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Уже давно и заслуженно большое значение придается 
роли моноцитов-макрофагов в  развитии атероскле-

ротических поражений [1–3]. В  многочисленных обзо-
рах рассматриваются особенности их  взаимодействия 
с липопротеинами, отличительные черты их рецепторно-
го аппарата, а также проблема синтеза макрофагами раз-
личных цитокинов и факторов роста [3, 4].

Первым, кто  должным образом оценил вклад макро-
фагов в атерогенез, был Н. Н. Аничков [5]. Он рассматри-
вал «появление круглых клеток – полибластов или макро-
фагов, накапливающих липоидные вещества», как раннее 
проявление атеросклероза. Теперь не вызывает сомнения, 
что  макрофаги играют ключевую роль в  формировании 
атеросклеротических поражений и  в  развитии воспали-
тельных реакций в сосудистой стенке.

Пионерские исследования В. А. Нагорнева и соавт. [6] 
показали, что  популяция макрофагов в  сосудистой стен-
ке не  является однородной. Были выделены и  описаны 
3 популяции макрофагов, включающихся в атерогенез [7].

Первый фенотип представляют собой макрофаги, 
трансформирующиеся в  пенистые клетки. Макрофаги 
этого фенотипа в  стенке артерий интернализуют раз-
личного вида частицы, несущие молекулы с  патогенопо-
добными свойствами, включая модифицированные липо-
протеины низкой плотности, их  эпитопы, а  также апоп-
тотические клетки. Эти макрофаги выполняют в интиме 
защитную функцию, освобождая ее, в частности, от ток-
сичных частиц, содержащих липиды.

Вторым фенотипом является часть макрофагов, лока-
лизованных в  поверхностных и  глубоких отделах липид-
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Резюме
В  обзоре представлены современные данные о  составе и  функциональной активности макрофагов. Показано, что  они являют-
ся неоднородной популяцией клеток. Две основные их субпопуляции представлены фенотипами макрофагов М1 и М2, которые 
выполняют противоположные функции при развитии воспаления. Основное внимание в обзоре уделено роли макрофагов в патоге-
незе атеросклероза, в первую очередь, при формировании нестабильных атеросклеротических бляшек, которые являются причиной 
наиболее тяжелых осложнений заболевания. Показано, что главные субпопуляции макрофагов играют различную роль при образо-
вании нестабильных и стабильных атеросклеротических бляшек. Фенотип макрофагов М1 в сосудистой стенке выполняет проатеро-
генную роль и влияет на дестабилизацию атеросклеротической бляшки, а макрофаги М2 выполняют атеропротективную функцию.
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Summary
The modern data on structure and the functional activity of macrophages are presented in the review. It is shown that they are 
the nonhomogeneous cell population. Two of their main subpopulations are presented as M1 and M2 phenotypes which perform 
opposite functions at inflammation development. The main attention in the review is paid to a role of macrophages in pathogenesis 
of atherosclerosis and, first, in formation of unstable atherosclerotic plaques which are the cause of the most severe complications 
of the disease. It is shown that main subpopulations of macrophages play different roles in formation of unstable and stable athero-
sclerotic plaques. Macrophages of M1 phenotype in the vascular wall carry out pro-atherogenic role and influence destabilization 
of an atherosclerotic plaque, while M2 macrophages perform atheroprotective function.
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ных пятен и бляшек, контактирующих с пенистыми клет-
ками или  находящихся в  окружении последних, а  также 
среди атероматозных масс. Этот фенотип макрофагов 
не содержит в цитоплазме липидные вакуоли и не транс-
формируется в пенистые клетки. На 10 пенистых клеток 
в интиме сосуда приходится в среднем один такой макро-
фаг. Эти макрофаги, возможно, являются секреторными 
и участвуют в реакциях иммунного воспаления [6].

Третий фенотип макрофагов также относится к секре-
торным клеткам, но  его особенностью является то, 
что данные клетки экспрессируют только фактор некроза 
опухоли (TNF-α), и поэтому этот фенотип обозначается 
как цитотоксический [8].

Последние два фенотипа макрофагов напрямую вклю-
чаются в реакции иммунного воспаления с презентацией 
антигенов Т-клеткам CD4+ и  экспрессией провоспали-
тельных цитокинов и  матриксной металлопротеина-
зы, вызывающей лизис белков соединительнотканного 
матрикса, тем самым способствуя образованию аневриз-
мы или дестабилизации (разрыву) бляшек [9].

Адгезия моноцитов на  эндотелии артерий (значи-
тельное их содержание непосредственно под эндотелием, 
а более зрелых макрофагов – в глубине интимы) может сви-
детельствовать о поступлении этих клеток из крови [10]. 
Взаимодействие моноцитов с эндотелиальными клетками 
на  самом раннем этапе воспаления происходит за  счет 
выраженной экспрессии на поверхности последних моле-
кул адгезии VCAM и IL-8 [11]. В дальнейшем эти клетки 
под  влиянием специфических факторов моноцитарного 
хемоадгезивного белка-1 (МСР-1) и  TNF-α мигрируют 
в субэндотелиальное пространство. На следующем этапе 
происходит дифференцировка моноцитов в  макрофаги 
под  действием колониестимулирующего фактора M-CSF, 
гранулоцитарно-моноцитарного колониестимулирующе-
го фактора GM-CSF и  ряда других факторов, продуци-
руемых эндотелиальными клетками. В  результате моно-
циты подвергаются дифференцировке, пролиферации, 
экспрессируют скевенджер-рецепторы и  превращаются 
в  макрофаги. Следует подчеркнуть, что  инфильтрация 
моноцитов-макрофагов интимы артерий играет важную 
роль не только в запуске воспалительных реакций в стенке 
сосуда, но и в развитии атеросклероза в целом.

Анализ современных данных подтверждает, что макро-
фаги не  являются однородной клеточной популяцией 
[12]. Показано, что  в  атеросклеротических поражениях 
макрофаги могут отвечать на различные стимулы микро-
окружения, такие, как  модифицированные липопротеи-
ны, цитокины, поврежденные эритроциты и др. Эти сти-
мулы могут изменять их функциональные фенотипы [13, 
14]. В настоящее время разработана парадигма существо-
вания «классической» субпопуляции макрофагов М1 
(полученных путем активации интерферона-γ и  липопо-

лисахарида) и «альтернативной» субпопуляции – макро-
фагов М2 (полученных через активацию интерлейкина-4 
(IL-4) или IL-13) [15].

Макрофаги М1 проявляют провоспалительные свой-
ства, так как  экспрессируют целый ряд провоспалитель-
ных цитокинов, таких как  IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-23 
и  TNF-α, а  также активные формы кислорода и  оксида 
азота. Макрофаги М1 участвуют в  Th1-зависимом про-
воспалительном иммунном ответе. Напротив, макрофа-
ги М2 являются противовоспалительными и могут быть 
активированы цитокинами, продуцируемыми клетками 
Th2: IL-4 и IL-5. Макрофаги М2 сами способны синтези-
ровать IL-10 и различные скевенджер-рецепторы, такие 
как CD36 и скевенджер-рецептор-1 [16, 17].2

Современные представления в  отношении образо-
вания и  прогрессирующего развития атеросклеротиче-
ских бляшек включают воспаление как  движущую силу 
разрыва ее фиброзной покрышки [18–21]. Нарушение 
покрышки чаще всего происходит в  плечевой зоне 
бляшки, где ее целостность разрушается под  действи-
ем клеточных инфильтратов, состоящих из  макрофагов 
и  лейкоцитов [22, 23]. Показано, что  состав макрофа-
гов в фиброзной капсуле сбалансирован, существенные 
различия числа М1 и М2 отсутствуют. Это наблюдение 
может означать, что  проатерогенному воздействию 
макрофагов М1 активно противостоит устойчивое при-
сутствие клеток М2 в фиброзной капсуле бляшки. В пле-
че бляшки макрофаги представлены фенотипом М1 
и ограниченным количеством М2 [24]. Для макрофагов 
М2 характерна также локализация в районе адвентиции 
[25]. Чрезмерная активация М1 способствует устойчи-
вому воспалению и разрушению фиброзной ткани бляш-
ки, повышая выработку провоспалительных цитокинов 
и разрушающих тканевых ферментов, таких как матрикс-
ные металлопротеиназы [26]. В  результате макрофаги 
М1 могут ослабить целостность поражения и увеличить 
вероятность неблагоприятных клинических исходов [25, 
27]. Интересна точка зрения исследователей, которые 
считают, что  нестабильность бляшки могут усиливать 
макрофаги М1, вызывая процессы микрокальцификации 
в  атероматозном ядре поражений [28]. Все приведен-
ные данные показывают, что  макрофаги М1 преимуще-
ственно связаны с  прогрессирующим ростом бляшки 
и последующими тромбоэмболическими осложнениями 
[24]. К такому же выводу приходят G. Chinetti-Gbaguidi 
и соавт. [13], отмечая, что макрофаги М1 связаны с раз-
витием нестабильных атеросклеротических бляшек, 
а  макрофаги М2 преобладают в  неповрежденных участ-
ках сосудистой стенки и в стабильных бляшках. Авторы 
полагают, что  имеется прямая связь между фенотипом 
макрофагов и  структурными особенностями атероскле-
ротических поражений.
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Было показано, что окисленные фосфолипиды, которые 
накапливаются в атеросклеротических поражениях, активи-
руют новый фенотип макрофагов – МОХ, который демон-
стрирует экспрессию разных паттернов генов и биологиче-
ских функций по сравнению с обычными фенотипами М1 
и М2 [29]. Макрофаги МОХ являются провоспалительным 
фенотипом и  экспрессируют COX-2 и  IL-1β. Кроме того, 
показано, что у макрофагов МОХ по сравнению с макрофа-
гами M1 и M2 снижен уровень фагоцитоза. Подавленный 
макрофагами МОХ фагоцитоз может существенно способ-
ствовать продолжающемуся повреждению тканей, которое 
инициирует прогрессирование и / или дестабилизацию ате-
росклеротических поражений [29].

Макрофаги CD163 найдены в  районе геморрагиче-
ских зон нестабильных атеросклеротических бляшек, где 
они фагоцитируют использованные остатки эритроци-
тов и  депозиты гемоглобина. Эти макрофаги обладают 
атеропротективной функцией и  устойчивы к  трансфор-
мации в пенистые клетки из-за высокой экспрессии ядер-
ных рецепторов LXRa и LXRβ и транспортеров ABCA1 
и ABCG1, отвечающих за «утечку» холестерина [30].

Макрофаги M4, индуцированные CXCL, также наблю-
дались в  атеросклеротических поражениях у  человека. 
С. Erbel и соавт. [31] среди клеток М4 удалось идентифи-
цировать небольшую популяцию макрофагов, экспресси-

рующих матриксную металлопротеиназу MMP-7 и  Ca2+-
связывающие белки S100A8, экспрессия которых индуци-
руется хемокином CXCL4. Активированные тромбоциты 
выделяют этот хемокин и  влияют на  иммунные клетки 
различных классов, такие как Т-клетки, моноциты, макро-
фаги, нейтрофилы и дендритные клетки [32]. У дефицит-
ных по Apo-E мышей удаление CXCL4 способствует сни-
жению размера атеросклеротической бляшки, что указы-
вает на  антиатерогенные эффекты этого хемокина [33]. 
Возможно, макрофаги М4 могут также играть и  про-
атерогенную роль, так как  экспрессируют некоторые 
провоспалительные цитокины, такие как  IL-6 и  TNF-α, 
и  не  экспрессируют рецептор CD163, необходимый 
для индукции атеропротективного HMOX1 [15].

Таким образом, на основе изложенных данных можно 
сделать вывод, что  популяция макрофагов в  сосудистой 
стенке неоднородна, и  ее главные субпопуляции игра-
ют различную роль при  формировании нестабильных 
и стабильных атеросклеротических бляшек. Фенотип М1 
макрофагов в  сосудистой стенке обладает проатероген-
ным действием и влияет на дестабилизацию атеросклеро-
тической бляшки, а макрофаги М2, напротив, выполняют 
атеропротективную функцию. Функциональное значе-
ние макрофагов фенотипов МОХ, М4 и CD163 остается 
пока малоизученным.
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