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Аннотация
Целью исследования являлось изучение возможности использования иммунофенотипиро-

вания циркулирующих лимфоцитов, нейтрофилов и моноцитов в целях диагностики прогно-
стически неблагоприятного каротидного атеросклероза с применением алгоритмов машинного 
обучения. Материал и методы. В исследовании приняли участие пациенты в возрасте 40–64 лет, 
которым было проведено дуплексное сканирование сонных артерий и артерий нижних конечно-
стей. Фенотипирование и дифференцировку субпопуляций лимфоцитов, нейтрофилов и моно-
цитов осуществляли методом проточной цитометрии на аппарате «Navios 6/2» (Beckman Coulter, 
США). Статистическая обработка данных производилась с использованием программно-при-
кладного пакета SPSS 23 и собственных программных наработок, созданных с использованием 
основных библиотек языка программирования Python 3.8 (Scikit-learn, Pandas, Numpy, Scipy) и 
IDE Spyder. Результаты. В исследование были включены 78 пациентов, 39  (50,0 %) мужчин и 
39 (50,0 %) женщин, медиана возраста 50,0 года. Возраст старше 56 лет (р = 0,001), повышен-
ное содержание холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) (р < 0,001) и моче-
вой кислоты (р = 0,001), а также иммуносупрессорных нейтрофилов (р = 0,005) статистически 
значимо ассоциированы с развитием каротидных атеросклеротических бляшек. В то же время 
уменьшение популяций проангиогенных нейтрофилов (р  =  0,009), классических моноцитов, 
экспрессирующих CD36 (р = 0,019), неклассических моноцитов (р  =  0,021), промежуточных 
моноцитов, экспрессирующих TLR4 (р  =  0,033), а также классических моноцитов, экспрес-
сирующих TLR2 (р = 0,044), статистически значимо ассоциировано с повышенным шансом 
наличия каротидных атеросклеротических бляшек. Были созданы две прогностические моде-
ли. Первая модель включала базовые клинико-лабораторные параметры (возраст, содержание 
ХС  ЛППН, мочевой кислоты), вторая – все отобранные параметры, а также иммунологиче-
ские показатели. Включение выявленных иммунологических предикторов в модель привело к 
значимому увеличению всех стандартных метрик качества бинарной классификации. Точность 
модели возросла на 13 % (р = 0,014), чувствительность  – на 20  % (р = 0,003), специфич-
ность – на 6 % (р = 0,046), прогностическая ценность положительного результата – на 9 % 
(p = 0,037), прогностическая ценность отрицательного результата  – на 16  % (р  =  0,011). По 
данным ROC-анализа, без включения в модель иммунологических предикторов площадь под 
ROC-кривой (AUC) составляла 0,765 [0,682; 0,848], включение же иммунологических предикто-
ров приводило к статистически значимому увеличению AUC (0,906  [0,854; 0,958], р  =  0,041). 
Заключение. У  пациентов 40–64 лет без установленных атеросклеротических сердечно-сосуди-
стых заболеваний включение в модель иммунологических маркеров, получаемых при имму-
нофенотипировании лейкоцитов, позволило увеличить ее диагностическую эффективность в 
отношении выявления прогностически неблагоприятного каротидного атеросклероза. Диагно-
стическую ценность продемонстрировали субпопуляции моноцитов, экспрессирующих TLR2, 
TLR4 и CD36, а также иммуносупрессорные и проангиогенные нейтрофилы.
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Abstract
The aim of the present study was to investigate the possibility of using immunophenotyping of 

circulating lymphocytes, neutrophils and monocytes to diagnose prognostically unfavorable carotid 
atherosclerosis using machine learning algorithms. Material and methods. A sample of patients aged 
40 to 64 years, who underwent duplex scanning of the carotid arteries and the lower limb arteries, 
served as a source of patients for analysis. Phenotyping and differentiation of subpopulations of 
lymphocytes, neutrophils, and monocytes were performed by flow cytometry using the “Navios 6/2” 
device (Beckman Coulter, USA) device. Data were statistically processed using software package 
SPSS 23 and our own software programs created using main libraries of Python 3.8 programming 
language (Scikit-learn, Pandas, Numpy, Scipy) and IDE Spyder. Results. Seventy-eight patients, 
39 (50.0 %) males and 39 (50.0 %) females, median age 50.0 years, were included in the study. Age 
over 56 (р  =  0,001), elevated low density lipoprotein (LDL) cholesterol (р < 0.001) and uric acid 
(р = 0.001), as well as immunosuppressive neutrophils level (р = 0.005) were statistically significantly 
associated with the development of carotid plaque. At the same time, decreased cell populations 
of proangiogenic neutrophils (р = 0.009), classical monocytes expressing CD36 (р = 0.019), non-
classical monocytes (р = 0.021), intermediate monocytes expressing TLR4 (р = 0.033), and classical 
monocytes expressing TLR2 (р = 0.044) were statistically significantly associated with an increased 
chance of carotid plaque. Taking into account the selected parameters, two prognostic models were 
created. The first model included basic clinical and laboratory parameters (age, LDL cholesterol 
and uric acid), and the second model included all selected parameters as well as immunological 
parameters. Inclusion of the identified immunological predictors in the model resulted in a significant 
increase in all standard quality metrics of the binary classification. Model accuracy increased by 
13 % (р = 0.014), sensitivity by 20 % (р = 0.003), specificity by 6 % (р = 0.046), predictive value 
of a positive result by 9 % (р = 0.037), predictive value of a negative result by 16 % (р = 0.011). 
According to the ROC analysis, without the inclusion of immunological predictors in the model, the 
area under the ROC curve (AUC) was 0.765 [0.682; 0.848], the inclusion of immunological predictors 
resulted in a statistically significant increase in AUC (0.906 [0.854; 0.958], р = 0.041). Conclusions. 
In patients 40–64 years old without established atherosclerotic cardiovascular disease, inclusion of 
immunological markers derived from leukocyte immunophenotyping in the model allowed increasing 
its diagnostic efficacy with regard to the detection of prognostically unfavorable carotid atherosclerosis. 
Subpopulations of monocytes expressing TLR2, TLR4, and CD36, as well as immunosuppressive and 
proangiogenic neutrophils, demonstrated diagnostic value.
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Введение

В настоящее время основной причиной раз-
вития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий является атеросклероз [1]. По данным 
ряда исследований, крупные сердечно-сосудис
тые события у лиц молодого и среднего воз-
раста зачастую развиваются у бессимптомных 
субъектов с исходно низким и/или умеренным 
сердечно-сосудистым риском (ССР), не имею-
щих показаний к гиполипидемической терапии 
[2, 3]. Существующие ограничения применяе-
мых для оценки ССР шкал обусловливают по-
иск альтернативных подходов, позволяющих 
улучшить стратификацию ССР и прогнозирова-
ние сердечно-сосудистых катастроф [4]. В  по-
следние годы наибольшее развитие получили 
подходы, основанные на использовании мето-
дов неинвазивной визуализации, биомаркеров и 
омиксных технологий, генетических маркеров и 
полигенных шкал риска [5–8].

Хроническое персистирующее неразреша-
ющееся воспаление является важнейшим ме-
ханизмом атерогенеза [9]. В каждом из пред-
ставленных выше подходов исследованию вос-
паления уделяется большое внимание: оценка 
воспаления в сосудистой стенке и атероскле-
ротической бляшке (АСБ) методами гибридной 
визуализации; оценка циркулирующих биомар-
керов и генов, репрезентирующих активацию 
врожденного и адаптивного иммунитета [10–12]. 
Поиск новых информативных биомаркеров вос-
паления и их интеграция в клинические шкалы 
представляют собой перспективный путь улуч-
шения оценки ССР и прогнозирования сердеч-
но-сосудистых событий [13, 14]. Исследование 
иммунокомпетентных клеток периферической 
крови методом проточной цитометрии является 
ценным инструментом в поиске и внедрении в 
практику клеточных маркеров атеросклероза [15, 
16]. Параллельно совершенствованию методов 
идентификации клеточных популяций и других 
биомаркеров в периферической крови широкое 
развитие в кардиоваскулярной медицине полу-
чило использование алгоритмов машинного обу-
чения [17, 18]. Применение методов машинного 
обучения в целях создания моделей диагности-
ки заболеваний и прогнозирования клинических 
исходов позволяет улучшить их эффективность 
по сравнению с традиционными шкалами риска 
[18]. Целью настоящего исследования являлось 
изучение возможности использования иммуно-
фенотипирования циркулирующих лимфоцитов, 
нейтрофилов и моноцитов в целях диагностики 
прогностически неблагоприятного каротидного 
атеросклероза с применением алгоритмов ма-
шинного обучения.

Материал и методы

Анализ выполнен на выборке из 474 паци-
ентов в возрасте 40–64  лет, которым проведе-
но дуплексное сканирование сонных артерий и 
артерий нижних конечностей. В анализ вклю-
чали пациентов, не имеющих установленных 
атеросклеротических сердечно-сосудистых за-
болеваний (АССЗ) и прошедших обследова-
ние согласно протоколу исследования, дизайн 
которого представлен на рис.  1. При включе-
нии в исследование все пациенты подписывали 
информированное согласие. Протокол его про-
ведения одобрен этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Южно-Уральский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России (про-
токол № 10 от 27.10.2018). Работа выполнена в 
рамках государственного задания «Клинико-им-
мунологическая оценка мультифокального ате-
росклероза у пациентов с различным статусом 
кардиоваскулярного риска» (номер регистрации 
121020800023-9). Критериями невключения в ис-
следование и/или исключения из него являлись 
следующие клинические состояния: перенесен-
ные ишемический инсульт и/или транзиторная 
ишемическая атака, реваскуляризация сонных 
артерий, перемежающаяся хромота, реваскуля-
ризация артерий нижних конечностей, тяжелые 
нарушения функции печени и почек (снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) ме-
нее 30 мл/мин/1,73 м2), злокачественные ново-
образования, установленные хронические вос-
палительные заболевания, прием противовос-
палительных препаратов и иммуносупрессантов.

Методика и протокол ДС сонных артерий 
подробно описаны нами ранее [19]. В  качестве 
зависимой переменной предложенной диагно-
стической модели каротидного атеросклероза 
определено наличие каротидных АСБ с макси-
мальной высотой ≥2,5  мм, которые представ-
ляют собой атеромы максимальной (третьей) 
степени в соответствии с клиническими реко-
мендациями Американского общества эхокардио- 
графии по оценке каротидных АСБ с целью 
стратификации ССР, являющиеся наиболее 
прогностически неблагоприятными и свидетель-
ствующие о 10-летнем ССР по фрамингемской 
шкале ≥ 20 % [20].

Определяли следующие биохимические ла-
бораторные показатели крови после как ми-
нимум 8 часов голодания: содержание общего 
холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), холестерина ли-
попротеинов высокой плотности (ХС  ЛПВП), 
триглицеридов (ТГ), гликированного гемогло-
бина, креатинина с последующим расчетом 
СКФ по формуле CKD-EPI (BioChem Analette, 
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Рис. 1. Блок-схема исследования

Fig. 1. Flowchart of the study
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USA). Концентрацию высокочувствительного 
С-реактивного белка (вчСРБ) в сыворотке кро-
ви измеряли с использованием наборов для им-
муноферментного анализа (АО «Вектор-Бест», 
Россия).

Фенотипирование и дифференцировку суб-
популяций лимфоцитов, нейтрофилов и моно-
цитов осуществляли методом проточной ци-
тометрии на аппарате «Navios 6/2» (Beckman 
Coulter, США). Фенотипирование клеток про-
водили в цельной крови с детекцией не ме-
нее 30  000 событий. Использовали следующие 
конъюгаты моноклональных антител: CD3 
(PE-eFluor 610, eBioscience (Thermo Fisher 
Scientific, США)); CD4 (APC, eBioscience); CD8 
(PE-Cy5.5, Invitrogen (Thermo Fisher Scientific, 
США)); CD11b (FITC, eBioscience); CD25 (PE-
Cy7, eBioscience); HLA-DR (APC, eBioscience); 
CD127 (FITC, eBioscience); CD14 (PerCP-Cy5.5, 
eBioscience); CD282 (TLR2) (Alexa Flour 647, 
BioLegend, США); CD284 (TLR4) (Alexa Flour 
647, BioLegend); CD36 (FITC, BD Biosciences, 
США); CD62L-PE (Beckman Coulter); CD184 
(CXCR4)-PE-CF594 (BD Biosciences); CD182 
(CXCR2)-PerCP-eFluor 710 (BD Biosciences); 
CD309 (VEGFR2)–Alexa Fluor 647 (BioLegend).

Статистическая обработка данных произво-
дилась с использованием программно-приклад-
ного пакета SPSS  23 и собственных программ-
ных наработок, созданных с использованием 
основных библиотек языка программирования 
Python  3.8 (Scikit-learn, Pandas, Numpy, Scipy) 
и IDE Spyder. Для проверки количественных 
данных на нормальность распределения при-
менялся критерий Шапиро – Уилка. Описание 
количественных данных с нормальным распре-
делением осуществлялось с помощью среднего 
и стандартного отклонения (M ± SD). Для дан-
ных с иным распределением определялись ме-
диана, 1-й и 3-й квартили (Me [Q1; Q3]). Для 
качественных (бинарных) признаков рассчиты-
вались доли (m) с последующим выражением их 
в процентах (%). Первым этапом отбора предик- 
торов явилась оценка межгрупповых различий 
по зависимой бинарной переменной с исполь-
зованием критерия Стьюдента для нормально 
распределенных количественных групп и крите-
рия Манна – Уитни для количественных групп 
данных с иным распределением. На втором эта-
пе для отобранных предикторов (для которых 
межгрупповые различия были значимыми или 
близкими к значимым) осуществлялась оценка 
отношений шансов (ОШ) с подбором соответ-
ствующей границы принятия решений и оценка 
значимости данного разделения с использовани-
ем точного критерия Фишера. Затем выполня-
лось построение моделей машинного обучения 

на основе алгоритма логистической регрессии с 
включением указанных предикторов. 

Для сравнительного анализа обобщающей 
способности предикторов проводилось постро-
ение двух моделей: первая модель включала 
только базовые клинико-анамнестические па-
раметры, вторая модель  – как базовые, так и 
иммунологические (лабораторные) показатели, 
исследованные в данной работе. Оценка моде-
лей осуществлялась с использованием стандарт-
ных бинарных метрик классификации: точно-
сти, чувствительности, специфичности, а также 
прогностической ценности отрицательного и 
положительного результатов. Для всех метрик 
выполнялось построение 95%-го доверительного 
интервала (95  % ДИ) и оценка различий меж-
ду их значениями для двух моделей. В рамках 
препроцессинга проводилась субдискретизация 
(undersampling) данных, что позволило исклю-
чить избыточные примеры из мажорного (пре-
обладающего) класса и решить проблему дисба-
ланса классов. Полученная выборка разделялась 
на обучающую и валидационную в соотношении 
60/40. Обучение модели производилось только 
на обучающей выборке, а тестирование (валида-
ция) – на валидационной выборке. Статистиче-
ски значимыми считались результаты проверки 
статистических гипотез при p < 0,050.

Результаты

В исследование были включены 78  паци-
ентов (см. рис.  1), 39 (50,0  %) мужчин и 39 
(50,0 %) женщин, медиана возраста которых со-
ставляла 50,0  года. Клинико-анамнестическая 
характеристика пациентов и результаты лабора-
торного исследования (до проведения процеду-
ры импутации данных) представлены в табл.  1 
и 2. Как следует из табл.  1, статистически зна-
чимые различия между группами наблюдались 
по таким показателям, как возраст, содержание 
ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ и мочевой кислоты. 
Статистически значимо чаще наличие каротид-
ных АСБ с высотой не менее 2,5  мм встреча-
лось среди лиц мужского пола и лиц с артери-
альной гипертензией в анамнезе.

По результатам разведочного анализа полу-
ченных данных до проведения процедуры импу-
тации методом KNN в сочетании с экспертны-
ми оценками в отношении параметров со стати-
стически значимыми или близкими к значимым 
межгрупповым различиями были отобраны пре-
дикторы наличия каротидных АСБ  ≥  2,5  мм 
среди базовых клинико-лабораторных показа-
телей, а также среди показателей, полученных 
при проведении иммунофенотипирования цир-
кулирующих лейкоцитов (табл. 3).
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Исходя из данных табл.  3, можно заклю-
чить, что более старший возраст, повышенное 
содержание ХС  ЛПНП и мочевой кислоты, а 
также иммуносупрессорных нейтрофилов стати-
стически значимо ассоциированы с развитием 
каротидных АСБ. В  то  же время уменьшение 
клеточных популяций проангиогенных нейтро-

филов, классических моноцитов, экспрессирую-
щих CD36, неклассических моноцитов, проме-
жуточных моноцитов, экспрессирующих TLR4, 
а также классических моноцитов, экспрессиру-
ющих TLR2, статистически значимо ассоцииро-
вано с повышенным шансом наличия каротид-
ных АСБ.

Таблица  1

Клинико-лабораторная характеристика участников исследования

Tab l e  1

Clinical and laboratory characteristics of study participants

Показатель / Indicator

Группа пациентов /
Group of patients

pАСБ ≥ 2,5 мм / 
AP ≥ 2,5 mm 

(n = 30)

АСБ < 2,5 мм / 
AP < 2,5 mm 

(n = 48)

Общая / 
General 
(n = 78)

Возраст, лет / Age, years 56,0 
[47,2; 58,0]

47,0 
[45,0; 54,5]

50,0 
[45,0; 57,0]

0,005

Мужской пол / Male gender 23 (76,6) 16 (33,3) 39 (50,0) <0,001

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 28,7 
[25,9; 30,5]

26,8 
[24,3; 29,8]

27,7 
[24,8; 30,0]

0,136

Ожирение / Obesity 10 (33,3) 11 (22,9) 21 (26,9) 0,277

Курение / Smoking 12 (40,0) 21 (43,7) 33 (42,3) 0,465

Сахарный диабет 2 типа / Type 2 diabetes mellitus 2 (6,66) 0 (0,00) 2 (2,56) 0,145

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 23 (76,6) 20 (41,6) 43 (55,1) 0,002

Бета-адреноблокаторы / Beta-adrenoblockers 5 (16,6) 4 (8,33) 9 (11,5) 0,233

Ингибиторы РААС / RAAS inhibitors 11 (36,6) 12 (25,0) 23 (29,5) 0,199

Диуретики / Diuretics 2 (6,66) 4 (8,33) 6 (7,69) 0,149

Статины / Statins 6 (20,0) 7 (14,6) 13 (16,6) 0,379

Содержание ОХС, ммоль/л / 
Total cholesterol, mmol/l

6,30 
[5,40; 6,92]

5,73 
[5,03; 6,22]

5,93 
[5,17; 6,60]

0,068

Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л / 
LDL cholesterol, mmol/l

4,10 
[3,62; 4,91]

3,80 
[3,12; 4,31]

4,00  
[3,28; 4,69]

0,025

Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л / 
High density lipoprotein cholesterol, mmol/l

1,25 
[1,10; 1,45]

1,40 
[1,20; 1,62]

1,35 
[1,15; 1,52]

0,029

Содержание ТГ, ммоль/л / TG, mmol/l 1,50 
[0,98; 1,88]

1,10 
[0,87; 1,47]

1,20 
[0,95; 1,70]

0,025

Содержание ВчСРБ, мг/л / hsCRP, mg/L 1,96 ± 1,46 2,16 ± 1,19 2,16 ± 1,39 0,227

Содержание гликированного гемоглобина, % / 
Glycated hemoglobin, %

5,30 
[5,10; 5,66]

5,72 
[5,48; 6,01]

5,59 
[5,30; 6,00]

0,056

СКФ, мл/мин/1,73 м2 / GFR, ml/min/1,73 m2 74,5 
[62,2; 96,0]

67,5 
[61,0; 76,5]

69,0 
[61,0; 83,7]

0,150

Содержание мочевой кислоты, мкмоль/л / 
Uric acid, μmol/l

340,9 
[315,2; 377,7]

253,6 
[204,5; 321,9]

311,5 
[216,9; 344,3]

<0,001

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; p – уровень зна-
чимости различий между двумя группами пациентов, разделенных по высоте каротидных АСБ.

Note. AP – atherosclerotic plaque; BMI – body mass index; DM – diabetes mellitus; RAAS – renin-angiotensin-
aldosterone system; HDL cholesterol – high density lipoprotein cholesterol; TG – triglycerides; hsCRP – high-sensitivity 
C-reactive protein; GFR – glomerular filtration rate’ p – significance level of differences between two groups of patients 
separated by the height of carotid atherosclerotic plaques.

В.В. Генкель, И.И. Долгушин, П.А. Астанин и др.
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С учетом отобранных параметров были соз-
даны две прогностические модели. Первая мо-
дель включала базовые клинико-лабораторные 
параметры (возраст, содержание ХС  ЛПНП и 
мочевой кислоты), вторая – все отобранные и 
указанные в табл.  3 параметры, включая имму-
нологические показатели.

Уравнение логистической регрессии для 
расширенной (второй) модели с включением 
иммунологических показателей выглядит следу-
ющим образом:

y = –0,025 + 0,075 · X1 + 0,041 · X2 + 

+ 0,061 · X3 – 0,068 · X4 – 0,036 · X5 – 

– 0,036 · X6 – 0,052 · X7 – 0,010 · X8 – 

– 0,015 · X9 .

Для вычисления вероятности наличия каро-
тидных АСБ ≥ 2,5  мм у пациента полученное 
значение логистической функции (y) необхо-
димо подставить в уравнение сигмоидальной 
функции:

P (АСБ ≥ 2,5 мм) = 
1 .

1 ye−+

Таким образом, при значении вероятности 
более 0,500 прогнозируется неблагоприятный 
исход (наличие каротидных АСБ), при значении 
вероятности менее 0,500  – благоприятный ис-
ход (отсутствие каротидных АСБ).

Сравнительная характеристика метрик моде-
лей бинарной классификации в зависимости от 
включения в нее иммунологических параметров 
представлена в табл. 4.

Включение выявленных иммунологических 
предикторов в модель привело к значимому 
увеличению всех стандартных метрик качества 
бинарной классификации. Точность модели воз-
росла на 13  % (p  =  0,014), чувствительность  – 
на 20  % (p  =  0,003), специфичность  – на 6  % 
(p = 0,046), прогностическая ценность положи-
тельного результата – на 9 % (p = 0,037), про-
гностическая ценность отрицательного результа-
та – на 16 % (p = 0,011).

По данным ROC-анализа (рис. 2), без вклю-
чения в модель иммунологических предикторов 
площадь под ROC-кривой (AUC) составляла 
0,765 [0,682; 0,848], включение же иммуноло-
гических предикторов приводило к статистиче-
ски значимому увеличению AUC (0,906 [0,854; 
0,958], p = 0,041).

Таблица  3

Предикторы наличия каротидных АСБ с максимальной высотой ≥ 2,5 мм

Tab l e  3

Predictors of carotid atherosclerotic plaques with a maximum height ≥ 2,5 mm

Обозначение 
в уравнении / 
Designation 

in the equation

Параметр (содержание) / Parameter 
(content)

Граница принятия 
решения / 

The decision-making 
boundary

ОШ [95 % ДИ] / 
OR [95 % CI]

p

X1 Возраст / Age ≥ 56 лет 5,7 [2,1; 16] 0,001

X2 ХС ЛНП / LDL cholesterol ≥ 4,94 ммоль/л 6,4 [1,6; 26] < 0,001

X3 Мочевая кислота / Uric acid ≥ 250 мкмоль/л 5,0 [2,4; 24] 0,001

X4 Иммуносупрессорные нейтрофилы / 
Immunosuppressive neutrophils

≥ 5,96 % 4,1 [2,4; 13] 0,005

X5 Проангиогенные нейтрофилы / 
Proangiogenic neutrophils

< 3,30 % 3,4 [2,0; 16] 0,009

X6 Классические моноциты, 
экспрессирующие CD36 / 
Classic monocytes expressing CD36

< 26,5 % 2,6 [1,8; 11] 0,019

X7 Неклассические моноциты / 
Nonclassical monocytes

< 3,77 % 2,5 [1,7; 10] 0,021

X8 Промежуточные моноциты, 
экспрессирующие TLR4 / 
Intermediate monocytes expressing TLR4

< 75,7 % 2,2 [1,3; 6,5] 0,033

X9 Классические моноциты, 
экспрессирующие TLR2 / 
Classic monocytes expressing TLR2

< 5,01 % 2,1 [1,1; 4,5] 0,044

Примечание. ОШ – отношение шансов.

Note. OR – odds ratio, 95 % CI – confidence interval.
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Обсуждение

Поиск и интеграция новых биомаркеров в 
существующие системы оценки ССР являют-
ся перспективным направлением персонали-
зации кардиоваскулярной профилактики [21, 
22]. В  настоящее время известно большое ко-
личество биомаркеров воспаления, имеющих 
потенциал для использования в исследованиях 
и клинической практике [23]. Помимо оценки 
сывороточных биомаркеров исследование цир-
кулирующих клеток врожденного и адаптивного 
иммунитета также может служить источником 
дополнительной диагностической и прогности-
ческой информации [24–26].

Основным результатом представленного ис-
следования является установление дополнитель-
ной диагностической ценности количественного 
определения отдельных субпопуляций нейтро-
филов и моноцитов в отношении выявления 
прогностически неблагоприятного каротидного 
атеросклероза у пациентов без установленных 
АССЗ. Среди двадцати семи исследуемых кле-
точных субпопуляций нами отобраны шесть, 
включение которых в диагностическую модель, 
созданную с использованием методов машинно-
го обучения, позволило улучшить прогнозиро-
вание наличия каротидных АСБ с максималь-
ной высотой более 2,5 мм.

Таблица  4

Сравнительная характеристика метрик моделей бинарной классификации

Tab l e  4

Comparative characteristics of binary classification model metrics

Метрика бинарной классификации / 
Binary classification metric

Включение иммунологических предикторов / 
Inclusion of immunological predictors p
Нет / No Да / Yes

Точность, % / Accuracy, % 78 [73; 83] 91 [88; 94] 0,014

Чувствительность, % / Sensitivity, % 73 [68; 78] 93 [90; 96] 0,003

Специфичность, % / Specificity, % 82 [79; 85] 88 [85; 91] 0,046

ПЦПР, % / predictive value of a positive result, % 79 [74; 83] 88 [84; 92] 0,037

ПЦОР, % / predictive value of a negative result, % 78 [73; 83] 94 [91; 97] 0,016

Примечание. ПЦПР – прогностическая ценность положительного результата; ПЦОР – прогностическая ценность 
отрицательного результата.

Рис. 2. ROC-кривые для моделей бинарной классификации без включения (а) и с включением (б) 
иммунологических предикторов

Fig. 2. ROC curves for binary classification models without inclusion of immunological predictors (а) and 
with inclusion of immunological predictors (б)

В.В. Генкель, И.И. Долгушин, П.А. Астанин и др.
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Ранее нами продемонстрированы незави-
симые обратные взаимосвязи между количе-
ством проангиогенных нейтрофилов и бреме-
нем каротидного атеросклероза, оцениваемым 
по максимальной высоте АСБ, а также пред-
ложены потенциальные механизмы данных ас-
социаций [27]. Кроме того, нами установлено, 
что увеличение количества иммуносупрессор-
ных нейтрофилов ассоциируется с увеличением 
Т-регуляторных лимфоцитов и снижением ко-
личества циркулирующих моноцитов, экспрес-
сирующих паттерн-распознающие рецепторы 
(TLR2, TLR4 и CD36) [28]. Впервые в данной 
работе как увеличение числа иммуносупрессор-
ных нейтрофилов, так и снижение количества 
экспрессирующих TLR2, TLR4 и CD36 моноци-
тов позволило улучшить эффективность базовой 
модели диагностики каротидного атеросклероза. 

В исследовании S.  Gupta et  al. получены 
данные о влиянии различных характеристик 
сахарного диабета на уровень экспрессии TLR 
моноцитами и нейтрофилами [29]. Авторами 
показано, что у пациентов с сахарным диабе-
том и хорошим контролем гликемии отмечается 
увеличение экспрессии TLR моноцитами, в то 
время как у пациентов с неудовлетворительным 
контролем гликемии и осложнениями сахарно-
го диабета наблюдается снижение экспрессии 
TLR. Кроме того, в ряде исследований установ-
лено, что воздействие медиаторов воспаления, 
факторов роста и хемокинов на моноциты мо-
гут способствовать down-регуляции TLR и CD36 
[30–33]. С другой стороны, как острая воспали-
тельная реакция (сепсис или травма), так и хро-
ническое воспаление способствуют увеличению 
количества иммуносупрессорных нейтрофилов и 
миелоидных супрессорных клеток в системной 
циркуляции [34–36]. На наш взгляд, как сниже-
ние числа моноцитов, экспрессирующих PRR, 
так и повышение количества иммуносупрессор-
ных нейтрофилов может отражать активацию 
противовоспалительных механизмов с развити-
ем иммуносупрессии, которое в той или иной 
мере может наблюдаться при различных хрони-
ческих воспалительных и возраст-зависимых за-
болеваниях и, вероятно, свидетельствует о ку-
мулятивном бремени заболевания [37]. Оценка 
не только сывороточных маркеров воспаления, 
но и маркеров иммуносупрессии может иметь 
дополнительную диагностическую и прогности-
ческую ценность у пациентов с АССЗ.

В последние годы появляется все больше 
данных клинических и экспериментальных ис-
следований, демонстрирующих диагностическую 
и прогностическую роль новых генетических, 
серологических и радиологических маркеров у 
пациентов с АССЗ. Использование техник ма-

шинного обучения является наиболее много-
обещающим подходом, позволяющим интегри-
ровать информацию, получаемую из разных 
источников, в единые диагностические и про-
гностические модели [38].

Заключение

У пациентов 40–64 лет без установленных 
АССЗ включение в модель иммунологических 
маркеров, получаемых при иммунофенотипи-
ровании лейкоцитов, позволило увеличить ее 
диагностическую эффективность в отношении 
выявления прогностически неблагоприятного 
каротидного атеросклероза. Диагностическую 
ценность продемонстрировали субпопуляции 
моноцитов, экспрессирующих TLR2, TLR4 и 
CD36, а также иммуносупрессорные и проангио- 
генные нейтрофилы.
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