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Резюме

На современном этапе изучения атеросклероза установлено, что хроническая активация врожденного иммуни-
тета, вызывающая персистирующее низкоинтенсивное стерильное воспаление, играет важнейшую роль на всех 
стадиях атерогенеза. Лабораторная оценка сигнальных путей, связанных с молекулярными паттернами (DAMP), 
при атеросклерозе и ассоциированных с ним сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) может способствовать 
открытию новых диагностических и прогностических маркеров. Цель исследования – изучить взаимосвязи по-
казателей липидного обмена и экспозиции CD36 на циркулирующих моноцитах у пациентов без установленных 
ССЗ. Материал и методы. В исследование были включены 42 пациента в возрасте 40–64 лет без установленных 
атеросклеротических ССЗ, 19 (45,2 %) мужчин и 23 (54,7 %) женщины. Определяли концентрацию в сыворотке 
крови общего холестерина (ХС), ХС липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), ХС липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), триглицеридов, глюкозы, гликированного гемоглобина, измеренного высокочувствитель-
ным методом С-реактивного белка (вчСРБ), креатинина с последующим расчетом скорости клубочковой филь-
трации. Фенотипирование субпопуляций циркулирующих моноцитов проводилось с помощью окрашивания 
антителами и методом проточной цитометрии на аппарате Navios 6/2 (Beckman Coulter, США). Результаты 
и их обсуждение. Дислипидемия выявлена у 95,2 % пациентов. По результатам исследования уровень ХС, не 
связанного с ЛПВП (ХС не-ЛПВП), обратно коррелировал с абсолютным (r = –0,394; p = 0,013) и относитель-
ным (r = –0,432; p = 0,006) количеством моноцитов СD14+CD16++CD36+TLR2+. Содержание ХС ЛПНП обратно 
коррелировало с относительным количеством моноцитов СD14+CD16+CD36+TLR2+ (r = –0,417; p = 0,018). Кро-
ме того, обнаружена отрицательная зависимость между концентрацией ХС не-ЛПВП и интенсивностью экс-
прессии CD36 на классических (r = –0,650; p < 0,0001), промежуточных (r = –0,323; p = 0,045) и неклассических 
(r = –0,480; p = 0,002) моноцитах, а также между уровнем ремнантного ХС и интенсивностью экспрессии CD36 
на классических (r = –0,449; p = 0,004) и неклассических (r = –0,382; p = 0,016) моноцитах. Увеличение уровня 
ХС не-ЛПВП было связано со снижением экспрессии TLR2 на моноцитах СD14+CD16++ (r = –0,381; p = 0,018). 
Необходимо отметить, что уменьшение экспрессии CD36 на промежуточных моноцитах сопровождалось повы-
шением содержания вчСРБ (r = –0,657; p = 0,003). Заключение. У пациентов без установленных атеросклеро-
тических ССЗ увеличение содержания ХС атерогенных фракций липопротеинов ассоциируется со снижением 
количества моноцитов СD14+CD16++ и СD14+CD16+, ко-экспрессирующих CD36 и TLR2, а также с уменьшени-
ем экспрессии CD36 на классических, промежуточных и неклассических моноцитах.
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Abstract

Introduction. At the current stage of the study of atherosclerosis, it has been established that chronic activation of 
innate immunity, causing persistent low-intensity sterile inflammation, plays a crucial role at all stages of atherogenesis. 
Laboratory evaluation of signaling pathways associated with molecular patterns (DAMPs) in atherosclerosis and related 
to cardiovascular diseases (CVD) may contribute to the discovery of new diagnostic and prognostic markers. Objective: 
to study the relationship between lipid metabolism parameters and CD36 exposure to circulating monocytes in patients 
without established CVD. Material and methods. The study included 42 patients aged 40–64 years without established 
atherosclerotic CVD, 19 (45.2 %) men and 23 (54.7 %) women. Dyslipidemia was detected in 95.2 % of patients. The 
blood serum concentrations of total cholesterol, low-density lipoprotein (LDL) cholesterol, high-density lipoprotein 
(HDL) cholesterol, triglycerides, glucose, glycated hemoglobin, high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), creatinine 
were determined with subsequent calculation of glomerular filtration rate. Phenotyping of circulating monocyte 
subpopulations was performed by flow cytometry on a Navios 6/2 device (Beckman Coulter, USA). Results and 
discussion. According to the results of correlation analysis, non-HDL cholesterol levels were inversely correlated with 
absolute (r = –0.394; p = 0.013) and relative (r = –0.432; p = 0.006) content of CD14+CD16++CD36+TLR2+ monocytes. 
LDL cholesterol levels were also inversely correlated with the relative content of CD14+CD16+CD36+TLR2+ monocytes 
(r = –0.417; p = 0.018). According to correlation analysis, the level of non-HDL cholesterol inversely correlated with 
the intensity of CD36 expression on classical (r = –0.650; p < 0.0001), intermediate (r = –0.323; p = 0.045) and non-
classical (r = –0.480; p = 0.002) monocytes. Also, CD36 expression intensity on classical (r = –0.449; p = 0.004) and 
non-classical (r = –0.382; p = 0.016) monocytes was inversely correlated with remnant cholesterol levels. In addition, 
increased non-HLA cholesterol levels were associated with decreased TLR2 expression on CD14+CD16++ monocytes 
(r = –0.381; p = 0.018). It should be noted that a decrease in CD36 expression on intermediate monocytes was also 
associated with an increase in hs-CRP (r = –0.657; p = 0.003). Conclusion. In patients without established atherosclerotic 
CVD, an increase in cholesterol content of atherogenic lipoprotein fractions was associated with a decrease in the 
number of CD14+CD16++ and CD14+CD16+ monocytes co-expressing CD36 and TLR2 as well as with a decrease in 
CD36 expression on classical, intermediate and non-classical monocytes.
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Введение

На современном этапе изучения атеро-
склероза установлено, что хроническая акти-
вация врожденного иммунитета и персистирующее 
низкоинтенсивное стерильное воспаление играют 
важнейшую роль на всех стадиях атерогенеза 
[1]. При этом среди ведущих индукторов 
воспалительного ответа рассматриваются эн-
догенные, связанные с повреждением молеку-

лярные паттерны (damage-associated molecular 
pattern, DAMP). К ним относятся кристаллы 
холестерина, мочевая кислота и большое 
количество других молекул, появляющихся в 
системной циркуляции в связи с повреждением 
тканей и клеточным стрессом (HMGB1, белки 
теплового шока, белки семейства S100 и др.) [2]. 
Их взаимодействие с паттерн-распознающими 
рецепторами (pattern recognition receptors, PRR) 
иммунокомпетентных клеток способствует 
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формированию провоспалительного фенотипа 
последних через активацию зависимых от NF-
κB и других сигнальных путей [3]. В патогенезе 
атеросклероза особую роль играют PRR, которые 
могут выступать рецепторами для атерогенных 
липопротеинов – такие как CD36 (SR-B2) и 
Toll-подобные рецепторы (Toll-like receptors, 
TLR) 2, 4 и 6 типов, способные формировать 
гетеромультимерный комплекс с CD36 в качестве 
корецептора [4]. 

Выступая в роли скэвинджер-рецепторов на 
поверхности макрофагов, CD36 захватывают 
модифицированные липопротеины низкой плот-
ности (ЛПНП), инициируя сигнальные кас-
кады, включая активацию киназ (ERK5, MEKK2, 
JNK1/2) и NF-κB, которые опосредуют поглоще-
ние окисленных ЛПНП, а также индуцируют 
синтез провоспалительных цитокинов и 
регулируют экспрессию других связанных с 
атеросклерозом белков [3, 5].

Предполагается, что лабораторная оцен-
ка сигнальных путей, связанных с DAMP, 
при атеросклерозе и связанных с ним сер-
дечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) может 
способствовать открытию новых диагностических 
и прогностических маркеров [6–8]. Экспрес-
сия CD36 и TLR на моноцитах, вероятно, 
может отражать как наличие факторов риска 
атеросклероза, так и в целом бремя системного 
атеросклероза [9]. Вместе с тем результаты 
исследований in vitro и in vivo крайне 
противоречивы [4, 10]. В различных работах 
установлено как снижение, так и увеличение 
экспрессии CD36 на моноцитах, связанные с 
факторами риска развития атеросклероза, а 
именно гиперхолестеринемией, повышением 
концентраций фактора некроза опухоли α и 
интерлейкина-6 [9, 11].

Цель исследования – изучить взаимосвязи по-
казателей липидного обмена и экспозиции CD36 
на циркулирующих моноцитах у пациентов без 
установленных ССЗ.

Материал и методы 

Работа выполнена в рамках локальной про-
граммы по ранней диагностике атеросклероза. 
В исследование включали пациентов в возрасте 
40–64 лет с выявленными факторами риска ССЗ 
(в том числе гиперлипидемией), но без установ-
ленных атеросклеротических заболеваний. Оцен-
ка сердечно-сосудистого риска проводилась в 
соответствии с рекомендациями Европейского 
общества кардиологов по коррекции дислипиде-
мий 2019 г. Критериями дислипидемии служи-
ли следующие лабораторные изменения: содер-
жание общего холестерина (ХС) >4,9 ммоль/л 

и/или ХС ЛПНП >3,0 ммоль/л и/или ХС липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП) у мужчин 
<1,0 ммоль/л (40 мг/дл), у женщин <1,2 ммоль/л 
(46 мг/дл) и/или триглицеридов >1,7 ммоль/л. 
Все обследованные подписывали информиро-
ванное согласие, протокол исследования одобрен 
этическим комитетом ФГБОУ ВО Южно-Ураль-
ский государственный медицинский университет 
Минздрава России (протокол № 10 от 27.10.2018). 
Критериями невключения в исследование или 
исключения из него являлись следующие кли-
нические состояния: установленные ранее ате-
росклеротические ССЗ (цереброваскулярная бо-
лезнь в анамнезе, ишемическая болезнь сердца, 
заболевание периферических артерий), тяжелые 
нарушения функции печени и почек (снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) менее 
30 мл/мин/1,73 м2), злокачественные новообразо-
вания, установленные хронические воспалитель-
ные заболевания, острые воспалительные или 
инфекционные заболевания в предшествующие 
28 дней, вторичные нарушения липидного обмена.

Определяли следующие биохимические 
лабораторные показатели крови после как 
минимум 8 часов голодания: содержание общего 
ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, триглицеридов, 
глюкозы, гликированного гемоглобина, изме-
ренного высокочувствительным методом 
С-реактивного белка (вчСРБ), креатинина с по-
следующим расчетом скорости клубочковой 
фильтрации по формуле CKD-EPI. 

Фенотипирование субпопуляций циркулиру-
ющих моноцитов проводили методом проточной 
цитометрии на аппарате Navios 6/2 (Beckman 
Coulter, США). Забор крови осуществляли после 
как минимум 8 часов голодания в пробирки с 
антикоагулянтом К2 ЭДТА. Для фенотипирования 
субпопуляций моноцитов использовали конъю-
гаты моноклональных антител: к антигенам 
CD16 (PE-Cy7, eBioscience, США), CD14 (PerCP-
Cy5.5, eBioscience), CD282 (TLR2) (Alexa 
Flour 647, BioLegend, США), CD36 (FITC, BD 
Biosciences, США). Цельную кровь (100 мкл) 
инкубировали с моноклональными антителами 
в течение 30 мин при температуре 4 °С, затем 
удаляли эритроциты с помощью лизирующего 
буфера (IOTest 3 Lysing Solution, Beckman 
Coulter, США). Окрашенные клетки отмывали 
фосфатно-солевым буфером и анализировали на 
проточном цитофлуориметре. В каждом образце 
проанализировано не менее 30000 событий. 
Оценивали абсолютное и относительное 
количество моноцитов CD14++CD16– (клас-
сические моноциты), CD14+CD16+ (промежу-
точные моноциты), CD14+CD16++ (некласси-
ческие моноциты), экспрессирующих CD36 и 
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TLR2. Экспрессию CD36 и TLR2 на указанных 
субпопуляциях циркулирующих моноцитов 
определяли по средней интенсивности флуо-
ресценции. Калибровку выполняли при смене 
реагентов и/или после технического обслужи-
вания прибора. Перед выполнением каждого 
протокола исследования проводили контроль 
качества на контрольных материалах.

Качественные переменные описывали 
абсолютными и относительными частотами 
(n (%)), количественные – медианой (Ме) c 
указанием интерквартильного интервала [Q1; 
Q3] в случае несоответствия распределения вели-
чины нормальному, средним (M) и стандартным 
отклонением (SD) – в случае нормального рас-
пределения величины. В целях определения вза-
имосвязей показателей использовали корреляци-
онный анализ Спирмена. Для оценки значимости 
различий между двумя группами использовали 
критерий Манна – Уитни. Различия считали ста-
тистически значимыми при критическом уровне 
значимости 0,05. Для оценки зависимости одной 

количественной переменной от другой применя-
ли методику линейной регрессии. 

Результаты 

В исследование были включены 42 пациента 
без установленных атеросклеротических ССЗ, 19 
(45,2 %) мужчин и 23 (54,7 %) женщины. Клини-
ко-лабораторная характеристика обследованных 
представлена в табл. 1, из которой видно, что 
дислипидемия наблюдалась почти у всех вклю-
ченных в исследование. В табл. 2 представлены 
результаты определения количества моноцитов, 
относящихся к различным субпопуляциям, и 
экспрессии на них CD36 и TLR2. 

При выполнении корреляционного анализа 
установлено, что уровень ХС не-ЛПВП обратно 
коррелировал с абсолютным (r = –0,394; 
p = 0,013) и относительным (r = –0,432; 
p = 0,006) количеством моноцитов СD14+C-
D16++CD36+TLR2+, а также интенсивнос-
тью экспрессии CD36 на классических (r = 
–0,650; p < 0,0001), промежуточных (r = –0,323; 

Таблица 1. Клиническая и лабораторная характеристика пациентов

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients

Показатель Величина
Возраст, лет 52,0 [44,0; 58,0]
Индекс массы тела, кг/м2 26,0 [22,7; 28,6]
Ожирение, n (%) 11 (26,2)
Окружность талии, см 83,5 [78,0; 94,5]
Абдоминальное ожирение, n (%) 23 (54,7)
Курение, n (%) 6 (14,3)
Артериальная гипертензия, n (%) 24 (57,1)
Бета-адреноблокаторы, n (%) 6 (14,3)
Ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, n (%) 10 (23,8)
Диуретики, n (%) 4 (9,52)
Статины, n (%) 8 (19,0)
Дислипидемия, n (%) 40 (95,2)
Содержание общего ХС, ммоль/л 5,96 [4,88; 7,58]
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 3,57 [2,55; 4,42]
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,34 [1,21; 1,52]
Содержание ТГ, ммоль/л 1,09 [0,81; 1,68]
Содержание ХС не-ЛПВП, ммоль/л 4,91 [3,56; 6,12]
Содержание ремнантного ХС, ммоль/л 0,73 [0,45; 1,50]
Содержание глюкозы, ммоль/л 5,34 [4,94; 5,82]
Содержание гликированного гемоглобина, % 5,42 [5,20; 5,80]
СКФ, мл/мин/1,73 м2 65,5 [61,0; 72,8]
вчСРБ, мг/л 2,02 [1,20; 3,01]
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p = 0,045) и неклассических (r = –0,480; p = 0,002) 
моноцитах. Выявлена обратная зависимость 
между содержанием ХС ЛПНП и долей моно-
цитов СD14+CD16+CD36+TLR2+ (r = –0,417; 
p = 0,018), а также между концентрацией 
ремнантного ХС и интенсивностью экспрессии 
CD36 на классических (r = –0,449; p = 0,004) и 
неклассических (r = –0,382; p = 0,016) моноцитах. 
Кроме того, увеличение уровня ХС не-ЛПВП 
было связано со снижением экспрессии TLR2 на 
моноцитах СD14+CD16++ (r = –0,381; p = 0,018), а 
уменьшение экспрессии CD36 на промежуточных 
моноцитах – с повышением содержания вчСРБ 
(r = –0,657; p = 0,003). 

Для определения независимого характе-
ра взаимосвязей между ХС не-ЛПВП и 
интенсивностью экспрессии CD36 на различных 
субпопуляциях моноцитов проведен линейный 
регрессионный анализ с поправкой на пол и 
возраст (табл. 3).

Установлены статистически значимые 
взаимосвязи между концентрацией ХС не-ЛПВП 

и интенсивностью экспрессии CD36 на СD14++ 
CD16– и СD14+ CD16++ на моноцитах, без по-
правки на пол и возраст (рисунок). При этом 
вариабельность ХС не-ЛПВП могла объяснить 
25,5–39,7 % вариабельности экспрессии CD36 на 
классических и неклассических моноцитах.

Обсуждение 

Основным результатом представленного ис-
следования является обнаружение того факта, что 
увеличение содержания ХС атерогенных фрак-
ций липопротеинов у пациентов без установлен-
ных атеросклеротических ССЗ ассоциируется со 
снижением количества моноцитов СD14+CD16++ 
и СD14+CD16+, ко-экспрессирующих CD36 
и TLR2, и экспрессии CD36 на классических, 
промежуточных и неклассических моноцитах, 
TLR2 – на неклассических моноцитах. При этом 
вариабельность концентрации ХС не-ЛПВП 
могла объяснить 25,5–39,7 % вариабельности экс-

Таблица 2. Количество классических, промежуточных и неклассических моноцитов и интенсивность 
экспрессии на них CD36 и TLR2

Table 2. Number of classical, intermediate, and non-classical monocytes and expression CD36 and TLR2

Субпопуляция моноцитов Количество клеток в 
1 мкл Доля клеток, % Интенсивность флуо-

ресценции, усл. ед.
СD14++CD16–CD36+ 344 [274; 499] 100 [65,0; 100,0] 2,34 [0,94; 4,22]
СD14+CD16+CD36+ 409 [329; 515] 99,3 [96,8; 99,8] 46,9 [37,7; 60,0]
СD14+CD16++CD36+ 347 [306; 496] 100 [82,4; 100,0] 2,64 [0,95; 5,14]
СD14++CD16–TLR2+ 136 [14,0; 319] 36,6 [3,45; 83,3] 7,35 [4,41; 9,33]
СD14+CD16+TLR2+ 408 [325; 515] 98,3 [96,7; 99,4] 9,60 [7,46; 11,5]
СD14+CD16++TLR2+ 405 [320; 518] 98,4 [89,4; 100,0] 4,40 [2,74; 6,21]
СD14++CD16–CD36+TLR2+ 28,0 [10,0; 205] 7,81 [2,53; 43,5]
СD14+CD16+CD36+TLR2+ 405 [319; 514] 96,9 [90,8; 98,5]
СD14+CD16++CD36+TLR2+ 30,0 [11,0; 68,0] 62,9 [55,5; 73,7]

Примечание. % – доля от общего количества моноцитов конкретной популяции.

Таблица 3. Линейный регрессионный анализ, демонстрирующий взаимосвязи уровня ХС не-ЛПВП и экс-
прессии CD36 на моноцитах

Table 3. Linear regression analysis showing the relationship between non-HDL cholesterol level and CD36 
expression on monocytes

Фенотип R R2 B

95%-й доверительный 
интервал для B

p
Нижний 
предел

Верхний 
предел

СD14++CD16– 0,630 0,397 –4,255 –6,208 –2,303 <0,0001
СD14+CD16+ 0,410 0,168 –6,227 –11,36 –1,094 0,075
СD14+CD16++ 0,505 0,255 –3,089 –5,033 –1,144 0,011
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прессии CD36 на классических и неклассических 
моноцитах после поправки на пол и возраст.

Результаты клинических исследований, в 
которых изучались особенности экспрессии 
CD36 на циркулирующих моноцитах у паци-
ентов с атеросклеротическими ССЗ или 
субклиническим атеросклерозом, крайне 
противоречивы. Так, у больных сахарным 
диабетом 2 типа и ИБС отмечалось увеличение 
экспрессии CD36 на циркулирующих моно-
цитах, что прямо коррелировало с уровнем 
гликированного гемоглобина и ХС ЛПНП 
[12]. В ряде исследований также установлено 
повышение интенсивности экспрессии CD36 на 
моноцитах лиц с острыми кардиоваскулярными 
событиями [8, 13]. У пациентов без сахарного 
диабета и установленных атеросклеротических 
ССЗ, напротив, продемонстрировано сниже-
ние выраженности экспрессии CD36 на 
циркулирующих моноцитах, связанное с суб-
клиническим атеросклерозом или факторами 
риска ССЗ. Так, в работе E. Gómez-Bañuelos et 
al., включавшей 67 пациентов с ревматоидным 
артритом, выявлено уменьшение интенсивности 
экспрессии CD36 на моноцитах больных с 
утолщением комплекса «интима-медиа» [11], 
которая обратно коррелировала с толщиной 
комплекса «интима-медиа», уровнем окисленно 
модифицированных ЛПНП, фактора некроза 
опухоли α и интерлейкина-6. В исследовании 
L.M. Yassin et al. также установлено снижение 
экспрессии CD36 на моноцитах пациентов с 
субклиническим атеросклерозом в сравнении с 
пациентами без атеросклероза [14].

Предполагается, что уменьшение экспрессии 
CD36 на циркулирующих моноцитах при 
дислипидемии и субклиническом атеросклерозе 

связано с состоянием хронического низкоин-
тенсивного воспаления. Известно, что атеро-
генные фракции липопротеинов, в том числе 
богатых триглицеридами, индуцируют раз-
витие и поддержание воспалительного отве-
та, что опосредовано их воздействием на 
циркулирующие моноциты и нейтрофилы [15–
17]. Отчасти это подтверждается данными иссле-
дований, в которых увеличение содержания мар-
керов системного воспаления ассоциировалось со 
снижением экспрессии CD36 на циркулирующих 
моноцитах (вчСРБ в настоящем исследовании, 
фактор некроза опухоли α и интерлейкин-6 в 
ранее опубликованных работах) [11, 18]. По-
видимому, различные DAMP и медиаторы 
воспаления оказывают модулирующее действие 
на экспрессию CD36 на моноцитах посредством 
персистирующей активации TLR, приводящей 
к снижению уровня мРНК CD36 и уменьшению 
количества рецепторов CD36 на мембране [19].

Таким образом, как увеличение, так и 
снижение экспрессии CD36 на циркулирующих 
моноцитах может иметь диагностическую зна-
чимость в контексте атеросклероза и связанных 
с ним заболеваний. Это позволило выдвинуть 
концепцию «оптимального протективного ок-
на» экспрессии CD36 [4]. Диагностическая и 
прогностическая значимость экспрессии CD36 
на различных популяциях циркулирующих 
моноцитов может существенно варьировать и 
требует дальнейшего изучения. 

Представленное исследование имеет ряд 
ограничений: малый объем выборки, отсутствие 
верификации возможных бессимптомных атеро-
склеротических сердечно-сосудистых заболева-
ний.

Рис. Взаимосвязь уровня ХС не-ЛПВП и экспрессии CD36 на классических (а) и неклассических (б) моноцитах
Fig. Interrelation between non-HDL cholesterol level and CD36 expression on classical and non-classical monocytes
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Заключение 

У пациентов без установленных атероскле-
ротических ССЗ увеличение содержания хо-
лестерина атерогенных фракций липопротеи-
нов ассоциируется со снижением количества 
моноцитов СD14+CD16++ и СD14+CD16+, ко-
экспрессирующих CD36 и TLR2, а также 
экспрессии CD36 на классических, про-
межуточных и неклассических моноцитах.
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