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НЕЙТРОФИЛЫ: НЕОДНОЗНАЧНАЯ РОЛЬ 

В ПАТОГЕНЕЗЕ ТУБЕРКУЛЕЗА

И.А. Линге, А.С. Апт

ФГБНУ Центральный НИИ туберкулеза, Москва, Россия

Резюме. Туберкулез (ТБ) до сих пор является важной нерешенной медицинской проблемой. Примерно чет-

верть человечества заражена Mycobacterium tuberculosis, и у 5–10% рано или поздно развивается ТБ. Макрофаги 

и Т-лимфоциты CD4+ являются основными иммунными клетками, противостоящими ТБ-инфекции. Гораздо 

меньше известно о роли нейтрофилов при ТБ. Нейтрофилы, короткоживущие лейкоциты, в числе первых реаги-

руют на проникновение инфекции, мигрируют в очаг воспаления и поглощают микобактерии в легких. С одной 

стороны, есть свидетельства защитной роли нейтрофилов за счет продукции пептидов, подавляющих рост ми-

кобактерий, усиления активации Т-лимфоцитов CD4+ и миграции дендритных клеток в лимфоузлы. С другой 

стороны, инфицирование генетически чувствительных к ТБ животных приводит к избыточному притоку ней-

трофилов в легкие, формированию некротических гранулем и быстрой гибели. Нейтрофилы напрямую или опос-

редованно воздействуют на микобактерии, используя различные окислительные и неокислительные реакции, 

а также образуя нейтрофильные внеклеточные ловушки (NETs). Фагоцитоз микобактерий нейтрофилами стиму-

лирует выделение ими множества провоспалительных медиаторов, поэтому нейтрофилы являются активными 

участниками воспаления на всех стадиях развития инфекционного процесса. В конечном итоге нейтрофилы по-

гибают путем апоптоза или некроза. Гибель нейтрофилов путем некроза, инициируемого активными формами 

кислорода, в свою очередь также провоцирует излишнее воспаление. В связи с этим велика вероятность того, что 

именно нейтрофилы способствуют переходу ТБ в терминальную стадию, участвуя в распаде легочной ткани. Кро-

ме того, несмотря на то что эволюционно нейтрофилы имеют достаточно возможностей воздействия на патоген, 

по-видимому, сами по себе они не обладают достаточной бактерицидной активностью в отношении микобакте-

рий вследствие формирования у последних механизмов защиты, позволяющих выживать внутри клеток. Таким 

образом, нейтрофилы фагоцитируют, но не убивают микобактерии и могут выступать в роли «троянского коня», 

экранируя бактерии от более эффективных защитных действий макрофагов. В этом обзоре мы обобщаем данные 

последних лет об участии нейтрофилов в туберкулезном воспалении. Мы обсуждаем неоднозначность их роли 

в патогенезе в зависимости от вирулентости микобактерий и генетических особенностей хозяина, динамику при-

тока нейтрофилов в очаг воспаления и персистирование в начальной и хронической стадиях инфекции.

Ключевые слова: туберкулез, Mycobacterium tuberculosis, нейтрофилы, легочное воспаление, иммунный ответ, 
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Abstract. Tuberculosis (TB) continues to be an important and unresolved medical problem. About a quarter of mankind 

is infected with Mycobacterium tuberculosis, and about 5–10% of these people eventually develop TB. Macrophages and 

CD4+ T cells are considered the key cells providing defense against TB infection. The role of neutrophils in TB is less 

well defined. Neutrophils are short-lived granulocytes among first migrate into the infectious lung tissue and phagocy-
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tose mycobacteria. On the one hand, there is evidence for protective role of neutrophils in TB released via anti-microbial 

peptides inhibiting mycobacterial growth, up-regulation of CD4+ T-cell activation, and dendritic cell migration in the 

lymph nodes. On the other hand, infection of genetically TB susceptible animals leads to an overwhelming lung neutrophil 

inflammation, development of necrotic granulomata, and a rapid death. Neutrophils act directly or indirectly on myco-

bacteria by different oxidative or other reactions including neutrophil extracellular traps (NETs) formation. Phagocytosis 

of mycobacteria by neutrophils is accompanied by the production of pro-inflammatory factors, thus making neutrophils 

active participants of inflammation in all stages of the infectious process. Finally, neutrophils die by apoptosis or necrosis. 

Necrosis of neutrophils, which is activated by reactive oxygen species, also prolongs the inflammation. In this way, there 

is strong evidence that neutrophils are the cells involved in the transition of infection to the terminal stage, participating 

in lung tissue destruction. Although neutrophils evolutionary developed many ways to resist pathogens, it is likely, that 

neutrophils do not possess sufficient anti-mycobactericidal capacities due to the development of many adaptations allow-

ing mycobacteria to survive inside the neutrophils. Neutrophils effectively phagocytose but poorly kill mycobacteria, thus 

hiding bacilli from more efficient killers, macrophages, and playing the role of the “Trojan Horse”. In this review, we sum-

marize the data on the involvement of neutrophils in TB inflammation. We discuss their ambiguous role in pathogenesis 

which depends upon mycobacterial virulence, host genetics, dynamics of migration to inflammatory foci, and persistence 

during initial and chronic stages of the infectious process.

Key words: tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, neutrophils, lung inflammation, immune response, chemoattractants, 

antimycobacterial agents.

Введение

Туберкулез (ТБ) до сих пор является одной 

из главных причин гибели людей от инфекци-

онных заболеваний. Этому способствуют раз-

личные внешние факторы, в том числе мигра-

ция людей из неблагополучных по ТБ регионов, 

распространение штаммов микобактерий с ле-

карственной устойчивостью, а также возраст 

и генетическая предрасположенность человека 

к развитию ТБ, разнообразные иммунодефици-

ты, в том числе ВИЧ-инфекция и СПИД.

Принято считать, что Т-лимфоциты CD4+, 

продуцирующие IFNγ, и активированные этим 

цитокином макрофаги являются основными 

клетками, участвующими в борьбе с микобак-

териями [59, 65], хотя результаты некоторых не-

давних исследований [67] поставили ряд серьез-

ных вопросов к данному постулату. Как бы то 

ни было, в развитие иммунного ответа к мико-

бактериям вовлекаются все клетки иммунной 

системы, в том числе и нейтрофилы, вклад ко-

торых в борьбу с инфекцией и патогенез заболе-

ваний, вызванных микобактериями, считает-

ся менее значительным, хотя он изучен далеко 

не полностью. Тем не менее на разных стадиях 

инфекционного процесса эти клетки могут су-

щественно влиять на исход заболевания. Кроме 

того, одни и те же клетки иммунной системы 

могут проявлять защитные и патогенетические 

свойства в зависимости от стадии развития им-

мунного ответа. Считается, что одним из глав-

ных факторов патогенеза ТБ является избыточ-

ное, плохо контролируемое воспаление легоч-

ной ткани, приводящее к ее разрушению [88]. 

Микобактерии инициируют развитие иммун-

ного ответа и воспаления, которое необходимо 

для защиты хозяина, но должно оставаться под 

жестким контролем, чтобы не закончиться раз-

витием тяжелой патологии.

Микобактерии туберкулеза попадают в ор-

ганизм воздушно-капельным путем при вдыха-

нии микрокапель мокроты, содержащих бакте-

рии. В легких они поглощаются альвеолярными 

мак рофагами (АМ) [64]. После этого АМ, со-

держащие микобактерии, мигрируют в интер-

стициальную ткань легкого. АМ высвобождают 

такие провоспалительные факторы, как TNFα, 

IL-6, IL-1α и IL-1β [39], что привлекает и другие 

фагоциты: макрофаги CD64+CD11c+MHCII+, 

нейтрофилы и, в меньшей степени, дендрит-

ные клетки и интерстициальные макрофаги. 

Высвобождающиеся из АМ микобактерии за-

хватываются вновь прибывшими фагоцитами, 

и таким образом происходит диссеминация ми-

кобактерий в другие клетки иммунной систе-

мы [13]. Затем фагоциты с микобактериями вну-

три мигрируют в регионарные лимфоузлы (ЛУ), 

где происходит презентация антигенов мико-

бактерий Т-лимфоцитам, и таким образом акти-

вируется ветвь адаптивного иммунного ответа.

Нейтрофилы — короткоживущие лейкоци-

ты, которые в числе первых реагируют на про-

никновение микобактерий, мигрируют в легкие 

и поглощают микобактерии. У больных актив-

ным легочным туберкулезом нейтрофилы об-

наруживаются в мокроте и бронхоальвеоляр-

ной жидкости (БАЛ) [27] и являются основны-

ми фагоцитами, содержащими микобактерии. 

В одном из исследований, проведенных в эн-

демичном районе Африки, было показано, что 

у больных активным ТБ в крови значительно 

больше нейтрофилов, чем у здоровых контакт-

ных лиц или людей с латентным туберкулезом 

(оценка по положительной туберкулиновой 

пробе TST+). Шестимесячное лечение инфек-

ции приводило к снижению числа нейтрофилов 

до уровня, характерного для латентных носите-

лей [82]. В недавней работе также показано, что 

при туберкулезном плеврите накопление ней-
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трофилов в плевральной полости ассоцииро-

вано с высоким уровнем маркеров воспаления 

в сыворотке крови, а также с более частым об-

наружением микобактерий в плевральной жид-

кости [11]. При этом нейтрофилы, по-видимому, 

не обладают достаточными бактерицидными 

свойствами, т. е. они фагоцитируют, но не всег-

да эффективно убивают микобактерии [25]. 

Несмотря на достаточно значительное коли-

чество данных, полученных при исследовании 

больных ТБ или в экспериментальных моделях 

ТБ на животных, до сих пор нет единого мнения 

о роли нейтрофилов в борьбе с туберкулезной 

инфекцией. В этом обзоре мы обобщаем данные 

последних лет об участии нейтрофилов в тубер-

кулезном воспалении. Мы обсуждаем неодно-

значность их роли в зависимости от вирулент-

ности микобактерий и генетических особенно-

стей хозяина, активности притока нейтрофилов 

в очаг воспаления, а также времени персистиро-

вания в начальной и хронической стадии разви-

тия инфекционного процесса.

Двойственная роль нейтрофилов. 
Pro et contra

Нейтрофилы являются активными участ-

никами воспаления на всех стадиях развития 

инфекционного процесса. Взаимодействие 

микобактерий с нейтрофилами и запуск по-

следующих реакций происходят при участии 

множества рецепторов на их поверхности. Это 

толл-подобные рецепторы (TLRs), лектино-

вые рецепторы (C-type lectins receptors, CLRs) 

и рецепторы к цитокинам [19, 29, 44, 47, 75]. 

Нейтрофилы выделяют множество провоспа-

лительных медиаторов, а также взаимодейству-

ют с другими клетками иммунной системы, 

влияя на развитие воспалительного процесса. 

В зависимости от активности притока нейтро-

филов, времени их персистирования в началь-

ной или хронической стадии инфекции, а так-

же степени дифференцировки, их роль в воспа-

лительном процессе может быть различной.

Многие исследования показывают, что роль 

нейтрофилов при ТБ неоднозначна. В ряде работ 

описывается защитная роль нейтрофилов при 

ТБ. В частности, было показано, что накопле-

ние нейтрофилов у людей, контактировавших 

с больными туберкулезом, являлось фактором 

протекции, поскольку продуцируемые нейтро-

филами пептиды, кателицидин LL-37 и липо-

калин-2, сдерживают рост бактерий [45]. Другой 

пример защитной роли нейтрофилов был про-

демонстрирован в модели ТБ на крысах. LPS-

индуцированный приток нейтрофилов в значи-

тельной степени блокировал образование у них 

легочных гранулем. При этом сами нейтрофилы, 

активированные LPS in vivo, напрямую или опо-

средованно убивали микобактерии in vitro [79]. 

В моделях на мышах и рыбах Danio rerio было по-

казано, что нейтрофилы способствуют мигра-

ции дендритных клеток [6] и защищают от ми-

кобактерий за счет окислительных реакций [94]. 

Кроме того, предполагалось, что нейтрофилы 

взаимодействуют с макрофагами и способству-

ют лучшему контролю инфекции благодаря 

продукции цитокинов и высвобождению содер-

жимого специфических гранул, которые в свою 

очередь активируют оба типа клеток и привле-

кают новые фагоциты [83, 94]. Наконец, в одном 

из последних исследований показано, что ней-

трофилы высвобождают внеклеточные везику-

лы, способствующие межклеточным взаимодей-

ствиям с последующей продукцией супер оксид-

аниона. Это приводит к повышению экспрессии 

в макрофагах ассоциированного с аутофагией 

маркера LC3-II. Последующее увеличение уров-

ня аутофагии зараженных макрофагов приводит 

к подавлению роста бактерий внутри них [31]. 

Таким образом, довольно значительное количе-

ство исследований свидетельствует о защитной 

роли нейтрофилов.

С другой стороны, многие данные, получен-

ные в экспериментальных моделях ТБ на живот-

ных, свидетельствуют о патогенетической роли 

нейтрофилов. Уровень нейтрофильного воспа-

ления зависит от устойчивости к ТБ используе-

мых линий мышей, а также от вирулентности 

бактерий. Большая часть исследований ТБ в мо-

дели на мышах проведены на относительно ре-

зистентной линии С57BL/6 (B6). Иммунный от-

вет, легочная патология, состав гранулем, фор-

мирующихся при аэрозольном заражении таких 

животных, не похожи на аналогичные процессы 

в организме человека. Это вполне объяснимо: 

поскольку заболевают именно чувствитель-

ные, а не устойчивые к ТБ люди, резистентных 

животных нельзя считать оптимальной моде-

лью. У мышей В6 наблюдается лишь неболь-

шой приток нейтрофилов в легкие на ранних 

сроках после инфицирования по сравнению 

с чувствительными мышами [37]. Удаление 

нейтрофилов у таких мышей непосредственно 

перед заражением [71, 95] или в острой фазе [70] 

не влияет на количество бактерий и патологию 

легких. Примечательно, что если для зараже-

ния использовать более вирулентный для мы-

шей штамм микобактерий M. tuberculosis Erdman 

или клинический гипервирулентный изолят 

HN878, то даже у мышей B6 уровень инфильтра-

ции нейтрофилов в легких повышается и обра-

зуются подобные человеческим гранулемы [12].

Совсем другая картина наблюдается у чув-

ствительных к микобактериям животных. 

Например, инфицирование высокочувстви-

тельных к ТБ мышей линии I/St приводит к из-

быточному притоку нейтрофилов в легкие, что 
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влечет за собой быструю гибель животных [25]. 

Нейтрофилы многих других чувствительных 

к ТБ линий мышей образуют некротические 

очаги внутри гранулем [35, 37, 46, 95], выделяя 

при распаде множество факторов, привлекаю-

щих в область воспаления новые клетки, кото-

рые замещают здоровую ткань легкого. Удаление 

нейтрофилов у чувствительной к ТБ линии I/St 

в первые дни после заражения приводит к умень-

шению бактериальной нагрузки в органах, сни-

жению кахексии и увеличению продолжитель-

ности жизни таких животных [95]. 

Многие исследователи считают, что имен-

но нейтрофилы являются участниками терми-

нальной стадии развития инфекции, приводя 

к распаду ткани легкого [23, 31, 32, 53]. В поль-

зу этой теории свидетельствует исследование, 

демонстрирующее, что нейтрофилы являются 

предпочтительной нишей для размножения 

микобактерий у чувствительных к ТБ мышей 

на поздних сроках развития инфекционного 

процесса, тогда как эффективный Т-клеточный 

ответ направлен на элиминацию бактерий 

внутри макрофагов, но не нейтрофилов [41]. 

Показано также, что даже мыши устойчивой 

линии B6 с выключенным в нейтрофилах и мо-

ноцитах геном atg5, контролирующим процесс 

ауто фагии, умирают уже через 30–40 дней после 

заражения M. tuberculosis от избыточного при-

тока нейтрофилов в легкие и увеличения разме-

ров очагов поражения [10, 36]. При этом удале-

ние нейтрофилов даже у устойчивых мышей В6 

в хронической фазе развития инфекционно-

го процесса снижает бактериальную нагрузку 

в легких и селезенке [70]. Приведенные данные 

свидетельствуют о неоднозначной роли нейтро-

филов. Однако удаление избыточного числа ней-

трофилов и у чувствительных, и у устойчивых 

к инфекции животных снижает тяжесть патоло-

гического процесса и уменьшает бактериальную 

нагрузку в легких.

Факторы, регулирующие миграцию 
нейтрофилов

Множество хемокинов, цитокинов и других 

белковых молекул привлекают нейтрофилы 

в инфицированное легкое. Такие хемоаттрак-

танты производят различные эпителиальные, 

эндотелиальные и иммунокомпетентные клет-

ки, а также сами нейтрофилы, таким образом 

образуя петлю положительной обратной связи. 

Среди этих молекул CXCL1, CXCL2, CXCL5, 

TNFα и G/GM-CSF, активирующие и способ-

ствующие дифференцировке, созреванию и ми-

грации нейтрофилов, а также IL-1β, G/GM-CSF 

и IL-3, которые необходимы для выживания 

нейтрофилов и созревания их гранул [80, 85, 92]. 

В модели на мышах показано, что некоторые 

лиганды хемокиновых рецепторов CCR1 (CCL3, 

CCL4, CCL5 и CCL7), CXCR1 и CXCR2 (CXCL1, 

CXCL2, CXCL3 И CXCL5) повышают экспрес-

сию в ответ на туберкулезную инфекцию, что 

способствует притоку нейтрофилов [58]. В этой 

же работе показано, что TLR2-зависимая про-

дукция CXCL5 эпителиальными клетками лег-

кого стимулирует приток нейтрофилов и спо-

собствует деструкции ткани легкого, тогда как 

выключение генов для CXCR2 или CXCL5 при-

водит к уменьшению патологии легких инфи-

цированных животных. Niazi M.K.K. и соавт. 

показали на аутбредных мышах, что тяжесть 

течения ТБ ассоциирована с накоплением ней-

трофилов и формированием некротических 

очагов [57]. При этом было установлено, что 

уровень некроза нейтрофилов в легких прямо 

коррелирует с уровнем продукции привлекаю-

щего нейтрофилы хемокина CXCL1. В недавнем 

исследовании Scott N.R. и соавт. [70] показали, 

что уровень CXCL1 и CXCL10 в крови больных 

активным ТБ выше, чем у здоровых доноров, что 

также указывает на роль этих хемокинов в пато-

генезе ТБ.

При активном ТБ в легких преобладают ней-

трофилы и умирающие некрозом макрофаги. 

Такие клетки продуцируют белок кальпро-

тектин S100 [31] из семейства молекул DAMP 

(Damage-Associated Molecular Pattern). Уровень 

белков S100A8/A9 в сыворотке крови больных 

активным ТБ прямо коррелирует со степенью 

развития воспаления в легких и тяжестью тече-

ния болезни. Продуцируемый нейтрофилами 

S100A8/A9 снижается уже через 2 недели лечения 

пациентов правильно подобранными антибио-

тиками и вновь повышается после реактивации 

микобактерий. Кроме того, по последним дан-

ным, уровень мРНК S100A8 и S100A9 в крови 

у пациентов с латентным ТБ значимо повыша-

ется примерно за 6 месяцев до диагностики про-

грессирующего ТБ, по сравнению со здоровыми 

людьми или теми, у кого не развился активный 

ТБ [70]. Гетеродимер белков S100A8/A9 является 

аутокринным регулятором. Так, Gopal R. и со-

авт. показали, что цитокин IL-17 способствует 

накоп лению нейтрофилов, продуцирующих 

S100A8/A9, которые в свою очередь индуцируют 

приток нейтрофилов и моноцитов посредством 

активации продукции провоспалительных хе-

мокинов и цитокинов [66, 81], а также регулируя 

уровень экспрессии интегрина CD11b, необ-

ходимого для накопления нейтрофилов в лег-

ких. Показано, что генетический нокаут S100A9 

у мышей В6 приводит к лучшему контролю ми-

кобактериальной инфекции в хронической ста-

дии и снижает степень реактивации ТБ [70].

Во многочисленных работах с использова-

нием модели ТБ на мышах с нокаут-мутациями 

по разным иммунологически активным генам 
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показано участие соответствующих белков в ре-

гуляции нейтрофильного воспаления. В част-

ности, в отсутствие цитокина IL-18, необходи-

мого для формирования IFNγ-продуцирующих 

Т-клеток CD4+ и CD8+, у мышей развивается 

усиленное воспаление в легких, сопровождаю-

щееся увеличенным притоком нейтрофилов 

и повышенной экспрессией генов цитокинов 

и хемокинов IL-6, IL-17, CXCL1, CXCL2, CCL2 

и CCL3 в сыворотке и легочной ткани [69]. 

У мышей без сигнальной молекулы CARD9, 

проводящей сигнал от разных PRRs (Pattern 

Recognition Receptors), наблюдается повышен-

ный уровень воспалительных факторов CCL2, 

CXCL1 и G-CSF и увеличенный приток нейтро-

филов в легкие [22]. В отсутствие фактора MIF 

(Macrophage migration inhibitory factor), произ-

водимого макрофагами, лимфоцитами и легоч-

ными эпителиальными клетками, также разви-

вается более тяжелое течение инфекционного 

процесса с увеличенным количеством нейтро-

филов и уровнем CXCL2 и G-CSF [18]. У мышей 

ВМС с нокаутом гена рецептора для IFNγ в эпи-

телиальных и эндотелиальных клетках некон-

тролируемый рост микобактерий в легких со-

провождается массивным притоком нейтрофи-

лов и повышенной экспрессией CCL3, CXCL2, 

CXCL5, IL-1β и MMP-9 [21].

Таким образом, большое количество цито-

кинов, хемокинов и других молекул, в том числе 

производимых самими нейтрофилами, прямо 

или опосредовано влияют на приток этих кле-

ток в зараженное легкое.

Влияние нейтрофилов на окружающие 
клетки и воспаление при ТБ

Нейтрофилы производят множество цито-

кинов и хемокинов, воздействующих на окру-

жающие клетки и влияющих на развитие им-

мунного ответа. В частности, они секретируют 

IL-1α, CXCL1/KC, CXCL8/IL-8, CCL3/MIP-1α, 

CCL4/MIP-1β, GM-CSF, металлопротеиназы 

(MMPs) и другие активные молекулы [61, 62, 68].

Выделяемые нейтрофилами хемокины CXCL1 

и CXCL8 [3, 34, 73, 78, 91], а также цитокины IL-1β 

и TNFα привлекают новые нейтрофилы в об-

ласть воспаления и активируют их, способствуя 

дегрануляции, развитию кислородного взрыва 

и стимулируя секреторную активность (под-

робно обсуждено в обзоре [77]). Одна из клю-

чевых ролей IL-1β — индукция высвобожде-

ния эйкозаноидов, простагландина Е2 (PGE2) 

и лейкотриена В4 (LTB4) нейтрофилами и ма-

крофагами. Эйкозаноиды – важные липидные 

медиаторы воспаления, быстро синтезируемые 

фагоцитами при туберкулезной инфекции 

и привлекающие новые нейтрофилы в область 

воспаления. Кроме того, LTB4 стимулирует 

фагоцитоз и бактерицидную активность ней-

трофилов. Этот механизм основан на взаимо-

действии нейтрофилов с микобактериями по-

средством TLRs (Toll Like Receptors), активиру-

ющими NF-κВ, что опять-таки приводит к экс-

прессии в нейтрофилах генов воспалительных 

цитокинов IL-1β и TNFα [38, 51].

Считается также, что нейтрофилы являются 

вспомогательным источником IFNγ. Его синтез 

стимулируется цитокином IL-12, либо непо-

средственно, либо в сочетании с другими сти-

мулами – LPS, IL-2, IL-18 и IL-15 [26]. Показано, 

что у больных легочным ТБ патология ассоции-

рована с нейтрофилами, продуцирующими 

IFNγ и интерфероны 1 типа. При этом в клет-

ках крови меняются сигнальные пути, иниции-

рованные IFNγ и интерферонами 1 типа ней-

трофильного происхождения [4]. IFN 1 типа 

способствуют прогрессированию заболевания, 

тогда как IFNγ может быстро стимулировать 

уничтожение микобактерий [24].

Как уже отмечено выше, нейтрофилы одни-

ми из первых проникают в легкое после инфи-

цирования микобактериями и быстро накапли-

ваются там. Пик накопления инфицированных 

нейтрофилов предшествует пику накопления 

инфицированных дендритных клеток (ДК) 

в легких мышей [95]. Показано, что нейтрофилы 

усиливают миграцию ДК в лимфоузлы, а также 

доставляют бактерии для вторичного фагоци-

тоза другим фагоцитам, способствуя более эф-

фективной презентации микобактериальных 

антигенов лимфоцитам CD4+ [6]. Так, имеются 

данные, что при внутрикожном введении BCG 

нейтрофилы фагоцитируют микобактерии 

и доставляют их в дренирующие лимфоузлы [1]. 

В другой работе было продемонстрировано, что 

удаление нейтрофилов при иммунизации мы-

шей модифицированной вакциной mc2-CMX 

(M. smegmatis, продуцирующая белки Ag85c, 

MPT51 и HspX M. tuberculosis) нарушало форми-

рование специфического Th1-зависимого отве-

та, а также ухудшало контроль инфекции при 

последующем заражении [84].

Воздействие нейтрофилов 
на микобактерии

Нейтрофилы напрямую или опосредованно 

воздействуют на микобактерии, используя раз-

личные окислительные и неокислительные ре-

акции. Фагоцитоз микобактерий нейтрофила-

ми провоцирует их дегрануляцию. В результа-

те из нейтрофильных гранул высвобождаются 

различные протеазы (в том числе эластаза, ка-

тепсин G, протеаза 3), гидролазы, антимикроб-

ные пептиды (АМП) и оксиданты – компонен-

ты так называемого «кислородного взрыва» [14, 

15, 17, 40, 49, 56]. Стоит отметить, что высвобож-
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дающиеся агенты действуют не только на мико-

бактерии, но и на клетки окружающих тканей. 

В частности, оксиданты приводят к разруше-

нию ткани за счет активации различных метал-

лопротеиназ [54]. Нейтрофилы также произ-

водят активные формы азота и кислорода [47]. 

Выделяемые активные формы кислорода (АФК) 

способствуют развитию некроза нейтрофилов. 

Блокирование АФК приводит к остановке раз-

вития некроза и эффероцитозу — поглощению 

умирающих зараженных нейтрофилов макро-

фагами, что вызывает защитный эффект при 

ТБ, способствуя подавлению инфекции [16]. 

Н2О2 — пероксид водорода, один из компонен-

тов кислородного взрыва. Показано, что сам 

Н2О2 слабо действует на микобактерии [87], од-

нако образование этих молекул способствует 

миграции нейтрофилов и пролонгирует вос-

паление в ткани [55]. Кроме того, показано, что 

АФК влияют на NF-κB [50, 89] с последующей 

индукцией выработки IL-1β и IL-8 (CXCL8). 

АФК также способствуют секреции TNFα, 

MIP-2 и выбросу нейтрофильных ловушек, 

NETs (Neutrophil Extracellular Traps) [19].

Роль NETs при ТБ исследована недостаточ-

но подробно, но установлено, что такие ло-

вушки образуются при непосредственном воз-

действии микобактерий на нейтрофилы [28]. 

Предполагается, что NETs способствуют фи-

зическому задержанию микобактерий и огра-

ничивают их распространение в другие орга-

ны, а также создают барьер для токсических 

веществ [8]. Считается также, что выброс NETs 

нейтрофилами способствует концентрации ан-

тимикробных факторов [9, 60].

Гранулы нейтрофилов могут сливаться с фа-

голизосомами с высвобождением АМП. На се-

годняшний день у человека обнаружено 3 груп-

пы АМП: дефензины, кателицидины и гистати-

ны [30, 96]. Эти короткие, положительно заря-

женные молекулы проникают в бактериальные 

клетки, связываются с мембраной, образуя 

поры и каналы или выстилая ее изнутри, и фор-

мируют комплексы с ДНК и РНК, в результате 

чего бактерии погибают.

В азурофильных гранулах содержатся α-де-

фензины. Однако вирулентные микобактерии 

успешно блокируют слияние фагосом с такими 

гранулами, вследствие чего эффект де фензинов 

ограничен [52]. Если же азурофильные грану-

лы апоптотических нейтрофилов попадают 

в макрофаги, рост микобактерий в них подав-

ляется [33]. Для некоторых дефензинов показа-

но прямое действие на микобактерии. NHP-1 

(Human neutrophil peptide 1) подавляет рост 

M. tuberculosis в культуре и внутри макрофагов 

in vivo и in vitro [72]. Азуроцидин лишь частич-

но подавляет рост M. tuberculosis в культуре [33]. 

Для катепсинов показан ингибирующий эф-

фект только в отношении M. bovis BCG [76]. 

Специфические гранулы нейтрофилов содержат 

белок кателицидин. Попадание микобактерий 

в нейтрофилы приводит к отщеплению протеи-

назой 3 С-терминального пептида кателициди-

на LL-37 [63], который подавляет рост микобак-

терий в нейтрофилах [45]. Показано также, что 

описанный выше цитоплазматический белок 

нейтрофилов кальпротектин S100A8/A9, выра-

батывающийся в ответ на туберкулезную ин-

фекцию, ограничивает рост микобактерий, свя-

зывая необходимые им катионы цинка [33].

Таким образом, хотя эволюционно нейтро-

филы имеют множество механизмов воздей-

ствия на патоген, микобактерии не очень чув-

ствительны к этим реакциям, по-видимому, 

благодаря формированию достаточного числа 

защитных механизмов, позволяющих бактери-

ям выживать внутри этих клеток.

Апоптоз или некроз?

Фагоцитоз микобактерий нейтрофилами 

приводит к смерти нейтрофилов путем разви-

тия апоптоза или некроза. Многие исследова-

ния четко демонстрируют, что развитие апоп-

тоза или некроза связано с вирулентностью 

микобактерий, а блокирование апоптоза мико-

бактериями способствует их выживанию [5, 20, 

86]. В случае смерти нейтрофилов путем нек-

роза гибели микобактерий не происходит [43]. 

Более того, макрофаги, поглощающие некро-

тизированные нейтрофилы, содержащие ми-

кобактерии, также неэффективно подавляют 

рост последних [16]. Развитию некроза способ-

ствуют выделяемые нейтрофилами АФК. Если 

же их заблокировать, то нейтрофил гибнет пу-

тем апоптоза. При фагоцитозе непосредствен-

но бактерий или бактерий, опсонизированных 

комплементом или антителами, в нейтрофилах 

запускается программа фагоцитоз-индуциро-

ванной клеточной смерти, PICD (Phagocytosis-

Induced Cell Death), необходимой для очистки 

организма от погибающих клеток путем после-

дующего эффероцитоза [48]. Вследствие реали-

зации PICD или апоптоза микобактерии оста-

ются инкапсулированными в апоптотических 

гранулах и не препятствуют слиянию и созре-

ванию фагосом и лизосом макрофагов после 

эффероцитоза [15]. Такие макрофаги полно-

ценно справляются с бактериями и убивают их.

В опытах in vitro показано, что добавление не-

кротических нейтрофилов к клеткам крови спо-

собствует метаболизму микобактерий, а также 

повышенной продукции противовоспалитель-

ного цитокина IL-10, ростовых факторов G-CSF 

и GM-CSF, а также хемокина CCL2 — аттрак-

танта моноцитов [43]. Основная функция этих 

молекул – привлечение в очаг новых клеток. 
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G-CSF поддерживает рост и размножение пред-

шественников нейтрофилов в костном мозге, 

а GM-CSF действует на ранние предшествен-

ники нейтрофилов и моноцитов и их незрелые 

формы. Кроме того, G-CSF и GM-CSF могут 

опосредовано действовать на функции и фено-

тип нейтрофилов [7, 74, 90], замедляя развитие 

апоптоза, а также усиливая окислительные ре-

акции, приводящие к разрушению легочной 

ткани. Важно отметить, что при индукции ми-

кобактериями некроза мигрирующие в область 

воспаления новые клетки также погибают не-

крозом и высвобождают все больше медиаторов 

воспаления и разрушения ткани, что в результа-

те и приводит к гибели животного [42].

Заключение

Таким образом, нейтрофилы, одними из пер-

вых мигрирующие в область попадания мико-

бактерий и начинающегося воспалительного 

процесса, часто не справляются с патогеном. 

Запуская каскад реакций, направленных про-

тив микобактерий, но малоэффективных, ней-

трофилы привлекают новые клетки в область 

воспаления, заполняя легочную ткань, необхо-

димую для дыхания. В случае развития PICD 

и апоптоза нейтрофилы подвергаются эфферо-

цитозу макрофагами с последую щим подавле-

нием инфекции и воспаления, чего не проис-

ходит при некрозе нейтрофилов. При этом если 

на первых этапах развития иммунного ответа 

нейтрофилы могут способствовать активации 

Т-лимфоцитов CD4+ и миграции ДК в лим-

фоузлы, инициируя тем самым ответ на пато-

ген, то длительное персистирование нейтро-

филов в легком оказывает пагубный эффект. 

Нейтрофилы таким образом могут выступать 

в роли «троянского коня», экранируя бактерии 

от более эффективных защитных действий ма-

крофагов и параллельно провоцируя излишнее 

воспаление. В связи с этим очень важен баланс 

некоего «среднего» уровня индукции и поддер-

жания иммунного ответа для обеспечения эф-

фективной защиты от микобактериальной ин-

фекции без разрушения легочной ткани.
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