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Легкие – орган с многочисленными 
функциями – газообмена, метаболи-
ческой регуляции, иммунного ответа – 

включают значительное число различных по мор-
фологическому строению клеточных элементов. 
Среди них альвеолярные макрофаги (АМ) зани-
мают особое положение в силу разнонаправленных 
регуляторных реакций. Поэтому интерес к этим 
клеткам не ослабевает, постоянно дополняется 
новая научная информация с применением совре-
менных технологий [22] в экспериментальных, 
молекулярных и клинических аспектах [15, 18].

Как было отмечено ранее В.В. Ерохиным (1987) 
[2], пограничное расположение легких между 
внутренними средами и находящимися во вдыха-
емом воздухе чужеродными веществами, микро-
организмами обусловливает необходимость 
совершенной защитной системы, которая долж-
на их распознать при взаимодействии с альвео-
лярным эпителием [20], дендритными клетками 
[18, 22] и Т-клетками через сеть рецепторов [7, 9, 
13, 19], а также хемокинов-цитокинов. Поэтому 
защитные элементы расположены на всем протя-
жении дыхательного тракта, а «чужое» удаляется 
благодаря мукоциллиарному клиренсу в бронхах. 
Но  в  нижних респираторных отделах защита 
представлена преимущественно АМ, они могут 
составлять до  95% в здоровых легких человека 
или мышей [12, 15]. АМ колонизируют дыхатель-
ные пути вскоре после рождения; они развивают-
ся из эмбриональных костномозговых моноцитов 
за  2 недели (хотя механизм их трансформации 

не  ясен) [12], а также мигрируют из легочной 
интерстициальной ткани [14]. АМ активно функ-
ционируют на альвеолярной поверхности (в аль-
веоле человека может находиться до 48 макро-
фагов); срок их жизни составляет от нескольких 
месяцев до двух лет.

Различают 2 пула онтологически гетероген-
ных альвеолярных макрофагов – происходящих 
из  костномозговых моноцитов и приходящих 
в  легкие из циркулирующих моноцитов [14, 24] 
в ответ на повреждение. На сегодня молекулярные 
основы их дифференциации и различия между 
ними еще не совсем понятны [26]. Моноциты 
покидают сосудистое русло путем диапедеза, они 
циркулируют в крови 12-24 ч, а в тканях пре-
вращаются в специфические макрофаги. Однако 
альвеолярным макрофагам свойственно чудесное 
свойство  – самовосстановление, их пул может 
пополняться из циркулирующих моноцитов, если 
имело место их разрушение или истощение после 
облучения или инфекции [24, 25, 27].

Особенностями АМ считают хорошо развитую 
ультраструктуру, активный внутриклеточный 
метаболизм [2] и значительную гетерогенность 
[2]. На поверхности альвеол АМ своей базальной 
поверхностью тесно прилегают к плазмалемме 
эпителиоцитов, а апикальной – к сурфактанту. 
Т. е. они формируют как бы дополнительную кле-
точную выстилку альвеол, функционируют при 
высоком напряжении кислорода, с активными 
митохондриями. Диаметр зрелых АМ – 30-55 мкм, 
он зависит от их функциональной активности.
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К необычным свойствам макрофагов относят 
и уникальный набор специфических рецепторов 
[15]: СD11c (интегрин), который экспрессируется 
только в макрофагах слизистой оболочки кишеч-
ника,  SiglecF – описанный ранее на эозинофилах 
[22], и Аxl – не найденный в других популяциях 
макрофагов [8, 9]. На мембране АМ расположены 
высокоспецифичные рецепторы к иммуноглобу-
линам, компонентам комплемента, лимфокинам, 
опсонинам [5].

Высокая фагоцитарная активность – основная 
функция «профессиональных» АМ, она отражает-
ся даже в покое наличием на их поверхности скла-
док, мелких инвагинаций клеточной мембраны [2]. 
Внутриклеточные включения относят к лизосомо-
подобным структурам с рядом гидролитических 
ферментов, которые мобилизуются в ответ на раз-
дражающий фактор. При их дефиците роль легких 
в развитии болезней накопления становится суще-
ственной. Спектр фагоцитарной функции АМ 
очень широк: они способны поглощать пылевые 
частицы при пневмокониозах, эритроциты, виру-
сы, антигены (и представлять их Т-лимфоцитам), 
бактерии; инактивировать биогенные амины, гор-
моны, иммунные комплексы и даже апоптозные 
клетки. Растворимые макромолекулы поглощают-
ся путем пиноцитоза, частицы более 1 мкм – путем 
фагоцитоза [4, 5].

Тормозящее воздействие на эту функцию ока-
зывает гипероксия, озон (через активные формы 
кислорода, липоперекиси), а также вирусы [5]. 
Отчетливо доказана агрессивная роль курения: 
для злостных курильщиков типичны крупные АМ 
(более 80 мкм в диаметре) с тремя ядрами, с уве-
личенным объемом цитоплазмы и «включения-
ми курильщика», например, частицами табачной 
смолы [3]. Это обусловлено негативным влиянием 
сигаретного дыма на АМ через блокаду внутрикле-
точного цГМФ, подавление функции микротрубо-
чек, энергодефицит АТФ, нарушение инактивации 
лейкотриенов.

Секреторная активность макрофагов чередует-
ся с функцией фагоцитоза, базируется на развитой 
структуре элементов гладкой цитоплазматической 
сети и везикул пластинчатого комплекса. При 
секреторной активности диаметр АМ возрастает 
до 25-40 мкм, на них появляются многочислен-
ные микровыросты; содержание АМ в смывах 
при бронхоальвеолярном лаваже достигает 4-8%. 
Список продуктов, секретируемых АМ, превы-
шает несколько десятков; литический потенциал 
представлен протеазами, фосфолипазами, рибону-
клеазой, лизоцимом; все клеточные элементы син-
тезируют простагландины, лейкотриены, интер-
лейкины, интерфероны [5].

Метаболизм жирных кислот (арахидоновой) спо-
собствует синтезу липидных витаминов и меди-
аторов (витамин E, факторы роста, активаторы 
фибробластов и тромбоцитов) по принципу само-
регуляции. Избыток метаболического «топлива» 
депонируется в виде нерастворимого нейтрально-

го жира в ограниченных мембраной гранулах диа-
метром 1,2-1,6 мкм.

Обмен сурфактанта. Реакция сурфактантной 
системы на различные агрессивные факторы одно-
типна – ее ранним проявлением является избы-
точный синтез сурфактанта с одновременным его 
накоплением в АМ, затем АМ мигрируют под 
влиянием белковых компонентов сурфактантной 
системы (или происходит «окутывание» нераство-
римых частиц фосфолипопротеидами с последую-
щим их захватом АМ). Такие механизмы особенно 
актуальны при липофильных лекарственных нако-
пительных фосфолипидозах (в ответ на амиода-
рон, пропранолол и др.) ([1, 3]. Катаболизм фос-
фолипопротеидов сурфактантов – ультраструк-
турный маркер зрелых АМ [3]. Эти реакции реа-
лизуются через специфические рецепторы, опреде-
ляющие сродство к липопротеидным комплексам. 
Генетически обусловленный дефицит гранулоци-
тарного макрофагального колониестимулирующе-
го фактора (GM-CSF) или его рецептора снижает 
способность АМ к очищению от  сурфактантных 
протеинов и ведет к легочному альвеолярному 
протеинозу [12, 16].

К общим метаболическим чертам всех разно-
видностей макрофагов в легких (альвеолярных, 
бронхиальных, плевральных) относят следую-
щие [3]:
 • главный биоэнергетический процесс в них – 
окислительное фосфорилирование;
 • высокая активность антиоксидантных ферментов;
 • отсутствие в них миелопероксидазы;
 • основной бактерицидный потенциал представ-
лен гидролитическими ферментами;
 • высокая поглотительная способность;
 • секреция биологически активных веществ 
липидной природы.
Особый интерес вызывает то, что эти стороже-

вые клетки должны «выбирать» между противоре-
чивыми ответами, которые определяются потреб-
ностями тканей на определенный момент: или это 
воспалительная реакция на патоген, или противо-
воспалительная реакция при очищении с участием 
апоптозных клеток, измененных деградировав-
ших компонентов внеклеточного матрикса. Эти 
функции выборочно «настроены» на ответ через 
окружающее воздушное микропространство [20]. 
Последнее очень богато на растворимые регуля-
торные медиаторы: GM-CSF [12], интерлейкин-10, 
трансформирующий фактор роста (transform-
ing growth factor β, TGF-β), который ингибирует 
иммунный ответ превентивной активации меди-
аторов дендритных клеток, а также белок сурфак-
танта, контакт-зависимый иммунный регулятор-
ный сигнал (СD200) [12, 16] и др.

Активация АМ должна хорошо регулироваться, 
чтобы предотвратить нежелательный иммунный 
ответ на неагрессивные ингалируемые антигены. 
Такая регуляция реализуется двумя способами  – 
через растворимые факторы в просвете дыхатель-
ных путей или через межклеточные взаимодей-
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ствия [15, 18, 20]. В физиологических условиях здо-
ровых бронхов преобладает второй способ – вза-
имодействие между АМ и респираторными эпи-
телиальными клетками (включая бронхиальный 
эпителий), а также между альвеолоцитами I  или 
II  типа, которые сами могут привнести спектр 
иммуномодулирующих влияний.

Хотя среди фенотипов бронхиальной астмы 
выделяют макрофагальный вариант, его моле-
кулярные механизмы остаются сложными: АМ 
специфически активируются аллергенами через 
IgE-зависимые механизмы или через липополиса-
хариды грамотрицательной микрофлоры, с  выхо-
дом лейкотриенов В4, D4, тромбоцитактивиру-
ющего фактора, с гиперреактивностью бронхов, 
но главное их отличие – отсутствие ответа на адре-
номиметики при возможной реакции на глюко-
кортикоиды, что позволяет относить этот фенотип 
к тяжелым вариантам течения астмы. Не исключа-
ется и стимуляция АМ гистамином тучных клеток, 
так как на макрофагах есть рецепторы к нему. 
Функционально при астме обнаруживают сниже-
ние супрессорной активности АМ и активацию 
фагоцитоза при поглощении антигена [5].

Ответ макрофагов на вирусную инфекцию. 
Взаимосвязь вирусной агрессии и вторичной бак-
териальной флоры в легких (называемая суперин-
фекцией) прежде всего была замечена при хорошо 
известных эпидемиях гриппа [10]. Еще в 1918 г., 
во время эпидемии «испанки», патолого-анато-
мически было доказано, что более 98% смертей 
зависели от суперинфекции бронхиальной флоры. 
Аналогично, в 1957 г. при «азиатском гриппе» 
стало понятно, что частота суперинфекции может 
достигать 20% и быть основной причиной повы-
шенной смертности [21, 23]. В пандемии грип-
па Н1N1 2009  г. вторичные случаи инфицирова-
ния составляли 20-41% смертельных исходов [6]. 
При сезонных вариантах гриппа с бактериаль-
ной респираторной инфекцией, особенно у детей, 
частота госпитализаций возрастает до 40% [11].

При очевидных клинических результатах вза-
имодействия макрофагов с вирусами его меха-
низмы остаются малопонятными. Возможно, это 
негативный вариант взаимодействия АМ и эпите-
лия бронхов [20]. Увеличивается уровень рецепто-
ров СD200R (сontact-dependent immune regulator) 
на  АМ и содержание интерлейкина-10 – молекул, 
которые отвечают за ингибирующие сигналы, – 
что приводит к повышенной восприимчивости 
к  бактериальной инфекции (такие механизмы 
также могут включаться и при астме [13]); гипер-
продукция интерферона-γ и интерферона I типа 
при гриппе угнетает фагоцитоз бактерий в АМ. 
Ответ АМ через Тoll-подобный рецептор ограни-
чен в течение еще нескольких месяцев после дей-
ствия вируса, и это ассоциируется со снижением 
уровня транскрипционного фактора NF-κB [7].

Следующий аспект процессов, связанных с вос-
палением в легких, обусловлен необходимостью 
удаления апоптозных клеток до развития в них 

вторичного некроза. За эти сложные реакции 
отвечает семейство рецепторов тирозинкиназы – 
Tyro3, AXL [8, 9], MerTK (рецепторы TAM) [19], 
благодаря которым происходит узнавание фосфа-
тидилсерина в апоптозных клетках при помощи 
молекулы белка S и остановки роста белка GAS-6 
(growth arrest specific protein 6) [8]. Рецепторы ТАМ 
экспрессируются на фагоцитах [19] и угнетают 
воспаление в апоптозных клетках при помощи 
обратной связи (ингибируя цитокины и сигнали-
зацию на Тoll-подобных рецепторах) [7, 26].

В работе, опубликованной в журнале «European 
Respiratory Review», M. Kaur et al. (2015) [17] пред-
лагают несколько новых концепций для функции 
рецептора ТАМ:
 • у здоровых лиц АXL экспрессируется исключи-
тельно в АМ при высоких уровнях GM-CSF;
 • при отсутствии АXL в моноцит-зависимых 
макрофагах (MDMs) можно индуцировать экс-
прессию АXL с помощью GM-CSF;
 • в отличие от АXL, связующая молекула GAS-6 
экспрессируется исключительно в макрофагах 
CSF-MDMs.
Следовательно, макрофаги также экспрессиру-

ют АXL или продуцируют GAS-6 [8]. Возможно, 
в некоторых подвидах макрофагов существует 
функциональная дихотомия, и только макрофаги, 
секретирующие АXL, могут быть угнетены при 
реализации противобактериального ответа [17].

Еще один общий для воспалительных реакций 
в легких процесс реализуется через поврежде-
ние или регенерацию внеклеточного матрикса. 
Поврежденный матрикс выделяет сигналы для 
окружающих клеток с целью ускорения защиты, 
но при его дизрегуляции избыточная продукция 
компонентов (гиалуроновой кислоты), возможно, 
приводит к аутоиммунным реакциям, хронизации 
воспаления и готовности макрофагов к следующе-
му обострению [17].

Очевидно, что понимание молекулярных меха-
низмов адаптации макрофагов в воздухонос-
ных путях важно для поиска абсолютно новых 
путей и  мишеней фармакологической коррекции 
на уровне макроорганизма человека.
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