутствии LPS 
и ЦФК приводила к достоверному повышению 
в среде концентрации IL-1β, IL-8, IL-6, TNFα 
(табл. 1), что свидетельствует об активации моно-
цитов и усилении синтеза провоспалительных 
цитокинов. Через 12 часов воздействия на моно-
циты ЦФК, LPS и их комбинации регистриро-
валось достоверно более высокое содержание 

IL-1β, IL-6, IL-8 и TNFα по сравнению с кон-
трольными значениями. Аналогичные резуль-
таты получены для IL-1β на 6 часу инкубации 
с теми же стимуляторами. 

Уровень синтеза всех исследуемых цитокинов 
в ответ на ЦФК был ниже, чем на LPS (табл. 1).

Примечательно, что через 12 часов совмест-
ного воздействия LPS и ЦФК на моноциты со-
держание в среде IL-8, IL-6, IL-1β и TNFα было 
достоверно выше суммы изолированной стиму-
ляции LPS и ЦФК (табл. 1). Такой же эффект на-
блюдается для IL-1β через 6 часов инкубации. 

Влияние LPS, ЦФК и их комбинации на экс-
прессию TLR2, TLR4, TREM-1 на поверхности 
моноцитов

Стимуляция крови LPS в течение 2-4 часов 
приводила к усилению экспрессии TLR4, TLR2 
и TREM-1 на поверхности моноцитов по сравне-
нию с контрольной пробой (рис. 3). Двухчасовое 
воздействие ЦФК повышало плотность TLR4 
на моноцитах по сравнению с контролем, по ис-
течению 4 часа достоверной разницы уже не на-
блюдалось. В то же время ЦФК не оказывала до-
стоверного влияния на уровень поверхностной 
экспрессии рецепторов TREM-1 и TLR2.

Инкубация крови при одновременном при-
сутствии LPS и ЦФК повышала среднюю ин-
тенсивность флуоресценции (MIF) рецепторов 
TLR2 и TREM-1 на моноцитах сильнее, чем изо-
лированное воздействие той же концентрации 
LPS.

ТАБлиЦА 1. СоДеРжАние ЦиТоКинов в СРеДе в пРоЦеССе инКуБАЦии моноЦиТов в пРиСуТСТвии LPS, 
ЦФК и их КомБинАЦии, А ТАКже СуммА РезульТАТов изолиРовАнной СТимуляЦии LPS и ЦФК, ме (Q1-Q3)

Группы
n = 5

6 часов 12 часов

IL-1β
(пг/мл)

IL-1β
(пг/мл)

IL-8
(пг/мл)

IL-6
(пг/мл)

TNFα
(пг/мл)

Контроль 4,0
(3,9-4,1)

3,2
(3,1-3,3)

848,4
(804,8-872,8)

1,7
(1,6-1,9)

0,7
(0,7-0,9)

ЦФК 2% 6,3*
(5,4-13,1)

4,9*
(4,2-10,9)

1345,4*
(1323,1-1723,6)

12,7*
(6,2-16,3)

1,2*
(1,1-3,1)

LPS 1 нг/мл 15,4*,**
(9,6-19,6)

38,6*,**
(24,2-48,9)

2688,5*,**
(2012,7-3325)

57,9*,**
(45,4-63,1)

21,3*,**
(16,0-24,6)

Комбинация LPS и ЦФК 32,8*,**, #

(29,9-34,9)
50,7*,**, #

(44,9-61,2)
5576*,**, #

(4369,6-6245,6)
108,8*,**, #

(89,4-150,3)
33,0*,**, #

(26,6-39,1)

LPS + ЦФК 20,8∆

(15,9-32,7)
42,8∆

(29,1-59,8)
4011,6∆

(3358,1-5048,6)
69,3∆

(58,1-74,2)
22,4∆

(17,2-27,7)

примечание. * – р < 0,02 по сравнению с контролем; ** – р < 0,02 по сравнению с ЦФК; #    – р < 0,02 по сравнению с LPS; ∆ – 
р < 0,02 по сравнению с совместным воздействием LPS и ЦФК.
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Обсуждение
В литературе описано влияние аларминов 

на моноциты и макрофаги в условиях получения 
лизатов из клеток предварительно стимулиро-
ванных патогенами [9]. Эта модель хорошо опи-
сывает изменения, связанные с высвобождением 
аларминов, в ответ на инфекционные воздей-
ствия и не затрагивает вопросов механического 
повреждения клеток и тканей. Тем не менее важ-
ную роль в развитии системной воспалительной 
реакции в раннем послеоперационном периоде 
играет массивный выброс различных аларминов 
из поврежденных тканей. 

В ЦФК мы исследовали концентрацию вне-
клеточного Hsp70 который является эндоген-
ным сигналом тревоги и активатором иммунной 
системы [2]. По данным литературы, в первые 5 
часов после операции АКШ в сыворотке крови 
пациентов регистрируется значительное увеличе-
ние содержания Hsp70 с его последующим резким 
снижением практически до исходных значений. 
Такая кинетика Hsp70 хорошо коррелирует с кон-
центрацией IL-6 и манифестацией воспалитель-
ного ответа в послеоперационном периоде [8]. 

Без сомнения, Hsp70 не единственный алар-
мин, присутствующий в ЦФК, однако, учиты-
вая его связь с системными воспалительными 

проявлениями в послеоперационном периоде, 
именно он был выбран для дальнейшего иссле-
дования. Механически поврежденная ткань ми-
окарда может являться источником внеклеточ-
ного Hsp70 [2, 3, 8], и об этом свидетельствует его 
высокая концентрация в приготовленной нами 
ЦФК. При этом стимулирующее влияние ЦФК 
на моноциты коррелировало с содержанием 
в ней Hsp70. Так, содержание Hsp70 в активиру-
ющей моноциты 2% и 5% ЦФК было в несколь-
ко раз выше, чем в сыворотке крови, а в слабо 
стимулирующей 1% ЦФК концентрация Hsp70 
незначительно превышала аналогичные показа-
тели сыворотки.

Как было сказано ранее, TLRs являются ак-
тивирующими рецепторами врожденного имму-
нитета, способными распознавать как паттерны 
микроорганизмов, так и алармины [2]. По данным 
литературы, взаимодействие TLRs с лигандами 
приводит к повышению mRNA и уровня поверх-
ностной экспрессии TLRs [10], более того, являет-
ся первым необходимым этапом повышения экс-
прессии активирующего рецептора миелоидных 
клеток TREM-1 [5]. Следовательно, участие TLRs 
в активации моноцитов предполагает повышение 
экспрессии TLRs и TREM-1 на их поверхности.

Рисунок 3. уровень поверхностной экспрессии TLR2, TLR4 и TREM-1 на моноцитах при раздельной и совместной 
стимуляции LPS и ЦФК (n = 5)

* – p < 0,02 по сравнению с контролем 
** – p < 0,02 по сравнению с LPS
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Стимуляция моноцитов продуктами механи-
ческого повреждения миокарда, сопровождалась 
усилением поверхностной экспрессии TLR4. Из-
вестно, что Hsp70-зависимая активация моно-
цитов и макрофагов протекает с вовлечением ре-
цептора TLR4 и повышением его экспрессии [8]. 
Следовательно, высокое содержание Hsp70 в ак-
тивирующей моноциты ЦФК и сопутствующее 
повышение поверхностной экспрессии TLR4 
может свидетельствовать о причастность Hsp70 
к стимулирующему влиянию ЦФК. 

Воздействие на кровь LPS в течение 2-4 ча-
сов приводило к повышению экспрессии TLR2, 
TLR4 и TREM-1 на поверхности моноцитов. По-
скольку LPS является лигандом для TLR4, это 
объясняет увеличение поверхностной экспрес-
сии TLR4 и TREM-1, но не TLR2. Механизм это-
го явления связан с феноменом праймирования. 
В литературе описано праймирование моноци-
тов пептидогликаном для усиления цитокино-
вого ответа на LPS. В основе лежит способность 
регуляции экспрессии каждого TLR не только 
собственным лигандом, но и паттернами микро-
организмов, не ассоциированными с данным 
рецептором [10], что позволяет повышать чув-
ствительность клеток к другим лигандам и увели-
чивать синтез цитокинов.

Важная особенность активации TREM-1 
в присутствии лигандов TLR связана с амплифи-
кацией воспалительного ответа и многократным 
усилением продукции провоспалительных цито-
кинов моноцитами по сравнению с раздельной 
стимуляцией каждого рецептора [6, 7]. Следова-
тельно, увеличение экспрессии TREM-1 и TLRs 
на поверхности моноцитов косвенно указывает 
на повышение их провоспалительного потенци-
ала. 

Стимулированная поверхностная экспрессия 
TLRs имела специфичную динамику во време-
ни. К 4 часу инкубации моноцитов в присут-
ствии LPS и LPS с ЦФК экспрессия TLR2 на их 
поверхности продолжала увеличиваться, в то 
время как TLR4 уже снижалась. Схожая дина-
мика поверхностной экспрессии TLR2 и TLR4 
получена и другими исследователями [10]. От-
мечено быстрое увеличение MIF TLR4 через 
2-2,5 часа после стимуляции LPS и LTA и столь 
же резкое снижение MIF к 5-6 часу. Для TLR2 

зарегистрировано плавное повышение экспрес-
сии вплоть до 24 часов стимуляции [10]. Работы 
последних лет свидетельствуют, что поверхност-
ная экспрессия TLR2 и TLR4 зависит не только 
от экспрессии матричной RNA, но тесно связана 
с эндоцитозом LPS и LTA в составе комплексов 
СD14/MD2/TLR4 и СD14/TLR2 и обратной ре-
циркуляции этих комплексов к плазматической 
мембране [11, 15]. Поэтому уровень поверхност-
ной экспрессии TLR2 и TLR4 является сложным 
динамичным процессом и отражает несколько 
составляющих одновременно (уровень синтеза, 
процессы эндоцитоза и рециркуляции этих ре-
цепторов).

Обнаружен синергизм и потенцирование 
действия LPS и ЦФК на внеклеточный синтез 
провоспалительных цитокинов моноцитами, 
поскольку результат совместного влияния LPS 
и ЦФК превышает сумму результатов изолиро-
ванной стимуляции. Этот важный вывод согласу-
ется с результатами других исследователей, пока-
зывающих, что алармины не только активируют 
воспаление поврежденных тканей, но и действу-
ют в синергизме с патогенами микроорганизмов, 
усиливая воспалительную реакцию клеток врож-
денного иммунитета [13, 16]. 

Обширные повреждения тканей при нали-
чии сопутствующих микробных факторов мо-
гут провоцировать переход местного воспале-
ния к системному воспалительному ответу [13]. 
Кроме того, операция на сердце в условиях ИК 
связана с гипоперфузией внутренних органов, 
приводящей к ишемическому повреждению ки-
шечной стенки, нарушению барьерной функ-
ции кишечника и транслокации в кровь бак-
терий и других токсических продуктов, также 
создает предпосылки для развития осложнен-
ных форм СВО. 

Таким образом, нами было показано, что ме-
ханически поврежденная ткань миокарда может 
являться источником аларминов, в частности 
внеклеточного Hsp70. При этом обнаружено со-
ответствие содержания Hsp70 в среде и уровня 
синтеза моноцитами провоспалительных цито-
кинов, а также поверхностной экспрессии TLR4. 
Подтвержден синергизм и потенцирование вли-
яния LPS и ЦФК на синтез провоспалительных 
цитокинов моноцитами.
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