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Макрофаги – это разнородная группа кле-
ток врожденного иммунитета, отличающихся 
между собой по морфологическими и функци-
ональным признакам, участвующая напрямую 
или опосредованно в широком спектре как за-
щитных реакций организма (реакции адаптив-
ного иммунитета), так и регуляторных (участие 
в регенерации тканей и в регулировании обмена 
жиров и углеводов). Благодаря высокой гетеро-
генности, данный тип клеток играет важную 

роль в патогенезе различных заболеваний [1]. 
В частности, в поджелудочной железе макро-
фаги работают в двух направлениях: они могут 
инициировать иммунные реакции и реакции 
регенерации, стимулируя иммунные клетки, 
а могут оказывать разрушительное действие на 
клетки, продуцирующие инсулин [2]. При поис-
ке методов лечения сахарного диабета I-го типа 
интерес представляет возможность воздействия 
на макрофаги, как на звено местной регулятор-
ной цепи. В связи с этим была поставлена за-
дача, подробно изучить особенности функцио-
нирования различных популяций макрофагов 
в норме и в условиях сахарного диабета I-го типа 
(СД I-го типа), для того чтобы в дальнейшем ис-
следовать реакции этих клеток на различные 
стимулы, в том числе и на иммуномодулирую-
щие препараты.

В работе использовались популяции макро-
фагов различной тканевой принадлежности 
(альвеолярные, перитонеальные, печеночные 
и селезеночные макрофаги), полученные из 
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интактных и «сахарно-диабетных» (срок моде-
лирования сахарного диабета 30 суток) самцов 
крыс 3-месячного возраста породы Wistar. Ма-
крофаги различной органной принадлежности 
культивировали в течение 24 часов.

В качестве морфометрических показателей 
определялись площадь клетки, цитоплазмы 
и ядер, а также ядерно-цитоплазматическое от-
ношение (ЯЦО) [3]. С помощью иммуноцитохи-
мического метода оценивалась функциональная 
фенотипическая активность макрофагов по уров-
ню их экспрессии рецепторов CD163 и CD80. 
Цитокиновая активность макрофагов оценива-
лась с помощью иммуноферментного анализа по 
уровню IL-1α, IL-10 и TNFα в среде, в которой 
культивировались выделенные клетки [4].

Измерения морфофункциональных по-
казателей производилось с помощью камеры 
Axiocam 512, подключенной к микроскопу Carl 
ZeissAxioObserverD1 (УНИИФ), и програм-
мы ZEN. Статистический анализ полученных 
данных проводился с помощью программы 
STATISTICA.10. Различия считались достовер-
ными при р<0,05.

Морфометрический анализ в интактных жи-
вотных показал значимое различие между по-
пуляциями перитонеальных макрофагов и ма-
крофагов печени с популяциями альвеолярных 
макрофагов и макрофагов селезенки. У первых 
двух групп S цитоплазмы и клеток значимо 
больше, чем у альвеолярных и селезеночных 
макрофагов. Визуально популяции хорошо раз-
личимы: среди перитонеальных макрофагов 
встречается большое количество характерных 
почти идеально круглых клеток с одним неболь-
шим круглым ядром; остальные клетки в боль-
шинстве своем округлые и меньшей величины. 
Среди селезеночных же подавляющее большин-
ство клеток небольшие, неправильной формы, 
и большую часть клетки у них так же занимает 
ядро. По количеству ядер клетки всех популяций 
достаточно близки: большинство клеток имеет 
одно ядро, меньшее количество – два ядра.

В группе животных с СД I-го типа морфоме-
трические параметры менее различимы между 
представленными популяциями клеток. Клетки 
более однородны по размерам. Среди всех групп 
макрофагов чаще встречаются клетки с ядрами 
неправильной формы, в которых деление прои-
зошло, но ядра не до конца разделились.

Сравнительный анализ между интактными 
животными и животными с СД I-го типа пока-
зывает, что морфометрические параметры пе-

ритонеальных макрофагов и макрофагов печени 
из этих двух групп имеют значимые различия. 
У клеток с СД I-го типа наблюдается тенденция 
к уменьшению размеров клеток за счет умень-
шения S цитоплазмы. Предположительно, это 
связано с тем, что макрофагальные клетки при 
сахарном диабете активно участвуют в регуля-
торных процессах.

Анализ ЯЦО показывает, что у интактных жи-
вотных наибольшим значением ЯЦО обладают 
макрофаги селезенки, наименьшим –  макрофа-
ги печени. У животных с СД I-го типа макрофа-
ги печени, наоборот, имеют наибольший ЯЦО. 
Сравнительный анализ между интактными жи-
вотными и животными с диабетом показыва-
ет, что значимые отличия в ЯЦО наблюдаются 
у перитонеальных макрофагов и макрофагов 
печени. Это может быть связано с тем, что пе-
ритонеальные макрофаги и макрофаги печени 
наиболее активно участвуют в местных регуля-
торных реакциях в условиях СД I-го типа.

В рамках фенотипического анализа была из-
мерена S окрашенного экспрессируемого (Sэксп) 
участка клетки. Sэксп CD80 в макрофагах, выде-
ленных из интактных животных практически не 
отличаются между собой. Sэксп CD163 в популя-
циях макрофагов интактных животных больше, 
чем Sэксп CD80, однако эти различия не досто-
верны. Sэксп CD80 клеток, выделенных из жи-
вотных с СД I-го типа значимо увеличен в срав-
нении с клетками, выделенными из интактных 
животных, в особенности у перитонеальных ма-
крофагов и макрофагов селезенки. SэкспCD163 
значимо меньше у макрофагов печени.

В сравнении с макрофагами, выделенными 
из интактных животных у макрофагов, выделен-
ных из животных с СД I-го типа, значительно 
выше уровни TNFα, в особенности у органных 
макрофагов (селезенка, печень). Уровень IL-1α 
в целом незначительно выше у группы клеток, 
выделенных из животных с СД1, в особенности 
у макрофагов печени. Уровень IL-10 значимо 
отличается у макрофагов печени «сахарно-диа-
бетных» животных от макрофагов печени, вы-
деленных из интактных животных.

Все перечисленные данные показывают, что 
макрофаги в условиях сахарного диабета I ти-
па, находятся преимущественно в состоянии 
классической воспалительной активации, что 
может также указывать на их непосредствен-
ную активную деятельность в области ор га на-
ми ше ни сахарного диабета –  поджелудочной 
железе.
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The study investigated the morphological and functional characteristics of macrophages of diff er-
ent localization, isolated from intact animals and animals with a model of diabetes mellitus type I. The 
study was performed on rat macrophage cultures isolated from the following areas: lungs, spleen, liver, 
and peritoneal cavity. The following morphometric parameters were determined: S cells, cytoplasm and 
nuclei, nuclear-cytoplasmic ratio (NCO). The phenotype was determined by the expression of CD163 
and CD80. The macrophage cytokine activity was assessed by the level of IL-1α, IL-10 and TNFα. The 
morphological characteristics of macrophages from various organs were demonstrated and their func-
tional diff erences were revealed.
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