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Algorithm of Macrophage Activation Assessment for Forecasting 
and Evaluation of Treatment Effectiveness of Human Diseases

Despite the high complexity of macrophage activation and subsequent polarization, determination of the key dynamic features of these processes 
provides the basis for both assessment of macrophage activation current state and for disease prognosis. To sum it up either macrophage phenotype 
ratio or polarizing stimulus ratio may be the most important indicators.
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Алгоритм оценки процесса активации 
макрофагов с целью определения прогноза 

течения и эффективности лечения 
заболеваний человека

Несмотря на сложность процессов активации и дифференцировки макрофагов различных фенотипов, выявление ключевых особенностей 
динамики этих процессов служит основой как оценки актуального состояния макрофагов, так и определения прогноза заболевания. С 
этой целью могут быть использованы показатели соотношения, с одной стороны, различных фенотипов макрофагов, с другой — факто-
ров, определяющих направление их дифференцировки.
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Введение

Процессы активации и перепрограммирования ма-

крофагов весьма сложны. В современной научно-прак-

тической литературе накапливаются сведения об этих 

процессах, их молекулярных механизмах и последствиях. 

Существует большое число молекул, активирующих диф-

ференцировку макрофагов в М1- или в M2-фенотипы 

[1]. Отмечается также сложность прямого определения 

количества активированных макрофагов в биологических 

жидкостях и тканях. В последнем случае, как правило, 

требуется проведение биопсии. Фактически единствен-

ным исключением служит изучение числа макрофагов в 

лаважной жидкости при заболеваниях легких и/или воз-

духоносных путей [2].

Возможно (но достаточно сложно) разработать и кос-

венные показатели активации, перепрограммирования и 

дифференцировки макрофагов. Так, например, остается 

дискутабельной роль моноцитов крови как «источника» 

макрофагов. Если одни авторы считают, что резидентные 

макрофаги восполняют свою популяцию в основном за 

счет моноцитов крови [3, 4], то в последнее время в лите-

ратуре все чаще появляются сообщения о значимой роли 

пролиферации именно резидентных макрофагов [3] и 

даже о фактической независимости этих двух популяций 

[5]. В связи с этим важным является ответ на вопрос о 

том, можно ли расценивать сохранение на относитель-

но постоянном уровне числа циркулирующих в крови 

моноцитов или даже некоторое его снижение при вос-

палительном процессе (в случаях, когда можно ожидать 

их увеличение) как показатель миграции этих клеток в 

ткани с дальнейшим превращением их там в макрофаги и, 

следовательно, как достоверный показатель нарастания 

числа активированных резидентных макрофагов?

Очевидно, что в очаге воспаления соотношение по-

ляризующих цито- и хемокинов во многом определяет 

процесс активации и перепрограммирования макрофагов 

(с преобладанием того или иного фенотипа). Вместе с тем 

соотношение цито- и хемокинов в крови является инте-

гральным показателем для организма в целом. Оно от-

ражает масштаб перепрограммирования макрофагов не в 

очаге воспаления, а в организме в целом, т.е. макрофагов, 

находящихся в различных регионах организма на разных 

этапах развития патологического процесса. Следователь-

но, при косвенной оценке активации макрофагов, на-

пример, на основе изучения соотношения цитокинов в 

крови, необходимо учитывать возможное влияние сопут-

ствующих и фоновых заболеваний.

Спектр функций различных фенотипов макрофагов 

постоянно пополняется. Авторы публикаций все боль-

ше склоняются к заключению, что макрофаг является 

универсальным «менеджером» иммуногенных процессов. 
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Упрощенно основные эффекты различных фенотипов 

макрофагов, описанные в современной литературе [6, 

7], можно свести к двум: 1) обнаружение и уничтожение 

микроорганизмов и опухолевых клеток (для макрофагов 

М1-фенотипа); 2) участие в процессах репарации тка-

ней после их повреждения, повышение резистентности 

организма к паразитарным агентам, регуляция обмена 

веществ и нежелательное «содействие» опухолевому ро-

сту при их активации в регионе опухолевого роста (для 

макрофагов M2-фенотипа). Безусловно, деление макро-

фагов на М1- и М2-фенотипы не отражает всего спектра 

функций различных фенотипов макрофагов, однако оно 

дает представление об основных эффектах их субпопу-

ляций при различных формах патологии. С учетом этого 

допускается, что, например, в процессе инфекционного 

заболевания на ранних его стадиях ключевым является 

преобладание М1-фенотипа макрофагов, а на более позд-

них (после элиминации возбудителя) — М2-фенотипа (и, 

следовательно, потенцирование репарации тканей).

Сравнение накапливающейся в литературе современ-

ной информации с известным подходом к описанию 

воспаления как интегрального процесса, состоящего из 

последовательных и частично перекрывающихся этапов 

альтерации, экссудации, фагоцитоза и пролиферации, 

позволяет провести определенные параллели. В первом 

приближении при воспалении на его стадии альтерации 

повреждающие факторы сами по себе (или образующиеся 

под их действием вещества) вызывают активацию макро-

фагов (как правило, с преобладанием М1-фенотипа). На 

стадии экссудации макрофаги М1-фенотипа реализуют 

свои основные функции, в первую очередь обеспечивая 

эффективную резистентность организма к инфекцион-

ным агентам. На стадии пролиферации воспалительного 

процесса доминируют эффекты М2-макрофагов, что обе-

спечивает эффективную репарацию тканей.

Механизмы реализации функций разных фенотипов 

макрофагов весьма сложны. Тем не менее для оценки 

их роли в развитии болезни (с целью определения про-

гноза и/или оценки эффективности лечения) необходимо 

использовать максимально значимые, информативные, 

репрезентативные и в то же время достаточно простые 

и воспроизводимые показатели. При этом в алгоритме 

их оценки должно быть учтено то, что избыточное пре-

обладание как M1-, так и М2-макрофагов приводит к 

неблагоприятным последствиям для организма (в первом 

случае в связи с угрозой развития чрезмерно выраженной 

воспалительной реакции, во втором — ввиду возможной 

несостоятельности иммунного ответа).

В настоящей работе, во-первых, проанализированы и 

обобщены результаты исследований динамики содержа-

ния различных групп цитокинов в крови, а также состоя-

ния активации и изменения фенотипа макрофагов под их 

влиянием для оценки прогноза отдельных заболеваний 

человека; во-вторых, базируясь на ключевых закономер-

ностях изменения числа М1- и М2-фенотипов макрофа-

гов, представлен алгоритм оценки динамики процесса их 

активации; в третьих, введено и охарактеризовано поня-

тие «индекс преобладающего фенотипа».

Изменения фенотипа макрофагов
под влиянием цитокинов в оценке прогноза 

отдельных заболеваний человека

Паразитарные болезни
Исследование Day и соавт. [8] продемонстрировало, 

что при тяжелом течении малярии, вызванной Plasmodium 

falciparum, геометрические средние показатели концен-

трации интерлейкинов (ИЛ) 6, 10, их отношение и сред-

нее значение концентрации фактора некроза опухоли 

(ФНО) α оказались значимо выше у пациентов с забо-

леванием, завершившимся летальным исходом, по срав-

нению с группой переживших тяжелое течение малярии 

(p =0,0001; p =0,002; p =0,005; p =0,01, соответственно). 

Таким образом, при фатальном течении малярии ста-

тистически значимо выше (p =0,002) было содержание 

ИЛ 10, однако концентрация ИЛ 6 повысилась еще боль-

ше, что характеризовалось повышенным соотношением 

ИЛ 6 / ИЛ 10. При оценке частоты развития осложнений 

малярии установлено, что содержание ИЛ 6, 10, интерфе-

рона (ИФН) γ, а также соотношение ИЛ 6 / ИЛ 10 были 

статистически значимо выше (p <0,001 и p <0,05, соот-

ветственно) в группах пациентов, у которых развились 

гиперпаразитемия и желтуха. В отличие от этого при раз-

витии комы характерными оказались относительно более 

низкие уровни цитокинов [8].

Обращают на себя внимание особенности динамики 

выработки цитокинов на протяжении заболевания (по 

результатам сравнения серии исследований содержания 

цитокинов у пациентов с заболеванием, завершившимся 

летальным исходом, в сравнении с группой выживших 

после тяжелого течения малярии): в фатальных случаях 

уровень ИЛ 6 значительно нарастал, чего не наблюдали 

для ИЛ 10, т.е. формировался его относительный недо-

статок. Day и соавт. сделали вывод о факте существен-

ного нарушения баланса про- и противовоспалительных 

цитокинов, когда эффекты противовоспалительных не 

перекрывают таковые провоспалительных цитокинов [8].

Бактериальные инфекции. Сепсис
В исследовании Gogos и соавт. сообщается, что уже 

при поступлении в клинику пациентов с тяжелым те-

чением сепсиса (завершившимся летальным исходом) 

были обнаружены статистически значимо более высокие 

концентрации а также соотношения ИЛ 10 и ФНО α в 

сыворотке крови (p =0,01) по сравнению с аналогичными 

данными у выживших пациентов (p =0,005). Значимо бо-

лее высокое (p =0,01) содержание ИЛ 10 и соотношения 

ИЛ 10 / ФНО α наблюдали и спустя 48 ч после посту-

пления пациентов. Gogos и соавт. считают, что именно 

избыточная активность противовоспалительного ответа 

приводит к летальному исходу заболевания. Примеча-

тельно и то, что у пациентов, у которых в пределах 2 сут 

развивался септический шок, содержание ФНО α, ИЛ 6 

и молекул, связываемых преимущественно с противо-

воспалительным ответом — антагониста рецептора ИЛ 1 

(IL-1ra), растворимых рецепторов ФНО α sTNFR-I и -II 

(но не ИЛ 10), были выше [9].

При описании процесса активации макрофагов на 

фоне бактериальных инфекций Ka и соавт. указали что 

преобладание эффектов М1-макрофагов имело место не 

всегда, а многие бактерии, напротив, выработали спо-

собность изменять поляризацию макрофагов по типу 

М2-фенотипа. Авторы также обратили внимание на чрез-

вычайную значимость учета при оценке течения инфек-

ционных заболеваний их стадии и динамики [2].

Marino и соавт. связывают прогноз при микобактери-

альной инфекции (экспериментальные данные на биоло-

гической модели) с конкретным состоянием поляризации 

макрофагов. При этом быстрое включение сигнала ядер-

ного фактора NF-κB рассматривается этими авторами 

как предиктор благоприятного течения инфекции, а сам 

фактор — как перспективная терапевтическая мишень 

для обеспечения благоприятного исхода болезни [10].
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Ишемическая болезнь сердца и ее проявления
Miettinen и соавт. установлено, что при декомпенси-

рованной острой сердечной недостаточности высокий 

уровень в плазме крови N-терминального фрагмента 

предшественника мозгового натрийуретического пеп-

тида служит предиктором более высокой летальности, 

особенно у пациентов с высоким содержанием ИЛ 6 

и ФНО α (двенадцатимесячная летальность), а также 

ИЛ 10 (шестимесячная летальность) [11]. Ohtsuka и со-

авт. по данным многофакторного анализа показали, что 

концентрация ИЛ 6 была независимым предиктором ре-

моделирования миокарда левого желудочка сердца после 

перенесенного инфаркта и восстановления коронарного 

кровотока (в исследовании данные собирали в острой 

фазе и спустя 6 мес) [12].

Посттравматические состояния
При ожоговой болезни существенно повреждают-

ся кожные покровы и слизистые оболочки, что, как 

правило, сопровождается присоединением инфекции. 

Следовательно, противовоспалительный компонент ме-

ханизма развития ожоговой болезни не должен нарушать 

микробицидной способности иммунных клеток. И дей-

ствительно, Csontos и соавт. сообщают, что раннее пре-

обладание эффектов молекул противовоспалительного 

ответа ассоциировано с неблагоприятным прогнозом 

при тяжелых ожогах. Обнаружено, что превышение 

в крови у таких пациентов содержания ИЛ 10 при их 

поступлении в клинику более 14 пг/мл являлось пре-

диктором летального исхода заболевания в отделении 

интенсивной терапии (при чувствительности 85,4% и 

специфичности 84,2%) [13].

Новообразования
Факт существенного значения соотношения М2- /

М1-фенотипов макрофагов либо доли М2-макрофагов 

среди общего их числа (определяемого рядом авторов 

по отношению клеток CD163/СD68) в качестве про-

гностических показателей продемонстрирован в экспе-

риментальных исследованиях при ряде онкологических 

заболеваний. Среди них меланома, отдельные виды 

T-клеточной лимфомы и легочной карциномы [14]. 

Показано также, что использование факторов, обеспе-

чивающих перепрограммирование макрофагов на М1-

фенотип, положительно сказывается на прогнозе при 

легочной карциноме и раке молочной железы (на био-

логических моделях) [15, 16]. Еще более значимым пред-

ставляется исследование Cornelissen и соавт., которые 

продемонстрировали, что, во-первых, более высокое 

соотношение CD163/СD68 статистически значимо от-

рицательно (r =0,72; p <0,05) коррелировало с продол-

жительностью жизни пациентов со злокачественной 

эпителиоидной мезотелиомой плевры, а, во-вторых, что 

для этого заболевания подобной достоверной корреля-

ции (r =0,07; p <0,81) с числом CD8 лимфоцитов в ткани 

опухоли выявлено не было [14]. Очевидно, что в струк-

туре противоопухолевого иммунитета, классически ас-

социирующегося в основном с Т лимфоцитами (CD8+) 

и NK клетками, вполне возможно, даже более значимую 

роль играет поляризация макрофагов.

В связи с описываемыми в литературе функциями 

различных фенотипов макрофагов нельзя не связать хотя 

бы частично и другие представленные выше факты с раз-

личиями в состоянии процесса активации макрофагов и 

их двумя глобальными функциями — потенцированием 

воспаления для М1-макрофагов и противовоспалитель-

ного ответа — для М2.

Формализованное представление процесса 
активации макрофагов

Проанализировав представленные выше данные, име-

ем основание заключить, что ключевым фактором для 

определения прогноза заболевания, особенно включаю-

щего воспаление как компонент его патогенеза, а также 

для оценки эффективности лечения, является именно 

показатель соотношения различных фенотипов макрофа-

гов. В связи с этим возникает важная задача формализа-

ции динамики этого показателя.

Учитывая, что число как М1-, так и М2-макрофагов 

в организме в целом и в отдельных его органах и тканях 

зависит от большого числа поляризующих их агентов (в 

т.ч. лекарственных препаратов), формирование надежной 

в повседневной практике модели представляется весьма 

непростой.

Представляется весьма важным проанализировать из-

менение не только показателя М1/М2 как такового, но и 

связанных с ним математических показателей. Так, если 

взять 2 оси в прямоугольной системе координат (рис. 1) 

и по оси ординат указать число М1-макрофагов, а по 

оси абсцисс — число М2, то каждая точка координатной 

плоскости будет характеризовать конкретное соотноше-

ние М1/М2, и наоборот. При этом такие точки не могут 

выходить за пределы области, ограниченной значением 

максимального числа макрофагов в тканях. В каждый 

конкретный момент состояния пациента координаты 

такой точки будут совпадать с координатами вектора, вы-

ходящего из начала координат.

В состоянии здоровья в организме оптимально функ-

ционируют механизмы гомеостаза, и большая часть ма-

крофагов остается неактивированной. Теоретически 

можно представить себе такое состояние, при котором 

все макрофаги активированы, а эффекты М1-макрофагов 

уравновешиваются эффектами М2 (т.е. М1/М2 =1,0). Это 

важно в связи с указанными выше проблемами, в т.ч. и 

тем, что в самом начале заболевания (ввиду малого числа 

активированных макрофагов) соотношение М1/М2 может 

оказаться непоказательным. Тогда на координатной пло-

скости точки соотношения М1/М2, отражающие такое 

состояние, будут расположены на прямой:

М1 = К × М2,

Рис. 1. Координатная плоскость, на которой наглядно можно 

изучить изменение соотношения M1/M2. 

Примечание. Авторство рис. 1–3 — В.Н. Сахаров, П.Ф. Литвицкий.
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где К — коэффициент их конкретного соотношения М1/

М2, и в данном случае К =1. Эта прямая фактически 

является функцией прямой пропорциональной зависи-

мости двух величин при К =1, проходящей через начало 

координат (0; 0) под углом 45° к осям. На рис. 1 это будет 

прямая ОN.

Известно, что при воздействии повреждающего фак-

тора, как правило, преобладает активация М1-фенотипа 

макрофагов, которая становится показательной по дости-

жении определенного числа активированных М1-клеток. 

Если же в качестве начального значения взять не 0, а ней-

тральное положение (при среднестатистическом числе 

макрофагов обозначим это точкой R с соответствующим 

вектором OR), то вместе с изменениями координат точки 

R вектор ОR вращается относительно (0; 0), смещаясь 

вначале в область левее исходной прямой ОN. Затем OR 

возвращается обратно, совпадая с исходной прямой, и 

переходит в область правее от нее. После этого вектор 

ОR вновь отклоняется к исходному положению, что 

означает завершение заболевания. При этом точка R 

движется по прямой H в положительной четверти коор-

динат (см. рис. 1, синий отрезок), если не учитывается 

пролиферация клеток.

Таким образом, если не учитывать процесс деления 

макрофагов (либо привлечения моноцитов крови), то 

координаты вектора ОR в каждый конкретный момент 

совпадают с координатами одной из точек прямой:

М1 = М0– М2,

где М0 — общее число макрофагов (прямая H). Тем не 

менее при воспалении закономерно происходит проли-

ферация резидентных клеток (либо привлечение в ткань 

моноцитов крови) и гибель активированных макрофагов. 

В связи с этим условно можно обозначить пролиферацию 

макрофагов при воспалении (либо миграцию моноцитов 

из кровотока) кривой h, которая демонстрирует, что чем 

больше отклонение вектора от исходной линии, тем боль-

шее число макрофагов суммарно присутствует в очаге. Та-

ким образом, область левее исходной линии отражает пре-

обладание М1-макрофагов, а правее — преобладание М2.

Также очевидно, что отношение скалярной длины 

конкретного вектора к усредненному исходному может 

использоваться как показатель интенсивности увеличе-

ния (либо снижения) числа макрофагов.

Учитывая то, что эффекты каждого фенотипа ма-

крофагов носят адаптивный характер только в опре-

деленных пределах, можно предположить, что области 

преобладания как М1-, так и М2-фенотипов макрофагов 

можно разделить с помощью определенных линий на 

дополнительные сегменты: зону «нормального» стабиль-

ного иммунного ответа (S1 и S2), зону «тревоги» (D1 и D2), 

отражающую повышение риска развития осложнений и/

или летального исхода, и «критическую зону» (C1 и C2), 

ассоциированную с неблагоприятным прогнозом. Опре-

деление границ таких зон представляется чрезвычайно 

перспективным.

Обобщая представленные выше рассуждения, можно 

сделать вывод, что основным показателем для прогноза в 

каждый конкретный момент является степень отклонения 

вектора ОR от исходной линии ОN. Это может быть сдела-

но даже при отсутствии данных о конкретной скалярной 

длине вектора только по изменению соответствующего 

угла между вектором ОR и исходной линией ОN, что отра-

жает соотношение М1/М2, но более наглядно демонстри-

рует «ограниченность» изменения такого соотношения.

Для удобства дальнейших расчетов обозначим соот-

ношение М1/М2 как индекс преобладающего фенотипа 

(index of dominating phenotype, IDP). Тогда индекс, равный 

1,0 отражает равновесие между фенотипами индекс >1 — 

доминирование М1-фенотипа макрофагов, а меньший —

М2. Каждая из указанных выше зон характеризуется сво-

ими границами для индекса IDP.

Безусловно, величины конкретных корреляций между 

степенью смещения вектора (а следовательно, и измене-

ния IDP) и риском развития осложнений при конкретных 

нозологиях еще предстоит установить, но некоторые 

принципиальные закономерности уже можно сформиро-

вать. Для наглядности введем новые координаты (рис. 2), 

оси которых расположены по отношению к указанным 

выше под углом 45°. Изменение угла между вектором OR 

и осью X (к примеру, угол ХOR1) во времени отражает 

уравнение движения точки на конце единичного отрезка, 

также выходящего от нуля и лежащего на движущемся 

векторе. В простейшем случае это уравнение колебатель-

ного процесса (по аналогии с математическим маятни-

ком), который может быть описан через изменение сину-

са этого угла (максимальное отклонение от оси X — 45°).

Для примера приведем кривую, которая может отра-

жать динамику изменения угла (через его синус) (рис. 3), 

Рис. 2. Введение новых координатных осей.

Рис. 3. Оценка перемещения вектора поляризации макрофагов на основе изучения отклонения точки R1 от оси Х.
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где по оси ординат отложены значения синуса рассматри-

ваемых углов, а по оси абсцисс — время.

Представленная на рис. 3 кривая весьма упрощена, 

но на ней хорошо видно, что функция должна иметь 1 

минимум, 1 максимум (когда ее первая производная рав-

на 0) и одну точку перегиба (в примере совпадающую с 

осью Х, при второй производной равной нулю). Положи-

тельные значения оси Y отражают преобладание эффектов 

М1-макрофагов, а отрицательные — М2. Несомненно, кри-

вая может растягиваться вдоль оси Х, «останавливаться» на 

определенном уровне, сопровождаться уменьшением ам-

плитуды отклонения со временем, что будет обусловлено 

уже тонкими механизмами каждой конкретной нозологии, 

сопутствующими ей заболеваниями, особенностями реак-

тивности организма, а также проводимым лечением.

Y max и y min не могут превышать значения синуса 

угла 45°. Однако приближение к этому показателю харак-

теризует нахождение вектора в той или иной зоне.

Удаление конца вектора от линии ОN в динамике, как 

и увеличение рассматриваемого угла, не соответствующее 

стадии заболевания, особенностям патогенеза, может 

рассматриваться как предиктор ухудшения состояния 

пациента и неэффективности лечения.

Если при заболевании изменяется его «естественное» 

течение (например, становится благоприятным или не-

благоприятным), используются лекарственные препара-

ты и иные воздействия, меняющие поляризацию макро-

фагов, то изменится и расположение вектора. При этом 

представляется вероятным тот факт, что чем дальше от 

линии ОN происходит отклонение, тем большее воздей-

ствие необходимо произвести на систему, чтобы привести 

ее к заданному состоянию.

Теперь более очевидно, что в простейшем случае и 

динамика индекса IDP во времени будет аналогичной. 

Однако изменения будут происходить относительно пря-

мой y =1,0, а зоны будут отграничены параллельными 

прямыми, равными соответствующим пограничным ин-

дексам IDP.

Как указано выше, изучение в динамике изменения 

соотношения именно макрофагов в тканях весьма за-

труднительно, поэтому представляется перспективным 

исследование соотношения поляризующих цитокинов 

в биологических жидкостях. Установление для каждой 

зоны на координатной плоскости корреляций между 

соотношением, во-первых, различных цитокинов (на-

пример, в крови или другой биологической жидкости), 

во-вторых, разных фенотипов макрофагов, в-третьих, 

рисков развития осложнений, а также изучение эффектов 

применения препаратов позволит разработать методики 

диагностики заболевания и медикаментозного вмеша-

тельства при нем по алгоритму.

Заключение

Установление границ зон на координатной плоскости 

дает возможность учитывать для каждого фенотипа ма-

крофагов наличие как благоприятных, так и негативных 

эффектов, а не только рассматривать один фенотип как 

«хороший», а другой как «плохой». Это позволит по ди-

намике даже одного из показателей (например, в анализе 

крови) судить об активации макрофагов различных фено-

типов в организме пациента, оценивать эффективность 

проводимого лечения и формировать представление о 

прогнозе заболевания. При этом, конечно, необходимо 

учитывать наличие сопутствующих и фоновых форм па-

тологии, которые могут существенно изменить динамику 

активации макрофагов различных фенотипов.
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