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Резюме
Новым направлением в современной экспериментальной кардиологии является разработка подходов к коррекции репара‑
ции после инфаркта миокарда (ИМ) с использованием специфических воздействий на иммунные клетки организма. Одной 
из основных мишеней для такого воздействия является процесс поляризации макрофагов в зоне ИМ. Провоспалительные 
М1‑макрофаги способствуют худшей репарации повреждения миокарда, в отличие от М2‑макрофагов, дающих прорегене‑
ративные эффекты. В настоящее время существуют 2 основных способа целевой доставки агентов, необходимых для пере‑
программирования макрофагов из типа М1 в тип М2 с помощью липоидных частиц и гликанинкапсулированных частиц. 
В качестве модулирующих агентов обычно используют малые интерферирующие РНК и другие генетические конструкции. 
Оба эти подхода в настоящее время ожидают своего клинического применения. Наиболее физиологичный подход к пере‑
программированию иммунных клеток может заключаться в попытках переключения метаболизма иммунной клетки с гли‑
колитического на окислительный, что позволяет макрофагам переходить из фенотипа М1 в фенотип М2. Среди возможных 
биомишеней для перепрограммирования макрофагов стоит выделить белковый комплекс mTORC1, блокирование которого 
способствует окислительному метаболизму, и  транскрипционный фактор HIF‑1α, блокирование которого также способ‑
ствует переключению метаболизма с гликолитического на окислительный.
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Summary
A new trend in modern experimental cardiology is the development of approaches to correction of reparation after myocardial 
infarction (MI) with the use of  specific effects on immune cells. One of the main targets for such interventions is the process 
of macrophage’s polarization in the infarction zone. Proinflammatory M1‑macrophages contribute to hampered myocardial re‑
pair, in contrast to M2‑macrophages that promote regeneration. Currently, there are two main ways of targeted delivery of agents 
necessary for macrophage reprogramming – inlipoid and inglycan‑encapsulated particles. As modulating agents, small interfering 
RNA and other genetic constructions are usually used. Both these approaches are currently awaiting their translation into car‑
diology. The most physiological approach to reprogramming of immune cells may consist in attempts to switch the metabolism 
of the immune cell from glycolytic to oxidative, which allows macrophages to switch from M1 to M2 phenotype. Among possible 
targets for macrophage reprogramming, it is worthwhile to isolate the protein complex mTORC1, the blocking of which pro‑
motes oxidative metabolism, and the transcription factor HIF‑1α, the blocking of which also facilitates the switching of the me‑
tabolism from glycolytic to oxidative one.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 

основной причиной смертности и  инвалидизации 
населения в  современном мире. Преобладающим ССЗ 
в структуре заболеваемости является инфаркт миокарда 
(ИМ) [1], приводящий к развитию постинфарктной сер-
дечной недостаточности. В  настоящее время основные 
подходы к  лечению больных ИМ направлены на  восста-
новление кровотока к поврежденному участку миокарда 
с  помощью тромболитических препаратов, эндоваску-
лярных и  хирургических методов. Однако восстановле-
ние кровотока после ишемического состояния сопрово-
ждается реперфузионным повреждением кардиомиоци-
тов, вызванным свободными радикалами и  приводящим 
к некрозу и апоптозу клеток.

Развитие некроза при  ИМ индуцирует привлече-
ние клеток иммунной системы в  участок повреждения. 
Первой реакцией на  повреждение является аккумуля-
ция нейтрофилов, и  этот процесс характеризует начало 
острой фазы асептического воспаления, которая длит-
ся около 24 ч. Помимо нейтрофилов, в  поврежденную 
ткань в  острую фазу воспаления привлекаются также 
моноциты. Под действием сигналов повреждения (моле-
кулярные паттерны повреждения, внеклеточная ДНК, 
гипоксические условия) происходит дифференцировка 
моноцитов в  макрофаги провоспалительного фенотипа 
(М1-макрофаги), которые имеют высокую фагоцитар-
ную активность, а  также способны секретировать про-
воспалительные цитокины (α-фактор некроза опухолей и 
интерлейкины – ИЛ 1β, 6, 8 и т. д.). Нейтрофилы и про-
воспалительные макрофаги стабилизируются сигналами 
повреждения (фрагментами разрушенных клеток, цито-
кинами), находящимися в  зоне инфаркта, и в  острой 
фазе воспаления занимаются удалением поврежденных 
клеток. При  снижении концентрации факторов повреж-
дения в  зоне инфаркта происходит процесс «разреше-
ния» воспаления – иммунные клетки с ярко выраженным 
провоспалительным фенотипом заменяются клетками 
с  секреторным противовоспалительным фенотипом 
[2], что  важно для  обеспечения процесса репарации. 
Элиминирование нейтрофилов осуществляется двумя 
основными механизмами  – апоптотическим и  фагоци-
тарным (с помощью М1-макрофагов), макрофаги же осу-
ществляют переключение своего фенотипа с  провоспа-
лительного (М1) на противовоспалительный (М2) [3, 4].

Переключение фенотипа М1 на М2 макрофагов вызы-
вается паракринным действием других клеток (напри-
мер, регуляторных Т-лимфоцитов – ИЛ-10, ИЛ-14, TGFβ 
и др.) [5]. Процесс переключения фенотипа реализуется 
через снижение активности ядерного фактора κB (nuclear 
factor κB – NF-κB) и  других провоспалительных транс-
крипционных факторов и дальнейшее повышение актив-
ности PPARγ и  других противовоспалительных транс-

крипционных факторов. В  конечном итоге происходит 
переключение экспрессии генов на паттерны генов, ассо-
циированные с  противовоспалительной активностью 
клеток. Секреторная активность М2-макрофагов способ-
ствует репарации повреждения, при этом поддерживаясь 
механизмом аутокринного усиления экспрессии проти-
вовоспалительных цитокинов и  факторов роста. Таким 
образом, М2-макрофаги являются важным фактором 
репарации повреждения миокарда после инфаркта [6, 7].

Известно, что  М2-макрофаги обладают проангиоген-
ными и  прорегенеративными свойствами, в  том числе 
за  счет влияния на  активность стволовых и  прогенитор-
ных клеток, что способствует лучшему заживлению и вос-
становлению ткани после повреждений. Поэтому пер-
спективным направлением в биомедицине является поиск 
возможностей к  сдвигу баланса М1- / М2-макрофагов 
в  сторону М2-макрофагов. Необходимо отметить, что 
сдвигать баланс популяции макрофагов в  сторону фено-
типа М2 стоит не ранее второй половины острого пери-
ода ИМ, т. е. в репаративную фазу процесса заживления 
раны (на  4–6-й день). М1-макрофаги секретируют фак-
тор роста эндотелия сосудов [8] и  способствуют дегра-
дации внеклеточного матрикса, необходимой для  анги-
огенеза и  утилизации клеточного дебриса [9]. Поэтому 
наличие провоспалительных клеток в  острейшем пери-
оде ИМ необходимо [10]. Однако в ряде случаев баланс 
про- и  противовоспалительных иммунных клеток в  тка-
нях может быть сдвинут в  сторону провоспалительного 
фенотипа. Так, атеросклероз сопровождается повышен-
ной инфильтрацией моноцитами стенки сосуда и  повы-
шенным системным воспалением [11, 12]. Аналогичная 
ситуация характерна и для  метаболического синдрома, 
сахарного диабета 2-го типа и  ряда других заболеваний 
[13]. Поэтому направленное изменение баланса иммун-
ных клеток в сторону противовоспалительного фенотипа 
может значительно улучшать показатели постинфарктно-
го заживления [7, 14].

М2-макрофаги способствуют восстановлению повреж-
денного миокарда, активно синтезируя коллагеновый 
матрикс. Данный процесс усиливается фактором, стиму-
лирующим М2-поляризацию – ИЛ-4, который способен 
запускать экспрессию аргиназы [15], а активность этого 
фермента имеет большое значение для  синтеза коллаге-
на  – основного белка внеклеточного матрикса для  репа-
рации миокарда после повреждения. Аргиназа превраща-
ет L-аргинин в L-орнитин, чем способствует формирова-
нию L-пролина, который необходим для формирования 
структуры коллагена [16]. Другие факторы, секретируе-
мые М2-макрофагами, также необходимы для репарации. 
В качестве примера можно рассмотреть один из индукто-
ров и аутокринно поддерживающих поляризацию макро-
фагов цитокинов  – ИЛ-13. Он индуцирует вхождение 
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кардиомиоцитов в  клеточный цикл. Так, при  культиви-
ровании неонатальных кардиомиоцитов крысы в  при-
сутствии ИЛ-13 их  ядра окрашиваются антителами про-
тив маркера пролиферации Ki67 и бромдезоксиуридина 
(метод оценки скорости пролиферации и  распределе-
ния клеток по фазам клеточного цикла), а также киназы 
Aurora B (маркер сегрегации хромосом в митозе) [17].

Исследование роли как  резидентных, так и  привле-
ченных из кровотока макрофагов в миокарде в норме и 
при  патологии является активно изучаемой областью 
мировых кардиоиммунологических исследований, пото-
му фундаментальные основы практического приме-
нения макрофагов в  кардиологии находятся на  стадии 
активной разработки. Даже при наличии возможностей 
получения макрофагов для аутологической транспланта-
ции (выделение макрофагов из образца крови пациента, 
культивирование и  поляризация), целевая доставка под-
готовленных поляризованных макрофагов в зону инфар-
кта возможна только в  случаях успешного восстановле-
ния кровотока по  артерии, закупорка которой явилась 
причиной инфаркта.

Несмотря на  существующие ограничения, работы 
в  этом направлении ведутся в  области эксперименталь-
ной кардиологии на  клеточных и  животных моделях. 
Прежде всего, провоспалительные макрофаги являются 
очень удобной мишенью для  доставки терапевтических 
агентов, так как  обладают способностью к  фагоцитозу. 
Один из примеров  – использование липоидных нано-
частиц в  доставке малой интерферирующей РНК, бло-
кирующей экспрессию рецептора MCP-1 (monocyte 
chemoattractant protein type 1, белок  – привлекающий 
моноциты, 1-го типа) – основного рекрутирующего цито-
кина для провоспалительных клеток [18, 19]. С помощью 
фагоцитоза макрофаги способны захватывать липоид-
ные наночастицы, что  позволяет добиться значительно-
го смещения баланса в сторону противовоспалительной 
популяции макрофагов и  улучшения восстановления 
миокарда. Однако, поскольку в  данной ситуации воздей-
ствие являлось системным, захват липоидных наночастиц 
резидентными макрофагами миокарда не  являлся специ-
фическим, и  большая часть введенных частиц оказыва-
лась в  селезенке, почках и  печени [20]. MCP-1 является 
не единственной мишенью для такого типа воздействия. 
Аналогичная работа была выполнена с  использованием 
малой интерферирующей РНК к  транскрипционному 
фактору IRF5 (интерферончувствительный фактор 5-го 
типа), который отвечает за поляризацию наивных макро-
фагов по  М1-фенотипу [21]. Данная методика была 
эффективна в  лечении экспериментального ИМ, одна-
ко применение этого подхода в  практической медицине 
затрудняют такие факторы, как  системность действия 
и высокая токсичность липоидных наночастиц.

Современные исследования показывают, что имеет-
ся принципиальная возможность направленной достав-
ки генетических конструкций в тканевые резидентные 
макрофаги. В настоящее время разработан метод целе-
вой доставки генетических конструкций в  макрофаги 
висцеральной жировой ткани с помощью интраперито-
неального введения гликанинкапсулированных частиц, 
содержащих малые интерферирующие РНК (glican-
encapsulated siRNA particles – GeRP). В исследовании 
показано полное биораспределение флуоресцентно 
меченных частиц по  различным тканям организма, 
однако меченые GeRPs обнаруживаются лишь в висце-
ральной жировой ткани, причем не в  периренальных 
или  мезентериальных жировых депо, а  специфиче-
ски в  околосеменниковом жировом депо. Механизмы 
такой направленности данных частиц при  интрапери-
тонеальном введении в  настоящее время не  изучены, 
однако даже такая узкоспециализированная направлен-
ность действия на  резидентные макрофаги (макрофа-
ги околосеменниковой жировой ткани) при  введении 
мышам в  модели высокожировой диеты малой интер-
ферирующей РНК против α-фактора некроза опухо-
лей снижает системный воспалительный фон, а  также 
показатели углеводного обмена по  результатам теста 
на  толерантность к  глюкозе [22]. Аналогичная ситуа-
ция наблюдается при  внутривенном введении мышам 
в  хвостовую вену GeRPs. Показано, что  гликановые 
частицы при  внутривенном введении локализуются 
только в купферовских клетках печени. Поэтому в каче-
стве противовоспалительного воздействия в  модели 
высокожировой диеты использовали малые интерфе-
рирующие РНК для  NF-κB в  GeRPs. Данные частицы 
локализовались в купферовских клетках печени и улуч-
шали метаболические показатели животных, содержа-
щихся на  высокожировой диете, по  результатам теста 
на  толерантность к  глюкозе [23]. Данная методоло-
гия нацелена специфически на  модификацию рези-
дентных тканевых макрофагов и  теоретически может 
быть использована для  перикардиального введения 
малых интерферирующих РНК в  гликанинкапсулиро-
ванных частицах. Этот метод имеет ряд преимуществ 
перед липоидными наночастицами (направленное дей-
ствие, низкая токсичность), однако он все равно осно-
ван на  генетической модификации клеток организма, 
что  диктует необходимость тщательной оценки его 
безопасности.

Наиболее перспективным подходом к  смещению 
баланса популяции макрофагов к  противовоспалитель-
ному фенотипу представляется так называемое метабо-
лическое перепрограммирование клеток. Значительное 
преимущество метаболического перепрограммирова-
ния перед любыми воздействиями генетической при-



56 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2017;57(12).

ОБЗОР§
роды  – его полная биобезопасность, сочетаемая с  тра-
диционной фармакодинамикой и  фармакокинетикой. 
Все эти компоненты совершенно необходимы для  прак-
тического использования данного биомедицинского 
подхода. Пионерами в  области метаболического пере-
программирования клеток стоит считать исследовате-
лей в  области онкологии  – впервые именно на  опухоле-
вых клетках было установлено существование эффекта 
Варбурга. Этот эффект заключается в  том, что  клетки 
опухоли получают энергию преимущественно за  счет 
гликолиза, а не за счет окислительно-восстановительного 
метаболизма, в большей степени присущего нормальным 
клеткам. Необходимо отметить, что  эффект Варбурга 
и  гликолитический метаболизм характерны в  основном 
для  покоящихся клеток солидных опухолей, в то  время 
как в  процессе метастазирования при  эпителиально-
мезенхимальном переходе и  переключении фенотипа 
раковой клетки с  покоящегося на  промиграторный про-
исходит также переключение метаболизма с  гликолити-
ческого типа на  активное митохондриальное дыхание 
[24]. Поэтому при выборе направления метаболического 
перепрограммирования ориентируются на  тип опухоли, 
ее способность к  метастазированию, а  также на  возмож-
ный метаболизм клеток метастазов, характерных для опу-
холи данного типа. На  примере рака молочной железы 
показано наличие метастазов печени с гликолитическим 
метаболизмом и  метастазов костной ткани и  легких 
с окислительным метаболизмом [25].

Стратегии метаболического переключения уже 
используются в практической онкологии. Большинство 
из  применяемых для  этого препаратов были обнару-
жены в  ходе скрининга существующих препаратов 
на  онкотоксические свойства [26]. Одним из  при-
меров является сульфасалазин, который классически 
использовался для  терапии ревматоидного артрита 
и  язвенного колита, а  теперь применяется и в  онколо-
гии для лечения опухолей желудка, немелкоклеточного 
рака легких, а также метастазов рака молочной железы. 
Механизм действия на  опухолевые клетки заключает-
ся в  специфическом ингибировании транспортеров 
цистеина, что  нарушает синтез восстановленного глу-
татиона и  делает раковые клетки уязвимыми к  окис-
лительному стрессу, который неизбежно возникает 
при  эпителиально-мезенхимальном переходе, сопро-
вождающемся усилением хемотактических свойств 
и  митохондриального метаболизма [27]. Другим при-
мером может являться терфенадин, обычно применя-
емый для  лечения аутоиммунного дерматита. Данный 
препарат в  онкологии используется в  лечении мелано-
мы. Терфенадин является антагонистом гистаминового 
рецептора H1, действуя через блокирование опухоле-
вого ангиогенеза (выключает секрецию фактора роста 

эндотелия сосудов тучными клетками гипоксической 
зоны опухоли) и  стимуляцию апоптоза, индуцируе-
мого активными формами кислорода, и  аутофагии 
в  клетках меланомы [28, 29]. Однако описанные пре-
параты не  оказывают непосредственного действия 
на  смещение баланса метаболизма, а  лишь создают 
условия, при  которых метаболическое переключение 
с  покоящегося гликолитического состояния опухоли 
на митохондриальное дыхание оказывается фатальным 
для  опухолевой клетки. В  настоящее время единствен-
ным используемым препаратом, который предотвра-
щает переключение метаболизма опухолевой клетки 
с  гликолитического на  окислительно-восстановитель-
ный, является метформин. Обычно он используется 
в  качестве антидиабетического препарата для  вос-
становления инсулиновой чувствительности клеток 
через активацию сигнального каскада АМФ-зависимой 
киназы (AMPK; AMP-dependent kinas). Однако актив-
ная АМPK также способна блокировать белковый 
комплекс mTORC1 (mammalian target of rapamycin 
complex type 1  – мишень рапамицина млекопитаю-
щих), который является сенсором аминокислот, и  его 
блокировка не дает клеткам опухоли переключать свой 
метаболизм на  окислительный, что  также блокирует 
миграцию опухолевых клеток и метастазирование [30, 
31]. Все описанные фармакологические подходы мож-
но использовать для  метаболической регуляции мета-
стазирования опухолей.

В  настоящее время установлено, что  переключение 
метаболизма с  гликолитического на  окислительный 
свойственно и иммунным клеткам в процессе поляриза-
ции от провоспалительного фенотипа к противовоспа-
лительному. Это показано на  примере как  макрофагов 
[32, 33], так и  дендритных клеток [33, 34] и  Т-клеток 
[35, 36]. В  современной литературе рассматриваются 
2  основных триггерных точки для  переключения мета-
болизма и, соответственно, фенотипа иммунных клеток. 
Одной точкой является фактор, индуцируемый гипокси-
ей (HIF-1α), другой – киназа mTOR [37]. Рассмотрим 
на  примере процесса разрешения воспаления в  зоне 
инфаркта принцип переключения метаболизма 
для макрофагов. Как обсуждалось выше, в зону острого 
ИМ первыми попадают провоспалительные макрофаги, 
которые имеют гликолитический метаболизм. Условия 
в инфарктной зоне (ишемия и гипоксия) способствуют 
поддержанию провоспалительного фенотипа и  актив-
ной работе провоспалительных макрофагов. Все это 
происходит при стабилизации фактора HIF-1α под дей-
ствием гипоксии. Кроме того, в  ишемических услови-
ях происходит блокировка mTORC1, так как в  зону 
инфаркта нарушено поступление нутриентов, в  част-
ности, аминокислот. Данные процессы поддерживают 
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гликолитический метаболизм и  провоспалительный 
фенотип макрофагов в  острую фазу ИМ. В  подострой 
фазе происходит постепенное уменьшение гипоксии, 
что  сопровождается деградацией HIF-1α, снижени-
ем воспалительного фона и  восстановлением крово-
снабжения зоны инфаркта, что  способствует приходу 
нутриентов и  запуску mTORC1, как  аминокислотного 
сенсора, а  также запуску окислительного метаболизма, 
что  способствует переходу макрофагов в  противовос-
палительный фенотип (М2). Однако, как  уже отмеча-
лось, при  многих заболеваниях, сопутствующих ИМ 
(метаболический синдром, распространенный ате-
росклероз и  т. д.), воспалительный фон бывает повы-
шен, что блокирует или замедляет переход макрофагов 
в противовоспалительный регенеративный фенотип.

Таким образом, для  смещения баланса популяции 
макрофагов в  сторону противовоспалительного феноти-
па в постинфарктном периоде необходимо либо снимать 
эффект HIF-1α (блокировка сайтов связывания с  ДНК, 
стимуляция протеосомной деградации), либо активиро-
вать mTORC1. Среди малых молекул известен ингибитор 
связывания HIF-1α со  специфическим участком ДНК 
HRE (hypoxia responsive element  – элемент генома, чув-
ствительный к  гипоксии). Этот ингибитор носит назва-
ние KC7F2 и имеет потенциал к использованию, но пока 
исследовался только в  клеточных и  животных моделях 
[38, 39]. В  частности, на  различных клеточных линиях 
раковых клеток (MCF7, PC3, U251MG, LNZ308) было 
показано значительное снижение экспрессии HIF1-α, 
а  также снижение HRE-зависимой транскрипции генов 
под  действием KC7F2 [40]. Допустимо использование 
этого ингибитора и в  животных моделях  – в  частности, 
блокирование HIF-1α с  помощью KC7F2 использова-
ли для  исследований генеза эпилепсии у  грызунов [39]. 
Но в моделях кардиологических заболеваний KC7F2 еще 
не был использован. Следует подчеркнуть, что к ингиби-
рованию HIF-1α, отвечающего за  активацию ангиогене-
за при  ишемии, необходимо подходить с  крайней осто-
рожностью, так как  это может оказаться небезопасным 
в постинфарктном миокарде.

Активация AMPK способствует блокированию 
сенсора аминокислот mTORC1, подавляя тем  самым 
функцию аминокислотных транспортеров, поэто-
му клетка лишается аминокислотной составляющей 
питания и  переходит на  гликолитический метаболизм. 
Специфические активаторы mTORC1 на данный момент 
отсутствуют, поэтому для  возможного химического 
воздействия стоит обратиться к  блокаторам АМРК, 
которые оказывают опосредованный, но  необходимый 
эффект на активацию mTORC1 и, соответственно, акти-
вацию митохондриального метаболизма. Наиболее рас-
пространенными блокаторами AMPK на  настоящий 

момент являются производные дорзоморфина, однако 
их действие, связанное с ингибированием AMPK, иссле-
довано только в  клеточных и  животных моделях [41, 
42]. На  мышечных клетках и  эмбриональных кардио-
миоцитах показано, что  действие дорзоморфина связа-
но со стимуляцией клеток к дифференцировке [43, 44], 
а на  клетках рака молочной железы  – со  стимуляцией 
их  мезенхимально-эпителиального перехода [45]. Это 
позволяет предполагать, что производные дорзоморфи-
на могут быть полезными как в терапии метастазирую-
щих опухолей, так и в стимуляции противовоспалитель-
ной поляризации макрофагов [46].

Суммируя изложенное, необходимо отметить, что 
в настоящее время существуют биомишени и их низко-
молекулярные модуляторы, способные воздействовать 
на метаболическую программу макрофагов и стимули-
ровать их  поляризацию по  противовоспалительному 
фенотипу [47, 48]. Однако открытыми остаются край-
не важные вопросы целевой доставки этих химических 
соединений в  макрофаги, так как  системное действие 
в  данной стратегии является крайне нежелательным 
из-за  того, что  данные комбинации препаратов потен-
циально могут быть как  канцерогенны, так и  вредны 
для других процессов, важных для репарации миокарда. 
Возможные пути решения проблемы целевой доставки 
могут заключаться в  изучении возможности перикар-
диального введения инкапсулированных комбинаций 
химических и генетических препаратов, блокирующих 
гликолитический метаболизм макрофагов и  стимули-
рующих окислительное фосфорилирование. В  настоя-
щее время достигнуты значительные успехи в области 
интраперикардиального введения других препара-
тов, в  частности пептида периостина. Показано, что 
при  экспериментальном ИМ у  мини-свиней введение 
периостина в  составе гидрогелей стимулирует ангио-
генез в  постинфарктной зоне [49]. В  модели экспе-
риментального ИМ у  мышей также было показано, 
что  прямое интраперикардиальное введение противо-
воспалительных макрофагов способствует улучшению 
физиологических показателей в постинфарктном пери-
оде [7]. Данные исследования позволяют надеяться 
на  решение проблемы целевой доставки в  резидент-
ные макрофаги миокарда химических или  генетиче-
ских факторов, индуцирующих перепрограммирова-
ние макрофагов в  противовоспалительный фенотип, 
что  позволит приблизиться к  трансляции в  практиче-
скую медицину концепции прорегенеративного пере-
программирования резидентных иммунных клеток 
в местах повреждения.

Финансирование: работа выполнена при поддержке 
гранта РНФ № 16‑15‑00181.
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