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Данная работа посвящена клеточной популяции макрофагов в качестве одной из наиболее значи-
мых структур контроля и управления гомеостазом ткани эндометрия, где данные клетки координируют 
работу клеточных популяций, составляющих коммуникационную систему. Посредством возможности по-
ляризации своего фенотипа макрофаги способны выполнять множество функций, регулируя структурные 
преобразования эндометрия в зависимости от фазы цикла или возникновения патологии. Высокая кон-
центрация эстрогена в фолликулярную фазу является сигналом для макрофагов эндометрия к запуску 
целого ряда событий, затрагивающих все остальные клеточные популяции, в том числе и мезенхимальные 
стволовые клетки эндометрия. Данные взаимодействия приводят к активации пролиферации фибробла-
стоподобных клеток с последующим их созреванием, а также ангиогенезу и нейрогенезу, что составляет 
стромальный компонент функционального слоя эндометрия. Особый интерес представляет влияние мак-
рофагов на восполнение железистого компонента функционального слоя эндометрия в процессе желези-
стого ремоделирования, в основе которого лежит эпителиально-мезенхимальный переход. В фазу секре-
ции макрофаги эндометрия координируют создание клеточного микроокружения для обеспечения толе-
рантности клеток иммунной системы матери к антигенам плода, а также поддержание гомеостаза и роста 
плаценты. При отсутствии оплодотворения макрофаги активно способствуют разрушению основного ве-
щества ткани эндометрия, что обеспечивает менструальный распад в фазу десквамации. Рассмотрена роль 
функциональной разбалансировки макрофагов как патогенетического звена целого ряда патологий эндо-
метрия и беременности. Таким образом, показана центральная роль макрофагальной популяции в управ-
лении коммуникационной системой ткани эндометрия. Понимание данных аспектов открывает новые 
возможности управления менструальным циклом, планированием и сохранением беременности. 

 

Ключевые слова: макрофаг, коммуникационная система, эндометрий, патология  
беременности, менструальный цикл, патология эндометрия. 
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This study deals with the problem of the macrophage cell population as one of the most significant struc-
tures for monitoring and controlling the endometrial tissue homeostasis, where these cells coordinate the work of 
cell populations composing the communication system. Due to the possibility of polarizing their phenotype, 
macrophages are able to perform many functions by regulating the structural transformations of the endometrium 
depending on the phase of the cycle or occurrence of a pathology. A high concentration of estrogen in the follicular 
phase is a signal for endometrial macrophages to trigger a series of events that affect all other cell populations, 
including endometrial mesenchymal stem cells. These interactions result in the activation of the proliferation of 
fibroblast-like cells with their subsequent maturation, as well as angiogenesis and neurogenesis, being the stromal 
component of the endometrium functional layer. Of particular interest is the impact of macrophages on the re-
plenishment of the glandular component of the endometrium functional layer within the glandular remodeling 
process, which is based on the epithelial-mesenchymal transition. In the phase of secretion, endometrial macro-
phages coordinate the creation of a cellular microenvironment to ensure the tolerance of maternal immune cells 
to antigens of the fetus, as well as maintaining homeostasis and placental growth. In the absence of fertilization, 
macrophages actively contribute to the destruction of the main substance of the endometrial tissue; this ensures 
menstrual decay in the desquamation phase. This study considers the role of the macrophages functional imbal-
ance as a pathogenetic link of certain pathologies of the endometrium and pregnancy. Thus, it is demonstrated the 
central role of the macrophage population in controlling the communication system of the endometrial tissue. 
Insight of these aspects opens up new opportunities for managing the menstrual cycle, planning and maintaining 
pregnancy. 

Key words: macrophage, communication system, endometrium, pregnancy pathology, menstrual  
cycle, endometrial pathology. 
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Согласно трудам академика П. К. Ано-

хина, человеческий организм может быть 
представлен как упорядоченная система, объ-
единяющая большое количество функцио-
нальных подсистем, воздействующих друг на 
друга, обеспечивая жизнедеятельность [1]. 
С течением времени понятие «система» все 
сильнее укоренялось в биологических дисци-
плинах, что, в итоге, помогло решить многие 
практические вопросы в области медицины. 
Среди работ многих последователей учения 
П.К. Анохина во второй половине ХХ века по-
является термин «коммуникационные систе-
мы», который позволяет сопоставить анато-
мо-гистологическое строение органов и тка-
ней с их функциональными особенностями [4, 
3]. Таким образом, различные органы и ткани 
начали представлять не просто как совокуп-
ность паренхимы и стромы, а в виде открытой 
системы, состоящей из структурно-
функциональных единиц. В качестве отдель-
ных элементов рассматриваются сосуды мик-
роциркуляторного русла, нервные терминали, 
а также клеточное микроокружение данных 
структур. Все они состоят в гистофизиологи-
ческих отношениях друг с другом, что обеспе-
чивает достижение главной цели любой ткани 
– сохранение структурного гомеостаза. Дан-
ная работа рассматривает ткань эндометрия 
как коммуникационную систему, тем самым 
раскрывая ее морфофункциональные особен-
ности. 
 
Центр местного управления коммуникаци-

онной системой ткани эндометрия 
 

Структура большинства биологических 
систем определяется иерархичным порядком 
взаимоотношения ее составных элементов, 
где одни клеточные популяции выступают в 
роли управляющих структур, а другие – им 
подчиненных. Ткань эндометрия не является 
исключением и, как известно, напрямую за-
висит от влияний стероидных гормонов яич-
ников. Таким образом, если представить эн-
дометрий в виде системы, то для нее харак-
терно вынужденное движение системы – из-
менения структурно-функционального со-
стояния под влиянием внешних факторов [2]. 
Роль нейроэндокринной системы человече-
ского организма как центра регуляции общего 
гомеостаза известна давно, однако каждая 
отдельная ткань имеет особенности на кле-
точном, субклеточном, генетическом и моле-
кулярном уровнях организма, что требует 

особых подходов для поддержания особого 
гомеостаза в ней. Решением данной проблемы 
явилось появление крайне пластичной и мно-
гофункциональной клеточной популяции, 
обладающей как защитными функциями, так 
и способностью регулировать гомеостаз тка-
ней – макрофагов [14, 25, 32]. В эндометрии 
данные клетки координируют работу всех ос-
тальных клеточных популяций, составляю-
щих коммуникационную систему, изменяю-
щуюся в зависимости от концентрации стеро-
идных гормонов яичников в периферической 
крови [28], а также осуществляют иммунный 
надзор, реализуя противомикробную и проти-
воопухолевую защиту с одной стороны, а с 
другой – обеспечивает сохранение иммуноло-
гической толерантности в системе мать–
плацента–плод [27]. Из-за этого многообра-
зия функций макрофаг можно считать одним 
из центров местного управления ткани эндо-
метрия, реализуя как вынужденное движение 
системы «эндометрий» не только на протя-
жении менструального цикла, но и при разви-
тии патологии. Известно, что популяция мак-
рофагов функционально очень неоднородна и 
подразделяется на целый ряд субпопуляций, 
более подходящих для выполнения тех или 
иных задач. Таким образом, был предложен 
термин поляризации макрофагов, отражаю-
щий их фенотипическую пластичность – спо-
собность изменяться согласно окружающим 
условиям для поддержания гомеостаза ткани 
[5]. Условно популяция макрофагов подраз-
деляется на две большие группы: М1 – про-
воспалительные макрофаги и М2 – противо-
воспалительные макрофаги [11, 32]. Интерес-
но, что если для М1 характерно участие в ост-
ром воспалении и противоопухолевом имму-
нитете, то функции М2 — это регуляция таких 
процессов, как ремоделирование и репарация 
поврежденных тканей, а также стимуляция 
ангиогенеза [30, 31]. Таким образом, вполне 
очевидно, что под действием эстрогена в фазу 
пролиферации в ткани эндометрия будут пре-
обладать противовоспалительная субпопуля-
ция макрофагов (М2), так как их функции 
просто идеально подходят для восстановле-
ния функционального слоя эндометрия [46]. 
 

Функции макрофагов в фазу пролиферации 
 

По данным некоторых исследователей, 
макрофаги составляют от 10 до 15% всех кле-
ток от их общего количества в каждой ткани 
или органе [14]. Эта филогенетически древняя 
клеточная популяция является выдающимся 
достижением эволюции в плане местной сис-
темы контроля гомеостаза, что очень ярко 
прослеживается на примере ткани эндомет-
рия. Высокая концентрация эстрогена в фол-
ликулярную фазу является сигналом для мак-
рофагов эндометрия к запуску целого ряда 
событий [40], затрагивающих все остальные 
клеточные популяции. 
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Начиная с ранней фазы пролиферации, 
когда функциональный слой эндометрия был 
отторгнут, его восстановление происходит за 
счет активации пролиферативной активности 
мезенхимальных стволовых клеток эндомет-
рия (МСК-Э). Эти клетки также способны 
дифференцироваться в эндотелиоциты для 
обеспечения васкуло- и ангиогенеза [20, 41]. 
Однако данная клеточная популяция факти-
чески находится в состоянии покоя до тех пор, 
пока не произойдет ее непосредственный кон-
такт с макрофагом. При этом МСК-Э не толь-
ко начинают активно делиться, но и выраба-
тывать ряд хемокинов (CCL17 и CCL22), при-
влекающих в ткань базального слоя эндомет-
рия регуляторные Т-лимфоциты, где также 
происходит их активация макрофагами по-
средством фактора некроза опухоли-α  
(TNF-α). В последующем Т-лимфоциты начи-
нают взаимодействовать с МСК-Э и наряду с 
макрофагами вырабатывать сосудистый эндо-
телиальный фактор роста (VEGF) для актива-
ции ангиогенеза [50]. Помимо вышеописан-
ных Т-лимфоцитов, макрофаги активно 
влияют на фибробластоподобные клетки эн-
дометрия, вырабатывая ряд биологически ак-
тивных веществ. Посредством синтеза тром-
боцитарного фактора роста (PDGF) макрофаг 
стимулирует пролиферацию фибробластопо-
добных клеток, а при помощи трансформи-
рующего фактора роста-β (TGF-β) способству-
ет их дифференцировке в фиброциты, синте-
зирующие макромолекулярные предшествен-
ники коллагена и эластических волокон, а 
также гликопротеиды внеклеточного матрик-
са [37]. Этим влиянием макрофаги способст-
вуют нарастанию стромального компонента 
функционального слоя эндометрия; в после-
дующем оно усиливается благодаря ответному 
влиянию стромальных клеток эндометрия на 
макрофаги, в результате чего последние на-
чинают более активно экспрессировать IL-8, 
цистеин-обогащенный ангиогенный индуктор 
61 (CYR61), фактор роста соединительной тка-
ни (CTGF) и другие биологически активные 
вещества [9]. Синтезируя трансформирующий 
фактор роста-α (TGF-α), макрофаги способст-
вуют пролиферации эпителиоцитов маточных 
желез в базальном слое, тем самым способст-
вуя восстановлению железистого компонента 
в функциональном слое эндометрия [36]. Од-
нако есть мнение, что восстановление желези-
стого компонента ткани эндометрия происхо-
дит за счет эпителиально-мезенхимального 
перехода, а данное явление исследователи 
называют железистым ремоделированием. 
Данное влияние было заподозрено, когда бы-
ло показано, что в области базального слоя 
эндометрия пролиферативная активности 
эпителиальных клеток маточных желез отсут-
ствует, но имеется выраженная активность 
макрофагов. В последующем было показано, 
что макрофаги способны влиять на МСК-Э и 

способствовать их дифференцировке по пути 
эпителиальных клеток будущих маточных 
желез [10]. Активно вырабатывая фактор, ин-
гибирующий миграцию макрофагов (MIF), 
который обладает ангиогенным эффектом, 
макрофаги эндометрия являются ключевым 
звеном тканевого ремоделирования и восста-
новления данной ткани [42, 12]. Стоит вспом-
нить, что противовоспалительная субпопуля-
ция макрофагов (М2) участвует в процессе 
нейрогенеза [51] и способствует восстановле-
нию иннервации ткани эндометрия. По мне-
нию одних исследователей, иннервация сосу-
дов эндометрия достигает лишь его базально-
го слоя, а спиральные артерии функциональ-
ного слоя эндометрия не имеют нервных тер-
миналей [21]. По мнению других – спираль-
ные артерии все-таки имеют собственную ин-
нервацию и вследствие трофобластической 
инвазии подвергаются денервации [35], что, 
наиболее вероятно, также находится под кон-
тролем макрофагов. 

Таким образом, макрофаг является ме-
стным центром управления и контроля гомео-
стаза ткани эндометрия, обеспечивающим 
физиологическое течение фазы пролифера-
ции под действием эстрогена, а под его непо-
средственным влиянием находятся все эле-
менты коммуникационной системы данной 
ткани. 
 

Функции макрофагов в фазу секреции  
и десквамации 

 
 

К моменту овуляции функциональный 
слой эндометрия полностью восстановлен и 
готов подвергнуться секреторным изменени-
ям под действием прогестерона. К поздней 
фазе секреции количество макрофагов и NK-
клеток достигает 20–25% от общего количест-
ва клеток, составляющих ткань эндометрия 
[19], а их согласованное взаимодействие явля-
ется залогом успеха в выполнении множества 
функции данных клеточных популяций [8]. 

В эту фазу на макрофаг возлагается куда 
более ответственная задача – обеспечение бу-
дущей иммунной толерантности организма 
матери к тканям плода [45]. С данной задачей 
макрофаги не способны справиться в одиноч-
ку, и для ее решения привлекается другие 
клетки иммунной системы для последующего 
решения поставленной задачи, а именно – 
NK-клетки [22]. Под действием прогестерона 
макрофаги начинают активно секретировать 
воспалительный макрофагальный белок-1β 
(MIP-1β), который является мощным хемоат-
рактантом для NK-клеток, количество кото-
рых прогредиентно увеличивается в ткани 
эндометрия на протяжении фазы секреции. 
Интересно, что 17-β-эстрадиол не способен 
активировать макрофаги подобным образом, 
следовательно, в фазу пролиферации количе-
ство NK-клеток минимальное [23]. Помимо 
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MIP-1β, макрофаги секретируют IL-15, кото-
рый обладает похожим эффектом и также 
усиливает миграцию NK-клеток из перифери-
ческой крови [24, 49]. Если имплантация 
произошла успешно, то одновременно с про-
грессирующей децидуальной трансформацией 
ткани эндометрия преобразовываются и  
NK-клетки, теряя цитотоксичность [7] и при-
обретая целый ряд новых функций для обес-
печения иммунной толерантности к плоду, и 
контроля перестройки сосудистой системы 
эндометрия для обеспечения потребностей 
плода [18]. Снижение цитотоксичности  
NK-клеток происходит постепенно вследствие 
повышения концентрации MIF [1]. Измене-
ниям в виде вышеописанной фенотипической 
пластичности подвергаются и макрофаги, ко-
торые с момента имплантации называют де-
цидуальными. По данным некоторых иссле-
дователей, около 20% децидуальных макро-
фагов имеют фенотип CD11c(HI), основная 
задача которых – индуцирование толерантно-
сти материнских иммунных клеток к антиге-
нам плода. Остальная часть децидуальных 
макрофагов относится к фенотипу CD11c(LO), 
которые поддерживают гомеостаз системы 
мать–плацента–плод во время формирования 
плаценты [13]. Для децидуальных макрофагов 
характерно повышение синтеза таких факто-
ров, как TGF-β, некоторых интерлейкинов  
(IL-2, IL-4, IL-6), а также TNF-α. Данные ве-
щества, действуя на NK-клетки, стимулируют 
ими выработку гранулоцитарно-
макрофагального колониестимулирующего 
фактора (GM-CSF). GM-CSF – классический 
гемопоэтический цитокин, который участвует 
в росте плаценты [16]. Децидуальные макро-
фаги располагаются преимущественно вокруг 
спиральных артериол в непосредственной 
близости от их адвентициальной оболочки 
[43]. Во время волн трофабластической инва-
зии происходит перестройка спиральных ар-
терий, чему активно способствуют макрофаги 
путем частичного разрушения внеклеточного 
матрикса, индукции апоптоза в гладкомы-
шечных клетках сосудов и последующего фа-
гоцитоза апоптотических телец [26]. Помимо 
этого, под контролем макрофагов и  
NK-клеток находится и миграция трофобла-
ста. Синтезируя TGF-β, ингибирующий тро-
фобластическую инвазию, данные клеточные 
популяции способны регулировать трофобла-
стические волны [17, 28]. Интересно, что в по-
следующем плацента способна влиять на де-
цидуальные макрофаги и NK-клетки за счет 
влияния на экспрессируемый ими HLA-G [29, 
44], а также синтезом MIF для поддержания 
низкого уровня цитотоксичности NK-клеток 
[1]. 

В случае, если имплантации не про-
изошло, макрофаги запускают другую про-
грамму дальнейшего изменения ткани функ-
ционального слоя эндометрия. Влияя на фиб-

робластоподобные клетки, они заставляют их 
дифференцироваться по пути фиброкластов с 
последующим синтезом фермента коллагена-
зы, необходимого для дезорганизации основ-
ного вещества. Помимо этого, сами макрофа-
ги начинают активно вырабатывать коллаге-
назу, гиалуронидазу и эластазу, усиливая дез-
организацию стромы. Продукты распада тка-
ни функционального слоя эндометрия мак-
рофаги активно фагоцитируют. В результате 
данные изменения приводят к десквамации 
функционального слоя эндометрия с после-
дующим менструальным распадом [15, 38, 39]. 
В дальнейшем гормональный фон меняется с 
падением концентрации прогестерона (ввиду 
инволюции желтого тела) и вновь эстроген 
дает сигнал макрофагам эндометрия восста-
навливать его функциональный слой, гото-
вясь к возможной беременности. 

Таким образом, макрофаги эндометрия 
координируют создание клеточного микроок-
ружения для обеспечения толерантности кле-
ток иммунной системы матери к антигенам 
плода, а также поддержание гомеостаза и рос-
та плаценты. При отсутствии оплодотворения 
макрофаги активно способствуют разруше-
нию основного вещества ткани эндометрия, 
что обеспечивает менструальный распад в фа-
зу десквамации. 
 

Роль макрофагов в патологии эндометрия 
 
 

Исходя из вышеизложенного, вполне 
правомочно рассматривать макрофаг как ме-
стный центр управления в ткани эндометрия. 
Следовательно, именно сбой контрольной 
системы гомеостаза может стать основным 
патогенетическим звеном при возникновении 
множества патологических состояний. Наи-
более обсуждаемой патологией эндометрия, в 
которой роль макрофагов весьма существен-
на, является эндометриоз. По некоторым дан-
ным, макрофаги поддерживают ретроградно 
заброшенную ткань эндометрия в условиях 
брюшной полости и способствуют становле-
нию эндометриоидной гетеротопии [33, 53]. 
Однако наиболее перспективным на сего-
дняшний день является обоснование роли 
дисбаланса макрофагальной системы в пато-
логии беременности. Выяснено, что для фи-
зиологически протекающей беременности 
необходимо преобладание децидуальных 
макрофагов, имеющих фенотип М2 [48]. 
В свою очередь, спонтанная поляризация де-
цидуальных макрофагов в фенотип М1 отме-
чена при преждевременных родах и спонтан-
ных абортах [48, 52]. На основании получен-
ных данных уже проводится разработка ле-
карственных средств, поддерживающих пре-
обладание М2 фенотипа макрофагов, что дает 
возможность для успешного сохранения бе-
ременности [47]. При преэклампсии исследо-
ватели обнаружили большее количество 
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децидуальных макрофагов в сравнении с 
нормой, а также более низкое количество  
NK-клеток, что может отражать сбой макро-
фагальной системы и разбалансировку всего 
клеточного микроокружения системы мать–
плацента–плод, что и проявляется характер-
ным функциональным расстройством [34]. 

Таким образом, нарушение регуляции 
местного иммунитета может являться основ-
ной причиной бесплодия, невынашивания 
беременности и ряда акушерских осложнений 
[28]. 
 

Заключение 
 

Роль макрофага как центра управления 
коммуникационной системой ткани эндомет-
рия является неоспоримой. Данная клеточная 
популяция координирует восстановление 
функционального слоя на протяжении менст-
руального цикла. После состоявшейся овуля-
ции и изменения гормонального фона с пре-
обладанием прогестерона макрофаги рекру-
тируют NK-клетки и начинают готовить эн-
дометрий к будущей имплантации; в против-
ном случае макрофагальный центр запускает 
фазу десквамации как за счет фиброкластов, 
так и участвуя в этом процессе самостоятель-
но. Вполне очевидным является роль функ-
циональной разбалансировки макрофагов как 
патогенетического звена целого ряда патоло-
гий эндометрия и беременности. Понимание 
данных аспектов открывает новые возможно-
сти управления менструальным циклом, пла-
нированием и сохранением беременности. 
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