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Нейтрофильные гранулоциты являются центральным фактором неспецифической резистентности орга-
низма. Они вооружены широким набором эффекторов, которые могут быстро мобилизоваться, и облада-
ют выраженными защитными свойствами (способностью продуцировать активные формы кислорода и
азота, мобилизовать широкий набор гидролитических ферментов, уничтожать чужеродные агенты с по-
мощью катионных белков, продуцировать цитокины и т.д.). Для них зафиксировано более 10 механизмов
клеточной гибели, в том числе уникальный механизм нетоз, т.е. способность образовывать внеклеточные
ловушки. Поскольку нейтрофил является центральным звеном эксудативно-деструктивного воспаления,
механизм клеточной гибели может напрямую влиять на диалектику воспаления, либо способствуя его раз-
решению и восстановлению повреждения, либо, напротив, усиливая эффекторный каскад и вызывая раз-
витие флогогенных осложнений. В представленном обзоре обсуждаются механизмы гибели нейтрофиль-
ных гранулоцитов, способствующие развитию провоспалительных реакций.
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Неспецифическая резистентность играет важную
роль в защите организма человека от микроорганиз-
мов (Ярилин, 1999). Это обусловлено тем, что в исхо-
де борьбы между макро- и микроорганизмом важен
фактор времени, и выигрывает тот из участников
процесса, который действует быстрее – микроорга-
низм, использующий широкий набор факторов пато-
генности, или макроорганизм, реализующий физио-
логические защитные реакции. В этом случае флого-
генный потенциал является важной составляющей,
которая сдерживает агрессию патогенов, давая воз-
можность сформироваться полному комплексу более
медленных, но более сильных и прицельных механиз-
мов адаптивного иммунитета. Главным “дирижером”

флогогенных реакций является нейтрофильный гра-
нулоцит (НГ), который принимает активное участие в
экссудативно-деструктивном воспалении (Маянский,
2006). Воспаление – это защитно-приспособительная
реакция организма, направленная на ликвидацию по-
вреждающего (флогогенного) агента и восстановление
поврежденной ткани (Белоцкий, Авталион, 2008).
Это сосудисто-мезенхимная циклическая реакция
со сменой клеточных коопераций и трансформаци-
ей клеток и сосудов, которая в норме должна закан-
чиваться восстановлением повреждения (Маян-
ский, 2006). В ходе воспалительного ответа происхо-
дит активация НГ (праймирование), но у людей с
нейтропенией или генетическими нарушениями
функций НГ наблюдается неконтролируемое воспа-
ление или развитие жизненно-опасных инфекций
(Kannengiesser et al., 2008; Moutsopoulos et al., 2014).

Однако результатом активации НГ не всегда яв-
ляется восстановление гомеостаза и разрешение ин-
фекционного процесса. В случае выраженного прай-
мирования клеток происходит высвобождение меди-
аторов воспаления, а ткани и органы повреждаются
вследствие развития воспалительных процессов
(Odobasic et al., 2016). Интересной особенностью яв-

Принятые сокращения: АФК – активные формы кислорода;
ЛПС – липополисахарид; МПО – миелопероксидаза; НГ –
нейтрофильный гранулоцит; НЭ – нейтрофильная эластаза;
DAMP – дистресс-ассоциированные молекулярные паттерны;
MLKL – домены киназ смешанного происхождения; IL –
интерлейкин; IFα – интерферон α; PAMP – патоген-
ассоциированные молекулярные паттерны; TNF – фактор
некроза опухоли; HDGF – фактор роста гепатомы; NET –
нейтрофильные внеклеточные ловушки (neutrophil extracellular
traps); NLRP3 – NOD-like receptor family pyrin domain 3; TLR –
toll-подобный рецептор.
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ляется то, что НГ способен регулировать степень
развития воспаления даже после своей гибели. Раз-
ные механизмы смерти НГ способны вносить раз-
ный вклад в развитие, регуляцию и разрешение вос-
паления (Pleskova, Mikheeva, 2018). В настоящее вре-
мя Номенклатурный комитет по клеточной гибели
(Nomenclature Committee on Cell Death) официально
выделяет 12 типов смерти клеток на основании мор-
фологических, биохимических, функциональных,
генетических и фармакологических особенностей
(Galluzzi et al., 2018). Рассмотрим вклад разных меха-
низмов гибели НГ в реализацию и усиление воспа-
лительных реакций. Морфологические особенности
некроза, нетоза (NET – neutrophil extracellular traps)
и аутофагии представлены на рис. 1, полученном ав-
торами методами атомно-силовой и сканирующей
электронной микроскопии.

НЕКРОЗ – ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ 
МЕХАНИЗМ КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ

Некрозом называется гибель НГ, возникающая в
результате повреждения плазмолеммы с выходом
клеточного содержимого в окружающее простран-
ство (Benarafa, Simon, 2017). Он возникает в результате
неадекватных внешних механических, физических,
химических, осмотических воздействий и сопровож-
дается набуханием органелл, грубым разрушением
плазмолеммы и лизисом клеток (Nikoletopoulou et al.,
2013). Клетки, погибающие по механизму некроза, ак-
тивно вырабатывают такие факторы, как амфотерин и
фактор роста гератомы (HDGF), вызывая воспали-
тельный ответ. Оба белка способны связываться с
криопирином – NLRP3 (NOD-like receptor family pyrin
domain 3) – коровым белком инфламмасомы, резуль-
татом чего является ее активация. Активированная ин-

Рис. 1. Основные морфологические типы гибели нейтрофильного гранулоцита (НГ). I – Динамика некротической гибели НГ
в режиме реального времени; атомно-силовая микроскопия (АСМ). II – Нетоз НГ (АСМ): а – живой образец; б, в – фиксация
метанолом. III – Аутофагия НГ: а – АСМ, фиксация метанолом; б, в – сканирующая электронная микроскопия (2 препара-
та), фиксация 2.5%-ным глутаровым альдегидом.
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фламмасома, в свою очередь, расщепляет про-IL1β,
способствуя массовому высвобождению провоспали-
тельного цитокина IL1β нейтрофилом. HDGF спосо-
бен также запускать процесс тканевой репарации
(Zong, Thompson, 2006). Белком NLRP3 инфламмасо-
ма активируется главным образом с помощью АТФ,
продуцируемой митохондриями (Iyer et al., 2009).

Помимо внутриклеточной регуляции стратегия
внеклеточной атаки микроорганизмов у НГ заложе-
на и в механизме экстрацеллюлярной секреции: вы-
брасывая многочисленные протеазы, клетка “раз-
рыхляет” базальную мембрану эндотелия, обеспечи-
вает расщепление комплемента, что способствует
образованию ряда медиаторов, регулирующих вос-
паление (Серов, Пауков, 1995). Когда механизма
внеклеточной секреции оказывается недостаточно
для экстренной мобилизации всех эффекторов в зо-
ну воспаления, НГ погибают по механизму некроза.
При этом экстрацецеллюлярный выброс медиаторов
воспаления возрастает кратно. Некротическая ги-
бель НГ не исчерпывается массивным выделением
протеолитических ферментов. При расщеплении
фосфолипидов образуются такие медиаторы воспа-
ления, как тромбоксаны и простагландины. При
окислительном метаболизме арахидоновой кислоты
продуцируются лейкотриены. Наращивание эффек-
торного каскада, связанного с некротической гибе-
лью НГ, и расширение спектра мишеней может про-
должаться до удаления первичных (микробных) и
вторичных (эффекторов организма человека) фло-
гогенов, либо до возникновения состояния гомео-
статического равновесия (Маянский, 2006).

Массовая некротическая гибель НГ в кровяном
русле не совместима с жизнью макроорганизма. Од-
нако в случае воспаления, ограниченного опреде-
ленной областью, она играет положительную роль,
поскольку здоровые фагоциты не успевают удалять
все инфицированные и апоптозные клетки, и такая
несбалансированная ситуация способствует перси-
стенции инфекции (Segawa, Nagata, 2015). Некроти-
ческая гибель НГ приводит к массовому выбросу дис-
тресс-ассоциированных молекулярных паттернов
(DAMP) в окружающие ткани и обострению процесса
воспаления, что оказывает выраженное позитивное
действие, препятствующее хронизации воспаления.
Некроз может являться и следствием эндогенных
процессов, реализующихся после запуска сигналь-
ных путей и приводящих в конечном итоге к мембра-
нолизу. Такой вариант клеточной гибели называется
некроптозом (Wallach et al., 2016).

Некроптоз (онкоз) – это форма клеточной гибели,
характеризующаяся набуханием клеток и их орга-
нелл с последующим увеличением проницаемости
клеточных мембран. Инициатором некроптоза мо-
гут выступать некоторые цитокины (например, фак-
тор некроза опухоли (TNF)), компоненты клеточ-
ной стенки бактерий, например, липополисахарид
(ЛПС). Программа некроптоза обычно запускается

при ингибировании или инактивации каспаз (в
частности, каспазы-8). Процесс инициируется спе-
цифическими протеинкиназами (в основном, проте-
инкиназой 3 (Benarafa, Simon, 2017). Кроме них не-
кроптоз зависит от доменов киназ смешанного про-
исхождения, т.е. псевдокиназы MLKL (mixed lineage
kinase domaine like protein), которая обладает порооб-
разующей активностью (Sun et al., 2012): гиперэкс-
прессия активированной MLKL или N-концевого
протеолитического фрагмента газдермина D может
вызывать некротическую гибель клетки (Wallach et
al., 2016). Активация специфических ферментов мо-
жет происходить и в результате реализации клеткой
нормальных физиологических защитных функций,
в частности, некроптоз наблюдается после фагоци-
тоза Staphylococcus aureus (Wang et al., 2016). В некото-
рых случаях отмечена диалектическая преемствен-
ность развития воспалительной реакции НГ. В част-
ности, изначально возникающий некроз нефронов
сопровождается высвобождением DAMP, которые,
в свою очередь, запускают выброс цитокинов и хе-
мокинов, которые рекрутируют НГ в зону первона-
чального воспаления. НГ, в свою очередь, погибают
по механизмам некроптоза и нетоза, что сопровож-
дается прямым цитотоксическим воздействием на
нефроны и развитием некровоспаления почек (Mu-
lay et al., 2016).

Ферроптоз – это форма регулируемой клеточной
гибели, которая сопровождается мощным железо-за-
висимым перекисным окислением липидов (ПОЛ)
(Yang, Stockwell, 2016; Galluzzi et al., 2018). При фер-
роптозе преимущественно наблюдаются изменения
митохондрий, сопровождающиеся их сжатием, уве-
личением электронной плотности, уменьшением
или полным исчезновением крист и разрывом внеш-
ней мембраны (Vanden Berghe et al., 2014). Ферроптоз
инициируется эрастином (ингибитором цистеин-
глутаматового антипортера), RSL3 (ингибитором глу-
татионпероксидазы 4) (Dolma et al., 2003; Yang, Stock-
well, 2008), и FIN56 (промотором разрушения глута-
тионпероксидазы 4) (Shimada et al., 2016) и подавляется
ферростатинами (Dixon et al., 2012), липрокстатинами
(Friedmann Angeli et al., 2014), витамином Е, коэнзи-
мом Q10 и их аналогами, т.е. всеми антиоксиданта-
ми, инактивирующими активные формы кислорода
(АФК) (Abeysinghe et al., 1996; Seiler et al., 2008; Ka-
gan et al., 2017; Zilka et al., 2017). Ферроптоз сопро-
вождается последовательным высвобождением
DAMP, что способствует расширению зоны воспа-
ления (Linkermann et al., 2014). Кроме того, обнару-
жено, что ингибирование глутатионпероксидазы 4,
которое происходит при ферроптозе, приводит к па-
тологическим состояниям, включая острую почеч-
ную или печеночную недостаточность (Carlson et al.,
2016; Doll et al., 2017), нейродегенеративные заболе-
вания (Hambright et al., 2017) и повышенную чув-
ствительность к инфекциям (Matsushita et al., 2015).
Несмотря на то, что НГ имеют ограниченное количе-
ство митохондрий, при некоторых условиях (внеш-
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ний стресс, или разрушение ДНК) реализуется этот
механизм клеточной гибели.

Пироптоз – вид регулируемой клеточной гибели,
запускаемый внутри- или внеклеточным изменени-
ем гомеостаза и связанный с механизмами врожден-
ной неспецифической резистентности. Морфологи-
чески сопровождается особой формой конденсации
хроматина, набуханием клетки с последующей пер-
меабилизацией цитоплазматической мембраны
(Jorgensen, Miao, 2015). Это каспазозависимый (у че-
ловека – каспазы 1, 3; у мышей – каспазы 11, 4, 5)
(Aachoui et al., 2013; Wang et al., 2017) механизм кле-
точной гибели, возникающий при внутриклеточной
инвазии и сопровождающийся выделением клеткой
интерлейкинов ИЛ-1β и ИЛ-18 (не всегда) и разви-
тием выраженного воспаления (Brough, Rothwell,
2007; Franchi et al., 2009). Пироптоз участвует в пато-
генезе летального септического шока, иницииро-
ванного ЛПС (Aziz et al., 2014; Vanden Berghe et al.,
2014). Активация провоспалительных каспаз выше
определенного специфического порога приводит к
каталитическому протеолизу газдермина D и гибели
клеток по механизму пироптоза (Kayagaki et al., 2015;
Shi et al., 2015). Протеолизированный газдермин D
приобретает способность переноситься в наружный
слой цитоплазматической мембраны, где селективно
связывается с кардиолипином и олигомеризуется с об-
разованием пор (с внутренним диаметром 10–14 нм).
Эти поры отвечают за проницаемость мембраны
(Ding et al., 2016). Одновременно с протеолизом газ-
дермина D атакуются каналы паннексин 1 (PANX1),
что приводит к высвобождению АТФ во внеклеточ-
ное пространство и активации пуринергического ре-
цептора P2X 7, что еще больше усиливает диспропор-
цию ионных градиентов и воспалительную сигнали-
зацию (Yang et al., 2015). Еще одним свидетельством
провоспалительной активности пироптоза является
то, что каспаза 11 может регулироваться каскадом ком-
племента, зависящим от карбоксипептидазы В1 при
активации TLR4 (toll-like receptor 4) и рецептора 1 ин-
терферона α (IFα) (Napier et al., 2016).

Несмотря на разные молекулярные маркеры ини-
циации и развития некроптоза, ферроптоза или пир-
роптоза, морфологически невозможно различить
клетки, погибшие в результате некроза или одного из
этих программируемых вариантов клеточной гибели.
Вторичный некроз НГ может наблюдаться in vitro, ко-
гда изолированные НГ подвергаются спонтанному
апоптозу, а через некоторое время наблюдается пер-
меабилизация их цитоплазматической мембраны и
высвобождение цитоплазматического содержимого.

НГ чувствительны к регулируемой клеточной ги-
бели, возникающей под действием лизоосмотиче-
ских агентов, которые разрушают гранулярные, осо-
бенно лизосомальные мембраны, вызывая апоптоз
или другие виды программируемой клеточной гибе-
ли (Aits, Jäättelä, 2013; Repnik et al., 2014). В некото-
рых случаях программа некроптоза важна для разви-

тия адекватного воспаления, когда речь идет о внут-
риклеточных патогенах (например, Mycobacterium
tuberculosis, Shigella flexneri). В этих случаях выход па-
тогенов, научившихся выживать, размножаться и
питаться за счет резервов клеток, во внеклеточное
пространство равносилен встрече микроорганизмов
с гуморальными и другими защитными механизма-
ми, т.е. тактика внутриклеточного паразитирования
оказывается сломанной (Wallach et al., 2016).

Выявление маркеров регулируемого некроза важ-
но для создания терапевтических препаратов спо-
собных контролировать и снижать силу воспали-
тельного ответа.

ДУАЛИЗМ НЕТОЗА В РАЗВИТИИ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ

Нетоз – способность нейтрофилов образовывать
сетеподобные структуры, сформированные нитями
ДНК и внутриклеточными ферментами. Ранее его
обнаруживали только у НГ и считали исключитель-
но одним из вариантов программируемой клеточной
гибели. Сейчас известно, что внеклеточные ловуш-
ки способны выбрасывать эозинофилы и макрофа-
ги, а сам процесс не всегда заканчивается гибелью
клеток. Как правило, в русскоязычной литературе
для обозначения данного варианта клеточной гибели
используют термин нетоз. Это относительно недавно
открытый механизм гибели НГ (Brinkmann et al., 2004).
Он может вызываться бактериями (Fuchs et al., 2007;
Grinberg et al., 2008), грибами (Urban et al., 2006;
Bruns et al., 2010), вирусами (Toussaint et al., 2017),
простейшими (Ventura-Juarez et al., 2016), АФК
(Fuchs et al., 2007) или многочисленными провоспа-
лительными стимулами, например, ИЛ-8 (IL) (Ka-
plan, Radic, 2012). Нетоз представляет собой сетепо-
добные структуры, сформированные ядерным хрома-
тином, которые выбрасываются активированными НГ
(Araz´na et al., 2014). Каркасом сетеподобной структу-
ры являются нити ДНК различной толщины. Более
крупные глобулярные домены на сетях представляют
собой ассоциированые с ДНК цитрулированные ги-
стоны и ферменты, прежде всего, нейтрофильную
эластазу (НЭ) и миелопероксидазу (МПО). Полно-
стью гидратированные сети имеют вид облака и мо-
гут занимать объем в 10–15 раз больше того про-
странства, из которого они происходят, т.е. они мо-
гут занимать, например, всю легочную альвеолу,
однако в суспензии НГ образуют внеклеточные ло-
вушки слабо, видимо, чтобы предотвратить форми-
рование тромбов в сосудистом русле (Brinkmann, Zy-
chlinsky, 2012).

Формирование NET требует адгезии НГ на суб-
страте за счет интегриновых рецепторов MAC-1
(Neeli et al., 2008). Для возникновения внеклеточных
сетей требуется целая цепь молекулярных событий:
формирование АФК, миграция НЭ и МПО из гра-
нул в ядро, ферментативное преобразование гисто-
нов и разрыв клетки (Brinkmann, Zychlinsky, 2012).
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НЭ высвобождается из гранул по неизвестному ме-
ханизму и проникает в ядро, где разрушает линкер
гистона Н1 и преобразует коровые гистоны, делая их
чувствительными к воздействию других групп фер-
ментов (Papayannopoulos et al., 2010). Под влиянием
НЭ и МПО разделение на эухроматин и гетерохро-
матин теряется, и нуклеоплазма становится гомо-
генной. Гистоны претерпевают дальнейшие моди-
фикации, хроматин деконденсируется. Фермент
PAD4 (пептидиларгининдеимидаза 4) катализирует
дезаминирование аргенина в цитруллин в трех коро-
вых гистонах, что ведет к ослаблению их связывания
с ДНК. Таким образом, в NET гистоны цитруллиро-
ваны. Затем ядерная мембрана разрушается, хрома-
тин распределяется внутри клетки и смешивается с
антимикробными факторами гранул. В конечном
итоге, цитоплазматическая мембрана разрушается,
и высвобождаются внеклеточные сети НГ. Все ком-
поненты, образующие NET – и ДНК, и специфиче-
ски модифицированные гистоны, и образующиеся
при формировании сетей АФК, и ассоциированные с
внеклеточными ловушками ферменты НГ (около 30) –
обладают выраженной антимикробной активностью
(Brinkmann, Zychlinsky, 2012). Возможно, есть тесная
связь между нетозом и аутофагией, поскольку заме-
чено, что при стимуляции НГ форболмеристатаце-
татом клетка перед образованием NET формирует
крупные вакуоли, сходные с аутофагосомами. Такая
цепь развития событий достаточно продолжительна
во времени и занимает 3–4 ч с максимумом через 2 ч
(Pleskova et al., 2018). Однако был описан и другой,
быстрый путь развития NET при стимуляции НГ
S. aureus. Его отличительными чертами, в сравнении
с классическим нетозом, были следующие: 1) быст-
рое развитие в течение 5–60 мин; 2) кислородная не-
зависимость; 3) отсутствие на ранних стадиях лизиса
НГ и разрушения их плазматических мембран;
4) ограниченная протеолитическая активность, при
сохраненной способности уничтожать S. aureus;
5) везикулярное высвобождение ДНК; 6) особая
морфология в виде “бусин на нити” (Pilsczek et al.,
2010).

Основная функция образования внеклеточных
сетей – сдерживание инфекции и регуляция воспа-
лительного процесса. Они способны улавливать лю-
бые типы патогенов, даже те, которые не могут быть
фагоцитированы из-за слишком больших размеров
(Lu et al., 2012). Попадание микроорганизмов в сети
предотвращает распространение инфекции и созда-
ет локальную высокую концентрацию бактерицид-
ных факторов (Zawrotniak, Rapala-Kozik, 2013). В ре-
ализации бактерицидного эффекта принимают уча-
стие белки и антимикробные пептиды гранул и
цитоплазмы. Помимо НЭ, МПО и гистонов в уни-
чтожении микроорганизмов участвуют катепсин G,
протеиназа 3, лактоферрин, кальпротектин, дефен-
зины, пептид LL37 (Urban et al., 2009). LL37 и гисто-
ны дезинтегрируют мембрану патогенных клеток,
снижая их жизнеспособность (Cho et al., 2009; Mén-

dez-Samperio, 2010). Активность МПО важна для
уничтожения S. aureus (Parker, Winterbourn, 2013), а
для подавления фунгального роста используются та-
кие хелатирующие протеины НГ, как лактоферрин и
кальгранулин (Farnaud, Evans, 2003). Выяснилось,
что НГ, образующие сети, могут достаточно быстро
двигаться in vivo за счет псевдоподий, увеличивая
площадь распространения сетей, при этом начало
программы NET не отменяет возможности фагоци-
тоза (Yipp et al., 2012). NET удаляются после разреше-
ния воспаления, а основным ферментом, который их
расщепляет является ДНКаза I. Ферментативно рас-
щепленные фрагменты сетей впоследствии удаляют-
ся пришедшими в зону воспаления НГ и макрофага-
ми. ДНКаза являться также одним из факторов пато-
генности бактерий, которые благодаря ей расщепляют
ловушки и уходят от этого бактерицидного механизма
защиты (Welty et al., 2005; Buchanan et al., 2006). Други-
ми вариантами защиты от нетоза со стороны бакте-
рий являются смена заряда или формирование кап-
сулы (Wartha et al., 2007).

Образование нейтрофильных ловушек в аномально
больших количествах или их медленный клиренс при-
водит к повреждению тканей и нарушению функций
органов. В частности, показана патогенетическая роль
нетоза в развитии аллергической астмы (Dworski et al.,
2011), кистозного фиброза (Manzenreiter et al., 2011),
хронической обструктивной болезни легких (Ober-
mayer et al., 2014), острого повреждения легких. Ис-
следование цитотоксичности нетоза по отношению
к эндотелиальным и эпителиальным клеткам чело-
века выявило, что основными факторами, разруша-
ющими ткани, являются гистоны, МПО, НЭ и ка-
тепсин G, а легкие являются основной мишенью,
поскольку НГ находятся в них дольше, чем в других
органах (Kolaczkowska, Kubes, 2013). С другой сторо-
ны, невозможность образовывать нетозные сети, на-
пример, при мутации хотя бы в одной из субъединиц
НАДФН-оксидазного комплекса, приводит к хро-
нической гранулематозной болезни. Такие пациен-
ты страдают от угрожающих жизни рецидивирую-
щих инфекций (Bianchi et al., 2009). Стимуляция НГ
пациентов с хронической гранулематозной болез-
нью пероксидом водорода восстанавливала способ-
ность клеток производить NET (Fuchs et al., 2007). У
пациентов с врожденной делецией или мутацией в ге-
не, кодирующем МПО, также отмечается невозмож-
ность к возникновению NET. Иммунодефициты та-
кого рода сопровождаются рецидивирующими кан-
дидозами, а при полном дефиците МПО возникают
серьезные инфекционные и воспалительные ослож-
нения (Metzler et al., 2011).

Таким образом, любая дисфункция в работе нето-
за является лишь одним из звеньев в общей патоге-
нетической картине развивающихся воспалитель-
ных реакций. С этой точки зрения нетоз нужно рас-
сматривать шире, чем просто механизм клеточной
гибели, препятствующий распространению инфек-
ции в организме. Выявленные факты миграции НГ
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при образовании NET, их активное участие в де-
струкции эпителиальных и эндотелиальных тканей
расширяет представления о регуляции воспалитель-
ных процессов. В частности, известно, что собствен-
ная (эндогенная) ДНК и РНК воспринимаются ор-
ганизмом как DAMP (Brinkmann, Zychlinsky, 2012).

Экстрацеллюлярная ДНК активирует рецептор
TLR-9, который представлен на моноцитах и дендрит-
ных клетках. В частности, было показано, что ДНК в
комплексе с антимикробными факторами LL37 или
амфотерином формирует стабильную структуру, сти-
мулирующую дендритные клетки (Lande et al., 2007).
NET способны и напрямую воздействовать на рецеп-
торы TLR-9 дендритных клеток (Lande et al., 2011;
Garcia-Romo et al., 2011), а гистоны, содержащиеся во
внеклеточных сетях активируют рецепторы TLR-2 и
TLR-4 (Semeraro et al., 2011). Кроме того, NET могут
праймировать Т-клетки, хотя в настоящее время не
установлены рецепторы, через которые происходит
эта активация (Tillack et al., 2012).

Здесь уместно провести аналогию с сетью цито-
кинов. Возможно, формирование NET для клеток
является такой же попыткой создать сеть, способ-
ствующую системной реакции организма, как для
гуморальной системы – создание сети цитокинов,
только в случае клеток понятие “сеть” имеет вполне
прямой, а не переносный смысл. В настоящее время
неоспоримым является факт, что образующиеся
внеклеточные сети могут оказывать разнонаправ-
ленное модулирующее действие на реализацию вос-
паления.

Такую же разнонаправленную регуляцию воспа-
ления вызывает коагуляция: умеренная коагуляция
предотвращает кровопотерю и способствует локали-
зации микробной инвазии. Вместе с тем, избыточ-
ное тромбообразование сопровождается блокадой
перфузии и ишемией тканей и органов. Активиро-
ванный эндотелий помимо высвобождения фактора
Виллебранда, необходимого для рекрутирования и
адгезии тромбоцитов, продуцирует компоненты, ко-
торые при контакте с НГ стимулируют нетоз, что, в
свою очередь, усиливает повреждение эндотелия
(Gupta et al., 2010). Было показано, что использова-
ние ДНКазы I, расщепляющей сети, предотвращает
каскад событий, приводящих к тромбозу (Brill et al.,
2012). Тромбоз может быть инициирован высвобож-
дением тканевого фактора и цитокинов, выделяе-
мых клетками в процессе воспаления. Было выявле-
но, что НГ во время формирования NET могут про-
дуцировать тканевой фактор и выделять его в вены
(Von Brühl et al., 2012), таким образом, была установ-
лена связь между тромбозом и воспалением (Zawrot-
niak, Rapala-Kozik, 2013). ДНК и гистоны связывают
фактор XII, стимулируя образование фибрина (Von
Brühl et al., 2012). Кроме того, НЭ, входящая в состав
NET, регулирует коагуляцию благодаря расщеплению
ингибиторов тромбообразования и повышению ак-
тивности фактора Xa (Steppich et al., 2008). NET могут

напрямую захватывать и активировать тромбоциты
(Ma, Kubes, 2008). Волокна сети связывают тромбоци-
ты и поддерживают их агрегацию (Fuchs et al., 2011).

Первый этап взаимодействия тромбоцитов с ло-
вушками основан на электростатических взаимо-
действиях между гистонами сети и фосфолипидами
или карбогидратами тромбоцитов, а также благода-
ря связыванию тромбоцитов с TLR (Semeraro et al.,
2011). По всей вероятности в процессе также задей-
ствованы молекулы адгезии для фактора Виллебран-
да, фибронектина и фибриногена (Fuchs et al., 2010).
Активированные тромбоциты вызывают дальней-
шее высвобождение NET, что увеличивает проница-
емость эндотелия (Brill et al., 2012). Таким образом,
НГ оказываются вовлечены в усиливающуюся пет-
лю обратной связи при тромбообразовании. Синер-
гетический эффект различных функций сетей, т.е.
противомикробный и протромбический крайне ва-
жен для сохранения гомеостаза при инфекционных
заболеваниях, особенно при сепсисе (Zawrotniak,
Rapala-Kozik, 2013). В частности, у мышей, инфици-
рованных E. coli, бактерии эффективно изолируются
в микрососудах печени в случае нормального функ-
ционирования NET, и гораздо хуже в случае блокады
образования сетей антителами к ДНК (Geddings,
Mackman, 2014).

Таким образом, нетоз играет двойственную роль
в процессе воспаления. С одной стороны, он суще-
ственно ограничивает степень распространения ин-
фекционных агентов, препятствуя реализации ими
патогенного потенциала, и, таким образом, способ-
ствуют разрешению воспаления. С другой стороны,
NET вовлекаются в несколько цепей самоусиливаю-
щихся реакций, и при их гиперактивации возможно
развитие клинически значимого воспаления, выхо-
дящего за рамки приспособительных гомеостатиче-
ских реакций.

АУТОФАГИЯ КАК ПРОЦЕСС ПОДДЕРЖАНИЯ 
ГОМЕОСТАЗА НЕЙТРОФИЛА И МЕХАНИЗМ 
ГИБЕЛИ, РЕГУЛИРУЮЩИЙ ВОСПАЛЕНИЕ

Аутофагия известна как процесс рециркуляции
содержимого цитоплазмы и деградации собствен-
ных компонентов клетки (Iba et al., 2013). Она необ-
ходима для доставки анаболитов к нуждающимся в
них клеточным компартментам, для удаления разру-
шенных органелл и выживания клеток в условиях
стресса (например, истощения питательных ве-
ществ), а также для защиты от внутриклеточных пато-
генов (Klionsky, Emr, 2000; Mizushima, Levine, 2010;
Rabinowitz, White, 2010; Tanida, 2011).

В норме аутофагия характеризуется образовани-
ем крупных везикул – аутофагосом. Они содержат
цитозоль и органеллы, сливаются с лизосомами и
деградируют без повреждения клеток (Klionsky,
2004). Захват цитоплазмы начинается с образования
уникальной “преаутофагосомной структуры”, из ко-
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торой вначале формируется мембранный “фагофор”
размером 0.3–1.0 мкм, а затем полноценная аутофа-
госома (Suzuki et al., 2001). Белки цитоплазмы, изме-
ненные в результате стресса или недостатка энерге-
тического обеспечения, поврежденные митохондрии,
избыточный эндоплазматический ретикулум переме-
щаются к мембранам благодаря образованию ком-
плексов с белками ULK1/2, Atg13, Atg101, FIP-200. На
мембранах органелл эти белки формируют комплекс I,
включающий дополнительно белки Vps34, Beclin I,
Vps15, Atg14L. Вокруг комплекса I образуется внут-
ренняя мембрана фагофора. Фагофоры формируют-
ся случайным образом, а аутофагосомы двигаются
целенаправленно вдоль микротрубочек в направле-
нии центра организации микротрубочек, где скон-
центрированы лизосомы. Затем происходит образо-
вание аутолизосомы, либо напрямую через слияние
аутофагосомы с лизосомой, либо последовательно
через стадии слияния сначала с эндосомой с образо-
ванием амфисомы, а затем с лизосомой (Eskelinen,
2005). Формирование аутофагосомы требует участия
LC3 II, образующегося в результате липолизации
фосфатидилэтаноламином цитозольного белка LC3
и комплекса белков Atg5–Atg12/Atg16L1. Последую-
щее созревание аутофагосомы в аутофаголизосому
осуществляется через слияние с лизосомами за счет
комплекса белков II, включающего Vps34, Beclin 1,
UVRAG (Levine et al., 2011; Liu et al., 2013).

Фагофор может образовываться de novo или аль-
тернативно, с использованием существующих цито-
плазматических мембран. Во втором случае для его
образования может быть использована любая из
клеточных мембран; возможна также ситуация, при
которой несколько типов клеточных мембран участ-
вует в образовании фагофора. Окрашивание фаго-
форов и аутофагосом осмием показало, что они бо-
гаты липидами с высоким содержанием ненасыщен-
ных жирных кислот и практически не содержат
белков (Reunanen et al., 1985). Источником мембран
для аутофагосом могут служить эндоплазматиче-
ский ретикулум, в особенности омегасома (Axe et al.,
2008), аппарат Гольджи (Mari et al., 2010; Ohashi,
Munro, 2010), внешняя мембрана митохондрий (Hai-
ley et al., 2010) и плазматическая мембрана (Raviku-
mar et al., 2010).

Образование аутофагосом требует участия белков
SNARE (Nair et al., 2011). Содержимое аутофагосом
соответствует содержимому цитоплазмы, в частно-
сти ферменты присутствуют в них в тех же концен-
трациях. Выделяют три варианта аутофагии: макро-
аутофагия (основной тип), микроаутофагия (когда
захват содержимого цитоплазмы осуществляется пу-
тем инвагинации мембраны лизосом) и шаперон-за-
висимая аутофагия (когда доставка цитоплазматиче-
ского материала в лизосомы осуществляется с помо-
щью белков-шаперонов) (Mostowy, Cossart, 2012;
Salminen et al., 2012; Tang et al., 2012). Особенностью
шаперон-зависимой аутофагии является отсутствие
серьезной реорганизации лизосомальной мембраны

и необязательность формирования везикул. При
этом варианте аутофагии происходит направленный
транспорт частично денатурированных белков из ци-
топлазмы сквозь мембрану лизосомы в ее полость, где
они окончательно расщепляются. Процесс происхо-
дит при участии цитоплазматических белков-шаперо-
нов семейства белков теплового шока Hsp-70, вспомо-
гательных белков и LAMP-2 (лизосом-ассоциирован-
ного мембранного белка типа 2A) (Levine et al., 2011;
Kuballa et al., 2012; Randow et al., 2013).

Регуляция аутофагии НГ осуществляется под
действием АФК, TLR и цитокинов (в частности,
TNF-α и IFNAR1) (Tallóczy et al., 2002; Gutierrez et al.,
2004; Djavaheri-Mergny et al., 2006). Активация ре-
цепторов TLR не является результатом усиленного ре-
спираторного взрыва, однако при ингибировании апо-
птоза возможна стимуляция аутофагии (Hayashi et al.,
2003; François et al., 2005). Учитывая регуляторную
роль апоптоза в процессе воспаления, можно пола-
гать, что индукция аутофагии у выживших НГ уси-
ливает воспалительные реакции за счет задержки
клеточной гибели и является существенной частью
патогенеза сепсиса из-за задержки апоптоза, приво-
дящей к повреждению тканей (Iba et al., 2013). И на-
оборот, было показано, что для реализации нетоза
обязательно присутствие обоих процессов: образо-
вание АФК и аутофагия, и блокада хотя бы одного из
них вызывает гибель НГ по механизму апоптоза
(Remijsen et al., 2011).

Вызвать аутофагию способны вирусы кори, адено-
вирусы B и D, вирус 6 герпеса человека, нейссерии
(Neisseria) и стрептококки группы А через рецепторы
CD46 и TLR (Meiffren et al., 2010; Mitroulis et al., 2010).
Инфицированные НГ, в свою очередь, выделяют на-
бор цитокинов, стимулирующих аутофагию (Harris,
2011). Индукция аутофагии у НГ при инфекционном
процессе является одним из решающих процессов
врожденного иммунитета (Choi, Ryter, 2011), по-
скольку эффективность поражения патогена НГ и
при дегрануляции, и при фагоцитозе зависит от
своевременной активации у НГ процесса аутофагии
(Chargui et al., 2012). Некоторые бактерии в ходе реа-
лизации классического фагоцитоза способны выхо-
дить из фагосомы в цитоплазму и, тем самым, ини-
циировать процесс аутофагии (Yano, Kurata, 2008). В
этом случае свободные бактерии в цитоплазме убик-
витинируются, затем эти патоген-ассоциированные
молекулярные паттерны (PAMP) распознаются си-
стемой внутриклеточного аутофагосомного контро-
ля, которая, привлекая факторы SQSTM1 (р62) и
LC3 (легкая цепь 3), и запускает процесс аутофагии
(Yoshikawa et al., 2009). Такая система инициации
аутофагии вследствие проникновения в цитоплазму
микроорганизмов и их продуктов называется кле-
точной автономной защитной системой (cell-auton-
omous defense system). Однако некоторые PAMP
(особенно у бактерий) эволюционировали так, что-
бы уметь блокировать аутофагию (Gutierrez et al.,
2004; Deretic, Levine, 2014; Lapaquette et al., 2011;
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Chargui et al., 2012), а дефекты этого механизма кле-
точной гибели могут вызвать воспалительные забо-
левания (Chargui, El May, 2014).

Аутофагия является бинарным процессом и, в за-
висимости от условий и характера воздействия, она мо-
жет содействовать как гибели, так и выживанию кле-
ток. Поэтому при инфекционных процессах аутофагия
может способствовать как прогрессированию заболе-
вания, так и его предотвращению (Mizushima et al.,
2008; Gundara et al., 2012). Разделение цитоплазмы
клетки на отдельные, ограниченные мембранами
органеллы (компартментализация) предполагает на-
личие в каждом из них своего набора рецепторов,
распознающих чужеродные PAMP и измененные
собственные DAMP. Это создает многоступенчатую
систему защиты от патогенов, проникших внутрь
клетки (Potapnev, 2014).

Аутофагия является механизмом выживания в
условиях стресса, однако при воздействии стимула,
превышающего компенсаторные возможности
клетки, НГ гибнет (Walsh, Edinger, 2010; Green, 2011;
Rubinsztein et al., 2011; Galluzzi et al., 2012; Zelenay,
Reise Sousa, 2013). Морфологические особенности
аутофагического варианта клеточной гибели вклю-
чают вакуолизацию, деградацию цитоплазматиче-
ского содержимого, а конденсации хроматина в
этом случае не происходит. НГ, демонстрирующие
наиболее выраженную вакуолизацию, как правило,
быстро погибают по механизму аутофагии. В этом
случае их гибель зависит от активности протеинки-
назы (и ее рецептора) и протеиназ семейства папаи-
на, а каспазы в процессе не задействованы (Mi-
halache et al., 2011). Как и в случае апоптоза, клетка,
подвергающаяся аутофагии, может быть интернали-
зирована резидентными макрофагами. Только с
этой точки зрения аутофагия может рассматривать-
ся как невоспалительный вариант клеточной гибели
(Labbé, Saleh, 2008).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, механизм клеточной гибели НГ
может существенным образом влиять на развитие
воспалительных реакций: только некроз и его про-
граммируемые варианты (некроптоз, ферроптоз,
пироптоз) однозначно усиливают флогогенные ре-
акции, тогда как нетоз и аутофагия амбивалентны.
Подавляющее большинство механизмов клеточной
гибели, обладающих провоспалительным потенциа-
лом и вызывающих выраженные флогогенные реак-
ции, относится к регулируемым. Применяя терапев-
тические средства, способные инактивировать или
перенаправить каскадные реакции воспаления, мож-
но существенно уменьшить масштаб зоны пораже-
ния, либо наоборот, в случае недостаточной состоя-
тельности воспалительного процесса и высокой веро-
ятности хронизации, регулируемым образом усилить
воспаление.
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PROINFLAMMATORY MECHANISMS OF NEUTROPHIL GRANULOCYTE DEATH
S. N. Pleskovaa, b, * and R. N. Kriukova

aResearch and Education Center for “Physics of Solid State Nanostructures”, Lobachevsky Nizhny Novgorod State University,
Nizhny Novgorod, 603950 Russia
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Neutrophil granulocytes play a central role in the innate nonspecific defense response of the human organism. They
have a rapidly realizable, highly aggressive and bioactive factors (ability to produce excessive amounts of reactive ox-
ygen and nitrogen species and a wide range of hydrolytic enzymes; cationic proteins; ability to produce cytokines,
etc.). More than 10 mechanisms of cell death have been officially registered for them, including the unique forma-
tion of NET (neutrophil extracellular traps). Since neutrophil is the central part of exudative-destructive inflamma-
tion, the mechanism of its death can directly influence on the dialectic of inflammation either by helping to resolve
inflammation and repair of damage, or, conversely, by increasing the effectors cascade and contributing to the de-
velopment of f logogenic complications. Here it is discussed the mechanisms of neutrophil granulocytes death with
proinflammatory activity.

Keywords: neutrophil granulocytes, inflammation, necrosis, necroptosis, ferroptosis, pyroptosis, neutrophil extra-
cellular traps, autophagy
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