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Â èññëåäîâàíèè ðàçðàáîòàí ìåòîä äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ôåíîòèïè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè
(ÔÏ) ìàêðîôàãîâ è èñïîëüçîâàí äëÿ îöåíêè ÔÏ ìàêðîôàãîâ â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ, ïðè äåéñòâèè ïàòî-
ãåííîãî ôàêòîðà (êóðåíèå) è ïðè õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ (ÕÎÁË). Àíàëèç ÔÏ âêëþ÷àåò
â ñåáÿ ÷åòûðå ýòàïà: 1) âûäåëåíèå è êóëüòèâèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ; 2) ðåïðîãðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ;
3) ñòèìóëÿöèÿ ìàêðîôàãîâ è 4) îïðåäåëåíèå ôåíîòèïà è ÔÏ ìàêðîôàãîâ. Áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðå-
çóëüòàòû: 1) Êóðåíèå ñäâèãàåò ôóíêöèîíàëüíûé ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ â ñòîðîíó M2, íî óâåëè÷èâàåò ñïî-
ñîáíîñòü ìàêðîôàãîâ ê èçìåíåíèþ ôåíîòèïà â ñòîðîíó ïðîâîñïàëèòåëüíîãî M1 (ÔÏ-M1) è óìåíüøàåò âîç-
ìîæíîñòü ìàêðîôàãîâ ê èçìåíåíèþ ôåíîòèïà â ñòîðîíó ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî Ì2 (ÔÏ-M2); 2) ôóíêöèî-
íàëüíûé ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË, â îòëè÷èå îò çäîðîâûõ íåêóðÿùèõ, ïîñëåäîâàòåëüíî èç-
ìåíÿåòñÿ îò Ì2 ñ ïîâûøåííîé ÔÏ-Ì1 è ñíèæåííîé ÔÏ-M2 íà 1-é ñòàäèè ÕÎÁË íà Ì1 ñ óâåëè÷åííîé
ÔÏ-Ì2 íà 3-é ñòàäèè ÕÎÁË. Ðåçóëüòàòû ÔÏ-àíàëèçà ïîêàçàëè, ÷òî ìåõàíèçì, ëåæàùèé â îñíîâå ïðåîáðà-
çîâàíèÿ êîìïåíñàöèîííûõ Ì2 ìàêðîôàãîâ çäîðîâûõ êóðèëüùèêîâ è ïàöèåíòîâ ñ ðàííèì ÕÎÁË â ïàòîãåíå-
òè÷åñêèé Ì1 ôåíîòèï â òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ÕÎÁË, ñâÿçàí ñ íàðóøåííîé ïëàñòè÷íîñòè ôåíîòèïà Ì2. Ðå-
çóëüòàòû òàêæå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ ðàêà ëåãêèõ íà ýòàïå 3-éñòàäèè ÕÎÁË ìîæåò
áûòü ñâÿçàí ñ ïîâûøåííîé ÔÏ-M2 àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ M1 ôåíîòèïà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôåíîòèï Ì1 è Ì2; ìàêðîôàãè; ðåïðîãðàììèðîâàíèå; ïëàñòè÷íîñòü; èììóííàÿ ðåàê-
öèÿ; õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ

Ââåäåíèå

Íàðóøåíèÿ èììóíèòåòà ëåæàò â îñíîâå ìíîãèõ çàáî-
ëåâàíèé, âêëþ÷àÿ õðîíè÷åñêóþ îáñòðóêòèâíóþ áîëåçíü
ëåãêèõ (ÕÎÁË), ðàê, è ò.ä. Â ñâÿçè ñ ýòèì, áîëåå ãëóáîêîå
ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ èììóíîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé
çíà÷èìî äëÿ ïàòîôèçèîëîãèè è, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, äëÿ ñî-
âðåìåííîé ìåäèöèíû.

Èììóííûé îòâåò â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðåäåëÿåòñÿ
ìàêðîôàãàìè. Àêòèâèðîâàííûå ïàòîãåíàìè ìàêðîôàãè ìî-
ãóò ïðèîáðåòàòü ëèáî ïðîâîñïàëèòåëüíûé M1 ôåíîòèï, ëè-
áî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé Ì2 ôåíîòèï. Ìàðêåðàìè Ì1
ôåíîòèïà ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ, ýêñïðåññèÿ CD80, CD25 è îêðóãëàÿ ôîðìà ìàêðîôàãîâ.
Ìàêðîôàãè Ì1 èíòåãðèðîâàíû â Th1 èììóííûé îòâåò, íà-
ïðàâëåííûé íà óíè÷òîæåíèå áàêòåðèé, âèðóñîâ è îïóõîëå-
âûõ êëåòîê [13]. Ìàðêåðû Ì2 ôåíîòèïà — ïðîäóêöèÿ ìíî-
ãî÷èñëåííûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ýêñïðåñ-
ñèÿ CD163, è CD206, íàëè÷èå ôèáðîáëàñòîïîäîáíîé ôîð-
ìû êëåòîê. Ìàêðîôàãè Ì2 èíòåãðèðîâàíû â Th2 èììóííûé
îòâåò, íàöåëåííûé íà óíè÷òîæåíèå ýêñòðàêëåòî÷íûõ ïàðà-
çèòîâ è ñïîñîáñòâóþùèé ðåïàðàöèè òêàíåé, ðàçâèòèþ êðî-
âåíîñíûõ ñîñóäîâ è ðîñòó îïóõîëåé [13]. Ñïîñîáíîñòü ìàê-
ðîôàãà ê èçìåíåíèþ ôåíîòèïà ñ öåëüþ ïîñëåäóþùåãî ïî-
äàâëåíèÿ èíôåêöèè íàçûâàþò «ôåíîòèïè÷íîé ïëàñòè÷íî-
ñòüþ» (ÔÏ), à ïðîöåññ èçìåíåíèÿ ôåíîòèïà — «ðåïðîãðàì-
ìèðîâàíèåì» [21].Îäíàêî ïðîñòûå è íàäåæíûå ìåòîäû

îöåíêè ôåíîòèïè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè (ÔÏ) íå áûëè äî-
ñòóïíû äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè. Îöåíêà ó ìàêðîôàãîâ ÔÏ
ìîæåò äàòü ïðåäñòàâëåíèå î ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ. Äëÿ
ôàêòîðîâ, êîòîðûå ñïîñîáíû âûçûâàòü ñìåùåíèå ôåíîòèïà
ìàêðîôàãà â ñòîðîíó M1 èëè M2, ìû ïðåäëîæèëè èñïîëüçî-
âàòü àááðåâèàòóðû ÔÐ (ôàêòîð ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ)-M1 è
ÔÐ-M2 ñîîòâåòñòâåííî. Ê ÔÐ-Ì1 îòíîñÿòñÿ, íàïðèìåð,
IFN-� è èñïîëüçîâàíèå íèçêèõ êîíöåíòðàöèé ñûâîðîòêè,
òîãäà êàê ÔÐ-Ì2 âêëþ÷àþò IL-4 è ñûâîðîòêó â âûñîêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ [13, 14].

Îöåíêà ÔÏ ìàêðîôàãîâ ïîìîæåò áîëåå ãëóáîêî ïî-
íÿòü ïàòîãåíåç çàáîëåâàíèé. Òåì íå ìåíåå, ïðîñòûå è íà-
äåæíûå ìåòîäû äëÿ ïðîâåäåíèÿ òàêîé îöåíêè äî ñèõ ïîð
íå áûëè ðàçðàáîòàíû. Â äàííîì èññëåäîâàíèè ìû ïðåñëå-
äîâàëè äâå öåëè:

1) ðàçðàáîòàòü ìåòîä êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ÔÏ ìàê-
ðîôàãîâ;

2) èñïîëüçîâàòü îöåíêó ÔÏ äëÿ àíàëèçà ïëàñòè÷íîñòè
ìàêðîôàãà â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ, ïðè äåéñòâèè ïàòîãåííî-
ãî ôàêòîðà (êóðåíèå), è ïðè ðàçâèòèè çàáîëåâàíèÿ (ÕÎÁË).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Àëüâåîëÿðíûå ìàêðîôàãè âûäåëÿëèñü èç áðîíõîàëüâå-
îëÿðíîé ëàâàæíîé æèäêîñòè (ÁÀËÆ) çäîðîâûõ íåêóðÿ-
ùèõ, çäîðîâûõ êóðÿùèõ äîáðîâîëüöåâ è êóðÿùèõ ïàöèåí-
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òîâ ñ ÕÎÁË. Áðîíõî-àëüâåîëÿðíàÿ ëàâàæíàÿ æèäêîñòü
(ÁÀËÆ) ïîëó÷åíà ó 41 ïàöèåíòà ñ ÕÎÁË 1-é ñòàäèè
(48,6 ± 3,0 ëåò, 7 ìóæ÷èí è 5 æåíùèí), 2-é ñòàäèè
(58,0 ± 1,3 ãîäà, 11 ìóæ÷èí è 4 æåíùèí) è 3-é ñòàäèè
(58,6 ± 2,0 ëåò, 12 ìóæ÷èí è 2 æåíùèí) è ó 19 ÷åë. áåç êëè-
íè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ, èç íèõ 9 êóðÿùèõ
(51,83 ± 3,5 ãîäà, 7 ìóæ÷èí è 3 æåíùèí) è 10 íåêóðÿùèõ
çäîðîâûõ (53,3 ± 2,5 ãîäà, 6 ìóæ÷èí è 3 æåíùèí) äîáðîâî-
ëüöåâ. Èíäåêñ êóðèëüùèêà ñîñòàâëÿë 59,0 ± 4,2 ïà÷êà/ëåò
äëÿ çäîðîâûõ êóðèëüùèêîâ (n = 9), 58,7 ± 3,9 ïà÷êà/ëåò
äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË 1-é ñòàäèè (n = 12), 61,3 ± 5,2 ãîäà
ïàêåòà äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË 2-é ñòàäèè (n = 15), è
62,6 ± 2,1 äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË 3-é ñòàäèè (n = 14).

ÕÎÁË äèàãíîñòèðîâàëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ êëèíè÷å-
ñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè Ãëîáàëüíîé èíèöèàòèâû ïî îá-
ñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ, 2007 (GOLD, 2007). Âñå ïà-
öèåíòû ïîäïèñàëè ôîðìó èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ
äëÿ ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè. Âñå ãðóïïû èññëåäîâàíèÿ
áûëè ñîïîñòàâèìû ïî ïîëó è âîçðàñòó.

Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ èç èññëåäîâàíèÿ áûëè:
îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà, íåñòàáèëüíàÿ ñòåíîêàðäèÿ,
ñòàäèè 2B è 3 ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íàðóøåíèÿ
ðèòìà ñåðäöà, ãèïåðòîíè÷åñêèå êðèçû, îñòðîå íàðóøåíèå
ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, äûõàòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü 3-é ñòåïåíè, çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè, òóáåðêóëåç,
îñòðûå èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ, êîëëàãåíîçû ñ èçìå-
íåíèÿìè äûõàòåëüíîé ôóíêöèè, íàðóøåíèÿ êîàãóëÿöèè,
ñàõàðíûé äèàáåò, áåðåìåííîñòü èëè êîðìëåíèå ãðóäüþ,
âîçðàñò ìîëîæå 18 èëè ñòàðøå 70 ëåò.

Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË 1-é è 2-é ñòà-
äèé â èññëåäîâàíèå: ìóæ÷èíû è æåíùèíû â âîçðàñòå
18—70 ëåò, ñòàòóñ êóðåíèÿ, íàëè÷èå äèàãíîñòè÷åñêèõ êðè-
òåðèåâ ÕÎÁË (ðåêîìåíäàöèè GOLD, 2007); ðåìèññèÿ íà
ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå ó ïàöèåíòîâ, íå èñ-
ïîëüçîâàâøèõ ãîðìîíàëüíûå ïðåïàðàòû â òå÷åíèå ïî
êðàéíåé ìåðå 6 ìåñ. äî âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå.

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà äîáðîâîëüöåâ æåíñêîãî
è ìóæñêîãî ïîëà â âîçðàñòå 18—70 ëåò, áåç ÿâíûõ êëèíè-
÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ, ëþáûõ ïîðàæåíèé îðãà-
íîâ äûõàíèÿ èëè ëþáûõ êðèòåðèåâ èñêëþ÷åíèÿ, íåçàâè-
ñèìî îò ñòàòóñà êóðåíèÿ, íå èñïîëüçîâàâøèõ ãîðìîíàëü-
íûå ïðåïàðàòû â òå÷åíèå ïî êðàéíåé ìåðå 6 ìåñÿöåâ äî
âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå.

Ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ïðîâîäèëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñ êëè-
íè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè ñ ó÷åòîì êëèíè÷åñêîãî ñòàòó-
ñà è ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ. Ïàöèåíòû ñ äèàãíîñòèðîâàí-
íîé ÕÎÁË 1-é è 2-é ñòàäèé èñïîëüçîâàëè èíãàëÿöèîííûå
àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, à òàêæå áåòà2 àãîíèñòû
êîðîòêîãî è ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ; ïàöèåíòû
ñ ÕÎÁË 3-é ñòàäèè â äîïîëíåíèå ê ïåðå÷èñëåííûì ïðåïà-
ðàòàì èñïîëüçîâàëè èíãàëÿöèîííûå ãëþêîêîðòèêîñòåðîè-
äû (ñðåäíèå äîçû ñîñòàâëÿëè 1600—2000 ìêã/äåíü â ïåðå-
ñ÷åòå íà áåêëîìåòàçîíà äèïðîïèîíàò).

Âñå ó÷àñòíèêè èññëåäîâàíèÿ ïîäïèñûâàëè ôîðìó èí-
ôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ. Èññëåäîâàíèå áûëî âûïîëíåíî
â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè Íàäëåæàùåé Ëàáîðàòîðíîé
Ïðàêòèêè è Íàäëåæàùåé Êëèíè÷åñêîé Ïðàêòèêè [6, 7].

Âûäåëåíèå è êóëüòèâèðîâàíèå àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ

Àëüâåîëÿðíûå ìàêðîôàãè âûäåëÿëèñü èç ÁÀËÆ. Èíò-
ðàíàçàëüíûé áðîíõîñêîï ââîäèëñÿ â ìåäèàëüíûé ñåãìåíò
ñðåäíåé äîëè ïðàâîãî ëåãêîãî. ×åðåç êàòåòåð ââîäèëîñü 6
ïîðöèé ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ïî 20 ìë), êàæäàÿ

ïîðöèÿ íåìåäëåííî àñïèðèðîâàëàñü [20]. Ñîáðàííûé
ÁÀËÆ öåíòðèôóãèðîâàëñÿ â òå÷åíèå 4 ìèí ïðè
1000 îá/ìèí. Ñóïåðíàòàíò óäàëÿëñÿ, à êëåòî÷íûé îñàäîê
ïîâòîðíî ðåñóñïåíäèðîâàëñÿ ñ ïèòàòåëüíîé ñðåäîé
RPMI-1640 [16]. Ñóñïåíçèÿ ìàêðîôàãîâ ðàñïðåäåëÿëàñü
â ëóíêè 48-ëóíî÷íîãî ïëîñêîäîííîãî ïëàíøåòà,
0,5 õ 106 êëåòîê â 0,5 ìë ñðåäû â êàæäîé ëóíêå. Êëåòêè
â ïëàíøåòå êóëüòèâèðîâàëèñü ïðè 37°Ñ, 5% ÑÎ2
â RPMI-1640, ñîäåðæàùåé 10% ôåòàëüíóþ áû÷üþ ñûâî-
ðîòêó (FBS), 100 Å/ìë ïåíèöèëëèíà è 100 ìêã/ìë ñòðåï-
òîìèöèíà.

Îïðåäåëåíèå ôåíîòèïà ìàêðîôàãîâ

Äëÿ îöåíêè ôåíîòèïà ìàêðîôàãà èñïîëüçóþòñÿ äâà òè-
ïà ìàðêåðîâ: ðåöåïòîðíûé — ýêñïðåññèÿ CD80 è CD206
[2] è ôóíêöèîíàëüíûé — ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ [13].

Ðåöåïòîðíûé ôåíîòèï îïðåäåëÿëñÿ ïî ñîîòíîøåíèþ
ýêñïðåññèè CD80 (Ì1 ìàðêåð) ê CD206 (Ì2 ìàðêåð) íà
ìàêðîôàãàõ [2, 14]. Îöåíêà ýêñïðåññèè CD ìàðêåðîâ ïðî-
âîäèëàñü íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå (Beckman Coul-
ter, Chicago, USA) ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
ê CD80 è CD206 (BD Pharmingen, San Jose, USA) ñîãëàñíî
èíñòðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ôóíêöèîíàëüíûé ôåíîòèï îïðåäåëÿëñÿ ïî ñîîòíîøå-
íèþ êîíöåíòðàöèè IL-12 (ìàðêåð M1) ê IL-10 (ìàðêåð
M2) [4]. Êîíöåíòðàöèÿ öèòîêèíîâ èçìåðÿëàñü ìåòîäîì
ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè (Beckman Coulter, Chicago,
USA) ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà BMS810FF ñîãëàñíî èíñò-
ðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Statistica 8.0 (Statsoft). Äîñòîâåð-
íîñòü ðàçëè÷èé îïðåäåëÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòå-
ðèÿ Ñòüþäåíòà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåä-
íåå ± ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè
äîñòîâåðíûìè ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû

1. Ðàçðàáîòêà ìåòîäà îöåíêè ÔÏ

1.1. Îáîñíîâàíèå îöåíêè ÔÏ

Ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäà îöåíêè ÔÏ áûëè ïðèíÿòû âî
âíèìàíèå òðè óñëîâèÿ. Âî-ïåðâûõ, ôåíîòèï ìàêðîôàãà
ìîæåò èçìåíÿòüñÿ â ñòîðîíó M1 èëè M2. Ñëåäîâàòåëüíî,
âîçìîæíî îïðåäåëåíèå äâóõ äèàïàçîíîâ ÔÏ: ñïîñîá-
íîñòü ìàêðîôàãà ê èçìåíåíèþ åãî ôåíîòèïà â ñòîðîíó
M1 (ÔÏ-Ì1) è â ñòîðîíó M2 (ÔÏ-Ì2). Âî-âòîðûõ,
îïðåäåëåíèå äâóõ òèïîâ ôåíîòèïà ìàêðîôàãà ïîçâîëÿåò
îöåíèòü è 2 òèïà ÔÏ — ðåöåïòîðíîãî è ôóíêöèîíàëüíî-
ãî. Â-òðåòüèõ, îá èçìåíåíèè ôåíîòèïà ìîæåò ñâèäåòåëü-
ñòâîâàòü êàê èçìåíåíèå Ì1 ìàðêåðîâ, òàê è Ì2 ìàðêå-
ðîâ, èëè îáîèõ. Ïîýòîìó, ïðè îïðåäåëåíèè èçìåíåíèÿ
ôåíîòèïà íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü èçìåíåíèå ñîîòíîøå-
íèÿ ìåæäó Ì1 è Ì2 ìàðêåðàìè (M1/M2 èëè ñîîòíîøå-
íèå M2/M1).

Ïðåäëàãàåìûé ìåòîä îöåíêè ÔÏ âêëþ÷àåò ÷åòûðå øàãà:
1) âûäåëåíèå è êóëüòèâèðîâàíèå ìàêðîôàãà;
2) ðåïðîãðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãà;
3) ñòèìóëÿöèÿ/àêòèâàöèÿ ìàêðîôàãà;
4) îïðåäåëåíèå ôåíîòèïà ìàêðîôàãà è ÔÏ.
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1.2. Ðåïðîãðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ

Ïðîöåäóðà ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëàñü äëÿ
èçìåíåíèÿ ôåíîòèïà ìàêðîôàãà â ñòîðîíó M1 è îöåíêè
ÔÏ-M1 èëè â ñòîðîíó M2 è îöåíêè ÔÏ-M2. Äëÿ ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ â ñòîðîíó Ì1 ôåíîòèïà áûëà èñïîëüçîâà-
íà 0% FBS (ÔÏ-M1), à äëÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ â ñòîðî-
íó Ì2 ôåíîòèïà — 40% FBS (ÔÏ-M2). Âîçìîæíîñòü ðå-
ïðîãðàììèðîâàíèÿ ìàêðîôàãîâ ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ
êîíöåíòðàöèé FBS áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ðàíåå [14].
10% FBS — ñòàíäàðòíàÿ êîíöåíòðàöèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ
êëåòîê [3;5]. Òàêæå äëÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ìàêðîôàãà
ìîæíî èñïîëüçîâàòü ËÏÑ, IFN-� è IL-13 [13, 14, 21].

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ìû ïðîâîäèëè àêòèâàöèþ ðå-
ïðîãðàìèìðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ.

1.3. Ñòèìóëÿöèÿ/àêòèâàöèÿ ìàêðîôàãîâ

Äëÿ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ìû âûáðàëè ëèïîïîëèñàõà-
ðèä (ËÏÑ) êàê àêòèâàòîð ìàêðîôàãîâ [21]. Ìàêðîôàãè
áûëè àêòèâèðîâàíû èíêóáàöèåé ñ ËÏÑ â êîíöåíòðàöèè
500 íã/ìë â òå÷åíèå 24 ÷ [21].

1.4. Îïðåäåëåíèå ôåíîòèïè÷åñêîé

ïëàñòè÷íîñòè ìàêðîôàãîâ

Ïîñëå îïðåäåëåíèÿ ôåíîòèïà ìàêðîôàãà (ñì. âûøå
ðàçäåë «Îïðåäåëåíèå ôåíîòèïà ìàêðîôàãà»), âû÷èñëÿëàñü
ÔÏ. ÔÏ-M1 îïðåäåëÿëàñü êàê ïðîöåíòíîå èçìåíåíèå
â ñîîòíîøåíèè M1/M2 ïðè äåéñòâèè ÔÐ-M1, à ÔÏ-M2
îïðåäåëÿëàñü êàê ïðîöåíòíîå èçìåíåíèå â ñîîòíîøåíèè
M2/M1 ïðè äåéñòâèè ÔÐ-M2. Îòíîøåíèå ìàðêåðà ôåíî-
òèïà â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ êóëüòóðû (10%-íûé FBS)
áûëî âçÿòî çà 100%.

2. Ìåòîä îöåíêè ÔÏ

äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïëàñòè÷íîñòè ìàêðîôàãîâ

â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ (íåêóðÿùèå äîáðîâîëüöû),

ïðè âîçäåéñòâèè ïàòîãåíîâ (êóðåíèå)

è ïðè çàáîëåâàíèè (êóðÿùèå ïàöèåíòû ñ ÕÎÁË)

2.1. Îöåíêà ðåöåïòîðíîãî ôåíîòèïà

è ðåöåïòîðíîé ïëàñòè÷íîñòè

Ðåöåïòîðíûå ìàðêåðû ôåíîòèïà â îòëè÷èå îò öèòîêè-
íîâîãî ìàðêåðà (êîòîðûé ìîæåò áûòü îïðåäåëåí òîëüêî
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòêè) ïîçâîëÿþò îöåíèâàòü ôå-
íîòèï íîâûõ èçîëèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ íåïîñðåäñòâåí-
íî ïîñëå âûäåëåíèÿ ìàêðîôàãîâ èç ÁÀËÆ áåç êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî àíàëèçà ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 1. Ó çäîðîâûõ íåêóðÿùèõ äîáðîâîëüöåâ ñîîòíîøå-
íèå ìàðêåðà CD80 ôåíîòèïà M1 ê ìàðêåðó CD206 ôåíî-
òèïà M2 ñîñòàâèëî 0,09. Ó çäîðîâûõ êóðèëüùèêîâ áåç
êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ ëåãêèõ ýòî ñîîòíî-
øåíèå áûëî âûøå, ÷òî óêàçûâàåò íà èçìåíåíèå àëüâåî-

ëÿðíîãî ôåíîòèïà ìàêðîôàãà êóðèëüùèêîâ ïî îòíîøå-
íèþ ê ôåíîòèïó M1. Ïî ìåðå ðàçâèòèÿ ÕÎÁË ïðîãðåñ-
ñèâíî âîçðàñòàåò ïðåîáðàçîâàíèå ôåíîòèïà ìàêðîôàãîâ
â ñòîðîíó Ì1. Â ðåçóëüòàòå, ó ïàöèåíòîâ ñ òðåòüåé ñòàäèåé
ÕÎÁË ñîîòíîøåíèå M1/M2 áûëî â 8,7 ðàçà âûøå (0,78
ê 0,09, ñì. òàáë. 1) ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè íåêóðÿùè-
ìè äîáðîâîëüöàìè.

Äàëåå îöåíèâàëñÿ ðåöåïòîðíûé ôåíîòèï àëüâåîëÿð-
íûõ ìàêðîôàãîâ è èõ ïëàñòè÷íîñòü â êóëüòóðå êëåòîê
(òàáë. 2). Ïîêàçàíî, ÷òî êóðåíèå íå çàòðàãèâàëî ðåöåïòîð-
íûé ôåíîòèï CD80/CD206 àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ,
êóëüòèâèðîâàííûõ ïðè 10% FBS.

Ïðè ÕÎÁË ñòàäèè 1 CD-Ì1/Ì2 ñîîòíîøåíèå ñîñòà-
âèëî 0,54, íà ñòàäèè 2 — òàêæå 0,54, à íà ñòàäèè 3 — 0,76,
÷òî ñóùåñòâåííî ïðåâûøàåò ïîêàçàòåëè äëÿ çäîðîâûõ íå-
êóðÿùèõ (òàáë. 2). Òàêèì îáðàçîì, ÕÎÁË àññîöèèðîâàíà
ñî çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ìàêðîôàãîâ ñ ðåöåï-
òîðíûì ôåíîòèïîì M1.

Ïðè âîçäåéñòâèè íà ìàêðîôàãè çäîðîâûõ íåêóðÿùèõ
ëèö ÔÐ-M1 ñîîòíîøåíèå CD-Ì1/Ì2 óâåëè÷èëîñü íà
158,8% (òàáë. 2), ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ðåöåïòîðíîé
ÔÏ-M1. Ïðè âîçäåéñòâèè íà ìàêðîôàãè çäîðîâûõ íåêó-
ðÿùèõ ëèö ÔÐ-M2 ñîîòíîøåíèå CD-Ì2/Ì1 âîçðàñòàëî
íà 253,5%, ÷òî ñâîéñòâåííî ðåöåïòîðíîé ÔÏ-M2. Â ãðóï-
ïå çäîðîâûõ êóðèëüùèêîâ ðåöåïòîðíàÿ ÔÏ-M1 ñîñòàâèëà
121,0%, à PhP-M2 — 79,2% (òàáë. 2). Ñëåäîâàòåëüíî, êóðå-
íèå íå çàòðàãèâàåò ðåöåïòîðíûé ôåíîòèï ìàêðîôàãà, íî
óìåíüøàåò Ì1- è Ì2-ïëàñòè÷íîñòü ðåöåïòîðîâ. Òàêèì
îáðàçîì, ðåöåïòîðíûé ôåíîòèï àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôà-
ãîâ ó çäîðîâûõ êóðèëüùèêîâ ìîæåò áûòü îïðåäåëåí êàê
ðèãèäíûé ôåíîòèï ñî ñíèæåííîé ÔÏ-M1 è ÔÏ-M2 ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìàêðîôàãàìè çäîðîâûõ íåêóðÿùèõ ëèö.

Ñâÿçàííîå ñ êóðåíèåì íàðóøåíèå ðåöåïòîðíîé ïëàñ-
òè÷íîñòè óñèëèâàåòñÿ ïðè ÕÎÁË (òàáë. 2). Òàêèì îáðà-
çîì, ðåöåïòîðíûé ôåíîòèï àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ
ó êóðÿùèõ ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË ìîæåò áûòü îïðåäåëåí êàê
ðèãèäíûé ôåíîòèï M1 ñî ñíèæåííîé ÔÏ-M1 è ÔÏ-M2
ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàêðîôàãàìè çäîðîâûõ íåêóðÿùèõ ëèö.

2.2. Îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîãî ôåíîòèïà

è ôóíêöèîíàëüíîé ôåíîòèïè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè

Ñîîòíîøåíèå ïðîäóêöèè M1/M2 öèòîêèíîâ ó ìàêðî-
ôàãîâ çäîðîâûõ íåêóðÿùèõ ëèö ñîñòàâëÿëî 0,48 (òàáë. 3).
Êóðåíèå ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ñîîòíîøåíèÿ äî 0,06, òî
åñòü ñóùåñòâåííûì îáðàçîì ñìåùàëî ôóíêöèîíàëüíûé
ôåíîòèï ìàêðîôàãà â ñòîðîíó M2.

Ïðè ÕÎÁË 1-é è 2-é ñòàäèè îòìå÷åíî ñíèæåíèå ïðî-
äóêöèè IL-12 è IL-10, ñîîòíîøåíèå Ì1/Ì2 ñîñòàâëÿëî
0,05. Ïðè 3-é ñòàäèè ÕÎÁË îòìå÷åíî áîëåå âûðàæåííîå
ñíèæåíèå ïðîäóêöèè IL-10 è IL-12, à ñîîòíîøåíèå ïðî-
äóêöèè öèòîêèíîâ Ì1/Ì2 óâåëè÷èëîñü äî 0,66 è ïðåâû-
ñèëî ïîêàçàòåëü çäîðîâûõ íåêóðÿùèõ ëèö (0,48). Òàêèì
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Ýêñïðåññèÿ ïîâåðõíîñòíûõ CD ìàðêåðîâ ôåíîòèïà ïîñëå âûäåëåíèÿ àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ
ó çäîðîâûõ íåêóðÿùèõ, çäîðîâûõ êóðÿùèõ ëèö è êóðÿùèõ ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË

Ðåöåïòîðíûå CD ìàðêåðû Êóðÿùèå ïàöèåíòû ñ ÕÎÁË Çäîðîâûå

Ñòàäèÿ 1 Ñòàäèÿ 2 Ñòàäèÿ 3 Êóðÿùèå Íåêóðÿùèå

CD80 (Ì1 ìàðêåð), % 14,5 ± 1,5 18,6 ± 1,3 22,7 ± 1,2 8,5 ± 0,9 4,6 ± 0,9

CD206 (Ì2 ìàðêåð), % 30,6 ± 4,4 31,3 ± 1,3 29,1 ± 1,6 36,5 ± 1,5 47,5 ± 8,6

Ñîîòíîøåíèå Ì1/Ì2 0,47 0,59 0,78 0,23 0,09



îáðàçîì, ïðè 1-é è 2-é ñòàäèÿõ ÕÎÁË îòìå÷åíî ôîðìèðî-
âàíèå ôåíîòèïà M2 ñî ñíèæåííîé àêòèâíîñòüþ, íà
3-é ñòàäèè ÕÎÁË ôîðìèðîâàëñÿ ôåíîòèï M1 òàêæå ñî
ñíèæåííîé àêòèâíîñòüþ.

Ïðè âîçäåéñòâèè íà ìàêðîôàãè çäîðîâûõ íåêóðÿùèõ
ëèö ÔÐ-M1 ñîîòíîøåíèå ïðîäóêöèè Ì1/Ì2 öèòîêèíîâ
âîçðàñòàëî íà 75,0% (òàáë. 3), ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ôóíêöè-
îíàëüíîé ÔÏ-M1. Ïðè äåéñòâèè íà ìàêðîôàãè çäîðîâûõ
íåêóðÿùèõ ëèö ÔÐ-M2 ñîîòíîøåíèå Ì2/Ì1 öèòîêèíîâ
óâåëè÷èâàëîñü íà 1269,1% (òàáë. 3), ÷òî îïðåäåëÿåò ôóíê-
öèîíàëüíóþ ÔÏ-M2. Àëüâåîëÿðíûå ìàêðîôàãè çäîðîâûõ
êóðÿùèõ ëèö õàðàêòåðèçîâàëèñü ñëåäóþùèìè ïàðàìåòðà-
ìè ôóíêöèîíàëüíîé ïëàñòè÷íîñòè: ÔÏ-M1 ñîñòàâèëà
200,0%, ÔÏ-M2 — 35,3% (òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, êóðåíèå óâåëè÷èâàåò ôóíêöèîíàëü-
íóþ ïëàñòè÷íîñòü M1 è ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ïëàñòè÷-
íîñòü M2 ïî ñðàâíåíèþ ñ íåêóðÿùèìè ëèöàìè çà ñ÷åò
ñìåùåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ôåíîòèïà â ñòîðîíó M2.
Â öåëîì, ôóíêöèîíàëüíûé öèòîêèíîâûé ôåíîòèï àëüâå-

îëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ çäîðîâûõ êóðèëüùèêîâ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ìàêðîôàãàìè çäîðîâûõ íåêóðÿùèõ ëèö ìîæåò áûòü
îïðåäåëåí êàê ôåíîòèï M2 ñ óâåëè÷åííîé ÔÏ-M1 è ñíè-
æåíèåì (ðèãèäíîé) ÔÏ-M2.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé ïëàñ-
òè÷íîñòè ìàêðîôàãîâ ïðè ÕÎÁË çàâèñåëî îò ñòàäèè çàáî-
ëåâàíèÿ (òàáë. 3). Ôóíêöèîíàëüíûé ôåíîòèï àëüâåîëÿð-
íûõ ìàêðîôàãîâ ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË ïî ñðàâíåíèþ ñî çäî-
ðîâûìè íåêóðÿùèìè ëèöàìè ìîæåò áûòü îïðåäåëåí êàê
ïîñëåäîâàòåëüíî èçìåíÿþùèéñÿ îò ôåíîòèïà M2 ñ óâåëè-
÷åííîé ÔÏ-M1 è ñíèæåíèåì ÔÏ-M2 íà 1-é ñòàäèè ê ôå-
íîòèïó M1 ñ óâåëè÷åííîé ÔÏ-M2 íà 3-é ñòàäèè.

Îáñóæäåíèå

Ïðåæäå, ÷åì îáñóäèòü ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â õîäå
îöåíêè ÔÏ, ìû õîòåëè áû îáñóäèòü ãëàâíûå ïðåèìóùåñò-
âà è íåäîñòàòêè ïðåäëàãàåìîãî íîâîãî ìåòîäà.
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Òàáëèöà 2

Ïîâåðõíîñòíûå CD ìàðêåðû ôåíîòèïà ìàêðîôàãîâ è ðåöåïòîðíàÿ ïëàñòè÷íîñòü àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ
çäîðîâûõ íåêóðÿùèõ, çäîðîâûõ êóðÿùèõ ëèö è êóðÿùèõ ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË â êóëüòóðå êëåòîê

Ðåöåïòîðíûå
CD ìàðêåðû

Êîíöåíòðàöèÿ FBS â
êóëüòóðàëüíîé ñðåäå

Êóðÿùèå ïàöèåíòû ñ ÕÎÁË Çäîðîâûå

Ñòàäèÿ 1 Ñòàäèÿ 2 Ñòàäèÿ 3 Êóðÿùèå Íåêóðÿùèå

CD80
(Ì1 ìàðêåð), %

0% (ÔÐ-M1) 21,7 ± 1,1** 24,4 ± 1,2** 29,4 ± 0,8** 11,9 ± 1,9 12,1 ± 2,2

10% (ñòàíäàðò) 20,1 ± 0,9** 18,4 ± 0,9** 22,3 ± 1,5** 8,4 ± 0,5 6,4 ± 1,5

40% (ÔÐ-M2) 11,3 ± 0,7** 12,5 ± 0,9** 18,3 ± 0,9** 6,1 ± 0,4** 2,6 ± 0,9

CD206
(Ì2 ìàðêåð),%

0% (ÔÐ-M1) 21,8 ± 1,1* 26,3 ± 1,2 20,5 ± 1,1* 28,5 ± 1,4 27,7 ± 2,3

10% (ñòàíäàðò) 36,9 ± 1,5 33,8 ± 1,2 29,2 ± 1,2** 42,9 ± 1,3 38,0 ± 2,7

40% (ÔÐ-M2) 45,3 ± 0,8** 45,0 ± 1,2** 36,4 ± 1,1** 55,9 ± 1,3 54,6 ± 2,7

Ñîîòíîøåíèå Ì1/Ì2 10% FBS 0,54 0,54 0,76 0,19 0,17

Ïàðàìåòðû ïëàñòè÷íîñòè Ðåöåïòîðíàÿ ôåíîòèïè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü, %

ÔÏ-M1 83,3 ± 5,6** 72,2 ± 3,6** 88,1 ± 3,9** 121,0 ± 7,2* 158,8 ± 9,4

ÔÏ-M2 119,1 ± 8,6** 95,6 ± 4,2** 49,6 ± 2,1** 79,2 ± 5,6** 253,5 ± 19,2

Ïðèìå÷àíèå. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàêðîôàãàìè çäîðîâûõ íåêóðÿùèõ ëèö (10% FBS);
*p<0,05; **p<0,01

Òàáëèöà 3

Öèòîêèíîâûå ìàðêåðû ôåíîòèïà è ôóíêöèîíàëüíîé ïëàñòè÷íîñòè àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ
çäîðîâûõ íåêóðÿùèõ, çäîðîâûõ êóðÿùèõ è ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË

Ìàðêåð Êîíöåíòðàöèÿ FBS â
êóëüòóðàëüíîé ñðåäå

Êóðÿùèå ïàöèåíòû ñ ÕÎÁË Çäîðîâûå

Ñòàäèÿ 1 Ñòàäèÿ 2 Ñòàäèÿ 3 Êóðÿùèå Íåêóðÿùèå

IL-12 (Ì1), ïã/ìë 0% (ÔÐ-M1) 39,6 ± 2,7** 45,3 ± 3,2** 198,4 ± 21,5** 454,3 ± 29,6** 2367,7 ± 274,5

10% (ñòàíäàðò) 18,5 ± 2,7** 18,5 ± 2,8** 125,6 ± 18,6** 226,8 ± 31,1** 892,2 ± 131,0

40% (ÔÐ-M2) 15,7 ± 1,1** <11,6** 45,4 ± 7,1** 185,6 ± 25,7** 376,3 ± 35,9

IL-10 (Ì2), ïã/ìë 0% (ÔÐ-M1) 64,1 ± 4,4** 253,2 ± 26,1** 172,9 ± 16,3** 2532,3 ± 482,9 2811,2 ± 582,0

10% (ñòàíäàðò) 359,2 ± 26,2** 390,1 ± 35,2** 189,0 ± 18,0** 3901,3 ± 634,3* 1847,0 ± 314,4

40% (ÔÐ-M2) 742,9 ± 63,6** 432,0 ± 52,5** 1906,1 ± 214,6** 4320,5 ± 751,3* 10667,6 ± 1861,4

Ì1/Ì2 10% FBS 0,05 0,05 0,66 0,06 0,48

Ïàðàìåòðû ïëàñòè÷íîñòè Ôóíêöèîíàëüíûé ôåíîòèï ïëàñòè÷íîñòè, %

ÔÏ-M1 1140,0 ± 67,3** 260,0 ± 19,2** 74,2 ± 4,6 200 ± 12,4** 75,0 ± 2,6

ÔÏ-M2 143,8 ± 8,7** 76,7 ± 4,1** 2698,7 ± 152,8** 35,3 ± 2,1** 1269,1 ± 75,9

Ïðèìå÷àíèå. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ îòíîñèòåëüíî ìàêðîôàãîâ çäîðîâûõ íåêóðÿùèõ ëèö (10% FBS); *p<0,05;
**p<0,01



1. Ïðåèìóùåñòâà è íåäîñòàòêè ìåòîäà îöåíêè ÔÏ

Ìåòîä îöåíêè ÔÏ èìååò öåëûé ðÿä ïðåèìóùåñòâ.
Âî-ïåðâûõ, îöåíêà ÔÏ — ëåãêèé ìåòîä îöåíêè ÔÏ,

êîòîðàÿ îïðåäåëÿåò îäíî èç ãëàâíûõ ñâîéñòâ êëåòêè,
ñïîñîáíîñòè ê èçìåíåíèþ èíòåíñèâíîñòè è íàïðàâëå-
íèÿ ôóíêöèé êëåòêè â çàâèñèìîñòè îò ìèêðîîêðóæå-
íèÿ.

Âî-âòîðûõ, îöåíêà ÔÏ ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â äèà-
ãíîñòè÷åñêèõ öåëÿõ. Íàïðèìåð, ïîêàçàíî èçìåíåíèå ïëà-
ñòè÷íîñòè ìàêðîôàãîâ ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ÕÎÁË.

Â-òðåòüèõ, îöåíêà ÔÏ ìîæåò èìåòü è ïðîãíîñòè÷å-
ñêîå çíà÷åíèå. Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíèå ñíèæåíèÿ
ÔÏ-M2 ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âîçìîæíîì ðàçâèòèè
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé.

Â-÷åòâåðòûõ, îöåíêà ÔÏ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà
äëÿ âûáîðà íàäëåæàùåé òåðàïèè. Íàïðèìåð, ïðåäíèçî-
ëîí, êîòîðûé ðåïðîãðàììèðóåò ìàêðîôàãè â ñòîðîíó Ì2
ôåíîòèïà, èíîãäà íåýôôåêòèâåí ó ïàöèåíòîâ ñ âîñïàëè-
òåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè èç-çà èìåþùåéñÿ ñíèæåííîé
ïëàñòè÷íîñòè M2 [8]. Ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâåäåííàÿ îöåí-
êà ÔÏ ìîãëà áû ïîìî÷ü ïðåäîòâðàùåíèþ íåýôôåêòèâíî-
ãî ïðèìåíåíèÿ ïðåäíèçîëîíà.

Â-ïÿòûõ, îöåíêà ÔÏ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ
ëþáûõ êëåòîê. Íàïðèìåð, îöåíêà ïëàñòè÷íîñòè ýíäîòå-
ëèîöèòîâ ìîãëà áû áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ðàñêðûòèÿ íî-
âûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëèðîâàíèÿ ñîñóäèñòîãî òîíóñà è ïðè-
÷èí ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè.

Â-øåñòûõ, èññëåäîâàòåëü ìîæåò âûáðàòü ÔÐ, òèïû
ÔÏ è ìàðêåðû, êîòîðûå áóäóò èñïîëüçîâàòüñÿ, èñõîäÿ èç
îáëàñòè èíòåðåñà. Ìû ïðèâîäèì ïðèìåðû èñïîëüçîâàíèÿ
ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé FBS êàê ÔÐ è ËÏÑ êàê àêòèâà-
òîðà.

Â òî æå âðåìÿ íîâûé ïðåäëàãàåìûé ìåòîä èìååò íåêî-
òîðûå íåäîñòàòêè è îãðàíè÷åíèÿ. Âî-ïåðâûõ, îöåíêà ÔÏ
âûïîëíåíà in vitro è õàðàêòåðèçóåòñÿ îáùèìè íåäîñòàòêà-
ìè, ñâîéñòâåííûìè âñåì ìåòîäàì, âûïîëíåííûì in vitro

— îòñóòñòâèå âîñïðîèçâåäåíèÿ ïîëíîñòüþ åñòåñòâåííûõ
óñëîâèé. Âî-âòîðûõ, êëåòêè, ïîëó÷åííûå èç îðãàíèçìà è
ïåðåâåäåííûå â óñëîâèÿ in vitro, íà÷èíàþò ïðèîáðåòàòü
ôåíîòèï «in vitro» ïî ìåðå ïîñòåïåííîé «îòìûâêè» ìàðêå-
ðîâ â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêñïðåñ-
ñèÿ CD80 è CD206 íåçíà÷èòåëüíî èçìåíÿëèñü ñïóñòÿ
36 ÷àñîâ ïîñëå îöåíêè ÔÏ. Îäíàêî äëÿ äðóãèõ ìàðêåðîâ
âîçìîæíîñòü «îòìûâêè» ôåíîòèïà äîëæíà áûòü ïðîâåðå-
íà çàðàíåå. Â-òðåòüèõ, îïèñàíî äîñòàòî÷íî ìíîãî ìàðêå-
ðîâ ôåíîòèïà [2]. Âîçíèêàåò âîïðîñ — êàêîé èç èçâå-
ñòíûõ ìàðêåðîâ ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü? Î÷åâèäíî, ÷òî èñ-
ïîëüçîâàòü íåîáõîäèìî òó ïàðó M1/M2, êîòîðàÿ îòâå÷àåò
öåëè èññëåäîâàíèÿ.

2. Êàêèå íîâûå äàííûå îòíîñèòåëüíî ôàêòîðîâ ðèñêà

è ïàòîãåíåçà ÕÎÁË áûëè ïîëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâàíèè

ìåòîäà îöåíêè ÔÏ

Çíà÷èìàÿ ñ òî÷êè çðåíèÿ ïàòîãåíåçà äåÿòåëüíîñòü
ìàêðîôàãîâ ýòî ïðîäóêöèÿ ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íûå öèòîêèíîâ. Èìåÿ ýòî â âèäó, îáñóäèì, â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü, èçìåíåíèÿ öèòîêèíîâîé ïëàñòè÷íîñòè â îòíîøåíèè
ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà ÕÎÁË.

Âî-ïåðâûõ, â õîäå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ó çäîðîâûõ êóðèëüùèêîâ áåç êëèíè÷åñêèõ
ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ óæå ïðèñóòñòâóþò ñèìïòîìû

«ÕÎÁË-ïîäîáíûõ» ðàññòðîéñòâ âðîæäåííîãî èììóííî-
ãî îòâåòà, à èìåííî, Ì2-ôåíîòèï ïîäâåðæåí ïåðåõîäó
â ïðîâîñïàëèòåëüíûé Ì1-ôåíîòèï. Ïî äàííûì äðóãèõ
àâòîðîâ, òàêæå îòìå÷àåòñÿ èçìåíåíèå ôåíîòèïà ìàêðî-
ôàãîâ êóðèëüùèêîâ â ñòîðîíó M2 [11, 18]. Êàêîâû æå
âîçìîæíûå ïîñëåäñòâèÿ ýòîãî ôåíîìåíà â ðàçâèòèè
ÕÎÁË?

M2 ôåíîòèï îãðàíè÷èâàåò âîñïàëåíèå è ñïîñîáñòâó-
åò ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííûõ òêàíåé [9, 12]. Òàêèì îáðà-
çîì, ôîðìèðîâàíèå Ì2-ôåíîòèïà, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ
êîìïåíñàòîðíûì îòâåòîì íà âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ
â ëåãêèõ è ïîâðåæäåíèå, âûçâàííîå òàáà÷íûì äûìîì.
Îäíàêî äîëãîñðî÷íîå ñóùåñòâîâàíèå «êîìïåíñàòîð-
íûõ» Ì2 ìàêðîôàãîâ ó êóðèëüùèêîâ ìîæåò ïðèâåñòè
ê ïåðåïðîãðàììèðîâàíèþ Ì2-ôåíîòèïà â M1 ïðè äåé-
ñòâèè ÔÐ-M1, òàêèõ, êàê öåëûé ðÿä ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
ïðîäóêòîâ ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé [19] â ñâÿçè ñ óâåëè÷å-
íèåì ïëàñòè÷íîñòè â ñòîðîíó M1 è ñíèæåíèÿ ïëàñòè÷-
íîñòè â ñòîðîíó M2. Òàêîå ðåïðîãðàììèðîâàíèå ìîæåò
óñèëèâàòü âîñïàëåíèå, îñëàáëÿòü âîçìîæíîñòü ìàêðî-
ôàãîâ ê ðåïàðàöèè è ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ çàáîëå-
âàíèé ëåãêèõ.

Âî-âòîðûõ, â õîäå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ âûÿâ-
ëåíî, ÷òî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÎÁË ìàêðîôàãè îáëàäàþò
ôåíîòèïîì M2. Êàê è ó çäîðîâûõ êóðÿùèõ ëèö, ìû ðàñ-
ñìàòðèâàåì äàííûé ôåíîòèï êàê «êîìïåíñàòîðíûé» ñ ðè-
ñêîì ïðåîáðàçîâàíèÿ â ôåíîòèï M1. Äåéñòâèòåëüíî, ýòî
ïðîèñõîäèò íà 3-é ñòàäèè ÕÎÁË.

Â-òðåòüèõ, â èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ïðè 3-é ñòà-
äèè ÕÎÁË Ì1-ôåíîòèï õàðàêòåðèçóåòñÿ óâåëè÷åíèåì
ÔÏ-M2, ò.å. âûñîêîé IL-10 èíäóöèáåëüíîñòüþ. Òàê êàê
IL-10 îáëàäàåò ïðîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè [1, 15], ìû
ïðåäïîëàãàåì, ÷òî äàííîå ñìåùåíèå ìîæåò ñïîñîáñòâî-
âàòü ðàçâèòèþ íàèáîëåå óãðîæàþùåãî ïîñëåäñòâèÿ ÕÎÁË
— ðàêà ëåãêèõ. Äåéñòâèòåëüíî ïðè 3-é ñòàäèè ÕÎÁË ðèñê
ðàçâèòèÿ ðàêà ëåãêèõ î÷åíü âûñîê [10, 17]. Ñëåäîâàòåëü-
íî, ïðè 3-é ñòàäèè ÕÎÁË ó ìàêðîôàãîâ åñòü «ïàòîãåíåòè-
÷åñêèé» ôåíîòèï, ïîäâåðæåííûé ïðåîáðàçîâàíèþ â ïðî-
îïóõîëåâûé ôåíîòèï.

Çàêëþ÷åíèå

Â öåëîì, îöåíêà ÔÏ ïîêàçàëà, ÷òî ìåõàíèçì, ëåæà-
ùèé â îñíîâå òðàíñôîðìàöèè êîìïåíñàòîðíûõ Ì2
ìàêðîôàãîâ çäîðîâûõ êóðèëüùèêîâ è ïàöèåíòîâ íà
ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÎÁË â ïàòîãåíåòè÷åñêèé M1 ôåíîòèï
íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ, ñâÿçàí ñ íàðóøåíèåì
ïëàñòè÷íîñòè êîìïåíñàòîðíîãî Ì2-ôåíîòèïà. Äàí-
íûå, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà îöåíêè
ÔÏ, ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûñîêèé ðèñê ðàç-
âèòèÿ ðàêà ëåãêèõ íà 3-é ñòàäèè ÕÎÁË îáóñëîâëåí óâå-
ëè÷åíèåì M2 ïëàñòè÷íîñòè àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ
Ì1 ôåíîòèïà.

Òàêèì îáðàçîì, öåëü ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ äî-
ñòèãíóòà, ïîñêîëüêó:

1) ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
îïðåäåëåíèÿ ÔÏ äëÿ ïîëó÷åíèÿ äàííûõ î ðåàëüíûõ ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ â
îðãàíèçìå;

2) ðàçðàáîòàííûé ñïîñîá îöåíêè ÔÏ ïîçâîëÿåò ïîëó-
÷èòü íîâóþ íàó÷íóþ èíôîðìàöèþ î ïàòîãåíåçå ÕÎÁË.
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Immunity disorders underlie many diseases, including chronic obstructive pulmonary disease (COPD), cancer,
etc. Evaluating the macrophage phenotypic plasticity (PhP) may provide insight into disease pathogenesis. How-
ever simple and reliable methods for such evaluation have not been available so far. In this study, we were focused
on 1) developing a method for quantification of macrophage phenotypic plasticity (PhP-assay), and 2) using the
PhP-assay for evaluation of macrophage plasticity in normal conditions, under the action of a pathogenic factor
(smoking), and in a disease (COPD). The PhP-assay includes four steps: 1) alveolar macrophage isolation and
culture; 2) macrophage reprogramming; 3) macrophage stimulation; and 4) determination of macrophage pheno-
type and PhP. The following results were obtained. 1) Smoking shifts the macrophage functional cytokine pheno-
type towards M2, increases the macrophage capability for changing towards the proinflammatory M1 phenotype
(PhP-M1) and reduces the macrophage capability for changing towards the anti-inflammatory M2 phenotype
(PhP-M2); 2) The functional cytokine phenotype of macrophages from patients with COPD, as distinct from
healthy non-smokers, successively changes from M2 with increased PhP-M1 and decreased PhP-M2 in stage 1
COPD to M1 with increased PhP-M2 in stage 3 COPD. Results of the PhP-assay showed that the mechanism un-
derlying the transformation of compensatory M2 macrophages of healthy smokers and patients with early COPD
into pathogenetic M1s in late COPD is related with disturbed plasticity of the M2 phenotype, and suggested that
the risk of lung cancer in stage 3 COPD is associated with increased M2 plasticity of the alveolar macrophage M1
phenotype.

Key words: phenotype of M1 and M2 macrophages; reprogramming; plasticity; immune response; chronic ob-
structive pulmonary disease
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