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Актуальность. Ранее было показано, что М3 фенотип макрофагов, который, в отличие от М1 и М2 фенотипов, на 
действие противовоспалительных факторов продуцирует провоспалительные цитокины (ПВ-M3), обладает вы-
раженным противоопухолевым действием in vivo. Основная гипотеза работы состояла в том, что в основе более 
эффективного противоопухолевого эффекта ПВ-M3 макрофагов, по сравнению с другими фенотипами, лежит по-
вышенная способность ПВ-M3 фенотипа фагоцитировать патогенные клетки и таким образом лучше проводить 
кросс-презентацию антигена. Это сделает ПВ-M3 фенотип весьма привлекательным кандидатом на разработку 
нового метода иммунотерапии рака, основанного на работе макрофагов. 
цель работы состояла в проверке вышеизложенной гипотезы.
Методы. В работе использовали макрофаги мышей, выделенные из перитонеального смыва. Для получения фено-
типа М1, макрофаги культивировали в среде DMEM/F12 с IFN-γ. Для получения фенотипа М2, макрофаги культи-
вировали в среде DMEM/F12 с добавлением 20–40% FBS. Фенотип ПВ-М3 макрофагов получали добавлением в среду 
культивирования IFN-γ, ингибиторов STAT3, STAT6 и SMAD3 с последующей стимуляцией липополисахаридом. После 
окончания стимуляции макрофагов ЛПС оценивали способность разных фенотипов к фагоцитозу. Оценку проводи-
ли с помощью набора окрашенных бактерий pHrodo® Red Staphylococcus aureus Bioparticles (Invitrogen).
Результаты. Фагоцитарная активность ПВ-M3 фенотипа – количество фагоцитирующих клеток, паттерн и по-
казатель фагоцитарной активности – в нормальных условиях практически не отличалась от активности М1 
фенотипа, но была существенно выше, по сравнению с М2 фенотипом. Культивирование макрофагов в опухолевой 
среде снизило фагоцитарную активность всех фенотипов, но при этом выявило существенную устойчивость фа-
гоцитарной активности ПВ-M3 фенотипа, по сравнению с другими фенотипами.
заключение. Результаты, полученные в настоящей работе, свидетельствуют о высокой способности ПВ-M3 ма-
крофагов к фагоцитозу и согласуются с высказанной гипотезой, что в основе более эффективного противоопу-
холевого эффекта ПВ-M3 макрофагов может лежать более активная способность ПВ-M3 фенотипа фагоцитиро-
вать антиген.
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The M3 macrophage phenotype increases the efficiency of phagocytosis,  
the first stage of antigen cross-presentation
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Background. The M3 phenotype of macrophages, which, in contrast to the M1 and M2 phenotypes, produces proinflammatory 
cytokines (PI-M3) in response to the anti-inflammatory factors and exerts a pronounced in vivo anti-tumor effect. This study 
hypothesized that the more pronounced anti-tumor effect of PI-M3 macrophages compared to other phenotypes is based on a 
greater ability of the PI-M3 phenotype to phagocytize pathogenic cells and, thus, to perform better antigen cross-presentation. 
This makes the PI-M3 phenotype a desirable candidate for development of new macrophage-based cancer immunotherapy.
The aim of the study was to test this hypothesis.
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Methods. Mouse macrophages isolated from peritoneal lavage were used in this study. The M1 phenotype was obtained by 
culturing macrophages in the DMEM/F12 medium with IFN-γ. The M2 phenotype was obtained by culturing macrophages in 
the DMEM/F12 medium supplemented with 20-40% FBS. The PI-M3 macrophage phenotype was obtained by adding IFN-γ and 
STAT3, STAT6, and SMAD3 inhibitors to the culture medium followed by stimulation with lipopolysaccharide (LPS). After the end 
of macrophage stimulation with LPS, the phagocytic ability of various phenotypes was assessed. The assessment was performed 
using the pHrodo® Red Staphylococcus aureus Bioparticles stained bacteria kit (Invitrogen).
Results. The phagocytic activity of the PI-M3 phenotype assessed as the number of phagocytic cells and the pattern and index 
of phagocytic activity, practically did not differ from the activity of the M1 phenotype but was significantly higher than that of 
the M2 phenotype under normal conditions. Culturing macrophages in a tumor environment reduced the phagocytic activity of 
all phenotypes but, at the same time, revealed significant stability of the phagocytic activity of the PI-M3 phenotype compared 
to other phenotypes.
Conclusion. This study demonstrated a high capability of PI-M3 macrophages for phagocytosis. This result is consistent with the 
hypothesis that the more pronounced anti-tumor effect of PI-M3 macrophages may be based on the greater functional ability of 
the PI-M3 phenotype to phagocytize the antigen.
Key words:  macrophages; reprogramming; phagocytosis; tumor; cross-presentation.
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введение

Успех иммунитета в защите организма от пато-
генного микроба или опухолевых клеток определя-
ет иммунный цикл против патогена. Цикл состоит 
из семи стадий: 1. обнаружение антигена патогенной 
клетки; 2. фагоцитоз антигена антиген-презентирую-
щей (АП) клеткой и его презентация на свою поверх-
ность; 3. представление АП клеткой антигена Т-лим-
фоцитам и образование цитотоксических Т-клеток 
(Cytoxic T Lymphocyte, CTL); 4. доставка CTL к пато-
генным клеткам или опухоли; 5. распознавание пато-
генной клетки; 6. уничтожение патогенной клетки ток-
сическими продуктами CTL; и 7. высвобождение но-
вой порции антигенов и замыкание цикла [1]. Среди 
этих стадий стадия антиген-презентации чужеродно-
го, т.е. образовавшегося вне клетки антигена в составе 
главного комплекса гистосовместимости I (кросс-пре-
зентация антигена) исключительно важна, посколь-
ку именно от нее зависит образование CTL – клеток, 
способных уничтожить патогенную клетку. Презента-
цию антигенов микробов или опухолевых клеток, на-
ряду с дендритными клетками, могут осуществлять ма-
крофаги [2]. Презентация антигенов патогенных кле-
ток происходит по протеосомному или вакуолярному 
пути [2, 3]. И тот и другой путь начинается с фагоци-
тоза антигена [4]. Фагоцитоз антигена АП клеткой яв-
ляется первым условием эффективной кросс-презен-
тации антигена. 

Известно, что способность макрофагов фагоцити-
ровать и кросс-презентировать антиген зависит от тка-
невого типа макрофага [5-7]. При этом надо иметь 
в виду, что макрофаги могут приобретать любой фе-
нотип в континууме от провоспалительного М1 до ан-
тивоспалительного М2 [8]. Кросс-презентация анти-
гена М1 макрофагами приводит к реактивации CTL 

[3], а М2 макрофагами – нет. Вместе с тем кросс-пре-
зентация антигена М2 макрофагами формирует толе-
рантность к комменсальным микробам и компонен-
там пищи [2]. 

Ранее мы предположили существование М3 фе-
нотипа переключения, который, в отличие от М1 
и М2 фенотипов, на действие антивоспалительных 
факторов продуцирует провоспалительные цитокины 
(ПВ-M3) [9]. Мы полагаем, что ПВ-M3 фенотип фор-
мируется, когда появляется риск значительного сни-
жения бактерицидных, противовирусных или противо-
опухолевых свойств иммунитета. Мы также разработа-
ли способ программирования такого фенотипа in vitro. 
Если кратко, он заключается в следующем. Многие 
сигнальные пути формирования фенотипа макрофага, 
JNK-, PI3K/Akt-, Notch-, JAK/STAT-, TGF-β/SMAD/
non-SMAD-, TLR/NF-κB-, EGF- и VEGF-пути и дру-
гие [10] имеют бифуркацию. Сигнальные пути М1 фе-
нотипа имеют ответвление на активацию продукции 
противовоспалительных M2 цитокинов, а сигнальные 
пути M2 фенотипа – ответвление на активацию про-
дукции воспалительных M1 цитокинов [9]. Наличие та-
ких бифуркаций позволяет получить ПВ-M3 фенотип. 
Мы заблокировали фактор транскрипции антивоспа-
лительного ответвления SMAD3 и оставили интактным 
воспалительное ответвление сигнального пути, активи-
руемого противовоспалительным TGF-β. Кроме того, 
мы заблокировали факторы транскрипции антивоспа-
лительного ответвления STAT3 и STAT6 и оставили ин-
тактным воспалительное ответвления JAK-зависимого 
сигнального пути, активируемого противовоспалитель-
ными цитокинами. Таким образом, мы перенаправили 
сигнал от противовоспалительных цитокинов на акти-
вацию факторов транскрипции фенотипа M1 феноти-
па и получили ПВ-M3 фенотип [11]. ПВ-M3 фенотип 
существенно увеличивал выживаемость мышей с кар-
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циномой по сравнению с другими фенотипами [11]. 
Мы предположили, что в основе более эффективно-
го противоопухолевого эффекта ПВ-M3 макрофагов 
наряду с некоторыми другими факторами лежит бо-
лее активная по сравнению с другими фенотипами 
способность М3 фенотипа фагоцитировать патоген-
ные клетки. 

Цель исследования состояла в проверке этой гипо-
тезы путем сравнительной оценки способности к фаго-
цитозу М1, М2 и ПВ-M3 макрофагов в нормальных ус-
ловиях и в условиях опухолевой среды. 

материалы и методы исследования

В экспериментах использованы мыши линии С57/
BL6j, самцы массой 22 ± 2 г, в возрасте 2 месяца из ви-
вария МГМСУ имени А.И. Евдокимова. Этическая экс-
пертиза исследования проведена Локальным Этиче-
ским Комитетом ФГБНУ «НИИОПП» (протокол 
№ 2 от 12.05.2021, протокол № 5 от 17.11.2021). Схема 
эксперимента представлена на рис. 1.

Для культивирования и программирования макро-
фагов использовали ингибитор Stat3 (S3I204, Axon Med, 
США), ингибитор Stat6 (As1517499, Axon Med, США), 
IFN-γ (Invitogen, США), LPS (Sigma-Aldrich, США), 
ингибитор SMAD3 (SIS3, Calbiochem, США), Fetal 
Bovine Serum (FBS) (Thermo Hyclone, UK), DMEM/
F12 (Панэко), пенициллин-стрептомицин (Gibco2017), 
pHrodo® Red Staphylococcus aureus Bioparticles (Invitro-
gen) Cat# A10010. 

Макрофаги мышей выделяли из перитонеально-
го смыва по методу Zhang et al [12]. Затем макрофа-
ги помещали в культуральные планшеты со средой 
с 10% FBS, 100 ед./мл пенициллина и 100 мкг/мл стреп-
томицина (PS) при 37°С и 5% СО2.

Дальше, для получения М1 фенотипа, макрофаги 
культивировали в течение 12 час в среде DMEM/F12 
без сыворотки с 20 нг/мл IFN-γ. Затем течение следу-
ющих 24 час макрофаги стимулировали липополисаха-
ридом (ЛПС) в концентрации 500 нг/мл в [13]. Для по-
лучения М2 фенотипа в среду DMEM/F12 добавляли 
сыворотку до 40% FBS и культивировали 12 час. За-
тем макрофаги стимулировали 500 нг/мл ЛПС 24 час 
[13]. Для получения ПВ-M3 фенотипа, в среду DMEM/
F12 без сыворотки добавляли 20 нг/мл IFN-γ, 5 мкг/мл  
ингибитора STAT3, 10 мкг/мл ингибитора STAT6 
и 2 нмоль/мл ингибитора SMAD3 и культиви-
ровали 12 час. Затем макрофаги стимулирова-
ли 500 нг/мл ЛПС 24 часа [14]. Контрольные М0 ма-
крофаги культивировали 36 час в среде DMEM/F12, со-
держащей 10% FBS. 

После окончания стимуляции макрофагов ЛПС, 
оценивали способность разных фенотипов к фаго-
цитозу. Оценку проводили с помощью набора окра-
шенных бактерий pHrodo® Red Staphylococcus aureus 
Bioparticles (Invitrogen) путем подсчета количества фа-
гоцитирующих макрофагов и интенсивности окраски 

от поглощённых бактерий в фагоцитирующих макро-
фагах на фотографиях, полученных с помощью систе-
мы флуоресцентной визуализации клеток Zoe (Bio-
Rad, США). В соответствии с протоколом произво-
дителя pHrodo® Red Staphylococcus aureus Bioparticles 
(Invitrogen) были разморожены флуоресцентные ча-
стицы pHrodoTM BioParticles® и приготовлена ра-
бочая концентрация частиц 10 мкг/мл для S. aureus 
BioParticles®. Затем была произведена замена куль-
туральной среды в лунках на 100 мкл приготовленной 
суспензии pHrodoTM BioParticles® и после выполнен-
ной замены среды планшеты с клетками были перене-
сены в СО2 инкубатор на 1 час, при 37°C. Через 1 час 
лунки фотографировали, 5 фото в разных полях зре-
ния. Подсчитывали количество макрофагов, погло-
тивших окрашенный стафилококк в процентах. Среди 
фагоцитирующих клеток мы выделяли 3 группы: ма-
ло-, средне- и активно-фагоцитирующие. К мало-фа-
гоцитирующим (МФМ) мы относили макрофаги, по-
глотившие от 1 до 4 бактерий, к средне-фагоцитирую-
щим (СФМ) – от 5 до10, и к активно-фагоцитирующим 
(АФМ) – от 11 и больше бактерий. Далее высчиты-
вали показатель фагоцитоза, присваивая макрофа-
гам с малой фагоцитируюшей способностью 1 балл, 
со средне-фагоцитирующей способностью – 2 балла, 
и с активно-фагоцитирующей способностью – 3 бал-

Рис. 1. Графическая схема эксперимента.
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ла. Показатель активности фагоцитоза популяции ма-
крофагов определяли в условных единицах и рассчи-
тывали по формуле: 

[количество мало-фагоцитирующих макрофагов] × 1 +  
[количество средне-фагоцитирующих макрофагов] × 2 + 
[количество активно-фагоцитирующих макрофагов] × 3

Для оценки влияния опухолевого микроокружения 
на фагоцитарную активность макрофагов разных фе-
нотипов к среде культивирования макрофагов на эта-
пе стимуляции с ЛПС добавляли 10% кондициониро-
ванной среды, полученной при культивировании кле-
ток опухоли Эрлиха в течении 24 час.

Данные представлены как среднее (M) ± стандарт-
ная ошибка среднего (m), и проанализированы с ис-
пользованием Two Way ANOVA и post-hoc критерия 
Тьюки. При р < 0,05 различия рассматривали как ста-
тистически достоверные.

Результаты исследования

Результаты экспериментов по оценке фагоцитар-
ной способности макрофагов в нормальной и опухоле-
вой среде представлены в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что среди макрофагов нативного 
М0 фенотипа почти 80% проявили фагоцитарную актив-
ность по отношению к Staphylococcus aureus. При этом 
соотношение между слабо-, средне- и активно-фаго-
цитирующими макрофагами (паттерн фагоцитарной 
активности) составляло примерно 1,0:4,2:11,4. То есть, 
среди фагоцитирующих М0 макрофагов преобладали 
активно-фагоцитирующие клетки. Показатель фагоци-
тарной активности М0 макрофагов составлял 209,4±2,3.

Репрограммирование М0 фенотипа в сторону М1 
фенотипа приводит к небольшому, но достоверному 
увеличению количества фагоцитирующих макрофагов 
(с 79,8±1,2 до 89,4±0,8, p < 0,01). Увеличение количе-
ства фагоцитирующих М1 макрофагов по сравнению 
с М0 макрофагами произошло за счет слабо- и сред-

не-фагоцитирующих факрофагов. В результате пат-
терн активности фагоцитоза стал 1,0:2,9:4,9. Показатель 
фагоцитарной активности М1 макрофагов по сравне-
нию с М0 макрофагами, увеличился (p < 0,05) и соста-
вил 218,6±2,1.

Репрограммирование М0 фенотипа в сторону М2 
фенотипа сопровождалось достоверным снижением 
количества фагоцитирующих макрофагов (с 79,8±1,2 
до 69,0±0,8, p < 0,01). Снижение количества фагоцити-
рующих М2 макрофагов по сравнению с М0 макрофага-
ми произошло за счет существенного снижения (более 
чем в 3,5 раза, p < 0,01) активно-фагоцитирующих фа-
крофагов. При этом существенно увеличилась доля сла-
бо-фагоцитирующих макрофагов. В результате паттерн 
активности фагоцитоза стал 1,0:0,6:0,4. Показатель фа-
гоцитарной активности М2 макрофагов по сравнению 
с М0 макрофагами, снизился почти в два раза (p < 0,01) 
и составил 118,6±1,1.

Репрограммирование М0 фенотипа в сторону 
ПВ-M3 фенотипа приводит к небольшому, но досто-
верному увеличению количества фагоцитирующих ма-
крофагов (с 79,8±1,2 до 90,0±0,4, p < 0,01). Увеличе-
ние количества фагоцитирующих ПВ-M3 макрофагов 
по сравнению с М0 макрофагами произошло за счет сла-
бо- и средне-фагоцитирующих факрофагов. В результа-
те паттерн активности фагоцитоза стал 1,0:3,0:4,8. По-
казатель фагоцитарной активности ПВ-M3 макрофагов 
по сравнению с М0 макрофагами, увеличился (p < 0,05) 
и составил 218,8±1,9. 

Таким образом, фагоцитарная активность ПВ-M3 
фенотипа – количество фагоцитирующих клеток, пат-
терн и показатель фагоцитарной активности – в нор-
мальных условиях практически не отличалась от ак-
тивности М1 фенотипа, но была существенно выше, 
по сравнению с М2 фенотипом

Из табл. 1 также видно, что культивирование ма-
крофагов нативного М0 фенотипа в опухолевой среде 
привело к двукратному снижению количества (p < 0,01) 

Таблица 1
Влияние опухолевой среды на способность макрофагов разных фенотипов фагоцитировать бактерии Staphylococcus aureus

Группы Фагоцитирующие макро-
фаги, %

МФМ
1 балл

СФМ
2 балла

АФМ
3 балла

Показатель фаго-
цитоза

Контроль М0 79,8±1,2 4,8±0,4 20,4±0,6 54,6±0,4 209,4±2,3
Опухолевая среда М0 39,8±1,2 24,8±0,4 10,0±0,8 5,0±0,4 # 59,8±2,2 #
Контроль М1 89,4±0,8 * 10,0±0,4 29,6±0,6 49,8±0,8 218,6±2,1 *
Опухолевая среда М1 47,2±0,6 # 24,6±0,6 19,6±0,6 15,0±0,4 # 108,8±0,9 #
Контроль М2 69,0±0,8 * 34,4±1,2 19,6±0,2 15,0±0,8 * 118,6±1,1 *
Опухолевая среда М2 30,8±0,8 # 22,0±0,4 8,8±0,4 0 39,6±1,0 #
Контроль ПВ-M3 90,0±0,4 * 10,2±1,0 30,8±0,6 49,0±0,8 218,8±1,9 *
Опухолевая среда ПВ-M3 79,8±1,0 # 29,8±1,0 25,2±0,4 24,8±0,4 154,6±1,4 #

Примечания: МФМ – мало-фагоцитирующие макрофаги, СФМ – средне-фагоцитирующие макрофаги, АФМ – активно-фагоцитирующие макро-
фаги. * – статистически значимые отличия от группы М0; # – статистически значимые различия между контролем и опухолевой средой.
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фагоцитирующих Staphylococcus aureus М0 макрофагов. 
Наиболее сильно снизилось количество активно-фаго-
цитирующих макрофагов, более чем в 10 раз (p < 0,01). 
Соотношение между слабо-, средне- и активно-фаго-
цитирующими макрофагами существенно изменилось 
с 1,0:4,2:11,4 в контроле на 1,0:0,4:0,2 в опухолевой сре-
де. Показатель фагоцитарной активности М0 макрофа-
гов в опухолевой среде, по сравнению с контролем сни-
зился в 3,5 раза (p < 0,01).

Культивирование М1 фенотипа в опухолевой сре-
де также привело к почти двух- кратному снижению 
количества (p < 0,01) фагоцитирующих макрофагов. 
Как и в случае М0 фенотипа, наиболее сильно снизи-
лось количество активно-фагоцитирующих макрофа-
гов, более чем в 3 раза (p < 0,011). Соотношение между 
слабо-, средне- и активно-фагоцитирующими макрофа-
гами существенно изменилось с 1,0:2,9:4,9 в контроле 
на 1,0:0,8:0,6 в опухолевой среде. Показатель фагоци-
тарной активности М1 макрофагов в опухолевой среде, 
по сравнению с контролем снизился в 2 раза (p < 0,01).

Культивирование М2 фенотипа в опухолевой сре-
де также привело двукратному снижению количества 
(p < 0,01) фагоцитирующих макрофагов. При этом пол-
ностью исчезли активно-фагоцитирующие макрофаги. 
Соотношение между слабо-, средне- и активно-фагоци-
тирующими М2 макрофагами существенно изменилось 
с 1,0:0,6:0,4 в контроле на 1,0:0,4:0,0 в опухолевой сре-
де. Показатель фагоцитарной активности М2 макрофа-
гов в опухолевой среде, по сравнению с контролем сни-
зился в 3 раза (p < 0,01).

В отличие от М0, М1 и М2 фенотипов, культивирова-
ние ПВ-M3 фенотипа в опухолевой среде привело лишь 
к небольшому (на 11%) снижению количества (p < 0,01) 
фагоцитирующих макрофагов. При этом количество ак-
тивно-фагоцитирующих макрофагов снизилось лишь 
в 2 раза, а количество средне-фагоцитирующих клеток, 
практически не изменилось. Соотношение между слабо-, 
средне- и активно-фагоцитирующими ПВ-M3 макро-
фагами изменилось с 1,0:3,0:4,8 в контроле на 1,0:0,8:0,8 
в опухолевой среде. Показатель фагоцитарной активно-
сти ПВ-M3 макрофагов в опухолевой среде, по сравне-
нию с контролем снизился лишь на 30% (p < 0,01).

Таким образом, культивирование макрофагов в опу-
холевой среде снизило фагоцитарную активность всех 
фенотипов, но при этом выявило существенную устой-
чивость фагоцитарной активности ПВ-M3 фенотипа, 
по сравнению с другими фенотипами. Наряду с устой-
чивостью секреторной активности, выявленной на-
ми ранее [11], устойчивость фагоцитарной активно-
сти к угнетающему действию опухолевой среды можно 
также считать важной характеристикой ПВ-M3 фено-
типа макрофагов.

Обсуждение

Результаты, полученные в настоящей работе, свиде-
тельствуют о высокой способности ПВ-M3 макрофагов 

к фагоцитозу и согласуются с высказанной нами гипо-
тезой, что в основе более эффективного противоопухо-
левого эффекта ПВ-M3 макрофагов может лежать более 
активная способность ПВ-M3 фенотипа фагоцитиро-
вать антиген. Вероятно, эта особенность ПВ-M3 фено-
типа дает ПВ-M3 макрофагам определенное преимуще-
ство в процессе кросс-презентации антигена по сравне-
нию с другими фенотипами. Имея в виду эту и другие 
особенности ПВ-M3 фенотипа, уже сейчас можно сфор-
мулировать несколько теоретических предпосылок эф-
фективности ПВ-M3 макрофагов, которые нужно учи-
тывать при разработке методов иммунотерапии рака.

Кросс-презентация антигена использует либо ци-
тозольный, либо вакуолярный путь. Цитозольный путь 
состоит из пяти стадий: 1) захват антигена в фагосо-
му; 2) сохранение антигена в фагосоме; 3) перенос ан-
тигена в цитозоль и его расщепление в протеосоме 
до олигопептидов; 4) перенос олигопептидов в MHC-I 
(главный комплекс гистосовместимости) -содержащие 
компартменты; 5) загрузка олигопептида на MHC-I 
и перенос на поверхность клетки. Вакуолярный путь от-
личается от цитозольного тем, что захваченный анти-
ген не покидает фагосому, а там же расщепляется и на-
гружается на MHC-I [4]. Важно понимать стадии пу-
тей кросс-презентации, поскольку каждая стадия может 
стать мишенью для повышения эффективности имму-
нотерапии рака.

Результаты работы о том, что ПВ-M3 макрофаги 
по сравнению с М0, М1 и М2 макрофагами лучше фа-
гоцитируют патогены в проопухолевой среде, предпо-
лагают, что ПВ-M3 макрофаги могут обеспечить более 
эффективную первую стадию кросс-презентации – за-
хват антигена. Следующая стадия антиген-презента-
ции в цитозольном пути – перенос антигена в цитозо-
ль и расщепление в протеосоме. Свободно-радикальное 
повреждение мембран вакуоли является одним из спо-
собов выхода антигена в цитозоль [15]. Воспалительный 
фенотип, к которому относится ПВ-M3, продуциру-
ет больше свободных радикалов, чем другие фенотипы 
[16] и поэтому может обеспечить большую вероятность 
разрыва мембран вакуолей и выход антигена в цитозоль.

Важным итогом антиген-презентации является ак-
тивация CD8+ Т-клеток. Активация CD8+ Т-клеток за-
висит от количества MHC-I связавших антиген на АП 
клетке, костимуляторных молекул CD80 и CD86, про-
дукции IL-12 и CD4+ Th клеток [3, 17, 18]. MHC-I мо-
жет попадать в фагосомы с поверхностности клетки при 
фагоцитозе [19], особенно при стимуляции Toll-like ре-
цепторов (TLR) [20]. Стимуляция TLR с помощью ЛПС 
входит в процедуру программирования ПВ-M3 фено-
типа [11]. В ПВ-M3 макрофагах, вероятно, будет боль-
ше MHC-I в фагосомах потому, что ПВ-M3 макрофа-
ги обладают большей способностью к фагоцитозу, и их 
TLR простимулированы ЛПС. Известно также, что вос-
палительный фенотип, к которому относится ПВ-M3, 
имеет много костимуляторных молекул CD80, CD86 
[21] и продуцирует больше IL-12, чем другие фенотипы. 
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И наконец, воспалительный фенотип, к которому от-
носится ПВ-M3, по сравнению с другими фенотипами 
имеет более высокое содержание MHC-II [21]. Это мо-
жет обеспечить более эффективное привлечение и ак-
тивацию CD4+ T-клеток.

Гипотеза о том, что ПВ-M3 фенотип обладает луч-
шей способностью к кросс-презентации по сравнению 
с другими фенотипами, пока имеет косвенное под-
тверждение и должна пройти экспериментальную про-
верку. Преимущество ПВ-M3 макрофагов в том, что 
обозначенные особенности воспалительного фенотипа 
с большой вероятностью будут сохраняться в опухоле-
вой среде, в которой, как мы показали, ПВ-M3 фенотип 
в отличие от М1 фенотипа не репрограммируется на М2 
фенотип, а продолжает сохранять воспалительный ста-
тус. Это сделает ПВ-M3 фенотип весьма привлекатель-
ным кандидатом на разработку нового метода иммуно-
терапии рака, основанного на макрофагах. 
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