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Клеточная гетерогенность и клональный гемопоэз клеток иммунной системы при атеросклерозе

Слепцов А. А.

Недавние исследования в области секвенирования РНК единичных клеток 
улучшили понимание структуры субпопуляции иммунных клеток при атеро-
склерозе. С помощью новых технологий выявлены новые субпопуляции им-
мунных клеток, участвующих в атеросклерозе. Кроме того, появился относи-
тельно распространенный и сильный фактор сердечно-сосудистого риска: 
клональный гемопоэз с неопределенным потенциалом, возникающий в ре-
зультате накопления соматических мутаций в течение жизни с формирова-
нием популяций мутантных клонов циркулирующих лейкоцитов. Лица с таким 
состоянием имеют высокий риск сердечно-сосудистых осложнений, таких 
как инфаркт миокарда и инсульт, вне зависимости от традиционных факторов 
рис ка. В данном обзоре освещаются последние данные в области исследова-
ния клеточной гетерогенности клеток иммунной системы при атеросклерозе, 
а также роль клонального гемопоэза в его развитии.

Ключевые слова: атеросклероз, сердечно-сосудистый риск, клеточный им-
мунитет, клональный гемопоэз, клеточная гетерогенность.
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Cellular heterogeneity and clonal hematopoiesis of immune system cells in atherosclerosis

Sleptsov A. A.

Recent studies in single cell RNA sequencing have improved understanding of 
the structure of the immune cell subpopulation in atherosclerosis. With the 
help of novel technologies, new subpopulations of immune cells involved in 
atherosclerosis have been identified. In addition, a following relatively common 
and strong cardiovascular risk factor has emerged: clonal hematopoiesis of 
indeterminate potential resulting from the accumulation of somatic mutations 
during life with the appearance of populations of mutant leukocyte clones. 
Individuals with this condition are at high risk for cardiovascular complications 
such as myocardial infarction and stroke, regardless of conventional risk factors. 
This review highlights the latest data on the study of cellular heterogeneity of 
immune system cells in atherosclerosis, as well as the role of clonal hemato-
poiesis in its development.
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•  Новые технологии в  области секвенирования 
единичных клеток позволили раскрыть ряд ос-
новных моментов клеточной гетерогенности 
атеросклероза.

•  Клональный гемопоэз с  неопределенным по-
тенциалом в структуре риска сердечно-сосудис-
тых осложнений играет важную роль, сопоста-
вимую с традиционными факторами риска.

•  Novel technologies in the field of single cell se-
quen cing have made it possible to reveal a number 
of key points of cellular heterogeneity in athero-
sclerosis.

•  Clonal hematopoiesis with indeterminate potential 
plays an important role in the risk structure of 
cardiovascular events comparable to conventional 
risk factors.

Ключевые моменты Key messages
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Клеточная гетерогенность при атеросклерозе 
Современная картина атерогенеза представляет 

собой многостадийный процесс. Эндотелий сосудов 
противостоит адгезии лейкоцитов, однако в  атеро-
генной среде эндотелиальные клетки экспрессируют 
молекулы адгезии, что обеспечивает роллинг лейко-
цитов вдоль сосудистой стенки, а за счет хемокинов 
их дальнейшему хемотаксису в интиму артерий. 

Первичным звеном в  цепочке последующих со-
бытий атеросклероза является рекрутинг лейкоцитов. 
Однако, ввиду незавершенности трансмиграции, 
мононуклеарные лейкоциты, находясь в  транзитной 
зоне (в  интиме), активируются и  приступают к  ак-
тивной пролиферации, фагоцитируя окисленные 
липопротеиды низкой плотности с  последующей 
трансформацией в пенистые клетки [13]. Гибель мо-
нонуклеарных фагоцитов в  интиме в  совокупности 
с дефектным их эффероцитозом способствуют фор-
мированию некротического (липидного) ядра атеро-
склеротической бляшки [14].

В то время как клетки врожденного иммуни-
тета способствуют аккумулированию липидов, Т- 
и  В-лимфоциты принимают активное участие в  его 
регуляции внутри интимы [15, 16]. Кроме того, ак-
тивное участие в  поглощении липидов начинают 
принимать и клетки медии [17, 18]. Исследования по 
оценке происхождения клонов пенистых клеток по-
казали, что многие пенистые клетки происходят из 
гладкомышечных клеток, которые подвергаются ме-
таплазии, становясь макрофагоподобными [19]. 

Кооперация клеточных компонентов в атероскле-
ротической бляшке запускает активную выработку 
провоспалительных цитокинов, которые поддержива-
ют и усиливают локальное воспаление. Однако атеро-
склероз не является прогредиентно необратимым де-
генеративным процессом, а скорее имеет динамичную 
и  прерывистую эволюцию атероматозных образова-
ний, с  эпизодами системного и  регионального вос-
паления, провоцирующего усиление миграции и про-
лиферации клеток [20-22]. Таким образом, клеточная 
популяция атеросклеротической бляшки может отли-
чаться по времени: увеличиваться в кризисные момен-
ты и снижаться в фазах относительного затишья. 

Появление таких передовых технологий, как сор-
тировка клеток с  активированной флуоресценцией 
(f luorescence-activated cell sorting, FACS) и  секвени-
рование РНК единичных клеток (scRNA-seq), рас-
крыло более высокую, чем представлялось ранее, 
степень гетерогенности иммунных клеточных попу-
ляций атеросклеротической бляшки (рис. 1) [23-27]. 
Подобные пилотные исследования выполняют поис-
ковую роль и нам еще предстоит выяснить функцио-
нальное значение новых идентифицированных ти-
пов клеток, участвующих в атерогенезе.

В крови превалируют покоящиеся CD4+ Т-лим фо-
циты, экспрессирующие ингибиторы Т-клеток (KLF2, 

Парадигма метаболического синдрома как движу-
щего фактора атеросклероза все меньше привлекает 
внимание, ввиду совокупности убедительных экспе-
риментальных и  клинических исследований, указы-
вающих на фундаментальную роль воспалительного 
компонента в атерогенезе [1]. Воспаление не отменяет 
липидный фактор риска (ФР), а скорее выступает свя-
зующим звеном, за счет ряда сигнальных метаболиче-
ских путей, между липидным и другими традицион-
ными ФР атеросклероза и его осложнений [2, 3]. 

В атерогенезе участвует врожденный (неспецифи-
ческий) и приобретенный (адаптивный, специфиче-
ский) иммунитет. Так, оценка С-реактивного белка 
с  помощью высокочувствительного анализа, извест-
ного как hsCRP, является надежным и  клинически 
оправданным показателем общего врожденного им-
мунного статуса по отношению к риску сердечно-со-
судистых осложнений, вызванных атеросклеротиче-
ским поражением [4]. 

Помимо врожденного иммунитета, который в зна-
чительной степени зависит от цитокинов и макрофа-
гов, в  атерогенезе немаловажную роль играет адап-
тивное звено иммунного ответа. Однако адаптивный 
иммунитет демонстрирует двойственную природу, т.е. 
может играть как атеропротективную роль, напри-
мер, за счет Т-хелперов и регуляторных Т-клеток, так 
и атерогенную [1, 5]. Подобная неопределенность ро-
ли адаптивного иммунитета вызвала серьёзные споры 
в научном сообществе [6, 7]. 

В историческом аспекте оценка гетерогенности 
иммунных клеток при атеросклерозе появляется 
в  середине 80-х годов с  развитием технологии окра-
шивания двумя маркерами [8]. Современные моди-
фикации иммуногистохимических исследований по-
зволяют использовать до 16 маркеров [9]. 

Применение проточной цитометрии, и, в особен-
ности, масс-цитометрии (цитометрии по времени 
пролета, CyTOF) с  возможностью использования до 
40 маркеров, значительно расширило картину кле-
точной гетерогенности атеросклероза [10-12]. А с по-
явлением технологии секвенирования РНК единич-
ных клеток (single-cell RNA-sequencing, scRNA-seq), 
а  также секвенирования Т- и В-лимфоцитарных ре-
цепторов (TCR, BCR) значительно расширилась воз-
можность обнаруживать новые типы клеток, оцени-
вать их происхождение и в целом определять соотно-
шение субпопуляций клеток. 

Наряду с  этим, широкое применение полноге-
номного секвенирования в  медицинской практи-
ке позволило выявить такой ранее неизвестный ФР 
сердечно-сосудистых осложнений, как клеточный 
гемопоэз, который имеет сильное влияние на риск 
инфаркта миокарда и  инсульта, даже по сравнению 
с  традиционными ФР. Данный обзор посвящен но-
вым направлениям исследований атеросклероза 
и риска сердечно-сосудистых осложнений.
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TXNIP). В  атеросклеротической же бляшке CD4+ 

Т-лимфоциты экспрессируют, главным образом, фак-
торы их активации, такие как NFATC2, FYN и ZAP70, 
а также связанные с их цитотоксичностью гранзимы 
(GZMA, GZMK) [26]. Среди CD4+ Т-лимфоцитов, при-
сутствующих в атеросклеротической бляшке, обнару-
жено несколько субпопуляций [28]. 

Т-лимфоциты с активной цитотоксической  ролью 
подразделяются на две отдельные субпопуляции, 
CD4+CD28null T-клетки, экспрессирующие перфо-
рин (PRF1), но не CD28, которые, как известно, весь-
ма устойчивы к апоптозу [29] и имеют характер кло-
нальной инвазии вплоть до полной моноклональной 
популяции CD28null T-лимфоцитов [30]. Увеличение 
данной субпопуляции в крови ассоциировано с ост - 
рым коронарным синдромом [31]. При этом обнару-
живается другая небольшая цитотоксическая субпо-
пуляция, которая, напротив, активно экспрессирует 
CD28, но не PRF1. 

Предполагается, что CD28null и  CD28+ Т-клетки 
происходят независимо друг от друга, однако суще-
ствует и  другая версия, при которой CD28+ Т-лим-
фоциты являются предшественниками CD28null 
Т-клеток, которые в ходе активации утрачивают CD28 
[32]. При этом CD28+ Т-лимфоциты обладают вы-
сокой пролиферативной способ ностью по сравне-
нию с  CD28null T-лимфоцитами [33]. Вероятнее все-
го, CD28+ Т-лимфоциты и  обеспечивают высокую 

клональную инвазию с  последующей их активацией 
и утратой CD28. 

Кроме того, в  атеросклеротической бляшке хо-
рошо обнаруживаются наивные, регуляторные 
и  центральной памяти CD4+ Т-клетки, экспресси-
рующие, главным образом, IL7R, LEF1 и SELL [29]. 
Небольшая часть Т-лимфоцитов является истощен-
ной с активной экспрессией EOMES, PDCD1 и LAG3 
[26]. Численность остальных типов CD4+ Т-клеток 
столь невелика, что в настоящий момент трудно оце-
нить их принадлежность ввиду ограничений суще-
ствующих технологий.

Неожиданной находкой явилось то, что цитоток-
сические CD8+ Т-киллеры более значительно пре-
обладают в  атеросклеротической бляшке (46%) по 
сравнению с  циркулирующими в  крови (10%), чем 
ожидалось ранее [26]. В атеросклеротической бляш-
ке обнаруживаются и  CD8+ Т-лимфоциты с  ци-
тотоксической ролью, активно экспрессирующие 
гранзимы А и К [28], а также ранее неизвестную в от-
ношении атеросклероза CD8+ субпопуляцию, экс-
прессирующую CD69 [28, 34]. 

Мембранный рецептор CD69 является антиге-
ном ранней активации лимфоцитов [35]. Вероятно, 
это пул недавно мигрировавших цитотоксиче-
ских CD8+ Т-лимфоцитов, сохранивших данный 
маркер активации. Среди цитотоксических CD8+ 
Т-лимфоцитов выделяется субпопуляция, активно 

Рис. 1. Атлас основных субпопуляций клеток иммунной системы и их ключевые маркерные гены в атеросклеротической бляшке.
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экспрессирующая гранзим В  (GZMB), гранулизин 
(GNLY) и ряд других молекул (TBX21, NKG7, ZNF683 
и CX3CR1), но лишенных CD69. Вероятнее всего, что 
это вторая стадия развития цитотоксических CD8+ 
Т-лимфоцитов с видоизменением набора ферментов 
с  утратой CD69. Однако неясно, по каким причи-
нам они могут персистировать до стадии истощения 
(экспрессия PD-1, EOMES и  LAG-3), т.к. не всегда 
обнаруживаются [26, 28]. 

Макрофаги также подразделяются на ряд специ-
фических субпопуляций. Одна из субпопуляций ма-
крофагов находится в  фазе активации (HLA-DRA, 
CD74). После активации часть макрофагов принима-
ет участие в  воспалительном процессе с  регуляцией 
активности оксидоредуктазы (CYBA) и  с  ингибито-
ром металлопротеаз TIMP1. Другая субпопуляция 
провоспалительных макрофагов, напротив, экспрес-
сирует гены JUNB, NFKBIA, и, в особенности, имеет 
высокую экспрессию MALAT1. 

Известно, что MALAT1 представляет собой длин-
ную некодирующую РНК и  ранее демонстрирова-
ла ассоциацию с  атеросклерозом [36]. Кроме того, 
MALAT1 тесно связана с  развитием и  прогрессиро-
ванием онкологических заболеваний [37, 38]. Данная 
находка указывает на то, что формируется отдельная 
субпопуляция макрофагов, которая выполняет только 
воспалительную роль и не участвует в поглощении ли-
пидов, поскольку MALAT1 показатель терминальной 
стадии клетки [39], в связи с чем в ряде случаев подоб-
ные клетки отбраковываются из анализа данных [28].

Помимо воспалительных макрофагов, отдельно 
выделяется субпопуляция макрофагов, поглощаю-
щих (экспрессируют APOC1 и APOE) и аккумулирую-
щих липиды (PLIN2), постепенно трансформируясь 
в пенистые клетки. Эти макрофаги, напротив, имеют 
очень низкий уровень провоспалительных сигналов 
(IL-1, IFN), что в  целом согласуется с  противовос-
палительной природой пенистых клеток. Кроме ма-
крофагов и  пенистых клеток (ABCG-позитивные), 
поглощающих липиды, обнаруживается и  субпопу-
ляция дендритных клеток (CD1c-позитивные), экс-
прессирующих CLEC10A и  FCER1A. Кластерный 
анализ также показал неоднозначную субпопуляцию 
клеток, напоминающую дублеты между моноцита-
ми и  Т-клетками [40], которые экспрессируют как 
маркеры Т-лимфоцитов (CD3E, GNLY, FOXP3, CD2), 
так и  миелоидных клеток (CD14, CD68, KIT) [28]. 
Функциональное значение подобных Т-клеточно-
моноцитарных комплексов еще предстоит выяснить. 

Клональный гемопоэз с неопределенным потенциа-
лом в структуре атеросклероза

Как известно, в  онтогенезе человека возникают 
соматические мутации в  гемопоэтических стволо-
вых клетках костного мозга, которые нередко могут 
приводить к  лейкозам [41, 42]. Исследования, на-
правленные на поиск драйверных генов лейкоза, 

обнаружили, что в контрольных выборках также на-
блюдается некоторое количество циркулирующих 
клонов лейкоцитов, несущих соматические мутации 
в  ряде генов, включая драйверные гены лейкемии. 
Поскольку эти мутации не блокируют гемопоэтиче-
скую дифференцировку, пролиферация мутантных 
клонов происходит свободно. 

Показана прямая корреляция между количеством 
мутантных клонов и возрастом человека, доля кото-
рых может быть выше 10%. Кроме того, известно, что 
к  70 годам их доля составляет не менее 2% [43, 44]. 
Данное парафизиологическое состояние известно 
как клональный гемопоэз с неопределенным потенциа-
лом (КГНП). 

Как и  ожидалось, чем выше уровень КГНП, тем 
выше риск развития лейкоза и  ниже выживаемость. 
Однако обнаружилось, что высокий уровень КГНП 
также значительно увеличивает риск инфаркта мио-
карда и  инсульта по сравнению с  традиционными 
ФР сердечно-сосудистых заболеваний (за исклю-
чением возраста) [44]. Именно потому, что нельзя 
предсказать будет ли в  результате КГНП острое со-
судистое событие или сформируется лейкоз, дан-
ное явление можно назвать патоантагонистическим 
плейо тропизмом и  оно не является частным случаем 
дистропии или обратной коморбидности, т.к. одно 
состояние не отменяет другое.

Для понимания КГНП необходимо разобрать не-
сколько терминов, пересекающихся с  ним. Фракция 
альтернативного аллеля (variant allele fraction, VAF) — 
процентное соотношение альтернативного аллеля к об-
щему количеству просеквенированных молекул ДНК 
методами секвенирования нового поколения, терми-
нологически говоря доля ридов альтернативного ал-
леля по покрытию. Классическим примером является 
обнаружение низкомозаичных соматических мута-
ций в  онкогенах, представляющих собой "скрытую 
угрозу" при терапии онкологических заболеваний, 
т.к. они могут дать толчок развитию новых онкокло-
нов с селективным преимуществом. 

Клональный гемопоэз  — появление в  костном 
мозге клонов, несущих соматические мутации, спо-
собных к  клональной экспансии. Идиопатические 
цитопении с неопределенным значением  — ряд не-
объяснимых цитопений, которые не соответствуют 
диагностическим критериям миелодиспластическо-
го синдрома и других гематологических нарушений, 
и  не имеют установленного клонального происхож-
дения. С  другой стороны, под термином идиопати-
ческие дисплазии с неопределенным потенциалом по-
нимаются дисплазии лейкоцитарной формулы, т.е. 
нарушение соотношения клеток крови, не сопровож-
дающееся цитопенией и  с  не установленным кло-
нальным гемопоэзом. 

Клональная цитопения с неопределенным значени-
ем отличается от КГНП тем, что наблюдается, на-
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против, низкий уровень соматических мутаций (VAF 
<2%), ассоциированных с  гематологическими не-
оплазиями, сопровождаясь необъяснимыми цито-
пениями, не подпадающими под диагностические 
критерии миелодиспластического синдрома и других 
гематологических нарушений. 

В целом плейотропизм КГНП напоминает моно-
клональную гаммапатию с неопределенным значением, 
при которой высокий уровень парапротеина, также 
случайно выявленного, способен повышать риск 
множественной миеломы, однако наличие некото-
рого уровня парапротеина встречается повсеместно. 
Таким образом, подобные состояния в  некотором 
роде можно отнести к  доброкачественным, однако, 
как и  в  онкологической практике, "доброкачествен-
ный" не тождественно "безвредный".

Доказательства важности КГНП для ССЗ, веро-
ятнее всего, в будущем приведет к пересмотру пред-
сказательных оценок риска сердечно-сосудистых 
осложнений. Впрочем, приставка "неопределенный 
потенциал" отражает суть нашей текущей несостоя-
тельности предсказать судьбу подобных мутантных 
клонов, которые могут привести либо к сердечно-со-
судистым осложнениям, либо к лейкозу [45, 46]. 

Гемопоэз является ключевым связующим факто-
ром между атерогенезом и  стимулами окружающей 
среды [47]. Стресс, нарушение сна, травмы, инфек-
ции стимулируют гемопоэз в  костном мозге, в  осо-
бенности лейкоцитов, которые в  силу своей специ-
фики будут активно "заселять" атеросклеротические 
бляшки, способствуя тем самым воспалению [47, 
48]. Вместе с тем экстрамедуллярный гемопоэз и пул 
лейкоцитов селезенки также могут мобилизоваться 
в стрессовых ситуациях. 

Экспериментальные работы на модельных живот-
ных показывают, что смоделированная КГНП у мы-
шей путем создания нокаутного пула клонов по гену 
Tet2 на фоне ФР атеросклероза (инактивированный 
Ldlr) приводит к  ускоренному росту атеросклероти-
ческой бляшки [44, 49]. Анализ РНК-секвенирования 
клонов, нокаутных по гену Tet2, показал повышенную 
экспрессию проатерогенных медиаторов, включая 
интерлейкин-1-бета и интерлейкин-6 [41]. 

Список генов, способных вызывать КГНП, в насто-
ящее время пополняется и на данный момент он вклю-
чает DNMT3A, TET2, ASXL1, PPMD1, SF3B1, SRSF2, 
TP53 и JAK2 [50-54]. Их особенностью является ассо-

циация с развитием лейкоза. Таким образом, откры-
тия в области изучения КГНП показали гораздо более 
сильную взаимосвязь между атерогенезом и онкогене-
зом, о которой ранее и не предполагали.

Заключение
Внедрение методов секвенирования единичных 

клеток, в особенности с использованием методов се-
лекции антителами, расширяет наше представление 
о  клеточной гетерогенности атеросклероза. С  нако-
плением новых данных можно ожидать детализации 
атласа клеток иммунной системы при атеросклерозе, 
а  также эволюцию представлений о  них (патоонто-
генетическую трансформацию) и  понимание взаи-
моотношений. Наряду с  этим, непрекращающаяся 
в своем развитии технология секвенирования генома 
и ее широкая доступность ставят новые задачи перед 
клиницистами, т.к. они все чаще будут наблюдать 
в своей практике КГНП. 

Отсюда возникает множество вопросов, напри-
мер, существуют ли мажорные мутации при КГНП, 
способные привести к  определенному клиническо-
му фенотипу (инфаркту миокарда или лейкозу), или 
в  рамках омнигенетической концепции существует 
генетическая гетерогенность, которая не имеет фе-
нотипически предсказательной силы? Сыграет ли 
существенную роль персонификация тактики лече-
ния в зависимости от конкретного мутантного клона 
или, напротив, стандартизация клинических реко-
мендаций не окажет существенного прогресса в тера-
пии и необходима персонификация? И в целом есть 
ли необходимость в элиминации мутантных клонов, 
и если да, то как и каким образом нужно проводить 
последующее диагностическое сопровождение па-
циента? Будет ли это выполняться по конкретно вы-
явленному варианту или по расширенному списку 
мутаций, ввиду риска упущения новых мутантных 
клонов, или не будет альтернативы кроме как секве-
нировать весь геном? В настоящее время разрабаты-
ваются рекомендации по тактике ведения пациентов 
с  КГНП, однако они сводятся, главным образом, 
к включению в группу риска с усиленным наблюде-
нием [47].

Отношения и деятельность. Исследование поддер-
жано грантом Российского научного фонда № 22-25-
00745. 
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