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Строма новообразования играет важную роль в патогенезе злокачественных опухолей. Одними из главных элементов 

опухолевой стромы являются макрофаги, ассоциированные с опухолью (МАО), которые могут стимулировать неконтроли-
руемую пролиферацию клеток и разрастание сосудистой сети, а также ингибировать противоопухолевый иммунитет, что 
ведет к прогрессии опухоли [1]. Злокачественный потенциал МАО выражается в секреции факторов роста, соединений 
внеклеточного матрикса, индукции синтеза определенных цитокинов [8]. Количественный учет МАО активно использует-
ся в качестве прогностического маркера, однако проведение исследования с помощью различных маркеров М1- и М2-
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макрофагов позволят более уверенно определить концепцию терапии, направленную на ингибирование проонкогенной ак-
тивности МАО [1]. Целью нашего исследования является изучение новейших маркеров МАО, которые будут полезны в ка-
честве как прогностических, так и диагностических маркеров новообразований или будут применимы в области создания 
новых таргетных противоопухолевых препаратов [8]. 

Ключевые слова: макрофаги, ассоциированные с опухолью, строма новообразования, рак простаты, рак почки, коло-
ректальный рак, рак молочной железы. 

 
E.R.Yakupova, G.M. Tuguzbaeva, I.R. Kabirov, M.F. Urmantsev,  

I.M. Nasibullin, E.G. Usmanov, O.A. Zabolotnyi 
ROLE OF TUMOR-ASSOCIATED MACROPHAGES  

IN THE PATHOGENESIS OF VARIOUS CANCER SPECIES 
 

The stroma of the neoplasm plays an important role in the pathogenesis of malignant tumors. One of the main elements of the 
tumor stroma are tumor associated macrophages (TAMs), which can stimulate uncontrolled cell proliferation and vascular network 
growth, as well as inhibit antitumor immunity, which leads to tumor progression [1]. The malignant potential of TAMs is expressed 
in the secretion of growth factors, extracellular matrix compounds, and the induction of the synthesis of certain cytokines [8]. Quan-
titative accounting of TAMs is actively used as a prognostic marker, however, the study using various markers of M1 and M2 mac-
rophages will more confidently determine the concept of therapy aimed at inhibiting the pro-oncogenic activity of TAMs [1]. The 
aim of the work is to study the latest markers of TAMs, which will be useful as both prognostic and diagnostic markers of tumors or 
will be applicable in the field of creating new targeted antitumor drugs [8]. 

Key words: macrophages associated with the tumor (TAMs), stroma of the neoplasm, prostate cancer, kidney cancer, colorectal 
cancer, breast cancer. 

 
Строма опухоли состоит из фибробла-

стов, клеток эндотелия, воспалительных кле-
ток, макрофагов. Эти виды клеток влияют на 
опухолевое микроокружение, стимулируя 
быстрый рост и инвазию опухолевой ткани. В 
упрощенном виде существуют два основных 
состояния активации, которые представляют 
собой парадигму для понимания противопо-
ложных функций, которые могут выполнять 
эти макрофагальные клетки: классический M1- 
и альтернативный M2-фенотипы макрофагов, 
классификация, которая отражает поляриза-
цию Th1 /Th2 Т-клеток. Реакции макрофагов, 
которые формируются этими режимами акти-
вации, характеризуются двумя противополож-
ными действиями: уничтожением и восстанов-
лением. Провоспалительные цитокины, такие 
как ФНО-α или ИФН-γ, а также компоненты 
микробной клеточной стенки служат сигнала-
ми, которые запускают провоспалительную, 
антибактериальную и антиангиогенную (M1-
подобную) программу, тем самым вооружая 
макрофаги важными эффекторными молеку-
лами, которые позволяют распознавать патоген 
и убивать, а также направлять другие иммун-
ные клетки к месту инфекции. Генерация NO и 
экспрессия высоких количеств IL-12 и низких 
уровней IL-10, как правило, связаны с реакци-
ей макрофагов М1. Напротив, такие цитокины, 
как IL-4, IL-13 и IL-10, индуцируют макрофаги 
к приобретению способности выполнять про-
тивовоспалительные, протуморальные и про-
ангиогенные (М2-подобные) функции. 

Известно, что клетки МАО относятся к 
макрофагам 2-го типа активации (М2). М2, ко-
торые появляются при воздействии на них 
Th2-ассоциированных цитокинов – интерлей-
кин 4 (IL-4), IL-10, IL-13, трансформирующего 
фактора роста β, противовоспалительных фак-

торов, например глюкокортикоидов и ретино-
идов. Сами макрофаги 2-го типа секретируют 
противовоспалительные цитокины и хемокины 
IL-1Ra, IL-10, CCL18, экспрессируют различ-
ные белки внеклеточного матрикса и поверх-
ностные скавенджер-рецепторы, такие как 
макрофагальный маннозный рецептор и стаби-
лин 1 [1]. Главная роль данного типа клеток, 
участвующих в патогенезе новообразований, 
заключается в снижении иммунного ответа на 
опухолевый процесс, перестройке внеклеточ-
ного матрикса и стимуляции развития ангиоге-
неза [2]. Удивительно, но эти макрофаги могут 
составлять до 50% опухолевой массы, образуя 
основной компонент иммунного клеточного 
инфильтрата в микроокружении опухоли. [3]. 

По данным литературы рак почки нахо-
дится на 10-м месте по встречаемости среди 
всей онкологической патологии [4]. Рак пред-
стательной железы является второй наиболее 
часто диагностируемой злокачественной па-
тологией. Ежегодно в мире диагностируется 
более 899 000 новых случаев, что составляет 
14% всех случаев рака [5]. Примерно 90% по-
вторно выявленного рака относится к эпите-
лиальным формам рака, среди которых одним 
из самых распространенных является рак мо-
лочной железы, в 25% случаев выявляемый у 
женщин в возрасте до 50 лет [6]. Стоит отме-
тить, что в настоящее время колоректальный 
рак по частоте находится на третьем месте 
среди всех онкологических заболеваний у 
мужчин и на втором у женщин [7]. 

Целью исследования является изучение 
новейших маркеров МАО, которые будут полез-
ны в качестве как прогностических, так и диа-
гностических маркеров новообразований или 
будут применимы в области создания новых тар-
гетных противоопухолевых препаратов [8]. 
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Материал и методы 
Произведен анализ научной литературы 

за последние 10 лет по изучению опухоль- ас-
социированных макрофагов, используя зару-
бежные источники: MEDLINE, Ovid Medline, 
Web of Science Core Collection, Scopus. 

Результаты и обсуждение 
Роль МАО в процессе канцерогенеза 
Макрофаги считаются в первую очередь 

важными медиаторами иммунной защиты. 
Предполагается, что они могут способство-
вать противоопухолевому иммунному ответу 
в борьбе с ростом опухоли. Однако все боль-
ше данных, свидетельствующих о том, что 
макрофаги способствуют злокачественности и 
прогрессии опухоли. Расхождение между 
этими противоположными наблюдениями 
может быть связано с тем, что в целом макро-
фаги являются исключительно пластичными 
клетками, которые адаптируются к микро-
окружению, в которое они встроены. 

В состоянии хронического воспаления, 
сформировавшегося под влиянием персисти-
рующей инфекции или нарушений процессов 
воспаления, активность главных элементов 
воспалительного инфильтрата и макрофагов 
не подавляется и клетки находятся в состоя-
нии провоспалительной активности, что озна-
чает повышенную секрецию соединений азота 
и кислорода. Эти соединения высокоактивны 
и способны приводить к образованию перок-
сонитрита, который является сильным мута-
геном. На фоне высоких концентраций этого 
вещества стимулируется активная неконтро-
лируемая пролиферация эпителиальных кле-
ток [8], что в конечном итоге способствует 
появлению опухолевых клеток. 

Наиболее широко используемым марке-
ром макрофагов человека является CD68. Од-
нако он иногда может быть в стромальных 
клетках, а также в самих раковых клетках. 
Поэтому его использование требует тщатель-
ной оценки. Во многих исследованиях маркер 
CD163, ассоциированный с M2-подобной по-
ляризацией, и CD204 и CD206 также исполь-
зовались в качестве биомаркеров. Ряд моле-
кул были использованы для того, чтобы ха-
рактеризовать микроокружение опухоли. К 
ним относятся мембранные молекулы 
(например стабилен-1, экспрессируемый в 
М2-поляризованных макрофагах и МАО), хе-
мокины, а также хемокиновые рецепторы 
(CCL17), цитокины и цитокиновые рецепторы 
(IL-10 Ил-12). М1-подобные макрофаги и по-
ляризованые ИФН-гамма с противоопухоле-
вой активностью обычно характеризуются 
высокими уровнями HLA-DR 51, хотя этот 

маркер широко экспрессируется в других по-
пуляциях лейкоцитов.  

МАО и рак почки 
Было изучено, что выделенные из опу-

холи клетки МАО секретируют большое ко-
личество CCL-2 – СС-хемокина, являющегося 
мощным хемоаттрактантом новых моноцитов 
в опухоль. Также клетки МАО продуцируют 
значительное количество ИЛ-10. В своем ис-
следовании Daurkin I. с соавт. показали, что 
макрофаги, выделенные из опухоли светло-
клеточного рака почки, продуцируют большое 
количество эйкозаноидов посредством акти-
вации зависимого сигнального пути 15-
липоксигеназы-2 [9,10]. Противоречивой яв-
ляется находка, что МАО, выделенные из 
опухоли почки экспрессируют CCR8 посред-
ством активации Stat3-зависимого сигнально-
го пути, что характерно для воспалительного 
фенотипа макрофагов. Известно, что эти 
клетки могут активировать экспрессию FoxP3 
Т-клетками и имеют способность стимулиро-
вать ангиогенез [11].  

ИЛ-1β – важнейший фактор опухолево-
го ангиогенеза и инвазивности, который ин-
дуцирует активность матриксной металлопро-
теиназы 1 (ММП-1), ММП-3, ММП-10 и 
MMП мембранного типа 1 в клеточных лини-
ях рака почки, повышая инвазивность опухо-
ли [12]. Также ИЛ-1R-зависимый механизм 
является одним из ключевых элементов в раз-
витии проопухолевых макрофагов [13]. Фак-
тор некроза опухоли (ФНО-альфа) – провос-
палительный цитокин, производимый макро-
фагами, играет главную роль в гиперэкспрес-
сии маркера стволовых клеток опухоли CD44 
опухолевыми клетками [14]. Стоит отдельно 
отметить, что имеется набор маркеров М2-
макрофагов, который не принадлежит к М1- 
или М2-фенотипу. Один из таких примеров – 
это TIM-3 (Т-клеточный иммуноглобулинму-
цин 3). К сожалению, значительное количе-
ство в МАО TIM-3+ в опухолях светлокле-
точного рака почки ассоциировано с неблаго-
приятным прогнозом заболевания [15]. В то 
же время CD11c и CD206 могут служить фак-
тором хорошего прогноза [16], что является 
стимулом для комплексного подхода к изуче-
нию фенотипа макрофагов в опухолях с ис-
пользованием М1- и М2-маркеров. 

МАО и рак молочной железы 
Сигнальный путь STAT3 (signal trans-

ducer and activator of transcription 3) играет 
важную роль при раке молочной железы [17]. 
Ингибирование активности STAT3 может 
усиливать противоопухолевое действие в экс-
периментах in vitro [18].  
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Макрофаги синтезируют эпирегулин 
(эпидермальный фактор роста) и онкостатин 
М (плейотропный цитокин, относящийся к 
интерлейкиновой 6-й группе цитокинов). При 
этом МАО также секретируют EGF-подобный 
фактор роста (HB-EGF). Экспрессия выше-
указанных соединений у больных раком мо-
лочной железы была тесно связана с высоким 
уровнем лигандов STAT3. Это в свою очередь 
связано с прогрессирующей инвазией опухоли 
и ее быстрым ростом.  

Кроме факторов роста МАО синтези-
руют белки, которые стимулируют ангиоге-
нез. Урокиназный активатор плазминогена 
(УАП) активируется в процессе стимуляции 
макрофагов макрофагальным колониестиму-
лирующим фактором (М-КСФ)и/или TGF-β1. 
Экспрессия УАП и его ингибитора АПИ-1 
(ингибитор активатора плазминогена типа 1) 
имеет большое прогностическое значение. 
Синтезируемые макрофагами УАП и его ре-
цептор в опухоли молочной железы прини-
мают активное участие в дистрофическом ре-
моделировании внеклеточного матрикса, что 
приводит к облегчению прорастания сосудов 
в опухоль. Факт экспрессии рецептора УАП, 
который прямо коррелирует с увеличенной 
плотностью сосудов в опухоли и неблагопри-
ятным прогнозом заболевания, служит под-
тверждением этой гипотезы. Достоверная 
корреляция экспрессии АПИ-1 с ростом сосу-
дов и стадией опухолевого процесса указыва-
ет на важность системы УАП, регулируемой 
МАО, в ангиогенезе.  

Известно, что клетки МАО являются 
основным источником EGF в опухолях и в 
комбинации с повышенной экспрессией 
EGFR, указывающим на плохой прогноз забо-
левания. Выяснено, что EGF привлекают 
клетки опухоли молочной железы [8]. 

β-хемокин CCL2 также может привле-
кать воспалительные моноциты для облегче-
ния метастазирования рака молочной железы. 
Повышенная экспрессия макрофагами CCL2 
коррелирует с плохим прогнозом и способ-
ствует метастазированию при раке молочной 
железы [17]. Также возрастает продукция М-
КСФ, который прямо коррелирует с неблаго-
приятным исходом заболевания [8]. 

Аспарагиновая эндопептидаза (AEP, 
mammalian legymain) высоко экспрессируется 
МАО при раке молочной железы. Высокая 
экспрессия этого соединения является незави-
симым фактором риска для прогноза рака мо-
лочной железы [19]. Известно, что ДНК-
вакцина на основе AEP индуцировала силь-
ный CD8+T-клеточный ответ против МАО, 

что привело к заметному снижению проан-
гиогенных факторов, выделяемых МАО и, 
несомненно, ингибировало рост опухоли, 
приведя к снижению метастазирования [20].  

При раке молочной железы повышен-
ные уровни YKL-40 хитиназоподобного белка 
в сыворотке крови используются в качестве 
прогностического биомаркера. При раке мо-
лочной железы уровень YKL-40 обратно кор-
релирует с экспрессией GATA3 и E-
кадгерина, которые регулируют межклеточ-
ные контакты и действуют как ингибиторы 
опухоли [33]. 

МАО и колоректальный рак 
Наличие мембранно-связанного хе-

мокина CXCL16 имеет прогностическую цен-
ность у пациентов с колоректальным раком. 
Экспрессия CXCL16 усиливает ФНО-α-
индуцированную запрограммированную кле-
точную гибель путем активации PARP и кас-
пазо-3-опосредованного пути апоптоза и по-
средством инактивации NF-kB-
опосредованного пути. Синергический эф-
фект CXCL16 и M1-макрофагов может эф-
фективно ингибировать процесс метастазиро-
вания и инвазии колоректального рака в пе-
чень. Если доля M1-макрофагов в микро-
окружении опухоли преобладает над количе-
ством клеток М2, то экспрессия CXCL16 мо-
жет быть новой стратегией для лечения мета-
статического колоректального рака [21]. 

Кроме того, известно, что IL-1, секрети-
руемый клетками МАО, может не только спо-
собствовать пролиферации клеток рака тол-
стой кишки через сигнальные пути GSK3 и 
Wnt, но и напрямую блокировать апоптоз 
канцерогенных клеток [22,23]. 

Высокий уровень экспрессии YKL-39 в 
макрофагах у больных раком толстого ки-
шечника без предоперационного лечения ас-
социирован с отсутствием лимфогенных ме-
тастазов и низким риском отдаленного мета-
стазирования. В то же время высокая экспрес-
сии YKL-39 в общем инфильтрате опухоли и 
высокая экспрессия стабилина-1 в нежно-
волокнистой строме у больных раком толсто-
го кишечника связаны с объективным ответом 
на неоадъювантную химиотерапию [33]. 

МАО и рак предстательной железы 
Макрофагальный скавенджер-рецептор 

(MSR1, известный также как CD204 и SR-A), 
являясь маркером альтернативно-активирован-
ных макрофагов, участвует в иммунных реак-
циях организма [24]. Последние клинические 
исследования показывают, что повышенная 
экспрессия MSR1 коррелирует с хорошим про-
гнозом при раке простаты [25]. К сожалению, 
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многие исследования показали, что эти макро-
фаги часто способствуют прогрессированию 
опухоли и устойчивы к терапии.  

Gollapugi К. показал, что количество 
клеток МАО при раке простаты было досто-
верно выше, чем при простатической интра-
эпителиальной неоплазии и доброкачествен-
ных опухолях [26]. Кроме того, Hu W. с соавт. 
(2015) сообщили, что инфильтрация МАО 
опухоли предстательной железы увеличива-
лась у пациентов с метастазами в другие ор-
ганы по сравнению с пациентами, у которых 
опухоли не метастазировали [27]. Также ко-
личество МАО значительно увеличилось у 
пациентов, получавших терапию андрогенной 
депривацией (АДТ), по сравнению с пациен-
тами без АДТ[28].  

Увеличение М-КСФ цитокина всегда 
коррелирует с неблагоприятным прогнозом. 
Экспрессия колониестимулирующего фактора 
(КСФ1) в клетках рака может быть индуциро-
вана АДТ и лучевой терапией, что приводит к 
значительному увеличению инфильтрации 
МАО в опухоли. 

Fang L.Y. с соавт. (2013) показали, что 
макрофаги могут индуцировать опухолевый 
процесс простаты через активацию сигнальной 
оси AR-CCL4-STAT3 (AR рецептора андроге-
на) [28]. Comito G. с соавт. (2014) продемон-
стрировали связь между опухольассоцииро-
ванными фибробластами (CAFs), клетками 
МАО и раком простаты. Простатические фиб-
робласты, ассоциированные с опухолью, инду-
цируют трансформирование моноцитов в мак-
рофаги и дифференцировку МАО через стро-
мальный фактор роста-1. В совокупности CAFs 
и M2-макрофаги способствуют увеличенной 
подвижности опухолевых клеток и метастази-
рованию, а также ангиогенезу de novo за счет 
активации эндотелиальных клеток [29].  

Доклинические исследования показали, 
что повышенная экспрессия CCL2-хемокина в 
клетках рака простаты индуцирует превраще-
ние М1 в М2 для «защиты» клеток рака про-
статы от доцетакселиндуцированной цитоток-
сичности [29]. Известно, что CCL2 также ин-
гибирует рост рака простаты и метастазиро-
вание в кости [31].  

Клетки МАО различных фенотипов 
(CD68+, CD163+, CD204+, CD206+) могут 
быть использованы в качестве прогностиче-
ских маркеров онкопатологии. Например, для 
рака простаты показана обратная корреляция, 
чем больше количество названных выше мар-
керов, тем лучше прогноз. Количество круп-
ных фагоцитирующих CD68+ клеток по от-
ношению к маленьким CD68+ клеткам было 

значительно выше в образцах тканей первич-
ной опухоли предстательной железы пациен-
тов с метастазами в лимфатические узлы, 
конкурирующих с неметастатическими об-
разцами у пациентов. Этот маркер может 
быть полезен для диагностики метастатиче-
ского рака предстательной железы, а также 
для прогнозирования метастазирования в 
лимфатические узлы во время биопсии у па-
циентов с первичным раком предстательной 
железы после обширных исследований [32]. 
Правильная идентификация фенотипа МАО и 
соответствующих молекулярных биомаркеров 
может предсказать агрессивность рака пред-
стательной железы, реакцию на химиотера-
пию и развитие послеоперационного метаста-
зирования [33]. 

МАО и противоопухолевая терапия 
Канцерогенные клетки, расположенные 

в гипоксических зонах опухоли, проходят 
процесс отбора, чтобы выжить в неблагопри-
ятных условиях роста. В результате они при-
обретают более агрессивный фенотип и могут 
сформировать устойчивость к радиотерапии. 
Специфический подвид макрофагов М2-типа 
(MRC1+, TIE2

hi, CXCR4hi) накапливается в пе-
риваскулярных областях после химиотерапии 
и составляет высокую экспрессию факторов 
роста эндотелия сосудов (VEGFA) в этих об-
ластях. Таким образом, можно предположить, 
что эти макрофаги могут инициировать ан-
гиогенный ответ, который восстанавливает 
васкуляризацию опухоли. Однако облучение 
низкими дозами стимулирует Т-клетки к про-
тивоопухолевому ответу, что достигается за 
счет высвобождения антигена погибающими 
опухолевыми клетками, а также за счет уве-
личения количества М1. 

Однако это утверждение не может быть 
применено повсеместно, так как в ряде случа-
ев важно выделить конкретную опухолевую 
нишу, в которой накапливаются МАО или 
оценить конкретные подтипы макрофагов. 
Например, накопление CD204+ М2-
макрофагов коррелировало с худшим исходом 
заболевания при раке толстой кишки, тогда 
как общее количество CD68+ макрофагов не 
коррелировало с прогрессированием заболе-
вания. Поэтому клодронат-опосредованное 
уничтожение макрофагов, которое нацелено 
на все подтипы макрофагов, а также на другие 
фагоцитарные клетки, в нескольких моделях 
опухоли является полезным. Ряд доказа-
тельств показывает, что цитотоксическая спо-
собность макрофагов на самом деле очень 
важна для подавления роста опухоли. Исход 
заболевания определяется функционально-
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стью макрофагов, а не наличием или отсут-
ствием макрофагов. Этот вывод подтвержда-
ется исследованием, показывающим, что обо-
гащенный гистидином гликопротеин (HRG) 
ингибирует рост опухоли и метастазирование 
в различных моделях опухоли мышей, инду-
цируя поляризацию макрофагов от М2 до фе-
нотипа М1. 

Исходя из описанных выше исследова-
ний, реполяризация макрофагов до противо-
опухолевого фенотипа может служить новым 
витком в терапии опухоли.  

Лечение IL-12 еx vivo вызывало внут-
риклеточную макрофагальную инфильтрацию 
и Т-клеточный и NK-клеточно-независимый 
противоопухолевый ответ. 

Из-за ограниченного успеха традицион-
ной химиотерапии, которая в основном 
направлена против раковых клеток, другие 
терапевтические вмешательства, такие как 
антиангиогенные агенты или иммунотерапия, 
сместили фокус на клетки в строме. Комби-
нированные подходы, использующие как 
обычные химиотерапевтические средства, так 
и строма-таргетные агенты, по-видимому, 
превосходят монотерапию.  

Механизмы, посредством которых мак-
рофаги участвуют в резистентности к тера-
пии, до конца не изучены. Секреция цитоки-
нов, таких как IL-6, активирует сигнализацию 
STAT3 в соседних опухолевых клетках и мо-
жет способствовать выживанию. Однако связь 
между МАО, секрецией IL-6 и резистентно-
стью к терапии in vivo не была исследована. 
Кроме того, химиотерапия может вызвать вы-
свобождение хемоаттрактантов макрофагов из 
опухолевых клеток, тем самым вовлекая в 
опухоль больше моноцитов/макрофагов, ко-
торые способствуют прогрессии опухоли. 
КСФ1 регулирует дифференцировку моноци-
тов в макрофаги, а также пролиферацию мак-
рофагов. Агенты нацеленные на КСФ1 или на 
его рецептора (КСФ1Р), находятся в стадии 
клинической разработки. Однако в качестве 
монотерапии таких агентов, скорее всего, бу-
дет недостаточно. В моделях рака молочной 
железы животных анти-КСФ1Р лечение в 
комбинации с паклитакселом уменьшает рост 
опухоли и образование метастазов и смещает 
опухоль от CD4+ среды, обогащенной Т-
клетками, по отношению к среде, обогащен-
ной CD8 + Т–клетками. 

Существует еще несколько примеров 
успешного сочетания хорошо зарекомендо-
вавших себя схем лечения с иммунотерапией. 
Многокомпонентная химиотерапия (винкри-
стин, циклофосфамид и доксорубицин) в со-

четании с иммунотерапией (анти-CD40 и ци-
тозин-фосфат-гуанозинсодержащий олигодез-
оксинуклеотид 1826) усиливала секрецию NO, 
ИФН-γ и IL-12p40 макрофагами, приводя к 
сильному противоопухолевому ответу. 

Другие варианты лечения возникли из 
наблюдения за тем, что метаболическое пере-
программирование может способствовать 
пластичности макрофагов. Увеличение глико-
лиза, перепрограммирование цикла трикарбо-
новых кислот и снижение окислительного 
фосфорилирования могут в конечном счете 
усилить образование NO, чтобы стимулиро-
вать провоспалительную реакцию макро-
фагов. Кроме того, усиленный цикл аргино-
сукцината / цитруллина / аргинина дополни-
тельно способствует провоспалительному от-
вету. В мышиной модели рака молочной же-
лезы лечение золедроновой кислотой и после-
дующая реполяризация макрофагов до М1-
подобного фенотипа дополнительно подчер-
кивают, что изменение состояния поляриза-
ции может быть достигнуто с помощью раз-
ных механизмов.  

В карциноме простаты ИЛ-1β, продуци-
руемый макрофагами, преобразует модулято-
ры рецепторов андрогенов от тормозящих до 
стимулирующих. Увеличение МАО было от-
мечено у больных раком предстательной же-
лезы, которые были пролечены блокаторами 
андрогена. В доклинической модели, андро-
генблокирующая терапия индуцировала про-
дукцию макрофагов, привлекающих цитоки-
ны, КСФ – 1, в частности. Ингибирующая 
действие КСФ-1Р тирозинкиназа обладала 
синергической противоопухолевой активно-
стью с ингибированием андрогенов. Таким 
образом, таргетинг МАО заключается в уси-
лении восприимчивости к гормонам. 

Стратегии, нацеленные на VEGF, явля-
ются частью нынешнего терапевтического 
потенциала. В дополнение к выявлению ан-
гиогенеза VEGF является мощным аттрактан-
том для моноцитов. Он действует на моноци-
ты через рецептор VEGFR1 / FLT1. Макрофа-
ги, включая МАО, являются основным источ-
ником ангиогенных факторов роста, воздей-
ствуя на кровеносные и лимфатические сосу-
ды. Резистентность к текущей анти-VEGF те-
рапии часто связана с высоким уровнем мие-
лоидной клеточной инфильтрации. Доклини-
ческие данные свидетельствуют о том, что 
гипоксия вслед за разрушением сосудистого 
русла путем антиангиогенных препаратов за-
пускает компенсаторный набор миелоидных 
клеток, которые содействуют ангиогенезу че-
рез альтернативные маршруты. 
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Ангиопоэтин-2 является регулятором 
функции сосудистой стенки, который функ-
ционально связан с ангиогенезом и функцией 
МАО. Ангиопоэтин-2 может вызвать проан-
гиогенный фенотип внутри макрофагов. В 
доклинических моделях двойное биспецифи-
ческое антитело (ангиопоэтин-2 / VEGF) об-
ладало заметной противоопухолевой активно-
стью и перепрограммировало МАО из М2 к 
противоопухолевому фенотипу М1. Таким 
образом, таргетинг МАО может дополнять 
текущую антиангиогенную терапию. 

Выводы 
Функции опухольассоциированных 

макрофагов в патогенезе ракового процесса 
достаточно хорошо определены, однако в 
настоящее время встает вопрос о необходи-
мости использования наиболее современных 
и эффективных маркеров прогноза, диагно-
стики заболевания, а также поиска мишеней 

для таргетной терапии онкологической пато-
логии. На данный момент для изучения фено-
типа макрофагов и их количества используют, 
например при раке почки, либо традиционные 
маркеры М2 (CD206, CD163), либо общий 
макрофагальный маркер CD68, что на совре-
менном этапе недостаточно для эффективного 
прогнозирования течения заболевания. Из-
вестно, что кроме общепринятых маркеров 
М2 существует огромное количество и других 
маркеров М2, которым нужно уделить 
наибольшее внимание в последующих науч-
ных исследованиях. Использование новых 
наборов маркеров позволит в будущем опре-
делить прогностические и диагностические 
критерии опухолевого процесса. Известно, 
что в зависимости от того, в какой части опу-
холи располагаются макрофаги, они могут 
экспрессировать различные маркеры и иметь 
разную прогностическую ценность [8].  
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