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Roles of Different Macrophage Phenotypes in the Pathogenesis 

of Some Human Diseases

Macrophages have recently been shown to play a key role in promoting of recovery after some diseases as well as in aggravation of inflammatory 

responses, all the functions being resulted from microenvironmental conditions and therefore phenotypes acquired by macrophages in these 

conditions. In this article some protective functions of macrophages during infectious and oncologic diseases as well as pathogenic roles in a number 

of inflammatory diseases are reviewed. Much attention is devoted to opportunities of macrophage reprogramming.
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Роль различных фенотипов макрофагов 

в развитии заболеваний человека

В исследованиях последних лет продемонстрировано, что макрофаги не только играют существенную роль в адаптивных процессах 

при многих заболеваниях человека, но также способны чрезмерно усиливать воспалительные эффекты. Их конкретные функции зависят 

от тканевого микроокружения, а следовательно, и от приобретаемого в этих условиях фенотипа. В настоящем обзоре литературы рас-

смотрены отдельные адаптивные (например, при развитии инфекционных и онкологических заболеваний), а также патогенные (при ряде 

заболеваний с воспалительным компонентом в их патогенезе) эффекты макрофагов различных фенотипов. Оценены перспективы управля-

емого перепрограммирования макрофагов.

Ключевые слова: макрофаг, фенотип, перепрограммирование, воспаление.

(Вестник РАМН. 2015; 1: 26–31)

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОФИЗИОЛОГИИ

Введение

Доказан факт выполнения макрофагами различных 

фенотипов защитных функций в организме: например, 

уничтожение ими микроорганизмов и опухолевых клеток 

[1–3]. Наряду с этим макрофаги могут способствовать

и неблагоприятному течению заболеваний: их хрониза-

ции, а нередко — фатальному для организма чрезмерному 

воспалительному ответу [4, 5].

Макрофаги фенотипа М
1
 являются эффекторными 

клетками, интегрированными в иммунный ответ Т хел-

перов 1-го типа (T
х1

), способными разрушать микробы 

и клетки новообразований. Они же могут продуциро-

вать избыточное количество провоспалительных цито-

кинов [1].

Макрофаги фенотипа M
2
, ассоциированные с им-

мунным ответом T хелперов 2-го типа (T
х2

), напротив, 

ограничивают воспалительную реакцию.   Макрофаги М
1
 

и М
2
-фенотипов часто присутствуют в тканях одновремен-

но, отличаясь набором секретируемых ими медиаторов 

и маркеров. Интегративный эффект М
1
- и М

2
-макрофагов 

зависит от баланса активирующих и подавляющих 

их функции воздействий, а также от тканевого микро-

окружения [2].

Адаптивные эффекты макрофагов при различных 
формах патологии

Возбудители инфекции и опухоли. Доказано, что вы-

работка M
1
-активированными макрофагами оксида азота 

способствует гибели Mycobacteria, а также многих других 

микроорганизмов. В то же время макрофаги M
2
-фенотипа 

снижают эффективность бактерицидного эффекта в от-

ношение Mycobacteria благодаря синтезу аргиназы-1 [2]. 

Моноциты человека, в отличие от таковых клеток мы-

шей, не повышают аргиназную активность при активации 

M
2
-макрофагов [3]. Кроме того, в M

1
- и M

2
-макрофагах 

различается регуляция процесса фагоцитоза при туберку-

лезной инфекции [2].

Существенно, что макрофаги различных фенотипов 

по-разному взаимодействуют с вирусом иммунодефицита 

человека. Так, M
1
-активация предупреждает репликацию 

вируса преимущественно на преинтегративных стадиях, 

а активация макрофагов M
2
-фенотипа — на постинтегра-

тивных [2].

Различается также и фагоцитарная способность М
1
- 

и М
2
-макрофагов. Известно, что по отношению к ла-

тексным шарикам и частицам зимозана фагоцитоз 

М
2
-макрофагов более эффективен, чем макрофагов 
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М
1
-фенотипа. В то же время фагоцитарная активность 

клеток М
1
 по отношению к Staphylococcus aureus в лабо-

раторных условиях существенно выше, чем М
2
, в связи 

с чем рекомендуется всегда учитывать природу фагоци-

тируемого агента. Подобная картина наблюдается и при 

оценке миграционной способности макрофагов [1].

Описана существенная роль M
1
-макрофагов в по-

давлении опухолевого роста, реализуемая через акти-

вацию их антибластомных механизмов. Кроме того, 

М
1
-макрофаги противодействуют опухоль-ассоцииро-

ванным и M
2
-активированным макрофагам, миелоидным 

супрессорным и другим клеткам, снижающим эффектив-

ность противоопухолевого ответа организма и способ-

ствующим тем самым опухолевой прогрессии, метастази-

рованию, неоангиогенезу и др. [4].

Паразитарные болезни. Макрофаги, активированные 

при гельминтозах интерлейкинами (ИЛ) 4 и 13, суще-

ственно модифицируют Т-клеточный ответ, регулируют 

процессы тканевого фиброзирования и формирования 

гигантских многоядерных клеток в гранулемах [5].

Существуют различные подтверждения важности 

присутствия в тканях альтернативно активированных ма-

крофагов (АА-М) при гельминтных инфекциях. К приме-

ру, в экспериментах показано, что при острой инфекции 

Schistosoma mansoni дефицит α-цепи рецептора к ИЛ 4 (IL-

4Rα) приводит к ранней гибели животных. Это наблюда-

ется как при тотальном дефиците IL-4Rα, так и при его 

отсутствии только на клетках миелоидного ряда. Тем не 

менее фиброзирование и развитие эозинофильных гра-

нулем при частичном отсутствии IL-4Rα сохраняется [5].

Немаловажное значение имеют также данные о сни-

жении степени вовлечения в воспалительный процесс 

эозинофилов, а также эффективности репарации тканей 

в условиях деплеции макрофагов в модели инфицирова-

ния животных Nippostrongylus brasiliensis. Помимо этого, 

деплеция макрофагов на ранних стадиях инфекции, вы-

званной N. brasiliensis, приводит к усилению воспаления 

и кровотечения, которые обусловлены миграцией личи-

нок через легочную ткань. Это демонстрирует роль ма-

крофагов в репарации тканей при гельминтных инвазиях. 

Показана также особая роль участия в этом процессе 

именно T
х2

-иммунного ответа (с участием АА-М) [5].

Важно и то, что даже в условиях снижения выработки 

макрофагами, инфицированными Leishmania major, цито-

кинов и хемокинов привлечение моноцитов крови сохра-

няется. Известно, например, что тромбоциты выделяют 

тромбоцитарный ростовой фактор (PDGF), который ак-

тивирует локальный синтез хемокина CCL2 [4].

Стоит также отметить, что, к примеру, дефекты рецеп-

торов к известному M
1
-стимулу — интерферону (ИФН) γ 

могут повышать чувствительность животных к инфи-

цированию различными паразитами (в т.ч. S. mansoni 

и Schistosoma japonicum) [2].

Репарация тканей. Данные о заживлении стерильных 

послеоперационных ран свидетельствуют о том, что этот 

процесс требует присутствия в них в первые сутки макро-

фагов, а также выработки маркеров альтернативной ак-

тивации, зависимой от подключения α
1
-цепи рецептора 

к ИЛ 4 — IL-4Rα
1
. Показано также, что в последующем 

этот ответ затухает. При недостатке Krüppel-подобного 

фактора-4 (KLF4) нарушается альтернативная актива-

ция, что сопровождается расстройством заживления 

кожных повреждений [5]. В процесс репарации вовле-

чены и другие факторы, такие как ИЛ 10, трансформи-

рующий фактор роста (ТФР) β
1
, однако, как они взаи-

модействуют с сигналами ИЛ 4 / ИЛ 13, пока остается 

неясным [5].

Чувствительность клеток к инсулину. Значительную 

роль в формировании инсулинорезистентности, сахар-

ного диабета, метаболического синдрома играет вос-

палительный процесс. На модели мышей доказано, что 

при ожирении макрофаги белой жировой ткани пере-

ключают свой фенотип с альтернативного (AA-M) на 

классический (классически активированные макрофа-

ги, CА-M). В последующем выявлено, что поддержание 

численности AA-M в белой жировой ткани зависит как 

от PPARγ (внутриклеточного γ-рецептора, активируе-

мого факторами пролиферации пероксисом), так и от 

ИЛ 4 / ИЛ 13 – STAT6 сигнала (STAT6 — передатчик 

сигнала и активатор транскрипции). Этот сигнал гене-

рируют, вероятно, эозинофилы жировой ткани. Дефицит 

эозинофилов и AA-M приводит к повышению инсули-

норезистентности. Такой же эффект наблюдается при 

дефиците KLF4 [5].

Кроме того, в формировании инсулинорезистентно-

сти тканей важна роль различных адипокинов. К примеру, 

грелин, являющийся 28-м аминокислотным пептидом, 

в первую очередь связывают с реализацией механизма 

регуляции аппетита и метаболизма жиров. Однако грелин 

существенно модифицирует выработку цитокинов. Так, 

при инкубации макрофагов мыши с липополисахаридом 

(ЛПС) добавление грелина снижало продукцию макрофа-

гами ИЛ 1β и фактора некроза опухоли (ФНО) α, одно-

временно способствуя выработке ИЛ 10. Таким образом, 

равновесие смещалось в сторону АА-М. Этот феномен 

объясняют угнетением передачи сигнала, инициирован-

ного ЛПС при активации отдельных субъединиц митоген-

 активируемых протеинкиназ (MAPK) [6].

Переохлаждение организма. Установлено, что воз-

действие низких температур на организм приводит 

к ИЛ 4-опосредованной альтернативной активации ма-

крофагов жировой ткани, которые, вырабатывая нор-

эпинефрин, способствуют термогенезу с участием белой 

и бурой жировой ткани. Таким образом, AA-M, наряду 

с нервной системой, участвуют в ответе на стрессовые 

воздействия [5].

Патогенные эффекты макрофагов при различных 
заболеваниях

Имеется большое число заболеваний, при которых 

преобладание того или иного фенотипа макрофагов спо-

собствует их прогрессированию. Так, к примеру, описано, 

что одну из центральных ролей в инициации и развитии 

воспалительных реакций в легких играют альвеолярные 

макрофаги [1].

Продукты M
1
-макрофагов (ФНО α, ИЛ 18, 12 и 23) 

являются важными медиаторами развития хронических 

воспалительных и иммунных аутоагрессивных заболе-

ваний, включая болезнь Крона, ревматоидный артрит, 

аутоиммунный гепатит и др. [4].

Макрофаги, альтернативно активированные иммун-

ными комплексами (тип II активации), могут играть 

патогенную роль при висцеральных лейшманиозах. При 

них паразиты «окутываются» IgG, который стимулирует 

выработку макрофагами противовоспалительных факто-

ров, таких как ИЛ 10, что способствует прогрессированию 

заболевания [3].

Бронхиальная астма и другие аллергические болезни. 

При этих формах патологии (так же, как и при ответе на 

инвазии паразитов) высокие уровни IgE, гиперпродукция 

слизи, повышенная сократимость гладких мышц зависят 

от ИЛ 4 / ИЛ 13 и STAT6-сигнальных путей. Роль указан-
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ных интерлейкинов при аллергических болезнях сходна, 

но не идентична, т.к. ИЛ 13 действует в большей степени 

на гладкомышечные клетки и эпителий дыхательных 

путей, а не на форменные элементы крови. У STAT6-

дефицитных мышей восстановление в эксперименте 

экспрессии STAT6 в эпителиальных клетках приводит 

к развитию заболевания. Однако у мышей, эпителиаль-

ные клетки дыхательных путей которых лишены рецепто-

ра IL-4Rα, сохраняется гиперреактивность в ответ на ин-

галяционное воздействие аллергена. Это свидетельствует 

о воздействии ИЛ 13 и на другие мишени (в частности, 

на гладкие мышцы). В подтверждение этого факта мыши, 

у которых IL-4Rα экспрессируется только гладкомышеч-

ными клетками, также демонстрируют развитие заболе-

вания [5].

Ожирение. Метаболические расстройства, сопрово-

ждающие ожирение, характеризуются повышенным со-

держанием в сыворотке крови провоспалительных ци-

токинов (ИЛ 1, 6, 8 и 12, ФНО α), хемокинов (MCP-1, 

RANTES и MIP-1), белков острой фазы воспаления 

(C-реактивный белок, сывороточный амилоид A и фер-

ритин), адипокинов, ассоциированных с инсулинорези-

стентностью факторов (резистин, ретинолсвязывающий 

белок-4), ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-

1), факторов с гипертензивным потенциалом (ангиотен-

зиноген) и др.

При избыточной массе тела в жировой ткани обна-

ружено хронически активированное состояние макро-

фагов M
1
 и повышение содержания продуцируемых ими 

ядерного фактора NF-κB и протеинкиназы JNK1 из су-

персемейства MAPK [7]. Выделяют 3 вероятных механиз-

ма формирования инсулинорезистентности. Во-первых, 

структурное сходство между насыщенными жирными 

кислотами (факторами риска развития инсулинорези-

стентности) и бактериальными липидсодержащими ком-

понентами (к примеру, ЛПС) позволяет насыщенным 

жирным кислотам активировать Toll-подобный рецептор 

к ЛПС TLR4, что способствует активации M
1
-макрофагов. 

Важность этого процесса подтверждается тем фактом, что 

у животных, лишенных TLR4, при гиперхолестериновой 

диете не развивается инсулинорезистентность. К тому 

же переход на диету, бедную ненасыщенными жирными 

кислотами, сопровождается блокадой способности олеи-

новой кислоты самостоятельно вызывать альтернативную 

активацию макрофагов. Во-вторых, накопление жиров 

при их избыточном поступлении в виде свободных жир-

ных кислот (а не триглицеридов) активирует сигнальный 

путь, включающий JNK1 и приводящий к формиро-

ванию состояния инсулинорезистентности. В-третьих, 

быстрое нарастание жировой массы за счет гипертрофии 

и гиперплазии клеток приводит к относительной недо-

статочности оксигенации их вплоть до развития некроза 

адипоцитов с классической активацией тканевых макро-

фагов. В сохранившихся же адипоцитах экспрессирует-

ся ген транскрипционного фактора, индуцированного 

гипоксией, HIF-1α. Это также приводит к повышению 

выработки медиаторов, способствующих формированию 

инсулинорезистентности и ожирения. Таким образом, 

именно обусловленное пищевым рационом воспаление, 

а не только (и не столько) ожирение само по себе служит 

фактором риска развития инсулинорезистентности [7].

Стеатогепатит. Избыточное поступление жиров ведет 

к дистрофическим изменениям в печени. Гепатоциты на-

капливают жиры в виде свободных жирных кислот. Если 

этот процесс не прерывается, то заболевание прогресси-

рует: развивается неалкогольный стеатогепатит, который 

может трансформироваться в цирроз и даже в гепатоцел-

люлярную карциному. При этом в моделях с нарушенной 

альтернативной активацией макрофагов неалкогольный 

стеатогепатит носит более тяжелый характер [7].

Ишемия тканей. Клеточный ответ на ишемию и гипок-

сию контролируется группой пролилгидроксилаз (PHD) 

и транскрипционным фактором, индуцированным ги-

поксией, HIF1 [8]. При нарушении магистрального кро-

вотока основную функцию берет на себя коллатеральная 

сеть сосудов. Однако, как правило, этого недостаточ-

но, чтобы оптимально обеспечивать потребность тканей 

в кислороде и субстратах метаболизма. Эндотелиальные 

клетки начинают продуцировать эндотелиальный фактор 

роста сосудов (VEGF), который активирует продукцию 

хемокина MCP1 в эндотелии и/или гладкомышечных 

клетках. Это, в свою очередь, стимулирует миграцию 

моноцитов в повреждаемую ткань. В периартериальном 

пространстве макрофаги продуцируют ростовые факто-

ры, которые повышают пролиферацию гладкомышечных 

клеток, а также способствуют разрушению протеаза-

ми межклеточного матрикса. На плазмолемме макрофа-

гов появляется ангиопоэтиновый рецептор TIE2, кото-

рый стимулирует ангиогенез как при физиологических, 

так и при патологических состояниях. Показано, что 

делеция гена Egln1, кодирующего синтез пролилгидрок-

силазы PHD2, способствует приобретению макрофагами 

фенотипа неоангиогенеза (M
2
-подобного фенотипа), ха-

рактеризующегося повышенной экспрессией маннозного 

рецептора (MRC1/CD206) и TIE2. При этом активируется 

и NF-kB-путь, что в итоге выражается развитием кол-

латеральных микрососудов и устранением или сниже-

нием степени ишемии. Таким образом, формирование 

коллатерального кровотока в регионе ишемии основано 

на опосредованном ангиопоэтином угнетении пролилги-

дроксилазы PHD2 [9].

Имеется предположение, что, используя клеточные 

технологии, можно прицельно вводить в кровеносное 

русло TIE2-продуцирующие макрофаги (например, у па-

циентов с диабетическим поражением сосудов конечно-

стей или при системном атеросклерозе) [9].

Перитонит. Существует большое число классифика-

ций перитонита, начиная от особенностей вызвавшей его 

формы патологии (состояния) и заканчивая делением в 

зависимости от характера экссудата [10]. Важен тот факт, 

что летальность при распространенном перитоните со-

ставляет 25–40%, а при развитии полиорганной недоста-

точности достигает 70–80% [11].

Воспалительно-деструктивные заболевания характе-

ризуются активацией цитокинового каскада в организ-

ме уже по мере прогрессирования локального процес-

са. Преодоление патогеном ограничительных барьеров 

брюшной полости может вызвать гиперергическую фор-

му распространенного перитонита. В то же время при 

постравматическом перитоните нарушение целостности 

стенок желудка, кишечника или желчного пузыря про-

исходит внезапно. При этом на фоне тяжелой сочетан-

ной травмы в организме подавляются неспецифические 

адаптивные процессы иммуногенеза и воспаления [10]. 

Главная роль среди местных факторов резистентности 

принадлежит макрофагам, т.к. именно они имеют высо-

кую способность к фагоцитозу, осуществляют процессинг 

и презентацию антигена иммуноцитам для инициации 

антигензависимого звена иммунного ответа. Также пре-

пятствуют распространению возбудителя формирующие-

ся грануляционный вал, отложения фибрина и спаечный 

процесс [10].

Проникновение микроорганизмов в брюшинную по-

лость при перитоните активирует выработку макрофа-
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гами ФНО, который стимулирует высвобождение таких 

провоспалительных интерлейкинов, как ИЛ 1, 6, 8 и др. 

В свою очередь, ИЛ 1 способствует образованию Т
х1, 

инициирующих пролиферацию Т лимфоцитов, секрецию 

ИЛ 2, а также усиление выработки ФНО, что может при-

вести к потенцированию воспаления [10].

При обширных и тяжелых повреждениях тканей про-

тивовоспалительная реакция (создающая условия для 

пролиферации Т
х2

) может стать неконтролируемой. Та-

кое состояние, названное «иммунопаралич», проявляется 

отсутствием местной воспалительной реакции. Угнете-

ние перистальтики кишечника при перитоните может 

привести к переполнению его петель, ишемии кишеч-

ной стенки, еще большему подавлению перистальтики 

и нарастающему эндотоксикозу. Источником токсинов 

служат очаги посттравматической и инфекционно-вос-

палительной деструкции тканей, экссудат и содержимое 

кишечника [10].

Ряд медиаторов, вырабатываемых при перитоните, 

уже связаны с теми или иными сопутствующими воспа-

лению процессами. Так, ТФР β
1
 приводит к фиброзиру-

ющим изменениям в брюшине и нарушению ее функций 

(что особенно важно для пациентов, находящихся на ге-

модиализе); тромбоцитарный фактор роста PDGF-B спо-

собствует ангиогенезу; ИЛ 6 и его растворимый рецептор 

sIL-6R контролируют привлечение лейкоцитов в очаг по-

вреждения в брюшной полости; комбинация интерферо-

на c ФНО α инициирует апоптоз клеток мезотелия. Даже 

единичный случай тяжелого перитонита может привести 

к необратимому фиброзу брюшины, что объясняет необ-

ходимость понимания особенностей механизма развития 

перитонеального воспаления [12].

Большое значение также имеют данные о роли в раз-

витии фиброза M
2
-активированных макрофагов. Извест-

но, что именно они вырабатывают CD206, CD163, а также 

секретируют хемокин CCL18, уровень которого прямо 

коррелирует со степенью снижения резистентности брю-

шины к повреждающим факторам [13].

Показано, что в процессе воспаления брюшины 

клетки мезотелия начинают вырабатывать рецептор 

к TWEAK, запуская в т.ч. процесс привлечения макро-

фагов. TWEAK является слабым индуктором апоптоза, 

относящимся к группе ФНО. Его рецептор Fn14 вы-

рабатывается при перитоните клетками мезотелия и ма-

крофагами. При этом уровень экспрессии Fn14 клетками 

брюшины коррелирует со степенью фиброза. Кроме того, 

имеются данные, свидетельствующие о роли TWEAK 

в поддержании процесса асептического воспаления 

(в почках, стенках сосудов, в центральной нервной си-

стеме) [12]. Изучение гистологической картины повреж-

дения брюшины при длительном перитонеальном диа-

лизе (не осложненном инфекцией) и связи с экспрессией 

Fn14 позволило сделать вывод о возможной роли TWEAK 

в этом повреждении. К тому же TWEAK обладает про-

ангиогенным эффектом, а ангиогенез при воспалении 

брюшины связан с развитием перитонеальной дисфунк-

ции. В настоящее время проводится клиническое иссле-

дование, посвященное изучению роли нейтрализующих 

анти-TWEAK-антител и их потенциальной протективной 

функции при развитии асептического воспаления [12].

В 2003 г. была установлена существенная роль преоб-

ладания тех или иных внутриклеточных сигналов при пе-

ритоните. Так, у STAT6-дефицитных мышей усиливался 

локальный воспалительный ответ (следовательно, преоб-

ладал и M
1
-фенотип), что приводило к предотвращению 

распространения патогенов. В то же время неограничен-

ный воспалительный ответ может оказаться фатальным, 

что продемонстрировано на мышах при недостатке ИЛ 10 

(известного стимула M
2
). Действие ИЛ 10 опосредуется 

транскрипционным фактором STAT3. У трансгенных 

мышей, лишенных способности экспрессировать STAT3 

макрофагами и нейтрофилами, при индуцированном пе-

ритоните развивались более значимые, чем в контроль-

ной группе, локальный и системный воспалительный 

ответы, а также повреждение печени и почек, повышение 

концентрации в крови различных цитокинов. При этом 

in vitro резидентные макрофаги таких мышей (в сравнении 

с контролем) проявляли меньшую бактерицидную актив-

ность. Уровни лизосомальных ферментов эффекторных 

клеток были значительно снижены при повышенной вы-

работке воспалительных цитокинов [14].

Тогда же было выдвинуто допущение, что в механиз-

ме снижения бактерицидной активности задействова-

ны супрессоры передачи цитокинового сигнала SOCS1 

и SOCS3, а увеличение экспрессии STAT3 в макрофагах 

и нейтрофилах в определенный момент можно использо-

вать для лечения синдрома системного воспалительного 

ответа [14].

Важен также факт того, что дефицит у мышей передат-

чиков сигнала MyD88 и TRIF (опосредующих, к примеру, 

ответ на ЛПС) приводит к уменьшению количества бакте-

рий в брюшной полости и крови при септическом пери-

тоните, т.е. сохраняется протективный ответ на ИФН γ, 

но ограничивается его эффект [15].

Существенно, что секретируемые жировой тканью 

адипонектины могут влиять на воспалительные про-

цессы при перитонеальном диализе. Так, жировая ткань 

сальника, вовлекающаяся в воспалительный процесс при 

этом методе диализа, продуцирует провоспалительный 

ИЛ 6 в 2–3 раза интенсивнее, чем подкожная жировая 

ткань [16].

В последние годы особое значение приобрело ис-

следование процесса лимфангиогенеза при перитоните, 

осложняющем перитонеальный диализ. В норме лимфа-

тические сосуды брюшины обеспечивают дренирование 

брюшной полости. При остром же перитоните описаны 

значимые структурные и функциональные изменения 

стенок лимфатических сосудов (особенно диафрагмаль-

ной брюшины). Важную роль в лимфангиогенезе и лим-

фатической дисфункции играют CD11b+-макрофаги [17].

Воспаление и перепрограммирование фенотипа 
макрофагов

Особый интерес представляет возможность управле-

ния воспалительным процессом путем воздействия на 

программу экспрессии генов и, ввиду этого, изменения 

фенотипа и эффектов макрофагов. Таким образом, по-

тенциально возможно модифицировать и течение за-

болевания, компонентом патогенеза которого является 

воспаление.

Одним из первых примеров возможного целенаправ-

ленного перепрограммирования фенотипа макрофагов 

стало изменение спектра образуемых ими провоспали-

тельных цитокинов в ответ на действие ЛПС. Показано 

также, что у животных после введения им сублетальных 

доз ЛПС повышалась устойчивость к последующему вве-

дению высокой дозы ЛПС [18].

Перепрограммирование макрофагов на M
1
-фенотип 

вызывают Т
х1

-цитокины ИФН γ и ФНО α, патогенассо-

циированные молекулярные комплексы (паттерны) — 

ЛПС, липопротеины, различные грамположительные 

и грамотрицательные микроорганизмы, цитомегалови-
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рус, белки теплового шока, компоненты внеклеточного 

матрикса [19].

В направлении М
2
-фенотипа макрофагов воздействие 

на них программируют Т
х2

-цитокины ИЛ 4 и 13, им-

мунные комплексы, ИЛ 1β и 10, ТФР β, а в некоторых 

ситуациях — внутриклеточные патогены (Coxiella burnetii, 

Leishmania), витамин D
3
, глюкокортикоиды; клетки, всту-

пившие в апоптоз [19].

Протективную роль в отношении колоректального 

рака играют препараты, обладающие противовоспали-

тельным эффектом, например статины и некоторые дру-

гие. В частности, статины обусловливают ряд эффектов: 

правастатин, розувастатин и флувастатин снижают инсу-

линорезистентность у больных ожирением вне зависимо-

сти от наличия диабета, хотя правастатин не показывает 

такого эффекта у пациентов с нормальной массой тела, 

чувствительных к инсулину. Все это позволяет предпо-

ложить, что статины могут вызывать альтернативную 

активацию макрофагов. Установлено, что активация ре-

цептора PPARδ способствует формированию альтерна-

тивного фенотипа макрофагов и подавлению тканевого 

воспаления, повышению интенсивности окислительного 

катаболизма жиров скелетных мышц, миокарда, жировой 

ткани, печени; оптимизирует липидный профиль сы-

воротки крови, повышает чувствительность к инсулину 

и способствует потере массы тела при ожирении [7].

Доказано, что низкодозовое лазерное воздействие 

повышает экспрессию провоспалительных цито-

кинов и М
1
-хемокинов макрофагами. В связи с этим 

C.-H. Chen и соавт. делают вывод о том, что подобное 

воздействие лазерного облучения может быть примене-

но при аллергических болезнях (но не при аутоиммун-

ных процессах) [20].

Перспективным является перепрограммирование фе-

нотипа макрофагов при воспалительных заболеваниях 

легких. Так, сурфактантный белок D (SP-D) является 

уникальным фактором перепрограммирования макрофа-

гов, действующим по принципу «два в одном», т.к. спосо-

бен программировать их генотип на реализацию как М
1
-, 

так и М
2
-фенотипа. Это возможно благодаря способности 

SP-D к олигомеризации. Мультимеры и додекамеры SP-D 

взаимодействуют с одним типом рецепторов на мембра-

не альвеолярных макрофагов, а S-нитрозилированные 

тримеры — с другим. Показано также, что моно-

оксид азота (за счет образования SNO в положении 

«цистеин 15») может регулировать образование додека-

меров SP-D и таким образом обеспечивать переключение 

эффекта SP-D с ингибирующей активности на  воспали-

тельную. Представляется реальной возможность исполь-

зования SP-D для перепрограммирования макрофагов 

с целью управления воспалительным процессом и при 

других воспалительных заболеваниях [19].

Таким образом, стал очевидным тот факт, что макро-

фаги могут существенно менять течение многих форм 

патологии, одним из звеньев патогенеза которых является 

воспаление. Для большинства метаболических заболе-

ваний (при наличии асептического воспаления) более 

благоприятный исход обеспечивают M
2
-макрофаги. Это 

происходит за счет подавления ими вялотекущего вос-

палительного процесса (например, в жировой ткани при 

метаболическом синдроме). Клетки же M
1
-фенотипа до-

минируют в воздействиях на опухолевый рост.

Несколько иная ситуация складывается с воспале-

нием, вызванным инфекционными агентами. Роль ма-

крофагов различных фенотипов отличается даже среди 

однотипных заболеваний. Возможно, это связано с тем, 

что возбудители инфекционных и паразитарных забо-

леваний претерпевали эволюцию параллельно с изме-

нениями системы иммунобиологического надзора чело-

века и животных, вырабатывая адаптивные механизмы. 

Так, при перитоните более благоприятным для организма 

представляется преобладание эффектов макрофагов M
1
, 

приводящее к эффективному бактерицидному эффекту. 

В то же время макрофаги M
2
 при перитоните важны 

в процессе торможения чрезмерного выделения цитоки-

нов, приводящего к несостоятельности иммунного ответа.

Заключение

Изучение роли фенотипов макрофагов в патогене-

зе различных форм патологии открывает перспективы 

для их целенаправленного перепрограммирования как 

инструмента контроля различных звеньев патогенеза за-

болеваний человека.
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