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В обзоре представлены современные взгляды на механизм иммунного ответа организма на повреждение тка-
ней, приведена классификация фенотипов макрофагов и их роль в клеточном ответе. Отмечено, что выде-
ляют провоспалительный М1-фенотип макрофагов, который проявляет себя через несколько минут после 
повреждения тканей и обусловливает начало иммунного ответа, и противовоспалительный М2-фенотип, 
который переключает воспалительную стадию иммунного ответа организма на регенераторный этап. Пе-
реключение фенотипа макрофагов с М1 на М2 обусловлено интерлейкином-4 и интерлейкином-13, которые 
стимулируют поляризацию макрофагов на М2-фенотип. М2-макрофаги, в свою очередь, усиливают проти-
вовоспалительную реакцию, секретируя противовоспалительные цитокины, в частности интерлейкин-10, 
который дополнительно ограничивает повреждение тканей на этапе воспаления и запускает механизмы 
пролиферации. Тонкая настройка про- и противовоспалительного баланса макрофагов играет важную роль в 
процессе заживления тканей. Обсуждены способы управление иммунным ответом при помощи направленного 
воздействия на регуляторный фенотип макрофагов и выделены важные проблемы, не решенные на сегодняш-
ний день и требующие дальнейших исследований.
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This review 1) analyzes modern views on the mechanism of the immune response to tissue damage, 2) analyzes the classification 
of macrophage phenotypes and their role in the cellular response. The proinflammatory macrophage M1 phenotype manifests 
itself a few minutes after tissue damage and causes the onset of the immune response. The anti-inflammatory M2 phenotype 
switches the inflammatory stage of the immune response to the regenerative stage. Switching the polarization of macrophage 
phenotypes from M1 to M2 is due to interleukin-4 and interleukin-13. M2 macrophages, in turn, enhance the anti-inflammatory 
response by secreting anti-inflammatory cytokines, in particular interleukin-10, which further limits tissue damage at the 
stage of inflammation and triggers proliferation mechanisms. The fine tuning of the pro- and anti-inflammatory balance of 
macrophages plays an important role in the tissue healing process. Methods for controlling the immune response by targeting 
the regulatory phenotype of macrophages are discussed, and important problems that have not been solved to date and require 
further research are highlighted.
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Введение

Иммунное микроокружение раны играет важную 
роль в предотвращении инвазии патогенов и регенера-
ции тканей. Макрофаги являются ключевыми иммун-
ными клетками для фагоцитоза, регуляции воспалитель-

ной реакции, клиренса мёртвых клеток и патогенных 
веществ, активации регенерации и ремоделирования 
тканей. Выделяют макрофаги фенотипа М1 – провос-
палительные, и макрофаги фенотипа М2 – противо-
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воспалительные. При стимуляции гамма-интерферо-
ном (IFN-γ), липополисахаридом (LPS) и фактором не-
кроза опухоли-α (TNF-α) макрофаги М1 доминируют 
на ранних стадиях заживления ран. Они продуцируют 
провоспалительные медиаторы, чтобы стимулировать 
начальную провоспалительную реакцию. Кроме то-
го, они участвуют в рекрутировании других иммунных 
клеток и регулируют воспалительную иммунную сре-
ду, взаимодействуя с Т-хелперами 1 (Th1) [1]. Макро-
фаги M1 также ответственны за фагоцитарную актив-
ность; фагоцитируют возбудителей и инородный мусор 
в микроокружении раны. Когда раны начинают зажи-
вать, макрофаги М2 активируются интерлейкином-4 
(IL-4) или IL-13 для выработки противовоспалитель-
ных факторов, включая факторы роста, поверхностные 
маркёры рецепторов-мусорщиков, IL-10 и внутрикле-
точную аргиназу-1 (Arg-1) [2]. Позже, в фазе пролифе-
рации, макрофаги М2 стимулируют ответы Т-хелпе-
ров 2 (Th2) и адаптивную иммунную систему для обе-
спечения иммуномодулирующего контроля воспаления, 
что дополнительно усиливает ангиогенез, пролифера-
цию фибробластов, развитие внеклеточного матрикса 
и реэпителизацию в области раны [3, 4]. Переход М1–
М2 предотвращает дальнейшее повреждение раневого 
участка и гарантирует безрубцовое заживление раны 

в фазе ремоделирования тканей. Поскольку макрофа-
ги присутствуют на протяжении всего периода зажив-
ления раны с динамическими изменениями фенотипа 
и функции, далее рассмотрим роль макрофагов на раз-
ных фазах заживления ран.

Фаза воспаления

Иммунный ответ изначально активируется дис-
функциональной клеточной активностью и аберрант-
ной секрецией цитокинов, а воспалительные клетки 
(макрофаги, нейтрофилы и Т-лимфоциты) рекрутиру-
ются из кровотока во время фазы воспаления (рис. 1). 
Циркулирующие в крови моноциты, происходящие 
из гемопоэтических стволовых клеток, расположенных 
в костном мозге взрослого млекопитающего, рекрути-
руются и достигают слоя дермы, где дифференцируют-
ся в зрелые макрофаги для борьбы с патогенами одно-
временно с присутствием нейтрофилов [5]. Макрофаги 
М1 выделяют оксид азота (NO) для уничтожения вну-
триклеточных патогенов и стабилизации клеток-хозя-
ев [6]. Гипоксия стимулирует макрофаги к выработке 
хемоаттрактантов, таких как хемокины, для увеличе-
ния числа лейкоцитов и лейкоцитарной инфильтрации 
в месте раны [7]. Макрофаги M1 также активируются 

Рис. 1. Стадии заживления раны.
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для экспрессии CD86 и выработки провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-1 и IL-6, TNF-α и активных 
форм кислорода (АФК) после взаимодействия с моле-
кулярными паттернами, связанными с патогенами, по-
вреждениями и пептидогликанами, высвобождаемыми 
из лизированных клеток [8]. Привлечение нейтрофилов 
(наиболее распространенных лейкоцитов) и макрофа-
гов к месту раны приводит к фагоцитозу, разрушению 
и эндоцитозу поврежденного матрикса, а также эли-
минации микроорганизмов и мёртвых клеток [9]. Ма-
крофаги M1, секретирующие IL-12, активируют клетки 
Th1, чтобы инициировать адаптивный иммунный ответ.

Фаза пролиферации

Чтобы свести к минимуму дальнейшее повреждение 
тканей, вызванное воспалением, макрофаги поляризу-
ются до фенотипа М2, что переводит процесс заживле-
ния ран в фазу пролиферации, в то время как воспале-
ние стихает и количество лейкоцитов уменьшается. IL-4 
и IL-13 стимулируют поляризацию макрофагов М2 для 
секреции противовоспалительных цитокинов, таких 
как IL-10, для уменьшения провоспалительной реак-
ции; и факторов роста, таких как факторы роста эндо-
телия сосудов-α (VEGF-α), трансформирующий фактор 
роста-β (TGF-β), факторы роста тромбоцитов (PDGF) 
и инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1) для уси-
ления клеточной пролиферации и ангиогенеза [10]. Эти 
специфические факторы роста индуцируют пролифера-
цию фибробластов и их дифференцировку в миофибро-
бласты, способствуя закрытию ран и выработке колла-
гена, в то же время предотвращая деградацию внекле-
точного матрикса (ВКМ) за счёт активации тканевых 
ингибиторов металлопротеиназ [11–13]. Нейтрофилы 
могут отрицательно влиять на восстановление тканей, 
разрушая нормальные ткани с помощью протеаз ней-
трофилов (например, эластазы и катепсина G) и свобод-
ных радикалов кислорода (например, перекиси водоро-
да), и задерживая заживление ран в фазе пролиферации 
[9]. IL-10, высвобождаемый макрофагами М2, способ-
ствует апоптозу нейтрофилов и увеличению отложения 
коллагена для удаления нейтрофилов, подавления вос-
паления и улучшения восстановления тканей. Впослед-
ствии макрофаги удаляют апоптотические нейтрофи-
лы путем фагоцитоза, что может предотвратить допол-
нительное повреждение тканей и отложение коллагена 
в рубцовой ткани [9].

Ремоделирование тканей

Ремоделирование тканей является завершающим 
этапом заживления ран. Макрофаги М2 генерируют ре-
гуляторные рецепторы для лигандов-агонистов семей-
ства IL-1 и факторов роста, способствуя дифференци-
ровке фибробластов, ремоделированию ВКМ и анги-
огенезу [14]. Макрофаги, наряду с множеством других 
типов клеток, включая фибробласты, эндотелиальные 

клетки и адипоциты, продуцируют матриксные метал-
лопротеиназы (ММР) для ремоделирования тканей. 
Цинкзависимые протеазы ММР (например, ММР-1, 
ММР-3, ММР-10 и ММР-12), экспрессируемые ма-
крофагами, обладают ферментативной активностью, 
которая усиливает процесс заживления ран и ремоде-
лирование ВКМ посредством восстановления морфо-
логии ткани и функции ткани. Макрофаги ответствен-
ны за расщепление фрагментов ВКМ путем секреции 
ММП, цистеиновых протеиназ (катепсин В и L) и се-
риновых протеаз [15]. MMP-10, полученная из макро-
фагов, имеет решающее значение для отложения кол-
лагена при заживлении ран. Коллаген типа III является 
доминирующим типом коллагена в фазе пролиферации, 
а затем заменяется коллагеном типа I, который более 
стабилен в фазе ремоделирования ткани [7]. Деграда-
ция и отложение коллагена полезны для организации 
перестройки коллагеновых сетей и увеличения проч-
ности тканей на растяжение, что повышает регенера-
тивную способность ткани.

Поляризация макрофагов

Введение экзогенных макрофагов или привлече-
ние эндогенных макрофагов, ускоряющих регенератив-
ные процессы поврежденных тканей, рассматривается 
как весьма перспективная терапия. Еще более успеш-
ной стратегией может оказаться введение макрофагов 
специфического фенотипа – М1 или М2. Последние 
публикации говорят о том, что терапия ран, в том чис-
ле и переломов костей, с использованием макрофагов 
– многообещающая стратегия для ускорения их зажив-
ления из-за типичной иммуномодулирующей функции 
макрофагов. Обсуждаются не только функции клеток, 
но и соответствующее факторы воздействия, механизмы 
(стимулы окружающей микросреды, микроРНК и т.д.), 
и также обсуждается недавний прогресс в исследовани-
ях синергетического действия стволовых клеток кост-
ного мозга и макрофагов [16]. 

Доказано, что макрофаги играют важную роль в за-
живлении кожных ран. В частности, стойкое воспале-
ние в диабетических ранах связано с неспособностью 
моноцитарных клеток переключаться с фагоцитарного 
М1-фенотипа на противовоспалительный, прорегене-
ративный М2 фенотип и, как следствие, пролифератив-
ная фаза заживления не начинается. Существуют дан-
ные, показывающие, что в присутствии раневого экс-
судата последовательная предварительная обработка 
способствует поляризации в М2 фенотип и значитель-
но снижает внутриклеточную продукцию как провос-
палительных (TNF-α, IL-6), так и противовоспалитель-
ных (IL-10, TGF-β) цитокинов. Подходы к клеточной 
терапии на основе макрофагов, направленные на кон-
троль гипервоспаления, сопряжены с высоким риском 
из-за пластичности этих клеток [17].

Есть исследования, оценивающие эффективность 
нановолоконного каркаса из пуллулана/желатина, на-
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груженного ретиноевой кислотой (RA) и мезенхималь-
ными стволовыми клетками жирового происхождения 
(ASC), для модуляции противовоспалительного пере-
хода от M1 к M2. Этот каркасный состав разлагает-
ся примерно до 80% через 14 дней, при этом пример-
но 38% лекарственного средства высвобождается че-
рез 7 дней. Моноцитарные клетки THP-1 переходили 
в макрофагальный фенотип M1 посредством стимуля-
ции LPS и IFN-γ. Данные макрофаги M1 подвергали 
воздействию каркасов, нагруженных RA и ASC для ин-
дуцирования их дифференцировки в фенотип M2. Ко-
личественная оценка экспрессии генов с помощью ко-
личественной ПЦР показала снижение биомаркёров M1 
TNF-α и IL-1β, а также увеличение биомаркера M2 – 
CCL22 после 2 дней воздействия, что свидетельствует 
об успешном переходе от M1 к M2 [18].

В частности, Рыбалко с соавт. вводили М1 макро-
фаги, полученные из костного мозга и активирован-
ные при помощи провоспалительных стимулов – LPS 
и IFN-γ, в мышцу мыши при реперфузионном синдро-
ме [19]. Было показано, что через 24 часа после инъек-
ции макрофагов наблюдалось увеличение силы сокра-
щения мышцы на 15%. Авторы показали, что введение 
активированных М1 макрофагов ускоряло восстанов-
ление мышечных волокон и уменьшало фиброз спу-
стя 14 дней после инъекции. Интересно отметить, что 
введение не активированных макрофагов ухудшало про-
цесс заживления мышцы [19]. В целом, данные этого ис-
следования указали на важность первоначальной вос-
палительной фазы для стимуляции процесса заживле-
ния ткани.

Wang с соавт. использовали модель хронической 
воспалительной болезни почек иммунодефицитных 
мышей для сравнения эффектов М1 (стимуляция 
LPS) и М2а (стимуляция IL-4 и IL-13) макрофагов на 
повреждение ткани почек [20]. Введение макрофагов 
на 5-й день после повреждения ткани приводило к на-
коплению макрофагов обоих фенотипов в воспален-
ной почке. Интересно отметить, что в этом иссле-
довании макрофаги сохраняли свой фенотип in vivo 
в течение 4 недель после инъекции, тогда как другие ис-
следования продемонстрировали, что макрофаги при-
нимают новый фенотип в соответствии с локальной ми-
кросредой [21–24]. Введение М1 макрофагов приводило 
к секреции провоспалительных цитокинов и поврежде-
нию ткани, тогда как инъекция М2а макрофагов играла 
защитную роль, снижая секрецию провоспалительных 
цитокинов и уменьшая повреждение ткани. Точный ме-
ханизм действия М2а макрофагов неясен.

В еще одном исследовании Lu с соавт. продемон-
стрировали, что инъекция поляризованных in vitro М2с 
макрофагов (стимуляция IL-10 и TGF-β) или М2а ма-
крофагов (стимуляция IL-4 или IL-13) в одну и ту же 
мышиную модель хронического воспалительного за-
болевания почек приводило к уменьшению воспаления 
[25]. М2с макрофаги вызывали уменьшение гломеруло-
склероза, тубулярной атрофии, интерстициальной экс-

пансии и защите ткани и протеинурии. Эти данные вы-
явили важную защитную роль М2с макрофагов, хотя их 
роль in vivo недостаточно исследована.

Чрезвычайно важно отметить, что несколько работ 
продемонстрировали также отсутствие положительно-
го эффекта клеточной терапии М2 макрофагами при 
болезни почек [21, 22, 24, 26]. Авторы объясняют на-
блюдаемое отсутствие ожидаемого протекторного дей-
ствия М2 макрофагов на почки утерей введенными ма-
крофагами М2 фенотипа и переключением на провос-
палительный М1 фенотип.

Необходимы дальнейшие исследования по выясне-
нию роли макрофагов различных фенотипов при болез-
нях почек [27].

Исследование Jetten с соавт. выявило важность фак-
тора времени при исследовании роли различных фено-
типов макрофагов в процессе заживления раны [28]. Эти 
авторы изучали эффекты М2а (стимуляция IL-4) и М2с 
(стимуляция IL-10) или не стимулированных макрофа-
гов на модели кожной раны мыши. В ходе исследования 
макрофаги вводили немедленно после повреждения ко-
жи у здоровых и диабетических мышей. Тогда как у здо-
ровых мышей это не вызвало никакого эффекта, вве-
дение как М2а, так и М2с макрофагов диабетическим 
животным привело к значительному замедлению про-
цесса заживления по сравнению с не стимулированны-
ми макрофагами или физиологическим раствором. Ав-
торы объяснили эти данные отсутствием ранней воспа-
лительной М1 фазы.

Совершенно очевидно, что требуется больше дан-
ных для понимания терапевтического потенциала по-
ляризованных макрофагов и определения оптимально-
го времени их введения.

Регуляция макрофагов является важным процес-
сом при развитии и заживлении раны. Макрофаги диф-
ференцируются в фенотип М1 на ранней стадии за-
живления ран с продукцией воспалительных факторов 
и цитокинов для фагоцитирования и разрушения ино-
родных тел и некротических тканей. Макрофаги в нор-
мальной ране могут эффективно переходить от феноти-
па М1 в фазе воспаления к фенотипу М2 в фазе проли-
ферации и ремоделирования ткани, что позволяет им 
доминировать в процессе заживления и завершать за-
живление раны. Однако в хронических или инфициро-
ванных ранах сложно вызвать поляризацию макрофа-
гов M1 к фенотипу M2, что приводит к нарушению вос-
становления тканей. 

Заключение

Управление иммунным ответом при помощи на-
правленного воздействия на регуляторный фенотип ма-
крофагов является чрезвычайно перспективной техно-
логией контроля иммунной реакции организма, но, не-
смотря на активные разработки в этой области, многие 
критически важные проблемы на сегодняшний день 
не решены и требуют дальнейших исследований.
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