
Макрофаги легких (МЛ) – гетерогенная популяция, 

клетки которой отличаются по происхождению фе-

нотипической и функциональной направленности 

[1, 2]. Они составляют ключевое звено в регуляции 

структурного гомеостаза как в норме, так и при раз-

витии патологических процессов различного генеза, 

а также при заживлении [3]. МЛ действуют, реализуя 

свои фагоцитарную, секреторную и антигенпрезенти-

рующую возможности. При этом моноцитарно-ма-

крофагальные клетки способны изменять свое функ-

ционирование и фенотип в зависимости от действия 

факторов окружающей среды. Достижения послед-

него десятилетия в этой области знаний позволили 

сформулировать представление о пластичности ма-

крофагов и дендритных клеток (ДК) в формировании 

реакций врожденного иммунитета, поддержании им-

мунологической толерантности и активации звеньев 

адаптивного иммунного ответа [4, 5]. Выявление меха-

низмов, опосредующих многообразие функциональ-

ных изменений МЛ, позволит приблизиться к важной 

цели клеточной терапии – направленной регуляции 

участия макрофагальных элементов в патологических 

процессах органов дыхания.

Происхождение макрофагов
Согласно современной концепции, МЛ различа-

ются в зависимости от локализации и источника про-

исхождения, что отражается на их функциональных 

характеристиках и участии в регуляции физиологи-

ческих и патологических процессов в органе. Одни 

макрофаги, резидентные, постоянно присутствуют 

в том или ином отделе легких, другие, свободные, 

появляются только в ходе воспалительного процесса. 

Среди резидентных (тканевых) макрофагов важное 

значение для нормального функционирования ре-

спираторного отдела легких имеют альвеолярные 

макрофаги (АМ), гистиоциты стромы (интерстици-

альные макрофаги – ИМ) и ДК [6].

В настоящее время установлено, что тканевые 

макрофаги образуются из предшественников, кото-

рые в раннем эмбриогенезе происходят из эндотелия 

капилляров желточного мешка и генетически от-

личаются от потомков гемопоэтических стволовых 

клеток миелоидного ростка [7]. Эмбриональные 

мононуклеары экспрессируют маркеры F4/80, ма-

крофагально-маннозный рецептор (ММR) и коло-

ниестимулирующий фактор-1 рецептор (CSF-1R). 

Последний вместе с IL (интерлейкином)-34 контро-

лирует дифференцировку мононуклеаров в резидент-

ные МЛ [8]. Популяция зрелых тканевых макрофагов 

отличается способностью к самообновлению за счет 

пролиферации, регулируемой гранулоцитарно-ма-

крофагальным колониестимулирующим фактором 

(ГМ-КСФ) [9, 10].

Клетки-предшественники костного мозга и ДК 

продуцируются в эмбриональной печени. Время 

генерации монобластов и промоноцитов в костном 

мозге составляет 2–3 дня, после чего они поступают 

в кровь и составляют пул циркулирующих моноци-

тов. Последние гетерогенны по размеру, зернисто-

сти цитоплазмы, морфологии ядра и CD-маркерам. 

В крови человека моноциты делят на три основных 

подкласса в зависимости от экспрессии маркеров 

клеточной поверхности – CD14 и CD16 [11]:

• Моноциты CD14++ (high) и CD16– (отрицатель-

ные) представляют классическую субпопуляцию 

(85%).

• Моноциты CD14+ (положительные) и CD16++ 

(high) характеризуются более высокой экспрес-

сией главного комплекса гистосовместимости II 

класса (MHC II) и относятся к неклассической 

субпопуляции (10%).

• Моноциты CD14+ и CD16+ составляют проме-

жуточный тип (5%).

Соотношение указанных субпопуляций меняет-

ся в условиях развития воспалительного процесса, 

отражая в первую очередь характер течения забо-

левания. Так, значительное снижение в популяции 

относительного процентного содержания классиче-

ских моноцитов и повышение промежуточных на-

блюдается при умеренном и особенно остром раз-

витии бронхиальной астмы [12]. При активном ту-

беркулезе легких, наоборот, уровень неклассических 

моноцитов в крови увеличивается в 2 раза [13]. При 

этом заболевание сопровождается повышенной экс-

прессией рецептора CD163, что может служить до-

полнительным маркером перехода воспалительного 

процесса в более тяжелую форму. Близкое состояние 

моноцитов отмечено при острой форме саркоидоза 

органов дыхания, где, по мнению исследователей, 
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веолярных перегородок со стороны крови. К ним 

относятся АМ, расположенные непосредственно 

на поверхности альвеолярного эпителия, а также 

ИМ, представленные гистиоцитами соединитель-

ной ткани.

АМ – самая большая и наиболее изученная суб-

популяция МЛ [6, 16]. Расположение в гипофазе вне-

клеточной выстилки альвеол и тесная связь с мем-

бранами сурфактанта (рис. 1) во многом определяют 

функциональную направленность этих клеток, их 

высокую поглотительную способность. Среди функ-

ций, которые АМ выполняют в респираторном от-

деле, следует выделить: 1) защиту внутриальвеоляр-

ного пространства от проникновения чужеродного 

материала; 2) участие в катаболизме и поддержании 

гомеостаза легочного сурфактанта; 3) подавление 

воспалительного процесса на поверхности респи-

раторного эпителия.

О выраженной фагоцитарной функции АМ сви-

детельствует их ультраструктурная организация, 

отражающая преимущественное развитие мембран 

белоксинтезирующих структур и лизосомального ап-

парата, представленного большим количеством пер-

вичных и вторичных лизосом. Они содержат такие 

активные протеазы, как кислая фосфатаза, неспеци-

фическая эстераза, арилсульфатаза, β-галактозидаза, 

β-глюкуронидаза. Поэтому АМ способны полностью 

переваривать денатурированные белки, иммунные 

комплексы, фрагменты слущенных эпителиоцитов, 

эритроциты и апоптозные клетки (рис. 2).

промежуточная субпопуляция несет в себе мощный 

противовоспалительный потенциал [5].

Популяция классических моноцитов поступает 

в различные отделы органов дыхания в ответ на по-

явление макрофагального хемотаксического белка-1 

и дифференцируется в резидентные макрофаги [14], 

тогда как промежуточный пул моноцитов формирует 

ДК миелоидного происхождения [15].

Классические моноциты являются короткожи-

вущим источником для неклассических. Моноциты 

CD14++ и CD16– могут заходить в микроцирку-

ляторную сеть легкого и лимфатические узлы без 

дифференцировки в тканевые макрофаги или ДК 

[7]. Попадая в интерстициальную ткань, они со-

храняют способность к 1–2 делениям. Если данные 

моноциты не будут простимулированы, произой-

дет их запрограммированная гибель (апоптоз). При 

наличии индукторов дифференцировки моноциты 

активируются, перемещаются в зону гранулематоз-

ной реакции, где проходят все стадии созревания, 

приобретая признаки макрофагов воспаления (МВ).

Резидентные макрофаги
Резидентные МЛ обеспечивают структурный го-

меостаз респираторного отдела, непосредственно 

выполняющего газообменную функцию легкого. 

Они обеспечивают независимый от иммунологи-

ческих механизмов (врожденный) фагоцитоз чуже-

родного материала, попадающего на респираторную 

поверхность с воздухом или в интерстиций межаль-

Рис. 1. Альвеолярный макрофаг, расположенный в гипофазе внеклеточной выстилки альвеол в тесном контакте с мембранами сурфактанта 
(обозначено стрелкой); × 14 500, трансмиссионная электронная микроскопия
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внутри субпопуляции, так и с другими клеточными 

элементами и системами [6].

Высокая фагоцитарная активность АМ связана 

с наличием на их поверхности рецепторов СD35 

и СD18/СD11С, распознающих фрагменты ком-

понента С3 системы комплемента и рецепторы для 

Fс-фрагментов антител СD16, СD23, СD32 [18]. 

Опсонинами могут быть специфические сурфак-

тантные белки SP-A и SP-D, а также некоторые 

неиммунные молекулы (например фибронектин 

и С-реактивный белок), которые также распознают-

ся Fc-рецепторами. Кроме того, АМ экспрессируют 

ММR и Toll-подобные рецепторы (TLR), непосред-

ственно взаимодействующие с липополисахаридами 

и пептидогликанами бактерий [2, 19].

Профессиональное участие АМ в механизмах 

апоптоза и особенно опсонин-зависимого фагоци-

тоза различных микроорганизмов с использованием 

специфических белков сурфактанта исключает пре-

зентацию антигенов интерстициальным ДК и зна-

чительно снижает риск развития воспалительного 

процесса на поверхности респираторного эпителия. 

Кроме того, только альвеолярные фагоциты обла-

дают способностью напрямую активировать экс-

прессию FoxP3 на Т-лимфоцитах [20]. Последние 

усиливают выработку IL-10 и подавляют продукцию 

интерферона (IFN)-γ, тем самым способствуя раз-

витию иммунологической толерантности.

Макрофаги интерстиция участвуют в защите 

респираторного отдела легких от проникновения 

с током крови различного абиогенного материала, 

который они фагоцитируют и долго сохраняют в сво-

их фагосомах (рис. 3). Так, показано, что количество 

и размеры этих структур возрастают после внутри-

венного введения экспериментальным мышам на-

ночастиц углерода (наноалмаза), которые проходят 

Частицы пыли, минерального масла, смолы 

(каолина) пассивно накапливаются в цитоплазме 

альвеолярных фагоцитов, которые затем дрейфуют 

с током сурфактанта и слизи в воздухоносные пути 

и ротовую полость.

Для АМ характерна высокая липазная и фосфо-

липазная активность, обеспечивающая постоянный 

катаболизм фосфолипопротеидов сурфактанта, мем-

бранные структуры которого являются ультраструк-

турным маркером этих клеток (рис. 1). Считается, 

что избыточное накопление материала сурфактанта 

в альвеолах, возможность развития альвеолярного 

липопротеиноза связаны с выработкой аутоантител 

ГM-КСФ [17], регулирующих фагоцитарную функ-

цию АМ. Макрофаги используют продукты метабо-

лизма сурфактанта для производства большой груп-

пы липидных витаминов и медиаторов (витамина Е, 

простагландинов, лейкотриенов, тромбоксанов), 

регулирующих межклеточные взаимодействия как 

Рис. 2. Апоптотическое тельце в цитоплазме альвеолярного макрофа-
га; × 52 000, трансмиссионная электронная микроскопия
Примечание: АП – апоптотическое тельце.

Рис. 3. Интерстициаль-
ный макрофаг, содержа-
щий фагосомные вакуоли; 
× 13 000, трансмиссионная 
электронная микроскопия
Примечание: ФВ – фаго-
сомная вакуоль.

АП

ФВ

ФВ
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фиброзирующем альвеолите, силикозе, асбестозе 

и других профессиональных заболеваниях органов 

дыхания.

Макрофаги воспаления
МВ принимают непосредственное участие 

в формировании адаптивного иммунного отве-

та, вызывают развитие защитных механизмов, 

направленных как на элиминацию возбудителя 

за счет фагоцитоза, так и локализацию зоны вос-

паления путем ее фиброзирования. Возникающая 

при этом структурно-функциональная гетероген-

ность данных макрофагов связана со способно-

стью изменять фенотип в зависимости от условий 

микроокружения, развития реакций клеточного 

(опосредованного действием различных субпопу-

ляций Т-лимфоцитов) и/или гуморального (иммун-

нокомплексного) иммунитета. Такая пластичность 

макрофагов проявляется в процессе поляризации, 

обеспечивающей многообразие их функциональных 

возможностей, участие в патогенезе различных за-

болеваний органов дыхания.

В настоящее время выделяют 2 основных способа 

поляризации МВ: классический, который проис-

ходит при контакте макрофага с активированным 

Т-хелпером 1-го типа (Th-1), и альтернативный, 

который связан с действием цитокинов, выделяе-

мых Т-хелперами 2 типа (Th-2) [22]. В первом случае 

макрофаг приобретает фенотип М1 (провоспали-

тельный), а во втором – фенотип М2 (противовос-

палительный), как показано на рис. 4.

Поляризация фенотипа МВ зависит от специфи-

ки иммунного ответа на действие конкретного па-

тогенного агента, цитокинового окружения, а также 

от стадии воспалительной реакции [23]. Классически 

активированные макрофаги фенотипа M1 формиру-

ются под влиянием основных провоспалительных 

цитокинов [24–26].

через эндотелий и накапливаются в ИМ практически 

без существенных изменений ультраструктурной ор-

ганизации [6].

Известно, что ИМ отличаются низким содер-

жанием фосфолипаз, хотя сохраняют некоторую 

активность кислой фосфатазы, неспецифической 

эстеразы и других протеаз. Количество лизосомо-

подобных гранул и митохондрий варьирует в раз-

ных ИМ, но в целом оно заметно меньше, чем у АМ. 

Наибольшего развития в цитоплазме ИМ достигают 

биосинтезирующие органеллы – канальцы грану-

лярной цитоплазматической сети и полирибосомы, 

которые распределены по всей клетке. Элементы 

комплекса Гольджи обычно представлены неболь-

шим числом мелких везикул. В эктоплазме опреде-

ляются варьирующиеся по числу и размеру гладкие 

и окаймленные пузырьки со светлым содержимым. 

Это указывает на определенную секреторную ак-

тивность клеток, которая носит более выраженный 

характер, чем у АМ.

Секреторная активность ИМ связана с продукци-

ей различных профиброгенных факторов, особенно 

макрофаг-зависимого фактора роста, фибронектина, 

IL-1, тромбоцитарного фактора роста, инсулинопо-

добного фактора роста-1 (IGF-1), и заметным утол-

щением интерстиция за счет продукции фибробла-

стами фибриллярных белков [21]. После поглощения 

антигенов АМ могут выводиться из респираторного 

отдела. В отличие от них, накопившие фагоцитиро-

ванный материал ИМ секретируют профиброгенные 

факторы, которые вызывают местный интерстици-

альный фиброз, препятствующий дальнейшему рас-

пространению чужеродного материала в регионе. 

Вместе с тем ИМ продуцируют не только ростовые 

факторы, но и вещества, блокирующие их синтез, – 

простагландины группы Е. Недостаточная их выра-

ботка приводит к массивному фиброзу легочной па-

ренхимы, как это наблюдается при идиопатическом 

Рис. 4. Пластичность макрофагов М1 и М2
Примечание: IgG – иммуноглобулин G; IL – интерлейкин; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; TGF-β – трансформирующий фактор роста-β.
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Основными маркерами М2-макрофагов являют-

ся MARCO-рецептор, MMR, металлопротеиназа-9. 

MARCO-рецептор опосредует опсонин-независи-

мый фагоцитоз. MMR способствует привлечению 

в очаг воспаления эозинофилов и Th2-клеток [32, 

33]. М2-макрофаги также экспрессируют IGF-1, 

обладают аргиназной активностью (продуцируют 

аргиназу-1 – Arg-1) и вырабатывают пролин, с по-

мощью которого стимулируют восстановление вне-

клеточного матрикса. Arg-1 обеспечивает гидро-

лиз L-аргинина, нарушает функции эффекторных 

Т-лимфоцитов и активирует регуляторные клетки 

[34, 35].

Характерно, что МВ с разной поляризационной 

направленностью различаются метаболической 

активностью и способами энергетического обе-

спечения клеток. В частности, липополисахариды 

бактерий активируют в М1-клетках более быстрый, 

гликолитический, путь получения аденозинтрифос-

фата и подавляют окислительное фосфорилирование 

в митохондриях [36, 37]. При этом промежуточные 

продукты пентозофосфатного цикла трикарбоновых 

кислот обеспечивают клетки активными формами 

кислорода, повышают экспрессию провоспалитель-

ных медиаторов и накопление цитрата, необходи-

мого для синтеза жирных кислот, липидов, проста-

гландинов [38].

В отличие от макрофагов фенотипа М1, в активи-

рованных М2-клетках происходит усиление процес-

сов окислительного фосфорилирования, появляется 

субстрат для дыхательной цепи переноса электронов 

в митохондриях. Метаболизм глюкозы в этом слу-

чае переключается на глютаминолиз, что составля-

ет характерную особенность М2-макрофагов [39]. 

Поляризация этих клеток поддерживается высокой 

активностью глутамат-аммиачной лигазы, превра-

щающей глутамат в глутамин. Продукты окисления 

жирных кислот инициируют выработку АФК для 

дыхательной цепи.

Необходимо отметить, что при развитии ряда 

инфекционных заболеваний (цитомегаловирусная, 

стрептококковая пневмонии), злокачественных 

новообразований функциональный фенотип МВ 

может одновременно сочетать признаки классиче-

ской и альтернативной активаций, т. е. имеет ме-

сто смешанный фенотип М1/М2 [6]. Важно также 

подчерк нуть, что функциональный фенотип может 

включать макрофаги, еще не достигшие определен-

ного уровня дифференцировки, как это наблюда-

ется при прогрессировании диссеминированного 

туберкулеза легких, когда в условиях действия фак-

торов специ фического воспаления (интоксикация, 

гипоксия и др.) происходит задержка созревания 

мононуклеаров в зрелые клетки.

Дополнительной характеристикой М1- и М2-

макрофагов является активность рецепторного 

фагоцитоза [40]. Данные о фагоцитарной актив-

ности разных фенотипов макрофагов немногочис-

ленны. Отмечается, что для М1-клекток характерен 

• IFN-γ стимулирует макрофаги к продукции IL-12 

и костимулирующих молекул CD80 и CD86. Ци-

токины IL-6 и IL-12 в синергизме с этими моле-

кулами усиливают пролиферацию Т-лимфоцитов 

и их дифференцировку.

• IL-15 индуцирует продукцию макрофагами до-

полнительного ростового фактора Т-лимфоцитов.

• Фактор подавления миграции макрофагов 

(MIF) в синергизме с фактором некроза опухо-

ли (TNF)-α индуцирует продукцию макрофагами 

нитроксидных радикалов.

• Трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) 

представляет собой фактор хемотаксиса для гра-

нулоцитов, моноцитов и лимфоцитов.

Клетки M1 фенотипа вырабатывают большое 

количество IL-12 и IL-23 и слабо экспрессируют 

IL-10, а также являются активными продуцентами 

эффекторных молекул (активных форм кислорода 

(АФК) и метаболитов азота) и провоспалительных 

цитокинов, таких как IL-1β и TNF-α [27]. Альтерна-

тивная форма макрофагов с фенотипом М2 форми-

руется в условиях действия противовоспалительных 

цитокинов.

• IL-10 снижает экспрессию CD80 и CD86, ингиби-

рует продукцию и активность MIF, TNF-α, IL-12.

• IL-4 и TGF-β ингибируют секрецию монокинов, 

но не снижают экспрессию ко-стимулирующих 

молекул CD80 и CD86.

• IL-2 индуцирует продукцию макрофагами TGF-β, 

который ингибирует выработку нитроксидных 

радикалов и простагландина Е2, снижает экс-

прессию рецепторов для IL-2 на Т-лимфоцитах.

• Все противовоспалительные цитокины угнетают 

продукцию макрофагами нитроксидных радика-

лов.

Макрофаги с фенотипом М2 отличаются 

бóльшими, чем у М1, регуляторными возможностя-

ми, что позволяет выделить 3 их субпопуляции: М2а, 

М2в, М2с [27, 28]. М2а-клетки формируются в ус-

ловиях повышенного содержания IL-4 и участвуют 

в развитии иммунологического ответа Th2: в первую 

очередь, при паразитарных инфекциях привлека-

ют в очаг воспаления эозинофилы. М2в-макрофаги 

дифференцируются под действием иммунных ком-

плексов, IL-1β, участвуют в подавлении реакции 

гиперчувствительности немедленного типа. М2с-

клетки образуются под влиянием IL-10 и TGF-β, 

активно стимулируют процессы фибриллогенеза, 

ангиогенеза, регенерации и ремоделирования тка-

ней, а также активируют рост опухоли.

Специфическим маркером М1-макрофагов яв-

ляется рецептор HLA-DR, который связан с пред-

ставлением внеклеточных пептидов Т-лимфоцитам 

[29]. Индуцибельная синтаза оксида азота (iNOS) 

участвует в продукции NO, обеспечивающего прямое 

цитотоксическое действие на инфекцию [30]. Дру-

гими маркерами М1-макрофагов являются CD64, 

CD32, CD16 – рецепторы Fc-γ, инициирующие фа-

гоцитоз и реакции иммуногенеза [31].
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фагоцитоз через рецепторы FcR-семейства и ре-

цепторы комплемента (CR), тогда как для М2-

макрофагов – через «неопсониновые» рецепторы 

(ManR, DC-SIGN, Dectin-1, интегрины и scavenger-

рецепторы). На рис. 5 приведены примеры рецеп-

торного фагоцитоза макрофагами человека по пути 

М1 (красный цвет латексных шариков) и М2 (синий 

цвет латексных шариков).

Изучение молекулярных и клеточных механиз-

мов, определяющих потенциальные возможности 

МВ, рассматривается как одна из перспективных 

стратегий, позволяющих повысить эффективность 

лечения при разных легочных заболеваниях. В свя-

зи с этим представляется актуальным определение 

активности белка множественной лекарственной 

устойчивости P-гликопротеина (P-gp, ген MDR1) 

в провоспалительных (М1) макрофагах человека, так 

как активность P-gp может являться тем фактором, 

который будет снижать внутриклеточное накопление 

препаратов. В настоящее время известно не менее 

300 субстратов P-gp, к которым относятся лекар-

ственные вещества различного спектра действия. 

Следует отметить, что для макрофагов, и в боль-

шей степени для фенотипа М1, характерна высокая 

функциональная активность P-gp [41]. В то же время 

в М2-клетках активность данного белка-экспортера 

значительно ниже, что также ставит вопрос о разра-

ботке стратегий, связанных с репрограммированием 

макрофагов.

Дендритные клетки
За последние несколько лет вопросы происхож-

дения и функциональной перестройки ДК получили 

дальнейшее развитие. В настоящее время выделяют 

2 пути их дифференцировки: из циркулирующих 

моноцитов крови, имеющих костномозговое проис-

хождение, или отдельной клетки-предшественника 

из эмбриональной печени [7].

В органах дыхания клетки-предшественники зре-

лых ДК заселяют слизистые оболочки воздухоносных 

путей, интерстициальную, периваскулярную и пе-

рибронхиолярную соединительную ткань. Установ-

лено, что в легочной паренхиме здорового человека 

они составляют ≤ 1%, представлены 3 разновидно-

стями, которые экспрессируют CDIa, CD11c или 

CD123+ [42]. При развитии воспалительного про-

цесса количество антигенпрезентирующих клеток 

(antigen-presenting cells – APC) увеличивается за счет 

рекрутированных моноцитов крови и их дифферен-

цировки в зрелые ДК, которые могут накапливаться 

в бронхоальвеолярном лаваже при лангергансокле-

точном гистиоцитозе [43].

В респираторном отделе легких ДК располагают-

ся в интерстиции, субэпителиально, так что их длин-

Рис. 5. Рецепторный фагоцитоз: локализация Fc- и Man-латексных частиц в макрофагах человека; диаметр частиц 1 мкм, масштабный отрезок 
10 мкм, конфокальная лазерная сканирующая микроскопия
Примечание: красный цвет – Fc-латексные частицы; синий цвет – Man-латексные частицы; зеленый цвет – маркирование актиновых микро-
филаментов FITC-фаллоидином.
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палительного цитокина IL-1 и ТNF-γ. Здесь они 

превращаются в зрелые ДК, которые вместе с ма-

крофагами выделяют цитокины, определяющие 

направление Т-хелперного ответа наивных CD4+ 

Т-лимфоцитов (рис. 7). В присутствии IL-12 и IL-18 

доминирует ответ Тh-1, а в присутствии IL-4, IL-5 

и IL-13 – Тh-2.

В случае Тh1 клеточные реакции могут участво-

вать в органоспецифическом аутоиммунном ответе, 

например при сахарном диабете 1-го типа, ревма-

тоидном артрите, что имеет место при массивной 

выработке IL-6 и TGF-β. Среди лимфоцитарных 

цитокинов важное значение имеют IFN-γ, ТNF-α, 

а среди ингибирующих – TNF-β, IL-10 [45]. Если 

аэрогенные антигены не содержат молекулярные 

паттерны, ассоциированные с патогенами, то ДК 

не активируются, не выделяют провоспалительные 

цитокины и адаптивного иммунного ответа не про-

исходит. При этом мигрирующие в лимфатические 

узлы клетки содержат в составе MHC II фрагменты 

аутологичных молекул и обеспечивают развитие то-

лерантности к проникшему агенту.

Роль легочных макрофагов в патогенезе 
хронического воспаления

Макрофаги респираторной системы включаются 

в патогенез различных хронических заболеваний 

органов дыхания, где играют ключевую роль в про-

грессировании воспалительного процесса или в за-

живлении. Начало заболевания может быть связано 

с несостоятельностью резидентных макрофагов при 

внедрении в легкие болезнетворных микроорга-

низмов.

ные цитоплазматические отростки проникают между 

эпителиоцитов. При электронномикроскопическом 

исследовании в эктоплазме ДК видны многочислен-

ные везикулы и мелкие вакуоли со светлым содер-

жимым, хорошо развитые микротрубочки и микро-

филаменты, тогда как лизосомальные включения 

и фагосомы встречаются крайне редко, главным 

образом у незрелых ДК [6]. Отсутствие выражен-

ной фагоцитарной активности отличает их от АМ, 

а структурная организация цитоплазмы свидетель-

ствует о преобладании пиноцитозной. С помощью 

микропиноцитоза ДК захватывают и перерабаты-

вают антиген, являясь профессиональными APC – 

связующим звеном между врожденным и приобре-

тенным иммунитетом. Усиленная продукция МВ 

ростового фактора ГМ-КСФ при воспалительном 

процессе приводит к рекрутированию в легочную 

ткань моноцитов крови и их дифференцировке в ДК. 

С помощью TLR они захватывают фрагменты пато-

генов и после их переработки до простых пептидов 

(Ia-белки) встраивают в состав мембранных моле-

кул MHC II [44]. Образующиеся при этом липопро-

теидные комплексы определяются под электрон-

ным микроскопом в виде характерных утолщений 

плазмолеммы, инвагинации которой в эктоплазму 

имеют вид палочковидных структур, получивших 

название гранул Бирбека (рис. 6Б). Так проходит 

1-й этап созревания ДК, связанный с приобретением 

ими внутриклеточной активности и переработки за-

хваченного антигена для дальнейшей презентации.

На 2-м этапе дифференцировка ДК происходит 

в региональных лимфатических узлах, куда они ак-

тивно перемещаются в условиях действия провос-

Рис. 6. Формирование специфических липопротеидных комплексов в дендритной клетке: А – характерное утолщение плазмолеммы; × 58 000, 
трансмиссионная электронная микроскопия; Б – сформированные гранулы Бирбека; × 50 600, трансмиссионная электронная микроскопия
Примечание: стрелкой обозначено характерное утолщение плазмолеммы.

А Б

ГБ
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Pseudomonas. Патогенетически важно, что АМ с не-

завершенным фагоцитозом попадают в богатый со-

судами интерстиций, где становятся центром при-

влечения лимфоцитов и циркулирующих моноцитов. 

Направленное продвижение мононуклеаров в зону 

гранулемогенеза связано с формированием гради-

ента концентрации хемокинов, которые выделяют 

пораженные возбудителем резидентные макрофаги 

[46]. К ним относятся такие медиаторы воспаления, 

как TNF, IL-1, фактор активации тромбоцитов, ма-

крофагальный хемокин, лейкотриены [47]. Одновре-

менно сигнал к развитию гранулематозной реакции 

поступает на Т-лимфоциты и от ДК. Тh-лимфоциты 

становятся эффекторами гиперчувствительности за-

Типичным примером хронического инфекцион-

ного воспаления является гранулематозная реакция 

легких, вызванная Mycobacterium tuberculosis. Уста-

новлено, что палочковидные формы этого возбуди-

теля могут долго находиться в цитоплазме АМ, где 

сохраняют свою жизнеспособность (рис. 8) и после 

разрушения одних фагоцитов попадают в другие, 

длительно персистируя в организме хозяина.

Низкая биоцидность макрофагов, расположен-

ных на поверхности респираторного эпителия, и вы-

сокая устойчивость клеточных стенок возбудителя 

к ферментативному расщеплению являются при-

чинами внутриклеточного паразитирования не толь-

ко M. tuberculosis, но также Leishmania, Legionella, 

Рис. 7. Схема участия дендритных клеток в активации Т-хелперной реакции лимфоцитов
Примечание: IL – интерлейкин, TGF-β – трансформирующий фактор роста-β; IFN-γ – интерферон-γ; TNF-α – фактор некроза опухоли-α.
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Рис. 8. Палочковидные формы Mycobacterium tuberculosis в цитоплазме альвеолярного макрофага; × 41 500, трансмиссионная электронная 
микроскопия
Примечание: МБТ – M. tuberculosis.
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ДТЛ содержание биосинтезирующих макрофагов 

может достигать 38,08 ± 0,12% (в норме – 15,00 ± 

0,97%), что является диагностическим признаком 

прогрессирования заболевания.

Нельзя не учитывать и тот факт, что возбудитель 

может изменять состояние рекрутированных моно-

цитов и влиять на их дифференцировку. Было по-

казано, что в циркулирующих моноцитах CD16+, 

выделенных у больных туберкулезом, повыше-

на экспрессия CD11b, TLR2, TLR5, CCR1, CCR2 

и CCR5, а способность индуцировать активацию 

Т-лимфоцитов заметно снижена [57]. Макрофаги, 

которые дифференцируются из этих моноцитов, 

имеют М2-подобный статус активации с повышен-

ной экспрессией CD163 [13, 50].

Также для усиления протеолитической активно-

сти макрофагов и завершения процесса фагоцитоза 

медленного типа. Среди цитокинов, которые они 

вырабатывают, важное значение для гранулемоге-

неза имеют фактор торможения миграции моно-

цитов и IL-2. Они ускоряют приток и закрепляют 

моноциты в очаге инфекции, регулируют их транс-

формацию в МВ.

В экспериментах на мышах, зараженных M. tuber-
culosis, показано, что на ранних сроках иммунного 

ответа в легких доминирует М1-поляризация МВ. 

При этом в скоплениях макрофагов обнаруживается 

высокая концентрация IFN-γ и iNOS с последую-

щим образованием оксида азота (NO), токсичного 

для внутриклеточных форм возбудителя [48, 49]. 

Установлено, что в гранулемах, вызванных М. tu-
berculosis, присутствуют М1 и М2-макрофаги одно-

временно [50]. При этом первые концентрируются 

по периферии, тогда как вторые – более редкие, рас-

полагаются в центральной части гранулемы, т. е. там, 

где можно видеть эпителиоидные клетки [22]. В даль-

нейшем при прогрессировании туберкулезной ин-

фекции имеет место преимущественное развитие Th2 

по гуморальному типу, что, в свою очередь, приводит 

к дифференцировке МВ по М2-фенотипу. Послед-

ние характеризуются низкой выработкой NO и АФК, 

что не позволяет макрофагальным фагоцитам спра-

виться с инфекцией [12, 51]. Очевидно, сами М. tu-
berculosis способны изменять фенотип макрофагов 

с М1 на более благоприятный для себя М2. В част-

ности, в макрофагах, инфицированных М. tubercu-
losis, показано увеличение экспрессии, связанной 

с рецептором IL-1-киназы (IRAK-M) [52, 53]. Она 

блокирует передачу сигнала на TLR и рецептор TNF-

связанного фактора (TRAF) [54]. Ингибирование 

IRAK-M с помощью SP-A способствует поляриза-

ции инфицированных мононуклеаров в направлении 

М1-фенотипа [55].

Можно также предположить, что на созревание 

и поляризацию МВ оказывают негативное влия-

ние факторы, выделяемые самими М. tuberculosis. 

В частности, показано, что фактор вирулентности 

ESAT-6 переключает образование макрофагов М1 

на М2 [56]. Известно, что у пациентов с активным 

диссеминированным туберкулезом легких (ДТЛ) 

в бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) преоблада-

ют макрофаги фагоцитарного типа, но со слабой 

протеолитической активностью. Нарушение диф-

ференцировки МВ может происходить на самых 

ранних ее стадиях, в результате чего в легких на-

капливаются молодые биосинтезирующие клетки. 

Они имеют элементы гранулярной цитоплазмати-

ческой сети, содержат первичные лизосомы, но не 

проявляют признаков фагоцитоза (рис. 9). При ис-

пользовании адсорбционных красителей биосин-

тезирующие макрофаги отличаются базофильной 

окраской цитоплазмы из-за высокого содержания 

рибонуклеопротеидов (рис. 10), поэтому при свето-

оптическом анализе их легко выявить среди других 

макрофагальных элементов и подсчитать. Напри-

мер, в составе макрофагальной формулы больных 

Рис. 9. Биосинтезирующий макрофаг, содержащий элементы цито-
плазматической сети и первичные лизосомы; × 21 000, трансмисси-
онная электронная микроскопия
Примечание: ПЛ – первичные лизосомы.

Рис. 10. Биосинтезирующие макрофаги, эпителиоидные клетки 
и зрелые фагоцитирующие макрофаги в клеточном осадке бронхо-
альвеолярного лаважа; × 1 000, световая микроскопия; окраска то-
луидиновым синим
Примечание: БМ – биосинтезирующие макрофаги; ЭК – эпителиоид-
ные клетки; ФМ – зрелые фагоцитирующие макрофаги.

ПЛ

БМ

БМ

ФМ

ЭК



258 Раздел 3. Механизмы защиты и регуляции иммунного ответа

Специальное изучение ультраструктурной орга-

низации этих клеток позволяет говорить о наличии 

у них выраженной секреторной активности. На это 

указывают следующие признаки: хорошо развитые 

вакуоли и везикулы пластинчатого комплекса; боль-

шое количество канальцев цитоплазматической сети 

и полирибосом (рис. 11).

В зрелых эпителиоидных клетках, кроме того, 

имеются хорошо выраженные тонкие микрофила-

менты, образующие плотное кольцо вокруг клеточ-

ного ядра. Часть фибрилл переходит в цитоплазму 

и, очевидно, обеспечивает направленное переме-

щение везикул со светлым или темным содержимым 

из зоны пластинчатого комплекса на периферию, 

в эктоплазму, где их количество особенно велико. 

Везикулы постоянно сливаются с плазмолеммой, 

в результате чего эпителиоидные клетки имеют 

характерную «кружевную» изрезанность края. Та-

кие гиперсекретирующие клетки обычно содержат 

2–3 лопастных ядра и часто достигают значительных 

размеров (до 100 мкм).

При светооптическом анализе мазков из кле-

точного осадка БАЛ эпителиоидные клетки имеют 

слабобазофильную окраску цитоплазмы, обычно 

не содержат каких-либо фагосом и фагосомных ва-

куолей, имеют хорошо выраженное лопастное ядро 

с крупным ядрышком (рис. 12).

С секретирующими макрофагами связывают 

продукцию в гранулеме ростовых факторов и ци-

токинов, усиливающих аттракцию, пролиферацию 

и продукцию фибриллярных белков фибробласта-

ми интерстициальной ткани, формирующими во-

круг гранулемы широкое фиброзное кольцо. Такие 

«штампованные» гранулемы не сливаются между 

собой и составляют диагностический признак забо-

левания, которое на этом этапе может подвергаться 

самоизлечению.

При рецидивирующем течении саркоидоза диф-

ференцировка и созревание молодых макрофагов 

очевидно происходит не только в сторону секретор-

необходим достаточный уровень интерферонов, про-

дуцируемых при развитии Th1 иммунного ответа. 

В экспериментах на нокаутных животных IFN-γ 

(–/–) показано, что нарушение одного из этапов 

регуляции его синтеза либо удаление генов IL-1 или 

IL-18, стимулирующих секрецию этого цитокина, 

ведет к ослаблению противоинфекционной защиты 

органов дыхания [12, 58]. Поляризация МВ может 

меняться и под воздействием таких иммуносупрес-

сивных цитокинов, как IL-10 и IL-4, характерных 

для Th2 иммунного ответа. Они ингибируют ауто-

фагию в М2-макрофагах, замедляют реализацию 

фагоцитированного материала [59]. Имеются дан-

ные о наличии в БАЛ экспериментальных животных 

и людей, больных туберкулезом легких, значитель-

ного количества макрофагов с большим количеством 

фагоцитированного материала, но со слабым раз-

витием лизосомального аппарата, т. е. с низкой про-

теолитической способностью. Эти данные со всей 

очевидностью указывают на необходимость подбора 

эффективной иммунотерапии, обеспечивающей це-

ленаправленное репрограммирование макрофагов 

с М2- на М1-фенотип.

Такая возможность показана при хроническом 

бруцеллезе в экспериментах на мышах, зараженных 

Brucella abortus. Подавление рекомбинантными анта-

гонистами выработки IL-10 и IL-4 в М2-макрофагах 

способствовало уничтожению возбудителя за счет 

активации IFN-γ и поляризации в М1-клетки [60]. 

У мышей, инфицированных Shistosoma mansoni, 
благоприятное развитие воспалительного процес-

са в легких сопровождалось повышенной реактив-

ностью макрофагов, которые в присутствии спец-

ифических агонистов активировали экспрессию 

цитокинового ответа как в направлении М1-, так 

и М2-фенотипов [61].

Смешанный характер дифференцировки МВ 

в М1/М2-фенотип наблюдается при хроническом 

течении саркоидоза органов дыхания. Известное 

распространение получила гипотеза, согласно ко-

торой это системное заболевание возникает после 

воздействия невыявленного антигенного стимула 

на различные органы, и прежде всего легкие. В ре-

зультате нарушается иммунный ответ, которым яв-

ляется реакция гиперчувствительности замедленного 

типа. Она представляет собой эффекторную фазу 

клеточно-опосредованного иммунного воспаления, 

включающего рекрутирование моноцитов из крове-

носного русла в интерстициальную легочную ткань 

и формирование эпителиоидно-клеточных гранулем 

без некроза. Характерно, что начальные этапы фор-

мирования гранулематозной реакции при саркоидозе 

органов дыхания сопровождаются высоким содержа-

нием в БАЛ провоспалительных цитокинов IL-8, -2 

и -1β; это указывает на наличие в легких преимуще-

ственно М1-макрофагов [62]. К ним можно отнести 

гиперсекретирующие макрофаги – эпителиоидные 

клетки, количество которых в этот период более чем 

в 8 раз превышает норму.

Рис. 11. Эпителиоидная клетка с многочисленными секреторными 
везикулами в эктоплазме; × 12 000, трансмиссионная электронная 
микроскопия
Примечание: СВЗ – секреторные везикулы.

СВЗ

СВЗ
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процессе различного генеза. Например, активация 

М1-клеток у пациентов, зараженных Listeria mono-
cytogenes, способствует внутриклеточному уничтоже-

нию бактерий в эксперименте и клинике [66]. Анализ 

причин смертей, вызванных Streptococcus pneumonia, 

также показал более благоприятный исход заболе-

вания у молодых пациентов с высоким содержа-

нием АМ с фенотипом CD11c+ и М1-макрофагов 

с фенотипом CD14+HLA-DR+ [67]. Вместе с тем 

подчеркивается, что слишком продолжительная 

дифференцировка в М1-макрофаги с высокой про-

воспалительной активностью нежелательна, так как 

может усиливать повреждающее воздействие вос-

паление на ткани органа.

В связи с этим нельзя не отметить недавнее со-

общение о длительной экспрессии провоспалитель-

ных цитокинов после воздействия на легкие новой 

коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2. 

Показано, что у пациентов, перенесших COVID-19 

даже в легкой форме, еще в течение 3–5 мес. в ма-

крофагах сохраняется повышенная экспрессия генов 

воспаления и происходит выработка сигнальных мо-

лекул липидной природы (эйкозаноидов), которая 

усиливается под действием глюкокортикоидов [68]. 

При этом макрофаги активно реагируют не только 

на S-белок коронавируса, но и на бактериальные 

антигены. Репрограммирование макрофагов в М2-

фенотип в этом случае необходимо, так как дли-

тельное сохранение их провоспалительных свойств 

может быть опасным для людей с хроническими за-

болеваниями легких при инфицировании другими 

патогенами.

В настоящее время изучаются различные фак-

торы, которые в той или иной степени влияющих 

на ремоделирование фенотипа макрофага. Уста-

новлено, что формированию М1-клеток, помимо 

известных цитокинов Th1-ответа, способствуют ли-

попротеины и липополисахариды, белок теплового 

шока, компоненты внеклеточного матрикса, тогда 

как развитию М2-фенотипа – глюкокортикоиды, 

иммунные комплексы, витамин D3, апоптотические 

клетки [69, 70].

В качестве природного фактора репрограммиро-

вания МФ сегодня рассматривают и специфические 

белки легочного сурфактанта, в частности его тяже-

лый белок SP-D. Установлено, что именно SP-D «уз-

наёт» широкий спектр патогенных микроорганизмов 

(бактерии, микобактерии, вирусы, грибы) и связы-

вается с ними в качестве опсонизирующего факто-

ра, повышающего эффективность макрофагального 

фагоцитоза [71, 72]. Показано, что, находясь в моно-

мерной форме, SP-D способствует программирова-

нию МФ в М1-фенотип, а в мультимерной – в М2. 

Обнаруженные свойства SP-D-зависимого М1/М2-

репрограммирования макрофагов требуют специ-

ального изучения, так как открывают новые возмож-

ности для коррекции структурно-функциональных 

нарушений респираторного отдела при различных 

заболеваниях органов дыхания.

ной, но и фагоцитарной активности. На это указыва-

ет достоверное повышение в макрофагальной фор-

муле числа клеток с ультраструктурными признаками 

фагоцитоза и снижение – с признаками секреции. 

Параллельно в БАЛ значительно повышается со-

держание IL-4 и IL-5, что более характерно для М2-

макрофагов. Вместе с тем, поскольку содержание 

М1-клеток остается повышенным по сравнению 

с нормой, следует думать о смешанной популяции 

макрофагов М1/М2 как прогностическом марке-

ре рецидивирующего течения саркоидоза органов 

дыхания.

Возможности репрограммирования 
фенотипа макрофагов в терапевтических 
целях

Изучение возможности направленного репро-

граммирования макрофагов при различных за-

болеваниях легких имеет большой практический 

интерес. Активное воздействие на Th1 или Th2 

иммунный ответ, т. е. активацию МЛ по классиче-

скому или альтернативному пути развития, должно 

способствовать наиболее полной реализации их за-

щитной функции в поврежденных тканях и органах, 

а также своевременному переходу к их восстанов-

лению. В настоящее время существует значитель-

ное число работ, в которых исследуются условия, 

обеспечивающие поляризацию МЛ в направлении 

М1-клеток с высоким провоспалительным потен-

циалом. В частности, недостаточная активность 

провоспалительных цитокинов в опухолевых тка-

нях и преобладания среди макрофагов фенотипа 

М2 свидетельствовало о худшем прогнозе выжива-

емости пациентов [63–65]. Репрограммирование 

макрофагов в М1-фенотип обеспечивало распозна-

вание и гибель опухолевых клеток, что рассматри-

вается в качестве перспективной стратегии терапии 

опухолей различной локализации.

Поляризация макрофагов в направлении М1 

обычно происходит при остром воспалительном 

Рис. 12. Эпителиоидные клетки со слабобазофильной цитоплазмой 
в клеточном осадке бронхоальвеолярного лаважа; × 1000, световая 
микроскопия, окраска толуидиновым синим
Примечание: ЭК – эпителиоидные клетки.
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М1/М2 при различных хронических патологических 

состояниях, что свидетельствует о необходимости 

использовать макрофаги в качестве мишени для раз-

работки новых методов клеточной иммунотерапии. 

Полученные в последние годы данные подтверждают 

перспективность направленной регуляции клеточно-

го гомеостаза в поврежденных тканях легкого.
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В последнее десятилетие благодаря развитию 

транскриптомики, геномики, иммуномики наши 

знания о субпопуляциях макрофагов и ДК постоянно 

дополняются и расширяются. Большую роль в этом 

играют данные о миелоидных супрессорах (МС), 

представленных гетерогенной группой пластичных 

миелоидных клеток, которые образуются из незре-
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Lin–. Последствием дефектной дифференциации 

миелоидных клеток является образование моноци-

тов, макрофагов, ДК с супрессорной функцией [73]. 

Например, при туберкулезе легких выявлена пря-
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Заключение
МЛ и ДК – гетерогенная популяция мононуклеа-
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