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Роль моноцитов в клеточно-молекулярных механизмах 
развития системного иммунного воспаления. Часть 1 

Васильева Е.Ф., Брусов О.С.
ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Россия, Москва

Резюме
Обоснование: важная роль моноцитов/макрофагов и Т-лимфоцитов, а также продуцируемых ими цитокинов была опре-

делена в патогенезе психических расстройств как макрофагально-Т-лимфоцитарная теория шизофрении. Согласно этой тео-
рии у пациентов с психическими расстройствами происходит увеличение количества активных циркулирующих моноцитов, 
макрофагов и Т-клеток, которые в результате нарушения целостности гематоэнцефалического барьера мигрируют в ЦНС, 
дестабилизируют мозг и приводят к утяжелению психических расстройств. Цель: в первой части обзора проанализировать 
данные литературы о роли провоспалительных моноцитов в развитии иммунного воспаления в патогенезе ряда системных 
заболеваний и рассмотреть молекулярные механизмы, опосредующие их взаимодействие с другими клетками — участниками 
иммунного воспаления. Материалы и метод: по ключевым словам «провоспалительные моноциты», «цитокины», «молекулы 
клеточной адгезии», «иммунное воспаление», «моноцитарно-тромбоцитарные агрегаты», «психические расстройства» про-
веден поиск данных, опубликованных за последние 20 лет в отечественных и зарубежных исследованиях в базах данных 
PubMed и e-Library.ru. Заключение: в первой части обзора проанализированы данные литературы, которые касаются из-
учения функциональных характеристик субпопуляции моноцитов, экспрессирующих при активации на своей поверхности 
повышенный уровень рецепторов CD16. С этой субпопуляцией большинство исследователей связывают провоспалительные 
функции моноцитов. Рассмотрены молекулярные механизмы активации моноцитов, к которым относят повышенную секрецию 
ими рецепторов CD16, цитокинов, хемокинов и рецепторов к ним, участвующих в их взаимодействии с клетками сосудистого 
эндотелия, с нейронами в ЦНС, а также с тромбоцитами в развитии системных воспалений. Анализ этих механизмов позволяет 
лучше понять иммунные аспекты воспаления в мозге, опосредованного взаимодействием моноцитов CD16+ с нейрональными 
клетками, следствием которого являются когнитивные нарушения у больных с психическими расстройствами, а также обо-
значить связанные с этим новые подходы в лечении когнитивных снижений у этих больных. Исследования моноцитарного 
звена иммунитета у больных с психическими расстройствами будут освещены во второй части обзора. 

Ключевые слова: психические расстройства; иммунное воспаление; провоспалительные моноциты CD14+/CD16+; цито-
кины; молекулы клеточной адгезии; моноцитарно-тромбоцитарные агрегаты.
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Summary
Introduction: the important role of monocytes /macrophages, as well as cytokines produced by them was determined in 

the pathogenesis of mental disorders, as a macrophage-T-lymphocyte theory of bipolar disorder, schizophrenia and depression. 
According to this theory, there is an increase in the number of active circulating monocytes, macrophages and T-cells in patients 
with mental disorders. These cells migrate to the CNS as a result of the blood-brain barrier breach, destabilize the brain and 
lead to worsening of mental disorders. The aim of work: to review research data on the role of proinflammator monocytes in 
the development of immune inflammation in the pathogenesis of a number of systemic diseases and to examine the molecular 
mechanisms mediating the interaction of proinflammatory monocytes with other cells involved in immune inflammation. Material 
and methods: keywords “proinflammatory monocyte CD16+”, “cytokines”, “molecules of cell adhesion”, “monocyte-platelet 
aggregates”, “microglia”, “psychiatriс disorders”, are used to search for data published over the past 20 years in domestic and 
foreign studies in PubMed and e-Library. Conclusion: in the first part of the review, the research data concerning the studies of 
the functional characteristics of a monocytes subpopulation that express on their surface an increased level of CD16 receptors 
when activated were analyzed. Most of researchers associate the proinflammatory functions of monocytes with this subpopulation. 
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Molecular mechanisms of monocytes activation, which include increased secretion of CD16 receptors, cytokines, chemokines and 
receptors for them involved in their interaction with vascular endothelial cells, with neurons in the CNS and also with platelets 
in the development of systemic inflammation, are considered. Analysis of these mechanisms allows us to better understand 
the immune aspects of inflammation in the brain mediated by the interaction of CD16+ monocytes with neuronal cells, which 
results in cognitive disorders in patients with mental disorders, as well as to identify related new approaches to the treatment of 
cognitive decline in these patients. Studies of the monocyte unit of immunity in patients with mental disorders will be covered 
in the second part of the review. 

Keywords: mental disorders; immune inflammation; proinflammatory monocyte CD14+/CD16+; cytokines; molecules of cell 
adhesion; monocyte-platelet aggregates.
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ВВЕДЕНИЕ

В обзоре представлены данные литературы, касаю-
щиеся изучения участия моноцитов/макрофагов в раз-
витии иммунного воспаления в патогенезе различных 
системных заболеваний. В патогенезе психических 
расстройств роль моноцитов/макрофагов и Т-лимфо-
цитов, а также продуцируемых ими цитокинов, была 
впервые определена как макрофагально-Т-лимфоци-
тарная теория шизофрении [1, 2]. Современные иссле-
дования подтверждают эту теорию, согласно которой 
у пациентов с психическими расстройствами происхо-
дит увеличение количества активных циркулирующих 
моноцитов/макрофагов [3], которые в результате на-
рушения целостности гематоэнцефалического барье-
ра мигрируют в ЦНС [4]. Активированные моноциты/
макрофаги и клетки микроглии, которые являются ана-
логами моноцитов/макрофагов в центральной нервной 
системе, усиленно синтезируют биологически актив-
ные провоспалительные соединения — цитокины: IL-1, 
IL-6, IL-8, IL-12, TNF- , хемокины, а также рецепторы 
к ним. Все эти факторы играют существенную роль 
в иммунном воспалении, которое дестабилизирует 
мозг и может приводить к развитию психических рас-
стройств. 

Данный обзор посвящен анализу результатов ис-
следований двух последних десятилетий, в которых 
изучались функции моноцитов и их роль в развитии 
разных патологических состояний как у человека, так 
и в модельных экспериментах на животных. В этих 
исследованиях было выявлено, что периферические 
моноциты/макрофаги, являясь клетками естествен-
ного, врожденного иммунитета, представляют собой 
гетерогенную популяцию [5, 6]. Часть из них обладает 
выраженной фагоцитарной функцией, то есть способ-
на поглощать относительно крупные частицы и клетки 
или большое количество мелких частиц и не погибает 
после фагоцитирования. В отличие от них, нейтрофилы 
и эозинофилы, называемые микрофагами, способны 
поглощать относительно небольшие частицы и, как 
правило, погибают после фагоцитирования. Другая 
часть моноцитов и тканевых макрофагов является ан-
тигенпредставляющими клетками, то есть они захва-
тывают антиген, перерабатывают его и представляют 
Т-лимфоцитам для осуществления специфического 

иммунного ответа [7]. Эти моноциты синтезирует био-
логически активные соединения — цитокины IL-1, IL-4, 
IL-6, IL-10, IL-12, TNF- , хемокины, экспрессируют на 
своей поверхности различные рецепторы, синтезиру-
ют отдельные компоненты системы комплемента: С1q, 
С3, C4b, C5b, C5, с помощью которых осуществляют 
адгезию, участвуют в процессах эндоцитоза, осущест-
вляют регуляторные воздействия, а также участвуют 
в межклеточных взаимодействиях [6]. Они играют 
существенную роль в противоинфекционном, проти-
воопухолевом иммунитете и в хроническом иммунном 
воспалении, последствиями которого могут быть раз-
витие процессов атерогенеза, различных системных 
заболеваний, а также нейроиммунного воспаления [8]. 

Современные возможности науки позволили ис-
следователям, используя методы фенотипирования 
с помощью специфических моноклональных антител к 
рецепторам CD14 и CD16, представленным на поверх-
ности моноцитов/макрофагов, разделить последние на 
различные субпопуляции. 

В обзоре проанализированы функциональные ха-
рактеристики субпопуляций моноцитов/макрофагов, 
различающихся по экспрессии на их поверхности 
этих рецепторов. Особое внимание уделено изучению 
субпопуляции моноцитов, на поверхностной мембране 
которых локализованы рецепторы CD16+. С этой субпо-
пуляцией, пропорция которой увеличивается среди об-
щей популяции моноцитов при их активации и которая 
характеризуется повышенной секрецией провоспали-
тельных цитокинов и рецепторов к ним, подавляющее 
большинство авторов связывает развитие иммунного 
воспаления [7, 9], Рассмотрены результаты исследо-
ваний, свидетельствующие о сложных молекулярных 
механизмах межклеточных взаимодействий при ак-
тивации иммунного воспаления между моноцитами/
макрофагами и клетками эпителия, между моноцитами 
и тромбоцитами с помощью цитокинов, хемокинов, ре-
цепторов к ним, а также с помощью молекул клеточной 
адгезии, секретируемых провоспалительными моноци-
тами при их активации. Показано, что эти взаимодейст-
вия приводят к развитию основных этапов атерогене-
за, нарушению гомеостаза, последствиями которого 
могут быть сердечно-сосудистые заболевания, такие 
как инфаркт миокарда, стенокардия, инсульт, онколо-
гические и другие системные заболевания. Проанали-
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зированы новые подходы в лечении иммунного вос-
паления и связанных с ним когнитивных нарушений, 
основанные на специфической блокаде хемокиновых 
рецепторов на поверхности активированных моноци-
тов.

Понимание молекулярных механизмов взаимодей-
ствий моноцитов/макрофагов с другими клетками, 
участвующими в развитии системного иммунного вос-
паления, открывает новые перспективы в комплексном 
лечении ряда заболеваний, в том числе и психических 
расстройств.

РЕЦЕПТОРЫ И ФУНКЦИИ МОНОЦИТОВ

Моноциты — это крупные мононуклеарные лей-
коциты группы агранулоцитов диаметром 18–20 мкм 
в мазке крови с эксцентрично расположенным в цито-
плазме ядром, составляют, по разным данным, от 1 до 
8% или от 3 до 11% от общего числа лейкоцитов крови. 
Моноциты синтезируются в костном мозге, большая их 
часть сразу выходит в кровь, а небольшая часть транс-
формируется в макрофаги костного мозга [7]. 

В настоящее время гетерогенность моноцитов/ма-
крофагов выявляется фенотипически по экспрессии 
синтезируемых ими рецепторов. Одними из таких ре-
цептров, представленных на поверхности моноцитов/
макрофагов, являются так называемые толл-подобные 
(TL) рецепторы [10], которые, распознавая консерва-
тивные структурные компоненты микроорганизмов, 
осуществляют основную функцию врожденного кле-
точного иммунитета. При этом мембранный рецептор 
TLR4 функционально связан с одним из основных мар-
керов зрелых моноцитов и макрофагов – молекулой 
CD14, которая распознает патогенные липополисахари-
ды (ЛПС), липопротеиды либо микробные нуклеиновые 
кислоты или белки [11, 12].

Другая группа рецепторов, синтезируемых моно-
цитами/макрофагами, — это так называемые Fc-ре-
цепторы, которые распознают Fc-участок связанных 
с антигеном молекул иммуноглобулинов. С помощью 
этих рецепторов моноциты и макрофаги распознают 
и фагоцитируют опсонизированные антителами клетки 
(в том числе патогенные). На моноцитах/макрофагах 
присутствует полный набор Fc -рецепторов — Fc RI 
(CD64), Fc RII (CD32) и Fc RIII (CD16) [7]. 

По современным представлениям моноциты и ма-
крофаги человека разделяются фенотипически 
по уровню экспрессии высокоаффинных рецепторов 
CD14 и низкоаффинных рецепторов CD16 на разные 
в функциональном отношении субпопуляции [13, 14]. 
Некоторые авторы сообщают о существовании двух 
субпопуляций моноцитов [15–18], среди которых пре-
обладающей является субпопуляция так называемых 
«классических» моноцитов (“classical” monocytes). 
Моноциты этой субпопуляции экспрессируют на сво-
ей поверхности высокий уровень CD14-рецепторов 
и не экспрессируют CD16-рецепторы (CD14++/CD16–). 

Остальные моноциты экспрессируют на своей поверх-
ности CD16 и низкий уровень CD14 — это так назы-
ваемые «неклассические» моноциты (“nonclassical’ 
monocytes, CD14+/CD16+). По данным ряда авторов, 
у здоровых людей в норме клетки с фенотипом CD14++/
CD16– составляют более 95% моноцитов перифериче-
ской крови; соответственно, субпопуляция моноцитов 
с фенотипом CD14+/CD16+ составляет 5%. [9]. Авторы 
сообщают, что CD14+/CD16+-моноциты представляют 
собой стареющие клетки с укороченными теломерами 
(215 ± 37 относительной длины теломер) по сравнению 
с клетками (339 ± 44 относительной длины теломер, 
р < 0,05), а также то, что CD14+/CD16+-моноциты явля-
ются активированными клетками, обладающими повы-
шенной воспалительной активностью и способностью 
взаимодействовать с эндотелиальными клетками. При 
этом у людей старшего возраста и у пациентов с хрони-
ческим воспалением, независимо от этиологии заболе-
вания, процент CD14++/CD16– снижается, а количество 
моноцитов CD14+/CD16+ может увеличиться до 20% 
[7]. Таким образом, накопление стареющих моноци-
тов может частично объяснить развитие хронического 
воспаления и атеросклероза у лиц пожилого возраста 
и у пациентов с хроническими воспалительными забо-
леваниями.

В исследованиях последних лет, выделяют третью 
субпопуляцию моноцитов, которая определяется при 
дополнительном разделении субпопуляции CD14+CD16+ 

на две: CD14++/CD16+ («промежуточные») моноциты, 
экспрессирующие рецепторы CD16 и высокий уровень 
CD14-рецепторов, и собственно «неклассические» мо-
ноциты CD14+/CD16+ [13, 14, 19].

В клинических исследованиях, направленных 
на определение роли разных субпопуляций моноцитов 
в развитии атеросклероза, инсульта, инфаркта мио-
карда, злокачественного роста и других заболеваний, 
связанных с иммунным воспалением, были определены 
их разные функциональные характеристики [20]. Так, 
было показано, что «классические» моноциты с фено-
типом CD14++/CD16– отличаются выраженной фагоци-
тарной функцией, но не принимают участие в воспали-
тельных процессах при бактериальных инфекциях [12]. 
Моноциты, экспрессирующие на своей поверхности ре-
цепторы СD16 и обладающие фенотипом CD14++/CD16+ 

и CD14+/CD16+, являются, по данным ряда авторов, про-
воспалительными моноцитами, так как осуществляют 
воспалительные реакции и участвуют в механизмах 
развития хронического воспаления [9, 13]. Действи-
тельно, в исследованиях у больных с сердечно-сосуди-
стой патологией было выявлено повышение пропорции 
моноцитов, экспрессирующих рецепторы CD14++/CD16+ 

[14], что свидетельствовало о прогрессирующем ха-
рактере заболевания. У пациентов с инфекционными 
и воспалительными заболеваниями также выявлялось 
повышение пропорции моноцитов CD14+/CD16+ по срав-
нению со здоровыми, при этом у них повышалась ан-
тигенпредставляющая функция моноцитов CD14+/CD16+ 
и секреция ими провоспалительных цитокинов [9, 14]. 
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У пациентов с наследственной гиперхолестеринемией 
количество моноцитов с фенотипом СD16+ отрицатель-
но коррелировало с уровнем липопротеинов высокой 
плотности и положительно — с уровнем атерогенных 
липидов [18, 21]. В ряде исследований было отмечено, 
что моноциты больных с фенотипом СD16+ осуществля-
ли повышенную экспрессию провоспалительных цито-
кинов TNF-  [22], IL-6 [16], и IL-1  [22] по сравнению 
с здоровыми. При этом, с точки зрения ряда авторов, 
избыток TNF-  в крови являлся пусковым фактором 
для начала системного воспаления [23]. 

На поверхности моноцитов/макрофагов пред-
ставлены высокоаффинные рецепторы к хемокинам: 
CCR1 (C-C chemokine receptor type 1) [24, 25] и CCR2 
(C-C chemokine receptor type 2) [15, 26], контролиру-
ющие через сигнальные пути продукцию моноцитами 
хемокинов. Хемокины — это небольшие хемотаксиче-
ские цитокины, которые способны вызывать хемотак-
сис чувствительных к ним клеток (отсюда их сокра-
щенное название хемокины). Они выполняют функцию 
межклеточных мессенджеров, регулирующих мигра-
цию и активацию лейкоцитов и осуществляющих 
воспалительные реакции под влиянием провоспали-
тельных цитокинов. Одним из давно изученных хемо-
кинов, синтезируемых макрофагами, эпителиальными 
и эндотелиальными клетками, является интерлейкин-8 
(CXCL8) [7]. В последнее время описано много других 
хемокинов, вырабатываемых моноцитами/макрофага-
ми в ответ на широкий спектр провоспалительных ци-
токинов, таких как IL-6, TNF-  и IL-1  и индуцирующих 
воспалительные реакции [25]. К ним относятся MIP-
1-альфа (Macrophage Inflammatory Protein-1 alpha), 
также известный как ССL3; MIP-1-бета (CCL4); MIP-5 
(CCL15); RANTES (CCL5); MCP-1 (Monocyte chemotactic 
protein-1) или CCL2; MCP-3 или CCL7 и другие хемоки-
ны. Наиболее изученным хемокином является MCP-1 
(CCL2), который экспрессируется преимуществен-
но воспалительными клетками [26]. При стимуляции 
MCP-1 может продуцироваться также фибробластами, 
эндотелиальными клетками или клетками различных 
типов опухолей. Функция MCP-1 заключается в акти-
вации миграции моноцитов в ответ на атерогенный 
стимул к эндотелию [27]. Изучение роли моноцитов 
в развитии ревматоидного артрита показало, что ак-
тивированные моноциты больных с этой патологией 
экспрессируют хемокиновые рецепторы CCR2, которые 
взаимодействуют со своим лигандом — хемокином 
МСР-1 — и продуцируют провоспалительные цитоки-
ны TNF- , 1L-1 , IL-6 [28]. Это взаимодействие инду-
цировало рекрутирование циркулирующих моноцитов, 
которые относились к «промежуточной» субпопуляции 
моноцитов с фенотипом CD14++/CD16+, в синовиальную 
оболочку, где моноциты дифференцировались в ма-
крофаги, которые, по мнению авторов, играют главную 
роль в синовиальном воспалении при этих заболева-
ниях. В другом исследовании также была выявлена 
экспрессия рецептора CCR2 к MCP-1 на поверхности 
моноцитов CD14++/CD16+ [29]. При этом на поверхности 

моноцитов CD14+/CD16+ выявлялась достоверно более 
высокая поверхностная экспрессия рецептора CCR5 к 
хемокину MIP-1-альфа. 

В последнее десятилетие активно изучаются пред-
ставленные на поверхности моноцитов/макрофагов 
молекулы клеточной адгезии — мембранные белки, 
которые участвуют в связывании моноцитов с внекле-
точным матриксом и другими клетками [30], на осно-
вании чего они и получили свое название. Адгезивные 
молекулы разделяют на три большие группы: молекулы 
адгезии суперсемейства иммуноглобулинов, интегрины 
и селектины. На поверхности моноцитов/макрофагов 
экспрессированы интегрины, представляющие собой 
белковые молекулы CD11а/CD18, CD11b/CD18, которые 
относят к семейству 2-интегринов [7], MAC-1 (monocyte 
adhesion complex — адгезивный комплекс моноцитов), 
VLA-4 (very late activation antigen), р150/р95, а также 
LFA-1 (lymphocyte function antigen), который являет-
ся основным интегрином лимфоцитов, но представлен 
также на поверхности моноцитов и макрофагов [7]. 
Лигандами для CD11а/CD18, CD11b/CD18, LFA-1 служат 
рецепторы адгезии суперсемейства иммуноглобули-
нов ICAM-1, -2, -3 (inter-cellular adhesion molecule 1, 
2, 3); для VLA-4 — рецепторы адгезии суперсемейства 
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule1). Лигандами 
для MAC-1 и р150/р95 являются фрагмент компонента 
С3 комплемента — iC3b, а также фибриноген и гепа-
рин. Из данных литературы известно, что иммунные, 
воспалительные, эффекторные реакции осуществля-
ются с помощью 2-интегринов (CD11а/CD18 и CD11b/
CD18), экспрессированных на поверхности активиро-
ванных моноцитов [23, 29] и обеспечивающих адгезию 
моноцитов/макрофагов к их мишеням, в том числе к 
клеткам эндотелия [31]. При этом прочная связь моно-
цитов/макрофагов с эндотелием осуществляется в ре-
зультате взаимодействия 2-интегринов с молекулами 
адгезии иммуноглобулинового суперсемейства ICAM-1, 
-2, -3 и VCAM-1, экспрессирующимися на поверхности 
клеток эндотелия [28]. Известно, что на поверхности 
неактивных эндотелиальных клетках синтезируется 
только ICAM-2, продукция остальных молекул адгезии 
стимулируется при активации эндотелиальных клеток 
цитокинами: IL-1, IL-6, TNF-  и другими провоспали-
тельными стимулами [32]. 

АКТИВАЦИЯ МОНОЦИТОВ

Механизм активации моноцитов/макрофагов при 
воспалении разной этиологии к настоящему време-
ни достаточно хорошо изучен. Наиболее тщательно 
описана роль моноцитов в развитии разных стадий 
атерогенеза, последствиями которого могут быть ин-
фаркт миокарда, стенокардия и инсульт. Действитель-
но, у больных с хронической сердечной недостаточ-
ностью было обнаружено значительное увеличение 
субпопуляции моноцитов СD14++/СD16+ [32]. Также 
было показано, что с атеросклеротическим поврежде-
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нием эндотелия у больных связано взаимодействие 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) с субэндо-
телиальными клетками интимы и моноцитами/макро-
фагами, экспрессирующими рецепторы СD14+/CD16+. 
Было выявлено, что моноциты с фенотипом СD16+ 

отличаются повышенной адгезией к клеткам эндоте-
лия [9], активированным в результате проникновения 
атерогенных ЛПНП в субэндотелиальную интиму [28]. 
В месте проникновения ЛПНП в сосуд развивается 
воспалительная реакция в интиме сосудистой обо-
лочки, начинает экспрессироваться VCAM-1 (vascular 
cell adhesion molecule 1). Персистирование факторов 
воспаления приводит к активации моноцитов, которые 
продуцируют повышенное количество провоспали-
тельных цитокинов, таких как IL-1, IL-6, TNF- , и дру-
гих факторов воспаления [14]. Эти процессы в свою 
очередь вызывают повышение экспрессии CC-хемоки-
новых рецепторов на моноцитах и клетках эндотелия 
[25] и повышение концентрации хемокина MCP-1 (CCL2), 
который вызывает направленную миграцию моноцитов 
к воспаленному участку в интиме [32, 33]. Далее в ре-
зультате взаимодействия молекул адгезии семейства 

2-интегринов, в частности MAC-1, VLA-4, на моноцитах 
с их лигандами — молекулами адгезии ICAM-1, -2, -3 
и VCAM-1, представленными на эндотелиальных клет-
ках, происходит адгезия моноцитов к активированным 
клеткам эндотелия [28, 31]. У лиц с наследственной 
гиперхолестеринемией было обнаружено, что повы-
шенную адгезию к активированным клеткам эндотелия 
проявляют провоспалительные моноциты с фенотипом 
CD14+/CD16+ [23]. 

В процессе адгезии к эндотелию активированные 
моноциты CD14+/CD16+ синтезируют хемокин МСР-1 
(CCL2) и трансмигрируют сквозь эндотелиальный слой 
в интиму [34]. В ряде исследований установлено, что 
экспрессия рецепторов CCR2 и повышенный уровень 
хемокина MCP-1 участвуют в патогенезе многих забо-
леваний, связанных с хроническим воспалением, таких 
как инфаркт миокарда [14, 35], ревматоидный артрит 
[29], атеросклероз [36], метаболический синдром [25], 
У больных шизофренией и у пациентов с первым при-
ступом эндогенного психоза был также обнаружен 
в плазме крови более высокий, по сравнению со здо-
ровыми, уровень хемокина MCP-1 (CCL2) [37, 38]. При 
этом Y. Lin и Y. Peng и соавт. [39] считают, что MCP-1 
может играть определенную роль в патогенезе шизоф-
рениии и что определение уровня MCP-1 перед нача-
лом психотропной терапии может служить биомарке-
ром эффективности лечения больных рисперидоном. 
По данным ряда авторов, пациенты с БА имели также 
более высокие уровни MCP-1 в плазме крови по срав-
нению с больными с мягким когнитивным снижением 
и с контрольной группой, при этом у пациентов с БА бо-
лее высокий уровень MCP-1 ассоциировался с большей 
тяжестью заболевания и более быстрым когнитивным 
снижением [40]. Высказывается предположение, что 
повышенная экспрессия CCR2-рецепторов и повышен-
ный уровень хемокина MCP-1 могут служить терапев-

тическими мишенями для ингибирования провоспали-
тельной активности моноцитов [41]. 

Повышенный уровень хемокина MCP-1/CCL2 был 
выявлен также у больных, зараженных вирусом им-
мунодефицита человека (ВИЧ) [42]. В этих и других 
исследованиях было выявлено, что в ответ на повыше-
ние уровня CCL2 значительно увеличивается трансми-
грация ВИЧ-инфицированных моноцитов CD14+/CD16+ 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) в ЦНС, 
которая не возникала при отсутствии этого хемоки-
на [43]. Результаты многочисленных исследований 
свидетельствуют, что CD14+/CD16+-моноциты играют 
центральную роль в развитии нейровоспаления при 
ВИЧ-инфекции [42–44] и их количество значительно 
увеличивается в периферической крови больных [45]. 
В ряде исследований выявлено, что моноциты CD14+/
CD16+ облегчают проникновение ВИЧ в ЦНС, способ-
ствуя развитию процессов нейровоспаления [42], при-
водящего к ассоциированным с ВИЧ нейрокогнитивным 
расстройствам [8]. Показано, что у большинства боль-
ных ВИЧ выявляется в ЦНС уже через 8 дней после 
предполагаемого заражения [42]. Инфицированные 
моноциты/макрофаги в мозге секретируют провоспа-
лительные цитокины, в частности TNF-  [44], которые 
в свою очередь стимулируют повышенную экспрессию 
хемокинов [8], в том числе хемокина СХСL12 [45], ре-
крутирующих другие моноциты и Т-клетки в ЦНС, спо-
собствуя созданию новых очагов воспаления. Моноци-
ты/макрофаги высвобождают вирусные белки, которые 
заражают и активирует еще не зараженные макрофаги, 
а также резидентные клетки ЦНС, включая микроглию 
и астроциты, и могут вызывать повреждение нейронов 
и их апоптоз, тем самым усугубляя нейровоспаление 
[49]. Предполагается, что провоспалительный цитокин 
TNF-  может быть токсичным для нейронов и также 
вызывать их повреждение [48]. 

Как следствие, это приводит к развитию когнитив-
ного дефицита более чем у 50% ВИЧ-инфицированных 
людей [45]. Действительно инфицированные макрофа-
ги на ранней стадии развития ВИЧ в головном мозге 
и других тканях способствуют развитию тканеспе-
цифических заболеваний, таких как энцефалит и де-
менция в головном мозге и пневмония в легких [48], 
Вместе с тем, в отличие от широко описанного вклада 
Т-клеток в инфекцию и прогрессирование заболева-
ния, механизмы, с помощью которых ВИЧ-инфициро-
ванные и неинфицированные моноциты пересекают 
ГЭБ и попадают в ЦНС, до конца не изучены. 

Моноциты и макрофаги, однажды инфицирован-
ные, обладают характеристиками потенциально ста-
бильных вирусных резервуаров в мозге, что в резуль-
тате делает ВИЧ пожизненной инфекцией у инфици-
рованных пациентов [49]. Действительно. применение 
ВИЧ-инфицированным больным традиционной анти-
ретровирусной терапии, которая, несмотря на то что 
значительно улучшала их жизнь, не предотвращала 
попадание в ЦНС моноцитов CD14+/CD16+ и не умень-
шала распространенность когнитивного дефицита, 
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который оставался неизменным более чем у 50% ин-
фицированных лиц [45]. 

В поисках новых терапевтических подходов в ле-
чении нейровоспаления и связанных с ВИЧ нейроког-
нитивных расстройств M. Veenstra и D.W. Williams [45] 
показали, что с помощью ингибирования, экспрессиру-
емого на моноцитах CD14+/CD16+ рецептора CXCR7 для 
хемокина CXCL12 его антагонистом молекулой CCX771, 
можно снизить опосредованный этим хемокином хе-
мотаксис CD14+/CD16+-моноцитов в ЦНС. Авторы пред-
положили, что рецептор CXCR7 может быть терапевти-
ческой мишенью для провоспалительных моноцитов 
CD14+/CD16+ и что CCX771 может уменьшить опосре-
дованное CD14+/CD16+-моноцитами воспаление и при 
других заболеваниях.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МОНОЦИТОВ 
И ТРОМБОЦИТОВ 

В настоящее время одним из современных пред-
ставлений, лежащих в основе развития иммунного вос-
паления, является активация и направленная миграция 
моноцитов, которая регулируется также продуктами 
деградации фибрина и коллагена. В дальнейшем раз-
вивается воспаление, вызванное взаимодействием 
тромбоцитов и моноцитов с формированием моно-
цит-тромбоцитарных агрегатов (МТА) [50, 51]. Извест-
но, что неповрежденный и здоровый эндотелий регу-
лирует и тормозит активацию тромбоцитов [51], тогда 
как нарушение целостности эндотелия может играть 
прямую роль в активации тромбоцитов [52, 53]. В свою 
очередь, активированные тромбоциты могут иниции-
ровать воспаление в сосудистой стенке [54, 55]. 

Было показано, что у больных с острым коронарным 
синдромом активированные тромбоциты экспрессиру-
ют Р-селектин, который, связываясь с Р-селектиновым 
лигандом гликопротеина типа 1 (PSGL-1), способствует 
взаимодействию тромбоцитов c моноцитами [56]. Это 
приводит к формированию МТА, которые индуцируют 
активацию моноцитов и секрецию ими провоспали-
тельных цитокинов, хемокинов и экспрессию молекул 
адгезии [57], что инициирует начало атеросклеротиче-
ского поражения сосудов [55], облегчая инфильтрацию 
моноцитов в субинтимальное пространство [57].

Формирование МТА устанавливает связь между вос-
палением и тромбообразованием [56] и может играть 
ключевую роль на ранних стадиях патогенеза атеро-
склероза [50]. При прогрессировании заболевания, 
которое, по мнению ряда авторов, связано с острым 
и нестабильным состоянием атеросклеротического 
тромбообразования, наблюдается накопление МТА, 
которое является главным биомаркером риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний [58]. Сообщается, что 
у пациентов из группы высокого риска, перенесших 
кардиохирургические операции, выявлялась обратная 
связь между зависимой от состояния эндотелия коро-
нарной вазомоторной функцией и количеством МТА. 

Назначение пациентам с сердечно-сосудистой пато-
логией антитромбоцитарных препаратов клопидогре-
ла [59] или аспирина способствовало существенному 
улучшению функции эндотелия [60].

Исследования последних лет связаны с поиском 
новых лекарственных средств, препятствующих ате-
росклеротическому повреждению сосудов на ранних 
этапах развития этого процесса. Так, X. Fei и W. Yuan 
и соавт. [50] обнаружили, что папаин, один из фермен-
тов цистеиновой протеазы, снижает адгезию тромбо-
цитов к эндотелиальным клеткам, препятствует обра-
зованию MТА и последующей активации моноцитов, 
а также высвобождению провоспалительных цито-
кинов из активированных моноцитов. На основании 
полученных результатов авторы предположили, что 
папаин может быть использован в качестве потенци-
ального лекарственного средства для вмешательства 
в воспалительный процесс, опосредованный образова-
нием МТА и связанный с атеросклеротическим заболе-
ванием. Следует отметить, что у больных шизофренией 
отмечается более высокий, по сравнению с населением 
в целом, уровень сердечно-сосудистых заболеваний, 
который связывают с повышенной активностью тром-
боцитов [61]. В связи с этим представляется важным 
дальнейшее изучение клинических последствий уча-
стия моноцитарно-тромбоцитарного звена в разви-
тии системного иммунного воспаления у пациентов 
с психическими расстройствами и поиски новых ле-
карственных препаратов с целью своевременного пре-
дотвращения осложнений у этих больных. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в первой части обзора обобщены 
иммунологические и молекулярные механизмы акти-
вации провоспалительной субпопуляции моноцитов/
макрофагов с фенотипом CD14+/CD16+, связанные 
с продукцией ими провоспалительных цитокинов, 
хемокинов и рецепторов к ним и опосредующие вза-
имодействие провоспалительных моноцитов с други-
ми клетками — участниками системного иммунного 
воспаления. Проанализированы данные литературы, 
касающиеся изучения взаимодействия активирован-
ных CD14+/CD16+ клеток с поврежденными клетками 
эндотелия, которые свидетельствуют о центральной 
роли провоспалительных моноцитов/макрофагов 
в инициации системного воспаления в патогенезе ате-
росклеротического поражения сосудов, приводящего 
к развитию сосудистой патологии. Приведены доказа-
тельства важной роли моноцитарно-тромбоцитарных 
агрегатов, которые связывают иммунное воспаление 
и тромбообразование и являются, при их накоплении, 
главным биомаркером риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний, инсульта, онкологических 
и других системных заболеваний. Проведен анализ 
молекулярных механизмов активации и рекрутирова-
ния в ЦНС инфицированных вирусом иммунодефицита 
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человека провоспалительных моноцитов/макрофагов 
CD14+/CD16+, которые могут вызывать повреждение 
нейронов и их апоптоз и, как следствие, когнитивные 
нарушения у больных. 

Представленный анализ данных литературы по-
зволяет лучше понимать молекулярные механизмы 
межклеточных взаимодействий в процессе развития 
системного иммунного воспаления и, в частности, ней-
ровоспаления в ЦНС, что дает возможность обозна-
чить новые подходы в лечении когнитивных снижений 
у этих больных, основанные на специфической блокаде 
хемокиновых рецепторов на поверхности активиро-
ванных моноцитов.

Исследования моноцитарного звена иммунитета 
у больных с психическими расстройствами будут осве-
щены во второй части обзора. 
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