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Резюме. Метаболический синдром (МС) – одна из наиболее распространённых и социально зна-
чимых проблем 21-го века. Его прогрессирование способствует появлению и развитию ряда со-
путствующих тяжелых патологий, таких как инсулинрезистентность/сахарный диабет, поражение 
печени и почек, сердечно-сосудистые патологии. Такой широкий профиль сопутствующих забо-
леваний обусловлен формированием системного хронического воспаления. Ключевыми клетками, 
вовлечёнными в этот процесс, являются тканевые/резидентные макрофаги. Мы предполагаем, что 
негативное воздействие провоспалительных факторов при МС, в целом, может затрагивать и моно-
цитарно-макрофагальное звено иммунной системы. Цель исследования – выявить различия в ак-
тивности моноцит/макрофагов у лиц с МС относительно условно здоровых доноров. Материалы 
и методы. В работе использованы культуры моноцит/макрофагов, полученные из цельной крови 
лиц с МС методом иммуномагнитной сепарации. Была разработана экспериментальная модель in 
vitro, для определения чувствительности иммунных клеток к провоспалительному стимулу (ЛПС), 
оцениваемое по продукции клетками цитокинов MCP-1, TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 и IL-10. Результа-
ты и выводы. При МС наблюдается снижение активности моноцитов периферической крови, они 
демонстрируют пониженную базальную секрецию цитокинов, что может указывать на супрессию 
их цитокинпродуцирующей активности, обусловленную высокой концентрацией провоспалитель-
ных факторов в циркуляции при МС. Для IL-6 и IL-10, но не для других исследуемых цитокинов, 
показано дополнительное усиление ЛПС-индуцированной секреции моноцитами больных МС, что 
может быть следствием как «обогащения» субпопуляционного состава моноцитов периферической 
крови «промежуточными» и «неклассическими» моноцитами, так и потенциальной супрессорной 
активностью IL-6. Важную роль в in vitro исследовании активности моноцит/макрофагов у больных 
МС, играет корректное формирование целевых групп. В частности, деление больных МС на группы 
по степени ожирения (ИМТ) может быть более информативным, чем вариант, основанный на груп-
пировке данных по компонентам МС.
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Введение
Метаболический синдром (МС) имеет широкую географию, от отдельных его компонентов, таких 

как ожирение и сахарный диабет второго типа (СД2Т), страдают до 20% населения планеты. И если к 
СД2Т – серьезно относятся не только врачи, но и страдающие им, то актуальность проблемы ожире-
ния (избыточного веса) – далеко не так очевидна и зачастую представляется, как снижение качества 
жизни. 

Одним из ключевых компонентов метаболического синдрома является избыточная масса тела. В 
современном обществе ведется большая дискуссия по поводу так называемого «метаболически здо-
рового» ожирения [1]. Она тесно с движением «бодипозитива» и носит, в первую очередь, не науч-
ный, а скорее, социально-политический характер. В научной литературе так же встречаются данные, 
свидетельствующие о наличии феномена «метаболически здорового» ожирения, но среди специали-
стов доминирует точка зрения, что это начальный этап формирования МС [2]. 

При положительном балансе между приходом и расходом энергии происходит запасание питатель-
ных веществ, что сопровождается ростом жировой ткани и является нормальным биологическим 
процессом [3]. В норме, увеличение объема жировой ткани реализуется за счет гиперплазии адипо-
цитов [4] и защищает от метаболических осложнений ожирения. С другой стороны, эксперименталь-
ные данные показывают, что гипертрофия так же является нормальным физиологическим процес-
сом [4]. Процессы гипертрофии и гиперплазии могут протекать параллельно, но при хроническом 
избыточном энергетическом балансе, в адипоцитах начинает преобладать процесс гипертрофии. В 
таком случае адипоциты достигают критических размеров, становятся перегруженными липидами 
и инсулинорезистентными [5]. В гипертрофированных адипоцитах так же повышен базальный ли-
полиз, что способствует утечке свободных жирных кислот (СЖК) [6] и продукции этими клетками 
провоспалительных цитокинов: моноцитарного хемотаксического белка-1 (MCP-1), фактора некроза 
опухоли α (TNF-α), интерлейкина 1 бета (IL-1β) и интерлейкина 6 (IL-6) и др. [7]. Секретируемый 
адипоцитами и резидентными мкрофагами ЖТ MCP-1 рекрутирует моноциты в жировую ткань за 
счет хемотаксиса, опосредованного CCR2 [8]. Резидентные провоспалительные M1-макрофаги, вы-
деляя провоспалительные цитокины, включая MCP-1, IL-1β и IL6, также способствуют привлечению 
моноцитов в жировую ткань [9]. Повышенная секреция провоспалительных цитокинов приводит 
к сериновому фосфорилированию субстрата рецептора инсулина-1 (IRS-1), предотвращая тем са-
мым, сигнализацию инсулина. Этот механизм является основным триггером системной инсулинре-
зистентности (ИР). 

В связи с вышесказанным, учитывая важную роль хронического воспаления в патогенезе МС и его 
компонентов, важно оценивать способность клеток иммунной системы реагировать на различные 
стимулы, в том числе и провоспалительные. В данной работе мы предприняли попытку оценить 
уровни базальной и ЛПС-стимулированной продукции этих цитокинов культурами моноцит/макро-
фагов, полученными от пациентов с МС. На наш взгляд, изменение продукции исследуемых цитоки-
нов клетками моноцитарного ряда может не только характеризовать хроническое воспаление, но и 
указывать на нарушения/изменения в работе врождённого иммунитета при МС. 

Материалы и методы
Объект исследования
В работе были использованы культуры моноцит/макрофагов, полученные из цельной крови лиц с 

метаболическими нарушениями и от условно здоровых доноров, методом иммуномагнитной сепа-
рации. 

Для всех лиц, участвующих в исследовании, были применены следующие критерии включения 
и исключения: возраст от 18 до 65 лет; отсутствие острых инфекционных заболеваний; отсутствие 
онкологических заболеваний; обязательное подписание информированного согласия на участие в 
исследовании и использование биологического материала в целях исследования; дополнительно для 
пациентов с метаболическими нарушениями - верифицированный в условиях стационара диагноз 
ожирение (ИМТ>30 кг/ м²); верифицированный в условиях стационара диагноз СД 2 типа. 
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Обследование и верификация диагноза проводились в областной клинической больнице г. Кали-
нинград, а также в клинико-диагностическом центре БФУ им. И. Канта. 

Исследование проводилось в соответствии с Хельсинской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации (ВМА) (2000) и Протоколом к конвенции о правах человека и биомедицине (1999). Для 
проведения исследования было получено разрешение в независимом этическом комитете Центра 
клинических исследований «БФУ им. И. Канта» (протокол №40 от 26.06.2023 г.). 

Моноцит/макрофаги выделяли методом иммуномагнитной колоночной сепарации с использова-
нием системы MACS Multistand (Miltenyi Biotec, Германия), колонок для сепарации LS Separation 
Columns (Miltenyi Biotec, Германия) и магнитных частиц специфичных к CD14 (Miltenyi Biotec, Гер-
мания).

Формирование групп исследования
Исходно было сформировано 3 группы исследования: условно здоровые доноры с ИМТ менее 30 

кг/м² (n=85), пациенты с ИМТ 30-40 кг/м² (n=67) и пациенты с ИМТ более 40 кг/м² (n=27). Во время 
оценки/обсуждения полученных результатов возникла дискуссия о группе людей, попавших в иссле-
дование, но которых нельзя отнести ни к УЗД ни к больным МС. Это люди с избыточной массой тела 
(ИМТ 24-30 кг/м²) или ожирением (>30 кг/м²), имеющие дополнительно только один из критериев 
МС. В научной периодике такую категорию лиц характеризуют/относят к группе метаболически здо-
рового ожирения (10.1172/JCI129186). В итоге, дополнительно было проведено формирование но-
вых групп исследования: условно здоровые доноры (УЗД) (без ожирения, 0 компонентов МС) (n=66); 
группа сравнения (ГС) (избыточный вес или ожирение +0/1 компонент МС) (n=37); и пациенты с 
метаболическим синдромом (МС) (минимум 2 критерия МС) (n=76).

Экспериментальная модель
Для оценки базальной и стимулированной продукции провоспалительных цитокинов моноцитами/

макрофагами была разработана экспериментальная модель двойной стимуляции липополисахари-
дом (ЛПС). 

В рамках данной модели, CD14⁺ клетки получали стимул в начале эксперимента, либо на 6 сутки 
при замене среды, либо оба раза. ЛПС (Sigma, США) добавляли в конечной концентрации 0,1 мкг/
мл. Контрольный образец культивировали без ЛПС. Образцы для последующего анализа собирали 
на 1е сутки (базальная секреция и первичная ЛПС-стимулированная секреция) и на 7е сутки (базаль-
ная, первичная ЛПС-стимулированная и повторно ЛПС-стимулированная секреция).

Иммуноферментный анализ
Концентрацию про- и противовоспалительных цитокинов MCP-1, TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 и IL-10 в 

супернатантах клеточных культур оценивали методом иммуноферментного анализа, с использовани-
ем коммерческих тест-систем (Вектор Бест, Россия). Оценку проводили на микропланшетном ридере 
AMR-100 (Allsheng, Китай).

Статистическая обработка
Статистическую обработку полученных данных проводили с использованием программ SPSS 

Statistics, Microsoft Excel и GraphPad Prism. Для множественного сравнения данных, не поддающих-
ся нормальному распределению, использовали критерий Краскела-Уоллиса, который является мно-
гомерным обобщением критерия Уилкоксона-Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение
Как уже упоминалось ранее, основная концепция патогенеза МС и его компонентов/осложнений, 

связана с формированием хронического воспаления жировой ткани [10], где ключевая роль принад-
лежит тканевым/резидентным макрофагам. Так, атеросклероз – прогрессирующее воспалительное 
заболевание стенок артериальных сосудов, характеризуется существенной инфильтрацией макро-
фагов, имеющих провоспалительный фенотип M1 [11, 12]. Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБ), как одно из осложнений МС, характеризуется накоплением липидов в печени, окислитель-
ным стрессом и хроническим воспалением. Прогрессирование НАЖБ обусловлено патофизиологи-
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ей «множественного удара», включающего резистентность к инсулину, дисфункцию митохондрий, 
окислительный стресс и нарушение регуляции цитокинового сигналинга (например, TNF-α и IL-6) 
[13] и сопровождается ростом инфильтрации печени М0- и М1-макрофагами [14]. Развитие компо-
нентов МС – инсулинорезистентности сахарного диабета 2 типа также сопряжено с хроническим 
воспалением и вовлечением в этот процесс провоспалительных макрофагов [7]. 

 

Рисунок 1. Секреция IL-6 моноцит/макрофагами в экспериментальной модели.
1а-1д – разделение по группам: условно здоровые доноры (УЗД) (без ожирения, 0 компонентов МС) 
(n=66); группа сравнения (ГС) (избыточный вес или ожирение +0/1 компонент МС) (n=37); и пациен-
ты с метаболическим синдромом (МС) (минимум 2 критерия) (n=76); 2а-2д – разделение по ИМТ: 
(УЗД по ИМТ) ИМТ менее 30 кг/м² (n=85), пациенты с ИМТ 30–40 кг/м² (n=67) и пациенты с ИМТ бо-
лее 40 кг/м² (n=27). а. – базальная секреция (1 сутки), б. – ЛПС-стимулированная секреция (1сутки), 
в. – базальная секреция (7 сутки), г. – повторная ЛПС-стимулированная секреция (7 сутки), д. – пер-
вичная ЛПС-стимулированная секреция (7 сутки).
Figure 1. Secretion of IL-6 by monocytes/macrophages in the experimental model. 
1a-1d – Classification into groups: conditionally healthy donors (UZD) (without obesity, 0 MS components) 
(n=66); comparison group (CG) (overweight or obesity +0/1 MS component) (n=37); and patients with 
metabolic syndrome (MS) (at least 2 criteria) (n=76); 2a-2d – Classification according to BMI: (UZD by BMI) 
BMI less than 30 kg/m² (n=85), patients with BMI 30-40 kg/m² (n=67) and patients with BMI over 40 kg/
m² (n=27). a. – basal secretion (1 day), b. – LPS-stimulated secretion (1 day), c. – basal secretion (7th day), 
g. – repeated LPS-stimulated secretion (day 7), d. – primary LPS-stimulated secretion (day 7).

Известно, что макрофаги могут приобретать широкий спектр фенотипов от провоспалительного 
M1 до противовоспалительных M² (M² a, M² b, M² c и M² d), через варианты M4, Mox, M(hem), M(Hb) 
[15]. Зачастую, употребляя термин макрофагальный континуум, подчеркивают нелинейность изме-
нения фенотипов макрофагов [16]. В жировой ткани при ожирении происходит резкое увеличение 
количества макрофагов, обусловленное большим притоком моноцитов из периферической крови и 
смена их активности с противовоспалительной на провоспалительную. Моноциты так же неодно-
родны, по устоявшейся классификации их принято делить на «классические» CD14⁺⁺CD16ˉ, «про-
межуточные» CD14⁺⁺CD16⁺ и «неклассические» CD14⁺CD16⁺⁺ [17]. В некоторых работах описано 
увеличение доли «промежуточных» и «неклассических» моноцитов в периферической крови и сни-
жение числа противовоспалительных M² -макрофагов в очагах поражения у пациентов с сердечно-
сосудистыми патологиями [18]. Это, по-видимому, актуально и для МС, и связано с активным рекру-
тированием классических моноцитов из циркуляции по оси CCL2 (MCP-1) – CCR2, что и приводит к 
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локальному увеличению промежуточных и неклассических моноцитов в крови. Существует мнение, 
что циркулирующие моноциты могут влиять на нисходящую поляризацию макрофагов, и определе-
ние подтипов моноцитов и макрофагов имеет потенциал в качестве биомаркеров заболеваний, ассо-
циированных с хроническим воспалением [18]. 

Рисунок 2. Секреция MCP-1 моноцит/макрофагами в экспериментальной модели.
1а-1д – разделение по группам: условно здоровые доноры (УЗД) (без ожирения, 0 компонентов 
МС) (n=66); группа сравнения (ГС) (избыточный вес или ожирение +0/1 компонент МС) (n=37); и 
пациенты с метаболическим синдромом (МС) (минимум 2 критерия) (n=76); 2а-2д – разделение по 
ИМТ: (УЗД по ИМТ) ИМТ менее 30 кг/м² (n=85), пациенты с ИМТ 30-40 кг/м² (n=67) и пациенты с ИМТ 
более 40 кг/м² (n=27). а. – базальная секреция (1 сутки), б.- ЛПС-стимулированная секреция (1сутки), 
в. – базальная секреция (7 сутки), г. – повторная ЛПС-стимулированная секреция (7 сутки), д. – пер-
вичная ЛПС-стимулированная секреция (7 сутки).
Figure 2. Secretion of MCP-1 by monocytes/macrophages in the experimental model. 
1a-1d – Classification into groups: conditionally healthy donors (UZD) (without obesity, 0 MS components) 
(n=66); comparison group (CG) (overweight or obesity +0/1 MS component) (n=37); and patients with 
metabolic syndrome (MS) (at least 2 criteria) (n=76); 2a-2d – Classification according to BMI: (UZD by BMI) 
BMI less than 30 kg/m² (n=85), patients with BMI 30-40 kg/m² (n=67) and patients with BMI over 40 kg/
m² (n=27). a. – basal secretion (1 day), b. – LPS-stimulated secretion (1 day), c. – basal secretion (7th day), 
g. – repeated LPS-stimulated secretion (day 7), d. – primary LPS-stimulated secretion (day 7).

В рамках нашего исследования была проведена оценка секреции культурами моноцит/макрофагов 
следующих факторов: MCP-1, TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 и IL-10 с учетом двух вариантов группиров-
ки данных. Первый вариант – классификация на основе компонентов МС: (УЗД) – без ожирения, 0 
компонентов МС; (ГС) – избыточный вес или ожирение +0/1 компонент МС и группа (МС) минимум 
2 критерия МС. Второй вариант – классификация по ИМТ: условно здоровые доноры с ИМТ менее 
30 кг/м² (УЗД по ИМТ), пациенты с ИМТ 30-40 кг/м² (ИМТ 30-40) и пациенты с ИМТ более 40 кг/м² 
(ИМТ>40).

В тоже время в рамках группировки данных по ИМТ базальная секреция IL-6 в 1е сутки также была 
выше в контрольной группе (УЗД по ИМТ), относительно группы (ИМТ 30-40). При стимуляции 
ЛПС в 1е сутки в группе (УЗД по ИМТ) были зафиксированы более низкие уровни IL-6 относительно 
групп (ИМТ 30-40) и (ИМТ>40). На 7е сутки уровень IL-6 был выше в группе (ИМТ>40) относитель-
но группы (УЗД по ИМТ) как при базальной секреции, так и в условиях повторной ЛПС-стимуляции. 
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А при первичной стимуляции ЛПС на 7е сутки уровень IL-6 в группе (ИМТ>40) был значимо выше, 
чем в группах (ИМТ 30-40) и (УЗД по ИМТ) (Рис.1 2а-2д).

Таким образом, в односуточной компоненте экспериментальной модели мы не видели принци-
пиальных различий, зависящих от способа формирования групп исследования. Однако при более 
длительном культивировании выделение групп по ИМТ оказалось более показательным. Важно от-
метить, что базальный уровень IL-6 в группах исследования (МС) и (ИМТ 30-40) был понижен, в то 
время как их ответ на ЛПС более выражен.

При разделении на группы по компонентам МС базальная секреция MCP-1 демонстрировала схо-
жую картину с IL-6, но в тоже время при стимуляции ЛПС мы не наблюдали значимых различий 
между группами. На 7е сутки только в модели первичной ЛПС-стимуляции уровень MCP-1 в группе 
(МС) был значимо выше, чем в группе (УЗД) (Рис.2 1а-1д). 

При разделении на группы по ИМТ, базальная секреция MCP-1 так же была выше в группе (УЗД 
по ИМТ) относительно групп (ИМТ 30-40) и (ИМТ>40). При стимуляции ЛПС значимые различия 
между группами выявлены не были. На 7е сутки мы наблюдали выраженное снижение как базаль-
ной, так и повторной ЛПС-стимулированной секреции MCP-1 в группе (ИМТ>40). При первичной 
стимуляции ЛПС на 7е сутки концентрация цитокина была значимо выше в группе (ИМТ 30-40) от-
носительно (УЗД по ИМТ) (Рис.2 2а-2д).

 

Рисунок 3. Секреция IL-1β моноцит/макрофагами в экспериментальной модели.
1а-1д – разделение по группам: условно здоровые доноры (УЗД) (без ожирения, 0 компонентов МС) 
(n=66); группа сравнения (ГС) (избыточный вес или ожирение +0/1 компонент МС) (n=37);=и паци-
енты с метаболическим синдромом (МС) (минимум 2 критерия) (n=76); 2а-2д – разделение по ИМТ: 
(УЗД по ИМТ) ИМТ менее 30 кг/м² (n=85), пациенты с ИМТ 30-40 кг/м² (n=67) и пациенты с ИМТ более 
40 кг/м² (n=27). а. – базальная секреция (1 сутки), б. – ЛПС-стимулированная секреция (1сутки), в. 
– базальная секреция (7 сутки), г. – повторная ЛПС-стимулированная секреция (7 сутки), д. – первич-
ная ЛПС-стимулированная секреция (7 сутки).
Figure 3. Secretion of IL-1β by monocytes/macrophages in the experimental model. 
1a-1d – Classification into groups: conditionally healthy donors (UZD) (without obesity, 0 MS components) 
(n=66); comparison group (CG) (overweight or obesity +0/1 MS component) (n=37); and patients with 
metabolic syndrome (MS) (at least 2 criteria) (n=76); 2a-2d – Classification according to BMI: (UZD by BMI) 
BMI less than 30 kg/m² (n=85), patients with BMI 30-40 kg/m² (n=67) and patients with BMI over 40 kg/
m² (n=27). a. – basal secretion (1 day), b. – LPS-stimulated secretion (1 day), c. – basal secretion (7th day), 
g. – repeated LPS-stimulated secretion (day 7), d. - primary LPS-stimulated secretion (day 7).
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В рамках классификации групп экспериментальной модели по компонентам МС IL-1β не показал 
значимых различий (Рис.3 1а-1д).

Только при использовании классификации, основанной на ИМТ, базальная секреция этого цитокина 
была выше в группе (УЗД по ИМТ) относительно группы (ИМТ 30-40). (Рис.3 2а-2д). По-видимому, 
это обусловлено меньшей вовлеченностью данного цитокина в хроническое воспаление при МС.

 

Рисунок 4. Секреция TNF-α моноцит/макрофагами в экспериментальной модели.
1а-1д – разделение по группам: условно здоровые доноры (УЗД) (без ожирения, 0 компонентов МС) 
(n=66); группа сравнения (ГС) (избыточный вес или ожирение +0/1 компонент МС) (n=37); и пациен-
ты с метаболическим синдромом (МС) (минимум 2 критерия) (n=76); 2а-2д – разделение по ИМТ: 
(УЗД по ИМТ) ИМТ менее 30 кг/м² (n=85), пациенты с ИМТ 30-40 кг/м² (n=67) и пациенты с ИМТ более 
40 кг/м² (n=27). а. – базальная секреция (1 сутки), б. – ЛПС-стимулированная секреция (1сутки), в. 
– базальная секреция (7 сутки), г. – повторная ЛПС-стимулированная секреция (7 сутки), д. – первич-
ная ЛПС-стимулированная секреция (7 сутки).
Figure 4. TNF-α secretion by monocytes/macrophages in the experimental model. 
1a-1d – Classification into groups: conditionally healthy donors (UZD) (without obesity, 0 MS components) 
(n=66); comparison group (CG) (overweight or obesity +0/1 MS component) (n=37); and patients with 
metabolic syndrome (MS) (at least 2 criteria) (n=76); 2a-2d – Classification according to BMI: (UZD by BMI) 
BMI less than 30 kg/m² (n=85), patients with BMI 30-40 kg/m² (n=67) and patients with BMI over 40 kg/
m² (n=27). a. – basal secretion (1 day), b. – LPS-stimulated secretion (1 day), c. – basal secretion (7th day), 
g. – repeated LPS-stimulated secretion (day 7), d. – primary LPS-stimulated secretion (day 7).

При варианте группировки по компонентам МС, минимальный уровень базальной секреции TNF-α 
в 1е сутки регистрировался в группе (МС); в ответ на стимуляцию ЛПС значимых различий выявле-
но не было. На 7е сутки при повторной стимуляции ЛПС мы регистрировали более высокие уровни 
TNF-α в группе (УЗД) относительно (МС) (Рис.4 1а-1д).

При разделении на группы по ИМТ, в 1е сутки минимальный уровень базальной секреции TNF-α 
был в группе (ИМТ 30-40). При стимуляции ЛПС значимых различий между группами не наблюда-
лось. На 7е сутки базальная и повторная ЛПС-стимулированная секреция TNF-α была выше в группе 
(УЗД по ИМТ) относительно группы (ИМТ 30-40) (Рис.4 2а-2д). Выявленные нами изменения могут 
указывать на снижение активности моноцит/макрофагов, полученных от пациентов с метаболиче-
скими нарушениями.
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Рисунок 5. Секреция IL-8 моноцит/макрофагами в экспериментальной модели.
1а-1д – разделение по группам: условно здоровые доноры (УЗД) (без ожирения, 0 компонентов МС) 
(n=66); группа сравнения (ГС) (избыточный вес или ожирение +0/1 компонент МС) (n=37); и пациен-
ты с метаболическим синдромом (МС) (минимум 2 критерия) (n=76); 2а-2д – разделение по ИМТ: 
(УЗД по ИМТ) ИМТ менее 30 кг/м² (n=85), пациенты с ИМТ 30-40 кг/м² (n=67) и пациенты с ИМТ более 
40 кг/м² (n=27). а. – базальная секреция (1 сутки), б.– ЛПС-стимулированная секреция (1сутки), в. – 
базальная секреция (7 сутки), г.- повторная ЛПС-стимулированная секреция (7 сутки), д. – первичная 
ЛПС-стимулированная секреция (7 сутки).
Figure 5. Secretion of IL-8 by monocytes/macrophages in the experimental model. 
1a-1d – Classification into groups: conditionally healthy donors (UZD) (without obesity, 0 MS components) 
(n=66); comparison group (CG) (overweight or obesity +0/1 MS component) (n=37); and patients with 
metabolic syndrome (MS) (at least 2 criteria) (n=76); 2a-2d – Classification according to BMI: (UZD by BMI) 
BMI less than 30 kg/m² (n=85), patients with BMI 30-40 kg/m² (n=67) and patients with BMI over 40 kg/
m² (n=27). a. - basal secretion (1 day), b. – LPS-stimulated secretion (1 day), c. – basal secretion (7th day), 
g. - repeated LPS-stimulated secretion (day 7), d. – primary LPS-stimulated secretion (day 7).

В случае формирования групп по компонентам МС наблюдалась сниженная базальная секреция 
IL-8 в группах (ГС) и (МС) относительно (УЗД) в 1е сутки культивирования, и в группе (МС) от-
носительно (УЗД) – на 7е. А при первичной стимуляции ЛПС на 7е сутки наблюдалось значимое 
увеличение концентрации IL-8 в группе (МС) относительно (УЗД) (Рис.5 1а-1д).

В случае формирования групп по ИМТ при оценке базальной секреции IL-8 в 1е сутки наблюдалось 
снижение концентрации цитокина при увеличении ИМТ, а на 7е сутки – снижение концентрации 
IL-8 в группах (ИМТ 30-40) и (ИМТ>40) относительно (УЗД по ИМТ). При первичной стимуляции 
ЛПС показано снижение уровня IL-8 в группе (ИМТ>40) относительно (УЗД по ИМТ) (Рис.5 2а-2д). 
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Рисунок 6. Секреция IL-10 моноцит/макрофагами в экспериментальной модели.
1а-1д – разделение по группам: условно здоровые доноры (УЗД) (без ожирения, 0 компонентов МС) 
(n=66); группа сравнения (ГС) (избыточный вес или ожирение +0/1 компонент МС) (n=37); и пациен-
ты с метаболическим синдромом (МС) (минимум 2 критерия) (n=76); 2а-2д – разделение по ИМТ: 
(УЗД по ИМТ) ИМТ менее 30 кг/м² (n=85), пациенты с ИМТ 30-40 кг/м² (n=67) и пациенты с ИМТ более 
40 кг/м² (n=27). а. – базальная секреция (1 сутки), б. – ЛПС-стимулированная секреция (1 сутки), в. 
– базальная секреция (7 сутки), г. – повторная ЛПС-стимулированная секреция (7 сутки), д. – первич-
ная ЛПС-стимулированная секреция (7 сутки).
Figure 6. Secretion of IL-10 by monocytes/macrophages in the experimental model.
1a-1d – classification into groups: conditionally healthy donors (UZD) (without obesity, 0 MS components) 
(n=66); comparison group (CG) (overweight or obesity +0/1 MS component) (n=37); and patients with 
metabolic syndrome (MS) (at least 2 criteria) (n=76); 2a-2d – classification according to BMI: (UZD by BMI) 
BMI less than 30 kg/m² (n=85), patients with BMI 30-40 kg/m² (n=67) and patients with BMI over 40 kg/
m² (n=27). a. – basal secretion (1 day), b. - LPS-stimulated secretion (1 day), c. – basal secretion (7th day), 
g. – repeated LPS-stimulated secretion (day 7), d. – primary LPS-stimulated secretion (day 7).

При разделении на группы по компонентам МС для IL-10 мы так же детектировали более высокие 
базальные уровни в супернатантах культур, полученных от моноцит/макрофагов в группе (УЗД) от-
носительно (МС) в 1е сутки. А вот первичная стимуляция ЛПС, наоборот, приводила к увеличению 
концентрации IL-10 в группе (МС) относительно (УЗД). На 7е сутки значимых отличий между груп-
пами выявлено не было ни в одной из экспериментальных точек. (Рис.6 1а-1д).

При разделении на группы по ИМТ базальная секреция в 1е сутки была значимо выше в группе 
(УЗД по ИМТ) относительно групп (ИМТ 30-40) и (ИМТ>40). А при первичной стимуляции ЛПС 
более высокие уровни IL-10 были в группе (ИМТ 30-40) относительно группы (УЗД по ИМТ). На 7е 
сутки значимых отличий между группами также не выявлено. Хотя статистически показа значимая 
разница между группами (ИМТ 30-40) и (ИМТ>40) при повторной стимуляции ЛПС, но эта разница 
ниже чувствительности тест системы (Рис.6 2а-2д).

В целом, согласно полученным результатам, мы обнаружили факт снижения базальной секре-
ции моноцит/макрофагами, полученными от лиц с метаболическими нарушениями, исследуемых 
факторов с провоспалительной активностью. Мы предполагаем, что это может быть связано с су-
прессией цитокинпродуцирующей активности моноцитов, обусловленной повышенным провоспа-
лительным цитокиновым фоном при МС. С другой стороны, нами было показано усиление ЛПС-
стимулированной секреции IL-6 и IL-10 моноцит/макрофагами больных МС. Для IL-10 выявленные 
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изменения можно объяснить описанным в литературе «обогащением» субпопуляционного состава 
моноцитов периферической крови «промежуточными» и «неклассическими» моноцитами. Но чем 
обусловлена избыточная секреция IL-6 – не совсем понятно. Возможно, разница в продукции про-
воспалительных цитокинов в ответ на ЛПС проявляется за счет ауторегуляции. Так, в некоторых 
условиях IL-6 может подавлять продукцию TNF-α и IL-1β в ответ на эндотоксин [19]. Здесь стоит 
оговориться что в работе коллег рассматривается IL-6 из мышечной ткани, но возможно, что в мо-
дели in vitro, содержащей только моноцит/макрофаги, может наблюдаться схожий супрессивный эф-
фект, в связи с чем при чрезмерном увеличении продукции IL-6 в культуре не наблюдается кратного 
увеличения продукции других провоспалительных цитокинов.

Выводы
При метаболическом синдроме наблюдается изменение активности моноцитов периферической 

крови, они демонстрируют сниженную базальную секрецию цитокинов: MCP-1, TNF-α, IL-1β, IL-6, 
IL-8 и IL-10. Это может указывать на супрессию их продукции, обусловленную более высокой кон-
центрацией провоспалительных факторов при хроническом воспалении.

Для IL-6 и IL-10, но не для других исследуемых цитокинов, показано дополнительное усиление 
секреции в ответ на ЛПС относительно моноцитов, полученных от условно здоровых доноров. Что 
может быть следствием как «обогащения» субпопуляционного состава моноцитов периферической 
крови «промежуточными» и «неклассическими» моноцитами, так и потенциальной супрессорной 
активностью IL-6.

Важную роль в in vitro исследовании активности моноцит/макрофагов играет корректное форми-
рование групп исследования. В частности, деление групп исследования по ИМТ может быть более 
информативным, чем вариант, основанный на группировке данных по компонентам МС. Мы пред-
полагаем, что это может быть обусловлено вкладом висцеральной жировой ткани в развитие патоло-
гического ожирения.

Работа выполнена в рамках проекта № 23-15-00061 «Выявление взаимосвязи между митохон-
дриальными мутациями и воспалительным ответом моноцитов/макрофагов при метаболическом 
синдроме».
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Abstract. Metabolic syndrome (MS) is one of the most common and socially significant problems of the 
21st century. Its progression contributes to the onset and development of a number of serious comorbidities, 
such as insulin resistance/diabetes mellitus, liver and kidney damage, cardiovascular pathologies. Such 
a broad profile of comorbidities is due to the development of systemic chronic inflammation. The most 
important cells involved in this process are tissue-resident macrophages. We hypothesise that the negative 
effects of proinflammatory factors in MS in general may also affect the monocyte-macrophage component 
of the immune system. The aim of the study is to identify differences in monocyte/macrophage activity 
in individuals with MS compared to conditionally healthy donors. Materials and methods. Monocyte/
macrophage cultures obtained from the whole blood of individuals with MS using the immunomagnetic 
separation method were used for the study. An experimental in vitro model was developed to determine 
the sensitivity of immune cells to a proinflammatory stimulus (LPS) as assessed by the production of the 
cytokines MCP-1, TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 and IL-10 by the cells. Results and conclusions. A decrease 
in the activity of peripheral blood monocytes is observed in MS; they show a decreased basal secretion of 
cytokines, which may indicate a suppression of their cytokine-producing activity due to a high concentration 
of proinflammatory factors in the circulation in MS. For IL-6 and IL-10, but not for other cytokines studied, 
an additional increase in LPS-induced secretion by monocytes in MS patients was demonstrated, which 
could be a consequence of both the "enrichment" of the monocyte subpopulation in the peripheral blood 
with "intermediate" and "non-classical" monocytes and the potential suppressor activity of IL-6. The correct 
formation of target groups plays an important role in the in vitro investigation of monocyte/macrophage 
activity in patients with MS. In particular, grouping MS patients by obesity level (BMI) could be more 
informative than the option based on grouping data by MS components. 
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