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Макрофаги являются основными клетками системы врожденного иммунитета. Одна из основных функций макрофагов – регу-
ляция воспаления. Будучи распространенными во всех тканях и органах тела человека, тканевые макрофаги контролируют их со-
стояние и гарантируют своевременную и эффективную реакцию на повреждение, проникновение патогена или трансформацию 
клетки. После устранения причины воспаления макрофаги инициируют процессы заживления и восстановления тканевого гомео-
стаза. В конце XX века была предложена концепция дихотомии активации макрофагов, которая делила их на классически (М1) 
и альтернативно (М2) активированные. Развитие данной концепции привело к тому, что на сегодняшний день в литературе 
описано множество фенотипов макрофагов с разнообразными функциональными особенностями. При этом М2 продолжают 
считаться прототипом макрофагов, ассоциированных с опухолью (МАО).
МАО являются одними из основных типов клеток опухолевого микроокружения. Как и все макрофаги, они обладают определенным 
уровнем гетерогенности и способностью адаптировать свой фенотип, который развивается под действием цитокинов и росто-
вых факторов, производимых опухолевыми клетками. МАО, в свою очередь, секретируют ростовые факторы, цитокины и ком-
поненты внеклеточного матрикса, которые поддерживают прогрессию опухоли и увеличивают ее злокачественный потенциал. 
Многочисленные клинические исследования показали, что количество МАО часто коррелирует с плохим прогнозом заболевания. 
МАО выполняют большое количество функций, необходимых для поддержания жизнедеятельности опухоли. Они способны к сти-
муляции ангиогенеза и неоангиогенеза. С того момента, как связь МАО со злокачественными опухолями стала очевидной, пред-
принимаются попытки использовать их в клинике. Можно с уверенностью утверждать, что маркеры МАО весьма привлека-
тельны в качестве диагностических и прогностических маркеров различных опухолей или в качестве перспективных мишеней 
для создания новых таргетных терапевтических препаратов.
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Macrophages are the key cells of the innate immune system. One of the main functions of macrophages is the regulation of inflammation. Be-
ing common in all tissues and organs of the human body, tissue macrophages control their condition and guarantee a timely and effective 
response to damage, pathogen penetration or cell transformation. After eliminating the cause of inflammation, macrophages initiate the pro-
cesses of healing and restoration of tissue homeostasis. At the end of the 20th century, the concept of macrophage activation dichotomy was 
proposed, which divided them into classically (M1) and alternatively (M2) activated ones. The development of this concept has led to the 
description of a wide variety of macrophage phenotypes. At the same time, M2 continues to be considered a prototype of tumor associated 
macrophages (TAM). 
TAM represent one of the most important cell types in the tumor microenvironment. Like all macrophages, they have a certain level of hetero-
geneity and plasticity, which develop under the influence of cytokines and growth factors produced by tumor cells. TAM, in turn, produces 
growth factors, cytokines and extracellular matrix components that support the progression of the tumor and increase its malignant potential. 
Numerous clinical studies have shown that the amount of TAM is often correlated with a poor prognosis of the disease. TAM perform a large 
number of functions necessary to maintain tumor progression. They are capable of stimulating angiogenesis and reorganization of the vascu-
lar system. Since the role of TAM in tumor development has become apparent, various attempts have been made to use them in the clinic.  
It can be confidently asserted that various TAM markers are very attractive as diagnostic and prognostic markers of various tumors, and also 
as promising targets for the development of new targeted therapeutic agents. 
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Введение
Макрофаги являются основными клетками системы 

врожденного иммунитета. Они происходят из моноцитов, 
мигрирующих из кровяного русла в ткани. Макрофаги 
присутствуют во многих тканях человеческого организ-
ма: в костном мозге, соединительной ткани, легких (аль-
веолярные макрофаги), печени (купферовские клетки), 
селезенке и лимфатических узлах, серозных полостях 
(брюшной полости, полости плевры, полости перикарда), 
костной ткани (остеокласты), нервной ткани (микрогли-
альные клетки), коже (клетки Лангерганса).

В кровотоке моноциты составляют до 11 % всех бе-
лых клеток крови (лейкоцитов). Сформировавшись 
в костном мозге, моноцит находится там от 30 до 60 ч. 
После этого он делится и поступает в кровоток. Среднее 
время жизни моноцитов в кровотоке составляет 3 сут, 
в течение которых они мигрируют в ткани с последую-
щим превращением в резидентные тканевые макрофа-
ги. В отсутствие миграции и стимулов для дальнейшей 
дифференцировки моноциты погибают посредством 
запускаемого в них апоптоза. После выхода из кровя-
ного русла моноцит, как правило, больше не может вер-
нуться в циркуляцию. Важнейшая роль в процессе прев-
ращения моноцита в зрелый дифференцированный 
макрофаг принадлежит процессу аутофагии.

Макрофаги в различных тканях человеческого орга-
низма имеют ряд общих особенностей. При исследова-

For citation: A.N. Gratchev, D.V. Samoilova, M.A. Rashidova et al. Tumor associated macrophages: current research and perspectives  
of clinical use. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2018;5(4):20–8.

нии альвеолярных макрофагов было выявлено, что они 
поддерживают свою популяцию не только за счет обра-
зования в костном мозге, но также за счет имеющейся 
у них способности к делению и самоподдержанию. Дан-
ная отличительная черта макрофагов становится очевид-
ной в случае подавления образования данных клеток 
крови в костном мозге под влиянием облучения или пре-
паратов с цитостатическим действием.

Функции макрофагов
Одной из основных функций моноцитов и макро-

фагов является регуляция воспаления [1–3]. Будучи 
распространенными во всех тканях и органах тела че-
ловека, тканевые макрофаги контролируют их состоя-
ние и гарантируют своевременную и эффективную 
реакцию на повреждение, проникновение патогена 
или трансформацию клетки. После устранения причи-
ны воспаления макрофаги инициируют процессы за-
живления и восстановления тканевого гомеостаза [4] 
(рис. 1). Таким образом, нарушение функций макро-
фагов лежит в основе большинства иммунных рас-
стройств, таких как, например, атеросклероз [2, 5, 6]. 
Макрофаги для эффективного выполнения своих функ-
ций в процессе дифференцировки приобретают фено-
тип, характерный для конкретного микроокружения, 
т. е. способны адаптировать свой фенотип к изменяю-
щемуся микроокружению [4, 7]. В начале 90-х годов 

Рис. 1. Функции макрофагов в здоровом организме
Fig. 1. Macrophage functions in a healthy organism
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Удаление апоптотических клеток/Removal of apoptotic cells
Стимуляция ангиогенеза/Angiogenesis stimulation
Стимуляция миграции и дифференцировки клеток/Stimulation  
of cell migration and differentiation



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

  4
, 

2
0

1
8

22 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 5 / VOL. 5

прошлого века была предложена концепция дихотомии 
фенотипа макрофагов, аналогичная Th1 / Th2-дихото-
мии Т-клеток. В рамках этой концепции выделяли 
классически (М1) и альтернативно (M2) активирован-
ные макрофаги [8–10] (рис. 2). Позднее было предло-
жено рассматривать активацию макрофагов как кон-
тинуум фенотипов с экстремальными вариантами М1 
и М2 и практически неограниченным количеством 
промежуточных состояний. Способность макрофагов 
отвечать на различные эндогенные и экзогенные про- 
и противовоспалительные стимулы обеспечивает вы-
сокую гетерогенность их фенотипа [11, 12].

К 1-му типу активации относят макрофаги, разви-
вающиеся при стимуляции Th1 цитокином интерфе-
рон γ (INF-γ) или бактериальными продуктами, таки-
ми как, например, липополисахарид (LPS). Ко 2-му 
типу активации относят макрофаги, развивающиеся 
в результате воздействия Th2-ассоциированных цито-
кинов интерлейкин 4 (IL-4), IL-13, IL-10, трансфор-
мирующего фактора роста β, и противовоспалительных 
факторов, таких как глюкокортикоиды и ретиноиды 
[13]. Макрофаги 1-го типа продуцируют провоспали-
тельные цитокины, фактор некроза опухоли (TNF) 
и IL-1β и экспрессируют Fc-γ-рецепторы на поверх-
ности клеток [10, 14]. Макрофаги 2-го типа продуци-
руют противовоспалительные цитокины и хемокины 
IL-1Ra, IL-10, CCL18, экспрессируют различные бел-
ки внеклеточного матрикса и поверхностные скавен-
джер-рецепторы, такие как макрофагальный манноз-
ный рецептор и стабилин 1 [15–17].

Механизм активации макрофагов очень сложен 
и включает несколько различных сигнальных каскадов 
[18, 19]. Однако обнаружено, что факторы, которые 
ранее рассматривались как инактивирующие (проти-
вовоспалительные факторы), зачастую приводят к спе-
цифичной активации макрофагов и приобретению ими 
новых свойств [20, 21]. Например, показано, что IL-4 
приводит к повышению продукции белков внеклеточ-
ного матрикса и ферментов для его перестройки, 
что указывает на участие макрофагов 2-го типа акти-
вации (М2

IL-4
) в заживлении повреждений [16]. 

При этом глюкокортикоиды подавляли продукцию 
компонентов внеклеточного матрикса и повышали 
экспрессию скавенджер-рецепторов, а также эндоци-
тозный и фагоцитарный потенциал макрофагов [4, 15]. 
Кроме того, обнаружено, что независимо от типа ак-
тивации макрофаги сохраняют способность реагиро-
вать на бактериальные стимулы, обеспечивая тем са-
мым достаточную иммунную защиту организма [4]. 
В целом анализ баланса про- и противовоспалительной 
активности первичных моноцитов-макрофагов чело-
века является привлекательной возможностью для вы-
явления иммунопатологий.

Несмотря на то что макрофаги впервые описаны 
более 100 лет назад, многие их свойства остаются не-
изученными. Например, в последние годы был пред-
ложен новый фенотип макрофагов (М3), сочетающий 
черты, характерные как для М1, так и для М2. Данный 
тип клеток был получен in vitro путем совместного куль-
тивирования мезенхимальных стволовых клеток 

Рис. 2. Концепция дихотомии активации макрофагов
Fig. 2. Concept of macrophage activation dichotomy
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с первичными моноцитами [22]. М3 демонстрировали 
высокий уровень экспрессии CD206, являющегося 
маркером М2. Также они продуцировали много IL-10, 
мало IL-12 и TNF-α, что также свойственно М2-типу 
поляризации макрофагов. Одновременно с этим на-
блюдалась активная секреция IL-6, характерная 
для макрофагов 1-го типа активации. Кроме того, М3 
демонстрировали повышенную фагоцитарную актив-
ность. Таким образом, авторы работы выделяют новый 
и уникальный тип макрофагов, обладающих перспек-
тивной ролью в регенеративной медицине. Можно 
предположить, что концепция дихотомии макрофа-
гальной активации имеет лишь ограниченное право 
на существование и должна уточняться с учетом раз-
личий макрофагальных фенотипов, образующихся 
в результате стимуляции макрофагов тем или иным 
цитокином или гормоном. На сегодняшний день в ли-
тературе описано огромное количество различных 
фенотипов макрофагов [23], однако их клиническую 
значимость еще предстоит установить.

Роль макрофагов в канцерогенезе
В 1863 г. Вирхов выдвинул гипотезу возникновения 

рака в результате хронического воспаления. На сегод-
няшний день причинно-следственная связь воспале-
ния, врожденного иммунитета с опухолью стала пра-
ктически общепризнанной, несмотря на то что многие 
молекулярные и клеточные элементы механизма это-
го взаимодействия до конца не ясны. Каким же обра-
зом макрофаги, стимулирующие воспалительную ре-
акцию, способствуют возникновению опухолей? 
Статистика показывает, что возникновение более 15 % 
злокачественных опухолей может быть косвенно свя-
зано с той или иной инфекцией [24–27]. Персистиру-
ющая инфекция, как и нарушение механизмов регу-
ляции процесса воспаления, приводит к развитию 
хронического воспаления. В этой ситуации основные 
компоненты воспалительного инфильтрата – макро-
фаги и нейтрофилы – не получают ингибирующего 
сигнала достаточной силы и пребывают в состоянии 
провоспалительной активности, которое характеризу-
ется повышенной продукцией бактерицидных соеди-
нений кислорода и азота. Будучи высокоактивными, 
сами по себе эти соединения способны реагировать 
и приводить к образованию пероксонитрита, являю-
щегося мутагеном [28]. Таким образом, при хрониче-
ском воспалении в ткани одновременно активированы 
2 процесса: 1) повреждение ткани патогеном и / или 
бактерицидной активностью макрофагов; 2) стимуля-
ция регенерации. Комбинация этих процессов приво-
дит к повышенной пролиферации эпителиальных 
клеток на фоне высоких концентраций мутагенных 
соединений, что ведет к ускорению накопления таких 
геномных аберраций, как точечные мутации, делеции 
и перестройки. Результаты экспериментов показали, 
что частота мутаций гена p53, обнаруживаемых при та-
ких хронических воспалительных заболеваниях, как 

ревматоидный артрит или воспалительные заболевания 
кишечника, близка к частоте подобных мутаций в опу-
холях [29].

Наиболее сильная корреляция хронического вос-
паления с развитием злокачественных опухолей на-
блюдается в случае таких воспалительных заболеваний 
кишечника, как неспецифический язвенный колит 
и болезнь Крона. Хроническая инфекция вирусом ге-
патита С также приводит к повышению риска развития 
гепатоклеточной карциномы. Хроническое воспале-
ние, вызываемое Helicobacter pylori, считается одной 
из основных причин развития рака желудка [30]. Не-
смотря на то что прямое повреждение ДНК считается 
основным механизмом, способствующим появлению 
злокачественной опухоли на фоне хронического вос-
паления, существуют данные, позволяющие утвер-
ждать, что клетки воспалительного инфильтрата спо-
собствуют инициации опухолей и за счет секреции 
цитокинов. Так, производимый макрофагами MIF 
(macrophage inhibitory factor) подавляет активность p53 
[31], что приводит к недостаточно эффективному от-
вету на повреждение ДНК, увеличению продолжитель-
ности жизни клеток и, как следствие, к еще более эф-
фективному накоплению мутаций. Таким образом, 
можно утверждать, что нарушение функционирования 
контроля воспалительной реакции может приводить 
к инициации опухолевого роста.

Макрофаги в солидных опухолях
Солидные опухоли представляют собой гетероген-

ную популяцию, состоящую как из непосредственно 
неопластических клеток, так и из рекрутированных 
мезенхимальных и эпителиальных клеток организма, 
которые формируют так называемое опухолевое ми-
кроокружение. Известно, что злокачественность пер-
вичной опухоли и способность ее к метастазированию 
в сильной степени зависят от микроокружения.

Опухолевое микроокружение, или поддерживающая 
строма опухоли, состоит из различных специфических 
компонентов внеклеточного матрикса, фибробластов, 
эндотелиальных клеток, клеток гладкой мускулатуры 
и клеток гематопоэтической системы (в особенности 
клеток лейкоцитарного ряда, а именно нейтрофилов 
и макрофагов). Еще до недавнего времени основное 
внимание исследователей и их экспериментальные ра-
боты были сосредоточены на изучении непосредствен-
но опухолевых клеток. Только в последние 2 десятилетия 
начало появляться огромное количество исследований, 
указывающих на то, что именно клетки опухолевого 
микроокружения определяют поведение опухоли. Пара-
кринные взаимодействия клеток опухоли со своим ми-
кроокружением регулируют процессы опухолевого 
роста и прогрессии. Изменение микроокружения опу-
холевых клеток дает им возможность роста и инвазии. 
Анализ клеточного состава опухолевого микроокруже-
ния имеет большую прогностическую ценность, что 
лишний раз подчеркивает его значимость.
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Одним из основных типов клеток опухолевого ми-
кроокружения являются макрофаги, ассоциированные 
с опухолью (МАО). Как уже было сказано, макрофаги 
представляют собой многофункциональные клетки, 
фенотип которых развивается под действием факторов 
окружающей среды. Макрофаги, фенотип которых 
развивается в ответ на цитокины и ростовые факторы, 
производимые опухолевыми клетками, поддерживают 
прогрессию опухоли и увеличивают ее злокачествен-
ный потенциал [6, 32, 33]. Результаты многочисленных 
клинических исследований показали, что количество 
МАО часто коррелирует с плохим прогнозом заболе-
вания [6]. Особо следует отметить, что для тех типов 
опухолей, в которых большое количество МАО явля-
ется индикатором плохого прогноза, на плохой прогноз 
также указывает повышенная экспрессия ростовых 
факторов и хемокинов, производимых макрофагами. 
Так, β-хемокин CCL2 часто экспрессируется в опухо-
лях яичника, шейки матки, мочевого пузыря, молоч-
ной железы и глиоме, при этом в случае рака молочной 
железы, шейки матки и мочевого пузыря повышенная 
экспрессия CCL2 указывает на плохой прогноз [33–35]. 
M-CSF – цитокин, отвечающий за выживание и диф-
ференцировку макрофагов, также экспрессируется 
клетками опухолей яичника, матки, молочной железы 
и предстательной железы [26, 36–39], причем повы-
шенная экспрессия M-CSF всегда коррелирует с пло-
хим прогнозом [36, 38]. При раке молочной железы 
повышенная экспрессия M-CSF коррелирует с плохим 
прогнозом и ассоциирована с повышенной инфиль-
трацией опухоли макрофагами в 90 % исследованных 
случаев [26]. Таким образом, можно утверждать, 
что клинические исследования в полной мере поддер-
живают гипотезу о том, что в большинстве типов со-
лидных опухолей МАО поддерживают прогрессию 
опухолей за счет продукции хемокинов и ростовых 
факторов.

МАО выполняют большое количество функций, 
необходимых для поддержания ее жизнедеятельности. 
Они способны к стимуляции ангиогенеза и неоангио-
генеза. В МАО, находящихся в условиях гипоксии, 
активируется транскрипционный фактор HIF2α 
(hypoxia-inducible factor 2α). HIF2α, в свою очередь, 
активирует продукцию фактора роста эндотелия сосу-
дов (VEGF) [40]. Кроме того, продукция VEGF усили-
вается стимуляцией макрофагов M-CSF [41]. Помимо 
ангиогенной активности, VEGF обладает свойствами 
хемоаттрактанта для макрофагов [42, 43] и, таким обра-
зом, формирует положительную обратную связь, ко-
торая обеспечивает ускоренную васкуляризацию опу-
холи. Помимо VEGF, МАО производят и другие 
проангиогенные цитокины [33, 44]. Так, макрофаги 
являются основным источником TNF, экспрессия ко-
торого повышается при инвазии опухоли [45] и IL-1 
[46]. TNF, в свою очередь, активирует экспрессию 
MMP-9 – протеиназы, которая способна активировать 
латентную форму VEGF [47]. IL-1β посредством 

циклооксигеназы 2 активирует транскрипционный 
фактор HIF1, усиливающий транскрипцию VEGF [46]. 
Кроме ростовых факторов МАО производят и другие 
белки, стимулирующие ангиогенез. Урокиназный ак-
тиватор плазминогена (uPA), например, активируется 
в результате стимуляции макрофагов M-CSF [48] и / или 
TGF-β1 [49]. Экспрессия uPA и его ингибитора PAI-1 
(plasminogen-activator inhibitor type 1) имеет прогно-
стическое значение [50]. Так, uPA и его рецептор, экс-
прессируемые макрофагами в опухолях молочной же-
лезы [51], участвуют в деградации внеклеточного 
матрикса, что необходимо для прорастания новых со-
судов. Тот факт, что экспрессия рецептора uPA корре-
лирует с плотностью сосудов в опухоли и плохим про-
гнозом заболевания, служит подтверждением этой 
гипотезы [50, 52]. В дополнение к этому обнаружена 
статистически достоверная корреляция экспрессии 
PAI-1 с ростом сосудов и стадией опухолевого процес-
са [53–55]. Эти данные указывают на важность систе-
мы uPA, регулируемой МАО, в неоангиогенезе.

Еще одним важным свойством МАО является се-
креция ростовых факторов, стимулирующих рост 
и подвижность опухолевых клеток [33, 56]. Среди этих 
факторов следует отметить фактор роста фибробластов 
(FGF), фактор роста гепатоцитов (HGF), лиганды ре-
цепторов семейства EGFR, тромбоцитарный ростовой 
фактор (PDGF) и белки семейства трансформирую-
щего фактора роста β (TGFβ). Лиганды рецепторов 
семейства EGFR особенно важны для развития опу-
холей молочной железы и легкого, так как экспрессия 
рецепторов этого семейства – ERBB3 и ERBB2 – часто 
повышена в клетках опухолей, именно эти рецепторы 
используются как мишени для терапии [57]. Кроме 
того, повышенная экспрессия ERBB1 (также извест-
ного как EGFR) при раке молочной железы коррели-
рует с плохим прогнозом и имеет диагностическое 
значение [58]. МАО являются основным источником 
EGF в опухолях [59] и в комбинации с повышенной 
экспрессией EGFR [43] указывают на плохой прогноз 
заболевания. EGF способен стимулировать пролифе-
рацию опухолевых клеток и, кроме того, является хе-
моаттрактантом для клеток опухолей молочной желе-
зы [60]. На мышиной модели показано, что опухолевые 
клетки реагируют на производимый макрофагами EGF 
усилением пролиферации, инвазии и метастазирова-
ния. Эти данные хорошо согласуются с данными, по-
лученными на другой мышиной модели, в которой 
полностью отсутствуют макрофаги. У этих мышей 
развитие опухолей отличалось значительно снижен-
ным метастазированием [61].

Как уже упоминалось выше, макрофаги стимули-
руют прогрессию опухолей, а именно инвазию и экс-
травазию, путем секреции различных протеаз, таких 
как MMP-2, MMP-10, MMP-12, способных к дегра-
дации внеклеточного матрикса. В исследованиях, про-
веденных с использованием мышиных моделей [62], 
обнаружено, что в процессе инвазии МАО почти 
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всегда присутствовали в местах нарушения базальной 
мембраны и выхода опухолевых клеток. Показано, 
что МАО вызывают устойчивость опухолевых клеток 
к химио- и радиотерапии [63, 64].

Таким образом, на основании данных клинических 
и лабораторных исследований можно утверждать, 
что МАО в большинстве своем представляют собой 
макрофаги 2-го типа активации и играют немаловаж-
ную роль в прогрессии опухоли.

Перспективы клинического применения
С того момента, как связь МАО со злокачествен-

ными опухолями стала очевидной, предпринимаются 
различные попытки использовать их в клинике. Наи-
более часто различные маркеры МАО применяют в ка-
честве диагностических и прогностических маркеров 
различных опухолей или в качестве перспективных 
мишеней для создания новых таргетных терапевтиче-
ских препаратов.

Например, показано, что макрофаги CD163+ / CD14+ 
могут быть использованы в качестве потенциального 
диагностического маркера злокачественного плевраль-
ного выпота (MPE) [65]. Кроме того, количество рас-
творимого CD163 в плазме крови может служить мар-
кером множественной миеломы [66]. Также X. Tang 
и соавт. показали потенциальную возможность исполь-
зования МАО в качестве диагностического и прогно-
стического маркера при раке молочной железы [67]. 
Предпринимаются попытки поиска циркулирующих 
в кровотоке МАО, отсутствующих у здоровых доноров, 
в качестве маркеров опухолей при раке молочной, 
предстательной и поджелудочной железы [68]. Эти 
данные свидетельствуют в пользу того, что циркули-
рующие МАО могут служить диагностическими мар-
керами солидных опухолей на поздних стадиях забо-
левания.

Прогностическая значимость МАО продемонстри-
рована для большинства солидных опухолей и на се-
годняшний день практически не вызывает сомнений. 
В целом для большинства типов опухолей показана 
корреляция количества МАО различных фенотипов 
(CD68+, CD163+, CD204+, CD206+) с прогнозом те-
чения заболевания, а именно большое количество 
МАО ассоциировано с плохим прогнозом. Однако 
для некоторых типов опухолей, например для рака 
толстой кишки [69], желудка [70] и предстательной 
железы [71], показана и обратная корреляция.

Сегодня предпринимаются различные попытки 
использования таргетного воздействия на макрофаги 
в целях противоопухолевой терапии. Например, на мы-
шиной модели рака молочной железы показано, 
что привлечение макрофагов в опухоль происходит 
посредством экспрессии опухолевыми клетками хемо-
кина CCL5. После систематической обработки живот-
ных с помощью антагониста рецептора данного хемо-
кина наблюдалось значительное снижение размера 
опухоли и количества макрофагов, ее инфильтрирую-

щих [72]. Результаты недавних исследований in vivo 
показали, что совместная терапия карциномы печени 
с помощью сорафениба в комбинации с золедроновой 
кислотой значительно усиливает эффективность сора-
фениба и способствует регрессии опухоли за счет из-
менения фенотипа макрофагов ее микроокружения 
[64, 73]. Некоторые другие лекарственные препараты, 
например талидомид, пентоксифеллин и генистеин, 
также способны ингибировать макрофагальную ин-
фильтрацию опухоли, способствуя ее уменьшению. 
Большинство исследователей в качестве мишеней воз-
действия на макрофаги выбирают их рецепторы, такие 
как CSF1R (colony stimulating factor 1 receptor). Моно-
клональные антитела к CSF1R находятся на разных 
стадиях клинических испытаний [74].

Ввиду того, что фенотип МАО соответствует фе-
нотипу М2, перспективной представляется возмож-
ность перепрограммирования МАО в макрофаги 1-го 
типа. Ожидается, что лечение, направленное на инги-
бирование М2-дифференцировки, будет эффективным 
[75]. В процесс приобретения макрофагами М2-фено-
типа вовлечены несколько путей регуляции с участием 
сигнальных молекул, таких как NF-κB, Stat3, Stat6, 
c-Myc [76–79]. Известно, что транскрипционные фак-
торы NF-κB и Stat3 играют значительную роль в опу-
холевой прогрессии, и таргетные препараты к ним 
находятся в процессе разработки. В настоящее время 
уже используются лекарства, действие которых направ-
лено также и на макрофаги. Например, циклоспорин 
А и трабектидин не только ингибируют рост непосред-
ственно опухолевых клеток, но и подавляют активацию 
макрофагов [80, 81]. Бифосфонаты предотвращают 
разрушение кости остеокластами, но кроме этого, бло-
кируют приобретение МАО фенотипа макрофагов 2-го 
типа [82]. Еще одной разрабатываемой на данный мо-
мент стратегией является блокирование дифференци-
ровки макрофагов из М1- в М2-фенотип путем инги-
бирования необходимых для этого сигналов, в которых 
участвуют такие молекулы, как PPARs (proliferator-
activated receptor), HIFs и mTOR (mammalian target of 
rapamycin). PPAR-γ представляют собой транскрип-
ционный ингибитор NF-κB, а PPAR-α играет роль 
антагониста М1-состояния и поддерживает М2-статус 
[83, 84]. Показано, что нацеленное на макрофаги уда-
ление HIF1α вызывает уменьшение опухолевого роста 
у мышей [85]. Широко в опухолевой иммунотерапии 
используется GM-CSF (granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor), также способный перепро-
граммировать МАО в М1-состояние. Другой цито-
кин – IL-12 – также снижает опухолевые свойства 
макрофагов [86].

Такой уже известный таргетный препарат, как 
бевацизумаб (моноклональные антитела к VEGF), 
являющийся ингибитором ангигогенеза, поми-
мо непосредственного антиангиогенного влия-
ния, способен подавлять и миграцию макрофа-
гов [87, 88].
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Таким образом, можно выделить 4 стратегии про-
тивоопухолевой терапии, направленной на макрофаги: 
ингибирование миграции макрофагов в опухоль, по-
давление выживания МАО в опухоли, увеличение про-
тивоопухолевой активности МАО, свойственной 
М1-фенотипу, а также подавление активности МАО, 
способствующей опухолевому росту.

Нужно отметить, что накопленные за последнее 
время данные сильно изменили представление о фор-

мировании и функционировании опухоли в целом 
и о роли ее микроокружения в частности. Таким обра-
зом, исследование механизмов различных аспектов 
влияния опухолевого микроокружения на возникнове-
ние опухоли и ее прогрессию дает возможность для по-
иска новых мишеней для специфической противоопу-
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