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У пациентов, подвергнутых кардиохирургическим операциям в условиях искусственного кровооб-
ращения, применяли продолженную высокообъемную управляемую гемодиафильтрацию. В цирку-
лирующих клетках исследовали до операции и на 3 и 10 сут после нее содержание субпопуляций мо-
ноцитов М1, М2, М3, СD4+ и общих моноцитов. Получены результаты, которые могут быть приме-
нены в диагностике и прогнозировании исходов кардиохирургических вмешательств.
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ВВЕДЕНИЕ

Последнее десятилетие в науке характеризу-
ется существенным подъемом интереса к суб-
популяциям моноцитов, поскольку оказалось,
что эти субпопуляции выполняют конкретные
функции, существенно различающиеся между
собой. Особенно эти подмножества клеток –
классические М1 (СD16+CD14–), промежуточ-
ные М2 (CD16++CD14+) и неклассические М3
(CD16+CD14++) – широко изучаются в кардиохи-
рургии в аспекте диагностики и прогнозирования
исходов операций, поскольку выявлено их суще-
ственное популяционное изменение при стенозе,
при нарушениях целостности клапанного аппа-
рата и его хирургии, при ишемической болезни
сердца, фибрилляции предсердий, при инфарктах
миокарда, инсультах, различных осложнениях
атеросклероза и др. (Земсков и др., 2023).

Набирают популярность исследования приме-
нения при кардиохирургии различных щадящих
процедур, направленных на снижение травматич-
ности операционных вмешательств, на сохранение
при уже состоявшемся хирургическом воздействии
функциональной активности и структуры тканей
сердца, на профилактику послеоперационных

осложнений. В данном случае речь идет об исполь-
зовании продолженной гемодиафильтрации, кото-
рая имеет позитивный эффект во многих из выше-
обозначенных аспектов, но при которой мало из-
вестно о состоянии моноцитарных субпопуляций.

Настало время заполнить образовавшийся про-
бел, особенно с учетом высокой функциональной
полипотентности моноцитов в контроле врожден-
ного иммунитета. Не меньшее внимание мы уделя-
ем анализу уникальной почти не изученной субпо-
пуляции моноцитов с экспрессией рецептора CD4+,
который представляет собой мономерный транс-
мембранный гликопротеин, относящийся к группе
иммуноглобулинов (Graziani-Bowering, Filion, 2000).
Подробные сведения об этой интереснейшей суб-
популяции моноцитов будут даны далее.

Очень важно, что выполнение операций с ис-
пользованием искусственного кровообращения
(ИК) может вызвать развитие неспецифичекой
иммунной реакции организма – системный вос-
палительный ответ. Эта реакция, в свою очередь,
может стать важным звеном формирования кри-
тического состояния и полиорганной недоста-
точности. Одним из способов предупреждения
системного воспаления является применение во
время периода ИК ультрафильтрации крови (Хубу-
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лава и др., 2016), сорбции (Григорьев и др., 2018), а
также высокообъемной гемодиафильтрации (Ре-
вишвили и др., 2020). Эти методы позволяют эф-
фективно контролировать объем циркулирующей
крови за счет удаления избыточной жидкости, а
также обеспечивают элиминацию из кровотока
биологически активных молекул определенной
массы. В результате применения данного метода
в послеоперационном периоде наблюдается
меньшая частота развития системной воспали-
тельной реакции и острых органных дисфункций.

В данном исследовании у пациентов, подвергну-
тых кардиохирургическому вмешательству в усло-
виях ИК, мы использовали продолженную гемо-
диафильтрацию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 15 больных с сердечно-сосуди-
стой патологией: 6 мужчин и 9 женщин, средний
возраст соответственно 55.6 и 59.3 года. Кроме
хирургических манипуляций, пациенты подвер-
гались продолженной высокообъемной управля-
емой гемодиафильтрации для смягчения деструк-
тивного влияния указанных воздействий на сердеч-
но-сосудистую систему и для элиминации
воспалительного осложнения. Учитывалось: дли-
тельность ИК более 60 мин, наличие коморбид-
ной патологии со стороны дыхательной, почеч-
но-выделительной и эндокринной систем, а так-
же планируемая гипотермия тела ≤34°C. При
этом профиль выполненных оперативных проце-
дур представлен, как правило, сложными рекон-
структивными сочетанными оперативными вме-
шательствами, направленными на коррекцию
приобретенных пороков сердца, на прямую коро-
нарную реваскуляризацию и на хирургическое
лечение нарушений ритма сердца.

При поступлении в клинику все пациенты на-
ходились в удовлетворительном состоянии. В ка-
честве группы сравнения обследованы 32 первич-
ных донора.

Гемодиафильтрацию выполняли у всех паци-
ентов однократно в день операции, у троих –
многократно в послеоперационный период.

Иммунный анализ выполнен: в день операции
до хирургического вмешательства (д/о), на 3 сут-
ки (3 сут) и на 10 сутки (10 сут) после него.

В эти сроки у пациентов определены абсолют-
ное (млрд/л) и относительное (%) содержание
субпопуляций моноцитов М1, М2, М3, CD4+ и
общих моноцитов.

Использован фенотипический анализ субпо-
пуляций моноцитарных клеток на проточном ци-
тофлуориметре FACSCalibur (Becton Dickinson,
USA) с применением моноклональных антител
CD14, меченых фикоэритрином (клон MøP9), и
CD16, меченых FITC (клон NKP15) компании
“BD Biosciences, Becton, Dickinson and Co.”, USA
(Земсков и др., 2015, 2023).

Статистический анализ выполнен методом до-
верительных интервалов с использованием ис-
ключения выскакивающих значений, вычисле-
ния p при уровне значимости p < 0.05 – методами
Стьюдента и Фишера с n = 1 (Ашмарин, Воро-
бьев, 1962), доверительные интервалы рассчита-
ны с использованием функции t.interval из биб-
лиотеки scipy.stats среды функционального
программирования Python 3.0. Существенно,
что данная библиотека постоянно обновляется, а
последняя версия (Version 1.11.1) вышла совсем не-
давно (June 28, 2023, https://docs.scipy.org/doc/), что
говорит о востребованности данного метода. О
том же свидетельствует и большое количество со-
временных публикаций (Ярмамедов, Липатов,
2016; Евгина, Савельев, 2019; Курбацкий, 2020; Га-
ничева, Ганичев, 2022). Очень важно подчерк-
нуть, что “…несмотря на то, что методы построе-
ния доверительных интервалов разработаны доста-
точно давно, эта проблема остается по-прежнему
важной и актуальной…” (Ганичева, Ганичев, 2022,
стр. 212). “О важности данной проблемы свиде-
тельствует наличие ГОСТов по статистическим ме-
тодам определения доверительных, толерантных,
предикционных интервалов. Актуальность пробле-
мы подтверждается многочисленными современ-
ными научными публикациями в России и за ру-
бежом” (Ганичева, Ганичев, 2022, стр. 212).

Проведено сравнение показателей здоровых
доноров и пациентов в день операции – до и по-
сле кардиохирургических вмешательств, а также
показателей прооперированных на 3 и 10 сут по-
сле операции с дооперационными показателями.

Распределение моноцитов по субпопуляциям,
выявленное нами, соответствует по тенденции
данным из сообщений (Титов, 2018; Аникина,
Цыганкова, 2020; Hristov et al., 2012).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Вначале исследовано относительное содержа-

ние субпопуляций клеток. Обнаружено, что со-
держание субпопуляций М1- и М3-моноцитов во
все сроки анализа остается в пределах физиоло-
гических колебаний, не выходя за уровень нормы
(рис. 1а, в).

То же отмечено и по процентному содержа-
нию общих моноцитов (рис. 2а).

У пациентов, в сравнении с контролем, субпо-
пуляция М2 достоверно подавлена во все исследо-
ванные сроки: до оперативного вмешательства и на
3 и 10 сут после комбинированного воздействия хи-
рургической травмы, ИК и гемодиафильтрации
(рис. 3а), причем ее содержание до операции и на
3 и 10 сут после нее не различается между собой.

Существенно, что и субпопуляция CD4+-мо-
ноцитов снижена на 10 сут, а особенно на 3 сут
после оперативного вмешательства, в сравнении
с группой доноров, тогда как в дооперационный
период находилась в пределах физиологической
нормы (рис. 3в).
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Таким образом, если анализировать модифи-
кацию относительного содержания субпопуляций
моноцитов, можно предположить, что комбиниро-
ванное воздействие хирургического вмешательства,
ИК и гемодиафильтрации не сопровождается из-
менениями процентного содержания фагоцитар-
ной субпопуляции М1 и патрулирующей субпо-
пуляции М3.

Поскольку сегодня мало известно о функцио-
нальной активности субпопуляции CD4+, ее от-
носительные изменения после комбинированно-

го воздействия пока не могут быть объяснены, так
как они обнаружены впервые, и еще предстоит
выяснить значение этого явления.

В то же время постоянство процентного содер-
жания общих моноцитов у пациентов в нашем ис-
следовании также позволяет предполагать отсут-
ствие существенных воспалительных изменений
сердечно-сосудистой системы (подробное обсуж-
дение этой идеи см. в рубрике “Обсуждение”).

Иные данные получены при сравнении у па-
циентов абсолютного содержания субпопуляций

Рис. 1. Относительное (а, в) и абсолютное (б, г) количество субпопуляций М1- и М3-моноцитов в дооперационный и
послеоперационный (3 и 10 сут) периоды у кардиохирургических пациентов, подвергшихся оперативному вмешатель-
ству в условиях ИК и продолженной гемодиафильтрации. Здесь и на рис. 2 и 3: * – различия в сравнении с донорами
(контроль), # – различия в сравнении с дооперационным периодом, p < 0.05.
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Рис. 2. Относительное (а) и абсолютное (б) количество общих моноцитов в дооперационный и послеоперационный (3 и
10 сут) периоды у кардиохирургических пациентов, подвергшихся оперативному вмешательству в условиях ИК и про-
долженной гемодиафильтрации.
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клеток. Так, субпопуляция М1 возрастает на 10 сут,
в сравнении с донорами и показателями до опера-
ции (рис. 1б). М2 достоверно снижена в доопера-
ционный период, а далее восстанавливается до
физиологической нормы на 3 и 10 сут после опе-
рации (рис. 3б). Наконец, субпопуляция М3-мо-
ноцитов резко возрастает на 3 и 10 сут, в сравне-
нии с контролем и дооперационным периодом,
тогда как до операции показатели – в пределах
нормы (рис. 1г).

ОБСУЖДЕНИЕ

Достаточно сложно обсуждать особенности од-
новременной модификации субпопуляций моно-
цитов при относительном и абсолютном содержа-
нии клеток, которые не всегда совпадают. Однако
все эти изменения несут ценнейшую информацию
о результативности комбинирования хирургиче-
ского воздействия с применением ИК и продол-
женной гемодиафильтрации.

На основании полученных результатов можно
предположить, что комбинированное воздействие
на сердечно-сосудистую систему в общем не сопро-
вождается существенными структурно-воспали-
тельными изменениями тканей. В отличие от
ожогов, при которых не только отмечается силь-
нейшее системное и местное воспалительное по-
вреждение тканей, но и развивается глубочайший
дефицит М3-субпопуляции, которая является клю-

чевой в тканевой репарации (Земсков и др., 2023).
Другие субпопуляции моноцитов резко меняются
при различной кардиохирургической патологии
и осложнениях.

У кардиохирургических пациентов после ком-
бинированного воздействия операции, ИК и про-
долженной гемодиафильтрации происходит досто-
верное нарастание субпопуляции М3 во все сроки,
по сравнению с контролем и дооперационным пе-
риодом. По-видимому, организм пациентов остро
нуждается в реализации репарации поврежден-
ных тканей и в нивелировании тканевого разру-
шения, что обеспечивает комбинированное воз-
действие. В общем, таким же изменениям подверг-
лось абсолютное содержание общих моноцитов и
субпопуляции CD4+-моноцитов, которые также
достоверно возрастали после поступления в кли-
нику, в сравнении с показателями доопреацион-
ного уровня и контроля (рис. 2б и 3г). Результаты
анализа субпопуляции моноцитов CD4+, как и
М1, М2 и М3, получены впервые и являются уни-
кальными. Этот вопрос, естественно, требует в
перспективе детального изучения.

По мнению ряда авторов (Chapman et al., 2004),
содержание общих моноцитов может оказаться
более информативным, чем уровни С-реактивно-
го белка и фибриногена и гипертензия, в качестве
фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний и
наличия воспаления. В то же время отсутствие из-
менения % общих моноцитов у пациентов в на-

Рис. 3. Абсолютное (а, в) и относительное (б, г) количество М2- и CD4+-моноцитов в дооперационный и послеопера-
ционный (3 и 10 сут) периоды у кардиохирургических пациентов, подвергшихся оперативному вмешательству в условиях
ИК и продолженной гемодиафильтрации.
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шем исследовании также позволяет предполагать
отсутствие существенных воспалительных изме-
нений сердечно-сосудистой системы.

Вместе с тем, можно думать, что оперативное
вмешательство вместе с ИК и продолженной ге-
модиафильтрацией способствовали восстановле-
нию абсолютного дефицита субпопуляции М2-
моноцитов, нормализуя таким образом протека-
ние воспалительного процесса (рис. 3б). При ана-
лизе относительного содержания этой субпопу-
ляции моноцитов во все сроки исследования отме-
чался все тот же дефицит, который не усугублялся
после применения комбинированного воздей-
ствия, что позволяет предположить отсутствие и
нормализующего влияния, и существенного из-
менения в негативную сторону структурно-вос-
палительного ответа.

Важно отметить, что при сильнейшем воспа-
лительно-деструктивном процессе при ожоговой
травме, как уже говорилось, нами впервые выяв-
лено на ограниченном контингенте пациентов
развитие дефицита субпопуляции CD4+-моноци-
тов. Однако значение этого феномена, в том чис-
ле и у кардиохирургических пациентов, пока не
выяснено. В связи с этим представим информа-
цию, известную на настоящий момент, о функци-
ональной активности этой загадочной субпопу-
ляции моноцитов.

Антиген СD4 – мономерный трансмембран-
ный гликопротеин, относящийся к группе имму-
ноглобулинов и имеющий молекулярную массу
55 кДа. В норме CD4 экспрессируется на зрелых
Т-лимфоцитах, моноцитах, макрофагах, дендрит-
ных клетках и других иммунных клетках. На дан-
ный момент наиболее широко и детально описан-
ными клетками, экспрессирующими CD4, являют-
ся Т-клетки, в частности Т-хелперы (Kawakami,
1962; Scriba et al., 1997; Borst et al., 2018; Ruterbusch
et al., 2020). Экспрессия же CD4 на моноцитах,
хотя и подтверждена, в современной литературе
освещена поверхностно, и уже на протяжении
долгого времени ее функциональная роль остает-
ся неясной (Szabo et al., 1990; Kampalath et al.,
1998; Zhen et al., 2014).

Способность экспрессировать СD4 уникальна
для моноцитов человека. Известно, что активация
CD4 посредством взаимодействия с главным ком-
плексом гистосовместимости класса II (MHC-II)
запускает экспрессию цитокинов и дифференци-
ровку моноцитов человека в функциональные
зрелые макрофаги. CD4 является одной из мише-
ней ВИЧ, лигирование CD4 с помощью MHC-II
повышает восприимчивость моноцитов крови к
некоторым штаммам ВИЧ и способствует после-
дующему инфицированию (Crowe et al., 1987; Ruff
et al., 1987; Geleziunas et al., 1991; Zhen et al., 2014).
Взаимосвязь CD4+-моноцитов и ВИЧ изучается
давно, доказано участие CD4 в гиперпродукции
IL-10. Также изучалась разница в экспрессии ви-
русной мРНК между популяциями CD4+- и CD4–-
моноцитов. Однако тема исследований остается не-

популярной, и знания, полученные на данный мо-
мент, обрывочны и противоречивы (Kazazi et al.,
1989; Ji et al., 2005).

CD4 экспрессируют и зрелые, и незрелые моно-
циты. Поскольку моноциты и клетки миелоидного
происхождения имеют общего предшественника,
предпринимались попытки исследовать клетки
миелоидного лейкоза на предмет экспрессии мо-
лекул CD4. В ряде клеточных линий результат
был положительным (Neudorf et al., 1989). Прак-
тического применения этому предложено не бы-
ло, и дальнейших исследований экспрессии CD4
в опухолевых тканях не проводилось.

В экспериментах на животных показано, что
популяция CD4+-моноцитов сокращается под воз-
действием IFNγ. Предлагалось гипотетическое
объяснение эффекта (Neudorf et al., 1989), но де-
тально механизм описан не был.

В культурах CD4+-моноцитов наблюдается
постепенное снижение концентрации CD4. В хо-
де экспериментов обнаружено, что снижение экс-
прессии CD4 не зависит от присутствия в культуре
липополисахаридов, гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего фактора, мак-
рофагального колониестимулирующего фактора
или IL-10. Кроме того, отрицательная регуляция не
зависит от типа антикоагулянта, с которым контак-
тировала собранная периферическая кровь, или от
наличия/отсутствия лимфоцитов в культурах. Пред-
полагается, что снижение моноцитарного CD4 свя-
зано с дифференцировкой культуральных моноци-
тов в макрофаги (Graziani-Bowering, Filion, 2000).

Исследована способность Candida albicans и
Cryptococcus neoformans модулировать экспрессию
CD4 на моноцитах человека. Полученные данные
указывают на то, что поверхностная экспрессия
CD4 на моноцитах человека повышается после
воздействия C. neoformans или C. albicans. GXM (gluc-
uroxylomannan) из C. neoformans выделен из культу-
ральной жидкости путем дифференциального оса-
ждения этанолом и бромидом цетилтриметиламмо-
ния. Очищенный GXM не влияет напрямую на экс-
прессию CD4 на моноцитах, но избирательно
уменьшает активацию CD4, индуцированную не-
которыми штаммами (Pietrella et al., 1998).

Несмотря на то, что не удалось обнаружить
прямого взаимодействия между CD4 и какими-
либо киназами, продемонстрировано, что CD4 не
является инертным остатком, наследуемым от
плюрипотентного предшественника гемопоэти-
ческих стволовых клеток, общего как для лимфо-
идных, так и для миелоидных клеток. Вероятнее
всего, CD4 – это активная сигнальная молекула,
способная реагировать на различные стимулы.
Так, например, установлено, что CD4+-моноциты
способны передавать сигналы независимо от других
поверхностных рецепторов. Вестерн-блот-анализ
лизатов моноцитарной культуры THP-1, стиму-
лированных анти-CD4+-кроличьей сывороткой,
показал, что полученный белковый комплекс GST-
CD4cyt взаимодействует с рядом фосфорилирован-
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ных тирозинкиназ с молекулярной массой ~140,
110, 90, 85, 55 и 45 кДа (Graziani-Bowering et al.,
2002).

Молекула CD4 способна взаимодействовать
с MHC-II, обеспечивая таким образом работу
Т-лимфоцитов. Роль экспрессии CD4 у моноцитов
изучена на CD4+- и CD4–-культурах, инкубируе-
мых со столбнячным анатоксином. Показано, что
CD4+-моноциты могут выполнять роль антиген-
презентирующих клеток и усиливать за счет этого
Т-лимфоцитарную активность (Szabo et al., 1990).

Работы по исследованию CD4+-моноцитов на
данный момент немногочисленны, а имеющиеся
в них данные разрознены и неполны. Тем не ме-
нее, выводы, предлагаемые авторами рассмот-
ренных работ, хотя и требуют уточнения, в даль-
нейшем могут иметь для медицины и иммуноло-
гии практическое значение. Изучение CD4+-
моноцитов, их роли в формировании воспали-
тельной реакции и активности в тех или иных
условиях необходимо для понимания фундамен-
тальных механизмов работы иммунной системы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты анализа содержа-
ния общих моноцитов и субпопуляций М1, М2,
М3, CD4+ позволяют предположить, что у паци-
ентов, подвергнутых кардиохирургическому вме-
шательству в условиях искусственного кровооб-
ращения с применением продолженной высоко-
объемной управляемой гемодиафильтрации, не
происходит существенных структурно-воспали-
тельных изменений тканей. Анализ субпопуля-
ций моноцитов произведен впервые, полученные
результаты являются уникальными.

Исследования показателей общих моноцитов
и субпопуляций М1, М2, М3 широко представле-
ны в кардиохирургии и важны как для диагности-
ки, так и для прогнозирования исходов операций.
Те или иные их изменения описаны для различ-
ной кардиологической патологии (стенозы, ише-
мическая болезнь сердца, фибрилляции и др.) и
ее хирургии. Работы по исследованию CD4+-мо-
ноцитов на данный момент немногочисленны, их
роль в кардиологической патологии не изучена. Все
это обусловливает необходимость дальнейшего де-
тального изучения субпопуляций моноцитов.
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In patients undergoing cardiosurgical operations under conditions of extracorporeal circulation, continued
high-volume controlled hemodiafiltration was used, the content of subpopulations of monocytes M1, M2,
M3, CD4+ monocytes and total monocytes was studied in the circulation before surgery and on days 3 and
10 after it. Previously unknown data have been discovered that can be used in the diagnosis and prognosis of
cardiac surgery.

Keywords: monocyte subpopulations, extracorporeal circulation, cardiac surgery
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