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динамика пОверхнОстнОй экспрессии триггернОгО рецептОра, 
экспрессируемОгО миелОидными клетками-1 (Trem-1) на различных 
субпОпуляциях мОнОцитОв в раннем пОслеОперациОннОм периОде 

прямОй реваскуляризации миОкарда

НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний СО РАМН (Кемерово)

Исследована поверхностная экспрессия триггерного рецептора, экспрессируемого миелоидными 
клетками-1 (TREM-1) на различных популяциях моноцитов до проведения операции прямой 
реваскуляризации миокарда в условиях искусственного кровообращения (ИК) и в раннем 
послеоперационном периоде. Нами зарегистрировано, что субпопуляциям моноцитов соответствует 
различная экспрессия TREM-1 на поверхности, при этом наибольший уровень обнаружен на 
моноцитах CD14hiCD16+. К 1-м суткам послеоперационного периода происходит повышение 
поверхностной экспрессии TREM-1 на всех субпопуляциях моноцитов, свидетельствуя об увеличении 
их провоспалительного потенциала.
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dynamics of surface expression of Trigger recepTor,  
expressed by myeloid cells-1 (Trem-1) on various subpopulaTions  

of monocyTes in early posToperaTive period of direcT revascularizaTion 
of myocardium
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We studied surface expression of trigger receptor, expressed by myeloid cells-1 (TREM-1) on various sub-
populations of monocytes before direct revascularization of myocardium with artificial blood flow and in 
early postoperative period. We registered that various expression of TREM-1 on the surface corresponds to 
subpopulations of monocytes, and the highest level is observed on CD14hiCD16+ monocytes. By the 1st day 
of postoperative period elevation of surface expression of TREM-1 occurs on all subpopulations of monocytes, 
testifying to enlargement of their proinflammatory potential.
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Моноциты составляют 5–10 % от общего ко-
личества лейкоцитов крови человека и выполняют 
ряд важных функций в запуске, поддержании и 
контроле иммунного ответа. 

Популяция моноцитов не однородна. По уров-
ню экспрессии на поверхности низкоафинного 
рецептора Fcγ CD16 и корецептора липополиса-
харида CD14 принято выделять три субпопуляции 
CD14hiCD16–, CD14hiCD16+, CD14dimCD16+ [11, 16]. 
Субпопуляции моноцитов выполняют различные 
функций в организме и соответственно отличаются 
по функциональной активности, спектру и выра-
женности экспрессии поверхностных рецепторов 
и секретируемых при активации цитокинов.

В норме приблизительно 90–95 % моноцитов 
крови являются CD14hiCD16–. Они характеризуют-
ся выраженной фагоцитарной и микробицидной 
активностью, способностью к продукции хемоки-
нов IL-8, CCL2, CCL3 [11]. В литературе клетки с 
данным фенотипом получили название «класси-
ческих» моноцитов. 

Минорная субпопуляция CD14hiCD16+ моно-
цитов обладает сниженной фагоцитарной ак-
тивностью и ограниченной способностью к ре-
спираторному «взрыву», синтезу хемокинов по 
сравнению CD14+CD16–, но активно продуцирует 

провоспалительные цитокины (TNFα, IL-1α, IL-6) [11]. 
Моноциты CD14hiCD16+ вовлечены в процессы, 
связанные с системной воспалительной реакцией, 
что позволяет рассматривать данную популяцию 
клеток как «провоспалительную» [17]. Показано ее 
значительное увеличение у пациентов с сепсисом, 
ревматоидным артритом, СПИДом, атеросклеро-
зом [17].

Благодаря особенностям экспрессии на по-
верхности хемокиновых рецепторов и рецепторов 
адгезии, моноциты CD14dimCD16+ обладают повы-
шенной тропностью к эндотелию и высокой ми-
грационной активностью, [11]. В циркулирующей 
крови содержится всего лишь до 25 % от общего 
количества моноцитов с фенотипом CD14dimCD16+ 
[15]. Предполагается, что, в случае ишемического 
повреждения миокарда эти клетки принимают 
участие в репарации тканей, привлекая в очаг фи-
бробласты, стимулируя ангиогенез и отложение 
коллагена [13]. Активированные моноциты CD-
14dimCD16+ проявляют проатеросклеротическую 
активность, поддерживая хроническое воспаление 
и способствуя прогрессированию ИБС [6, 11].

Триггерный рецептор, экспрессируемого 
миелоидными клетками-1 (TREM-1) является 
активирующим рецептором нейтрофилов, моно-
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цитов и тканевых макрофагов [4]. Он участвует в 
антимикробной защите, регулируя эффекторные 
функции врожденного иммунитета и индуцируя 
адаптивный иммунный ответ [2, 10]. TREM-1 спо-
собен амплифицировать воспалительный ответ 
гранулоцитов и моноцитов, инициированный Toll 
и NOD-подобными рецепторами [2, 4, 14]. Так 
активация TREM-1 на моноцитах анти-TREM-1 
антителами в присутствии лиганда TLR или NLR, 
усиливает продукцию цитокинов в 10–20 раз [4, 
14]. Такая совместная стимуляция может вызывать 
как компенсаторную, так и чрезмерную воспали-
тельную реакцию, приводящую к повреждению. 
Действительно, экспериментальные данные под-
тверждают положительный эффект блокирования 
этого рецептора при патологических состояниях, 
связанных с избыточностью системного воспали-
тельного ответа [8, 9]. 

У пациентов, перенесших операцию прямой 
реваскуляризации миокарда в условиях искус-
ственного кровообращения (ИК), ранний послеопе-
рационный период сопровождается проявлениями 
системного воспалительного ответа (СВО). Важным 
патогенетическим звеном в развитии СВО является 
активация ранних воспалительных реакций с со-
путствующей гиперцитокинемией, появлением в 
кровотоке большого количества протеиназ, актив-
ных форм кислорода и т.д. Основной синтез этих 
факторов осуществляют моноциты, нейтрофилы, 
тканевые и сосудистые макрофаги [1]. 

Принимая во внимание участие TREM-1 в 
реализации СВО и функциональное различие 
субпопуляций моноцитов, представляется важным 
изучение поверхностной экспрессии TREM-1 на 
субпопуляциях моноцитов и ее динамика в раннем 
послеоперационном периоде прямой реваскуляри-
зации миокарда.

материалы и метОды

В исследование были включены 35 пациентов 
с ишемической болезнью сердца стенокардией 
II–III ФК, хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) I–IIА (функциональный класс по 
NYHА II–III) в возрасте от 47 до 70 лет. Критерии 

исключения: сочетанная патология коронарных 
сосудов и клапанов сердца, острая инфекция и 
обострение хронической инфекции, наличие зло-
качественных новообразований, хирургические 
осложнения в послеоперационном периоде. Всем 
пациентам была выполнена операция прямой рева-
скуляризации миокарда при стандартизированном 
виде кардиоплегии и непульсирующем режиме 
ИК. Использовалась внутривенная тотальная ане-
стезия, на основе фентанила и мидазолама. ИК 
проводилось однотипным гипертоническим, гипе-
ронкотическим перфузатом, одинаковым объемом 
первичного заполнения аппарата искусственного 
кровообращения. Использовали кровяную хо-
лодовую кардиоплегию, пассаж кардиоплегии 
проводился антеградно. Время ИК составило 88 
мин (75–105 мин), время пережатия аорты 57 мин 
(48–61 мин). СВО у всех пациентов был оценен по 
четырем критериям, принятым на согласительной 
конференции в Чикаго [3].

Для исследования моноцитов кровь из перифе-
рической вены забиралась в пробирки с K

3
ЭДТА 

до операции и на 1-е сутки после операции. По-
сле проведения Fc-блока в нее были добавлены 
моноклональные антитела СD16-FITC, CD45-PC5, 
CD14-APC (производства Beckman Coulter, США) 
и anti-human TREM-1-PE (R&D) в объеме указанном 
производителем. Контролем служило внесение 
равного объема антител соответствующего изо-
типического контроля. Клетки с антителами инку-
бировали при температуре 4 °С в течение 30 минут 
в защищенном от света месте. Лизис эритроцитов 
проводили лизирующим буфером BD FACS lysing 
solution (производства BD Bioscience, США). По-
сле 10-минутной инкубации клетки однократно 
отмывали избытком фосфатно-солевого буфера 
(PBS). Полученный осадок ресуспендировали в PBS.

Цитофлуориметрический анализ был выполнен 
на проточном лазерном цитометре FACSCalibure 
(Becton Dickenson, США). Использовалась програм-
ма CellQuestPro и единые настройки прибора для 
всех проб. В каждом из образцов анализировали не 
менее 3000 моноцитов. Для исключения дебриса, 
порог устанавливали по FS и CD45PC5. Популя-

 

рис. 1. Процедура разделения моноцитов на субпопуляции и определения уровня поверхностной экспрессии TREM-1.
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цию моноцитов выделяли по CD14 в комбинации 
с боковым светорассеянием (SSC). По уровню экс-
прессии рецепторов CD14 и CD16, моноциты были 
разделены на три субпопуляции – CD14hiCD16–, 
CD14hiCD16+ и CD14dimCD16+ (рис. 1). Отдельно для 
каждой субпопуляции проводилась оценка уровня 
поверхностной экспрессии рецепторов TREM-1 по 
средней интенсивности флюорисценции – MIF 
(mean intensity of fluorescence) с использованием 
значений Gеоm. Mean. 

Статистическую обработку результатов вы-
полняли с помощью программы «Statistica 6.0». 
Оценка значимости различий проводилась с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента. Данные 
представлены как средняя и стандартная ошибка 
средней.

результаты и Обсуждение

Выяснено, что имеются достоверные отличия 
(р < 0,001) в уровне экспрессии TREM-1 на поверх-
ности субпопуляций моноцитов (рис. 2). На доопе-
рационном этапе средняя интенсивность флюо-
рисценции TREM-1 на моноцитах CD14hiCD16+ 
(MIF 33,64±2,07) была выше, чем на субпопуляциях 
CD14hiCD16– (MIF 23,52±1,25) и CD14dimCD16+ (MIF 
17,56±0,85). Уровень поверхностной экспрессии 
TREM-1 моноцитов CD14hiCD16– и CD14dimCD16+ 
так же значимо различался. 

Лигирование TREM-1 на моноцитах значи-
тельно повышает продукцию провоспалительных 
цитокинов (TNFα, IL-1β, IL-6, M-CSF), хемокинов 
(IL-8, MCP-1, MCP-3, MIP-1α), снижает секрецию 
антивоспалительного IL-10 и умеренно усиливает 
фагоцитарную активность [7, 11]. Кроме того, при 
совместной стимуляция рецептора с TLR или NLR 
воспалительный ответ многократно усиливается 
[4, 14]. Следовательно, уровень экспрессии этого 
рецептора на поверхности моноцитов свидетель-

ствует о потенциальной способности к продукции 
провоспалительных цитокинов. 

Наши результаты согласуются с литератур-
ными данными и показывают, что наибольшая 
плотность рецепторов TREM-1 определяется на 
субпопуляции CD14hiCD16+, которая обладает про-
воспалительными свойствами и высокой цитокин-
продуцирующей активностью [6, 11, 17] 

Активированные моноциты CD14dimCD16+ 
синтезируют самое низкое количество IL-6, IL-1β, 
IL-8 по сравнению с другими субпопуляциями, в 
нашем исследовании им соответствует наименьшая 
экспрессия TREM-1 на поверхности [6].

У пациентов в 1-е сутки после операции раз-
вился СВО различной степени тяжести и включал 
от 1 до 3 критериев, принятых на согласительной 
конференции [3]. В этот период нами зарегистриро-
вано достоверное увеличение уровня поверхност-
ной экспрессии TREM-1 на всех субпопуляциях 
моноцитов по сравнению с дооперационными зна-
чениями, что указывает на повышение их провос-
палительного потенциала (рис. 3). Так в 1-е сутки 
после операции средняя интенсивность флюорес-
ценции TREM-1 на моноцитах CD14hiCD16– соста-
вила 27,18 ± 1,31, а на субпопуляциях CD14hiCD16+ 
и CD14dimCD16+ 48,11 ± 2,67 и 31,07 ± 2,18 соот-
ветственно.

Результаты клинических исследований по-
казывают, что повышение экспрессии TREM-1 
на поверхности моноцитов наблюдается во время 
инфекций, вызванных бактериями, вирусами и 
грибами, а значительное увеличение происходит 
при сепсисе и септическом шоке [2, 5]. Механиз-
мы повышения экспрессии TREM-1 связывают с 
воздействие лигандов TLRs и NLRs на моноциты. 
Наиболее изучены механизмы экспрессии TREM-1 
под воздействием лигандов TLRs, для которых не-
обходимым условием является присутствие TLR 

 
 
 

1 – CD14hiCD16– 

2 – CD14hiCD16+ 

3 – CD14dimCD16– 

1 2 3 

рис. 2. Распределение экспрессии TREM-1 на субпопуляциях моноцитов. * – достоверность различий p<0,001; 1 – CD-
14hiCD16–, 2 – CD14hiCD16+, 3 – CD14dimCD16–.
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[2, 14]. Однако экспрессию TREM-1 регулируют 
не только патогены микроорганизмов, но и алар-
мины (эндогенные молекулы, образующиеся при 
повреждении) [12]. 

СВО в 1-е сутки послеоперационного периода 
у пациентов после прямой реваскуляризации мио-
карда чаще всего не имеет связи с инфекцией. Он 
развивается при воздействии на органы и ткани 
ишемии-реперфузии, искусственного кровообра-
щения, кардиоплегии, механического повреждения 
и т.д., приводя к различным реакциям, в том числе 
к массивному выбросу аларминов. Дальнейшее 
течение процесса не исключает транслокации 
бактерий и эндотоксинов из желудочно-кишечного 
тракта вследствие гипоксического повреждения 
слизистой оболочки. Поскольку у таких пациен-
тов в 1-е сутки послеоперационного периода до-
минирующее влияние на врожденный иммунный 
ответ оказывают алармины, можно предполагать 
их участие в зафиксированном нами повышении 
экспрессии TREM-1 на моноцитах.

заключение

Таким образом, субпопуляциям моноцитов 
соответствует различный уровень поверхностной 
экспрессии TREM-1, соответствующий потенци-
альной способности клеток к продукции провос-
палительных цитокинов. В раннем послеопераци-
онном периоде повышается экспрессия TREM-1 на 
всех субпопуляциях моноцитов, свидетельствуя об 
увеличении их провоспалительного потенциала.
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