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ПРОДУКЦИЯ ФАКТОРОВ, УЧАСТВУЮЩИХ В РЕГУЛЯЦИИ 
ФИБРОЗА, РАЗЛИЧНЫМИ ТИПАМИ МАКРОФАГОВ 
ЧЕЛОВЕКА
Максимова А.А., Шевела Е.Я., Сахно Л.В., Останин А.А., Черных Е.Р.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Макрофаги (Мφ) играют ключевую роль в регуляции процессов фиброгенеза, включая 
пролиферацию фибробластов и миофибробластов, дифференцировку клеток-предшественников в 
миофибробробласты, а также синтез и секрецию компонентов внеклеточного матрикса, преимуще-
ственно коллагена. Направленность эффектов Мφ (стимуляция или подавление) определяется ря-
дом факторов, в том числе стадией фибротического процесса и функциональным фенотипом Мφ, 
который зависит от сигналов микроокружения. Один из возможных путей регуляции фиброгенеза 
заключается в секреции Мφ про- или антифиброгенных факторов, включая матриксные металло-
протеиназы, ингибиторы металлопротеиназ и некоторые цитокины. Однако данные о способно-
сти различных субпопуляций Мφ человека секретировать эти факторы крайне немногочисленны и 
противоречивы. Целью настоящего исследования была характеристика способности М1, М2а и М2с 
Мφ человека, дифференцированных в присутствии гранулоцитарно-макрофагального колониести-
мулирующего фактора, продуцировать матриксные металлопротеиназы (ММР-9) и их тканевые ин-
гибиторы (TIMP-1), а также некоторые цитокины и ростовые факторы. Показано, что по сравнению 
с М2-макрофагами, М1 Мφ, поляризованные липополисахаридом, продуцировали значимо больше 
TNFα, IL-6 и IL-2, которые, помимо провоспалительной активности, обладают, как было показа-
но, способностью инициировать фибротический процесс. В свою очередь, М2а Мφ, индуцированные 
IL- 4, характеризовались высоким уровнем продукции VEGF и при этом низким уровнем TNFα и 
IL-6, что может обусловливать важное участие этих клеток на пролиферативной стадии фиброза и 
стимулировать активное отложение внеклеточного матрикса. И наконец, М2с Мφ, поляризованные в 
присутствии дексаметазона, характеризовались схожим с М2а Мφ спектром исследуемых цитокинов 
и активно продуцировали VEGF на фоне низкой продукции TNFα и IL-6. При этом все три иссле-
дуемые субпопуляции Мφ активно секретировали ММР-9 и TIMP-1, не различаясь значимо между 
собой по уровню продукции этих факторов. Однако М2с Мφ отличались значимо более высоким ин-
дексом соотношения MMP-9/TIMP-1 по сравнению с М1 и М2а Мφ, что играет решающее значение 
на стадии реорганизации фибротического процесса. Таким образом, продукция различными типами 
Мφ MMP- 9 и TIMP-1, в совокупности с другими плейотропными цитокинами и ростовыми фактора-
ми, может отражать их роль в регуляции различных стадий фибротического процесса.

Ключевые слова: макрофаги, поляризация макрофагов, цитокины, матриксные металлопротеиназы, ингибиторы 
матриксных металлопротеиназ, фиброз
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PRODUCTION OF FACTORS INVOLVED INTO FIBROSIS 
REGULATION BY VARIOUS TYPES OF HUMAN MACROPHAGES 
Maksimova A.A., Shevela E.Ya., Sakhno L.V., Ostanin A.A., 
Chernykh E.R.
Research Institute of Fundamental and Clnical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation 

Abstract. Macrophages (Mφ) play a key role in regulation of fibrogenesis, including proliferation of fibroblasts 
and myofibroblasts, differentiation of progenitor cells into myofibroblasts, as well as synthesis and secretion 
of the extracellular matrix, mainly collagen. The direction of the Mφ effects (stimulation or suppression) is 
determined by a number of factors, including the stage of the fibrotic process and the Mφ functional phenotype 
dependent on the signals of microenvironment. One of the feasible ways of the fibrogenesis regulating is the 
secretion of pro- or antifibrotic factors such as matrix metalloproteinases, inhibitors of metalloproteinases and 
some cytokines. However, existing data on ability to secrete these factors by various subpopulations of human 
Mφ are rare and controversial. The aim of this study was to characterize the ability of human M1, M2a, and 
M2c Mφ differentiating in the presence of GM-CSF to produce matrix metalloproteinases (MMP- 9) and their 
tissue inhibitors (TIMP-1), as well as some cytokines and growth factors. As compared to M2 macrophages, the 
M1 macrophages polarized by lipopolysaccharide produced significantly more TNFα, IL-6 and IL-2 that have 
pro-inflammatory activity and are able to initiate a fibrotic process. In turn, M2a Mφ stimulated by IL-4 were 
characterized by a high level of VEGF production and, at the same time, low levels of TNFα and IL-6, which may 
determine the important role of these cells at the proliferative stage of fibrosis and stimulation of extracellular 
matrix deposition. Finally, M2c Mφ polarized by dexamethasone, exhibited the М2а-like cytokine profile, i.e., 
VEGF was actively produced against the background of low TNFα and IL-6 synthesis. Moreover, all three Mφ 
subpopulations did actively secrete MMP-9 and TIMP-1, without significant difference in production of these 
factors. However, M2c Mφ differed by a significantly higher MMP-9/TIMP-1 ratio index compared to M1 and 
M2a Mφ, and it is crucial at the rearrangement stage of the fibrotic process. Thus, the production of MMP-9 
and TIMP-1, together with other pleiotropic cytokines and growth factors by various Mφ subtypes may reflect 
their role in regulation of fibrotic process at various stages. 

Keywords: macrophages, polarization, cytokines, matrix metalloproteinases, inhibitors of matrix metalloproteinases, fibrosis

Введение
Макрофаги (Мφ) представляют гетероген-

ную популяцию клеток врожденного имму-
нитета, которые играют ключевую роль в под-
держании гомеостаза тканей. В соответствии с 
потребностями и под влиянием факторов окру-
жающей среды Мφ дифференцируются в раз-
личные функциональные фенотипы, наиболее 
изученными представителями которых являют-
ся М1- и М2-макрофаги. Отличительной чертой 
М1-макрофагов является наличие провоспали-
тельной активности, в то время как М2-клетки 
проявляют противовоспалительные свойства. 
М2 Мφ играют важную роль в разрешении вос-
паления и стимуляции репаративных процессов 
и могут индуцироваться под действием различ-
ных факторов – IL-4/IL-13, иммуносупрессив-
ных цитокинов (IL-10, TGF-β), иммунных ком-
плексов, а также ряда гормонов и витаминов 
(дексаметазон и витамин D3). Важно, что в дей-
ствительности спектр фенотипов Мφ чрезвы-
чайно широк, и внутри группы М2-макрофагов 
выделяют как минимум M2a, M2b, M2c и M2d 
подтипы [8, 24]. Характерными поверхностны-
ми маркерами для М1 являются CD68, CD86, 
CD80, CD14, MHC II, IL-1R. В свою очередь,  

для М2а такими маркерами являются маннозный 
рецептор (CD206), CD200R, DecoyR (CD209), 
CD163, IL-1RII, MHC II. M2b-макрофаги харак-
теризуются высоким уровнем экспрессии CD86 и 
MHC II. Для М2с-клеток наиболее часто указы-
ваются CD163, CD206 и CD150, а также иногда 
SRA-1 и NR1C2 (PPAR-δ). Для M2d-макрофагов 
характерным маркером является рецептор к фак-
тору роста эндотелия сосудов VEGF-A [9, 12, 24]. 
Способность Мφ воспринимать сигналы микро   -
окружения и реагировать на них изменением 
своего фенотипа обуславливает ключевую роль 
Мφ в регуляции множества процессов в организ-
ме, включая репарацию и фиброз, и определяет 
Мφ как «главные регуляторы воспаления и фи-
броза» [32].

Непосредственно после повреждения ткани 
DAMPs (damage-associated molecular patterns), 
PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) и 
цитокины нейтрофилов активируют макрофа-
ги (резидентные и рекрутированные моноциты) 
к продукции хемокинов, матриксных металло-
протеиназ (MMPs) и цитокинов (IL-1β, TNFα и 
др.), которые координируют развитие воспали-
тельного ответа. Со временем, при нормальном 
развитии процесса, «воспалительный» фенотип 
Мφ меняется на «репаративный», характеризую-
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щийся секрецией различных ростовых факторов 
(VEGF, TGF-β, IGF-1), стимулирующих ангио-
генез, а также пролиферацию фибробластов и 
резидентных прогениторных клеток. Параллель-
но с изменением фенотипа Мφ происходит пере-
ключение исходно провоспалительной активно-
сти фибробластов на синтез новых компонентов 
внеклеточного матрикса (ВКМ), необходимых 
для восстановления нормальной структуры тка-
ни [16]. Активность Мφ в каждый конкретный 
момент тесно координируется с новыми функци-
ями фибробластов и других клеток, участвующих 
в восстановлении и дифференцировке тканей.

В условиях острого и хронического воспале-
ния нормальная репарация ткани может быть 
нарушена, что приводит либо к недостаточно-
му восстановлению (длительно незаживающие 
раны), либо к избыточному накоплению белков 
внеклеточного матрикса (ВКМ), структурному и 
функциональному нарушению органа или ткани 
и развитию фиброза. Известно, что Мφ принима-
ют активное участие в регуляции пролиферации 
и дифференцировки фибробластов, образовании 
и деградации ВКМ, тем самым способствуя или 
препятствуя фибротическому процессу [1, 25]. 
При этом действие Мφ может быть прямым или 
опосредованным растворимыми факторами [6], 
среди которых наибольший интерес представ-
ляют факторы роста и плейотропные цитокины 
(IL-10, TNFα, IL-4, IL-6, IFNγ и др.), регулиру-
ющие активность фибробластов и миофибро-
бластов, а также синтез и продукцию коллагена 
и других белков ВКМ. Однако данные о способ-
ности различных субпопуляций Мφ человека, и 
в особенности субпопуляций М2 Мφ, секрети-
ровать факторы с про/антифибротической ак-
тивностью, крайне немногочисленны и зачастую 
противоречивы. Согласно данным, полученным 
у экспериментальных животных, М1 Мφ могут 
ингибировать фиброгенез и приводить к раз-
витию вялотекущих раневых процессов [17, 27]. 
С другой стороны, М2а Мφ обладают профибро-
тическими свойствами и способствуют развитию 
фиброза [5]. Роль М2с Мφ в развитии фиброза 
не выяснена; предполагается, что М2с регули-
руют реорганизацию ВКМ и ограничение фи-
бротического процесса на завершающих стадиях 
формирования фиброза. Однако Мφ человека в 
значительной мере отличаются от Мφ мыши, в 
частности по спектру продуцируемых металло-
протеиназ [13]. Исходя из вышесказанного, це-
лью данного исследования явилась сравнительная 
характеристика М1-, М2а- и М2с-макрофагов 
человека по продукции ими про- и антифибро-
генных факторов.

Материалы и методы
Генерация М1, М2а и М2с подтипов макрофагов
В исследование были включены 14 условно 

здоровых доноров в возрасте 23-49 лет. Монону-

клеарные клетки (МНК) получали центрифуги-
рованием гепаринизированной крови здоровых 
доноров в градиенте плотности фиколла-веро-
графина (Sigma-Aldrich, США) и далее культиви-
ровали в количестве 4-5 × 106/мл в 12-луночных 
планшетах (TPP, Швейцария) в среде RPMI-1640 
(«БиолоТ», Россия), дополненной 0,05 мМ 2-мер-
каптоэтанола, 2 мМ пирувата натрия, 0,3 мг/мл 
L-глутамина, 1% незаменимых аминокислот (все 
реагенты Sigma-Aldrich, США), 10% сыворотки 
крови плодов коровы (Biowest, США) и 50 нг/ мл 
рекомбинантного GM-CSF (Sigma-Aldrich, США).  
Через 1 час неадгезивную фракцию клеток удаля-
ли, а адгезивную фракцию продолжали культиви-
ровать в течение 7 дней. Поляризующие стимулы 
(10 мкг/ мл LPS для М1 (Е. coli 0114:B4, Sigma-
Aldrich, США) 20 нг/мл IL-4 (Sigma-Aldrich, 
США) для М2а, 50 нг/мл дексаметазона (Dex) 
(KRKA, Словения) для М2с) добавляли на 5 день. 
По окончании срока культивирования макрофаги 
(Мφ) получали при помощи механической диссо-
циации, подсчитывали количество клеток и опре-
деляли их жизнеспособность (по исключению 
трипанового синего). От каждого донора крови 
получали как М1, так и М2а и М2с Мφ.

Определение цитокинов в культурах Мφ
Уровень продукции TNFα, IL-6, IL-2, IL-10 

и IL-8 определяли в 7-суточных супернатантах 
культур GM-CSF-дифференцированных Мφ ме-
тодом проточной флюориметрии на 2-лучевом 
лазерном автоматизированном анализаторе (Bio-
Rad, Hercules, США) с использованием коммер-
ческих тест-систем (Bio-Plex Protein Assay System, 
Bio-Rad, США; чувствительность 2 пг/ мл), в 
соответствии с инструкцией фирмы-произво-
дителя. Уровень продукция VEGF, MMP-9 и 
TIMP-1 в супернатантах 7-дневных культур Мφ 
определяли с помощью ELISA kit (все наборы 
R&D System, США) в соответствии с инструкци-
ей производителя в автоматическом считывателе 
микропланшетов на длине волны 450 нм. Полу-
ченные значения пересчитывали индивидуально 
с учетом абсолютного количества Мφ и выражали 
в пг/ мл/105 клеток-продуцентов.

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных ре-

зультатов производили с помощью программно-
го обеспечения Statistica 8.0 (StatSoft. Inc., США). 
Данные представлены в виде медианных значе-
ний с указанием интерквартильных диапазонов 
(Q0,25-Q0,75). Достоверность данных оценивалась 
с помощью критерия Вилкоксона для связан-
ных выборок, критерия Манна–Уитни и крите-
рия знаков; различия считались значимыми при 
p < 0,05. Критерии достоверности *p < 0,05 и 
**p < 0,01.

Результаты
Макрофаги являются основным источни-

ком нескольких типов MMPs (MMP-1, MMP-7, 
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MMP-8, MMP-9 и MMP-12), а также их эндоген-
ных супрессоров, тканевых ингибиторов метал-
лопротеиназ (TIMPs). Данные, характеризующие 
концентрацию ММР-9 и TIMP-1 в 7-дневных су-
пернатантах культур М1 (LPS), М2а (IL-4) и М2с 
(Dex) представлены на рисунке 1. Видно, что все 
три исследованные популяции Мφ активно про-
дуцировали ММР-9 и TIMP-1. В то же время 
уровень ММР-9 в культурах М2а (IL-4) и М2с 
(Dex) макрофагов превышал таковой в культу-
рах М1 (LPS) (4,3 нг/мл, IQR 3,5-6,1). При этом 
наибольшее содержание ММР-9 выявлялось в 
культурах М2а (5,5 нг/мл, IQR 3,9-7,4), а наи-
меньшее – в культурах М1 (LPS) Мφ (4,3 нг/ мл, 
IQR 3,5-6,1) (p > 0,05). Уровень TIMP-1 был мак-
симальным в культурах М2а (0,67 нг/мл, IQR 
0,28-0,68) и сопоставимым в культурах М1 Мφ 
(0,62 нг/мл, IQR 0,47-1,05), в то время как М2с 
Мφ демонстрировали наименьший уровень про-
дукции (0,49 нг/ мл, IQR 0,09-0,74) (p > 0,05). 

Так как в регуляции процессов синтеза/де-
градации соединительной ткани решающее зна-
чение играет баланс MMPs и TIMPs, мы про-
анализировали значения соотношений MMP-9/
TIMP-1 для различных типов макрофагов. Оказа-
лось, что наибольшие значения MMP-9/TIMP-1 
были характерны для М2с Мφ (9,7; IQR 4,7-43,1), 
в то время как М1 и М2а Мφ характеризовались 
значимо меньшими значениями: 7,42 (IQR 3,6-
7,2, р = 0,045) и 9,0 (IQR 4,2-16,8, р = 0,045) соот-
ветственно.

Поскольку синтез MMPs и TIMPs контроли-
руется различными стимулами, в том числе рас-
творимыми медиаторами, на следующем этапе 
мы исследовали концентрацию некоторых ци-
токинов и ростовых факторов в 7-дневных су-
пернатантах культур М1 (LPS), М2а (IL-4) и М2с 

(Dex), стандартизованных по количеству (рис. 2). 
Видно, что М1 (LPS) Мφ отличались высоким 
уровнем продукции провоспалительных цитоки-
нов – TNFα (Ме 48470 пг/мл), IL-6 (588 пг/мл) и 
IL-2 (358 пг/мл). Кроме того, М1 (LPS) макрофа-
ги активно продуцировали противовоспалитель-
ный цитокин IL-10 (103 пг/мл), а также VEGF 
(325 пг/ мл) и хемокин IL-8 (7904 пг/мл).

По сравнению с М1 (LPS), М2 Мφ характе-
ризовались выраженным снижением продукции 
провоспалительных цитокинов. Наиболее ярко 
это проявлялось в отношении TNFα, содержание 
которого в супернатантах М2а (IL-4) и М2с (Dex) 
было снижено практически в 70 раз и составля-
ло, соответственно, 733 пг/мл (vs 48470; p = 0,08) 
и 701 пг/мл (vs 48470; p = 0,049). Уровень про-
дукции IL-6 был снижен более чем в 2 раза как в 
культурах М2а (IL-4) (249 vs 588 пг/мл; р = 0,03), 
так и в супернатантах М2с (Dex) макрофагов (253 
vs 588 пг/мл; р = 0,025). В культурах М2а (IL-4) 
и М2с (Dex) Мφ регистрировалось также практи-
чески 5-кратное снижение продукции IL-2. Так, 
М2а (IL-4) Мφ продуцировали IL-2 на уровне 
75 пг/мл (vs 358; р = 0,03), а М2с (Dex) – 81 пг/мл 
(vs 358; p = 0,049). Наряду со сниженным уровнем 
TNFα, IL-6 и IL-2, М2 макрофаги демонстриро-
вали низкий уровень продукции IL-10. Действи-
тельно, по сравнению с М1 (LPS), содержание 
IL-10 в культурах М2а (IL-4) и М2с (Dex) макро-
фагов составляло 6,1 и 4,8 пг/мл соответственно 
(p < 0,05 в обоих случаях). 

В противоположность снижению продукции 
про- и противоспалительных цитокинов, М2а 
(IL-4) и М2с (Dex) макрофаги активно проду-
цировали VEGF и IL-8. Из рисунка 2 видно, что 
уровень VEGF в культурах М2а (IL-4) макрофагов 
более чем в 6 раз превышал таковой в супернатан-

Рисунок 1. Продукция ММР-9 и TIMP-1 различными субпопуляциями макрофагов
Примечание. Данные представлены в виде индивидуальных значений, медианы и интерквартильного диапазона, * – р < 0,05.
Figure 1. MMP-9 and TIMP-1 production by various macrophage subpopulations 
Note. Data are presented as individual values, median and interquartile range, * – p < 0.05.
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Рисунок 2. Содержание цитокинов в супернатантах 7-дневных культур М1 и М2 макрофагов
Примечание. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона, * – р < 0,05.
Figure 2. The content of cytokines in the supernatants of 7-day-old cultures of M1 and M2 macrophages 
Note. Data are presented as the median and interquartile range, * – p < 0.05.

тах М1 (LPS) Мφ (2215 vs 325 пг/мл; р = 0,009) и 
практически в 2 раза – в супернатантах М2с (Dex) 
(2215 vs 1137; р = 0,07). Уровень продукции IL-8 
был наиболее высоким в культурах М2с (Dex) Мφ 
(12330 пг/мл), что более чем в 1,5 раза превышало 
содержание IL-8 в культурах М1 (LPS) Мφ, одна-
ко эти различия были недостоверны (p > 0,05).

Сравнительный анализ секреторной актив-
ности двух субпопуляций М2-макрофагов, М2а 
(IL-4) и М2с (Dex), показал, что спектр и уровень 
продукции большинства исследуемых цитокинов 
в супернатантах указанных Мφ был схожим. Дей-
ствительно, М2а (IL-4) и М2с (Dex) Мφ характе-
ризовались низкой продукцией про- и противо-
воспалительных цитокинов и высоким уровнем 
продукции ростовых факторов и хемокинов. 
Примечательно при этом, что М2а (IL-4) клетки 
демонстрировали максимальный уровень VEGF, 
в то время как в культурах М2с (Dex) содержание 
VEGF было также повышенным по сравнению с 
М1 (LPS) Мφ, однако не достигало уровня М2а 
(IL-4) (p < 0,05).

Обсуждение
Благодаря пластичности и широкому спектру 

продуцируемых растворимых факторов, макро-
фаги регулируют течение фибротического про-
цесса, последовательно изменяя свой функцио-
нальный фенотип в зависимости от стадии. Так, 
предполагают, что М1 Мφ принимают участие в 
запуске фибротического процесса, хотя на более 
поздних стадиях могут препятствовать нормаль-
ному ранозаживлению. Так, например, было по-
казано, что в краях хронически незаживающих 
ран преобладают М1-макрофаги, играющие ос-
новную роль в патогенезе хронизации раны [12]. 
Переключение М1-фенотипа на М2а ассоцииру-
ется со снижением воспалительной активности 
и переходом в стадию пролиферации, характе-
ризующуюся активацией миофибробластов и 
активным отложением внеклеточного матрикса 

(ВКМ). На стадии разрешения фиброза ключевая 
роль отводится М2с Мφ – считается, что они обе-
спечивают реорганизацию соединительной тка-
ни и ограничение фибротического процесса [9].

Макрофаги продуцируют несколько типов 
матричных металлопротеиназ (ММР-1, ММР-7, 
ММР-8, ММР-9, ММР-12) и их тканевых ин-
гибиторов (TIMP). ММРs отвечают за разреза-
ние компонентов внеклеточного матрикса (пре-
имущественно коллагена), а TIMPs, связываясь 
с их активными сайтами, ингибируют действие 
MMPs. Уровень синтеза MMPs и TIMPs может 
регулироваться различными стимулами, среди 
которых ключевую роль играют ростовые фак-
торы и цитокины. Баланс MMPs и TIMPs в ор-
ганизме имеет решающее значение для нормаль-
ного течения процессов синтеза и деградации 
соединительной ткани, а нарушение этого балан-
са может приводить к развитию фиброза – избы-
точной продукции и отложению ВКМ. 

Среди различных металлопротеиназ макро-
фагальной природы ММР-9 является наиболее 
важной профиброгенной металлопротеиназой, 
ингибирование или делеция которой снижает 
фиброз в моделях дилатационной кардиомиопа-
тии и инфаркта миокарда [18, 22]. В настоящем 
исследовании показано, что наибольший уро-
вень продукции ММР-9 и TIMP-1 выявляет-
ся в культурах GM-CSF-дифференцированных 
М2а (IL-4) Мφ. При этом активность TIMP-1 
представляет интерес не только с точки зрения 
ММР-ассоциированных эффектов на функцио-
нирование ВКМ. Известно, что семейство TIMP, 
включая TIMP-1, участвует в регуляции роста 
различных типов клеток, в частности стимули-
руя пролиферацию фибробластов [21]. Исходя 
из этого, высокий уровень продукции TIMP-1, с 
одной стороны, способствует снижению актив-
ности MMPs, а с другой – усиливает рост фи-
бробластов, что является основным фактором 
развития фиброза. В совокупности эти данные 
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свидетельствуют о профиброгенном потенциале 
М2а (IL-4) Мφ. В отличие от М2а, М2с (Dex) Мφ 
характеризуются наименьшим уровнем продук-
ции TIMP-1 и высоким соотношением ММР-9/
TIMP-1. Считается, что роль М2с Мφ значитель-
но возрастает в фазе ремоделирования [9], поэто-
му преобладание ММР-9 над TIMP-1 в культурах 
М2с (Dex) Мφ может указывать на способность 
этого типа Мφ ограничивать синтез соединитель-
ной ткани. Кроме того, низкий уровень TIMP-1 
прямо коррелирует со сниженной пролифераци-
ей фибробластов, что также способствует ограни-
чению фиброза [20].

Говоря о роли MMPs в фиброгенезе, важно 
понимать, что разные типы клеток-продуцентов 
MMPs (эпителиальные клетки, фибробласты, 
макрофаги, фиброциты или лейкоциты перифе-
рической крови) оказывают различное влияние 
на фибротический процесс, так что повышен-
ная экспрессия MMP в одном типе клеток может 
быть «профиброгенной», тогда как в другом – 
отражать «антифиброгенную» активность. По-
добно этому, MMPs могут иметь одну функцию 
на ранних стадиях процессов заживления ран и 
совершенно противоположную – в поддержании 
или распространении фиброза. Следовательно, 
практически невозможно охарактеризовать кон-
кретную MMP исключительно как «про-» или 
«анти-» фиброгенную [3]. 

Синтез MMPs и TIMPs контролируется раз-
личными сигналами микроокружения, в том 
числе ростовыми факторами и цитокинами. Из-
вестно, что в регуляции синтеза ВКМ ключевую 
роль играет TGF-β1 [23]. В то же время различ-
ные факторы воспалительного микроокружения, 
включая цитокины, также оказывают влияние 
на фиброгенез, действуя либо непосредственно 
на продукцию белков ВКМ, либо через TGF-β1-
индуцированные эффекты. При этом эффекты 
цитокинов могут значительно варьировать в за-
висимости от стадии фибротического процесса. 
В исследованиях, выполненных преимуществен-
но на экспериментальных животных, показано, 
что TNFα и IL-6 имеют ключевое значение на 
начальных этапах. Так, было продемонстрирова-
но, что TNFα запускает формирование фиброза 
печени и способствует его прогрессии [34], а ис-
пользование анти-TNFα моноклональных анти-
тел предотвращает развитие фиброза [31]. Анало-
гичной способностью запускать фибротический 
процесс обладает и IL-6 [7]. Помимо этого, в 
исследовании Liu X. было показано, что провос-
палительные цитокины – IL-1β, TNFα и IFNγ – 
усиливают TGF-β1-индуцированную продук-
цию ВКМ через активацию рецептора TGF-β 
типа I [19]. Полученные нами результаты о выра-
женной продукции TNFα и IL-6 М1 (LPS) макро-
фагами согласуются с вышеупомянутыми рабо-
тами и свидетельствуют о способности М1 (LPS) 
Мφ с провоспалительным фенотипом иниции-

ровать фиброз. Не противоречит такому взгляду 
на М1 (LPS) Мφ и высокий уровень продукции 
IL-2 в культурах этих клеток. Считается, что IL-2 
может вносить непосредственный вклад в актив-
ность фибробластов, поскольку фибробласты 
экспрессируют функционально активные IL-2R, 
в частности субъединицы β и γ [4]. В качестве од-
ного из механизмов IL-2-индуцированного роста 
фибробластов рассматривается аутофагия [15].

На более поздних стадиях фиброза (проли-
феративной стадии и стадии разрешения) TNFα 
и IL-6 могут оказывать ингибирующее влияние 
на развитие фиброза. Так, например, показано, 
что TNFα подавляет экспрессию гена α1-цепи 
коллагена I [11]. Согласно данным Redente E.F. 
и соавт., введение TNFα мышам с развившим-
ся легочным фиброзом уменьшает фиброзную 
нагрузку, улучшает функцию и архитектуру лег-
ких [26]. С учетом определяющей роли стадии 
фиброза как для реализации эффектов цитоки-
нов, так и в плане доминирующего фенотипа 
Мφ, относительно невысокое содержание TNFα 
и IL-6 в культурах М2а (IL-4) может указывать на 
профибротические свойства М2а, а в культурах 
М2с (Dex) Мφ – отражать антифибротические 
свойства М2с макрофагов. Следует подчеркнуть, 
что двойственный характер эффектов описан и 
для других цитокинов – IFNγ, IL-4 и др. [14, 30]. 

Наряду с ожидаемо высокой секрецией про-
воспалительных цитокинов, М1 (LPS) макрофа-
ги в нашем исследовании продуцировали также 
значимо более высокие количества (по сравне-
нию с М2 Мφ) IL-10, который, как полагают, об-
ладает антифиброгенным эффектом [28]. Данная 
особенность М1-макрофагов может быть связана 
с природой используемого поляризующего сти-
мула, так как известно, что LPS индуцирует про-
дукцию IL-10 в Мφ [2, 29].

Ростовые факторы также принимают актив-
ное участие в процессе фиброгенеза, в основном 
оказывая профиброгенное (TGF-β, PDGF, FGF, 
VEGF, IGF) и в некоторых случаях – антифи-
брогенное действие (HGF) [28]. При этом если 
TGF-β является ключевым профиброгенным 
фактором, то роль некоторых других ростовых 
факторов, в частности VEGF, в развитии фибро-
тического процесса не так однозначна. Показа-
но, что VEGF, с одной стороны, может оказывать 
стимулирующий эффект на пролиферацию и ак-
тивацию фибробластов, а с другой – играет важ-
ную роль в разрешении фиброза [33]. В модели 
блеомицин-индуцированного фиброза легких у 
мышей VEGF описывается как профиброгенный 
медиатор [10]. Выявленный нами высокий уро-
вень продукции VEGF в культурах М2а Мφ мо-
жет указывать на способность данного типа Мφ 
оказывать профиброгенный эффект на проли-
феративной стадии развития фиброза. С другой 
стороны, VEGF, продуцируемый М2с Мφ, роль 
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которых возрастает на стадии ремоделирования, 
по-видимому, необходим для нормального разре-
шения фибротического процесса.

В целом исследование секреторной активно-
сти макрофагов показало, что М1 (LPS) Мφ могут 
принимать участие на ранних этапах формиро-
вания фиброза (этапах инициации), продуцируя 
такие провоспалительные цитокины, как TNFα 
и IL-6. В свою очередь, М2а (IL-4) Мφ проду-
цируют факторы, которые на пролиферативной 
стадии фиброза обеспечивают активацию фибро-
бластов, их пролиферацию и синтез коллагена, 
что говорит об их важной роли в разгаре фибро-
тического процесса. И наконец, М2с Мφ харак-

теризуются высоким уровнем продукции VEGF, 
а также индексом соотношения MMP-9/TIMP-1, 
которые играют важную роль на стадии разре-
шения. Полученные нами данные могут свиде-
тельствовать о том, что секреторная активность 
различных подтипов макрофагов является от-
ражением их роли в регуляции фиброза. В то же 
время, поскольку в основе развития фиброза ле-
жит пролиферация фибробластов, целью наших 
дальнейших исследований является изучение 
влияния различных типов макрофагов на рост и 
функциональную активность фибробластов, что 
позволит наиболее полно охарактеризовать уча-
стие макрофагов в развитии фиброза.
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