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Ìàê ðî ôà ãè èã ðà þò êëþ ÷å âóþ ðîëü â ðàç âè òèè ìíî ãèõ çà áî ëå âà íèé ÷å ëî âå êà. Âû ÿâ ëå íèå ñî îò íî øå íèÿ è ðî ëè ïðè 
íèõ ðàç ëè÷ íûõ ôå íî òè ïîâ ìàê ðî ôà ãîâ ìî æåò ñëó æèòü êðè òå ðè ÿ ìè îöåí êè ýô ôåê òèâ íî ñòè/íå ýô ôåê òèâ íî ñòè
ëå ÷å íèÿ ïà öè åí òà, à òàê æå ïðî ãíî çà òå ÷å íèÿ çà áî ëå âà íèÿ. Êðî ìå òî ãî, âîç ìîæ íîñòü öå ëå íà ïðàâ ëåí íî ãî èç ìå íå íèÿ 
ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ïåð ñ ïåê òèâ íîå íà ïðàâ ëå íèå â ðàç ðà áîò êå îï òè ìà ëü íûõ ìå òî äîâ ëå ÷å -
íèÿ ôîðì ïà òî ëî ãèè, â ïà òî ãå íåç êî òî ðûõ âî âëå ÷å íû ëåé êî öè òû. Â íà ñòî ÿ ùåì îá çî ðå ïóá ëè êà öèé, â îñíîâ íîì ïî -
ñëåä íèõ ïÿ òè ëåò, àíà ëè çè ðó þò ñÿ ðå çó ëü òà òû ðà áîò îá ýô ôåê òàõ âå ùåñòâ, áî ëü øèí ñò âî èç êî òî ðûõ èñ ïî ëü çó -
åò ñÿ äëÿ ëå ÷å íèÿ ïà öè åí òîâ è â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ. Äëÿ ýòèõ âå ùåñòâ äî êà çà íà ñïî ñîá íîñòü âëè ÿòü íà ïðî öåñ ñû
àê òè âà öèè ìàê ðî ôà ãîâ, à òàê æå íà èõ ñèã íà ëü íûå ïó òè. Âîç äåé ñò âèå òà êèõ âå ùåñòâ íà ïðî öåñ ñû ïå ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âà íèÿ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ âå ñü ìà âàæ íûì äëÿ ñî âðå ìåí íîé ìå äè öè íû.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìàê ðî ôàã, ôå íî òèï, ïå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå, ñèã íà ëü íûé ïóòü, âîñ ïà ëå íèå
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Op por tu nities for phar ma co log i cal man age ment of macrophage po lar iza tion
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Macrophages play a key role in the pathogenesis of many hu man dis eases. Both eval u a tion of M2/M1 macrophage ra tio
and dis cov er ing def i nite roles of macrophage phe no types in this dis eases may be used as cri te ria for as sess ment of ef fec tive ness of 
treat ment and for pre dict ing prog no sis of pa tients. More over, macrophage re pro gram ming seems to be a per spec tive ther a peu tic
strat egy for the dis eases with in flam ma tory com po nent in their pathogenesis. This re view is based on ar ti cles pub lished mainly in 
last five years and de scribes the re sults of the stud ies for some sub stances, most of them be ing used in cur rent med i cal prac tice.
This agents have been proven to have de ter mined af fec tion on macrophage po lar iza tion, its sig nal path ways, etc. In flu encing
macrophage re pro gram ming by such agents seems to be an im por tant strat egy in mod ern med i cine.
     Key words: macrophage, phe no type, re pro gram ming, sig nal path way, in flam ma tion

Âå ùå ñò âà, ñòè ìó ëè ðó þ ùèå ôîð ìè ðî âà íèå
 M1 ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ è åãî ýô ôåê òû
Ïðî öåññ «êëàñ ñè ÷å ñêîé» àê òè âà öèè ìàê ðî ôà ãîâ

— îäèí èç êëþ ÷å âûõ ìå õà íèç ìîâ ðàç âè òèÿ àòå ðî ñê -
ëå ðî çà. Èç âå ñò íî, ÷òî îêèñ ëåí íûå ëè ïîï ðî òå è íû íèç -
êîé ïëîò íî ñòè (ËÏÍÏ), âû çû âà þ ùèå ôîð ìè ðî âà -
íèå ïå íè ñòûõ êëå òîê è âû ðà áîò êó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ 
âå ùåñòâ, îïî ñðå äó þò ýòîò ïðî öåññ ÷à ñ òè÷ íî ïó òåì àê -
òè âà öèè Toll-ïî äîá íî ãî ðå öåï òî ðà TLR4 è
TLR4/NF-kB ñèã íà ëü íî ãî ïó òè. Ïî êà çà íî, ÷òî
êîì ï ëåêñ îêèñ ëåí íûõ ËÏÍÏ, b2-ãëè êîï ðî òå è íà I
(b2GPI) è åãî èí ãè áè òî ðà an ti-b2GPI òàê æå ñïî ñîá -
ñò âó åò òðàíñ ôîð ìà öèè â ïå íè ñòûå êëåò êè êó ëü òó ðà ëü -
íûõ ïå ðè òî íå à ëü íûõ ìàê ðî ôà ãîâ ìû øåé ëè íèè

BALB/c. Â ýòèõ êëåò êàõ âîç ðà ñ òà åò ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
TLR4, íà êîï ëå íèå ëè ïè äîâ, ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íî ãî
NF-kB p65 (p-NF-kB p65) è õå ìî àò òðàê òàí òà ìî -
íî öè òîâ MCP-1 [1].

Âàæ íàÿ çà êî íî ìåð íîñòü âû ÿâ ëå íà â ðà áî òå Ji a ny un
Zhou et al. ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êó ëü òó ðû ïå ðè òî íå à ëü íûõ
ìàê ðî ôà ãîâ: àä ðå íà ëèí â äî çè ðîâ êå 10 íã/ìë ïî âû øàë
èõ ôà ãî öè òàð íóþ àê òèâ íîñòü, à òàê æå âû ðà áîò êó ôàê òî -
ðà íå êðî çà îïó õî ëåé àëü ôà (TNF-a) è èí òåð ëåé êè íîâ
IL-1b, IL-10. Äî áàâ ëå íèå æå àä ðå íà ëè íà â äî çå 50 è
100 íã/ìë ïðè âî äè ëî ê îá ðàò íî ìó ýô ôåê òó. Àâ òî ðû
ðàñ ñìàò ðè âà þò ýòîò ôå íî ìåí êàê ìî äåëü ÷à ñ òî ãî ðàç âè -
òèÿ ïî ñòòðàâ ìà òè ÷å ñêèõ èí ôåê öè îí íûõ îñëîæ íå íèé íà
ôî íå ÷ðåç ìåð íî àê òè âè ðî âàí íî ãî íåé ðî ý äîê ðèí íî ãî
âëè ÿ íèÿ [2]. Àâ òî ðû äå ëà þò âû âîä, ÷òî ýô ôåêò àä ðå íà -
ëè íà äâî ÿê è çà âè ñèò îò åãî äî çû.

Ñòè ìó ëè ðî âàòü âû ðà áîò êó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè -
òî êè íîâ (òà êèõ, êàê IL-1b, IL-6, IL-8 è TNF-a), à
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òàê æå IL-10 ñïî ñîá íû è ðàñ òâî ðè ìûå ôðàã ìåí òû ãå -
ïà ðàí ñó ëü ôà òà, êî òî ðûå îá ðà çó þò ñÿ ïîä äåé ñò âè åì
ãå ïà ðà íà çû [3].

Âàæ íûì ôàê òî ðîì ïå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî -
ôà ãîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî ëè ñà õà ðèä òðó òî âè êà (po ly po rus po -
ly sac cha ri de). Ýòî âå ùå ñò âî, êàê îêà çà ëîñü, ñïî ñîá ñò -
âó åò ýê ñ ï ðåñ ñèè IL-1b, èí äó öè áå ëü íîé ñèí òà çû îê ñè -
äà àçî òà (iNOS), IL-10, òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùå ãî ôàê òî -
ðà ðî ñ òà TGF-b è TNF-a ïðè M1 àê òè âà öèè ìàê ðî -
ôà ãîâ, âû çâàí íîé èí òåð ôå ðî íîì IFN-g [4].

Âå ùå ñò âà, èí ãè áè ðó þ ùèå ôîð ìè ðî âà íèå 
M1 ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ è åãî ýô ôåê òû
Âû øå ïðè âå äåí ôàêò òî ãî, ÷òî îêèñ ëåí íûå ËÏÍÏ

è èõ êîì ï ëåê ñû ñïî ñîá ñò âó þò àê òè âà öèè NF-kB p65.
Âîç äåé ñò âèå æå íà êó ëü òó ðó ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ ìî íî íóê -
ëå à ðîâ êðî âè êâåð öå òè íà (áèî ôëà âî íî è äà) òîð ìî çèò
ÿäåð íóþ òðàíñ ëî êà öèþ ñóáú å äè íè öû NF-kB p65,
óìåíü øà åò âû ðà áîò êó IL-6, ñíè æà åò êî ëè ÷å ñò âî TLR2
è TLR4, à òàê æå ïî äàâ ëÿ åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ öèê ëî îê ñè ãå íà -
çû-2 è èí äó öè áå ëü íîé NO-ñèí òà çû [5].

Äî êà çà íî òàê æå, ÷òî ðåñ âå ðàò ðîë — ïî ëè ôå íî ëü íîå
ñî å äè íå íèå, îá íà ðó æåí íîå â âè íî ãðà äå è êðàñ íîì âè íå,
îá ëà äà åò âû ðà æåí íûì ïðî òè âî ñïà ëè òå ëü íûì ñâîé ñò âîì. 
Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ýê ñ ï ðåñ ñè îí íî ãî ïðî ôè ëÿ êó ëü òó ðû
êëå òîê ýïè òå ëèÿ äåñ íû â ïðè ñóò ñò âèè æèç íå ñïî ñîá íûõ
èëè èíàê òè âè ðî âàí íûõ P. gin gi va lis, îá íà ðó æå íî, ÷òî
äî áàâ ëå íèå ðåñ âå ðàò ðî ëà ïî äàâ ëÿ ëî âû ðà áîò êó ýïè òå ëè -
î öè òà ìè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, âå ðî ÿò íî, íà ðó -
øàÿ NF-kB îïî ñðå äî âàí íóþ ïå ðå äà ÷ó ñèã íà ëà (è íå çà -
âè ñè ìî îò ãå íà ñèð òó è íà SIRT-1) [6].

Äðó ãîå âå ùå ñò âî — ýñ êó ëå òèí ïðè âîç äåé ñò âèè íà
ìàê ðî ôà ãè ìû øåé RAW 264.7 ïî äàâ ëÿ åò ïðî âîñ ïà ëè -
òå ëü íûé îò âåò, âû çâàí íûé ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äîì (LPS).
Ïðè ýòîì â ìàê ðî ôà ãàõ ñíè æà åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ èí äó öè -
áå ëü íîé NO-ñèí òà çû è öèê ëî îê ñè ãå íà çû-2, âû ðà áîò êà
îê ñè äà àçî òà, ïðî ñòàã ëàí äè íà Å2, ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ TNF-a è IL-1b, óìå íü øà þò ñÿ ÿäåð íàÿ
òðàíñ ëî êà öèÿ NF-kB (ïî ñëåä íåå — çà ñ÷åò áëî êà äû
ïðî öåñ ñà äå ñò ðóê öèè èí ãè áè òî ðà NF-kB (IkB)-a) è
ãå íå ðà öèÿ àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà [7].

Âîç äåé ñò âèå èç âå ñò íî ãî ëå êàð ñò âåí íî ãî ïðå ïà ðà òà
ïðî ïî ôî ëà íà êóï ôå ðîâ ñêèå êëåò êè ïå ÷å íè âû ÿ âè ëî çíà -
÷è òå ëü íîå ñíè æå íèå âû ðà áîò êè èìè òà êèõ LPS-èí äó öè -
ðî âàí íûõ öè òî êè íîâ, êàê IL-1b è TNF-a ïî ñðàâ íå íèþ 
ñ êîí ò ðî ëåì (áåç âîç äåé ñò âèÿ ïðå ïà ðà òà). Òà êîé ýô -
ôåêò ñâÿ çû âà þò ñ ìî äè ôè êà öèåé ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëà
NF-kB [8]. Èç âå ñò íî, ÷òî IL-1b — ìîù íûé ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íûé ôàê òîð, èã ðà þ ùèé êëþ ÷å âóþ ðîëü â ðàç âè -
òèè ôèá ðî çà è àòå ðî ñê ëå ðî çà. Â íå äàâ íèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ 
îá íà ðó æå íî, ÷òî äî áàâ ëå íèå ê êó ëü òó ðå êëå òîê ìàê ðî -
ôà ãîâ ìû øåé ëî çàð òà íà ïðè âî äè ëî ê ñíè æå íèþ (â ñðàâ -
íå íèè ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé) ïðî äóê öèè èìè IL-1b, à
òàê æå óðîâ íÿ ìÐÍÊ NALP3 è àê òèâ íî ñòè êàñ ïà çû-1.

Òà êèì îá ðà çîì, åñ ëè ïðè âîç äåé ñò âèè LPS + ATP íà
ìàê ðî ôà ãè ïðî èñ õî äèò àê òè âà öèÿ NALP3 èí ô ëàì ìî ñî -
ìû, òî ëî çàð òàí, ïî-âè äè ìî ìó, ÷à ñ òè÷ íî áëà ãî äà ðÿ
îãðà íè ÷å íèþ åå àê òè âà öèè, ñïî ñîá ñò âó åò ñíè æå íèþ
ïðî äóê öèè IL-1b [9].

D‘A gos ti no P. et al. åùå â 1998 ãî äó ïðî äå ìîí ñò -
ðè ðî âà íî, ÷òî âîç äåé ñò âèå òåò ðà öèê ëè íà è äî êñè öèê -
ëè íà íà ìàê ðî ôà ãè ìû øåé êó ëü òó ðû J774 äî çî çà âè -
ñè ìî ñíè æà ëî àê òèâ íîñòü èí äó öè áå ëü íîé NO-ñèí òà -
çû. Ïðè ýòîì íå íà áëþ äà ëîñü èç ìå íå íèÿ æèç íå ñïî -
ñîá íî ñòè êëå òîê, íà ðó øå íèÿ ñèí òå çà áåë êà â íèõ, íà -
êîï ëå íèÿ ìÐÍÊ èí äó öè áå ëü íîé NO-ñèí òà çû. Òà êîé 
ýô ôåêò îáú ÿñ íÿë ñÿ ó÷å íû ìè âîç äåé ñò âè åì òåò ðà öèê -
ëè íà íà ïî ñòðàí ñê ðèï öè îí íûå ìå õà íèç ìû [10].

Èç âå ñò íî, ÷òî ëèã íà íî âîå ïî ëè ôå íî ëü íîå ñî å äè íå -
íèå (+)-ýïè ñå çà ìèí îãðà íè ÷è âà åò TNF-a-èí äó öè ðî -
âàí íûé îò âåò ìàê ðî ôà ãîâ. Äî ïîë íè òå ëü íî ê ýòî ìó Fre -
i se C. è Qu er feld U. ïî êà çà ëè, ÷òî àíà ëî ãè÷ íûé ýô ôåêò 
óêà çàí íîå âå ùå ñò âî îêà çû âà ëî è íà êó ëü òó ðó ãëàä êî -
ìû øå÷ íûõ êëå òîê ñî ñó äîâ, òîð ìî çÿ èõ TNF-a-îïî -
ñðå äî âàí íóþ ïðî ëè ôå ðà öèþ è ìèã ðà öèþ â î÷àã àòå ðî -
ãå íå çà, â òîì ÷èñ ëå çà ñ÷åò èí ãè áè ðî âà íèÿ ïðî öåñ ñà àê -
òè âà öèè NF-kB, ñèí òå çà àä ãå çè íà VCAM-1 è íå îá õî -
äè ìûõ äëÿ ìèã ðà öèè êëå òîê ìå òàë ëîï ðî òå è íàç-2 è -9.
Òà êèì îá ðà çîì, ýòîò ïî ëè ôå íîë ìî æåò âëè ÿòü íà ïà -
òî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ íå òî ëü êî êàê àí òè îê ñè äàíò, íî è 
êàê âå ùå ñò âî, îãðà íè ÷è âà þ ùåå âû ðà áîò êó ïðî âîñ ïà ëè -
òå ëü íûõ öè òî êè íîâ [11].

Âàæ íû ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèé âëè ÿ -
íèÿ ðàç ëè÷ íûõ ñòðóê òóð íûõ êîì ïî íåí òîâ âè ðó ñîâ íà
ìî äó ëÿ öèþ èì ìóí íî ãî îò âå òà. Òàê, ïî êà çà íî, ÷òî
HBe Ag ñïî ñî áåí íà ðó øàòü TLR-îïî ñðå äî âàí íóþ ïå -
ðå äà ÷ó ñèã íà ëà, èí äó öè ðî âàí íî ãî âè ðó ñîì [12]. Ïî õî -
æèì ñâîé ñò âîì îá ëà äà åò è ãàì ìà-ãåð ïåñ âè ðóñ, àñ ñî öè -
è ðî âàí íûé ñ ðàç âè òè åì ñàð êî ìû Êà ïî øè [13]. Ó÷è òû -
âàÿ ýòè ñâå äå íèÿ, ïåð ñ ïåê òèâ íûì ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ èçó -
÷å íèå âêëà äà ïî äîá íûõ ìå õà íèç ìîâ â ðàç âè òèå ïåð ñè -
ñòè ðó þ ùèõ èí ôåê öèé è îïó õî ëå âûõ çà áî ëå âà íèé.

Âå ùå ñò âà, îãðà íè ÷è âà þ ùèå ôîð ìè ðî âà íèå
 M2 ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ è åãî ýô ôåê òû

Îñî áûé èí òå ðåñ äëÿ ìå äè öè íû ïðåä ñòàâ ëÿ þò èí ãè -
áè òî ðû M2 ïî ëÿ ðè çà öèè ìàê ðî ôà ãîâ. È, â ñâÿ çè
ñ ýòèì, îä íèì èç ïåð ñ ïåê òèâ íûõ ïðå ïà ðà òîâ äëÿ èçó ÷å -
íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ äî êñè öèê ëèí è äðó ãèå òåò ðà öèê ëè íû. Äî -
êà çà íî, ÷òî äåé ñò âèå òåò ðà öèê ëè íîâ íå îãðà íè ÷è âà åò ñÿ
òî ëü êî ñíè æå íè åì ñèí òå çà NO-ñèí òà çû. Âàæ íû ìè
ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñÿ ôàê òû îá ýô ôåê òàõ òåò ðà öèê ëè íîâ íå
òî ëü êî êàê àí òè áè î òè êîâ, íî è êàê ñðåäñòâ, ìî äó ëè ðó -
þ ùèõ âîñ ïà ëè òå ëü íûé îò âåò. Ðàñ ñìîò ðèì ýòî íà ïðè -
ìå ðå íå êî òî ðûõ âè äîâ ñî ñó äè ñòîé ïà òî ëî ãèè. Ðàç ðûâ
àíåâ ðèç ìû áðþø íîé àîð òû ó æè òå ëåé ÑØÀ, êàê ñî -
îá ùà ëîñü â 2003 ãî äó, áûë â òå ÷å íèå ðÿ äà ëåò ïðè ÷è -
íîé áî ëåå ÷åì 15000 ñìåð òåé åæå ãîä íî [14]. Ðå çó ëü òà -
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òû êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé (îïóá ëè êî âà íû â 2009 ãî -
äó) ïðè ìå íå íèÿ äî êñè öèê ëè íà ïðè äèà ãíî ñ òè ðî âàí íîé
àíåâ ðèç ìå áðþø íîé àîð òû â ïå ðè îä äî õè ðóð ãè ÷å ñêî ãî 
ëå ÷å íèÿ ïî êà çà ëè ñó ùå ñò âåí íîå âëè ÿ íèå ïðå ïà ðà òà íà
ýô ôåê òû íåé òðî ôè ëîâ è Ò-êëå òîê. Â òî æå âðåìÿ, êà -
êî ãî-ëè áî çíà ÷è ìî ãî âîç äåé ñò âèÿ íà ìàê ðî ôà ãè îá íà -
ðó æå íî íå áû ëî: íå íà áëþ äà ëîñü äî ñòî âåð íî ãî óìå íü -
øå íèÿ, â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì, óðîâ íåé IL-1b,
TNF-a, õå ìî êè íà MCP-1, CCL2, âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî
áåë êà ìàê ðî ôà ãîâ 1 (CCL4). Ïðè ýòîì îò ìå ÷à ëîñü
äî ñòî âåð íîå, â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì, ñíè æå íèå ñî -
äåð æà íèÿ IL-6 [15], ÷òî îä íà êî íå áû ëî ñâÿ çà íî ñ âîç -
ìîæ íû ìè ýô ôåê òà ìè ìàê ðî ôà ãîâ. Êëè íè ÷å ñêîå èñ ñëå -
äî âà íèå 18-ìå ñÿ÷ íî ãî ïðè ìå íå íèÿ äî êñè öèê ëè íà ñ öå -
ëüþ ñòà áè ëè çà öèè àá äî ìè íà ëü íûõ àíåâ ðèçì àîð òû, ðå -
çó ëü òà òû êî òî ðî ãî îïóá ëè êî âà íû â 2013 ãî äó, òåì íå
ìå íåå ïî êà çà ëî, ÷òî ýòîò ïðå ïà ðàò ñó ùå ñò âåí íî íå âëè -
ÿë íè íà ñêî ðîñòü ðî ñ òà àíåâ ðèç ìû, íè íà íå îá õî äè -
ìîñòü è âðå ìÿ ïðî âå äå íèÿ îïå ðà òèâ íî ãî ëå ÷å íèÿ [16].
Îä íà êî Sa mad za deh K.M. et al. ñ÷è òà þò, ÷òî èìåí íî
ýô ôåê òû ìî íî öè òîâ èã ðà þò ðå øà þ ùóþ ðîëü â ðàç âè -
òèè àá äî ìè íà ëü íûõ àíåâ ðèçì àîð òû. Ýòè àâ òî ðû ïî êà -
çà ëè, ÷òî ìî íî öè òû ïà öè åí òîâ ñ àíåâ ðèç ìîé àîð òû îá -
ëà äà þò áî ëåå âû ðà æåí íîé àä ãå çèâ íîé è ìèã ðà öè îí íîé
ñïî ñîá íî ñòüþ, êî òî ðàÿ, â ñâîþ î÷å ðåäü, ïðÿ ìî ïðî ïîð -
öè î íà ëü íà äèà ìåò ðó àíåâ ðèç ìû [17].

Â 2012 ã. ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íà ñó ùå ñò âåí íàÿ ñâÿçü
ìåæ äó ñêëîí íî ñòüþ ê ðàç ðû âó àíåâ ðèçì öå ðåá ðà ëü íûõ 
àð òå ðèé è ñî îò íî øå íè åì ôå íî òè ïîâ ìàê ðî ôà ãîâ â íèõ.
Èñ ñëå äî âà òå ëè äî ïó ñ òè ëè, ÷òî ðàç ðû âó àíåâ ðèçì ñïî -
ñîá ñò âó åò ïðå îá ëà äà íèå â èõ ñòåí êå M1 ìàê ðî ôà ãîâ è
ïî âû øåí íîå êî ëè ÷å ñò âî ìà ñ òî öè òîâ. Â êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïå êî ëè ÷å ñò âî M1 è M2 ìàê ðî ôà ãîâ áû ëî ïðè ìåð -
íî îäè íà êî âûì (p = 0,045) [18]. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ëî ãè -
÷åí áûë âû âîä î òîì, ÷òî ïðå ïà ðàò, òîð ìî çÿ ùèé ðîñò è 
ðàç ðûâ àíåâ ðèçì ïðè ìî äó ëÿ öèè M1 îò âå òà, íå äîë æåí 
çíà ÷è òå ëü íî óã íå òàòü M2 ýô ôåê òû ìàê ðî ôà ãîâ. Îä íà -
êî îêà çà ëîñü, ÷òî äî êñè öèê ëèí, êàê è ðÿä äðó ãèõ òåò -
ðà öèê ëè íîâ, ÿâ ëÿ åò ñÿ ìîù íûì èí ãè áè òî ðîì M2 ïî ëÿ -
ðè çà öèè ìàê ðî ôà ãîâ.

Â ñâÿ çè ñ ýòèì âàæ íû ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ âëè ÿ -
íèÿ äî êñè öèê ëè íà íà íå î âà ñêó ëÿ ðè çà öèþ ïðè ìî äå ëè ðî -
âà íèè âîç ðà ñò íîé ìà êó ëÿð íîé äå ãå íå ðà öèè. L. Hå è A.G. 
Mar ne ros ñî îá ùè ëè, ÷òî èí ãè áè òî ðîì ôîð ìè ðî âà íèÿ ïðî -
àí ãè î ãåí íî ãî Ì2 ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ è áëî êà òî ðîì ïà -
òî ëî ãè ÷å ñêî ãî àí ãè î ãå íå çà ìî æåò ñëó æèòü äî êñè öèê ëèí:
èìåí íî ýòîò ïðå ïà ðàò âû çû âàë äî çî çà âè ñè ìîå ïî äàâ ëå -
íèå Ì2 ïî ëÿ ðè çà öèè ìû øè íûõ êî ñò íî ìîç ãî âûõ ìàê ðî -
ôà ãîâ, íå íà ðó øàÿ æèç íå ñïî ñîá íîñòü ýòèõ êëå òîê. Ýòè ìè 
æå àâ òî ðà ìè ïî êà çà íî, ÷òî â ìî äå ëè ìà êó ëÿð íîé äå ãå íå -
ðà öèè, ïî ëó ÷à å ìîé âîç äåé ñò âè åì íà òêàíü ëà çåð íî ãî ëó ÷à, 
õî ðèî è äà ëü íóþ íå î âà ñêó ëÿ ðè çà öèþ ñòè ìó ëè ðó þò Ì2
ìàê ðî ôà ãè, à òàê æå òî, ÷òî äî êñè öèê ëèí è in vi vo ïî äàâ -
ëÿ åò Ì2 ïî ëÿ ðè çà öèþ è ïî ñëå äó þ ùóþ õî ðèî è äà ëü íóþ

íå î âà ñêó ëÿ ðè çà öèþ ïðè âîç ðà ñò íîé ìà êó ëÿð íîé äå ãå íå -
ðà öèè. L. Hå, A.G. Mar ne ros ñ÷è òà þò, ÷òî ýòîò ïðå ïà ðàò
âå ñü ìà ïåð ñ ïåê òè âåí â ëå ÷å íèè ðÿ äà çà áî ëå âà íèé, ñî ïðî -
âîæ äà þ ùèõ ñÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèì àí ãè î ãå íå çîì, ê ïðè ìå ðó,
ïðè îä íîì èç îïó õî ëå âûõ çà áî ëå âà íèé — ìóëü òè ôîð ì -
íîé ãëè îá ëà ñòî ìå [19]. Ýòè ìè æå àâ òî ðà ìè ïî êà çà íî, ÷òî 
â òå ÷å íèå 24 ÷à ñîâ ïî ñëå ëà çåð íî ãî âîç äåé ñò âèÿ íà ñî ñó -
äè ñòóþ îáî ëî÷ êó íà áëþ äà åò ñÿ èí ôè ëü òðà öèÿ åå ìàê ðî ôà -
ãà ìè, âñëåä çà êî òî ðîé â òå ÷å íèå 4 ñó òîê ïðî èñ õî äèò íå î -
âà ñêó ëÿ ðè çà öèÿ. Ñó ùå ñò âåí íî, ÷òî ìàê ðî ôà ãà ìè èç ìåñ ò
èí ôè ëü òðà öèè ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âà ëèñü ãå íû àð ãè íà çû-1, YM1 
èëè àí òà ãî íè ñòà ê ðå öåï òî ðó IL-1 (IL-1RA), â òî âðåìÿ,
êàê ìàð êå ðû Ì1 àê òè âà öèè íå îá ðà çî âû âà ëèñü. Ïðè
ýòîì ïðàê òè ÷å ñêè âñå ìàê ðî ôà ãè ïðå òåð ïå âà ëè àëü òåð íà -
òèâ íóþ àê òè âà öèþ (F4/80+, Arg1+, YM1+), à ðå çè -
äåí ò íûå ìàê ðî ôà ãè âíå î÷à ãà ïî ðà æå íèÿ íå ñèí òå çè ðî âà -
ëè Ì2 ìàð êå ðû (F4/80+, Arg1-, YM1-). Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
Ì2 ìàð êå ðîâ â ýê ñ ïå ðè ìåí òå êîð ðå ëè ðî âà ëà ñ òðàíñ -
êðèï öèåé ïî òåí öè à ëü íî ïðî àí ãè î ãåí íî ãî öè òî êè íà IL-1b, 
îáû÷ íî îá ðà çó þ ùå ãî ñÿ ïðè M1 àê òè âà öèè. Óðî âåíü
IL-1b äî ñòè ãàë ïè êà â ìî ìåíò íà è âûñ øåé àê òèâ íî ñòè íå -
î âà ñêó ëÿ ðè çà öèè, à áî ëåå íèç êèå çíà ÷å íèÿ ðå ãè ñò ðè ðî âà -
ëèñü íà 5-å ñóò êè, êîã äà î÷à ãè íåî àí ãè î ãå íå çà óæå ñôîð -
ìè ðî âà ëèñü. Ïðè ìå ÷à òå ëü íî, ÷òî ìàê ðî ôà ãè, ìèã ðè ðî -
âàâ øèå â ïî âðåæ äåí íûå òêà íè ãëà çà, ñòè ìó ëè ðî âà ëè õî -
ðèî è äà ëü íóþ íå î âà ñêó ëÿ ðè çà öèþ, âîç äåé ñò âóÿ íà ãëè à ëü -
íûå êëåò êè ñåò ÷àò êè è ïî òåí öè ðóÿ âû äå ëå íèå èìè
VEGF-A è IL-1b. Ïðè ìå ÷à òå ëü íî, ÷òî ñ Ì2 ôå íî òè ïîì 
ñâÿ çà íà âû ñî êàÿ ñòå ïåíü îïó õî ëå âîé ïðî ãðåñ ñèè è íèç êàÿ
âû æè âà å ìîñòü ïðè ìóëü òè ôîð ì íîé ãëè îá ëà ñòî ìå [19].

L. Hå è A.G. Mar ne ros îá íà ðó æè ëè ðÿä çà êî íî ìåð -
íûõ èç ìå íå íèé â ýê ñ ï ðåñ ñèè ìàð êå ðîâ Ì2 ôå íî òè ïà ïðè
îá ðà áîò êå êëå òîê êó ëü òó ðû THP-1 äî êñè öèê ëè íîì:

= ñíè æå íèÿ CD68 íå îò ìå ÷à ëîñü, à êî ëè ÷å ñò âî
CD11b óìå íü øà ëîñü óìå ðåí íî;

= óðî âåíü ìàí íîç íî ãî ðå öåï òî ðà (MRC-1) çíà ÷è -
òå ëü íî ïà äàë ïðè âîç äåé ñò âèè äî êñè öèê ëè íîì íà
THP-1 êëåò êè [19].

Ñëå äî âà òå ëü íî, çíà ÷è ìî ãî óìå íü øå íèÿ óðîâ íÿ ìàð -
êå ðîâ äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ìàê ðî ôà ãîâ íå ïðî èñ õî äè ëî.
×òî æå êà ñà åò ñÿ âû ðà áîò êè MRC-1, ÿâ ëÿ þ ùå ãî ñÿ ïðè -
çíà êîì Ì2 ïî ëÿ ðè çà öèè, òî åãî êî ëè ÷å ñò âî ñó ùå ñò âåí -
íî ñíè æà ëîñü. Îä íî âðå ìåí íîå ïî âû øå íèå âû ðà áîò êè
òà êèõ ìàð êå ðîâ ýê ñ ï ðåñ ñèè Ì1 ôå íî òè ïà êàê öèê ëî îê -
ñè ãå íà çà-2, õå ìî êèí CXCL9 è ñèí òà çà îê ñè äà àçî òà
iNOS ïî çâî ëÿ åò ñäå ëàòü âû âîä î òîì, ÷òî íå òî ëü êî óã -
íå òà åò ñÿ Ì2 ïî ëÿ ðè çà öèÿ (îïî ñðå äî âàí íàÿ IL-4 è
IL-13), íî è óñè ëè âà åò ñÿ ïå ðå õîä ìàê ðî ôà ãîâ â Ì1 ñî -
ñòî ÿ íèå. Ïî ìè ìî äî êñè öèê ëè íà îãðà íè ÷è âà þò M2 ïî -
ëÿ ðè çà öèþ (ïðàâ äà, â ìå íü øåé ñòå ïå íè) òàê æå òåò ðà -
öèê ëèí è ìè íî öèê ëèí. Òà êèì îá ðà çîì, äî êñè öèê ëèí (à
òàê æå òåò ðà öèê ëèí è ìè íî öèê ëèí) ÿâ ëÿ þò ñÿ îä íè ìè èç
ïåð âûõ, ïðè âå äåí íûõ â ëè òå ðà òó ðå âå ùåñòâ, ñïî ñîá íûõ
èí ãè áè ðî âàòü M2 îò âåò ìàê ðî ôà ãîâ [19].
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Îïè ñà íî òàê æå âëè ÿ íèå äî êñè öèê ëè íà íà ëèì ôàí ãè î -
ãå íåç, âû çâàí íûé âîñ ïà ëå íè åì â òêà íè ðî ãî âè öû. Òàê, íà 
ìû øàõ ïî êà çà íî, ÷òî ïðî öåññ ëèì ôàí ãè î ãå íå çà çíà ÷è òå -
ëü íî ïî äàâ ëÿë ñÿ äî êñè öèê ëè íîì, â òîì ÷èñ ëå çà ñ÷åò óã -
íå òå íèÿ ñèí òå çà ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, ïå ðå äà ÷è
ñèã íà ëà VEGF-C ÷å ðåç VEGF ðå öåï òîð-3 è ìèã ðà öèè
ñî ñó äè ñòûõ êëå òîê [20]. Òåì íå ìå íåå, áëî êà äà M2 ïî -
ëÿ ðè çà öèè âå ñü ìà ïåð ñ ïåê òèâ íà íå òî ëü êî ñ öå ëüþ ëå ÷å -
íèÿ ñî ñó äè ñòîé ïà òî ëî ãèè. Âûøå óæå óïî ìè íà ëîñü î âîç -
ìîæ íî ñòè ïðè ìå íå íèÿ òà êî ãî ïîä õî äà ïðè ìóëü òè ôîð ì -
íîé ãëè îá ëà ñòî ìå (÷òî îáú ÿñ íÿ åò ñÿ ïðå è ìó ùå ñò âåí íûì
âëè ÿ íè åì íà ïðî öåññ åå íå î âà ñêó ëÿ ðè çà öèè).

Íà áèî ëî ãè ÷å ñêîé ìî äå ëè ðà êà ëåã êî ãî ó ìû øåé
ñî îò íî øå íèå ìàê ðî ôà ãîâ M2/M1 ñî ñòàâ ëÿ ëî 4,4.
Ïðè ýòîì, êàê èç âå ñò íî, M1 ìàê ðî ôà ãè ñïî ñîá íû èí -
ãè áè ðî âàòü îïó õî ëå âûé ðîñò, ãå íå ðè ðóÿ àê òèâ íûå
ôîð ìû êèñ ëî ðî äà, îê ñèä àçî òà è TNF-a, à M2 ìàê -
ðî ôà ãè, íà ïðî òèâ, ñïî ñîá ñò âó þò îïó õî ëå âî ìó ðî ñ òó è
ìå òà ñòà çè ðî âà íèþ, ò.ê. ñåê ðå òè ðó þò ðî ñ òî âûå ôàê òî -
ðû, VEGF, ìàò ðè÷ íûå ìå òàë ëîï ðî òå è íà çû è ïî äàâ -
ëÿ þ ùèå èì ìóí íûé îò âåò öè òî êè íû è õå ìî êè íû. Ïðè
ýòîì, êàê ïðà âè ëî, îïó õîëü-àñ ñî öè è ðî âàí íûå ìàê ðî -
ôà ãè ïðåä ñòàâ ëå íû èìåí íî M2 ôå íî òè ïîì è ïîä äåð -
æè âà þò îïó õî ëå âóþ ïðî ãðåñ ñèþ [21].

Âàæ íî, ÷òî âîç äåé ñò âèå IFN-g, öå ëå êîê ñè áà è èõ
êîì áè íà öèè íà ìû øåé, êî òî ðûì ââî äè ëàñü ñóñ ïåí çèÿ
êëå òîê ëå ãî÷ íîé êàð öè íî ìû êó ëü òó ðû LLC-1, ïðè âî äè -
ëî ê íå ñêî ëü êî ðàç ëè ÷à þ ùèì ñÿ ìåæ äó ñî áîé ðå çó ëü òà -
òàì. Òàê, ïðè ïðè ìå íå íèè òî ëü êî IFN-g ñî îò íî øå íèå
M2/M1, çà ñ÷åò ïî âû øå íèÿ ñî äåð æà íèÿ M1 è ñíè æå -
íèÿ M2 ìàê ðî ôà ãîâ, äî ñòè ãà ëî 1,1 (p<0,01 ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ êîí ò ðî ëåì). Ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè îä íî ãî öå ëå êîê -
ñè áà ñî îò íî øå íèå M2/M1 ñî ñòà âè ëî 1,7 (p<0,01 ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì); à âîò âîç äåé ñò âèå èõ êîì áè íà -
öèè ñíè æà ëî ñî îò íî øå íèå M2/M1 äî 0,8 (p<0,01 ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé è ãðóï ïà ìè, ó êî òî -
ðûõ ïðå ïà ðà òû ïðè ìå íÿ ëèñü â îò äå ëü íî ñòè). Ïî êà çà íî
òàê æå çíà ÷è ìîå óìå íü øå íèå âå ñà îïó õî ëè â êàæ äîé èç
óêà çàí íûõ ãðóïï (ýô ôåêò êîì áè íà öèè ïðå ïà ðà òîâ
â ýòîì ñëó ÷àå äî ñòî âåð íî íå îò ëè ÷àë ñÿ îò èõ ðàç äå ëü íî -
ãî ïðè ìå íå íèÿ), èç ìå íå íèå ñèí òå çà VEGF, ìàò ðè÷ íûõ
ìå òàë ëîï ðî òå è íàç -2 è -9 [21].

Ïî õî æåå âëè ÿ íèå äðó ãî ãî èí ãè áè òî ðà öèê ëî îê ñè -
ãå íà çû-2 ýòî äî ëà êà íà îïó õîëü-àñ ñî öè è ðî âàí íûå
ìàê ðî ôà ãè ìî äå ëè ðà êà ìî ëî÷ íîé æå ëå çû ïî êà çà íî
Yi-Rang Na et al. Àâ òî ðû âû ÿ âè ëè ôàê òû ïî äàâ ëå íèÿ 
ýòî äî ëà êîì ïðî öåñ ñà M2-ïî ëÿ ðè çà öèè ìàê ðî ôà ãîâ è
óâå ëè ÷å íèÿ âû ðà áîò êè èìè TNF-a [22].

Âû âî äû

Ñî îò íî øå íèå M1 è M2 ôå íî òè ïîâ ìàê ðî ôà ãîâ èã -
ðà åò ñó ùå ñò âåí íóþ ðîëü â ïà òî ãå íå çå ìíî ãèõ (âîç ìîæ íî 
— áî ëü øèí ñò âà) áî ëåç íåé ÷å ëî âå êà. Â ñâÿ çè ñ ýòèì,
âû áîð ïðå ïà ðà òîâ, êî òî ðûå áó äóò ñïî ñîá ñò âî âàòü ïðè -

îá ðå òå íèþ ìàê ðî ôà ãà ìè òî ãî èëè èíî ãî çà äàí íî ãî ôå íî -
òè ïà, âå ñü ìà âà æåí è îò âåò ñò âåí íåí. Íå ìà ëî âàæ íî è òî, 
÷òî ìíî ãèå âå ùå ñò âà, âëèÿ þ ùèå íà M1 èëè M2 ïî ëÿ ðè -
çà öèþ ìàê ðî ôà ãîâ, óæå ïðè ìå íÿ þò ñÿ â ìå äè öè íå è îò -
íî ñè òå ëü íî íå äî ðî ãè (â îò ëè ÷èå, ê ïðè ìå ðó, îò ïðå ïà ðà -
òîâ öè òî êè íîâ èëè ãåí íî-èí æå íåð íûõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ
ñðåäñòâ). Ïðè ìå ðîì ìî ãóò ñëó æèòü òåò ðà öèê ëè íû è èí -
ãè áè òî ðû öèê ëî îê ñè ãå íà çû 2 òè ïà. Âìå ñ òå ñ òåì, î÷å -
âèä íî, ÷òî íå îá õî äè ìî è äà ëü íåé øåå òùà òå ëü íîå èçó ÷å -
íèå ïà òî ãå íå çà çà áî ëå âà íèé, à òàê æå ìå õà íèç ìîâ ðå ãó -
ëÿ öèè ðàç ëè÷ íû ìè âå ùå ñò âà ìè, â òîì ÷èñ ëå — ëå êàð ñò -
âåí íû ìè, ïðî öåñ ñà öå ëå íà ïðàâ ëåí íî ãî ïå ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ. Ïðè èõ ñòðî ãîì îò áî ðå â áó äó ùåì
âîç ìîæ íî ýô ôåê òèâ íîå ëå ÷å íèå ðÿ äà çà áî ëå âà íèé, íå -
êî òî ðûå ïåð ñ ïåê òè âû êî òî ðî ãî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íû
â íà ñòî ÿ ùåì îá çî ðå ëè òå ðà òó ðû.
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