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РОЛЬ МАКРОФАГОВ В ВОССТАНОВЛЕНИИ 
ПОВРЕЖДЕНИЙ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ: 
НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ В ЛЕЧЕНИИ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ 
РАССТРОЙСТВ 
Черных Е.Р., Шевела Е.Я., Останин А.А.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Смена существующих парадигм относительно регенеративного потенциала центральной 
нервной системы (ЦНС) и роли иммунных клеток в процессах восстановления поврежденной нерв-
ной ткани открывают новые перспективы лечения неврологических расстройств на основе иммуно-
терапевтических подходов. Настоящий обзор посвящен анализу роли макрофагов в восстановлении 
повреждений в ЦНС и включает данные о функциональной гетерогенности клеток микроглии и ма-
крофагов моноцитарного происхождения, путях рекрутирования моноцитов в ЦНС, взаимоотноше-
нии клеток микроглии и рекрутируемых макрофагов и балансе М1/М2-клеток при нейропатологии. 
Кроме того, в обзоре приводится экспериментальное обоснование участия макрофагов в восстанов-
лении повреждений ЦНС и рассматриваются механизмы регенеративной активности макрофагов. 
Приведенные данные позволяют рассматривать макрофаги в качестве новой мишени терапевти-
ческих воздействий для подавления нейровоспалительной реакции и усиления репаративных про-
цессов. Первые шаги в этой области свидетельствуют о перспективности применения моноцитов/
макрофагов или технологий М1→М2 переключения в лечении неврологических расстройств и обо-
сновывают необходимость дальнейших исследований в данном направлении. 
Ключевые слова: ЦНС, макрофаги, микроглия, макрофаги моноцитарного происхождения, функциональные фенотипы, 
нейропротекция, нейрорегенерация, ангиогенез, ДЦП, инсульт, регенеративная иммунотерапия

THE ROLE OF MACROPHAGES IN DAMAGE RECOVERY 
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Abstract. Evolution of existing paradigms on regenerative capacity of the central nervous system (CNS) and 
eventual role of immune cells in restoration of damaged nervous tissue offers new prospectives in treatment 
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of neurological disorders based on immunotherapeutic approaches. Present review article addresses a role 
of macrophages in restoration of damaged CNS and provides data on functional heterogeneity of resident 
tissue macrophages (microglia), and monocyte-derived macrophages. We discuss possible ways of monocyte 
recruitment to CNS, relationships between microglia and recruited macrophages, as well as M1/M2 balance in 
neurological conditions. Moreover, the review proposes an experimental rationale for macrophage engagement 
into the CNS damage reconstruction, and concerns the mechanisms of macrophage regenerative activity. In 
summary, the data presented here allow us to suggest macrophages as a novel therapeutic target for suppression 
of neuroinflammation and enhancement of reparative processes. The first steps in the field are encouraging, with 
respect to clinical application of monocytes/macrophages or M1→M2 switching technologies for treatment of 
the neurological disorders, thus presuming a need for further research in this direction.

Keywords: central nervous system, macrophages, microglia, monocyte-derived macrophages, functional phenotypes, neuroprotection, 
neuroregeneration, angiogenesis, cerebral palsy, stroke, regenerative immunotherapy 

Введение
Последние годы ознаменовались пересмотром 

существующих парадигм относительно регенера-
тивного потенциала центральной нервной систе-
мы (ЦНС) и роли иммунных клеток в восстанов-
лении поврежденной нервной ткани. Во-первых, 
стало очевидно, что головной и спинной мозг 
у взрослого человека остается пластичным и при 
повреждении обладает регенеративной способ-
ностью [40], хотя значительно в меньшей степени 
по сравнению с другими органами и тканями. Во-
вторых, выяснилось, что иммунологическая при-
вилегированность ЦНС не является абсолютной, 
и иммунные клетки проникают в ткани мозга, 
особенно в условиях патологии [43]. В-третьих, 
была существенно переосмыслена роль иммун-
ных клеток и показано, что для восстановления 
поврежденной нервной ткани необходима ак-
тивация макрофагов и клеток микроглии [21], 
которые удаляют клеточный детрит и осущест-
вляют тонкую регуляцию нейрорегенеративных 
процессов [15, 35, 57, 79]. 

Целью настоящего обзора является представле-
ние данных о роли макрофагов в восстановлении 
повреждений в ЦНС и механизмах регенератив-
ной активности макрофагов, а также обсуждение 
возможности использования макрофагов в каче-
стве новой мишени терапевтических воздействий 
при лечении неврологических расстройств. 

«Неиммунные» функции макрофагов
Макрофаги, открытые Мечниковым И.И. 

более 100 лет тому назад, долгое время воспри-
нимались исключительно как клетки, защища-
ющие от бактерий и патогенов. Однако позднее 
стало ясно, что функции этих клеток намного 
шире. Макрофаги в период эмбрионального раз-
вития определяют направленность дифференци-
ровки клеток и их дальнейшую судьбу (т.е. выбор 
между выживаемостью и апоптозом), осущест-

вляют элиминацию апоптотических клеток, кон-
тролируют тканевой морфогенез, а также обе-
спечивают структурирование сосудистой сети, 
участвуя в процессах ангиогенеза, образования 
сосудистых анастомозов, деградации внекле-
точного матрикса и индукции апоптоза эндоте-
лиоцитов. В постнатальном периоде макрофаги 
обеспечивают поддержании гомеостаза, причем 
не только на уровне антигенного постоянства, но 
и на уровне поддержания пула циркулирующих 
лейкоцитов, контроля артериального давления 
(поддержание натриевого гомеостаза), регуля-
ции липидного обмена, поддержания репродук-
тивной функции (овуляция, сперматогенез). 
Кроме того, недавние исследования показали, 
что моноциты и резидентные макрофаги играют 
центральную роль в процессах репарации и реге-
нерации, задействуя свойства, проявляемые в эм-
бриогенезе [3, 78]. Макрофаги обладают высокой 
пластичностью и при повреждении тканей спо-
собны приобретать различные функциональные 
фенотипы: с провоспалительной, профиброген-
ной, противовоспалительной, антифиброгенной 
и регенеративной активностями. Тонко регули-
руемая смена этих фенотипов позволяет макро-
фагам контролировать воспалительную реакцию 
(инициацию, развитие и разрешение), функции 
паренхиматозных и стволовых клеток, участвую-
щих в образовании новых тканей, и ремоделиро-
вание тканей [6, 86]. 

Функциональная гетерогенность макрофагов 
и клеток микроглии 

В ЦНС макрофаги представлены 2 типами 
клеток – микроглией и макрофагами моноци-
тарного происхождения. Первые являются ре-
зидентными макрофагами, которые заселяют 
головной мозг из желточного мешка в эмбриоге-
незе и являются самообновляющимися. Вторые 
имеют костно-мозговое происхождение и обра-
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зуются из циркулирующих моноцитов, которые 
рекрутируются в ткани мозга [41, 62]. 

Активация макрофагов и последующий запуск 
нейровоспалительной реакции могут вызывать 
как повреждение нервной ткани, так и процессы 
ее восстановления [17, 46]. Двойственную функ-
цию макрофагов связывают с их гетерогенно-
стью. Выделяют как минимум два функциональ-
ных субтипа макрофагов – M1- и M2-клетки. 
M1-макрофаги обладают провоспалительными 
свойствами, обеспечивают защиту от патогенов, 
однако при этом являются нейродеструктивными 
и подавляют процессы репарации. M2-клетки, 
напротив, обеспечивают нейропротекцию и сти-
мулируют нейрогенез, рост и миелинизацию ак-
сонов, синаптогенез и ангиогенез [28, 33]. Важно 
отметить, что данная схема является, безусловно, 
упрощенной, и в реальной ситуации существует 
множество переходных функциональных фе-
нотипов с уникальными биологическими свой-
ствами. Так, например, М2-макрофаги включа-
ют несколько фенотипов, например M2a, M2b, 
M2c [59]. 

Рекрутирование макрофагов в ЦНС 
Совершенствование методов визуализации 

клеток с помощью двухфотонной флуоресцент-
ной микроскопии, позитронноэмиссионной 
и магнитнорезонансной томографии позволило 
продемонстрировать способность клеток микро-
глии и макрофагов мигрировать в зону поврежде-
ния и выявить их взаимосвязь с морфологически-
ми изменениями в ЦНС. При этом использование 
химерных животных, сделавшее возможным раз-
деление клеток микроглии и рекрутируемых ма-
крофагов, показало, что миграция моноцитов 
из циркуляции в ЦНС осуществляется 3 путя-
ми – через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), 
гематоликворный барьер и гематолептоменинги-
альный барьер [23, 37, 52, 72]. В первом случае 
моноциты мигрируют из паренхиматозных ка-
пилляров в ткани мозга, во втором – из капил-
ляров сосудистых сплетений в спинномозговую 
жидкость желудочков головного мозга, и в тре-
тьем – из сосудов мягкой и паутинной мозговой 
оболочки в ликвор субарахноидального про-
странства. ГЭБ является наиболее сложно прохо-
димым. В физиологических условиях моноциты 
могут попадать только в периваскулярное про-
странство, но при патологии способны разрушать 
базальную мембрану и мигрировать в паренхиму 
мозга. Миграция через гематоликворный барьер 
включает экстравазацию клеток из капилляров 
сосудистых сплетений в строму ворсин и после-

дующую трансэпителиальную миграцию в лик-
ворное пространство. Поскольку капилляры вор-
син фенестрированы, а эпителиальные клетки 
соединены менее прочно, чем эндотелиоциты 
ГЭБ, этот барьер проходим даже при физиоло-
гических условиях. Миграция моноцитов из со-
судов мягкой и паутинной мозговой оболочки 
в заполненное ликвором субарахноидальное 
пространство в норме не происходит, однако при 
патологии активированные моноциты с провос-
палительными свойствами проходят этот барьер 
и могут далее проникать в паренхиму мозговой 
ткани под мягкой мозговой оболочкой [12, 43]. 

M1- и М2-макрофаги мигрируют в зону по-
вреждения различными путями. Так, в модели 
травмы спинного мозга показано, что миграция 
М1-макрофагов моноцитарного происхождения 
(Ly6chiCX3CR1lo) осуществляется через примы-
кающую к зоне повреждения мягкую и паутин-
ную оболочки гематолептоменингиального ба-
рьера и контролируется хемокином CCL2. В то 
же время M2 макрофаги (Ly6cloCX3CR1hi) ми-
грируют через отдаленный от очага повреждения 
гематоликворный барьер. В этом случае мигра-
ция из сосудистого сплетения желудочков моз-
га в ликвор осуществляется с участием молекул 
адгезии VCAM-1/VLA-4 и CD73-экзофермента 
эпителиальных клеток, обеспечивающих, соот-
ветственно, экстравазацию макрофагов в строму 
ворсин и последующую трансмиграцию через 
эпителиальный барьер [74].

Взаимоотношение клеток микроглии и макро-
фагов

В норме макрофаги в ЦНС представлены пре-
имущественно клетками микроглии, которые 
поддерживает нейрогенез, функционирование 
синапсов и нейронов. При кратковременной 
и умеренной активации клетки микроглии при-
обретают М2 нейропротективный фенотип. В то 
же время интенсивная острая или хроническая 
активация приводит к индукции нейротоксиче-
ского М1-фенотипа. В этой ситуации недостаточ-
ность нейропротективной активности восполня-
ется рекрутированием макрофагов с периферии 
и поляризацией их в М2-клетки [41]. 

Индукторами М2-поляризации в ЦНС яв-
ляются экспрессируемые в нервной ткани мо-
лекулы, концентрация которых возрастает 
при патологии. Продуцентами поляризующих 
факторов, наряду с нервными клетками, могут 
быть эндотелиоциты, рекрутируемые лейкоци-
ты и экстрацеллюлярные белки. В частности, 
М2-поляризующей активностью в ЦНС обла-
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дают протеогликаны внеклеточного матрикса; 
иммуносупрессивные цитокины – IL-4, IL-10, 
TGFβ, IL-25; галектин-1; костный морфогене-
тический белок-7 (BMP-7); нейропептид суб-
станция P; продуцируемый нейронами хемокин 
ССL- 2 [2, 22, 30, 48, 67, 68, 77, 81].

М1- и М2-клетки при нейропатологии
В отличие от других тканей, где поляризация 

в М2-клетки носит стойкий характер, при пато-
логии ЦНС М2-фенотип индуцируется только 
в части рекрутируемых макрофагов [33] и являет-
ся обратимым [34]. Так, в моделях острых пора-
жений спинного и головного мозга М2-фенотип 
рекрутируемых макрофагов через неделю сменя-
ется на М1-фенотип [27, 29, 83]. При этом в моде-
ли спинальной травмы показано, что уменьшение 
М2-клеток в пораженной области ассоциировано 
с увеличением зоны повреждения и гибелью дви-
гательных нейронов [73]. Напротив, увеличение 
доли M2-клеток уменьшает размеры зоны по-
вреждения и предотвращает гибель нейронов [33, 
75]. Доминирование М1-клеток является причи-
ной пролонгированной воспалительной реакции 
и во многом обусловливает отсутствие адекват-
ного ремоделирования аксонов. Одним из ме-
ханизмов М2→М1 переключения в этом случае 
является поглощение миелинового дебриса, ко-
торое индуцирует трансформацию макрофагов 
в пенистые клетки. Пенистые макрофаги, кото-
рые имеют провоспалительный фенотип, облада-
ют нейротоксичностью и подавляют нормальные 
процессы репарации, способствуют образованию 
липидных бляшек и поддерживают хроническое 
воспаление [84].

В моделях хронических нейровоспалительных 
заболеваний (болезнь Паркинсона, рассеянный 
склероз) в поврежденных тканях ЦНС присут-
ствуют клетки с М1- и М2-фенотипом, причем 
прогрессия неврологических расстройств ас-
социирована с преимущественной активацией 
М1-клеток [51, 58]. Например, в модели аллер-
гического энцефаломиелита показано, что соот-
ношение M1/M2-клеток позволяет прогнозиро-
вать обострение [54], а блокирование М1-клеток 
или введение М2-клеток подавляет прогрессию 
заболевания [54, 55]. 

Механизмы действия М2-макрофагов
Механизмы, лежащие в основе регенератив-

ной активности макрофагов, наиболее хорошо 
изучены при заживлении кожных ран и повреж-
дений паренхиматозных органов. Макрофаги 
регулируют все три фазы раневого процесса: 
фазу воспаления, пролиферации (образования 

новой ткани за счет деления выживших зрелых 
клеток, тканеспецифических стволовых клеток 
или костномозговых предшественников) и ре-
моделирования ткани [25, 38]. При этом, если 
первая фаза медиируется с участием М1-клеток, 
то М2-макрофагам отводится ведущая роль в раз-
решении воспаления и регуляции клеточной 
пролиферации и тканевого ремоделирования. 
Аналогичные эффекты макрофагов имеют место 
и при восстановлении нервной ткани. Обладая 
повышенной способностью к фагоцитозу апоп-
тотических клеток, М2-макрофаги обеспечива-
ют элиминацию клеточного детрита (в том чис-
ле нейротоксических и ингибиторных молекул) 
и продуцируют противовоспалительные цито-
кины, т.е. подавляют воспалительный ответ [73]. 
Кроме того, М2-клетки продуцируют цитокины 
и ростовые факторы, активирующие нейрогенез, 
олигодендрогенез и ангиогенез, способствуя по-
явлению новых клеточных элементов [5, 87]. На-
конец, М2-клетки через продукцию трофических 
и ростовых факторов обеспечивают ремоделиро-
вание аксонов, т.е. создание новых аксональных 
коллатералей за счет стимуляции роста аксонов, 
формирования новых синапсов и ремиелиниза-
ции аксонов [29, 57, 66]. Это позволяет сформи-
ровать обходной путь проведения сигналов, ми-
нуя область повреждения. В таблице 1 приведен 
перечень продуцируемых М2-клетками факто-
ров, которые оказывают нейропротективное дей-
ствие и стимулируют нейрогенез, олигодендроге-
нез, рост аксонов, синаптогенез и ангиогенез.

Нейрорегенеративная активность M2-макро-
фагов

Первые экспериментальные данные, указы-
вающие на возможную причастность макрофа-
гов к нейрорегенерации, были опубликованы 
в 1993 г., когда Hikawa N. с соавт. продемонстри-
ровали in vitro, что после поглощения клеточного 
детрита макрофаги продуцируют факторы, сти-
мулирующие выживаемость нейронов и реге-
нерацию аксонов [26]. Позднее роль М2-клеток 
была подтверждена на моделях различных за-
болеваний и повреждений ЦНС in vivo. Эти ис-
следования показали, что увеличение М2-клеток 
в зоне повреждения улучшает неврологическое 
восстановление, тогда как элиминация М2-
клеток или подавление их активности ухудшает 
неврологические исходы и сопряжено с прогрес-
сией нейропатологии. 

Так, в модели острого повреждения спинного 
мозга показано, что восстановление моторных 
функций сопряжено с рекрутированием в зону 
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повреждения М2-макрофагов, продуцирую-
щих IL- 10. У животных с нокаутом гена IL- 10 
неврологическое восстановление происходит 
значительно хуже [73]. Усиление миграции М2-
макрофагов, индуцированное повышенной 
продукцией хемокина CCL2 (хемоаттрактант 
М2-макрофагов) в результате предварительно-
го повреждения периферического нерва, улуч-
шает восстановление двигательной активности 
[36]. Напротив, блокирование миграции М2-
макрофагов за счет подавления экспрессии мо-
лекул VCAM-1/VLA-4 и эпителиального CD73-
экзофермента, или механического нарушения 
тока спинномозговой жидкости снижает эффек-
тивность восстановления моторной функции 
[74]. Улучшение неврологического восстанов-
ления также наблюдается на фоне транспланта-
ции макрофагов со свойствами М2-клеток [64] 
или индукции их поляризации [24]. 

Нейропротективный и регенеративный эф-
фект М2-макрофагов продемонстрирован 

не только в модели травматического повреж-
дения спинного мозга. Внутривенное введение 
клеток микроглии человека (линии HMO6) зна-
чимо уменьшает неврологический дефицит в мо-
дели ишемического инсульта, что ассоциируется 
с подавлением воспалительной реакции (умень-
шение глиоза, снижение количества апоптоти-
ческих клеток) и усилением экспрессии генов 
нейротрофических факторов (GDNF, BDNF, 
VEGF, BMP-7) и противовоспалительных цито-
кинов (IL-4, IL-5) [60]. Поляризация в сторону 
М2-макрофагов на фоне интрацеребрального 
введения IL-4 также существенно улучшает вос-
становление неврологического статуса и пове-
денческих реакций в модели геморрагического 
инсульта [88]. С М2-поляризующей активностью 
связывают неврологическое улучшение в модели 
рассеянного склероза на фоне применения гла-
тирамер ацетата [65], а также в моделях травма-
тического и ишемического поражения головного 
мозга и различных нейровоспалительных заболе-

ТАБЛИЦА 1. ТРОФИЧЕСКИЕ И РОСТОВЫЕ ФАКТОРЫ, ПРОДУЦИРУЕМЫЕ М2-МАКРОФАГАМИ
TABLE 1. TROPHIC AND GROWTH FACTORS PRODUCED BY M2 MACROPHAGES

Факторы
Regulatory factors

Эффекты
Effects

Нейропротекция
Neuroprotection

Нейрорегенерация
Neuroregeneration

Ангиогенез
AngiogenesisНейрогенез

Neurogenesis
Олигодендрогенез
Oligodendrogenesis

Рост аксонов 
синапсогенез
Axonal growth 

Synaptogenesis
BDNF + + + + +
GDNF + + + +
IGF-1 + + + + +
NGF + + + + +
NT-4/5 + + +
IL-10 +
VEGF + + + +
PDGF + + + +
Galectin3 +
Osteopontin +
Activin A +
Oncomodulin +
Protease serine 2 +
CXCL12 +

Примечание. BDNF – нейротрофический фактор мозга (brain-derived neurotrophic factor); GDNF – 
нейротрофический фактор глиальных клеток (glial cell-derived neurotrophic factor); IGF-1 – инсулиноподобный 
фактор роста-1 (insulin-like growth factor-1); NGF – фактор роста нервов (nerve growth factor); NT-4/5 – 
нейротрофин-4/5 (neurotrophin-4/5); VEGF – фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor); 
PDGF – тромбоцитарный фактор роста (platelet-derived growth factor); CXCL12 – лиганд CXC-хемокина12.

Note. BDNF, brain-derived neurotrophic factor; GDNF, glial cell-derived neurotrophic factor;  IGF-1, insulin-like growth factor-1; 
NGF, nerve growth factor; NT-4/5, neurotrophin-4/5; VEGF, vascular endothelial growth factor; PDGF, platelet-derived growth factor; 
CXCL12, CXC12 ligand.
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ваний на фоне использования агонистов PPAR 
рецепторов [39, 49].

Важно отметить, что позитивный эффект ма-
крофагов проявляется не только в отношении 
восстановления чувствительной и двигательной 
активности, но и когнитивных функций. Так, 
у иммунодефицитных мышей с исходно снижен-
ными параметрами когнитивных функций вну-
тривенное введение генерированных in vitro М2-
макрофагов значительно улучшало обучаемость 
и память животных в тесте водного лабиринта 
Морриса [16]. Simard A.R. с соавт. в трансгенной 
модели болезни Альцгеймера показали, что ма-
крофаги костномозгового происхождения уча-
ствуют в элиминации амилоидных бляшек, обла-
дая, таким образом, способностью ограничивать 
прогрессию когнитивных расстройств [76]. По-
зитивная роль М2-макрофагов продемонстри-
рована также в модели ишемической ретинопа-
тии [42, 50]. 

Кооперация М2-макрофагов и стволовых кле-
ток

Макрофаги могут во многом обусловливать 
неврологическое улучшение при транспланта-
ции мононуклеарных клеток (МНК) костного 
мозга или пуповинной крови [1], которые в сво-
ем составе содержат всего лишь 1-2% стволовых 
клеток, однако включают значительную долю 
моноцитов. Действительно, Womble Т.А. с со-
авт. в модели ишемического инсульта показали 
существенное снижение нейропротективного 
потенциала МНК пуповинной крови после ис-
тощения моноцитов [85]. Кроме того, эффекты 
стволовых клеток могут в значительной степени 
опосредоваться через активацию М2-клеток. На-
пример, клинический эффект мезенхимальных 
стромальных клеток (МСК) при повреждениях 
ЦНС во многом объяснятся способностью МСК 
индуцировать поляризацию макрофагов в сторо-
ну М2-фенотипа [18]. Показано, что при внутри-
венном введении МСК секвестрируются в легких 
и индуцируют противовоспалительный фенотип 
альвеолярных макрофагов, что приводит к по-
давлению системной и интрацеребральной вос-
палительной реакции [82]. Другой механизм 
заключается в том, что стволовые клетки в усло-
виях неблагоприятного микроокружения под-
вергаются апоптозу, и их поглощение индуциру-
ет не только противовоспалительный фенотип, 
но и усиливает продукцию ростовых факторов 
(VEGF, IGF-1, PDGF, KGF, EPO) рекрутируе-
мыми макрофагами [45]. Эффект стволовых кле-

ток на поляризацию тканевых макрофагов был 
недавно подтвержден Protti А. с соавт., которые 
показали, что трансплантация клеток костного 
мозга в модели острого инфаркта миокарда мо-
дулирует М2-фенотип тканевых макрофагов, что 
улучшает восстановление миокарда [63].

М1/М2-баланс как новая мишень терапевтиче-
ских воздействий

Учитывая представленные выше данные 
о способности М2-макрофагов оказывать нейро-
протективный эффект и способствовать нейро-
регенерации, трансплантация моноцитов/макро-
фагов может являться перспективной клеточной 
стратегией стимуляции репаративных процессов 
при патологии ЦНС [28, 58]. В отличие от усто-
явшегося термина «регенеративная медицина», 
ориентированная на преимущественное исполь-
зование стволовых клеток и в меньшей степени 
дифференцированных паренхиматозных кле-
ток, данное направление может быть обозначено 
как «регенеративная иммунотерапия». 

Моноциты/макрофаги, обладая выраженным 
регенеративным потенциалом, являются при-
влекательными кандидатами для клеточной те-
рапии и по сравнению со стволовыми клетками 
имеют ряд преимуществ – лишены онкогенной 
и тератогенной активности, продуцируют мно-
жество ростовых, трофических и проангиоген-
ных факторов. Выделение моноцитов является 
относительно простой процедурой и не связано 
с этическими проблемами [70]. Источником мо-
ноцитов у взрослого человека являются костный 
мозг и периферическая кровь. В этом качестве 
большой интерес представляет также пуповин-
ная кровь. Получение клеток пуповинной крови 
в настоящее время является воспроизводимой 
стандартизированной технологией. Кроме того, 
моноциты пуповинной крови, будучи незре-
лыми, отличаются низкой иммуногенностью, 
в сочетании с высокой противовоспалительной 
и проангиогенной активностями и склонны к по-
ляризации в сторону М2-клеток [70, 71]. Действи-
тельно, трансплантация МНК пуповинной крови 
в модели ишемического инсульта оказывает про-
тивовоспалительный эффект, что проявляется 
существенным снижением продукции провос-
палительных цитокинов (TNFα, IL-1β), умень-
шением численности активированных клеток 
микроглии и усилением нейрогенеза [80]. Ней-
рорегенеративная роль моноцитов пуповинной 
крови продемонстрирована в различных моделях 
поражений ЦНС. Womble Т.А. с соавт. показали, 
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что трансплантация клеток пуповинной крови 
в модели ишемического инсульта снижает раз-
меры инфаркта, причем деплеция моноцитов ни-
велирует эту активность [85]. Улучшение локомо-
торных функций и памяти продемонстрировано 
при внутривенном введении МНК пуповинной 
крови животным в модели мукополисахаридо-
за IIIB типа (синдром Sanfilippo В-типа) [20]. 
Pimentel-Coelho P.M. с соавт. продемонстрирова-
ли позитивный эффект МНК пуповинной крови 
в модели неонатальной гипоксии-ишемии мозга 
у крыс. Внутрибрюшинное введение МНК пу-
повинной крови улучшает сенсомоторные реф-
лексы, что ассоциируется с уменьшением гибели 
нейронов в стриатуме и уменьшением количе-
ства активированных клеток микроглии в коре 
головного мозга [61]. Неврологическое улучше-
ние при трансплантации МНК пуповинной кро-
ви продемонстрировано также в моделях трав-
мы головного и спинного мозга [7, 44], детского 
церебрального паралича (ДЦП) [53], болезни 
Альцгеймера [14] и бокового амиотрофического 
склероза [19]. 

Клиническая апробация клеток пуповинной 
крови показала безопасность и эффективность 
в лечении гипоксически-ишемической энцефа-
лопатии новорожденных [13], ДЦП [31, 56] и ау-
тизма [47].

Нами был разработан оригинальный про-
токол генерации М2-макрофагов из моноцитов 
крови человека в условиях дефицита ростовых 
факторов, в котором М2-фенотип индуциро-
вался поглощением апоптотических клеток. Ге-
нерируемые макрофаги экспрессировали М2-
ассоциированные и проапоптогенные молекулы 
и по сравнению с М1-клетками обладали сни-
женной секрецией провоспалительных цитоки-
нов/хемокинов и низкой способностью стиму-
лировать пролиферацию аллогенных Т-клеток, 
но при этом характеризовались высокой про-
дукцией ростовых и нейротрофических факто-
ров (IGF-1, VEFG, EPO, BDNF, EGF, FGF-basic) 
[8, 69]. Пилотные клинические исследования 
аутологичных М2-клеток при церебральном 
инсульте и ДЦП показали, что интратекальное 
введение М2-клеток безопасно и не индуцирует 
системной воспалительной реакции. Клиниче-
ский эффект у пациентов с тяжелыми формами 
ДЦП проявлялся значимым возрастанием мо-
торной активности (в том числе тонкой мотори-
ки), улучшением когнитивных функций, сниже-
нием спастического синдрома и прекращением 
или ослаблением судорожного синдрома [9, 10]. 

Клинический эффект у пациентов с инсультом 
проявлялся в достоверном возрастании числа па-
циентов с положительной неврологической ди-
намикой (снижение неврологического дефицита 
на 3 и более баллов по NIHSS) в группе с клеточ-
ной терапией по сравнению с группой сравне-
ния [11].

Эти первые результаты, характеризующие  
безопасность и терапевтический потенциал мо-
ноцитов/макрофагов в лечении неврологических 
расстройств, подтверждают перспективность 
применения М2-клеток. Вместе с тем трансля-
ция технологий на основе применения моноци-
тов/макрофагов требует выяснения многих во-
просов касательно оптимального пути введения 
клеток, дозы вводимых клеток и времени про-
ведения терапии. Еще одним важным аспектом, 
который может ограничивать эффективность 
терапии, является функциональная лабильность 
макрофагов, которые могут терять М2-фенотип 
после трансплантации. В этом плане использо-
вание генно-модифицированных М2-клеток мо-
жет повысить стабильность их функциональных 
свойств. Другой альтернативой может быть ис-
пользование продуцируемых макрофагами рас-
творимых факторов. Некоторые из этих факто-
ров, такие как IGF-1 и онкомодулин, уже были 
протестированы в моделях поражений ЦНС и по-
казали эффективность [89, 90]. Однако примене-
ние отдельных факторов не может заменить по-
зитивный эффект М2-макрофагов, включающий 
аддитивное и синергичное действие множества 
нейропротективных и нейрорегенеративных мо-
лекул. В этом аспекте выявление внеклеточных 
и внутриклеточных сигнальных путей, детерми-
нирующих М1- и М2-фенотип макрофагов, от-
крывает дополнительные подходы к регенератив-
ной иммунотерапии. Одним из таких подходов 
является активация М2-фенотипа и подавление 
М1-фенотипа с помощью регуляции сигналь-
ных путей. Другим – повышение в микроокру-
жении макрофагов факторов, индуцирующих 
М2-поляризацию [28]. В этом аспекте уместно 
отметить, что используемые в лечении рассеян-
ного склероза препараты на основе глатирамер 
ацетата и интерферона-бета обладают способ-
ностью индуцировать поляризацию макрофагов 
в сторону М2-фенотипа [4, 32].

Разработка новых иммунотерапевтических 
подходов, нацеленных на регуляцию функций 
макрофагов и/или их применение в качестве но-
вой клеточной платформы, является, несомнен-
но, перспективным направлением как в области 
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