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Èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ñëåä íèõ ëåò ñâè äå òå ëü ñò âó þò î
ôóí ê öè î íà ëü íîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ,
êî òî ðûé èç ìå íÿ åò ñÿ ïîä âëè ÿ íè åì ðàç ëè÷ íûõ ôàê òî -
ðîâ. Íà ñòî ÿ ùàÿ ñòà òüÿ ïî ñâÿ ùå íà îá çî ðó èç ìå íå íèé
ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ïðè âçàè ìî äåé ñò âèè ñ ðàç ëè÷ -
íû ìè ôàê òî ðà ìè.

Âëè ÿ íèå ëè ïè äîâ íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ

Ìàê ðî ôà ãè èäåí òè ôè öè ðó þò ìî äè ôè öè ðî âàí íûå
ëè ïè äû ÷å ðåç ðå öåï òî ðû TLR2 è TLR4. Ñêý âåí ä -
æåð ðå öåï òîð CD36, êî òî ðûé ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ îêèñ ëåí -
íû ìè ËÍÏ, îá ðà çó åò êîì ï ëåê ñû ñ ãå òå ðî äè ìå ðà ìè
TLR è, â ñâîþ î÷å ðåäü, îïðå äå ëÿ åò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íûé ýô ôåêò ìî äè ôè öè ðî âàí íûõ ëè ïè äîâ. Àê òè âà öèÿ
TLR ïðî à òå ðî ãåí íû ìè ìî äè ôè öè ðî âàí íû ìè ëè ïè äà -
ìè ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ñèã íà -
ëü íûõ ïó òåé, âêëþ ÷à þ ùèõ NFkB, MAP-êè íà çû, è
ÀÔÊ-çà âè ñè ìûå ñèã íà ëû. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ïðî âîñ ïà ëè -
òå ëü íûõ ãå íîâ ìå íÿ åò ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ íà Ì1.
Ê òî ìó æå ñòè ìó ëè ðî âàí íûé ðå öå ïòîð CD36 âû çû -
âà åò àê òè âà öèþ èí ô ëà ìà ñîì, ÷òî åùå áî ëåå óñó ãóá ëÿ -
åò ïðî öåññ âîñ ïà ëå íèÿ [1].

Ëè ïè äû
êàê èí äóê òî ðû ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî îò âå òà

Ìî äè ôè êà öèÿ ëè ïè äîâ ñû âî ðîò êè è ëè ïîï ðî òå è -
äîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì ýòà ïîì èíè öè à öèè àòå ðî ñê ëå ðî -
çà. Ïî ãëî ùå íèå îêèñ ëåí íûõ ËÍÏ Ì2 ìàê ðî ôà ãà ìè
èç ìå íÿ åò èõ ôå íî òèï â ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íîé
àê òè âà öèè. Èç ìå íå íèå ôå íî òè ïà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ïî -
äàâ ëå íè åì ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî ôàê òî ðà Nrf2, êî -
òî ðûé êîí ò ðî ëè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ àí òè îê ñè äàí ò íûõ
áåë êîâ è óìå íü øà åò îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ.

TLR4 èã ðà åò êëþ ÷å âóþ ðîëü â ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íîé
àê òè âà öèè ìàê ðî ôà ãîâ ïðè âçàè ìî äåé ñò âèè ñ ìî äè ôè -
öè ðî âàí íû ìè ëè ïîï ðî òå è äà ìè. Ìè íè ìà ëü íî ìî äè ôè -
öè ðî âàí íûå ËÍÏ ñâÿ çû âà þò ñÿ ñ TLR4 è âû çû âþò
ýê ñ ï ðåñ ñèþ ïðî òå èí êè íàç Ñ è Syk, à òàê æå àê òè âà öèþ
NADPH îê ñè äà çû 2 (gp91/Nox2), êî òî ðàÿ ïðè âî äèò 
ê óâå ëè ÷å íèþ ïðî äóê öèè ÀÔÊ è èí äóê öèè ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íî ãî ôå íî òè ïà êëåò êè. Nox2 íå îá õî äèì äëÿ èí -
äó öè ðî âà íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè òà êèõ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè -
òî êè íîâ, êàê ÈË-1b è CCL5. Ìè íè ìà ëü íî ìî äè ôè -
öè ðî âàí íûå ËÍÏ â ïðè ñóò ñò âèè íå áî ëü øî ãî êî ëè ÷å -
ñò âà ËÏÑ ñòè ìó ëè ðó þò TLR4 [2].

Îêèñ ëåí íûå ôîñ ôî ëè ïè äû èí äó öè ðó þò ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî íà áî ðà ãå íîâ â ìàê ðî ôà ãàõ,
íî ìî ãóò êàê àê òè âè ðî âàòü, òàê è èí ãè áè ðî âàòü
TLR-îïî ñðå äî âàí íûé ñèã íà ëèíã. Áî ëåå òî ãî, îêèñ -
ëåí íûå ôîñ ôî ëè ïè äû ìå íÿ þò ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ
Ì1 è Ì2 íà Mox ïó òåì àê òè âà öèè Nrf2, êî òî ðûé çà -
òåì âû çû âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ àí òè îê ñè äàí ò íûõ äå òîê ñè -

êà öè îí íûõ ãå íîâ. Mox ìàê ðî ôà ãè èã ðà þò ñïå öè ôè ÷å -
ñêóþ ðîëü â àòå ðî ãå íå çå, òàê êàê îíè èìå þò îãðà íè -
÷åí íûå âîç ìîæ íî ñòè äëÿ ôà ãî öè òî çà è ìèã ðà öèè.
Nrf2-çà âè ñè ìûé àí òè îê ñè äàí ò íûé ñèã íà ëèíã, êàê
ïðà âè ëî, àí òè àòå ðî ãåí íûé è ìî æåò ïðåä îò âðà òèòü
âîñ ïà ëè òå ëü íóþ àê òè âà öèþ è ôîð ìè ðî âà íèå ïå íè ñòûõ 
êëå òîê ñ ïî ìî ùüþ èí äóê öèè ãå ìî êñè ãå íà çû-1. Ïî âû -
øåí íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ Nrf2 òàê æå ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè
èí ô ëàì ìà ñîì íî ãî êðè î ïè ðè íà (NLRP3), ÷òî, â ñâîþ 
î÷å ðåäü, âû çû âà åò ïðî à òå ðî ãåí íûé ýô ôåêò [3].

Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ó ìû øåé áåç ËÍÏ-ðå öåï òî ðà 
(ËÍÏÐ), êðè ñ òàë ëû õî ëå ñòå ðè íà âû çû âà ëè àòå ðî ñê -
ëå ðîç, ïî ñðåä ñò âîì ñòè ìó ëÿ öèè èí ô ëàì ìà ñîì íî ãî
êðè î ïè ðè íà ÷å ðåç Nrf2, êî òî ðûé îáåñ ïå ÷è âà åò èç ìå -
íå íèå ôå íî òè ïà îò Ì1 è Ì2 ìàê ðî ôà ãîâ íà Ìîõ.
Êðè ñ òàë ëû õî ëå ñòå ðè íà, êàê ïðà âè ëî, îá ðà çó þò ñÿ íà
ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ àòå ðî ñê ëå ðî çà è, ñëå äî âà òå ëü íî, ìî -
ãóò âëè ÿòü íà ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå àòå ðî ñê ëå ðî çà è
ïîçä íèå àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèå îñëîæ íå íèÿ. Îä íà êî
êðî øå÷ íûå êðè ñ òàë ëû õî ëå ñòå ðè íà áû ëè îá íà ðó æå íû 
â ðàí íèõ î÷à ãàõ ïî ðà æå íèÿ è ó ëþ äåé, è ó Àïî-Å-

ìû øåé. Êðè ñ òàë ëû, ôà ãî öè òè ðó å ìûå ìàê ðî ôà ãà ìè,
ìî ãóò ïî âðåæ äàòü ëè çî ñî ìû è âû çû âàòü óòå÷ êó ðàç -
ëè÷ íûõ ìî äó ëÿ òî ðîâ, íà ïðè ìåð, êà òåï ñè íà, â öè òî -
ïëàç ìó, ãäå îíè ìî ãóò ñòè ìó ëè ðî âàòü NLRP3. Àê òè -
âà öèÿ èí ô ëàì ìà ñîì âû çû âà åò ïî âû øåí íóþ ïðî äóê -
öèþ ÈË-1b è ÈË-18. Òà êèì îá ðà çîì, ìåë êèå êðè ñ -
òàë ëû õî ëå ñòå ðè íà, ñôîð ìè ðî âàí íûå â íà ÷à ëü íîì ïî -
ðà æå íèè, ìî ãóò ñïî ñîá ñò âî âàòü âîñ ïà ëå íèþ ÷å ðåç èí -
ô ëàì ìà ñî ìû [4,5].

Â ëè ïèä íîì ÿä ðå õî ëå ñòå ðèí è æèð íûå êèñ ëî òû
ïðî èç âî äÿò ýôè ðû õî ëå ñòå ðè íà, êî òî ðûå ïîä âåð æå íû 
ñè ëü íî ìó îêèñ ëå íèþ, îñî áåí íî åñ ëè ýôèð ñî ñòî èò èç
íå íà ñû ùåí íûõ àöè ëü íûõ öå ïåé. Îêèñ ëåí íûå ýôè ðû
õî ëå ñòå ðè íà áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íû è ñïî ñîá íû ñòè -
ìó ëè ðî âàòü ìàê ðî ôà ãè. Ýôè ðû õî ëå ñòå ðè íà âû çû âà -
þò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íóþ àê òè âà öèþ ìàê ðî ôà ãîâ è ïðè -
âî äÿò ê ôîð ìè ðî âà íèþ ïå íè ñòûõ êëå òîê ÷å ðåç ïè íî -
öè òîç è TLR4. Ðàç ëè÷ íûå âè äû ýôè ðîâ õî ëå ñòå ðè íà
èñ ïî ëü çó þò ðàç íûå ñïî ñî áû ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íîé èí -
äóê öèè [2]. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî îêèñ ëåí íûå ôîñ -
ôî ëè ïè äû è ñëîæ íûå ýôè ðû õî ëå ñòå ðè íà ìî ãóò ñïî -
ñîá ñò âî âàòü îá ðà çî âà íèþ ïå íè ñòûõ êëå òîê. Îêèñ ëåí -
íûå ýôè ðû õî ëå ñòå ðè íà óñè ëè âà þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ
CD36. Íå êî òî ðûå ôîð ìû îêèñ ëåí íûõ ôîñ ôî ëè ïè äîâ 
ìî ãóò ñâÿ çû âà òü ñÿ íå òî ëü êî ñ CD36, íî è ñî ñêý âåí -
ä æåð ðå öåï òî ðîì B1, êî òî ðûé òàê æå ñâÿ çû âà åò ñÿ
ñ ýôè ðà ìè õî ëå ñòå ðè íà. Óìå íü øå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè
CD36 ïó òåì ñòè ìó ëÿ öèè èí òåã ðè íîâ aMb2 ïðå ïÿò -
ñò âó åò ôîð ìè ðî âà íèþ ïå íè ñòûõ êëå òîê è ïðî âîñ ïà ëè -
òå ëü íîé àê òè âà öèè ìàê ðî ôà ãîâ, ò.å. ìîæ íî ïðåä ïî ëî -
æèòü, ÷òî CD36 èã ðà åò ïðî à òå ðî ãåí íóþ ðîëü.

Îê ñè ñòå ðî ëû îá ëà äà þò áèî ëî ãè ÷å ñêîé àê òèâ íî -
ñòüþ, òàê êàê îíè ñïî ñîá íû âçàè ìî äåé ñò âî âàòü ñ X
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ðå öåï òî ðîì ïå ÷å íè, âëè ÿòü íà ìå òà áî ëèçì ëè ïè äîâ è
âîñ ïà ëå íèå. Ïðè âçàè ìî äåé ñò âèè ñ îêèñ ëåí íû ìè
ËÍÏ â ìî íî öè òàõ ïî âû øà åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ñâÿ çàí íî -
ãî ñ îê ñè ñòå ðî ëîì áåë êà ORP9. Â ìàê ðî ôà ãàõ îê ñè -
ñòå ðî ëû òàê æå ñïî ñîá íû âû çû âàòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî õå ìî êè íà CCL2 è CD36, òåì ñà ìûì 
ñïî ñîá ñò âóÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íîé ïî ëÿ ðè çà öèè ìàê ðî -
ôà ãîâ [6].

Êèñ ëîå ìèê ðî îê ðó æå íèå àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêîé
áëÿø êè ìî æåò ñòè ìó ëè ðî âàòü îïî ñðå äî âàí íûé ôîñ -
ôî ëè ïà çîé ãèä ðî ëèç ëè ïîï ðî òå è äîâ, ÷òî ìî æåò ïðè -
âå ñ òè ê âû ñâî áîæ äå íèþ ñâî áîä íûõ æèð íûõ êèñ ëîò è
ôîñ ôî ëè ïè äîâ. Â êèñ ëîé ñðå äå, ñïî ñîá íîñòü àëü áó -
ìè íà ñâÿ çû âàòü ñâî áîä íûå æèð íûå êèñ ëî òû è ôîñ ôî -
ëè ïè äû ñíè æà åò ñÿ. Ëå ÷å íèå ëè ïà çîé À2 ïðè âî äèò
ê îá ðà çî âà íèþ àòå ðî ãåí íûõ ïðî äóê òîâ, êî òî ðûå óñè -
ëè âà þò ëè ïî è äîç, ñòè ìó ëè ðó þò ôîð ìè ðî âà íèå ïå íè -
ñòûõ êëå òîê è ïî âû øà þò ñåê ðå öèþ ÔÍÎ-a è ÈË6.

Íà ñû ùåí íûå æèð íûå êèñ ëî òû ñïî ñîá ñò âó þò ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íîé ïî ëÿ ðè çà öèè ìàê ðî ôà ãîâ ïó òåì àê òè âà -
öèè ðå öåï òî ðà îêèñ ëåí íûõ ËÍÏ 1, à òàê æå ïðè âçàè -
ìî äåé ñò âèè ñ TLR2 è TLR4, êî òî ðûå âû çû âà þò ýê ñ ï -
ðåñ ñèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ãå íîâ. Ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé
ýô ôåêò íà ñû ùåí íûõ æèð íûõ êèñ ëîò ìî æåò ïî äàâ ëÿ òü ñÿ 
ïî ëè íå íà ñû ùåí íû ìè æèð íû ìè êèñ ëî òà ìè [2].

Âëè ÿ íèå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
ëè ïèä íûõ ìîäó ëÿ òî ðîâ íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ

Ïî ëè íå íà ñû ùåí íûå æèð íûå êèñ ëî òû (ÏÍÆÊ)
èí äó öè ðó þò ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ñâîé ñò âà â ìàê -
ðî ôà ãàõ. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ÏÍÆÊ ÷à ñ òî ïðî òè -
âî äåé ñò âó þò íà ñû ùåí íûì æèð íûì êèñ ëî òàì, ïðå ïÿò -
ñò âóÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íîé àê òè âà öèè ìàê ðî ôà ãîâ.
ÏÍÆÊ èí ãè áè ðó þò ïà ëü ìè òàò-èí äó öè ðî âàí íîå óâå -
ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè LOX1 è ïðî äóê öèþ ñâÿ çû âà þ -
ùå ãî æèð íûå êèñ ëî òû áåë êà (FABP) [3]. Êîíú þ ãè -
ðî âàí íàÿ ëè íî ëå âàÿ êèñ ëî òà óìå íü øà åò ïðî ãðåñ ñè ðî -
âà íèå àòå ðî ñê ëå ðî çà ó ìû øåé ñ ïî ìî ùüþ ìå õà íèç ìà
ïðî òå êà þ ùå ãî â ïå ðîê ñè ñî ìàõ. Â ýòîì ìå õà íèç ìå èñ -
ïî ëü çó åò ñÿ ðå öåï òîð-àê òè âà òîð ïðî ëè ôå ðà öèè g
(PPARg), ïðè ýòîì íà áëþ äà åò ñÿ ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ -
ñèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ãå íîâ, òà êèõ, êàê NFkB,
CCL2, MMP-9, à òàê æå ôîñ ôî ëè ïà çû 2 è öèê ëî îê -
ñè ãå íà çû 2, ñïå öè ôè÷ íûõ äëÿ ìàê ðî ôà ãîâ.

Îáû÷ íî îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ ïðè âî äèò ê íà ðó -
øå íèþ ïðî äóê öèè NO è îá ðà çî âà íèþ ðå àê òèâ íûõ
ôîðì àçî òà (ÐÔÀ). ÐÔÀ îá ëà äà þò âû ñî êîé ðå àê -
öè îí íîé ñïî ñîá íî ñòüþ è âçàè ìî äåé ñò âó þò ñ æèð íû -
ìè êèñ ëî òà ìè, ÷òî ïðè âî äèò ê îá ðà çî âà íèþ íè -
òðî-æèð íûõ êèñ ëîò (ÍÆÊ) [3]. ÍÆÊ ïðî ÿâ ëÿ þò
ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ñâîé ñò âà ñ ïî ìî ùüþ àê òè âà -
öèè Nrf2 è PPARg [1, 7]. Àòå ðîï ðî òåê òèâ íûå ýô -
ôåê òû ÍÆÊ ïî êà çà íû äëÿ ÀïîÅ-äå ôè öèò íûõ ìû -

øåé. Ó ìû øåé, ïî ëó ÷àâ øèõ ÍÆÊ, çà ìåä ëÿ ëàñü ñêî -
ðîñòü ðàç âè òèÿ î÷à ãîâ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ èç ìå íå -
íèé, óìå íü øà ëîñü êî ëè ÷å ñò âî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
êëå òîê è ñíè æà ëîñü îá ðà çî âà íèå ïå íè ñòûõ êëå òîê.
Àí òè àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèå ýô ôåê òû ÍÆÊ äî ñòè ãà -
þò ñÿ ïî äàâ ëå íè åì LOX1-èí äó öè ðî âàí íî ãî ôîñ ôî ðè -
ëè ðî âà íèÿ STAT-1 (ïå ðå íîñ ÷è êà ñèã íà ëà è àê òè âà òî -
ðà òðàíñ êðèï öèè), êî òî ðûé ñïî ñîá ñò âó åò îá ðà çî âà -
íèþ ïå íè ñòûõ êëå òîê èç ìàê ðî ôà ãîâ [6]. Ó ìû øåé,
ïî ëó ÷àâ øèõ ÍÆÊ, ôîð ìè ðó þò ñÿ ñòà áè ëü íûå áëÿø êè 
êàê ðå çó ëü òàò óâå ëè ÷å íèÿ îò ëî æå íèÿ êîë ëà ãå íà â ïî -
êðûø êå áëÿø êè, à òàê æå èí äó öè ðî âàí íî ãî ÍÆÊ ïî -
äàâ ëå íèÿ ïðî äóê öèè ÌÌÐ-9 è ÌÌÐ-12 â ìàê ðî ôà -
ãàõ [8].

Äàâ íî èç âå ñò íî, ÷òî w-3-æèð íûå êèñ ëî òû îá ëà -
äà þò àí òè àòå ðî ãåí íû ìè ñâîé ñò âà ìè [9—11].
Ó Ldlr-äå ôè öèò íûõ ìû øåé íà ðó øåí íàÿ ñïî ñîá íîñòü
ìàê ðî ôà ãîâ ê ôà ãî öè òî çó àïîï òîç íûõ êëå òîê óëó÷ øà -
åò ñÿ ïðè ââå äå íèè ýéêî çà ïåí òà å íî âîé è äè ãèä ðî -
àñêîð áè íî âîé (ÄÃÀ) êèñ ëîò. Â ìàê ðî ôà ãàõ ÑÎÕ-2
ãå íå ðè ðó åò øè ðî êèé ñïåêòð ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ïðî -
äóê òîâ, òà êèõ, êàê ëè ïîê ñè íû À4 è Â4, ìà çå ðè íû,
ïðî òåê òè íû è ðå çîë âè íû èç w-3-æèð íûõ êèñ ëîò, è,
â îñî áåí íî ñòè, èç ÄÃÀ [10]. Ýòè ìå äè à òî ðû îêà çû -
âà þò áëà ãî ïðè ÿò íîå âîç äåé ñò âèå íà î÷à ãè àòå ðî ñê ëå -
ðî òè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ, óìå íü øà þò âû ðà æåí íîñòü
âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè ñî ñó äîâ çà ñ÷åò óëó÷ øå íèÿ
ôóí ê öèè è ñòè ìó ëè ðî âà íèÿ ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
ñâîéñòâ â ìàê ðî ôà ãàõ [5, 12].

Ëè ïîï ðî òå è íû âû ñî êîé ïëîò íî ñòè (ËÏÂÏ) îá -
ëà äà þò àòå ðîï ðî òåê òèâ íû ìè ñâîé ñò âà ìè çà ñ÷åò ñòè -
ìó ëÿ öèè îá ðàò íî ãî òðàíñ ïîð òà õî ëå ñòå ðè íà. ËÏÂÏ
çà õâà òû âà þò õî ëå ñòå ðèí èç ïå íè ñòûõ êëå òîê è ïå ðå -
íî ñÿò ýôè ðû õî ëå ñòå ðè íà â áî ãà òûå òðèã ëè öå ðè äà ìè
÷à ñ òè öû äëÿ ñî çäà íèÿ õè ëî ìèê ðî íîâ [13]. Â ìî äå ëè
àòå ðî ñê ëå ðî çà ó ìû øåé íîð ìà ëè çà öèÿ óðîâ íåé
ËÏÂÏ â ñû âî ðîò êå ïðè âå ëà ê ñíè æå íèþ êî ëè ÷å ñò âà
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìàê ðî ôà ãîâ â áëÿø êàõ è óâå ëè ÷å -
íèþ â Ì2 ìàê ðî ôà ãàõ òà êèõ ìàð êå ðîâ, êàê CD163,
àð ãè íà çà-1 (Arg-1) è FIZZ1 (îá íà ðó æè âà åò ñÿ â çî íå
âîñ ïà ëå íèÿ) [14]. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ñó ùå ñò âó åò
STAT6 îïî ñðå äî âàí íîå âëè ÿ íèå ËÏÂÏ íà ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ àòå ðîï ðî òåê òèâ íî ãî Arg-1 è ôàê òî ðà òðàíñ êðèï -
öèè FIZZ1 [15]. Arg-1 óòè ëè çè ðó åò àð ãè íèí, ñóá ñò -
ðàò èí äó öè áå ëü íîé NO-ñèí òà çû, è, ñëå äî âà òå ëü íî,
óìå íü øà åò ïðî äóê öèþ NO, íà ëè ÷èå êî òî ðî ãî ÿâ ëÿ åò -
ñÿ õà ðàê òåð íûì ñâîé ñò âîì ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ Ì1
ìàê ðî ôà ãîâ. FIZZ1 èí äó öè ðó åò ñÿ IL-4 è ñòè ìó ëè ðó -
åò ñèí òåç êîë ëà ãå íà è a-àê òè íà ãëàä êèõ ìûøö â ãëàä -
êî ìû øå÷ íûõ êëåò êàõ ñî ñó äîâ (ÃÌÊÑ), çà ñ÷åò ÷å ãî
ñïî ñîá ñò âó åò ñòà áè ëè çà öèè áëÿ øåê [16]. Òåì íå ìå -
íåå, ôóí ê öèÿ FIZZ1 â ìàê ðî ôà ãàõ íå ÿñ íà.

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2016. — Ò.60, ¹1

ISSN 0031-2991 61



Âëè ÿ íèå ôàê òî ðîâ òðàíñ êðèï öèè
íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ

Íå äàâ íèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïîä òâåð äè ëè ðîëü ôàê òî -
ðîâ òðàíñ êðèï öèè è ÿäåð íûõ ðå öåï òî ðîâ â èç ìå íå íèè
ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ïðè àòå ðî ñê ëå ðî çå. ßäåð íûå
ðå öåï òî ðû PPARg è PPARd ó÷à ñò âó þò â ôîð ìè ðî -
âà íèè ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî ôå íî òè ïà Ì2, â îò âåò
íà ñâÿ çû âà íèå æèð íûõ êèñ ëîò ïðî èñ õî äèò óâå ëè ÷å íèå 
òðàíñ êðèï öèè PPARg è PPARd [17,18]. Â î÷à ãàõ
ïî ðà æå íèÿ ñîí íîé àð òå ðèè ÷å ëî âå êà ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
PPARg êîð ðå ëè ðó åò ñ ýê ñ ï ðåñ ñèåé ìàð êå ðîâ Ì2, òà -
êèõ, êàê IL-10, MR, è CC-õå ìî êè íà AMAC1, àñ ñî -
öè è ðî âàí íî ãî ñ àëü òåð íà òèâ íîé àê òè âà öèåé ìàê ðî ôà -
ãîâ. Â M1 ìàê ðî ôà ãàõ äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ýíåð ãèè èñ ïî ëü -
çó åò ñÿ ãëè êî ëèç, òîã äà êàê â Ì2 ìàê ðî ôà ãàõ ïðå è ìó -
ùå ñò âåí íî îêèñ ëÿ þò ñÿ æè ðû. PPARg ðå ãó ëè ðó åò ýê -
ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ, îò âåò ñò âåí íûõ çà ñâÿ çû âà íèå æèð -
íûõ êèñ ëîò, òà êèõ, êàê CD36. Äåé ñò âè òå ëü íî, èí äóê -
öèÿ PPARg èëè PPARd â ìàê ðî ôà ãàõ M1 ïå ðå êëþ -
÷à åò ìå òà áî ëèçì ëè ïè äîâ íà îêèñ ëå íèå æèð íûõ êèñ -
ëîò è ýòî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ïðè âî äèò ê ôîð ìè ðî âà íèþ
ôå íî òè ïà Ì2 [19]. Èí äóê öèÿ PPARd ïîä âîç äåé ñò -
âè åì ÏÍÆÊ ïðî ÿâ ëÿ ëà ñè íå ðãè ÷å ñêèå ýô ôåê òû
ñ IL-4 â ïðî öåñ ñå èí äóê öèè òà êî ãî ìàð êå ðà M2, êàê
Arg-1 [18].

Â ìàê ðî ôà ãàõ íà êîï ëå íèå îêèñ ëåí íûõ è äðó ãèõ
ìî äè ôè öè ðî âàí íûõ ôîðì õî ëå ñòå ðè íà àê òè âè ðó åò
òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû LXRa è LXRb. Òðàíñ -
êðèï öè îí íàÿ àê òèâ íîñòü îáî èõ ôàê òî ðîâ âîç ðà ñ òà åò
ïî ìå ðå óâå ëè ÷å íèÿ âíóò ðè êëå òî÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè
õî ëå ñòå ðè íà äëÿ ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ â ñî îò -
âåò ñò âèè ñ ñî äåð æà íè åì õî ëå ñòå ðè íà â öè òî ïëàç ìå.
LXR àê òè âè ðó þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ òà êèõ ãå íîâ, êàê
ABCA1, ABCG1 è ApoE, áåë êî âûå ïðî äóê òû ýòèõ
ãå íîâ ó÷à ñò âó þò â ïðî öåñ ñàõ âû âå äå íèÿ õî ëå ñòå ðè íà.
Äåé ñò âè òå ëü íî, èí äóê öèÿ LXR â ìàê ðî ôà ãàõ ïðè âî -
äèò ê óâå ëè ÷å íèþ îò òî êà õî ëå ñòå ðè íà, êî òî ðûé çà òåì
çà õâà òû âà åò ñÿ è óòè ëè çè ðó åò ñÿ ËÏÂÏ [20]. Ñèí òå -
òè ÷å ñêèå àãî íè ñòû LXR óìå íü øà þò ïðî ÿâ ëå íèÿ àòå -
ðî ñê ëå ðî çà â ìû øè íûõ ìî äå ëÿõ àòå ðî ñê ëå ðî çà [21].

Â äî ïîë íå íèå ê êîí ò ðî ëþ óðîâ íÿ âíóò ðè êëå òî÷ íî -
ãî õî ëå ñòå ðè íà òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû LXR
ó÷à ñò âó þò â èíè öè à öèè ñåê ðå öèè IL-10 ïî ñðåä ñò âîì
ïðî òå èí êè íà çû A-çà âè ñè ìî ãî ïó òè [22]. LXR òàê æå
ìî ãóò ðå ãó ëè ðî âàòü âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ðå àê öèþ ïó òåì
àê òè âà öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ðå ãó ëè ðó þ ùå ãî ôàê òî ðà èí òåð -
ôå ðî íà 8 (IRF8), êî òî ðûé, â ñâîþ î÷å ðåäü, âçàè ìî -
äåé ñò âó åò ñ ôàê òî ðîì òðàíñ êðèï öèè PU.1 è èí äó öè -
ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ Arg-1. Â äåé ñò âè òå ëü íî ñòè, LXR
ñïî ñîá ñò âó þò ýê ñ ï ðåñ ñèè êàê ìè íè ìóì äâóõ ìàð êå ðîâ 
Ì2, òà êèõ, êàê Arg-1 è IL-10. LXR ìî ãóò ïî äàâ ëÿòü
àê òèâ íîñòü ôàê òî ðîâ òðàíñ êðèï öèè NFkB è ÀÐ-1 çà
ñ÷åò ñòà áè ëè çà öèè êîì ï ëåê ñîâ ðå ïðåñ ñî ðîâ òðàíñ -

êðèï öèè â ïðî ìî òîð íûõ îá ëà ñ òÿõ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ãå -
íîâ. Ìå õà íèçì ïî äàâ ëå íèÿ òðå áó åò ñòè ìó ëÿ öèè LXR 
[23].

Àê òè âà öèÿ TLR-îïî ñðå äî âàí íî ãî âîñ ïà ëè òå ëü íî -
ãî ñèã íà ëèí ãà ïî äàâ ëÿ ëà àê òèâ íîñòü LXR, êî òî ðàÿ,
â ñâîþ î÷å ðåäü, àñ ñî öè è ðî âà íà ñ äà ëü íåé øèì óìå íü -
øå íè åì ýê ñ ï ðåñ ñèè ABCA1 è óìå íü øå íè åì îò òî êà
õî ëå ñòå ðè íà [24]. Ìàê ðî ôà ãè, ïîä âåð ã íó òûå âîç äåé -
ñò âèþ ãå ìî ãëî áè íà â êó ëü òó ðå, óìå íü øà þò ïðî äóê -
öèþ ÀÔÊ â ñâÿ çè ñ ãå ìî ãëî áèí-îïî ñðå äî âàí íîé àê -
òè âà öèåé ATF1 è ATF-çà âè ñè ìîé èí äóê öèåé ýê ñ ï -
ðåñ ñèè ãå ìî ãëî áèí-îê ñè äà çû 1 è LXRb. Çà òåì
LXRb óìå íü øà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ LXRa è ABCA1, êî -
òî ðûå, â ñâîþ î÷å ðåäü, óâå ëè ÷è âà þò îò òîê õî ëå ñòå ðè -
íà è ïðî äóê öèþ IL-10 [11]. Ýòè äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò -
âó þò î òîì, ÷òî ìàê ðî ôà ãè îá ëà äà þò êîì ïåí ñè ðó þ -
ùèì ìå õà íèç ìîì ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ â ñî îò -
âåò ñò âèè ñ óðîâ íåì õî ëå ñòå ðè íà è íà ëè ÷è åì ïðî- èëè
ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ñèã íà ëîâ.

Ýñò ðî ãå íû ïðî ÿâ ëÿ þò áèî ëî ãè ÷å ñêóþ àê òèâ íîñòü,
ñâÿ çû âà ÿñü ñ ðå öåï òî ðà ìè ýñò ðî ãå íà (ER)a è -b.
Ñïå öè ôè÷ íîå äëÿ ìè å ëî èä íûõ êëå òîê âû êëþ ÷å íèå
ÿäåð íî ãî ðå öåï òî ðà ERa ïðè âî äèò ê ïðî ãðåñ ñè ðî âà -
íèþ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê ó ìû øåé. ßäåð íûé
ðå öåï òîð ERa ó÷à ñò âó åò â ðå ãó ëÿ öèè ôóí ê öè î íà ëü -
íîé àê òèâ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ. Òðàíñ êðèï öè îí íàÿ àê -
òèâ íîñòü ERa ðå ãó ëè ðó åò ñÿ êî àê òè âà òî ðîì PPAR,
1b (PGC-1b). IL-4 è ERa ó÷à ñò âó þò â èí äóê öèè
PGC-1b ïî STAT6-çà âè ñè ìî ìó ïó òè. Àê òè âà öèÿ
PGC-1b â ìàê ðî ôà ãàõ ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè ãå íîâ,
ó÷à ñò âó þ ùèõ â ìè òî õîí ä ðè à ëü íî-çà âè ñè ìîì îêèñ ëå -
íèè ëè ïè äîâ, à çà òåì ê èí äóê öèè ôå íî òè ïà Ì2. Àê -
òè âà öèÿ ôå íî òè ïà Ì2 àñ ñî öè è ðó åò ñÿ ñ óñè ëå íè åì
îêèñ ëå íèÿ è óñè ëå íè åì ïðî äóê öèè ÀÔÊ, íå îá õî äè -
ìûì äëÿ ýëè ìè íà öèè àïîï òîç íûõ êëå òîê. Àê òè âà öèÿ
ERa íå îá õî äè ìà äëÿ èí äóê öèè íå ñêî ëü êèõ ìàð êå ðîâ
Ì2, âêëþ ÷àÿ PPARg/d, TGF-b, è òðàíñ ãëó òà ìè íà -
çó 2 (TGM2), îíà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ èí ãè áè ðî âà íè åì
ýê ñ ï ðåñ ñèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ IL-1b,
IL-6 è IFN-g [25].

Ó ìû øåé Krup pel-ïî äîá íûé ôàê òîð 4 (KLF4)
âû çû âà åò ïî ëÿ ðè çà öèþ ìàê ðî ôà ãîâ â ñòî ðî íó ïðî âîñ -
ïà ëè òå ëü íî ãî ôå íî òè ïà M1 ïó òåì ïðÿ ìîé ñòè ìó ëÿ öèè 
ýê ñ ï ðåñ ñèè àê òèâ íûõ ôîðì àçî òà è óìå íü øå íèÿ îò âå -
òà ìàê ðî ôà ãîâ íà ñèã íà ëû TGF-b1 è SMAD. Â ìàê -
ðî ôà ãàõ KLF4 ìî æåò èí äó öè ðî âà òü ñÿ çà ñ÷åò ñòè ìó -
ëÿ öèè IFN-g, ËÏÑ è ÔÍÎa è ïî äàâ ëÿ òü ñÿ ïîä
äåé ñò âè åì TGF-b. ËÏÂÏ àê òè âè ðó þò KLF4 â ìî -
íî öè òàõ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè è ìàê ðî ôà ãàõ, ÷òî,
â ñâîþ î÷å ðåäü, ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè
ïðî à òå ðî ãåí íî ãî ñêà âåí ä æåð-ðå öåï òî ðà 1 êëàñ ñà B
(SRB1), êî òî ðûé ñâÿ çû âà åò ËÏÂÏ. Ïðî à òå ðî ãåí íàÿ 
ðîëü KLF4 áû ëà ïîä òâåð æ äå íà ïðè ââå äå íèè
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ApoE-íà êà óò íûì ìû øàì ñî âñòðî åí íîé â ãå íîì ëåí -
òè âè ðóñ íîé êîí ñò ðóê öèåé VSMC îò âåò ñò âåí íîé çà
ñèí òåç ìèê ðîÐÍÊ (miR)-145, ìè øå íüþ êî òî ðîé ÿâ -
ëÿ åò ñÿ KLF4. Îïî ñðå äî âàí íîå MiR-145 èí ãè áè ðî âà -
íèå KLF4 â ÃÌÊ àîð òû ïðè âî äèò ê ñó ùå ñò âåí íî ìó
óìå íü øå íèþ ðàç ìå ðîâ áëÿ øåê â àîð òå, ñíè æå íèþ íà -
êîï ëå íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ, óâå ëè ÷å íèþ ïëî ùà äè ôèá ðîç -
íîé êðûø êè è óñè ëå íèþ ñèí òå çà êîë ëà ãå íà, àëü ôà-àê -
òè íà ãëàä êî ìû øå÷ íûõ êëå òîê è ìè î êàð äè íà â ñòåí êå
àîð òû [26].

Åùå îäèí ÷ëåí ñå ìåé ñò âà òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê -
òî ðîâ KLF (KLF6) òàê æå èí äó öè ðó åò ïðî âîñ ïà ëè òå -
ëü íûå ñâîé ñò âà â ìàê ðî ôà ãàõ ÷å ëî âå êà è ìû øåé ïó -
òåì èí ãè áè ðî âà íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè PPARg è âçàè ìî äåé -
ñò âèÿ ñ NFkB â ïðî öåñ ñå àê òè âà öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ãå íîâ. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ KLF6 èí äó öè ðó -
åò ñÿ îêèñ ëè òå ëü íûì ñòðåñ ñîì â îò âåò íà ÀÔÊ-îïî -
ñðå äî âàí íîå ïî âðåæ äå íèå òêà íè [13]. Äàí íûå î âëè ÿ -
íèè KLF6 íà ìàê ðî ôà ãè ïðè àòå ðî ñê ëå ðî çå îò ñóò ñò -
âó þò. Òåì íå ìå íåå, íå äàâ íî ïðî âå äåí íîå êîìïü þ -
òåð íîå ìî äå ëè ðî âà íèå ïî êà çà ëî, ÷òî KLF6 ìî æåò îò -
âå ÷àòü çà áà çà ëü íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ TGF-b1 â ñî ñó äàõ,
ïðè ÷åì àê òè âà öèÿ KLF6 àñ ñî öè è ðó åò ñÿ ñ ðàç âè òè åì
àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò
â ïî ëü çó ïî òåí öè à ëü íî ãî àòå ðî ãåí íî ãî ýô ôåê òà ýòî ãî
ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè [27].

Ñå ìåé ñò âî ÿäåð íûõ ðå öåï òî ðîâ NR4A âêëþ ÷à åò
â ñå áÿ òðè òè ïà ôàêòî ðîâ, ñïî ñîá íûõ ìî äó ëè ðî âàòü
ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ ó ìû øåé (NR4A1-NR4A3).
Ïðè ýòîì NR4A1 â âû ñî êîé ñòå ïå íè ýê ñ ï ðåñ ñè ðó -
åò ñÿ â öèð êó ëè ðó þ ùèõ èëè îñåä ëûõ ìàê ðî ôà ãàõ
LyC6C-CCR2-CXCR1hiCD62L, êî òî ðûå äî ïîë -
íè òå ëü íî äèô ôå ðåí öè ðî âà íû â Ì2 êëåò êè [18].
Ó ìû øåé, äå ôè öèò íûõ ïî NR4A1, îá ðà çó þò ñÿ ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûå M1 ìàê ðî ôà ãè ñî ñíè æåí íîé ýê ñ ï -
ðåñ ñèåé IL-12, iNOS, ÔÍÎ-a è ïî âû øåí íîé ýê ñ ï -
ðåñ ñèåé Arg-1. Îä íà êî äàí íûå î ñïî ñîá íî ñòè
NR4A1 èëè NR4A3 ïå ðå êëþ ÷àòü ôå íî òèï ìàê ðî -
ôà ãîâ áû ëè ïî ñòàâ ëå íû ïîä ñî ìíå íèå Chao è äð.
Àâ òî ðû ïðè âè ëè NR4A1- è NR4A3-äå ôè öèò íûå
ïðåä øå ñò âåí íè êè êðî âåò âîð íûõ êëå òîê Ldlr-äå ôè -
öèò íûì ìû øàì è íå îá íà ðó æèë íè êà êèõ èç ìå íå íèé
â ôå íî òè ïå ìàê ðî ôà ãîâ â ñòî ðî íó M1 [28]. Êðî ìå
òî ãî, ñó ùå ñò âó þò äàí íûå îá àòå ðîï ðî òåê òèâ íîì ýô -
ôåê òå ñå ìåé ñò âà NR4A â ìàê ðî ôà ãàõ áëÿ øåê ÷å ëî -
âå êà [29]. Â äåé ñò âè òå ëü íî ñòè, ïðî òè âî ðå ÷è âûå
äàí íûå ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ôàê òî ðû
NR4A âðÿä ëè èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ôîð ìè ðî âà -
íèè ôå íî òè ïè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé â ìàê ðî ôà ãàõ. Êðî -
ìå òî ãî, M1-ïî äîá íûå ìàê ðî ôà ãè, îá íà ðó æåí íûå
ó NR4A1-äå ôè öèò íûõ ìû øåé, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ïî íè -
æåí íûå óðîâ íè ìàð êå ðîâ Ì1, òà êèõ, êàê IL-12 è àê -
òèâ íûõ ôîðì àçî òà, íî áî ëåå âû ñî êèå óðîâ íè Arg-1,
ìàð êå ðà M2.

Âû âî äû
Ïðî ìå æó òî÷ íîå ñî ñòî ÿ íèå ìàê ðî ôà ãîâ îáåñ ïå ÷è âà åò

äè íà ìè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü êëå òîê â çî íå àòå ðî ñê ëå ðî -
òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé, ñïî ñîá íîñòü àê òè âè ðî âàòü èëè èí -
ãè áè ðî âàòü øè ðî êèé ñïåêòð ôàê òî ðîâ òðàíñ êðèï öèè
â îò âåò íà âíåø íèå ñèã íà ëû, à òàê æå ñïî ñîá íîñòü èç ìå -
íÿòü ñâîé ôå íî òèï äëÿ ïðè ñïî ñîá ëå íèÿ ê èç ìå íÿ þ ùèì -
ñÿ óñëî âè ÿì ìèê ðî îê ðó æå íèÿ, â îñî áåí íî ñòè, â îò âåò íà
èç ìå íå íèÿ óðîâ íÿ ëè ïè äîâ è ÀÔÊ.
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