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МАКРОФАГИ М1/М2: ПРОИСХОЖДЕНИЕ, ФЕНОТИП, 
СПОСОБЫ ПОЛУЧЕНИЯ, ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 
С ЕСТЕСТВЕННЫМИ КИЛЛЕРАМИ И ТРОФОБЛАСТОМ
Жгулева А.С.1, Зементова М.С.1, Сельков С.А.1, 2, Соколов Д.И.1, 2
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Резюме. В настоящем обзоре представлены современные данные о происхождении моноцитов/
макрофагов, условиях, необходимых для дифференцировки моноцитов в макрофаги М1 или М2. 
Описаны три субпопуляции моноцитов периферической крови: 1) классические – основная субпо-
пуляция (85-90%), эффективно осуществляющая фагоцитоз; 2) промежуточные моноциты (5-10%) – 
участвуют в процессинге и презентации антигена, в ангиогенезе, восстановлении эндотелия сосудов; 
3) неклассические моноциты (10%) – «патрулируют» сосудистую сеть, удаляют клеточный дебрис, 
участвуют в ремоделировании тканей. В обзоре приведены подробные характеристики для каждого 
подкласса макрофагов: провоспалительные (М1) и противовоспалительные (М2), играющие разные 
роли в инициации и разрешении воспаления; описаны их фенотип, спектр секретируемых цитоки-
нов, экспрессия транскрипционных факторов, выполняемые функции. Для популяции М2 подробно 
описаны особенности субпопляции: М2a, М2b, М2c, М2d. В обзоре приведены методы и подходы к 
получению поляризованных макрофагов в условиях in vitro как из моноцитов периферической крови, 
так и из клеток перевиваемых культур, основанные на сигналах, получаемых макрофагами в усло-
виях in vivo; приведены фенотип, продукция цитокинов и функциональные свойства искусственно 
поляризованных макрофагов в зависимости от условий их получения. В обзоре подробно рассматри-
ваются особенности контактного и дистантного взаимодействия макрофагов различных подклассов 
с клетками микроокружения на примере естественных киллеров и клеток трофобласта, приводятся 
сведения об изменении фенотипа, транскрипционного и секреторного профиля взаимодействующих 
клеток. Описаны механизмы контроля трофобластом дифференцировки макрофагов в уникальную 
М2-популяцию децидуальных макрофагов, контролирующих как развитие и функционирование тро-
фобласта, так и его апоптоз. В обзоре подробно рассматриваются известные на сегодняшний день 
варианты взаимодействия субпопуляций макрофагов с естественными киллерами. Влияние Мϕ на 
NK-клетки проявляется в изменении экспрессии последними транскрипционных факторов, опре-
деляющих не только их дифференцировку, но и функциональную активность. Макрофаги рассма-
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триваются как клетки, активно влияющие на функциональное состояние и дифференцировку есте-
ственных киллеров. В обзоре рассматриваются механизмы взаимоотношений всех трех типов клеток: 
макрофагов, трофобласта и естественных киллеров в зоне маточно-плацентарного контакта. Изуче-
ние взаимодействий этих клеток прольет свет не только на особенности межклеточных взаимоотно-
шений в зоне маточно-плацентарного контакта, но и на взаимоотношения клеток опухолей с NK-
клетками и макрофагами.

Ключевые слова: макрофаг, моноцит, NK-клетки, трофобласт, беременность, плацента, раковые опухоли

M1/M2 MACROPHAGES: ORIGIN, PHENOTYPE, METHODS 
OF PRODUCTION, INTERACTION WITH NATURAL KILLER 
CELLS AND TROPHOBLAST
Zhguleva A.S.a, Zementova M.S.a, Selkov S.A.a, b, Sokolov D.I.a, b
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Abstract. This review presents current data on the origin of monocytes/macrophages, the conditions necessary 
for the differentiation of monocytes into M1 or M2 macrophages. Three subpopulations of peripheral blood 
monocytes are described: (I) classical – the main subpopulation (85-90%), effectively carrying out phagocytosis; 
(II) intermediate monocytes (5-10%) – participate in antigen processing and presentation, in angiogenesis, 
vascular endothelium restoration; (III) non-classical monocytes (10%) - "patrol" vascular network, remove 
cellular debris, participate in tissue remodeling. The review provides detailed characteristics for each subclass 
of macrophages: pro-inflammatory (M1) and anti-inflammatory (M2), which play different roles in the 
initiation and resolution of inflammation; their phenotype, the spectrum of secreted cytokines, the expression 
of transcription factors, and the functions performed are described. For the M2 population, the features of the 
subpopulation are described in detail: M2a, M2b, M2c, M2d. The review presents methods and approaches 
to obtaining polarized macrophages in vitro from both peripheral blood monocytes and cells of transplanted 
cultures based on signals received by macrophages in vivo; the phenotype, cytokine production and functional 
properties of artificially polarized macrophages depending on the conditions of their production are given. The 
review examines in detail the features of contact and distant interaction of macrophages of various subclasses 
with microenvironment cells on the example of natural killer cells and trophoblast cells, provides information 
on changes in the phenotype, transcriptional and secretory profile of interacting cells. The mechanisms of 
trophoblast control of macrophage differentiation into a unique M2 population of decidual macrophages 
controlling both the development and functioning of the trophoblast and its apoptosis are described. The review 
examines in detail the currently known variants of the interaction of macrophage subpopulations with natural 
killers. The influence of Mf on NK cells manifests itself in a change in the expression of transcription factors 
by the latter, which determine not only their differentiation, but also their functional activity. Macrophages are 
considered as cells that actively influence the functional state and differentiation of natural killers. The review 
examines the mechanisms of the relationship of all three types of cells: macrophages, trophoblast and natural 
killers in the area of uteroplacental contact. The study of the interactions of these cells will shed light not only 
on the features of intercellular relationships in the area of uteroplacental contact, but also on the relationship 
of tumor cells with NK cells and macrophages.

Keywords: macrophage, monocyte, NK cells, trophoblast, pregnancy, placenta, cancerous tumors
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1.	 Моноцитарно-макрофагальная система
1.1.	 Происхождение моноцитов и макрофагов и 

их роль в организме 
Моноциты (Мн) и макрофаги (Mϕ) являются 

ключевыми компонентами врожденной иммун-

ной системы и играют важную роль как в регу-
ляции возникновения, развития и разрешения 
воспаления в организме, так и в иммунорегуля-
ции, регенерации, восстановлении тканей. Обра-
зование клеток моноцитарной линии ведется от 
гемопоэтических стволовых клеток (HSC) в крас-
ном костном мозге через несколько миелоидных 
предшественников и приводит к появлению Мн, 
циркулирующих в крови [40]. Клетки системы 
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мононуклеарных фагоцитов [106] включают Мн, 
дендритные клетки, тканевые Mϕ, способные ре-
гулировать воспалительные реакции в организме.

У человека среди Мн периферической кро-
ви выделяют следующие субпопуляции, разли-
чающиеся по функции и экспрессии рецепто-
ров CD14 и CD16 [51, 76]: 1) классические Мн 
(CD14++/CD16- или CD14+/CD16-), основная 
субпопуляция (85-90%), экспрессируют рецеп-
торы CD36, CD64, CCR2highCX3CR1low, эффек-
тивно осуществляют фагоцитоз, продуцируют 
IL-10 [45, 97]; 2) промежуточные Мн (CD14++/
CD16+ или CD14+/CD16+), составляет 5-10% 
от всех Мн, характеризуются высокой экспрес-
сией молекул CCR2lowCX3CR1high [97], CCR5 и 
HLA-DR, участвуют в процессинге и презента-
ции антигена, а также в ангиогенезе, восстанов-
лении эндотелия сосудов [45, 116]; 3) неклас-
сические Мн, составляют примерно 10% Мн, 
характеризуются высоким уровнем экспрессии 
CD16 при низком уровне CD14 [45, 116], экс-
прессируют CCR2lowCX3CR1high [97], «патрулиру-
ют» сосудистую сеть, удаляют клеточный дебрис, 
могут рекрутироваться в невоспаленные ткани 
CX3CR1-зависимым образом [45, 116], участвуют 
в ремоделировании тканей, способствуют ангио-
генезу благодаря секреции VEGF [51], экспрес-
сируют TLR7/8 [116], HLA-DR, осуществляют 
презентацию антигенов [51]. Неклассические и 
промежуточные Мн продуцируют провоспа-
лительные цитокины, такие как IL-1β, TNFα, 
IL- 12, а также активные формы кислорода (ROS) 
и оксид азота (NO) [51, 91]. Cравнительно не-
давно было обнаружено подмножество Мн с фе-
нотипом (CD14++/CD56+) [48]. Они составляют 
небольшое (около 5%) количество от всех Мн 
крови у здоровых людей, однако их количество 
увеличивается с возрастом [105], а также при не-
которых аутоиммунных заболеваниях (болезнь 
Крона, ревматоидный артрит) [48]. Обнаружено, 
что CD56+ Мн преимущественно CD16- и, сле-
довательно, принадлежат к субпопуляции клас-
сических Мн (CD14+CD16-СD56+) [48]. Сообща-
лось, что подмножество CD56+ Мн продуцирует 
повышенные уровни цитокинов TNFα, IL-23, 
IL-10 в ответ на стимуляцию LPS и имеет более 
высокую спонтанную продукцию ROS в сравне-
нии с CD56- классическими Мн [48]. 

Конечной стадией дифференцировки клеток 
моноцитарного ряда являются мононуклеарные 
фагоциты  – макрофаги, которые находятся вне 
сосудистого русла, мигрируя в ткани: кишечни-
ка, селезенки, альвеол легких, матки. Миграция 
моноцитов из кровотока в ткани обычно наблю-
дается при инфекциях [33], аутоиммунных забо-
леваниях [13], других физиологических состоя-
ниях. Также установлена возможность конечной 
дифференцировки Мн в дендритные клетки [97].

Макрофаги обладают уникальными способ-
ностями уничтожать патогенные микроорга-
низмы или восстанавливать повреждения, свя-
занные с воспалением в организме [92]. Они 
модулируют воспалительные процессы от рас-
познавания и уничтожения патогенов до оконча-
тельной стадии фагоцитоза апоптотических тел 
и заживления ран. В местах повреждения Мн и 
Mϕ могут также стимулировать ангиогенез, фи-
брогенез, секретировать факторы роста, которые 
направляют дифференцировку и пролиферацию 
клеток-предшественников, высвобождают меди-
аторы воспаления, которые рекрутируют другие 
иммунные клетки [73]. Свойство Mϕ менять фе-
нотип при воздействии сигналов тканевого ми-
кроокружения позволяет регулировать иммун-
ный ответ и воспалительные процессы. Таким 
образом, во время заболевания или повреждения 
тканей в организме гетерогенные популяции Мн 
рекрутируются из кровотока, где они могут вре-
менно пребывать в виде Мн или дифференциро-
ваться в Mϕ, варьирующие по фенотипу от M1-
типа до M2-типа [26, 73, 117]. 

1.2.	 Парадигма М1/М2 поляризации Mϕ
В соответствии с традиционной парадиг-

мой Mϕ подразделяются на провоспалительные 
(М1), неактивированные (М0) и противовоспа-
лительные (М2) субпопуляции, которые играют 
разные роли в инициации и разрешении воспа-
ления [122]. Неактивированные («наивные», ин-
тактные) M0 макрофаги при различных условиях 
поляризуются, превращаясь либо в макрофаги 
M1, либо в макрофаги M2 [64]. Активированные 
Mϕ разделяют на два фенотипа: М1 (классиче-
ские, провоспалительного типа) и М2 (альтерна-
тивные, противовоспалительного типа). Поляри-
зация Mϕ происходит под контролем различных 
программ активации метаболизма аргинина в 
клетках. Основное различие в метаболизме меж-
ду субпоуляциями состоит в том, что у клеток М1 
метаболизм L-аргинина определяет способность 
генерировать «атакующую» молекулу NO, спо-
собствующую резобции патогенов; у макрофагов 
М2 метаболизм L-аргинина направлен на транс-
формацию в «восстановленную» молекулу орни-
тин [75], которая затем используется для синте-
за пролина, коллагена, пролиферации клеток, 
стимуляции фиброза. Факторы, определяющие, 
какой путь активации будет являться доминиру-
ющим, основаны на окружающих сигналах, ко-
торым подвергаются Mϕ, и доступном пуле арги-
нина [136]. Макрофаги М1 и М2 имеют разные 
функции и профили транскрипции [92]. Фенотип 
и функциональная поляризация Mϕ регулируют-
ся множеством факторов. У активированных ма-
крофагов М1 и М2 появляются специфические 
маркеры в результате приобретения ими того или 
другого фенотипа под контролем активации вну-
триклеточных сигналов. Это активаторы транс-
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крипции, адаптерные и сигнальные молекулы, 
которые влияют на поляризацию Mϕ: преобра-
зователи сигналов и активаторы транскрипции 
(STAT), регуляторные факторы интерферонов 
(IRF), ядерный фактор-kappa B (NF-κB), рецеп-
торы, регулируемые пролифератором перокси-
сом (PPAR), факторы, индуцируемые гипоксией 
(HIF) и другие. Они взаимодействуют друг с дру-
гом, регулируют фенотип Mϕ [56]. Поляризация 
Mϕ в М1-фенотип регулируется активацией вну-
триклеточных сигналов NF-κB, STAT1/2, STAT5, 
HIF-1α, IRF3, IRF5 [3, 125]. В поляризации к M2-
фенотипу задействованы STAT3, STAT6, HIF-2α, 
IRF4, PPARδ, PPARγ, PI3K, SMAD3 и другие [3, 
105, 125]. Внутри классически и альтернативно 
активированных Mϕ также выделяют субпопу-
ляции, обладающие уникальным фенотипом, се-
крецией цитокинов и функциями (табл. 1).

1.3.	 Макрофаги M1
Активация Mϕ LPS и/или цитокинами Th1 

(включая IFNγ и TNFα) [122], либо GM-CSF при-
водит к M1-поляризации – классическая актива-
ция Mϕ [6,  17,  52,  126]. М1-макрофаги являются 
провоспалительными, поскольку они играют ве-
сомую роль в уничтожении бактерий и иниции-
руют воспаление. Они уничтожают патогенные 
микроорганизмы, высвобождая активные фор-
мы кислорода и азота. При активации рецептора 
CD14 значительно усиливается секреция TNFα, 
IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, IL-23; 
циклооксигеназы-2 (Cox-2) [4, 47], способству-
ющих воспалению. М1-макрофаги также осу-
ществляют противоопухолевую функцию [118]. 
В соответствии с воздействием воспалительных 
стимулов выделяют три подтипа Mϕ с провоспа-
лительным М1-подобным фенотипом [75]. 

Первый подтип  – M1, активируемый INFγ, 
играет важную роль в активации Th1-ответа, ха-
рактеризуется высокой антигенпрезентирующей 
и бактерицидной активностью [52]. INFγ через 
путь JAK1/2-STAT1 индуцирует высокий уровень 
экспрессии молекул локуса MHC II, индуцибель-
ной окидазы азота (iNOS), хемокинов CXCL9 и 
CXCL12 (аттрактанты для Th1), противовирус-
ных факторов у Mϕ фенотипа М1 [15, 52, 56]. Эти 
Mϕ обладают усиленной продукцией активных 
форм кислорода и азота [14]. 

Второй подтип – M1, индуцируемый LPS или 
другими патоген-ассоциированными молекуляр-
ными паттернами (PAMP), которые вызывают 
активацию NF-κB и связанную с ним экспрессию 
генов провоспалительных цитокинов, стимули-
руя устойчивую секрецию IL-1, IL-2, IL-3, IL-5, 
IL-8, IL-6, цитокинов семейства IL-12, Cox-2, 
CCL5, NO, TNFαhigh, а также IL-10low [6, 17].

Третий подтип – M1, стимулированный GM-
CSF. При стимуляции рецептора к GM-CSF про-
исходит индукция IRF5 [52]. Действие GM-CSF 
усиливает антигенпредставляющую функцию, 

фагоцитоз, антимикробную активность и вы-
работку провоспалительных цитокинов (IL-1β, 
IL- 6, IL-8, TNFα) и факторов роста (M-CSF, GM-
CSF) в активированных Mϕ [75]. М1-активация 
макрофагов индуцируется также при гипоксии, 
которая может быть связана как с бактериаль-
ными инфекциями [75], так и с начальными эта-
пами формирования плаценты [58]. В условиях 
гипоксии стабилизируется функция транскрип-
ционного фактора HIF-1α, который активирует 
экспрессию NF-κB-связанных генов и продук-
цию провоспалительных медиаторов [124].

Фенотипически Mϕ M1 характеризуются вы-
сокой экспрессией MHC II (HLA-DR), CD80 и 
CD86, CD64, CD32, iNOS [69]. Кроме этого, М1 
отличаются экспрессией TLR4 и TLR2, секре
цией IFNγ и TNFα, а также CXCL9, CXCL10. Эти 
цитокины вызывают дальнейшую поляризацию 
M1 посредством положительной обратной свя-
зи [125]. 

Классически активированные Mϕ, таким об-
разом, связаны с повышенной бактерицидной 
активностью в местах воспаления и эффективной 
антигенпрезентирующей функцией; они активи-
руются при вирусных, бактериальных инфекциях 
или повреждениях тканей. 

1.4.	 Макрофаги М2
Макрофаги М2 секретируют противовоспали-

тельные цитокины (IL-12lowIL-10highTGF-β) [64], 
способствуя подавлению воспаления, направля-
ют иммунный ответ в сторону Th2 или регуля-
торного IL-10-ассоциированного иммунитета. 
Функционально М2-макрофаги способствуют 
ремоделированию тканей сильной способностью 
к фагоцитозу, индуцируют фиброз, ангиогенез, 
васкулогенез, способствуют опухолевой прогрес-
сии [114]. Все это возможно благодаря широко-
му спектру секретируемых ими функциональных 
молекул: цитокинов, факторов роста, компонен-
тов внеклеточного матрикса (табл.  1). 

Активируются М2 Mϕ при воздействии широ-
кого спектра стимулов: цитокинов Th2, G-CSF, 
гормонов, в микроокружении опухолей или па-
разитарных инвазий. Специфические факторы 
могут вызывать дифференцировку Mϕ как ми-
нимум на четыре подтипа М2-подобных Mϕ [9, 
114]: M2a, M2b, M2c и M2d, – каждый из которых 
продуцирует альтернативные репертуары цито-
кинов (табл.  1).

Благодаря такому разнообразию подтипов, 
альтернативно активированные Mϕ выполня-
ют широкий спектр функций в тканях. Так, ма-
крофаги М2а являются противовоспалительны-
ми, истинно противоположными М1  – играют 
важную роль в Th-2-ответе и восстановлении 
тканей путем секреции TGF-β, фибронектина, 
секретируют IL-10high [133]. Макрофаги M2b осу-
ществляют регуляцию иммунного ответа за счет 
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ТАБЛИЦА 1. РАЗЛИЧИЯ БИОЛОГИЧЕСКИХ И ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ОСОБЕННОСТЕЙ СУБПОПУЛЯЦИЙ МАКРОФАГОВ 
М1 И М2 [11, 13, 15, 31, 42, 50, 70, 78, 90, 92, 124, 132, 133]

TABLE 1. DIFFERENCES IN BIOLOGICAL AND PHYSIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF M1 AND M2 MACROPHAGE 
SUBPOPULATIONS  [11, 13, 15, 31, 42, 50, 70, 78, 90, 92, 124, 132, 133]

Популяция
Population

Активаторы
Activators

Фенотип
Phenotype

Секретируемые 
цитокины

Secreted cytokines

Функции
Functions

М1 LPS, IFNγ, TNFα,  
GM-CSF

CD80, CD86, 
CD68, CD16, 
СD32, CD64, 

IL- 1R, TLR2, TLR4, 
IL-12, CCR7high, 
CCR11, CCR17, 
CCR22, HLA-DR

TNFα, IL-1α, IL-1β, IL- 6, 
IL-12high, IL-15, IL-16, 
IL-18, IL-23high, IL-27, 
IL-10low, INFγ, MIP-3a, 

MCP-1, CXCL1, CXCL2, 
CXCL3, СXCL5, CXCL9, 

CXCL10, CXCL11, 
CXCL12, CXCL16, 

CCL5, NO, ROS, CCL2, 
CCL3, CCL4

Провоспалительный 
ответ, антимикробная 

защита, 
противоопухолевая 

активность, содействие 
имплантации эмбриона

Pro-inflammatory 
response,antimicrobial 
protection, antitumor 
activity, promotion of 
embryo implantation

M2a

IL-4, IL-13, IL-33, 
G-CSF, грибковые 
и паразитарные 

инфекции
IL-4, IL-13, IL-33, 
G-CSF, fungal and 
parasitic infections

CD206, IL-1ra, 
CD163, CD209 

(DC-SIGN),  
Dectin-1high, 

CD86low,  
CD14low–medium,  

IL-1R

IL-10high, TGF-β, CCL14, 
CCL17, CCL18, CCL22, 
ССL23, CCL24, CCL26, 

CCL13, fibronectin, 
TNFαlow, IL-1ra, IGF, 

EPGF, IL-4

Противовоспалитель-
ное действие, активация 
Th2-ответа, фагоцитоз, 
аллергические реакции, 
восстановление, ремо-

делирование тканей
Anti-inflammatory effect, 

activation of Th2-response, 
phagocytosis, allergic 
reactions, restoration, 

tissue remodeling

М2b

Иммунные 
комплексы, лиганды 
TLR, агонисты IL-1ββ
Immune complexes, 
TLR ligands, IL-1β 

agonists

CD86, CD206, 
HLA-DR, CD163low, 

CD14medium

TNFα, IL-1β, IL-1ra, IL- 6, 
IL-10high, CCL1, IL- 12low,

IL-10, SPHK1,
LIGHT, IL-1

Иммунорегуляция, 
Th2-ответ, презентация 

антигенов
Immunoregulation, Th2 
response, presentation 

of antigens

М2с

IL-10, TGF-ββ, глюко-
кортикоиды
IL-10, TGF-β, 

glucocorticoids

TLR1, TLR8, 
CD150,

CD163high, 
CD14medium, 

CD206low–medium, 
CD86medium, 

MerTKmedium–high, 
CD16

IL-10, TGF-ββ, CCL16, 
CCL18, CXCL13, 

компоненты ВКМ, 
CCL13

IL-10, TGF-β, CCL16, 
CCL18, CXCL13, 

сomponents of ICM,
CCL13

Фагоцитоз, 
иммуносупрессия, 
ремоделирование 

тканей, перестройка 
ВКМ

Phagocytosis, 
immunosuppression, 

tissue remodeling, ICM 
restructuring

М2d

Лиганды TLR + 
агонисты рецептора 

аденозина
TLR ligands + 

adenosine receptor 
agonists 
(A2AR), 

IL-6, LIF

CD163, CD68, 
CD206, CD86low, 

CD14high

IL-10high, VEGF, TGF-β, 
ССL5 (RANTES), 

CXCL10, CXCL16, 
IL- 12low, TNFαlow, MMPs

Ангиогенез, опухолевая 
прогрессия, 

перестройка ВКМ
Angiogenesis, tumor 

progression, ICM 
restructuring

своей способности секретировать как провоспа-
лительные цитокины (IL-1β, IL-6 и TNFα), так 
и регуляторный цитокин IL-10, участвуют в гу-
моральном иммунном ответе, презентации анти-
гена и аллергических реакциях [3,  132]. Макро-
фаги M2c эффективно осуществляют фагоцитоз 

апоптотических тел, ремоделирование тканей, на 
повышенном уровне секретируя TGF-β и IL- 10, 
а также компоненты внеклеточного матрик-
са  [133]. Наконец, макрофаги M2d  – это Mϕ, 
ассоциированные с опухолью (tumor associated 
macrophages – TAM). Секреторными маркерами 
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этого подтипа являются повышенные количества 
IL-10, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
но низкие количества IL-12 [3], что обуславлива-
ет ангиогенез вблизи опухоли, метастазирование. 
Поляризованные ТАМ обладают иммуносупрес-
сивными функциями, низкой антигенпрезенти-
рующей способностью, продуцруют MMP и фак-
торы роста, стимулирующих ангиогенез [44].

Таким образом, дифференцировка Мн в Mϕ 
зависит от сигналов клеток микроокружения. Фе-
нотип и состояние активации зрелых популяций 
Mϕ определяются сигналами, встречающимися 
в процессе дифференцировки, которые включа-
ют факторы роста, PAMP, опухолевые продукты, 
внеклеточный матрикс и другие. Воздействовать 
на клетки предшественников Mϕ можно in vitro с 
помощью определенных поляризационных сти-
мулов и получать субпопуляции активированных 
Mϕ, воспроизводящих тот или иной фенотип для 
изучения межклеточных взаимодействий. 

2.	 Методы и подходы к получению поляризо-
ванных макрофагов in vitro 

Существует несколько методов получения Mϕ 
для исследования in vitro. Часто в таких моделях 
используют первичные мононуклеарные клет-
ки периферической крови (РВМС) и клеточные 
линии Мн различной степени дифференциров-
ки [23]. Для изучения поляризации Mϕ широ-
ко применяют модели in vitro с использованием 
клеточных линий, происходящих из раковых 
клеток  [19]. С помощью таких моделей удается 
изучать фенотипы, функции, сигнальные пути и 
воздействие различных веществ на клетки. Од-
ной из таких моделей являются клетки линии 
THP-1, представляющие собой лейкемическую 
клеточную линию с моноцитарными характери-
стиками по экспрессии поверхностных рецепто-
ров, секреторных продуктов, фагоцитозу; линия 
получена из крови мальчика, больного острым 
моноцитарным лейкозом в 1980 году Tsuchiya и 
соавт.  [103]. Клетки линии THP-1 воспроизво-
дят характеристики Мн, по многочисленным 
критериям, таким как морфология, секреторные 
продукты, экспрессия онкогенов, экспрессия 
мембранных антигенов и экспрессия генов уча-
ствующих в липидном обмене [10]. 

В условиях in vitro при добавлении поляриза-
ционных сигналов можно получить М1- и М2-
макрофаги через интактные М0. Клетки линии 
THP-1 имеют свойство прикрепляться к культу-
ральному пластику после добавления к культуре 
форбол-12-миристат-13-ацетата (PMA). Неодно-
кратно было показано, что PMA является эффек-
тивным агентом дифференцировки для Мн  [10, 
23, 32], и его можно использовать в качестве 
надежной модели in vitro. Под действием РМА 
клетки экспрессируют маркеры Mϕ, такие как 
CD68, CD71, CD14 [34]. Макрофаги, получен-
ные из клеток линии THP-1, сходны с Mϕ, про-

исходящими из моноцитов периферической кро-
ви [23]. Дифференцированные в модели с PMA 
Mϕ характеризуются увеличением цитоплазмы 
и цитоплазматических органелл (митохондрии и 
лизосомы), устойчивостью к апоптозу, чувстви-
тельностью к лигандам TLR2 и представляют 
собой аналог тканевых Mϕ in vitro [23]. У клеток 
PMA-индуцированных Мн активируются рецеп-
торы адгезии, что позволяет им прилипать к куль-
туральному пластику и приобретать характерную 
морфологию, представленную распластанной 
формой цитоплазмы, повышенной зернистостью 
и неправильной формой ядра [32].

Из PMA-индуцированных Mϕ можно полу-
чать классически и альтернативно активиро-
ванные Mϕ. Поляризованные in vitro Mϕ могут 
использоваться в дальнейших исследованиях. 
Несомненно, что поляризация Mϕ является жест-
ко контролируемым процессом, затрагивающим 
посттранскрипционные, эпигенетические и ме-
таболические механизмы с вовлечением внутри-
клеточных сигнальных путей [2]. Что касается 
поляризационных стимулов, IFNγ и LPS широко 
используются для индукции поляризации ма-
крофагов в M1-фенотип in vitro. IFNγ активирует 
путь JAK-STAT1 в Mϕ. LPS специфически акти-
вирует TLR4, который может влиять на актива-
цию NF-κB через адаптерные белки MyD88 либо 
TRIF, участвуя как в немедленной (первичной), 
так и в отсроченной (вторичной) активации экс-
прессии LPS-зависимых таргетных генов. За счет 
IRF3-STAT1 пути LPS поддерживает активацию 
STAT1 в макрофагах М1 и секрецию провоспали-
тельных цитокинов [83]. Таким образом, клетки, 
стимулированные LPS, накапливают сильный 
потенциал в качестве вторичного провоспали-
тельного ответа. Повышенная активность STAT1 
способствует поляризации M1 с образованием 
NO и секрецией провоспалительных цитокинов, 
таких как интерлейкины IL-1β, IL-6, IL-12, IL-23 
и TNFα. Кроме того, при стимуляции LPS в Mϕ 
активируются пути NF-κB и MAPK [53].

Альтернативная активация макрофагов in vitro 
может быть достигнута как ответ на воздействие 
Th2-родственных цитокинов: IL-4, IL-10, IL-13, 
IL-33 и/или TGF-β [136], M-CSF. Как IL-4, так и 
IL-13 активируют путь JAK–STAT, приводя к ак-
тивации STAT6, который приводит к экспрессии 
маркеров макрофагов М2 [136]. При стимуляции 
TGF-β пути PI3K/AKT, Smad2/3, NF-κB и MAPK 
были активированы в макрофагах, полученных 
из THP-1 [128]. Было показано, что применение 
других цитокинов (IL-10, IL-6, IL-33) индуцирует 
JAK-STAT3-зависимые сигнальные пути [2, 27]. 

Еще одним подходом к получению in vitro М2-
Mϕ является совместное культивирование Мн 
или интактных Mϕ с некоторыми культурами опу-
холевых клеток. Поляризация Mϕ в такой модели 
достигается воздействием на них растворимых 
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факторов, секретируемых опухолью. В результа-
те Mϕ приобретают М2-подобный фенотип, ха-
рактерный для TAM. Например, в исследовании 
Kamoshida и соавт. (2012) наблюдалась поляриза-
ция клеток Мн, культивируемых совместно с кле-
точными линиями A-172 (glioblastoma) и MKN-1 
(human gastric adenosquamous carcinoma cell line) в 
опухольассоциированные Mϕ. Моноциты, куль-
тивируемые в такой модели, становились рас-
пластанными и адгезивными, продуцировали 
ММР- 9 [44]. 

В модели совместного культивирования М0-
Mϕ с клетками трофобласта установлена индук-
ция альтернативной М2-поляризации. Совмест-
ное культивирование клеток линии HTR-8/SVneo 
(клетки инвазивного трофобласта 1-го триме-
стра) с М0-макроϕагами, полученными из THP-1 
значительно увеличивало экспрессию маркеров 
М2-поляризации CD206, IL-10, CCL18, TGF-β у 
последних [27]. Более того, была доказана клю-
чевая роль растворимых факторов, прежде всего 
IL-6, секретируемого трофобластом, в приобре-
тении Mϕ in vitro М2-фенотипа, что схоже с ре-
зультатами исследований сокультивирования Мн 
с культурами раковых клеток [27]. 

Установлено, что после взаимодействия вы-
деленных из периферической крови Мн и клеток 
линии Swan-71 (клетки трофобласта 7-й недели 
беременности) у первых происходила индукция 
регуляторного фенотипа CD14+CD16+CD39+, со-
провождавшаяся увеличением синтеза IL-10, но 
не IL-12, а также снижением продукции IL-1β и 
TNFα [36]. 

Индукция поляризации Mϕ под действи-
ем трофобласта показана также в модели как с 
THP- 1-полученными Mϕ, так и с Mϕ, получен-
ными из периферической крови. Исследователи 
продемонстрировали, что под действием раство-
римых факторов трофобласта первого триместра 
беременности Мн становятся адгезивными с вы-
раженными псевдоподиями; подобно TAM они 
экспрессируют TGF-β, MMP-9, CD14, CD163. 
Однако, в отличие от TAM и периферических 
Мн, децидуальные Mϕ, образованные в при-
сутствии трофобласта, не продуцируют VEGF и 
RANTES [7] (табл. 2).

В целом можно отметить, что макрофаги в 
условиях in vitro выглядят как прикрепившие-
ся клетки с типичной морфологией: выступаю-
щим ядром с плоско распростертой цитоплаз-
мой и множественными псевдоподиями. При 
получении Mϕ in vitro индукция Мн с исполь-
зованием LPS/IFNγ приводит к образованию 
М1-дифференцированных Mϕ с фенотипом 
CD64+CD80+, а при воздействии на Мн IL-4/
IL- 13 образуются М2-дифференцированные Mϕ 
с фенотипом CD11b+CD209+CD80- [2]. Получен-
ные таким образом Mϕ воспроизводят фенотип 
активированных Mϕ, которые могут присутство-

вать при различных патологических и физиоло-
гических процессах в организме, например Mϕ 
децидуальной оболочки при беременности.

3.	 Децидуальные макрофаги (dMϕϕ)
3.1.	 Происхождение и развитие dMϕϕ и их роль 

при беременности 
Макрофаги являются второй по численно-

сти популяцией лейкоцитов, присутствующих в 
децидуальной оболочке, и при наступлении бе-
ременности этим клеткам необходимо осущест-
влять важные функции. С одной стороны, нужно 
противостоять инфекциям, оберегать от них по-
луаллогенный, но непрерывно развивающийся в 
течение 9 месяцев плод, а с другой – контроли-
ровать интенсивность воспалительных процес-
сов, способных индуцировать преждевременное 
прерывание беременности [121]. В период бере-
менности иммунные клетки эмбрионального и 
материнского организмов взаимодействуют, что-
бы обеспечить адекватную защиту в случае ин-
фекции и поддерживать оптимальную среду для 
развития плода [74]. 

В материнском организме Мн перифериче-
ской крови рекрутируются в матку и формируют 
пул децидуальных Mϕ. Количество dMϕ может 
меняться на протяжении менструального цикла, 
их количество растет с момента имплантации эм-
бриона в эндометрий матки [39]. Полагают, что 
пул тканевых децидуальных Mϕ пополняется за 
счет миграции Мн из периферической крови. 
Стромальные клетки децидуальной оболочки 
и трофобласт активно синтезируют хемокины, 
привлекающие Mн в децидуальную оболочку, 
эндометрий и миометрий. Количество Mϕ увели-
чивается в секреторной фазе цикла и сохраняется 
на ранних сроках беременности [107]. Процесс 
миграции Мн в децидуальную оболочку матки 
находится под контролем нескольких факто-
ров, а именно: MCP-1 (CCL2), MIP-1α (CCL3), 
MIP- 1β, MCP-3 (CCL7), LCC-1 (CCL16), 
CXCL10, MIP-2γ (CXCL14), RANTES (CCL5), 
M-CSF и fractalkine (CX3CL1) [4]. 

Децидуальные лейкоциты на протяжении 
всего гестационного процесса включают как 
М1-подобные, так и М2-подобные Mϕ. Однако 
соотношение между субпопуляциями активиро-
ванных Mϕ не константно и меняется на протя-
жении беременности; это соотношение должно 
быть контролируемо, а дисбаланс между M1 и 
M2 может приводить к патологиям беременно-
сти [136]. Так, например, смещение баланса ак-
тивированных Mϕ при беременности в сторону 
М1 обуславливает высокий уровень провоспа-
лительных цитокинов и низкий уровень проти-
вовоспалительных цитокинов в плаценте при 
преэклампсии; кроме того, отмечено смещение 
в сторону CD68+ М1-макрофагов при самопро-
извольных абортах или привычном невынаши-
вании [3], преждеременных родах [46], задержке 
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роста плода [12], а также бесплодии, вызванном 
эндометриозом [18]. 

Пространственно-временное соотношение 
M1- и M2-активированных dMϕ меняется на 
протяжении беременности (рис. 1). Во время раз-
личных этапов беременности Mϕ претерпевают 
динамические изменения, преимущественно 
демонстрируя фенотип M1 или M2 [136]. В пре-
имплантационном периоде поляризация Mϕ 
децидуальной оболочки смещена в сторону М1, 
индуцируя провоспалительные реакции и спо-
собствуя прикреплению эмбриона к децидуаль-
ной оболочке. Бластоциста в момент импланта-
ции должна прорвать эпителиальную выстилку 
матки, после чего происходит инвазия в эндоме-
трий с последующим замещением трофобластом 
эндотелия и гладких мышц кровеносных сосудов 
матери для обеспечения адекватного кровоснаб-
жения [66]. Повышенный уровень провоспа-
лительных цитокинов (IL-12, IL-6, IL-8, IFNγ, 
IL- 1β, TNFα), NO в матке характеризует раннюю 
имплантацию [25, 66, 136]. Далее, в период фор-
мирования плаценты по мере проникновения 
трофобласта в строму матки, когда децидуаль-
ная оболочка обогащается кровеносными сосу-
дами и похожа на «открытую рану» [66], картина 

поляризации dMϕ начинает представлять со-
бой смешанную популяцию M1/M2. Поскольку 
M2-макрофаги способствуют ремоделированию 
тканей, dMϕ в этот период участвуют в инвазии 
трофобласта и ремоделировании спиральных ар-
терий. Они инфильтрируют спиральные артерии, 
участвуют в ангиогенезе при имплантации и раз-
витии плаценты за счет фагоцитарной активно-
сти, продукции MMP, фибронектина, PlGF, EGF, 
FGF4, ангиопоэтинов, при сохранении продук-
ции провоспалительных цитокинов [1,  30]. Та-
ким образом, dMϕ могут играть важную роль на 
самых ранних стадиях развития плаценты, в то же 
время предотвращая чрезмерную инвазию клеток 
трофобласта. В течение первого и до ранней фазы 
второго триместра dMϕ представляют собой сме-
шанную популяцию M1/M2 или, возможно, 
смесь подтипов M2, что поддерживает толерант-
ность и предотвращает отторжение эмбриона. На 
этом этапе dMϕ активно вырабатывают IL-10, 
VEGF, фагоцитируют апоптотические тела, осу-
ществляют регуляторные функции в отношении 
клеток микроокружения. После завершения раз-
вития плаценты продукция прогестерона спо-
собствует смещению в сторону преимущественно 
противовоспалительной среды. B этот период в 

ТАБЛИЦА 2. РАЗЛИЧИЯ В ПРОФИЛЕ ЦИТОКИНОВ МЕЖДУ ПЕРИФЕРИЧЕСКИМИ Мн ПО СРАВНЕНИЮ С Mϕϕ, 
ПОЛЯРИЗОВАННЫМИ КЛЕТКАМИ ТРОФОБЛАСТОМ [7]

TABLE 2. DIFFERENCES IN CYTOKINE PROFILE BETWEEN PERIPHERAL MN COMPARED TO Mϕ, POLARIZED 
BY TROPHOBLAST CELLS [7]

Цитокины
Cytokines

Продукция моноцитами 
в периферической крови

Production of monocytes  
in peripheral blood

Продукция макрофагами, 
индуцированными трофобластом  

в децидуальной оболочке
Production by macrophages induced  

by trophoblast in the decidual membrane

IL-1ββ низкая
low

выcокая 
high

IL-10 низкая
low

выcокая 
high

IL-8 низкая
low

выcокая 
high

IL-6 низкая
low

выcокая 
high

GROαα низкая
low

выcокая 
high

CXCL10 низкая
low

выcокая 
high

G-CSF низкая
low

низкая
low

VEGF выcокая 
high

отсутствует
no

RANTES выcокая 
high

отсутствует
no
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матке устанавливается поддерживающаяся пре-
обладающими М2-Mϕ среда, благодаря повы-
шенной продукции противовоспалительных 
цитокинов IL-10 и TGF-β, что предотвращает 
отторжение плода и обеспечивает его развитие 
вплоть до родов (рис.  1) [16, 136]. 

Макрофаги M1 вновь становятся преоблада-
ющей субпопуляцией в период родов [42, 131]. 
Физиологические роды  – это контролируемый 
воспалительный процесс, характеризующий-
ся повышенной продукцией IL-1β, IL-6, TNFα, 
IFNγ и IL-8, а также миграцией лейкоцитов в 
шейку матки, плодные оболочки, децидуаль-
ную оболочку и миометрий [16], содержание 
ранее преобладавших IL-10 и TGF-β снижается 
(рис.  1). М1-макрофаги начинают проникать в 
децидуальную оболочку за несколько дней перед 
родами, что, как и в первом триместре, совпа-
дает с увеличением выработки хемокинов CCL2 
(MCP-1), CCL4 (MIP-1β), CCL5, CXCL8 (IL-8) и 
CXCL10. Привлеченные макрофаги M1 способ-
ствуют сокращению матки, инициации родов, 
отхождению плаценты и инволюции матки [136]. 

Таким образом, макрофаги М1 являются пре-
обладающим типом как во время имплантации 
и ранней беременности, так и во время физио-
логических родов. Макрофаги М2 главенствуют 
в течение второго и начале третьего триметра 
и, соответственно, способствуют поддержанию 
противовоспалительной среды в децидуальной 
оболочке и сохранению беременности. Каждая 

из субпопуляций dMϕ важна в течение беремен-
ности, так как их функциональные особенности 
поддерживают маточно-плацентарный гомео-
стаз.

3.2.	 Факторы, влияющие на Mϕ эндометрия 
при беременности и их особенности

Децидуализация эндометрия матки контро-
лируется эндокринными сигналами. Стероид-
ные гормоны регулируют количество и фенотип 
иммунных клеток матки, влияя на локальный 
синтез цитокинов и хемокинов [107]. Гормо-
нальные сигналы, следовательно, важны с точ-
ки зрения развития и поддержания подходящей 
среды для развивающегося плода, формирования 
толерантность матери к полуаллогенному плоду. 
Физиологическая беременность требует строгой 
временной регуляции функций материнской им-
мунной и эндокринной систем для подготовки к 
имплантации и развитию полуаллогенного пло-
да [79]. Эстрадиол, прогестерон и хорионический 
гонадотропин человека (ХГЧ) являются тремя 
основными гормонами во время беременности. 
Последний, секретируемый синцитиотрофобла-
стом плаценты, вызывает выработку прогесте-
рона желтым телом. Прогестерон секретируется 
желтым телом во время секреторной стадии мен-
струального цикла и на раннем сроке беремен-
ности, а затем главным источником прогестеро-
на становится плацента [136]. Установлено, что 
прогестерон может опосредованно влиять на уве-
личение притока Mϕ и естественных киллеров 

Рисунок 1. Динамика поляризации М1/M2 Mϕϕ на протяжении беременности. Модифицировано из [136]
Figure 1. Dynamics of M1/M2 Mϕ polarization during pregnancy. Modified from [136]
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(NK-клеток) в место имплантации, модулирует 
иммунный ответ матери, чтобы предотвратить 
отторжение эмбриона [24]. Кроме того, имеют-
ся сведения, что добавление дидрогестерона или 
прогестерона к культуре мононуклеаров перифе-
рической крови приводило к значительному сни-
жению продукции цитокинов IFNγ и TNFα [86], 
поддерживая противовоспалительный профиль. 
Эстрогены – еще одна группа гормонов, регули-
рующих физиологическую деятельность женской 
репродуктивной системы. Макрофаги, дендрит-
ные клетки экспрессируют рецепторы к эстрогену 
(ERα и ERβ), что свидетельствует о прямом дей-
ствии этого гормона на фенотип и функции им-
мунных клеток [108, 136]. Эстроген, прогестерон, 
глюкокортикоидные гормоны могут ингибиро-
вать секрецию NF-κB-индуцирующих провоспа-
лительных цитокинов и активность Cox-2 [88]. В 
дополнение к этому установлено, что эстрогены 
участвуют в качестве положительного регулятора 
альтернативной М2-поляризации, но доподлин-
но неизвестно, характерно ли это для децидуаль-
ной оболочки [108]. 

На протяжении беременности в течение дли-
тельного времени Mϕ воспроизводят М2-по
добный и, вместе с тем, особый функциональный 
фенотип (CD14highCD163highCD206highCD209high

IL-10highTNFαlow), секретируют IL-1β, IL-8, IL-6, 
СXCL-10, GROα, IDO [100], G-CSF и CCL4 [92, 
132]. Благодаря CD206, CD209 и CD163 dMϕ 
способны распознавать потенциально опасные 
патогены, а благодаря высокому уровню про-
дукции IL-10, GROα и IDO они стимулируют 
пролиферацию и подавляют апоптоз клеток 
трофобласта  [39]. Более того, исследователями 
была отмечена роль секретируемого макрофа-
гами G-CSF в поддержании инвазии, миграции 
трофобласта посредством активации пути PI3K/
Akt/Erk1/2, что поддерживает развивающуюся 
беременность [28]. Кроме того, IL-10, продуци-
руемый dMϕ, способствует созданию иммуносу-
прессивной среды [78]. В дополнение, колони-
естимулирующий фактор макрофагов (M-CSF) 
и IL-10 рассматриваются как весомые индукто-
ры экспрессии маркеров M2, таких как CD14, 
CD163, CD206 и CD209, на dMϕ [92]. Подобно 
ТАМ, которые способствуют росту и развитию 
опухоли, dMϕ способствуют росту и развитию 
плаценты [29]. 

Таким образом, dMϕ в большинстве сво-
ем представляют М2-подобный, но особенный 
функциональный фенотип. Взаимодействуя с 
окружающими клетками децидуальной оболоч-
ки, они играют важную роль в поддержании ми-
кроокружения, способствующего иммунологи-
ческой толерантности в системе мать-плод [84]. 

3.3.	 Взаимодействие dMϕϕ и трофобласта
Имплантации и физиологическое течение бе-

ременности сопровождается контролируемым 

состоянием иммунной системы с преобладанием 
Th2/Th17-типа иммунного ответа [111]. В такой 
среде, где децидуальные Mϕ контролируют вос-
палительные процессы, плод развивается физио-
логически даже в присутствии цитотоксических 
Т-лимфоцитов и естественных киллеров, при-
влекаемых в плаценту и выделяющих немалый 
спектр различных цитокинов [35, 78, 127].

Клетки трофобласта продуцируют хемоки-
ны и цитокины, стимулируя как привлечение 
Мн в децидуальную оболочку, так и активацию 
Mϕ и приобретение ими М2 фенотипа, поддер-
живающего иммунологическую толерантность. 
Это происходит путем секреции трофобластом 
IL-6 и активации в макрофагах М0 сигнального 
пути IL-6/JAK-STAT3, а поляризованные М2-
подобные dMϕ, у которых повышается секреция 
CCL18, IL-10, TGF-β, в свою очередь в режиме 
обратной связи стимулируют процессы инвазии 
и миграции трофобласта (рис. 2) [27]. 

Кроме того, на ранних сроках беременности 
(7-9-я неделя) клетки трофобласта продуцируют 
большое количество хемокина CXCL16, что игра-
ет важную роль в привлечении Mϕ и индукции 
M2 поляризации Mϕ [114]; CXCL16 также ауто-
кринно стимулирует пролиферацию и инвазию 
трофобласта в первом триместре [134]. Дополни-
тельные факторы, присутствующие в децидуаль-
ной оболочке, которые влияют на поляризацию 
привлекаемых в нее Mϕ, также способствуют 
иммунологической толерантности [27]. Напри-
мер, продуцируемые трофобластом факторы, 
такие как VEGF, TGF-β, растворимый HLA-G5, 
растворимый PD-L1 [135], направляют поляри-
зацию Mϕ в сторону М2-подобного фенотипа с 
более высокой фагоцитарной активностью и по-
вышенной экспрессией IDO, что подавляет экс-
прессию IFNγ в Т-клетках и способствует инва-
зии и миграции трофобласта [115]. Сообщалось, 
что клетки трофобласта увеличивают также и 
миграцию Мн, индуцируют значительное увели-
чение секреции провоспалительных цитокинов и 
хемокинов IL-1β, IL-8, IL-6, GROα, CXCL10 [7, 
66].

Клетки трофобласта таким образом могут ре-
гулировать иммунное микроокружение в деци-
дуальной оболочке и способствовать дифферен-
цировке клеток иммунной системы в фенотип, 
оказывающий благотворное влияние на разви-
тие трофобласта. В этом взаимодействии можно 
выделить три важных процесса: 1) привлечение: 
клетки трофобласта выделяют хемокины, привле-
кают Мн в децидуальную оболочку; 2) обучение: 
клетки трофобласта продуцируют регуляторные 
цитокины, которые модулируют процесс поля-
ризации децидуальных клеток; и 3) ответ: Mϕ, 
поляризованные («обученные») клетками трофо-
бласта, обеспечивают как его развитие и функци-
онирование, так и апоптоз, обеспечивая защиту 
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от чрезмерной инвазии [68]. Таким образом, свой 
уникальный функциональный фенотип дециду-
альные Mϕ приобретают путем взаимодействия 
с клетками трофобласта, который поддерживает 
их М2-подобную поляризацию. Приобретая та-
кой фенотип, децидуальные Mϕ, помимо экс-
прессии генов цитокинов, характерных для М2, 
также выделяют провоспалительные цитокины. 
Децидуальные Mϕ, активируемые цитокинами 
и другими факторами, вырабатываемыми стро-
мальными клетками матки, естественными кил-
лерами и трофобластом, окружают спиральные 
артерии децидуальной оболочки и выделяют ши-
рокий спектр цитокинов, включая IL-1β, IL- 4, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-13 и TNFα, которые приво-
дят к поддержанию воспалительной реакции и 
стимуляции активации NK-клеток [99]. Важной 
функцией dMϕ является секреция матриксных 
протеиназ, что обуславливает перестройку вне-
клеточного матрикса и фагоцитоз апоптотиче-
ских тел при формировании гладкомышечных 
сосудов (vascular smooth muscle cells  – VSMC) и 
трофобласта [96]. Хотя сообщалось, что диффе-
ренцированные из M0 Mϕ в присутствии трофо-
бласта Mϕ напрямую не влияют на миграцию и 
апоптоз VSMC, перестройка внеклеточного ма-
трикса облегчает процесс формирования спи-
ральных артерий, а фагоцитоз апоптотических 
тел уменьшает высвобождение ассоциирован-
ных с повреждениями молекулярных паттернов 
(DAMP), что наряду с секрецией IL-10 сдержи-

вает чрезмерную воспалительную реакцию, ко-
торая может нарушать процесс ремоделирования 
сосудов [96]. Формирующийся под влиянием 
трофобласта фенотип децидуальных Mϕ поддер-
живает иммунологическую толерантность к пло-
ду, участвует в рекрутировании и модулировании 
функций других клеток децидуальной оболочки.

Таким образом, успешная беременность опре-
деляется иммунно-эндокринными взаимодей-
ствиями, происходящими в децидуальной обо-
лочке. Временной и пространственный баланс 
между привлекаемыми в децидуальную оболочку 
активированными Mϕ и их кооперация с окру-
жающими клетками способствуют в организме 
матери успешной имплантации, развитию пла-
центы, прогрессированию роста плода, родам в 
срок. Эстроген, прогестерон, хемокины и дру-
гие факторы, выделяемые трофобластом и де-
цидуальными стромальными клетками (ДСК), 
могут способствовать экспрессии IDO, CD206, 
IL-10 и других маркеров dMϕ, поддерживая 
их М2-подобную поляризацию [39, 102]. Это в 
свою очередь способствует иммунной толерант-
ности матери к плоду, выживанию трофобласта, 
поддержанию физиологической беременности 
вплоть до родов. Клетки моноцитарно-макрофа-
гальной системы и клетки трофобласта вступают 
в тесное взаимодействие и с другими иммунны-
ми клетками матки  – в частности с Т-клетками 
и NK-клетками. Существует тесный простран-
ственный контакт и связь между клетками тро-

Рисунок 2. Схематическое изображение взаимодействия между трофобластом и Mϕ в децидуальной оболочке. 
Модифицировано из [27]
Figure 2. Schematic representation of the interaction between the trophoblast and Mϕ in the decidual shell. Modified from [27]
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фобласта, децидуальными Mϕ и децидуальными 
NK, сгруппированными вокруг спиральных ар-
терий [43]. Спектр молекулярных взаимодей-
ствий между этими типами клеток, несомненно, 
влияет на течение беременности. 

4.	 Взаимодействия между макрофагами и 
естественными киллерами

4.1.	 Контактный и дистантный уровень взаи-
модействий Mϕ и NK-клеток

Естественные киллеры представляют собой 
лимфоидные клетки врожденного иммунитета, 
которые участвуют иммунном ответе против ви-
рус-инфицированных, опухолевых клеток. Они 
могут проявлять цитотоксичность, действуя на 
зараженные или опухолевые клетки за счет се-
креции гранул, содержащих литические фермен-
ты или факторы индукции апоптоза. Активиро-
ванные NK-клетки уничтожают клетку-мишень, 
высвобождая цитотоксические гранулы (такие 
как перфорин и гранзим B) и провоспалительные 
цитокины (IFNγ, TNFα и другие) [87]. Функци-
онирование NK-клеток регулируется как акти-
вирующими, так и ингибирующими рецептора-
ми, воспринимающими различные медиаторы 
иммунного ответа в организме. Активация NK-
клеток опосредуется взаимодействием рецепто-
ров активации на поверхности NK-клеток с их 
лигандами на клетках-мишенях. В свою очередь, 
взаимодействие ингибирующего рецептора со 
своим лигандом снижает цитотоксическую ак-
тивность NK-клеток. Естественные киллеры мо-
гут продуцировать IFNγ в ответ на стимуляцию 
определенными комбинациями цитокинов  [82], 
существующих в клеточном микроокружении. 
Aнтигенпрезентирующие клетки, включая Mϕ, 
могут регулировать функциональные ответы 
NK-клеток посредством мембраносвязанных мо-
лекул и секреции растворимых медиаторов [119]. 
Для созревания NK-клеток требуются воздей-
ствие различных факторов, таких как IL-15, а 
цитокины IL-12 или IL-18 требуются для дости-
жения достаточной эффекторной функции NK-
клеток [110]. Эти факторы продуцируются Mϕ 
или дендритными клетками, что подчеркивает 
тесные регуляторные взаимодействия между NK-
клетками и миелоидными клетками. Макрофаги 
M1 играют роль в инициации цитотоксической 
активности NK-клеток и стимуляции секреции 
ими IFNγ несколькими путями  – при действии 
растворимых медиаторов и при межклеточном 
контакте (рис.  3). 

Выделяют несколько типов взаимодействий 
М1 и NK-клеток [60]. Во-первых, поляризация 
M1 сопровождается экспрессией CD48 на Mϕ. 
Связывание CD48 с 2B4 на NK-клетках при вос-
палительных заболеваниях запускает продукцию 
IFNγ NK-клетками (контактное взаимодействие, 
рис.  3). Во-вторых, секреция макрофагами M1 
IFNβ индуцирует продукцию IL-15 в NK-клетках 

в составе мембраносвязанного комплекса IL-15/
IL-15Rα. Этот комплекс по аутокринному ме-
ханизму действует на рецепторный комплекс 
IL- 15Rβ/IL-15Rγ NK-клеток, что усиливает ими 
секрецию IFNγ (рис.  3). В-третьих, цитокины 
М1 макрофагов, такие как IL-1β, IFNβ или IL- 23 
(а также IL-12, IL-18, TNFα). индуцируют уси-
ление экспрессии цитотоксических рецепторов 
NKp44 и NKG2D, что, в свою очередь, может 
увеличивать цитотоксичность NK-клеток в от-
ношении клеток-мишеней  – опухолей (рис.  3). 
В-четвертых, мембраносвязанный комплекс 
IL- 15/IL-15Rα, экспрессируемый M1, по меха-
низму транс-презентации действует на рецеп-
торный комплекс IL-15Rβ/IL-15Rγ окружающих 
NK-клеток. Это контактное межклеточное взаи-
модействие индуцирует активацию NK-клеток и 
усиливает цитотоксическую функцию в отноше-
нии мишеней (рис. 3).

Таким образом, провоспалительные сигналы 
IL-12, IL-18, IL-15, IFNβ клеток миелоидного 
ряда М1 непосредственно могут влиять на уси-
ление цитотоксичности, литической активно-
сти, пролиферацию NK-клеток. В дополнение 
к этим цитокинам также отмечено, что IL-27, 
продуцируемый М1, может напрямую запускать 
секрецию IFNγ посредством активации STAT1 и 
способствовать активации NK-клеток благодаря 
экспрессии CD25 и CD69 [8, 137].

Влиянию растворимых медиаторов подвер-
жена также группа рецепторов естественной 
цитотоксичности NK-клеток, а именно NKp30, 
NKp44 и NKp46. Рецепторы NKp46 и NKp30 экс-
прессируются и на активированных NK-клетках, 
и на неактивированных, в то время как NKp44 – 
только на активированных. Примечательно, что 
IL-27, являющийся членом семейства IL-12, 
способствует усилению экспрессии NKp46 и по-
следующей NKp46-зависимой цитотоксичности, 
опосредованной NK-клетками против клеток-
мишеней [137]. Комбинация цитокинов IL-15/
IL-18/IL-27 повышает экспрессию NK-клетками 
рецепторов NKp30 и NKp44 [20]. Таким обра-
зом, в условиях провоспалительной стимуляции 
рецепторы естественной цитотоксичности мо-
гут опосредовать литическую активность NK-
клеток.

Еще одним звеном взаимодействия лимфо-
идных NK и Mϕ является активирующий ре-
цептор NKG2D. Цитокины IL-2, IL-12 и IL-15, 
усиливают экспрессию NK-клетками рецептора 
NKG2D  [98]. Макрофаги при активации через 
TLR начинают экспрессировать лиганды NKG2D: 
при стимуляции LPS – MICА, при инфицирова-
нии вирусами – MICB, a NK-клетки, находящи-
еся в контакте с TLR-активированными Mϕ, экс-
прессируют повышенные уровни NKG2D [61]. 
Активация NKG2D ведет к секреции IFNγ NK-
клетками. Отмечено также, что в присутствии 
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катаболитов IDO, выделяемой в том числе ТАМ 
и dMϕ, у NK-клеток снижается экспрессия ре-
цепторов NKp46 и NKG2D, что означает выклю-
чение распознавания лигандов на поверхности 
опухолевых клеток через эти рецепторы [77].

Таким образом, взаимодействие NK-клеток 
с классически активированными макрофагами 
М1 при инфекции имеют большое значение для 
продукции IFNγ в NK-клетках, а IFNγ, в свою 
очередь, затем облегчает активацию Mϕ. Это 
взаимодействие являет собой петлю положи-
тельной обратной связи, которая усиливает TLR-
индуцированную активацию NK-клеток [71], так 
как активированные NK-клетки, в свою очередь, 
действуют на антимикробные функции Mϕ, про-
дуцируя IFNγ и TNFα. Хотя эти петли положи-
тельной обратной связи между NK-клетками 
и Mϕ способствуют защите от патогенов, из-
быточная продукция провоспалительных цито-
кинов может вызывать системное воспаление 
in vivo [71]. 

C другой стороны, клетки моноцитарно/ма-
крофагального ряда могут снижать активность 
NK-клеток. В частности, в микроокружении опу-
холи Mϕ обладают репертуаром иммуносупрес-
сивных молекул. Ассоциированные с опухолью 

Mϕ, как было отмечено выше, проявляют свой-
ства, сходные со свойствами М2-поляризованных 
Mϕ в отношении секреции цитокинов, экспрес-
сии рецепторов и ремоделирования тканей, анги-
огенеза и опухолевой прогрессии. Опосредован-
ное макрофагами ТАМ подавление NK-клеток 
может быть опосредовано TGF-β, который ин-
гибирует экспрессию NKp30 и NKG2D [109]. 
Установлено, что экспрессия IFNγ и TNFα в NK-
клетках, сокультивированных с ТАМ, была зна-
чительно ниже, чем в NK-клетках, которые куль-
тивируются с Мн/Mϕ из неопухолевых тканей; 
кроме того, ТАМ значительно подавляли про-
лиферацию NK-клеток. В модели совместного 
культивирования установлено, что NK-клетки, 
сокультивируемые с M2-макрофагами, проявля-
ли более низкую дегрануляционную и цитоток-
сическую активность, чем NK-клетки, сокульти-
вируемые с M1 [72]. В другом исследовании также 
показано, что после контактного взаимодействия 
NK-клеток с ТАМ NK-клетки изменяли фенотип 
в сторону CD27lowCD11bhigh, что демонстрирует 
их сниженную активацию [49]. В целом исследо-
вания показывают, что опухолевые Mϕ снижают 
эффекторные функции NK-клеток [81].

Рисунок 3. Взаимодействия между NK-клетками и макрофагами M1. Модифицировано из [60]
Figure 3. Interactions between NK cells and M1 macrophages. Modified from [60]
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Что касается децидуальной оболочки, то им-
мунные клетки привлекаются в нее в немалом 
количестве при беременности и взаимодейству-
ют друг с другом, определяют молекулярную сре-
ду, влияют на трофобласт. Взаимодействие между 
NK-клетками и антигенпрезентирующими клет-
ками (АПК), прежде всего Mϕ, играет ключевую 
роль в установлении адаптивного иммунитета на 
границе взаимодействия матери и плода. В се-
креторной фазе менструального цикла актива-
ция большого количества хемокинов привлекает 
NK-клетки и клетки моноцитарно-макрофагаль-
ной системы в децидуальную оболочку и место 
имплантации. NK-клетки cоставляют преоб-
ладающую популяцию в децидуальной оболоч-
ке (65-70%), следом выделяются dMϕ (20-30%). 
В  меньшем количестве представлены Т-клетки 
и дендритные клетки (2-4%). Макрофаги М1/M2 
могут влиять на NK-клетки децидуальной обо-
лочки. Исследования показывают, что на про-
тяжении беременности dMϕ, которые экспрес-
сировали CD14 и CD206, в большом количестве 
присутствуют в децидуальной оболочке и могут 
ингибировать цитотоксичность естественных 
киллеров [21]. Децидуальные NK-клетки чело-
века (dNK) демонстрируют уникальный фено-
тип с высоким уровнем экспрессии CD56, и в 
то же время отсутствием экспрессии CD16. Хотя 
dNK экспрессируют некоторые активирующие 
рецепторы и имеют цитолитический механизм, 
они проявляют слабую цитотоксичность [114]. 
Эта особенность, по-видимому, опосредуется 
в том числе присутствующими в децидуальной 
оболочке макрофагами. Хемокин CXCL16, се-
кретируемый клетками трофобласта, индуци-
рует поляризацию макрофагов в направлении 
фенотипа М2. В свою очередь M2 dMϕ, поляри-
зованные CXCL16, ослабляют цитотоксичность 
NK-клеток, уменьшая секрецию IL-15, что спо-
собствует формированию иммунной толерантно-
сти [114]. Примечательно также, что IL-15, спо-
собен вызывать созревание незрелых NK-клеток, 
присутствующих в эндометрии и децидуальной 
оболочке. Установлено, что IL-15 индуцирует 
экспрессию группы рецепторов KIR на предше-
ственниках NK-клеток, когда они дифференци-
руются в зрелые NK-клетки в условиях in vitro. 
В условиях in vivo микроокружение матки влияет 
на репертуар рецепторов NK-клеток [59]. Инги-
бирующие рецепторы KIR включают KIR2DL1, 
KIR2DL2, KIR2DL3, KIR2DL5 и KIR3DL1, 
KIR3DL2, KIR3DL3 и связываются с пептидсвя-
зывающей областью молекул HLA, способствуют 
толерантности NK-клеток к собственным тка-
ням [80]. Необычный репертуар KIR характери-
зует dNK, которые склонны к распознаванию 
HLA-C трофобаста [59]. Рецептор NKG2A/CD94 
представляет собой еще один ингибирующий ре-
цептор NK-клеток. Этот рецептор специфически 

распознает неклассические молекулы МНС на 
клетках-мишенях, а именно HLA-E и защищает 
организм от чрезмерной активации NK-клеток. 
В децидуальной оболочке присутствует несколь-
ко цитокинов, которые могут модулировать 
экспрессию NKG2A и влиять на функцию NK-
клеток [80], включая IL-21, IL-15, IL-12, IL-10 и 
TGF-β [112]. Экспрессия NKG2A в основном на-
блюдается на CD56bright NK-клетках и снижается 
при постепенном созревании NK-клеток [112]. 

Большинство NK-клеток децидуальной 
оболочки имеют фенотип CD56brightCD16-

KIR+CD9+CD49a+NKG2A+, таким образом, они 
фенотипически отличаются от подмножеств 
CD56bright и CD56dim, циркулирующих в перифери-
ческой крови NK-клеток CD56dimCD16+CD160+. 
Они демонстрируют более низкую цитотоксич-
ность и более высокую секрецию цитокинов, 
хемокинов и ангиогенных факторов (рис. 4) [55, 
123]. Отмечены такие особенности dNK, как сни-
женная способность к дегрануляции, снижение 
функционирования активирующих рецепторов 
NKp30, NKp44, NKp80, NKG2D [22, 85].

В настоящее время нет единого мнения о 
путях появления dNK. Полагают, что пул dNK 
пополняется из периферической крови или про-
лиферирует и дифференцируется in situ из пред-
шественников. Так или иначе, любой из путей 
пополнения пула dNK связан с дифференци-
ровкой в условиях микроокружения, которое 
создает трофобласт и dMϕ. Дифференцировка 
и развитие NK-клеток регулируется нескольки-
ми цитокинами (рис. 4), сопровождается изме-
нением фенотипа и функциональной активно-
сти [63,  120].

Последовательная экспрессия рецепторов для 
различных цитокинов подразумевает функцио-
нальное созревание NK-клеток [120]. Для проли-
ферации и дифференцировки гемопоэтической 
стволовой клетки требуются FL, KL, IL-3 и IL- 7. 
Приобретение экспрессии CD122 свидетельству-
ет о cозревании NK-клеток. IL-15 необходим 
для дифференцировки NK-клеток от общего 
лимфоидного предшественника до зрелых NK-
клеток [120]. Присутствие IL-15 не только повы-
шает цитотоксичность NK-клеток и индуцирует 
их пролиферацию, но и защищает NK-клетки от 
апоптоза [41]. Функциональный фенотип зре-
лых NK-клеток формируется под воздействием 
цитокинов микроокружения тканей, в которых 
они находятся [80]. В периферической крови или 
селезенке обилие стимулирующих цитокинов, 
таких как IL-2, IL-12, IL-15, IL-18 и IL-21, может 
поддерживать NK-клетки в цитотоксическом со-
стоянии для борьбы с инфекциями. Толероген-
ные NK-клетки и регуляторные NK-клетки мат-
ки образуются под действием TGF-β и IL-10 или 
TGF-β и IL-15 соответственно (рис. 4) [120]. Ци-
токины TGF-β и IL-10, активно выделяемые М2-
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dМϕ в матке, поддерживают фенотип NK-клеток 
со сниженной цитотоксической функцией [78].

Уникальной особенностью децидуальных NK-
клеток является то, что во время беременности 
они подвергаются воздействию как материнских, 
так и отцовских молекул HLA на клетках трофо-
бласта [93]. Децидуальные Mϕ и NK-клетки в си-
нергии способствуют ремоделированию сосудов 
плаценты, развитию беременности [84]. Однако 
большое количество воспалительных цитоки-
нов, таких как IFNγ и TNFα, может повреждать 
плаценту и развивающийся плод либо непо-
средственно вызывая апоптоз клеток трофобла-
ста [67], либо путем активации цитотоксических 
клеток, включая dNK-клетки или Т-клетки [89]. 
Следовательно, взаимодействие NK-клеток и 
Mϕ, присутствующих в децидуальной оболоч-
ке, и высвобождение цитокинов TNFα, IFNγ, 
индукция экспрессии цитотоксических рецеп-
торов являются потенциальными участниками 
цитокин-индуцированного патогенеза ослож-
нений беременности, которые могут снижаться 
противовоспалительным эффектом TGF-β или 
IL-10 [94]. С другой стороны, значительное сни-
жение активности NK-клеток с нарушением про-

дукции TNFα и IFNγ может угрожать чрезмерной 
инвазией клеток трофобласта и последующими 
осложнениями этого процесса. Влияние Mϕ на 
NK-клетки проявляется в изменении экспрессии 
последними транскрипционных факторов, опре-
деляющих не только их дифференцировку, но и 
функциональную активность.

4.2.	 Влияние Mϕ на экспрессию транскрипцион-
ных факторов NK-клетками.

Факторы транскрипции (TF) модулируют 
гены, участвующие в специфических для того 
или иного клеточного типа свойствах, метабо-
лических особенностях, функциях. NK-клетки 
претерпевают по пути своего развития несколь-
ко стадий, и известно, что на каждой из стадий 
играют роль определенные ТF, ответственные 
за регуляцию экспрессии тех или иных важных 
генов. Важно отметить влияние цитокинового 
микроокружения на эти факторы, ведь именно 
межклеточные сигналы участвуют в регуляции 
на разных стадиях созревания клеток, влияя на 
активацию транскрипционных факторов. Кон-
кретный функционально-фенотипический вклад 
каждого фактора определяется пространственно-
временным контролем их проявления [62, 63]. 

Рисунок 4. Дифференцировка и развитие NK-клеток
Примечание. Сокращения: HSC – гемопоэтическая стволовая клетка, KL – kit ligand; FL – fms-like tyrosine kinase 3 ligand; CLP – 
общий лимфоидный предшественник; NKP – natural killer progenitor – пре-NK-клетка; iNK – immature NK cell – незрелая NK-
клетка; mNK – mature NK cell – зрелая NK-клетка. Модифицировано из [120].
Figure 4. Differentiation and development of NK cells
Note. Abbreviations: HSC, hematopoietic stem cell; KL, kit ligand; FL, fms-like tyrosine kinase 3 ligand; CLP, common lymphoid precursor; NKP, 
natural killer progenitor, pre-NK cell; iNK, immature NK cell; mNK, mature NK cell. Modified from [120].
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Рисунок 5. Краткая иллюстрация взаимодействий между NK-клетками и миелоидными клетками
Примечание. Gzrms – гранзимы, Prfs – перфорины, XCL1 – хемокиновый лиганд 1 C-мотива, FasL – Fas-лиганд. 
Модифицировано из [5].
Figure 5. Brief illustration of the interactions between NK cells and myeloid cells
Note. Gzrms, granzymes; Prfs, perforins; XCL1, chemokine ligand of 1 C-motif; FasL, Fas-ligand. Modified from [5].

Развитие и созревание NK-клеток управля-
ется сетью TF, включая родственные факторы 
T-bet и Eomes. Они обладают схожими свойства-
ми связывания ДНК из-за их высоко гомологич-
ных ДНК-связывающих доменов T-box, которые 
в большой степени идентичны [129]. В незрелых 
NK-клетках доминирующей является экспрессия 
транскрипционного фактора Eomes. Ранняя ин-
дукция этого фактора связана с эпигенетически-
ми изменениями в характерных локусах генов, 
таких как prf1 (перфорин), gzmA (гранзимА) [130], 
выживанием, пролиферацией, дифференциров-
кой NK-клеток [38]. T-bet является центральным 
фактором транскрипции для зрелых NK-клеток, 
ответственным за стадии терминальной диффе-
ренцировки, но не участвует в раннем развитии. 
Регулирует спектр процессов, включая развитие, 
созревание и функционирование NK-клеток, а 
именно поддержание их эффекторных функций: 
T-bet необходим и для устойчивой продукции 
IFNγ NK-клетками, и для высвобождения гранул 
с цитотоксическими молекулами [38]. Фактор 
T-bet определяет чувствительность NK-клеток 
к IL-12, IL-21, их цитотоксичность, замедле-
ние клеточного цикла и жизнеспособность [101, 
130]. Bажным индуктором T-bet является IL-12. 
Этот цитокин независимо от IFNγ индуцирует 

экспрессию T-bet посредством активации JAK-
STAT4 [82]. IFNγ связывается со своим рецепто-
ром IFNγR и регулирует экспрессию T-bet через 
путь JAK-STAT1 [82]. 

Таким образом, в ответ на инфекции и стиму-
ляцию TLR макрофагов выделяемый ими IL-12 
влияет на NK-клетки и в основном индуциру-
ет активацию STAT4. STAT4 транслокируются 
в ядро и способствуют транскрипции гена IFNγ 
при участии T-bet [37]. Более того, было показа-
но, что стимуляция комбинациями цитокинов 
IL-12+IL-15 или IL-12+IL-18, IFNβ вызывает 
активацию T-bet и Eomes, что ведет к стабиль-
ной продуцкции IFNγ. В дополнение к этому 
показано, что синергетические взаимодействия 
между цитокинами IL-15, IL-18 и IL-27 усили-
вают цитотоксичность CD3-CD56+ NK-клеток 
путем накопления гранул перфорина и также 
поддерживают экспрессию IFNγ [20]. TGF-β, на-
против, подавляет экспрессию T-bet и Eomes в 
NK-клетках [130]. Таким образом, Eomes и T-bet 
регулируют эффекторные функции NK-клеток, 
совместно контролируя продукцию IFNγ в NK-
клетках, в то время как T-bet, по-видимому, явля-
ется решающим регулятором их цитотоксической 
активности во время преобразования в зрелые 
NK-клетки. Тем не менее в NK-клетках челове-
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Рисунок 6. Различные сигналы Mϕϕ, влияющие на функции NK-клеток
Примечание. TLR-активированные М1-Mϕϕ за счет секреции провоспалительных цитокинов активируют NK-клетки (стрелка –
активирующее действие); М2-Mϕϕ-полученные IL-10 и TGF-ββ ингибируют активность NK-клеток (ингибирующее действие). 
Модифицировано из [61].
Figure 6. Various Mϕ signals affecting the functions of NK cells
Note. TLR-activated M1-Mϕ due to the secretion of proinflammatory cytokines activate NK cells (arrow – activating effect); M2-Mϕ-derived IL-10 
and TGF-β inhibit the activity of NK cells (inhibitory effect). Modified from [61].

ка как CD56bright, так и CD56dim NK-клетки высо-
ко экспрессируют T-bet и Eomes, и большинство 
зрелых NK-клеток совместно экспрессируют оба 
этих фактора. Однако доля CD56brightNK-клеток 
экспрессирует более низкие уровни T-bет, чем 
CD56dimNK-клетки. Высокий уровень экспрес-
сии Eomes характерен для CD56brightNK-клеток, 
доля CD56dimNK-клеток экспрессирует меньше 
этого фактора [54]. Это также соотносится с ак-
тивацией KIR во время созревания. Усиление ре-
гуляции KIR во время созревания связано со сни-
жением Eomes и увеличением уровней T-bet [95]. 
Зрелые NK-клетки, таким образом, более цито-
токсичны, чем незрелые, в отношении опухо-
лей-мишеней. Факторы транскрипции T-bet и 
Eomes совместно регулируют выработку IFNγ в 
NK-клетках, в то время как T-bet является реша-
ющим регулятором их цитотоксической актив-
ности за счет повышенной выработки перфорина 
и гранзима B [95]. Что касается IL-15, сигналинг 
происходит через гетеротримерный рецептор, 
состоящий из IL-15Rα (CD215), IL-2/IL-15Rβ 
(CD122) и общей цепи γ (CD132), T-bet и Eomes 

напрямую связываются с промоторной областью 
гена Il2rb; однако Eomes играет преобладающую 
роль в поддержании экспрессии CD122 в содей-
ствии созреванию NK-клеток [113]. Таким об-
разом, зрелые NK-клетки, более цитотоксичны, 
чем незрелые, в отношении опухолей-мишеней. 
Факторы транскрипции T-bet и Eomes совместно 
регулируют выработку IFNγ в NK-клетках, в то 
время как T-bet является решающим регулятором 
их цитотоксической активности за счет повы-
шенной выработки перфорина и гранзима B [95]. 
Созревание и активация естественных киллеров 
происходит с затрагиванием сложных сигналь-
ных систем в системе присутствия регуляторных 
молекул. Миелоидные клетки играют роль «тре-
тьего лишнего» в этой сети взаимодействий [5], 
внося непосредственный вклад в функциониро-
вание естественных киллеров (рис. 5).

Продукция IL-15 активируется в Mϕ в ответ 
на LPS; IL-15 индуцирует иммунный ответ Th1-
типа и естественных киллеров благодаря индук-
ции IFNγ и фактора транскрипции T-bet [113].
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Регулируемая дифференцировка NK-клеток 
важна для работы иммунной системы как при 
инфекциях, опухолях, так и в децидуальной 
оболочке при беременности. В настоящее вре-
мя показано, что нарушение регуляции NK-
клеток приводит к различной репродуктивной 
патологии, включая привычное невынашивание 
беременности, необъяснимое бесплодие и пре-
эклампсию [57]. Макрофаги за счет своей пла-
стичности могут модулировать функциональную 
активность и дифференцировку NK-клеток за 
счет широкого репертуара продуцируемых ими 
цитокинов и поверхностных лигандов. Заметное 
влияние на NK-клетки имеют цитокины, широко 
продуцируемые М1-макрофагами (IL-12, IL-18, 
IL-15, IL-23, TNFα, IFNα, IFNβ) при различных 
инфекциях [65, 87], в начале и в конце беремен-
ности; и регуляторные медиаторы TGF-β, IL-10, 
секретируемые М2-подобными Mϕ в середине 
беременности, способствующие иммунологиче-
ской толерантности. Цитокины М1-макрофагов 
увеличивают, а медиаторы М2-макрофагов спо-
собствуют снижению цитолитической активно-
сти NK-клеток, продукции ими IFNγ (рис. 6). 
Как итог, регуляторные взаимосвязи между Mϕ 
и NK-клетками в децидуальной оболочке имеет 
решающее значение в установлении и развитии 
физиологической беременности.

Все больше исследований подтверждают факт 
значительного влияния межклеточных взаимо-
действий в судьбе NK-клеток. Однако широкий 
репертуар активирующих и ингибирующих ре-
цепторов, присутствующих на них, и регуляция 
их транскрипции, по-видимому, постоянно под-
вергается влиянию микроокружения, и не все 
эти изменения в экспрессии рецепторов ясно 
определены. Функциональная активность: ци-
тотоксическая или регуляторная,  – зависит от 
конечного баланса полученных NK-клеткой от 
микроокружения, в том числе от Mϕ, активиру-
ющих или ингибирующих стимулов. 

Заключение
Суммируя описанные в обзоре данные не-

обходимо отметить, что при различных пато-
логических и физиологических состояниях в 

тканях моноциты дифференцируются в различ-
ные субпопуляции макрофагов М1/М2. Диффе-
ренцировка в этих случаях зависит от сигналов 
контактного и дистантного взаимодействия с 
микроокружением. С учетом этих сигналов раз-
работаны методы для получения различных под-
классов M1 и M2 в условиях in vitro как из моно-
цитов периферической крови, так и из линейных 
клеток миелоидного происхождения. Получен-
ные таким образом макрофаги воспроизводят 
фенотип определенных подклассов M1 или M2, 
которые могут присутствовать при различных 
патологических и физиологических процессах в 
организме. Такой подход получил широкое рас-
пространение для экспериментального изучения 
межклеточных взаимодействий между различны-
ми подклассами M1 и M2 и другими типами кле-
ток. Частным случаем таких исследований явля-
ется изучение роли децидуальных макрофагов во 
взаимоотношениях с двумя основными клеточ-
ными типами, определяющими исход беремен-
ности: клетками трофобласта и естественными 
киллерами. Подобная модель взаимоотношений 
характерна не только для клеток маточно-пла-
центарного контакта, но и для опухолей: ассо-
циированные с опухолью макрофаги (ТАМ) об-
ладают фенотипом и свойствами, сходными с 
децидуальными макрофагами, а естественные 
киллеры, локализованные в опухолях, по свой-
ствам сходны с децидуальными NK-клетками. 
Установление причинно-следственных связей и 
определение точного главенства одного из трех 
клеточных типов в зоне маточно-плацентарного 
контакта скорее всего не имеет смысла. Веро-
ятнее всего, речь может идти о сложившемся в 
ходе эволюции триумвирате из Mϕ, клеток тро-
фобласта и NK-клеток и связанного с ним ци-
токинового микроокружения, непосредственно 
влияющего на созревание, активность, феноти-
пический и транскрипционный профиль клеток 
в децидуальной оболочке и, как следствие, на 
течение и исход беременности. Пристальное из-
учение взаимодействий этих клеток прольет свет 
не только на особенности межклеточных взаимо-
отношений в зоне маточно-плацентарного кон-
такта, но и на взаимоотношения клеток опухоли 
с NK-клетками и макрофагами.
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