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Многоядерные макрофаги имеют существенное значение в патогенезе туберкулезного гранулемато-
за, характеризующегося тяжестью последствий, что обусловливает актуальность исследования роли этих 
клеток в целлюлярных процессах и дифференцировке. Цель исследования – на основании данных научной 
литературы охарактеризовать взаимосвязь процессов макрофагальной мультинуклеации и реализации кле-
точных процессов и дифференцировки. Проведен анализ свыше 100 научных публикаций с использованием 
баз данных Национальной электронной библиотеки, eLibrary, PubMed, из которых выбрано 30 источников 
научной литературы, содержащих актуальную информацию в соответствии с темой исследования. Согласно 
результатам проведенного исследования определено, что в физиологических условиях ведущим механизмом 
полинуклеации макрофагов является амитоз, который содействует оптимизации ядерно-цитоплазматиче-
ских соотношений, но при патологии главная роль принадлежит слиянию макрофагов в результате влияния 
фузогенных медиаторов. Было выявлено, что признаками приспособительных процессов на целлюлярном 
уровне являются клеточная фузия и амитоз, но на тканевом уровне реализации компенсаторных реакций 
служит увеличение численности полинуклеаров, что обусловлено характером клеточной дифференцировки. 
Сделано заключение о взаимосвязи компенсаторно-приспособительных процессов и особенностей струк-
турной и функциональной дифференцировки многоядерных макрофагов, в последнем случае сопряженной 
с феноменом их поляризации, что содействует пониманию патогенеза туберкулезного гранулематоза. 

Ключевые слова: макрофаги, клеточное слияние, амитоз, компенсаторно-приспособительные процессы, 
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Multinucleated macrophages are essential in the pathogenesis of tuberculous granulomatosis, characterized 
by the severity of the consequences of its incidence, which determines the relevance of studying the role of these 
cells in cellular processes and differentiation. The purpose of the study is to characterize the relationship between 
the processes of macrophage multinucleation and the implementation of cellular processes and differentiation based 
on scientific literature data. The analysis of over 100 scientific publications using the databases of the National 
Electronic Library, eLibrary, PubMed, from which 30 sources of scientific literature containing relevant information 
in accordance with the research topic were selected. According to the results of the study, it was determined that under 
physiological conditions, the leading mechanism of macrophage polynucleation is amitosis, which contributes to the 
optimization of nuclear-cytoplasmic ratios, but in pathology the main role belongs to the fusion of macrophages, as 
a result of the influence of fusogenic mediators. It was revealed that the signs of adaptive processes at the cellular 
level are cellular fusion and amitosis, but at the tissue level, an increase in the number of polynuclears serves as 
an implementation of compensatory reactions, which is due to the nature of cellular differentiation. A conclusion 
is made about the relationship between compensatory and adaptive processes and the features of structural and 
functional differentiation of multinucleated macrophages, in the latter case associated with the phenomenon of their 
polarization, which contributes to the understanding of the pathogenesis of tuberculous granulomatosis.
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Введение
Прежде всего, следует отметить соб-

ственно факт существования многоядерных 
клеток [1–3]. Несомненно, они могут иметь 
различное происхождение [2; 4; 5]. Это от-
носится в том числе к клеткам макрофа-
гального генеза [6–8] и составляет феномен 
полинуклеаров, образующий фундамен-
тальную биологическую проблему. Теоре-
тическая компонента проблемы многоядер-

ных клеток обусловлена необходимостью 
изучения фундаментальных механизмов их 
формирования и специфики их функциони-
рования в физиологических и патологиче-
ских условиях, а также потребностью в си-
стематизации этой информации [9] с целью 
выделения классификационных подходов 
при рассмотрении данных вопросов. 

В то же время наличие различных ти-
пов макрофагальных многоядерных клеток 
подчеркивает необходимость исследования 
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в первую очередь полинуклеаров макро-
фагального происхождения, участвующих 
в развитии патологических и компенсатор-
но-приспособительных процессов, что име-
ет патогенетическое значение, обусловли-
вая актуальность исследования данной про-
блемы и определяет прикладное значение 
таковой [9]. 

Роль макрофагов в компенсаторно-при-
способительных процессах, несомненно, 
детерминирует патогенез обширной груп-
пы заболеваний, будучи направленной 
на восстановление структурного гомео-
стаза. В этой связи необходимо вспомнить 
о значении многоядерных макрофагальных 
производных в хроническом воспалении 
[9]. Особенно хотелось бы подчеркнуть 
роль макрофагов в патогенезе туберкулеза 
[10–12], который характеризуется распро-
страненностью [13–15] и имеет, кроме того, 
внелегочные формы [16; 17]. 

Посему несомненна актуальность про-
ведения комплекса перспективных иссле-
дований, направленных на уточнение ком-
плекса патогенетических аспектов развития 
туберкулезного гранулематоза, что служит 
разработке способов его терапевтической 
коррекции, в том числе на базе учета харак-
тера клеточной мультинуклеации, апоптоза 
и дифференцировки в зависимости от зна-
чения компенсаторно-приспособительных 
реакций в реализации этих процессов у ма-
крофагов, используемых как пункты прило-
жения методов патогенетической терапии 
данного инфекционного гранулематоза. 

Цель исследования – на основании дан-
ных научной литературы охарактеризовать 
взаимосвязь процессов макрофагальной 
мультинуклеации и реализации клеточных 
процессов и клеточной дифференцировки. 

Материалы и методы исследования
В процессе подготовки обзора научной 

литературы по проблеме взаимосвязи ма-
крофагальной мультинуклеации и осущест-
вления клеточных реакций и целлюлярной 
дифференцировки было проанализировано 
свыше 100 научных публикаций за более 
чем двадцать лет, из которых для дальней-
шего анализа информации и системати-
зации таковой с целью ее обобщения ото-
брано 30 источников научной литературы, 
как наиболее отвечающих основной задаче 
исследования данной проблемы. При поис-
ке научной информации по вышеозначен-
ной теме проводили отбор соответствую-
щих сведений из ряда отечественных и за-
рубежных научных медицинских журналов 
и учитывали информацию, содержащуюся 
в базах данных Национальной электронной 
библиотеки, eLibrary и PubMed. 

Проведен разносторонний анализ взаи-
мосвязи процессов макрофагальной муль-
тинуклеации и реализации компенсатор-
но-приспособительных процессов, а так-
же структурной и физиологической диффе-
ренцировки многоядерных макрофагальных 
производных, в том числе в совокупности 
с осуществлением М1/М2-поляризации 
макрофагов. Анализ научной информации 
был реализован с учетом патогенетических 
и эпидемиологических аспектов развития 
туберкулезного гранулематоза, широко рас-
пространенного и социально значимого. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

В связи с основной целью проведения 
анализа актуальной научной информации 
по представленной проблеме несомненный 
интерес представляют следующие факты. 
К механизмам формирования многоядер-
ных макрофагальных производных отно-
сится клеточное слияние [9; 18; 19]. По-
следнее контролируется посредством меди-
аторов, оно исполняется при участии моле-
кул клеточной поверхности, и, кроме того, 
к процессам макрофагальной мультинукле-
ации причисляется амитотическое деление 
ядер, имеющее различные морфологиче-
ские варианты реализации [9]. Феномен 
клеточной мультинуклеации, включающий 
широкую сферу аспектов изучения особен-
ностей формирования полинуклеаров [9], 
имеет тесную связь с исследованием ком-
пенсаторно-приспособительных процес-
сов, реализуемых на клеточном и тканевом 
уровнях структурной организации. 

В первом случае очевидным примером 
может служить формирование мультину-
клеаров в результате амитотического де-
ления ядер их мононуклеарных предше-
ственников, что содействует оптимизации 
соотношения между показателями площади 
поверхности ядер и объемом цитоплазмы, 
способствующей адекватному осущест-
влению обмена молекулами между ними, 
в итоге обусловливающему адекватную ре-
ализацию процессов белкового синтеза. 

Отмеченный факт формирования поли-
нуклеаров путем амитотического деления 
ядер их прекурсоров является выражением 
приспособительного процесса, осуществля-
емого на клеточном уровне, что характерно 
преимущественно для физиологических 
условий. Однако на тканевом уровне дан-
ный тип целлюлярной мультинуклеации 
может уже иметь компенсаторное значе-
ние, которое заключается в приобретении 
многоядерными клетками высокого цито-
физиологического потенциала, что служит 
возрастанию функциональной способности 
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ткани или определенной клеточной популя-
ции. В частности, у макрофагов вследствие 
их мультинуклеации возрастает уровень 
функционального потенциала [6]. Возмож-
но, что многоядерные макрофаги составля-
ют резервную субпопуляцию гистиоцитов, 
способных к быстрому эффективному кли-
рингу в отношении инфекционных агентов 
и клеток в состоянии малигнизации. 

В патологических условиях ведущий 
механизм мультинуклеации макрофагов  – 
клеточное слияние [20], что зачастую спра-
ведливо в отношении клеток немакрофа-
гального генеза. Формирование вследствие 
указанного механизма мультинуклеации 
многоядерных макрофагов, приобретаю-
щих высокий уровень их функциональной 
способности, позволяющий им активно 
участвовать в ряде патологических процес-
сов, является признаком реализации фун-
даментального процесса компенсаторной 
гипертрофии, если данный вопрос рассма-
тривать на тканевом уровне в том смысле, 
что полинуклеарные гистиоциты составля-
ют целлюлярный элемент ткани. 

С другой стороны, по мнению автора, 
на клеточном уровне не исключено осу-
ществление целлюлярных реакций, имею-
щих приспособительное значение, которое 
заключается в том, что вследствие внутри-
клеточной интеграции включенных в со-
став полинуклеара мононуклеарных ком-
понентов происходит более эффективная 
регуляция их цитофизиологической актив-
ности по сравнению с уровнем контроля 
таковой у отдельных клеточных элементов 
в результате согласованного исполнения ка-
скада контролирующих интрацеллюлярные 
процессы реакций. 

Кроме того, известный факт образова-
ния многоядерных макрофагов, вследствие 
слияния их мононуклеарных предшествен-
ников [9], в том числе имеющих признаки 
повреждения в результате, например, их 
инфицирования, может рассматриваться 
в качестве процесса внутриклеточной реге-
нерации, обладающего приспособительным 
характером, тем более что собственно про-
цесс мультинуклеации является структур-
ным выражением клеточной гиперплазии, 
несущей черты приспособления. Однако 
не меньший интерес в качестве примера 
приспособительного процесса, реализую-
щегося на клеточном уровне, представля-
ет собой избегание апоптоза макрофагами 
посредством их фузии. Целесообразно от-
метить, что TNF-α участвует в индукции 
клеточного слияния [21] и апоптоза макро-
фагов [22], вероятно, контролируя числен-
ный состав субпопуляции полинуклеаров. 
В связи с этим исследование апоптоза мно-

гоядерных макрофагов остается актуальной 
задачей [8], имеющей существенное патоге-
нетическое значение в рамках рассматрива-
емой темы. 

Данный факт, по всей видимости, необ-
ходимо принимать во внимание при форму-
лировании клеток-мишеней, используемых 
в качестве пунктов приложения комплекса 
методов терапевтической коррекции ряда 
заболеваний, патогенез которых обусловлен 
ролью макрофагов и их мультинуклеарных 
производных, в то время как изучение спец-
ифики осуществления с участием макро-
фагов и их полиядерных производных ком-
пенсаторно-приспособительных реакций 
на клеточном и тканевом уровнях структур-
ной организации содействует пониманию 
вопросов патогенеза этих заболеваний. 

Вышеизложенные аспекты реализации 
компенсаторных и приспособительных про-
цессов тесно сопряжены с проблемой клеточ-
ной, в частности гистиоцитарной, дифферен-
цировки. Учитывая тот факт, что формирова-
ние многоядерных макрофагов представляет 
собой этап целлюлярной дифференцировки, 
ненаблюдаемый у мононуклеарных гисти-
оцитов, требуется заметить следующее. 
Приобретение полиядерными макрофагами 
высокой цитофизиологической активности 
по сравнению с уровнем таковой у монону-
клеарных гистиоцитов [6] связано с явлени-
ем гипертрофии у многоядерных макрофагов 
[3], что позволяет считать указанный тип ги-
стиоцитарной дифференцировки имеющим 
компенсаторное значение. 

Это справедливо при рассмотрении во-
проса на тканевом уровне или в рамках 
гистиоцитарной популяции и касается про-
цесса мультинуклеации макрофагов вслед-
ствие таких механизмов реализации по-
следней, как амитотическое деление ядер 
и клеточное слияние в физиологических 
и патологических условиях. Но поскольку 
дифференцировка макрофагальных муль-
тинуклеаров не ограничивается собствен-
но их формированием, то ее последую-
щий этап, сопряженный с осуществлением 
процесса ориентации ядер, на клеточном 
уровне может иметь приспособительное 
значение вследствие оптимизации располо-
жения ядерно-цитоплазматических участ-
ков, что важно в плане адекватной реализа-
ции клетками белкового синтеза. Попутно 
вспомним о небезынтересном с точки зре-
ния цитологии феномене, заключающемся 
в наличии нескольких вариантов располо-
жения ядер у полинуклеарных макрофа-
гов, причем различия в локализации ядер 
у предшественников неидентичных типов 
гигантских макрофагальных клеток могут, 
вероятно, представлять определенное зна-
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чение в плане исследования вопросов диф-
ференцировки этих полинуклеаров [9]. 

Упоминаемые выше аспекты относятся 
к проблемам изучения структурной диф-
ференцировки макрофагов, имеющей не-
посредственное касательство к вопросам 
исследования их функциональной диффе-
ренцировки, зачастую детерминируемой 
в качестве поляризации макрофагов. При-
чем, несомненно, оба типа гистиоцитар-
ной дифференцировки не только тесно со-
пряжены между собой, но могут, вероятно, 
и считаться отражением приспособитель-
ного процесса, реализуемого на клеточном 
уровне. В первом случае это очевидно, 
но во втором – справедливость аналогично-
го утверждения подтверждается преимуще-
ственно участием продуцируемых макро-
фагами соответствующих цитокинов в ау-
токринной регуляции ряда клеточных ре-
акций, образующих базис различных видов 
функциональной активности гистиоцитов. 

Следует также заметить, что дифферен-
цировка макрофагов в определенном на-
правлении их поляризации несет приспосо-
бительный характер и на тканевом уровне 
ввиду адекватности исполнения цитофизи-
ологической способности этих клеток в со-
ответствующих условиях нормы и при па-
тологии. Специально отметим феномен М1/
М2-поляризации макрофагов [23–25], в свя-
зи с чем укажем на различия в характере 
М1/М2-поляризации макрофагов с разными 
классами ядерности [26]. Прямая взаимос-
вязь обоих типов гистиоцитарной диффе-
ренцировки, вероятно, подчеркивает не-
разрывную сущность структурных и функ-
циональных составляющих обсуждаемых 
фундаментальных биологических процес-
сов относительно приспособления клеток 
к условиям их существования. 

Вышеизложенные аспекты касались 
преимущественно проблемы дифференци-
ровки клеток, но поскольку мыслимы также 
вопросы развития надклеточных форми-
рований, например, синцитиев и целлю-
лярных ассоциаций, представленных кле-
точными кластерами, то надлежит кратко 
отметить роль макрофагов в образовании 
названных структур. В первую очередь сто-
ит упомянуть о том, что синцитии являются 
многоклеточными формированиями [27], 
не имеющими прямого отношения к много-
ядерным клеткам. Однако роль макрофагов 
и их многоядерных производных в инте-
гративных взаимодействиях, морфологи-
ческим отражением которых, в частности, 
служит образование межклеточных контак-
тов [9], содействует пониманию отдельных 
немаловажных аспектов интерцеллюлярной 
кооперации. 

Это имеет значение в том плане, что меж-
клеточные связи обеспечивают образование 
единой многоклеточной структуры, при-
чем в рамках рассмотрения комплекса об-
суждаемых вопросов интерес представляет 
следующий факт. Показано существование 
макрофагального синцития [28]. Логично 
принимать, что формирующийся вслед-
ствие образования межклеточных связей 
гистиоцитарный синцитий функционирует 
в качестве единой структуры, состоящей 
из интегрированных целлюлярных элемен-
тов, между которыми реализуется в доста-
точной степени эффективная межклеточная 
кооперация, ввиду адекватной регуляции 
интерцеллюлярных реакций. 

Что может считаться еще одним из мыс-
лимых вариантов макрофагальной диф-
ференцировки, приводящей к участию на-
званных клеток в приспособительных про-
цессах, осуществляющихся на тканевом 
уровне структурной организации ввиду 
содействия реакций образования гистиоци-
тарного синцития поддержанию тканевого 
гомеостаза. Следует полагать присутствие 
различий в характере реализации послед-
него в физиологических и патологических 
условиях, что, конечно же, потребует прове-
дения обширного комплекса всесторонних 
исследований ряда аспектов развития над-
клеточных формирований в норме и при па-
тологии и детерминации роли обсуждаемых 
образований в сложной системе поддержа-
ния тканевого гомеостаза. 

Можно предполагать, что хемотрактант-
ный потенциал гистиоцитов и их обладаю-
щих высокой функциональной активностью 
полиядерных производных определяет обра-
зование интерцеллюлярных кластеров, вклю-
чающих мультинуклеарные макрофагальные 
формы, выполняющие не только функции 
индукторов образования таких клеточных 
ассоциаций, но и имеющих регуляторное 
значение в смысле осуществления адекват-
ного контроля функциональной способности 
элементов, входящих в состав целлюлярных 
кластеров, обусловливая функционирование 
последних в едином плане продукции ком-
плекса регуляторных и ферментных белков 
в соответствии с контролирующими сигна-
лами макрофагов-индукторов образования 
кластеров, что может являть очевидный при-
мер компенсаторного процесса, реализую-
щегося на тканевом уровне. 

Требуется специально подчеркнуть 
наличие фундаментальной проблемы 
многоядерных макрофагов [9]. Она, не-
сомненно, имеет различные аспекты из-
учения [20; 26; 29]. Кроме того, необходимо 
учитывать роль макрофагов в патогенезе 
туберкулеза [10; 12]. Также стоит выде-
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лить эпидемиологические аспекты этой 
проблемы [13; 30]. Эти три составляющие 
обусловливают актуальность исследова-
ния значения полинуклеарных макрофагов 
в осуществлении компенсаторно-приспосо-
бительных процессов. На клеточном уровне 
признаками реализации приспособитель-
ных процессов следует считать наличие 
реакций мультинуклеации вследствие ами-
тоза и клеточного слияния. На уровне тка-
ни рост численности полинуклеаров может 
указывать на реализацию компенсаторных 
процессов. О том же свидетельствует воз-
растание уровня показателя среднего клас-
са ядерности полинуклеаров, как отраже-
ние внутриклеточной гиперплазии. 

В то время как отношение численности 
клеток с признаками реализации процессов 
их мультинуклеации к количеству много-
ядерных производных показывает соотно-
шение степени интенсивности осуществле-
ния приспособительных и компенсаторных 
реакций, наблюдаемых, однако, на разных 
уровнях структурной организации. Ска-
жем об оценке отношений интенсивности 
формирования синцитиев и межклеточных 
ассоциаций, являющих примеры соответ-
ственно приспособительных и компенса-
торных процессов, развивающихся на тка-
невом уровне. 

Хотелось бы отметить, что учет величи-
ны фузио-амитотического индекса обычно 
используют для оценки соотношения ин-
тенсивности процессов слияния макрофа-
гов и амитотического деления их ядер [20]. 
В то же время в плане детального рассмо-
трения обсуждаемой проблемы реализации 
компенсаторно-приспособительных про-
цессов в их совокупности и во взаимосвя-
зи с общебиологическим феноменом фор-
мирования многоядерных макрофагальных 
производных следует считать, что величина 
фузио-амитотического индекса в физиоло-
гических условиях показывает, в частности, 
соотношение активности приспособитель-
ных процессов, влекущих оптимизацию 
синтеза белков, к интенсивности приспо-
собительных процессов, обусловливающих 
эффективную регуляцию интрацеллюляр-
ных реакций. 

Однако в патологических условиях, на-
пример в случае инфекционного грануле-
матоза, значение фузио-амитотического ин-
декса будет отражать соотношение степени 
реализации приспособительных процессов, 
обусловливающих уровни продуцентной 
способности клеток к степени интенсив-
ности процессов клеточной регенерации. 
Отмеченные факты представляют интерес 
для оптимизации анализа получаемой в ходе 
исследований научной информации, что со-

действует развитию методологической со-
ставляющей рассматриваемой проблемы. 

Перспективу в плане комплексного ис-
следования сопряженности макрофагаль-
ной мультинуклеации и реализации ком-
пенсаторно-приспособительных и патоло-
гических процессов с участием этих клеток 
имеет детальный сравнительный анализ ти-
пов формирующихся макрофагальных по-
линуклеаров в зависимости от преимуще-
ственной роли в их образовании конкретных 
типов цитокинов и молекул клеточной адге-
зии, обусловливающих целлюлярное слия-
ние. Отметим целесообразность изучения 
механизма ауторегуляции гистиоцитарной 
фузии и специфики участия негистиоци-
тарного окружения макрофагов, например 
Т-лимфоцитов и лаброцитов, в продукции 
фузогенных медиаторов, контролирующих 
процесс макрофагального слияния. 

Несомненно, весьма подробного все-
стороннего рассмотрения также требует 
значение отдельных вариантов амитотиче-
ского деления ядер макрофагов, как друго-
го механизма макрофагальной мультину-
клеации, детерминирующего формообра-
зование многоядерных гистиоцитарных 
производных, разнящихся по целому ком-
плексу структурно-функциональных харак-
теристик, определяющих специфику уча-
стия данных клеток в каскаде целлюлярных 
реакций. 

Заключение
Учитывая вышеизложенную информа-

цию, небезосновательно существование 
сопряженности реализации компенсатор-
но-приспособительных процессов, испол-
няющихся на различных уровнях структур-
ной организации, с их ролью в механизмах 
клеточной дифференцировки и наличие 
взаимной обусловленности этих реакций 
спецификой реализации процессов, контро-
лирующих мультинуклеацию и элимина-
цию макрофагов, что имеет соответствую-
щее теоретическое значение. В то же время 
заслуживает внимания исследование роли 
полинуклеарных макрофагов в патогенезе 
инфекционных гранулематозов, что обла-
дает прикладным значением. В этой связи 
очевидна целесообразность использова-
ния макрофагов как объектов применения 
перспективных методов патогенетической 
терапии туберкулезного гранулематоза, 
успешность разработки которых детер-
минирована степенью понимания роли 
компенсаторно-приспособительных про-
цессов в модуляции цитофизиологической 
способности многоядерных макрофагов 
в зависимости от характера гистиоцитарной 
дифференцировки. 
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