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Гетерогенная популяция макрофагов в селезенке выполняет разнообразные важные функции. Однако ис-
следования макрофагов селезенки большей частью проведены на экспериментальных моделях. Многое
остается не до конца изученным. В представленном обзоре обобщены данные об особенностях макрофа-
гов разных функциональных зон селезенки у человека и животных. Обсуждается роль макрофагов селе-
зенки в утилизации стареющих эритроцитов, метаболизме железа, иммуногенезе, иммуносупрессии и
элиминации клеток в состоянии апоптоза, фагоцитозе гематогенно распространяющихся патогенов и
участие в этом процессе тафтсина, а также роль селезенки как резервуара моноцитов, участвующих в вос-
палении и регенерации. Предпринята попытка найти данные о возможной роли макрофагов селезенки в
феномене редкости метастатического поражения этого органа. Обсуждаются некоторые важные, но мало-
изученные функциональные аспекты макрофагов селезенки человека и животных.
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Селезенка является важным резервуаром моно-
цитов (Swirski et al., 2009; Laan et al., 2014), участвую-
щих в утилизации эритроцитов, фагоцитозе патоге-
нов, иммуногенезе (Den Haan, Kraal, 2012). Популя-
ционный состав макрофагов в селезенке крайне
разнообразен. В разных морфологических зонах се-
лезенки в зависимости от физиологических условий
и патологических состояний встречаются разные
популяции макрофагов (Den Haan, Kraal, 2012).

В гетерогенной популяции макрофагов селезенки
различают четыре подгруппы, которые заселяют
разные функциональные зоны, микроокружение
которых определяет их разный фенотип и функции.
Макрофаги белой пульпы участвуют в иммуногенезе
на антигены, доставляемые кровью; две популяции
макрофагов маргинальной зоны ответственны за
преемственность врожденного и адаптивного имму-
ногенеза; с макрофагами красной пульпы связан фа-

гоцитоз эритроцитов и метаболизм железа (A-Gon-
zalez, Castrillo, 2018).

Макрофаги селезенки имеют двойственное про-
исхождение. Одни из них являются потомками ство-
ловых клеток костного мозга, другие – резидентных
клеток. Ранее считалось, что тканевые резидентные
макрофаги в основном дифференцируются из цир-
кулирующих моноцитов. Однако многочисленные
исследования показывают, что резидентные макро-
фаги селезенки имеют местное происхождение. По-
пуляция резидентных макрофагов может поддержи-
ваться независимо от гемопоэтических стволовых
(ГС) клеток и от циркулирующих моноцитов и обла-
дает способностью к самообновлению (Schulz et al.,
2012; Hashimoto et al., 2013; Yona et al., 2013).

Несмотря на уникальность селезенки, как органа,
в котором многочисленные субпопуляции макрофа-
гов выполняют разные функции in situ, а также как
резервуара недифференцированных моноцитов –
источников макрофагов в очагах воспаления и репа-
ративной регенерации, многое остается недостаточ-
но изученным. То, что известно о макрофагальной
системе селезенки, большей частью исследовано на
животных. Кроме этого, нужно признать, что не все-

Принятые сокращения: ГС-клетки – гемопоэтические стволо-
вые клетки; ГСП-клетки – ГС и прогениторные клетки;
MDSCs – клетки-супрессоры миелоидного происхождения;
M-CSF – макрофагальный колониестимулирующий фактор;
VCAM-1 – молекула клеточной адгезии сосудов-1.
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ми понимается роль селезенки. Видимо, этим мож-
но объяснить, что спленэктомия, как и аппендэкто-
мия, считается многими вмешательством, не имею-
щим серьезных последствий. Некоторые функции
макрофагов селезенки человека и животных, по-ви-
димому, уникальны. Нет четкого понимания, какова
роль макрофагальной системы селезенки в феноме-
не крайней редкости ее метастатического пораже-
ния при злокачественных новообразованиях. Насто-
ящий обзор посвящен анализу всех этих вопросов.

СУБПОПУЛЯЦИИ МАКРОФАГОВ СЕЛЕЗЕНКИ
Макрофаги красной пульпы селезенки. Нет едино-

го мнения о происхождении макрофагов красной
пульпы. Исследование Хашимото и сотрудников
(Hashimoto et al., 2013) демонстрирует, что их чис-
ленность у мышей регулируется путем локальной
пролиферации. Другие авторы (Schulz et al., 2012)
показали, что макрофаги красной пульпы селезен-
ки, как и многие резидентные популяции макрофа-
гов легких, печени, головного мозга, брюшины,
костного мозга, появляются в период эмбриогенеза
из элементов желточного мешка.

Во взрослом организме человека и животных
макрофаги красной пульпы селезенки состоят пре-
имущественно из самообновляющихся популяций
макрофагов эмбрионального происхождения и, в
меньшей степени, возникают путем дифференци-
ровки из моноцитов крови мыши (Lavin et al., 2015;
Yona et al., 2013). Было установлено, что макрофаги
красной пульпы локализуются в ретикулярной сети
фибробластов, которые характеризуются экспресси-
ей генов опухолевого белка Вильмса 1 и колониести-
мулирующего фактора 1. Делеция гена этого фактора в
фибробластах, продуцирующих опухолевый белок
Вильмс 1, вызывает резкое истощение макрофагов в
красной пульпе. К пополнению их популяции приво-
дит рекрутирование моноцитов благодаря продуци-
рованию фибробластами хемоаттрактантов CCL2 и
CCL7 (Bellomo et al., 2020).

Резидентные макрофаги красной пульпы отлича-
ются от макрофагов селезенки, происходящих из
моноцитов крови, по поверхностным рецепторам.
Так, у людей преимущественно экспрессируются
низкоаффинные рецепторы FcγRIIa и FcγRIIIa. В
отличие от макрофагов, происходящих из моноци-
тов крови, резидентные макрофаги красной пульпы
не экспрессируют FcγRIIb, однако экспрессируют
очень низкие уровни высокоаффинного рецептора
FcγRI. Экспрессия этого рецептора может быть ин-
дуцирована в условиях воспаления (Nagelkerke et al.,
2018).

Макрофаги красной пульпы у мышей характери-
зуются фенотипом F4/80сhighCD68+Integrin-αM-
CD11blow/– (Kohyama et al., 2009). Макрофаги крас-
ной пульпы с фенотипом F4/80+, CD206+ осуществ-

ляют клиренс стареющих эритроцитов и полиморф-
ноядерных лейкоцитов, а также метаболизм железа
(Gordon, Plüddemann, 2017).

Как у мышей, так и у людей существуют макрофа-
ги, экспрессирующие SIRPα. Взаимодействие этого
рецептора с CD47 на функционально полноценных
эритроцитах ингибирует фагоцитоз последних, но
на стареющих, наоборот, приводит к их фагоцитозу
(Burger et al., 2012).

Полагают, что именно макрофаги красной пуль-
пы селезенки способны к фагоцитозу IgG-опсони-
зированных эритроцитов через FcγRs ex vivo. Они яв-
ляются наиболее распространенными макрофагами
в селезенке. Было продемонстрированно, что все
макрофаги красной пульпы, кроме макрофагов с
FcγRIIb, участвуют в фагоцитозе IgG-опсонизиро-
ванных клеток крови (Nagelkerke et al., 2018).

Гомеостаз железа может играть роль в развитии
макрофагов. CD163-экспрессирующие макрофаги,
являющиеся самой распространенной популяцией,
участвуют в фагоцитозе старых эритроцитов и про-
дуктов метаболизма железа (Kristiansen et al., 2001).
Свободный гем индуцирует транскрипционный
фактор Spi-C, от которого зависит развитие макро-
фагов красной пульпы (Haldar et al., 2014; Gordon,
Plüddemann, 2017).

Важно отметить, что функция макрофагов крас-
ной пульпы зависит от цитокинов. Классические
макрофаги M1 обладают способностью накапливать
железо. Это поддерживает популяцию этих клеток в
провоспалительных реакциях. С другой стороны,
альтернативные M2-макрофаги имеют повышен-
ную способность высвобождать железо, а повышен-
ная доступность железа в микроокружении, по-ви-
димому, способствует ремоделированию ткани (Re-
calcati et al., 2012).

Резервные моноциты красной пульпы селезенки.
Моноциты крови, проникая в разные ткани, диффе-
ренцируются либо в макрофаги, либо в дендритные
клетки. Подобные процессы происходят и в разных
зонах селезенки. Однако в определенной степени се-
лезенка – исключение из общего правила, посколь-
ку является резервуаром недифференцированных
моноцитов, которые располагаются в субкапсуляр-
ной зоне красной пульпы. Причем, как считают, их
количество в селезенке превышает число в циркули-
рующей крови. Полагают, что моноциты, рекрути-
рованные из селезенки, участвуют в регуляции вос-
паления и регенерации. В популяции моноцитов се-
лезенки мышей клеток с фенотипом Ly-6Chigh больше,
чем Ly-6Clow. Обе субпопуляции обладают фагоцитар-
ной активностью и способны in vitro дифференци-
роваться в макрофаги или дендритные клетки
(Swirski et al., 2009). IL-1β и фактор стволовых кле-
ток увеличивают количество резидентных моноци-
тов в селезенке (Dutta et al., 2015).
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Участие макрофагов красной пульпы селезенки в
экстрамедуллярном кроветворении. От лиганда
VCAM-1 (молекулы клеточной адгезии сосудов-1),
который экспрессируется макрофагами селезенки,
зависит удержание ГС-клеток, а также ГС и проге-
ниторных (ГСП) клеток в кроветворной ткани кост-
ного мозга и селезенки. Так, в экспериментах на мы-
шах макрофаги, экспрессирующие VCAM-1, удер-
живают ГС-клетки в красной пульпе селезенки, чем
способствуют экстрамедуллярному кроветворению.
Подавление VCAM-1 обуславливает выход ГС-кле-
ток из селезенки. Предполагают, что формирование
гемопоэтических ниш селезенки зависит от M-CSF
(макрофагального колониестимулирующего факто-
ра). Его ингибирование избирательно снижало уро-
вень VCAM-1 в селезенке. В свою очередь, подавле-
ние экспрессии макрофагального VCAM-1 снижает
количество ГСП-клеток в селезенке. Снижению
экстрамедуллярного кроветворения в селезенке и
высвобождению ГС-клеток из селезенки способ-
ствуют нарушение созревания макрофагов из-за су-
прессии РНК in vivo, истощение макрофагов селезен-
ки и подавление VCAM-1 в макрофагах. Это доказыва-
ет важную роль экспрессии VCAM-1 макрофагами
селезенки в экстрамедуллярном кроветворении
(Dutta et al., 2015).

Ингибиция фагоцитоза ГСП-клеток макрофага-
ми обеспечивается взаимодействием сигнального
регуляторного белка α (SIRPα), который экспресси-
руется на CD47-положительных (сигнал “не ешь ме-
ня”) фагоцитах. На ГСП-клетках экспрессия этого
маркера активируется непосредственно во время
миграции на периферию (Jaiswal et al., 2009).

Макрофаги белой пульпы селезенки. Лимфоидные
фолликулы со светлыми центрами и периартериаль-
ные лимфоидные муфты представляют белую пуль-
пу селезенки. Вместе с маргинальной зоной фолли-
кулов белая пульпа составляет, по сути, лимфоидный
орган, ответственный за иммуногенез, инициирован-
ный антигенами, распространяемыми кровотоком.
Макрофаги белой пульпы с фенотипом F4/80−, CD68+

осуществляют клиренс апоптотических В- и Т-лимфо-
цитов (Gordon, Plüddemann, 2017). Это происходит
каждый раз, когда завершается иммуногенез в ответ
на один антиген и инициируется новый иммуноге-
нез на другой антиген. Морфологическим проявле-
нием этого процесса являются макрофаги в светлых
центрах лимфоидных фолликулов с наличием в ци-
топлазме апоптических телец.

Макрофаги маргинальной и перифолликулярной
зон селезенки. Популяция макрофагов маргиналь-
ной зоны гетерогенна. Часть клеток характеризуется
экспрессией рецептора MARCO и лектинового ре-
цептора SIGN-R1. Другая часть популяции экспрес-
сируют MARCO, но не экспрессирует SIGN-R1 (Pir-
gova et al., 2020). Полагают, что клетки с фенотипом
MARCO+SIGN-R1− располагаются в наружной мар-

гинальной зоне (Gordon, Plüddemann, 2017; Pirgova
et al., 2020). Макрофаги, экспрессирующие SIGN-
R1, связаны с функциональным состоянием В-лим-
фоцитов герминальной зоны (Pirgova et al., 2020).
Макрофаги маргинальной зоны играют централь-
ную роль в фагоцитозе апоптотических клеток. Бла-
годаря этому уменьшается вероятность развития
аутоиммунного ответа на аутоантигены (McGaha
et al., 2011).

Кроме собственно маргинальной зоны описыва-
ется наружная маргинальная зона (Gordon, Plüdde-
mann, 2017). По-видимому, это морфофункциональ-
ная зона, которая в других работах обозначается как
“перифолликулярная” и располагается между мар-
гинальной зоной и красной пульпой (Steiniger et al.,
2001). Перифолликулярная зона содержит покрытые
оболочкой капилляры и заполненные кровью про-
странства без эндотелиальной выстилки (Steiniger et
al., 2001). Большая часть макрофагов капиллярной
оболочки перифолликулярной зоны имеет фенотип
CD163−CD68+, что отличает их от большинства мак-
рофагов красной пульпы. В отличие от макрофагов
капиллярной оболочки красной пульпы, макрофаги
перифолликулярной зоны экспрессируют CD169
(Steiniger et al., 2014).

Макрофаги CD169+ известны как металлофиль-
ные макрофаги маргинальной зоны. Происхожде-
ние CD169+-макрофагов до конца непонятно. Счи-
тают, что они не происходят из предшественников
желточного мешка. Для генерации макрофагов
CD169+ необходимо присутствие В-клеток. Восста-
новление популяции этих макрофагов после исто-
щения происходит за счет моноцитов. Полагают, что
макрофаги маргинальной зоны, содержащие анти-
ген CD169+, участвуют в индукции как иммунных
ответов, так и толерантности. Одной из функций
макрофагов CD169+ является поглощение экзосом
(Grabowska et al., 2018). Например, установлено, что
экзосомы, источником которых являлась меланома
B16F10, обнаруживаются в CD169+-макрофагах, дре-
нирующих лимфатические узлы (Pucci et al., 2016).

Макрофаги маргинальной и перифолликулярной
зон с фенотипом CD169+ осуществляют клиренс
микроорганизмов, антигенов, полисахаридов (Gor-
don, Plüddemann, 2017).

УЧАСТИЕ МАКРОФАГОВ КРАСНОЙ ПУЛЬПЫ 
СЕЛЕЗЕНКИ В РЕГУЛЯЦИИ 

ИММУННОГО ОТВЕТА
Макрофаги разных функциональных зон селе-

зенки участвуют в индукции как адаптивного имму-
ногенеза, так и толерантности.

Дендритные клетки селезенки. Дендритные клетки
селезенки происходят из ГС-клеток костного мозга
и специализируются на презентации антигена. По-
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мимо продуцирующих интерферон плазмоцитоид-
ных дендритных клеток, селезенка содержит еще два
классических подмножества дендритных клеток:
1) CD8α+CD11b−, ответственных за утилизацию
апоптотических клеток и перекрестную презента-
цию антигенов CD8+ Т-клеткам, и 2) CD8α−CD11b+,
преимущественно обнаруживаемых в красной пуль-
пе и маргинальной зоне, которые экспрессируют ос-
новные компоненты главного комплекса гистосов-
местимости и представляют антигены CD4+ T-клет-
кам (Dudziak et al., 2007; Sancho et al., 2009). Клиренс
клеток в состоянии апоптоза, включая дендритные
клетки CD8α+, играет важную роль в индукции ауто-
толерантности (Miyake et al., 2007).

Механизмы, которые определяют фенотипиче-
скую и функциональную гетерогенность дендрит-
ных клеток селезенки, затрагивают несколько моле-
кулярных путей. К ним относится передача сигналов
лимфотоксина-бета, Notch2, RARβ и EBI2. Переда-
ча сигналов рецепторами лимфотоксина-бета спо-
собствует генерации и поддержанию популяции
дендритных клеток (Kabashima et al., 2005). Передача
сигналов рецептора Notch2 контролирует диффе-
ренцировку подмножества CD8α−CD11b+-дендрит-
ных клеток селезенки. Эти клетки экспрессируют
ESAM (endothelial cell-selective adhesion molecule).
Дендритные клетки EsamhiCD8α−CD11b+ специализи-
руются на праймировании CD4+-T-клеток (Lewis et al.,
2011). Было обнаружено, что дендритные клетки се-
лезенки различаются по экспрессии EBI2 (GPR183),
от которого зависит их локализация (Gatto et al.,
2013).

Макрофаги селезенки могут оказывать иммунно-
супрессорные и толерогенные эффекты. Популяция
клеток-супрессоров миелоидного происхождения
(MDSCs) характеризуется фенотипом CD11b+Gr1+,
экспрессией иммуносупрессивных ферментов, та-
ких как аргиназа-1 и индуцибельная синтаза оксида
азота, продукцией активных форм кислорода, инги-
бированием пролиферации T-клеток и продукции
интерферона IFN-γ, а также подавлением активно-
сти противоопухолевых T-клеток в естественных усло-
виях. Полный спектр подавляющих функций клетки
MDSCs могут приобретать не в селезенке, а при рекру-
тировании в очаги воспаления (Haverkamp et al., 2011).

MDSCs с фенотипом CD11b+Gr1+F4/80−CD11c−

могут накапливаться в селезенке людей в процессе
канцерогенеза плоскоклеточного рака кожи (Gabri-
lovich et al., 2012).

Макрофаги красной пульпы с фенотипом
F4/80hiMac-1low могут предотвращать аутоиммунные
реакции, продуцируя противовоспалительные цито-
кины, такие как TGF-β и IL-10. Они способны сдер-
живать чрезмерный иммунный ответ, индуцируя об-
разование Treg-лимфоцитов (Kurotaki et al., 2011).

Полагают, что содержащие антиген CD169+ мак-
рофаги маргинальной зоны взаимодействуют с
дендритными клетками, что играет роль в индукции
как иммунных ответов, так и толерантности
(Grabowska et al., 2018). Фагоцитоз CD169+-макро-
фагами клеток в состоянии апоптоза приводит к
экспрессии хемокина CCL22. Это вызывает мигра-
цию и активацию FoxP3+-Treg и дендритных клеток.
Авторы полагают, что макрофаги, экспрессирую-
щие CCL22, координируют клеточные взаимодей-
ствия, необходимые для развития толерантности,
индуцируемой апоптотическими клетками (Ravis-
hankar et al., 2014).

МАКРОФАГИ СЕЛЕЗЕНКИ 
И ИНФЕКЦИОННЫЙ ПРОЦЕСС

Макрофаги селезенки обладают двумя основны-
ми протективными свойствами во время инфекций,
возбудители которых передаются через кровь. Пер-
вым и наиболее хорошо изученным является фаго-
цитоз и устранение патогенных микроорганизмов из
кровотока. Однако помимо задачи устранения пато-
генов, распространяющихся через кровь, макрофаги
селезенки могут играть важную роль в активации
иммунной системы. Для выполнения этих функций
они снабжены большим количеством рецепторов
распознавания патогенов. Они распознают молеку-
лы, связанные с патогенами, и молекулы, связанные
с повреждениями. Связывание Toll-подобных ре-
цепторов макрофагов селезенки с молекулами пато-
генов или молекулами, возникающими при повре-
ждении, приводит к секреции ими провоспалитель-
ных цитокинов. В результате макрофаги селезенки
становятся источником провоспалительных цито-
кинов (Den Haan, Kraal, 2012).

Функциональные особенности макрофагов крас-
ной пульпы селезенки способствуют борьбе с много-
численными патогенами, передающимися через
кровь. Например, макрофаги красной пульпы могут
распознавать капсульный полисахарид глюкуронок-
силоманнан из Cryptococcus neoforman и впослед-
ствии фагоцитировать бактерии (De Jesus et al.,
2008). Макрофаги красной пульпы мышей с феноти-
пом SIGNR1− эффективно фагоцитируют Streptococ-
cus pneumonia (Kirby et al., 2009). Однако макрофаги
красной пульпы не эффективны при внутриклеточ-
ном росте Salmonella typhimurium (Salcedo et al., 2001).
Макрофаги красной пульпы также участвуют в раз-
витии малярии. При экспериментальной инфекции
Plasmodium yoelii ремоделирование селезенки спо-
собствует прикреплению инфицированных эритроци-
тов к эндотелию сосудов и, как следствие, позволяет
паразитам миновать фагоциты (Martin-Jaular et al.,
2011).

Интересно, что часть фагоцитов положительны
по F4/80 и CD11c. Этот фенотип является общим для
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макрофагов красной пульпы и дендритных клеток.
Эта популяция клеток участвует в уничтожении па-
разитов Plasmodium chabaudi на ранней стадии, но на
пике паразитемии она резко уменьшается (Borges da
Silva et al., 2015).

Макрофаги красной пульпы могут экспрессиро-
вать CXCR3- и (или) CCR5-связывающие хемокины
по механизму, подобному тому, который наблюда-
ется при раннем кандидозе. Рецепторы CXCR3 и
CCR5 являются основными хемокиновыми рецеп-
торами с повышенной активностью в CD4+-Т-клет-
ках селезенки во время острой стадии малярии (Gw-
yer Findlay et al., 2013).

Макрофаги маргинальной и перифолликулярной
зон и красной пульпы, экспрессирующие CD169,
участвуют в контроле распространения вирусов и
бактерий. В частности это касается листерий (Perez
et al., 2017; Grabowska et al., 2018).

Все макрофаги, экспрессирующие рецепторы к
Fc-фрагменту любого варианта иммуноглобулинов
(IgG), имеют и рецептор к олигопептиду тафтсину.
Тафтсин является частью СН-домена Fc-фрагмента
тяжелой цепи IgG. В процессе фагоцитоза комплек-
са патоген–IgG происходит ферментативное отде-
ление тафтсина от Fc-фрагмента, который соединя-
ется со своим рецептором. Далее происходит интер-
нализация комплекса тафтсин–рецептор вместе с
комплексом патоген–IgG. Благодаря способности
тафтсина стимулировать образование макрофагами
супероксидного и нитроксильных радикалов фаго-
цитоз становится завершенным. Роль селезенки за-
ключается в том, что освобождение тафтсина проис-
ходит при участии двух ферментов. Один из них
тафтсинэндокарбоксипептидаза образуется только в
селезенке. Важность роли тафтсина в завершенно-
сти фагоцитоза демонстрируется развитием тафтси-
новой недостаточности у спленэктомированных жи-
вотных и людей. У них возникают инфекции после
спленэктомии, возбудителями которых являются
капсульные бактерии (Одинцов и др., 2002; Перель-
мутер и др., 2004).

РОЛЬ МОНОЦИТОВ (МАКРОФАГОВ) 
СЕЛЕЗЕНКИ ПРИ ПАТОЛОГИИ

Некоторые заболевания вызывают рекрутирова-
ние моноцитов как из костного мозга, так и из селе-
зенки. Механизмы высвобождения моноцитов из
этих органов различны. Миграция моноцитов кост-
ного мозга зависит от передачи сигналов CCR2, тогда
как рекрутирование моноцитов из селезенки происхо-
дит благодаря взаимодействию ангиотензина-2 с ре-
цептором на резервных моноцитах (Swirski et al., 2009).

Макрофаги селезенки и цирроз печени. Предпола-
гают, что вклад селезенки в развитие цирроза печени
связан со стимуляцией фиброгенеза и ингибировани-
ем регенерации. Авторы предполагают, что моноциты

селезенки, наряду с Т-клетками, могут способствовать
патологическим изменениям в печени (Li et al., 2017).
Было продемонстрировано, что спленэктомия спо-
собствует регенерации печени у животных и пациен-
тов с циррозом печени (Yamada et al., 2016). Как по-
лагают, это происходит при участии фактора
TNF-α, источником которого являются макрофаги
селезенки (Murata et al., 2001). В исследовании Ли и
сотрудников (Lee et al., 2015) использовали крыс, пе-
ренесших 70%-ю гепатэктомию со спленэктомией
или без таковой. Было установлено, что после спле-
нэктомии происходило снижение уровня TGF-β1 и
повышение уровня фактора роста гепатоцитов в во-
ротной вене, что приводило к улучшению регенера-
ции печени.

Макрофаги селезенки и инфаркт миокарда. Репа-
рация зоны инфаркта миокарда, как и заживление
повреждений других тканей, происходит в три фазы:
воспалительная, пролиферативная и фаза созрева-
ния, при которой происходит ремоделирование со-
единительной ткани. При инфаркте миокарда разви-
вается демаркационное воспаление, которое является
основой для неполной регенерации – замещения не-
кротизированных кардиомиоцитов соединительной
тканью.

Основным источником циркулирующих моно-
цитов после острого инфаркта миокарда является
селезеночный резервуар. Эти клетки генерируются
как за счет клеток из костного мозга, так и за счет
местного моноцитопоэза (Swirski et al., 2009; Leus-
chner et al., 2012; Ismahil et al., 2014).

Мобилизация моноцитов в зону инфаркта – одно
из проявлений этого процесса. В эксперименте на
мышах показано, что моноциты селезенки инфиль-
трируют зону инфаркта миокарда. Рекрутирование
резервных моноцитов из селезенки происходит за
счет увеличения концентрации ангиотензина-2
(Swirski et al., 2009; Honold, Nahrendorf, 2018). Вы-
свобождение моноцитов селезенки, как было пока-
зано, зависит от рецептора ангиотензина-2 типа 1a,
и нокаут этого рецептора снижает как количество
циркулирующих моноцитов, так и моноцитов в зоне
инфаркта миокарда (Swirski et al., 2009).

После инфаркта миокарда у мышей в крови в
большем количестве циркулируют ГСП-клетки
костного мозга, активируя гемопоэз в селезенке
(Dutta et al., 2012). Увеличение количества гемопоэ-
тических и эндотелиальных клеток-предшественни-
ков в крови людей происходит в раннюю фазу ин-
фаркта миокарда (Massa et al., 2005; Assmus et al.,
2012). Прижизненная микроскопия показывает, что
источником моноцитов в зоне инфаркта сначала яв-
ляется сосудистое русло, а затем селезеночный ре-
зервуар. Моноциты, экспрессирующие антиген Ly-
6Chigh у мышей освобождаются из костного мозга и
селезенки и рекрутируются в участки повреждения
ткани с участием хемокинового рецептора CCR2
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(Peet et al., 2020). Рекрутирование моноцитов в зону
инфаркта начинается уже через 15–30 мин после
острого нарушения кровотока в сердце (Jung et al.,
2013; Peet et al., 2020). Моноциты селезенки, избира-
тельно накапливающиеся при инфаркте миокарда,
имеют фенотипы Ly-6Chigh и Ly-6Clow. Через 1 сут
после возникновения инфаркта преобладают мо-
ноциты Ly-6Chigh, а Ly-6Clow доминируют позднее
(Nahrendorf et al., 2007).

Исследование ответа моноцитов после острого
инфаркта миокарда у пациентов показало, что в вос-
палительную фазу репарации в пограничной зоне
инфаркта преобладают моноциты с фенотипом
CD14+CD16−. В пролиферативную фазу в грануля-
ционной ткани, замещающей центр инфаркта, пре-
имущественно встречаются моноциты CD14+CD16+

(Laan et al., 2014). Получены факты, свидетельствую-
щие о том, что источником моноцитов, инфильтри-
рующих инфаркт миокарда, является селезенка
(Laan et al., 2014; Peet et al., 2020).

В ранней фазе регенерации, на 2–3 сут после ин-
фаркта миокарда, рекрутированные моноциты
(макрофаги) секретируют протеиназы и провоспа-
лительные цитокины (TNF-α, IL-1 и IL-6). Тогда
как в более поздний этап регенерации, на 4–7 сут,
моноциты (макрофаги) становятся источником про-
тивовоспалительных цитокинов IL-10, фактора ро-
ста эндотелия сосудов и TGF-β (Libby et al., 2016).

Активация β2-адренорецептора увеличивала экс-
прессию мРНК IL-10 в селезенке и концентрацию
IL-10 в плазме, что совпадало с уменьшением разме-
ра инфаркта у мышей. Активации β2-адренорецеп-
торов и уменьшения размера инфаркта не происхо-
дило при спленэктомии, что указывает на роль IL-10
селезенки в кардиопротекции (Tian et al., 2018).

Активация селезенки через блуждающие нервы
высвобождает кардиопротективные факторы, кото-
рые уменьшают размер инфаркта. В то же время бо-
лее поздняя активация селезенки за счет активации
симпатической нервной системы и увеличения ан-
гиотензина-2 сначала увеличивает воспалительную
инфильтрацию миокарда, а затем уменьшает ее,
обеспечивая регенерацию миокарда. Поиск кардио-
протективных факторов, которые высвобождаются
из селезенки, все еще продолжается (Heusch, 2019).
Очевидно, что вторая фаза репарации (пролифера-
ции) осуществляется с участием противовоспали-
тельных цитокинов, источником которых являются,
в частности, и макрофаги типа М2.

С селезенкой связано и отрицательное влияние
на состояние миокарда. При воспроизведении на
мышах повреждения миокарда рекрутируемые в
сердце моноциты селезенки не только участвуют в
репарации, но и могут способствовать иммуноопо-
средованному повреждающему воздействию на
миокард. Спленэктомия у мышей с повреждением

сердца приводила к реверсии воспаления и патоло-
гического ремоделирования (Ismahil et al., 2014).

Активность селезенки при остром коронарном
синдроме ассоциирована с активацией показателей,
связанных с воспалением. В свою очередь, актив-
ность селезенки ассоциирована с повышенным
риском повреждения сердечно-сосудистой системы
(Emami et al., 2015).

Макрофаги селезенки и атеросклероз. Было пока-
зано, что клетки ГС и ГСП костного мозга мышей
мигрируют в красную пульпу селезенки, где они про-
лифирируют и дифференцируются в Ly-6Chigh-моно-
циты. Последние мигрируют в атеросклетротические
бляшки, где секретируют провоспалительные цито-
кины, активные формы кислорода, протеазы и пре-
вращаются в пенистые клетки. Это способствует
формированию атеромы (Dutta et al., 2012; Robbins
et al., 2012; Wang et al., 2014). Дифференцировке в се-
лезенке моноцитов Ly-6Chigh способствует гиперхо-
лестеринемия (Kyaw et al., 2011).

Острый инфаркт миокарда увеличивает актив-
ность симпатической нервной системы, следствием
чего является мобилизация клеток-предшественни-
ков из костного мозга. Они мигрируют в селезенку и
увеличивают количество резидентных моноцитов,
способствуя протеолитической дестабилизации ате-
росклеротических бляшек у мышей, нокаутирован-
ных по гену ApoE (Dutta et al., 2012).

МАКРОФАГИ СЕЛЕЗЕНКИ 
И ОПУХОЛЕВЫЙ ПРОЦЕСС

Моноциты резервуара селезенки, мигрируя в
опухоль, становятся опухоль-ассоциированными
макрофагами.

У мышей-опухоленосителей усиливается продук-
ция ангиотензина-2, который приводит к увеличе-
нию в селезенке количества ГС-клеток и предше-
ственников макрофагов (Cortez-Retamozo et al.,
2013). В селезенке мышей с экспериментально вы-
званной аденокарциномой легких было обнаружено
большое количество ГСП-клеток, включая предше-
ственников гранулоцитов (макрофагов). Они фено-
типически и функционально сходны со своими ана-
логами из костного мозга. ГСП-клетки селезенки
дают начало миелоидным клеткам, таким как моно-
циты и нейтрофилы, которые впоследствии мигри-
руют в опухоль и выполняют проопухолевые функ-
ции (Cortez-Retamozo et al., 2012).

Связанные с опухолью макрофаги могут стиму-
лировать рост опухоли и ухудшать выживаемость па-
циентов при разных типах злокачественных новооб-
разований (Qian, Pollard, 2010). Роль селезенки в
этом процессе подтверждается в экспериментах со
спленэктомией. Она уменьшала количество опу-
холь-ассоциированных макрофагов и нейтрофилов
и замедляла рост экспериментальной опухоли.
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Предшественники макрофагов и гранулоцитов и их
потомки идентифицированы и в селезенке челове-
ка (Cortez-Retamozo et al., 2012).

Среди мононуклеарных клеток селезенки имеют-
ся Tie2+-моноциты, экспрессирующие рецептор ан-
гиопоэтина-2 с фенотипом Tie2+CD14lowCD16bright

CDL62−CCR2−. Tie2+-макрофаги привлекаются в
опухоль в ответ на продукцию ангиопоэтина-2 эндо-
телиальными клетками. Они накапливаются в гипо-
ксических периваскулярных участках опухоли и очагах
воспаления и обусловливают повышение проницаемо-
сти сосудов, в которых происходит интравазация опу-
холевых клеток. Было показано, что моноциты, экс-
прессирующие рецептор Tie2, поддерживают аномаль-
ные ангиогенные процессы в солидных опухолях
посредством паракринного действия, происходяще-
го вблизи сосудов (Campanelli et al., 2016).

Существует корреляция между усилением экс-
трамедуллярного кроветворения в селезенке и про-
грессированием рака у человека. Клинически у па-
циентов с различными типами солидных опухолей
наблюдались повышенные уровни ГСП-клеток в се-
лезенке, связанные с плохой выживаемостью. Эти
результаты показывают уникальную и важную роль
селезеночного кроветворения. Показано, что CD133
может служить полезным маркером ГСП-клеток се-
лезенки у людей. У пациентов с раком желудка на-
копление CD133+ ГСП-клетками имеет обратную
корреляцию со снижением общей выживаемости
после операции (Wu et al., 2018).

В настоящее время роль селезенки при злокаче-
ственных новообразованиях исследуется на пациен-
тах со спленэктомией. Эти исследования дают почву
для следующей полемики: 1) способствует ли спле-
нэктомия усилению или понижению онкогенеза;
2) влияет ли спленэктомия на рост, прогрессирова-
ние и рецидивирование опухоли. Было обнаружено,
что удаление селезенки сопровождается усилением
онкогенеза солидных опухолей пищевода, печени,
толстой кишки, поджелудочной железы, легких,
предстательной железы и злокачественных гемато-
логических новообразований, таких как неходжкин-
ская лимфома, лимфома Ходжкина, множественная
миелома, острый миелоидный лейкоз, хронический
лимфоцитарный лейкоз, хронический миелоидный
лейкоз (Kristinsson et al., 2014). Было показано, что
пациенты, перенесшие спленэктомию, имеют повы-
шенный риск развития рака желудочно-кишечного
тракта, головы и шеи, гематологических злокаче-
ственных новообразований (Sun et al., 2015). Полага-
ют, что селезенка осуществляет иммунный надзор,
защищая от онкогенеза. Что касается влияния на
уже имеющиеся опухоли, исследования эффектов
спленэктомии у пациентов с раком желудка, толстой
кишки, печени и поджелудочной железы показали
крайне незначительное влияние на безрецидивную
и общую выживаемость (Cadili, de Gara, 2008).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Селезенка уникальна наличием чрезвычайно ге-

терогенной популяции макрофагов, часть которой
представлена резидентными макрофагами, а часть
происходит от моноцитов крови. Функциональная
гетерогенность макрофагов ассоциирована с их ло-
кализацией в разных морфологических зонах селе-
зенки. Некоторые функции макрофагов селезенки
кажутся удивительными. Это касается, прежде все-
го, функций моноцитарно-макрофагальной систе-
мы селезенки, которые, казалось бы, уникальны, од-
нако после спленэктомии отсутствуют фатальные
последствия. Одна из таких функций селезенки –
функция резервуара недифференцированных моно-
цитов. Именно эти клетки составляют значительную
часть макрофагов в очагах воспаления и при репара-
тивной регенерации. Последнее хорошо иллюстри-
ровано при репарации инфаркта миокарда. Недиффе-
ренцированные моноциты из селезенки дифференци-
руются в опухоль-ассоциированные макрофаги.
Остается непонятным, почему моноциты субкапсу-
лярной зоны остаются недифференцированными. Су-
ществует ли механизм ингибиции дифференцировки
таких моноцитов в макрофаги in situ? Если существу-
ет, то имеет ли он значение в судьбе клеток карци-
ном, попадающих в селезенку гематогенным путем?

Интересна функция макрофагов, несущих рецеп-
тор к ангиопоэтину-2 (Tie2+-моноцитов). Такие
макрофаги обладают ангиогенными свойствами. В
карциномах Tie2+-макрофаги инициируют ангиоге-
нез и участвуют в интравазации опухолевых клеток.

Уникальна функция селезенки как единственно-
го источника фермента тафтсинэндокарбоксипеп-
тидазы – обязательного участника “вырезки” из Fc-
фрагмента иммуноглобулина олигопептида тафтси-
на, обеспечивающего завершенный фагоцитоз пато-
генов. Подавляющие инфекции после спленэкто-
мии (OPSI) подчеркивают роль селезенки в элими-
нации патогенов как в самой селезенке, так и в
очагах воспаления. Эта функция селезенки мало из-
вестна и во многом недооценивается.

Однако несмотря на присутствие в селезенке па-
тогенов, которые могли бы играть роль флогогенных
факторов, не происходит ни развития воспаления,
ни связанного с ним ангиогенеза. Обусловлено ли
это механизмом, ингибирующим ангиогенные
функции Tie2+-макрофагов? В связи с изучением
роли экзосом опухолевых клеток в избирательной
локализации метастазов, интересна способность
CD169+-макрофагов поглощать экзосомы.

Ангиотензин-2 – олигопептидный гормон ответ-
ственен, с одной стороны, за накопление в селезенке
ГС-клеток и предшественников макрофагов, а с дру-
гой – за рекрутирование моноцитов из селезенки, в
частности в зону острого инфаркта миокарда. По-
скольку концентрация ангиотензина-2 повышена
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при остром и хроническом стрессе, любая хрониче-
ская патология, сопровождающаяся воспалением,
репарацией и являющаяся стрессовым фактором,
должна сопровождаться мобилизацией моноцитов
из селезенки. Это относится и к карциномам. Значит
ли это, что антистрессорная терапия могла бы
уменьшать мобилизацию резервных моноцитов се-
лезенки?

В селезенке несколько популяций макрофагов
обладают иммунносупрессорной способностью. Это
прежде всего MDSCs, которые ингибируют проли-
ферацию T-клеток, продукциию IFN-γ, подавляют
активность противоопухолевых T-клеток в есте-
ственных условиях. Вопрос состоит в том, реализуют
ли они иммунносупрессорные эффекты в селезенке
или только депонируются в ней? Такой вопрос пра-
вомочен, поскольку есть информация о том, что
MDSCs окончательно приобретают подавляющие
функции при рекрутировании в очаги воспаления. В
селезенке иммуносупрессия может, по-видимому,
осуществляться CD169+-макрофагами, которые вы-
полняют фагоцитоз клеток в состоянии апоптоза,
что вызывает миграцию FoxP3+-Treg-лимфоцитов
in situ. Это является важным звеном в развитии толе-
рантности, индуцируемой клетками в состоянии
апоптоза. У мышей F4/80hiMac-1low макрофаги крас-
ной пульпы являются источниками противовоспа-
лительных цитокинов TGF-β и IL-10, индуцируют
дифференциацию Treg-лимфоцитов. Если крайняя
редкость метастатического поражения селезенки,
действительно, как предполагают некоторые иссле-
дователи, связана с иммунными реакциями, то либо
иммуносупрессорное действие не эффективно, либо
редкость метастазов в селезенке не связана с иммун-
ной системой.

Таким образом, кроме утилизации стареющих
эритроцитов и лейкоцитов, участии в метаболизме
железа, фагоцитозе патогенов, развитии иммуноге-
неза, селезенка участвует в других важных процес-
сах. Спленэктомия свидетельствует об избирательном
ослаблении противоинфекционного иммунитета, уве-
личении частоты онкологических заболеваний (по не-
которым данным). Однако многое в механизме эф-
фектов гетерогенной популяции моноцитов и мак-
рофагов селезенки остается неизученным и требует
специальных исследований, особенно у людей.
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The heterogeneous population of spleen macrophages perform many important functions. However, most of the re-
search in this field has been done on experimental models and much remains have been understood not fully. The
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review summarizes data about characteristics of human and animal macrophages in various functional areas of the
spleen. The role of spleen macrophages in the utilization of senescent erythrocytes, iron metabolism, immunogen-
esis, immunosuppression and elimination of apoptotic cells, phagocytosis of hematogenically spreading pathogens
and the role of tuftsin in this process, the role of the spleen as a reservoir of monocytes involved in inflammation and
regeneration are discussed. An attempt was made to find data on the possible role of spleen macrophages in the phe-
nomenon of the rarity spleen metastases during cancer progression.

Keywords: macrophages, spleen, splenectomy, repair, carcinomas
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