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Аннотация. В статье представлены современные данные о важнейшем компоненте естественного иммунитета 
человека – клетках системы мононуклеарных фагоцитов. Рассмотрены такие вопросы, как происхождение, реперту-
ар экспрессируемых дифференцировочных маркеров, классификация моноцитов (классические, промежуточные, не-
классические),  макрофагов  (провоспалительные  и  противовоспалительные)  и  дендритных  клеток  (миелоидные, 
плазмацитоидные),  их  иммунобиологические  функции,  роль  в  гуморальном  и  Т-клеточном  иммунном  ответе. 
Анализируется  возможность  получения  клеточных  иммунобиологических  продуктов  (адъювантных/стимулятор-
ных и толерогенных) для иммунотерапии онкологических, инфекционных и аутоиммунных заболеваний.
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Abstract. The article presents  the modern data on  the most  important  component of natural  immunity – cells of  the 
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Введение. Успешное завершение международного проекта по секвенированию и аннотации 
генома человека в конце XX в. ускорило развитие фундаментальной и прикладной иммунологии, 
становление  нового  направления  –  иммуномики  [1].  Иммунная  система  человека,  подвергаясь  
атакам микроорганизмов (вирусов, бактерий, грибов и простейших), воздействию химических и 
физических факторов внешней среды, постоянно эволюционирует, что реализуется посредством 
механизмов преобразования  генома  (генов)  человека  (несинонимичных и  синонимичных  замен 
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нуклеотидов, вставок, делеций, дупликаций, реаранжировок и гипермутаций) с целью обеспече-
ния быстрого естественного и адекватного по силе специфического реагирования на генетически 
чужеродные субстанции, представляющие угрозу состоянию здоровья [2]. 

Разнообразие и эффективность специфических иммунологических реакций организма чело-
века  определяется  спектром  поверхностных  антигенспецифических  рецепторов  Т-  и  В-лим- 
фоцитов и  селекцией их клонов в ходе иммунного ответа на чужеродные и  аутоантигены  [3]. 
Вместе с тем активация лимфоцитов и развитие иммунного ответа невозможны без кооператив-
ного участия дополнительных клеток нелимфоидной природы, обладающих адгезией, фагоци-
тозом, переработкой и презентацией антигенов [4, 5]. Впервые эти клетки были идентифициро-
ваны И. Мечниковым как микро- и макрофаги [6]. R. van Furth [7, 8] обосновал связь моноцитов 
крови  с  макрофагами  и  сформировал  представление  о  системе  мононуклеарных  фагоцитов 
(CMФ). Позднее R. Steinmann и Z. Cohn [9] обнаружили новый тип клеток своеобразной морфо-
логии, покрытых ворсинками наподобие вуали. Из-за наличия множественных выростов цито-
плазмы (дендронов) они были названы дендритными клетками (ДК). ДК гетерогенны, различа-
ются  онтогенезом,  локализацией,  спектром  экспрессируемых  поверхностных,  секретируемых 
молекул, функциональным потенциалом [10]. В настоящее время под термином «система моно-
нуклеарных фагоцитов» понимают совокупность клеток миелоидного происхождения, включа-
ющую костномозговые предшественники, циркулирующие моноциты, резидентные макрофаги 
и ДК  [11]  (см.  рисунок). Физиологическая  сеть  клеток СМФ периферической  крови  и  органов 
включает  совокупность  субпопуляций  с  уникальным  фенотипом,  профилями  транскрипции  
и соответствующими функциями. Клетки мононуклеарных фагоцитов обладают способностью 
захватывать, поглощать, процессировать и транспортировать чужеродные материалы (антигены) 
из крови, периферических тканей и слизистой кишечника в лимфоидные органы с последующей 
презентацией клонам наивных Т-клеток. Развитие каждого типа этих клеток находится под стро-
гим контролем транскрипционных факторов, обеспечивающих прохождение критических эта-
пов дифференцировки. На основе пластичности этих клеток, способности процессировать и пре-
зентировать  иммуногенные  пептиды  субпопуляциям  Т-лимфоцитов  разрабатываются  инно- 
вационные персонифицированные вакцины для лечения рака, хронических инфекций и аутоим-
мунных заболеваний [12]. Вместе с тем уровень знаний о биологии клеток СМФ, их роли в им-
мунном  ответе,  анергии,  толерантности,  реакциях  гиперчувствительности  и  аутоиммунитета 
(схема генеза клеток СМФ представлена на рисунке) еще недостаточен, что указывает на необхо-
димость более пристального внимания исследователей к данной проблеме и углубленных иссле-
дований  в  области  иммунофизиологии  и  иммунопатологии  [13].  Для  иденцификации  клеток 
СМФ разработана панель моноклональных антител, позволяющая определять до 10 субпопуля-
ций моноцитов, макрофагов и ДК [14]. 

моноциты (англ. monocytes). Моноциты – популяция самых крупных (12–20 мкм) лейкоцитов 
периферической крови с компактным овоидной и/или бобовидной/почкоподобной формы ядром, 
относительно широкой каймой цитоплазмы и цитоплазматическими везикулами. Они обладают 
фагоцитозом, процессингом антигенов, антигенпрезентацией, секрецией цитокинов, регулятор-
ной и эффекторной функциями [15]. Клетки моноцитарной линии образуются из костномозговых 
предшественников: монобластов и промоноцитов. Направленная дифференцировка монобластов 
в промоноциты и моноциты находится под влиянием колониестимулирующего фактора для гра-
нулоцитов и макрофагов (КСФ-ГМ), колониестимулирующего фактора для моноцитов (КСФ-М), 
фактора стволовых клеток, рецептора тирозин-киназы 3, транскрипционного фактора PU.1 и ци-
токинов – ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-34 [16]. Циркулирующие в крови моноциты экспрессируют ком-
плементарные КСФ, цитокинам и хемокинам рецепторы. Зрелые моноциты посредством рецеп-
торов эффективно связывают ростовые факторы и цитокины, что изменяет их функциональную 
активность  и  содержание  в  крови.  Снижение  продукции  КСФ-М  угнетает  пролиферативные 
свойства моноцитов, а повышение концентрации усиливает пролиферацию резидентных макро-
фагов и рекрутирование моноцитов из костного мозга по градиенту концентрации секретируемо-
го макрофагами хемокина CCL2. КСФ-ГМ участвует в дифференцировке мононуклеарных фаго-
цитов,  особенно  в  легочной  ткани,  поддерживает  экспансию  и  дифференциацию  моноцитов  
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in vitro,  что  используют  при  получении моноцитарных ДК  (моДК)  [17]. Активная  стимуляция 
кроветворения и продукции моноцитов достигается также воздействием ИЛ-1 и ФНО на клетки 
микроокружения и повышением ими продукции КСФ-ГМ, КСФ-М и ИЛ-6. Ингибиторами кро-
ветворения являются ТФР-бета, действующий на широкий спектр клеток, а также ФНО-α и ИЛ-4, 
влияющие на уровне поздних предшественников миелопоэза. В клинической практике для сти-
муляции кроветворения при постцитостатической цитопении,  трансплантации костного мозга, 
лечении  нейтропении,  апластической  анемии  и  миелодисплазии,  острых  лейкозах,  анемии  на 
фоне уремии и злокачественных опухолях применяются рекомбинантные КСФ-ГМ, КСФ-Г и эри-
тропоэтин [18]. Относительное содержание моноцитов в периферической крови составляет 2–9 % 
от всех лейкоцитов, а абсолютное варьируется от (0,2–0,8)·109/л у взрослых до 1,8·109/л у новорож-
денных. Считается, что 50 % от общего содержания моноцитов в организме локализуется в селе-
зенке и используется в качестве резерва. В периферической крови моноциты циркулируют в тече-
ние нескольких дней (период полужизни 71 ч), после чего мигрируют в ткани, восполняя популя-
цию  тканевых  макрофагов.  Моноциты,  не  рекрутированные  в  ткани,  погибают  в  результате 
апоптоза  и  удаляются  из  организма.  Продолжительность  жизни  моноцитов,  рекрутированных  

Онтогенез и дифференцировка клеток системы мононуклеарных фагоцитов в пре- и постнатальном периоде
Ontogeny and differentiation of cells of the mononuclear phagocyte system in the pre- and postnatal period
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в очаг воспаления, вследствие включения программы ингибиции апоптоза пролонгируется. При 
ряде  физиологических  и  патологических  состояний,  а  также  под  воздействием  лекарственных 
препаратов содержание моноцитов в крови изменяется [15]. Идентификацию клеток моноцитар-
ной линии осуществляют с помощью проточной цитометрии с применением линиеспецифичных 
моноклональных антител к поверхностным маркерам. Только несколько маркеров, выявляемых 
моноклональными антителами, относятся к моноцитспецифичным, тогда как другие специфичны 
для определенной стадии жизненного цикла [19]. Для более точной их идентификации использу-
ют комбинацию нескольких специфичных маркеров. Большинство (˃95 %) циркулирующих мо-
ноцитов экспрессируют CD11c+ и отличаются от ДК дополнительной экспрессией CD14+. Зрелые 
циркулирующие моноциты характеризуются экспрессией CD14 (ко-рецептор для липополисаха-
рида  (ЛПС)  бактерий),  CD13  (аминопептидаза-N),  CD16  (Fc-gammaIII),  CD33  (сиалоадгезин), 
CD11b (интегрин-альфа), CD18 (интегрин-бета), CD4dim (ко-рецептор HLAII класса) и CD64 (FcR1-
рецептор). Анализ экспрессии поверхностных маркеров моноцитов дает возможность получить 
информацию об адгезивной активности [CD54 (ICAM-1), CD49 (VLA-1a)], состоянии активации 
(CD68, CD69 и HLA-DR), наличии акцессорных молекул активации Т-лимфоцитов (CD70, CD80, 
CD86) и хемокиновых рецепторов (CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, CCR5). Интенсивность экспрессии 
рецепторного  аппарата моноцитов  варьируется  в  зависимости от  степени  зрелости и функцио-
нальной  активности  клеток и  достигает  20–30  тыс. мол/кл. Несмотря на  высокий уровень  экс-
прессии  молекул  II  класса  и  способность  презентировать  иммуногенные  пептиды  Т-клеткам,  
в целом они являются слабыми стимуляторами иммунного ответа [19], но продукция цитокинов 
и кооперация с ДК в переработке антигенов позволяет им поддерживать адаптивный иммунный 
ответ. Активированные моноциты обладают киллерной активностью, опосредстванной компле-
ментзависимой цитотоксичностью.

В соответствии с новой классификацией международного общества иммунологов моноциты 
человека на основе различий в экспрессии молекул CD14, CD16 и хемокиновых рецепторов ССR2 
и CX3CR1 подразделяются на три субпопуляции [19, 20].

Классические моноциты (англ. classical monocytes). Составляют менее 10 % от всех лейкоци-
тов и около 85 % от всех моноцитов, активно мигрируют в места воспаления, экспрессируют ряд 
основных (CD14++, CD16–CD64+, CCR2+, CX3CR1–) и дополнительных (СD62L+, HLADR+, CD163+) 
маркеров. Они продуцируют как про-, так и противовоспалительные медиаторы, и их основной 
функцией  являются  фагоцитоз  и  противомикробная  активность.  При  стимуляцииЛПС  они  
в значительных количествах синтезируют ИЛ-10 и слабо продуцируют ФНО-α. Профилирование 
генов свидетельствует об экспрессии ими молекул, участвующих в ангиогенезе, заживлении ран 
и свертывании крови [21]. 

Промежуточные моноциты (англ.  intermediate monocytes).  Составляют  около  5 %  от  всех 
моноцитов,  экспонируют  на  мембране  основные  (CD14++,  CD16+,  CCR2mid,  CX3CR1high,  CCR5+)  
и промежуточные (CD62L+, CD64–, HLADR++, CD163+) молекулярные маркеры, обладают фаго-
цитарной активностью, процессированием и презентацией антигенов, участвуют в воспалении. 
В ответ на стимуляцию ЛПС слабо продуцируют пероксидазу и в значительных количествах – 
ИЛ-1b  и  ФНО-α.  Для  них  характерна  селективная  экспрессия  СCR5  рецептора  (ко-рецептора 
ВИЧ), а также ассоциация с кардиоваскулярной патологией [22]. При инициации воспалитель-
ной реакции субпопуляции классических и промежуточных моноцитов мигрируют в ткани, ин-
фильтрируют их, принимают участие в репаративных процессах. Миграцию моноцитов в ткани 
стимулируют хемоаттрактантный белок моноцитов МСР-1 и взаимодействие рецепторов с ли-
гандами CCR2/CCL2 и/или CCR5/CCL5. Моноциты данного фенотипа экспрессируют высокий 
уровень хемокиновых рецепторов CCR2, CXCR4 и низкий уровень CX3CR1, продуцируют про-  
и  противовоспалительные  цитокины  (ИЛ-10),  определяющие  интенсивность  локального  и  си-
стемного воспаления [23].

Неклассические моноциты (англ. non-classical monocvytes). Составляют примерно 10 % от всех 
моноцитов, экспрессируют основной (CD14+ (CD14dim), CD16++, CCR2, CX3CR1+) и дополнительный 
(CD62L–, CD64–, HLADR++, CD163–) спектр молекул, обеспечивают локальное патрулирование тка-
ней, включая стенки сосудов, мигрируют в невоспаленные ткани в результате взаимодействия мо-
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лекул CX3CR1/CCL3 и воздействия лейкоцитарного антигена семейства интегринов – LFA-1. В от-
вет  на  взаимодействие  с  ДНК  и  РНК  они  продуцируют  ИЛ-1b,  ФНО-α,  интерферон-альфа. 
Повышенное содержание данной субпопуляции ассоциируется с аутоиммунными заболеваниями. 
Патрулирующие моноциты экспрессируют высокий уровень рецепторов TLR-7, CX3CR1, молекул 
II класса и низкий уровень CCR2, распознают микробные паттерны, обладают противовоспали-
тельным эффектом, дифференцируются в резидентные тканевые макрофаги (РТМ). Они активно 
реагируют  на  инфекцию,  эффективны  в  противовирусной  защите  организма,  восстанавливают 
структуру тканей [24]. В норме имеет место баланс субпопуляций моноцитов и ДК в перифериче-
ской крови, который может нарушаться при различных заболеваниях.

моноцитоз (англ.  monocytosis).  Повышенное  относительное  (до  10–11  %)  и  абсолютное  
(> 800 кл/мкл) содержание моноцитов в крови рассматривается как моноцитоз. Наблюдается это 
состояние  при  бактериальных  (сифилис,  туберкулез,  бруцеллез,  бактериальный  эндокардит)  
и вирусных (эпидпаротит, корь, краснуха, ВИЧ) инфекциях, паразитарных (малярия, трипаносо-
моз, лейшманиоз) инвазиях, а также при аутоиммунных (ревматоидный артрит, системная крас-
ная  волчанка,  хронический  язвенный  колит,  саркоидоз,  лимфогранулематоз),  онкологических 
(рак яичников, молочной железы, толстой кишки, моноцитарномый лейкоз) и кардиоваскуляр-
ных (инфаркт миокарда, артериит, аневризма аорты) заболеваниях [25]. При воспалении под воз-
действием фактора, стимулирующего моноцитопоэз, количество моноцитов в крови увеличива-
ется в несколько раз, а период их полужизни сокращается до 12 ч. Рекрутированные из костного 
мозга клетки мигрируют в участки воспаления в тканях. В результате активации и последую-
щей миграции в ткани моноциты достигают конечной стадии своей дифференциации – ткане-
вых макрофагов. Циркулирующие в периферической крови непродолжительное время моноци-
ты являются предшественниками РТМ и более специализированных клеток,  таких как остео-
класты  и  ДК.  При  онкологических  заболеваниях  моноциты  рекрутируются  из  крови  в  ткань 
опухоли и могут ингибировать механизмы Т-клеточного противоопухолевого иммунитета [26]. 
Моноцитоз ассоциируется также с повышенным риском развития атеросклероза. Локальная про-
дукция хемокинов CCL2 и CCL5 стимулирует миграцию моноцитов в стенку артерий, аккуму-
ляцию их субэндотелиально и дифференциацию в макрофаги. Последние участвуют в образова-
нии и повреждении атеросклеротических бляшек, что является важнейшим звеном прогресси-
рования  атеросклероза  и  может  привести  к  сужению  и  блокаде  сосудов,  инфаркту  миокарда, 
инсульту или сердечной недостаточности [21]. На поздних стадиях миокардита моноциты спо-
собствуют заживлению участка повреждения. Выявление повышенного количественного содер-
жания и дисбаланса субпопуляций моноцитов в периферической крови у пациентов с кардиова-
скулярной патологией позволит более эффективно формировать группы риска и применять оп-
тимальные методы лечения и профилактики.

моноцитопения (англ. monocytopenia). Стойкое снижение моноцитов в крови до менее 3 % 
(<200 кл/мкл) рассматривается как моноцитопения. Молекулярные механизмы генеза ослаблен-
ной продукции моноцитов изучены недостаточно. Моноцитопенией проявляются начальные ста-
дии ряда инфекций (хронической лимфоцитарной лейкемии, тяжелых форм туберкулеза, СПИДа), 
апластической  анемии,  лейкозов  (волосато-клеточного),  моно-МАК-синдрома  (моноцитопении  
с микобактериум авиум комплексным синдромом), системной красной волчанке, ревматоидном 
артрите, дефиците витамина В12. Для лиц с моноцитопенией характерен низкий риск развития 
кардиоваскулярных  заболеваний, но повышенная восприимчивость к инфекциям, вызываемым 
микобактериями, грибами, папилломавирусами, а также к онкологическим заболеваниям [25].

регуляция содержания моноцитов в крови. Регулярные физические упражнение в течение 
6 недель приводят к снижению содержания моноцитов и триглицеридов в крови, повышают чув-
ствительность клеток к инсулину, снижают индекс массы тела. Воздействие теплом и холодом 
повышает уровень моноцитов в крови. Гормон роста и лептин способствуют увеличению коли-
чества лейкоцитов, включая и моноциты. Витамин Д3 стимулирует уровень моноцитов, а вита-
мин С, ингибируя программированную гибель клеток, продлевает их жизнь. Хронически упо-
требляющие алкоголь лица имеют повышенную проницаемость слизистой кишечника, что об-
легчает  поступление  ЛПС  бактерий  в  кровь,  повышает  содержание  моноцитов,  усиливает 
продукцию ФНО-α и инициирует воспаление [25]. 
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Кортикостероиды, интерферон-альфа, ФНО-α и радиотерапия снижают содержание моноци-
тов в крови, а высокие дозы вызывают моноцитопению. Эстроген и прогестерон также снижают 
уровень моноцитов в крови, что объясняет угнетение Т-клеточного иммунитета при беременно-
сти. Инфликсимаб ускоряет  гибель моноцитов,  способствует угасанию хронического воспале-
ния при болезни Крона и язвенном колите. Низкий уровень моноцитов в крови может быть обу-
словлен как снижением скорости их образования в костном мозге из-за недостаточности продук-
ции ростовых и транскрипционных факторов, так и замедлением их миграции из костного мозга 
в кровь [25]. Между содержанием моноцитов в крови и гемолитической активностью классиче-
ского пути системы комплемента имеется положительная взаимосвязь [27]. Отношение содержа-
ния моноцитов в 1 мкл к активности классического пути комплемента в 1 мл сыворотки крови – 
моноцит-комплементарный индекс (МКИ) [28] ассоциируется с клиническими формами острых 
и  хронических  инфекционных  заболеваний,  коррелирует  с  содержанием Т-клеток  и  размером 
кожных тестов гиперчувствительности замедленного типа [29]. Тяжелые и осложненные формы 
дифтерии характеризуются достоверно сниженным значением МКИ (р < 0,05) [30].

макрофаги (англ. macrophages). Макрофаги являются активными участниками хроническо-
го воспаления тканей,  а моноциты рекрутируются из костного мозга и периферической крови  
в очаги воспаления, включая стенку сосудов, для замещения РТМ [8]. Они имеют диаметр около 
21 мкм. В противоположность моноцитам макрофаги являются функционально более зрелыми 
клетками с длительным периодом полужизни, способны определять форму и размеры возмож-
ных мишеней, кооперируются в осуществлении функций [31], проявляют высокую протеолити-
ческую и слабую антигенпрезентирующую активность, играют первостепенную роль в поддер-
жании тканевого гомеостаза, разрушая и удаляя клеточный дебрис, патрулируют ткани, пере-
мещаясь  посредством  амебоидных  движений.  Вместе  с  тем  они  могут  быть  инициаторами 
вос паления,  продуцируя  хемокины  CCL2,  CXCL1,  фактор,  ингибирующий  макрофаги  (MIF),  
и цитокины ИЛ-6 и ФНО-α, привлекающие в очаг воспаления другие типы клеток и активирую-
щие их [32]. Макрофаги берут свое начало от миелоидных фетальных предшественников и мо-
ноцитов  (см.  рисунок),  но  могут  локально  самообновляться  путем  пролиферации  [32–36]. 
Большинство тканей организма характеризуется наличием РТМ, а разнообразие локального тка-
невого  микроокружения  определяет  их  фенотипическую  и  функциональную  гетерогенность. 
Анализ профилей экспрессии генов макрофагов из разных тканей выявил всего два общих для 
всех субпопуляций гена, кодирующих CD64 и MerTK [37]. При ряде первичных иммунодефи-
цитных  состояний  отмечаются моноцитопения  и  отсутствие  циркулирующих  и  тканевых ДК 
при относительно сохраненной функции макрофагов [36, 38]. Активированные макрофаги име-
ют период полужизни от нескольких дней до нескольких недель. 

Четкие молекулярные маркеры, дифференцирующие ТРМ от инфильтрирующих, отсутству-
ют. При артериитах резидентные макрофаги плотно инфильтрируют ткань стенки артерий, рас-
полагаясь преимущественно в адвентиции [39]. Локальное восстановление популяции макрофа-
гов артерий зависит от взаимодействия CX3CRI-рецептора с CX3CLI-лигандом, экспрессируе-
мым  мезенхимальными  стволовыми  клетками  (МСК).  В  дополнение  к  экспрессии  основных 
маркеров макрофагов, включая CD64, MerTK, CD11b, макрофаги артерий экспрессируют эндоте-
лиальный рецептор гиалуроновой кислоты лимфатических сосудов (Lyve-1) [39].

Mer+TK+CD64+ макрофаги выполняют важные функции в воспалении,  гомеостазе и репара-
ции тканей. Вследствие их различной функциональной роли и морфологии они формируют ряд 
фенотипов (субпопуляций), включающих классические (провоспалительные, или М1, макрофаги) 
и альтернативные (противоспалительные, ранозаживляющие, или М2, макрофаги) (см. таблицу).  
В свою очередь среди М2 макрофагов выявляют еще три субпопуляции – М2а, М2б и М2с. В про-
цессе стимуляции М1 макрофаги продуцируют цитокины воспаления и ростовые факторы VFGF 
и FGF, регулирующие функцию Т-лимфоцитов. Кроме того, CD4+Th1 типа локально продуциру-
ют интерферон-гамма, поляризующий наивные моноциты в макрофаги М1 фенотипа [40].

Провоспалительные, или М1, макрофаги (англ. proinflammatory or M1 macrophages) еще назы-
вают  классически  активированными  макрофагами  (КАМ).  Наивные  макрофаги  поляризуются  
в М1 фенотип обработкой клеток in vitro интерфероном-гамма, клеточными стенками бактерий, 
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воздействием ЛПС и/или в комбинации с ФНО-α [41]. М1 макрофаги продуцируют высокий уро-
вень  ИЛ-12,  оксида  азота  (NO),  низкий  уровень  ИЛ-10,  активируют  CD4+  Th1  типа  [42]. 
Поляризация  макрофагов  в  М1  и  М2  фенотип  измененяет  спектр  экспрессируемых  маркеров 
(СD68+/СD80+ и CD68–/CD163+ соответственно), цитоскелет и морфологию клеток [43]. В зависи-
мости от меняющихся условий микроокружения субпопуляция М1 макрофагов может трансфор-
мироваться в субпопуляцию М2 и наоборот. В свою очередь, цитокины, продуцируемые М1 ма-
крофагами, усиливают элиминацию патогенных микробов и удаление фрагментов некротизиро-
ванных  клеток.  Чрезмерная  активация,  равно  как  и  угнетение  ответа  М1  макрофагов, 
регулируется CD4+Th17+ клетками, повышенная активность которых ассоциируется с поврежде-
нием тканей, а недостаточность функции – с развитием аутоиммунных заболеваний [44].

Противовоспалительные, или М2, макрофаги (англ. anti-inflammatory or M2 macrophages) фе-
нотипа хорошо известны как альтернативно активированные макрофаги (ААМ) вследствие раз-
личий активационных сигналов в сравнении с М1 макрофагами. Они активируются при обра-
ботке  клетками  грибов,  простейших,  иммунными комплексами, фрагментами белков  компле-
мента, апоптотическими клетками, ростовыми факторами и цитокинами (КСФ-М, ИЛ-4, ИЛ-13, 
ИЛ-10, ФНО-β), стимулируют CD4+ Th2 типа [45]. М2 макрофаги обладают высокой фагоцитар-
ной активностью, продуцируют компоненты внеклеточного матрикса, ангиогенные и хемотак-
сические факторы, способствуют заживлению тканей. Эти клетки участвуют в аллергическом 
воспалении,  стимулируют рост опухолевых клеток, могут быть  эндогенным резервуаром раз-
личных патогенов. Они подразделяются на М2а, М2b и М2c субпопуляции на основе активаци-
онных  сигналов,  молекулярных  маркеров  и  функционального  разнообразия  (см.  таблицу). 
Наивные макрофаги при обработке  in vitro ИЛ-4 или ИЛ-13 приобретают М2а фенотип, а под 
воздействием  иммунных  комплексов  в  комбинации  с  агонистами  толл-рецепторов  и  ИЛ-1а 
трансформируются в фенотип М2b. Добавление к культуре клеток макрофагов ИЛ-10 формиру-
ет фенотип макрофагов М2с. М2а макрофаги под влиянием ИЛ-4/ИЛ13 повышают продукцию 
аргиназы  1,  коллаген-  и  фибробласт-стимулирующих  факторов,  образуют  внеклеточный  ма-
трикс  и  стимулируют  заживление  ран  [42]. М2b  и М2с макрофаги  угнетают  воспалительную 
реакцию  путем  секреции  ИЛ-10,  проявляя  таким  образом  толерогенные  свойства.  Выделяют 
еще М2d категорию макрофагов, активируемую ИЛ-6 и аденозином [46]. Субпопуляции макро-
фагов принимают участие в развитии атеросклероза. М1 инициируют воспаление, а М2 удаляют 
из  сосудов  холестерол и формируют  атеросклеротические  бляшки. Иммунобиологическая  ха-
рактеристика субпопуляций макрофагов представлена в таблице.

Иммунобиологическая характеристика субпопуляций макрофагов 
Immunobiological characteristics of macrophage subpopulations

Субпопуляция Агенты поляризации Специфичные маркеры Экспрессия генов

I. Классически активированные макрофаги (КАМ или М1)
М1 ИФН-γ, ФНО-α,

ЛПС, ГМ-КСФ
ССR7+, СD80+,
HLAII+, CD68+

ИЛ-1-бета, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12,
ИЛ-23, iNOS, ИНФ-γ, CXCL10, CXCL11,
CCL1, CCL5, VEGF, FGF

II. Альтернативно активированные макрофаги (ААМ или М2)
M2a ИЛ-4, ИЛ-13 СD206+, MerTK+, 

CD64+
CCL17, CCL18, CCL22, PDGF-BB, TIMP-3,
аргинин1, YM1, ИЛ27R, CXCR4, IGF-1

M2b Иммунные комплексы,
агонисты TLRs, ИЛ-1

СD86+, HLAII+ IL-10, CCL1, CXCL3, IL-6, TNF-α, SPHK1, iNOS

M2c IL-10, кортикостероиды CD163+, HLAII+ IL-10, MMP9, IL-1b
M2d IL-6, аденозин

дендритные клетки (англ. dendriticcells). Дендритные клетки (ДК) – это семейство субпопу-
ляций крупных  (15–20 мкм)  антигенпрезентирующих клеток костномозгового происхождения 
круглой, овальной или полигональной формы с эксцентрически расположенным ядром, много-
численными разветвлениями и отростками мембраны, присутствующими на разных стадиях со-
зревания  в  следовых  количествах  в  крови,  лимфоидных  и  нелимфоидных  органах  [47]. 
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Вследствие наличия множественных выростов цитоплазматической мембраны ДК имеют боль-
шую площадь поверхности, что позволяет им активно взаимодействовать с внешней средой, рас-
познавать паттерны микробов, погибших клеток, растворимые молекулы, другие клетки орга-
низма  и  обеспечивать  активацию  первичного  (наивного)  и  вторичного  В-зависимого  
и Т-клеточного иммунного ответа (клетки памяти). C момента открытия R. Steinmannи, Z. Cohn 
[9] этих клеток их называют естественными адъювантами иммунного ответа. В периферической 
крови их содержится менее 2 %. ДК характеризуются сложной фенотипической и функциональ-
ной  гетерогенностью. Наиболее приемлемая модель их происхождения предполагает,  что  они 
имеют общего миелоидного предшественника (ОМП) и/или общего лимфоидного предшествен-
ника  (ОЛП),  дающих  начало  классическим,  или  конвенциальным,  клеткам  –  кДК  (сDC)  или 
плазмацитоидным клеткам – пДК (pDC) [48] (см. рисунок). Предшественники ДК в костном моз-
ге дифференцируются в незрелые клетки с высокой активностью эндоцитоза и слабой способно-
стью активировать Т-лимфоциты,  составляют основную массу  клеток, мониторирующих вну-
треннюю среду организма. Воздействие молекулярных паттернов, ассоциированных с патогена-
ми (ПАМПс), и молекулярных паттернов, ассоциированных с повреждением тканей (ДАМПс),  
а также сигналов воспалительных цитокинов стимулирует их созревание. Активация и созрева-
ние ДК ассоциируются с повышением экспрессии молекул II класса, молекул ко-стимуляции – 
CD80, CD86 и CD40, хемокинового рецептора CCR7, продукцией цитокинов, активацией других 
типов клеток врожденного иммунитета, повышением миграции [49, 50]. При сепсисе содержание 
обеих субпопуляций ДК в периферической крови и селезенке снижается, а функциональные на-
рушения длительно сохраняются. Снижение ДК в периферической крови коррелирует с тяже-
стью течения заболевания и повышает риск смертельного исхода. При этом ДК экспрессируют 
низкий уровень молекул II класса и продуцируют ИЛ-10, что приводит к их неспособности обе-
спечить быстрый и адекватный Т-клеточный иммунный ответ [51]. Незрелые ДК фагоцитируют 
и умерщвляют микроорганизмы, расщепляют молекулы белков до пептидов, созревая при этом 
до стадии представления последних на поверхности мембран клеток в комплексе с HLA молеку-
лами I–II класса (иммуногенные комплексы) наивным Т-клеткам. Они также способны отщипы-
вать и поглощать фрагменты мембран собственных клеток. При контакте с антигеном ДК акти-
вируются  и  дифференцируются  в  зрелые  клетки,  мигрирующие  в  лимфатические  узлы  [52].  
В костном мозге общие предшественники гранулоцитов, макрофагов и ДК (ПДК-ГМ) имеют им-
мунофенотип  Lin-CD34+CD38+CD10–CD45RA+Flt3+CD123+M-CSFR–.  Приобретение  способности 
экспрессировать рецепторы для M-CSF изменяет их фенотип, они могут дифференцироваться в 
макрофаги и ДК [53]. Предшественники макрофагов и ДК усиливают экспрессию CD123, что на-
правляет их дифференциацию в классические (кДК) и более лимфоидного характера плазмаци-
тоидные клетки (пДК).

Субпопуляции ДК (англ.  dendritic cells subpopulations).  Циркулирующие  в  периферической 
крови ДК представлены предшественниками  костного мозга  и  созревающими ДК,  праймиро-
ванными чужеродными антигенами и мигрирующими в периферические лимфоидные образо-
вания  [54].  В  отличие  от  моноцитов  субпопуляции  ДК  праймируют  клоны  наивных  
CD4+ Т-лимфоцитов. Для эффективного праймирования in vitro CD8+ Т-клеток этими субпопуля-
циями необходима стимуляция TLRs или помощь CD4+T-лимфоцитов [55]. ДК характеризуются 
более длительным периодом полужизни в сравнении с моноцитами и макрофагами. Незрелые 
ДК могут длительное время сохраняться в неактивном состоянии.

В  соответствии  с  современной  классификацией ДК  подразделяют  на  ряд  субпопуляций  – 
мие лоидные (классические/конвенционные) (англ. myeloid (classical/conventional)) – мДК (mDC), 
плазмацитоидные (англ. plasmacytoid) – пДК (pDC) и моноцитарные (англ. monocytoid) – моДК 
(moDC) [56, 57]. Кроме того, по степени зрелости их подразделяют на незрелые – нзДК (immDC) 
и зрелые – зДК (matDC). 

Миелоидные ДК образуются  из  костномозговых предшественников,  которые  циркулируют  
в  периферической  крови,  мигрируют  в  ткани  и  дифференцируются  в  незрелые  ДК.  Кон-
венционные  ДК  имеют  иммунофенотип  CD11c+,  аHLA-DRII+,  CD123dim  подразделяются  на 
кДК1(cDC1) (BDCA-3+/CD141+) и кДК2 (cDC2) (BDCA-1/CD1c+) субпопуляции, презентирующие 
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иммуногенные  пептиды  CD4+  и  CD8+T-лимфоцитам.  Субпопуляция  клеток,  несущих  CD141+, 
считается более эффективной. CD1c+ кДК ко-экспрессируют молекулы CD11b и CD11c, тогда как 
CD141+  кДК  слабо  экспрессируют  CD11c  и  CD11b,  но  селективно  экспрессируют  CLEC9A. 
Развитие миелоидных кДК1 зависит от функции ряда транскрипционных факторов – GATA-2, 
PU.1, GFl1, Id2, IRF8, BATF3 и IKZF1. Дополнительными факторами дифференцировки в кост-
ном мозге являются КСФ-ГМ и ИЛ-4 [58]. Они рассматриваются как субпопуляция, стимулиру-
ющая CD8+ и CD4+ Т-клетки, а также как естественные киллеры. Развитие субпопуляции миело-
идных кДК2 также детерминируется рядом транскрипционных факторов – GATA2, PU.1, GFl1, 
ID2, ZEB2, RELB, IRF4, NOTCH2 и KLF4. Данная субпопуляция эффективна в инициации им-
мунного ответапри раневой инфекции. Незрелые ДК характеризуются фенотипом CD11c+, CD86–,  
HLA-Ilow, CD40–, CD80low, CD54low, OX40–, CD8–. Зрелые кДК имеют фенотип CD11c+, CD83+, 
CD86+,  HLA-Ihigh,  HLA-IIhigh,  CD40+,  CD80+,  CD54+,  OX40+  и  CD8–.  Субпопуляции  СD141+  
и CD1c+ обнаружены в крови, лимфатических узлах, селезенке и нелимфоидных тканях, вклю-
чая кожу, печень, легкие и кишечник [59]. Они различаются по спектру TLRs и характеру ответ-
ной реакции. CD1c+ кДК не экспрессируют TLR9, а СD141+ кДК имеют высокий уровень экспрес-
сии  TLR2,  TLR6,  TLR8  и  низкий  –  TLR7  и  TLR9. При  активации  клеток  посредством TLR-3 
CD1c+  кДК  продуцируют широкий  репертуар  секретируемых  белков,  включая  ИЛ-1б,  ИЛ-12, 
ИЛ-6,  ФНО-α,  CXCL8/ИЛ-8,  CCL3,  CCL4,  CCL5,  CXCL-10.  Обе  субпопуляции  продуцируют  
ИЛ-12p70 [60]. В коже имеется новая субпопуляция ДК – СD5+, дифференцирующаяся из гемато-
поэтических предшественников с фенотипом CD34-CD123+CD45RA+CD117(dim).

Плазмацитоидные ДК.  К  пДК относят  клетки  иммунофенотипа  Lin-HLA-DR+,  CD303, 
CLEC4, (BDCA-2), CD304, NRP1 (ВDCA-4 или нейропилин), циркулирующие в крови и лимфа-
тических узлах. Развитие пДК регулируется транскрипционными факторами Е2-2, негативно ре-
гулируемыми  транскрипционным  фактором  ID2.  Баланс  активности  этих  транскрипционных 
факторов определяет дифференцировку этих двух линий ДК – мДК и пДК. Они плохо экспрес-
сируют антигены миелоидной линии – CD11b, CD11c, CD13CD33, но  экспрессируют молекулу 
CD45RA+,  которая угнетает дифференцировку предшественников ДК в мДК. Кроме  того,  они 
экспрессируют СD4, вариабельно – CD2, CD5 и CD7, могут нести гены Т-клеточного рецептора  
и иммуноглобулинов. Данная субпопуляция является основным эффекторным типом ДК вслед-
ствие способности продуцировать в 1000 раз больше молекул интерферонов первого типа или 
альфа/бета-интерферонов  при  вирусной  инфекции.  Кроме  того,  они  экспрессируют  высокий 
уровень эндосомальных молекул TLR7 и TLR9, распознающих нуклеиновые кислоты микробов 
и погибших клеток хозяина [61]. В состоянии покоя пДК являются слабыми активаторами наив-
ных  CD4+  T-клеток  из-за  сниженной  фагоцитарной  активности,  низкой  экспрессии  молекул  
II класса и рецепторов ко-стимуляции [62]. В отсутствие стимулирующих сигналов они толеро-
генны и участвуют в индукции Т-клеточной анергии и регуляторных Т-клеток [63]. При стиму-
ляцииони  приобретают  характерную  для ДК морфологию,  усиливают  экспрессию молекул  II 
класса и молекул ко-стимуляции, дифференцируются в  зрелые АПК,  активирующие наивные 
CD4+T-клетки, регулируют ответ Th1, Th2 и Th17. Эти клетки локализуются в Т-зависимых зо-
нах лимфоидных органов, ингибируют противоопухолевый иммунный ответ (повышенный уро-
вень  интерферона-альфа  выявляется  во  многих  опухолях).  На  мембране  пДК  экспрессируют 
индоламин-2,3-диоксигеназу  (ИДО),  трансформирующую молекулы триптофана, необходимые 
для  активации  Т-лимфоцитов  и  генерации  регуляторных Т-клеток  [64].  Разработка  методов  и 
препаратов  модуляция  функции  пДК  является  перспективным  направлением  в  регуляции  их 
функций и в восстановлении противоопухолевого иммунитета [65, 66].

Клетки лангерганса (англ. Langerhans cells).  Длительное  время  клетки Лангерганса  (КЛ) 
оставались  недостаточно  исследованными.  Ситуация  изменилась  в  последние  10–15  лет.  Эти 
клетки составляют 3–5 % от всех ядерных клеток эпидермиса, локализуются преимущественно 
в эпидермисе кожи и тесно ассоциированы с кератиноцитами. Кроме того, они выявлены в сли-
зистой ротовой полости и влагалища. По форме они подобны макрофагам и ДК. На мембране 
этих клеток экспрессируются молекулы СD1а, CD1c, CD11с+, HLA-DRII+, лектин С-типа – ланге-
рин (CD207). В цитоплазме содержат крупные гранулы [67]. Регуляция КЛ связана с трансфор-
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мирующим ростовым фактором бета и ассоциированными с ним транскрипционными фактора-
ми – PU.I, Id2 и RUNX3 [68]. В коже при распознавании чужеродных молекулярных паттернов 
КЛ  продуцируют  провоспалительные  цитокины  и  рекрутируются  в  лимфатические  узлы. 
Интерлейкин 34, продуцируемый кератиноцитами, влияет на их развитие, гомеостаз и регенера-
цию. У пациентов с атопическим дерматитом в биоптатах кожи выявляется значительное при-
сутствие КЛ, Th2, Th17. Они стимулируют продукцию ИЛ-23 гамма/дельта Т-клетками.

Активация и созревание. В состоянии покоя ДК являются незрелыми, но праймированными 
и готовыми для взаимодействия с антигеном посредством разнообразных механизмов. Инфекция 
или повреждение тканей индуцирует клетки естественного иммунитета (моноциты, макрофаги, 
ДК,  нейтрофилы)  к  распознаванию  молекулярных  паттернов  патогенов  и/или  молекулярных 
паттернов повреждения тканей. Основными молекулярными паттернами клеток системы моно-
нуклеарных фагоцитов являются толл-подобные рецепторы (TLRs), NOD-подобные рецепторы  
и индуцибельный ген-1 ретиноидной кислоты [69]. При взаимодействии патогенов с рецептора-
ми и под воздействием их активационных сигналов в ДК запускается комплекс сложных моле-
кулярных биохимический реакций, результатом которых являются экспрессия комплекса генов, 
изменение фенотипических и функциональных свойств клеток, совокупность которых опреде-
ляются терминами «активация» и «созревание». В активированном состоянии ДК характеризу-
ются  повышенной  экспрессией  рецепторов  хемокинов  (CCR7),  молекул  адгезии,  молекул  ко-
стимуляции (CD54+, CD80+, CD86++), способностью образовывать иммунопротеосомы, синтези-
ровать молекулы  I и  II класса,  а  также ИЛ-12. Присутствие последних является сигналом для 
наивных CD4 Т-клеток дифференцироваться в клетки Th1 типа. Продуцируя значительные ко-
личества  интерферон-альфа,  пДК  рекрутируют  более  активированные макрофаги  и  стимули-
руют их к фагоцитозу. Кроме того, происходящие в результате активации молекулярно-геноми-
ческие  изменения  стимулируют  миграцию  в  лимфоидные  органы  и  взаимодействие  с  Т-  
и В-лимфоцитами [70]. 

дендритные клетки тканей. Активированные зрелые ДК лимфатических узлов гетероген-
ны, представлены СD103+ мигрирующими из периферических тканей, а также СD141+ и СD1a+ ДК. 
Они экспрессируют высокий уровень молекул CD80++, CD86++, CD40++, HLAII++, обладают выра-
женной антигенпредставляющей активностью Т-лимфоцитам, определяют конечные механизмы 
реализации естественного и приобретенного иммунитета [71]. В тимусе имеется три субпопуля-
ции ДК: CD8+ кДК (50 %), Sirpa+ кДК (20 %) и пДК (30 %). Миграция их в тимус определяется хе-
мотаксисом, зависимым от CCR2 и CCR9 рецепторов. В селезенке на долю ДК приходится 20 %, 
и все они являются СD8+. Незрелые ДК селезенки проявляют низкий уровень экспрессии молекул 
HLA II, CD80, CD86, CD40, пролиферируют в присутствии Flt3+ и экспрессируют дополнительно 
молекулы CD205+, CD207+, Clec9a+ [72]. ДК могут мигрировать через эндотелий лимфатических 
сосудов в дренирующие лимфатические узлы в ответ на воздействие хемокинов CCL19 и CCL21.

В крови и миндалинах основными популяциями являются СD1с+ мДК и СD123+ пДК. Однако 
вычленяют и другие, такие как СD16+ в крови и СD141+ в крови и миндалинах [73]. В кишечнике 
ДК локализуются преимущественно в собственной пластинке слизистой оболочки и особенно  
Пейеровых бляшках тонкого кишечника. Они имеют фенотип CD103+, CD8+, CD207+ с низким 
уровнем экспрессии HLA-DR молекул. Толерогенные свойства ДК кишечника регулируются ло-
кальными факторами  эпителия.  Тимический  стромальный фактор  эпителиоцитов  ингибирует 
продукцию ИЛ-12 и  стимулирует ответ Th2 типа. В мышечном слое слизистой локализуются 
ДК, экспрессирующие CD103+ и CD11b+ маркеры [74]. Они продуцируют ретиноидную кислоту  
и фактор роста тромбоцитов, усиливая образование T-regs. В коже выявлены две их субпопуля-
ции  –  лангерин+/СD207+  эпидермальные  КЛ  (2–4  %)  и  DC-SIGN/CD209+  ДК  кожи  [75]. 
Субпопуляция ДК CD141+ эффективна в активации CD4+ Т-лимфоцитов. ДК легких также имеют 
тканеспецифические свойства и могут стимулировать ответ Th-2 типа. В коже выявлена новая 
субпопуляция ДК – СD5+, дифференцирующаяся из гематопоэтических предшественников с фе-
нотипом CD34-CD123+CD45RA+CD117(dim).

Процессирование и презентация ДК экзогенных антигенов. Незрелые ДК из костного мозга 
расселяются по  всему организму и находятся  в  состоянии ожидания контактов  с патогенами. 
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При этом первичной функцией незрелых ДК является их распознавание,  захват и поглощение  
в эндосомальный компартмент клетки, характеризующийся высоким содержанием эндолизосом 
и молекул HLA-DRII класса. Антигены при этом подвергаются деградации кислыми протеазами 
до полипептидов по 13–18 последовательностей, которые затем связываются молекулами II клас-
са, образуя иммуногенный комплекс – пептид + молекулы II класса с последующей его презен-
тацией на мембране клетки и распознаванием антигенспецифическими рецепторами субпопуля-
ций CD4+ T-лимфоцитов. В результате формирования двух сигналов – активационного (антиген-
специфического) и ко-стимуляторного (неспецифического) происходят активация Т-лимфоцитов, 
стимуляция к пролиферации и развитие иммунного ответа [49]. 

Процессирование и презентация ДК эндогенных антигенов. Презентация эндогенных анти-
генов  молекулами  HLA  I  класса  происходит  на  мембране  всех  ядросодержащих  клеток  при  
деградации  цитозольных  белков  и  образовании  комплекса  пептид  +  молекулы  HLA  I  класса  
в  эндоплазматическом  ретикулуме.  Пептиды  транспортируются  АТФ-зависимым  механизмом  
в эндоплазматический ретикулум транспортерами TAP1 и TAP2. Пептиды могут быть разной 
длины, но оптимальным является 6–16 аминокислот [66]. Так происходит процессирование ан-
тигенов  внутриклеточных  патогенов  –  вирусов  и  бактерий,  ускользнувших  от  расщепления  
в процессе эндоцитоза, и аутоантигенов. Везикулы с иммуногенным комплексом доставляются 
на мембрану клеток, где и распознаются CD8+ Т-лимфоцитами. Макрофаги и ДК являются важ-
нейшими  «дирижерами»  как  провоспалительного,  так  и  противовоспалительного  иммунного 
ответа. Противовоспалительные ДК обладают иммуносупрессивными свойствами, способству-
ют ослаблению иммунного ответа, созданию и поддержанию толерантности. Они названы регу-
ляторными ДК (регДК) или толерогенными ДК (толДК) [76, 77]. Разработаны методы получения 
толДК in vitro, а также методы получения на их основе клеточных продуктов с целью иммуноте-
рапии аутоиммунных и аллергических заболеваний [78].

миелоидные супрессорные клетки (мСк). Представлены гетерогенной группой пластич-
ных миелоидных  клеток,  образуемых  из  незрелых миелоидных  предшественников  в  костном 
мозге. Они редко выявляются у здоровых людей и обнаруживаются в крови при различных пато-
логических состояниях. Впервые они выявлены у пациентов с онкологическими заболеваниями, 
а затем повышенное их содержание обнаружено при сепсисе [79]. Их происхождение и рекрути-
рование  из  костного  мозга  недостаточно  изучены,  но  участие  в  этом  ИЛ-6,  ИЛ-10,  КСФ-ГМ  
и толл-рецепторов предполагается. МСК существуют в двух субпопуляциях: первая – моноци-
тарная субпопуляция (мо-МСК), вторая – субпопуляция полиморфноядерных или гранулоцитар-
ных супрессорных клеток (пмя-СМК или гр-СМК). Миелоидные мо-МСК считаются более зре-
лыми и экспрессируют CD11b+, CD14+, HLA-DRlow/+, CD15– на их поверхности; пня-МСК считают-
ся менее  зрелыми,  экспрессируют CD11b+, CD15+ (или CD66b), CD14–, но слабо экспрессируют 
маркеры  Lin-.  Дефекты  дифференциации  миелоидных  клеток  являются  одними  из  основных 
факторов формирования состояния неотвечаемости (анергии) и иммуносупрессии при злокаче-
ственных  новообразованиях,  хронических  инфекционных  заболеваниях  и  сепсисе  [80]. 
Последствием дефектной дифференциации миелоидных клеток  является угнетение  естествен-
ных  механизмов  образования  моноцитов,  макрофагов,  ДК  и  аккумуляция  в  периферической 
крови и  лимфоидных органах  клеток миелоидного происхождения  с  супрессорной функцией. 
МСК могут реализовать различные механизмы иммуносупрессии, приводящие к угнетению ак-
тивации  субпопуляций  Т-лимфоцитов. Продукция  иммуносупрессивных факторов  (трансфор-
мирующего ростового фактора бета (ТРФ-β) и ИЛ-10) и регуляторных Т-клеток (Tregs) сопрово-
ждается супрессией антигенспецифического CD4+Тh1-клеточного ответа и поляризацией CD4+ 
Th2-иммунного ответа. Их повышенное содержание при сепсисе определяет темпы угнетения 
иммунного ответа и повреждение тканей. Однако роль и регуляция МСК при заболеваниях не 
ясна, что и определяет повышенный интерес исследователей к их изучению при разнообразной 
патологии и особенно к выяснению механизмов их генеза и разработке иммунокоррегирующей 
терапии. Изучение их роли и возможностей регуляции при иммуносупрессивных заболеваниях 
и вторичных иммунодефицитах позволит быстрее раскрыть и глубже понять механизмы разви-
тия аллергических и аутоиммунных процессов.
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Заключение. Моноциты, макрофаги и ДК являются наиболее популярными клеточными мо-
делями изучения биологии иммунной системы, разработки методов регуляции функций, уста-
новления функциональной роли в иммунном ответе против инфекционных агентов, новообразо-
ваний, развития реакций немедленного и замедленного типов, иммуносупрессии и толерантно-
сти.  К  настоящему  времени  достигнут  заметный  прогресс  в  понимании  морфологических  
и физиологических  свойств  этих  клеток,  их  генетической  и функциональной  гетерогенности, 
взаимодействия с Т- и В-лимфоцитами, естественными киллерами. Решающую роль в этом ока-
зали технологии культивирования клеток in vitro, использование моноклональных антител к по-
верхностным и внутриклеточным маркерам, а также молекулярно-генетических методов, вклю-
чая ПЦР-анализ,  секвенирование и  профилирование  генов  транскрипционных факторов  и  ос-
новных  маркеров  методом  микроэррей  [81–85].  Интенсивно  исследуются  закономерности 
образования и дифференцировки костномозговых предшественников, физиологические ритмы 
количественных  и  функциональных  изменений,  мобилизация  клеток-предшественников  из 
костного  мозга,  миграция  в  ткани  и  распределение  в  организме  конечных  типов  клеток. 
Полученные в ходе многочисленных экспериментальных и клинических исследований данные 
свидетельствуют о значительном потенциале клеток СМФ как в обеспечении неспецифических 
механизмов защиты от инфекции, так и в регуляции специфического иммунного ответа. Вместе 
с  тем патофизиологические  закономерности функционирования этих клеток изучены недоста-
точно. Не установлены причины и механизмы возникновения дисбаланса субпопуляций, не дана 
интегральная оценка функционирования системы при инфекционных, онкологических, аутоим-
мунных, аллергических и кардиоваскулярных заболеваниях, не разработаны препараты и мето-
ды коррекции.

Моноциты, макрофаги и ДК привлекают внимание ученых и клиницистов в связи с развити-
ем научных направлений по созданию на их основе клеточных иммунобиологических продук-
тов для иммунотерапии заболеваний. 

Первое направление базируется на получении иммуностимуляторных (адъювантных) ауто-
логичных моДК путем культивирования с КСФ-ГМ и ИЛ-4, додифференциации в незрелые ДК. 
Дальнейшая стимуляция нзДК фактором некроза опухолей альфа обеспечивает их созревание. 
Праймирование зрелых ДК антигенами (пептидами мутантных опухолевых белков, пептидов из 
микробных белков) позволяет восстановить функцию Т-клеточного иммунного ответа пациен-
тов с онкозаболеваниями и хроническими инфекциями [86–88]. Многочисленные исследования 
в этой области подтверждают клиническую и иммунологическую эффективность персонифици-
рованных вакцин на основе ДК. Данная технология стала все шире применяться в клинической 
практике.

Второе направление основывается на получении толерогенных клеточных продуктов на ос-
нове макрофагов и ДК для иммунотерапии пациентов с аутоиммунными заболеваниями [89, 90]. 
Применение обоих типов клеточных продуктов представляется безопасным для пациентов, спо-
собствует восстановлению нарушенных функций иммунной системы, включая контроль за ати-
пичными клетками, экспансией опухоли, снижает негативные эффекты химиотерапии. 

В настоящее время в мире выполняется более 70 научных проектов по разработке новых тех-
нологий получения вакцин на основе макрофагов и ДК. Управление по санитарному надзору за 
качеством медикаментов и пищевых продуктов США (FDA) в 2017 г. одобрило клеточный про-
дукт “Sipulteucel-T” (Provenge, США) для иммунотерапии бессимптомного и минимально-сим-
птоматичного метастатического рака предстательной железы. Несомненный интерес вызывают 
исследования по разработке клеточных продуктов на основе макрофагов и ДК с толерогенными 
свойствами.  Важным  представляется  поиск  модуляторов  функциональной  активности  клеток 
системы мононуклеарных фагоцитов  бактериального,  растительного  и  синтетического  проис-
хождения. Не вызывает сомнений перспективность подобных разработок в создании биологиче-
ских продуктов и их лекарственных форм для лечения пациентов, иммунный статус которых 
характеризуется нарушениями дифференцировки миелоидных клеток, замедленной их мобили-
зацией, образованием миелоидных супрессорных клеток либо нарушением механизмов иммуно-
логической толерантности и/или избыточным иммунопатологическим ответом на экзо- и ауто-
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антигены. В то же время исследователям предстоит не только разработать стандартизованные 
клеточные  продукты,  клинические  протоколы  вакцинации/иммунизации,  но  и  дать  оценку 
специфическому иммунному ответу и клиническим маркерам эффективности, а также долговре-
менным последствиям при применении данных типов иммунотерапии. С этой целью необходи-
мо поддерживать и развивать в стране как фундаментальные, так и прикладные научные иссле-
дования  по  физиологии  и  патологии  клеток  системы  мононуклеарных  фагоцитов,  разработке 
новых клеточных и геномных технологий для их практического применения в медицине.

конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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