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ПОЛЯРИЗАЦИЯ МАКРОФАГОВ ПРИ САРКОИДОЗЕ
Малышева И.Е.1, Тихонович Э.Л.2, Олейник Е.К.1, Топчиева Л.В.1, 
Балан О.В.1
1 Институт биологии – обособленное подразделение ФГБУН Федерального исследовательского центра 
«Карельский научный центр Российской академии наук», г. Петрозаводск, Россия  
2 Республиканская больница имени В.А. Баранова, г. Петрозаводск, Россия

Резюме. Саркоидоз представляет собой системное воспалительное заболевание неизвестной этио-
логии, характеризующееся образованием эпителиоидно-клеточных гранулем, мультисистемным по-
ражением с определенной частотой вовлечения различных органов, преимущественно легких (до 
90% наблюдений). За последнее десятилетие был достигнут значительный прогресс в понимании 
патогенеза саркоидоза, установлена важная роль иммунологических, генетических и средовых фак-
торов в развитии данной патологии. Полагают, что ведущим механизмом в патогенезе саркоидоза 
является аберрантная активация врожденного и адаптивного иммунного ответа на неустановленный 
антиген(ы), что приводит к развитию гранулематозного воспаления и образованию гранулем. Од-
нако, несмотря на огромное количество проведенных исследований, до конца не определены меха-
низмы и сигнальные пути, контролирующие развитие воспалительного процесса при образовании 
гранулемы и прогрессировании патологии. 

В представленном обзоре литературы рассматривается важная роль различных цитокинов и суб-
популяций Т-хелперов при саркоидозе. Особое внимание уделяется клеткам врожденного иммуни-
тета – макрофагам в патогенезе данного заболевания. Указанные клетки играют ключевую роль в 
процессе формирования саркоидных гранулем и в патогенезе саркоидоза. Популяция макрофагов 
характеризуется пластичностью и функциональной гетерогенностью. В ответ на различные сигналы 
микроокружения, макрофаги способны приобретать определенные фенотипы. В обзоре рассмотре-
ны вопросы поляризации макрофагов, изменение фенотипа этих клеток до субпопуляций М1 (М1-
фенотип; классически активированные; провоспалительные) и М2 (М2-фенотип; альтернативно ак-
тивированные, противовоспалительные). Эти две популяции клеток характеризуются экспрессией 
разных маркеров на своей поверхности, которые позволяют дифференцировать эти клетки друг от 
друга. Проведен анализ данных литературы об уровнях ключевых поляризационных для макрофагов 
цитокинов и клетках-продуцентах этих цитокинов у больных саркоидозом, при остром и хрониче-
ском течении заболевания.

Отмечены важные аспекты альтернативной активации макрофагов фенотипа М2 и подразделение 
их на подтипы: М2а, М2b, М2с, М2d. Рассмотрены особенности активации различных подтипов ма-
крофагов при данном гранулематозе и их важное значение при развитии и прогрессировании пато-
логии. Изучение роли фенотипов макрофагов, понимание механизмов, посредством которых проис-
ходит активация и модуляция фенотипов этих клеток в различных условиях микроокружения, может 
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способствовать разработке и внедрению в клиническую практику новых терапевтических подходов 
для лечения саркоидоза и многих других форм патологий.

Ключевые слова: саркоидоз, воспаление, гранулема, макрофаги, фенотипы макрофагов, поляризация

MACROPHAGE POLARIZATION IN SARCOIDOSIS
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a Institute of Biology, Karelian Research Centre of the Russian Academy of Sciences, Petrozavodsk, Russian Federation  
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Abstract. Sarcoidosis is a systemic inflammatory disease of unknown etiology, characterized by the formation 
of epithelioid cell granulomas, multisystem lesions with a certain frequency of involvement of various organs, 
mainly the lungs (up to 90% of cases). Over the past decade, significant progress has been made in understanding 
the pathogenesis of sarcoidosis, the important role of immunological, genetic and environmental factors in the 
development of this pathology has been established. It is believed that the leading mechanism in the pathogenesis 
of sarcoidosis is the aberrant activation of the innate and adaptive immune response to unidentified antigen(s), 
which leads to the development of granulomatous inflammation and the formation of granulomas. However, 
despite the huge number of studies that has been carried out, the mechanisms and signaling pathways that 
control the development of the inflammatory process during the formation of granulomas and the progression 
of pathology have not been fully determined.

This literature review examines the important role of various cytokines and T helper subpopulations in 
sarcoidosis. Particular attention is paid to the cells of innate immunity – macrophages in the pathogenesis 
of this disease. These cells play a key role in the formation of sarcoid granulomas and in the pathogenesis of 
sarcoidosis. The macrophage population is characterized by plasticity and functional heterogeneity. In response 
to various signals from the microenvironment, macrophages are able to acquire certain phenotypes. The review 
considers the issues of polarization of macrophages, changes in the phenotype of these cells to subpopulations 
M1 (M1 phenotype; classically activated; pro-inflammatory) and M2 (M2 phenotype; alternatively activated, 
anti-inflammatory). These two cell populations are characterized by the expression of different markers on 
their surface, which allow these cells to differentiate from each other. The analysis of literature data on the 
levels of key polarizing cytokines for macrophages and cells-producers of these cytokines that patients with 
sarcoidosis have, in acute and chronic course of the disease, was carried out.

 Important aspects of the alternative activation of macrophages of the M2 phenotype and their division into 
subtypes: M2a, M2b, M2c, M2d are noted. The features of various subtypes’ activation of macrophages in this 
granulomatosis and their importance in the development and progression of pathology are considered. Studying 
the role of macrophages’ phenotypes, understanding the mechanisms by which the phenotypes of these cells 
are activated and modulated in various microenvironmental conditions, can contribute to the development and 
implementation into clinical practice of new therapeutic approaches for the treatment of sarcoidosis and many 
other forms of pathologies.

Keywords: sarcoidosis, inflammation, granuloma, macrophages, macrophage phenotypes, polarization

Финансовое обеспечение исследований осу-
ществлялось из средств федерального бюджета 
на выполнение государственного задания Ка-
рельского научного центра Российской академии 
наук (тема № 0218-2019-0077).

Результаты исследования последних лет сви-
детельствуют о важной роли макрофагов в пато-
генезе различных многофакторных заболеваний, 
таких как онкологические заболевания, атеро-

склероз, ожирение, саркоидоз и многих других.
Саркоидоз (болезнь Бенье–Бека–Шаумана) 
представляет собой системное воспалительное 
гранулематозное заболевание, характерным при-
знаком которого является образование эпители-
оидно-клеточных гранулем [63]. Наиболее часто 
поражаются легкие (до 90% случаев). Также на-
блюдается поражение сердца, печени и других 
органов [28].
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В настоящее время этиология заболевания не 
установлена. Ни одна из существующих теорий 
о природе происхождения данного заболевания 
не дала убедительного подтверждения. Полага-
ют, что образование гранулем и развитие воспа-
ления возникает у генетически восприимчивых 
людей в ответ на воздействие неустановленного 
этиологического фактора [19]. В качестве при-
чин развития саркоидоза могут выступать бак-
териальные антигены (например, присутствие 
микобактерий, пропионобактерий и др.). Среди 
факторов неинфекционной природы выделяют 
асбест, бериллий, пары металлов, а также другие 
факторы, которые рассматриваются как потен-
циальные причины развития заболевания [13, 18, 
38, 43, 71].

Развитие и прогрессирование патологиче-
ского процесса при данном заболевании со-
провождается абберантными иммунными реак-
циями со стороны иммунной системы. В очаге 
поражения происходит скопление активирован-
ных пролиферирующих Т-лимфоцитов, моно-
нуклеарных фагоцитов, которые продуцируют 
провоспалительные цитокины и костимулиру-
ющие молекулы, что приводит к развитию гра-
нулематозного воспалительного ответа [12, 39, 
51]. У больных саркоидозом, на поверхности 
Т-лимфоцитов в легких повышена экспрессия 
маркеров активации, например, таких как IL-2R 
(CD25), CD69, CD26 [33, 73]. Активация лимфо-
цитов сопровождается их поляризацией до фено-
типа Т-лимфоцитов хелперов I типа (Тh1). Акти-
вированные Т-лимфоциты продуцируют целый 
ряд провоспалительных цитокинов, среди кото-
рых IL-2, IFNγ, TNFα, IL-12, IL-18 и другие, а 
также хемотаксические факторы для моноцитов, 
что способствует миграции этих клеток из крови 
в легочную ткань [23, 47]. Мононуклеарные фа-
гоциты, в частности моноциты и образующиеся 
из них макрофаги, играют важную роль в разви-
тии и поддержании воспалительной реакции при 
саркоидозе. Эти клетки инициируют активацию 
Т-лимфоцитов, вырабатывая цитокины и хемо-
кины. На активированное состояние клеток мо-
ноцитарно-макрофагального ряда указывает их 
способность к спонтанному ex vivo освобождению 
IL-1β, TNFα, IL-6, MIP-1, MCP-1, RANTES8 [3]. 
Выделяемые активированными Т-клетками ци-
токины, в свою очередь, активируют моноциты 
и макрофаги [69]. Указанные мононуклеарные 
фагоциты вносят значимый вклад в образова-
ние саркоидных гранулем [36]. Накопление Th1-
клеток в легких характерно при саркоидозе. На-
блюдается повышенная продукция Т-клетками 
и альвеолярными макрофагами TNFα. Экспрес-
сия мРНК TNFα повышена в клетках ЖБАЛ у 
больных саркоидозом [25]. Высвобождение этого 

цитокина значительно выше при активном сар-
коидозе (синдром Лефгрена, острое течение сар-
коидоза), чем при хроническом течении заболе-
вания [76]. Данный цитокин играет важную роль 
в патогенезе саркоидоза, участвуя в развитии и 
прогрессировании воспалительного процесса, а 
также в формировании саркоидных гранулем [54, 
62]. Кроме того, Th1-клетки вырабатывают по-
вышенное количество IFNγ и IL-2, что было 
установлено при исследовании мононуклеарных 
клеток бронхоальвеолярного лаважа [48, 56]. 
Функциональная значимость продуцируемого 
Т-клетками IFNγ при саркоидозе показана в экс-
периментальной модели гиперчувствительно-
го пневмонита. Было установлено, что у мышей 
с нокаутом гена IFNγ после соответствующей 
антигенной стимуляции не наблюдалось образо-
вание гранулем при развитии гиперчувствитель-
ного пневмонита [24]. IFNγ совместно с TNFα 
играют важную роль в процессе воспаления, а 
также в процессе формирования и поддержания 
саркоидных гранулем [54]. Спонтанно вырабаты-
ваемый Т-лимфоцитами IL-2 поддерживает раз-
витие Th1-опосредованного иммунного ответа. 
Указанный цитокин способст вует пролифера-
ции Т-клеток, дифференцировке в эффекторные 
клетки [54, 61]. Развитие фенотипа Th1-клеток 
зависит от цитокинов IL-12 и IL- 18, повышен-
ная концентрация которых наблюдается в жид-
кости бронхоальвеолярного лаважа (ЖБАЛ) у 
больных саркоидозом [14]. IL-12 индуцирует 
дифференцировку предшественников Т-клеток 
(Th0) в активные клетки Th1 [76]. IL-18 уси-
ливает действие IL-12 на развитие Th1-клеток. 
Повышенный уровень IL-18 вырабатывается в 
клетках ЖБАЛ при активном саркоидозе. Коли-
чество CD4+Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
альфа-цепь рецептора IL-18 (IL-18ra) в ЖБАЛ 
и в периферической крови повышена у боль-
ных саркоидозом [31]. Данные цитокины (IL- 12 
и IL-18) стимулируют выработку IFNγ, а также 
TNFα, IL-1β, IL-2 цитокинов Т-лимфоцитами 
и NK-клетками [9, 61]. У больных с признака-
ми активного течения заболевания наблюдается 
повышение в крови уровня IL- 12, а при хрони-
зации воспалительного процесса увеличивается 
концентрация IFNγ [7]. У больных саркоидозом 
в клетках ЖБАЛ и лейкоцитах периферической 
крови значительно повышена экспрессия мРНК 
IL-13. Данный цитокин, продуцируемый Th2-
клетками, подавляет выработку TNFα моноци-
тами крови, оказывая противовоспалительное 
действие [25]. IL-13 способствует поляризации 
макрофагов до М2-фенотипа [40]. Авторами ис-
следования не выявлено различий в уровне экс-
прессии мРНК IL-4 и IL-10, по сравнению с 
контролем (здоровые люди) [25]. В то же время 
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в сыворотке крови больных регистрируется по-
вышенный уровень IL-4 и IL-13 [10]. Продукция 
IL-4 влияет на развитие ответа клона клеток с фе-
нотипом Th2 [26]. У больных с саркоидозом лег-
ких, при остром развитии заболевания в ЖБАЛ 
повышено количество клеток, экспрессирующих 
мРНК IL-2, IL-12, IL-10, IFNγ, по сравнению с 
неактивным саркоидозом. Кроме того, не выяв-
лено значимых различий в процентном содержа-
нии мРНК-положительных клеток IL-3, IL-4 и 
IL-5 у больных с активным и неактивным сарко-
идозом [46].

Важную роль в патогенезе саркоидоза играет  
недавно идентифицированная популяция CD4+ 
эффекторных Т-клеток Th17 [21]. Данная суб-
популяция лимфоцитов характеризуется вы-
раженной провоспалительной активностью и 
ассоциирована с развитием ряда аутоиммунных 
и воспалительных заболеваний, таких как си-
стемная красная волчанка, воспалительные за-
болевания кишечника, и других патологий [17, 
32, 35, 68]. Клетки Th17 и продуцируемые ими 
провоспалительные цитокины, в частности 
IFNγ, IL-17 (IL-17A), могут содействовать раз-
витию и поддержанию воспалительного процес-
са [15]. Лимфоциты Th17 характеризуются пла-
стичностью и способны дифференцироваться в 
Тh1-клетки, продуцируя IFNγ [16]. Кроме того, 
лимфоциты Th17 экспрессируют транскрипци-
онный фактор, известный как орфанный рецеп-
тор, связанный с ретиноевой кислотой (ROR)γt 
и высвобождают ряд цитокинов, таких как фак-
тор TNFα, IL-6 [45]. У больных саркоидозом, в 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа, а также 
в периферической крови, повышено количество 
клеток Th17 [72]. При синдроме Лефгена отме-
чено снижение экспрессии мРНК IL-17 в лей-
коцитах периферической крови [1, 22]. Недав-
ние исследования показали участие Т-хелперов 
17 в процессе формирования гранулем [16, 40]. 
Клетки Th17 участвуют в развитии альвеолита с 
последующим образованием гранулем, а также 
в процессе фиброзирования. Лимфоциты Th17 
были обнаружены в гранулемах у больных как с 
активным, так и с хроническим течением сарко-
идоза [21]. На основе проведенных исследова-
ний высказано предположение (Moller и соавт.) о 
ключевой роли IFNγ, Th1- и Th17-клеток в им-
мунопатогенезе саркоидоза [1]. Кроме того, при 
саркоидозе наблюдается дисбаланс Th17 и регу-
ляторных Т-клеток (Tregs) [50]. Уменьшение ко-
личества Treg-клеток и увеличение Th17-клеток 
регистрируется в периферической крови и ЖБАЛ 
пациентов с саркоидозом [27, 52]. Treg-клетки в 
месте локализации воспалительного процесса 
секретируют цитокины, включая IL-4, который 
поддерживает образование гранулемы за счет 

пролиферации фибробластов и активации туч-
ных клеток [60]. 

У больных саркоидозом повышение количе-
ства Т-лимфоцитов с фенотипом CD4+ отмечено 
в легких, лимфатических узлах, конъюнктиве и 
других тканях [11]. При саркоидозе наблюда-
ется снижение Т-клеток (лимфопения) в пери-
ферической крови [30]. В то время как в ЖБАЛ 
у больных саркоидозом легких регистрируется 
повышенное содержание CD3+CD4+Т-клеток 
с повышенным соотношением CD4+/CD8+Т-
лимфоцитов [29, 30]. Вовлеченные CD4+Т-
клетки выделяют цитокины, стимулирующие 
скопление макрофагов, которые организуются 
с образованием гранулем [5, 76]. Саркоидная 
гранулема представляет собой компактное ско-
пление макрофагов, а также производных этих 
клеток – гигантских многоядерных клеток, эпи-
телиоидных клеток, окруженных лимфоцита-
ми [39, 49, 64]. Следует отметить, что механизмы 
формирования саркоидной гранулемы достаточ-
но сложны и в настоящее время остаются плохо 
изученными. В формировании гранулемы и раз-
витии гранулематозного воспаления важная роль 
принадлежит макрофагам, которые образуют 
ядро гранулемы [67]. Макрофаги, вследствие вы-
сокого морфологического сходства, до недавнего 
времени рассматривались как единая клеточная 
популяция [53]. Однако было установлено, что 
популяция макрофагов неоднородна. Эти клетки 
характеризуются пластичностью и функциональ-
ной поляризацией в субпопуляции с фенотипом 
M1 (классически активированные, провоспали-
тельные) и M2 (альтернативно активированные 
или противовоспалительные) [74, 75]. Эти две 
популяции клеток характеризуются экспрессией 
разных маркеров на своей поверхности, которые 
позволяют дифференцировать эти клетки друг 
от друга [5]. Активация макрофагов фенотипа 
М1 наблюдается в присутствии IFNγ, TNFα, ми-
кробных продуктов (например, липополисахара 
(LPS)) и сопровождается продукцией провос-
палительных цитокинов, таких как IL-12, IL-18, 
TNFα и хемокинов [8, 41, 44]. При взаимодей-
ствии указанных цитокинов с NK-клетками уве-
личивается продукция этими клетками IFNγ, а 
провоспалительные цитокины IL-12 и IL-18 обе-
спечивают аутокринную стимуляцию продукции 
макрофагами IFNγ [4]. Макрофаги фенотипа М1 
обладают цитотоксическими свойствами. Ос-
новными функциям этих клеток является также 
уничтожение патогенных микроорганизмов, ин-
дукция воспалительных реакций, посредством 
выработки различных провоспалительных цито-
кинов, хемокинов и других факторов. Этот фе-
нотип характеризуется высокой способностью 
презентировать антигены и продуцировать IL-12 
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(стимулирующий ответы Th1) и IL-23 (ускорен-
ное созревание и выживание Т-клеток, продуци-
рующих IL-17), а также реактивные формы кисло-
рода, оксид азота [74]. Альтернативная активация 
макрофагов (фенотип М2) может быть индуци-
рована IL-13, IL-4, IL-10, глюкокортикоидными 
гормонами, иммунными комплексами [70, 75]. 
Для М2-макрофагов характерна высокая фа-
гоцитарная активность. Этим клеткам принад-
лежит иммунорегуляторная функция, они уча-
ствуют в Th2-иммунных реакциях, стимулируют 
процессы пролиферации и ангиогенеза [75]. Этот 
фенотип макрофагов характеризуется выработ-
кой повышенного количества IL-10, сниженной 
продукцией IL-12 и IL-23, а также экспрессией 
неопсонических рецепторов (рецепторы макро-
фагов, участвующие в фагоцитозе), к которым 
относятся лектины, рецепторы β-глюкана (дек-
тин-1), семейство паттерн-распознающих рецеп-
торов (pattern recognition receptors, PRR) и дру-
гие [6, 74]. Как было отмечено ранее, саркоидоз 
является заболеванием с Th1-опосредованным 
иммунным ответом [24]. Активированные макро-
фаги М1, экспрессирующие молекулы HLA клас-
са II, способствуют активации Т-лимфоцитов 
хелперов I типа, что приводит к развитию ин-
терферон-опосредованного провоспалительно-
го гранулематозного ответа [40]. Клиническим 
доказательством того, что саркоидоз является 
патологией с Th1-опосредованным иммунным 
ответом, является развитие у больных, напри-
мер с такой патологией как гепатит, саркоидных 
реакций и саркоидоза на фоне лечения INFα [2, 
59]. Кроме того, исследования танскриптома у 
больных саркоидозом подтверждают ключевую 
роль Th1-иммунного ответа в патогенезе данного 
заболевания [49, 65]. В то же время установлено, 
что макрофаги саркоидной ткани экспрессиру-
ют маркеры, такие как CD163 (transmembrane 
scavenger receptor, Cluster of Differentiation 163) и 
MMP-12 (matrix metallopeptidase 12), указываю-
щие на наличие альтернативно активированного, 
иммуносупрессивного M2-фенотипа. Действи-
тельно, слияние макрофагов с образованием мно-
гоядерных гигантских клеток, гистологический 
признак гранулем саркоидоза, опосредуется, по 
крайней мере частично, макрофагами М2 [40]. 
Cдвиг поляризации макрофагов в направлении 
от М1- к М2-фенотипу и снижение активации 
Т-лимфоцитов наблюдаются после образования 
саркоидной гранулемы [47]. Так, в исследовании 
Prasse и соавт. показано повышение экспрессии 
хемокина CCL18 (Chemokine (C-C motif) ligand 
18) в клетках альвеолярных макрофагов при сар-
коидозе легких. Автором высказано предположе-
ние о том, что повышение уровня этого хемокина 
может привлекать Т-клетки в легкие на ранних 

стадиях заболевания и проявлять профиброти-
ческую роль при более поздних стадиях развития 
патологии [57]. В исследовании Shamaei и соавт. 
показано, что поляризация макрофагов до фено-
типа М2 более характерна при саркоидозе, чем 
при туберкулезе. Кроме того, после образования 
гранулемы наблюдается увеличение экспрессии 
цитокинов IL-4 и IL-10, которые, в свою очередь, 
могут индуцировать экспрессию хемокина CCL18 
в клетках гранулемы [67]. Известно, что хемокин 
CCL18 действует как хемоаттрактант Т-клеток и 
может также индуцировать выработку коллагена 
в фибробластах [66]. В работе Prokop и соавт. по-
казано, что у больных нейромышечным саркои-
дозом в клетках мышечной ткани наблюдается 
активация CCL18 и развитие фиброза. При этом 
макрофаги в саркоидных гранулемах скелетных 
мышц демонстрируют фенотип альтернативной 
активации (М2) на основании экспрессии на 
поверхности клеток таких маркеров, как CD301 
(human glycoreceptor C-type lectin domain 10, 
member A (CLEC10A)), CD206 (mannose receptor 
C-type 1 (MRC1)), аргиназы-1 [58].

Поляризация фенотипа макрофагов в направ-
лении от М1 к М2 не является окончательным 
процессом. В зависимости от стадии воспали-
тельной реакции, от условий микроокружения, 
может изменяться профиль экспрессии молеку-
лярных маркеров на поверхности макрофагов. 
Дифференцированная экспрессия генов позво-
ляет макрофагам переключаться с одной попу-
ляции на другую, в ответ на изменения в микро-
окружении. Хемокины привлекают макрофаги, 
которые взаимодействуют с другими клетками, в 
частности с Т-клетками. Секретируемые клетка-
ми микроокружения цитокины и другие сигналь-
ные молекулы могут способствовать трансфор-
мации макрофагов от М1- к М2-фенотипу [75]. 
Кроме того, показано, что макрофаги фенотипа 
М2, в зависимости от функционального состо-
яния и индукторов альтернативной активации, 
могут быть дополнительно подразделены на суб-
популяции M2а, М2b, М2с и М2d. Макрофаги 
М2a и М2b выполняют иммунные регуляторные 
функции, а также стимулируют Th2-имунный от-
вет. Субпопуляция макрофагов М2а может быть 
индуцирована в ответ на IL-4 и IL-13. Данная 
субпопуляция клеток характеризуется высоким 
уровнем экспрессии CD206, секрецией профи-
бротических факторов, таких как: фибронектин, 
трансформирующий фактор роста β (TGF-β) и 
других [20]. Макрофаги М2b могут быть инду-
цированы при одновременной стимуляции Toll-
подобных рецепторов (TLRs) и иммунных ком-
плексов, а также кортикостероидами, IL-10 или 
TGF-β [44, 53, 70]. Преобладающая роль макро-
фагов М2с заключается в стимулировании ре-
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моделирования тканей и подавлении иммунных 
реакций. Макрофаги M2c индуцируются в ответ 
на противовоспалительные факторы, например 
IL-10, а также активируются глюкокортикоида-
ми. Вместе с макрофагами M2b, макрофаги М2с 
называют «регуляторными макрофагами» [20, 37, 
43, 44]. Субпопуляция макрофагов М2d, так на-
зываемые опухоль-ассоциированные макрофаги 
(tumor associated macrophages, ТАМ), индуциру-
ются при костимуляции с агонистами рецептора 
А2А TLR и аденозина. Эти макрофаги характери-
зуется высоким уровнем секреции IL-10 и фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF–Vascular 
Endothelial Growth Factor), а также низким уров-
нем IL-12 и TNF. Экспрессия маннозного рецеп-
тора, наблюдаемая в других подтипах макрофагов 
M2, не обнаружена в макрофагах M2d [20, 37]. 
В настоящее время активно обсуждаются вопро-
сы о факторах, ответственных за хоминг макро-
фагов, механизмах преобразования TAMs M1 в 
M2, а также возможных способах активного воз-
действия на функции M2 TAMs [42]. Так, напри-
мер, субпопуляции макрофагов M2a и M2c были 
гистологически определены в области развития 
миофиброза при нервно-мышечном саркоидозе. 
Значение фенотипа M2a-макрофагов при актив-
ном саркоидозе, который развивается по типу 
Th1-опосредованного воспалительного иммун-
ного ответа, неясна. В исследовании Patterson 
и соавт. предполагают, что фенотип M2c, инду-
цированный IL-10, может участвовать в ремо-
делировании и фиброзе тканей, поскольку дан-

ные макрофаги экспрессируют высокие уровни 
хемокина CCL18, индуцирующего экспрессию 
коллагена в фибробластах легких [55]. Авторами 
отмечено, что у больных с фиброзными заболева-
ниями легких, включая саркоидоз легких, реги-
стрируется высокий уровень CCL18. 

Таким образом, поляризация макрофагов 
играет решающую роль при хронических воспа-
лительных заболеваниях. В развитие гранулема-
тозного воспалительного ответа при саркоидозе 
и в патогенез данного заболевания вовлечены 
как М1-, так и М2-фенотипы макрофагов. Под-
держание баланса между различными регуля-
торными, воспалительными стимулами и по-
ляризацией макрофагов играет важную роль 
для спонтанного разрешения заболевания, либо 
дальнейшего прогрессирования патологического 
процесса, при котором саркоидные гранулемы 
претерпевают фиброзные изменения, что в ко-
нечном итоге может приводить к развитию дыха-
тельной недостаточности [34, 67]. Исследование 
пластичности макрофагов, понимание механиз-
мов, посредством которых происходит активация 
этих клеток, может способствовать разработке и 
внедрению в клиническую практику новых те-
рапевтических подходов для лечения различных 
патологий, в том числе саркоидоза.
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