
486 Научно-практическая ревматология. 2018;56(4):486–493

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

ФГБНУ «Научно-
исследовательский
институт ревматологии
им. В.А. Насоновой»,
Москва, Россия
115522, Москва,
Каширское шоссе, 34А

V.A. Nasonova Research
Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia
34A, Kashirskoe Shosse,
Moscow 115522

Контакты: Елена
Владимировна
Герасимова; 
gerasimovaev@list.ru

Contact: Elena
Gerasimova; 
gerasimovaev@list.ru

Поступила 25.06.18

Функциональные нарушения макрофагов
при ревматоидном артрите и атеросклерозе
Герасимова Е.В., Попкова Т.В.

Е.В. Герасимова – 
научный сотрудник 

лаборатории системных 
ревматических заболеваний 
НИИР им. В.А. Насоновой, 

канд. мед. наук

Т.В. Попкова – 
зав. лабораторией 

системных ревматических 
заболеваний НИИР 
им. В.А. Насоновой, 

докт. мед. наук

Одна из актуальных и развивающихся проблем современной медицинской науки – поражение сердечно-со-

судистой системы, обусловленное атеросклеротическим поражением сосудов, у больных с иммуновоспали-

тельными ревматическими заболеваниями (РЗ). Ревматоидный артрит (РА) – заболевание с известно высо-

ким кардиоваскулярным риском. Установлено, что основная причина высокой преждевременной смертно-

сти при РА связана с сердечно-сосудистыми осложнениями, обусловленными ускоренным прогрессирова-

нием атеросклероза. Распространенность субклинических и клинических проявлений атеросклероза при РА

составляет 35–59%. Наиболее часто ССО развиваются у больных РА с низким или умеренным кардиоваску-

лярным риском, но с высокой клинико-иммунологической активностью болезни. Привлекает внимание

схожесть механизмов иммунопатогенеза классических РЗ и хронического low-grade воспаления при атеро-

склерозе. По современным представлениям, хроническое воспаление, развитие которого связывают с не-

контролируемой активацией как врожденного, так и приобретенного иммунитета, играет фундаментальную

роль на всех стадиях аутоиммунных РЗ и атеросклеротического процесса. Среди многочисленных «иммун-

ных» клеток и медиаторов, участвующих в иммунопатогенезе как РА, так и атеросклероза, важное место за-

нимают моноциты-макрофаги и цитокины, продуцируемые ими. Дисбаланс между M1- и M2-фенотипами

макрофагов рассматривается в качестве одной из причин развития РА. Определена важная роль М1-макро-

фагов, продуцирующих два основных «провоспалительных» цитокина – интерлейкин 6 (ИЛ6) и ИЛ23, –

в поддержании ревматоидного воспаления. Проводятся поиски возможных механизмов возникновения диз-

регуляции М1/М2-макрофагов при воспалении. Изучение ключевого патогенетического фактора в развитии

аутоиммунного и атеросклеротического воспаления – активированных моноцитов-макрофагов – не только

углубит знания о патогенезе хронического воспаления, но и позволит расширить представления о патогене-

тическом и предиктивном значении «клеточных» маркеров и перевести на качественно новый уровень ран-

нюю диагностику атеросклеротического поражения при РА.
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MACROPHAGE FUNCTIONAL DISORDERS IN RHEUMATOID ARTHRITIS AND ATHEROSCLEROSIS 
Gerasimova E.V., Popkova T.V.

One of the relevant and developing problems of modern medical science is cardiovascular system damage caused by ath-

erosclerotic vascular lesions in patients with immunoinflammatory rheumatic diseases (RDs). Rheumatoid arthritis (RA)

is a disease with a known high cardiovascular risk. The main cause of high premature mortality in RA has been estab-

lished to be associated with cardiovascular events (CVEs) due to the accelerated progression of atherosclerosis. The

prevalence of subclinical and clinical manifestations of atherosclerosis in RA is 35–59%. CVEs most commonly develop

in RA patients with a low or moderate cardiovascular risk, but with the high clinical and immunological activity of the

disease. Attention is attracted by the similarity of the immunopathogenetic mechanisms of classical RDs and chronic

low-grade inflammation in atherosclerosis. According to current concepts, chronic inflammation, the development of

which is associated with uncontrolled activation of both innate and acquired immunity, plays a fundamental role at all

stages of autoimmune RDs and an atherosclerotic process. An important place is occupied by monocytes/macrophages

and their produced cytokines among the numerous immune cells and mediators involved in the immunopathogenesis of

both RA and atherosclerosis. The imbalance between M1 and M2 macrophages is considered as one of the causes of RA.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное

ревматическое заболевание (РЗ) неизвестной этиологии,

характеризующееся хроническим эрозивным артритом

и системным поражением внутренних органов, приводя-

щее к ранней инвалидизации и уменьшению продолжи-

тельности жизни пациентов [1]. Основную роль в развитии

неблагоприятных исходов РА играют сердечно-сосудистые

заболевания (ССЗ) [2, 3]. Несмотря на успехи в диагности-

ке и терапии заболеваний и положительные тенденции

к снижению кардиоваскулярного риска у больных РА

и в популяции за последние десятилетия [4, 5], относитель-

ный риск развития сердечно-сосудистых осложнений

(ССО) у больных РА остается по прежнему высоким, а кар-

диоваскулярная летальность на 48–54% превышает тако-

вую в общей популяции [6–8].

ССЗ могут предшествовать развитию РА [8], проте-

кать бессимптомно и субклинически [9], с ростом ССО, та-

ких как инфаркт миокарда (ИМ) и внезапная сердечная

смерть, после дебюта заболевания [4, 6, 10, 11]. При РА

ССЗ нередко остаются недиагностированными до разви-

тия фатальных осложнений [10, 12, 13]. Выявленные в ис-

следовании H. Maradit-Kremers и соавт. [8] высокий риск

неустановленных ИМ и низкая вероятность симптомов

стенокардии у больных РА позволяют предположить, что

первым признаком ССЗ при РА может быть внезапная ко-

ронарная смерть. Кроме того, ССО при РА чаще приводят

к летальному исходу [14]. В исследовании S. van Doornum

и соавт. [15] обнаружено, что 30-дневная смертность была

выше у пациентов с аутоиммунными РЗ по сравнению

с больными без РЗ. Исследования фракционного резерва

кровотока (ФРК) коронарных артерий, являющегося «зо-

лотым стандартом» оценки функциональной степени тя-

жести их стеноза, выявили более низкие показатели

у больных РЗ по сравнению с пациентами без РЗ [16].

Результаты крупномасштабного скрининга генома

у пациентов с РА свидетельствуют о генетической предрас-

положенности к развитию ССО при данном заболевании.

Важными представляются генетические полиморфизмы

(rs1746048 вариант CXCL12 гена 10-й хромосомы 10q11.21,

гена параоксоназы 2, -2518 A/G гена моноцитарного хемо-

таксического белка 1-го типа – MCP-1), ассоциирующие-

ся с преждевременными ССО и смертностью, но не с кли-

ническими проявлениями ССЗ при РА [17–19]. Недавно

группа шведских исследователей выявила новый полимор-

физм в гене интерлейкина 19 (ИЛ19) [rs17581834 (T)], свя-

занный с трехкратным риском возникновения ССО при

РА [20].

По современным представлениям, хроническое вос-

паление, развитие которого связывают с неконтролируе-

мой активацией как врожденного, так и приобретенного

иммунитета, играет фундаментальную роль на всех стади-

ях аутоиммунных РЗ и атеросклеротического процесса

и может обусловливать особые механизмы развития кардио-

васкулярных осложнений и более высокий уровень леталь-

ности от ССО [21, 22]. Предполагаемые иммунопатологи-

ческие процессы, лежащие в их основе, суммированы в об-

зорной статье P. Meyer и соавт. [22]. К ним относятся:

• системное влияние «провоспалительных» цитоки-

нов – ИЛ1β, ИЛ6, фактора некроза опухоли α
(ФНОα) и интерферона γ (ИФНγ);

• усиление адгезии активированных нейтрофилов,

моноцитов и тромбоцитов к сосудистому эндоте-

лию под влиянием хемокина нейтрофилов

(CXCL8) или ИЛ8 и хемокина моноцитов (CCL2);

• дальнейшая активация тромбоцитов нейтрофила-

ми/моноцитами крови посредством протеаза-ак-

тивированных рецепторов (proteinase-activated

receptors – PARs) 1 и 4, а также антител к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду (AЦЦП);

• активация сосудистого эндотелия PAR-1 адгезив-

ными нейтрофилами/макрофагами, усугубляю-

щая системное воспаление и эндотелиальную

дисфункцию;

• хроническое low-grade воспаление, способствую-

щее образованию проатерогенного окисленного

липопротеида низкой плотности (оЛПНП);

• влияние нейтрофилов на актированные тромбоци-

ты с внутрисосудистым формированием внекле-

точной ловушки нейтрофилов (Neutrophil

Extracellular Trap – NET), поддерживающей, в свою

очередь, внутрисосудистый провоспалительный

потенциал путем экспрессии тканевого фактора,

эндотелий-активирующих протеаз и гистонов.

Изучение клеточных и молекулярных маркеров вос-

палительных и противовоспалительных процессов, объе-

диняющих РА и атеросклероз, в частности, функциональ-

ные нарушения макрофагов, позволит уточнить патогенез

этих заболеваний и определить клиническое значение их

у пациентов с РА. 

Макрофаги (от др.-греч. μακροζ — большой

и ϕαγοζ — пожиратель) — клетки в организме животных

и человека, способные к активному захвату и переварива-

нию бактерий, остатков погибших клеток и других чуже-

родных или токсичных для организма частиц. Макрофаги

присутствуют практически в каждом органе и ткани, где

они выступают в качестве первой линии иммунной защи-

ты от патогенов и играют важную роль в поддержании

тканевого гомеостаза. В 70-х годах прошлого века была

сформулирована гипотеза о системе мононуклеарных фа-

гоцитов, в соответствии с которой макрофаги представ-

ляют собой конечную стадию дифференцировки моноци-

тов крови, которые, в свою очередь, происходят из муль-

типотентных стволовых клеток крови в костном мозге.

Однако исследования, проведенные позже, показали, что

макрофаги тканей представлены двумя популяциями, ко-

торые различаются по своему происхождению, механиз-
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M1 macrophages producing two main proinflammatory cytokines, such as interleukin (IL)-6 and IL-23, were determined to play an important role in

the maintenance of rheumatoid inflammation. There are searches for the possible mechanisms of M1/M2-macrophage dysregulation in inflammation.

To study the key pathogenetic factor in the development of autoimmune and atherosclerotic inflammation, such as activated monocytes/macrophages,

will not only deepen our knowledge of the pathogenesis of chronic inflammation, but will also expand the understanding of the pathogenetic and predic-

tive value of cell markers and transfer the early diagnosis of atherosclerotic lesions in RA to a qualitatively new level.
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му поддержания численности и функциям. Первая попу-

ляция – это тканевые, или резидентные, макрофаги. Они

происходят из эритромиелоидных предшественников (не

имеющих отношения к стволовым клеткам крови) жел-

точного мешка и эмбриональной печени и заселяют тка-

ни на различных этапах эмбриогенеза. Резидентные мак-

рофаги приобретают тканеспецифичные характеристики

и поддерживают свою численность за счет пролиферации

in situ без какого-либо участия моноцитов. К долгоживу-

щим тканевым макрофагам относят купферовские клетки

печени, микроглию центральной нервной системы, аль-

веолярные макрофаги легких, перитонеальные макрофа-

ги брюшной полости, клетки Лангерганса, макрофаги

красной пульпы селезенки.

Вторая популяция представлена относительно корот-

коживущими макрофагами моноцитарного (костномозго-

вого) происхождения. Относительное содержание таких

клеток в ткани зависит от ее типа и возраста организма.

Так, макрофаги костномозгового происхождения состав-

ляют менее 5% всех макрофагов головного мозга, печени

и эпидермиса, небольшую долю макрофагов легких, серд-

ца и большую часть макрофагов собственной пластинки

слизистой оболочки кишечника. Количество макрофагов

моноцитарного происхождения резко увеличивается при

воспалении. 

Миграцию макрофагов регулируют хемокины ССL2,

CCL3, CCL4, CCL5, CCL7, CCL8, CCL13, ССL15, ССL19,

CXCL10, CXCL12; факторы роста VEGF, PDGF, TGF-b;

гистамин; белки гранул полиморфно-ядерных лейкоци-

тов; компоненты системы комплемента; фосфолипиды

и их производные. На начальных этапах воспалительной

реакции полиморфно-ядерные лейкоциты организуют

и модифицируют сеть хемокинов [с помощью секреции

CCL3, CCL4 и CCL19 и выброса преформированных

в гранулы азуросидина, белка LL37, катепсина G, дефен-

зинов (НNP 1-3) и протеиназы 3], которые способны

обеспечить адгезию моноцитов к клеткам эндотелия, тем

самым проявляя свойства хемоаттрактантов. Есть предпо-

ложение, что апоптозные нейтрофилы привлекают моно-

циты путем сигналов, опосредованных лизофосфатидил-

холином [23]. 

Активация макрофагов осуществляется под воздей-

ствием эндо- и экзогенных стимулов и сопровождается су-

щественным изменением профиля экспрессии генов

и формированием клеточного фенотипа, специфичного

для каждого типа стимулов. Исторически первыми были

открыты два во многом противоположных типа активиро-

ванных макрофагов, которые по аналогии

с Th(helper)1/Th2-клетками назвали M1 и M2. В зависимо-

сти от пути активации макрофагов эти клетки делятся на

два типа: классически активированные макрофаги I типа

(«провоспалительный» фенотип) и альтернативно активи-

рованные макрофаги II типа (иммуномодуляторный и тка-

невый ремодулирующий фенотип) [24, 25]. Основными

функциями М1-макрофагов являются элиминация пато-

генных агентов и индукция воспалительной реакции путем

секреции провоспалительных медиаторов; они экспресси-

руют рецепторы к ИЛ1, Toll-подобные рецепторы (Toll-like

receptor – TLR) и костимулирующие молекулы, что обес-

печивает индукцию воспалительного ответа [26]. Для мак-

рофагов М1-фенотипа характерна активная выработка

«провоспалительных» цитокинов (ИЛ1, ИЛ6, ФНОα,

ИЛ12, ИЛ23, ИЛ13), цитотоксичных молекул (активных

форм кислорода и метаболитов азота); кроме того, они уча-

ствуют в реализации Т-хелперных иммунных реакций 1-го

типа (Тh1) [27, 28]. Исследования последних лет показали,

что М1-макрофаги синтезируют не только ключевой цито-

кин клеточно-опосредованного иммунного ответа – ИЛ12,

но и противовоспалительный цитокин – ИЛ10 [29].

Для данного фенотипа макрофагов характерно высокое со-

отношение ИЛ12/ИЛ10 [30]. Кроме того, описаны репара-

тивные свойства М1-макрофагов, связанные с секрецией

сосудистого эндотелиального фактора роста (vascular

endothelial growth factor – VEGF), стимулирующего ангио-

генез и образование грануляционной ткани при поврежде-

нии [31]. 

Путь альтернативной активации макрофагов – М2 –

осуществляется с помощью стимуляции их ИЛ, глюкокор-

тикоидами, иммунными комплексами, агонистами TLR

и др. У М2-макрофагов отмечена более выраженная,

по сравнению с М1-макрофагами, способность к фагоци-

тозу, а также они экспрессируют большее количество свя-

занных с ним рецепторов, таких как СD36 – рецептор ска-

венджер апоптозных клеток; CD206 – маннозный рeцеп-

тор; CD301 – рецептор остатков галактозы и N-ацетилглю-

козамина; СD163 – рецептор к гемоглобин-гаптоглобино-

вому комплексу [29].

Макрофаги М2-фенотипа индуцируют Th2-цитоки-

ны – ИЛ4, ИЛ10 и ИЛ13, хемокин CCL18, а также стиму-

лируют процессы пролиферации и ангиогенеза [27]. М2-

макрофаги характеризуются низким соотношением

ИЛ12/ИЛ10 [29]. 

Отличительные особенности классически активиро-

ванных (M1) и альтернативно активированных (M2) поля-

ризованных макрофагов представлены в таблице.

Среди альтернативно активированных макрофагов

выделяют подтипы: М2а, М2b и М2с. 

М2а-фенотип – это клетки, отвечающие за антипа-

разитарный ответ за счет индукции Тh2, который сопрово-

ждается продукцией ИЛ4 и ИЛ13 [32]. М2а-макрофаги

способны подавлять воспалительную реакцию, блокируя

формирование М1-популяции либо с помощью цитокинов

и рекрутированных ими Тh2-лимфоцитов, либо за счет вы-

рабатываемого хемокина ССL17, который совместно

с ИЛ10 ингибирует дифференцировку макрофагов в М1

[29]. Клетки М2а-фенотипа считаются типичными репара-

тивными макрофагами. 

Активация в М2b-подтип возможна путем стимуля-

ции рецептора к Fcg совместно с агонистами ТLR и лиган-

дами к рецептору ИЛ1. По своей функции они схожи с М1-

макрофагами: продуцируют провоспалительные медиато-

ры и монооксид азота (NO), усиливают продукцию анти-

тел, но также у них отмечается высокий уровень синтеза

ИЛ10 [30]. 

Характеристикой М2с-подтипа являются их супрес-

сивные свойства – способность тормозить активацию

и пролиферацию СD4+-лимфоцитов, вызванную антиген-

ной стимуляцией, и последующая элиминация активиро-

ванных Т-клеток [33]. М2с-макрофаги не обладают бакте-

рицидной активностью, продуцируют незначительное ко-

личество цитокинов, факторов роста и хемокинов [34]. 

Долгое время М1 и М2 были единственными извест-

ными типами активированных макрофагов, что позволило

сформулировать гипотезу об их поляризации. Однако

дальнейшие исследования выявили несостоятельность та-

кого деления. К 2014 г. накопились сведения, указываю-
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щие на существование спектра активированных состояний

макрофагов, которые не соответствуют ни типу М1, ни ти-

пу М2. Кроме того, существует возможность трансформа-

ции М1- в М2-фенотип при изменении спектра стимули-

рующих цитокинов, а трансформация М2-фенотипа в М1

предполагается при развитии ожирения [35]. При повреж-

дениях кожи, наряду с типичными для M1-макрофагов ци-

токинами ФНОα и ИЛ12, они способны синтезировать

маркеры М2-макрофагов: ИЛ10, СD206, СD163, CD36

и рецепторов к ИЛ4 [36, 37]. 

Известна роль макрофагов фенотипов М1 и М2 при

различных патологиях: в процессах опухолевого роста, раз-

витии ожирения, инсулинорезистентности, аутоиммунных

нарушений [38]. Наиболее известной и изученной остается

роль макрофагов в прогрессировании атеросклеротическо-

го поражения сосудов. Макрофаги, предположительно

М1-фенотипа, способны вызывать рекрутирование и акти-

вацию дополнительных макрофагов и других иммунных

клеток, тем самым поддерживая воспаление и прогресси-

рование атеросклеротической бляшки. С другой стороны,

M2-макрофаги являются источником антивоспалитель-

ных медиаторов и могут ограничивать воспаление, т. е.

тормозить прогрессирование атеросклероза [39]. К регрес-

сии атеросклероза на ранних стадиях приводит усиленный

апоптоз макрофагов, насыщенных холестерином, с после-

дующим поглощением этих клеток соседними макрофага-

ми [40]. Недавно был обнаружен активаторный белок (фа-

ктор транскрипции MafB), способствующий противовос-

палительной поляризации M2-макрофагов и обратному

оттоку холестерина в макрофагах [41]. Гиперэкспрессия

STAT6 (Signal Transducer and Activator of Transcription) in

vitro также может активировать поляризацию макрофагов

по M2-типу [42]. Есть данные, свидетельствующие о том,

что STAT6-зависимая поляризация в состоянии M2 приво-

дит к подавлению атеросклеротического воспаления

и регрессии бляшек [43]. Было показано, что M1- и M2-

макрофаги оказывают различное влияние на звенья атеро-

генеза: так, M2-макрофаги оказывают большее влияние на

окисление жирных кислот, тогда как M1-макрофаги спо-

собствуют увеличению гликолиза [44]. Кроме того, M1-ма-

крофаги преобладают в ранимых бляшках, в то время как

M2 доминируют в богатой коллаге-

ном волокнистой части бляшки, и это

указывает на то, что нестабильность

атеросклеротической бляшки может

быть вызвана дисбалансом между

M1- и M2-макрофагами [45]. 

В настоящее время убедительно

доказано, что макрофаги играют важ-

ную роль в патогенезе РА (см. рису-

нок). Они продуцируют цитокины,

которые, в свою очередь, поддержи-

вают воспаление путем вовлечения

новых иммунных клеток (моноцитов,

нейтрофилов), поляризации Т-кле-

ток и активации фибробластов. Акти-

вированные фибробласты секретиру-

ют рецептор активатора ядерного фа-

ктора κB-лиганд (RANKL) и макро-

фагальный колониестимулирующий

фактор 1 (М-КСФ), индуцируют

дифференцировку остеокластов, ко-

торая усиливается ФНО и другими

цитокинами. Образованные иммунные комплексы в свою

очередь активируют макрофаги. Также на макрофаги влия-

ют цитокины, продуцируемые Т-клетками, фибробласта-

ми и «врожденными» иммунными клетками [46]. Вначале

было показано, что моноциты при РА могут проникать

в синовию и активироваться для высвобождения цитоки-

нов, аутоантител и матриксной металлопротеиназы, веду-

щих к разрушению кости и хряща [47]. Позже дисбаланс

между M1- и M2-фенотипами макрофагов стал рассматри-

ваться в качестве одной из причин развития РA [48].

У больных РА в синовиальной мембране суставной капсу-

лы было обнаружено большее количество M1-макрофагов,

а ингибирование специфическими антителами предотвра-

щало их появление в паннусе и ослабляло воспаление [49,

50]. Синовиальные макрофаги могут стимулировать ангио-

генез, инфильтрацию синовии лейкоцитами, увеличивать

пролиферацию фибробластов и секрецию протеаз, приво-

дящих к деструкции сустава [51, 52]. Кроме того, М1-мак-

рофаги могут дифференцироваться в остеокласты и участ-

вовать в образовании костных эрозий при РА [53]. Важная

роль в поддержании хронического ревматоидного воспале-

ния отводится М1-макрофагам, продуцирующим основ-

ные «провоспалительные» цитокины (ФНОα, ИЛ1, ИЛ6,

ИЛ12 и ИЛ23) [54]. Установлено, что у больных РА уровни

активности и экспрессии ИЛ23 сыворотки и сиртуина 1

(sirtuins, или Silent Information Regulator 1 proteins – SIR1)

нарушались параллельно увеличению апоптоза мононук-

леарных клеток периферической крови [55]. Кроме того,

участие М1- и М2-макрофагов в патогенезе РА связывают

с их регуляцией специфических сигнальных путей (c-Jun

N-terminal kinase – JNK, IκB kinase alpha – IKKα, Notch

signaling pathway) [56], а также с активацией NF-κB [56]. 

Проводятся поиски возможных механизмов возник-

новения дизрегуляции М1/М2-макрофагов при воспале-

нии. По данным ряда авторов, классически активирован-

ные M1-макрофаги индуцируются ИФНγ, липополисаха-

ридами, гранулоцитарно-макрофагальным колониестиму-

лирующим фактором человека (ГМ-КСФ) и ФНОα, тогда

как альтернативно активированные М2-макрофаги инду-

цируются ИЛ4, ИЛ10, ИЛ13, М-КСФ, иммунными комп-

лексами и глюкокортикоидами [29]. Известно, что уровни
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Различия классически активированных (M1) 
и альтернативно активированных (M2) 
поляризованных макрофагов ([46], в сокращении)

Факторы, влияющие 
на дифференцировку М1-макрофаги М2-макрофаги
макрофагов

Факторы • STAT 1 • STAT6
транскрипции • ИФН-регулирующий фактор 5 • ИФН-регулирующий фактор 4 
и сигнальные • SOCS 1 • SOCS 3
медиаторы • ядерный фактор κB (NF-κB) • Krueppel-подобный факторr 4 (KLF4)

• PPARγ
• Проонкогенный белок Myc

Цитокины ИЛ12, ИЛ23, ФНОα, ИЛ1 ИЛ10, антагонист рецептора ИЛ1, 
ИЛ1-рецептор 2-го типа

Хемокины CXCL9, CXCL10, CXCL11, CCL5 CCL17, CCL22

Поверхностные MHCII high CD206, MGL, 
рецепторы Стабилин-1 (STAB1), CD163

Примечание. STAT – преобразователь сигнала и активатор транскрипции (signal transducer and activator of
transcription); SOCS – супрессор цитокинового сигнала (suppressor of cytokine signaling); PPARγ – рецептор,
активируемый пероксисомными пролифераторами γ (peroxisome proliferator-activated receptor-γ); MGL –
макрофагальный лектин галактозного типа (macrophage galactose-type lectin).
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цитокинов и их рецепторов (антагониста рецептора ИЛ1β,

ИЛ6, ИЛ1, ФНОα, ИФНγ, эотаксина, ГМ-КСФ, М-КСФ),

хемокинов (моноцитарного хемотаксического белка 1

и макрофагального воспалительного белка 1α) повыша-

лись в крови больных РА еще до развития заболевания

в отличие от здоровых лиц и были наиболее высокими

у пациентов, позитивных по АЦЦП и ревматоидному фак-

тору (РФ) [57]. 

Было выявлено протективное влияние АЦЦП на об-

разование «провоспалительных» M1-макрофагов путем ак-

тивации ИФН-регулирующего фактора 5 [58]. Напротив,

индукция гена CD163 в макрофагах человека при воспале-

нии может обусловливать перевес в пользу «противовоспа-

лительного» М2-фенотипа [59]. Предполагают, что активи-

рованные макрофаги могут влиять на поляризацию Т-хел-

перных клеток CD4 в сторону Th1/Th17 и, наоборот, CD4+

Т-эффекторные клетки могут активировать моноциты,

а CD4+ T-регуляторные лейкоциты – оказывать иммуно-

модулирующее действие на эти клетки, тем самым индуци-

руя их противовоспалительные свойства [60]. 

Есть данные о влиянии менее известных белков на

дифференцировку макрофагов. В частности, было показа-

но, что семафорин 3A (Sema3A), белок, способный стиму-

лировать остеобласты, in vitro может способствовать ИЛ4-

индуцированной поляризации макрофагов по M2-типу

[61]. Исследования in vivo на мышиной модели продемон-

стрировали, что введение Sema3A снижает повреждение

суставной ткани и тяжесть экспериментального артрита

[62]. В другом экспериментальном исследовании пепти-

дилпролил изомераза циклофилина А (CypA) способство-

вала поляризации макрофагов в «провоспалительный»

M1-фенотип посредством транскрипции, активирующей

NF-κB, что приводило к обострению коллаген-индуциро-

ванного артрита [63]. 

Понимание роли макрофагов в развитии субклини-

ческого воспаления стало стимулом к проведению иссле-

дований по изучению влияния ряда противовоспалитель-

ных препаратов на прогрессирование атеросклероза [21,

65–70]. Убедительный «антиатеросклеротический» эф-

фект продемонстрировало исследование CANTOS
(Canakinumab ANti-inflammatory Thrombosis Otcomes

Study) по применению канакинумаба – моноклональных

антител к ИЛ1β у больных с тяжелым атеросклеротиче-

ским поражением сосудов [68]. Выявлено снижение рис-

ка ряда кардиоваскулярных осложнений у пациентов, по-

лучающих канакинумаб в дозах 150 и 300 мг, по сравне-

нию с группой плацебо. Известно, что ИЛ1β синтезирует-

ся макрофагами под влиянием разнообразных патоген-

ных стимулов (pathogen-associated molecular patterns –

PAMPs и damage-associated molecular patterns – DAMPs),

взаимодействующими с мембранными toll-подобными

и цитоплазматическими NOD-подобными рецепторами

(nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors).

Участие ИЛ1β в атерогенезе осуществляется посредством

усиления адгезии моноцитов и лейкоцитов к сосудистому

эндотелию, роста сосудистых гладкомышечных клеток,

синтеза воспалительных медиаторов, оксида азота и про-

стагландинов, его «прокоагулянтной» активности [71].

Такие «проатерогенные» факторы, как внеклеточные ло-

вушки нейтрофилов (NET), кристаллы холестерина и фо-

сфата кальция, оЛПНП в макрофагах индуцируют синтез

ИЛ1β за счет активации сборки NLRP3 (nucleotide-bind-

ing domain, leucine-rich-containing family, pyrin domain-

containing-3 или NOD-like receptor protein 3) инфламма-

сом [72]. 

Результаты экспериментальной работы J. Fuster и со-

авт. [73] показали, что продуцирование NLRP3-ИЛ1β мо-

жет способствовать развитию ускоренного атеросклероза

в условиях клонального гемопоэза. Исследование фокуси-

ровалось на одном из генов клонального гемопоэза, TET2

(ten-eleven translocation 2), – первом описанном гене, при-

водящем к соматическим мутациям в клетках крови у лиц

с клональным гемопоэзом, не связанным с развитием зло-

качественных заболеваний кроветворной системы [74]. Ав-
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Участие макрофагов в развитии РА [46]. Макрофаги продуцируют цитокины, которые, в свою оче-
редь, поддерживают воспаление путем вовлечения новых иммунных клеток (моноцитов, нейтрофи-
лов), поляризации Т-клеток и активации фибробластов. Активированные фибробласты секретируют
RANKL и М-КСФ, индуцирующие дифференцировку остеокластов, которая усиливается ФНО и дру-
гими цитокинами. Образованные аутоиммунные комплексы в свою очередь активируют макрофаги.
Также на макрофаги влияют цитокины, продуцируемые Т-клетками, фибробластами и врожденными
иммунными клетками. CCL2 – моноцитарный хемоаттрактантный белок 1

Остеокласты

В-клетки

Антитела

Макрофаги

ИЛ23

Th17

Th1

ИФНγ

RANKL
M-CSF

ИЛ1β
ФНО

ФНО
ИЛ12

ИЛ1β ИЛ8
ФНО CCL2

Иммунные
комплексы

Синовиальные
фибробласты

Макрофаги/нейтрофилы
активированные

ИЛ6
ИЛ1β
ФНО
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торы обнаружили, что частичное восстановление костного

мозга TET2-дефицитными клетками у Ldlr (рецептор

ЛПНП)-/- мышей оказалось достаточным для развития

клонального гемопоэза, что впоследствии приводило к вы-

раженному увеличению размера атеросклеротических бля-

шек. Таким образом, клональный гематопоэз, вызванный

соматическими мутациями в гене TET2, может вызывать

прогрессирование атеросклеротического поражения сосу-

дов, а блокада ИЛ1β или ингибирование воспаления

NLRP3 – быть особенно эффективными для профилакти-

ки и лечения ССЗ у пациентов с соматическими мутация-

ми в TET2.

Определены и другие локусы клонального гемопоэза

(гены DNMT3A, ASXL1, JAK2), связанные с повышенным

риском ССО у людей и ускоренным экспериментальным

атеросклерозом [75, 76]. 

Другим препаратом, успешно применяемым в рев-

матологии и снижающим риск кардиоваскулярных ката-

строф, является метотрексат (МТ). Антиатерогенный эф-

фект МТ связан с подавлением ИФНγ-индуцированной

трансформации макрофагов в пенистые клетки, актива-

цией аденозинтрифосфат-связывающего каcсетного

транспортера-A1 (ABCA1), участвующего в обратном

транспорте холестерина, снижением экспрессии эндоте-

лиальных молекул адгезии [77]. A. Reiss и соавт. [78] на

культуре клеток (человеческие ТНР1-моноциты/макро-

фаги) показали, что активация A2A-рецептора аденозина

МТ усиливает обратный транспорт холестерина и умень-

шает трансформацию «пенистых» клеток. Исследование

N. Olsen и соавт. [79] продемонстрировало провоспали-

тельные эффекты МТ на клеточной культуре моноци-

тов/макрофагов человека, включая усиление гена и сек-

рецию цитокинов ИЛ1, ИЛ6 и ФНОα. Данный механизм,

по-видимому, реализуется по NF-κB пути, а не через аде-

нозиновые рецепторы. Возможно, что антиатерогенный

эффект МТ не ограничивается противовоспалительным

влиянием.

Успехи терапии ингибиторами ФНОα у больных РА

также могут свидетельствовать об участии макрофагов

в развитии РА [80]. Блокада ФНОα, как известно, приво-

дит к ингибированию синтеза ИЛ1β, ИЛ6 и ИЛ8 [82]. Кро-

ме того, в работе M. Elliott и соавт. [82] в синовиальной

жидкости и тканях у пациентов с РА обнаружены высокие

уровни ИЛ17 и его рецептора. В этом контексте исследова-

тели предположили, что путь ИЛ23–ИЛ17, а не

ИЛ12–ИФНγ, имеет более важное значение для развития

коллаген-индуцированного артрита [83]. Действительно,

ИЛ10 ингибирует экспрессию ИЛ17 и RORγt (retinoid-

related orphan receptor γt) в макрофагах и подавляет макро-

фаги «провоспалительного» фенотипа М1 [84]. 

Таким образом, функциональные нарушения макро-

фагов и их медиаторы важны для понимания как развития

самого заболевания, так и возможных терапевтических

вмешательств при РА.

Заключение
Изучение ключевого патогенетического фактора

в развитии аутоиммунного и атеросклеротического воспа-

ления – активированных моноцитов-макрофагов – позво-

лит не только углубить знания о патогенезе хронического

воспаления, но и расширить представления о патогенети-

ческом и предиктивном значении «клеточных» маркеров

и перевести на качественно новый уровень раннюю диаг-

ностику атеросклеротического поражения сосудов при РА.

Более глубокое понимание взаимодействия между этими

типами макрофагов может способствовать разработке но-

вых и улучшению известных терапевтических стратегий.

Совокупность методов диагностики, основанных на изуче-

нии роли макрофагов, и оптимизация методов лечения яв-

ляются важным аспектом персонифицированной медици-

ны. 
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