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ВВЕДЕНИЕ

Макрофаги (Мф) играют важную роль в фи-
брогенезе. Одним из механизмов, которыми 
они опосредуют свои анти- и профибротиче-
ские свойства, является продукция металло-
протеиназ (ММРs) и их тканевых ингибиторов 
(TIMPs) [1]. Однако данные о продукции MMPs 
и TIMPs различными подтипами Мφ немного-
численны и противоречивы.

Целью данной работы явилась сравнитель-
ная характеристика М1, М2а и М2с Мф по про-
дукции ММР-9 и TIMP-1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

 В исследование были включены 9 здоровых 
доноров в возрасте 22‒49 лет. Макрофаги полу-
чали из адгезивной фракции мононуклеарных 
клеток (МНК) периферической крови доноров 
путем культивирования в обогащенной среде 
RPMI-1640 в присутствии 50 нг/ мл ГМ-КСФ 
с добавлением 10% сыворотки плодов коро-
вы в течение 7 дней. Поляризующие стимулы 
(10 мкг/мл LPS для М1, 20 нг/ мл IL-4 для М2а, 
50 нг/ мл дексаметазона (Dex) для М2с) добав-
ляли на 5-й день. Уровень продукции MMP-9 
и TIMP-1 определялся в 7-суточных суперана-
тантах Мф с использованием соответствующих 
ELISA kit (R&D Systems Inc., USA) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. Статисти-
ческую обработку данных проводили при помо-
щи программного обеспечения STATISTICA 6.0. 
Полученные результаты представлены в виде 
медианных значений (Ме) с указанием интерк-
вартильных диапазонов (IQR); различия счита-
лись значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ содержания ММР-9 в супернатантах, 
полученных от различных подтипов ГМ-КСФ-
дифференцированных Мφ, показал, что уровень 
ММР-9 в культурах М2а и М2с макрофагов пре-
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вышал таковой в культурах М1 (4,3 нг/ мл, IQR 
3,5–6,1). При этом наибольшее содержание 
ММР-9 выявлялось в культурах М2а (5,5 нг/ мл, 
IQR 3,9–7,4), а М2с продуцировали сопостави-
мые количества ММР-9 (5,2 нг/мл, IQR 3,8–7,2) 
(p>0.05).

Уровень TIMP-1 был максимальным в куль-
турах М2а (0,67 нг/мл, IQR 0,28–0,68) и сопо-
ставимым – в культурах М1 Мф (0,62 нг/мл, 
IQR 0,47–1,05), в то время как М2с Мф отлича-
лись наименьшей продукцией (0,49 нг/мл, IQR 
0,09–0,74) (p>0.05).

Анализ соотношения MMP-9/TIMP-1 пока-
зал, что наибольшие значения MMP-9/TIMP-1 
были характерны для М2с Мф (9,7; IQR 4,7–
43,1), в то время как М1 и М2а Мф отличались 
достоверно наименьшими значениями: 7,42 
(IQR 3,6–7,2) для М1 (р=0,045) и 9,0 (IQR 4,2–
16,8) для М2а (р=0,045).

ММРs отвечают за разрезание компонентов 
внеклеточного матрикса, преимущественно, 
коллагена, а TIMPs, связываясь с активными 
сайтами ММРs, ингибируют их действие. Баланс 
этих молекул в организме регулирует процессы 
синтеза и деградации соединительной ткани, 
а его нарушение может приводить к развитию 
фиброза –  избыточной продукции и отложению 

внеклеточного матрикса [2]. В настоящем ис-
следовании показано, что все исследуемые под-
типы ГМ-КСФ-дифференцированных Мф (М1, 
М2а, М2с) способны к продукции как ММР-9, 
так и TIMP-1, то есть проявляют как про-, так 
и антифибротическую активность. В то же время 
М2с Мф отличались наименьшей продукцией 
TIMP-1 и, соответственно, наибольшим значе-
нием соотношения ММР-9/TIMP-1. Считается, 
что М2с Мф появляются преимущественно на 
последней стадии физиологической репарации 
тканей (фазе ремоделирования) [3], поэтому 
значительное преобладание ММР-9 над TIMP-1 
может говорить о способности этих клеток огра-
ничивать процесс фиброза, препятствуя тем са-
мым развитию патологической репарации.
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The paper presents a comparative characterization of the MMP-9 and TIMP-1 production by various 
subsets of macrophages (Mφ) diff erentiated in the presence of GM-CSF and polarized into M1, M2a 
and M2c cells. It was shown that all the studied Mφ subtypes produced both MMP-9 and TIMP-1. At 
the same time, the MMP-9 / TIMP-1 ratio was signifi cantly higher in M2c Mφ compared to M1 and 
M2a, which may indicate the important role of M2c macrophages during tissue remodeling and restric-
tion of fi brosis.
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