
119

Инфекция и иммунитет
2018, Т. 8, № 2, с. 119–126

Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet 
2018, vol. 8, no. 2, pp. 119–126

ОбзорыReviews

НАРУШЕНИЕ АПОПТОЗА НЕЙТРОФИЛОВ 

ПРИ СЕПСИСЕ

С.-Ф. Шен1, В.-С. Гуан1, Дж.-Ф. Ду2, Л.В. Пузырева3

1 Нанкинский медицинский университет, г. Нанкин, Китай
2 Главный военный госпиталь, Пекин, Китай
3 ФГБОУ ВО Омский государственный медицинский университет МЗ РФ, г. Омск, Россия

Резюме. Сепсис представляет собой угрожающее жизни нарушение функций внутренних органов, вызван-

ное дизрегуляцией макроорганизма инфекционным агентом, и является сложным взаимодействием про-

воспалительных и противовоспалительных процессов, что нередко определяет судьбу пациента. Предопре-

деляющим фактором сепсиса является именно возбудитель. Вызываемая возбудителем иммуносупрессия 

способствует генерализации инфекции, а интенсивная бактериемия, обусловленная генерализацией, при-

водит к нарастающей эндотоксинемии, что еще больше усугубляет иммуносупрессию и приводит в конечном 

итоге к системной воспалительной реакции — основному и наиболее опасному проявлению сепсиса. В основе 

сепсиса лежит синдром системного воспаления с неконтролируемым выбросом цитокинов. Патофизиоло-

гически сепсис начинается с бурной воспалительной реакции, которая может длиться несколько дней, а за-

тем переходить в более затяжной иммуносупрессивный период, исход которого зависит от иммунной систе-

мы больного. Клеточный апоптоз является одним из ведущих компонентов развития иммуносупрессии при 

сепси се. Нарушения механизмов апоптоза нейтрофилов утяжеляют течение сепсиса и могут приводить к не-

благоприятному исходу. Миграция нейтрофилов в естественных условиях включает четыре различные фазы, 

которые также нарушаются во время сепсиса. Механизмы, ухудшающие миграцию нейтрофилов и способ-

ствующие развитию сепсиса, были исследованы в многочисленных научных работах. Авторами Пекинского 

университета предложены схемы нарушения апоптоза нейтрофилов и миграции нейтрофилов при сепсисе. 

Несмотря на огромный накопленный опыт по изучению патогенеза септических состояний, в настоящее вре-

мя отсутствуют эффективные и специфические средства борьбы с сепсиса. Возможно, одним из путей пре-

дотвращения нарушения программированной гибели клетки будет являться применение антиапоптических 

цитокинов, ингибиторов каспаз.
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Abstract. The sepsis represents life-endangering disturbances of functions of the internals caused by a dizregulyation 

of a macroorganism to the infectious agent and is difficult interaction of pro-inflammatory and antiinflammatory pro-

cesses that not seldom defines the fate of patients. The predetermining factor of a sepsis is the originator. The immunosu-

pression caused by the originator promotes generalization of an infection, and the intensive bacteriemia caused by genera-
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lization leads to the accruing endotoxinemia that aggravates immunosupression even more and leads finally to systemic 

inflammatory reaction — the main and most dangerous implication of a sepsis. The syndrome of systemic inflammation 

with uncontrollable emission of cytokines is the cornerstone of a sepsis. The pathophysiology of a sepsis begins with im-

passioned inflammatory reaction which can last several days, and then passes into more lingering immunosupressivny 

period where the outcome depends on the immune system of the patient. Cellular apoptosis is one of leaders in sepsis im-

munosupression development. In article mechanisms of disturbance of an apoptosis of neutrophils are described that, un-

doubtedly, affects weighting of a current of a sepsis and as a result, a failure. Migration of neutrophils under natural condi-

tions includes four various phases which during a sepsis are broken. The mechanisms worsening migration of neutrophils, 

contributing to the development of a sepsis were investigated in numerous scientific works. Authors of Peking University 

offered schemes of a way of disturbance of an apoptosis of neutrophils and migration of neutrophils at a sepsis. Despite 

the extensive accumulated experience on studying of a pathogenesis of septic states, there are no effective and specific 

remedies of fight from a sepsis now. Perhaps, by prevention of disturbance of the programmed death of a cell the cytokines 

developed anti-apoptotic, caspase inhibitors will be.

Key words: sepsis, apoptosis, immunosupression, neutrophils, interleukins.

Сепсис остается ведущей причиной смерти 

в отделениях интенсивной терапии, несмотря 

на улучшение ранней диагностики и достигну-

тые успехи в лечении данной нозологии. Сепсис 

является частым осложнением целого ряда за-

болеваний, однако в случае летального исхода 

в статистических документах причиной смерти 

указывается основное заболевание, что приво-

дит к «занижению» показателей заболеваемости 

и смертности от сепсиса. Распространенность 

сепсиса оценивается в 300 случаев на 100 тыс. 

человек по всему миру. В США ежегодно реги-

стрируется 30–53 тыс. случаев сепсиса с леталь-

ностью 30–90% [21]. 

Сепсис развивается вследствие постоянной 

циркуляции в крови возбудителя на фоне им-

муносупрессии. Предшествующие иммуносу-

прессирующие заболевания (диабет, цирроз 

печени, удаление селезенки, ожоговая болезнь, 

онкогематологические процессы и другие) 

предрасполагают к сепсису, но не предопреде-

ляют его. Предопределяющим фактором сепси-

са является именно возбудитель [1].

Вызываемая возбудителем иммуносупрес-

сия способствует генерализации инфекции, 

а интенсивная бактериемия приводит к на-

растающей эндотоксинемии, что еще боль-

ше усугубляет иммуносупрессию и приводит 

в конечном итоге к системной воспалительной 

реакции — основному и наиболее опасному 

проявлению сепсиса. Прогрессирующая си-

стемная воспалительная реакция предопреде-

ляет особую злокачественность (ацикличность) 

сепсиса, поскольку приводит к полиорганной 

недостаточности и септическому шоку.

После бактериального инфицирования тече-

ние и исход инфекционного процесса решающим 

образом зависит от программированной клеточ-

ной смерти. Внутриклеточные патогены могут 

индуцировать или подавлять сигнальные пути 

клеточной смерти в инфицированных клетках 

в зависимости от продолжительности внутри-

клеточного периода. Многие бактериальные па-

тогены блокируют апоптоз путем повреждения 

соответствующих сигнальных путей, что явля-

ется частью стратегии их выживания в клетках, 

защищенных от апоптоза. Например, Salmonella 

enterica использует разнообразные стратегии, ко-

торые могут предотвращать апо птоз в клетках 

хозяина или способствовать ему, что является 

частью реализации их вирулентнос ти при ки-

шечных инфекциях [5].

Известно, что при апоптозе, в отличие от нек-

роза, не индуцируется воспалительный ответ. 

Образованные в процессе апоптоза апоптоти-

ческие тельца бесследно поглощаются макро-

фагами. Напротив, некротический путь гибели 

клеток индуцирует выраженный воспалитель-

ный ответ на продукты клеточного распада, что 

в определенных случаях может также использо-

ваться патогенами для притока в зону воспале-

ния «свежих» клеток, обеспечивающих размно-

жающиеся патогены новыми зонами обитания 

[5, 10, 12].

Многие ученые занимались анализом и ме-

ханизмом патофизиологии сепсиса. Анализи-

ровалась роль различных иммунных клеток, 

про- и противовоспалительных цитокинов 

и т. д. [22, 29, 36, 43]. Цитокины являются важ-

нейшими медиаторами, которые регулируют 

воспалительные реакции. Во время сепсиса, 

провоспалительных цитокинов в организме 

больного в изобилии, особенно интерлейки-

на-6 (IL-6), фактора некроза опухоли α (TNFα). 

Они преобладают в острой фазе сепсиса и явля-

ются основными возбудителями для гипервос-

палительной реакции [19].

Различные типы гемопоэтических клеток 

участвуют в воспалительной реакции, воздей-

ствуя на микробную клетку. Первой линией 

обороны являются циркулирующие нейтро-

филы, устремляющиеся в зараженные или 

поврежденные ткани. Они являются ключе-

выми регуляторами первоначальной реакции 

на мик робную инфекцию. Однако из-за нару-

шения программированной гибели нейтрофи-
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лов при воспалительных заболеваниях, вклю-

чая сепсис, они сохраняются в тканях и крови, 

являясь предвестниками неблагоприятного 

про гноза [34].

Нейтрофилы представляют собой одну 

из самых многочисленных популяций цирку-

лирующих лейкоцитов. Их называют «профес-

сиональными» фагоцитами [8].

Как и все клетки белой крови, нейтрофилы 

происходят от гемопоэтических стволовых кле-

ток костного мозга и развиваются по миелоид-

ной ветви кроветворения. Пройдя стадии мие-

лобласта, промиелоцита, миелоцита и палоч-

коядерного нейтрофила, становятся зрелыми, 

превращаясь в сегментоядерный нейтрофил. 

На стадии развития палочкоядерного нейтро-

фила клетки начинают мигрировать из кост-

ного мозга в кровь, где циркулируют 6–12 ч. 

Нейтрофилы имеют самый короткий срок жиз-

ни среди лейкоцитов и подвержены апоптозу, 

главному компоненту врожденного иммуни-

тета. Они генерируют различные протеолити-

ческие ферменты, активные формы кислорода 

(АФК) и активные формы азота необходимые 

для уничтожения вторгшихся микроорганиз-

мов после фагоцитоза.

Апоптоз имеет значение для регуляции го-

меостаза нейтрофилов. Этот процесс имеет ре-

шающее значение для прекращения воспали-

тельного ответа и восстановления ткани. После 

выполнения своих функций, в воспалительном 

очаге нейтрофилы подвергаются апоптозу [17]. 

Известно, что патогенез гнойно-септических за-

болеваний связан с развитием системной воспа-

лительной реакции, а анергия и апоптоз играют 

важную роль механизма ограничения этой си-

стемной воспалительной реакции за счет элими-

нации клеток, продуцирующих провоспалитель-

ные цитокины, что приводит к положительному 

исходу [11, 43]. В некоторых случаях происходит 

либо ускорение, либо подавление программи-

рованной смерти клетки. Подавление апоптоза 

нейтрофилов часто обнаруживается у пациентов 

с воспалительной патологией, включая сепсис 

и септический шок, и является признаком небла-

гоприятного исхода [34].

Воздействие нейтрофилов на воспалитель-

ные медиаторы, такие как гранулоцитарно-ма-

крофагальный колониестимулирующий фак-

тор (GM-CSF), IL-8 или бактериальные час-

тицы, приводит к задержке апоптоза [25, 30]. 

Сохранение функции нейтрофилов в местах 

Рисунок 1. Пути нарушения апоптоза нейтрофилов при сепсисе

Figure 1. Ways of disturbance of an apoptosis of neutrophils at a sepsis
Схема разработана: Shen X.-F., Cao K., Jiang J.-P., Guan W.-X., Du J., 2017 [40].
The scheme is developed: Shen X.-F., Cao K., Jiang J.-P., Guan W.-X., Du J., 2017 [40].
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инфекционной патологии необходимо для пол-

ного устранения внедрившихся инфекционных 

агентов. Однако это может ухудшить состояние 

раны и привести к длительному незаживлению 

тканей. Поэтому регулирование апоптоза ней-

трофилов очень важно, чтобы управлять балан-

сом между их антимикробной эффективностью 

и потенциально вредным воздействием на тка-

ни организма.

При нормальных условиях циркулирующие 

нейтрофилы обладают коротким периодом по-

лураспада (7–12 ч в естественных условиях), 

но отмечается увеличение продолжительности 

их жизни при сепсисе.

Активатором патологических процессов 

в организме больного при септических состоя-

ниях являются компоненты клеточной стенки 

грамотрицательных бактерий — липополисаха-

риды (LPS), в распознавании которых участву-

ют специфические рецепторы клеток-мишеней 

CD14, β2-интегрин (CD11/CD18). Эти рецепто-

ры, совместно с другими белками при актива-

ции клеток-мишеней эндотоксинами образуют, 

рецепторный комплекс [15].

Уровень антиапоптотического белка семей-

ства Bcl-2 — MCL (myeloid cell leukemia 1) играет 

ключевую роль в апоптозе нейтрофила. У паци-

ентов с тяжелым сепсисом отмечалось его увели-

чение [32], что влияло на развитие устойчивости 

нейтрофилов к апоптозу. Провоспалительные 

медиаторы, такие как липополисахарид (LPS) 

и C5-компонент комплемента (C5a) в перифе-

рической крови могут вызвать активацию регу-

ляции внеклеточной протеинкиназы (ERK 1/2) 

и фосфоинозитид-3-киназы (PI-3K) в нейтрофи-

лах, которые приводят к увеличению антиапоп-

тотического мультидоменального белка Bcl-XL 

[26, 35]. Возникает дизрегуляция апоптотических 

механизмов: выработка белка, вовлеченного в ме-

ханизм апоптоза (p-Akt) что приводит к актива-

ции белка Bad (p-Bad), который ингибирует апоп-

тоз нейтрофилов [41]. Кроме того, воздействие 

LPS может также уменьшить активность SHP-1-

тирозинфосфатазы, состоящей из двух доменов. 

В дальнейшем происходит снижение активности 

каспазы-8, что приводит к снижению ядерно-

го фактора MNDA (myeloid nuclear differentiation 

antigen), накоплению Mcl-1 и, как следствие, к су-

Рисунок 2. Миграция нейтрофилов при сепсисе

Figure 2. Migration of neutrophils at a sepsis
Схема разработана: Shen X.-F., Cao K., Jiang J.-P., Guan W.-X., Du J., 2017 [40].
The scheme is developed: Shen X.-F., Cao K., Jiang J.-P., Guan W.-X., Du J., 2017 [40].
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прессии апоптоза нейтрофила [34] (рис. 1). Одним 

из внешних факторов, запускающих апоптоз, 

является Fas-лиганд (FasL) и TNFα, которые свя-

зываются с определенными рецепторами на ней-

трофилах, что способствует замедлению апоптоза 

нейтрофилов [28, 39], лимфоцитов [11], макрофа-

гов и моноцитов при сепсисе [2].

Ингибирование апоптоза нейтрофилов яв-

ляется одной из причин неэффективного кли-

ренса этих клеток, что способствует поврежде-

нию тканей при воспалении [15].

Индукция апоптоза при сепсисе может осу-

ществляться двумя путями: либо через экспрес-

сию Fas-рецепторов плазматической мембраны 

(внешний путь), либо через снижение мембран-

ного потенциала митохондрий (внутренний 

путь) [24]. Лабораторными маркерами апоптоза 

иммунокомпетентных клеток являются выра-

женная экспрессия белков CD95 (Fas-рецептор) 

и CD120 (рецептор к фактору некроза опухо-

ли) на плазматических мембранах, снижение 

мембранного потенциала митохондрий и вы-

свобождение цитохрома С, транслокация фос-

фатидилсерина с внутренней на наружную по-

верхность мембраны клеток, повышение актив-

ности каспаз [13, 14, 24].

Миграция нейтрофилов при сепсисе. Мигра-

ция нейтрофилов в естественных условиях 

включает четыре различных фазы, которые 

нарушаются во время сепсиса: мобилизация 

и выход из костного мозга, краевое стояние 

и вращение, адгезия и трансмиграция (проник-

новение нейтрофилов из кровотока в ткани) 

[37]. Механизмы, ухудшающие миграцию ней-

трофилов, способствующие развитию сепсиса, 

были исследованы в многочисленных научных 

работах [40] (рис. 2).

Во время сепсиса стимуляция нейтрофилов 

происходит системно с нарушением миграции 

в очаг инфекции. Бактериальные компоненты 

могут активировать систему Toll-подобных ре-

цепторов (Toll-like receptors — TLRs), которые 

экспрессируются на поверхности нейтрофилов, 

что приводит к регуляции GRK2 (киназа, свя-

зывающей G-белок рецептора (GRK) 2 семей-

ства, экспрессированных в различных тканях). 

Все это в результате приводит к десенсибили-

зации растворимой формы рецептора IL-8 — 

СХСR2 на поверхности нейтрофилов. IL-33 

могут ликвидировать последствия воздействия 

GRK2 на СХСR2, направляя нейтрофилы 

к мес ту инфекции. Кроме того, активация TLRs 

может также регулировать экспрессию CCR2 

на поверхности нейтрофилов, способствуя ми-

грации нейтрофилов в отдаленные органы.

Высвобождение нейтрофилов. В костном моз-

ге гранулоцитарный колониестимулирующий 

фактор (G-CSF) и GM-CSF влияют на грану-

лоцитопоэз [31]. Хемокины и молекулы адгезии 

экспрессируются на нейтрофилах и клетках эн-

дотелия костного мозга и играют центральную 

роль в регуляции выхода нейтрофилов в кровь. 

В нормальных условиях баланс хемокинов и их 

рецепторов помогает поддерживать нейтрофи-

лы в костном мозге, при этом лишь небольшая 

часть зрелых нейтрофилов высвобождается 

в кровь. При сепсисе провоспалительные ци-

токины, такие как TNFα, IL-1β, IL-6 и IL-17 

и продукты жизнедеятельности бактерий могут 

регулировать уровень G-CSF, который в свою 

очередь вызывает пролиферацию и дифферен-

цировку клеток гранулоцитарного ростка кро-

ветворения и может активировать стволовые 

клетки. Также он влияет на функции зрелых 

нейтрофилов, продукция которых может зна-

чительно возрастать при воздействии бактери-

ального эндотоксина.

Известно, что при сепсисе наблюдается уве-

личение провоспалительных цитокинов CXCL1 

и снижение CXCL12, что приводит к высво-

бождению нейтрофилов в кровь [20, 23, 25]. 

Последующие исследования показали, что 

взаи модействие CXCR4 и CXCL2 играет клю-

чевую роль в выходе нейтрофилов без участия 

TLRs4, которые включаются с помощью адап-

терного белка MyD88 (белок первичного от-

вета миелоидной дифференцировки 88) и TIR-

домена, содержащих адаптер, индуцирующий 

IFNβ (TRIF) [20].

Коллектив авторов анализировал кожные 

лоскуты у пациентов с сепсисом. Было выяв-

лено, что миграция нейтрофилов в воспали-

тельный очаг снижена, при этом фагоцитарная 

и бактерицидная их активность была выше 

по сравнению с группой здоровых людей [16]. 

Другие исследователи показали, что в повреж-

денных тканях при сепсисе повышалась базаль-

ная активация нейтрофилов, в то же время при 

повторном заражении инфекционным агентом 

отмечалась их сниженная реакция и миграция 

в очаг воспаления [38].

Сепсис в организме человека вызывает глу-

бокое угнетение апоптоза нейтрофилов, что 

было подтверждено в группе пациентов, пере-

несших сепсис или множественные травмы. 

Есть мнение, что данный феномен может вызы-

вать апоптическую гибель и других клеток пу-

тем дефосфорилирования эпителиальных кле-

ток каспазы-8 и индуцировать апоптотическую 

гибель лимфоцитов CD4+ [42].

Практически все цитокины, избыточно про-

дуцируемые при системном воспалительном 

ответе, могут быть индукторами апоптоза им-

мунореактивных клеток. При этом в клетках 

одного типа тот или иной цитокин запуска-

ет апоптоз, а в других клетках его ингибирует. 

Например, было подтверждено, что при остром 

повреждении легочной ткани в очагах нейтро-
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фильного воспаления в альвеолах регистриро-

валась задержка апоптоза нейтрофилов с одно-

временным ускорением апоптоза эпителиаль-

ных клеток [9, 33]. При гнойно-септических 

заболеваниях (перитонит) на начальных этапах 

септического шока отмечалось снижение апо-

птоза нейтрофилов и повышенный апоптоз ак-

тивированных Т-клеток [11].

Несмотря на огромный накопленный опыт 

по изучению патогенеза септических состоя-

ний, в настоящее время отсутствуют эффектив-

ные и специфические средства борьбы с сепси-

сом [3, 4]. Основными направлениями являют-

ся: поиск новых антибактериальных препаратов 

[18], использование антител против липида А 

и О-антигена LPS [17], блокада специфических 

провоспалительных медиаторов [7, 27] и многое 

другое. Было предложено два уровня возмож-

ного влияния на регуляцию апоптоза: влияние 

на специфические мембраны рецепторы, уча-

ствующих в регуляции апоптоза клеток-мише-

ней и воздействие на внутриклеточные пути ре-

гуляции апоптоза [4].

Было проведено исследование по изучению 

механизма действия анти-Fas моноклональных 

антител и ультрафиолетового излучения диапа-

зона С (254 нм, УФС), применяемого в клини-

ческой медицине при экстракорпоральном об-

лучении периферической крови на регуляцию 

апоптоза нейтрофилов в присутствии эндоток-

синов. Полученные результаты свидетельству-

ют о более высокой способности ультрафио-

летового излучения по сравнению с анти-Fas 

моноклональными антителами снижать эндо-

токсининдуцированное ингибирование апо-

птоза нейтрофилов [4, 6].

Очевидно, что проблема сепсиса тесно свя-

зана с нарушением апоптоза нейтрофилов. 

Необходимо предотвратить нарушение про-

граммированной гибели клетки путем, напри-

мер, антиапоптозных цитокинов, ингибиторов 

каспаз и т. д., что повысит выживаемость при 

сепсисе. Так как нейтрофилы являются важной 

составляющей в патогенезе развития сепсиса, 

необходимо продолжать исследования в облас-

ти апоптоза этих клеток.
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