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Резюме. После выхода из костного мозга (КМ) в кровообращение зрелые нейтрофильные гранулоциты в от-

сутствие воспаления претерпевают ряд фенотипических и физиологических изменений, в комплексе назван-

ных «старением», конститутивно получая праймирующие сигналы от комменсальной микробиоты и приоб-

ретая бόльшую функциональную готовность в случае активации при травматизации тканей или инвазии 

патогенов. Физиологическое старение нейтрофилов в крови и последующее их возвращение в КМ генерирует 

сигналы, модулирующие размер и функции гемопоэтической ниши. Циркадная физиологическая инфиль-

трация КМ нейтрофилами содействует поддержанию базового уровня внекостномозговых гемопоэтических 

клеток-предшественников, обладающих функциями регенерации и иммунного наблюдения. Помимо КМ, 

нейтрофилы активно проникают и в другие здоровые ткани, вероятно, оказывая действие на их базальную 

физиологию. На примере легочной ткани показано, что нейтрофилы могут «управлять» работой ряда генов, 

регулирующих клеточный рост, миграцию, пролиферацию, дифференцировку клеток и канцерогенез. Ней-

трофильные гранулоциты принимают участие в деструкции эндометриальных тканей во время фазы десква-

мации, в последующей их репарации и физиологическом ангиогенезе в пролиферативной фазе менструаль-

ного цикла; участвуют в процессе разрыва стенки преовуляторного фолликула яичников и выхода ооцита; 

способствуют деградации и рассасыванию желтого тела при ненаступлении беременности; играют важную 

физиологическую роль в ремоделировании сосудов беременной матки и формировании материнской иммун-

ной толерантности по отношению к полуаллогенному плоду. При инфекции и/или повреждении слизистой 

оболочки кишечника активно мигрирующие на поверхность кишечного эпителия нейтрофилы стимулируют 

реституцию эпителия и восстановление его барьерной функции. Рекрутированные в ротовую полость ней-

трофилы регулируют количественный и качественный состав микробных сообществ оральных биопленок, 

отвечают за обеспечение здоровья пародонтальных структур. Являясь основным участником и регулятором 

заживления кожных ран на ранней стадии, стадии воспаления, нейтрофилы не только уничтожают возмож-

ных патогенов, но также участвуют в очищении раны от клеточного дебриса, генерируют цитокины, фермен-

ты, ростовые факторы, влияющие на дальнейшие этапы процесса репарации. И апоптоз, и нетоз, являясь 

механизмами гибели нейтрофилов, вносят огромный вклад в процесс заживления ран. Однако дисрегуляция 

и нарушение баланса как апоптоза, так и нетоза могут приводить к негативным последствиям с формирова-

нием хронических, длительно незаживающих ран.
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NEUTROPHIL GRANULOCYTES: PARTICIPATION IN HOMEOSTATIC AND REPARATIVE 

PROCESSES. PART I

Dolgushin I.I., Mezentseva E.A.

South-Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. After exiting from the bone marrow (BM) into the circulation, mature neutrophil granulocytes undergo a set 

of sequential phenotypic and physiological changes collectively called “aging” in the absence of inflammation, by consti-

tutively sensing prime signals from commensal microbiota and acquiring higher functional alertness in case of activation 

upon tissue damage or pathogen invasion. Physiological aging of blood neutrophils and their subsequent return to the BM 

result in signals modulating size and function of the hematopoietic niche. Circadian physiological infiltration of BM by 

neutrophils contributes to maintaining baseline level of circulating hematopoietic progenitor cells capable of regeneration 

and immune surveillance. Apart from the BM, neutrophils actively enter other healthy tissues, probably exerting some ef-

fects on their baseline physiologic state. Using lung tissue, it has been shown that neutrophils can “govern” action of gene 

set regulating cell growth, migration, proliferation, differentiation, and carcinogenesis. Neutrophils participate in de-

struction of endometrial tissues during desquamation phase as well as subsequent repair and physiological angiogenesis 

during proliferative phase of the menstrual cycle; promote wall rupture of the preovulatory ovarian follicle and oocyte exit; 

contribute to degradation and resorption of the corpus luteum in pregnancy failure; play an important physiological role 

in vascular remodeling in pregnant uterus and developing maternal immune tolerance to semi-allogeneic fetus. Neutro-

phils actively migrating to the surface of intestinal epithelium during local infection and/or damage stimulate epithelial 

restitution and recovery of its barrier function. On the other hand, neutrophils recruited into the oral cavity regulate quan-

titative and qualitative composition of microbial communities in oral biofilms, and ensure healthy state of periodontal 

structures. Being a major player and regulator in healing of skin wounds at early stage, inflammation, neutrophils not 

only destroy potential pathogens, but also participate in cleansing wounds from cell debris, produce cytokines, enzymes, 

and growth factors affecting further stages in repair process. Both apoptosis and NETosis underlying neutrophil death 

greatly contribute to wound healing. However, dysregulation and imbalance in both apoptosis and NETosis may lead 

to unfavorable consequences as well as developing chronic non-healing wounds.

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

Начиная с XIX века нейтрофильные грану-

лоциты рассматривались и изучались прежде 

всего в контексте борьбы с инфекцией и ини-

циации острого воспаления. При этом ней-

трофилы классически считались однородной 

популяцией терминально дифференцирован-

ных короткоживущих клеток с ограничен-

ным набором высококонсервативных функ-

ций. Однако исследования конца XX — начала 

XXI в. заметно расширили наше понимание 

биологии этих лейкоцитов. Пересмотрена мо-

дель их жизненного цикла [85]. На сегодняш-

ний день не вызывает сомнений, что нейтро-

филы являются гетерогенной совокупностью 

пластичных клеток с разнообразными функ-

циями и фенотипическими характеристиками 

[3, 4, 5, 25, 43, 45, 52, 63, 64, 85, 89, 95, 98, 103, 

109, 115].

Интересные статистические данные приве-

дены группой бразильских ученых в обзорной 

статье 2015 г., посвященной нейтрофилам [89]. 

По данным авторов, за 10 лет (с 2004 по 2014 г.) 

опубликовано 8003 статьи, трактующие дея-

тельность нейтрофилов как «плохих парней» 

с провоспалительной и повреждающей актив-

ностью, участвующих в патогенезе аутоим-

мунных и опухолевых заболеваний, и только 

3060 статей, описывающих нейтрофилы как 

«хороших парней», способствующих защи-

те постоянства внутренней среды организма 

и резолюции воспаления (поиск статей осу-

ществлялся в базе данных Medline PubMed) 

[89]. При этом поиск по ключевым словам 

«гомеостаз и нейтрофилы» за период с 2004 

по 2014 г. обнаружил на 60% больше опубли-

кованных статей, чем до 2003 г., что свидетель-

ствует о лучшем понимании физиологической, 

регулирующей роли нейтрофилов, появив-

шемся в последние годы [89].

В нашей предыдущей статье мы фокусиро-

вали внимание на результатах исследований 

последних лет, демонстрирующих регуля-

торное влияние нейтрофилов по отношению 

к другим клеткам иммунной системы и разви-

тию иммунного ответа [2]. Целью настоящего 

обзора является рассмотрение современных 

данных, свидетельствующих в первую очередь 

о гомеостатической роли нейтрофильных гра-

нулоцитов. Не преуменьшая возможности ре-

ализации гистопатологического потенциала 

нейтрофилов при различных заболеваниях, 

мы все же хотим сделать акцент на оценке их 

деятельности как «хороших парней», участвую-

щих в поддержании физиологического состоя-

ния различных тканей и органов. В последнее 

время появляется все больше данных о том, 
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что нейтрофилы обеспечивают важные сиг-

налы, способствующие разрешению воспале-

ния, регенерации эпителия и восстановлению 

мукозального гомеостаза. При этом основ-

ными компонентами последнего являют-

ся клетки эпителия, покрытые слоем слизи, 

и комменсальная микробиота, участвующая 

в формировании колонизационной резис-

тентности. Вызывают интерес механизмы 

взаимо действия нейтрофилов с представите-

лями нормальной микрофлоры, эпителиоци-

тами сли зистых оболочек и кожи, и то, каким 

обра зом нейтрофилы участвуют в поддержа-

нии мукозального гомеостаза и эпителиаль-

ного барьера.

Модель жизненного цикла и старение 
нейтрофилов

Нейтрофилы составляют около 70% всех 

лейкоцитов человека, и около 1011 этих клеток 

производится каждый день в костном мозге 

(КМ) человека в условиях нормы [14, 95, 106]. 

Удержание зрелых нейтрофилов в КМ и их 

высвобождение в циркуляцию регулируется 

двумя мембранными хемокиновыми рецеп-

торами: CXCR4 и CXCR2 соответственно [34, 

87, 95]. Остеобласты и другие клетки стромы 

КМ продуцируют фактор стромальных кле-

ток 1 (stromal-derived factor-1 — SDF-1), или 

хемокин CXCL12, взаимодействие которого 

с CXCR4-экспрессирующими нейтрофилами 

способствует их сохранению в КМ [27, 48, 95, 

106, 114]. Мобилизации нейтрофилов в кро-

воток способствует, с одной стороны, грану-

лоцитарный колониестимулирующий фактор 

(granulocyte colony-stimulating factor — G-CSF) 

путем уменьшения экспрессии CXCL12 стро-

мальными клетками КМ и снижения экспрес-

сии CXCR4 на самих нейтрофилах; с другой 

стороны, экспрессия эндотелиальными клет-

ками вне костного мозга лигандов для CXCR2: 

CXCL1, CXCL2, CXCL5, CXCL8 [33, 59, 95].

Принято считать, что срок жизни нейтро-

филов в циркуляции составляет менее суток 

и может колебаться у здорового человека от 4 

до 18 ч [18, 66, 87, 108, 114], а у мышей — в сред-

нем 12 ч [24, 87]. Однако в 2010 г. группа гол-

ландских ученых опубликовала данные своих 

исследований, согласно которым продолжи-

тельность жизни нейтрофилов человека в кро-

ви в среднем может составлять 5,4 суток [90].

Судьба зрелых нейтрофилов в циркуляции 

может складываться по одному из двух сцена-

риев. В случае развития воспаления, при ин-

фекции или повреждении тканей, нейтрофилы 

мигрируют в очаг, где, выполнив свою работу, 

подвергаются клиренсу в основном резидент-

ными макрофагами и дендритными клетками 

в процессе фагоцитоза [20, 24, 95]. В отсутствие 

же воспаления, в условиях нормы, нейтрофи-

лы по окончании срока жизни элиминируют-

ся преимущественно макрофагами селезенки, 

печени и КМ [24, 87]. При этом за время нахож-

дения в сосудистом русле нейтрофилы претер-

певают ряд изменений. Наблюдения за цир-

кулирующими в крови нейтрофилами in vivo 

в течение суток показали, что у здоровых мы-

шей примерно через 4–6 ч после выхода из КМ 

в кровоток нейтрофилы меняют свою морфо-

логию и фенотип [24]. Этот фенотипический 

сдвиг с момента высвобождения нейтрофилов 

из КМ («свежие» нейтрофилы) до времени их 

ухода из крово обращения («старые» нейтро-

филы) в отсутствие воспаления был назван 

«старением» [10, 103]. Нейтрофилы, недавно 

вышедшие из КМ, являются CD62LhiCXCR4low 

[24, 95]. По мере увеличения времени нахож-

дения в циркуляции стареющие нейтрофилы 

демонстрируют снижение уровня экспрессии 

L-селектина (CD62L) и увеличение экспрессии 

CXCR4, приобретая фенотип CD62LlowCXCR4hi 

[24, 95]. Реэкспрессия CXCR4, как полагают, 

побуждает стареющие нейтрофилы к возвра-

щению, хоумингу, в КМ, где они подвергают-

ся апоптозу и фагоцитируются стромальными 

макрофагами [14].

Анализ поверхностных антигенов пока-

зал, что у стареющих нейтрофилов в условиях 

нормы также наблюдаются значительно более 

высокие уровни экспрессии TLR4 и молекул, 

участвующих в межклеточных взаимодействи-

ях, миграции и экстравазации клеток, вклю-

чая интегрины LFA-1/CD11a, Mac-1/CD11b, 

VLA-4/CD49d и ICAM-1 [24, 95, 113, 125]. Это, 

с одной стороны, свидетельствует о том, что 

стареющие нейтрофилы демонстрируют по-

вышенную готовность в любой момент вый-

ти в ткани и реализовать там свои функции; 

с другой стороны, показывает, что нейтро-

филы конститутивно получают праймирую-

щие сигналы и становятся более активными 

по мере старения в кровообращении [125]. 

Источниками праймирующих сигналов для 

стареющих нейтрофилов, как было установле-

но, являются в первую очередь молекулярные 

структуры комменсальной микробиоты, реа-

лизующие свое действие через TLR- и Myd88-

опосредованные сигнальные пути [125]. У мы-

шей, пролеченных антибиотиками широкого 

спектра действия, были значительно умень-

шены и процент, и абсолютное число старею-

щих нейтрофилов [125]. При этом их число 

восстанавливалось, когда животным вводили 
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внутрижелудочным зондом липополисаха-

рид (ЛПС), лиганд TLR4, или пептидогликан, 

лиганд TLR2 [125]. Также количество общих 

и стареющих нейтрофилов было значитель-

но снижено у стерильных (germ-free) мышей 

и частично восстанавливалось после фекаль-

ной трансплантации [125]. Вместе с измене-

ниями поверхностной экспрессии ряда моле-

кул в нейтрофилах при старении происходят 

и морфологические трансформации: уменьше-

ние размеров клетки и количества гранул, ги-

персегментация ядра [24, 95, 103].

При оценке эффекторного потенциала ста-

реющих нейтрофилов in vitro было установле-

но, что их способность генерировать активные 

формы кислорода (reactive oxygen species — 

ROS) не отличается от таковой у нестарых ней-

трофилов [113]. Также при стимуляции ЛПС 

не выявлено достоверных различий в продук-

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

TNFα, IFNγ) и противовоспалительных (IL-4, 

IL-10, IFNα) цитокинов у стареющих и у не-

давно вышедших из костного мозга нейтрофи-

лов [113]. Однако под влиянием воспалитель-

ных стимулов, включая ЛПС, липотейхоевые 

кислоты, белок HMGB-1 (мощный медиатор 

стерильной травмы), у стареющих нейтрофи-

лов, в отличие от нестарых, повышается уро-

вень поверхностной экспрессии β2-интегринов 

Mac-1/CD11b с высокоаффинной конформа-

цией [113]. Кроме того, при активации у старе-

ющих нейтрофилов выявляется значительно 

более высокий фагоцитарный потенциал [113], 

а также повышенная способность к высво-

бождению внеклеточных ловушек (neutrophil 

extracellular traps — NETs) [125], чем у нестарых 

нейтрофилов. Интересно, что истощение ки-

шечной микробиоты антибиотиками широко-

го спектра действия приводит к функциональ-

ным изменениям стареющих нейтрофилов, 

что проявляется в значительном снижении их 

адгезии и активации Mac-1, способности обра-

зовывать NETs [87, 125].

Таким образом, старение нейтрофилов 

в циркуляции и параллельное праймирование 

продуктами микробиоты делает их более «от-

зывчивыми» и в случае необходимости позво-

ляет этим более «профессионально подкован-

ным» клеткам быстро перейти в очаг инфек-

ции или повреждения и осуществить там свои 

эффекторные функции, возможно, с более вы-

соким «коэффициентом полезного действия» 

[87, 113, 125].

Интересные данные о суточных изменениях 

нейтрофилов периферической крови человека 

были недавно получены группой венгерских 

ученых [36, 37]. Показано, что в течение дня 

у человека меняется пропорциональное соот-

ношение стареющих и свежих нейтрофилов 

в циркуляции. В утренние часы, с максимумом 

в 7:50, доминируют свежие нейтрофилы, обла-

дающие большей гранулярностью. В вечернее 

время, между 20:00 и 24:00 часами с максиму-

мом примерно в 23:36, достигает пика общее 

количество нейтрофилов в циркуляции с пре-

валированием доли состарившихся нейтрофи-

лов, характеризующихся изменением сегмен-

тации ядра, увеличением экспрессии CXCR4. 

При этом параллельно с пиком экспрессии 

CXCR4 наблюдается повышение в плазме кро-

ви уровня CXCL12, секретируемого стромаль-

ными клетками КМ, что способствует хоумин-

гу старых нейтрофилов и постепенному сни-

жению общего количества нейтрофилов позд-

ней ночью. В ранние утренние часы секреция 

CXCL12 редуцируется, что способствует выходу 

в кровоток свежих нейтрофилов. Параллельно 

со старением нейтрофилов аналогичные суточ-

ные колебания с максимумом в ночное время 

демонстрируют уровни экспрессии Gp91phox, 

основного компонента NADPH-оксидазы ней-

трофилов, необходимого для продукции супер-

оксидного радикала. При этом нейтрофилы, 

выделенные в 1 час ночи, фагоцитируют зна-

чительно больше опсонизированных бактерий 

S. aureus и продуцируют значительно больше 

супероксида, чем клетки, выделенные в 1 час 

дня, что отражает более мощный защитный 

потенциал стареющих нейтрофилов человека 

[36, 37].

Абсолютное количество нейтрофилов в кро-

ви у мышей также подвержено циркадным ко-

лебаниям [24]. При проведении исследований 

мышей содержат в условиях свето-темнового 

режима: 12 часов свет/12 часов темнота, при 

этом ZT0 — включение света, ZT12 — выклю-

чение света, то есть между ZT0 и ZT12 — свет-

лая фаза суток, соответствующая периоду по-

коя животных, а между ZT12 и ZT0 — темная 

фаза суток, характеризующаяся активностью 

животных. Период активного выхода нейтро-

филов из костного мозга и, соответственно, 

увеличения их числа в циркуляции наблю-

дается между ZT17 и ZT5, а время клиренса 

и, соответственно, падения количества в кро-

ви — между ZT5 и ZT13 [24]. При этом число 

стареющих нейтрофилов CD62LlowCXCR4hi 

в кровообращении демонстрирует аналогич-

ную суточную динамику с акрофазой (то есть 

максимальным значением) в ZT5 и последую-

щим постепенным снижением, а значит, эли-

минацией, в период между ZT5 и ZT17 [24]. 

Возвращение в КМ физиологически старею-

щих CD62LlowCXCR4hi нейтрофилов в конце 
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периода покоя животных и их уничтожение 

костномозговыми макрофагами генерирует 

сигналы, модулирующие размер и функции 

гемопоэтической ниши [24]. Гемопоэтическая 

ниша — это многокомпонентое сообщество, 

в которое входят стромальные клетки, необ-

ходимые для поддержания костномозгового 

гемопоэза, удержания и мобилизации гемопо-

этических клеток-предшественников (ГКП) 

[24, 77, 85]. Циркадная физиологическая ин-

фильтрация КМ нейтрофилами оказывает 

тормозящее влияние на количество и актив-

ность стромальных клеток, что содействует 

ритмичному выходу ГКП в кровоток [24, 85]. 

Полученные результаты раскрывают процесс, 

синхронизирующий иммунные и кроветвор-

ные ритмы [24]. Отвечая на вопрос, каковым 

же может быть физиологическое значение мо-

дуляции гемопоэтической ниши за счет кли-

ренса нейтрофилов, авторы дают следующее 

объяснение. Нейтрофилы обладают выра-

женной способностью к миграции и чрезвы-

чайно чувствительны к изменениям среды, 

например к травме или инфекции. При этом 

реакция на повреждение продлевает срок их 

жизни и приводит к потере тропизма к КМ. 

Таким образом, циркулирующие нейтрофи-

лы могут функционировать как своеобразные 

«датчики» состояния организма: нормальная 

миграция состарившихся и готовых к смерти 

нейтрофилов в КМ показывает, что «ничего 

тревожного» в организме не произошло. Даже 

в этих условиях, при отсутствии травмы или 

инфекции, потребность поддерживать базо-

вый уровень внекостномозговых ГКП, обла-

дающих функциями регенерации или иммун-

ного наблюдения, может быть удовлетворена 

за счет нейтрофил-клиренс-индуцированной 

мобилизации их из КМ [24].

Интересные данные о роли нейтрофилов 

в тканях в стационарных (steady-state) услови-

ях, то есть в отсутствие воспалительных сти-

мулов, были опубликованы международной 

группой ученых в 2018 г. [23]. При исследова-

нии здоровых мышей, содержащихся в усло-

виях, свободных от специфических патогенов 

(specific pathogen–free), авторы установили, что 

Ly6G-нейтрофилы обнаруживаются в боль-

шинстве анализируемых тканей: в КМ, селе-

зенке, легких, печени, кишечнике, белой жи-

ровой ткани (БЖТ), коже, скелетных мышцах, 

периферических лимфатических узлах, почках 

и сердце. При этом не удалось найти нейтро-

филы только в яичниках, яичках и мозге, что 

согласуется с иммуннопривилегированным 

статусом этих органов [23]. Авторы отмети-

ли, что в то время как трафик нейтрофилов 

в здоровые ткани имел регулярный характер, 

степень нейтрофильной инфильтрации БЖТ, 

мышц и кишечника была на несколько поряд-

ков ниже, чем таких органов, как КМ, селезен-

ка и легкие. Использование многофотонной 

микроскопии и микроскопии плоскостного 

освещения (light-sheet microscopy) позволило 

установить, что в большинстве органов рас-

пределение нейтрофилов было, по-видимому, 

случайным. Только в толстой кишке и в се-

лезенке были обнаружены области предпо-

чтительной концентрации нейтрофилов. 

В селезенке нейтрофилы преимущественно 

локализовались в краевой (маргинальной) 

зоне и красной пульпе. В слизистой оболоч-

ке кишеч ника нейтрофилы распределялись 

не равномерно, а группировались в отдельных 

участках, обогащенных B-лимфоцитами, ко-

торые напоминали изолированные лимфоид-

ные фол ликулы, и локализовались на перифе-

рии этих фолликулов, проксимальнее макро-

фагов [23]. Дополнительный анализ изображе-

ний показал, что в КМ, селезенке и кишечнике 

нейтрофилы преимущественно располагались 

в паренхиме ткани, то есть вне кровеносных 

сосудов, а в печени и легких, то есть в сильно 

васкуляризированных тканях, — преимуще-

ственно в сосудах [23].

Инфильтрация нейтрофилами большин-

ства тканей имела суточные колебания, уве-

личиваясь в период активности животных, 

за исключением кишечника, печени и БЖТ, 

в которых число нейтрофилов не показывало 

ритмических осцилляций. Полученные дан-

ные свидительствуют о том, что нейтрофилы 

активно проникают в здоровые ткани в коли-

честве и с динамикой, специфичной для каж-

дой ткани [23].

Исследуя потенциальные функции нейтро-

филов в условиях здоровья, авторы установи-

ли, что нейтрофильная инфильтрация тканей 

регулирует гемопоэтическую активность КМ 

[23]. При этом ключевым сайтом, играющим 

наиболее значимую роль в этом процессе, ав-

торы определили толстый кишечник, предпо-

ложив, что именно его тканевые макрофаги 

могут быть активными посредниками КМ-

регулирующего действия нейтрофилов [23]. 

Механизм, лежащий в основе данного по-

среднического участия макрофагов, установ-

лен в более ранних работах [105, 114]. В норме 

нейтрофилы, мигрирующие в периферические 

ткани, после того как подвергаются апопто-

зу, фагоцитируются тканевыми макрофагами, 

что вызывает у последних подавление секре-

ции IL-23 и, как следствие, снижает продук-

цию IL-17 и G-CSF, что в итоге сдерживает 
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гранулопоэз в костном мозге [105, 114]. Однако 

авторы определили, что нейтрофилы, инфиль-

трируя разные ткани, оказывают различное 

макрофаг-опосредованное влияние на ниши 

КМ: проникая во внекостномозговые ткани, 

они регулируют общую активность КМ, а зна-

чит, абсолютное количество циркулирующих 

ГКП, тогда как, попав в сам КМ, они влияют 

на суточный ритм миграции ГКП [23], что со-

относится с ранее полученными данными [24] 

и о чем говорилось выше.

Установив, что вслед за КМ и селезенкой 

наиболее «заселенным» нейтрофилами ор-

ганом здоровых животных являются легкие 

и что их нейтрофильная инфильтрация харак-

теризуется циркадными ритмами, авторы про-

вели транскриптомный анализ легочных тка-

ней в разное время суток (утром ZT4 и вечером 

ZT16) у животных двух групп: контрольных 

мышей и мышей, которым предварительно 

вводили анти-Ly6G-антитела для истощения 

нейтрофилов [23]. Эксперимент по истощению 

нейтрофилов показал, что среди всех генов, 

проявляющих циркадную экспрессию в лег-

ких, значимая часть (26,7%) находилась «под 

управлением» нейтрофилов. В данную когорту 

входили гены, регулирующие клеточный рост, 

миграцию, пролиферацию, дифференцировку 

клеток, канцерогенез [23]. В настоящее время 

точно неизвестны механизмы, посредством ко-

торых нейтрофилы влияют на циркадную экс-

прессию генов в легких. Возможно, они могут 

изменять клеточный состав ткани, облегчая 

инфильтрацию других клеток, или высвобож-

дать растворимые медиаторы, модулирующие 

транскрипцию в легочных клетках [23].

Делая итоговые выводы, авторы отметили, 

что, несмотря на то, что динамика, значение 

и судьба нейтрофилов в здоровых тканях оста-

ются во многом неизученными, нейтрофилы 

могут выполнять важные гомеостатические 

функции после своей жизни в кровообраще-

нии, и нейтрофильная инфильтрация оказы-

вает влияние на базальную физиологию тка-

ней [23]. Нейтрофилы являются глобальными 

регуляторами гемопоэтических ниш, воздей-

ствуя как локально в КМ, так и удаленно через 

инфильтрацию периферических тканей [23]. 

Полученные результаты демонстрируют пер-

вый пример транскрипционного програм-

мирования ткани инфильтрирующими ее 

нейтрофилами и имеют важные последствия 

для понимания влияния миелоидных клеток 

на неиммунную физиологию [23]. Циркадная 

динамика нейтрофильной инфильтрации раз-

личных тканей, возможно, может отражать 

способность нейтрофилов влиять на суточную 

синхронизацию множества физиологических 

процессов в разных тканях, что требует даль-

нейшего изучения [23].

Нейтрофилы легких

Пример органа, «населенного» нейтрофи-

лами, — это легкое. В отличие от большинства 

тканей в легких большое количество нейтро-

филов обнаружено в стационарном, то есть 

в отсутствие воспаления, состоянии у мышей 

и нечеловекообразных приматов [23, 29, 85]. 

Легкое имеет уникальную структуру, состоя-

щую из трех функционально различных ком-

партментов: альвеолярного, интерстициаль-

ного и сосудистого [88]. Хотя у мышей в ста-

ционарном состоянии в легком был обнаружен 

пул тканевых экстраваскулярных резидентных 

нейтрофилов [62, 123], большинство легочных 

нейтрофилов входят в клеточный состав сосу-

дистого компартмента [12, 23, 88, 123].

С помощью интравитальной микроскопии 

было установлено, что у мышей в здоровом 

легком нейтрофилы локализуются преиму-

щественно в капиллярах (в сосудах с диаме-

тром менее 10 мкм) и демонстрируют три по-

веденческих фенотипа: подвергшиеся непроч-

ному прикреплению (tethering), ползающие 

(crawling) на короткие расстояния вдоль сосу-

дистой стенки и прочно адгезированные (firm 

adhesion) [123].

У человека средний диаметр легочного ка-

пиллярного сегмента ~7,5 мкм, что меньше 

среднего диаметра нейтрофила, составляюще-

го ~8 мкм [69]. Поэтому нейтрофилы должны 

деформироваться, чтобы пройти через легоч-

ную капиллярную сеть [69]. Изучение фикси-

рованной легочной ткани человека с исполь-

зованием сканирующей электронной микро-

скопии [32], а также ислледования in vivo лег-

ких собак с помощью видеомикроскопии [46] 

и мышей с помощью интравитальной микро-

скопии с высоким разрешением [15, 72] вы-

явили, что нейтрофилы, которые имеют сфе-

рическую форму в легочных артериолах, ста-

новятся эллипсоидными внутри капилляров 

легких [69]. Подобная морфологическая де-

формация не происходит мгновенно, поэтому 

нейтрофилы на некоторое время останавлива-

ются у входа в капилляр [31, 32, 69]. Время оста-

новки и последующего прохождения нейтро-

фила по легочной капиллярной сети зависит 

от давления, которое определяется отноше-

нием диаметра капилляра к диаметру нейтро-

фила и кортикальным натяжением (напряже-

нием) нейтрофила, обусловленного наличием 

слоя актинового цитоскелета, известного как 
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«кора», под плазматической мембраной [39, 

40, 69]. При этом более жесткие клетки тратят 

больше времени, чтобы войти в капиллярный 

сегмент [44, 69]. Некоторые капилляры в лег-

ком могут временно закупориваться за счет 

медленного прохождения нейтрофилов, что 

может занять более 5 минут [53, 69]. Однако 

взаимосвязанная архитектура легочной ка-

пиллярной сети обеспечивает достаточное ко-

личество альтернативных путей транзита эри-

троцитов вокруг тех капиллярных сегментов, 

которые временно «перекрыты» нейтрофила-

ми [31, 69]. Паузы, которые делают нейтрофи-

лы при входе в капилляры легких, приводят 

к увеличению времени транзита нейтрофилов 

и к, по меньшей мере, 50-кратно более высокой 

концентрации этих клеток в легочной цир-

куляции, чем в системной, с формированием 

так называемого маргинального пула [1, 31, 

32, 69, 96] наряду с печенью и селезенкой [25]. 

Удержанию нейтрофилов в легких способ-

ствует не только их пассивное «застревание» 

в капиллярах [85]. Легочные нейтрофилы де-

монстрируют относительно высокую экспрес-

сию хемокинового рецептора CXCR4, который 

облегчает их маргинацию путем связывания 

с лигандом CXCL12 (SDF-1), экспрессируемым 

легочным капиллярным эндотелием [29, 69, 

85]. Интересно, что стареющие нейтрофилы, 

как было показано выше, экспрессируют боль-

ше CXCR4, поэтому, возможно, именно они 

преимущественно мигрируют в легкие [10, 95].

Нейтрофилы, присутствующие в легочном 

сосудистом пространстве, могут быть высво-

бождены в системную циркуляцию после лече-

ния антагонистами CXCR4 или адреналином 

[29, 85] или могут инфильтрировать интерсти-

ций и выходить в альвеолярные воздушные 

пространства во время воспаления и инфек-

ции легких [62, 85].

На модели сепсиса у мышей, вызванного 

E. coli, было установлено, что более 50% бак-

терий секвестрируется в сосудистой сети лег-

ких, адгезируясь к стенке сосудов, в течение 

нескольких минут [123]. При этом ни у людей, 

ни у мышей в легких, в отличие от печени или 

селезенки, нет резидентных внутрисосудистых 

макрофагов, которые бы могли осуществить 

защиту от этих патогенов [123]. Данную функ-

цию выполняют внутрисосудистые CD11β+ 

нейтрофилы легких, которые демонстрируют 

значительное усиление «ползания» (crawling) 

и фагоцитируют приносимых кровью бакте-

рий [123].

В 2017 г. международной группой ученых 

были опубликованы интересные данные о го-

меостатической функции нейтрофилов [116]. 

Было показано, что нейтрофилы играют важ-

ную роль в восстановлении ткани после сте-

рильной термической травмы печени у мы-

шей, осуществляя «демонтаж» поврежденных 

микрососудов и «прокладывая путь» для об-

разования новых [116]. Выполнив свою задачу, 

нейтрофилы не погибают в очаге стерильного 

воспаления, а возвращаются обратно в цирку-

ляцию и мигрируют в легкие, прочно адгези-

руясь к эндотелию их микрососудов [25, 116]. 

В легочных сосудах происходит деактивация 

или перепрограммирование этих нейтрофилов 

с повышением экспрессии CXCR4 и последую-

щим хоумингом в КМ, где они подвергаются 

апоптозу [25, 116]. В более ранних исследова-

ниях британскими учеными было установле-

но, что в легочной сосудистой сети здорового 

человека обратимо задерживаются преимуще-

ственно праймированные нейтрофилы, кото-

рые подвергаются депраймированию и только 

после этого возвращаются в системную цирку-

ляцию [107]. В итоге сосуды легких здорового 

человека защищают организм от возможного 

проявления гистотоксического потенциала 

праймированных и активированных нейтро-

филов [107].

Таким образом, нейтрофилы в легких, как 

представляется, являются «стратегическим за-

пасом», чтобы либо при необходимости снаб-

жать кровообращение, либо реагировать на по-

вреждения, легочную или генерализованную 

инфекции [85, 123]. Кроме того, возможно, 

что для «отработавших» в других локализаци-

ях нейтрофилов легкие — это «перевалочный 

пункт», где происходит деактивация и подго-

товка к смерти.

Нейтрофилы кожи

Кожа является самым крупным органом 

в организме человека и служит барьером, за-

щищающим внутреннюю среду от физических 

и химических воздействий, проникновения 

микроорганизмов и чрезмерной потери воды 

[75]. При этом она играет роль не только меха-

нической преграды, но и содержит широкий 

спектр молекулярных и клеточных факторов, 

формирующих иммунную систему кожи [9, 19, 

75]. Последняя включает в себя два компарт-

мента: эпидермальный и дермальный [8, 84]. 

В неповрежденной коже нейтрофилы встре-

чаются в небольшом количестве в дермальном 

компартменте. Однако при травматизации 

и возникновении кожных ран нейтрофилы 

вносят существенный вклад в процесс репа-

рации и восстановления целостности кожного 

покрова [61].
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В норме процесс заживления начинается 

с момента повреждения тканей [121]. При этом 

заживление кожных ран у человека — это 

многостадийный процесс, включающий сле-

дующие этапы: гемостаз (первые минуты — 

часы), воспаление (1–3 сутки), пролиферация 

(4–21 сутки) и ремоделирование (21–365 сут-

ки) [38, 68, 93]. Воспалительная фаза являет-

ся ключевой как при физиологическом, так 

и при патологическом течении процесса за-

живления и характеризуется быстрым при-

током нейтрофилов с последующей имми-

грацией моноцитов, дифференцирующихся 

в макрофаги [13]. После травмы нейтрофилы 

первыми рекрутируются в сайт повреждения, 

привлекаемые провоспалительными цитоки-

нами и хемокинами (TNFα, IL-8), ростовыми 

факторами (PDGF, TGF-β1), метаболитами 

арахидоновой кислоты (лейкотриены, про-

стагландины), анафилотоксинами (С3а, С5а), 

связанными с повреждением молекулярными 

паттернами (DAMPs), и становятся домини-

рующей популяцией клеточного содержимого 

раны в первые 24–48 часов. Их роль заклю-

чается в уничтожении возможных патогенов, 

а также в очищении раны от клеточного деб-

риса и эритроцитов за счет генерации сво-

бодных радикалов, NETs и секреции проте-

аз [38, 61, 91, 93, 115, 118, 126, 128]. При этом 

установлено, что нейтрофилы, прибывающие 

в очаг повреждения, кроме многочисленных 

антимикробных субстанций, способны ге-

нерировать цитокины и ростовые факторы, 

влияющие на дальнейшие этапы процесса за-

живления [60]. У мигрировавших в рану ней-

трофилов по сравнению с циркулирующими 

клетками происходит изменение экспрессии 

ряда генов нескольких функциональных ка-

тегорий. Во-первых, усиливается транскрип-

ция антиапоптотических генов в сочетании 

с угнетением активности проапоптотических. 

Во-вторых, меняется уровень транскрипции 

генов ряда сигнальных молекул и их рецепто-

ров. Так, активируется экспрессия генов, от-

вечающих за синтез хемокинов и цитокинов, 

привлекающих в очаг и активирующих ма-

крофаги, Т-лимфоциты, гранулоциты и мо-

дулирующих воспалительный ответ: MCP-1, 

MIP-1, IL-8, IL-1β, TNFα. Усиливается транс-

крипция факторов, способствующих ангио-

генезу (VEGF, IL-8, GRO-γ, MCP-1), про-

лиферации кератиноцитов и фибробластов 

(IL-8, IL-1β, MCP-1), адгезии кератиноцитов 

к дермальному слою (LAMB3), индукции экс-

прессии антимикробных пептидов в кера-

тиноцитах (IL-1β, TNFα), ремоделированию 

ткани за счет разрушения фибриновых сгуст-

ков и деградации внеклеточного матрикса 

(uPA или PLAU) [16, 17, 38, 47, 76, 80, 93, 94, 

104, 110]. Одновременно в раневых нейтро-

филах подавляется экспрессия рецепторов 

IL-8Rα, IL8-Rβ, G-CSFR и TLR 1 и TLR 6, 

которые опосредуют хемотаксис и клеточную 

активацию, что свидетельствует о снижении 

чувствительности к хемотаксическим и им-

мунорегуляторным медиаторам после того, 

как нейтрофилы мигрировали в пораженные 

участки кожи и были активированы [110].

Стадия пролиферации при заживлении 

ран начинается с ангиогенеза и фиброгенеза, 

способствующих формированию грануляци-

онной ткани. При этом происходит процесс 

дифференцировки фибробластов в миофибро-

бласты, обладающие высокой сократительной 

способностью, что помогает «затягиванию» 

раневого дефекта [49, 126]. Ведущим факто-

ром, опосредующим активацию дифференци-

ровки миофибробластов, является TGF-β [79, 

119, 126]. Доминирующей популяцией клеток, 

являющихся источником TGF-β и способ-

ствующих ангиогенезу и фиброгенезу во время 

стадии пролиферации, традиционно счита-

ются макрофаги. Однако группой американ-

ских ученых было установлено, что нейтро-

филы, мигрирующие в область кожной раны 

уже в первые часы и подвергшиеся активации, 

также способны стимулировать ангиогенез 

и дифференцировку фибробластов в миофи-

бробласты за счет выделения в процессе де-

грануляции пируваткиназы М2 (PKM2), фер-

мента, участвующего в последних этапах гли-

колиза и превращающего фосфоэнолпируват 

(ФЭП) в пируват, перенося одну фосфатную 

группу с ФЭП на АДФ и генерируя АТФ [126, 

127]. Предварительное внутрибрюшинное вве-

дение моноклональных анти-PKM2-антител 

мышам за сутки до нанесения кожной раны 

приводило к замедлению скорости закрытия 

кожного дефекта. Последующее иммуногисто-

химическое исследование биоптатов тканей 

из ран с использованием анти-CD31-антител 

выявило, что нарушение заживления при вве-

дении анти-PKM2-антител связано с угнете-

нием ангиогенеза, проявляющимся в значи-

тельном снижении плотности и длины капил-

ляров [126, 127]. CD31, или PECAM-1, — член 

семейства молекул адгезии поверхностных 

гликопротеинов, вовлеченный в межклеточ-

ные взаимодействия, процессы эмбриогенеза 

и развития тканей; является маркером ангио-

генеза, в том числе и при опухолевом росте [6]. 

В более ранних публикациях этой же группой 

исследователей было отмечено, что внеклеточ-

ная PKM2 способствует ангиогенезу злокаче-
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ственных опухолей [71]. При этом, как в случае 

ангиогенеза при заживлении ран, так и при 

опухолевом ангиогенезе, внеклеточная PKM-2 

взаимодействует с αvβ3 интегринами эндоте-

лиальных клеток, усиливая их пролиферацию, 

миграцию и адгезию к внеклеточному матрик-

су [126]. Выделившаяся из активированных 

раневых нейтрофилов PKM-2 способствует 

дифференцировке дермальных фибробластов 

человека в миофибробласты через актива-

цию поверхностных αvβ3 интегринов TGF-

β-независимым путем [126]. Таким образом, 

авторы выявили важную связь между инфиль-

трацией/активацией нейтрофилов в раннюю 

воспалительную фазу и последующей стадией 

пролиферации в процессе заживления кож-

ных ран [126, 127]. В моделях на мышах было 

показано, что нейтрофилы, мигрирующие 

в область раны, являются также источником 

карбоангидразы IV [11]. Данный фермент ка-

тализирует реакцию CO2 и воды с образовани-

ем бикарбонат-ионов HCO3
– и протонов H+, что 

ведет к закислению среды в раневом микро-

окружении. Снижение pH приводит, с одной 

стороны, к повышению выживаемости самих 

нейтрофилов; с другой стороны, способству-

ет миграции кератиноцитов и эпителизации 

раны, начиная уже с первых часов после по-

вреждения [11].

Важными факторами для физиологическо-

го процесса заживления ран являются ROS 

и оксигенация тканей. При этом установлено, 

что свободно радикальные окислители (на-

пример, Н2О2) являются не только деструк-

тивными агентами, но в низких концентраци-

ях могут выполнять функцию мессенджеров 

в передаче внутриклеточных сигналов и про-

цессах, регулирующих экспрессию генов [92, 

97, 99, 100, 101]. На стадии воспаления, в пер-

вые двое суток после повреждения, основными 

«поставщиками» ROS в ране являются нейтро-

филы, а затем макрофаги, в которых активиру-

ется NADPH-оксидаза-зависимый механизм 

респираторного взрыва. Около 98% О2, потреб-

ляемого нейтрофилами в месте повреждения, 

используется для респираторного взрыва [100]. 

И хотя продуцируемый фагоцитами на ранних 

стадиях пероксид водорода оказывает преиму-

щественно антимикробное действие, как было 

показано на моделях мышей, он вносит свой 

вклад в индукцию экспрессии VEGF и, как 

следствие, обладает ангиогенным эффектом 

и способствует последующим стадиям зажив-

ления кожного дефекта [97]. Доказательством 

участия генерируемого NADPH-оксидазным 

комплексом нейтрофилов пероксида водорода 

в заживлении ран является нарушение про-

цессов регенерации у пациентов с хроничес-

кой гранулематозной болезнью, первичным 

иммунодефицитным состоянием, связанным 

с мутациями в гене p47phox, необходимом для 

работы NADPH-оксидазы [35, 65, 97].

Важно, что нейтрофилы, являясь основ-

ным участником и регулятором заживления 

ран на ранней стадии, стадии воспаления, 

одновременно проявляют и противовоспали-

тельные свойства, в том числе подавляя и соб-

ственную активность, способствуя переходу 

к следующим стадиям пролиферации и ремо-

делирования [38, 118]. Так, у раневых нейтро-

филов усиливается мембранная экспрессия 

рецепторов к TGF-β1 [110], который секрети-

руется активированными макрофагами и об-

ладает ингибирующим действием по отно-

шению к нейтрофилам, стимулируя при этом 

дифференцировку миофибробластов. Можно 

предположить, что как только хемокины ней-

трофилов привлекли достаточное количество 

макрофагов в очаг повреждения, последние 

начинают снижать активность нейтрофилов 

посредством влияния TGF-β1 и, таким обра-

зом, на 2–4 сутки «захватывать лидирующие 

позиции» и инициировать следующий этап 

заживления ран [61, 110]. Кроме того, нейтро-

филы, подвергшиеся апоптозу после выполне-

ния своих функций в ране, фагоцитируются 

макрофагами, то есть подвергаются эфферо-

цитозу. Данный процесс способствует транс-

формации макрофагов с провоспалительным 

фенотипом М-1 в противовоспалительные 

клетки М-2. М2-макрофаги продуцируют 

TGF-β1, IL-10, IL-1RA, что ведет к резолюции 

воспаления, а также стимулируют ангиогенез, 

пролиферацию миофибробластов, синтез ком-

понентов внеклеточного матрикса и коллагена 

[38, 42, 61, 102, 115, 117, 121].

Интересные данные о механизмах резо-

люции воспаления были получены в модели 

острого зимозан-индуцированного перитони-

та у мышей [73]. При исследовании перитоне-

альной жидкости было установлено, что число 

нейтрофилов достигает максимума через 6 ча-

сов, а затем в течение 18 часов, то есть к концу 

первых суток, снижается на 50%, продолжая 

и дальше падать. Число же макрофагов увели-

чивается и достигает пика к 24 часам, сохра-

няясь на высоком уровне в течение 48 часов. 

В сроки, совпадавшие с максимумом нейтро-

филов и макрофагов, то есть через 6 и 24 часа 

соответственно, в перитонеальном экссуда-

те также выявлялись пиковые концентрации 

эритропоэтина (EPO), HIF-1α и ROS. Кроме 

того, с помощью проточной цитофлуоримет-

рии было установлено, что рецепторы к EPO 
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(EPOR) экспрессируются макрофагами, но не 

нейтрофилами. При этом у мышей с отсутстви-

ем EPOR на макрофагах (EPOR-дефицитных 

мышей) достоверно снижается уровень проти-

вовоспалительного цитокина TGF-β, увеличи-

ваются концентрации провоспалительных ци-

токинов (IL-6, TNFα, MCP-1, IFNγ) и повыша-

ется число апоптозных нейтрофилов в экссуда-

те по сравнению с контрольными животными, 

экспрессирующими EPOR, в аналогичные 

временные интервалы, что приводит к про-

лонгации стадии воспаления. Из полученных 

данных авторами были сделаны следую щие 

выводы. В период активного воспаления до-

минирующей популяцией клеток являются 

нейтрофилы, которые активно потребляют 

кислород, генерируя в большом количестве 

ROS и способствуя тем самым формированию 

локальной гипоксии, что ведет к активации 

HIF посредством стабилизации субъединицы 

HIF-1α. В свою очередь HIF-1α усиливает экс-

прессию генов, кодирующих синтез эритропоэ-

тина, следствием чего является повышение 

кон центрации последнего. EPO взаимодейст-

вует с EPOR на макрофагах, включая ряд сиг-

нальных путей и стимулируя клиренс апоптоз-

ных нейтрофилов, результатом чего является 

своевременная резолюции воспаления [13, 73]. 

Поскольку в области кожных ран также разви-

вается тканевая гипоксия [100], можно предпо-

ложить, что механизм резолюции воспаления, 

предложенный в модели зимозан-индуциро-

ванного перитонита, срабатывает и в процессе 

заживления дефектов кожи.

Значимость нейтрофилов в процессе за-

живления ран подтверждается тем, что у па-

циентов с нейтропенией или с дефектами ми-

грации и функционирования нейтрофилов, 

например, при хронической гранулематозной 

болезни, увеличивается риск инфицирования 

и ухудшается процесс регенерации [70, 83, 118]. 

Однако нельзя не отметить, что в последние 

годы появился ряд публикаций, отмечающих 

важную роль нейтрофилов в патогенезе хро-

нических незаживающих/трудно заживающих 

ран [30, 38, 68, 76, 81, 118, 122]. К хроническим 

традиционно относят следующие категории 

ран: трофические язвы вследствие веноз-

ной недостаточности (венозные трофические 

язвы), пролежни, диабетические язвы, артери-

альные (ишемические) трофические язвы [82, 

128]. Ключевым событием при формировании 

хронических ран является нарушение своевре-

менного перехода стадии воспаления, основ-

ным участником которой являются нейтрофи-

лы, в стадию пролиферации. Чрезмерная ин-

фильтрация нейтрофилами и их гиперактива-

ция в ране приводит к выраженной продукции 

ROS, провоспалительных цитокинов (IL-1β, 

TNFα), повышенной секреции матриксных ме-

таллопротеиназ (MMP-2, MMP-8, MMP-9), се-

риновых протеаз (катепсина G, эластазы, про-

теиназы 3) и к инактивации протеазных инги-

биторов (α1-антитрипсина). Последствиями 

этого являются повреждение мембран клеток, 

внеклеточного матрикса, деградация важных 

ростовых факторов PDGF-BB, TGF-β1, HGF 

и, как итог, нарушение дальнейших этапов за-

живления и формирование «замкнутого кру-

га» воспаления [38, 67, 68, 76, 82, 91, 118, 128]. 

Одной из причин персистенции воспаления 

при хронических незаживающих ранах может 

быть дисрегуляция апоптоза нейтрофилов [68, 

91]. Так, установлено, что в биоптатах кожных 

ран мышей и пациентов с диабетом наблюда-

ется значительное повышение числа апоптоз-

ных каспаза-3-позитивных нейтрофилов [26, 

58]. Это связано, с одной стороны, вызванным 

конечными продуктами гликирования усиле-

нием апоптоза нейтрофилов; с другой сторо-

ны, ослаблением фагоцитарной активности 

раневых макрофагов и, как следствие, нару-

шением эффероцитоза и клиренса апоптозных 

нейтрофилов [22, 58].

В 2016 г. были опубликованы результаты 

исследований итальянских ученых, которые 

впервые с помощью протеомного анализа 

установили, что в хронических незаживающих 

ранах пациентов с синдромом диабетичес кой 

стопы (СДС) наблюдается значительное (бо-

лее чем в 2 раза) увеличение концентрации 

ядерных (гистоны) и гранулярных (эластаза, 

протеиназа 3, желатиназа) компонентов NETs 

по сравнению с содержимым нормально за-

живающих ран [41]. Интересно, что у паци-

ентов с длительно незаживающими раневы-

ми дефектами стоп выявилось повышение 

количест ва компонентов NETs (олиго- и моно-

нуклеосомы, эластаза, желатиназа, протеи-

наза 3) и в системной циркуляции, а нейтро-

филы, выделенные из периферической крови, 

демонстрировали праймированность к спон-

танному нетозу [41]. Этой же группой ученых 

в моделях на мышах со стрептозотоцин-инду-

цированным диабетом с помощью проточной 

цитофлуориметрии и конфокальной интрави-

тальной микроскопии было обнаружено, что 

в кожных ранах в первые трое суток наблю-

дается значительное увеличение числа Gr-1+ 

нейтрофилов по сравнению с интактной кожей 

и более 10% этих клеток подвергается нетозу. 

При этом в раневых экстрактах данных жи-

вотных значительно повышается активность 

PAD4 — фермента, стимуляция которого за-
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пускает нетоз, вызывая цитруллинацию гис-

тонов и деконденсацию хроматина. При этом 

заживление ран у диабет-индуцированных 

животных протекает медленнее, чем у мышей 

без диабета, а применение ингибитора PAD4, 

хлор-амидина, приводит к нормализации про-

цесса регенерации у больных животных [41].

Поскольку образование NETs является од-

ним из механизмов борьбы с микроорганизма-

ми, вызывая их иммобилизацию, уничтоже-

ние и препятствуя диссеминации инфекции 

[21, 28, 74, 124], усиление нетоза в хронических 

трудно заживающих ранах отчасти можно 

объяснить повышенным формированием по-

лимикробных биопленок в таких ранах [55, 

56, 120]. Биопленка — это трехмерная струк-

тура, образующаяся в результате агрегации 

микробов, заключенных в экзополимерный 

матрикс, состоящий из полисахаридов, липи-

дов, нуклеиновых кислот и белков [50, 54, 56, 

86, 111]. Одним из регуляторных механизмов, 

играющих значительную роль в координации 

формирования биопленки для многих видов 

микроорганизмов, является межклеточная 

передача сигналов, или quorum sensing (QS). 

Микробы секретируют широкий спектр низ-

комолекулярных сигнальных молекул (ауто-

индукторов), которые вызывают или подав-

ляют экспрессию QS-контролируемых генов 

через взаимодействие с рецепторными белка-

ми [7, 54, 86]. При этом некоторые малые QS-

молекулы являются мощными хемоаттрактан-

тами для нейтрофилов и вызывают их актива-

цию, которая проявляется в виде дегрануля-

ции и образования сетей [50, 51, 57, 78, 112].

Таким образом, и апоптоз, и нетоз, явля-

ясь механизмами гибели нейтрофилов, вносят 

огромный вклад в процесс заживления ран. 

Своевременный и адекватно регулируемый 

апоптоз нейтрофилов в зоне повреждения яв-

ляется одним из ключевых факторов завер-

шения стадии воспаления, способствуя даль-

нейшему заживлению. Контролируемый нетоз 

важен для адекватной борьбы с микроорга-

низмами, которые весьма часто присутству-

ют в кожных ранах, что также способствует 

физиологическому течению процесса регене-

рации и восстановлению тканей. Однако дис-

регуляция и нарушение баланса как апоптоза, 

так и нетоза могут приводить к негативным 

последствиям с формированием хронических 

длительно незаживающих ран.
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