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

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

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

обладают мощным рецепторным репертуаром, обеспечивающим связь между собой и клетками иммунной си-

стемы, а также связь с клетками эндотелия, эпителия и других тканей. Индуцирующие стимулы активируют НГ 

и способствуют транслокации из цитоплазматических гранул и везикул молекул на поверхностную цитоплазма-

тическую мембрану, секреции большого спектра про- и противовоспалительных, иммунорегуляторных цитоки-

нов, колониестимулирующих, ангиогенных и фиброгенных факторов, членов TNF суперсемейства, хемокинов, 

регуляторных белков и т. д. Хроматин ядер НГ способен к реструктуризации под влиянием индуцирующих сти-

мулов, что сопряжено с экспрессией многочисленных генов цитокинов. НГ, получающие комплексные цитоки-

новые влияния не только приобретают новые черты, но и проходят различные стадии активации и дифференци-

ровки, участвуют как в процессах внутриклеточной интрафагосомальной дегрануляции, осуществляя киллинг 

и элиминацию фагоцитированных микроорганизмов, так и внеклеточной дегрануляции при формировании 

нейтрофильных экстрацеллюлярных сетей (NET), при этом погибая через NETosis. Особенности фенотипа НГ 

и их функциональных свойств демонстрируют наличие субпопуляций НГ с различными возможностями: раз-

ной рецепторной оснащенностью, способностью реструктуризировать хроматин, экспрессировать гены цито-

кинов и секретировать цитокины, реализовывать содержимое гранулярного аппарата, продуцировать активные 

формы кислорода, осуществлять цитотоксичность, образовывать NET. По нашему мнению, можно выделить 

субпопуляции НГ: регуляторные; супрессорные; провоспалительные — инициирующие воспалительную реак-

цию; воспалительные с позитивным мик робицидным потенциалом (антибактериальным, противовирусным, 

противогрибковым); воспалительные с негативным цитотоксическим потенциалом — «агрессивные»; противо-

воспалительные — регулирующие регрессию воспаления; противоопухолевые — TAN1; проопухолевые — TAN2; 

гибридные, сочетающие свойства НГ и дендритных клеток. Отсутствие адекватного реагирования, гиперактива-

ция или блокада функций НГ приводит к развитию вялотекущих инфекционно-воспалительных заболеваний, 

не отвечающих на традиционную терапию, аутоиммунных/хронических заболеваний иммунозависимых про-

цессов. Ремоделирование дисфункций НГ — ключ к новой иммунотерапевтической стратегии.

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

экстрацеллюлярные сети, цитокинопродукция.
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THE NEW LOOK AT NEUTROPHILIC GRANULOCYTES: RETHINKING OLD DOGMAS. PART 2

Nesterova I.V.a,b, Kolesnikova N.V.b, Chudilova G.A.b, Lomtatidze L.V.b, Kovaleva S.V.b, Evglevsky A.A.b, 

Nguyen T.D.L.a

a Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation
b Kuban State Medical University of Ministry of Health Development of Russia, Krasnodar, Russian Federation

Abstract. Numerous modern basic research done undeniable fact that neutrophilic granulocytes (NG) are key effector and 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

dysfunctions NG — the key to new immunotherapeutic strategies.

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

Регуляторные влияния нейтрофильных 
гранулоцитов в норме и патологии

Нейтрофильные гранулоциты (НГ) пластич-

ны и способны, в зависимости от условий, менять 

свой фенотип и приобретать новые функции. НГ 

регулируют функции клеток как врожденной, 

так и адаптивной иммунной системы, оказывая 

на них как активирующие, так и супрессирую-

щие влияния в зависимости от сценария иммун-

ного ответа.

Осуществляя первую линию клеточной за-

щиты, НГ регулируют функциональную актив-

ность другого класса фагоцитов — моноцитов/

макрофагов, как повышая их противомикроб-

ную активность [46], так и вызывая супрессивные 

изменения, опосредуемые цитоплазматическим 

белком гранулоцитов S100A9 в процессе фагоци-

тоза макрофагами апоптотических НГ [24]. Сам 

макрофагальный фагоцитоз апоптотических 

НГ может регулироваться локально как про-, 

так и противовоспалительными факторами [30]. 

При этом, НГ осуществляют регуляторные вли-

яния как на клетки врожденного иммунитета, 

так и на участников адаптивного иммунитета, 

что соответствует представлениям Janeway C.A. 

и соавт. о реакциях врожденного иммунитета 

не только как о необходимом фоне для актива-

ции адаптивного ответа, но и для формирова-

ния Т-клеточного ответа [32]. В частности, из-

вестно, что при дегрануляции активированных 

НГ на клеточную поверхность и во внеклеточ-

ное пространство высвобождаются сериновые 

лейкоцитарные протеазы, которые регулируют 

взаимодействие систем врожденного и адаптив-

ного иммунитета путем модуляции экспрессии 

и активности клеточных рецепторов и цитоки-

нов, продуцируемых различными клетками [7]. 

Выявлены механизмы супрессорного влияния 

некоторых субпопуляций НГ на пролифера-

цию Т-клеток, опосредованные секрецией вне-

клеточной аргиназы и внеклеточных активных 

форм кислорода (АФК), посредством образова-

ния иммунологических синапсов, через которые 

непосредственно к поверхности лимфоцитов 

доставляются АФК [44]. Таким образом, явля-

ясь уникальной мультипотентной популяцией 

клеток, НГ обладают очень важными функцио-

нальными возможностями, способствующими 

полноценной реализации иммунного ответа [18, 

36, 48, 47] (рис. 1).

Устаревшее представление о НГ исключи-

тельно как о клетках антимикробной резистент-

ности не отражает всех данных об их функ-

циональных возможностях. В последние годы 

получены данные об усилении секреции ней-

трофильных дефенсинов RtNP-3 в плазму крови 

в условиях стресса, что может свидетельствовать 

о вовлеченности последних в ход развертывания 
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стресс-реакции [1]. Известно также, что участие 

НГ в антиэндотоксиновой защите имеет боль-

шое значение как в реализации патофизиологи-

ческих эффектов синдрома эндогенной инток-

сикации, так и в ходе развития инфекционного 

процесса, во многом определяя степень тяжести 

и прогноз заболевания в целом. В отсутствии 

инфекционного патогена, но при встрече с опу-

холевыми клетками НГ активируются и погиба-

ют, образуя сети из нитей ДНК (нейтрофильные 

ловушки), которые ограничивают перифери-

ческое распространение опухолевых клеток [4]. 

Распределение ролей в реализации противо-

опухолевой защиты зависит от цитокинового 

окружения и реализуется через механизмы как 

прямой, так и непрямой цитотоксичности [12]. 

Последние достижения в области изучения НГ 

иллюстрируют высокую степень пластичности 

и функциональную гетерогенность популяции 

НГ в зависимости от течения физиологических 

и патологических сценариев иммунного ответа. 

Fridlender Z.G. и соавт. [31] показали, что суще-

ствует две различных субпопуляции опухоль-

ассоциированных НГ (tumor-associated neutro-

phils — TANs) с противоопухолевой (N1) и про-

опухолевой (N2) активностями.

Нейтрофильные гранулоциты 
при инфекционных заболеваниях

Дефектно функционирующие НГ [дефицит 

количества НГ, нарушение фагоцитарной функ-

ции, дефицит миелопероксидазы, дефенсинов, 

лактоферрина, глюкозо-6-фосфатдегидро гена-

зы, NADPH-оксидазы и т. д., дефекты формиро-

вания нейтрофильных экстрацеллюлярных 

сетей (neutrophil extracellular traps — NET)] 

не обеспечивают адекватную противомикроб-

ную защиту, что приводит к развитию сепсиса, 

рецидивирующих гнойных инфекций, хрони-

ческих бактериальных инфекций и т. д. Отсут-

ствие адекватного реагирования или блокада 

функций НГ в ответ на микробную агрессию 

может приводить к развитию вялотекущих хро-

нических инфекционно-воспалительных за-

болеваний (ИВЗ), не отвечающих на традици-

онную терапию. В то же время гиперактивация 

НГ сопровождает многие аутоиммунные забо-

левания/хронические иммунозависимые про-

цессы и напрямую связана с гиперпродукцией 

некоторых цитокинов, например IL-17 (болезнь 

Крона, неспецифический язвенный колит, ва-

скулит Вегенера и т. д.). Гиперпродукция IL-8 

клетками желудочного эпителия, провоцируе-

мая Н. рylori при хеликобактерном гастрите, при-

влекает НГ в зону воспаления, обеспечивая тем 

самым нетипичный воспалительный процесс: 

при хроническом воспалении ведущим субстра-

том становятся НГ, которые традиционно счита-

ют участниками только острого бактериального 

воспаления. Кроме того, Н. рylori активируют 

NADPH-оксидазы к продукции реактивных 

кислородных метаболитов путем транслокации 

их цитозольной субстанции на плазматическую 

мембрану НГ, что повреждающе влияет на окру-

жающие ткани, провоцируя формирование эро-

зий и/или язв желудка.

В настоящее время описаны дисфункции НГ, 

которые при различных ИВЗ с нетипичным те-

чением могут протекать по разному сценарию 

и манифестировать как гипофункцией на фоне 

дефицита НГ при рецидивирующих и упорно 

рецидивирующих гнойных процессах, хрони-

ческих ИВЗ вирусно-бактериальной этиологии, 

не поддающихся стандартному лечению, так 

и блокадой функциональной активности: разви-

тием неадекватного ответа вплоть до состояния 

неотвечаемости при хронических вялотекущих 

инфекционно-воспалительных процессах с за-

тяжным течением обострений, социально зна-

чимых инфекциях, при сепсисе, или гиперэр-

гическим функционированием (внеклеточная 

продукция кислородных радикалов в высокой 

концентрации, например), которое может при-

водить к супрессии Т-звена иммунной систе-

мы (ИС), повреждению органов и тканей при 

хронических иммунозависимых заболеваниях 

или септическом шоке [25, 33, 49]. Нетипич-

но протекающие ИВЗ на фоне расстройств ИС 

и, в частности, на фоне дисфункций НГ, приво-

дят к повышенной заболеваемости, частичной, 

а иногда и полной, потере трудоспособности, 

высокой летальности при сепсисе как у взрос-

лых субъектов, так и у детей, особенно в перио-

де новорожденности [8, 21]. Неонатальные НГ 

Рисунок 1. Взаимные регуляторные влияния 

нейтрофильных гранулоцитов и других клеток 

иммунной системы

Figure 1. Mutual regulatory effects of neutrophilic 
granulocytes and other cells of the immune system
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характеризуются количественным и качествен-

ным дефицитом по сравнению с НГ взрослого 

человека. Неонатальный сепсис — проблема 

глобального масштаба, поскольку имеет самые 

тяжелые последствия и характеризуется высокой 

летальностью. Это происходит на фоне наруше-

ний функционирования ИС и дефектных НГ, 

что способствует быстрому диссеминированию 

инфекции и, как следствие — смерти новорож-

денного [51]. Так, описаны три важных наруше-

ния НГ, которые способствуют возникновению 

тяжелого неонатального сепсиса и септическо-

го шока: нейтропения, сниженная пластич-

ность и запоздалый апоптоз [37]. При сепсисе 

и синдроме системной воспалительной реакции 

(ССВР) в циркуляции появляется большое коли-

чество незрелых форм НГ. Они характеризуют-

ся снижением фагоцитарной функциональной 

активности, пониженной продукцией АФК, де-

фектным уровнем экспрессии рецепторов CD14 

MD-2, нарушением миграционной способности. 

Незрелые НГ характеризует высокий базальный 

уровень соотношения внутриклеточных TNFα/

IL-10, подтверждающий их провоспалительный 

фенотип. Они имеют более длинный жизнен-

ный цикл, резистентны к спонтанному апоптозу 

и могут созревать ex vivo [27]. Пациенты с сеп-

сисом (более тяжелая воспалительная реакция) 

имеют более выраженное снижение некоторых 

рецепторов, в частности TREM-1, который игра-

ет ключевую роль в амплификации продукции 

воспалительных цитокинов, чем пациенты, 

страдающие неинфекционным синдромом си-

стемной воспалительной реакции [41].

Нейтрофильные гранулоциты 
в противовирусной защите

НГ, являясь основной эффекторной частью 

ИС, способны не только уничтожать патогены, 

но и регулировать иммунный ответ и воспале-

ние, в том числе и при вирусной инфекции [16, 

45]. НГ влияют на адаптивный иммунный ответ 

при вирусной инфекции [28, 42] путем презента-

ции антигена, транслокации патогенных вирусов 

в лимфатические узлы, супрессорной модуля-

ции ответа Т-клеток, экспрессии Toll-подобных 

рецепторов, распознающих ДНК вируса герпеса 

(TLR-9) [2, 20, 42]. НГ представляют собой важ-

ные элементы противовирусного иммунитета, 

реализуя свои возможности посредством процес-

са фагоцитоза, образования активных форм кис-

лорода (АФК), формирования NET, способности 

синтезировать и секретировать цитокины, де-

фенсины, интерфероны [5, 3, 9, 16, 19]. Исследо-

вания последних лет показали, что, с одной сто-

роны, НГ способны осуществлять противовирус-

ную защиту, с другой стороны — многие вирусы, 

в частности, герпесвирусы, способны негативно 

влиять на функции НГ, трансформировать их 

фенотип и влиять на формирование популяций/

субпопуляций с различными функцио нальными 

свойствами [45]. Герпесвирусы могут усиливать 

апоптоз НГ, что приводит к возникновению ней-

тропении, блокировать противовирусную актив-

ность НГ и т. д.

Повреждение НГ герпесвирусами нарушает 

их функционирование и приводит в совокупнос-

ти с другими факторами к срыву адаптационных 

реакций [16, 19, 20, 26, 45]. В последние годы по-

казано, что при хронической герпесвирусной ин-

фекции имеются многочисленные субпопуляции 

НГ, характеризующиеся различными феноти-

пами с различной рецепторной оснащенностью, 

обладающие различными функцио нальными 

свойствами: способностью реструктуризировать 

хроматин, экспрессировать гены цитокинов и се-

кретировать цитокины, реализовывать актив-

ность гранулярного аппарата, продуцировать 

активные формы кислорода, осуществлять цито-

токсичность, образовывать NET.

Фенотипический профиль 
и функциональные особенности 
нейтрофильных гранулоцитов 
при инфекционно-воспалительных 
заболеваниях

Большой вклад в изучение клеточных взаи-

модействий физиологической и патогенети-

ческой значимости НГ в этом свете вносит из-

учение рецепторов НГ. Изучение субпопуляций 

НГ представляет новый подход к определению 

функциональной активности НГ, позволяю-

щий оценить адекватность включения НГ в ре-

ализацию иммунного ответа, а также диагно-

стировать и прогнозировать исход заболевания. 

Известно, что различные фенотипические про-

фили и уровень оснащенности поверхностны-

ми рецепторами связаны с морфологическими 

особенностями и определяют функциональный 

потенциал НГ — цитокинопродукцию, транс-

эндотелиальную миграцию, внутриклеточный 

и внеклеточный киллинг, образование NET [10, 

13, 22]. Продемонстрировано существование до-

статочно большого количества субпопуляций 

НГ, обладающих различными возможностями. 

НГ, получающие комплексные цитокиновые 

влияния, не только приобретают новые черты, 

но и проходят различные стадии активации 

и дифференцировки, экспрессируя при этом 

антигены MHC II класса, CD80, CD86, ICAM-1, 

LFA-1 [10, 12, 44]. Доказано, что индуцирующие 

цитокиновые стимулы дифференцируют НГ 

в уникальную гибридную популяцию с дуаль-

ными фенотипическими и функциональными 

свойствами характерными как для НГ, так и ден-

дритных клеток (ДК), участвующую во врож-

денной и адаптивной иммунной реакции [38]. 
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В наших более ранних работах были выделены 

следующие субпопуляции НГ: регуляторные; су-

прессорные; провоспалительные — инициирую-

щие воспалительную реакцию; воспалительные 

с позитивным микробицидным потенциалом 

(антибактериальным, противовирусным, про-

тивогрибковым); воспалительные с негативным 

цитотоксическим потенциалом — «агрессив-

ные»; противовоспалительные — pегулирующие 

регрессию воспаления; противоопухолевые — 

TAN1; проопухолевые — TAN2, гибридные [16].

Фагоцитарная и микробицидная функция, 

вирусоцидная активность НГ находится в непо-

средственной зависимости от фенотипических 

особенностей: количества и плотности таких 

экспрессируемых рецепторов, как CD11b/CD18, 

CD10, CD15, CD16, CD32, CD64, CD35 и т. д. [29]. 

Экспрессия на мембране НГ CD32, CD16 важна 

в осуществлении фагоцитарной функции и ан-

тителозависимой клеточной цитотоксичности 

(АЗКЦ), которая ассоциируется с CD11b/CD18-

зависимым повышением адгезии, дегрануляци-

ей и киллингом [39]. CD64, CD32, CD16 — триг-

герные молекулы, запускающие иммунный фа-

гоцитоз и процессы киллинга [14] (рис. 2).

Большую диагностическую и прогностичес-

кую значимость имеют выявленные нами ва-

рианты ремоделирования фенотипа НГ, одно-

временно экспрессирующих CD64, CD32, CD11b 

и CD16 функционально значимые рецепторы, 

при инфекционно-воспалительных заболева-

ниях, в том числе у новорожденных различного 

гестационного возраста [14], у пациентов с нео-

пластическими процессами [11, 12], у женщин 

репродуктивного возраста с генитальными 

и экстрагенитальными инфекционно-воспали-

тельными заболеваниями (ИВЗ) [6].

При изучении вариабельности одновремен-

ной презентации на мембране НГ рецепторов 

CD64, CD32, CD16, CD11b установлено, что у здо-

ровых взрослых и детей разного возраста в пери-

ферической крови присутствуют одна мажор-

ная субпопуляция CD64–CD32+CD16+CD11b+ 

и 5 минорных субпопуляций НГ: CD64–CD32+

CD16+CD11b–, CD64–CD32–CD16+CD11b+, CD64+

CD32+CD16+CD11b+, CD64+CD32+CD16+CD11b–, 

CD64+CD32–CD16+CD11b+ с различной осна-

щенностью и плотностью изучаемых рецеп-

торов. При патологичес ких состояниях про-

исходит трансформация фенотипа НГ и реги-

стрируются изменения как качественных, так 

и количественных характеристик субпопуляций 

НГ (табл.).

При ИВЗ бактериальной этиологии у ново-

рожденных (врожденная пневмония, неона-

тальный сепсис) нами выявлено значительное 

увеличение субпопуляции НГ с фенотипом 

CD64+CD32+CD16+CD11b+ с высокой плотно-

стью экспрессии CD11b и CD16. Наблюдаемое 

увеличение указанной субпопуляции НГ в пери-

ферической крови находится в прямой зависи-

мости от тяжести инфекционно-воспалительно-

го процесса: чем клинически тяжелее протекает 

заболевание, тем большее количество НГ с этим 

фенотипом СD64+CD16+CD32+CD11b+ находится 

в циркуляции [15].

При наличии генитальных и экстрагени-

тальных ИВЗ у женщин фертильного возраста, 

планирующих беременность, так же выявлена 

фенотипическая вариабельность НГ — появ-

ление субпопуляции CD16+CD32+CD11b–, что 

свидетельствует о стойком нарушении их рецеп-

торной функции и необходимости ее адекватной 

коррекции, заключающейся в восстановлении 

фенотипического состава НГ. Так, проведение 

предгравидарной подготовки с включением им-

мунотерапии оказывает позитивный клинико-

иммунологический эффект, заключающийся 

в нормализации рецепторной функции НГ, кор-

релирующий с увеличением процента забереме-

невших женщин [6]. Полученные нами данные 

позволяют разрабатывать критерии контроля 

за течением ассоциированных вирусных инфек-

ций и бактериальных гнойно-воспалительных 

заболеваний, диагностировать и/или прогнози-

ровать усугубление их тяжести, оптимизировать 

методы иммунотерапии, направленные на кор-

рекцию дисфункций НГ.

Многократное увеличение субпопуляции 

CD64–CD32–CD16+CD11b+ НГ было показано 

у детей с повторными острыми респираторными 

вирусными инфекциями, ассоциированными 

с герпесвирусной моно- или микстинфекция-

ми. При этом наблюдалась значительная репли-

кативная активность таких герпесвирусов, как 

ВПГ I/II, ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ VI [15, 40].

Для полноценного функционирования НГ 

важны не только определенный субпопуляцион-

ный состав, но и адекватный уровень плотности 

экспрессии соответствующих поверхностных 

мембранных маркеров НГ. Так, Pillay J. с соавт. 

обнаружили несколько субпопуляций НГ с раз-

личным фенотипом, которые отличались по ко-

личеству и плотности оснащения рецепторами: 

зрелые НГ — с фенотипом CD16highCD62Lhigh, не-

зрелые НГ — с фенотипом CD16lowCD62Lhigh, су-

прессорные НГ — с фенотипом CD16highCD62Llow 

и НГ-предшественники — с фенотипом 

CD16lowCD62Llow [42]. Субпопуляция циркули-

рующих НГ с фенотипом CD16lowCD62Lhigh на-

блюдалась у детей с респираторно-синцитиаль-

ной вирусной инфекцией, а также при вирусной 

и бактериальной коинфекции [23, 35]. Показано, 

что субпопуляция незрелых НГ не обладала спо-

собностью к иммунной защите от микроорга-

низмов. У пациентов с ВИЧ-инфекцией обнару-

жены активированные зрелые НГ с иммуносу-

прессивными свойствами [45].

Супрессорные НГ могут вызвать паралич ИС, 

в результате которого нарушается противоин-

фекционная защита, что облегчает возникно-

вение бактериальных осложнений и вирусной 
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и бактериальной коинфекции [23, 34]. Появле-

ние CD16highCD62Llow НГ значительно возраста-

ет при бактериальной инфекции или вирусной 

и бактериальной коинфекции и, в то же время, 

при вирусной инфекции с поражением нижних 

дыхательных путей эта субпопуляция практи-

чески не обнаруживается [23, 43]. У детей с тя-

желой вирусной респираторной инфекцией 

без бактериальной коинфекции и у пациентов 

с бактериальным сепсисом была обнаружена 

нейтрофильная субпопуляция, характеризуемая 

фенотипом CD16lowCD62Llow [23, 35]. С помощью 

проточной цитометрии в сочетании с визуаль-

ной оценкой клеток было показано, что в эту 

субпопуляцию входит большое количество мие-

лоцитов и метамиелоцитов, поэтому НГ с фено-

типом CD16lowCD62Llow назвали субпопуляцией 

НГ-«предшественников». Последовательное уве-

личение числа НГ-«предшественников» было 

статистически достоверным (p < 0,001) и не зави-

село от наличия бактериальной коинфекции 

[23]. Предположили, что НГ-«предшественни-

ки» происходят из гетерогенного семейства 

G-MDSCs (granulocyte myeloid-derived suppressor 

cells — гранулоцитарных супрессорных клеток 

миелоидного происхождения), к которым от-

носятся гранулоцитарные клетки со свойством 

иммунного ингибирования [23, 44]. Достовер-

ных различий по количеству маркеров актива-

ции и дегрануляции CD11b, CD54, CD63, CD66b 

у вышеуказанных четырех субпопуляций (зре-

лые НГ, незрелые НГ, супрессорные НГ и НГ-

«предшественники») при вирусных инфекциях 

и при бактериальных коинфекциях у новорож-

денных с тяжелой вирусной инфекцией практи-

чески не выявлено. При этом отмечено, что при 

активации и дегрануляции у супрессорных НГ 

выявляется высокий уровень экспрессии CD11b 

и CD63, в то время как у НГ-«предшественников» 

отмечается наиболее высокий уровень экспрес-

сии CD63 и CD66b и низкий уровень экспрессии 

CD11b и CD54 [23]. Интересно, что количество 

НГ, находящихся в кровотоке и оснащенных 

CD62L на поверхностной мембране, больше, чем 

CD62L НГ, полученных из смывов бронхоаль-

веолярного лаважа, что предположительно свя-

зано с утратой этого рецептора при миграции.

В результате проведенных нами исследова-

ний у пациентов с острыми вирусными (острой 

вирусной Эпштейн–Барр (ВЭБ) инфекцией) 

и острыми бактериальными инфекционно-вос-

палительными заболеваниями (острым бакте-

риальным тонзиллитом) были выявлены разные 

фенотипы НГ с индивидуальными характери-

стиками. Ранее было показано, что популяция 

CD16+CD11b+ НГ играет важную роль в осу-

Рисунок 2. Функционально значимые рецепторы в субпопуляциях нейтрофильных гранулоцитов

Figure 2. Functionally significant receptors in subpopulations of neutrophilic granulocytes
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Таблица. Фенотип субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов и их диагностическая значимость 

(Нестерова И.В. и соавт., 2010–2016)

Table. The phenotype of subpopulations of neutrophilic granulocytes and their diagnostic significance (Nesterova I.V. 
et al., 2010–2016)

Модель

Model
Субпопуляция

Subpopulation
Демонстрация/Функции

Demonstration/Functions
Диагностическая 

значимость

Diagnostic significance

Здоровые взрослые 

и дети [13, 14, 16, 17]

Healthy adults and children

СD64–CD32+CD16+CD11b+

CD16brightCD11bdim

–  нормальные НГ (мажорные 

субпопуляции)

–  полноценное 

осуществление АЗКЦ, 

микробицидной 

активности

–  normal NG (major 
subpopulations)

–  full implementation of ADCC, 
microbicidal activity

–  противовоспалительный 

и противоопухолевый 

эффект

–  anti-inflammatory and 
antitumor effect

Гнойно-септические 

заболевания у детей 

и взрослых [13, 14, 16, 17]

Purulent-septic diseases 
in children and adults

СD64+СD32+CD16+CD11b+ –  нормальные НГ (минорная 

субпопуляция у здоровых)

–  активированные НГ 

in vivo бактериальными 

антигенами (значительное 

увеличение в циркуляции)

–  normal NG (minor 
subpopulation in healthy)

–  activated NG in vivo by 
bacterial antigens(significant 
increase in circulation)

–  маркер тяжести 

и прогрессирования 

бактериального процесса

–  marker of the severity and 
progression of the bacterial 
process

Острая бактериальная 

инфекция у взрослых [17]

Acute bacterial infection 
in adults

CD16dimCD11bbright –  мажорная субпопуляция 

(значительное увеличение 

в циркуляции)

–  major subpopulation 
(significant increase 
in circulation)

–  маркер остроты 

бактериального процесса

–  marker of acute of the 
bacterial process

Респираторные 

и герпесвирусные 

инфекции у детей [15, 16]

Respiratory and herpes 
infections in children

СD64–CD16+СD32–СD11b+ –  минорная субпопуляция НГ 

здоровых

–  значительное 

увеличение при 

вирусной респираторной 

и герпетической инфекции

–  депрессия фагоцитарной 

и микробицидной 

активности НГ

–  minor subpopulation NG 
in healthy

–  significant increase at viral 
respiratory and herpetic 
infection

–  depression of phagocytic and 
microbicidal activity of NG

–  прогностический признак 

неблагоприятного течения 

вирусной инфекции

–  prognostic sign of adverse 
course of viral infection

Острая ВЭБ-инфекция 

у взрослых [17]

Acute adult EBV infection 
in adults

CD16brightCD11bbright –  мажорная субпопуляция 

(значительное увеличение 

в циркуляции)

–  высокий уровень АЗКЦ 

и АФК-зависимая 

ингибиция пролиферации 

Т-клеток [44]

–  major subpopulation 
(significant increase 
in circulation)

–  high level of ADCC and ROS-
dependent inhibition of the 
proliferation of T-cells [44]

–  маркер остроты вирусного 

процесса

–  прогностически 

неблагоприятный 

признак присоединения 

бактериальной инфекции

–  marker of the severity of the 
viral process;

–  prognostically unfavorable 
sign of bacterial infection



14

Инфекция и иммунитетИ.В. Нестерова и др.

ществлении реакций фагоцитоза и АЗКЦ при 

инфекционных процессах различной природы. 

Известно, что CD11b и CD16 НГ — важнейшие 

триггеры, запускающие каскад активационных 

и регуляторных процессов НГ и у покоящихся 

неактивированных НГ CD11b и CD16 экспрес-

сируются на низком уровне, а при активации 

клетки происходит дополнительная транслока-

ция внутриклеточных CD16 и CD11b на мембра-

ну НГ [17, 20, 29]. Наши исследования показали, 

что субпопуляция CD16brightCD11bdim НГ пре-

обладала у здоровых людей, а НГ с фенотипом 

CD16brightCD11bbright отсутствовала у здоровых до-

бровольцев, но появилась и доминировала при 

острой ВЭБ-инфекции (табл.) [17].

Pillay J. и соавт. [43, 44] обнаружили существо-

вание новой субпопуляции CD11cbrightCD62Ldim

CD16brightCD11bbright НГ — зрелых гиперсегменти-

рованных НГ человека с иммуносупрессивной 

активностью. Эта субпопуляция была способна 

подавлять пролиферацию Т-клеток через высво-

бождение активных форм кислорода и демон-

стрировала высокую экспрессию CD11b. Более 

ранние исследования Woodfin A. и соавт. проде-

монстрировали, что супрессивные НГ — зрелые 

НГ с гиперсегментированным ядром, экспрес-

сирующие высокие уровни ICAM-1, обладают 

способностью к обратной трансэндотелиальной 

миграции (ТЭМ) [50]. Позже Cortjens B. и его 

коллеги в 2017 г. [23] показали, что при тяжелой 

респираторной вирусной инфекции у младенцев 

экспрессия активационного маркера CD11b была 

значительно повышена у супрессорной субпопу-

ляции НГ. Эти супрессорные субпопуляции НГ, 

появившиеся при вирусных и бактериальных 

коинфекциях у новорожденных, также имели 

самую высокую экспрессию молекул CD63 на их 

поверхностных мембранах, что свидетельство-

вало об активной дегрануляции НГ.

Выявленное нами при острой бактериаль-

ной инфекции (острый бактериальный тон-

зиллит) появление превалирующей популяции 

CD16dimCD11bbright НГ свидетельствовало, по на-

шему мнению, о выходе в циркуляцию незре-

лых форм НГ при бактериальной атаке. В то же 

время при острой вирусной инфекции (острой 

ВЭБ-инфекции) преобладала субпопуляция 

CD16brightCD11bbright НГ. Мы предположили, что 

с одной стороны, появление CD16brightCD11bbright 

НГ с высокой цитотоксичностью (высокие уров-

ни экспрессии CD16) и с супрессивным влияни-

ем на пролиферацию Т-клеток (высокие уровни 

экспрессии молекул CD11b) необходимо для ре-

ализации противовирусной активности НГ в их 

борьбе с ВЭБ-инфекцией. CD16brightCD11bbright 

НГ должны обладать высокой противовирус-

ной активностью. С другой стороны, их супрес-

сорные свойства (высокие уровни экспрессии 

CD11b), возможно, приведут к различным ос-

ложнениям в виде вторичных бактериальных 

инфекций. Таким образом, при тяжелой острой 

ВЭБ-инфекции выявлено ремоделирование фе-

нотипа НГ и появление новой субпопуляции 

CD16brightCD11bbright НГ с высокой цитотоксич-

ностью и супрессивным влиянием. Необходи-

мы дальнейшие исследования для выявления 

функциональной значимости субпопуляции 

CD16brightCD11bbright НГ как при ВЭБ-инфекции, 

так и при других герпесвирусных инфекциях, 

а также для изыскания возможности иммуномо-

дулирующих воздействий на этот «негативный» 

фенотип НГ с целью его позитивной трансфор-

мации, что позволит предотвратить присоеди-

нение тяжелых бактериальных осложнений [17].

В связи с изложенным насущной задачей 

фундаментальной иммунологии является изу-

чение различных вариантов дисфункций НГ 

с уточнением особенностей спонтанной и ин-

дуцированной реструктуризации ядерного хро-

матина, трансформации фенотипа различных 

субпопуляций и функциональной активности 

НГ при нетипично протекающих ИВЗ, и на этой 

основе необходим поиск методов, направленных 

на улучшение функционирования дефектных 

НГ. Разработка экспериментальных подходов 

к созданию методов ремоделирования дефект-

но функционирующих НГ при различных не-

типично протекающих инфекционно-воспали-

тельных процессах в настоящее время является 

актуальнейшей проблемой и требует своевре-

менного решения.

Заключение

Таким образом, классический взгляд на НГ 

как на короткоживущие конечнодифференци-

рованные эффекторные клетки воспалительной 

реакции, осуществляющие только фагоцитоз, 

киллинг и элиминацию внеклеточных патоге-

нов, убедительно опровергнут каскадом послед-

них исследований. Новые научные факты, по-

лученные в течение лишь последних 10–15 лет, 

продемонстрировали, что НГ обладают опреде-

ленными регулирующими влияниями как акти-

вирующего, модулирующего, так и депрессивного 

характера практически на все клетки как врож-

денного, так и адаптивного иммунитета. Более 

того, доказано, что длительность жизненного 

цикла НГ может значительно увеличиваться под 

влиянием комплексного воздействия цитоки-

нов, в том числе при выполнении «своих обязан-

ностей» в крови и тканях при защите от агрес-

сивных микробных патогенов, различных АГ, 

неопластических и мутировавших клеток. НГ 

способны под влиянием индуцировавших сти-

мулов повышать экспрессию генов, кодирую-

щих ключевые медиаторы воспаления, в том 

числе компоненты комплемента, Fc-рецепторы, 

хемокины и провоспалительные, противовоспа-

лительные и регуляторные цитокины. При этом 

существуют данные, свидетельствующие о том, 

что НГ продуцируют и различные противовос-
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палительные факторы, в том числе липоксины, 

которые способствуют разрешению воспаления. 

Более того, показано, что при катастрофическом 

состоянии иммунной системы при сепсисе тка-

невые НГ, получив определенную информацию, 

способны к реверсивной трансмиграции не толь-

ко в периферическую кровь, но и в костный мозг 

и, таким образом, способны влиять на процессы 

созревания клеток иммунной системы и приоб-

ретение ими определенных функций. Развитие 

новых диагностических технологий позволило 

расширить и углубить наше понимание роли НГ 

в иммунном гомеостазе и оценить динамиче-

скую взаимосвязь функционального потенци-

ала клетки с ее генной экспрессией и синтезом 

тех или иных факторов, участвующих в иммуно-

логическом «кросс токе» (перекрестном разгово-

ре), и фенотипической поляризацией НГ в ответ 

на индуцирующие сигналы интра- и экстрацел-

люлярного окружения. До настоящего времени 

еще окончательно неизвестно сколько имеется 

фенотипов НГ. По нашему мнению, существует 

несколько субпопуляций НГ с различной рецеп-

торной оснащенностью, отличающиеся по сво-

им свойствам реструктуризировать хроматин, 

экспрессировать гены цитокинов и секретиро-

вать про- и противовоспалительные цитоки-

ны, реализовывать содержимое гранулярно-

го аппарата, продуцировать активные формы 

кислорода, осуществлять цитотоксичность, об-

разовывать NET. Так, можно выделить следую-

щие субпопуляции НГ: регуляторные; супрес-

сорные; провоспалительные — инициирующие 

воспалительную реакцию; воспалительные 

с позитивным микробицидным потенциалом 

(антибактериальным, противовирусным, про-

тивогрибковым); воспалительные с негативным 

цитотоксическим потенциалом — «агрессив-

ные»; противовоспалительные — регулирующие 

регрессию воспаления; противоопухолевые — 

TAN1; проопухолевые — TAN2; гибридные, со-

четающие свойства НГ и ДК.

Многочисленные современные фундамен-

тальные и клинические исследования убеди-

тельно демонстрируют, что пришло время пере-

осмысления старых догм: неоспоримые факты 

свидетельствуют о том, что НГ являются ключе-

выми эффекторными и регуляторными мульти-

функциональными клетками как врожденного, 

так и адаптивного иммунитета, а различные дис-

функции НГ играют негативную, часто решаю-

щую роль в иммунопатогенезе широкого спектра 

заболеваний: количественный и функциональ-

ный дефицит, неадекватность ответа на микроб-

ные патогены и антигены некоторых опухолей, 

гиперэргическое функционирование при ауто-

иммунных и аллергических процессах и т. д. Оче-

видна необходимость проведения дальнейших 

фундаментальных исследований, направленных 

на выявление и уточнение иммунопатогенети-

ческой роли субпопуляций НГ при различных 

патологических процессах и, на этой основе, 

разработки новых подходов к ремоделированию 

негативно трансформированных фенотипов НГ, 

то есть создание новых иммунодиагностических 

и иммунотерапевтических стратегий.
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