
85Уральский медицинский журнал / Ural Medical Journal. 2023;22(6)

Уральский медицинский журнал. 2023;22(6):85–93.
Ural Medical Journal. 2023;22(6):85–93.

Обзор литературы
УДК 576.3:611.36
http://doi.org/10.52420/2071-5943-2023-22-6-85-93

Макрофаги печени как ключевые регуляторы тканевого гомеостаза в органе

Ксения Викторовна Соколова, Ирина Георгиевна Данилова

Институт иммунологии и физиологии Уральского отделения РАН, Екатеринбург, Россия
 xenia.socolova@gmail.com

Аннотация 
Введение. В работе обосновывается представление о макрофагах как о ключевых регуляторах тка-

невого гомеостаза в печени, действующих посредством врождённых и адаптивных иммунных реакций, 
инициируемых экзогенными и/или эндогенными сигналами о повреждении или клеточном стрессе. С 
одной стороны, сигналы из окружающей среды определяют поляризацию и продукцию макрофагов, а, 
с другой, сами макрофаги воздействуют на тканевое микроокружение и функции отдельных клеток и 
ткани в целом. Цель работы. На основании анализа современных данных показать, что пластичность и 
гетерогенность макрофагов определяет их функциональную активность как регуляторов гомеостаза в 
печени в норме и при повреждении. Материалы и методы.  Поиск литературы, посвящённой изучению 
и анализу роли макрофагов в поддержании тканевого гомеостаза в печени, проводился в базе данных 
биомедицинских исследований Pubmed по ключевым словам «макрофаги печени», «клетки Купфера», 
«поляризация макрофагов», «тканевой гомеостаз», «регенерация печени» и их сочетаниям, с глубиной 
поиска 10 лет. Для написания обзора было отобрано 67 статей, соответствующих вышеуказанным кри-
териям. В случае, если материалы аналогичного содержания присутствовали в нескольких публикациях, 
то предпочтение отдавалось наиболее свежему источнику. Большая часть отобранных для написания 
обзора статей (40 из 67) опубликована в 2017-2023 годах. Результаты и обсуждение. В статье отражены 
структурно-функциональные характеристики различных популяций макрофагов печени, отличающие-
ся по фенотипу и происхождению и функциям, что определяет их роль в гомеостазе. Заключение. Ма-
крофаги являются ключевыми регуляторами гомеостаза в печени за счёт их способности воспринимать 
множество эндогенных и экзогенных сигналов в тканях и быстро реагировать на них в направлении 
стабилизации тканевого микроокружения.
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Abstract
Introduction. View about hepatic macrophages as key regulators of tissue homeostasis, acting via innate and 

adaptive immune reactions, stimulated by exogenous and/or endogenous alarm signals of tissue injury or cell 
stress is substantiated in the review. From one hand, environmental signals determine macrophage polarization 
and production, but, on the other hand, macrophages affect tissue microenvironment and cells and tissue 
function at whole. The review was aimed to provide recent evidence of macrophage role in maintenance of tissue 
homeostasis in liver. Materials and Methods. Review is based on the 67 scientific articles, devoted to the study 
and analysis of macrophage role in the maintenance of tissue homeostasis in liver, found in PubMed database. 
Most of the analyzed articles (40 from 67) were published in 2017-2023. Results and Discussion. Information of 
origin and morpho-functional heterogeneity of hepatic macrophages was summarized in the review. Conclusion. 
The information presented in the review allow to conclude that macrophages are key regulators of homeostasis 
in the liver due to their ability to perceive many endogenous and exogenous signals in tissues and quickly respond 
to them in the direction of stabilizing the tissue microenvironment. 
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ВВЕДЕНИЕ
Макрофаги печени являются гетерогенной по-

пуляцией иммунных клеток, способных быстро 
реагировать на повреждение тканей и необходи-
мых для поддержания гомеостаза, регуляции про-
цессов воспаления и регенерации печени. Клетки 
Купфера составляют наиболее многочисленную 
группу макрофагов печени. Эти клетки являются 
стационарными макрофагами, и отличаются от 
макрофагов других тканей по происхождению, по-
скольку образуются в ранний эмбриональный пе-
риод из эритромиелоидных клеток желточного 
мешка. Фенотипический и геномный анализы по-
казывают, что KCs не являются гомогенной попу-
ляцией, а их фенотип и функция формируются под 
влиянием микроокружения [1]. Вклад KCs в под-
держание тканевого гомеостаза печени определя-
ется их вовлечённостью в процессы метаболизма, 
удаления бактерий и клеточного мусора и поддер-
жания иммунологической толерантности [2]. При 
повреждении печени KCs выделяют хемокины, 
рекрутирующие циркулирующие моноциты. Про-
исходящие из моноцитов макрофаги (monocytes-
derived macrophages. MoMFs) составляют от 5 % до 
30 % от числа всех печёночных макрофагов [3, 4]. И 
KCs, и MoMFs могут способствовать как развитию 
воспаления, так и его разрешению [5, 2]. Классиче-
ски активированные тканевые макрофаги секре-
тируют флогогенные факторы: оксид азота (NO), 

провоспалительные цитокины TNF-α, IL-1β, IL-6, 
хемокины, эйкозаноиды и факторы коагуляции [6], 
а также могут способствовать разрушению тканей 
за счёт протеолитической активности металло-
протеиназ [7]. С другой стороны, макрофаги коор-
динируют процессы репарации и регенерации [8], 
в том числе и через влияние на стволовые клетки 
[9]. Изучение субпопуляций печёночных макрофа-
гов и их пластичности позволяет понять их функ-
ции при разных заболеваниях печени [2].  

Признание макрофагов клетками, адаптиро-
ванными к конкретной тканевой среде и активно 
участвующими в гомеостатических процессах от-
крывает возможность для разработки макрофаг-о-
риентированных подходов к терапии патологи-
ческих процессов, направленных на поддержание 
функции органов.

Цель работы. На основании анализа современ-
ных данных показать, что пластичность и гете-
рогенность макрофагов определяет их функцио-
нальную активность как регуляторов гомеостаза в 
печени в норме и при повреждении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск материалов для написания обзора осу-

ществлялся в базе данных биомедицинских иссле-
дований Pubmed по ключевым словам “макрофаги 
печени”, “клетки Купфера”, “поляризация макрофа-
гов”, “тканевой гомеостаз”, “регенерация печени” 
и их сочетаниям, с глубиной поиска 10 лет. Кри-
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терием включения статей в исследование было 
наличие в них новых экспериментальных данных, 
которые можно применить для проверки сформу-
лированной гипотезы о значимости регулирующей 
роли макрофагов печени в поддержании тканевого 
гомеостаза, либо систематизации и критического 
анализа, подразумевающих комплексное исследо-
вание макрофагов печени. В случае, если матери-
алы аналогичного содержания присутствовали в 
нескольких публикациях, то предпочтение отдава-
лось наиболее свежему источнику. Для написания 
обзора было отобрано 67 статей, соответствующих 
вышеуказанным критериям, большая часть кото-
рых (40 из 67) опубликована в 2017-2023 годах. 
Статьи, опубликованные ранее 2017 года, включа-
лись в обзор в том случае, если содержали сведе-
ния, отсутствующие в более современных источ-
никах.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Макрофаги печени: происхождение и феноти-

пические особенности
В настоящее время общепризнанно, что макро-

фаги печени гетерогенны и имеют разное проис-
хождение [10], следствием чего является клеточ-
ная неоднородность, выражающаяся в большом 
разнообразии транскрипционных профилей, мар-
керов клеточной поверхности и высвобождаемых 
цитокинов [11]. У млекопитающих KCs образуются 
из клеток-предшественниц в желточном мешке 
в эмбриональный период. Эритро-миелоидные 
предшественники генерируют так называемые 
премакрофаги, колонизирующие весь эмбрион 
на ранней стадии развития. Премакрофаги ми-
грируют в печень плода через пупочную и левую 
желточную вены. На 17-ый день эмбрионального 
развития F4/80+ клетки в печёночных синусои-
дах проявляют пероксидазную активность в ядер-
ной оболочке и шероховатой ЭПР, также как и KCs 
взрослых мышей [12]. У премакрофагов экспрес-
сия регуляторов транскрипции, контролирующих 
дифференциацию макрофагов в тканерезидент-
ные, является тканеспецифичной. В частности, 
развитие KCs определяется фактором Id3 (транс-
крипционный фактор ингибирования связывания 
ДНК 3), инактивация которого приводит к недо-
статочности KCs во взрослом организме [13]. 

При остром повреждении печени или в ситу-
ации хронического воспаления количество KCs 
уменьшается, в основном за счёт апоптотической 
гибели, при этом популяция KCs восстанавливает-
ся за счёт макрофагов моноцитарного происхожде-
ния (MoMFs) [14,15]. 

Рекрутируемые в печень моноциты, которые 
впоследствии дифференциреются в макрофаги, 
могут происходить как из костного мозга и селе-
зенки, так и из пула перитонеальных макрофа-
гов [10,16,17,18]. Собственно селезеночные ма-
крофаги способны секретировать ряд хемокинов, 
основным из которых является CCL2 (C-C motif 

ligand 2), способствующих хемотаксису макрофа-
гов и их поляризации в сторону М1, что, как пола-
гают, способствует развитию фиброза [19]. Однако 
до сих пор не установлено, отличаются ли феноти-
пически и функционально мигрирующие в печень 
моноциты селезенки от моноцитов, происходящих 
из костного мозга.

Перитонеальные макрофаги проникают в па-
ренхиму печени за счёт разрушения или повреж-
дения мезотелиального слоя капсулы [17], основ-
ной их функцией является уничтожение бактерий, 
поступающих из перитонеальной полости. Так 
называемые капсульные макрофаги фенотипиче-
ски отличаются от прочих макрофагов печени, экс-
прессируют F4/80, CD11c, CX3XR1 и CD207 у мышей 
[3]. Капсулярные макрофаги способны выделять 
группу хемокинов, привлекающие нейтрофилов 
в очаг повреждения фиброзной оболочки печени 
[18], однако их функции нуждаются в дополни-
тельном прояснении [3]. 

Резидентные и рекрутированные макрофаги 
можно дифференцировать на основе экспресси-
руемых маркеров клеточной поверхности. У мы-
шей KCs являются CD11blow, F4/80high and Clec4F+, а  
MoMFs –  CD11b+, F4/80intermediate (int), Ly6C+ and CSF1R+ 
[5]. Маркер CD68+ используют для идентификации 
клеток Купфера [2]. 

Клетки Купфера
Печень является самым большим внутренним 

органом, её клетки структурно и функционально 
гетерогенны. Около 60 % клеток печени прихо-
дится на долю паренхиматозных клеток (гепа-
тоцитов), ещё 30-35 % приходится на непаренхи-
матозные клетки, к которым относятся клетки 
Купфера, звёздчатые клетки и синусоидальные 
эндотелиальные клетки [20]. На долю KCs прихо-
дится до 15 % от всех непаренхиматозных клеток 
печени млекопитающих, что делает KCs самой мно-
гочисленной группой в системе фагоцитирующих 
мононуклеаров организма [21]. Продолжитель-
ность жизни KCs оценивается в 12,4 суток, однако 
у людей, перенесших трансплантацию, донорские 
макрофаги обнаруживаются в течение 1 года после 
операции [22,23]. KCs располагаются в синусоидах 
печени неравномерно, по локализации можно вы-
делить 2 субпопуляции. Наиболее крупные KCs ло-
кализованы перипортально и обладают повышен-
ной способностью к фагоцитозу и лизису, а также 
отличаются высокой продукцией медиаторов, 
секретируя провоспалительные цитокины TNF-α 
и IL-1 и простагландин E2 (PGE2) [21]. Перипор-
тальная локализация позволяет KCs эффективно 
захватывать патогены из воротной вены печени и 
артериальной крови. Кроме того, KCs фагоцитиру-
ют антигены, поступающие с кровотоком от желу-
дочно-кишечного тракта и предотвращают неже-
лательные иммунные реакции на них, тем самым 
реализуя толерогенную функцию печени, [24]. Та-
ким образом, в нормальных условиях KCs фагоци-
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тируют и нейтрализуют чужеродные антигены из 
пищи и продукты апоптической гибели собствен-
ных клеток организма, поддерживая таким обра-
зом гомеостаз ткани печени и организма в целом 
[25]. При патологии KCs изменяют фенотип с толе-
рогенного на классически активированный.  

Макрофаги в промежуточной и центролобуляр-
ной областях значительно мельче, они генерируют 
супероксид-анион и ряд других активных форм 
кислорода [12]. Все KCs, независимо от их локали-
зации, экспрессируют панмакрофагальный маркер 
f4/80 и CD68 [2]. Крупные перипортальные KCs 
можно идентифицировать по экспрессии CD163 и 
наличию рецепторов-мусорщиков [21]. 

На мембране KCs экспрессируется большое 
количество рецепторов распознавания обра-
зов (pattern recognition receptors, PRR), такие как 
toll-like рецепторы (TLR), рецепторы-мусорщики 
(scavenger receptors, SR), NOD-like рецепторы (NLR) 
[26,27,28], что обеспечивает макрофагам возмож-
ность элиминировать апоптотические и некро-
тические клетки, иммунные комплексы и много-
численные патогены. KCs экспрессируют гены, 
ассоциированные с метаболизмом железа и липи-
дов [29], они регулируют липидный метаболизм 
в печени при высокожировой диете и воспалении 
[30]. 

Секвенирование РНК позволило выявить две 
популяции резидентных CD68+ макрофагов, кото-
рые предположительно подразделяются на провос-
палительные (CD68+MARСO- (MAcrophage Receptor 
with COllagenous structure) и иммунорегуляторные 
противовоспалительные (CD68+MARСO+) феноти-
пы [31].

Миграционная способность клеток Купфера из-
вестна уже несколько десятков лет [32]. Считается, 
что локализация более крупных клеток Купфера 
способствует ограничению кровотока в синусои-

дах, а их миграция усиливает взаимодействие кле-
ток крови и эдотелиальных клеток синусоидов и 
непаренхиматозных печеночных клеток [33]. 

Макрофаги печени моноцитарного проис-
хождения

Циркулирующие моноциты проникают в пе-
чень в основном в условиях метаболического или 
токсического повреждения органа. Рекрутирова-
ние моноцитов происходит вследствие активации 
молекул адгезии на синусоидальном эндотелии 
печени и секреции хемокинов и других биоактив-
ных молекул [34]. 

В крови мышей принято выделять две основные 
группы моноцитов – CD11b+Ly6Chi и CD11b+Ly6Clow. 
При повреждении печени, сопровождающемся вы-
раженной воспалительной реакцией, моноциты 
фенотипа CD11b+Ly6Chi могут поступать в печень 
[35]. При поступлении в печень MoMFs дифферен-
цируются в клетки с разными фенотипами с дис-
кретными функциями в зависимости от сигналов 
микросреды. Большой разброс в количественной 
оценке субпопуляций макрофагов костного мозга 
в печени связан с выбором маркеров, используе-
мых для их идентификации [17]. Профили марке-
ров поверхностной экспрессии макрофагов печени 
моноцитарного происхождения у мышей включа-
ют CD11b+, F4/80+, Ly6C+, CSF1R+ (рецептор макро-
фагального колониестимулирующего фактора 1), у 
крыс ED-1, ED-9, OX-42 (CD11b) [36,37]. У человека 
макрофаги моноцитарного происхождения обыч-
но идентифицируются как CD14+CCR2+ (CC-хемоки-
новый рецептор 2) клетки [2]. Экспрессия поверх-
ностных гликопротеинов Ly6C у мышей и CD14/
CD16 у человека определяет провоспалительные 
фенотипы Ly6Chi и CD14hiCD16low и противовоспа-
лительные Ly6Clow и CD14lowCD16hi [38]. Данные по 
экспрессии поверхностных маркеров печёночных 
макрофагов обобщены в табл. 1.

Таблица 1 
Экспрессия поверхностных маркеров макрофагов печени [38]

Вид млекопитающего Клетки Купфера (стационарные макрофаги) Макрофаги моноцитарного происхождения

Мышь CD11blow, F4/80hi, Clec4F+, CD68+, CX3CR1- CD11b+, F4/80+, Ly6C+, CSF1R+

Крыса CD68/ED1, CD163/ED2 ED-1, ED-9, OX-42 (CD11b)

Человек CD68+ CD14+, CCR2+

Исследования на мышах показали, что моноци-
ты мигрируют и накапливаются в зоне поврежде-
ния в зависимости от степени взаимодействия с 
CCL2/CCR2 или CCL1/CCR8 [33, 39, 40]. При остром 
поражении печени N-ацетил-п-аминофенолом у 
мышей моноциты Ly6Chi увеличивают экспрессию 
Havcr2, рецептора Tlr2, лектинов С-типа (Clec4d, 
Clec4e и Clec5a), CD209a и CD93 [41]. В мышиных 
моделях термического повреждения моноциты 
CCR2+Ly6Chi образуют кольца, определяющие сте-
пень повреждения, и впоследствии созревают в 
моноциты Ly6Clow, которые способствуют разреше-
нию повреждения и фиброза [42]. Эти «восстано-

вительные» макрофаги проявляют повышенную 
экспрессию генов, способствующих восстановле-
нию тканей, включая матриксные металлопротеи-
назы и факторы роста.

Перитонеальные и селезеночные макрофаги
Перитонеальные макрофаги (ПМ) являются 

отдельной популяцией макрофагов, которая ре-
крутируется через висцеральный эндотелий при 
повреждении печени при травме, инфекции и 
карциноме и способствуют её регенерации. ПМ, 
находящиеся в брюшной полости, обладают спо-
собностью к самообновлению [10]. Существует 
два подмножества ПM – большие перитонеальные 
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макрофаги (large peritoneal macrophages, LPM) и 
малые перитонеальные макрофаги (SPM). LPM со-
ставляют до 90 % от общего количества ПМ, они 
экспрессируют маркеры F4/80hi и CD11bhi. Уникаль-
ность этих макрофагов заключается в экспресси-
ровании ими GATA-связывающего белка 6 (GATA6), 
который обеспечивает адгезию LPM и позволяет 
макрофагам быстро мигрировать в поврежденный 
участок печени. Предполагают, что рекрутирова-
ние макрофагов из брюшной полости не зависит 
от b1- и b2-интегринов и Gai-белок-связанных хе-
мокиновых рецепторов, которые опосредуют экс-
травазацию лейкоцитов из кровотока. Известно, 
что гиалуроновая кислота и АТФ определяют ско-
рость миграции [43]. SPM являются второстепен-
ными подмножеством F4/80lowCD11low, происходят 
из миелоидных предшественников костного мозга 
и появляются преимущественно во время инфек-
ции. Было показано, что при неинфекционном по-
вреждении печени большая часть ПМ мигрирует 
вглубь печени от мезоэпителиального слоя в ос-
новном в первые 24 часа, при этом через 48 часов 
после введения CCl4 большинство клеток прони-
кает вглубь органа не менее чем на 500 мкм [44]. 
Истощение ПМ или дефицит GATA6 у мышей пре-
пятствует раннему притоку макрофагов F4/80+ и 
регенерации печени. 

Селезеночные моноциты могут также мигри-
ровать в печень во время травмы печени или пе-
ченочной недостаточности различного генеза. 
Считается, что селезенка представляет собой депо 
моноцитов, которые могут использоваться для ре-
гуляции иммунного ответа при повреждении пе-
чени. Было обнаружено, что селезеночные макро-
фаги способствуют активации клеток Купфера в 
моделях фиброза, что, в свою очередь, способству-
ет привлечению моноцитов и установлению воспа-
лительного фенотипа печеночных макрофагов. На 
основании этого можно предположить, что селезе-
ночные макрофаги могут косвенно влиять на вос-
паление печени путем высвобождения сигнальных 
медиаторов в воротную вену. Макрофаги селезен-
ки способны также поддерживать доминантный 
фенотип печеночных макрофагов посредством се-
креции CCL2 и липокалина 2.

Функциональные типы макрофагов печени 
и особенности их цитокиновой продукции

Отличительной особенностью макрофагов пе-
чени, определяющей их функциональную специ-
фику, является то, что они могут происходить из 
разных источников. В нормальных физиологиче-
ских условиях резидентные макрофаги печени, 
вне зависимости от источника происхождения, 
обладают противовоспалительным М2 фенотипом 
и основная их функция заключается в поддержа-
нии гомеостаза и предотвращении нежелатель-
ных иммунных реакций в ответ на поступление 
аутоантигенов, к числу которых относятся нукле-
иновые кислоты, фрагменты ядер, клеточный де-

брис, апоптотические клетки [45]. Липосахариды 
(LPS), которые могут образовываться, в частности, 
вследствие нарушения микробиома кишечника, 
всасываясь в кровоток, вызывают толерантность 
в клетках Купфера [46]. Нет единого мнения, но-
сит ли возникающая толерантность к LPS ло-
кальный или системный характер, поскольку не 
выявлено изменения экспрессии основных генов 
толерантности к LPS – Socs1, Socs3, Irak1, NF-kBp5. 
Однако, в клетках Купфера выявлено снижение 
уровня экспрессии сигнально-родственных генов 
MAPK Erk2 и p38 по отношению с таковому в ма-
крофагах моноцитарного происхождения. Сниже-
ние толерантности к LPS может быть связано со 
снижением выработки белков ERK2 и Р38, которые 
регулируют продукцию и секрецию макрофагами 
ряда провоспалительных цитокинов [47]. Недавно 
обнаружена гетерогенность самих клеток Купфе-
ра, которые, подобно прочим макрофагам, можно 
условно разделить на две популяции – провоспа-
лительные и иммунорегуляторные. Поляризацию 
резидентных макрофагов можно установить по 
степени экспрессии маркера MARCO [31]. 

Вызванное повреждением изменение микро-
окружения ткани печени, сопровождающееся 
изменением состава растворимых медиаторов, 
высвобождаемых активированными/стрессовы-
ми и поврежденными клетками, оказывает вли-
яние на фенотип как резидентных макрофагов, 
так и макрофагов моноцитарного происхожде-
ния, что в дальнейшем определяет их участие в 
развитии патологического процесса или восста-
новлении функций печени [41,48]. Классически 
активированные макрофаги M1 (индуцируемые 
IFN-γ, LPS или белком группы высокой подвиж-
ности-1 (HMGB1)) обладают провоспалительным, 
микробицидным, антипролиферативным и цито-
токсическим действием. Макрофаги М1 типа се-
кретируют провоспалительные цитокины, к числу 
которых относится TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12, IL-23. 
Связывание цитокина TNF-α со своим рецептором 
на мембране гепатоцита инициирует окислитель-
ный стресс, апоптоз и синтез белков внеклеточ-
ного матрикса [49]. Рекрутирование моноцитов в 
печень и их дальнейшее преобразование в макро-
фаги обусловлено повреждением печени, поэтому 
инфильтрирующие печень макрофаги имеют про-
воспалительный фенотип. По мере разрешения 
воспаления под воздействием микроокружения 
макрофаги приобретают противовоспалительные 
гепатопротекторные свойства, что свидетельству-
ет о высокой пластичности макрофагов [19].

Макрофаги костномозгового происхождения 
экспрессируют маркер CD86 и относятся к М1, а 
эмбриональные макрофаги экспрессируют марке-
ры CD163 и CD206В и являются преимущественно 
М2 [50]. Ряд авторов отмечает, что дихотомиче-
ская классификация М1/М2 не отражает сложную 
биологию подмножеств макрофагов, поскольку 
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каждая из этих групп гетерогенна, а некоторые 
макрофаги демонстрируют промежуточное состо-
яние [51]. Показано, что для популяции зрелых ма-
крофагов характерен континуум фенотипов даже 
в отсутствие индукторов [52]. Полярные состоя-
ния активации макрофагов М1 и М2 различаются 
не только специфическими маркерами, но и, что 
наиболее важно, их ролью в иммунном ответе и 
репарации тканей [48].  Принято считать, что при-
сутствие М2 макрофагов в зоне повреждения сни-
жает воспаление, активирует процессы репарации, 
ремоделирования и регенерации ткани. Считается, 
что данный характер воздействия обеспечивает-
ся выработкой биологически активных веществ, 
цитокинов IL-10, IL-4, IL-13, факторов роста TGF-β, 
VEGF-α, активацией матриксной металлопроте-
иназы-9 (MMP-9). Синтез макрофагами противо-
воспалительных медиаторов IL-10 и VEGF-α сти-
мулирует ангиогенез и улучшает репаративные 
свойства тканей. Противовоспалительные макро-
фаги проявляют высокую фагоцитарную способ-
ность и продуцируют высокий уровень аргиназы 1 
и IL-10, стимулирующего ремоделирование повре-
жденных тканей [53].

Сдвиг баланса функциональных классов макро-
фагов по шкале М1/М2 зависит от многих факто-
ров, в том числе от тканевого микроокружения. В 
ткани всегда присутствуют макрофаги «нулевого» 
фенотипа, т.е. находящиеся в неактивированном 
состоянии [37,54]. Сдвиг M1/M2 in vivo может быть 
индуцирован паракринно, например, блокировкой 
IL-6, способствующего поляризации M1 [55], или 
введением IL-4 [56] или IL-10, способствующих по-
ляризации M2a и M2c соответственно [57]. 

В настоящее время принято считать, что изме-
няющееся тканевое микроокружение способству-
ет образованию непрерывного ряда переходных 
форм макрофагов, между которыми нет чётких 
границ. Фенотипы М1 и М2 в настоящее время рас-
сматриваются как две полярные точки, находящи-
еся на противоположных концах спектра функцио-
нальных типов макрофагов [37].

Взаимодействие резидентных макрофагов с 
клетками печени

Паренхима печени образована двумя типами 
эпителиальных клеток – гепатоцитами и холан-
гиоцитами. Гепатоциты составляют более 80 % 
объема печени [57] и приблизительно две трети 
от общего числа её клеток (60-70 %), на долю не-
паренхиматозных клеток приходится 30-40 % [58]. 
Гистологическое расположение клеток Купфера 
позволяет им регулировать функциональное со-
стояние гепатоцитов и непаренхиматозных кле-
ток печени как в условиях физиологической нор-
мы, так и при повреждении различного генеза. 

Клетки Купфера находятся в тесном взаимо-
действии со звёздчатыми клетками, гепатоцита-
ми и эндотелиальными клетками [59]. При взаи-
модействии по типу “клетка Купфера – гепатоцит 

– гепатоцит” происходит инициация гипермета-
болического состояния гепатоцитов и выделение 
паракринно действующих на клетки Купфера ва-
зоконстрикторов, при этом развивается гипоксия 
гепатоцитов [54]. 

Особый интерес представляет межклеточная 
коммуникация гепатоцитов и макрофагов пече-
ни с помощью внеклеточных везикул. Например, 
при алкогольной болезни печени высвобождае-
мые гепатоцитами внеклеточные везикулы, со-
держащие белки теплового шока, фрагменты ДНК 
и микро-РНК, приводят к активации макрофагов 
печени (как клеток Купфера, так и макрофагов мо-
ноцитарного происхождения) в направлении пато-
логического провоспалительного фенотипа, харак-
теризующегося экспрессией TNFα и IL-12/23 [60]. 

Резидентные макрофаги печени могут про-
никать в пространство Диссе, непосредственно 
контактировать с гепатоцитами и фагоцитировать 
апоптотические гепатоциты. После эффероцито-
за (т.е. фагоцитоза апоптозных телец) макрофаги 
могут продуцировать противовоспалительные 
медиаторы, способствующие их поляризации в 
сторону противовоспалительного фенотипа [61]. 
Из АТФ апоптотических клеток высвобождается 
эндогенный нуклеозид аденозин, при этом после-
дующая передача сигналов через аденозиновые 
рецепторы подавляет выработку провоспалитель-
ных медиаторов и хемокинов. Показано, что при 
алкогольной болезни печени IL-6, секретируемый 
клетками Купфера, стимулирует старение гепато-
цитов и повышает их устойчивость к апоптозу [62]. 
Макрофаги печени являются источником Wnt3a и 
способствуют дифференцировке клеток-предше-
ственников в гепатоциты [18].

Клетки Купфера, звездчатые клетки печени и 
синусоидальные эндотелиальные клетки взаимо-
действуют друг с другом, создавая высокоэффек-
тивную сигнальную сеть, которая поддерживает 
синусоидальный гомеостаз [63]. 

Презентация антигенных молекул клетками 
Купфера способствует увеличению популяции 
T-регуляторных клеток (Treg), обеспечивающих 
антиген-специфическую толерантность за счет 
продукции IL-10 [48]. 

Таким образом, клетки Купфера взаимодейству-
ют с различными типами клеток. В нормальных 
физиологических условиях такого рода клеточные 
взаимодействия обеспечивают поддержание тка-
невого гомеостаза, а при патологиях могут приво-
дить к воспалению или фиброзу либо способство-
вать репаративным процессам.

Макрофаги и регенерация печени
Печень является центральным органом деток-

сикации, создающим физический и биохимический 
барьер для поступающих через портальную вену 
токсинов. Вследствие этого печень подвергается 
токсическому повреждению с большей степени 
вероятности, чем другие органы и системы орга-
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низма [64], а потому неудивительно, что она обла-
дает огромным регенеративным потенциалом. Эта 
способность отличает печень от других жизненно 
важных органов, которые в гораздо меньшей сте-
пени способны к замещению функциональной тка-
ни при повреждении. Пролиферация гепатоцитов 
после токсического повреждения необходима для 
того, чтобы восстановить утраченную печеночную 
массу в достаточном для реализации печеночной 
функции объёме. Гепатоциты вносят решающий 
вклад в обеспечение функций печени, включая 
метаболизм и детоксикацию. Важно понимать, что 
для пролиферации гепатоцитам требуются пара-
кринные сигналы от других клеток, в том числе от 
макрофагов. На разных стадиях регенерации пече-
ни макрофаги выполняют разные функции. Бло-
кирование рекрутирования инфильтрирующих 
макрофагов, происходящих из моноцитов, приво-
дит к увеличению пролиферацию KCs, но наруша-
ет восстановление пула печеночных макрофагов, 
следствием чего была задержка митоза гепатоци-
тов и регенерации печени [65]. 

При разрешении воспаления происходит сдвиг 
баланса макрофагов от М1 к М2. Фенотипом М2 обла-
дают как инфильтрирующие печень макрофаги, так 
и клетки Купфера. Изменение фенотипов макрофа-
гов обеспечивает регенерацию ткани печени, функ-
циональную активность гепатоцитов и гомеостаз. 
Более того, считается, что М2-подобные макрофаги 
печени проявляют гепатопротекторный эффект, вы-
ражающейся в защите гепатоцитов от апоптоза [66]. 
Поляризация макрофагов происходит с участием не-

скольких сигнальных путей TLR4/NF-κB, JAK/STAT, 
TGF-β/Smads, PPARγ, Notch и miRNA [67].

Резидентные макрофаги печени, выделяя мно-
гообразный спектр цитокинов, ростовых факто-
ров, медиаторов и других биологически активных 
веществ, регулируют регенераторные процессы в 
печени при физиологических условиях и при по-
вреждениях различного генеза. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Во многих экспериментальных работах показа-

на способность макрофагов печени воспринимать 
разнообразные эндогенные и экзогенные сигналы 
и быстро реагировать на них в направлении стаби-
лизации тканевого микроокружения. Уникальная 
совокупность морфологических и физиологиче-
ских характеристик, включающая в себя обилие 
мембранных рецепторов, большой секреторный 
потенциал, способность к фагоцитозу и передви-
жению делает макрофаги вовлечёнными в боль-
шое количество сигнальных регуляторных путей и 
даёт основание рассматривать их как координато-
ров и ключевых участников процессов регуляции 
тканевого микроокружения в норме и при разви-
тии патологии. Необходимо дальнейшее изучение 
субпопуляций макрофагов печени и реализуемых 
ими регуляторных каскадов как в силу фундамен-
тального теоретического интереса, так и терапев-
тического потенциала. Представленный обзор мо-
жет быть использован как теоретическая база для 
планирования экспериментов, имеющих целью 
разработать макрофаг-ориентированную терапию 
для лечения ряда заболеваний. 
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