
9

Инфекция и иммунитет
2019, Т. 9, № 1, с. 9–38

Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet 
2019, vol. 9, no. 1, pp. 9–38

ОбзорыReviews

НЕЙТРОФИЛ КАК «МНОГОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ 

УСТРОЙСТВО» ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

И.И. Долгушин1, Е.А. Мезенцева1, А.Ю. Савочкина1, Е.К. Кузнецова2

1 ФГБОУ ВО Южно-Уральский государственный медицинский университет МЗ РФ, г. Челябинск, Россия
2 ФГБОУ ВО Оренбургский государственный медицинский университет МЗ РФ, г. Оренбург, Россия

Резюме. За последние 2–3 десятилетия благодаря использованию новых технологий было значительно расши-

рено представление о спектре функциональных возможностей нейтрофильных гранулоцитов. Детально из-

учен их эффекторный потенциал в отношении инфекционных агентов, включающий фагоцитоз, продукцию 

активных форм кислорода и азота, дегрануляцию с высвобождением многочисленных ферментов и антими-

кробных пептидов, образование внеклеточных ловушек. При этом установлено, что многие их тех факторов, 

которые нейтрофилы используют для прямого уничтожения патогенов, оказывают регулирующее влияние 

в отношении других клеток иммунной системы и самих нейтрофилов. Кроме того, при активации нейтрофи-

лы способны синтезировать ряд биологически активных молекул de novo. Реализация иммунорегуляторного 

влияния нейтрофилов в отношении макрофагов, дендритных клеток, Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов может 

происходить как путем прямого межклеточного контакта, так и опосредовано через продукцию цитокинов 

и других биологически активных медиаторов. Амбивалентное — как хелперное, так и супрессорное — воздей-

ствие нейтрофилов на клетки иммунной системы свидетельствует об их важной роли как в условиях гомеоста-

за, так и при различных видах патологии, в частности при развитии злокачественных опухолей. Способность 

нейтрофильных гранулоцитов проявлять разнообразные, порой даже антагонистические варианты воздей-

ствия на иммунные клетки и клетки других тканей, свидетельствует об их функциональной пластичности 

и, вероятно, гетерогенности. При этом вектор активности, проявляемой нейтрофилами, во многом зависит 

от того микроокружения, в котором они оказываются, выходя из периферического кровотока. Традицион-

но считаясь индукторами воспалительной реакции, нейтрофилы демонстрируют способность параллельно 

включать механизмы, способствующие ограничению и разрешению воспаления. Благодаря интравиталь-

ной микроскопии в моделях на животных установлена способность нейтрофилов возвращаться в кровоток 

после выхода во внесосудистое пространство, что бросает вызов классической концепции однонаправлен-

ности миграции нейтрофилов из сосудистого русла в ткани. Также получены доказательства, что в опреде-

ленных условиях нейтрофилы могут проявлять себя как антиген-презентирующие клетки по отношению 

к Т-лимфоцитам и рекрутироваться из сайтов воспаления в дренирующие лимфатические узлы. И хотя мно-

гие данные получены в условиях in vitro или в моделях на животных и поэтому требуют дополнительного из-

учения и подтверждения, однозначно можно констатировать, что влияние нейтрофилов не ограничивается 

рамками системы врожденного иммунитета.

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, иммунорегуляторные функции, воспаление, адаптивный иммунитет, рак, 

тумор-ассоциированные нейтрофилы.
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NEUTROPHIL AS A MULTIFUNCTIONAL RELAY IN IMMUNE SYSTEM
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Abstract. Over the last two or three decades, a concept regarding functional capacities of neutrophilic granulocytes has 

been remarkably extended owing to new technologies. Neutrophil-related effector potential against infectious agents, 

including phagocytosis, production of reactive oxygen and nitrogen species, degranulation coupled with the released mul-

tiple enzymes and antimicrobial peptides, and the extracellular trap formation have been studied in detail. In particular, 

it was found that many of the factors used by neutrophils to directly destroy pathogens also exert regulatory effects on other 

immune cells as well as on neutrophils in an autocrine manner. In addition, activated neutrophils are able to de novo syn-

thesize a range of biologically active molecules. Neutrophil-related immunoregulatory effects on macrophages, dendritic 

cells, T-lymphocytes and B-lymphocytes may be mediated both via direct intercellular contacts and indirectly through 

production of cytokines and other biologically active mediators. Ambiguous proactive and suppressive neutrophil-related 

effects on immune cells evidence about their important role played both in homeostasis and diverse pathologies, particu-

larly in developing malignant tumors. Diverse, even opposing impact exhibited by neutrophilic granulocytes on immune 

cells and cells in non-lymphoid tissues, point at their functional plasticity and, probably, heterogeneity. Upon that, modal-

ity of effects elicited by neutrophils largely depends on surrounding microenvironment while they exit from the circula-

tion. Widely considered as an inflammatory response inducer, neutrophils are able to simultaneously trigger mechanisms 

facilitating restriction and resolution of inflammatory reaction. Using intravital microscopy in animal models, it allowed 

to discover that neutrophils are able to re-enter circulation after exiting into the extravascular space, thereby challenging 

a classical concept about a unidirectional neutrophil migration from the blood vessels to body tissue. In addition, evidence 

that neutrophils can serve as antigen-presenting cells for T cells under certain conditions and are recruited from inflam-

matory sites to draining lymph nodes were also obtained. Although a body of the data were obtained in vitro or in animal 

models, which therefore require to be further examined and verified, it may be unequivocally acknowledged that a neutro-

phil-related impact is not only limited to innate immunity.

Key words: neutrophil granulocytes, immunoregulatory functions, inflammation, adaptive immunity, cancer, tumor-associated neutrophils.

Во многих статьях последних лет, посвя-

щенных нейтрофильным гранулоцитам, отме-

чается, что взгляд на эти клетки претерпел из-

менения и значительно расширился за послед-

ние два десятилетия. Уникальная роль ней-

трофилов заключается, безусловно, не только 

в важных эффекторных функциях защиты 

от инфекционных агентов. На сегодняшний 

день нет сомнений, что нейтрофильные грану-

лоциты участвуют в инициации, модуляции, 

регулировании и разрешении реакций врож-

денного и адаптивного иммунитета через пря-

мые (путем межклеточного контакта) и опосре-

дованные (через продукцию цитокинов и дру-

гих биологически активных медиаторов) меха-

низмы. Кроме того эти клетки играют важную 

роль в репарации тканей и поддержании тка-

невого гомеостаза. При этом отмечается функ-

циональная и фенотипическая гетерогенность 

и пластичность этих клеток [5, 6, 7, 39, 95, 117, 

118, 155, 164, 185, 192, 203, 231].

Понимание физиологии и функциональ-

ной роли нейтрофилов расширилось, в том 

числе благодаря новым технологиям и мето-

дам исследования in vitro и in vivo: использо-

вание трансгенных и генетически нокаутных 

(genetic knock-out) животных; блокирующих, 

истощаю щих, меченых антител; многоцвет-

ной проточной цитофлуориметрии, клеточ-

ных сортеров и др. Огромный вклад в улуч-

шение понимания и детализацию биологии 

нейтрофилов внесла прижизненная микро-

скопия (intravital microscopy) [102, 231]. Данная 

технология помогает визуализировать разные 

типы клеток и проследить за реализацией их 

функций в режиме реального времени в орга-

низме живого животного [143, 196]. Благодаря 

прижизненной микроскопии удалось изучить 

процессы рекрутирования, адгезии, мигра-

ции нейтрофилов, более детально охаракте-

ризовать эффекторные механизмы, такие как 

фагоцитоз и образование нейтрофильных 

внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular 

traps — NETs), исследовать взаимодействия 

нейтрофилов с другими клетками, тканями, 

микроорганизмами [94, 114, 161, 242]. Однако 

следует учитывать, что данные, полученные 

при исследовании ex vivo или в моделях живот-

ных, например, мышей или рыб Данио-рерио 

(zebrafish), не всегда могут абсолютно идентич-

но отражать механизмы и процессы, развиваю-

щиеся в организме человека.

В настоящем обзоре мы хотим сфокуси-

ровать внимание на данных последних лет, 

отражающих взаимоотношения нейтрофи-

лов с другими клетками иммунной системы 

(макрофагами, дендритными клетками, Т- 

и В-лимфоцитами) и демонстрирующих регу-

ляторные функции нейтрофилов в развитии 

воспаления и иммунного ответа.
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Нейтрофилы, моноциты/макрофаги 
и острое воспаление

По классическим канонам воспаления ней-

трофилы первыми прибывают в ткани при их 

повреждении (стерильная травма) или при 

микробной инвазии. Рекрутированию ней-

трофилов из кровотока в очаг способствуют, 

в первую очередь, резидентные тканевые ма-

крофаги, которые активируются при распозна-

вании патоген-ассоциированных молекуляр-

ных паттернов (pathogen-associated molecular 

patterns — PAMPs) или молекулярных паттер-

нов, ассоциированных с повреждением соб-

ственных клеток и тканей (damage-associated 

molecular patterns — DAMPs) [9, 13, 202]. После 

микробного заражения и при стерильной трав-

ме активированные макрофаги продуцируют 

хемоаттрактанты для нейтрофилов, такие как 

CXCL1 (KC), CXCL2 (macrophage-inflammatory 

protein-2 — MIP-2), CXCL8 (IL-8) [52, 171]. 

Кроме того, в макрофагах происходит актива-

ция Nlrp3 инфламмасом, результатом чего яв-

ляется образование мощного провоспалитель-

ного цитокина IL-1β. IL-1β способствует повы-

шению эскпрессии молекул адгезии на поверх-

ности эндотелия и хемокинов, в том числе KC 

и MIP-2 [146, 168]. Результатом действия пере-

численных факторов является быстрая мигра-

ция нейтрофилов в очаг заражения/травмы. 

Прибыв на место, нейтрофилы индуцируют 

вторую волну воспалительной реакции. Они 

выделяют хемоаттрактантные факторы, такие 

как катепсин G и азуроцидин (CAP37), кото-

рые участвуют в рекрутировании моноцитов 

[37, 207], индуцируют изменения в структуре 

цитоскелета эндотелиальных клеток, тем са-

мым способствуя трансмиграции моноцитов 

[78]. Вышедшие в ткани моноциты трансфор-

мируются в макрофаги и становятся полноцен-

ными участниками воспалительного процесса. 

При этом они продуцируют такие цитокины, 

как гранулоцитарно-макрофагальный коло-

ниестимулирующий фактор (GM-CSF), гра-

нулоцитарный колониестимулирующий фак-

тор (G-CSF) и фактор некроза опухолей альфа 

(TNFα), способствуя увеличению срока жизни 

нейтрофилов и давая им, тем самым, реализо-

вать свой эффекторный потенциал [208, 217], 

проявляющийся в фагоцитозе, высвобождении 

содержимого гранул, продукции активных 

форм кислорода и образовании внеклеточных 

ловушек [117]. Таким образом, нейтрофилы 

и макрофаги становятся «братьями по ору-

жию» и выступают «единым фронтом» в борьбе 

с флогогенным фактором.

Как стало известно в последние годы, в за-

висимости от тканевого микроокружения ма-

крофаги могут приобретать М1 или М2 фено-

тип, что обуславливает их провоспалительную 

(М1) или противовоспалительную (М2) актив-

ность [10, 87, 142]. Провоспалительные макро-

фаги экспрессируют индуцибельную NO-син-

тазу и CD40 и продуцируют TNFα и IL-6, тогда 

как противовоспалительные макрофаги экс-

прессируют аргиназу I и CD206 и продуци-

руют трансформирующий фактор роста бета 

(transforming growth factor — TGF-β) и IL-10 [129, 

241]. Во время начальных стадий инфекцион-

ного воспаления нейтрофилы индуцируют M1 

фенотип макрофагов, способствуя их провос-

палительной активности. Одним из механиз-

мов, с помощью которых нейтрофилы опосре-

дуют подобную поляризацию макрофагов, яв-

ляется высвобождение ими азуроцидина [160].

Однако выраженность и продолжитель-

ность острого воспаления должна жестко 

контролироваться, чтобы, с одной стороны, 

привес ти к устранению причинного фактора 

(например, уничтожению и элиминации ин-

фекционного агента), с другой стороны, не на-

нести значительного ущерба окружающим тка-

ням, не перейти в хронический процесс, не вы-

звать развитие аутоиммунного поражения.

Разрешение острого воспаления включает 

в себя несколько этапов: 1) прекращение ин-

фильтрации очага воспаления нейтрофильны-

ми гранулоцитами; 2) восстановление сосудис-

той проницаемости; 3) гибель нейтрофилов 

(главным образом путем апоптоза); 4) нефлого-

генное привлечение в очаг воспаления моноци-

тов; 5) фагоцитоз макрофагами апоптотичес-

ких нейтрофилов и тканевого детрита [2].

Активированные нейтрофилы с самых ран-

них стадий развития воспаления выделяют 

эктосомы, которые обладают мощным про-

тивовоспалительным эффектом. Они пред-

ставляют собой везикулы с цитозолем, диа-

метром 50–200 нм, экспонирующие фосфати-

дилсерин на внешней поверхности мембраны. 

Связываясь с помощью фосфатидилсерина 

с мембраной макрофагов, эти микрочастицы 

усиливают продукцию TGF-β и подавляют об-

разование IL-10, IL-8, TNFα активированными 

макрофагами, то есть вызывают «перепрограм-

мирование» в сторону противовоспалительно-

го фенотипа [59, 76].

Одним из механизмов разрешения остро-

го воспаления является апоптоз нейтрофилов 

с последующим фагоцитозом тканевыми ма-

крофагами (эффероцитоз) [83, 169]. Аннексин 

A1 (AnxA1), белок, продуцируемый нейтрофи-

лами, усиливает этот процесс, увеличивая фа-

гоцитарную способность макрофагов, одновре-

менно потенцируя апоптоз соседних нейтро-

филов и предотвращая трансэндотелиальную 

миграцию нейтрофилов [191, 209]. Макрофаги 
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распознают апоптотические клетки, в том чис-

ле, по наличию на их поверхности фосфати-

дилсерина — сигнала «съешь меня» [169, 191]. 

Кроме того, AnxA1, являясь хемоаттрактантом 

для моноцитов, усиливает нефлогогенное ре-

крутирование последних в ткани с последую-

щей дифференцировкой в макрофаги, которые 

поглощают и уничтожают оставшиеся в тканях 

нейтрофилы [37]. Фагоцитоз апоптозных ней-

трофилов способствует трансформации ма-

крофагов в сторону М2 фенотипа. В таких ма-

крофагах подавляется продукция целого ряда 

провоспалительных цитокинов, в том числе 

IL-23, вовлеченного в гранулоцитопоэз, тогда 

как секреция TGF-β1, важного супрессорного 

цитокина, и простагландина Е2 (PGE2) увели-

чивается [66, 214]. Кроме того, у макрофагов, 

захвативших апоптозные нейтрофилы, снижа-

ется фагоцитарная способность по отношению 

к другим объектам, уменьшается продукция 

NO и Н2О2. Подобное супрессорное влияние 

фагоцитированных макрофагами апоптозных 

нейтрофилов может быть связано с изменени-

ем уровня внутриклеточного Са2+ за счет ней-

трофильного кальций-связывающего белка 

S100A9 (MRP-14) [54].

Эффероцитоз апоптозных нейтрофилов 

также стимулирует в макрофагах биосинтез 

липидных медиаторов с противовоспали-

тельным потенциалом, таких как липоксины 

и резольвины [51]. Последние предотвращают 

активацию и трансэндотелиальную мигра-

цию нейтрофилов [199], блокируют их функ-

циональный ответ на воспалительные стиму-

лы путем ингибирования активации ядерно-

го фактора «каппа-би» (NF-κB) и уменьшают 

образование супероксид-аниона и провоспа-

лительных цитокинов [2, 22], а также способ-

ствуют фагоцитозу макрофагами апоптозных 

нейтрофилов [195]. Кроме того, было показано, 

что нейтрофилы способны менять собствен-

ный профиль липидных медиаторов в зависи-

мости от характера микроокружения и стадии 

воспаления. Так, прибывая в очаг воспаления 

и в начале образуя провоспалительные липид-

ные медиаторы типа лейкотриена В4, в течение 

нескольких часов нейтрофилы переключают 

метаболизм арахидоновой кислоты на продук-

цию липоксинов, резольвинов и протектинов, 

в очередной раз демонстрируя способность 

к самоограничению и способствуя разрешению 

воспаления [141, 198].

Еще один тип клеточной гибели, характер-

ный для нейтрофилов, связан с их способно-

стью к NETs и называется нетоз (NETosis) [18]. 

Было установлено, что макрофаги человека 

in vitro могут активно захватывать NETs путем 

эндоцитоза, чему способствует предваритель-

ная деградация NETs ДНКазой 1, с последую-

щей утилизацией в лизосомах. При этом ин-

тернализация NETs не приводит к индукции 

синтеза провоспалительных цитокинов IL-1β, 

IL-6, TNFα, IFNα, также как и противовоспа-

лительного IL-10 [68]. Однако при одновремен-

ной инкубации макрофагов с липополисаха-

ридом (LPS) и NETs (что приближает условия 

к тем, которые имеют место in vivo при микроб-

ном воспалении) наблюдается значительный 

рост продукции провоспалительных IL-1β, 

IL-6, TNFα, причем в гораздо большей степе-

ни, чем при изолированной стимуляции ма-

крофагов LPS. Основываясь на этих наблюде-

ниях, авторы предположили, что NETs, нагру-

женные бактериями, вызывают более сильный 

провоспалительный ответ в соседних моноци-

тах/макрофагах, чем только бактерии, что по-

зволяет иммунной системе формировать более 

надежный и продолжительный ответ против 

вторгшихся патогенов [68].

В более поздних исследованиях было под-

тверждено, что человеческие макрофаги могут 

поглощать NETs in vitro [154]. Данная способ-

ность была зафиксирована и для М1, и для 

М2 макрофагов. Однако последствия влияния 

NETs отличались в зависимости от фенотипа 

макрофагов. Так, после взаимодействия NETs 

с М2 макрофагами в супернатантах послед-

них выявлялся широчайший спектр провос-

палительных цитокинов и хемокинов: TNFα, 

IFNγ, IL-8, MIF, CCL1, CCL2 (MCP-1), CCL3 

(MIP-1α), CCL4 (MIP-1β), CCL5 (RANTES), 

CXCL1, CXCL10 и CXCL12. Напротив, секре-

ция флогогенных факторов М1 макрофагами 

после инкубации с нейтрофильными внекле-

точными ловушками была ограничена, но при 

этом наблюдалась деконденсация хроматина 

и увеличение высвобождения из М1 макрофа-

гов собственной ДНК. Во внеклеточной ДНК 

М1 макрофагов был обнаружен цитруллини-

рованный гистон 3, и процесс высвобождения 

ДНК происходил при участии фермента пеп-

тидил-аргинин деиминазы 4 (peptidyl-arginine 

deiminase 4 — PAD-4). Количество внеклеточ-

ной ДНК М1 макрофагов достигало пика через 

3–4 ч инкубации с NETs и затем постепенно 

уменьшалось, исчезая через 24 ч за счет воз-

можного действия каспаза-активированной 

ДНКазы макрофагов. Из полученных данных 

авторы сделали следующие выводы. Влияние 

NETs зависит от фенотипа макрофагов и време-

ни воздействия. С одной стороны, воздействие 

NETs увеличивает продукцию провоспали-

тельных цитокинов и хемокинов М2 макрофа-

гами, что усиливает защиту от микроорганиз-

мов; этому также способствует высвобождение 

ДНК М1 макрофагами, поскольку ДНК сама 

может являться антимикробным компонен-

том, как было отмечено в исследованиях NETs 
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[86]. С другой стороны, М1 макрофаги через не-

которое время сами же осуществляют клиренс 

внеклеточной ДНК, что опять таки индуциру-

ется NETs [154].

В течение последних лет появились публи-

кации, в которых сообщалось еще об одном 

механизме, который, возможно, участвует 

в резолюции острого воспаления. Это способ-

ность нейтрофилов возвращаться в кровоток 

после выхода во внесосудистое пространство, 

что бросает вызов классической концепции 

однонаправленности миграции нейтрофилов 

из сосудистого русла в ткани. Фактически, об-

ратная миграция нейтрофилов была впервые 

визуализирована in vivo с помощью прижиз-

ненной микроскопии на модели рыб Данио-

рерио в 2006 г. Нейтрофилы этих рыб имеют 

ту же морфологию, поведение и функции, что 

и нейтрофилы млекопитающих. При этом ав-

торы указали на возможную роль этого фено-

мена в разрешении острого воспаления [144]. 

В недавних работах на модели этих рыб было 

показано, что ключевым медиатором во взаи-

модействиях нейтрофилов и макрофагов при 

разрешении посттравматического воспаления 

in vivo является простагландин Е2 (PGE2), ко-

торый выделяется из макрофагов при фаго-

цитозе ими апоптозных нейтрофилов [132]. 

Повышение концентрации PGE2 через акти-

вацию рецепторов на мембране нейтрофи-

лов и макрофагов ингибирует транслокацию 

фермента 5-липоксигеназы из цитоплазмы 

в ядро, подавляя, тем самым, синтез в клетках 

мощных провоспалительных медиаторов лей-

котриенов и переключая метаболизм арахидо-

новой кислоты в сторону синтеза противовос-

палительных липоксинов [122]. В свою очередь 

липоксины, в частности липоксин А4 (LXA4), 

усиливают обратную миграцию нейтрофилов 

из очага воспаления, способствуя, тем самым, 

его разрешению [132].

Механизмы обратной миграции нейтро-

филов изучали in vivo и на мышах [44, 239]. 

Исследования на модели стерильной травмы 

(ишемии/реперфузии m. cremaster) показали, 

что обратная миграция нейтрофилов контро-

лируется молекулами адгезии JAM-C, экспрес-

сируемыми венулярными эндотелиальными 

клетками в местах межклеточных соединений. 

Вероятность и частота обратной миграции 

нейтрофилов в условиях стерильной травмы 

повышается при снижении экспрессии и/или 

функциональной активности JAM-C, а также 

при ее фармакологической блокаде или гене-

тической делеции [239]. Было установлено, что 

основным медиатором, вызывающим сниже-

ние экспрессии JAM-C в межклеточных кон-

тактах эндотелиальных клеток посткапилляр-

ных венул в условиях стерильной травмы, яв-

ляется липидный хемоаттрактант нейтрофи-

лов лейкотриен B4 (LTB4). LTB4 стимулирует 

дегрануляцию и высвобождение нейтрофила-

ми фермента эластазы, которая вызывает про-

теолитическое расщепление JAM-C и позволя-

ет, таким образом, возвращаться нейтрофилам 

из тканей в кровоток [44]. Однако авторами, 

изучающими обратную миграцию нейтрофи-

лов в условиях ишемии/реперфузии на мышах, 

была подчерк нута негативная роль этого фено-

мена в связи со способностью таких нейтрофи-

лов вызывать диссеминацию и генерализацию 

воспаления. Было установлено, что нейтрофи-

лы, выходящие из первоначального очага вос-

паления (например, m. cremaster) в кровоток, 

имеющие фенотип ICAM-1hi и обладающие 

мощным провоспалительным потенциалом 

в виде большого количества активных форм 

кислорода (reactive oxygen species — ROS), через 

некоторое время выявляются в микроцирку-

ляторном русле легких и вызывают воспаление 

тканей легкого [44, 239]. Роль JAM-C как клю-

чевого регулятора обратной миграции ней-

трофилов была подтверждена в исследованиях 

in vivo и на других моделях воспаления, напри-

мер, при остром панкреатите. При этом также 

было установлено, что обратно мигрирующие 

нейтрофилы вызывают генерализацию вос-

паления с формированием острого респира-

торного дистресс-синдрома (acute lung injury) 

у этих животных [240].

Первые исследования обратной миграции 

нейтрофилов человека в 2006 г. через эндотели-

альный монослой в условиях in vitro показали, 

что ретроградно мигрирующие нейтрофилы 

имеют определенные фенотипические и био-

логические характеристики. Они характеризу-

ются сниженным уровнем апоптоза (а значит 

увеличенным периодом жизни), не способны 

возвращаться в воспаленные ткани (за счет 

потери хемокиновых рецепторов CXCR1 

и CXCR2 и большей ригидности клеток), ге-

нерируют высокие количества Н2О2, экспрес-

сируют CD54(ICAM-1)hiCXCR1low в отличие 

от наивных циркулирующих нейтрофилов 

(CD54lowCXCR1hi) и нейтрофилов, мигриро-

вавших в ткани (CD54lowCXCR1low) [33]. Важно, 

что нейтрофилы с фенотипом обратно-мигри-

ровавших (CD54hiCXCR1low) были обнаруже-

ны в периферической крови здоровых доноров 

в количестве ~ 0,25% от всех циркулирующих 

нейтрофилов, а у пациентов с ревматоидным 

артритом и выраженным атеросклерозом аор-

ты (то есть с хроническими воспалительными 

заболеваниями) их количество увеличивалось 

до ~ 1%. При этом авторы подчеркнули, что 

обнаруженные ими фенотипические измене-

ния нейтрофилов при обратной миграции яв-

ляются первым случаем выявления отдельной 
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субпопуляции нейтрофилов, которая генери-

руется не при гранулоцитопоэзе в костном моз-

ге [33].

В более поздних исследованиях было отме-

чено, что количество нейтрофилов с феноти-

пом обратно мигрирующих (CD54hiCXCR1low) 

увеличивается в периферической крови паци-

ентов с острым панкреатитом при развитии 

у них острого респираторного дистресс-син-

дрома и коррелирует с тяжестью последнего 

[240].

В 2014 г. группой американских ученых были 

опубликованы данные о разработке микро-

флюидной технологии (microfluidic platform) 

для изучения миграции нейтрофилов человека 

[90]. Данная платформа позволяет проводить 

количественную оценку миграции клеток при 

воздействии динамических градиентов хемоат-

трактантов внутри каналов, что является наи-

более приближенным к естественным услови-

ям. В своих исследованиях авторы показали, что 

девять из десяти нейтрофилов после движения 

по градиенту хемоаттрактантов могут развора-

чиваться, меняя направление миграции на про-

тивоположное, то есть от хемоаттрактанта. 

Подобный вариант миграции они назвали «ре-

тротаксис». При этом ретротаксис останавлива-

ется, если нейтрофилы осуществляют фагоци-

тоз. Авторы выдвинули следующую гипотезу: 

во время стерильного воспаления ретротаксис 

может ускорять клиренс нейтрофилов и способ-

ствовать восстановлению гомеостаза; во время 

инфекции после фагоцитоза нейтрофилами 

микробных агентов выключение ретротакси-

са может действовать как «механизм безопас-

ности» для предотвращения распространения 

этих агентов, если их уничтожение внутри фа-

госом не увенчалось успехом, то есть при неза-

вершенном фагоцитозе [90]. Вместе эти иссле-

дования показывают, что обратная миграция 

нейтрофилов из тканей в кровоток и, вероятно, 

ретротаксис являются, с одной стороны, воз-

можными механизмами разрешения локально-

го воспаления; с другой стороны, обратная ми-

грация может приводить к перераспределению 

активированных нейтрофилов в другие сайты 

организма, способствуя генерализации воспа-

ления и усиливая тяжесть заболевания.

Подытоживая, можно сказать, что нейтро-

филы и макрофаги являются партнерами в раз-

витии острого воспаления в ответ на инфекцию 

или повреждение тканей. При этом их эффек-

торный потенциал необходим для успешно-

го устранения флогогенного фактора. Однако 

с самых ранних стадий развития воспаления 

начинают работать ограничительные механиз-

мы. При этом нейтрофилы не просто являются 

пассивным участником этих процессов, а ак-

тивно включаются в регуляцию разрешения 

воспаления, проявляя противовоспалитель-

ную активность по отношению к макрофагам 

и, что может быть важнее, к самим себе, «кладя 

голову на плаху» ради поддержания тканевого 

гомеостаза.

Нейтрофилы и дендритные клетки

Дендритные клетки (dendritic cells — DC) 

представляют собой гетерогенную популяцию 

клеток врожденного иммунитета. У человека 

основными типами дендритных клеток явля-

ются миелоидные (классические) DC (myeloid 

DC — mDC или classical DC — cDC) и плазма-

цитоидные ДК (plasmacytoid DC — pDC) [12, 

43]. Миелоидные DC являются основным свя-

зующим звеном между врожденным и адаптив-

ным иммунитетом при развитии иммунного 

ответа [4]. Они демонстрируют типичную дре-

вовидную морфологию, экспрессируют в боль-

шом количестве CD11c и MHC-II и являются 

основными антигенпрезентирующими клет-

ками. Плазмацитоидные DC представляют со-

бой клетки округлой формы, экспрессирующие 

CD11c и MHC-II на низких уровнях; они харак-

теризуются экспрессией B220, Ly6C и PDCA1 

(CD317) и секрецией больших количеств IFN 

типа I [43, 130, 145, 149]. Незрелые дендритные 

клетки происходят из плюрипотентных стволо-

вых кроветворных клеток и начальную диффе-

ренцировку проходят в костном мозге. Клетки-

предшественники миелоидных и плазмацито-

идных DC выходят из костного мозга, мигри-

руют в лимфоидные и нелимфоидные ткани, 

где под действием цитокинов микроокружения 

превращаются в незрелые DC [38]. Кроме того, 

при развитии воспаления в нелимфоидных тка-

нях, особенно в соединительнотканных сло-

ях кожи и слизистых, а также в дренирующих 

лимфоузлах, DC могут развиваться не только 

из клеток-предшественников, но и из мигри-

рующих в очаги воспаления моноцитов; такие 

DC обозначают как моноцитарные (воспали-

тельные) DC (monocyte-derived — moDC) [38, 

49, 178, 213, 225]. Они обладают способностью 

стимулировать наивные CD4+ Т-лимфоциты, 

презентировать антиген CD8+ Т-клеткам, про-

дуцировать IL-1, IL-6, TNFα, IL-12, IL-23 [43].

Незрелые DC располагаются в различных 

органах и тканях, но преимущественно в барь-

ерных — в коже и слизистых. В условиях ин-

фекции и воспаления они поглощают антиген-

ный материал путем пиноцитоза и фагоцитоза. 

В результате происходит стимуляция незрелых 

DC сигналами от паттерн-распознающих ре-

цепторов при связывании их с молекулярны-

ми структурами, типичными для патогенных 

микроорганизмов (PAMPs), и через провос-

палительные цитокины. Под влиянием этих 
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стимулов незрелые DC покидают ткани и по-

ступают в региональные лимфатические узлы. 

В процессе миграции происходит созревание 

DC, результатом которого является экспрессия 

высоких уровней MHC-II класса, CD40, СD80, 

CD86 [38] и специфического набора хемокино-

вых рецепторов для миграции в Т-зоны лимфо-

идных органов, что способствует выполнению 

дендритными клетками их основного назна-

чения — презентации антигенных пептидов 

наив ным Т-лимфоцитам и запуску антигенспе-

цифического иммунного ответа [12, 216].

Влияние нейтрофилов на дендритные клет-

ки имеет две стороны. При активации в очагах 

инфекции нейтрофилы первым делом секре-

тируют алармины, включая кателицидины, 

α-дефензины и HMGB1 (high-mobility group 

protein B1 или амфотерин), а также хемокины 

CCL3, CCL4, CCL5 и CCL20, которые явля-

ются хемоаттрактантами для DC. Кроме того, 

нейтрофилы выделяют катепсин G и эластазу, 

которые конвертируют неактивные, неклас-

сические хемокины, такие как прочемерин, 

в полноценные хемоаттрактантные молекулы 

(чемерин), что в итоге способствует рекрутиро-

ванию незрелых DC в очаг [194, 238].

Так, было установлено, что при инвазии 

Leishmania major у мышей нейтрофилы высво-

бождают хемокин CCL3, вызывающий быс-

трое рекрутирование DC в очаг инвазии [36]. 

Активированные нейтрофилы при инвазии 

Toxoplasma gondii у мышей продуцируют хемо-

кины CCL3, CCL4, CCL5, и CCL20, которые 

привлекают незрелые DC, а также TNFα, ко-

торый стимулирует созревание DC, приво-

дит к повышению экспрессии CD40, CD86, 

МНС-II и продукции ими IL-12 и TNFα, что 

влияет на антигенпрезентирующую функцию 

дендритных клеток и развитие Тh1-зависимого 

иммунного ответа [25, 26].

Активированные нейтрофилы человека 

также индуцируют созревание DC, что позво-

ляет последним инициировать пролиферацию 

T-клеток и поляризацию их в направлении 

T-хелперов 1 типа. Это взаимодействие ней-

трофилов и DC может быть обусловлено пря-

мым клеточным контактом за счет связывания 

DC-специфического лектина SIGN (DC-SIGN) 

с β2-интегрином Mac-1 (CD11b/CD18) нейтро-

филов. Интересно, что DC-SIGN взаимодей-

ствует только с Mac-1 нейтрофилов, но не дру-

гих лейкоцитов, главным образом из-за специ-

фических углеводов Lewisx, которые присут-

ствуют в αM-цепи Mac-1 нейтрофилов. Кроме 

прямого клеточного контакта, для индукции 

созревания DC необходим TNFα, продуциру-

емый активированными нейтрофилами [227].

Также в активации DC участвуют катели-

цидины, α-дефензины и HMGB1, выделяемые 

нейтрофилами непосредственно или в составе 

NETs [194]. В составе NETs такие компоненты 

гранул, как кателицидин LL-37, α-дефензины, 

HMGB1, катепсин G, эластаза находятся 

в комплексе с ДНК нейтрофилов. Это делает 

возможным доставку и распознавание ДНК 

эндосомально-расположенными TLR9 плаз-

мацитоидных DC, что приводит к активации 

последних и секреции больших количеств 

IFNα, а также провоспалительных TNFα 

и IL-6 [75, 119, 194, 205]. Однако защитно-ак-

тивационные эффекты NETs реализуются 

в условиях воспаления микробной этиологии. 

В отсутствии же инфекционного агента обра-

зование NETs, а также нарушение их своевре-

менного клиренса, может приводить к гипер-

стимуляции дендритных клеток, что является 

патогенетическим фактором в развитии таких 

аутоиммунных и иммуновоспалительных за-

болеваний, как системная красная волчанка 

[75, 119, 148] и псориаз [120].

В совокупности эти данные свидетельствуют 

о важной роли нейтрофилов в миграции, созре-

вании и активации дендритных клеток. С дру-

гой стороны, было установлено, что нейтро-

филы могут оказывать ингибирующее влияние 

на функциональную активность последних.

Как было сказано выше, при дегрануляции 

активированных нейтрофилов выделяется эла-

стаза — фермент первичных (азурофильных) 

гранул нейтрофилов из группы сериновых про-

теаз [1]. Было установлено, что выделение боль-

ших количеств эластазы нейтрофилов челове-

ка in vitro приводит к трансформации незрелых 

DC в TGF-β1-продуцирующие DC, что приво-

дит к подавлению пролиферации лимфоцитов 

и усилению их апоптоза, то есть к развитию 

иммуносупрессорного эффекта [136]. Позже 

было обнаружено, что эластаза-трансформи-

рованные TGF-β1-продуцирующие DC в сме-

шанной культуре лимфоцитов in vitro инду-

цируют образование CD4+FOXP3+ популя ции 

регуляторных Т-клеток (Тreg). Таким образом, 

нейтрофилы, инфильтрирующие ткани, через 

воздействие на DC, возможно, способству-

ют формированию толерогенного эффекта 

и предотвращению развития аутоиммун ных 

процессов [218]. На примере эластазы нейтро-

филов можно проследить амбивалентность 

действия одного и того же фактора. При этом 

влияние оказываемого эффекта, активирую-

щее или супрессорное, вероятно, может зави-

сеть от природы флогогенного стимула, ста-

дии воспалительного процесса, количества 

выделившегося вещества и других факторов 

микроокружения.

Взаимодействие нейтрофилов с DC происхо-

дит не только в очаге инфекции или воспаления. 

Нейтрофилы, инфильтрирующие ткани, спо-
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собны мигрировать в дренирующие лимфатиче-

ские узлы, где они также встречаются с DC [14, 

138]. Дегрануляция активированных нейтрофи-

лов приводит к выбросу еще одного компонента 

первичных (азурофильных) гранул — фермента 

миелопероксидазы (myeloperoxidase — МРО) [1]. 

В исследованиях in vitro и in vivo человеческих 

и мышиных нейтрофилов было показано, что 

MPO (через генерацию активных продуктов 

окисления) ограничивает активность DC и про-

дукцию ими IL-12, подавляет поглощение/про-

цессинг антигена и миграцию в лимфоузлы, 

ингибируя, таким образом, адаптивный CD4+ 

Т-клеточный иммунный ответ [157].

Роль NETs в регуляции функций и созре-

вания DC тоже может быть не только акти-

вационной, но и супрессорной. В условиях 

in vitro было обнаружено, что NETs активи-

рованных нейтрофилов человека подавля-

ли LPS-индуцированное созревание moDC, 

снижая экспрессию поверхностных маркеров 

HLA-DR, CD40, CD80, CD86 и продукцию 

цитокинов TNFα, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, 

IL-23, но не влияли на экспрессию хемокиновых 

рецепторов CCR5, CCR7, CXCR4 и миграци-

онную способность moDC [21]. Обработанные 

NETs LPS-индуцированные зрелые moDC де-

монстрировали снижение способности акти-

вировать пролиферацию CD4+ Т-лимфоцитов 

и сдвигали поляризацию в сторону Th2 (с уве-

личением образования IL-5 и IL-13), подавляя 

Th1 и Th17, продукцию IFNγ, IL-17, IL-10 [21]. 

Важно, что IL-13 и IL-4, продуцируемые Th2, 

влияют на макрофаги, вызывая их трансфор-

мацию в сторону фенотипа М2 (противовоспа-

лительного) или «альтернативно активирован-

ных макрофагов» [56, 57, 215, 226]. Также уста-

новлено, что одновременное воздействие IL-4 

и/или IL-13 и апопотозных клеток на макрофа-

ги человека in vitro запускает в них экспрессию 

противовоспалительных генов и генов, ответ-

ственных за репарацию тканей [31]. Таким об-

разом, можно предположить, что нейтрофилы, 

выполнив свою противомикробную функцию 

и погибая, путем нетоза или апоптоза, помога-

ют другим клеткам «сложить оружие» и перей-

ти к «мирной жизни», бросив все силы на вос-

становление пострадавших тканей.

Как было отмечено выше, с ранних эта-

пов воспалительной реакции активирован-

ные нейтрофилы человека образуют эктосомы 

с мощной противовоспалительной активнос-

тью. Было установлено, что нейтрофильные 

эктосомы ингибируют LPS-индуцированное 

созревание moDC, модифицируют их морфо-

логию, уменьшают эндоцитарную активность 

и увеличивают высвобождение ими TGF-β1. 

Кроме того, они уменьшают экспрессию CD40, 

CD80, CD83, CD86 и HLA-DP DQ DR, ингиби-

руют секрецию IL-8, IL-10, IL-12, TNFα и сни-

жают способность зрелых moDC индуцировать 

пролиферацию Т-клеток [59].

Также как макрофаги, DC осуществляют 

эффероцитоз, в том числе и апоптозных и не-

кротизированных нейтрофилов. В условиях 

in vitro было установлено, что поглощение moDC 

нейтрофилов человека, подвергшихся апоптозу 

или некрозу, приводит к снижению экспрессии 

CD40, CD80 и CD86 и способности moDC сти-

мулировать пролиферацию Т-клеток [41].

При внутрикожной инвазии Leishmania major 

у мышей было установлено, что после того, 

как лейшмании фагоцитировались нейтро-

филами, в последних запускалась программа 

апоптоза, и они поглощались дендритными 

клетками. Такие DC демонстрировали значи-

тельное снижение экспрессии MHC-II, CD40 

и CD86 и способности вызывать пролифера-

цию CD8+ T-лимфоцитов и продукцию ими 

IFNγ. Данный эффект опосредовался через 

тирозинкиназный рецептор Mer дендритных 

клеток. Аналогичные исследования при ин-

вазии Toxoplasma gondii не выявили подобного 

ингибирующего эффекта нейтрофилов, фаго-

цитировавших паразита и затем поглощенных 

дендритными клетками, на антигенпрезенти-

рующую функцию последних по отношению 

к CD8+ Т-клеткам [180, 181].

В то же время было обнаружено in vitro и in vivo, 

что DC, которые «приобретали» M. tuberculosis 

путем интернализации инфицированных ею 

нейтрофилов, так же эффективно индуцирова-

ли пролиферацию и активацию специфичных 

CD4+ T-клеток, как и DC, которые поглощали 

бактерии прямым путем. Кроме того, такие 

DC опережали по миграции в лимфатические 

узлы DC, непосредственно инфицированные 

микобактериями [30]. Однако при этом было 

установлено, что in vivo M. tuberculosis подавляет 

апоптоз нейтрофилов, что препятствует свое-

временному «приобретению» бактерий мие-

лоидными DC, а, значит, задерживает актива-

цию и пролиферацию наивных M. tuberculosis 

антиген-85B-специфических CD4+ T-клеток 

в лимфатичес ких узлах средостения. Эти ре-

зультаты показывают, что модуляция апоптоза 

нейтрофилов M. tuberculosis является дополни-

тельным механизмом вирулентности, который 

изменяет кинетику развития адаптивного им-

мунитета и способствует развитию туберкуле-

за [29]. Полученные данные свидетельствуют 

о вероятности дифференцированного эффек-

та апоптозных нейтрофилов на активность 

дендритных клеток в зависимости от природы 

инфицирующего агента, и о способности раз-

ных микроорганизмов, таким образом, влиять 

на развитие адекватного адаптивного иммун-

ного ответа и на дальнейшее течение болезни.
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В комплексе, приведенные выше данные 

свидетельствуют о способности нейтрофилов 

модулировать дендритные клетки в сторону 

приобретения ими толерогенных свойств, что 

в итоге способствует ограничению чрезмерно-

го воспаления и предотвращает развитие ауто-

иммунных процессов [11].

Тот факт, что нейтрофилы влияют на функ-

ции и активность дендритных клеток, а они, 

в свою очередь, играют важную роль в инициа-

ции развития адаптивного иммунного ответа, 

отражает опосредованное воздействие нейтро-

фильных гранулоцитов на механизмы приоб-

ретенного иммунитета. Однако в последние 

годы появились данные, свидетельствующие 

и о прямом регулирующем действии нейтро-

филов на основных участников адаптивного 

иммунитета — Т- и В-лимфоцитов.

Нейтрофилы и Т-лимфоциты

Как известно, развитие первичного адап-

тивного иммунного ответа начинается с пре-

зентации наивным Т-лимфоцитам процесси-

рованного антигена, встроенного в молекулы 

MHC, и дополнительной их активации ко-

стимулирующими рецепторами, что осущест-

вляется «профессиональными» антигенпре-

зентирующими клетками (antigen-presenting 

cells — APC), к которым традиционно относят-

ся дендритные клетки, моноциты/макрофаги 

и В-лимфоциты, постоянно экспрессирующие 

MHC-II. Однако на сегодняшний день получе-

ны доказательства, что нейтрофилы также мо-

гут проявлять себя в качестве APC [128].

В более ранних исследованиях было показа-

но, что в условиях in vitro экспрессия молекул 

MHC-II на нейтрофилах человека индуцирует-

ся гранулоцитарно-макрофагальным колоние-

стимулирующим фактором (GM-CSF), IFNγ 

и IL-3, причем IFNγ также вызывает экспрес-

сию костимулирующих молекул CD80 и CD86, 

в результате чего нейтрофилы приобретают 

способность презентировать некоторые ми-

кробные (в частности, S. aureus) суперантигены 

CD4+ Т-клеткам [67, 81, 175].

Экспрессия MHC-II и костимулирующих 

молекул CD80 и CD86 наблюдалась на нейтро-

филах, выделенных из крови пациентов с гра-

нулематозом Вегенера в активной стадии забо-

левания [91, 100]. В нейтрофилах, выделенных 

из периферической крови пациентов с ревмато-

идным артритом, детектировалось небольшое 

количество мРНК MHC-II (в отличие от ней-

трофилов здоровых доноров, где мРНК MHC-II 

отсутствовала), но поверхностной или внутри-

клеточной экспрессии этих молекул не наблю-

далось [48]. Нейтрофилы синовиальной жид-

кости этих же больных имели высокий уровень 

мРНК MHC-II, также не экспрессируя MHC-II 

на мембране, но содержали большие внутри-

клеточные количества этого белка. Однако по-

сле 20 ч культивирования in vitro синовиальные 

нейтрофилы проявляли значительную поверх-

ностную экспрессию молекул MHC-II, сравни-

мую с таковой у профессиональных APC, при 

низком уровне CD80 и CD86 и стимулировали 

пролиферацию CD4+ Т-лимфоцитов [48].

Несколько позже было показано, что ней-

трофилы периферической крови человека со-

держат цитоплазматические запасы молекул 

MHC-II (DR), CD80 и CD86, которые хранятся 

преимущественно в секреторных везикулах, 

хотя CD86 также обнаруживается в первичных 

(азурофильных) и во вторичных (специфичес-

ких) гранулах. При этом быстрая (в течение 

2–5 мин) Ca2+-зависимая транслокация дан-

ных молекул на поверхность клеток происхо-

дит вследствие перекрестной сшивки Mac-1 

(CD11b/CD18), а также при активации нейтро-

филов LPS, N-формил-метионил-лейцил-фе-

нилаланином (fMLP), форбол-миристат-аце-

татом (FMA). После выхода на мембрану CD80 

и CD86 локализуются в больших кластерах, 

напоминающих супрамолекулярные антиген-

ные кластеры, ранее обнаруженные на клас-

сических антиген-представляющих клетках. 

Эти данные дают дополнительную поддержку 

гипотезе о том, что нейтрофилы могут играть 

определенную роль в презентации антигена 

и/или активации Т-клеток [188, 189].

В недавних исследованиях было установ-

лено, что нейтрофилы, выделенные из крови 

здоровых доноров, не экспрессируют молекулы 

MHC-II (HLA-DR) и костимулирующие моле-

кулы CD86, CD80, CD40, CD83, необходимые 

для презентации антигена CD4+ Т-лимфоцитам 

[229]. При этом было обнаружено, что нейтро-

филы могут проявлять презентирующую спо-

собность пептидных антигенов аутологичным 

антигенспецифическим CD4+ Т-клеткам па-

мяти и индуцировать их пролиферацию in vitro 

и продукцию ими IFNγ, IL-2 и/или TNFα, хотя 

эта активность у нейтрофилов проявлялась 

слабее, чем у дендритных клеток и моноцитов. 

Авторы установили, что для усиления экспрес-

сии значимых для презентации поверхностных 

молекул и рецепторов нейтрофилам необхо-

димы дополнительные сигналы, которые они 

получают при совместной инкубации с антиге-

ном и аутологичными антигенспецифически-

ми CD4+ Т-лимфоцитами. При этом ключевым 

является IFNγ, хотя не исключается роль и дру-

гих цитокинов. Однако даже в таких условиях 

уровня экспрессии MHC-II и костимулирую-

щих молекул хватает только для презентации 

антигена Т-клеткам памяти и недостаточно 

для активации наивных CD4+ Т-лимфоцитов, 
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чего не скажешь о классических APC [229]. 

Полученные данные демонстрируют взаимо-

образные отношения Т-лимфоцитов и нейтро-

филов в плане презентации антигена. Таким 

образом, вероятно, для того чтобы нейтрофи-

лы смогли осуществить презентацию антигена 

Т-лимфоцитам in vivo, необходима индукция 

достаточного уровня поверхностной экспрес-

сии MHC-II и костимулирующих молекул ци-

токинами (особенно IFNγ) Т-клеток, активи-

рованных, возможно, близлежащими «профес-

сиональными» APC, например, дендритными 

клетками, а также, вероятно, необходим и пря-

мой контакт нейтрофильных гранулоцитов 

и Т-лимфоцитов [128].

Кроме того, было обнаружено, что нейтро-

филы человека, выделенные из периферичес кой 

крови, содержат небольшой запас биологически 

активного IFNγ, который могут выделять при 

стимуляции in vitro IL-12 и/или его комбинаци-

ей с IL-2, IL-15, IL-18, LPS, а также могут син-

тезировать IFNγ de novo при активации данными 

цитокинами, особенно IL-12 [65]. Данный факт 

демонстрирует наличие аутокринного механиз-

ма регуляции функций нейтрофилов, в том чис-

ле, вероятно, и их антигенпрезентирую щей спо-

собности [65]. Механизмы, с помощью которых 

нейтрофил осуществляет процессинг антигена, 

пока слабо изучены. Также требует дальнейшего 

исследования природа антигенов, которые могут 

процессироваться и презентироваться нейтро-

филами [128].

Полученные результаты, возможно, позво-

ляют считать нейтрофилы условными анти-

генпрезентирующими клетками в том смысле, 

что данная способность у них зависит от усло-

вий, в которых они находятся и функциониру-

ют. При этом способность нейтрофилов менять 

свои функциональные и фенотипические ха-

рактеристики отражает высокую пластичность 

этих клеток.

Недавние исследования продемонстрирова-

ли возможность локализации костимулирую-

щих молекул CD80 и CD86 в нейтрофильных 

внеклеточных ловушках, полученных при сти-

муляции нейтрофилов человека in vitro LPS или 

овальбумином (OVA), что является еще одним 

доказательством потенциальной способности 

нейтрофилов выполнять антигенпрезентирую-

щую функцию [182].

Для реализации своей потенциальной анти-

генпредставляющей способности in vivo в пол-

ной мере нейтрофилам, захватившим антиген, 

необходимо встретиться с Т-лимфоцитами 

и вступить с ними в контакт, для чего им нуж-

но мигрировать в Т-зоны вторичных лимфоид-

ных органов. Возможно ли это? До недавнего 

времени считалось, что нейтрофилы способны 

мигрировать только из кровотока в воспален-

ные ткани. Однако в последние годы появились 

данные, свидетельствующие о возможности 

рекрутирования нейтрофилов из сайтов вос-

паления в дренирующие лимфатические узлы 

в условиях инфекции на моделях животных [14, 

23, 40, 88, 89, 138, 243].

Для миграции нейтрофилов через лим-

фатические сосуды требуются хемокиновые 

рецепторы. Возможными кандидатами явля-

ются CCR7 и CXCR4, лигандом для которого 

является CXCL12, экспрессируемый лимфа-

тическими эндотелиальными клетками [23, 

89]. Однако, вероятно, экспрессия рецепторов 

на нейтрофилах и их значимость в процессе 

рекрутирования зависит от характера возбуди-

теля и от времени [88]. Еще одной важной мо-

лекулой для миграции в лимфоузлы является 

β2 интегрин нейтрофилов CD11b [89].

В недавних исследованиях было показано, 

что при вакцинации обезьян макак-резус по-

верхностным гликопротеином (Env) ВИЧ-1 

с алюминиевым адъювантом, наряду с моно-

цитами и дендритными клетками, нейтрофи-

лы осуществляли поглощение антигена в месте 

введения и затем доставляли его в дренирую-

щие лимфоузлы, осуществляя презентацию 

Env CD4+ Т-клеткам памяти [125].

Активация антигенспецифических CD4+ 

Т-лимфоцитов запускает процесс их проли-

ферации и дифференцировки в адаптивные 

субпопуляции. В последние годы большое вни-

мание было уделено взаимоотношениям ней-

трофилов с одной из субпопуляцией Т-лимфо-

цитов — Th17. Т-хелперы 17 (Th17) продуциру-

ют IL-17A (IL-17), IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26, 

хемокин CCL20 [159, 220]. IL-17A способен ин-

дуцировать экспрессию ряда провоспалитель-

ных медиаторов, таких как IL-1, IL-6, TNFα, 

CXCL8 (IL-8), G-CSF и GM-CSF, эпители-

альными, эндотелиальными и стромальными 

клетками, что способствует рекрутированию 

и активации нейтрофилов. В свою очередь ак-

тивированные нейтрофилы выделяют хемо-

кины CCL20 и CCL2, которые способствуют 

привлечению Th17, что отражает положитель-

ную обратную связь (своего рода «замкнутый 

круг») между этими типами клеток и их уча-

стие в развитии воспалительных заболеваний 

[162]. Следует отметить, что нейтрофилы также 

секретируют CCL2, CXCL9, CXCL10 — хемоки-

ны, привлекаю щие Th1 [162].

Как было сказано выше в разделе 

«Нейтрофилы и дендритные клетки», компо-

ненты NETs активируют плазмацитоидные 

DC (pDC) TLR9-зависимым способом [75, 

119, 194, 205]. Кроме того, было установле-

но, что Т-лимфоциты периферической кро-

ви человека тоже экспрессируют TLR9 [177]. 

Однако было выявлено, что в условиях in vitro 
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NETs действительно оказывают прямое воз-

действие на CD4+ Т-лимфоциты человека, 

но TLR9-независимым путем с вовлечением 

Т-клеточного рецептора (TCR) [221]. При этом 

было обнаружено, что in vitro NETs стиму-

лируют усиление экспрессии CD25 (IL-2R) 

и CD69 на CD4+ Т-лимфоцитах, но не вызы-

вают ни пролиферации, ни секреции цито-

кинов CD4+ Т-клетками, что свидетельствует 

о способности NETs индуцировать преакти-

вацию (праймирование) CD4+ Т-лимфоцитов 

[221]. Авторы предположили, что вероятно 

активация CD4+ Т-лимфоцитов нейтрофиль-

ными внеклеточными ловушками происхо-

дит в два этапа: NETs путем прямого контакта 

с участием TCR (но не TLR9) вызывают прай-

мирование Т-клеток, усиливая экспрессию 

активационных рецепторов CD25 и CD69; 

праймированные CD4+ Т-лимфоциты затем 

демонстрируют усиленный антигенспеци-

фический ответ и могут быть активированы 

субоптимальными стимулами, недостаточны-

ми, чтобы вызвать реакцию покоящихся CD4+ 

T-клеток [221]. При этом также были получены 

очень интересные результаты, показавшие, 

что в условиях in vitro миелоидные DC, инку-

бированные с NETs в течение 24 ч, погибали, 

а плазмацитоидные DC сохраняли жизне-

способность и демонстрировали повышение 

экспрессии активационных маркеров CD40, 

CD80, CD83, CD86. Дальнейшая инкубация 

NETs-активированных pDC с непраймиро-

ванными CD4+ Т-лимфоцитами не вызывала 

ни пролиферации последних, ни продукции 

ими IFNγ. Однако культивирование NETs-

активированных pDC с Т-клетками, предва-

рительно праймированными NETs, приводило 

к пролиферации Т-лимфоцитов и образова-

нию ими IFNγ. Кроме того, совместное куль-

тивирование NETs, pDC и CD4+ Т-лимфоцитов 

или NETs, pDC и CD8+ Т-лимфоцитов вы-

зывало пролиферацию и продукцию IFNγ 

Т-клетками [221].

Активационные стимулы нейтрофилов 

по отношению к Т-лимфоцитам — это «одна 

сторона медали». Нейтрофильные гранулоци-

ты также могут оказывать супрессорное дей-

ствие в отношении функциональной активно-

сти и пролиферации Т-клеток и даже вызывать 

их гибель, что реализуется через несколько ме-

ханизмов.

Первый механизм связан с истощением 

в микросреде незаменимой аминокислоты 

L-аргинина. В желатиназных гранулах нейтро-

филов человека хранится эксклюзивный запас 

фермента аргиназы 1 (Arg1) в неактивной фор-

ме [133, 152]. Превращение данного фермента 

в активную форму происходит при одновре-

менном экзоцитозе желатиназных и азуро-

фильных гранул (то есть в условиях активации 

нейтрофилов) под действием сериновых про-

теаз последних [186]. Внеклеточная аргина-

за 1 метаболизирует L-аргинин (в L-орнитин 

и мочевину), вызывая его дефицит. Недостаток 

L-аргинина приводит к супрессии пролифе-

рации активированных Т-клеток, не нарушая 

при этом их жизнеспособность [93, 153, 183, 

186]. Также дефицит L-аргинина потенцирует 

«биохимическое перепрограммирование» ак-

тивированных Т-лимфоцитов [69, 84], подавляя 

синтез и секрецию ими IFNγ, IL-10, TNFα, 

практически не влияя при этом на продукцию 

IL-2, IL-6, IL-8 [69, 153]. В условиях истощения 

L-аргинина в среде происходит снижение экс-

прессии CD3-дзета-цепи Т-клеточного рецеп-

тора (TCRζ, CD247) и, как следствие, наруше-

ние передачи активационных сигналов внутрь 

клетки [107, 153, 167, 184]. Также дефицит 

L-аргинина ингибирует дефосфорилирование 

белка кофилина в активированных Т-клетках, 

что приводит к изменению полимеризации 

F-актина и, таким образом, к нарушению ор-

ганизации иммунологического синапса меж-

ду Т-лимфоцитом и антигенпрезентирующей 

клеткой [69].

Также было установлено, что сериновые 

протеазы, выделяющиеся при дегрануляции 

активированных нейтрофилов человека (эла-

стаза, протеиназа 3) в условиях посттравмати-

ческого воспаления, могут вызывать расщепле-

ние и солюбилизацию эктодоменов рецепторов 

к IL-2 (CD25) в условиях in vitro, нарушая, та-

ким образом, активацию и запуск пролифера-

ции Т-лимфоцитов [19].

Интересным является тот факт, что у жен-

щин с нормально протекающей беременностью 

нейтрофилы периферической крови демон-

стрировали более высокий уровень активности 

и экспрессии аргиназы 1, чем нейтрофилы не-

беременных женщин. Кроме того, в биоптатах 

плаценты были обнаружены аргиназа 1-экс-

прессирующие нейтрофилы. При этом уровень 

экспрессии фермента нейтрофилами плаценты 

и периферической крови беременных женщин 

практически не отличался. Авторами был сде-

лан вывод, что аргиназа 1 нейтрофилов пред-

ставляет собой новый иммунорегуляторный 

механизм, который ограничивает неадекват-

ную или чрезмерную иммунную активацию 

и формирует гипореактивность Т-лимфоцитов 

матери, способствуя сохранению беременнос-

ти [116].

Другим важным механизмом супрессорно-

го влияния нейтрофилов на Т-клетки являют-

ся активные формы кислорода (reactive oxygen 

species — ROS), в частности H2O2. Они могут 

ингибировать пролиферацию Т-лимфоцитов 

путем подавления активации транскрипцион-
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ного фактора NF-κB, а также уменьшать экс-

прессию TCRζ (CD3-дзета-цепи) и вызывать 

окисление кофилина [111, 139, 193]. Однако 

некоторыми авторами было отмечено, что для 

реализации супрессорного и антипролифе-

ративного эффекта необходима высокая кон-

центрация H2O2, что, возможно, достигается 

большим скоплением нейтрофилов [111, 167, 

193]. Кроме того H2O2 нестабильна и может 

разрушаться эндогенными антиоксидантами, 

поэтому для ее влияния на Т-лимфоциты не-

обходим тесный контакт между нейтрофилом 

и Т-клеткой [93, 163]. В этой связи необходимо 

отметить, что в периферической крови людей 

с острым системным воспалением, индуци-

рованным введением эндотоксина E. coli здо-

ровым добровольцам или тяжелыми травма-

ми, была идентифицирована субпопуляция 

зрелых нейтрофилов с фенотипом CD11cbright

CD62LdimCD11bbrightCD16bright, способных по-

давлять пролиферацию Т-клеток in vitro. Эти 

нейтрофилы проявляли свой супрессорный 

эффект через локальное выделение пере-

киси водорода в иммунологический синапс 

с Т-клеткой, образуемый при участии инте-

грина Mac-1 (CD11b/CD18) [166].

Кроме антипролиферативного эффекта 

H2O2 также способна индуцировать апоптоз 

Т-лимфоцитов, вызывая, в конечном итоге, их 

гибель [93].

Интересно, что CD4+CD25brightFOXP3+

CD127dim/low регуляторные Т-клетки (Treg) менее 

чувствительны к ROS-индуцированной кле-

точной гибели, чем другие субпопуляции CD4+ 

Т-лимфоцитов [151]. При этом они способны 

продуцировать хемокин CXCL8 (IL-8) и вы-

зывать, тем самым, рекрутирование нейтро-

филов [92]. Таким образом, нейтрофилы и Treg 

совместно способствуют созданию иммуносу-

прессорной среды, что, с одной стороны, пре-

дотвращает развитие аутоиммунных процес-

сов, с другой стороны, может способствовать 

прогрессии злокачественных опухолей [28, 92].

В то же время было установлено, что ней-

трофильный катионный пептид кателицидин 

LL-37, выделяющийся при дегрануляции и вхо-

дящий в состав NETs, способен вызывать ги-

бель стимулированных и нестимулированных 

CD4+CD25+FOXP3+ Treg, а также стимулиро-

ванных CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов, 

запуская в этих клетках гранзим- и каспаза-

зависимые пути апоптоза, не влияя при этом 

на CD4+CD25– Т-клетки [134, 135].

Еще один механизм, опосредующий супрес-

сорное влияние нейтрофилов на функцио на-

льную активность и пролиферацию Т-лимфо-

цитов, реализуется посредством прямого кон-

такта между этими клетками через PD-L1-PD1 

путь [163]. Рецептор PD1 (programmed cell death) 

экспрессируется в основном активированны-

ми Т-клетками. Когда этот рецептор связыва-

ется с одним из его лигандов, происходит ин-

гибирование пролиферации Т-клеток, продук-

ции ими цитокинов и индукция апоптоза [200]. 

Лиганд 1 PD1 (PD-L1, B7-H1, CD274) сначала 

был идентифицирован как коингибирующая 

молекула на дендритных клетках и моноцитах 

(то есть на профессиональных антигенпрезен-

тирующих клетках), а затем и на нейтрофилах 

человека, стимулированных липополисахари-

дом, IFNγ и GM-CSF [20, 137]. Как было отме-

чено ранее, IFNγ также индуцирует экспрес-

сию на нейтрофилах MHC-II (HLA-DR) и ко-

стимулирующих молекул (CD86), необходимых 

для презентации антигена. Таким образом, 

вероятно, действие одних и тех же цитокинов 

одновременно вызывает появление на мембра-

не нейтрофилов и костимулирующих, и коин-

гибирующих по отношению к Т-лимфоцитам 

молекул [20].

В клиническом исследовании на добро-

вольцах с острым системным эндотоксин-ин-

дуцированным воспалением через 4 ч после 

внутривенного введения липополисахарида 

в периферической крови были выявлены 3 суб-

популяции нейтрофилов: CD16bright/CD62Lbright 

(нормальные циркулирующие) (62%), CD16dim/

CD62Lbright (незрелые) (19%) и CD16bright/CD62Ldim 

(19%) [53]. Как было установлено в более ран-

них исследованиях, нейтрофилы с фенотипом 

CD16bright/CD62Ldim являются супрессорными 

и способны подавлять пролиферацию Т-клеток 

in vitro [166]. Транскриптомный анализ выявил 

у данной супрессорной субпопуляции ней-

трофилов IFN-индуцированный транскрип-

томный профиль, то есть усиление экспрес-

сии IFN-индуцированных генов. В том числе 

у клеток CD16bright/CD62Ldim была значительно 

увеличена экспрессия гена CD274, кодирую-

щего PD-L1, по сравнению с нейтро филами 

CD16bright/CD62Lbright и CD16dim/CD62Lbright [53]. 

При дальнейшем исследовании in vitro было 

установлено, что особенно IFNγ и в меньшей 

степени IFNα или IFNβ, но не G-CSF, GM-CSF, 

TNFα или LPS, увеличивали экспрессию PD-

L1 на нейтрофилах, а IFNγ-стимулированные 

нейтрофилы демонстрировали наибольшую 

супрессорную активность в отношении фито-

гемагглютинин-индуцированной пролифера-

ции Т-лимфоцитов, реализуемую через прямой 

контакт при участии PD-L1 нейтрофилов [53].

Недавние исследования показали, что в кро-

ви пациентов с тяжелым сепсисом, также как 

и у септических мышей, были обнаружены PD-

L1+ нейтрофилы, вызывающие in vitro апоптоз 

лимфоцитов контакт-зависимым путем; их ко-

личество было значительно увеличено и поло-

жительно коррелировало с тяжестью сепсиса, 
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на основании чего уровень PD-L1+ нейтрофи-

лов было предложено использовать как потен-

циальный биомаркер для диагностики сепсис-

индуцированной иммуносупрессии [232].

Нейтрофилы и В-лимфоциты

Влияние нейтрофилов на В-лимфоциты 

также имеет две стороны. Было установлено, 

что в определенных сайтах около маргинальной 

зоны (marginal zone — MZ) селезенки человека 

присутствуют нейтрофилы, которые в отли-

чие от циркулирующих в крови нейтрофилов, 

способны активировать MZ B-лимфоциты, 

индуцировать соматическую гипермутацию, 

переключение классов иммуноглобулинов 

(с IgM на IgG и IgA) и продукцию антител, 

в связи с чем такие нейтрофилы были названы 

«B-хелперные» (NBH) [173]. MZ В-лимфоциты 

экспрессируют полиреактивные В-клеточные 

рецепторы (BCR), которые могут связываться 

с различными микробными молекулярными 

паттернами, и TLR. Роль MZ B-клеток до конца 

не изучена, но известно, что они осуществляют 

преимущественно тимуснезависимый гумо-

ральный иммунный ответ на циркулирующие 

в крови антигены, в первую очередь на бакте-

риальные полисахариды, в том числе капсуль-

ные. Также имеются свидетельства, указываю-

щие на способность человеческих MZ B-клеток 

участвовать в ответе и на тимусзависимые пеп-

тидные антигены [35].

Было определено, что активирующее дей-

ствие NBH на MZ B-клетки реализуется преиму-

щественно через продукцию BAFF (фактор, ак-

тивирующий B-клетки; В-cell activating factor), 

APRIL (лиганд, индуцирующий пролифера-

цию; a proliferation-inducing ligand) и IL-21 [173]. 

Кроме того, NBH, экспрессирующие эластазу, 

CD15 и молекулу адгезии CEACAM-1, способны 

формировать ДНК-содержащие NET-подобные 

структуры, которые образуют тесный контакт 

с IgD-экспрессирующими В-клетками [173].

На основании фенотипических и функцио-

нальных отличий авторами были идентифи-

цированы две субпопуляции NBH: NBH1 и NBH2 

[173]. В отличие от обычных нейтрофилов 

(conventional neutrophils — NC), эксрессирую-

щих CD15 и CD16 в большом количестве, NBH1 

демонстрировали промежуточный, а NBH2 — 

низкий уровень экпрессии данных маркеров; 

при этом обе субпопуляции NBH не отличались 

от циркулирующих нейтрофилов по морфо-

логии и ультраструктуре. По сравнению с NC 

клетки NBH1 и NBH2 экспрессировали больше 

CD11b и CD24, молекул, которые ингибиру-

ют передачу сигналов с TLR, и CD27, CD40L, 

CD86 (B7–2), CD95 (Fas), HLA-I и HLA-II, 

маркеров иммунной активации. Кроме того, 

клетки NBH1 и NBH2 экспрессировали меньше 

адгезионных молекул CD54 (ICAM-1), CD62L 

(L-селектин), CD62P (P-селектин) и CD102 

(ICAM-2). При этом NBH1 были более активи-

рованы, чем NBH2, и экспрессировали больше 

CD27, CD40L, CD86, CD95 и HLA-II, но мень-

ше CD24. В сравнении с NC нейтрофилы NBH1 

и NBH2 характеризовались бόльшим количе-

ством мРНК В-стимулирующих молекул BAFF, 

APRIL, IL-21, В-клеточных хемоаттрактантов 

CXCL12 и CXCL13, рецепторов TLR7 и TLR8, 

цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, TNF, им-

мунорегуляторных молекул IL-10, аргиназы 1, 

ретинальдегиддегидрогеназы 1 (RALDH1), ин-

дуцибельной NO-синтазы (iNOS), индоламин-

2,3-диоксигеназы (IDO), програнулина, секре-

торного ингибитора протеиназы лейкоцитов 

(SLPI), супрессора цитокиновых сигналов 1 

(SOCS1). При этом NBH1 экспрессировали бо-

лее высокие количества многих вышеуказан-

ных мРНК, чем клетки NBH2, и имели больше 

мРНК антиапоптотических белков bcl-2, bcl-xL 

и mcl-1, но меньше мРНК проапоптотических 

белков bak1. Экспрессия вышеперечисленных 

иммунорегуляторных молекул коррелировала 

со способностью NBH индуцировать супрес-

сию пролиферации CD4+ T-клеток, активиро-

ванных через CD3 и IL-2. Таким образом, по-

пуляция NBH демонстрировала двойственность 

функций: В-хелперы — Т-супрессоры [173].

Также авторы установили, что в условиях 

in vivo В-хелперные нейтрофилы могут гене-

рироваться из циркулирующих нейтрофилов 

вследствие действия регуляторного цитокина 

IL-10, продуцируемого синусоидальными эн-

дотелиальными клетками и макрофагами се-

лезенки [173]. Действительно, при инкубации 

NC в присутствии IL-10 in vitro клетки приобре-

тали NBH-подобный фенотип (индуцибельные 

NBH клетки — iNBH), демонстрируя снижение 

экспрессии CD15 и CD16, увеличение уровня 

мРНК BAFF и APRIL и способность активи-

ровать В-лимфоциты. Также в индукции iNBH 

участвовали GM-CSF и микробные продук-

ты — липополисахарид и зимозан. Было уста-

новлено, что NBH заселяют селезенку постна-

тально, когда слизистая оболочка кишечника 

колонизируется комменсальной микробиотой. 

При этом микробные продукты (LPS, пептидо-

гликан и др.) транслоцируются в кровь, прай-

мируя через TLR различные клетки селезенки 

и способствуя рекрутированию нейтрофилов 

и перепрограммированию их в NBH. NBH, ак-

тивируя MZ B-лимфоциты, усиливают анти-

тельный иммунный ответ на консервативные 

микробные тимус-независимые антигены 

[173]. NET-подобные структуры NBH, захваты-

вая комменсальные антигены, могут усиливать 

их контакт с TLR и В-клеточным рецептором. 
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Кроме того, они могут дополнительно стиму-

лировать MZ B-клетки через TLR за счет соб-

ственной ДНК [35].

В то же время активация В-лимфоцитов 

нейтрофилами может иметь и патологические 

последствия. Так, в недавней публикации был 

описан механизм прямого влияния нейтро-

филов на генерацию аутоантител у пациентов 

с системной красной волчанкой [80]. Авторы 

показали, что комплекс ДНК с кателициди-

ном LL-37, содержащийся в NETs, обладает 

уникальной способностью проникать в эндо-

сомальные компартменты В-клеток и иниции-

ровать стимуляцию TLR9. В результате через 

TLR9 запускается поликлональная активация 

В-лимфоцитов, а также специфическая экс-

пансия аутореактивных В-клеток памяти, про-

дуцирующих анти-LL-37-антитела [80].

Наряду со стимулирующим влиянием ней-

трофилов на В-лимфоциты на модели мышей 

был выявлен и противоположный супрессор-

ный эффект. При иммунизации и экспери-

ментальной инфекции, вызванной S. aureus, 

с помощью прижизненной микроскопии было 

обнаружено рекрутирование S. aureus+ нейтро-

филов в дренирующие лимфоузлы, где наблю-

далось их взаимодействие с В-лимфоцитами. 

При этом мигрировавшие нейтрофилы образо-

вывали межклеточные синапсоподобные кон-

такты с В-клетками и секретировали TGF-β1, 

оказывая супрессорный эффект и ингибируя 

продукцию антител [108].

Нейтрофилы и рак

Рак — хроническое заболевание, развитие 

которого зависит от взаимодействия опухоле-

вых клеток с их микроокружением. При этом 

рак представляет собой воспаление, «незажи-

вающую рану» [58], и воспалительный ответ 

является важным фактором развития опухо-

лей [34, 170]. По сравнению с другими иммун-

ными клетками, нейтрофилам уделяли мало 

внимания при этой патологии. Однако экс-

периментальные данные и клинические на-

блюдения, проведенные за последние годы, 

демонстрируют двойственную роль нейтрофи-

лов в инициации, росте, прогрессии и метаста-

тическом распространении опухолей [155, 170, 

201]. При этом ряд ученых отмечает, что многие 

данные о значении нейтрофилов при раке были 

получены при исследовании опухолей у мы-

шей, и поэтому не могут быть абсолютно ре-

левантными в отношении организма человека, 

а значит, требуют дальнейшего изучения [63]. 

Кроме того, необходимо учитывать, что роль 

нейтрофилов также может быть неодинаковой 

при разных типах рака [170]. Влияние нейтро-

филов на развитие злокачественных опухолей 

может реализовываться как через прямое воз-

действие на опухолевые клетки, так и опосре-

дованно через регуляцию механизмов противо-

опухолевого иммунного ответа.

За счет продукции различных хемокинов 

и факторов роста клетками опухолевого мик-

роокружения нейтрофилы одними из первых 

мигрируют к опухоли на ранних стадиях ее 

формирования, усиленно инфильтрируют оча-

ги опухолевого роста и становятся активными 

компонентами стромы [63, 71, 201]. Такие ней-

трофилы, инфильтрирующие опухоль, полу-

чили название «тумор-ассоциированные ней-

трофилы» (tumor-associated neutrophils — TANs). 

На мышиной модели опухолей было установ-

лено, что TANs могут обладать как проопухо-

левой активностью, так и противоопухолевым 

действием, в связи с чем они были классифи-

цированы на два фенотипа: TANs N1 (с проти-

воопухолевой и провоспалительной активно-

стью) и TANs N2 (с проопухолевым действием). 

При этом было установлено, что поляризация 

TANs из одного фенотипа в другой во многом 

определяется сигналами, генерируемыми самой 

опухолью и ее микроокружением. Например, 

TGF-β, продуцируемый опухолью, способству-

ет трансформации TAN-N1 в TAN-N2, а IFNβ, 

наоборот, индуцирует фенотип N1 [17, 71, 72, 

101, 165]. У мышей клетки N1 имеют зрелую 

морфологию и гипер сегментированное ядро, 

в то время как N2 характеризуются палочковид-

ным или кольцеобразным ядром подобно не-

зрелым нейтрофилам [72]. В связи с этим оста-

ется до конца нерешенным вопрос, являются ли 

TANs N1 и N2 двумя отдельными самостоятель-

ными субпопуляциями, либо представляют со-

бой различные стадии созревания или актива-

ции тумор-ассоциированных нейтрофилов [63].

Выделяемые активированными нейтрофи-

лами миелопероксидаза (MPO), активные фор-

мы кислорода (ROS) и азота (reactive nitrogen 

species — RNS) могут вызывать прямое повреж-

дение ДНК (генотоксичность), способствуя 

инициации опухолевого роста, а также транс-

формировать различные химические вещества 

в метаболиты с канцерогенными и мутагенны-

ми свойствами [16, 112, 155].

Нейтрофильная матриксная металлопротеи-

наза 9 (MMP-9) способствует раннему ангио-

генезу опухоли, высвобождая фактор роста 

эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 

factor — VEGF) из экстрацеллюлярного ма-

трикса, и может предотвращать апоптоз опухо-

левых клеток [24, 55, 126, 165]. Кроме того, ту-

мор-ассоциированные нейтрофилы содержат 

внутриклеточный пул VEGF, мощного ангио-

генного фактора, который могут выделять при 

стимуляции, а также образовывать этот белок 

de novo [77, 126, 235]. Также опухоль-ассоции-
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рованные нейтрофилы могут синтезировать 

и затем секретировать при прямом контакте 

с опухолевыми клетками белок онкостатин М, 

принадлежащий к семейству IL-6. Связываясь 

с рецепторами на опухолевых клетках, онко-

статин М усиливает их пролиферацию, повы-

шает неоваскуляризацию опухоли и ее инва-

зивность [3, 174, 206]. Эластаза нейтрофилов 

(NE) также может быть вовлечена в начальные 

этапы развития опухоли, непосредственно 

стимулируя опухолевую пролиферацию [96, 

126, 155, 156]. Кроме того высокие уровни NE 

способствуют инвазии и метастазированию 

опухоли на более поздних этапах, а повышение 

ее количества в опухолевой ткани коррелиру-

ет с плохим прогнозом заболевания, напри-

мер, при раке молочной железы и легких [190]. 

Металлопротеиназы, высвобождаемые при ак-

тивации нейтрофилов, также могут усиливать 

миграцию опухолевых клеток и инвазивность 

опухоли, влияя на внеклеточный матрикс [126].

Установлено, что некоторые факторы, 

продуцируемые нейтрофилами, в частности 

TGF-β и эластаза, могут способствовать эпите-

лиально-мезенхимальному переходу (epithelial-

mesenchymal transition — EMT) опухолевых 

клеток, например, при аденокарциноме легких 

и поджелудочной железы, в результате кото-

рого эпителиоциты изменяют свой фенотип, 

теряют плотные межклеточные соединения, 

приобретают способность изменять базальную 

мембрану и мигрировать. В конечном итоге 

EMT приводит к повышению инвазивности 

и метастазированию опухоли, помогая экстра-

вазации опухолевых клеток во вторичных оча-

гах [85, 97, 106, 126].

Метастазированию опухолей могут способ-

ствовать не только тумор-ассоциированные 

нейтрофилы, но и нейтрофилы, циркулирую-

щие в крови. Например, клетки меланомы, 

попадая в кровоток, секретируют IL-8 и уси-

ливают экспрессию β2 интегрина (Mac-1) 

на нейтрофилах. Нейтрофильный β2 интегрин 

взаимодействует с ICAM-1 клеток меланомы, 

что приводит к их прикреплению к эндотелио-

цитам с последующей экстравазацией и, таким 

образом, к метастазированию, например, в лег-

кие [99, 165].

Метастазированию опухоли, вероятно, мо-

гут способствовать и нейтрофильные внекле-

точные ловушки, захватывая циркулирующие 

опухолевые клетки, гематогенно транспорти-

руя их в отдаленные органы и спобствуя их экс-

травазации [46, 47, 61, 126].

Также в моделях на мышах было показа-

но, что опухолевые клетки в условиях гипок-

сии (особенно в центре опухолевого узла) 

способны индуцировать образование NETs 

[222]. NETs, в свою очередь, промотируют 

TLR9-опосредованную активацию опухоле-

вых клеток, что усиливает пролиферацию, ад-

гезию, миграцию и инвазивность последних. 

Ключевым фактором в этом процессе является 

NET-ассоциированный HMGB1 (high mobility 

box protein 1), образующий комплекс с ДНК, 

хотя и такие компоненты NETs, как MMP-9, 

кателицидины, катепсин G, эластаза, вно-

сят свой вклад в прогрессию опухоли. NETs 

также способны активировать клетки микро-

окружения опухоли и вызывать продукцию 

ими провоспалительных цитокинов и хемоки-

нов, таких как IL-6, TNFα, CXCL10, которые 

также способствуют опухолевой прогрессии. 

При этом протуморогенные эффекты NETs ин-

гибируются ДНКазой и факторами, подавляю-

щими активность PAD4 [222].

Кроме того, была обнаружена уникальная 

способность опухолей в некоторых случаях мо-

дифицировать микроокружение в отдаленных 

от первичного очага сайтах с целью последую-

щей ориентации опухолевых клеток и метаста-

зированию в эти участки. Таким образом, опу-

холь «подготавливает почву» или формирует 

предметастатическую нишу [172]. При этом ос-

новную роль в подготовке этой ниши, как было 

установлено, играют клетки из костного мозга 

(bone marrow-derived cells — BMDCs), которые 

рекрутируются в предметастатические сайты 

за счет различных факторов, продуцируемых 

в первичном очаге опухоли [60, 105, 109, 176, 

236]. На модели рака молочной железы у мы-

шей было установлено, что одним из ключевых 

факторов, регулирующих эту подготовку, яв-

ляется G-CSF, продуцируемый опухолью, а ос-

новным клеточным компонентом микроокру-

жения предметастической ниши в отдаленном 

органе (в данном случае — в легких) являются 

Ly6G+Ly6C+ нейтрофилы [115]. Данные клетки 

под действием G-CSF мобилизуются из кост-

ного мозга и демонстрируют высокий уровень 

экспрессии белка Bv8, который в свою очередь 

способствует хоумингу Ly6G+Ly6C+ нейтрофи-

лов в легкие. В легких Ly6G+Ly6C+ нейтрофилы 

продуцируют Bv8, MMP-9, S100A8, S100A9, ко-

торые способствуют последующей миграции, 

инвазии и выживанию метастазирующих опу-

холевых клеток в этом органе [115, 126].

В недавней публикации было отмечено, что 

CD11b+/Ly6G+ нейтрофилы мышей с раком мо-

лочной железы усиливают образование мета-

стазов через два разных механизма. Во-первых, 

они ингибируют функцию NK-клеток, что 

приводит к значительному увеличению вре-

мени выживания опухолевых клеток в цирку-

ляторном русле. Во-вторых, посредством се-

креции IL-1β и матриксных металлопротеиназ 

нейтрофилы облегчают экстравазацию опухо-

левых клеток [212].
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Опосредованное протуморогенное действие 

TANs связано с супрессией противоопухолево-

го иммунного ответа. TANs N2 обладают по-

вышенной активностью аргиназы 1, которая 

ответственна за истощение L-аргинина и, как 

следствие, за ингибирование пролиферации 

цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов и, зна-

чит, противоопухолевого иммунного ответа [70, 

71]. Как было сказано в разделе «Нейтрофилы 

и Т-лимфоциты», ROS активированных ней-

трофилов могут ингибировать пролифера-

цию Т-лимфоцитов путем подавления акти-

вации транскрипционного фактора NF-κB, 

уменьшать экспрессию TCRζ (CD3-дзета-

цепи), вызывать окисление кофилина [111, 139, 

193] и индуцировать апоптоз Т-лимфоцитов, 

приводя, в конечном итоге, к их гибели [93]. 

При этом TANs, особенно фенотипа N2, могут 

выделять хемокины CCL17 и CCL5, которые 

способствуют привлечению в опухоль регуля-

торных Т-клеток (Treg), обладающих иммуно-

супрессорным действием [15, 126, 150], и, как 

было отмечено, менее чувствительных к ROS 

[151]. Хемокины CCL2 и CCL20, которые выде-

ляют нейтрофилы, вызывают рекрутирование 

Th17, которые, в свою очередь, секретируют 

IL-17 и усиливают приток нейтрофилов в сайт 

опухоли [126, 162].

Несмотря на множественные проопухоле-

вые влияния нейтрофилов, были также заре-

гистрированы и противоопухолевые эффекты 

этих клеток, характерные для N1 TANs, кото-

рые могут реализоваться разными механизма-

ми: прямыми и опосредованными через воз-

действие на другие клетки иммунной системы.

Прямое цитолитическое действие на клетки 

различных типов опухолей могут оказывать, 

например, ROS (H2O2, HOCl, O2
–) активирован-

ных нейтрофилов [50, 127, 246, 247]. В недав-

ней публикации авторами было отмечено, что 

H2O2-обусловленная цитотоксичность нейтро-

филов опосредуется TRPM2 [79]. TRPM2 яв-

ляется катионным каналом, чувствительным 

к окислительно-восстановительному стрес-

су, экспрессируемым на многих типах клеток, 

включая опухолевые. Через этот канал проис-

ходит вход Ca2+, индуцируемый перекисью во-

дорода в ходе клеточной смерти [147].

Тумор-ассоциированные нейтрофилы спо-

собны непосредственно ингибировать проли-

ферацию и выживаемость опухолевых клеток 

через продукцию и последующее связывание 

с рецепторами на опухолевых клетках TRAIL, 

апоптоз-индуцирующего лиганда суперсемей-

ства TNF (TNF-related apoptosis-inducing ligand) 

[113, 126]. Кроме того, нейтрофилы способны 

вызывать гибель опухолевых клеток через ме-

ханизм антителозависимой клеточной цито-

токсичности [42, 110].

Некоторые авторы отмечают возможный про-

тивоопухолевый эффект нейтрофильных вне-

клеточных ловушек, образуемых TANs, за счет 

прямого киллинга клеток опухоли NET-ассо-

циированными компонентами, а также вслед-

ствие активации дендритных клеток и прайми-

рования Т-лимфоцитов [27].

Как было отмечено выше, опухоли в не-

которых случаях способствуют формирова-

нию предметастатической ниши в отделенных 

участках [172], и некоторыми исследователями 

было установлено, что нейтрофилы могут быть 

ведущим клеточным компонентом этой ниши, 

способствуя метастизированию опухоли [115, 

126]. Однако в другой работе было показано, 

что истощение циркулирующих нейтрофилов 

у мышей с раком молочной железы приводит 

к увеличению количества очагов метастати-

ческого отсева в легких [82]. CD11b+Ly-6G+ 

нейтрофилы, направляемые опухолью (tumor-

entrained neutrophils — TENs), аккумулируются 

в легких первыми и, благодаря секретируемому 

опухолью CCL2, ингибируют метастатические 

отсевы путем прямого цитотоксического дей-

ствия H2O2, независимо от Т-клеток. При этом 

тот же CCL2 усиливает рост опухоли в первич-

ном очаге, из чего авторами был сделан вывод, 

что факторы, продуцируемые опухолью, спо-

собствуют ее прогрессии в первичном очаге, 

одновременно подавляя метастазирование «ру-

ками нейтрофилов» [82]. При изучении меха-

низмов метастазирования почечной карцино-

мы человека в легкие на химерных мышах было 

показано, что предварительное рекрутирова-

ние и инфильтрация нейтрофилами легких 

оказывает антиметастатическое действие [131].

Нейтрофилы могут способствовать уси-

лению противоопухолевого иммунного от-

вета. Так, TANs N1 способствуют рекрутиро-

ванию и активации цитотоксических CD8+ 

Т-лимфоцитов, продуцируя хемокины CCL3, 

CXCL9 и CXCL10 и провоспалительные цито-

кины IL-12, TNFα, GM-CSF. Также они могут 

активировать дендритные клетки через прямой 

клеточный контакт и через секрецию TNFα 

[71, 72].

Таким образом, нейтрофилы могут оказы-

вать противоположное влияние на течение 

опухолевого процесса. Вектор активности 

TANs, про- или противоопухолевой, вероятно, 

диктуется комплексом факторов: генетически-

ми особенностями, гистологическим типом 

опухоли, ее локализацией, стадией процесса, 

свойствами микроокружения и др.

В недавних работах отмечена двойная роль 

в развитии рака не только нейтрофилов, ассо-

циированных с опухолью, но и нейтрофилов, 

циркулирующих в крови [201]. Было установ-

лено, что при ряде солидных опухолей у че-
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ловека в периферической крови повышается 

количество нейтрофилов и отношение числа 

нейтрофилов к числу лимфоцитов (neutrophil-

to-lymphocyte ratio — NLR). Так, метаанализ 

данных, полученных при обследовании 40 559 

пациентов с различными типами солидных 

опухолей, выявил значительную корреляцию 

между повышенным NLR и плохим прогнозом 

заболевания [219]. В недавних исследованиях 

аналогичные результаты были получены при 

определении NLR у пациентов, получавших 

неоадъювантную химиотерапию. Было показа-

но, что более низкий уровень NLR ассоцииру-

ется с лучшей выживаемостью пациентов [123].

Ряд исследований показал, что меняется 

не только количество, но также активность 

и продолжительность жизни нейтрофилов 

у больных с различными типами рака [201, 

224, 237].

Было установлено, что в периферической 

крови мышей и, что очень важно, людей со зло-

качественными опухолями наряду с обычными 

нейтрофилами, которые традиционно характе-

ризуются высокой плотностью при выделении 

центрифугированием на градиенте плотностей 

фиколла (high-density neutrophils — HDNs), уве-

личивается количество нейтрофилов во фрак-

ции мононуклеарных клеток (peripheral blood 

mononuclear cells — PBMC) с низкой плотнос-

тью. Такие нейтрофилы были обозначены как 

нейтрофилы (гранулоциты) низкой плотности 

(low-density neutrophils — LDNs). LDNs пациен-

тов с раком демонстрировали более высокую 

экспрессию маркеров CD11b и CD66b в срав-

нении с HDNs [187]. При функциональной 

оценке LDNs и HDNs, выделенных от паци-

ентов с опухолями, in vitro было установлено, 

что LDNs обладают меньшей хемотаксической 

и фагоцитарной активностью, характеризуют-

ся нарушением кислородного взрыва и мень-

шей продукцией H2O2 в ответ на форбол-ми-

ристат-ацетат (PMA). LDNs также демонстри-

ровали низкую цитотоксичность в отношении 

опухолевых клеток по сравнению с высоко 

цитотоксичными HDNs, которые значитель-

но тормозили рост опухоли. Кроме того LDNs 

характеризовались низкой провоспалительной 

активностью, включая пониженную экспрес-

сию различных хемокинов (CXCL1, CXCL2, 

CXCL10, CCL2 и CCL3), хемокиновых рецеп-

торов (CXCR2 и CCR5) и провоспалительных 

молекул, но повышенной экспрессией CCR7, 

который экспрессируется на мембране при сти-

муляции. При этом LDNs демонстрировали 

супрессорную активность и заметно ограни-

чивали пролиферацию CD3-стимулированных 

CD8+ T-клеток in vitro [187]. Из полученных дан-

ных авторами был сделан вывод, что «нормаль-

ные» нейтрофилы с высокой плотностью явля-

ются антиопухолевыми, а LDNs ассоции руются 

с проопухолевой активностью [187]. Кроме 

того, авторы предположили, что именно соот-

ношение этих функционально противополож-

ных подтипов диктует общее про- или проти-

воопухолевое действие нейтрофилов: на ранних 

стадиях развития опухоли преобладают HDNs, 

что приводит к общему противоопухолевому 

ответу; по мере же прогрессирования опухоли 

происходит превращение HDNs в LDNs, по-

следние становятся доминирующими, сдвигая 

ответ в сторону проопухолевого [187]. Авторами 

была проведена важная параллель: если рак — 

это хроническое воспаление, то организм пыта-

ется постепенно переключать провоспалитель-

ные механизмы (в виде HDNs) на те, которые 

приведут к его разрешению (на LDNs), но дра-

матичность ситуации заключается в том, что 

опухоль-ассоциированное воспаление никогда 

не разрешится, а значит продолжаюшийся рост 

количества иммуносупрессорных LDNs в итоге 

будет способствовать росту и прогрессии опу-

холи. Важно отметить, что популяция LDNs 

является неоднородной: кроме иммуносупрес-

сорных клеток, количество которых увеличи-

вается при злокачественных новобразованиях, 

а также при ВИЧ-инфекции и при сепсисе, сре-

ди LDNs выявляются клетки с провоспалитель-

ным активированным фенотипом, количество 

которых растет при некоторых аутоиммунных 

заболеваниях [95].

В более ранних публикациях было показа-

но, что у мышей и людей со злокачественны-

ми опухолями в периферической крови по-

является гетерогенная популяция незрелых 

клеток миелоидного происхождения с имму-

носупрессорной активностью, которые были 

названы миелоидными супрессорными клет-

ками (myeloid derived suppressor cells — MDSC) 

[8, 73, 74, 158, 197, 245]. Изменение физиоло-

гического миелопоэза при неопластическом 

процессе связано с продукцией многочислен-

ных цитокинов, факторов роста, хемокинов 

клетками опухолевого микроокружения, ко-

торые попада ют в кровь и лимфу. Среди них 

ключевыми являются GM-CSF, M-CSF, IL-4, 

IL-6, IL-18, IL-13, IL-10, TGF-β, простагланди-

ны [121, 245]. Было установлено, что у мышей 

MDSC одновременно экспрессируют CD11b 

и Gr-1, но состоят из двух основных субпопу-

ляций клеток: моноцитарных (M-MDSC) с фе-

нотипом, близким к фенотипу воспалительных 

моноцитов (CD11b+/Gr-1int/Ly6G–/Ly6Chigh), 

и гранулоцитарных (или полиморфноядер-

ных) (G-MDSC или PMN-MDSC) с феноти-

пом, напоминающим нейтрофильный (CD11b+/

Gr-1high/Ly6Ghigh/Ly6C–) [64]. Несмотря на опре-

деленную схожесть в поверхностных маркерах 

с клетками, присутствующими вне опухоле-
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вого (патологического) процесса, у MDSC есть 

очень важное функциональное отличие — это 

мощная супрессорная активность по отноше-

нию к иммунным клеткам, особенно к активи-

рованным Т-лимфоцитам [228]. Ингибиторное 

влияние MDSC на предварительно активиро-

ванные Т-клетки реализуется через истощение 

незаменимых аминокислот типа L-аргинина 

и L-триптофана, продукцию супрессорных 

цитокинов TGF-β или IL-10, экспрессию мо-

лекул типа PD-L1, образование активных форм 

кислорода (ROS) и азота (RNS) и некоторые 

другие механизмы [64]. При этом MDSC пред-

ставляют собой незрелые клетки. M-MDSC 

и PMN-MDSC у мышей различаются не толь-

ко по фенотипу, но и по морфологии, экспрес-

сии генов, спектру ингибирующих факторов. 

Однако было показано, что в условиях in vitro 

и in vivo у мышей с опухолями M-MDSC могут 

дифференцироваться в клетки с фенотипом 

CD11b+Ly6G+Ly6Clow, то есть в PMN-MDSC 

[244].

В последние годы уделяется большое внима-

ние изучению значению MDSC при злокачес-

твенных опухолях у человека. Было установ-

лено, что высокий уровень MDSC коррелирует 

с плохим прогнозом и низкой выживаемостью 

пациентов с разными видами рака, а аккуму-

ляция этих клеток способствует прогрессии 

опухоли [98, 140, 210, 211, 230, 233]. У пациентов 

с разными локализациями раковых опухолей 

PMN-MDSC являлась доминирующей популя-

цией MDSC, и соотношение PMN-MDSC/M-

MDSC составляло более 5:1. Кроме того, PMN-

MDSC могли также генерироваться in vitro 

из M-MDSC раковых больных [244].

Предпринимались многочисленные по-

пытки для идентификации и фенотипической 

характеристики MDSC при злокачественных 

опухолях у человека. Согласно последним 

данным, MDSC выделяются центрифугирова-

нием на градиенте плотности фиколла и вхо-

дят во фракцию клеток с низкой плотностью 

(PBMC). При этом моноцитарные MDSC чело-

века имеют маркеры CD11b+CD14+HLA-DR–/low

CD15–, что делает их похожими на воспали-

тельные моноциты, а гранулоцитарные MDSC 

обладают фенотипом, очень близким нейтро-

фильному (CD11b+CD14–CD15+CD66+) [32, 45, 

64, 140]. Так как G-MDSC (PMN-MDSC) вы-

деляются во фракции клеток с низкой плотно-

стью, схожи с нейтрофилами и обладают имму-

носупрессорными свойствами, то, вероятно, их 

можно отнести к супрессорной субпопуляции 

LDNs, хотя поставить знак абсолютного равен-

ства между LDNs и G-MDSC нельзя, посколь-

ку среди LDNs встречаются активированные 

нейтрофилы без супрессорной активности [95]. 

Кроме того на сегодняшний день нет единого 

мнения и продолжаются обсуждения взаимо-

отношений «обычных» нейтрофилов (HDNs), 

PMN-MDSC и TANs [63].

При этом поиск высоко специфических мар-

керов и способов идентификации PMN-MDSC 

человека не останавливается. Так, в недавней 

публикации было выявлено, что PMN-MDSC 

и «обычные» нейтрофилы (HDNs) пациентов 

с разными видами раковых опухолей отлича-

ются профилем экпрессии генов [45]. Наиболее 

значимые изменения наблюдались в экспрес-

сии генов, ассоциированных со стрессом эн-

доплазматического ретикулума (ER). При этом 

был установлено, что человеческие PMN-MDSC 

экспрессируют лектиноподобный рецептор 

окисленных липопротеинов низкой плотнос-

ти 1 (lectin-like oxidized low-density lipoprotein 

receptor 1 — LOX-1), в то время как «обычные» 

нейтрофилы пациентов с раком, также как 

и здоровых доноров, не экспрессируют LOX-1. 

LOX-1+ PMN-MDSC демонстрировали высо-

кую экспрессию аргиназы 1 и продукцию ROS, 

проявляя супрессорную активность и подав-

ляя пролиферацию Т-лимфоцитов. Поэтому 

LOX-1 был обозначен как маркер человеческих 

PMN-MDSC, причем не только в периферичес-

кой крови, но и непосредственно в опухолевых 

тканях [45].

Еще раз стоит напомнить, что развитие зло-

качественных опухолей в организме человека 

значительно отличается от мышиных моде-

лей. Неопластический процесс проходит много 

стадий, на каждой из которых взаимодействие 

TANs с клетками самой опухоли и ее микро-

окружения меняется, что создает сложности 

в изучении активности TANs. Кроме того, для 

исследования TANs человека важную роль 

играет техника получения клеточных суспен-

зий из опухолевых тканей [63]. В связи с этим 

число работ, посященных исследованию TANs 

человека, относительно немногочисленно.

В ряде публикаций было отмечено, что 

увеличение количества нейтрофилов, ин-

фильтрирующих опухоль, коррелирует с пло-

хим прогнозом заболевания и низким по-

казателем выживаемости при таких видах 

опухолей, как плоскоклеточная карцинома 

головы и шеи [223], карцинома почек [103], 

колоректальная карцинома [179], гепатоцел-

люлярная карцинома [124], меланома [104]. 

Первые исследования функциональной роли 

TANs в прогресси рака были изучены на при-

мере плоскоклеточного рака и аденокарци-

номы легких человека I–II стадии [62]. TANs 

были идентифицированы как CD11b+CD15hi

CD66b+MPO+Arg1+CD16int клетки и состав-

ляли 5–25% клеточного состава опухолей. 

По сравнению с нейтрофилами крови TANs 

демонстрировали активированный фенотип 
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(CD62LloCD54hi) с репертуаром хемокиновых 

рецепторов, который включал CCR5, CCR7, 

CXCR3 и CXCR4. TANs продуцировали зна-

чительные количества провоспалительных 

факторов MCP-1, IL-8, MIP-1α и IL-6, а также 

противовоспалительный антагонист IL-1R. 

TANs обладали способностью к фагоцитозу 

E. coli и генерации ROS при стимуляции PMA 

in vitro. Функционально TANs были способны 

стимулировать пролиферацию CD4+ и CD8+ 

Т-клеток, активировать CD8+ Т-клетки с вы-

свобождением цитотоксического содержимо-

го их гранул, индуцировать продукцию IFNγ. 

При этом способность TANs стимулиро-

вать пролиферацию Т-лимфоцитов зависела 

от прямого контакта между этими клетками, 

и TANs демонстрировали поверхностную экс-

прессию костимулирующих молекул CD54, 

CD86, OX40L и 4–1BBL (но не CD80 и CD40). 

В свою очередь активированные Т-клетки при 

совместном культивировании с TANs in vitro 

увеличивали срок жизни последних и значи-

тельно усиливали экспрессию костимулирую-

щих молекул CD54, CD86, OX40L и 4–1BBL 

на их поверхности. Интересно, что стимули-

рующий эффект в отношении пролиферации 

Т-лимфоцитов был значительно выше у TANs 

из опухолей с размером < 3 см, чем у TANs 

из более крупных опухолевых узлов. Из всех 

полученных результатов авторами был сде-

лан вывод, что на ранних стадиях рака легких 

TANs являются скорее не иммуносупрессор-

ными, а стимулирующими противоопухоле-

вый Т-клеточный ответ [62].

В более поздних работах этими же автора-

ми было установлено, что при немелкокле-

точном раке легких человека I-II стадии кро-

ме «классических TANs», экспрессирующих 

маркеры нейтрофилов CD11b+CD15hiCD66b+, 

в опухоли встречаются TANs с одновременной 

дополнительной поверхностной экспрессией 

HLA-DR, CD14, CD206, CD86 и CCR7, кото-

рые характерны для антигенпрезентирующих 

клеток (APC). Такая разновидность TANs 

была обозначена как «APC-подобные гибрид-

ные TANs» [204]. Гибридные TANs совмещали 

в себе функции нейтрофилов и профессио-

нальных APC и значительно усиливали ак-

тивность эффекторных противоопухолевых 

Т-клеток. При этом процент гибридных TANs 

был значительно меньше в крупных опухо-

левых узлах (> 3 см), чем в мелких (< 3 см), 

полностью исчезая при размере опухоли бо-

лее 5–7 см. Основными (но не единственны-

ми) опухоль-продуцируемыми цитокинами, 

индуцирующими образование гибридных 

TANs, авторы определили GM-CSF и IFNγ: 

в опухолях с большой долей гибридных TANs 

(> 10% от всех TANs) уровень этих цитокинов 

был достоверно выше. Из всех полученных 

данных авторами опять-таки был сделан вы-

вод, что микроокружение на ранних стадиях 

развития опухоли способствует дифферен-

циации TANs с антитуморогенной активно-

стью. Кроме того, авторы предложили модель 

дифференцировки TANs на ранних стадиях 

рака легких человека, согласно которой зре-

лые нейтрофилы, рекрутируемые в опухоль 

из крови, приобретают фенотип высокоак-

тивных нейтрофилов и образуют популяцию 

«классичес ких TANs»; незрелые нейтрофи-

лы, которые в разном количестве циркули-

руют в крови больных раком, более пластич-

ны. Когда незрелые нейтрофилы попадают 

в опухоли, продуцирующие соответствующие 

уровни IFNγ и GM-CSF, они меняют свою 

программу дифференцировки и образуют по-

пуляцию «APC-подобных гиб ридных TANs». 

Однако если уровень IFNγ и GM-CSF не яв-

ляется достаточным или в опухоли присут-

ствуют какие-либо ингибирующие факторы 

(например, гипоксия), незрелые нейтрофи-

лы используют канонический путь и диффе-

ренцируются в «классические TANs» [204]. 

Для более детального изучения и понимания 

роли TANs требуется продолжение исследова-

ния опухолей III и IV стадии. Однако при та-

ком распространенном процессе редко прово-

дится хирургическое вмешательство, что соз-

дает соответствующие трудности в получении 

материала для исследования [63].

Недавно были опубликованы результаты ис-

следования роли опухоль-инфильтрирующих 

нейтрофилов человека при раке желудка [234]. 

Было показано, что увеличение количества ней-

трофилов, инфильтрирующих опухоль, корре-

лирует с прогрессированием опухоли и плохим 

прогнозом. При этом опухолевые нейтрофилы 

демонстрировали высокую экспрессию мар-

кера активации CD54 и иммуносупрессорной 

молекулы PD-L1, чему способствовали факто-

ры, выделяемые микроокружением опухоли, 

и в первую очередь GM-CSF. При совместном 

культивировании in vitro опухоль-инфильтри-

рующие нейтрофилы подавляли пролиферацию 

Т-лимфоцитов и продукцию ими IFNγ PD-L1-

PD-1-зависимым способом, а повышенное ко-

личество PD-L1+ нейтрофилов в опухоли корре-

лировало с ее прогрессией и плохим прогнозом. 

При этом способность активированных PD-L1+ 

нейтрофилов супрессировать Т-клеточный им-

мунитет и вызывать прогрессию опухоли была 

проверена на мышах, которым вводились клет-

ки аденокарциномы желудка линии SGC-7901. 

Основываясь на полученных данных, авторы 

предложили модель прогрессии рака желуд-

ка, согласно которой опухоль-продуцируемый 

GM-CSF индуцирует активацию внутриопу-
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холевых нейтрофилов, что сопровождается 

индукцией экспрессии PD-L1 на этих клетках 

посредством активации сигнального пути JAK-

STAT3; затем эти активированные иммуносу-

прессорные нейтрофилы оказывают проопу-

холевое действие путем подавления функции 

Т-клеток опухолевого микроокружения PD-L1-

PD-1-зависимым образом [234].

Подводя итог, нужно сказать, что, безуслов-

но, все полученные за последние 2–3 декады 

сведения о функциональных возможностях 

нейтрофильных гранулоцитов и молекуляр-

ных механизмах их реализации в условиях 

гомеостаза и при различных видах патологии 

заметно углубляют наше понимание функ-

ционирования иммунной системы в целом 

и открывают колоссальные перспективы для 

разработки новых препаратов для таргетной 

иммунотерапии. Нейтрофилы демонстрируют 

способность проявлять разнообразные, порой 

даже антагонис тические варианты воздей-

ствия на другие иммунные клетки, что свиде-

тельствует об их плас тичности и, вероятно, ге-

терогенности. И хотя многие данные получены 

в условиях in vitro или в моделях на животных 

и поэтому требуют дополнительного изучения 

и подтверждения, однозначно можно конста-

тировать, что влияние нейтрофилов не огра-

ничивается рамками врожденного иммуните-

та. Эти многофункциональные клетки активно 

участвуют в формировании антигенспецифи-

ческого иммунного ответа.
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