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Нейтрофильные гранулоциты традиционно рассматривали исключительно как фагоциты – клетки-убийцы вторгшихся 
в организм человека микроорганизмов. Открытия последнего десятилетия позволили существенно пересмотреть эту 
роль и значение нейтрофилов в реализации аффекторных механизмов врожденного и адаптационного иммунитета. Со-
временные достижения расширили наши представления об антимикробных стратегиях нейтрофильных гранулоцитов 
при инфекционной патологии: фагоцитозе, дегрануляции и формировании нейтрофильных внеклеточных ловушек. Эти 
стратегии также играют ключевую роль в повреждении тканей, обеспечивая цитотоксические функции. Авторы пред-
ставляют современные данные о роли взаимодействия между нейтрофилами и адаптивными иммунными клетками 
в создании механизма деструктивной патологической активации иммунного ответа, что приводит к аутоагрессии, 
индукции хронического воспаления и возникновению онкологических и аутоиммунных заболеваний.
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Введение. Многоклеточные организмы постоянно сталки-
ваются с проблемой защиты от патогенных микроорганизмов. 
Исторически нейтрофильные гранулоциты, составляющие от 
50 до 70% популяции лейкоцитов, рассматривались в качестве 
клеток системы врожденного иммунитета против вторгшихся 
в организм человека широкого спектра микроорганизмов. Од-
нако открытия последних десятилетий позволили существенно 
пересмотреть роль и значение нейтрофилов в реализации меха-
низмов иммунной защиты организма человека [1].

Со времен работ И.И. Мечникова и П. Эрлиха нейтрофилам 
отводили устоявшуюся роль пассивных участников эффекторного 
звена иммунной системы. Однако результаты многочисленных ис-
следований заставили пересмотреть традиционную точку зрения: 
установлено, что активированные нейтрофилы служат важным ис-
точником продукции и секреции иммуномодуляторных цитокинов 
[2]. Эти недавние открытия изменили укоренившиеся представ-
ления о роли нейтрофилов как клеток врожденного иммунитета, 
появилась гипотеза о центральном значении этих клеток во всей 
иммунной системе организма.

Кроме того, к классическому антибактериальному феномену 
нейтрофилов – фагоцитозу добавлены другие стратегии: дегра-
нуляция и способность к формированию нейтрофильных вне-
клеточных ловушек (НВЛ, neutrophil extracellular traps, NETs), 
участвующих в процессах тканевого повреждения и принимаю-
щих участие в развитии хронического воспаления [3, 4].

Цель данного обзора – освещение всего спектра анти-
бактериальных стратегий нейтрофилов при инфекционной 
патологии на основе использования современных научных 
данных.

Антимикробные внутриклеточные компоненты ней-
трофилов. В реализации механизмов врожденного и адап-
тивного иммунитета важнейшую роль играют нейтрофилы 
(нейтрофильные гранулоциты) – наиболее многочисленный 
и мобильный пул лейкоцитов. Это определяет неослабеваю-
щий интерес и актуальность изучения строения и функции 
этих клеток крови.

Свое название они получили вследствие наличия в цито-
плазме гранул, компоненты которых играют основную роль 
в эффекторных функциях нейтрофилов. Гранулы разделя-
ют на четыре типа: первичные (азурофильные), появляющиеся в 
процессе дифференцировки на стадии промиелоцита; вторичные 
(специфические), возникающие на стадии превращения в миело-
циты; третичные, или желатиназные гранулы [8] и секреторные 
(везикулы), появляющиеся в зрелых сегментированных формах 
[9]. Все типы гранул различаются составом и обеспечивают анти-
микробную функцию нейтрофилов.

Зрелые первичные гранулы в основном содержат миелоперок-
сидазу (МПО, специфический маркер, преобразующий перекись 
водорода в хлорноватистую кислоту, которая обладает мощной анти-
микробной активностью, и являющийся аутокринным регулятором 
активации нейтрофилов), а также эластазы, катепсин G, кислую 
фосфатазу и другие ферменты группы кислых гидролаз, лизоцим и 
катионные антимикробные белки, представленные у человека ней-
трофильными пептидами: α-дефензинами и сериновыми протеаза-
ми, нарушающими функции или структуру микробов [10–12].

В конце ХХ века хорошо охарактеризован ряд пептидных 
компонентов первичных гранул нейтрофилов человека. Один 
из них, бактерицидный белок, повышающий проницаемость 
(bactericidal/permeability-increasing protein, BPI), представля-
ет собой катионный белок, м. м. 55 кДа, имеющий большое 
клиническое и патогенетическое значение [10]. Обладая вы-
соким родством к липиду А (основному компоненту липид-
ной части большинства вариантов эндотоксина), этот белок 
влияет на жизнеспособность грамотрицательных бактерий 
по механизму повышения проницаемости их внешней мем-
браны путем деградации пептидогликанов и фосфолипидов 
[13]. Избирательная активность BPI определяется взаимо-

действием его с эндотоксином – компонентом внешней мем-
браны и основным молекулярным паттерном (РАМР) гра-
мотрицательных бактерий, служащим мощным индуктором 
врожденного иммунного ответа и воспаления в организме 
человека [14]. Антибактериальная активность BPI подтвержде-
на при заболеваниях, ассоциированных с Salmonella и Yersinia 
[15], E. coli [16], возбудителями респираторных инфекций [17], 
атеросклерозе (18), обструктивной болезни легких [19], а также 
при экспериментальных исследованиях влияния липополиса-
харида (ЛПС) грамотрицательных бактерий на эффективность 
миелоаблативной терапии пациентам с миело- и лимфопроли-
феративными заболеваниями крови после аллогенной транс-
плантации клеток [14].

Гранулярные противомикробные пептиды нейтрофилов (и 
в том числе, BPI), служат мощным инструментом, нейтрализу-
ющим активность эндотоксина (ЛПС) грамотрицательных бак-
терий [2]. При инфицировании организма и попадании эндо-
токсинов в кровь они извлекаются из бактериальных мембран 
или после разрушения распознаются ЛПС-связывающим про-
теином (Lipopolysaccharide binding protein, LBP), циркули-
рующим в сыворотке крови и относящимся к острофазовым 
белкам. Образовавшийся белково-рецепторный комплекс 
LBP-ЛПС связывается с провоспалительными рецепторными 
комплексами, расположенными на поверхности нейтрофилов, 
содержащих Toll-like рецептор 4 (TLR4), кластер дифферен-
цировки 14 (CD14) и миелоидный фактор дифференцировки 2 
(MD-2). Затем при участии внутриклеточного TIR-домена сиг-
нального рецептора и цитозольного адаптерного белка MyD88 
происходит инициация дальнейшего иммунного ответа орга-
низма [11, 14].

Результаты этих исследований стали основой для разра-
ботки одной из биологических компаний (ХОМА Ltd, США) 
препаратов на основе рекомбинантных N-концевых фрагмен-
тов BPI, обладающих мощной ЛПС-нейтрализующей актив-
ностью [13].

Вторичные, или специфические гранулы содержат в 
основном антибактериальные компоненты, такие как лакто-
феррин (специфический маркер), лизоцим, ряд белков и фер-
ментов [20]. Основным ферментом третичных гранул стала 
желатиназа (специфический маркер). Она служит резервом 
матрикс-деградирующих ферментов и мембранных рецепто-
ров, необходимых для экстравазации и диапедеза нейтрофи-
лов. Наконец, секреторные гранулы (пузырьки), являющие-
ся эндосомами, содержат металлопротеиназы и щелочную 
фосфатазу (специфический маркер), а также ряд белков. Они 
оказываются наиболее мобильными гранулами зрелого ней-
трофила и представляют собой пул рецепторов, включаемых 
в плазматическую мембрану, после слияния секреторных пу-
зырьков с мембраной нейтрофила [9, 20].

Таким образом, в своих антимикробных стратегиях ней-
трофилы могут использовать до 300 ферментных и белковых 
компонентов гранул, обладающих высокой реакционной 
способностью, широкой субстратной специфичностью и ан-
тибактериальной активностью. Эти компоненты могут быть 
секретированы во внеклеточное пространство или оставать-
ся связанными с мембраной нейтрофилов, будучи одинако-
во токсичными как для микроорганизмов, так и для клеток 
организма-хозяина.

Гомеостаз нейтрофилов. Нейтрофилы имеют короткую 
продолжительность жизни (от нескольких часов до несколь-
ких дней), и их численный гомеостаз поддерживается непре-
рывным высвобождением зрелых клеток в периферический 
кровоток их костного мозга, где их содержится около 60% 
общего числа клеток [3, 12]. Для поддержания гомеостаза по-
пуляции нейтрофилов скорость их созревания и продукции в 
костном мозге человека составляет 1–2 ∙ 1011/л в сутки. Про-
лиферация, созревание и терминальная дифференцировка гра-
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нулоцитарных нейтрофилов – сложные и строго регулируемые 
процессы, которые контролируются регуляторами транскрип-
ции, факторами роста, интерлейкинами, микроРНК [3, 8, 12], 
колониестимулирующими факторами и другими системами 
кроветворения, под действием которых незрелые клетки-
предшественники превращаются в зрелые нейтрофилы [12, 
18]. Количество нейтрофилов в периферических тканях вли-
яет на скорость производства зрелых клеток в костном мозге 
посредством отрицательной обратной связи [18].

Появление тяжелых инфекций у пациентов с нейтропе-
нией или с иммунодефицитами служит иллюстрацией и до-
казательством важности антимикробной функции нейтрофи-
лов [11]. У пациентов с такой патологией нередко возникают 
тяжелые инфекции, вызванные условно-патогенными бакте-
риями [21].

При отсутствии очага инфекции неактивные нейтрофи-
лы в основном находятся в состоянии покоя, циркулируя в 
крови и составляя большую часть лейкоцитарной фракции. 
При этом длительность жизни циркулирующих нейтрофилов 
в крови составляет несколько часов. При появлении воспали-
тельного сигнала от микробных молекул и цитокинов (таких 
как интерлейкины, интерфероны, факторы некроза опухо-
лей) – продуктов взаимодействующих клеток-продуцентов – 
нейтрофилы активируются и быстро, в массовом количестве 
покидают кровоток, преодолевая барьер из эндотелиальных 
клеток сосудов, и колонизируют очаг инфекции [12, 18]. В 
обзорах Y. Kobayashi, E. Harris. и Т. Mayadas и соавт. (2014) 
подробно описаны многоступенчатые молекулярные меха-
низмы активации и диапедеза нейтрофилов – нейтрофильной 
пара- и трансэндотелиальной миграции [1, 22, 23].

Механизмы активации нейтрофилов, будучи первым и 
важным этапом антибактериальной защиты организма, в то 
же время могут служить патофизиологическим звеном фор-
мирования аутоиммунных и хронических воспалительных 
заболеваний [1, 9].

Таким образом, нейтрофилы – первые эффекторные клет-
ки, в огромном количестве колонизирующие очаг инфекции. 
Они, активно взаимодействуя с другими иммунокомпетент-
ными клетками, активируются и реализуют свои антибакте-
риальные стратегии – фагоцитоз, дегрануляцию и формиро-
вание НВЛ [9].

Фагоцитоз. В течение многих десятилетий фагоцитоз 
считали основной антимикробной стратегией нейтрофилов 
при инфекционной патологии. В процессе развития инфек-
ции нейтрофилы выполняют свою основную функцию – по-
глощение микроорганизмов, собственных поврежденных 

клеток и продуктов их распада, элиминируют их, используя 
кислород-зависимые и кислород-независимые механизмы [8, 
12].

История открытия фагоцитоза нейтрофилов в 1882 г. 
связана с именем русского микробиолога И.И. Мечникова, 
который за это открытие совместно с П. Эрлихом получил 
Нобелевскую премию в области медицины (1908). Откры-
тие ученого стало основой формирования иммунологии как 
науки. Дальнейшие исследования фагоцитоза показали, что, 
кроме нейтрофилов, способностью к фагоцитозу обладают 
моноциты (тканевые макрофаги) [цит. по 10].

Фагоцитоз – это процесс поглощения нейтрофилами ми-
кроорганизмов с последующим их разрушением и выделени-
ем из организма, механизм которого состоит из нескольких 
стадий: активации клетки, хемотаксис к микроорганизму, ре-
цепторное распознавание и адгезия к поверхности патогена 
(рис. 1).

Распознавание нейтрофилами микроорганизмов – пу-
сковой момент фагоцитоза. Оно основано на детекции их с 
помощью классов поверхностных и внутриклеточных рецеп-
торов. Наиболее значимыми рецепторами человека служат 
Toll-подобные рецепторы (Toll-like receptors, TLR1, TLR2, 
TLR3 … TLR10), имеющие значительное родство в структу-
ре и механизме действия. Каждый из TLRs связывается для 
распознавания со своим высоко консервативным микроб-
ным лигандом (химической структурой), специфическим 
для больших групп микроорганизмов – РАМР (pathogen-
associated molecular patterns) [10, 22], а также с многочислен-
ными эндогенными лигандами, образующимися при повреж-
дении собственных тканей организма (фибриноген, белки те-
плового шока и др.). Например, для TLR1 такими лигандами 
служат липопептиды, а для TLR2 – пептидогликаны грампо-
ложительных и грамотрицательных бактерий, TLR4 – эндо-
токсин грамотрицательных бактерий и т. д. [10, 18].

Связывание TLRs со специфическими лигандами при-
водит к активации нейтрофилов, замедляет их апоптоз и 
индуцирует секрецию цитокинов. Мощным усилителем ак-
тивности является опсонизация патогенов с участием клас-
сических опсонинов IgG и C3b и нейтрофильных рецепторов 
FcγRs и лектинов С-типа (маннозные рецепторы, лектины, 
скавенджер-рецепторы), в отсутствии которых фагоцитоз ока-
зывается неэффективным. С другой стороны, чрезмерное тка-
невое накопление служит толчком для возникновения ауто- 
иммунной патологии, опосредованной повреждением соб-
ственных тканей организма [12].

Таким образом, процесс, связанный с уничтожением ней-

Рис. 1. Поглощение нейтрофилами микроорганизмов (фагоцитоз) с последующим их разрушением и выделением из организма.
а – стадия активации клетки, б – хемотаксис к микроорганизму, в – рецепторное распознавание и адгезия к поверхности патогена.
Окраска по Романовскому–Гимзе. Ув. x 1800; камера Levenghuk C-Series (фото – авторов).
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трофилами вторгшихся патогенов, зависит от трех основных 
механизмов: 1) рецептор-ассоциированное поглощение воз-
будителя с образованием вакуоли; 2) производство в вакуолях 
высокотоксичных АФК; 3) слияние вакуолей с нейтрофиль-
ными гранулами, содержащими различные антимикробные 
компоненты, с образованием фагосомы.

В дальнейшем происходит образование фаголизосомы 
путем сливания фагосомы и содержимого гранул нейтрофи-
ла (внутриклеточная дегрануляция), а также последующее 
переваривание микроорганизмов с помощью антимикробных 
пептидов, ферментов и высоких концентраций АФК [24]. Р. 
Nordenfelt и соавт. (2011) показали, что процесс поглощения 
опсонизированных частиц при нейтрофильном фагоцитозе 
происходит менее чем за 20 с [25], а слияние фагосом с грану-
лами проходит в определенной последовательности (сначала 
– специфические, а затем – азурофильные), что обеспечивает 
максимальную эффективность переваривания [10, 25, 26].

При взаимодействии нейтрофилов с патогенными или 
условно-патогенными микроорганизмами разрушение объ-
екта фагоцитоза – внутриклеточное «переваривание» – реа-
лизуется в результате активации двух сложных механизмов 
внутриклеточного киллинга: кислород-зависимого, при кото-
ром происходит увеличение потребления глюкозы и кисло-
рода (респираторный взрыв) и кислород-независимого, при 
котором находящиеся внутри фаголизосомы бактерии поги-
бают под действием содержимого гранул [8, 12].

Кислород-зависимая цитотоксичность фагоцитов играет 
ведущую роль в деструкции опсонизированного объекта фаго-
цитоза. Цитотоксичность данного механизма сопряжена со зна-
чительным повышением интенсивности метаболизма с участи-
ем кислорода, который используется в окислении кофермента 
никотинамиддинуклеотидфосфата (НАДФН) с образованием 
супероксид-аниона [17, 27]. Под действием супероксиддисму-
тазы происходит превращение супероксид-аниона в токсичные 
активные формы кислорода (АФК) при каталитическом уча-
стии миелопероксидазы. При кислород-зависимом киллинге 
потребление кислорода нейтрофилом может увеличиться во 
много раз в течение нескольких секунд [25, 27].

Таким образом, нейтрофилы фагоцитируют микробы и 
впоследствии убивают их путем продукции АФК в агрес-
сивной среде фаголизосомы. Сочетание антибактериального 
действия содержимого гранул и АФК ведет к киллингу ми-
кроорганизмов, и, возможно, эти механизмы работают согла-
сованно, потенцируя друг друга. АФК в равной степени ток-
сичны как для объектов фагоцитоза, так и для нейтрофилов, 
поэтому последние выработали систему защиты, заключаю-
щуюся в дисмутации супероксид-аниона в перекись водоро-
да и ее конверсию в воду под действием каталазы [17, 27].

Кислород-независимые механизмы активируются в ре-
зультате контакта опсонизированного объекта с мембраной 
фагоцита. В процессе фагосомо-лизосомального слияния 
первыми с мембраной фагосомы сливаются гранулы, содер-
жащие лактоферрин и лизоцим, затем к ним присоединяют-
ся азурофильные гранулы, содержащие катионные белки, 
протеиназы (например, эластаза и коллагеназа), катепсин 
G, дефензины и др. Эти химические соединения вызывают 
повреждение клеточных мембран, нарушение некоторых ме-
таболических процессов и переваривание убитых бактерий 
[27].

Долгое время считали, что фагоцитозом ограничивается 
основная функция иммунологической защиты нейтрофилов, 
а сами клетки рассматривали в качестве неспецифических 
эффекторов врожденного иммунитета, погибающих после 
выполнения своей роли, используя одну из форм программи-
рованной гибели клеток (ПГК) – апоптоз или некроз [16]. На 
рубеже ХХ и XXI веков Kobayashi S. (2003) обнаружил, что 
респираторный взрыв, будучи следствием активации нейтро-

филов, меняет экспрессию ряда генов, в результате чего по-
сле фагоцитоза гранулоцит подвергается апоптозу [28].

Другая форма программированной гибели нейтрофилов, 
возникающая после фагоцитоза – некроз, связана с действием 
факторов патогенности бактерий, вызывающих повреждение 
и некроз нейтрофилов, при которой нарушается целостность 
внешней мембраны и теряется сегментация ядра [23, 28].

Дегрануляция нейтрофилов. Важнейшим критерием 
функциональной активации клеток врожденного иммуните-
та при инфекционном воспалении, служит дегрануляция (эк-
зоцитоз) нейтрофилов с регулируемым и последовательным 
высвобождением арсенала содержимого гранул в цитоплазму 
и во внеклеточное пространство. Этот процесс регулируется 
структурными изменениями актинового цитоскелета клетки 
и сигналами рецепторного аппарата на внешнюю стимуля-
цию [11, 29].

С этой антимикробной стратегией нейтрофилов, которая 
оказывается прогностическим показателем риска генерали-
зации воспалительного процесса [19], связывается триггер-
ная роль в связи с появлением дегенеративных сосудистых 
и тканевых изменений, ассоциированных с инфекционным 
процессом [23, 27].

Основной механизмом секреторной дегрануляции ней-
трофилов – последовательное и строго регулируемое высво-
бождение содержимого гранул в клеточную цитоплазму и во 
внеклеточное пространство. При этом высвобождается ши-
рокий спектр протеолитических ферментов и антибактери-
альных пептидов, обладающих цитотоксическим действием. 
Процесс регулируется структурными изменениями актино-
вого цитоскелета после сигнальной стимуляции рецептор-
ным аппаратом клетки [18].

При рассмотрении механизмов фагоцитоза отмечено актив-
ное участие содержимого гранул, секреция которого активно 
происходит в процессе фагосомно-лизосомального слияния. 
Выделение дегрануляции в качестве отдельной антибактери-
альной стратегии произошло вследствие появления многочис-
ленных данных об автономности экзоцитоза (рис. 2).

Обнаружение и количественное определение в плазме 
крови гранулярных энзимов и антимикробных пептидов ис-
пользуют в клинических и научных исследованиях при раз-
личных физиологических и патологических процессах. Их 
рассматривают в качестве основных гуморальных факторов 
врожденного иммунитета (лизоцим), которые служат мар-
керами синдрома эндогенной интоксикации (среднемолеку-
лярные пептиды) и активности воспалительного процесса 
(лактоферрин), скрининга специфических антител при ау-
тоиммунных заболеваниях для выявления соответствующих 
антигенов гранулоцитов и оценки состояния гомеостаза [3, 
19]. Клиническое значение определения этих ферментов и 
пептидов связывают с их участием в координации иммунно-
го ответа и внеклеточном управлении инфекционным воспа-
лением [21, 30].

Кроме того, в качестве маркера активности дегрануляции 
нейтрофилов используют ряд количественных показателей: 
повышение экстрацеллюлярной активности эластазы [31], 
снижение внутриклеточного содержания первичных гранул, 
содержащих эластазу и сериновые протеазы [32], увели-
чение содержания в плазме крови комплекса эластаза-α-1-
ингибитор [33, 34].

С появлением феномена дегрануляции нейтрофилов свя-
зывают формирование более напряженного иммунитета [8, 
21, 35], а количественные маркеры интенсивности деграну-
ляции можно рассматривать в качестве показателей иммуно-
генной активности бактериальных вакцин [36].

Дегрануляция нейтрофилов запускается при их актива-
ции молекулярными паттернами грамотрицательных бак-
терий (липополисахаридами, ЛПС) [37] и сопровождается 
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секрецией провоспалительных цитокинов [23, 38] при кил-
линге опсонизированных микроорганизмов [11, 24, 39] или 
взаимодействии c белками внеклеточного матрикса, такими 
как фибронектин, коллаген и ламинин [40].

В недавнем исследовании I. Naegelen и соавт. [41] изучали 
динамику секреции активированными нейтрофилами цито-
кинов и эффекта дегрануляции гранулоцитов. Выявлено, что 
секреция цитотоксических белков, содержащихся в гранулах, 
и цитокинов активированными нейтрофилами, обнаружен-
ными в очагах инфекции, имеет выраженные кумулятивный 
и синергический эффекты, влияющие на формирование тка-
невого воспаления в окружающих тканях. Это подтверждает 
результаты, полученные О. Soehnlein и соавт. и К. Malcolm и 
соавт. [42, 43].

Исследования, выполненные в последние годы, показа-
ли, что первичная реакция в очаге воспаления – первый шаг 
афферентного участия нейтрофилов в модуляции иммунных 
реакций – врожденной иммунной системы и приобретенного 
адаптивного иммунитета. Характер инфекционного процес-
са зависит от течения иммунных реакций и эффективности 
антибактериальных систем клеток врожденного иммунитета, 
в том числе нейтрофилов, функционирующих не только в ка-
честве фагоцитов. Они непосредственно взаимодействуют с 
лимфоцитами [19, 44], естественными клетками-киллерами 
[10], макрофагами [12] и дендритными клетками [12, 45], 
играющими центральную роль в реализации реакций адап-
тивного иммунитета. Это взаимодействие опосредуется 
способностью нейтрофилов секретировать ряд цитокинов, 
которые непосредственно взаимодействуют с другими имму-
нокомпетентными клетками [19, 46].

Нейтрофильные внеклеточные ловушки. В начале XXI 
века V. Brinkmann и соавт. (2004) описали новую стратегию 
антимикробного действия нейтрофилов – формирование во 
внеклеточном пространстве сетеподобных структур (нейтро-
фильных внеклеточных ловушек, НВЛ или NETs – neutrophil 
extracellular traps). После более чем десятилетнего активного 
изучения нового феномена стратегия НВЛ прочно утверди-
лась в качестве одного из основных биологических меха-
низмов, используемых нейтрофилами при инфекционной 
патологии [47]. Результаты многочисленных научных иссле-
дований и наблюдений подтвердили и расширили первона-
чальные суждения о роли нейтрофильных сетей в патогенезе 
бактериальных, вирусных, протозойных и грибковых инфек-
ций [48].

Запуск формирования НВЛ может быть обусловлен различ-

ными сигналами, включая молекулярные детерминанты микро-
организмов [45, 48], фармакологические средства [46], воспали-
тельные цитокины [47], фактор некроза опухоли альфа, ФНО-α 
[48, 49], активированные эндотелиальные клетки, факторы гра-
нулоцитарного роста, иммунные комплексы [49] и др.

НВЛ содержат лентовидные волокна (около 17 нм в диа-
метре), продуцируемые активированными нейтрофилами, в 
состав которых входят ДНК, положительно заряженные ги-
стоновые белки (обладающие в 100 раз большей бактерицид-
ной активностью, чем дефенсины), а также различные фер-
менты и протеины – всего более чем 30 компонентов [47, 48]. 
Немаловажное биологическое свойство гистоновых белков 
вызывать активацию тромбоцитов и образование тромбина 
лежит в основе прокоагулянтного действия НВЛ [48].

Некоторое время цель образования сетей-ловушек бы-
ла не вполне ясна, однако вскоре, после того как подобное 
свойство было обнаружено также у тучных клеток и эозино-
филов, стало ясно, что эти крупные внеклеточные структуры 
обеспечивают физический барьер для микробного распро-
странения, изолируют и уничтожают микробные патогены, 
предотвращая дальнейшую колонизацию макроорганизма 
[47, 49, 50].

Кроме того, активное изучение этого феномена позволило 
выявить еще одну важную функцию, связанную с индукцией 
ловушками сигнала опасности, связанного с обнаружением 
бактериальных молекулярных структур (damage-associated 
molecular pattern, DAMPs), лежащего в основе взаимодей-
ствия врожденного и адаптивного иммунитета, а также игра-
ющего существенную роль в патогенезе ДВС-синдрома, свя-
занного с высокой прокоагулянтной активностью НВЛ [48, 
50, 51]. 

Новая антибактериальная стратегия нейтрофилов полу-
чила название «нетоз» (NETosis) [48, 50]. Последующие ис-
следования показали, что образование ловушек – генетиче-
ски контролируемый процесс [47, 51], а в некоторых случаях 
они могут формироваться в качестве альтернативы фагоци-
тозу, например при паразитарных инфекциях, когда погло-
щаемый объект слишком велик. Дальнейшие исследования 
показали, что и другие клетки крови (эозинофилы, тучные 
клетки, моноциты) при активации также способны формиро-
вать NETs, что дало основание переименовать данную стра-
тегию в ЕТоsis [52]. Таким образом, образование внеклеточ-
ных ловушек служит еще одной антимикробной стратегией 
нейтрофилов и важным механизмом врожденного иммунно-
го ответа, а нетоз (NЕТоsis) – еще одной формой програм-

Рис. 2. Эффект дегрануляции нейтрофилов после активации грамотрицательными бактериями (Yersinia pseudotuberculosis, 
штамм 2517).
а – увеличение размеров, поляризация, смещение гранул к головному концу и их слияние с плазмолеммой; б – выброс содержимого гранул из клетки.
Окраска по Романовскому–Гимзе. Ув. x 1800; камера Levenghuk C-Series (фото – авторов).
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мированной гибели нейтрофилов, альтернативой апоптозу и 
некрозу, описанным в 60-х годах ХХ века [47, 48, 50, 52].

Апоптоз, будучи одним из основных типов программиро-
ванной гибели клеток, хорошо охарактеризован в последние 
десятилетия ХХ века, когда описаны два его независимых 
механизма активации – внешний (каспазозависимый) и вну-
тренний (митохондриальный) [27]. Индукция указанных ме-
ханизмов запускает активацию каскада основных ферментов 
апоптоза – каспаз и в итоге приводит к характерным морфо-
логическим и биохимическим признакам апоптоза, таких как 
презентация фосфатидилсерина на внешнюю поверхность 
клеточной мембраны, ядерная конденсация, блеббинг мем-
браны и фрагментация геномной ДНК [22, 25, 39].

Основными морфологическими отличиями нетоза от апоп-
тоза служат разрушение ядерной мембраны, деконденсация 
хроматина, отсутствие фрагментации ДНК, смешивание со-
держимого ядра и цитоплазмы и высвобождение их во вне-
клеточное пространство [49, 50]. Биохимическими отличиями 
нетоза от апоптоза считаются независимость от активности 
каспаз, индукция АФК и активация трансмембранного муль-
типротеинового комплекса НАДФН-оксидазы [17, 27, 51].

Морфологическое сходство нетоза и некроза проявляется в 
разрушении клеточных мембран. Однако изменение ядра при 
нетозе в виде потери характерной дольчатой структуры, пред-
шествующее формированию сетей становится отличием этой 
формы ПГК от некроза (некроптоза), который традиционно 
считается основной формой ПГК, вызванной воспалением. Не-
кроз морфологически характеризуется набуханием органелл, 
увеличением объема клеток, разрушением плазматической 
мембраны, однако при некрозе ядерная мембрана остается не-
поврежденной, а ДНК – в пределах ядерной оболочки [50, 52].

Исследования, проведенные L. Sun и соавт. (2012) и P. 
Vandenabeele и соавт. (2010) с использованием генетических 
подходов показали существование нескольких путей в регу-
ляции некроза, связанных с субклеточными механизмами, в 
том числе индукцией генерации АФК и гиперполяризацией ми-
тохондриальной мембраны [53, 54].

Масс-спектрометрический анализ позволил выявить до 24 
нейтрофильных белков и ферментов, связанных с образовани-
ем ловушек [48, 51]. Результаты последующих многочислен-
ных исследований позволили установить механизмы формиро-
вания НВЛ (см. таблицу).

Таким образом, в результате проведенных исследований 
предложены две модели формирования НВЛ (рис. 3). Пер-
вая модель NETosis рассматривается как одна из форм ПКГ, 
связанная с нарушением целостности плазматической мем-
браны и высвобождением деконденсированного хроматина и 
содержимого гранул во внеклеточное пространство [53, 54]. 
Эта модель NETosis, ассоциированная с клеточной смертью, 
является зависимой от НАДФН-оксидазы и характеризуется 
изменением морфологии ядра, которое теряет свое специфи-
ческое дольчатое строение [17, 27].

Впоследствии ядерная мембрана фрагментируется и де-
консированный хроматин вместе с гистонными белками се-
кретируется в цитоплазму, а плазматическая мембрана оста-
ется неповрежденной. Наконец, происходит сокращение ни-
тей цитоскелета, цитоплазматическая мембрана теряет свою 
целостность, и сформированная масса биологически актив-
ных веществ в виде молекулярного облака освобождается во 
внеклеточное пространство [53]. Механизм формирования 
сети занимает 120–240 мин [54].

Второй, альтернативный механизм NETosis представлен 
как формирование сети из митохондриальной ДНК интакт-
ных нейтрофилов, которые выпускают пузырьки, содержа-
щие деконденсированный хроматин и гранулярные гистоно-
вые белки в межклеточное пространство, где они собираются 
в сети. В отличие от первого, суицидального (позднего) вари-
анта, альтернативный (ранний) механизм зависит от индук-
ции АФК, протекает быстро (в течение 5–60 мин) и не связан 
с гибелью клеток, но ассоциирован с аутофагией [50, 52]. 
Естественно, НВЛ, полученная из митохондральной ДНК, 
имеет другую структуру по сравнению с сетями, полученны-
ми из ядерной ДНК. Исследования Yousefi и соавт. (2009) по-
казали, что альтернативные ловушки содержали гистоновые 
белки и ферменты гранул нейтрофилов с митохондриальной 
ДНК, но в них отсутствовали ядерные протеины [55].

Принципиальным моментом обоих механизмов формиро-
вания сетей-ловушек служит необходимость прикрепления 
нейтрофила к тканевым структурам под контролем одного из 
рецепторов адгезии (например, CD18, LFA-1 и Mac-1), что 
объясняет отсутствие фактов образования НВЛ в цельной 
крови, несмотря на периодическое повышение концентрации 
активаторов в сыворотке [51, 54, 55].

Однако независимо от модели образования НВЛ представ-

Механизмы формирования нейтрофильных внеклеточных ловушек 

Время Этап Стадия

морфологических изменений биохимических изменений

Нача-
ло

Активация 
нейтрофила

Деконденсация хроматина и высвобождение ДНК; 
десегментация ядра; расширение пространства 

между ядерными мембранами [48]

Этап I. Генерация АФК через активацию ферментного 
комплекса NADPH-оксидазы; активируются протеинкиназа 
С и процессы дыхательного взрыва; возникают АФК; запу-
скается реакция цитруллинизации гистонов; индуцируется 

клеточная сигнальная система [47, 51]1 ч Деструкция 
ядра

2 ч Из ядерной оболочки начинают формироваться 
отдельные пузырьки; нуклеолемма распадается на 
множество мелких пузырьков; происходит высво-

бождение хроматина в цитоплазму [49, 53]

Этап II. Активация пептидил аргинин доиминазы, протеазы 
и антимикробных пептидов, содержащихся в гранулах; кон-
вертация ДНК в активную форму с последующей стимуля-
цией плазмоцитоидных дендритных клеток и высвобожде-

нием цитокинов [49, 54]
3 ч Активация 

цитоскелета
Структура цитоплазматических гранул изменяется; 

увеличение пространства между внутренним и 
внешними мембранами, разрушаются мембраны; 
содержимое гранул растворяется в цитоплазме; 

большая часть гранул исчезает. Сокращение ней-
трофила пока не разорвется внешняя мембрана.

Этап III. Из первичных гранул в цитоплазму выходят 
миелопероксидаза, катепсин G и эластаза; из вторичных 
(специфических) гранул – лактоферрин; из третичных 

гранул – желатиназа [49, 52, 54]

Конец Формиро-
вание НВЛ, 

нетоз

Высокоактивная смесь попадает во внеклеточное 
пространство, формируя объемную сеть, в которую 

попадают микроорганизмы. Происходит гибель 
нейтрофила

Этап IV. Нити ДНК сетей обеспечивают основу для адге-
зии и последующей контактной активации калликреин-

кининовой системы и факторов свертывания крови – проис-
ходит стимуляция процессов гемокоагуляции [54]
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ляют собой крупные внеклеточные структуры, обладающие 
электростатическим зарядом [53] и высоко локализованной 
бактериальной активностью. Они способны обеспечивать 
физиологический барьер, предотвращать распространение 
микроорганизмов и увеличивать внутритканевую локализа-
цию антимикробных субстанций, что в итоге инактивирует 
факторы патогенности бактерий [43, 55]. Попавшиеся в сети 
микроорганизмы теряют подвижность и в дальнейшем эли-
минируются макрофагами.

Очевидно, что в естественных условиях в организме че-
ловека роль НВЛ заключается в борьбе с патогенными микро-
организмами. В исследованиях Neeli и соавт. (2008) показано, 
что ловушки были более эффективны в отношении грамотри-
цательных микроорганизмов семейства Enterobacteriaceae 
[56]. Впоследствии показан антибактериальный эффект НВЛ 
и в отношении грамположительной флоры, внутриклеточных 
микроорганизмов, грибов и простейших, которые во много 
раз крупнее нейтрофилов [39, 49, 52, 53].

Интересно отметить, что в процессе эволюции микро-
организмы выработали разнообразные стратегии для укло-
нения от механизмов иммунной защиты, в том числе от се-
теподобных структур нейтрофилов. Например, молекулярно-
биохимические модификации поверхностных структур, 
способные ослабить или нейтрализовать бактерицидные меха-
низмы НВЛ [52, 55, 56]. Некоторые виды стрептококков (пнев-
мококки) выделяют нуклеазы типа ДНКаз, которые способны 
вызывать деградацию сетей in vitro [44]. Другие виды микро-
организмов способны ингибировать формирование АФК [49].

Дальнейшая судьба НВЛ – предмет многочисленных ис-
следований последних лет. C. Farrera и B.Fadeel (2013) и S. 
Sangaletti и соавт. (2012) показано, что сети, находящиеся 
отдельно от нейтрофилов, подвергаются последующему фа-
гоцитозу дендритными клетками [57] и макрофагами (моно-
цитами) в тканях или деградации с помощью ДНКаз [58].

Изучение феномена образования НВЛ и нетоза, а также 
их связи с патогенезом неинфекционной патологии – одно 
из самых интересных и актуальных направлений современ-
ных научных исследований. Несмотря на доказанную анти-
бактериальную эффективность нейтрофильных ловушек, в 
последние годы растет количество исследований, указыва-

ющих на их активное участие в патофизиологических про-
цессах в организме, связанных с индукцией аутоиммунных 
и хронических воспалительных процессов, онкологических 
заболеваний.

Две группы ученых Y. Wang и соавт. и М. Leshner и соавт. 
провели перспективные исследования, связанные с изучени-
ем роли активности фермента пептидил-аргинин деиминазы 
4 (peptidylarginine deiminase 4, PAD4) в индукции формиро-
вания нейтрофильных ловушек, а также в одновременном 
ингибировании генов-супрессоров злокачественных опухо-
лей молочной железы, легких и костей [59, 60]. В этой связи 
авторы рассматривают потенциальную возможность ингиби-
рования избыточной активности PAD4 в качестве механизма 
противоопухолевой защиты организма [59].

Избыточная локальная концентрация медиаторов воспа-
ления при нетозе может вызывать аутоиммунные реакции и 
асептическое воспаление, сопровождающиеся повреждени-
ем окружающих тканей [49, 52, 60]. Гипотеза аутоактивности 
НВЛ лежит в основе связи нетоза с патогенезом системной 
красной волчанки [59, 60], васкулитов [60], воспалительных 
заболеваний кишечника [47], атеросклероза [51], антифосфо-
липидного синдрома [52, 53] и обусловленных ими рисков 
артериальных и венозных тромбоэмболий, а также подагры, 
псориаза, сердечно-сосудистых и онкологических заболева-
ний [44, 53].

Суммируя многочисленные доказательства причастности 
нетоза к патогенезу аутоиммунных заболеваний и асептиче-
ского воспаления, авторы рассматривают как минимум два 
возможных механизма: один из них предполагает участие 
НВЛ в цитотоксическом повреждении органов и появлении 
аутоантигенов, второй – в триггерной роли компонентов се-
тей, запускающих аутоиммунные реакции [56].

Заключение. Таким образом, нейтрофильные грануло-
циты, будучи клетками врожденной иммунной системы, 
используют различные стратегии антимикробной защиты 
организма в процессе развития инфекционного воспаления.  
В зависимости от природы сигнала активации и стоящих пе-
ред ними эффекторных задач, нейтрофилы используют раз-
личные стратегии антибактериальной защиты: фагоцитоз, 
дегрануляция и формирование внеклеточных сетей-ловушек, 

Рис. 3. Формирование нейтрофильных внеклеточных ловушек.
а – десегментация ядра, разрыв клетки, выход высокоактивной смеси из ДНК, гистоновых белков и волокон во внеклеточное пространство, б, в – фор-
мирование объемной сети, в которую попадают микроорганизмы.
Окраска по Романовскому–Гимзе. Ув. x 1800; камера Levenghuk C-Series (фото – авторов).
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являясь активным афферентным участником модуляции им-
мунных реакций – врожденной иммунной системы и приоб-
ретенного адаптивного иммунитета.

Однако, кроме очевидной полезности нейтрофильных 
антибактериальных стратегий, результаты исследований, 
проведенных в последнее десятилетие, раскрыли ряд де-
структивных патогенетических механизмов, индуцирующих 
формирование воспалительных, аутоиммунных и онкологи-
ческих заболеваний, ассоциированных с цитотоксической 
функцией нейтрофилов. Знания этих механизмов легли в 
основу новых инновационных подходов в использовании 
фармакологических средств для ограничения цитотоксиче-
ских и иммуномодулирующих функций нейтрофилов, огра-
ничения их деструктивного потенциала, а также изменения 
баланса сигнальных молекул, стимулирующих или ингиби-
рующих их активность [57, 59].
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Баркова И.А., Червакова М.П., Барков А.М., Новоженина А.В., Викторов Д.В.

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ НЕКОТОРЫХ ИММУНОДОМИНАНТНЫХ БЕЛКОВ 
ИЗОГЕННЫХ ВАРИАНТОВ BACILLUS ANTHRACIS

ФКУЗ «Волгоградский научно-исследовательский противочумный институт» Роспотребнадзора, 400131, г. Волгоград

Получены поликлональные моноспецифические сыворотки к белкам токсина и антигенам S-слоя Bacillus anthracis, выде-
ленным в препаративном электрофорезе. При применении метода флуоресцирующих антител (МФА) иммуноглобулины 
сывороток к белку S-слоя B. anthracis м.м. 94 кДа обладали специфичностью и специфической активностью на представ-
ленном количестве штаммов, а в пробах почвы обнаруживали споры в концентрации 1∙104 КОЕ/мл, что позволяет реко-
мендовать данные иммуноглобулины для индикации B. anthracis. Белки м.м. 90 кДа, относящиеся к антигенам токсина 
B. anthracis, в иммуноблоттинге реагировали с сыворотками больных кожной формой сибирской язвы и морских свинок, 
иммунизированных и выживших после заражения. Сыворотки к ним видоспецифичны, могут быть использованы для 
диагностики заболевания (обнаружение протективного антигена) и определения продукции белков в реакции иммуно-
диффузии с растущими культурами (РИДРК). 

К л ю ч е в ы е  с л о в а: культуральные фильтраты; препаративный электрофорез; белки м.м. 94, 87, 90 кДа Bacillus 
anthracis; иммуноблоттинг; метод флуоресцирующих антител (МФА).
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