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Резюме. Современные фундаментальные исследования убедительно свидетельствуют о том, что нейтрофиль-

ные гранулоциты (НГ) являются ключевыми эффекторными и регуляторными клетками как врожденного, 

так и адаптивного иммунитета, и играют решающую роль в иммунопатогенезе широкого спектра заболеваний. 

Нейтрофильные гранулоциты обладают мощным рецепторным репертуаром, обеспечивающим связь между со-

бой и клетками иммунной системы, а также связь с клетками эндотелия, эпителия и других тканей. Индуциру-

ющие стимулы активируют НГ и способствуют транслокации из цитоплазматических гранул и везикул молекул 

на поверхностную цитоплазматическую мембрану, секреции большого спектра про- и противовоспалитель-

ных, иммунорегуляторных цитокинов, колониестимулирующих, ангиогенных и фиброгенных факторов, чле-

нов TNF суперсемейства, хемокинов, регуляторных белков и т.д. Хроматин ядер НГ способен к реструктуриза-

ции под влиянием индуцирующих стимулов, что сопряжено с экспрессией многочисленных генов цитокинов. 

Нейтрофильные гранулоциты, получающие комплексные цитокиновые влияния не только приобретают но-

вые черты, но и проходят различные стадии активации и дифференцировки, участвуют как в процессах вну-

триклеточной интрафагосомальной дегрануляции, осуществляя киллинг и элиминацию фагоцитированных 

микроорганизмов, так и внеклеточной дегрануляции при формировании нейтрофильных экстрацеллюлярных 

сетей (NET), при этом погибая через NETosis. Особенности фенотипа НГ и их функ циональных свойств де-

монстрируют наличие субпопуляций НГ с различными возможностями: разной рецепторной оснащенностью, 

способностью реструктуризировать хроматин, экспрессировать гены цитокинов и секретировать цитокины, 

реализовывать содержимое гранулярного аппарата, продуцировать активные формы кислорода, осуществлять 

цитотоксичность, образовывать NET. По нашему мнению, можно выделить следующие субпопуляции НГ: ре-

гуляторные; супрессорные; провоспалительные — инициирующие воспалительную реакцию; воспалительные 

с позитивным микробицидным потенциалом (антибактериальным, противовирусным, противогрибковым); 

воспалительные с негативным цитотоксическим потенциалом — «агрессивные»; противовоспалительные — 

регулирующие регрессию воспаления; противоопухолевые — TAN1; проопухолевые — TAN2; гибридные, соче-

тающие свойства НГ и дендритных клеток. Отсутствие адекватного реагирования, гиперактивация или блокада 

функций НГ приводит к развитию вялотекущих инфекционно-воспалительных заболеваний, не отвечающих 

на традиционную терапию, аутоиммунных/хронических заболеваний, иммунозависимых процессов. Ремоде-

лирование дисфункций НГ — ключ к новой иммунотерапевтической стратегии.

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, иммунофенотип, микробицидность, реструктуризация хроматина, 

экстрацеллюлярные сети, цитокинопродукция.
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Abstract. Numerous modern basic research done undeniable fact that neutrophilic granulocytes (NG) are key effector 

and regulatory circuits both innate and adaptive immunity, and play a crucial role in the pathogenesis of a wide range 

of diseases. NG have potent receptor repertoire, providing a connection between them, cells of the immune system, as well 

as communication with endothelial cells, epithelial and other tissues. NG inducing stimuli activate and promote the trans-

location of cytoplasmic granules and vesicles surface molecules on the cytoplasmic membrane the secretion of a large 

spectrum of pro-and anti-inflammatory, immunoregulatory cytokines, colony, angiogenic factors and fibrogenic, TNF 

superfamily members, chemokines, regulatory protein, etc. Chromatin nuclei NG capable of restructuring under the in-

fluence of inducing stimuli, which is associated with the expression of multiple cytokine genes. NG receiving complex 

cytokine influence not only acquire new features, but also in various stages of activation and differentiation processes 

involved in intracellular intraphagosomalis degranulation and killing of implementing elimination microorganisms and 

extracellular neutrophil degranulation in the formation neutrophil extracellular traps (NET), while this dying through 

NETosis. Features NG phenotype and their functional properties, demonstrate the existence of subpopulations of NG 

with different capabilities: equipment of different receptor, the ability to restructure chromatin expressing cytokine genes 

and secrete cytokines to implement the contents of the granular system, produce reactive oxygen species, implement cyto-

toxicity form NET. In our opinion, there subpopulation NG: regulatory; suppressor; proinflammatory — initiating an 

inflammatory response; inflammation with a positive potential microbicidal (antibacterial, antiviral, antifungal); inflam-

matory cytotoxic potential of the negative — “aggressive”; anti-inflammation regulating regression; antitumoral — TAN1; 

pro-tumoral — TAN2; hybrid, combining the characteristics of NG and dendritic cells. The absence of adequate response, 

or hyperactivation blockade NG functions leads to the development of low-intensity infectious and inflammatory disea-

ses, do not respond to conventional therapy of autoimmune diseases/chronic immune-dependent processes. Remodeling 

dysfunctions NG — the key to new immunotherapeutic strategies.

Key words: neutrophil granulocytes, immunophenotype, microbicide, extracellular traps, restructuring сhromatin, cytokine production.

Впервые способность клеток иммунной си-

стемы — нейтрофильных гранулоцитов (НГ) — 

фагоцитировать и уничтожать микробных 

агентов описана в конце ХIХ в. нашим великим 

соотечественником И.И. Мечниковым. Тради-

ционно НГ относили к «примитивным мик-

рофагоцитам», «конечнодифференцирован ным 

клеткам», не способным к белковому синтезу. 

В настоящее время получены данные, демон-

стрирующие, что НГ не только уничтожают 

патогены, но и регулируют иммунный ответ 

и воспаление [1, 13]. В течение последних лет 

появились новые свидетельства о неожидан-

ных функциях этих клеток. Доказано, что НГ 

участвуют в защите против внутриклеточных 

патогенов, таких как вирусы и микобактерии 

[32]. Нейтрофильные гранулоциты тесно свя-

заны с адаптивным иммунным ответом, вклю-

чая влияния на маргинальную зону В-клеток, 

на плазмацитоидные дендритные клетки, 

Т-клеточные субпопуляции и даже контроли-

руют гомеостаз естественных киллерных кле-

ток (NK). Показано, что НГ медиируют альтер-

нативный путь системной анафилаксии и яв-

ляются участниками аллергических кожных 

реакций. И, наконец, было обнаружено, что 

НГ играют патогенетическую роль при диабе-

те, атеросклерозе, формировании тромбов, что 

связано с уникальной способностью НГ обра-

зовывать нейтрофильные экстрацеллюлярные 

сети (neutrophil extracellular traps — NET) даже 

в отсутствие патогена [46].

Уникальность работы НГ в условиях нор-

мы и патологии состоит в необычайно быстрой 

реа лизации иммунных реакций, направлен-

ных в первую очередь на уничтожение патогена, 

но без внешнего проявления своего агрессив-

ного потенциала. В свете современных пред-

ставлений НГ являются уникальной мультипо-

тентной популяцией клеток иммунной системы 

(ИС), относящейся к врожденному иммуните-

ту, обладающей важными функциональными 

возможностями, позволяющими активиро-

вать и регулировать адаптивный иммунитет, 

способствуя его полноценной реализации. 

При этом от адекватной реализация физиоло-

гических функций НГ зависит постоянство им-

мунного гомеостаза в целом [1, 12]. В настоящее 

время НГ признаны антигенпрезентирующими 

клетками (АПК), способными к дифференци-

ровке и активации ядра — реструктуризации 

хроматина, экспрессии многочисленных генов, 

синтезу и секреции цитокинов, хемокинов, 

рос товых факторов и различных пептидов [12, 

41, 59].

Свои весьма широкие функциональные воз-

можности НГ реализуют благодаря мощному ре-

цепторному аппарату, обеспечивающему взаи-
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мосвязи как непосредственно в системе НГ, так 

и опосредующему связь НГ с клетками эндоте-

лия, эпителия, клетками иммунной системы 

и различными тканями. Получены новые дан-

ные о способности НГ к обратной трансэндоте-

лиальной миграции (ТЭМ) из субэндотелиаль-

ного пространства обратно в просвет сосудов, 

что сопровождается изменением фенотипа НГ, 

вследствие чего образуются субпопуляции НГ, 

которые могут принимать участие в распростра-

нении системного воспаления из очага пораже-

ния [14].

Рецепторный репертуар 
нейтрофильных гранулоцитов

Нейтрофильные гранулоциты — весьма ла-

бильная клеточная популяция, оснащенная 

богатым репертуаром рецепторов, которые 

позволяют дифференцированно реагировать 

на малейшие изменения иммунного гомеостаза 

и функционируют как биологические сенсоры, 

опосредуя взаимосвязь НГ с экстрацеллюляр-

ным окружением. На мембране НГ экспрессиру-

ется комплекс адгезионных молекул, рецепто-

ров к различным лигандам: цитокинам, имму-

ноглобулинам, мембранным молекулам других 

клеток и т.д. Нейтрофильные гранулоциты 

экспрессируют различные антигенные детер-

минанты: МНС I; cелектины и их рецепторы — 

CD62L, CD162 (PSGL-1); интегрины и их ре-

цепторы — CD18 (β2-интегрин), CD11a (LFA-1), 

CD11b (CR3), CD11c (CR4), CD11d; рецепторы 

ICAM для β2-интегринов — ICAM-1 (CD50), 

ICAM-3 (CD54); рецепторы для хемоаттрак-

тантов — рецепторы PFPR и FPLR для fMLP; 

рецепторы для хемокинов (СХСR1, СХСR2, 

ССR1); FcR — рецепторы CD16 (FcγRIII), CD32 

(FcγRII), CD64 (FcγRI), CD89 (FcαRI), FceR; ре-

цепторы для компонентов комплемента — CR1 

(CD35), CR3 (CD11b), CR4 (CD11c), С5аR, С3аR, 

C5L2; CD14 — рецептор к ЛПС и эндотоксинам; 

CD15 — рецептор клеточной адгезии; CD17 —

участие в связывании бактерий, в ангиогенезе 

и апоптозе; СD24 — участие в клеточной про-

лиферации и дифференцировке; паттерн-рас-

познающие рецепторы (PRR) — TLR 1, 2, 4–10; 

NOD-рецепторы; CD28 — костимулирующий 

рецептор для В-лимфоцитов; СD95 — рецептор 

активации/индукции апоптоза; CD25 — рецеп-

тор к IL-2 (активационный маркер НГ); CD40, 

CD80, CD86, МНС II определяют способность 

НГ выступать в роли АПК. Нейтрофильные 

гранулоциты имеют многочисленные рецепто-

ры к цитокинам (IL-8, TNFα, IL-1, IL-2, IL-15, 

IL-17, IFNα, IFNγ, G-CSF, GM-CSF и др.), 

гормонам, нейропептидам, гистамину, кина-

зам. Выявленная недавно экспрессия TCR-like 

(TCRL, TCRαβ) на мембране НГ, представлен-

ная в течение всей жизни человека и снижаю-

щаяся в старости, открывает новые, ранее неиз-

вестные иммунные механизмы функциониро-

вания НГ [25] (рис. 1).

Нейтрофильные гранулоциты оснащены 

рецепторами, распознающими эндогенные мо-

лекулы «опасности» — алармины или DAMPs 

(danger associated molecular patterns): внеклеточ-

ный АТФ, фрагменты внеклеточного матрикса, 

белки теплового шока, нуклеиновые кислоты 

(фрагменты ДНК и РНК собственных клеток), 

ядерный белок HMGB-1 и др., через которые 

происходит активация клетки и включение ее 

в реакцию воспаления [44]. Установлено, что 

рецепторным путем под влиянием TNFα, ли-

ганда sTRAIL и IL-4 идет инициация апоптоза 

НГ у клинически здоровых лиц [17]. Недавно 

были описаны новые пути проведения сигна-

ла активации НГ через ITAM/Syk — CARD9 

при взаимодействии β-гликанов с дектином-1, 

в результате которого запускается синтез цито-

кина IL-23, индуцирующего образование Th17-

клеток [5].

Сохранение пула рецепторов происходит 

внутриклеточно в гранулярном аппарате НГ, 

то есть на мембране секреторных везикул, же-

латиназных и специфических гранул, а под воз-

действием активаторов рецепторы транслоци-

руются на поверхностную мембрану [22]. Таким 

образом, мембранная экспрессия НГ не толь-

ко отражает процессы, происходящие в тече-

ние жизненного цикла клетки, но и позволяет 

оценить по реорганизации поверхностной ци-

топлазматической мембраны НГ их функцио-

нальное праймирование.

Рисунок 1. Поверхностные мембранные 

рецепторы нейтрофильных гранулоцитов

Figure 1. Surface membrane receptors of neutrophilic 
granulocytes
Примечание: *активированный НГ.
Note: *activated NG.
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Гранулярный аппарат нейтрофильных 
гранулоцитов

Нейтрофильные гранулоциты обладают мощ-

ными кислородзависимыми и кислороднезави-

симыми механизмами, обеспечивающими вы-

полнение микробицидной, цитотоксической 

и цитолитической функций, инициируя раз-

витие базисной воспалительной реакции [12]. 

Цитолитический и цитотоксический потенци-

ал НГ сконцентрирован в гранулярном аппара-

те и секреторных везикулах, которые являются 

не только простыми хранилищами протеолити-

ческих и бактерицидных протеинов до момента 

их активации и высвобождения либо во вне-

клеточное пространство при формировании 

NET, либо в фагоцитарные вакуоли, но и содер-

жат важный резерв мембранных белков, встра-

ивающихся в поверхностную мембрану НГ 

при экзоцитозе этих органелл [6]. Cуществуют 

три основных типа гранул НГ — первичные 

(азурофильные), вторичные (специфические), 

третичные (желатиназные) и секреторные ве-

зикулы. Азурофильные гранулы содержат ши-

рокий набор гидролаз и других ферментов: 

миелопероксидазу (МП), α-фукозидазу, 5’-ну-

клеотидазу, β-галактозидазу, арилсульфатазу, 

α-маннозидазу, N-ацетилглюкозаминидазу, 

β-глюкуронидазу, кислую глицерофосфатазу, 

лизоцим (мурамидазу), нейтральные проте-

азы (серпроцидины) — катепсин G, эластазу, 

коллагеназу, азурацидин, а также дефензины, 

кателицидины, лактоферрин, гранулофизин, 

кислые глюкозаминогликаны и другие веще-

ства. Маркерами азурофильных гранул служат 

фермент МП и CD63. Специфические гранулы 

содержат ферменты лактоферрин, щелочную 

фосфатазу, лизоцим, NADPН-оксидазу, а также 

белок BPI, связывающий витамин В12. Марке-

рами этих гранул служат лактоферрин и CD66. 

Желатиназные гранулы преимущественно со-

держат желатиназу, а секреторные везикулы — 

щелочную фосфатазу (рис. 2).

Нейтрофильные гранулоциты способны от-

вечать «респираторным взрывом» на различ-

ные антигенные воздействия. Нейтрофильные 

гранулоциты обладают феноменом внутрикле-

точной (внутрифагосомальной) и/или транс-

мембранной (экстрацеллюлярной, посредством 

экзоцитоза) дегрануляции. Рядом исследований 

доказано, что продукты гранул НГ, обладая ци-

толитическим действием, регулируют функци-

онирование как самих НГ, так и других клеток 

по паракринным и аутокринным механизмам 

[48, 58]. Нейтрофильные гранулоциты обладают 

наибольшей из всех клеток организма способ-

ностью генерировать активные формы кислоро-

да (АФК) и хлора, оказывающие цитопатичес-

кое действие, благодаря высокому содержанию 

в них NADPH-оксидазы и миелопероксидазы. 

Известно, что МП и NADPH-оксидаза обладают 

высокой способностью осуществлять внутри-

фагосомальный киллинг бактерий за счет на-

работки высоких концентраций АФК, суперок-

сид-аниона, гидрогена пероксида, хлорноватис-

той кислоты [57]. NADPH-оксидаза имеется 

у небольшого количества «отдыхающих» цир-

кулирующих НГ. При этом активация НГ может 

праймироваться цитокинами (GM-CSF, TNFα 

и IL-8), ЛПС и другими агентами. Праймиро-

вание — это «обоюдоострый меч», который при 

нормальном ответе НГ обеспечивает хороший 

внутрифагосомальный киллинг микроорганиз-

мов, а при генерации большого количества АФК 

вызывает токсическое повреждение окружаю-

щих тканей и некоторых клеток ИС, например, 

Рисунок 2. Гранулярный аппарат нейтрофильных гранулоцитов

Figure 2. Granular apparatus of neutrophilic granulocytes
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Т-лимфоцитов [33, 49]. Вторичные нарушения 

активности NADPH-оксидазы ведут к наруше-

нию микробицидной активности фагоцитов 

и развитию пиогенных и микобактериальных 

инфекций [20]. Механизмы, управляющие фе-

номеном активации NADPH-оксидазы и регу-

лированием ее активности, до настоящего вре-

мени недостаточно изучены и потому не всегда 

понятны [6]. Детальное исследование алгорит-

ма активации NADPH-оксидазы позволило бы 

разработать новые терапевтические стратегии 

для лечения воспалительных процессов, сопря-

женных с дефектом продукции АФК, ассоции-

рованным с нарушением фагоцитарной функ-

ции, или ограничить повреждающее действие 

на ткани гиперпродуцированных АФК при 

иммунозависимых воспалительных процессах 

[27]. Нейтрофильные гранулоциты способны 

саморегулировать свой литический потенци-

ал в реакциях антителозависимой клеточной 

цитотоксичности (АЗКЦ), контролируя экзо-

цитоз азурофильных гранул через активность 

катепсина G, блокирование которого приводит 

к снижению высвобождения эластазы и МП [37, 

48]. С микробицидными эффекторными меха-

низмами НГ, опосредованными эластазой, ка-

тепсином G, нуклеосомами, связывают актива-

цию внутрисосудистой коагуляции и усиление 

внутрисосудистого роста тромба in vivo, необхо-

димых для существенного уменьшения уровня 

патогенов в тканях в процессе системного ин-

фицирования [43].

Цитокинсекретирующая функция 
нейтрофильных гранулоцитов

Под влиянием разнообразных индуцирую-

щих стимулов (микробные АГ, G-CSF, GM-CSF, 

IFNα, IFNγ, TNFα) НГ секретирует большой 

спектр провоспалительных (IL-1α, IL-1β, IL-6, 

IL-7, IL-9, IL-17A, IL-17F, IL-16, IL-18, MIF) 

и противовоспалительных (IL-1RA, IL-4, IL-10, 

TGFβ1, TGFβ2) цитокинов; иммунорегулятор-

ных цитокинов (IFNα, IFNγ, IL-12, IL-23); коло-

ниестимулирующих факторов (G-CSF, M-CSF, 

GM-CSF, IL-3, CSF); ангиогенных и фиброген-

ных факторов (HB-EGF, HGF, FGF2, TGFα, 

VEGF, прокинетицин 2); членов суперсемейства 

TNF; СХС- и СС-хемокинов, других цитокинов 

(амфирегулин, BDNF, мидкин, NGF, NT4, онко-

статин M, PBEF), различных регуляторных бел-

ков и т.д. [41, 52] (рис. 3).

Известное на данный момент значение НГ 

в патогенезе воспалительных, инфекционных, 

аутоиммунных и неопластических заболеваний 

идентифицирует НГ как важнейшую потенци-

альную цель для селективной фармакологичес-

кой интервенции, действующей в двух направ-

лениях: промотировать или ограничивать вос-

паление, тем самым влияя на патологические 

процессы in vivo. В этом контексте понимание 

механизмов модуляции НГ цитокинами или хе-

мокинами и другими регуляторными пептидами 

позволяет глубже познать то, как НГ могут влиять 

на патофизиологические процессы [1, 12, 27, 54].

Рисунок 3. Цитокинпродуцирующая функция нейтрофильных гранулоцитов

Figure 3. Cytokine-producing function of neutrophilic granulocytes
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Вопреки существующему устаревшему и ши-

роко распространенному неправильному мне-

нию о том, что НГ — это короткоживущие диф-

ференцированные клетки с конденсированным 

хроматином ядра и, следовательно, не способ-

ные к экспрессии генов и ответу на индукцию, 

сегодня рядом авторов показано, что НГ спо-

собны к транскрипционно-зависимому синте-

зу конститутивных и индуцированных белков 

теп лового шока (HSP70), обладающих выражен-

ными протективными свойствами [2], к экс-

прессии РНК-кодированных фагоцитарных 

рецепторов и к модулированию синтеза РНК 

в ответ на воздействие глюкокортикоидов или 

пектина [35]. Нейтрофильные гранулоциты мо-

гут также повышать экспрессию генов, вовле-

каемых в реализацию фагоцитарной функции 

и отвечать на воздействие провоспалительных 

цитокинов (ТNFα, G-CSF, IFNγ) дифференци-

ровкой с приобретением рецепторов, присущих 

антигенпрезентирующим клеткам [34, 39, 55]. 

Длительность жизни НГ увеличивается в сай-

те воспаления, что индуцируется цитокинами 

микроокружения, включая GM-CSF, IL-8, Gro-

alpha, при их контакте с ЛПС [16]. В противопо-

ложность этому, противовоспалительные цито-

кины, такие как IL-10, ускоряют апоптоз в ЛПС-

активированных НГ [31]. IL-17 регулирует 

гомеостаз НГ и влияет на воспаление, ослабляя 

его в тканях посредством торможения апопто-

за НГ, индуцированного провоспалительными 

цитокинами [21].

Имеются множественные данные, демон-

стрирующие сопряженность активной ре-

структуризации хроматина ядер НГ с экс-

прессией многочисленных генов [29, 40, 51]. 

В ходе экспрессии генов структура хроматина 

претерпевает глубокие изменения. В состав 

хроматина — нуклеотида клеточного ядра, со-

ставляющего основу хромосом, входят ДНК, 

гистоны, негистоновые белки и РНК. Для ак-

тивного хроматина характерны: модификация 

гистонов, повышенное содержание негистоно-

вых белков, наличие деметилированной ДНК, 

угловое напряжение в ДНК, наличие свобод-

ных от нуклеосом зон (участков свободной 

ДНК) и т.д. В настоящее время стали хорошо 

известны 2 функции хроматина: первая состо-

ит в том, что он в больших количествах входит 

в состав ДНК; вторая — он используется в ка-

честве оружия для защиты целостности гено-

ма [15]. Следует отметить, что АТФ-зависимое 

ремоделирование хроматина является неотъ-

емлемой частью поддержания константности 

генома [47]. Таким образом, хроматин рас-

сматривается одновременно как защитник, 

так и регулятор генетической информации. 

Установлена взаимосвязь между изменением 

структуры хроматина и генной регуляцией 

в ИС [51]. Показано, что изменения структу-

ры хроматина являются регуляторным меха-

низмом, управляющим транскрипцией генов 

цитокинов [40]. Существуют доказательства 

«модификации гистонов» и ремоделирования 

хроматина при бактериальной инфекции [29]. 

Zhang X. и соавт. изучили изменения генной 

экспрессии и структуры хроматина в НГ, акти-

вированных опсонизированной Е. coli и хемо-

аттрактантом (пептидом формил-мет-лей-фен) 

[59]. Результаты исследования выявили изме-

нения уровня транскриптов 148 транскрип-

ционных факторов и хроматин-ремодулирую-

щих генов и 95 регуляторов белкового синтеза. 

Выявлено, что сочетанная транскрипционная 

регуляция, включающая изменения структу-

ры хроматина, может играть определенную 

роль в быстрых изменениях генной экспрес-

сии, которые возникают в НГ [59]. В то же вре-

мя глобальные изменения в генной экспрессии 

НГ, возникающие во время рецептор-медии-

рованного фагоцитоза, могут влиять на судьбу 

клеток, позитивно или негативно регулируя 

процессы апоптоза, а, следовательно, вли-

ять на интенсивность и исход бактериального 

воспаления [38]. Основную роль в изменении 

топологического состояния ДНК играют фер-

менты топоизомеразы. Исследования топо-

изомераз выявили большое разнообразие этих 

ферментов в про- и эукариотических клетках. 

Была установлена биологическая функция 

ферментов разных типов, а также аналогии 

и различия в их структурах и механизмах дей-

ствия, однако существующие в настоящее вре-

мя методы их исследования являются весьма 

сложными и малоприменимыми в клинике. 

В то же время, метод поляризационной микро-

скопии, использующий оптический анизо-

тропный эффект для изучения топологичес-

ких свойств ядерного хроматина, позволяет 

эффективно тестировать структурные харак-

теристики ядерного материала НГ на разных 

этапах функционирования клетки [4, 8, 9]. 

Величина анизотропии отражает структурно-

молекулярную упорядоченность хроматина, 

который является основным носителем гене-

тической информации в клетке. Снижение 

уровня анизотропии интерпретируется как по-

казатель, свидетельствующий о явлениях де-

спирализации хроматина, сопровождающихся 

ослаблением химических связей комплекса 

ДНК–гистон в ядрах клеток. Подобные явле-

ния указывают на биологическую активацию 

хроматина, что является предпосылкой для 

появления матричной активности ДНК и, воз-

можно, последующего белкового синтеза.

Нашими исследованиями показано, что хро-

матин ядер НГ способен к реструктуризации 

под влиянием различных индуцирующих сти-
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мулов, что сопряжено с экспрессией многочис-

ленных генов, в том числе и генов про- и проти-

вовоспалительных цитокинов [4, 8, 9]. В резуль-

тате последних исследований уточнены связи 

между способностью хроматина НГ к ремоде-

лированию, ассоциированному с уровнем экс-

прессии генов IL-8, IL-1β и TNFα под влияни-

ем глюкозаминилмурамилдипептида (ГМДП) 

и IFNγ у здоровых лиц и больных инфекцион-

но-воспалительными заболеваниями (ИВЗ). 

Показано, что уровень реструктуризации хро-

матина НГ тесно ассоциирован с относитель-

ной экспрессией провоспалительных цитоки-

нов и может являться косвенным показателем 

уровня этой экспрессии. Так, у здоровых людей 

и больных с ИВЗ при индукции НГ в системе 

in vitro с помощью ГМДП и IFNγ происходит 

достоверное увеличение степени реструктури-

зации хроматина НГ, сопровождающееся уве-

личением экспрессии генов IL-8, IL-1β и TNFα 

относительно неиндуцированного контроля. 

При этом у здоровых людей уровень относи-

тельной экспрессии генов цитокинов суще-

ственно выше, чем у больных ИВЗ. Этот фено-

мен, по-видимому, связан с тем, что индукция 

экспрессии этих генов НГ в системе in vitro про-

исходила на фоне уже ранее существовавшей их 

индукции in vivo при развитии патологического 

инфекционно-воспалительного процесса. Воз-

можно, что нарушение экспрессии генов неко-

торых провоспалительных цитокинов у боль-

ных ИВЗ в период обострения, которая должна 

быть гораздо выше в случае адекватного ответа 

в остром периоде бактериальной инфекции, об-

уславливает хронизацию воспалительного бак-

териального процесса.

В ходе проведенных исследований нами вы-

явлена мультивариантность ответа реструк-

туризации хроматина ядер НГ при различных 

патологических процессах: ревматоидном ар-

трите, хроническом миелолейкозе, остром де-

структивном панкреатите, колоректальном 

раке (КРР) и др. [4, 8, 9, 10, 45, 48]. Мы полагаем, 

что выяснение связи между структурой и функ-

цией хроматина НГ, его способностью к ре-

структуризации при различных заболеваниях 

является весьма актуальной задачей. При этом 

следует подчеркнуть необходимость уточнения 

вариантов комплексных изменений активности 

ядерного хроматина в сопоставлении с особен-

ностями ремоделирования рецепторного мем-

бранного репертуара НГ, их функциональной 

активности и уровня наработки АФК [10].

Вышеизложенное позволяет утверждать, что 

НГ могут становиться участниками формиро-

вания «цитокиновой сети» посредством секре-

ции и регуляции экспрессии генов целого ряда 

цитокинов, благодаря которым они не только 

принимают участие в ранней фазе острого вос-

паления и поддерживают прогрессию воспали-

тельной реакции, но и инициируют последую-

щую активацию специфического иммунного 

ответа.

Следует отметить, что хроматин участву-

ет в уникальном механизме, присущем НГ: 

в формировании NET. При этом, к нитям ДНК 

(внеклеточно «выстрелившего хроматина») 

привязано экстрацеллюлярно выброшенное 

из цитоплазмы НГ их гранулярное содержи-

мое — энзимы и белки [15].

Нейтрофильные экстрацеллюлярные 
сети

Нейтрофильные экстрацеллюлярные сети 

НГ — уникальный механизм, реализующий 

последний вариант противомикробной защи-

ты [3, 7]. Осуществляя такого рода внеклеточ-

ный киллинг микроорганизмов, НГ погибают 

через NETosis [50]. При экстрацеллюлярной 

дегрануляции при образовании NET продук-

ты гранул НГ (миелопероксидаза, протеазы, 

дефенсины и т.д.), «залипая» в сетях ядерной 

или митохондриальной ДНК, выстрелившей 

из НГ, осуществляют внеклеточный киллинг 

микроорганизмов. Формирование NET — фи-

нальный шаг программы активной клеточной 

смерти: NET образуются и реализуют свои дей-

ствия в момент активной смерти НГ. NET фор-

мируются путем сложных морфологических 

перестроек в клетке, касающихся, прежде всего 

ядра [24]. Сетевые структуры появляются после 

дезинтеграции ядерной оболочки и грануляр-

ных мембран. Морфология цитоплазмы и ор-

ганелл остается неизмененной и интактной, 

нет фрагментации ДНК и фосфатидилсерин 

не экспонируется перед клеточной смертью. 

Во время формирования NET не наблюдается 

активации каспаз, необходимых для запуска 

клеточной смерти через апоптоз. Клеточная 

смерть, возникающая в процессе формирова-

ния NET — важнейший механизм врожденно-

го иммунного ответа, значительно отличаю-

щийся от апоптоза и некроза по морфологиче-

ским и молекулярным критериям. Она зависит 

от наработки АФК через активацию NADPH-

оксидазы НГ [24]. На сегодняшний день из-

вестно, что хемокиновый рецептор, соединен-

ный с G-белком (СХСR2), играющий важную 

роль при миграции НГ к очагу воспаления, 

опосредует образование NET, не зависящие 

от NADPH-оксидазы, но требующие участие 

Srs-киназ, а блокада СХСR2-рецептора моле-

кулами антагонистов приводит к подавлению 

образования NET, что коррелирует с благопри-

ятным клиническим состоянием и свидетель-

ствует об их патогенетической значимости [42]. 



226

Инфекция и иммунитетИ.В. Нестерова и др.

Микробы, иммунные комплексы, аутоанти-

тела, цитокины и другие стимулы (IL-8, TNF, 

IFN I и II типа) могут индуцировать NETosis 

через связывание с TLRs, FcR рецепторами или 

рецепторами комплемента [36]. Разнообразие 

белков NET зависит от стимула, который вызы-

вает NETosis [26]. Факторы вирулентности бак-

терий могут оказывать нейтрализующие вли-

яния на активность NET, например ДНКазы 

бактерий, вызывают деградацию ДНК NET 

[56]. Показано, что Streptococcus pneumoniae ис-

пользует нуклеазы для того, чтобы атаковать 

ДНК компоненты NET и, таким образом, ней-

трализует бактерицидную активность NET. 

Описаны врожденные дефекты формирования 

NET при хронической гранулематозной бо-

лезни: мутации в NADPH-оксидазе нарушают 

формирование NET [30]. Недавние исследо-

вания показали, что у новорожденных имеет 

место дефектное формирование NET, что мо-

жет быть причиной развития тяжелой гнойно-

септической патологии [23]. Кроме того, было 

выявлен феномен формирования NET при 

некоторых патологических состояниях: пре-

эклапмсии [28], стрептококковых инфекциях, 

пневмококковой пневмонии и при сепсисе [56]. 

Широкое разнообразие патогенов (бактерии, 

грибы, простейшие, паразиты и даже вирусы, 

в том числе ВИЧ-1) может вызвать образова-

ние NET и быть убитыми НГ [15]. В дополне-

ние к позитивной роли NET (внеклеточный 

киллинг микроорганизмов: вирусов, бактерий, 

грибов) показаны их негативные эффекты при 

некоторых иммунозависимых заболеваниях. 

Так, NET принимает активное участие в раз-

витии аутоиммунного воспаления при систем-

ной красной волчанке, васкулитах и т.д. Ак-

тивация оси тромбоциты–НГ приводит к воз-

никновению NET и формированию тромбов, 

в том числе при сепсисе. Установлено участие 

NET в повреждении тканей [18]. Известно, что 

NET могут разрушить кишечные эпителиаль-

ные клетки, эндотелий, особенно при систем-

ной красной волчанке (СКВ) и сепсисе [53]. 

NET-индуцированное повреждение отмечено 

при астме, респираторном дистресс-синдро-

ме у взрослых, кистозном фиброзе легких [18]. 

Другой побочный эффект NET — это гиперак-

тивация системы коагуляции, наблюдаемая 

при атеросклерозе и сепсисе (синдром внутри-

сосудистого свертывания) [24]. Таким обра-

зом, поддержание правильного баланса между 

формированием NET и сокращением их коли-

чества имеет важное значение. В связи с этим, 

в качестве нового терапевтического подхода 

для лечения NET-опосредованных заболева-

ний рассматривается использование ДНКазы, 

антипротеаз, ингибитора миелопероксидазы 

и антигистоновых антител.

Гибель нейтрофильных гранулоцитов: 
некроз, апоптоз и NETosis

Нейтрофильные гранулоциты имеют три 

пути для реализации своего драматического ухо-

да — клеточной смерти, отличающиеся как тон-

кими молекулярными механизмами, так и сте-

пенью повреждающего воздействия на макроор-

ганизм: некроз, апоптоз и NETosis. В результате 

некроза, происходит лизис цитоплазматической 

мембраны и выход содержимого НГ в окружаю-

щие ткани, что приводит к чрезмерной продук-

ции цитокинов, и, нередко, к гиперактивации 

ИС с развитием локальной и системной воспали-

тельной реакции и повреждением органов и тка-

ней (гнойно-септические заболевания, аутоим-

мунные и аллергические болезни).

Конститутивная запрограммированная ги-

бель НГ — апоптоз — критичный процесс, моду-

лирующий их количество и функции. Апоптоз 

играет важную роль в нейтрофильном гомео-

стазе и разрешении воспаления, и, как считает-

ся, является самым благоприятным вариантом 

клеточной смерти, поскольку повреждающее 

действие на окружающие ткани отсутствует. 

В то же время, гибель НГ может провоцировать-

ся воспалительным экстрацеллюлярным мик-

роокружением (провоспалительные цитоки-

ны, клеточная адгезия, фагоцитоз, эритроци-

ты, тромбоциты) и приводить к нейтропении, 

которая осложняет течение сепсиса и других 

инфекционно-воспалительных заболеваний 

(ИВЗ) [11]. Показано, что апоптоз НГ может 

лимитировать повреждающее действие воспа-

ления при сепсисе и респираторном дистресс-

синдроме (РДС). В то же время у пациентов 

с сепсисом апоптоз НГ обратно пропорциона-

лен тяжести сепсиса и может служить маркером 

тяжести септического процесса [41]. Нейтро-

фильные гранулоциты способны регулировать 

уровень тканевых НГ в зоне воспаления, про-

дуцируя лизофосфатидилсерин, генерирован-

ный NADPH-оксидазой, который, являясь 

противовоспалительным медиатором, рабо-

тает in vivo и обеспечивает ранний и быстрый 

клиренс рекрутированных в ткани НГ за счет 

перепрограммирования макрофагов на эффе-

роцитоз тканевых НГ [29]. Стресс, в частности 

хирургический операционный стресс, негатив-

но влияет на FAS-индуцированный апоптоз 

НГ периферической крови, что ассоциировано 

со значительным снижением уровней сыворо-

точных GM-CSF, IL-6, IL-8 в первый день по-

сле операции. При этом у пациентов с острым 

воспалением повышается sFas в плазме, что 

ведет к ингибированию Fas-медиированного 

апоптоза НГ. Более того, активация PI 3-K 

и ERK-зависимого сигнального пути также ве-
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дет к снижению Fas-медиированного апопто-

тического ответа в НГ [31]. NETosis отличается 

от других классических процессов клеточной 

гибели — апоптоза и некроза — прежде всего, 

деконденсацией хроматина и дезинтеграцией 

ядерной оболочки, исчезновением цитоплаз-

матических гранул и смешиванием ядерного 

содержимого с материалом цитоплазмы. Моле-

кула ДНК высвобождается из клетки без фраг-

ментации ее эндонуклеазами. При апоптозе, 

наоборот, хроматин конденсируется и проис-

ходит его фрагментация без нарушения целост-

ности ядерной оболочки. При некрозе наруша-

ется целостность самой клетки, она лизируется, 

но без развития изменений в гранулах и ядерной 

мембране. Сетеподобная структура, состоящая 

из молекулы ДНК и содержимого цитоплазма-

тических гранул, при некрозе и апоптозе не об-

разуется [6, 24].

Таким образом, в настоящее время убеди-

тельно показано, что НГ являются зеркалом 

гомеостаза. В борьбе с патогенами НГ проявля-

ют не только внутриклеточную фагоцитарную 

активность, но и уничтожают их при помощи 

формирования NET, выброса экстрацеллю-

лярных везикул. Нейтрофильные гранулоциты 

способны к синтезу белков de novo, то есть об-

ладают белок-синтетической функцией, секре-

тируют большое количество гранулярных фер-

ментных и неферментных белков, обладающих 

антибактериальными и регуляторными свой-

ствами, цитокинов, хемокинов, регуляторных 

молекул, ростовых факторов и др. На поверх-

ностной мембране НГ экспрессированы сотни 

различных молекул-рецепторов, обеспечива-

ющих их связь с микроокружением и другими 

клетками иммунной системы.

Обсуждение новых свойств НГ, особеннос-

тей трансформации их фенотипа, характерис-

тика субпопуляций НГ и их свойств при вирус-

ных и бактериальных инфекциях, нетипично 

протекающих инфекционно-воспалительных 

заболеваниях будет продолжено во второй час-

ти настоящего обзора.
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