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Резюме. Поддерживающая гомеостатическая функция нейтрофильных гранулоцитов реализуется в физио-

логии разных тканей и систем организма. Нейтрофилы присутствуют вдоль всего женского репродуктивного 

тракта (ЖРТ), постепенно численно уменьшаясь в направлении от верхних отделов к влагалищу. При этом 

в разные фазы менструального цикла гормональные изменения регулируют как количество, так и активность 

нейтрофилов слизистой оболочки ЖРТ. Тканевые нейтрофилы являются важным источником протеолити-

ческих ферментов широкого спектра действия, таких как матриксные металлопротеиназы и эластаза, необ-

ходимых для ремоделирования внеклеточного матрикса, а также фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 

необходимого для физиологического ангиогенеза ЖРТ. Во время беременности нейтрофилы децидуальной 

оболочки играют значимую роль в ремоделировании сосудов беременной матки и формировании иммун-

ной толерантности матери по отношению к плоду. Приток нейтрофилов в слизистую оболочку кишечника, 

вызванный ее травматизацией или инфекцией, не только обеспечивает борьбу с патогенами, но и приводит 

к усилению пролиферации кишечных эпителиоцитов. Нейтрофильные гранулоциты генерируют протектив-

ные по отношению к эпителию сигналы и события, ставят на них «гипоксическую подпись», запуская транс-

крипцию когорты генов, кодирующих синтез муцинов, муцин-модифицирующих пептидов, антимикробных 

белков, β-дефензинов, что в конечном итоге способствует заживлению повреждений и восстановлению эпи-

телиальной барьерной функции. Инициируемая нейтрофилами «воспалительная гипоксия» и последующая 

стабилизация гипоксия-индуцируемого фактора (HIF) в кишечных эпителиоцитах запускает механизмы са-

моограничения и разрешения воспаления, предотвращающие избыточное накопление нейтрофилов в про-

свете кишечника и развитие хронического воспалительного процесса. Нейтрофильные гранулоциты явля-

ются доминирующей популяцией иммунных клеток полости рта и составляют более 95% всех лейкоцитов, 

рекрутирующихся в десневую борозду и десневую жидкость. Нейтрофилы поддерживают физиологическое 

количество и стабильность состава симбиотической микрофлоры в зубных и десневых биопленках, противо-

действуя патогенным бактериям за счет фагоцитоза, дегрануляции и образования внеклеточных ловушек, 

и обеспечивают тем самым здоровье структур пародонта. На примере патогенеза пародонтита при дефиците 

адгезии лейкоцитов (LAD-1) показано, что развитие заболеваний пародонта при ряде врожденных наруше-

ний количества и функций нейтрофильных гранулоцитов может быть связано не только с дефектом их за-

щитно-эффекторной активности, но и с нарушением иммунорегуляторной функции тканевых нейтрофилов.

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, жизненный цикл, гомеостаз, репарация, кожа, легкие, ротовая полость, 

кишечник, женский репродуктивный тракт.

Адрес для переписки:

Мезенцева Елена Анатольевна
454092, Россия, г. Челябинск, ул. Воровского, 64, 
ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России.
Тел.: 8 902 892-28-43.
E-mail: alena_mez_75@mail.ru

Contacts:

Elena A. Mezentseva
454092, Russian Federation, Chelyabinsk, Vorovskogo str., 64, 
South-Ural State Medical University.
Phone: +7 902 892-28-43.
E-mail: alena_mez_75@mail.ru

Для цитирования:

Долгушин И.И., Мезенцева Е.А. Нейтрофильные гранулоциты: участие 
в гомеостатических и репаративных процессах. Часть II // Инфекция 
и иммунитет. 2021. Т. 11, № 1. С. 25–41. doi: 10.15789/2220-7619-NGP-1258

Citation:

Dolgushin I.I., Mezentseva E.A. Neutrophil granulocytes: participation 
in homeostatic and reparative processes. Part II // Russian Journal of Infection 
and Immunity = Infektsiya i immunitet, 2021, vol. 11, no. 1, pp. 25–41. 
doi: 10.15789/2220-7619-NGP-1258

© Долгушин И.И., Мезенцева Е.А., 2021 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-NGP-1258

*  Часть 1 опубликована в № 4 журнала «Инфекция и иммунитет» за 2020 г.



26

Инфекция и иммунитетИ.И. Долгушин, Е.А. Мезенцева

NEUTROPHIL GRANULOCYTES: PARTICIPATION IN HOMEOSTATIC AND REPARATIVE 

PROCESSES. PART II

Dolgushin I.I., Mezentseva E.A.

South-Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. A supportive homeostatic function of neutrophilic granulocytes is accomplished in the physiology of diverse 

tissues and body systems. Neutrophils are found along the entire female reproductive tract (FRT), gradually declining 

in numbers from the upper parts towards the vagina. At the same time, both quantity and activity of FRT mucosal neutro-

phils are controlled by hormonal changes at different phases of menstrual cycle. Tissue neutrophils serve as an important 

source of broad-spectrum proteolytic enzymes such as matrix metalloproteinases and elastase necessary for extracellular 

matrix remodeling as well as vascular endothelial growth factor (VEGF) required for physiological FRT angiogenesis. 

During pregnancy, decidual neutrophils play a prominent role in vascular remodeling in pregnant uterus as well as de-

velopment of maternal-fetal immune tolerance. The influx of neutrophils into the intestinal mucosa due to its trauma or 

infection not only ensures defense against pathogens, but also leads to increased proliferation of intestinal epithelial cells. 

Neutrophilic granulocytes elicit signals and events protective for the epithelium by marking them with a “hypoxic signa-

ture” to trigger transcription of the gene set responsible for production of mucins, mucin-modifying peptides, antimicro-

bial proteins, β-defensins, ultimately contributing to lesion healing and recovery of epithelial barrier function. “Inflam-

matory hypoxia” initiated by neutrophils and subsequent stabilization of the transcription factor hypoxia-induced factor 

(HIF) in intestinal epithelial cells trigger mechanisms of self-limited and resolved inflammation, which prevent excessive 

accumulation of neutrophils in the intestinal lumen and development of chronic inflammatory process. Neutrophilic 

granulocytes dominate in the oral cavity mucosa and comprise more than 95% of total leukocyte population recruited into 

the gingival sulcus and gingival fluid. Neutrophils maintain physiological amount and stability of symbiotic microflora 

composition in dental and gingival biofilms, counteracting pathogenic bacteria via phagocytosis, degranulation and extra-

cellular trap formation, thereby ensuring healthy state in periodontal structures. Finally, similar to some other congenital 

disorders affecting neutrophil quantity and functions it was shown that in case of leukocyte adhesion deficiency type 1 

(LAD-1) pathogenesis of periodontitis may not only be associated with a defect in their protective effector activity, but also 

with altered immunoregulatory function of tissue neutrophils.

Key words: neutrophilic granulocytes, life cycle, homeostasis, repair, skin, lungs, oral cavity, intestines, female reproductive tract.

Нейтрофилы женского 
репродуктивного тракта

Поддерживающая гомеостатическая функция 

нейтрофилов установлена в физиологии женско-

го репродуктивного тракта (ЖРТ). При этом 

нейтрофилы присутствуют вдоль всего ЖРТ, по-

степенно численно уменьшаясь в направлении 

от верхних отделов к влагалищу [96, 133]. Каждый 

из пяти анатомических участков ЖРТ (маточные 

трубы, эндометрий, эндоцервикс, эктоцервикс, 

влагалище) по-разному контролируется основ-

ными женскими половыми гормонами, эстради-

олом и прогестероном, которые, в свою очередь, 

модулируют выработку и секрецию различных 

иммунных факторов в разные фазы менструаль-

ного цикла [32, 70, 87, 90, 134].

Заметное увеличение инфильтрации субэпи-

телиальной стромы эндометрия нейтрофилами 

начинается у женщин в поздней секреторной 

(в предменструальной) фазе и достигает пика 

во время менструальной фазы цикла [14, 41, 49, 

87, 136], когда их количество составляет от 6 

до 15% от общего числа клеток эндометрия [14, 

70, 80, 103]. Интенсивная миграция нейтрофи-

лов связана с увеличением продукции хемоки-

нов CCL2 (MCP-1) и CXCL8 (IL-8) и цитокинов 

IL-6 и TNFα стромальными и эпителиальными 

клетками эндометрия [14]. Во время менструа-

ции нейтрофилы играют важную роль не толь-

ко в деструкции эндометриальных тканей, 

но и в последующей их репарации [14, 49, 60, 69]. 

Так, на модели мышей было показано, что ней-

трофилы, инфильтрирующие матку во время 

менструально-подобного кровотечения, явля-

ются основным источником матриксных метал-

лопротеиназ (matrix metalloproteinase — MMP) 

MMP-7 и MMP-9 [59]. При этом концентрация 

MMP-9 заметно увеличивается во время оттор-

жения эндометрия, участвуя в деградации ком-

понентов внеклеточного матрикса, а  MMP-7 — 

в период реэпителизации эндометрия [59, 70].

У женщин во время менструальной фазы 

экстравазальные нейтрофилы эндометрия се-

кретируют MMP-9 (желатиназу B), участвую-

щую в расщеплении компонентов внеклеточ-

ного матрикса и базальных мембран, таких как 

коллаген IV, коллаген V, эластин, желатин [128]. 

Кроме того, эндометриальные нейтрофилы 

во время менструации регулируют активность 

MMP и их синтез другими эндометриальными 

клетками [69]. Так, нейтрофильная эластаза 

способствует превращению неактивных форм 

MMP-2, MMP-3 и MMP-9 фибробластов стро-

мы эндометрия в активные ферменты [69, 96]. 

Важно, что параллельно с выделением эласта-

зы эндометриальные нейтрофилы во время 
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менструации продуцируют белок элафин [6, 

55, 64], который является ее ингибитором и, та-

ким образом, сдерживает чрезмерную актива-

цию MMP и деградацию тканей, способствуя 

в конечном итоге успешной репарации эндо-

метрия [64]. Элафин также обладает прямой 

антимикробной активностью и способствует 

противоинфекционной защите эндометрия 

при повреждении его эпителиального барьера 

во время менструации [64].

Физиологический ангиогенез, характерная 

особенность ЖРТ во время менструального цик-

ла, поддерживается фактором роста эндотелия 

сосудов (vascular endothelial growth factor — VEGF). 

При этом одним из основных источников VEGF 

являются нейтрофилы, адгезированные на эн-

дотелии сосудов эндометриального субэпите-

лиального капиллярного сплетения, особенно 

во время пролиферативной фазы цикла при быс-

тром росте эндометрия [41, 87]. Вероятно, адгезия 

нейтрофилов приводит к их активации, дегра-

нуляции и выбросу VEGF с последующим его 

связыванием с рецепторами на эндотелиальных 

клетках и прямой стимуляцией их пролифера-

ции [41]. Нейтрофилы также вносят вклад в ан-

гиогенез эндометрия благодаря своей способ-

ности повышать проницаемость сосудов вслед-

ствие действия на белки адгезивных контактов 

(adherens junctions) [125] и опять-таки за счет ло-

кального высвобождения VEGF, также извест-

ного как фактор проницаемости сосудов (vascular 

permeability factor — VPF) [19, 33, 34].

Состояние слизистой оболочки нижнего от-

дела ЖРТ также контролируется циклически-

ми гормональными изменениями. Нейтрофилы 

и цервикально-влагалищная слизь защищают 

эпителиальные клетки от патогенных микро-

организмов и создают микросреду, которая 

стимулирует эндогенную микрофлору влага-

лища, одновременно сдерживая возбудите-

лей инфекций, передающихся половым путем 

(ИППП) [104].

Для исследования механизмов, регулирую-

щих динамику притока нейтрофилов в слизи-

стую оболочку нижнего отдела ЖРТ, группой 

испанских ученых была использована вагиналь-

ная модель инфекции C. albicans у мышей [68]. 

При этом мышам производилась двустороняя 

овариэктомия, а затем для имитации женско-

го менструального цикла животным подкожно 

вводили эстрадиол (E2), уровень которого до-

стигает максимума во время фолликулярной 

фазы, особенно к моменту овуляции, и про-

гестерон (P4), превалирующий в лютеиновой 

фазе [68]. Было установлено, что при высоком 

содержании Е2, как во время фолликулярной 

фазы, количество нейтрофилов увеличивается 

в субэпителиальной строме влагалища, однако 

снижается в его просвете, достигая минимума 

к моменту овуляции [68]. P4, наоборот, усили-

вает трансэпителиальную миграцию (ТЭМ) 

нейтрофилов в просвет влагалища [68]. Это свя-

зано с его способностью повышать продукцию 

хемокина CXCL1 эпителиоцитами влагалища 

даже в отсутствие инфекции и увеличивать его 

градиент во влагалищном содержимом. CXCL1 

является лигандом для CXCR2 рецепторов ней-

трофилов и побуждает последние мигрировать 

в вагинальный просвет, обеспечивая усиление 

антимикробной защиты. Е2 же блокирует ТЭМ 

нейтрофилов за счет нарушения или реверсии 

градиента CXCL1, в результате чего последний 

в бόльшем количестве накапливается в суб-

эпителиальной строме, «останавливая» нейтро-

филы и не способствуя их выходу в просвет вла-

галища [68]. Также Е2 минимизирует уровень 

продукции эпителиоцитами влагалища IL-1β 

и IL-8 [72]. Кроме того, E2 через эстрогеновые 

рецепторы альфа (ESR1) редуцирует экспрес-

сию ключевых молекул, участвующих в ТЭМ 

нейтрофилов, на эпителиоцитах влагалища 

и эктоцервикса [104]. Так, Е2 подавляет экспрес-

сию CD47 на латеральной поверхности эпите-

лиальных клеток, что тормозит межклеточный 

«проход» нейтрофилов и способствует их ретен-

ции под эпителием [104]. E2 также снижает экс-

прессию и шеддинг CD44 на апикальном полю-

се эпителиоцитов влагалища и эктоцервикса, 

способствуя удержанию тех нейтрофилов, кото-

рым все-таки удалось осуществить ТЭМ, на по-

верхности клеток эпителия и ингибируя их по-

ступление во влагалищную жидкость [104].

Авторы предложили следующие объясне-

ния различиям в действии половых гормонов 

по отношению к ТЭМ нейтрофилов во влагали-

ще. Слизистая оболочка ЖРТ должна одновре-

менно сочетать контроль над комменсальной 

микробиотой влагалища, транзиторно присут-

ствующими сперматозоидами и элиминацией 

патогенной микрофлоры, передающейся поло-

вым путем. Во время фолликулярной и особен-

но овуляторной фазы эстрадиол максимально 

подавляет миграцию нейтрофилов во влага-

лищную жидкость, способствуя их суб- или 

супраэпителиальному удержанию, тем самым, 

вероятно, минимизируя потенциальный спер-

мацидный эффект нейтрофилов и способствуя 

оплодотворению, задуманному природой, хотя 

и создавая кратковременную угрозу для за-

ражения патогенной флорой. Прогестерон же 

увеличивает выход аккумулированных нейтро-

филов в просвет влагалища и их киллинговый 

потенциал, усиливая защиту от микробной ин-

вазии и уже «ненужных» в случае наступления 

беременности сперматозоидов [50, 68, 104].

При исследовании слизи шейки матки 

у женщин репродуктивного возраста в течение 

менструального цикла было отмечено досто-
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верное снижение концентрации нейтрофиль-

ной эластазы во время овуляции по сравнению 

с фолликулярной и лютеиновой фазами [120]. 

Эластаза — протеолитический фермент, лока-

лизующийся в первичных (азурофильных) гра-

нулах нейтрофилов и обладающий как антими-

кробной активностью, так и способностью рас-

щеплять многие белки макроорганизма, в част-

ности эластин, коллаген, фибрин и другие [3, 4]. 

Уровень эластазы в шеечной слизи коррелирует 

с активностью нейтрофилов, поэтому сниже-

ние концентрации фермента во время овуляции 

свидетельствует об уменьшении активности 

клеток в этот период [120]. Этот феномен опять-

таки свидетельствует о том, что гормональные 

изменения во время овуляции способствуют 

удержанию нейтрофилов «в рамках дозволен-

ного», не позволяя им проявлять агрессию 

по отношению к сперматозоидам и тем самым 

создавая благоприятные условия для оплодо-

творения и наступления беременности.

Ключевым событием процесса овуляции 

в яичниках является деградация внеклеточно-

го матрикса с последующим разрывом стенки 

фолликула и выходом ооцита [10]. В данном про-

цессе принимают участие MMP и их ингибито-

ры. При этом тканевые нейтрофилы являются 

одним из источников протеолитических фер-

ментов широкого спектра действия для ремо-

делирования внеклеточного матрикса [10, 17]. 

Миграция нейтрофилов в преовуляторный фол-

ликул связана с продукцией клетками стромы, 

теки и гранулезы ряда хемокинов, таких как IL-8 

и GRO-α [10, 20]. После овуляции на месте лоп-

нувшего фолликула формируется эндокринная 

структура, синтезирующая и секретирующая 

половые гормоны, в первую очередь прогесте-

рон, называемая желтым телом [114, 119]. Желтое 

тело появляется в лютеиновой фазе каждого мен-

струального цикла и инфильтрируется большим 

количеством нейтрофилов [87]. Их привлекает 

продуцируемый локально IL-8 для поддержки 

ангиогенеза [57]. Если беременность не наступа-

ет, желтое тело подвергается регрессу и лютеоли-

зу [115]. При этом, как было установлено у самок 

крупного рогатого скота, экспрессия хемокинов 

IL-8, CCL8, CCL2, CXCL2 и молекул адгезии P- 

и Е-селектинов на клетках эндотелия сосудов 

corpus luteum усиливается, что вызывает увели-

чение притока нейтрофилов, участвующих в его 

деградации и рассасывании [108, 119].

Во время нормальной беременности миело-

идные клетки, в том числе нейтрофилы, про-

никают в децидуальную оболочку и миометрий 

не только для обеспечения защиты от патогенов, 

но и для участия в таких процессах, как имплан-

тация эмбриона, формирование фетоплацен-

тарного комплекса, регуляция толерантности 

матери к полуаллогенному плоду и индукция 

родов [13, 50, 141]. При этом инфильтрация мат-

ки нейтрофилами отличается в разные периоды 

беременности. При исследовании лейкоцитов 

децидуальных тканей здоровых женщин, пере-

несших плановое прерывание беременности 

на сроках от 6-й до 20-й недели, с помощью про-

точной цитофлуориметрии было установлено, 

что во втором триместре беременности наблю-

дается рост числа CD45+CD66b+CD15+ дециду-

альных нейтрофилов (decidual neutrophils — dN), 

особенно интенсивно в течение 11–15-й недели 

с максимумом к 16–20-й неделе [12]. В то вре-

мя как на 7-й неделе, то есть в первом триме-

стре, число CD45+CD15+ dN составляло 2,73% 

от всех CD45+ лейкоцитов децидуи, к 19-й не-

деле их количество увеличивалось до 24,9% [12]. 

Иммуногистохимическое исследование с ис-

пользованием в качестве маркеров нейтрофиль-

ной эластазы и CD66b подтвердило присутствие 

резидентных нейтрофилов в тканях дециду-

альной оболочки образцов 12–19-й недели бе-

ременности, то есть второго триместра [12]. 

При этом нейтрофилы обычно локализовались 

в дискретных участках стромы decidua basalis, 

часто рядом со спиральными артериями [12]. 

При сравнении экспрессии хемокиновых рецеп-

торов у CD45+CD66+ dN и нейтрофилов перифе-

рической крови беременных женщин во втором 

триместре было установлено, что dN демон-

стрируют угнетение поверхностной экспрессии 

CXCL8-рецепторов CXCR1 (CD181) и CXCR2 

(CD182) и усиление экспрессии CXCR3 (CD183), 

CXCR4 (CD184), CCR1 (CD191), CCR5 (CD195), 

являющихся рецепторами для CXCL10, CXCL12, 

CCL2–5 хемокинов соответственно [12]. Кроме 

того, dN проявляли экспрессию ангиогенных 

факторов VEGF-1, аргиназы 1 (ARG1) и CCL-2 

в отличие от нейтрофилов, находящихся в про-

свете децидуальных кровеносных сосудов [12]. 

Интересно, что такие фенотипические харак-

теристики, как высокий уровень экспрессии 

VEGF, CCL-2 и ARG1, характерны для тумор-ас-

социированных нейтрофилов (tumor-associated 

neutrophils — TAN) с проопухолевой активно-

стью — N2 TAN, способствующих ангиогенезу 

опухоли и развитию иммуносупрессии [39, 107]. 

В связи с этим авторы обозначили выявленную 

субпопуляцию децидуальных нейтрофилов вто-

рого триместра беременности как «ангиогенные 

N2-подобные нейтрофилы» и сделали вывод, 

что они играют важную физиологическую роль 

в ремоделировании сосудов беременной мат-

ки и формировании материнской иммунной 

толерантности по отношению к полуаллоген-

ному плоду [12]. Наиболее вероятно, что ткане-

вые dN дифференцируются из нейтрофилов, 

рекрутированных из материнской циркуляции 

при участии CXCL8 (IL-8), продуцируемого 

стромальными и иммунными клетками деци-
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дуи [12]. Возможно, что этому могут способство-

вать и другие плацентарные факторы, например 

мик рочастицы синцитиотрофобласта [43].

В более ранних публикациях было также 

отмечено, что биоптаты плацент, взятых у здо-

ровых женщин во время неосложненного само-

произвольного влагалищного родоразрешения 

или планового кесарева сечения, демонстриру-

ют высокую аргиназную активность; при этом 

основной популяцией плацентарных клеток, 

экспрессирующих ARG1, являются CD15+CD14– 

и CD15+CD14low нейтрофилы [66]. Последствием 

высокой экспрессии аргиназы является истоще-

ние L-аргинина в среде, приводящее к сниже-

нию экспрессии CD3-дзета-цепи Т-клеточного 

рецептора (TCRζ) и, как следствие, к наруше-

нию передачи активационных сигналов и разви-

тию обратимой гипореактивности материнских 

Т-лимфоцитов [66]. Позже было установлено, 

что аргиназа-экспрессирующие плацентарные 

нейтрофилы представляют собой клеточную 

популяцию, которая при центрифугировании 

на градиенте плотности Histopaque выделяет-

ся как клетки с низкой плотностью (low-density 

granulocytes — LDGs) в отличие от «классичес-

ких» нейтрофилов (normal-density granulocytes — 

NDGs) [111]. При этом LDGs плаценты по срав-

нению с NDGs демонстрируют более низкий 

уровень внутриклеточной аргиназы 1 при повы-

шенной экспрессии мембранных CD63 и CD66b, 

что указывает на их активированный статус 

и дегрануляцию аргиназа-положительных азу-

рофильных гранул [111].

Беременность — это уникальное состояние 

организма, при котором должна совмещаться 

относительная иммуносупрессия в отноше-

нии полуаллогенного плода и одновременно 

готовность иммунной системы эффективно 

отразить возможную инфекцию, последствия 

которой опасны не только для матери, но и для 

плода [44]. Недавние исследования показали, 

что нейтрофилы периферической крови матери 

при нормальной текущей беременности имеют 

характерный праймированный пронетотичес-

кий фенотип и повышенную склонность к об-

разованию NETs, которая нарастает по мере 

увеличения срока беременности, достигая пика 

к моменту родов [44, 50]. При этом нейтрофи-

лы характеризуются изменениями в ядре, уве-

личением продукции активных форм кисло-

рода (reactive oxygen species, ROS), экспрессии 

миелопероксидазы (MPO) и цитруллинации 

гистона H3, что, вероятно, обусловлено уси-

ленной экспрессией PAD4, ключевыми собы-

тиями для эффективной генерации NETs [44]. 

Прогрессирующему усилению нетотической 

готовности по мере увеличения срока гестации, 

также как и росту количества нейтрофилов 

во время беременности, способствует грану-

лоцитарный колоние стимулирующий фактор 

(G-CSF). При этом ХГЧ и эстрадиол способ-

ствуют формированию пронетотического со-

стояния нейтрофилов, а прогестерон, наоборот, 

действует как антагонист. Антинетотический 

эффект прогестерона реализуется через подав-

ление транслокации эластазы праймирован-

ных нейтрофилов из цитоплазмы в ядро и, как 

следствие, ее неспособности расщеплять моле-

кулы гистонов, что является важным этапом 

для эффективного формирования NETs [44, 50]. 

Физиологическая беременность характеризу-

ется не только ростом активности связанных 

с NETs молекулами, такими как PAD4, MPO 

и эластаза, но также и повышенной способно-

стью нейтрофилов к фагоцитозу и дегрануля-

ции [44, 50]. Таким образом, пронетотический 

статус нейтрофилов крови материнского ор-

ганизма демонстрирует их готовность к не-

медленной реакции при внедрении патогенов. 

При этом нужно помнить, что нарушение ба-

ланса, чрезмерная активация нейтрофилов 

и аберрантная продукция NETs при беременно-

сти способствуют развитию таких тяжелых ос-

ложнений, как преэклампсия, синдром потери 

плода и др. [43, 44, 50, 78].

Закономерным исходом неосложненной бе-

ременности являются своевременные роды — 

процесс, связанный с развитием физиологичес-

кого воспаления в матке, в котором нейтрофи-

лы также играют свою многоплановую роль [16, 

43, 45, 81, 109, 110, 121]. При этом роды включают 

координацию двух основных событий: сокра-

щения матки (миометрия) и ремоделирования 

цервикального внеклеточного матрикса [123].

Одним из ключевых цитокинов, опосредую-

щих хемотаксис и активацию нейтрофилов, 

является IL-8. Во время своевременных родов 

у женщин в миометрии наблюдается резкое повы-

шение экспрессии IL-8, что обусловливает при-

ток нейтрофилов в матку [16, 45, 81]. Способность 

нейтрофилов выделять провоспалительные ме-

диаторы и MMP предполагает их участие в дегра-

дации внеклеточного матрикса и разрыве плод-

ных оболочек во время родов [43, 45]. В моделях 

на мышах было показано, что инфильтрация 

децидуальных тканей нейтрофилами в большей 

степени усиливается во время раннего послеро-

дового периода (первые 2–6 часов после родов), 

из чего авторами был сделан вывод, что нейтро-

филы также играют важную роль в инволюции 

и ремоделировании миомет рия после родов, что 

необходимо для защиты репродуктивного тракта 

от патогенов и для возможности наступления по-

следующей беременности [43, 109].

Во время беременности шейка матки оста-

ется ригидной и закрытой, но перед родами 

она размягчается и укорачивается (созревает). 

Отсутствие нормального созревания в срок 
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связано с длительными родами и переношен-

ной беременностью, тогда как преждевремен-

ное созревание является частью синдрома пре-

ждевременных родов [102]. Созревание шейки 

матки связано с ремоделированием коллаге-

на и изменением содержания протеогликанов 

и воды [102]. Доказательства роли воспалитель-

ного ответа в целом и нейтрофилов в частности 

в обеспечении нормального созревания шейки 

матки неоднозначны, что может быть связано 

с различиями в участках тканей, из которых 

производится забор материала для биопсии, 

техникой и временем забора [124].

В ряде более ранних публикаций авторы от-

мечали важную роль нейтрофилов, мигрирую-

щих в строму шейки матки и выделяющих про-

теолитические ферменты (MMP-8, MMP-9), 

в коллагенолизе, созревании и раскрытии шей-

ки матки во время родов у человека [58, 92, 131]. 

Однако в последние годы доминирует точка зре-

ния, что нейтрофилы, как у людей, так и у гры-

зунов, более значимы в послеродовом ремоде-

лировании и восстановлении шеечных тканей, 

чем в инициации созревания шейки матки в ро-

дах [43, 45, 46, 102, 122, 123, 124, 137]. Так, груп-

пой британских ученых было установлено, что 

уровень IL-8 резко возрастает как в строме, так 

и в шеечном эпителии у женщин после само-

произвольного влагалищного родоразрешения, 

а не во время созревания шейки матки, что ас-

социируется с выраженным притоком нейтро-

филов, экспрессирующих IL-8-рецепторы [102]. 

При этом не было обнаружено никакой кор-

реляции между уровнем IL-8 и показателями 

зрелости шейки по шкале Бишопа и не было 

выявлено различий в количестве IL-8 у жен-

щин с незрелой (с количеством баллов менее 4) 

и с созревающей (с количеством баллов более 4) 

шейкой матки ни в строме, ни в эпителии [101, 

102]. Роль нейтрофилов в раннем послеродовом 

периоде может быть связана с их совместным 

с М1-макрофагами участием в реконструкции 

тканей шейки матки посредством клиренса 

продуктов деградации внеклеточного матрикса 

и продукции провоспалительных цитокинов, 

а также с защитой травмированного родового 

канала от инвазии патогенных агентов [112].

Нейтрофилы кишечника

В желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) мле-

копитающих обитают триллионы бактерий, 

вирусы и грибы, составляющие в совокупно-

сти микробиоту. При этом разные представи-

тели микробиоты могут специфически влиять 

на нейтрофилы. Например, у мышей сегменти-

рованные нитчатые (филаментные) бактерии 

(segmented filamentous bacteria — SFB) индуциру-

ют дифференцировку CD4+ T-хелперов-17 (Th17) 

в lamina propria слизистой кишечника. В свою 

очередь, Th17-клетки секретируют IL-17А, ко-

торый активирует высвобождение хемокинов 

CXCL1 и CXCL2 из эпителиоцитов кишечника 

для привлечения и накопления нейтрофилов. 

Оказавшись в ткани, нейтрофилы за счет IL-23, 

индуцируемого SFB, через IL-23-рецептор сиг-

нальные пути продуцируют IL-22 и антимик-

робные пептиды RegIIIα, S100A8 и S100A9 [37]. 

Последние, с одной стороны, контролируют 

экспансию SFB в кишечнике, поддерживая ба-

ланс микрофлоры, и гиперпродукцию провос-

палительного IL-17 по принципу отрицатель-

ной обратной связи [37]. С другой стороны, IL-22 

благотворно влияет на барьерную функцию ки-

шечного эпителия, усиливая пролиферацию, 

миграцию, слизеобразование эпителиоцитов 

и продукцию ими антимикробных пептидов 

RegIIIβ и S100A8 [142]. У мышей на модели коли-

та, индуцируемого введением декстрансульфата 

натрия (dextran sodium sulfate — DSS), было уста-

новлено, что IL-22-продуцирующие нейтро-

филы, рекрутируемые в ткани кишки, способ-

ствуют снижению тяжести течения заболевания 

и резолюции воспаления [142].

Оказавшись в тканях, нейтрофилы также мо-

гут принципиально изменить метаболизм сли-

зистой оболочки, например значительно влияя 

на доступность кислорода для окружающих тка-

ней [54]. В сравнении с другими слизистыми обо-

лочками, кишечный эпителий пребывает в со-

стоянии «физиологической гипоксии», что свя-

зано с выраженным градиентом кислорода меж-

ду аноксичным просветом кишечника и хорошо 

кровоснабжаемой, а значит и оксигенированной 

lamina propria, на границе которых и находится 

эпителий [77, 138]. Одним из основных адапта-

ционных механизмов по отношению к гипоксии 

на клеточном уровне является активация гипок-

сия-индуцируемого фактора (hypoxia-inducible 

factor — HIF) [77]. В условиях нормоксии HIF 

находится в эпителиоцитах в «разобранном» 

виде: его α-субъединица находится в цитоплаз-

ме и подавляется О2-чувствительными фермен-

тами, а β-субъединица локализуется в ядре [77]. 

В условиях гипоксии ферменты инактивируют-

ся, α-HIF транслоцируется в ядро, связывается 

с β-HIF, и формируется транскрипционно ак-

тивный комплекс. HIF влияет на экспрессию 

генов, которые стимулируют альтернативные 

механизмы выработки энергии или усиливают 

поглощение кислорода, то есть регулируют вы-

живаемость клеток и их метаболизм при низкой 

оксигенации [77].

В условиях нормы микрофлора толстого 

кишечника в основном представлена обли-

гатными анаэробными бактериями, которые 

продуцируют короткоцепочечные жирные кис-

лоты, включая масляную, пропионовую и ук-



31

2021, Т. 11, № 1 Нейтрофилы и гомеостаз. Часть II

сусную [61]. Эти кислоты, особенно масляная, 

являются важным энергетическим субстратом 

для эпителиальных клеток кишечника и увели-

чивают потребление ими молекулярного O2, что 

приводит к местному истощению O2 в той сте-

пени, которая стабилизирует HIF в эпителио-

цитах на базовом уровне и способствует под-

держанию барьерной функции эпителия [61]. 

В свою очередь колоноциты продуцируют CO2, 

необходимый для анаэробных бактерий, на-

пример для бактероидов [36, 61, 138].

При инфекции и/или повреждении слизи-

стой оболочки нейтрофилы мигрируют на по-

верхность кишечного эпителия. Трансэпите-

лиальная миграция (ТЭМ) нейтрофилов в про-

свет кишечника включает в себя несколько 

стадий: 1) адгезия к базальной/базолатераль-

ной поверхности клеток эпителия кишечника 

(КЭК); 2) миграция между КЭК от их базаль-

ного полюса к апикальному (трансмиграция); 

3) постмиграционные взаимодействия на апи-

кальном полюсе КЭК [38, 74, 79]. Начальным 

этапом ТЭМ является связывание нейтрофи-

лов с базальной/базолатеральной поверхно-

стью кишечного эпителиоцита с помощью 

интегрина CD11b/CD18 (Mac-1) [38, 54, 74, 79, 

93, 117, 118], что вызывает активацию протеа-

за-активируемых рецепторов (PARS) 1 и 2 

КЭК и приводит к транзиторному увеличению 

проницаемости эпителиального барьера и об-

легчению дальнейших этапов ТЭМ [93, 117]. 

Затем нейтрофилы переходят в межклеточное 

(параклеточное) пространство, где встречают 

барьеры в виде десмосом (desmosomes — DMs), 

адгезивных (adherens junctions — AJs) и плот-

ных контактов (tight junctions — TJs) [93, 117]. 

Нейтрофилы могут вызывать изменение экс-

прессии, интернализацию или дезинтеграцию 

белков, образующих межклеточные соедине-

ния [117]. Так, MMP-9 нейтрофилов вызывает 

расщепление десмоглеина, нарушая целост-

ность десмосом и способствуя дальнейшей 

ТЭМ. Нейтрофильная эластаза расщепляет 

Е-кадгерин, ключевой белок адгезивных кон-

тактов, вызывая нарушение последних, что, 

с одной стороны, повышает проницаемость 

эпителиального барьера и также усиливает 

ТЭМ [38, 74]. С другой стороны, эти же события 

индуцируют пролиферативные сигналы, важ-

ные для репарации эпителия [38, 74]. Миграция 

нейтрофилов через плотные контакты связана, 

в частности, со стимуляцией продукции ROS 

и провоспалительных цитокинов. Последние 

могут влиять на КЭК, индуцируя эндоцитоз 

белков плотных контактов клаудинов и окклю-

динов, снижая экспрессию адгезивной моле-

кулы JAM-A, вызывая изменения цитоскелета. 

Все эти события опять-таки, с одной стороны, 

компрометируют эпителиальный барьер [74, 79, 

93]. С другой стороны, провоспалительные ци-

токины также стимулируют синтез медиаторов, 

способствующих восстановлению гомеостаза 

слизистой и укреплению барьера [74]. Так, на-

пример, IL-1β, IL-6, TNFα, IFNγ промотируют 

повышение экспрессии и активности серин/

треонин киназы CK2 в КЭК, что способствует 

их пролиферации и миграции, защищает от ци-

токин-индуцированного каспаза-опосредован-

ного апоптоза и, таким образом, потенцирует 

эффективную регенерацию эпителия [65, 74].

Преодолев плотные контакты, нейтрофилы 

оказываются в конечной точке своего пути — 

на апикальной поверхности КЭК, удерживаясь 

на ней CD11b/CD18-ICAM-1-зависимым спо-

собом. При этом экспрессия ICAM-1 на КЭК 

значительно увеличивается при ТЭМ нейтро-

филов [79, 117, 118]. Связывание нейтрофилов 

с ICAM-1 кишечных эпителиоцитов индуци-

рует реорганизацию актинового цитоскеле-

та КЭК, что приводит к сокращению клеток, 

повышению эпителиальной проницаемости 

и ТЭМ нейтрофилов [117, 118]. При этом взаи-

модействие вышедших на просветную поверх-

ность эпителия нейтрофилов с ICAM-1 усили-

вает их способность мигрировать как через слой 

муцина, так и вдоль апикальной мембраны 

эпителия, позволяя, вероятно, более точно ис-

кать и устранять причину воспаления [118].

Возникает вопрос, как вообще возможны 

взаимодействия нейтрофилов с апикальным 

полюсом КЭК в пространстве, где «рекой» дви-

гается поступившая в ЖКТ пища и огромные 

количества микробов, которые могут «снести» 

мигрировавшие клетки. Однако микроанато-

мия толстой кишки позволяет удерживать ми-

грировавшие нейтрофилы в пределах трубча-

тых структур, называемых криптами, которые 

располагаются перпендикулярно просвету 

и глубоко проникают в слизистую оболочку. 

При этом нейтрофилы в основном собираются 

в основании крипт, которое защищено от по-

тока пищи и, как было показано, относитель-

но стерильно по сравнению с просветом [93]. 

С одной стороны, скопления больших коли-

честв нейтрофилов в криптах служат гистоло-

гическим маркером воспаления с образовани-

ем крипт-абсцессов [38, 79]; с другой стороны, 

миграция нейтрофилов в просвет кишечника 

и их связывание с рецепторами на апикальной 

мембране КЭК является важной частью врож-

денного иммунитета и генерирует протектив-

ные по отношению к эпителию сигналы и со-

бытия [54, 116].

Установлено, что связывание CD11b/CD18 

нейтрофилов с ICAM-1 на апикальной мембра-

не КЭК приводит к уменьшению апоптоза и уд-

линению срока жизни нейтрофилов в просвете 

кишечника, что свидетельствует об их «нуж-
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ности» в течение длительного времени [116]. 

Эта «полезность» нейтрофилов может быть об-

условлена не только их борьбой с патогенами, 

но и помощью в заживлении повреждений. 

Взаимодействие нейтрофилов с ICAM-1 запу-

скает Akt-зависимую активацию β-катенин-

сигнального пути КЭК, усиливая пролифера-

цию эпителиоцитов [116]. Полученные данные 

свидетельствуют о том, что подавление рекру-

тирования нейтрофилов в просвет кишечника 

в качестве противовоспалительного лечения 

не может быть оптимальным подходом, посколь-

ку это может привести к отсутствию восстанов-

ления эпителиальной барьерной функции [116].

Оказавшись на просветной поверхности 

КЭК, нейтрофилы активно высвобождают 

5′-АМФ, который превращается в аденозин 

с помощью апикально экспрессируемого КЭК 

фермента эктонуклеотидазы (CD73), что при-

водит к накоплению внеклеточного аденози-

на [38, 54, 74, 79]. Аденозин, взаимодействуя 

с Ado-рецепторами КЭК, индуцирует усиление 

секреции хлоридных электролитов, а значит 

и воды в просвет кишечника. С одной стороны, 

данный процесс является основой секреторной 

диареи, представляющей собой серьезную про-

блему у людей с воспалительными заболевания-

ми кишечника [38, 74, 79, 93]. Но с другой сторо-

ны, этот физиологический ответ, как предпола-

гают, служит «промывочным механизмом» для 

удаления токсических веществ и бактерий, ас-

социированных со слизистой оболочкой, и яв-

ляется частью врожденного иммунитета [54, 74, 

93]. Кроме того, связывание аденозина с апи-

кально экспрессируемыми Ado-рецепторами 

на КЭК повышает в последних полимеризацию 

актина, что усиливает барьерную функцию 

эпителия. Учитывая предшествующее транзи-

торное повышение проницаемости эпителия 

на разных этапах ТЭМ нейтрофилов, аденозин, 

высвобождаемый ими, дает «запечатывающий» 

сигнал эпителиальным плотным контактам, 

и нейтрофилы как бы «закрывают за собой 

дверь», что играет важную роль в разрешении 

воспаления слизистой оболочки [54, 93].

Еще одним последствием аккумуляции ней-

трофилов на апикальной поверхности КЭК яв-

ляется их активация и потребление больших 

количеств молекулярного O2 через NADPH-

оксидазный респираторный взрыв. При этом, 

с одной стороны, образуются мощные антими-

кробные агенты — активные формы кислорода; 

с другой стороны, происходит кислородное ис-

тощение окружающих тканей и развитие «воспа-

лительной гипоксии» [21]. Исследования in vitro 

и in vivo показали, что активно мигрирую щие 

нейтрофилы оставляют на окружающих эпи-

телиальных клетках «гипоксическую подпись», 

или транскрипционный импритинг, что про-

является, в частности, в виде стабилизации HIF 

в эпителиоцитах [21, 54]. HIF запускает в КЭК 

транскрипцию когорты генов, кодирую щих 

синтез муцинов, муцин-модифицирующих 

пептидов, антимикробных белков, β-дефензи-

нов, что в конечном итоге стимулирует рести-

туцию эпителия, восстановление его барьерной 

функции и приводит к разрешению острого 

воспаления [21, 54, 77]. Можно предположить, 

что активация в мигрировавших нейтрофилах 

NADPH-оксидазного комплекса и развитие 

воспалительной гипо ксии создают благопри-

ятные условия для функционирования анаэ-

робной кишечной микрофлоры. Однако нужно 

учитывать, что в условиях нормы микробиота 

толстого кишечника в основном (> 90%) пред-

ставлена облигатными анаэробными бакте-

риями типов Bacteroidetes (класс Bacteroidia) 

и Firmicutes (класс Clostridia) и только около 

0,1% приходится на факультативных анаэ-

робов, включая представителей семейства 

Enterobacteriaceae [130, 132]. В условиях воспале-

ния продукция нейтрофилами, а также кишеч-

ными эпителиоцитами активных форм кисло-

рода и азота и их выделение в просвет кишечни-

ка приводит к повышенному образованию ни-

тратов, тетратионатов, S-оксидов и N-оксидов. 

В отличие от облигатных анаэробов, факуль-

тативные анаэробы, например представители 

Enterobacteriaceae, могут использовать пере-

численные соединения в качестве акцепторов 

электронов при анаэробном дыхании за счет 

наличия ферментов редуктаз. Это может при-

вести к усиленному размножению в кишечнике 

таких бактерий, как E. coli, S. Typhimurium и др., 

способствуя развитию дисбактериоза [138].

На апикальном полюсе КЭК, кроме удер-

живающих нейтрофилы молекул ICAM-1, экс-

прессируются и антиадгезивные рецепторы 

CD55 (DAF), которые, взаимодействуя с CD97 

нейтрофилов, стимулируют клиренс эпите-

лиально-связанных нейтрофилов [38, 54, 117]. 

Подобно CD55, эпителиально-экспрессируе-

мый CD44 также облегчает отщепление ней-

трофилов по окончании ТЭМ [117]. При этом 

в условиях ex vivo в человеческих клетках линии 

Т84 (из карциномы толстого кишечника) было 

установлено, что по мере нарастания гипоксии 

экспрессия ICAM-1 остается стабильной и не 

меняется, в то время экпрессия CD44 являет-

ся HIF-1-индуцированной и значимо возрас-

тает [73]. Полученные данные свидетельствуют 

о том, что индуцируемая нейтрофилами воспа-

лительная гипоксия и последующая стабилиза-

ция HIF в КЭК запускает механизмы самоогра-

ничения и разрешения воспаления, предотвра-

щающие избыточное накопление нейтрофилов 

в просвете кишечника и развитие хронического 

воспалительного процесса.
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Таким образом, в слизистой оболочке же-

лудочно-кишечного тракта, которая посто-

янно подвергается воздействию различных 

микробных и немикробных агентов, быстрая 

мобилизация нейтрофилов в очаг инфекции/

повреждения имеет решающее значение для 

эффективной индукции успешных адаптив-

ных иммунных реакций и клиренса патогенов. 

Хотя чрезмерная инфильтрация и накопление 

нейтрофилов могут ассоциироваться с дефек-

тами барьерной функции и травматизацией 

эпителия слизистой оболочки, что наблюда-

ется при таких воспалительных заболеваниях 

кишечника, как болезнь Крона или язвенный 

колит, транзиторное нахождение нейтрофилов 

на апикальной мембране КЭК положительно 

влияет на функцию эпителия, инициируя его 

репарацию, и нормальной микробиоты, спо-

собствуя сохранению мукозального гомеостаза 

и снижению тяжести течения заболевания [21]. 

Для защиты от патогенов, эффективного раз-

решения воспаления, восстановления барьер-

ной функции и реституции эпителия крайне 

важен баланс между мобилизацией, удержани-

ем и клиренсом нейтрофилов в поврежденных 

участках слизистых оболочек [117].

Нейтрофилы ротовой полости

Слизистая оболочка ротовой полости нахо-

дится под постоянным влиянием огромного ко-

личества микроорганизмов и регулярно испы-

тывает механические воздействия, связанные 

с жеванием и гигиеническими процедурами. 

Оральная экосистема характеризуется взаимо-

действием между ротовой микробиотой, ком-

понентами слюны и факторами иммунной си-

стемы [98, 99]. По данным разных авторов, раз-

нообразие бактерий, составляющих микробио-

ту ротовой полости, составляет от 700 до 1000 

видов [7, 9, 30, 94, 129, 139]. При этом микроор-

ганизмы демонстрируют специфический тро-

пизм в отношении различных анатомических 

поверхностей полости рта, поэтому зубы, дес-

ны, десневые борозды, слизистая языка, щек, 

твердого и мягкого неба имеют выраженные от-

личия в составе населяющих их микробных со-

обществ [7, 30, 76].

Следует сказать, что на сегодняшний день 

отсутствует четкое определение понятия 

«оральные нейтрофилы», поскольку разные ис-

следователи обозначают этим термином клет-

ки, полученные с использованием неодина-

ковых методов отбора проб из различных ниш 

ротовой полости: слюны, десневой жидкости, 

тканей слизистой оболочки. Этим можно объ-

яснить некоторые расхождения, а иногда и про-

тиворечия в полученных данных о свойствах 

и функциональной активности оральных ней-

трофилов [98]. Однако большинство ученых 

сходятся в одном: именно нейтрофильные гра-

нулоциты являются доминирующей популяци-

ей иммунных клеток полости рта [35, 42, 67, 97, 

98, 99]. Кроме того, в последние годы появились 

публикации, авторы которых предполагают, 

что оральные нейтрофилы — это клетки, от-

личающиеся от периферических нейтрофилов 

по ряду фенотипических признаков, которые 

они приобретают во время процесса мигра-

ции [35, 88, 98]. При этом предлагается считать, 

что нейтрофилы здоровой полости рта находят-

ся в промежуточном, паравоспалительном со-

стоянии в отличие от высокоактивных провос-

палительных нейтрофилов, появляющихся при 

хронических заболеваниях пародонта [35].

Мигрирующие в ротовую полость нейтро-

филы отвечают за обеспечение здоровья паро-

донта [99, 127]. К пародонтальным структурам 

относятся десна, периодонтальная связка, кор-

невой цемент и костная ткань альвеолы [2, 98]. 

Десневая борозда (щель) — это уникальный ана-

томический участок, окруженный твердыми 

тканями зуба с одной стороны и мягкими тка-

нями с другой. Около 700 видов бактерий могут 

колонизировать десневую щель [56]. Эпителий 

десен образует барьер между бактериями зуб-

ного налета и глубжележащими тканями, обе-

спечивая первую линию защиты за счет физи-

ческих, химических и иммунологических фак-

торов [56]. Последние представлены клетками 

иммунной системы. Нейтрофилы составляют 

более 95% всех лейкоцитов, рекрутирующих-

ся в десневую борозду и десневую жидкость, 

и формируют «защитную стену» между ассоци-

ированной с зубом субгингивальной микроб-

ной бляшкой и соединительным эпителием [22, 

29, 51, 53, 83, 100, 127]. Наличие нейтрофилов 

в клинически здоровой слизистой десны отли-

чает ее от других слизистых оболочек организ-

ма [31, 56].

У здорового человека направленной мигра-

ции нейтрофилов из кровеносных сосудов 

в десневую борозду способствует скоордини-

рованный градиент таких хемокинов и мо-

лекул адгезии, как IL-8 (CXCL8), ICAM-1 

и E-селектин, экспрессируемых клетками со-

единительного эпителия [22, 23, 25, 51, 56, 62, 

86]. Примерно 30 000 человеческих нейтрофи-

лов совершают такое «путешествие» ежеми-

нутно [83]. Исследование на мышах показало, 

что рекрутирование нейтрофилов в ткани па-

родонта полностью зависит от хемокинового 

рецептора CXC2 (CXCR2), который реагиру-

ет на специфичные для нейтрофилов хемоат-

трактанты CXCL1 и CXCL2 (мышиные анало-

ги IL-8) [51, 140]. При этом экспрессия CXCL1 

и CXCL2 клетками соединительного эпителия 

происходит и в отсутствие оральной микрофло-
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ры у безмикробных (germ-free) мышей. Однако 

число рекрутированных нейтрофилов в соеди-

нительный эпителий пародонта значительно 

увеличивается при колонизации полости рта 

комменсальными бактериями за счет выра-

женной активации последними эпителиальной 

экспрессии CXCL2 [47, 127, 140].

В других исследованиях на животных было 

также установлено, что клетки соединительного 

эпителия конститутивно экспрессируют ICAM-1, 

IL-1β, кератиноцит-производный хемокин (ke-

ratinocyte-derived chemokine — KC; аналог чело-

веческого IL-8) и макрофагальный белок вос-

паления 2 (macrophage inflammatory protein-2 — 

MIP-2) как у обычных, так и у безмикробных 

(germ-free) мышей [40, 86, 126]. При этом уро-

вень экспрессии хемокинов KC и MIP-2 повы-

шается в присутствии бактериальной микро-

флоры, что приводит к усилению притока ней-

трофилов [40]. Авторы отметили, что ключевым 

фактором в миграции нейтрофилов в соеди-

нительный эпителий является взаимодействие 

ICAM-1 эпителиоцитов и лимфоцитарного 

функционально ассоциированного антигена-1 

(lymphocyte-function associated antigen-1 — LFA-1) 

мембраны нейтрофилов [40]. Наличие молекул 

ICAM-1 также на эндотелио цитах и фибробла-

стах, расположенных под соединительным эпи-

телием в тканях десны, может «проложить путь» 

гранулоцитам в эпителий [86]. Полученные 

в моделях на животных результаты, с одной сто-

роны, свидетельствуют о способности оральной 

микробиоты модулировать реакции врожден-

ного иммунитета для поддержания гомеостаза 

полости рта [127, 140]. С другой стороны, кон-

ститутивный характер экспрессии молекул ад-

гезии, хемокинов и цитокинов соединительным 

эпителием может отражать потребность эпите-

лиоцитов в привлечении нейтрофилов для вы-

полнения функций, выходящих за рамки кон-

троля над микробиотой [83].

Рекрутированные в ротовую полость ней-

трофилы регулируют количественный и ка-

чественный состав микробных сообществ 

оральных биопленок человека. Образование 

последних состоит из нескольких фаз. В пер-

вые минуты после чистки зубов на поверхности 

эмали формируется зубная пелликула, тонкая 

пленка из различных химических веществ, 

компоненты которой служат рецепторами для 

бактерий — первичных колонизаторов, пред-

ставленных преимущественно аэробными или 

факультативно анаэробными грамположитель-

ными кокками. Адгезия последних приводит 

к последующей коадгезии фузобактерий и вто-

ричных колонизаторов, в основном анаэробных 

грамотрицательных бактерий [7, 8]. У здорово-

го человека нейтрофильные гранулоциты «па-

трулируют» десневую борозду и поддерживают 

физиологическое количество и стабильность 

состава симбиотической микрофлоры в зуб-

ных и десневых биопленках, противодействуя 

патогенным бактериям за счет использования 

своих основных «видов оружия» в виде фагоци-

тоза, дегрануляции и образования внеклеточ-

ных ловушек [62, 127]. Важными защитными 

факторами десневой жидкости, продуциру-

емыми нейтрофилами, являются антимик-

робный пептид LL-37 и дефензины [56, 127]. 

Регулирующее гомеостаз ротовой полости зна-

чение нейтрофилов подтверждается следующи-

ми наблюдения ми: патологические состояния, 

характеризующиеся отклонениями в количе-

стве или функциях нейтрофильных грануло-

цитов, включая хроническую/циклическую 

нейтропению, синдром дефицита адгезии лей-

коцитов, синдром Папийона–Лефевра, син-

дром Чедиака–Хигаси, сопровождаются раз-

витием тяжелых агрессивных форм пародон-

тита [22, 51, 53, 56, 62, 89, 127]. Доминирующим 

фактором в патогенезе пародонтита являются 

количественные и качественные изменения 

микробиоценоза десны и зубного налета [1]. 

«Тремя китами» микрофлоры, связанной с раз-

витием воспалительных заболеваний пародон-

та, признаны Porphyromonas gingivalis, Treponema 

denticola и Tannerella forsythia [15, 62, 127].

P. gingivalis, грамотрицательная анаэробная 

палочка, считается «краеугольным камнем» 

в развитии пародонтита [48, 52, 62, 127]. Эта 

бактерия использует различные механизмы для 

дестабилизации нейтрофильного гомеостаза 

ротовой полости [62]. Одним из основных спо-

собов, которым P. gingivalis манипулирует ней-

трофилами, является процесс локального хе-

мокинового паралича, развивающегося прежде 

всего за счет подавления бактерией синтеза IL-8 

клетками десневого эпителия [26, 127]. Кроме 

того, ряд бактериальных продуктов P. gingivalis, 

например янтарная кислота, оказывают прямое 

иммобилизующее действие на нейтрофилы че-

ловека [91, 127].

T. denticola, грамотрицательная анаэробная 

спирохета, также угнетает хемотаксис нейтро-

филов, подавляя секрецию IL-8 эпителиальны-

ми клетками десны и вызывая деградацию дан-

ного хемокина [18, 27, 48, 62, 127]. Кроме того, 

основной белок наружной мембраны (major outer 

sheath protein — Msp) T. denticola модулирует сиг-

нальные пути нейтрофилов, участвующие в ре-

гуляции изменений цитоскелета, что приводит 

к нарушению подвижности нейтрофилов, их 

миграции, адгезии, фагоцитирующей способ-

ности [11, 62, 75, 95, 127]. Дентилизин, еще один 

фактор вирулентности T. denticola, усиливает 

генерацию ROS в нейтрофилах и способствует 

высвобождению из них MMP-9, что ведет к до-

полнительному разрушению тканей пародонта 
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и поддержанию хронического воспаления [127, 

135]. При этом сама трепонема, несмотря на свой 

строго анаэробный статус, способна выживать 

в присутствии ROS [106, 127]. Таким образом, 

представители микробиоты при пародонтите 

пытаются всячески избежать антимикробно-

го воздействия нейтрофилов и перенаправить 

мощный потенциал этих клеток по пути агрес-

сии в отношении тканей организма хозяина, 

используя при этом продукты деградации по-

следних в качестве источника питательных суб-

стратов [127].

В 2014 г. были опубликованы новые данные 

о роли нейтрофилов в патогенезе пародонтита 

у пациентов с дефицитом адгезии лейкоцитов 

1 типа (leukocyte adhesion deficiency type 1 — 

LAD-1), полученные группой американских 

и немецких ученых [85]. LAD-1 — первичный 

иммунодефицит, связанный с мутациями, при-

водящими к нарушению экспрессии молекул 

CD18 β2-интегринов и, как следствие, к дефек-

там адгезии и миграции нейтрофилов в ткани, 

и сопровождающийся развитием нейтрофилии, 

тяжелых рецидивирующих инфекций кожи 

и слизистых и раннего агрессивного пародон-

тита [53, 71, 85, 105]. При этом классический 

взгляд на развитие пародонтита с разрушением 

костной ткани у пациентов с LAD-1 базирует-

ся на неспособности нейтрофилов мигрировать 

и осуществлять надзор за пародонтит-индуци-

рующей микрофлорой [24, 28, 53, 63, 89]. Авторы 

же изменили этот традиционный постулат 

и продемонстрировали новую причинно-след-

ственную связь в патогенезе тяжелого пародон-

тита, используя клинические данные пациен-

тов с LAD-1 и данные, полученные на модели 

LFA-1 (CD11a/CD18)-дефицитных мышей [85]. 

Согласно полученным авторами результа-

там, ключевым фактором в развитии LAD-1-

пародонтита с разрушением костной ткани 

является гиперпродукция провоспалитель-

ного цитокина IL-17 CD3+CD8–CD56–CDγδ– 

Т-лимфоцитами (CD4+ Th17) в тканях десны, 

связанная с дисрегуляцией оси IL-23-IL-17 ней-

тростата [85]. В норме, при отсутствии дефекта 

адгезии и миграции, вышедшие в ткани нейтро-

филы подвергаются апоптозу и последующему 

эффероцитозу макрофагами и дендритными 

клетками, что приводит к снижению послед-

ними секреции IL-23, который в свою очередь 

контролирует экспансию Th17 и продукцию 

ими IL-17 [53, 84, 113]. В случае же LAD-1 невоз-

можность экстравазации и тканевая нейтропе-

ния приводят к нарушению регуляторной роли 

нейтрофилов в отношении оси IL-23-IL-17. 

Кроме того, бактериальные продукты ораль-

ной микробиоты вносят свой дополнительный 

вклад в стимуляцию продукции IL-23 и IL-

17 [85]. Гиперсекреция IL-17 приводит к разви-

тию выраженного воспаления и резорбции аль-

веолярной костной ткани вследствие актива-

ции остеокластов [84]. Образующиеся при этом 

продукты распада тканей являются питатель-

ным субстратом для дисбиотической пародон-

тит-поддерживающей микрофлоры, компонен-

ты которой в свою очередь усиливают воспале-

ние и деструкцию, дополнительно стимулируя 

ось IL-23-IL-17 в отсутствие сдерживающего 

влияния нейтрофилов [53, 85]. Тот факт, что, 

с одной стороны, LAD-1-пародонтит на подда-

ется лечению антибиотиками и/или механичес-

ким удалением зубной биопленки, но, с другой 

стороны, применение моноклональных анти-

IL-17- и анти-IL-23-антител приводит к сниже-

нию общего числа бактерий пародонта у LFA-1 

(CD11a/CD18)-дефицитных мышей [53, 85], до-

казывает, что высокая бактериальная нагруз-

ка при LAD-1-пародонтите обусловлена IL-23/

IL-17-зависимым воспалением, а не отсутстви-

ем нейтрофильного надзора за пародонтальной 

инфекцией [53, 85]. Таким образом, на примере 

патогенеза пародонтита при LAD-1 показано, 

что развитие заболеваний пародонта при ряде 

врожденных нарушений количества и функций 

нейтрофильных гранулоцитов может быть свя-

зано не столько с дефектом их защитно-эффек-

торной активности, сколько с нарушением им-

мунорегуляторной функции тканевых нейтро-

филов [53, 83, 85]. Кроме того, разрушение тка-

ней в очаге воспаления при LAD-1-пародонтите 

является следствием отсутствия нейтрофилов 

в отличие от многих хронических воспали-

тельных заболеваний, включая и классический 

хронический пародонтит, ассоциированных 

с чрезмерным накоплением и гиперактивацией 

нейтрофильных гранулоцитов [53].

Важные результаты о функциональных воз-

можностях нейтрофилов ротовой полости, по-

лученные группой датских и шведских ученых, 

были опубликованы в 2015 г. [82]. Установлено, 

что многочисленные нейтрофилы слюны, со-

бранной у здоровых доноров рано утром до чист-

ки зубов, высвобождают внеклеточные ловуш-

ки (NETs) in vivo, то есть подвергаются нетозу. 

Индуктором этого процесса является содер-

жащий сиаловую кислоту тетрасахарид сиалил 

Lewisx муцинов слюны, который выступает в ка-

честве лиганда мембранных L-селектинов ней-

трофилов. Образование NETs при этом проис-

ходит NADPH-оксидаза-независимым путем, 

отличным от нетоза, индуцированного бакте-

риями или форбол-миристат-ацетатом (PMA). 

Индуцированные слюной NETs демонстрируют 

повышенную устойчивость к ДНКазе, а также 

более выраженную способность захватывать 

и убивать бактерии вследствие повышенного со-

держания в них антимикробных белков кальгра-

нулина и кателицидина LL37 (hCAP-18) по срав-



36

Инфекция и иммунитетИ.И. Долгушин, Е.А. Мезенцева

нению с NETs, образующимися при воздействии 

бактерий или PMA [82]. Из всех полученных 

данных авторами были сделаны два важных вы-

вода. Во-первых, различные механизмы нетоза 

приводят к образованию функционально раз-

личных NETs. Во-вторых, переход в состояние 

внеклеточных ловушек с антимикробной актив-

ностью является нормальной судьбой оральных 

нейтрофилов и играет важную роль в поддержа-

нии здоровья ротовой полости [82].

Таким образом, результаты исследований 

последних лет значительно расширяют наши 

представления о роли нейтрофильных грануло-

цитов как на организменном, так и на тканевом 

уровне. С одной стороны, в условиях здоровья, 

в отсутствие воспалительных стимулов, орга-

низм постоянно «держит в тонусе» циркули-

рующие в крови нейтрофилы, поставляя прай-

мирующие сигналы от комменсальной микро-

биоты, на случай «военных действий», когда им 

потребуется мигрировать в ткани и реализовать 

свои «традиционные» функции в качестве «за-

щитников первой линии обороны». При этом 

легочное сосудистое пространство, наряду с пе-

ченью и селезенкой, представляется основным 

«местом дислокации» нейтрофилов, готовых 

при необходимости выйти в периферическое 

кровообращение и отреагировать на поврежде-

ния или инфекции, что было отмечено в первой 

части нашего обзора [5].

С другой стороны, нейтрофилы инфильтри-

руют многие органы и ткани даже в условиях 

здоровья, что свидетельствует об их гистофизио-

логическом потенциале. В поддержании струк-

турнофункциональной стабильности разных 

органов и систем играют роль как потенциально 

деструктивные нейтрофильные факторы, на-

пример необходимые для физиологической де-

градации компонентов внеклеточного матрикса 

эндометрия во время фазы десквамации, так 

и способность нейтрофилов поддерживать репа-

рацию, например за счет влияния на экспрессию 

ряда генов и пролиферацию эпителиоцитов ки-

шечника, кератиноцитов и фибробластов кожи 

или на физилогический ангиогенез женского 

репродуктивного тракта. Стабилизирующее 

и регулирующее влияние нейтрофилов по от-

ношению к комменсальной биопленкообразую-

щей микробиоте, например в ротовой полости, 

свидетельствуе об их важности в формировании 

колонизационной резистентности и поддержа-

нии мукозального гомеостаза.
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