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Обзор посвящен анализу патогенетического значения макрофагов в развитии хронического воспаления, ас-
социированного со старением (инфламейджинг), и обоснованию перспектив таргетирования макрофагов для 
коррекции возраст-ассоциированных заболеваний. Авторами выполнен несистематический обзор научной ли-
тературы международных баз данных Тhe Lens, PubMed, Medline, Cochrane по рассматриваемой тематике с глу-
биной поиска 15 лет (2010 – 2024 гг.). Макрофаги играют ключевую роль в патогенезе инфламейджинга, взаи-
модействуя с сенесцентными клетками через механизмы секреторного фенотипа, ассоциированного со старе-
нием (SASP). Выявлено, что компоненты SASP (IL-6, IL-10, TNF-α, TGF-β) модулируют поляризацию макрофагов 
через STAT3/NF-κB-пути, способствуя формированию функционального континуума макрофагальных фено-
типов, включающего, в том числе, особые, ассоциированные с сенесцентностью, фенотипы. Установлено, что 
сенесцентные клетки изменяют ключевые, обеспечивающие гомеостаз организма функции макрофагов (фа-
гоцитоз, эффероцитоз, аутофагия) через экспрессию CD47, CD24 и активацию JAK/STAT3-каскада, что фор-
мирует «порочный круг» инфламейджинга. Определены перспективные терапевтические стратегии таргетиро-
вания макрофагов: модуляция поляризации, клеточная терапия (трансплантация аутологичных макрофагов, 
CAR-макрофаги), воздействие на митохондриальный метаболизм и редокс-сигнализацию. Таким образом, уча-
стие в регуляции воспалительных процессов и высокая фенотипическая пластичность клеток позволяют рас-
сматривать макрофаги как ключевой патогенетический таргет при инфламейджинге. Терапевтические подхо-
ды, направленные на коррекцию нарушенных функций макрофагов, открывают новые перспективы для про-
филактики и лечения возраст-ассоциированных заболеваний.
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The review is devoted to the analysis of the pathogenetic significance of macrophages in the development of chronic 
inflammation associated with aging (inflammaging) and the substantiation of the prospects for targeting macrophages 
for the correction of age-associated diseases. The authors performed a non-systematic review of the scientific 
literature, including 176 sources from the international databases Lens, PubMed, Medline, and Cochrane on the topic 
under consideration, with a search depth of 15 years (2010–2024). Macrophages play a key role in the pathogenesis 
of inflammation, interacting with senescent cells through the mechanisms of the secretory phenotype associated with 
aging (SASP). It was revealed that SASP components (IL-6, IL-10, TNF-α, TGF-β) modulate macrophage polarization via 
STAT3/NF-κB pathways, contributing to the formation of a functional continuum of macrophage phenotypes, including 
special senescence-associated phenotypes. It was established that senescent cells alter key functions of macrophages 
that ensure body homeostasis (phagocytosis, efferocytosis, autophagy) via expression of CD47, CD24, and activation of 
the JAK/STAT3 cascade, which forms a «vicious circle» of inflammaging. Promising therapeutic strategies for targeting 
macrophages have been identified: polarization modulation, cell therapy (autologous macrophage transplantation, 
CAR macrophages), effects on mitochondrial metabolism, and redox signaling. Thus, participation in the regulation of 
inflammatory processes and high phenotypic plasticity of cells allow us to consider macrophages as a key pathogenetic 
target in inflammaging. Therapeutic approaches aimed at correcting impaired functions of macrophages open up new 
prospects for the prevention and treatment of age-associated diseases.
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Введение

Постоянное совершенствование и развитие медицин-
ских технологий в значительной степени способствуют 
увеличению средней продолжительности жизни во всем 
мире. По прогнозам, к 2050 году численность населения 
мира в возрасте 60 лет и старше достигнет 2,1 миллиарда 
человек [1]. Эта демографическая трансформация неиз-
бежно ставит острые вопросы перед системой здравоох-
ранения. Физиологические и патологические изменения, 
связанные со старением – постепенным и многогранным 
процессом, характеризующимся изменениями на органном, 
тканевом, клеточном и молекулярном уровнях, – определя-
ют необходимость поиска критических точек вмешатель-
ства для облегчения бремени, связанного с возникнове-
нием и прогрессированием возраст-зависимых состояний 
и заболеваний, а также их осложнений. В последние годы 
особое внимание уделяется системным факторам, способ-
ствующим развитию хронического воспаления при ста-
рении, среди которых всё большее значение приобретает 
состояние кишечной микробиоты и её метаболитов. На-
рушения состава микробиоты, повышение кишечной про-
ницаемости и связанное с этим поступление бактериаль-
ных липополисахаридов в системный кровоток рассма-
триваются как одни из ключевых механизмов индукции 
системного воспаления и ускорения процессов старения, 
что подтверждается современными исследованиями [2].

В процессе старения одним из значимых факторов 
считается накопление клеток, переходящих в состояние 
сенесцентности, что способствует развитию хроническо-
го слабовыраженного системного воспаления, известно-
го как инфламейджинг (от англ. термина «inflammaging» 
[3]). Очевидно, что накопление сенесцентных клеток с из-
менением функциональной активности способствует на-
рушению регуляции гомеостаза как на уровне отдельных 
органов и тканей, так и в организме в целом и может при-
водить к развитию и прогрессированию возраст-ассоци-
ированных заболеваний [4]. Структурирование и более 
глубокое понимание этих изменений и их последствий 
необходимо для предупреждения прогрессирования воз-
раст-ассоциированного воспаления и связанных с ним па-
тологий. В качестве основного фактора, способствующе-
го снижению выраженности воспаления или усугубляю-
щего его, выступают макрофаги [5].

Уже доказано, что макрофаги способны динамиче-
ски регулировать течение воспалительных реакций, что 
обусловлено их высокой функциональной и фенотипиче-
ской пластичностью. Свойство пластичности позволяет им 
адаптироваться к различному микроокружению и изменять 
свой функционал, в том числе фагоцитарную и секретор-

ную активность, а также участие в ремоделировании тка-
ней. В дополнение к удалению из тканей повреждённых 
клеток, согласно недавно полученным данным, макрофа-
ги могут очищать поврежденные клеточные компоненты 
от субклеточных частиц и экзосом для сохранения ткане-
вого гомеостаза [6]. Способность макрофагов динамически 
переключаться между полярными состояниями макрофа-
гального функционального континуума – провоспалитель-
ным (M1) и противовоспалительным (M2) – играет решаю-
щую роль в поддержании гомеостаза и определяет выбор 
подходов к коррекции воспаления. Накопление сенесцент-
ных клеток в различных органах и тканях создает предпо-
сылки для формирования ими секреторного фенотипа, ас-
социированного со старением (англ. «senescence-associated 
secretory phenotype», SASP), который, с учетом особенно-
стей профилей сенесцентных клеток, выступает фактором 
дополнительного привлечения макрофагов и запуска «по-
рочного круга»: сенесцентные клетки – сенесцентные ма-
крофаги, характеризующиеся измененной поляризацией 
и изменением базовых функций макрофагов, составляю-
щих основу гомеостаза организма – апоптоза, фагоцито-
за, эффероцитоза. Анализ и выявление возникающих из-
менений представляет особую значимость для определе-
ния патогенетически значимых таргетов воздействия для 
контроля течения инфламейджинга [7].

Поляризация макрофагов, инфламейджинг 
и регуляция гомеостаза: базовые 

механизмы
Макрофаги – профессиональные фагоциты, участву-

ющие в поддержании тканевого гомеостаза практиче-
ски в каждом органе человеческого организма. Являясь 
ключевыми компонентами врожденной иммунной систе-
мы, эти клетки играют двойственную роль: с одной сто-
роны, они участвуют в клиренсе сенесцентных клеток, 
с другой – их функциональность может подавляться са-
мими сенесцентными клетками за счет трансформации 
макрофагального фенотипа. Основные механизмы рас-
познавания сенесцентных клеток макрофагами включа-
ют секреторные сигналы через SASP, модификацию по-
верхностных маркеров клеток и прямое межклеточное 
взаимодействие.

SASP как сигнал рекрутирования 
макрофагов и фактор поляризации

SASP представляет собой комплекс провоспалитель-
ных цитокинов, хемокинов, факторов роста и протеаз, вы-
деляемых сенесцентными клетками. Этот фенотип выпол-
няет двойственную роль: с одной стороны, способству-
ет элиминации повреждённых клеток через привлечение 
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иммунных эффекторов, с другой – поддерживает хрони-
ческое воспаление и тканевую дисфункцию. Регуляция 
состава SASP осуществляется на множественных уров-
нях, включая эпигенетические модификации, активацию 
сигнальных путей NF-κB и C/EBPβ, а также посттранс-
крипционный контроль. Важную роль играет петля по-
ложительной обратной связи, где IL-1α через активацию 
mTOR усиливает трансляцию SASP-компонентов, соз-
давая самоусиливающийся провоспалительный цикл [8]. 
При этом длительная секреция компонентов SASP и их 
эффекты приводят к накоплению повреждений ДНК в со-
седних клетках через механизм паракринного старения, 
что расширяет зону сенесцентного микроокружения [9]. 
Рекрутирование макрофагов, ключевых участников врож-
дённого иммунитета, регулируется SASP через несколь-
ко взаимосвязанных механизмов.

Сигналы хемокинов и привлечение моноцитов
К основным медиаторам рекрутирования макрофа-

гов относятся хемокины и цитокины, входящие в состав 
SASP. SASP – гетерогенный комплекс биологически ак-
тивных молекул, включающий интерлейкины (IL-6, IL-8), 
хемокины (CCL2, CССL5, XCL1), факторы роста (VEGF, 
TGF-β) и протеазы (MMP-3, MMP-9). Интересно, что со-
став SASP варьирует в зависимости от типа клеток и ин-
дуцирующего стимула: например, фибробласты демон-
стрируют преобладание IL-6 и MMP, тогда как эндотели-
альные клетки секретируют повышенные уровни CXCL1 
и GM–CSF9 [9].

Среди них особо следует выделить хемокины CCL2 
(MCP-1), CCL4 и CCL5 [10]. Так, CCL2 связывается с ре-
цептором CCR2 на моноцитах крови, стимулируя их ми-
грацию в ткани. А SASP-опосредованная секреция MIP-
1β (CCL4) усиливает инфильтрацию макрофагов в жиро-
вой ткани при ожирении [11].

Очевидно, что привлечение профессиональных фа-
гоцитов в очаг накопления сенесцентных клеток долж-
но способствовать их элиминации, что и является одним 
из факторов поддержания гомеостаза в тканях: взаимо-
действие макрофагов с сенесцентными клетками фи-
зиологически необходимо. Например, удаление старых 
и стареющих эритроцитов – процесс, при котором око-
ло 2 миллионов эритроцитов перерабатываются каждую 
секунду для обеспечения притока железа, поддерживаю-
щего эритропоэз [12]. В экспериментальных работах так-
же была подтверждена ключевая роль моноцитов/макро-
фагов в физиологическом выведении стареющих клеток 
в печени и эндометрии мышей [13]. В процессе старения 
организма удаление накапливающихся сенесцентных кле-
ток путем фагоцитоза является хорошо известной страте-

гией противодействия их потенциальному неблагоприят-
ному с биологической точки зрения эффекту [14]. Одним 
из ярких примеров является взаимодействие стареющих 
клеток и макрофагов при метаболических нарушениях, 
например, метаболическом синдроме при ожирении. При-
влечение макрофагов к стареющим адипоцитам приводит 
к образованию «короноподобных структур» в жировой 
ткани, что является признаком острого воспаления [15].

Однако биологическая роль SASP неоднозначна. Од-
ним из эффектов SASP на привлекаемые в очаг накопле-
ния сенесцентные клетки является смена профиля их по-
ляризации. Например, для IL-6 и TGF-β, как компонентов 
SASP, описана способность индуцировать поляризацию 
макрофагов в прорегенеративный M2-фенотип, что сни-
жает их способность к фагоцитозу [10].

Поляризация макрофагов: баланс M1 и M2
SASP выступает не только как один из механизмов, 

способствующих привлечению моноцитов с последую-
щей их дифференцировкой в макрофаги, но и, учитывая 
высокую пластичность клеток в условиях специфическо-
го микроокружения, определяет их функциональную по-
ляризацию. При этом установлено, что в случае тенден-
ции к снижению выраженности SASP и возвращению 
к исходным уровням, макрофаги также могут корректи-
ровать свои ответы на изменения микроокружения [16].

Накопленные данные свидетельствуют о функцио-
нальной гетерогенности макрофагов и выделении двух 
основных клеточных субпопуляций: M1/M2 (провоспа-
лительной/антивоспалительной), при подтвержденной 
возможности существования клеток в промежуточных 
и смешанных фенотипах, составляющих макрофагаль-
ный континуум [17]. Достижения в области мультио-
миксных исследований, секвенирования РНК отдельных 
клеток (scRNA-seq), высокопроизводительной биологии 
и системной иммунологии позволили более эффективно 
изучать клеточное и функциональное разнообразие ма-
крофагов, а также отслеживать динамические изменения 
в иммунной системе [18].

Учитывая сложную природу поляризации макрофа-
гов in vivo, недавние работы по секвенированию РНК 
отдельных клеток (scRNA-seq) поставили под сомнение 
традиционную категоризацию макрофагов M1/M2. Пред-
положительно, микроокружение сенесцентных клеток 
и SASP может способствовать дифференцировке макро-
фагов M2 на три подтипа (M2a, M2b и M2c), а также по-
явлению дополнительных популяций резидентных ма-
крофагов в различных тканях, включая легкие (макрофа-
ги Lyve1lo MHCIIhi и Lyve1hi MHCIIlo) [19] и молочные 
железы (макрофаги Ma/Mb) [20], а также появлению ма-
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крофагов, ассоциированных со старением (senescence 
associated macrophages, SAM) [21].

Таким образом, помимо «полярных» подтипов M1/
M2, SASP может опосредовать поляризацию макрофа-
гов в другие подтипы.

Механизмы приобретения макрофагами 
сенесцентных признаков

Длительное воздействие SASP и окислительного 
стресса приводит к накоплению повреждений ДНК в ма-
крофагах. Активация путей p16INK4a/pRb и p53/p21, из-
вестных подтвержденных генов-регуляторов клеточно-
го старения, наблюдается в макрофагах, подвергшихся 
воздействию SASP. Например, в модели старения пече-
ни у мышей макрофаги Купфера демонстрируют сни-
жение фагоцитарной активности и увеличение экспрес-
сии маркеров старения, таких как общепризнанный SA-
β-gal [10].

Behmoaras et al. ввели термин «макрофаги, подобные 
стареющим», чтобы описать макрофаги в состоянии ста-
рения, отмеченном накоплением липидов, SASP и устой-

чивой реакцией на повреждение ДНК (рис. 1) [22]. Аль-
тернативным термином для них являются макрофаги, 
ассоциированные со старением (senescence-associated 
macrophages, SAM) [21]. Подтверждено, что макрофа-
ги, демонстрирующие остановку роста или аномальную 
поляризацию, вовлечены в патогенетические механиз-
мы развития целого ряда возраст-ассоциированных за-
болеваний, включая атеросклероз, онкологические за-
болевания и дегенерацию желтого пятна [23]. Метабо-
лические изменения также способствуют сенесценции 
макрофагов. Сдвиг в сторону гликолиза, характерный 
для M1-фенотипа, сопровождается накоплением реак-
тивных форм кислорода (ROS), что индуцирует стресс 
эндоплазматического ретикулума и митохондриальную 
дисфункцию [10]. В условиях гипергликемии макрофаги 
демонстрируют повышенную экспрессию GLUT1, что 
усиливает их провоспалительную активность и ускоря-
ет старение [24].

Приобретение сенесцентного фенотипа макрофага-
ми также сопровождается снижением их функциональ-
ного фагоцитарного потенциала [21, 22].

Рис. 1. Обзор индукторов старения, изменений в физиологии макрофагов и активации факторов SASP. Сокращения: BMP: костные 
морфогенетические белки; CCL: CC-хемокин; EGF-эпителиальный фактор роста; FGF: факторы роста фибробластов; IL: интерлей-
кин; MMP-матриксная металлопротеиназа; PDGF-тромбоцитарный фактор роста; SASP-секреторный фенотип, ассоциированный 
со старением; TNF-фактор некроза опухоли.
Fig. 1. Review of aging inducers, changes in macrophage physiology, and activation of SASP factors. Abbreviations: BMP: bone morphogenetic 
proteins; CCL: CC-chemokine; EGF-epithelial growth factor; FGF: fibroblast growth factors; IL: interleukin; MMP-matrix metalloproteinase; 
PDGF-platelet-derived growth factor; SASP-secretory phenotype associated with aging; TNF-tumor necrosis factor.
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Механизмы поляризации макрофагов при 
контакте с SASP

Компоненты SASP модулируют поляризацию ма-
крофагов через несколько ключевых механизмов: 
STAT3-зависимая регуляция: IL-6 и IL-10 активируют 
JAK/STAT3-путь, подавляя экспрессию IRF5 и усили-
вая M2-поляризацию [25]; NF-κB-опосредованная акти-
вация: TNF-α и IL-1β через рецепторы TLR4 усиливают 
M1-фенотип, индуцируя продукцию NO и ROS [26]; ме-
таболическое репрограммирование: лактат из SASP ин-
гибирует активность HDAC, усиливая экспрессию Arg1 
и способствуя M2-сдвигу [27].

SASP модулирует поляризацию макрофагов через 
перекрестное взаимодействие сигнальных путей STAT3 
и NF-κB. Провоспалительные компоненты SASP, та-
кие как IL-6 и IL-8, активируют JAK/STAT3-каскад, 
что приводит к подавлению транскрzипционного фак-
тора IRF5 и усилению M2-поляризации [28]. Парадок-
сально, но в условиях хронического воспаления, напри-
мер, при язвенном колите, активация STAT3 через IL-10/
JAK1-ось демонстрирует противовоспалительный эф-
фект, снижая экспрессию провоспалительных медиато-
ров [29]. Этот дуализм объясняется контекст-зависимой 
модуляцией фосфорилирования STAT3: в M1-макрофа-
гах преобладает p-STAT1, тогда как в M2-фенотипе до-
минирует p-STAT3 [30].

NF-κB, активируемый TNF-α и DAMPs из SASP, 
усиливает M1-поляризацию через рекрутирование 
гистоновых ацетилтрансфераз к промоторам про-
воспалительных генов [31]. Однако при длительной 
экспозиции SASP наблюдается формирование гете-
родимеров p50/p50 NF-κB, действующих как транс-
крипционные репрессоры, что способствует переходу 
к M2-фенотипу [30]. Ингибирование G3BP1 – белка, 
стабилизирующего мРНК SASP-компонентов, – пода-
вляет NF-κB-активацию, что подтверждается сниже-
нием уровней IL-6 и MMP-9 в моделях колоректаль-
ного рака [32].

Метаболическое репрограммирование через 
AMPK/mTOR-ось

SASP-индуцированные изменения в метаболизме 
макрофагов опосредованы AMPK/mTOR-сигналингом. 
Лактат, накапливающийся в гипоксическом микроокру-
жении опухоли, ингибирует AMPK, что приводит к акти-
вации mTORC1 и усилению M2-поляризации через по-
вышение экспрессии аргиназы-1 [33]. Напротив, актива-
ция AMPK/SIRT1-пути и ингибирование mTOR смещают 
баланс в сторону M1-фенотипа с усилением продукции 
NO и ROS [28].

Роль окислительного стресса и редокс-
сигнализации

Компоненты SASP, такие как HMGB1 и внеклеточная 
митохондриальная ДНК, активируют NOX2-комплекс, ге-
нерируя супероксид-анионы. Это усиливает M1-поляри-
зацию через NLRP3-инфламасомы, однако хронический 
окислительный стресс приводит к накоплению 8-оксо-
гуанина в ДНК, активируя PARP1-зависимое истощение 
NAD+ и переход к M2-фенотипу [[8], [33]]. Ингибиторы 
PDE9, такие как PF-04447943, повышают внутриклеточ-
ный cGMP, подавляя продукцию ROS и способствуя ре-
крутированию Treg-клеток, что косвенно модулирует ма-
крофагальную поляризацию [34].

Эпигенетическая регуляция и miRNA-сети
Важную роль в эффектах поляризации играют вне-

клеточные везикулы (EVs), выделяемые сенесцентны-
ми клетками. Эти везикулы содержат провоспалитель-
ные микроРНК, такие как miR-21a и miR-155, подавля-
ющие экспрессию антиоксидантных генов (например, 
SIRT1) в макрофагах, активируя путь NF-κB [10]. Так, 
miR-155, индуцируемая IL-1β, подавляет SOCS1, усили-
вая STAT1-сигнализацию и M1-поляризацию. В услови-
ях хронического SASP-воздействия происходит накопле-
ние miR-21, которая ингибирует PTEN и активирует PI3K/
Akt/mTOR-путь, что способствует поляризации в сторо-
ну М2-фенотипа [31]. В экспериментах с RAW 264.7 ма-
крофагами показано, что сенесцентные EVs увеличива-
ют продукцию IL-1β и TNF-α, усиливая воспалитель-
ный ответ [35].

Особый интерес представляют факторы, способные 
оказывать двойственный эффект на поляризацию макро-
фагов в условиях SASP. Так, TGF-β из SASP демонстриру-
ет двунаправленный эффект: низкие концентрации стиму-
лируют поляризацию M2 через Smad3, тогда как высокие 
дозы индуцируют апоптоз макрофагов через ROS-зави-
симые механизмы [8]. Показано, что TGF-β в сочетании 
с IL-10, также секретируемый сенесцентными клетками, 
индуцирует переход в M2-фенотип, ассоциированный 
с репарацией тканей и иммуносупрессией [10]. С другой 
стороны, TGF-β1, секретируемый сенесцентными альве-
олоцитами второго типа, индуцирует экспрессию PAI-1 
и p16, что не только усиливает старение самих эпители-
альных клеток, но и стимулирует макрофаги секретиро-
вать IL-4 и IL-13, способствующие фиброзу [34].

Очевидно, что различные типы макрофагов игра-
ют специфические роли на разных этапах старения ор-
ганизма. Учитывая, что поляризация макрофагов и фор-
мирование профиля их функциональной активности яв-
ляется сложным процессом, и пути, через которые эти 
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клетки участвуют в регуляции старения, пока остаются 
не до конца изученными. Выяснение особенностей макро-
фагальных субпопуляций на различных этапах старения 
может иметь ключевое значение для профилактики и ле-
чения возраст-ассоциированных заболеваний.

Двойственная роль SASP в иммунном 
надзоре. «Порочный круг» инфламейджинга

Несмотря на то, что SASP изначально эволюциони-
ровал как механизм привлечения иммунных клеток для 
удаления повреждённых элементов, его хроническая ак-
тивация приводит к парадоксальным эффектам.

В опухолях провоспалительные компоненты SASP 
(например, VEGF) стимулируют ангиогенез, а IL-6 и IL-8 
способствуют эпителиально-мезенхимальному переходу, 
усиливая метастазирование. При этом в условиях старе-
ния накопление M2-макрофагов, индуцированное TGF-β 
из SASP, снижает эффективность фагоцитоза, способ-
ствуя персистенции сенесцентных клеток [36].

Очевидно, что взаимодействие сенесцентных клеток 
и макрофагов формирует порочный круг. С одной стороны, 
SASP привлекает и активирует макрофаги, которые также 
приобретают сенесцентный фенотип, а с другой – сенес-
центные макрофаги сами становятся источником провос-
палительных медиаторов. Ингибирование фагоцитарной 
активности макрофагов через механизмы SCES (senescent 
cell-engulfment suppression) усугубляет ситуацию. Экспрес-
сия CD47 и CD24 на сенесцентных клетках подавляет ак-
тивность рецепторов SIRPα и Siglec-10 на макрофагах, что 
блокирует их способность к клиренсу стареющих клеток 
[10]. Это приводит к накоплению сенесцентных элемен-
тов в тканях и развитию персистирующего хронического 
неспецифического воспаления, ассоциированного со ста-
рением. Например, в модели рака легких у мышей сенес-
центные макрофаги секретируют EVs, обогащенные miR-
132, которые подавляют апоптоз опухолевых клеток [35]. 
Совокупность этих процессов способствует хроническо-
му воспалению и фиброзу. Например, в легких сенесцент-
ные альвеолярные клетки типа II через секрецию IL-13 ак-
тивируют альвеолярные макрофаги, что стимулирует от-
ложение коллагена и прогрессирование идиопатического 
легочного фиброза [37]. В почках накопление сенесцент-
ных макрофагов коррелирует с гломерулосклерозом и сни-
жением функции нефронов [10].

Еще одной значимой особенностью эффектов нако-
пления сенесцентных клеток и фенотипической поляри-
зации макрофагов является тканеспецифичность.

Эффекты SASP варьируются в зависимости от тка-
невого контекста. Например, в печени SASP-ассоцииро-
ванный CD68 маркирует активированные макрофаги, уча-

ствующие в регенерации, тогда как в лёгких преобладание 
CD163+ M2-клеток коррелирует с фиброзом. В жировой 
ткани ожирение усиливает экспрессию Siglec-10 на ма-
крофагах, который связывается с CD24 на сенесцентных 
адипоцитах, подавляя их элиминацию [11]. Эти данные 
подчеркивают, что SASP не является статичным набором 
молекул, а динамически адаптируется под влиянием ми-
кроокружения и контекста.

Таким образом, SASP можно рассматривать в каче-
стве ключевого фактора взаимодействия сенесцентных 
клеток с иммунной системой, модулирующего рекру-
тирование, активацию и функциональную поляризацию 
макрофагов, что определяет дальнейший патогенез воз-
раст-ассоциированных заболеваний. Однако роль SASP 
в патогенезе заболеваний определяется балансом между 
провоспалительными и иммуносупрессивными компо-
нентами, что открывает перспективы для таргетной те-
рапии, направленной на селективную коррекцию SASP 
и макрофагов как ключевых воспринимающих клеток.

Ключевые механизмы поддержания 
гомеостаза/развития воспаления 
при взаимодействии макрофагов и 
сенесцентных клеток

Современные исследования выявили сложную дина-
мику взаимодействия между сенесцентными клетками 
и макрофагами, играющую критическую роль в поддер-
жании тканевого гомеостаза и развитии воспалительных 
процессов. Накопление сенесцентных клеток, характер-
ное для старения и развития возраст-ассоциированных 
заболеваний, приводит к нарушениям фагоцитоза, апоп-
тоза и эффероцитоза макрофагов. Эти изменения стано-
вятся критическими факторами в развитии хронических 
воспалительных процессов, фиброза и онкологических 
заболеваний при старении [38].

Фагоцитоз
Здоровье пожилых людей неразрывно связано с функ-

циональностью их иммунной системы, которая не толь-
ко влияет на их способность сопротивляться апоптозу, 
но и выступает в качестве первоначальной линии защи-
ты от действия патогенов. Старение макрофагов, харак-
теризующееся снижением фагоцитарных возможностей, 
лежит в основе как клеточного старения, так и иммуно-
сенесценса. Предполагается, что при накоплении сенес-
центных клеток происходит индукция апоптоза, иници-
ирующая процесс фагоцитоза стареющих клеток [39].

Показано, что сенесцентные клетки преимуществен-
но экспрессируют специфические антигены клеточной 
поверхности, позволяющие отличить их от зрелых кле-
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ток и распознавать естественными антителами (т.е. IgM), 
что позволяет макрофагам фагоцитировать и удалять их. 
Ключевым механизмом снижения фагоцитарной актив-
ности, помимо смещения баланса поляризации макрофа-
гов в сторону М2 – фенотипа под влиянием компонентов 
SASP, является увеличение экспрессии CD47 на поверх-
ности сенесцентных клеток. CD47 взаимодействует с ре-
цептором SIRPα на макрофагах, передавая сигнал «не ешь 
меня», что блокирует поглощение как апоптотических те-
лец, так и патогенов [38, 39]. Интересно, что в эпители-
альных сенесцентных клетках наблюдается компенсатор-
ное повышение CD24, который связывается с Siglec-10 на 
макрофагах, усиливая ингибиторный сигнал [38].

Важным аспектом является также пространственная 
организация фагоцитоза. Например, в 3D-культурах кле-
ток рака предстательной железы искусственно сгенериро-
ванный M3 фенотип макрофагов терял способность ин-
гибировать пролиферацию опухолевых клеток, в отличие 
от 2D-условий [40]. Это указывает на то, что возрастные 
изменения внеклеточного матрикса и потеря тканевой ар-
хитектоники могут дополнительно подавлять противоо-
пухолевые функции макрофагов.

Стоит отметить, что M2-поляризация не всегда ассо-
циирована с утратой защитных функций. Так, при цере-
бральном инсульте трансплантация M2-подобных макро-
фагов приводила к улучшению неврологических функций 
за счет секреции нейротрофических факторов и усиле-
ния ангиогенеза [8]. Однако в контексте хроническо-
го возраст-ассоциированного воспаления преобладание 
M2-фенотипа создает условия для персистенции патоге-
нов, о чём свидетельствуют данные по бактериальным 
инфекциям легких, где M2-макрофаги способствуют пе-
реходу острого воспаления в хроническую форму [18].

Таким образом, возрастная поляризация макрофа-
гов представляет собой динамический процесс, регули-
руемый как внутренними (эпигенетические изменения, 
накопление повреждений ДНК), так и внешними факто-
рами (SASP-опосредованное микроокружение). Восста-
новление фагоцитарной активности требует селективной 
модуляции сигнальных путей, таких как, например, ин-
гибирование STAT3/STAT6, что подтверждается экспе-
риментами по созданию гибридного M3-фенотипа [40].

Эффероцитоз
Миллиарды ежедневно обновляемых клеток организ-

ма человека постоянно фагоцитируются макрофагами. 
Это непрерывный процесс защиты организма от преж-
девременного старения и разрешения физиологических 
и патологических состояний путем удаления апоптотиче-
ских и стареющих клеток. Эффероцитоз – критический 

процесс поддержания тканевого гомеостаза, нарушение 
которого ведёт к накоплению клеточного дебриса и ау-
тоиммунным реакциям [41]. При старении сенесцент-
ные клетки подавляют эту функцию через контакт-за-
висимые механизмы. Например, в экспериментальных 
работах было показано, что кокультивирование макрофа-
гов с сенесцентными фибробластами снижает поглоще-
ние апоптотических Jurkat-клеток на 40–60% за счет ак-
тивации сигнального пути SIRPα-CD47-SHP-1. Ингиби-
рование QPCT/L – ферментов, модифицирующих CD47, 
– восстанавливает способность макрофагов к эффероци-
тозу, что подтверждается экспериментами с ингибитором 
SEN177. Также необходимо отметить особую значимость 
размеров крупных сенесцентных клеток, поскольку это 
создаёт физический барьер для их фагоцитоза. Макрофа-
ги, сталкиваясь с такими клетками, формируют поликари-
оны, но не способны завершить процесс поглощения [38]. 
Кроме того, SASP-опосредованная секреция TNF-α ма-
крофагами индуцирует апоптоз сенесцентных фибробла-
стов, однако последующие этапы их удаления также нару-
шаются из-за подавления фагоцитарных рецепторов [39].

Отдельные макрофаги обладают способностью интер-
нализовать несколько стареющих клеток в течение после-
довательных раундов поглощения, что представляет собой 
процесс непрерывного эффероцитоза. Это может быть кри-
тически важно в случае численного преимущества апоп-
тотических клеток над количеством макрофагов. Проли-
ферация макрофагов, вызванная эффероцитозом, в свою 
очередь, приводит к секреции противовоспалительных ци-
токинов, включая TGF-β и IL-10, что расширяет пул макро-
фагов антивоспалительного M2 фенотипа [42].

Аутофагия
Фагоцитоз и созревание фагосом являются основны-

ми физиологическими процессами в многоклеточных ор-
ганизмах. Стареющие клетки имеют расширенный ли-
зосомный компартмент, связанный с увеличением числа 
лизосом и дифференциацией моноцитов и макрофагов. 
Различные стрессовые состояния способны вызывать 
аутофагию – процесс, при котором цитоплазматические 
компоненты разрушаются лизосомами. Активность бе-
та-галактозидазы, связанной со старением (SA-β-gal, ко-
дируемой геном GLB1), широко признана в качестве мар-
кера старения и заметно повышается в стареющих клет-
ках из-за увеличения уровня лизосом [43].

Нарушение аутофагии в стареющих макрофагах усу-
губляет накопление поврежденных органелл и белков, 
усиливая окислительный стресс. Это, в свою очередь, 
активирует NLRP3-инфламасому и секрецию IL-18, что 
способствует хроническому воспалению [44]. Одновре-
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менно снижается экспрессия рецепторов, ответственных 
за распознавание «ешь меня»-сигналов (например, фос-
фатидилсерина), что дополнительно нарушает эфферо-
цитоз [41].

Нарушенная регуляция аутофагии связана с лизосо-
мальными дисфункциями. В макрофагах аутофагия сни-
жается с возрастом, усугубляя воспаление [45], тогда 
как восстановление способности к аутофагии делает ее 
многообещающей стратегией для замедления старения. 
Активность mTOR и аутофагия вовлечены в генерацию 
SASP во время старения, а также в управление созрева-
нием макрофагов в различные фенотипы [46].

Кроме того, получены данные, позволяющие предпо-
лагать, что в процессе старения клеток ремоделирование 
лизосом и функции митохондрий взаимосвязаны. Изучение 
дисфункции митохондрий и нарушения регуляции мета-
болизма представляет особый интерес при изучении роли 
макрофагов во время старения. В стареющих клетках де-
фекты митохондриальных функций опосредуют пролифе-
рацию провоспалительных макрофагов типа M1 и сниже-
ние уровня NAD+ в тканях [47], что приводит к индукции 
факторов SASP, полученных из макрофагов, посредством 
активации cGAS-STING (циклическая GMP-AMP-синта-
за – стимулятор генов интерферона) – цитозольного пути 
считывания ДНК [48]. Вероятно, существует сигнальная 

ось между лизосомами и митохондриями, которая явля-
ется общей как для стареющих клеток, так и для макро-
фагов. Это важно, учитывая, что SASP играет решающую 
роль в их активации [22]. Дисфункция митохондрий, со-
провождающаяся усилением колебаний кальция в цитозо-
ле, в свою очередь, является существенным патогенетиче-
ским звеном формирования воспаления, усиливая воспа-
лительные сигнальные пути [49].

Тем не менее, модуляция аутофагии сегодня рассма-
тривается в качестве перспективного подхода к управле-
нию старением, и часть стратегий индукции аутофагии 
(включая ограничение калорийности) в настоящее время 
находятся на стадии клинических испытаний [50].

Макрофаги как таргеты в борьбе 
с инфламейджингом и в терапии возраст-

ассоциированных заболеваний
Инфламейджинг, характеризующийся хроническим 

низкоинтенсивным воспалением, – ключевой процесс, со-
провождающий старение организма и способствующий 
развитию многочисленных возраст-ассоциированных за-
болеваний (рис. 2). Центральную роль в развитии как ме-
та-воспаления, так и инфламейджинга, ассоциированного 
со старением, играют клетки иммунной системы, в пер-
вую очередь макрофаги [51]. Учитывая центральную роль 

Рис. 2. Макрофаги как таргеты в борьбе с инфламейджингом и в терапии возраст-ассоциированных заболеваний.
Fig. 2. Macrophages as targets in the fight against inflammaging and in the treatment of age-related diseases.
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и высокую пластичность макрофагов при развитии ин-
фламейджинга, очевидно, таргет-стратегии воздействия 
на данный тип клеток представляют перспективное на-
правление как для коррекции инфламейджинга, так и для 
терапии связанных со старением патологий. В качестве 
основы потенциальных и уже разрабатываемых подхо-
дов могут быть использованы наиболее значимые изме-
нения функциональной активности макрофагов, обсуж-
давшиеся нами выше.

Модуляция поляризации макрофагов
Одним из наиболее перспективных подходов к кор-

рекции инфламейджинга является воздействие на поля-
ризацию макрофагов. Макрофаги обладают значитель-
ной пластичностью и могут приобретать различные фе-
нотипы в зависимости от микроокружения. При старении 
и ассоциированных с ним патологиях наблюдается дис-
баланс фенотипов с преобладанием М1-подобных макро-
фагов, что способствует хронизации воспаления. Разра-
ботка методов, способствующих переключению макро-
фагов на М2-подобный противовоспалительный фенотип, 
представляет значительный интерес для коррекции ин-
фламейджинга [51].

Так, на примере макрофагов кожи человека была про-
демонстрирована значимая роль IL-34 в регуляции балан-
са М1/М2 макрофагов. Подавление его активации сопро-
вождалось развитием инфламейджинга в коже, подверга-
ющейся воздействию световых лучей [52]. Это открывает 
перспективы для разработки таргетных терапевтических 
подходов, направленных на модуляцию экспрессии IL-34 
и восстановление баланса макрофагальной активации.

Биоматериалы представляют собой еще один инстру-
мент для управления фенотипом макрофагов. Традицион-
но при разработке биоматериалов стремились к их мак-
симальной инертности для снижения иммунного ответа 
организма. Однако современные подходы направлены на 
создание биоматериалов, способных целенаправленно мо-
дулировать активацию макрофагов. Например, при остео-
артрите и повреждениях хряща биоматериалы могут спо-
собствовать переключению макрофагов на противовоспа-
лительный фенотип, что ускоряет регенерацию тканей [53].

Клеточная терапия на основе макрофагов
Использование макрофагов в качестве клеточной те-

рапии представляет собой инновационный подход к ле-
чению возраст-ассоциированных заболеваний. Одним 
из наиболее изученных направлений является аутологич-
ная терапия макрофагами, при которой клетки пациента 
извлекаются, культивируются ex vivo и затем возвраща-
ются обратно в организм.

Исследования безопасности аутологичной терапии 
макрофагами при циррозе печени продемонстрировали 
благоприятный профиль безопасности. В настоящее вре-
мя проводится многоцентровое открытое рандомизиро-
ванное контролируемое исследование фазы 2 (MATCH), 
оценивающее эффективность такой терапии по сравне-
нию со стандартным лечением у пациентов с компенси-
рованным циррозом [54]. Основным исходом исследова-
ния является изменение показателя MELD (Model for End-
Stage Liver Disease) через 90 дней, что позволит оценить 
влияние терапии на функцию печени, неинвазивные мар-
керы фиброза и другие клинические исходы.

Трансплантация легочных макрофагов представ-
ляет собой еще одно направление клеточной терапии, 
применяемое при заболеваниях легких. Исследования 
показывают перспективность данного подхода при па-
ренхиматозных заболеваниях легких, включая наслед-
ственный легочный альвеолярный протеиноз [55]. Ток-
сикологические исследования на мышиных моделях про-
демонстрировали безопасность комплементации Csf2ra 
и трансплантации легочных макрофагов, что открыва-
ет возможности для клинического применения данно-
го метода [55].

Инновационным направлением является разработка 
CAR-макрофагов (Chimeric Antigen Receptor Macrophages) 
для иммунотерапии рака. По аналогии с CAR-T и CAR-NK 
терапией, CAR-макрофаги представляют собой генетиче-
ски модифицированные клетки, способные распознавать 
и уничтожать опухолевые клетки. Учитывая тесную связь 
между старением, хроническим воспалением и развитием 
злокачественных новообразований, данный подход может 
иметь значительный потенциал для лечения возраст-ассо-
циированных онкологических заболеваний [56].

Таргетирование метаболических путей 
макрофагов

Метаболическое перепрограммирование макрофа-
гов представляет собой еще один перспективный подход 
к коррекции метавоспаления и инфламейджинга. Резуль-
таты многочисленных исследований демонстрируют зна-
чительные изменения метаболизма в стареющих макро-
фагах, в том числе, нарушения гликолиза, окислитель-
ного фосфорилирования, метаболизма жирных кислот 
и аминокислот [51].

Снижение захвата кальция митохондриями в макро-
фагах является важным механизмом развития инфламейд-
жинга [49]. Воздействие на этот процесс может представ-
лять собой новую стратегию для коррекции возрастного 
воспаления. Стимуляция митофагии – процесса удаления 
поврежденных митохондрий – также может способство-
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вать снижению продукции ROS и воспалительной акти-
вации макрофагов. Известно, что при старении наблюда-
ется снижение эффективности митофагии, что приводит 
к накоплению дисфункциональных митохондрий и уси-
лению оксидативного стресса [57].

Активация митохондриального разобщения представ-
ляет собой еще один подход к снижению оксидативного 
стресса и, следовательно, уменьшению воспалительной 
активации макрофагов. Использование антиоксидантов 
также может способствовать снижению продукции ROS 
и воспалительной активации макрофагов, однако необхо-
димо учитывать сложность редокс-сигнализации в клет-
ках и возможные негативные последствия неспецифиче-
ского подавления ROS [57].

Противовоспалительные и антиоксидантные 
подходы

Снижение оксидативного стресса является важным 
направлением коррекции инфламейджинга. Оксидатив-
ный стресс, вызванный избыточной продукцией актив-
ных форм кислорода (ROS), может повреждать различ-
ные ткани организма. Основным источником ROS явля-
ются митохондрии, и подавление митофагии, вызванное 
митохондриальными мутациями, может усугублять си-
туацию, усиливая специфические для старения провос-
палительные изменения. Терапевтические подходы, по-
тенциально снижающие вредные эффекты оксидативно-
го стресса, включают стимуляцию митофагии, активацию 
митохондриального разобщения, индукцию экспрессии 
гена каталитического компонента теломеразы и исполь-
зование антиоксидантов [57].

Инновационным подходом является тестирование 
и разработки комплексных препаратов с антиоксидант-
ным и антиинфламейджинговым действием для улуч-
шения состояния кожи. Например, в клинических ис-
следованиях продемонстрирована эффективность ком-
бинированной терапии с использованием 4% ретинола, 
содержащего новые активаторы TGF-β и антиоксиданты, 
для уменьшения пигментации кожи лица и улучшения ее 
эластичности [58]. Такие препараты могут воздейство-
вать на макрофаги кожи, модулируя их воспалительную 
активность и способствуя регенерации тканей.

Инновационные стратегии таргетирования 
макрофагов

Разработка новых методов доставки терапевтических 
агентов к макрофагам представляет собой перспективное 
направление исследований. Одним из инновационных 
подходов является использование макрофагов после кри-
о-заморозки в качестве носителя аттенуированных саль-

монелл с целью таргетной терапии опухолей [59]. Этот 
метод позволяет преодолеть барьеры иммунной систе-
мы и обеспечить направленную доставку терапевтиче-
ских агентов к опухолевым клеткам.

Еще одним перспективным направлением является 
таргетное воздействие на опухоль-ассоциированные ма-
крофаги (TAM). На примере TAM в микроокружении гли-
областомы показана возможность точной характеристики 
ТАМ на уровне отдельных клеток и выделения конкрет-
ных субпопуляций ТАМ со специфическими функциями 
модуляции опухолей [60]. Ожидается, что использование 
технологий анализа единичных клеток с последующими 
функциональными исследованиями ускорит разработку 
новых и эффективных терапевтических средств, направ-
ленных на TAM.

Исследования также демонстрируют перспективность 
макрофаг-ориентированных терапевтических подходов 
для сердечно-сосудистых заболеваний [61]. Учитывая 
ключевую роль воспаления в патогенезе атеросклероза 
и других возраст-ассоциированных сердечно-сосуди-
стых патологий, воздействие на макрофаги может пред-
ставлять собой эффективную стратегию для коррекции 
инфламейджинга и снижения риска развития данных за-
болеваний.

Для содействия поглощению или индукции макро-
фаг-опосредованной аутофагии стареющих клеток было 
разработано несколько терапевтических агентов, включая 
биоматериалы или биоактивные вещества. Однако пока 
они характеризуются низкой специфичностью и связаны 
с побочными эффектами, которые ограничивают их кли-
ническое применение [45].

Заключение
Макрофаги представляют собой перспективную ми-

шень для коррекции инфламейджинга и терапии воз-
раст-ассоциированных заболеваний благодаря высокой 
фенотипической пластичности и значимой роли в регу-
ляции воспаления. Существенным фактором особенно-
стей развития и течения состояний, ассоциированных со 
старением, выступают особенности клеточного метабо-
лизма, а также вовлечение макрофагов в контроль хро-
нического низкоинтенсивного воспаления и поддержа-
ние системных процессов. Совокупность этих факторов 
подчеркивает их важное значение в развитии и прогрес-
сировании возраст-ассоциированных состояний. Просе-
несцентные сигнальные молекулы и факторы SASP уси-
ливают проявления старения, тогда как их устранение 
или трансплантация макрофагов с измененным секре-
торным фенотипом, наиболее вероятно, будут способ-
ствовать омоложению. Однако роли различных субпо-
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пуляций макрофагов различаются в зависимости от кон-
текста старения или типа ткани. Системный результат 
в итоге определяется балансом активированных макро-
фагов (дифференциацией в различные функциональные 
подгруппы). Макрофаги способны корректировать про-
явления сенесцентности клеток и действовать как мо-
дуляторы возраст-ассоциированных заболеваний, спо-
собствуя воспалению, фагоцитозу, эффероцитозу и ау-
тофагии. Нацеливание на фагоцитарную активность 
стареющих клеток является одной из стратегий дости-
жения эффективного иммунитета против старения. На-
номедицина и биоактивные материалы уже демонстри-
руют потенциал эффективности в ингибировании SASP, 
влияя на накопление стареющих клеток, восстановле-
ние тканей и органов при старении и возраст-ассоции-
рованных процессах.

В качестве базовых направлений воздействия на ма-
крофаги можно выделить модуляцию их поляризации, 
клеточную терапию, таргетирование метаболических пу-
тей, противовоспалительные и антиоксидантные страте-
гии, а также инновационные методы доставки терапев-
тических агентов.

Разработка персонализированных подходов к коррек-
ции инфламейджинга, учитывающих индивидуальные 
особенности активации макрофагов у конкретного паци-
ента, также представляет собой перспективное направле-
ние для улучшения качества жизни и снижения риска раз-
вития возраст-ассоциированных заболеваний. Кроме того, 
комбинация различных стратегий воздействия на макро-
фаги может обеспечить синергетический эффект и повы-
сить эффективность терапии инфламейджинга и связан-
ных с ним патологических состояний.
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