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Значение поляризации макрофагов 
при иммуновоспалительных заболеваниях 
с поражением легких:  возможности 
фармакотерапии 
Т.В. Бекетова1,2,3, Е.И. Щепихин4, Л.П. Ананьева2

Обсуждается значение поляризации макрофагов в процессах воспаления и фиброза. Целенаправленная 
модуляция молекул, влияющих на поляризацию альтернативно активированных макрофагов М2, может 
препятствовать прогрессированию фиброза. Рассматриваются перспективы лечения иммуновоспалительных 
заболеваний с поражением легких, направленного на функции макрофагов, включая возможности приме-
нения селективного модулятора нейропилина 2 эфзофитимода при системной склеродермии и саркоидозе, 
а также при других заболеваниях.
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Макрофаги являются неотъемлемым 
компонентом врожденной иммунной си-
стемы; присутствуя повсеместно в  тканях 
организма, они  выполняют такие функции, 
как  презентация антигена, иммунная регу-
ляция и фагоцитоз. В 1908 г. И.И. Мечников 
получил Нобелевскую премию по  физио
логии и  медицине за  открытие фагоцитоза 
и ключевой роли клеток, названных макро-
фагами, в  иммунной защите организма  [1]. 
Впоследствии было установлено, что  ма-
крофаги характеризуются фенотипической 
пластичностью в ответ на внешние стимулы. 
Поляризация макрофагов приводит к  диф-
ференцированной экспрессии поверхност-
ных маркеров, выработке разнонаправлен-
ных медиаторов, может влиять на дифферен-
циацию лимфоцитов и  изменять функции 
иммунной толерантности, что имеет решаю-
щее значение в патогенезе иммуновоспали-
тельных заболеваний (ИВЗ), сердечно-сосу-
дистых заболеваний, злокачественных ново-
образований [2, 3].

Двумя основными типами, к  которым 
переходят макрофаги из  состояния покоя 
(M0), являются классически активирован-
ные (M1) и  альтернативно активированные 
(M2) макрофаги  [4, 5]. Поляризация M1  ин-
дуцируется интерфероном  γ (ИФН-γ) и  ми-
кробными лигандами, сигнализирующими 
через Toll-подобные рецепторы (TLR, Toll-
like receptors), в  значительной степени кон
тролируется STAT1 [6], IRF1 [7] и NF-κB [8]. 
Макрофаги М1  экспрессируют костимули-
рующие молекулы CD80, CD86  и  молеку-
лы главного комплекса гистосовместимо-
сти (MHC, major histocompatibility complex) 
II  класса, секретируют высокие уровни 
провоспалительных цитокинов, включая ин-
терлейкин (ИЛ)  1β, ИЛ-6, фактор некроза 
опухоли α (ФНО-α), а также индуцибельную 
NO-синтетазу  [9], являются антигенпрезен-
тирующими клетками, способствующими 
воспалению и ответу Th1 на чужеродные па-
тогены и опухолевые клетки, тормозят зажив-
ление и регенерацию тканей [9, 10]. 
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В свою очередь, поляризацию макрофа-
гов M2 вызывают ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13, моно-
цитарный хемотаксический белок  1 (MCP-1, 
monocyte chemoattractant protein-1)/CCL2 
(C-C motif ligand  2), трансформирующий 
фактор роста  β (ТФР-β), комплемент, клет-
ки в  состоянии апоптоза  [4], контролируют 
в основном STAT3, STAT6 [11] и PPARγ [12]. 
Макрофаги  M2  обладают высокой фагоци-
тарной активностью, продуцируют ТФР-β, 
ИЛ-10, сосудистый эндотелиальный фак-
тор роста (СЭФР), хемокин CCL18, подавля-
ют воспаление, улучшают заживление, регу-
лируют ангиогенез, стимулируют образование 
внеклеточного матрикса [13, 14], играя тем са-
мым важную роль в регуляции воспаления. 

Макрофаги  M2  могут усиливать Th2-
реакции и  фиброз путем выработки профи-
брозных цитокинов (ИЛ-10, ИЛ-13, ИЛ-33) 
и хемокинов (CCL18) [14–16]. Макрофагаль-
ный ТФР-β играет ключевую роль в  диффе-
ренцировке фибробластов в  миофибробла-
сты с последующей продукцией избыточного 
количества внеклеточного матрикса, в  том 
числе в  легочном интерстиции  [17, 18]. Хе-
мокин CCL18  среди прочих плейотропных 
эффектов усиливает выработку коллагена ле-
гочными фибробластами. Взаимодействие 
коллагеновых неоэпитопов со  специфиче-
скими рецепторами на  поверхности макро-
фагов  М2  по  механизму положительной 
обратной связи может приводить к усилению 
экспрессии CCL18 [19]. 

Фиброз является результатом сложно-
го взаимодействия между клетками, произ-
водящими внеклеточный матрикс, и  клетка-
ми, регулирующими этот процесс. С  одной 
стороны, макрофаги стимулируют фиброз 
путем активации продуцирующих внекле-
точный матрикс миофибробластов и  эндоте-
лиальных клеток, секреции ТФР-β, профи-
брозных цитокинов Th2. С  другой стороны, 
макрофаги обладают антифиброзными функ
циями, удаляя апоптозные клетки и избыток 
коллагена [20].

В  зависимости от  профиля цитоки-
нов и  реализуемых эффектов макрофаги  M2  
подразделяют на  M2a, M2b, M2c и  M2d. 
В  настоящее время выделено большое ко-
личество биомаркеров отдельных субпопу-
ляций макрофагов; кроме того, существуют 
перекрестные маркеры, что дает основание об-
суждать концепцию смешанных фенотипов ма-
крофагов [21]. Базовая система M1/M2 может 
не  подходить для  классификации отдельных 
подтипов макрофагов. Например, альвеоляр-
ные макрофаги не экспрессируют (или мини-
мально экспрессируют) многие типичные мар-
керы  M1  [22, 23] и  из-за  своей пластичности 
нередко демонстрируют промежуточные фе-
нотипы M1/M2 [24]. 

Считается, что  одним из  основных 
источников пополнения популяции альвео

лярных макрофагов являются циркулиру-
ющие моноциты. В  эксперименте у  мышей 
деплеция циркулирующих моноцитов умень-
шала выраженность блеомицин-индуциро-
ванного фиброза легких. Напротив, при вос-
полнении популяции моноцитов отмечалось 
усиление фиброзного ремоделирования ле-
гочной паренхимы [25]. Возможность исполь-
зования уровня моноцитов крови в  качест-
ве биомаркера легочного фиброза в последнее 
время довольно широко изучается  [26, 27]. 
Функции альвеолярных макрофагов зависят 
от  клеточного микроокружения и  профиля 
сигнальных молекул, что направляет макрофа-
гальную пластичность в сторону М1- или М2-
фенотипа. На  сегодняшний день считается, 
что  макрофаги моноцитарного происхож-
дения с  М2-фенотипом играют централь-
ную роль в процессах фиброгенеза легочного 
интерстиция [28, 29].

Считается, что  на  ранних стадиях фи-
броза легких альтернативно активирован-
ные макрофаги  M2  способствуют восстанов-
лению тканей и  разрешению воспаления, 
секретируют медиаторы, способствующие ре-
моделированию матрикса, ангиогенезу и  по-
давлению воспалительных реакций. Од-
нако по  мере прогрессирования фиброза 
фенотип макрофагов  М2  может изменять-
ся; на более поздних стадиях так называемые 
профибротические субпопуляции могут спо-
собствовать усилению фиброза, стимулируя 
избыточную продукцию коллагена и  актива-
цию миофибробластов. Макрофаги М2 in vitro 
и профибротические макрофаги in vivo не яв-
ляются полностью идентичными клеточными 
популяциями [30]. 

Таким образом, М1  и  М2  связаны ря-
дом петель обратной связи и перекрестно-ин-
гибиторных механизмов, обеспечивающих 
переходы из  одного состояния в  другое. 
На  эти механизмы накладываются эффек-
ты других факторов транскрипции, регули-
рующих такие клеточные процессы, как про-
лиферация клеток, апоптоз и  реакция 
на гипоксию, параллельно оказывая влияние 
на поляризацию M1 и/или M2.

Тем не  менее, несмотря на  существую-
щие ограничения, концепция M1/M2 остает-
ся общепризнанной и полезной для описания 
крайних точек поляризационного конти-
нуума, воспалительной и  противовоспали-
тельной (фиброзной), и сдвига в этих рамках 
популяций макрофагов в ходе конкретных па-
тологических процессов [31–33].

Одним из факторов поляризации макро-
фагов, к которому в последнее время прико-
ван интерес, является нейропилин 2, регуля-
торная функция которого распространяется 
как  на  M2-, так  и  M1-макрофаги  [34]. Ней-
ропилины являются нетирозинкиназны-
ми трансмембранными рецепторами, ши-
роко представленными в  различных тканях, 
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связывающими различные сигнальные молекулы. Нейро-
пилины экспрессируются в  эндотелиальных, эпителиаль-
ных и иммунных клетках, связываются с секретируемыми 
семафоринами 3-го класса, играют роль в СЭФР-индуци-
рованном ангиогенезе, регулируют иммунный ответ  [35]. 
Таким образом, нейропилины участвуют в развитии орга-
нов, гомеостазе и патогенезе различных заболеваний чело-
века – от сердечно-сосудистых до злокачественных ново
образований [36, 37].

Нейропилины подразделяются на  два варианта 
(с  44%-й гомологией аминокислотной последовательно-
сти), отличающихся по  характеру связывания лигандов 
и  паттерну экспрессии  [35, 38]. Нейропилин  1  был иден-
тифицирован в  1991  г. как  рецептор для  семафоринов 
3-го  класса, опосредующих развитие аксонов; его  гомо-
лог нейропилин 2 описан на 6 лет позже  [39]. В то время 
как  нейропилин  1  достаточно широко изучен, о  функци-
ях нейропилина  2  известно гораздо меньше. Гомодиме-
рам нейропилина  1  свойственна аффинность к  семафо-
рину  3A, СЭФР-A, СЭФР-B. Нейропилин  2  связывается 
с семафоринами 3C, 3F, изоформами СЭФР-A СЭФР-165 
и СЭФР-145 и изоформой 2 плацентарного фактора роста. 
Помимо макрофагов, нейропилин 2 экспрессируется ден-
дритными клетками, Т- и В-лимфоцитами и тучными клет-
ками, имеет решающее значение для регуляции врожден-
ного и адаптивного иммунитета. Исследования последних 
лет проясняют важную роль нейропилина 2 в реализации 
функций макрофагов и его значение при заболеваниях сер-
дца и легких [34]. 

Нейропилин  2  слабо экспрессируется на  предшест-
венниках макрофагов в костном мозге и моноцитах. После 
экстравазации моноцитов в ткани и дифференциации в ма-
крофаги экспрессия нейропилина 2 повышается, особенно 
заметно – в альвеолярных макрофагах [40, 41]. Кроме того, 
нейропилин 2 обнаруживают в макрофагах легочного ин-
терстиция и бронхов, а также во внутрисосудистых макро-
фагах, микроглии, макрофагальных остеокластах и макро-
фагах, ассоциированных с опухолью [41, 42].

Баланс между макрофагами M1  и  M2  играет клю-
чевую роль в  поддержании гомеостаза, повышение соот-
ношения макрофагов M1/M2  приводит к  выраженному 
воспалению и  повреждению тканей, а  его  снижение спо-
собствует фиброзу тканей и органов [10]. 

Интересно, что  стресс эндоплазматического ретику-
лума (с накоплением неправильно свернутых белков) легоч-
ных макрофагов может способствовать поляризации макро-
фагов  М2  [43, 44]. Следует отметить, что  при  моногенных 
аутовоспалительных заболеваниях (мАВЗ) стресс эндоплаз-
матического ретикулума рассматривают как  важный меха-
низм реализации патологического процесса, в  частности 
при синдроме COPA [45], для которого характерно пораже-
ние легких с прогрессирующим фиброзом [46]. 

При  многих ИВЗ наблюдается поражение легких, 
особенно важное место занимают интерстициальные за-
болевания легких (ИЗЛ), нередко приводящие к развитию 
прогрессирующего легочного фиброза, определяющего 
прогноз [47, 48]. 

Ниже рассматривается значение поляризации ма-
крофагов  М2  при  отдельных ИВЗ с  поражением легких, 
включая системную склеродермию (ССД), саркоидоз, ги-
перчувствительный пневмонит (ГП), ассоциированные 
с  антинейтрофильными цитоплазматическими антитела-
ми (АНЦА) системные васкулиты (СВ), IgG4-связанное 

заболевание (IgG4-СЗ), и  обсуждается поляризация ма-
крофагов как новая терапевтическая мишень.

Системная склеродермия

При ССД, аутоиммунном заболевании, характеризу-
ющемся генерализованным фиброзом кожи и внутренних 
органов, воспалением и  нарушением микроциркуляции, 
частота ИЗЛ варьирует от 41% до 56% [48]. 

В настоящее время обсуждается ключевая роль диф-
ференцировки и  активации макрофагов  М2  в  патогенезе 
ССД. Обнаружена выраженная корреляция между кли-
ническими проявлениями заболевания и  присутстви-
ем макрофагов М2 в тканях экспериментальных животных 
и  пациентов с  ССД  [49]. При  изучении спектра тран-
скриптомных маркеров в  биоптатах кожи у  пациентов 
с  ССД получены свидетельства ключевой роли актива-
ции макрофагов M2 [50]. В жидкости бронхоальвеолярно-
го лаважа у пациентов с ССД выявляют повышение уров-
ня хемокинов MCP-1/CCL2  и  CCL18, секретируемого 
преимущественно макрофагами  М2  [51]. Интересно, 
что в моноцитах периферической крови пациентов с ССД 
наблюдается вариабельность фенотипа с присутствием по-
верхностных маркеров М2 [52, 53]. В отечественном иссле-
довании периферической крови пациентов с ССД, не полу-
чавших лечение, продемонстрирован провоспалительный 
ответ макрофагов со статистически значимым в сравнении 
с контролем повышением уровня базальной и рестимули-
рованной секреции ФНО-α, ИЛ-1β, MCP-1/CCL2 и ИЛ-8, 
а также в половине случаев нарушение резистентности им-
мунного ответа макрофагов по MCP-1/CCL2 [54].

Саркоидоз

Саркоидоз  – мультисистемное заболевание, харак-
теризующееся образованием в  различных органах и  тка-
нях ненекротических эпителиоидно-клеточных гранулем. 
Для естественного течения саркоидоза с поражением лег-
ких характерна спонтанная регрессия заболевания, по раз-
ным данным – в 60% случаев, однако у 20–25% пациентов 
имеются признаки легочного фиброза, во многом опреде-
ляющего прогноз [55, 56]. 

В  основе саркоидоза лежит формирование эпите-
лиоидно-клеточных гранулем, возникающих в  результа-
те взаимодействия активированных CD4+  Т-лимфоцитов 
и макрофагов М1, а также Тh17- и В-клеток. Вместе с тем 
появляются данные о роли макрофагов М2 на ранних ста-
диях образования саркоидной гранулемы [57, 58].

При фибротическом варианте саркоидоза фенотипи-
ческое переключение макрофагов с  М1  на  М2  рассматри-
вается среди центральных механизмов прогрессирующего 
фиброза, а сигнальная ось ИЛ-4/ИЛ-13/STAT6 – в качест-
ве доминирующего пути, направляющего макрофагальную 
пластичность в сторону альтернативной активации М2 [25, 
57, 59, 60]. В эксперименте ингибирование пути STAT6 с по-
мощью лефлуномида приводило к уменьшению гранулема-
тозного воспаления при саркоидозе [61, 62].

Показано, что при генерализованном саркоидозе по-
ляризация М2  и  повышение экспрессии CCL18  способ
ствуют фиброзу мышечной ткани и  мышечной слабо-
сти  [63]. Установлена роль макрофагов М2  в  развитии 
фиброза миокарда и сердечной недостаточности при сар-
коидозе с поражением сердца [63].
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Гиперчувствительный пневмонит

ГП является иммуноопосредованным заболеванием 
легочной паренхимы и  малых дыхательных путей, прояв-
ляющимся не-IgЕ-зависимой гиперчувствительностью, 
развивающейся в  ответ на  ингаляцию высокомолекуляр-
ного антигена (реже  – малых молекул) у  сенсибилизиро-
ванных и  генетически предрасположенных лиц. При  ГП 
признаки фиброза, по данным компьютерной томографии 
(КТ), встречаются у  90,9% пациентов  [64], а  прогресси-
рование легочного фиброза в  ходе естественного течения 
заболевания или на фоне лечения отмечается, по разным 
оценкам, в 25–72% случаев [64–67]. 

В  эксперименте на  мышиной модели ГП показа-
но, что  макрофаги  М2  экспрессируют избыточное коли-
чество матриксных металлопротеиназ (ММП), в  част-
ности ММП-14, что  стимулирует дифференцировку 
фибробластов в миофибробласты, являющиеся основным 
источником экстрацеллюлярного матрикса  [68]. Тран-
скриптомный анализ биоптатов легочной ткани у пациен-
тов с ГП выявил экспрессию маркеров как макрофагов М2, 
так и М1, что может свидетельствовать в пользу смешанно-
го фенотипа макрофагов [69]. 

Ассоциированный с   антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами системный 
васкулит

При  АНЦА-СВ, заболеваниях, объединенных пато-
генетической ролью АНЦА в  развитии некротизирующе-
го васкулита мелких сосудов, отдельные нозологические 
формы прежде всего различаются морфологическими осо-
бенностями поражения легких  [70]. Для  гранулематоза 
с  полиангиитом (ГПА) характерно формирование некро-
тизирующих полиморфноклеточных гранулем, сопутст-
вующее васкулиту. На  раннем этапе в  центральной зоне 
некроза наблюдается массивная инфильтрация нейтрофи-
лами. Реакцией на  острое некротическое поражение ста-
новится аккумуляция многоядерных гигантских клеток, 
в  цитоплазме которых обнаруживают фагоцитированные 
нейтрофилы и продукты их распада  [71]. В зоне воспале-
ния присутствуют фокусы аутореактивных CD20+  В-лим-
фоцитов и плазматических клеток [72]. Прогрессирование 
патологического процесса сопровождается нарушением 
дифференцировки Т-клеток с  увеличением числа эффек-
торных Т-клеток памяти CD4+, CD28–, клеточными ре-
акциями с  участием Th1- и  Th17-клеток  [73], эффектор-
ных Т-клеток, экспрессирующих рецепторы NKG2D [74], 
что способствует персистенции гранулематозного воспале-
ния и тканевой деструкции. В отличие от ГПА, при микро-
скопическом полиангиите (МПА) некротизирующий ва-
скулит не сопровождается гранулематозным воспалением. 
Вместе с тем при МПА вариабельность поражения легких 
связана с эпитопной специфичностью АНЦА. Так, присут-
ствие антител к  миелопероксидазе (МПО) ассоциируется 
с  формированием легочного фиброза, что  не  свойствен-
но больным МПА с антителами к протеиназе 3 (ПР3) [75–
77]. Все  формы АНЦА-СВ объединяет поражение почек 
с  развитием pauci-иммунного (малоиммунного) гломеру-
лонефрита (ГН) с  «полулуниями», характеризующегося 
отсутствием в ткани почки иммунных отложений и обра-
зованием в  клубочках клеточных, а  затем фиброзных по-
лулуний [78].

Традиционно исследования АНЦА-СВ были со
средоточены на  взаимодействии АНЦА и  нейтрофилов. 
Ключевым стартовым этапом патогенеза AНЦА-СВ счи-
тается премирование нейтрофилов, приводящее, в  свою 
очередь, к  экспрессии на  клеточной мембране протеаз 
ПР3  и  МПО, где  с  ними могут связываться АНЦА, ин-
дуцируя активацию и  дегрануляцию нейтрофилов  [79, 
80], запускающую цепь патологических реакций. Вме-
сте с тем установлено, что АНЦА также могут связывать-
ся с  ПР3  и  МПО, присутствующими в  лизосомах моно-
цитов  [81] и  экспрессирующимися на  их  поверхности 
при  активации in  vitro  [82]. Показано, что  у  пациентов 
с  АНЦА-СВ на  поверхности моноцитов экспрессирова-
лись как  MПO, так  и  ПР3  [83], при  этом in  vitro только 
антитела к МПО, в отличие от антител к ПР3, вызывали 
повышение продукции ИЛ-1β, ИЛ-6  и  ИЛ-8, но  эти ре-
зультаты не  были подтверждены исследованием других 
авторов [84].

Макрофаги  М2  присутствуют в  почке уже на  ран-
них стадиях АНЦА-ГН  [85]. О  роли макрофагов  М2 
при  АНЦА-ГН также свидетельствует повышение в  ак-
тивную стадию заболевания в  моче уровней MCP-1/CCL2 
и  CD163, коррелирующее со  степенью активности и  ги-
стологическими особенностями ГН  [86–88]. Прогрессиру-
ющий фиброз в  почках у  пациентов с  МПА и  антителами 
к МПО связывают с присутствием макрофагов М2 [89].

Аналогичным образом, при анализе биоптатов респи-
раторных органов у пациентов с ГПА [90] и МПА [91] вы-
является повышенное количество макрофагов M2 CD163+, 
но не CD86/CD80+ (маркер M1). В биоптатах легких у трех 
пациентов с  МПА и  антителами к  МПО преобладали ле-
гочные макрофаги  M2  CD163+ с  высокой экспрессией 
MCP-1/CCL2, что  коррелировало с  выраженностью фи-
броза по данным КТ [91].

Таким образом, при  АНЦА-СВ тканевые макро-
фаги демонстрируют сдвиг поляризации в  сторону M2, 
что  может способствовать фиброзу и  потенциально уси-
ливать повреждение почек [85, 92] и легких. В исследова-
нии in vitro продемонстрирована поляризация M2 с повы-
шенной экспрессией макрофагами CD16+ и CD163+ после 
введения сыворотки крови пациентов с антителами к МПО 
или к ПР3, но не здоровых доноров [93]. 

Y.  Vegting и  соавт.  [94] при  изучении транскип-
тома клеток ткани почек пациентов с  АНЦА-ГН вы-
явили четыре основных субтипа макрофагов, вклю-
чая макрофаги  М1  и  остеопонтин-экспрессирующие 
липид-ассоциированные макрофаги (SPP1  LAM, osteo
pontin/SPP1  lipid-associated macrophages). Mакрофа-
ги  М1 характеризовались выраженной экспрессией 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α) и хемо-
кинов (CXCL2, CXCL3, CXCL8), что способствует при-
влечению нейтрофилов и  усилению воспалительного 
каскада. Макрофаги SPP1 LAM демонстрировали тран-
скрипционный профиль, характеризующийся набором 
фиброзных генов (SPP1, FN1, MMP9) и  были связаны 
с  гомеостазом холестерина и  образованием внеклеточ-
ного матрикса, что предполагает их роль в ремоделиро-
вании тканей и  фиброзе. В  активную фазу АНЦА-ГН 
в  ткани почек наблюдалось значительное повышение 
доли макрофагов М1 в сочетании с SPP1 LAM. Аналогич-
ные тенденции наблюдали в моноцитах периферической 
крови. Таким образом, вызывая воспаление и  фиброз, 
макрофаги  М1  и  SPP1  LAM усугубляют повреждение 
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почек и способствуют хронизации воспаления. Интерес
но, что подгруппа ГН с антителами к ПР3 демонстриро-
вала инфильтрацию макрофагами М1, SPP1 LAM и повы-
шение уровня маркеров острого воспаления, в то время 
как концентрация ИФН-γ и маркеров хронизации была 
снижена в сравнении с группой больных ГН с антитела-
ми к МПО. Это соответствует клиническим представле-
ниям о  более агрессивном течении МПА с  антителами 
к  ПР3  в  сравнении с  вариантом, позитивным по  анти-
телам к МПО [75], и более выраженными фиброзными 
изменениями в легких [75–77] и почках [89, 95] при эпи-
топной специфичности АНЦА к  МПО в  сравнении 
с ПР3.

IgG4-связанное заболевание 

IgG4-СЗ является фиброзно-воспалительным состо-
янием, при  котором могут быть заинтересованы различ-
ные органы, включая легкие. Так, по  данным J.R.  Gallo 
и  соавт.  [96], частота поражения легких при  IgG4-СЗ до-
стигает 61%. В  патогенезе IgG4-СЗ принимают учас-
тие различные иммунные клетки, включая внеклеточ-
ные ловушки нейтрофилов (NETs, neutrophil extracellular 
traps), плазмобласты, В- и  Т-клетки (Th2-CD4+T, фол-
ликулярные Т-хелперы, CD4+SLAMF7+-цитотоксиче-
ские Т-клетки) и  макрофаги  М2. У  пациентов с  IgG4-СЗ 
в  слюнных железах присутствует выраженная инфиль-
трация макрофагами  M2  CD163+, TLR-7+  [15], экспрес-
сия мРНК ИЛ-33  в  макрофагах CD68+/CD163+ корре-
лировала с  уровнем цитокинов Th2 (ИЛ-4, ИЛ-13)  [97]. 
При изучении экспрессии генов в слюнных железах TLR7-
трансгенных мышей и  пациентов с  IgG4-СЗ показано, 
что макрофаги M2 CD163+ способствуют фиброзу за счет 
увеличения продукции профиброзных медиаторов (ИЛ‐1β, 
ИЛ-13, ИЛ-33, ТФР-β) через сигнальные пути TLR-7/
IRAK4/NF-κB [16, 98].

Перспективы фармакотерапии ,  направленной 
на  регуляцию поляризации макрофагов

Расширение представлений о  значении актива-
ции макрофагов М2 в развитии воспаления и прогресси-
рующего фиброза открывает новые возможности терапии. 
В  экспериментальных моделях фиброза кожи и  легких 
показано, что  контроль поляризации M2  с  использова-
нием различных молекул может подавлять фиброз  [99]. 
В  недавно опубликованном исследовании с  применени-
ем математических методов для разработки инновацион-
ных методов лечения идиопатического легочного фиброза 
(ИЛФ), моделирование диффузии макрофагов М2 в вос-
паленной ткани с  применением динамической системы 
с  ограничениями в  виде уравнений в  частных производ-
ных показало, что  при  отсутствии контроля происходит 
увеличение числа макрофагов  М2, способствующее фи-
брозу. Гибридная задача оптимального управления была 
сформулирована как минимизация фиброза при помощи 
антагониста М1, при этом такая стратегия демонстриро-
вала гипотетически оптимальный контроль с  эффектив-
ным снижением количества макрофагов  М2, что  пре-
дотвращало развитие фиброза в  течение 120  дней  [100]. 
Предполагается, что применение препаратов, снижающих 
провоспалительную активность макрофагов М1 и смеща-
ющих поляризацию, может способствовать процессам 

восстановления тканей с уменьшением воспаления и фи-
броза  [30]. Антагонисты М1  могут регулировать актив-
ность макрофагов М2 за счет снижения провоспалитель-
ного действия М1 и баланса иммунного ответа; последний 
имеет решающее значение для предотвращения избыточ-
ного фиброза в  легких, способствуя изменению иммун-
ных реакций в пользу восстановления тканей, а не фор-
мирования фиброза [101]. 

В  таблице  1  перечислены препараты, способные 
контролировать поляризацию макрофагов М2, и предпола-
гаемые механизмы их антифиброзного действия. Напротив, 
лечение глюкокортикоидами может быть потенциальной 
причиной поляризации М2 и  развития фиброза; показа-
на связь между их применением и численностью макрофа-
гов М2 CD163+ в биоптатах легких у пациентов с ГПА [90]. 
Фиброз также может провоцировать лучевая терапия: в экс
периментальных моделях на  животных продемонстриро-
вано, что лучевое повреждение тканей легких стимулирует 
инфильтрацию макрофагами и их поляризацию в макрофа-
ги М2, что приводит к фиброзу и формированию микроо-
кружения с  протуморогенным фенотипом иммунных кле-
ток [102].

Такие препараты, как  пирфенидон и  нинтеданиб, 
одобренные для  лечения ИЛФ и  ИЗЛ при  ИВЗ, облада-
ют иммуномодулирующим действием, которое может 
влиять на  функции макрофагов, воспаление и  легочный 
фиброз  [113, 114]. Обсуждается влияние на  поляриза-
цию макрофагов  М2  ингибитора рецепторов ИЛ-6  тоци-
лизумаба  [109, 110], демонстрирующего эффективность 
у  пациентов с  ССД и  ИЛЗ  [119], а  также при  IgG4-СЗ, 
в том числе у пациентов, рефрактерных к анти-В-клеточ-
ной терапии ритуксимабом и/или имеющих к ней проти-
вопоказания [120–122].

Одним из  перспективных направлений фармако-
терапии является применение селективного модулято-
ра нейропилина 2 эфзофитимода, оказывающего влияние 
на  активированные миелоидные клетки, преимуществен-
но макрофаги  [123, 124], и  демонстрирующего в  экспе-
риментальных моделях на животных подавление в легких 
воспаления и фиброза [118]. 

Показано, что  в  саркоидной гранулеме общие ма-
крофаги CD68+ и  макрофаги  М2  CD163+ экспрессируют 
высокий уровень нейропилина  2, что  потенциально мо-
жет ограничивать воспаление  [125]. Как  и  при  саркоидо-
зе, циркулирующие моноциты пациентов с  ССД и  ИЗЛ 
экспрессировали высокий уровень нейропилина  2  [126]. 
У пациентов с ССД наблюдается выраженная экспрессия 
нейропилина 2 макрофагами кожи. 

В  рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании II фазы NCT03824392 эфзо-
фитимода внутривенно с  применением различных его  доз 
у  37  пациентов с  саркоидозом и  поражением легких 
к  24-й  неделе лечения средние суточные дозы преднизо-
лона составляли 6,8 мг, 6,5 мг и 5,6 мг (для групп эфзофи-
тимода 1 мг/кг, 3 мг/кг и 5 мг/кг соответственно) по срав-
нению с 7,2 мг для плацебо, снижение дозы преднизолона 
относительно исходного уровня составило 5%, 9% и  22% 
соответственно  [127]. При  проведении пост-анализа па-
циентов, разделенных на  две группы  – терапевтическую 
(эфзофитимод 3  мг/кг и  5  мг/кг) и  субтерапевтическую 
(эфзофитимод 1 мг/кг и плацебо) – частота рецидивов со-
ставила 7,7% и  54,4% соответственно. Медиана времени 
до первого рецидива в субтерапевтической группе составила 
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126 дней, тогда как в терапевтической группе рецидив про-
изошел только у  1  из  17  пациентов к  концу 24-й  недели 
исследования (p=0,017). Отмечено увеличение форсиро-
ванной жизненной емкости легких у пациентов терапевтиче-
ской группы и ее уменьшение в субтерапевтической группе 
(p=0,035) [128]. В настоящее время проходит исследование 
III  фазы EFZO-FIT эфзофитимода при  легочном сарко-
идозе, включившее 268  пациентов, а  также исследование 
II фазы NCT05892614 эфзофитимода при ССД с ИЗЛ.

Представленные данные проливают новый свет 
на  сложность иммунного ответа макрофагов. Дальней-
шая глубокая расшифровка динамики поляризации макро-
фагов может предложить новые пути для разработки методов 
фармакотерапии, более эффективных стратегий лечения ран-
них стадий ИВЗ.
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Таблица 1. Препараты, влияющие на поляризацию макрофагов М2, и предполагаемые механизмы их антифиброзного дей-
ствия [103–118]

Препараты Антифиброзные механизмы

CX3CL1mAb [103] В модели фиброза кожи, индуцированного ТФР-β и ФРCТ, уменьшает инфильтрацию макрофагами M1 и M2. 

DZ200 [104]
В модели фиброза кожи, вызванного блеомицином, подавляет экспрессию провоспалительных цитокинов Th1-, Th2-, 
Th17-профиля и хемокинов, ингибирует поляризацию макрофагов костного мозга в макрофаги M1 и M2. Регулирует 
сигнальный путь ТФР-β/Smad и уменьшает фиброз.

Paquinimod [105]
Ингибитор S100A8/A9. В модели фиброза у мышей (Tsk-1) вызывает дифференцировку макрофагов М2 в М1, снижает 
активность ТФР-β, тем самым уменьшая количество миофибробластов и степень фиброза.

HPH-15 [106]
В фибробластах кожи человека блокирует фосфорилирование Smad3, вызванное ТФР-β, ингибирует экспрессию α-актина 
гладких мышц, α2-коллагена 1-го типа, фибронектина 1 и ФРCТ. В модели фиброза кожи, вызванного блеомицином, 
уменьшает инфильтрацию макрофагами M1 и M2, предотвращая развитие и уменьшая выраженность фиброза кожи.

WKYMVm [107] В коже снижает инфильтрацию макрофагами М2, уровни ФНО-α и ИФН-γ.

Glycyrrhizin [108]
В модели фиброза кожи, вызванного блеомицином, подавляет экспрессию Th2-цитокинов, уменьшая поляризацию 
и инфильтрацию макрофагами M2. Подавляя активацию ТФР-β-зависимых фибробластов, уменьшает фиброз.

Тоцилизумаб [109, 110] Ингибирование ИЛ-6 препятствует образованию макрофагов М2, вызванному ИЛ-6.

Ролипрам, апремиласт [111]
Ингибиторы фосфодиэстеразы 4. Подавляют высвобождение профиброзных цитокинов и дифференцировку 
макрофагов М2, снижая активацию фибробластов и высвобождение коллагена.

Ингибиторы JAK [112]
Снижают уровни маркеров поляризации (CD86, TLR4, MHC-II) и провоспалительных цитокинов (CXCL10, ИЛ-6, ФНО-α), 
ограничивают активацию макрофагов M2 в легких.

Нинтеданиб [113] Снижает поляризацию моноцитов в сторону М2 и уменьшает количество макрофагов М2 в легких.

Пирфенидон [114]
Снижает экспрессию маркеров М2 и высвобождение ТФР-β1 из альвеолярных макрофагов М2, ослабляет пролиферацию 
легочных фибробластов.

Schisandra 115] Подавляет поляризацию макрофагов M2 в легких за счет ингибирования пути ТФР-β1/Smad.

Microcystin-LR [116]
Ингибирует стресс эндоплазматического ретикулума, способный индуцировать поляризацию макрофагов М2, 
опосредованную белком-регулятором глюкозы 78. 

Иматиниб [117]
Индуцирует апоптоз легочных фибробластов, подавляя их пролиферацию и жизнеспособность, ограничивает продукцию 
ИЛ-8 и поляризацию макрофагов М2.

Efzofitimod [118]
Селективный модулятор нейропилина 2. Оказывает влияние на функции макрофагов, опосредованные нейропилином 2, 
снижает уровень провоспалительных цитокинов, включая ФНО-α, ИЛ-6, MCP-1, а также CD14. В экспериментальных 
моделях на животных подавляет воспаление и фиброз в легких.

Примечание: ТФР – трансформирующий фактор роста; ФРCТ – фактор роста соединительной ткани; Th – Т-хелпер (T helper); ФНО-α – фактор некроза опухоли α; 
ИФН-γ – интерферон γ; TLR4 – Toll-подобный рецептор 4 (Toll-like receptor 4); MHC – главный комплекс гистосовместимости (major histocompatibility complex);  
ИЛ – интерлейкин
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