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Нейтрофилы – основные эффекторные клет-
ки иммунного ответа против экзогенных пато-
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Нейтрофилы – основные эффекторные клетки иммунного ответа на экзогенные патогены, 
в том числе, условно-патогенный гриб Aspergillus fumigatus. В очаге воспаления в процессе борьбы 
с патогеном наблюдают массовую гибель нейтрофилов. Однако в некоторых случаях нейтрофилы 
выживают и мигрируют в лимфатические сосуды, что имеет значения для окончательной нейтра-
лизации патогена и активации адаптивного иммунного ответа. В данном исследовании была оха-
рактеризована способность нейтрофилов мигрировать в лимфатические сосуды в процессе воспа-
ления, вызванного ингаляцией конидий A. fumigatus. В результате были получены новые данные 
о динамике миграции нейтрофилов в лимфатические сосуды и о роли нейтрофилов в контроле за 
диссеминацией конидий в организме.

Ключевые слова: нейтрофилы, Aspergillus fumigatus, лимфатические сосуды, конфокальная ла-
зерная сканирующая микроскопия
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генов бактериальной и грибной природы, в том 
числе условно-патогенного гриба Aspergillus fu-
migatus [1]. В очаге воспаления нейтрофилы по-
гибают нетозом, некрозом или апоптозом [2], но 
иногда выживают и возвращаются в кровоток 
или проникают в лимфатические сосуды [1, 3]. 
Выжившие нейтрофилы мигрируют в лимфати-
ческие узлы, где нейтрализуют остаточные па-
тогены [1]. При этом в случае M. bovis, именно 
нейтрофилы транспортировали патоген в лим-
фоузлы [3]. В то же время, S. aureus перемещал-
ся по лимфе независимо от нейтрофилов, так 
как последние приходят в дренирующие лим-
фоузлы по кровеносным сосудам [1].

Механизм, посредством которого конидии 
A. fumigatus преодолевают эпителиальный ба-
рьер респираторного тракта и далее распро-
страняются в организме при инфекции, не из-
вестен. При этом высев патогена из стерильных 
жидкостей организма – крови и лимфы, наблю-
дают при инвазивном аспергиллезе, что под-
тверждает проникновение конидий из просвета 
дыхательных путей через эпителиальные и эн-
дотелиальные барьеры в ткани и сосуды. Ранее 
мы проводили исследования интернализации 
конидий нейтрофилами слизистой оболочки 
главного бронха [4].

Цель настоящего исследования ‒ охаракте-
ризовать способность нейтрофилов проникать 
в лимфатические сосуды в процессе воспале-
ния, вызванного ингаляцией конидий гриба 
A. fumigatus.

Конидии A. fumigatus вводили мышам орофа-
рингеально. Тотальные образцы главного брон-
ха окрашивали антителами крысы против Ly6G 
мыши (clone 1A8, Biolegend), антителами козы 
против СD31 мыши (R&D System), и антитела-
ми кролика против Lyve-1 мыши (Abcam). Затем 
набором вторичных антител осла (Invitrogen): 
против иммуноглобулинов крысы ‒ Alexa488, 
против иммуноглобулинов козы ‒ Alexa555 
и против иммуноглобулинов кролика ‒ Alexa647. 
Визуализацию проводили при помощи конфо-
кального микроскопа Zeiss LSM 780.

При однократном введении, конидии на-
блюдали только на стороне эпителия, обращен-
ной в просвет дыхательного пути, но не в стенке 
бронха и не в подслизистом слое. Окрашивание 
при помощи антител к Lyve-1 позволило иден-
тифицировать сеть сосудов, представляющую 
афферентные лимфатические капилляры. Ней-

трофилы определяли по экспрессии Ly6G. Как 
в острой фазе воспаления, так и в отложенной 
фазе и на стадии разрешения воспаления были 
идентифицированы единичные нейтрофилы, 
ассоциированные с лимфатическими капилля-
рами. Нейтрофилы находились на стороне эн-
дотелия, обращенной во внутреннюю полость 
в непосредственной близости от эндотелиальных 
клеток, а в некоторых случаях в стенках капилля-
ров. В острой фазе воспаления наблюдалась мас-
совая миграция нейтрофилов по кровеносным 
сосудам, экспрессирующим CD31, но не Lyve-1. 
На стадии разрешения воспаления таких собы-
тий практически не наблюдалось.

Использование полученного в данном иссле-
довании метода единовременной визуализации 
нейтрофилов, конидий, лимфатических и кро-
веносных сосудов позволит определить роль 
миграции нейтрофилов по лимфатическим со-
судам в развитии терминации воспалительных 
процессов.

Таким образом, в данной работе было пока-
зано, что при разовой ингаляции иммуноком-
петентным мышам спор условно-патогенного 
гриба A. fumigatus, наблюдается миграция ней-
трофилов в ассоциированные с дыхательными 
путями лимфатические капилляры.
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Neutrophils are the main eff ector cells that are mediated immune response to exogenous pathogens 
including opportunistic fungi Aspergillus fumigatus. Neutrophils infi ltrate infl amed tissues and massively 
die during the fi ght against pathogen. However, in some cases neutrophils survive and migrate to lym-
phatic vessels to neutralize residual pathogens and activate adaptive immune response. In the present 
study we characterized the ability of neutrophils to migrate via lymphatic vessels during A. fumigatus 
conidia-induced infl ammation. As a result, new data about neutrophils migration kinetics to lymphatic 
vessels and the role of neutrophils in control of fungal spore dissemination in the host organism were 
obtained.
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