
657

Обзоры
Reviews

Медицинская иммунология
2017, Т. 19, № 6, стр. 657-672
© 2017, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2017, Vol. 19,  6, pp. 657-672
© 2017, SPb RAACI

1 page

Адрес для переписки:
Никонова Александра Александровна
ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России
115478, Россия, Москва, Каширское шоссе, 24/2
Тел.: 8 (495) 674-45-84.
E-mail: aa.nikonova@nrcii.ru

Address for correspondence:
Nikonova Alexandra A.
NRC Institute of Immunology FMBA
115478, Russian Federation, Moscow, Kashirskoe rd, 24/2
Phone: 7 (495) 674-45-84.
E-mail: aa.nikonova@nrcii.ru

Образец цитирования: 

А.А. Никонова, М.Р. Хаитов, Р.М. Хаитов 
«Характеристика и роль различных популяций макрофагов 
в патогенезе острых и хронических заболеваний легких»  
// Медицинская иммунология, 2017. Т. 19, № 6. С. 657-672.  
doi: 10.15789/1563-0625-2017-6-657-672

© Никонова А.А. и соавт., 2017

For citation: 
A.A. Nikonova, M.R. Khaitov, R.M. Khaitov “Characteristics 
and role of macrophages in pathogenesis of acute and chronic 
lung diseases”, Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya 
Immunologiya, 2017, Vol. 19, no. 6, pp. 657-672.  
doi: 10.15789/1563-0625-2017-6-657-672

DOI: 10.15789/1563-0625-2017-6-657-672
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МАКРОФАГОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ ОСТРЫХ И ХРОНИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛЕГКИХ
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Резюме. Макрофаги являются одной из самых многочисленных популяций клеток респиратор-
ного тракта, отличающейся способностью приобретать разнообразные фенотипы, в зависимости 
от сигналов микроокружения (классически активированные М1, альтернативно активированные 
М2). Есть все основания полагать, что различные популяции макрофагов принимают участие как в 
защите организма от инфекционных патогенов, так и в предотвращении неконтролируемого вос-
паления в тканях. Изменение фенотипов макрофагов в легких характерно для многих заболеваний 
респираторного тракта, включая бронхиальную астму, хроническую обструктивную болезнь легких, 
легочный фиброз и инфекционные заболевания. В данном литературном обзоре мы сфокусиро-
вались на биологии, происхождении и характеристике известных фенотипов макрофагов, а также 
представили современные данные об их роли в развитии хронических заболеваний легких – брон-
хиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких, а также острых заболеваний бакте-
риальной и вирусной природы.

Ключевые слова: макрофаги, бронхиальная астма, ХОБЛ, бактерии, вирусы, моноциты, поляризация моноцитов, маркеры

CHARACTERISTICS AND ROLE OF MACROPHAGES IN 
PATHOGENESIS OF ACUTE AND CHRONIC LUNG DISEASES
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Abstract. Macrophages are among the most abundant cells of the respiratory tract, being characterized by 
their ability to have different phenotypes, depending on signals from the microenvironment (classically activated 
M1, alternatively activated M2). Despite contradictory literature data describing role of various macrophage 
phenotypes, they appear to be coupled to the systems protecting the organism from infectious pathogens and 
preventing development of excessive tissue responses. Phenotypical changes of lung macrophages are found 



658

Nikonova A.A. et al.
Никонова А.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

in various respiratory diseases including bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary 
fibrosis and infectious conditions. In this review article, we focused on the biology, origin and characterization of 
different macrophage phenotypes, and presented current data highlighting their role in development of chronic 
lung diseases, i.e., bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease and acute infectious diseases.

Keywords: macrophages, asthma, COPD, bacteria, viruses, monocytes, monocytes polarization, markers
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Введение
Основная функция респираторной системы 

заключается в обеспечении организма кислоро-
дом и утилизации углекислого газа. Кроме того, 
легкие выполняют важную недыхательную функ-
цию по защите организма от вредных компонен-
тов вдыхаемого воздуха и метаболизме биологи-
чески активных веществ. В легких непрерывно 
происходят иммунные реакции в ответ на вдыха-
емые чужеродные частицы и антигены. Реакции 
как врожденного, так и приобретенного иммун-
ного ответа вносят свой вклад в обеспечение им-
мунной защиты легких. Традиционные методы 
исследования клеточного состава нижних отде-
лов дыхательных путей включают сбор мокроты 
и бронхоскопию со сбором бронхоальвеолярного 
лаважа (БАЛ). Согласно клиническим рекомен-
дациям Американского торокального общества, 
для здорового некурящего человека характе-
рен следующий состав БАЛ: альвеолярные Мф 
(аМф) > 85%, нейтрофилы ≤ 3%, лимфоциты – 
10-15%, эозинофилы ≤ 1%, сквамозный эпите-
лий/реснитчатые клетки цилиндрического эпи-
телия ≤ 5% [62]. Эффекторные иммунные клетки, 
Т-лимфоциты, тучные клетки, дендритные клет-
ки и макрофаги (Мф) присутствуют в легочном 
интерстиции уже на железистой стадии эмбри-
огенеза легких [40]. У человека после рождения 
тканевые Мф дифференцируются из моноцитов 
крови.

Гетерогенность моноцитов периферической  
крови

Моноциты периферической крови челове-
ка не гомогенны. Согласно новой классифика-
ции, утвержденной комитетом по номенклату-
ре Международного союза иммунологических 
обществ, основная популяция моноцитов (90%) 
CD14++CD16- называется классическими моно-
цитами, оставшиеся 10% моноцитов подраз-
деляются на промежуточные (CD14++CD16+) 
и неклассические (CD14+СD16++) [106]. Несмо-
тря на то что роль различных популяций в ор-

ганизме до конца не изучена, высказываются 
предположения о том, что классическая и про-
межуточная популяции обладают воспалитель-
ными свойствами, напоминающими мышиные 
Ly6C+ моноциты, которые также называют «вос-
палительными» [41], тогда как неклассические 
моноциты играют роль «патрулей» по аналогии 
с мышиными Ly6C- моноцитами («патрулирую-
щие» или альтернативные) [34]. И человеческие, 
и мышиные «воспалительные» моноциты экс-
прессируют высокий уровень хемокинового ре-
цептора CCR2 и низкий уровень CX3CR1, тогда 
как патрулирующие – наоборот. То есть воспа-
лительные моноциты чувствительны к сигналам 
хемокина CCL2, который опосредует проник-
новение Ly6C+/CD14+ моноцитов к месту вос-
паления [95], в то время как «патрулирующие» 
моноциты чувствительны к CX3C-хемокиновому 
лиганду 1 [7] (CX3CL1 – человеческий фрактал-
кин или мышиный нейротактин), растворимому 
или связанному с мембраной хемокину, который 
экспрессируется в тканях и на эндотелиальных 
клетках. Таким образом, Ly6C- клетки патрули-
руют эндотелий сосудов, контролируя их целост-
ность [7, 42]. Кроме того, эти клетки отличаются 
более длительным периодом полужизни, кото-
рый составляет от 5-7 дней до 2 недель, тогда как у 
Ly6C+ – около 8 часов [9]. В связи с этим Ly6C- 

моноциты считают «макрофагами сосудов».
Помимо функций, происхождение разных 

популяций моноцитов является предметом дис-
куссии. Предполагается, что Ly6C+ моноциты 
являются предшественниками Ly6C- и пере-
дача сигнала через CSF-1R необходима для со-
зревания моноцитов из Ly6C+ в Ly6C- [103]. Так 
же как и участие транскрипционного фактора 
NR4A1 (Nurr77) [10]. 

Популяции легочных макрофагов и их функ-
ции

Различают несколько популяций легочных 
Мф. Самой многочисленной и хорошо изучен-
ной популяцией являются альвеолярные макро-
фаги (аМф), которые локализуются в просвете 
альвеол, тесно соединены с эпителием альвеол 
и непосредственно подвергаются воздействию 
воздуха и окружающей среды. Помимо фагоци-
тоза, аМф участвуют в катаболизме сурфактанта, 
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выстилающего альвеолы и предотвращающего 
экспираторный коллапс [4, 86]. 

Другая популяция Мф – интерстициальные 
Мф (иМф), которые составляют 30-40% легоч-
ных Мф [12, 14]. Тонкая стенка альвеол отделя-
ет аМф от иМф, которые располагаются в узком 
межальвеолярном пространстве вместе с альвео-
лярными капиллярами, фибробластами и други-
ми мезенхимальными клетками. ИМф участвуют 
в ремоделировании и поддержании гомеостаза 
тканей, в презентации антигенов [4, 84], а также 
оказывают влияние на функции дендритных кле-
ток, предотвращая развитие аллергии в дыхатель-
ных путях [12, 14]. Следует отметить, что аМф 
характеризуются высоким уровнем экспрессии 
CD11c и низким CD11b, тогда как иМф – наобо-
рот [16]. Третий вид – это макрофаги экссудата, 
которые мигрируют в ткань легких из кровотока 
при воспалительных процессах посредством СС 
хемокиновых рецепторов 2 (CCR2) [6, 36] 

Таким образом, можно выделить основные 
функции различных популяций Мф. Это защи-
та от инфекций, которая обеспечивается благо-
даря способности Мф фагоцитировать антигены 
и выделять различные про- и антивоспалитель-
ные медиаторы и эффекторные молекулы, вклю-
чая цитокины, протеазы и ингибиторы протеаз, 
ROIs (reactive oxygen intermediates), RNIs (reactive 
nitrogen intermediates). В этом случае Мф вносят 
вклад не только в развитие воспаления и повреж-
дение тканей, но также участвуют в реакциях, 
обеспечивающих заживление тканей, контроль 
и разрешение воспаления. Кроме того, Мф уча-
ствуют в реакциях адаптивного иммунитета бла-
годаря способности презентировать антиген, но 
их способность активировать Т-клетки ограниче-
на по сравнению с дендритными клетками. 

М1- и М2-макрофаги. Характеристика, про-
исхождение и роль в патологии 

Однако популяция легочных Мф более раз-
нообразна и не ограничивается только анато-
мическим расположением в тканях. Макрофа-
ги – полиморфная популяция клеток, фенотип 
которых определяется сигналами микроокруже-
ния. Так, интерферон (IFN) λ, самостоятельно 
или в комплексе с лигандами Toll-подобных ре-
цепторов (TLR), стимулирует классический путь 
М1-активации Мф, который характеризуется 
высоким уровнем продукции провоспалитель-
ных цитокинов, ROIs, RNIs, а также выраженной 
бактерицидной и противоопухолевой активно-
стью. Стимуляция интерлейкинами IL-4 и IL-13 
активирует М2, которые обладают противовос-
палительными, регенерирующими свойствами, 
а также высокой фагоцитарной активностью 

в отношении микроорганизмов и апоптозных 
клеток (эффероцитоз), однако слабыми способ-
ностями презентовать антигены [97].

Одно из различий между М2 и М1 заключает-
ся в том, что в М2 продуктами метаболизма ар-
гинина являются орнитин и полиамины, тогда 
как в М1 – оксид азота (NO) и цитруллин [64]. 
Продуцирующие орнитин М2 активируют про-
лиферацию клеток и заживление посредством 
полиаминов, фиброза и других регенерирующих 
функций [77], тогда как продуцирующие NO 
M1 являются важными эффекторными клетка-
ми с микробицидной активностью и способно-
стью ингибировать пролиферацию клеток [56]. 
Помимо этого, М1 и М2 различаются спектром 
синтезируемых цитокинов [68] и различием в ме-
таболизме железа и глюкозы [15]. Популяция 
М2 Мф более гетерогенна. Также различают М2-
подобные Мф (M2a, M2b и т.д.), которые имеют 
много общих свойств с М2-клетками. Стиму-
лы, индуцирующие М2-поляризацию, ингиби-
руют активность NF-κB и STAT1. IL-4 и IL-13 
избирательно активируют индукцию CCL24, 
CCL17, CCL18 и CCL22 в M2a, ингибируя при 
этом IFNγ. М2b экспрессируют высокий уро-
вень IL- 10 и низкий IL-12, а М2с характеризу-
ются повышенным уровнем CXCL13, CCL16 
и CCL18 [67]. Схожие перекрестные фенотипы 
моноцитов человека формируются под влиянием 
гранулоцитарно-макрофагального колониести-
мулирующего фактора (GM-CSF; стимулируют 
M1) или M-CSF (стимулируют M2) [96]. Так-
же выделяют несколько особых типов Мф (M4, 
Mhem, Mox), которые идентифицировали при 
атеросклерозе. Они обладают характеристиками, 
отличными от М1/М2 [26].

Впервые термины «классически и альтер-
нативно-активированные Мф, М1-М2» были 
предложены в начале 90-х [19, 90]. Однако в на-
стоящее время существует мнение, что эта но-
менклатура устарела и не в полной мере отража-
ет фенотип и свойства разных типов Мф. Была 
предложена новая классификация, согласно 
которой в учет принимается стимулятор, акти-
вирующий тот или иной тип клеток. Например, 
M(IL-4), M(Ig), M(IL-10), M(GC), M(IFNγ), 
M(LPS) и так далее [69]. По мнению авторов, 
такая система позволит стандартизировать усло-
вия экспериментов, а также сравнивать свойства 
клеток, полученные при различных условиях 
активации в разных лабораториях. Другая пред-
ложенная классификация основана на трех ос-
новных функциональных особенностях разных 
фенотипов Мф при поддержании гомеостаза: за-
щитная функция, восстановительная и иммуно-
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регуляторная [66]. В соответствии с этими функ-
циями авторы предлагают классифицировать Мф 
на классически активированные, восстанови-
тельные и регуляторные [31]. 

Множество факторов влияет на М1-
поляризацию как из наивных М0-клеток, так и 
поляризованных М2. В исследованиях in vitro 
было продемонстрировано, что поляризованные 
клетки могут быть деполяризованы до М0 при 
культивации в среде без цитокинов в течение 12 
дней или поляризованы в другой фенотип после 
культивации в среде с соответствующими факто-
рами активации [92]. 

Существует несколько гипотез о том, 
как именно происходит поляризация и переклю-
чение разных типов Мф в условиях in vivo. Соглас-
но первой гипотезе, Ly6C+ моноциты и/или Мф, 
дифференцированные из моноцитов, в тканях 
становятся М1 Мф, а Ly6C- становятся М2. Одна-
ко эта гипотеза не была подтверждена, т.к. в раз-
ных исследованиях наблюдались как дифферен-
цировка Ly6C+ в М1 и Ly6C- в М2 [7, 73], так и 
переключение Ly6C+ М1 в Ly6C- М2 [5]. Вторая 
гипотеза предполагает, что существует несколько 
последовательных волн мобилизации моноцитов 
в ткани к месту воспаления. Вследствие этого 
моноциты, попавшие в ткань на разных этапах, 
подвергаются действию микроокружения с раз-
ными сигналами, которые могут поляризовать 
клетки в М1 на ранних стадиях и в М2 на позд-
них [33]. В этом случае цитокины и другие сигна-
лы микроокружения играют ключевую роль в по-
ляризации Мф. И хотя в экспериментах in vitro 
роль цитокинов была подтверждена, в условиях 
in vivo иногда сложно объяснить некоторые фак-
ты. Как, например, повышенное содержание М2 
в стерильной ране [33] или поврежденных поч-
ках [53] в отсутствие Th2-цитокинов IL-4 и IL-13. 
В этом случае М1 являются предшественниками 
М2, т.к. моноциты, мобилизованные к месту вос-
паления, сначала приобретают воспалительный 
М1-фенотип, а затем созревают в восстанови-
тельный М2. И, наконец, третья теория предпо-
лагает, что поляризованные популяции Мф могут 
переключатся из одного фенотипа в другой в раз-
ных условиях. Так, например, было показано, что 
М2 могут быть перепрограммированы в М1 после 
обработки лигандами TLR или IFNγ [70]. 

В настоящее время идентификация разных 
популяций Мф основана на анализе транскрип-
ции генов и экспрессии белков, специфичных 
для М1 и М2. Эти маркеры включают трансмем-
бранные гликопротеины, скэвенджер-рецепто-
ры, ферменты, гормоны, хемокины, цитокины 

и их рецепторы, с различными и зачастую неиз-
вестными функциями.

В таблице 1 приведена подробная сводная 
[11, 36, 46, 59, 68, 81] характеристика известных 
на сегодняшний день популяций Мф. В работах, 
проведенных нами ранее при поддержке гран-
та РНФ 16-14-10188, мы также уточняли марке-
ры поляризации человеческих Мф. В частности, 
было показано, что CD54, CD14, CD80 и CD197 
являются маркерами М1-поляризации Мф че-
ловека, но не было выявлено поверхностных 
маркеров М2. Мы не обнаружили повышенной 
экспрессии широко распространенных М2-
маркеров CD206, CD163, MHCII, CD36 в наших 
экспериментах, но выявили повышенную про-
дукцию CCL22, IL-10 и CCL17 М2 посредством 
ИФА. Кроме того, мы показали выраженный 
противовирусный эффект М1 в ответ на зараже-
ние риновирусами за счет повышенной продук-
ции противовирусных интерферонов [1].

Следует отметить, что, несмотря на целый ряд 
известных маркеров активации, идентифици-
ровать разные популяции Мф в условиях in vivo 
крайне сложно. В тканях могут содержаться 
смешанные популяции Мф на разных стадиях 
активации. Кроме того, выделяют популяцию 
атипичных Мф (табл. 1), которые демонстриру-
ют характерный как для М1, так и М2 характер 
транскрипции генов [47]. Тканевые и опухоле-
вые Мф также экспрессируют М2-маркеры [58]. 
По этой причине М2 иногда относят к опухоле-
генным клеткам, хотя это неточное определение, 
учитывая разнообразие функций М2. 

Деление Мф на М1/М2-фенотипы напомина-
ет Th1/Th2-типы поляризации Т-клеток, однако 
следует отметить, что экспериментальные дан-
ные о свойствах M1 и M2 в значительной степе-
ни основаны на исследованиях in vitro. Поэтому 
вполне вероятно, что in vivo могут существовать 
многочисленные промежуточные фенотипы. Бо-
лее того, существуют различия между M1- и M2-
поляризованными подтипами мыши и чело-
века [68].

В некоторых случаях переключение между 
различными фенотипами Мф происходит бес-
контрольно, и это часто ассоциируют с развити-
ем тех или иных патологий человека [20].

Можно привести три специфических примера 
такого состояния:

1. Толерантность к эндотоксину – изменен-
ное состояние в ответ на повторную стимуляцию 
LPS, которое приводит к глобальному и устой-
чивому переключению программы экспрессии 
генов из воспалительного М1 в противовоспали-
тельный фенотип [18].
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2. Диабет 2 типа и атеросклеротические по-
вреждения. Это метаболические синдромы, ко-
торые приводят к переключению фенотипа ма-
крофагов жировой ткани из восстановительных 
(как у здоровых людей, не страдающих ожирени-
ем) в классически активированные Мф [9].

3. Рак. Состояние, при котором инфильтриро-
ванные в опухоль, классически активированные 
Мф вносят вклад в развитие неоплазии [24], а за-
тем, когда опухолевый процесс прогрессирует, 
они могут переключиться в регуляторный фено-
тип и, наконец, дифференцироваться в клетки, 
которые обладают характеристиками как регуля-
торных, так и восстановительных Мф [66]. 

Несмотря на то что при перечисленных пато-
логиях наблюдается динамическое переключение 
между разными функциональными состояниями, 
возможно, что изначально смесь М1/М2-клеток 
являлась причиной их развития [63, 64]. 

Помимо перечисленных патологий, разные 
фенотипы Мф играют роль в развитии некоторых 
заболеваний легких. 

Хронические заболевания легких
Бронхиальная астма (БА) и хроническая об-

структивная болезнь легких (ХОБЛ) являются са-
мыми распространенными респираторными хро-
ническими заболеваниями, от которых страдают 
около 500 миллионов человек по всему миру [2, 
29]. ХОБЛ и БА имеют четкие различия в харак-
тере воспаления, однако у некоторых пациентов 
могут присутствовать признаки обоих заболева-
ний. В данном случае речь идет о так называе-
мом синдроме перекрывания БА-ХОБЛ (СПАХ). 
Этот термин был введен в клиническую практику 
в середине 2014 года [8]. 

Бронхиальная астма
БА традиционно считается заболеванием, ас-

социированным с Th2-ответом, характеризую-
щимся повышенной продукцией цитокинов IL-4, 
IL-5, IL-9 и IL-13, которые в свою очередь акти-
вируют инфильтрацию эозинофилов, продукцию 
IgE и высвобождение гистамина [3]. В некоторых 
случаях наблюдается повышенное содержание 
нейтрофилов и Th17-клеток [52]. Характерными 
клиническими проявлениями БА являются вос-
паление и гиперреактивность дыхательных пу-
тей. Как правило, количество Мф у пациентов 
с БА и здоровых людей не различается [28, 30], 
однако есть свидетельства того, что Мф от па-
циентов с БА обладают пониженной способно-
стью к фагоцитозу [30]. В целом ряде работ было 
продемонстрировано, что у пациентов с БА [61] 
и мышей с аллергическим типом воспаления 
дыхательных путей наблюдается повышенное 

содержание М2 Мф и их продуктов в тканях лег-
ких [39, 60, 61, 72], сыворотке и БАЛ [21] по срав-
нению с контролем. Кроме того, численность М2 
Мф ассоциируется с тяжестью течения БА как у 
людей, так и на мышиных моделях заболева-
ния [27, 89], а также М2 Мф вносят вклад в раз-
витие аллергического воспаления в дыхательных 
путях, продуцируя Th2-цитокины, которые ам-
плифицируют Th2-ответ (аутокринный тип регу-
ляции) [60, 62].

Известно, что М2 продуцируют целый ряд 
цитокинов и хемокинов (табл. 1). Среди них хе-
мокин CCL24, который в тандеме с IL-13 мо-
билизует эозинофилы [78]. Другой известный 
М2-хемокин – это CCL18. Так как у мышей нет 
эквивалентного CCL18 гена, то в исследованиях 
на мышах для экспрессии этого хемокина в лег-
ких использовали аденовирусный вектор. Экс-
прессия CCL18 привела к массовой мобилизации 
Т-клеток в легкие, воспалению и фиброзу [55]. 
Эти данные свидетельствуют о том, что CCL18 
вносит вклад в развитие заболеваний легких, ин-
дуцируя наплыв Т-клеток, которые оказывают 
патогенетический эффект. CCL18 в основном 
регулирует мобилизацию Th2-клеток и базофи-
лов, а также индуцирует высвобождение гиста-
мина из базофилов [22]. Еще одним доказатель-
ством участия CCL18 в патогенезе БА является 
его повышенное содержание в мокроте пациен-
тов с БА, установленное при помощи белковых 
микрочипов [48]. Перечисленные исследования 
указывают на важную роль CCL18 в патогенезе 
БА посредством привлечения проастматических 
иммунных клеток в легкие, хотя точный меха-
низм действия CCL18 изучен не до конца.

Целый ряд исследований указывает на уча-
стие IL-33 в патогенезе БА [44]. Кроме того, IL-33 
поляризует Мф в М2 [38]. После первой обработ-
ки аллергеном основным источником IL-33 яв-
ляются эпителиальные клетки легких, но после 
третьей обработки около 20 и 10%, соответствен-
но, IL-33-продуцирующих клеток это М2 Мф 
и миелоидные дендритные клетки [71]. Повы-
шенное содержание М2, активированных IL- 33, 
возможно, возникает вследствие повышенной 
экспрессии цитокинов и хемокинов IL- 4, IL- 5, 
IL-13, CCL17, CCL18 и CCL24 после их взаимо-
действия с рецептором IL-33 ST2 [41, 50]. Также 
повышенное содержание IL-35, IL- 17A, базогра-
нулина (маркера активации базофилов) и перио-
стина (маркера эозинофильного воспаления ды-
хательных путей) было обнаружено в сыворотке 
крови пациентов с БА. Однако нет информации 
о том, что они оказывают эффект на М2- поляри-
зацию [100]. 
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ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКИ РАЗЛИЧНЫХ ТИПОВ МАКРОФАГОВ 
TABLE 1. CHARACTERISTICS OF DIFFERENT MACROPHAGE TYPES

Тип макрофагов
Macrophage 
type

Характеристика
Characteristic

М1 Тканевые М2
Tissue М2

Опухолевые Мф
Tumor Mφ

M2а
альтернативные

M(IL-4)
M2а

alternative
M(IL-4)

M2b
2 типа
M(Ic)
M2b

2nd type
M(Ic)

M2c
деактивированные

M(IL-10); M(GC) M(GC+TGF-β)
M2c

deactivated
M(IL-10); M(GC) M(GC+TGF-β)

M2d
Атипичные 

Мф
Atypical Mφ

Активатор
Activator

IFNγ; LPS; TNFα;
 GM-CSF; бактерии; 

LDL; HMGB1

Микроокружение в 
тканях;

IL-4; IL-13; IL-10; C1q; 
C3b; NLRP3;

нормальная флора
Tissue microenvironment;

IL-4; IL-13; IL-10; C1q; 
C3b; NLRP3;

normal microflora

Опухолевое микро-
окружение;

M-CSF
Tumor 

microenvironment;
M-CSF

Грибковые инфекции и гельмин-
ты;

IL-4; IL-13; NLRP3
Fungal and helminth invasions;

IL-4; IL-13; NLRP3

Иммунные комплек-
сы и LPS;

IL-R1
Immune complexes 

and LPS;
 IL-R1

IL-10; TGF-β; глюкокортикои-
ды; PGE2; Tregs; BM-MSC;

ADSCs; IDO
IL-10; TGF-β; glucocorticoids; 

PGE2; Tregs; BM-MSC;
ADSCs; IDO

IL-6; аденозин; 
фактор

ингибирующий 
лейкозные клетки; 
опухолевое микро-

окружение
IL-6; adenosine; 

Leukemia-inhibiting 
factor; tumor 

microenvironment

Микобактерии;
IL-33

Mycobacteria;
IL-33

Функции
Functions

Провоспалительные функции; повреждение 
тканей; Th1-ответ;

гиперчувствительность замедленного типа;
уничтожение внутриклеточных паразитов; 

устойчивость к опухолям; противовирусный 
ответ;

индуцируют аутофагию при туберкулезе
Proinflammatory functions, tissue injury, Th1 

response; delayed-type hypersensitivity; destruction 
of intracellular parasites, tumor resistance; antiviral 

response; induce autophagy in tuberculosis.

Ангиогенез;  
регенерация 
Angiogenesis; 
regeneration

Способствуют росту 
опухоли и метастаз
Promote tumor growth 

and metastasis

Th2-ответ; аллергия; уничтоже-
ние и инкапсуляция паразитов;
тормозят аутофагию при тубер-

кулезе
Th2 response; allergy; parasite 

destruction and incapsulation; inhibit 
autophagy in tuberculosis

Активация Th2; им-
мунорегуляция;
регенерация тка-

ней;
фиброз

Th2 activation; 
immune regulation; 
tissue regeneration; 

fibrosis

Иммунорегуляция; на-
копление внеклеточного 

матрикса;
противовоспалительные 

функции; фагоцитоз
Immune regulation’ 

accumulation of extracellular 
matrix; anti-inflammatory 
functions; phagocytosis

Присутствуют в 
опухолях; иммуносу-

прессия;
способствуют росту 
опухоли и метастаз

Present in tumors; 
immune suppression; 
promote tumor growth 

and metastasis

Обладают 
функциями М1 

и М2
Exhibit M1 and 
M2 functions

Th2-ответ; аллергия; иммунорегуляция; унич-
тожение и инкапсуляция паразитов; накопле-
ние внеклеточного матрикса и регенерация; 

стимулирование роста опухолей
Th2 response; allergy; immune regulation; 
destruction and incapsulation of parasites; 
accumulation of extracellular matrix and 
regeneration; tumor growth promotion

Th2-ответ; аллергия; иммунорегуляция; уничтожение и инкапсуляция паразитов; накопление внеклеточного 
матрикса и регенерация; 

стимулирование роста опухолей
Th2 response; allergy; immune regulation; destruction and incapsulation of parasites; accumulation of extracellular matrix 

and regeneration; tumor growth promotion

Маркеры
Markers

CD68; CD86; CD80; MHC II
IL-1R; TLR2 ; TLR4; iNOS;

CD197; CD54; CD14; ITGAL; CD25; CD127; ROS

Arg-1; CD163; CD206;
CD209; MGL-1; 

RELM- α;
нейропептиды; фак-

торы роста; катехола-
мины

neuropeptides; growth 
factors; catecholamines

CD163; CD68; CD206; 
VEGF-A;

Dectin-1; NOS2; MGL-1

CD163; MHC II; SR;
MMR/CD206; CD200R;
TGM2; DecoyR; IL-1R II

У мышей:
Ym1/2; Fizz1; Arg-1

In mice:
Ym1/2; Fizz1; Arg-1

CD86; MHC II

CD163; TLR-1/8; 
ECM (внеклеточный  

матрикс);
PPAR-delta; SRA-1

CD163; TLR-1/8; 
ECM (extracellular matrix);

PPAR-delta; SRA-1

VEGF-A
Ym1; CD163; 

NOS2; CD206; 
MGL-1

Секретируемые 
цитокины
Secreted cytokines

TNF; IL-1β; IFNα, IFNβ, IFNλ; NO; IP-10;
IL-6; IL-8; IL-12; IL-15; IL-17; IL-23 IL-10 IL-10

TGF-β; IL-1ra
IL-4; IL-10; IL-13; IL-33; IL-35;

MMP-9; MMP-14; IGF-1
IL-1; IL-6; IL-10;

TNFα IL-10; TGF-β; IGF-1; PGE-2 IL-10; IL-12; TNFα; 
TGF-β

TNFα; IL-12;
IL-6; IL-10

Секретируемые 
хемокины
Secreted chemokines

CXCL9, CXCL10; RANTES,
CCL2; CCL3; CCL4; CCL5; CCL8; CCL9; CCL10; 

CCL11; CCL15; CCL19; CCL20
CCL13; CCL17; CCL22; CCL23; 

CCL24; CCL26
CCL1; CCL20

CXCL1; CXCL2; CXCL3
CCL8; CCL17; CCL18; CCL22; 

CCL24
CCL5; CXCL10; 

CXCL16 CCL18

Транскрипционные 
факторы;
SOCS белки;  
экспрессия генов
Transcription factors; 
SOCS proteins, 
gene expression

У мышей: pSTAT1+; pSTAT6 –ve; Socs1; Nfkbiz; 
Ifr5

У человека: pSTAT1+++;
IRF5; IRF1; LAG-3, LAMP3; OPTN; PIN-1; ITGAL
In mice: pSTAT1+; pSTAT6 –ve; Socs1; Nfkbiz; Ifr5

In humans: pSTAT1+++;
IRF5; IRF1; LAG-3, LAMP3; OPTN; PIN-1; ITGAL

У мышей: pSTAT6+++ pSTAT1 –
ve; Socs2; Ifr4

У человека: pSTAT1+++;
IRF4; SOCS1; GATA3; FZD2, 

CLIC2, EMILIN2; CDR2L; CMTM8; 
ALOX15; F13A1; PTGS1; ALOX15; 

F13A1; PTGS1
In mice: pSTAT6+++ pSTAT1 –ve; 

Socs2; Ifr4
In humans: pSTAT1+++;

IRF4; SOCS1; GATA3; FZD2, CLIC2, 
EMILIN2; CDR2L; CMTM8; ALOX15; 

F13A1; PTGS1; ALOX15; F13A1; 
PTGS1

У мышей: pSTAT3+; Socs3; 
Sbno2; Nfil3

У человека: SOCS3; ID3; 
RGS1; pSMAD2+; MERTK
In mice: pSTAT3+; Socs3; 

Sbno2; Nfil3
In humans: SOCS3; ID3; RGS1; 

pSMAD2+; MERTK
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TABLE 1. CHARACTERISTICS OF DIFFERENT MACROPHAGE TYPES

Тип макрофагов
Macrophage 
type

Характеристика
Characteristic

М1 Тканевые М2
Tissue М2

Опухолевые Мф
Tumor Mφ

M2а
альтернативные

M(IL-4)
M2а

alternative
M(IL-4)

M2b
2 типа
M(Ic)
M2b

2nd type
M(Ic)

M2c
деактивированные

M(IL-10); M(GC) M(GC+TGF-β)
M2c

deactivated
M(IL-10); M(GC) M(GC+TGF-β)

M2d
Атипичные 

Мф
Atypical Mφ

Активатор
Activator

IFNγ; LPS; TNFα;
 GM-CSF; бактерии; 

LDL; HMGB1

Микроокружение в 
тканях;

IL-4; IL-13; IL-10; C1q; 
C3b; NLRP3;

нормальная флора
Tissue microenvironment;

IL-4; IL-13; IL-10; C1q; 
C3b; NLRP3;

normal microflora

Опухолевое микро-
окружение;

M-CSF
Tumor 

microenvironment;
M-CSF

Грибковые инфекции и гельмин-
ты;

IL-4; IL-13; NLRP3
Fungal and helminth invasions;

IL-4; IL-13; NLRP3

Иммунные комплек-
сы и LPS;

IL-R1
Immune complexes 

and LPS;
 IL-R1

IL-10; TGF-β; глюкокортикои-
ды; PGE2; Tregs; BM-MSC;

ADSCs; IDO
IL-10; TGF-β; glucocorticoids; 

PGE2; Tregs; BM-MSC;
ADSCs; IDO

IL-6; аденозин; 
фактор

ингибирующий 
лейкозные клетки; 
опухолевое микро-

окружение
IL-6; adenosine; 

Leukemia-inhibiting 
factor; tumor 

microenvironment

Микобактерии;
IL-33

Mycobacteria;
IL-33

Функции
Functions

Провоспалительные функции; повреждение 
тканей; Th1-ответ;

гиперчувствительность замедленного типа;
уничтожение внутриклеточных паразитов; 

устойчивость к опухолям; противовирусный 
ответ;

индуцируют аутофагию при туберкулезе
Proinflammatory functions, tissue injury, Th1 

response; delayed-type hypersensitivity; destruction 
of intracellular parasites, tumor resistance; antiviral 

response; induce autophagy in tuberculosis.

Ангиогенез;  
регенерация 
Angiogenesis; 
regeneration

Способствуют росту 
опухоли и метастаз
Promote tumor growth 

and metastasis

Th2-ответ; аллергия; уничтоже-
ние и инкапсуляция паразитов;
тормозят аутофагию при тубер-

кулезе
Th2 response; allergy; parasite 

destruction and incapsulation; inhibit 
autophagy in tuberculosis

Активация Th2; им-
мунорегуляция;
регенерация тка-

ней;
фиброз

Th2 activation; 
immune regulation; 
tissue regeneration; 

fibrosis

Иммунорегуляция; на-
копление внеклеточного 

матрикса;
противовоспалительные 

функции; фагоцитоз
Immune regulation’ 

accumulation of extracellular 
matrix; anti-inflammatory 
functions; phagocytosis

Присутствуют в 
опухолях; иммуносу-

прессия;
способствуют росту 
опухоли и метастаз

Present in tumors; 
immune suppression; 
promote tumor growth 

and metastasis

Обладают 
функциями М1 

и М2
Exhibit M1 and 
M2 functions

Th2-ответ; аллергия; иммунорегуляция; унич-
тожение и инкапсуляция паразитов; накопле-
ние внеклеточного матрикса и регенерация; 

стимулирование роста опухолей
Th2 response; allergy; immune regulation; 
destruction and incapsulation of parasites; 
accumulation of extracellular matrix and 
regeneration; tumor growth promotion

Th2-ответ; аллергия; иммунорегуляция; уничтожение и инкапсуляция паразитов; накопление внеклеточного 
матрикса и регенерация; 

стимулирование роста опухолей
Th2 response; allergy; immune regulation; destruction and incapsulation of parasites; accumulation of extracellular matrix 

and regeneration; tumor growth promotion

Маркеры
Markers

CD68; CD86; CD80; MHC II
IL-1R; TLR2 ; TLR4; iNOS;

CD197; CD54; CD14; ITGAL; CD25; CD127; ROS

Arg-1; CD163; CD206;
CD209; MGL-1; 

RELM- α;
нейропептиды; фак-

торы роста; катехола-
мины

neuropeptides; growth 
factors; catecholamines

CD163; CD68; CD206; 
VEGF-A;

Dectin-1; NOS2; MGL-1

CD163; MHC II; SR;
MMR/CD206; CD200R;
TGM2; DecoyR; IL-1R II

У мышей:
Ym1/2; Fizz1; Arg-1

In mice:
Ym1/2; Fizz1; Arg-1

CD86; MHC II

CD163; TLR-1/8; 
ECM (внеклеточный  

матрикс);
PPAR-delta; SRA-1

CD163; TLR-1/8; 
ECM (extracellular matrix);

PPAR-delta; SRA-1

VEGF-A
Ym1; CD163; 

NOS2; CD206; 
MGL-1

Секретируемые 
цитокины
Secreted cytokines

TNF; IL-1β; IFNα, IFNβ, IFNλ; NO; IP-10;
IL-6; IL-8; IL-12; IL-15; IL-17; IL-23 IL-10 IL-10

TGF-β; IL-1ra
IL-4; IL-10; IL-13; IL-33; IL-35;

MMP-9; MMP-14; IGF-1
IL-1; IL-6; IL-10;

TNFα IL-10; TGF-β; IGF-1; PGE-2 IL-10; IL-12; TNFα; 
TGF-β

TNFα; IL-12;
IL-6; IL-10

Секретируемые 
хемокины
Secreted chemokines

CXCL9, CXCL10; RANTES,
CCL2; CCL3; CCL4; CCL5; CCL8; CCL9; CCL10; 

CCL11; CCL15; CCL19; CCL20
CCL13; CCL17; CCL22; CCL23; 

CCL24; CCL26
CCL1; CCL20

CXCL1; CXCL2; CXCL3
CCL8; CCL17; CCL18; CCL22; 

CCL24
CCL5; CXCL10; 

CXCL16 CCL18

Транскрипционные 
факторы;
SOCS белки;  
экспрессия генов
Transcription factors; 
SOCS proteins, 
gene expression

У мышей: pSTAT1+; pSTAT6 –ve; Socs1; Nfkbiz; 
Ifr5

У человека: pSTAT1+++;
IRF5; IRF1; LAG-3, LAMP3; OPTN; PIN-1; ITGAL
In mice: pSTAT1+; pSTAT6 –ve; Socs1; Nfkbiz; Ifr5

In humans: pSTAT1+++;
IRF5; IRF1; LAG-3, LAMP3; OPTN; PIN-1; ITGAL

У мышей: pSTAT6+++ pSTAT1 –
ve; Socs2; Ifr4

У человека: pSTAT1+++;
IRF4; SOCS1; GATA3; FZD2, 

CLIC2, EMILIN2; CDR2L; CMTM8; 
ALOX15; F13A1; PTGS1; ALOX15; 

F13A1; PTGS1
In mice: pSTAT6+++ pSTAT1 –ve; 

Socs2; Ifr4
In humans: pSTAT1+++;

IRF4; SOCS1; GATA3; FZD2, CLIC2, 
EMILIN2; CDR2L; CMTM8; ALOX15; 

F13A1; PTGS1; ALOX15; F13A1; 
PTGS1

У мышей: pSTAT3+; Socs3; 
Sbno2; Nfil3

У человека: SOCS3; ID3; 
RGS1; pSMAD2+; MERTK
In mice: pSTAT3+; Socs3; 

Sbno2; Nfil3
In humans: SOCS3; ID3; RGS1; 

pSMAD2+; MERTK
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Некоторые транскрипционные факторы 
также вовлечены в процесс поляризации в М2. 
Так, Jmjd3 или Kdm6b гистоновая деметилаза 
Lys27 (H3K27) участвует в поляризации М2 при 
глистных инвазиях и при обработке хитином. 
Эффект зависит от деметилазной активности 
Jmjd3 и Irf4 – ключевого фактора транскрип-
ции. Избыточная экспрессия или активация 
Jmjd3 непосредственно используется организмом 
для борьбы с гельминтозами, а также имеет анти-
астматический эффект [83]. То есть опосредован-
ное Jmjd3 деметилирование H3K27 является не-
обходимым при регуляции поляризации М2 Мф 
и формировании ответа организма на глистные 
инвазии. 

Среди разных субтипов М2-клеток М2с счи-
тают основной популяцией, принимающей уча-
стие в инициации разрешения воспаления за счет 
повышенной экспрессии CD206 и CD163 [38]. 
В отличие от М2с, М2а характеризуются повы-
шенной экспрессией IL-13, цитокина, который 
вовлечен в развитие аллергического типа им-
мунного ответа и продукцию слизи [17]. Кро-
ме того, продуцируемые М2-клетками CCL17, 
CCL18, CCL22 и eotaxin-2 (CCL24) способству-
ют инфильтрации эозинофилов и Th2-клеток 
в легкие [31, 61]. Однако результаты недавних ис-
следований указывают на то, что эти медиаторы 
и М2-специфичные транскрипционные факторы 
участвуют в процессе ремоделирования тканей 
легкого и фиброзе. IL-13 может повышать экс-
прессию MUC5AC и TGF-β2, снижая при этом 
экспрессию β-тубулина в эпителиальных брон-
хиальных клетках человека [57]. Экспрессия ре-
комбинантного Fizz1 в легочных фибробластах 
крысы повышает экспрессию коллагена 1 типа 
и α-актина гладких мышц [25]. Таким образом, 
фиброз легких может контролироваться модуля-
цией М2-клеток на ранних стадиях ремоделиро-
вания дыхательных путей. 

Несмотря на вышесказанное, считается, что 
оба типа Мф (М1 и М2) вовлечены в патогенез 
БА [65]. Так, было показано, что количество М1 
значительно увеличено в легких мышей при не-
аллергическом воспалении после воздействия 
экстрактом сельскохозяйственной пыли, что 
также было ассоциировано с увеличением по-
пуляций Th1- и Th17-клеток, тогда как при ал-
лергической БА наблюдалось увеличение М2-
популяции [80]. Поляризованные М1 способны 
эффективно активировать Th1-клетки, секрети-
руя CXCL10, IFNγ, IL-8, IL-23p40/p19, TNFα, 
IL-1β, RANTES, но не IL-12 (p40/p35) в ответ 
на заражение различными патогенами, включая 
микобактерии [31]. У IFNγ дефицитных мышей, 

наблюдается незначительное количество М1, но 
повышенное содержание М2 со сниженным от-
ношением iNOS/arginase [6]. Динамические из-
менения М1/М2 при БА все еще недостаточно 
охарактеризованы ни у людей, ни на животных 
моделях заболевания. Подытоживая роль разных 
популяций Мф в патогенезе БА, можно сделать 
вывод о том, что, по-видимому, М1 Мф вовлече-
ны в обострение аллергического воспаления, тог-
да как М2 участвуют в восстановлении повреж-
денных тканей легких. Однако персистенция М2 
и чрезмерная продукция профибротических фак-
торов М2-клетками вносит вклад в развитие хро-
нического ремоделирования дыхательных путей, 
которое характерно для БА. 

ХОБЛ
Воздействие табачного дыма и частиц загряз-

ненного воздуха приводит к хроническому воспа-
лению легких у людей, подверженных развитию 
ХОБЛ. Избыточная продукция слизи и прогрес-
сирующее сужение респираторных бронхиол ха-
рактерны для хронического бронхита. Слизистая, 
подслизистая, а также железистая ткань инфиль-
трируются воспалительными клетками, и стенки 
респираторных бронхиол истончаются из-за оте-
ка и фиброза [38]. Хроническая гиперсекреция 
слизи, которая в дальнейшем способствует за-
купорке мелких бронхов, индуцируется гипер-
плазией бокаловидных клеток и гипертрофией 
подслизистых желез [43]. Это прогрессирующее 
сужение приводит к облитерации или даже пол-
ному исчезновению респираторных бронхиол. 
Мало известно о роли Мф на этой стадии заболе-
вания, но кластеры пигментированных Мф были 
обнаружены вокруг мелких воздушных путей, 
и их присутствие ассоциируют с перибронхиаль-
ным фиброзом [32]. Разрушение альвеол, которое 
характерно для эмфиземы, является результатом 
инфильтрации воспалительных клеток. Табач-
ный дым/частицы воздуха повреждают эпите-
лиальные клетки, которые в свою очередь про-
дуцируют цитокины и хемокины, привлекающие 
нейтрофилы и Мф в легкие. Полагают, что эти два 
вида эффекторных клеток вносят основной вклад 
в избыточное повреждение тканей, наблюдаемое 
при эмфиземе, из-за способности продуциро-
вать протеолитические MMP-подобные нейтро-
фильную и макрофагальную эластазы [23]. По-
вышенное количество Мф и нейтрофилов было 
обнаружено в паренхиме легких у пациентов 
с ХОБЛ [74]. Морфометрический анализ парен-
химы легких пациентов с эмфиземой продемон-
стрировал 25-кратное увеличение количества Мф 
в ткани и альвеолярном пространстве по сравне-
нию с легкими курильщиков с нормальной функ-
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цией легких [79]. Исследования на животных 
подтвердили доминантную роль Мф в развитии 
ХОБЛ. Так, в экспериментах на крысах, подвер-
гаемых воздействию табачного дыма, удаление 
нейтрофилов не предотвращало развития эмфи-
земы, тогда как удаление Мф предотвращало [75]. 

Исследования на животных и клинические 
данные в основном предполагали ведущую роль 
М1 Мф в развитии ХОБЛ. Однако результаты 
не которых других исследований ставят это ут-
верждение под сомнение. Например, в работе 
Shaykhiev и соавт. был проведен анализ транс-
криптома аМф у курильщиков и некурильщиков, 
а также курильщиков с ХОБЛ [85]. Было показа-
но, что у курильщиков наблюдается смешанный 
фенотип аМф со снижением активности М1-
ассоциированных генов и частичным повышени-
ем активности М2-генов. В другом исследовании 
Hodge и соавт. также продемонстрировали сме-
шанный фенотип аМф у курильщиков с ХОБЛ. 
При этом наблюдалось снижение экспрессии 
MHC II у М1 и эффероцитоза у М2, но повыше-
ние экспрессии провоспалительных цитокинов 
и DC-SIGN [37]. Аналогичные данные были по-
лучены в исследовании Bazzan и соавт., которые 
исследовали биоптат легких от курильщиков 
и некурильщиков, а также курильщиков, страда-
ющих ХОБЛ, методом иммуногистохимии. Было 
установлено, что в здоровых легких Мф в основ-
ном не поляризованы, тогда как курение и тя-
жесть течения ХОБЛ значительно увеличивают 
количество М1 и М2 Мф в легких. При этом М1- 
и М2-маркеры экспрессировались одновременно 
на одной клетке [19]. 

Таким образом, согласно современным пред-
ставлениям, ХОБЛ-ассоциированные Мф не впи -
сываются в классическую М1/М2-дихотомию, и, 
скорее всего, воспалительное окружение дыха-
тельных путей, характерное для ХОБЛ, стимули-
рует развитие М1 и М2 Мф одновременно [29, 37]. 
Баланс между этими состояниями поляризации 
может в свою очередь оказывать значительный 
эффект на прогрессирование болезни [47]. Су-
ществуют доказательства того, что перепрограм-
мирование аМф – это следствие хронического 
воздействия табачного дыма, которое ассоции-
ровано с индукцией уникального набора генов, 
включая MMP12 [101]. В уже упомянутой выше 
работе Shaykhiev и соавт. наблюдалось парадок-
сальное переключение транскриптома в профиль 
М2 у курильщиков с ХОБЛ и снижение профи-
ля М1-генов на фоне значительно увеличенной 
экспрессии провоспалительных медиаторов, 
характерных для ХОБЛ [85]. Следовательно, су-

ществует необходимость в более четком опреде-
лении вклада М1/М2 в развитие патологии, т.к. 
появляются новые доказательства того, что обе 
популяции одновременно существуют в легких 
пациентов с ХОБЛ [98]. 

Бактериальные инфекции
Повышенная микробицидная способность 

Мф, активированных микробиологическими 
продуктами, а также их важная роль в реакци-
ях врожденного и приобретенного иммуните-
та предполагают, что стратегия патогенов будет 
направлена на реполяризацию Мф в выгодный 
для их выживания фенотип. В результате не-
скольких исследований транскриптома было 
установлено, что клетки врожденного иммуни-
тета, и особенно Мф, принимают участие в об-
щем ответе на внедрение патогена, что включает 
в себя активацию общего профиля экспрессии 
генов [45]. Так, в исследовании, обозревающем 
транскриптом мононуклеарных фагоцитов в от-
вет на обработку бактериями и компонентами 
бактерий и фокусирующийся на генах, которые 
вовлечены в поляризацию Мф, была иденти-
фицирована общая программа ответа, которая 
в основном включает повышенную экспрессию 
М1-ассоциированных генов, включая цитокины 
TNF, IL-6, IL-12, IL-1β, рецепторы цитокинов 
IL-7R и IL-15ra, а также хемокины CCL2, CCL 5, 
CXCL8 и хемокиновый рецептор CCR7 [13]. Эту 
М1-программу активации обычно ассоциируют 
с защитой от бактериальных инфекций. Было 
показано, что М1-поляризация способству-
ет контролю над несколькими бактериальны-
ми инфекциями, включая Listeria monocytogenes, 
Salmonella typhimurium, Mycobacterium tuberculosis, 
Mycobacterium ulcerans, и хламидийными инфек-
циями [13, 49]. Вследствие этого несколько па-
тогенных бактерий, особенно с внутриклеточной 
локализацией, выработали механизм, препят-
ствующий поляризации Мф, для того чтобы по-
высить свою выживаемость. Например, было 
замечено, что при легочной инфекции мышей 
Staphylococcus aureus индуцирует сигнальный 
путь Akt1, сдвигая Мф из антимикробного М1 
фенотипа в функционально инертный [102]. 
M. tuberculosis секретируют факторы вирулентно-
сти LAM и ESAT-6, которые ингибируют актива-
цию М1 посредством ингибирования созревания 
фагосом и активации NF-κB соответственно [54]. 

Вирусные инфекции
До недавнего времени вопросам поляриза-

ции и активации Мф при вирусных инфекциях 
не уделяли должного внимания, несмотря на то 
что экспрессия таких цитокинов, как IFNγ, IL-4 
и IL-10, детектируется при моноцитотропных 
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вирусных инфекциях. Влияние вирусных инфек-
ций на поляризацию Мф было продемонстриро-
вано для ВИЧ и РСВ (респираторно-синцити-
альный вирус) и ассоциировано с инфекциями, 
вызванными герпесвирусами человека, вирусами 
гриппа, ТОРС-ассоциированным коронавиру-
сом и другими [82]. 

Так, например, предполагается, что поляриза-
ция Мф связана с развитием РСВ-инфекции [87, 
96]. При РСВ-индуцированных бронхиолитах 
наблюдается Th1/Th2 «цитокиновый шторм» и, 
как следствие, неселективная деплеция легочных 
Мф, блокировка индукции провоспалительных 
цитокинов через 1 день после инфицирования 
и повышение вирусной нагрузки в легких на 4 
день. Это предполагает важную роль Мф (предпо-
ложительно М1) в контроле за репликацией виру-
са [97]. У мышей без рецептора к IL-4, т.е. с забло-
кированной М2а-поляризацией, РСВ инфекция 
усугубляет воспаление и повреждение легких, что 
указывает на то, что М2-дифференцировка необ-
ходима для контроля над РСВ-индуцированной 
иммунопатологией на поздних стадиях заболева-
ния [87, 88]. 

Также известно, что среди трех распростра-
ненных клайдов вирусов гриппа птиц H5N1, цир-
кулирующих в Китае (2.3.2, 2.3.4 и 7), клайд 2.3.4 
эффективно реплицируется и вызывает цитопа-
тогенное действие на культуру Мф, дифференци-
рованных из моноцитов крови человека (МДМ), 
а также стимулирует высокий уровень экспрес-
сии М1-факторов IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, IFNγ 
и MCP-1 [91] в условиях in vitro. 

Однако некоторые вирусы стимулируют по-
ляризацию в М2-фенотип. Во время инфекции, 
вызванной ТОРС-ассоциированным коронави-
русом, повреждение легких прогрессирует и при-
водит к развитию синдрома острой дыхательной 
недостаточности и легочному фиброзу [97]. Не-
давние исследования свидетельствуют о том, что 
зараженные вирусом ТОРС мыши, нокаутиро-
ванные по STAT1, характеризовались более зна-
чительным снижением веса и более выраженной 
патологией в легких, ассоциированной с повы-
шенной продукцией М2-индикаторов, таких как 
YM1, FIZZ1, IL-4 и IL-13 [76]. Отсутствие выра-
женного поражения легких у мышей с двойным 
нокаутом STAT1/STAT6 -/- также поддерживает 
концепцию о том, что М2 вносят вклад в патоге-
нез ТОРС [51].

Следовательно, вклад поляризации Мф в па-
тогенез вирусной инфекции или изменение 
противовирусного ответа хозяина изменяется 
по мере прогрессирования заболевания. Иссле-
дователи Herbein и Varin предложили модель, 
основанную на ретровирусных инфекциях, в ко-

торой фенотипы Мф динамически изменяют-
ся во время болезни с М1-фенотипа, домини-
рующего на ранних стадиях до М2а-профиля, 
формирующегося во время хронической фазы 
заболевания, что в конечном итоге приводит 
к деактивации Мф, в зависимости от того или ви-
русная инфекция контролируется организмом, 
или развивается толерантность [35]. 

Прогрессивная модель поляризации Мф, 
описанная выше, должна предотвращать боль-
шинство вирусных атак. Однако, скорее всего, 
их большая часть элиминируется еще до того, 
как вызывает заметный сдвиг в поляризации 
Мф. В связи с этим наиболее патогенные виру-
сы включают механизмы, которые направлены 
на элиминацию Мф, нарушение их функций 
и правильной последовательности поляризации. 
Типичная стратегия для большинства высоко-
патогенных вирусов заключается в активации 
М1-ассоциированного воспаления, которое 
не только провоцирует распространение вируса 
посредством повышенного притока лимфоци-
тов, но также вызывает массовую гибель зара-
женных Мф. Эта стратегия была продемонстри-
рована для ТОРС [104] и пандемичных вирусов 
гриппа [93]. Было показано, что эти инфекции 
вызывают гибель около 50% Мф, посредством 
апоптоза и некроза. Это в основном М1-клетки 
с высокой противовирусной/воспалительной ак-
тивностью, но короткой продолжительностью 
жизни [103]. Вирус-индуцированная массовая 
гибель клеток приводит к серьезным патологиче-
ским последствиям, ассоциированным с поляри-
зацией Мф, даже если зараженный хозяин выжил 
после перенесенной инфекции: 1) снижение эф-
фективности первой линии противовирусной ак-
тивности М1 Мф, что в свою очередь способству-
ет репликации вируса, 2) ослабление вторичного 
противовирусного процесса сигнализирования, 
вследствие чего нарушается мобилизация моно-
цитов в место деплеции Мф [104, 105], 3) по-
вреждение тканей, индуцирующее М2-состояние 
Мф для восстановления до полной элиминации 
вируса [88] и 4) заражение вирусом чувствитель-
ных М2 Мф, которое приводит к формирова-
нию персистирующей инфекции [102]. Коротко: 
эти высокопатогенные вирусы нарушают каскад 
поляризации Мф, который запрограммиро-
ван на противостояние вирусным инфекциям 
и включает инициацию острого воспаления («ци-
токинового шторма») и смерть клеток. Продук-
ция провоспалительных цитокинов, характерных 
для «цитокинового шторма», может привести 
к чрезмерной активации Мф вместо типичного 
М1-противовирусного состояния [94]. 
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Заключение
Важное значение макрофагов в поддержании 

гомеостаза практически всех тканей в организ-
ме и их позиция в первой линии защиты в отно-
шении многих патогенов предполагают их клю-
чевую роль как в развитии, так и в разрешении 
заболевания. Поляризация Мф представляет 
собой чрезвычайно тонкий и отлаженный про-
цесс, в результате которого могут дифференци-
роваться крайне разнообразные варианты фено-
типов, каждый из которых обладает потенциалом 
влиять на развитие болезни разными способами. 
Несмотря на то что разные фенотипы Мф и сам 
процесс поляризации представляют собой новую 
и привлекательную терапевтическую мишень 

для лечения воспалительных и инфекционных 
заболеваний, лучшее понимание того, как имен-
но контролируется поляризация и каким образом 
поляризованные Мф воздействуют на развитие 
специфических заболеваний, крайне необходи-
мо для того, чтобы в полную силу использовать 
потенциал этих стратегий. 

Таким образом, в данном литературном об-
зоре мы сфокусировались на биологии, проис-
хождении и характеристике разных фенотипов 
Мф, а также представили современные данные 
о роли разных фенотипов Мф в развитии хрони-
ческих заболеваний легких – бронхиальной аст-
мы и хронической обструктивной болезни легких 
и острых заболеваний бактериальной и вирусной 
природы. 
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