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Инфекции – одна из основных причин смертности и заболеваемости в мире. Нейтрофилы 
являются активным и многочисленным эффекторным звеном врожденной иммунной систе-
мы, который защищает организм от инфицирования патогенными микроорганизмами. Од-
нако вклад нейтрофилов в развитие инфекционного процесса был недооценен, несмотря на 
то, что функции этого подкласса лейкоцитов давно известны в качестве патогенетическо-
го элемента воспаления. В дополнение к фагоцитозу эти клетки могут опосредовать менее 
охарактеризованные антибактериальные стратегии – внеклеточную дегрануляцию, а также, 
высвобождая внеклеточный хроматин, ядерный белок и сериновые протеазы, образовывать 
сетчатые волоконные структуры, называемые нейтрофильными внеклеточными ловушками 
(NETs). NETs могут захватывать патогены, вызывать эндотелиальную дисфункцию и провос-
палительные иммунные реакции. Феномен NETs ‒ это сравнительно новая форма програм-
мируемой клеточной смерти (нетоз), значение которой в развитии инфекционного процесса 
и развитии воспаления до конца не изучено. Нетоз имеет высокий потенциал для дальней-
шего изучения патогенеза воспаления и поиска эффективных методов лечения инфекций. 
В этом обзоре основное внимание уделяется современным данным об основных защитных 
стратегиях нейтрофилов при бактериальных инфекциях и их вкладу в патогенез провоспа-
лительных реакций. Обсуждаются современные подходы к фармакологической модуляции 
различных вариантов антимикробных механизмов нейтрофилов, что перспективно в случа-
ях комплексного лечения инфекций, ассоциированных с антибиотикорезистентными штам-
мами бактерий.
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ВВЕДЕНИЕ

Иммунная система человека защищает ор-
ганизм от патогенных бактерий, которые по-
тенциально способны вызвать инфекционные 
болезни. Сегментоядерные нейтрофилы, яв-
ляясь доминирующим подклассом лейкоцитов 
в периферической крови, имеют большое зна-
чение в  функционировании врожденной им-
мунной системы человека. Этот пул клеток об-
разуется и созревает в костном мозге. Примерно  
100 миллиардов нейтрофилов ежедневно высво-
бождаются в  периферическую кровь и  выхо-
дят из нее в ткани, опосредуя иммунные реак-
ции, которые играют решающую роль против 
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микробных инфекций [1, 2]. Наследственные 
или приобретенные нейтропении, а также на-
рушения функции нейтрофилов приводят 
к  возникновению рецидивов бактериальных 
инфекций, угрожающих жизни [3].

Нейтрофилы являются первыми иммуно-
компетентными клетками, которые встречают 
патогены после прохождения ими эпителиаль-
ных барьеров. Репликация бактерий в тканях 
организма приводит к  высвобождению ими 
экзогенных продуктов и сигнальных молекул, 
которые обнаруживаются нейтрофилами по-
средством Toll-подобных (TLR), G-белковых 
и  иммунных рецепторов [2, 4]. После полу-
чения рецепторного сигнала нейтрофилы ре- 
агируют на эти раздражители, мигрируют из 
кровеносных сосудов к месту заражения и фа-
гоцитируют бактерии.

Этот многоступенчатый и  сложный про-
цесс включает последовательные этапы: адге-
зию нейтрофилов к эндотелиальным клеткам, 

трансэндотелиальную экстравазацию, хемо-
таксическую миграцию, опсонизацию и  по-
следующее уничтожение инокулированных 
бактерий. После миграции к очагу заражения 
и  фагоцитоза нейтрофилы используют име-
ющиеся у них антимикробные стратегии для 
выполнения этой функции [1, 4]. При этом ис-
пользуется комбинация из компонентов цито-
токсических гранул, биологически активных 
пептидов, активных форм кислорода (ROS) 
и формирования внеклеточных ловушек ней-
трофилов (NETs) для создания необходимых 
условий для эффективного уничтожения и де-
градации бактерий [5, 6].

С другой стороны, в процессе эволюции мно-
гие бактерии выработали эффективные меха-
низмы защиты от антимикробных стратегий 
нейтрофилов, основные из которых можно раз-
делить на пять категорий: уклонение от хемо-
таксиса, предотвращение опсонизации и  фа-
гоцитоза, выживание внутри нейтрофилов, 
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Рис. 1. Антибактериальные стратегии нейтрофилов (рис. авторов)
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индуцирование гибели клеток и  формирова-
ние биопленок [7, 8].

Цель обзора: анализ современных данных 
об основных защитных стратегиях нейтрофи-
лов при бактериальных инфекциях и их вкладе 
в патогенез провоспалительных реакций.

Нейтрофил-опосредованный фагоцитоз 
патогенных бактерий

Фагоцитарная теория “целебной силы ор-
ганизма” была впервые предложена в  1883 г. 
И.И. Мечниковым, за что он в  1908 г. вме-
сте с  П. Эрлихом был удостоен Нобелевской 
премии. На протяжении многих лет нейтро-
фильный фагоцитоз считался единственным 
средством борьбы организма с чужеродными 
объектами, включая инфекции. В дальнейшем 
было показано, что помимо нейтрофилов спо-
собностью к фагоцитозу обладают моноциты 
(тканевые макрофаги) [9, 10].

Первой реакцией на микробную инвазию ор-
ганизма является покидание нейтрофилами со-
судистого русла и их миграция к очагу инфици-
рования (рис. 1). Этот процесс состоит из трех 
основных этапов: инициирование адгезии ней-
трофилов к активированным эндотелиальным 
клеткам, проникновение через сосудистую 
стенку и их миграция к месту заражения.

Процесс фагоцитоза протекает в несколько 
этапов: хемотаксис (направленная миграция 
нейтрофилов к бактериям), распознавание ре-
цепторов, активация клеток, поглощение и пе-
реваривание бактерий [8, 11, 12].

Хемотаксис зависит от градиентов концен-
трации хемоаттрактантов (эндогенных и  эк-
зогенных), которые определяют направлен-
ное движение фагоцитов [10, 11, 13]. В качестве 
хемоаттрактантов могут выступать молекулы, 
высвобождаемые при гибели клеток, биоак-
тивные пептиды (лейкотриены, LTB4), хемоки-
ны (IL-8, CXCL2, CXCL1) или провоспалитель-
ные цитокины (IL-1β, TNF-α), продуцируемые 
стромальными, эпителиальными и иммунны-
ми клетками [12, 13].

Узнавание бактерий нейтрофилами основа-
но на обнаружении поверхностных и внутри-
клеточных рецепторов. Нейтрофилы распозна-
ют чужеродные объекты с помощью рецепторов 
PRR (pattern recognition receptors) [14, 15]. В че-
ловеческом организме наиболее значимы-
ми нейтрофильными структурами подобно-
го типа являются Toll-подобные рецепторы 
(toll-likereceptors, TLRs): TLR1, TLR2, TLR3, … 
TLR10. Эти рецепторы имеют много общего 

в структуре и механизме действия. Для после-
дующего распознавания TLRs связываются 
с соответствующими высококонсервативными 
бактериальными лигандами, каждый из ко-
торых является специфическим для больших 
групп патогенов. Например, липопептиды яв-
ляются лигандами для TLR1, а пептидоглика-
ны грамположительных и грамотрицательных 
бактерий являются мишенями для TLR2, эн-
дотоксин грамотрицательных бактерий ‒ для 
TLR4 [16, 17]. Связывание TLRs со специфиче-
скими лигандами приводит к активации ней-
трофилов, замедляет их апоптоз и индуцирует 
секрецию цитокинов.

Опсонизация (буквальный перевод с грече-
ского – “подготовка к обеду”) патогенов явля-
ется мощным усилителем активности фагоци-
тоза. Она происходит с участием классических 
опсонинов IgG и c3b и нейтрофильных рецеп-
торов к  ним, посредством которых фагоци-
ты способны различать бактерий: Fcγ (FcγRI, 
FcγRII, FcγRIII), и лектинов C-типа (манноз-
ные рецепторы, лектины, мутантные рецепто-
ры). Иммуноглобулин и комплемент, в состав 
молекул которого входят Fc-фрагменты, фик-
сируют бактерии, а нейтрофилы, имеющие на 
своей поверхности группы рецепторов Fcγ, рас-
познают, захватывают и поглощают патогены. 
Понятно, что фагоцитоз неэффективен в отсут-
ствие опсонизации патогена [15, 17, 18]. Однако 
при взаимодействии нейтрофилов с биопленка-
ми микробов опсонизация патогена не требует-
ся, так как в матриксе содержатся вещества, ко-
торые активируют нейтрофилы [19, 20].

Процесс разрушения инфекционных объек-
тов нейтрофилами зависит от трех основных 
механизмов: 1) связанного с  рецептором по-
глощения патогена с  образованием вакуоли;  
2) продуцирование в вакуолях высокотоксич-
ных активных форм кислорода (ROS); 3) сли-
яние вакуолей с нейтрофильными гранулами, 
содержащими различные антимикробные ком-
поненты, с образованием фагосомы и лизосо-
мами с образованием фаголизосом.

Внутриклеточное “переваривание” инфек-
ционных агентов реализуется в результате ак-
тивации двух сложных механизмов внутри-
клеточного уничтожения. Микроорганизмы 
внутри фаголизосомы уничтожаются под дей-
ствием бактерицидных компонентов нейтро-
фильных гранул, таких как дефенсины, катели-
цины, катепсины, пентаксины и лактоферрин 
и ряд других протеинов. В последние десяти-
летия с  использованием протеомного анали-
за исследователям удалось идентифицировать 
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и охарактеризовать около 30 гранулярных бел-
ков, обладающих антимикробной активностью. 
Некоторые из них представлены в табл. [21, 22].

Гранулы делятся на четыре типа: первич-
ные (азурофильные), возникающие в процес-
се дифференцировки на стадии промиелоци-
та; вторичные (специфические), возникающие 
при трансформации нейтрофилов в миелоци-
ты; желатиназные или третичные гранулы [19, 
23]; секреторные (везикулы), появляющиеся 
в зрелых сегментированных формах [9, 19]. Все 
типы гранул различаются по пептидному со- 
ставу и обеспечивают различные механизмы 
антимикробной функции нейтрофилов. Пер-
вичные (азурофильные) гранулы содержат мие-
лопероксидазу (MPO) и спектр нейтрофильных 
сериновых протеаз (NSP), таких как катепсин 

G (CG), нейтрофильная эластаза (NE), проте-
иназа-3 (PR3) и недавно обнаруженная нейтро-
фильная серин протеаза-4 (NSP4) [22, 23].

Вторичные или специфические гранулы со-
держат в  основном антибактериальные ком-
поненты, такие как лактоферрин (специфиче-
ский маркер), лизоцим, ряд белков и ферментов 
[19, 22, 24]. Основным ферментом третичных 
гранул является желатиназа (специфический 
маркер). Она служит резервом матрикс-дегра-
дирующих ферментов и  мембранных рецеп-
торов, необходимых для экстравазации и ди-
апедеза нейтрофилов. Секреторные гранулы 
(везикулы) или эндосомы содержат металло-
протеиназы и щелочную фосфатазу (специфи-
ческий маркер), а также ряд белков. Они явля-
ются наиболее подвижными гранулами зрелого 

Таблица. Пептидный состав нейтрофильных гранул и механизмы антибактериальной защиты

Пептиды Основной механизм Альтернативный механизм Локализация

α-дефенсины Ингибируют НК, белки, син-
тез клеточных мембран

Опсонизация бактерий, вы-
работка ROS

Первичные гранулы, 
NETs

LL-37 Формируют трансмембран-
ные поры

Участвуют в выработке ROS Вторичные гранулы, 
NETs

Бактерицидный бе-
лок, повышающий 
проницаемость

Нейтрализация эндотоксинов 
Гр(–) флоры

Ингибируют цитокины, ак-
тивация апоптоза бактерий

Первичные гранулы

Гистоны Активация мембран Формирование NETs Ядро, NETs
Лизозимы Деградация бактериальных 

мембран
Формирование NETs Лизосомы

Протеиназа-3 Активация протеолиза,  
деградация факторов 
вирулентности

Формирование NETs Первичные гранулы, 
NETs

Нейтрофильная 
эластаза

Активация протеолиза,  
деградация факторов 
вирулентности

Формирование NETs Первичные гранулы, 
NETs

Катепсин G Активация протеолиза Формирование NETs Первичные гранулы, 
NETs

Сериновая протеаза 4 Трипсин-подобное Неизвестный Первичные гранулы
Азуроцидин Активация мембран Опсонизация бактерий Первичные гранулы
Лактоферрин Связывает железо и ЛПС бак-

териальных стенок
Входящая в состав белка 
окисленная форма железа 
инициирует ПОЛ*

Первичные гранулы

Кальпротектин (S100A, 
calgranulin)

Связывает марганец и цинк, 
лишая бактерий нужных 
микроэлементов

Формирование NETs, явля-
ется маркером воспаления 
в ЖКТ

Вторичные гранулы,  
60% цитозольных 
белков

NADPH oxidase Генерирует ROS в фагосомах Формирование NETs, ини-
циация ПОЛ

Вторичные гранулы,  
плазматическая 
мембрана

Mиелопероксидаза Образует хлорноватистую кис-
лоту, обладающую мощной 
антимикробной активностью

Формирование NETs Первичные гранулы, 
лизосомы

Примечание: *перекисное окисление липидов.
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нейтрофила. После слияния эндосом с  ней-
трофильной мембраной образуются рецепто-
ры плазматической мембраны нейтрофила [21, 
22, 24].

Nordenfelt R. et al. (2011) показали, что про-
цесс поглощения опсонизированных частиц 
при нейтрофильном фагоцитозе происходит 
менее чем за 20 секунд [25]. Но при этом клет-
ки микроорганизмов в  биопленках менее до-
ступны для фагоцитоза, чем отдельные клетки, 
получившие название “планктонных”. Ког-
да нейтрофилы взаимодействуют in vitro с био-
пленками S. aureus, почти полное отторжение 
двухдневной биопленки происходит в течение 
45-минутного воздействия. Это является след-
ствием разрушения внеклеточного матрик-
са ферментативными продуктами фагоцитов, 
а  также прямого фагоцитоза биопленки ста-
филококков нейтрофилами. Исследования по-
казали, что внеклеточный матрикс биопленок 
(независимо от таксономической принадлеж-
ности образующих их микроорганизмов) со-
держит структуры, ослабляющие фагоцитар-
ные реакции [26].

Таким образом, в  антимикробной защи-
те нейтрофилы имеют до 300 различных фер-
ментных и белковых компонентов гранул, ко-
торые могут секретироваться во внеклеточном 
пространстве или оставаться связанными 
с  мембраной нейтрофилов. Эти компоненты 
одинаково токсичны как для микроорганиз-
мов, так и для клеток хозяина, обладают высо-
кой реакционной способностью, широкой суб-
стратной специфичностью и антимикробной 
активностью.

Дегрануляция нейтрофилов

Важнейшим критерием функциональной ак-
тивации клеток врожденного иммунитета при 
инфекционном воспалении, является деграну-
ляция (экзоцитоз) нейтрофилов с  регулируе-
мым и последовательным высвобождением ар-
сенала содержимого гранул в цитоплазму и во 
внеклеточное пространство. Этот процесс ре-
гулируется структурными изменениями ак-
тинового цитоскелета клетки и сигналами ре-
цепторного аппарата на внешнюю стимуляцию  
[9, 11, 27].

С этой антимикробной стратегией нейтро-
филов, которая является прогностическим по-
казателем риска генерализации воспалительно-
го процесса [9, 13, 28], связывается триггерная 
роль в связи с появлением дегенеративных со-
судистых и  тканевых изменений, ассоцииро-
ванных с инфекционным процессом [9].

Основным механизмом секреторной деграну-
ляции нейтрофилов является последовательное 
и строго регулируемое высвобождение содер-
жимого гранул в клеточную цитоплазму и во 
внеклеточное пространство. При этом высво-
бождается широкий спектр протеолитических 
ферментов и антибактериальных пептидов, об-
ладающих цитотоксическим действием. Регу-
ляция процесса осуществляется структурны-
ми изменениями актинового цитоскелета после 
сигнальной стимуляции рецепторным аппара-
том клетки [19, 29].

При рассмотрении механизмов фагоцитоза 
было отмечено активное участие содержимо-
го гранул, секреция которого активно проис-
ходит в процессе фагосомно-лизосомального 
слияния. Выделение дегрануляции в качестве 
отдельной антибактериальной стратегии прои-
зошло вследствие появления многочисленных 
данных об автономности экзоцитоза.

Обнаружение и количественное определение 
в плазме крови гранулярных энзимов и анти-
микробных пептидов используется в клиниче-
ских и научных исследованиях при различных 
физиологических и патологических процессах. 
Они рассматриваются в качестве основных гу-
моральных факторов врожденного иммуните-
та (лизоцим), и являются маркерами синдрома 
эндогенной интоксикации (среднемолекуляр-
ные пептиды), активности воспалительного 
процесса (лактоферрин), скрининга специфи-
ческих антител при аутоиммунных заболевани-
ях для выявления соответствующих антигенов 
гранулоцитов и  оценки состояния гомеоста-
за [9, 11, 19]. Клиническое значение определе-
ния этих ферментов и пептидов связывается 
с их участием в координации иммунного отве-
та и внеклеточном управлении инфекционным 
воспалением [19].

Кроме того, в качестве маркера активности 
дегрануляции нейтрофилов используют ряд 
количественных показателей: повышение экс-
трацеллюлярной активности эластазы [22, 27], 
снижение внутриклеточного содержимого пер-
вичных гранул, содержащих эластазу и серино-
вые протеазы [21, 25], увеличение содержания 
в плазме крови комплекса эластаза-α-1-инги-
битор [24, 28].

С появлением феномена дегрануляции ней-
трофилов связывают формирование более 
напряженного иммунитета [19, 30], а  коли-
чественные маркеры интенсивности дегрануля-
ции могут рассматриваться в качестве показате-
лей иммуногенной активности бактериальных 
вакцин [9, 19]. Дегрануляция нейтрофилов 
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запускается при их активации молекулярными 
паттернами грамотрицательных бактерий (ли-
пополисахаридами, ЛПС) [19, 27, 29, 30] и со-
провождается секрецией провоспалительных 
цитокинов [9, 19, 30], при киллинге опсонизи-
рованных микроорганизмов [19, 22] или взаи-
модействии c белками внеклеточного матрикса, 
такими как фибронектин, коллаген и ламинин 
[27, 30].

В недавнем исследовании Naegelen I. et al. 
(2015) изучали динамику секреции активиро-
ванными нейтрофилами цитокинов и эффек-
та дегрануляции гранулоцитов [29]. Было вы-
явлено, что секреция цитотоксических белков, 
содержащихся в  гранулах, и  цитокинов ак-
тивированными нейтрофилами, обнаружен- 
ными в  очагах инфекции, имеет выражен-
ные кумулятивный и синергический эффек-
ты, влияющие на формирование тканевого 
воспаления в  окружающих тканях. Это под-
тверждает результаты, полученные Malcolm К. 
et al. (2003) [31].

Исследования, выполненные в  последние 
годы, показали, что первичная реакция в очаге 
воспаления является первым шагом афферент-
ного участия нейтрофилов в модуляции иммун-
ных реакций – врожденной иммунной систе-
мы и приобретенного адаптивного иммунитета. 
Характер инфекционного процесса зависит от 
течения иммунных реакций и эффективности 
антибактериальных систем клеток врожден-
ного иммунитета, в  том числе нейтрофилов, 
функционирующих не только в качестве фаго-
цитов. Они, непосредственно взаимодействуя 
с  лимфоцитами [9, 12], естественными клет-
ками-киллерами [10, 19], макрофагами [12, 19]  
и  дендритными к летками [19, 24], игра-
ют центральную роль в реализации реакций 
адаптивного иммунитета. Это взаимодействие 
опосредуется способностью нейтрофилов се-
кретировать ряд цитокинов, которые непосред-
ственно взаимодействуют с другими иммуно-
компетентными клетками [9, 12, 19].

Формирование нейтрофильных  
внеклеточных ловушек, убивающих бактерии

Кроме фагоцитоза и  внеклеточной дегра-
нуляции нейтрофилы проявляют антибакте-
риальную активность посредством образова-
ния внеклеточных сетей-ловушек (neutrophilic 
extracellular traps, NETs), которые были впервые 
описаны Brinkmann et al. в 2004 г. [32, 33].

При формировании NETs происходит вы-
брасывание на скопление бактерий сетчатых 

структур, состоящих из нитей нуклеиновых 
кислот связанных с  гистонами, а  также гра-
нулярными антимикробными пептидами 
и ферментами (рис. 2). Этот процесс позднее 
получил название “нетоз” (NETosis) и стал рас-
сматриваться в качестве новой формы програм-
мируемой гибели клеток (ПГК) [33].

В молекулярном механизме формирова-
ния NETs важную роль играют два компонен-
та. Один из них – производство ROS, которое 
зависит от активности ключевых ферментов – 
MPO и NADPH-оксидазы. Второй компонент 
связан с деконденсацией хроматина. В недав-
них исследованиях было показано, что ключе-
вым ферментом этого процесса является ней-
трофильная эластаза [34–37].

Вместе с тем, при недостаточном контроле 
цитотоксичность NETs оказывает неблагопри-
ятное действие для организма-хозяина. При 
ряде воспалительных заболеваний бактери- 
альной этиологии (васкулит, сепсис, систем-
ная красная волчанка, нефрит) может проис-
ходить чрезмерное образование ловушек, что 
может привести к эпителиальной дисфункции 
и тромбозам [38, 39]. Исследования, проведен-
ные Amulic В. (2011), показали, что активация 
эндотелиальных клеток и чрезмерное образо-
вание NETs лежат в основе патогенеза преэм-
клампсии у беременных [40].

2

1

3

Рис. 2. Нейтрофильная внеклеточная ловушка. Световая 
микроскопия, х 1500. Окрашивание по Романовскому-Гим-
зе (фото авторов, клинический материал).
Примечание.
1 – нейтрофильный гранулоцит;
2 – бактериальные клетки;
3 – волокна деконденсированного хроматина с прикреплен-
ными белками.
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путем связывания и ингибирования рецептора 
ICAM-1, который экспрессируется на поверх-
ности эндотелиальных клеток [45, 46]. Кро-
ме того, бактерии могут выделять различные 
протеазы, что приводит к деградации хемоки-
нов. Например, хемотаксис-ингибирующий бе-
лок (CHIPS), белок, свободно секретируемый  
S. aureus, непосредственно связывает и блоки-
рует рецепторы C5a (C5aR) и формил-пептидов 
(FPR) и тем самым ингибирует миграцию ней-
трофилов [47].

Ряд бактериальных патогенов (S. aureus,  
C. perfringens, Acinetobacter и S. pyogenes) разра-
ботали сложные механизмы для подавления 
процесса формирования нейтрофилами NETs 
и  различные способы противодействия вне-
клеточным ловушкам. Одними из наиболее 
распространенных механизмов являются экс-
прессия нуклеаз, которые способны вызывать 
деградацию NETs [48], а также ингибировать 
образование NETs путем деградации нейтро-
фил-стимулирующего хемокина IL-8 с участи-
ем пептидазы SpyCEP[49, 50].

ВЫВОДЫ

Несмотря на признание центральной роли 
фагоцитоза и  врожденной иммунной си-
стемы в  патогенезе бактериальных инфек-
ций, разработка тактики их лечения остается 

Адгезия к клеткам
эндотелия

Проникание через
сосудистую стенку

Миграция нейтрофилов
к очагу инфицирования

Ингибирование связывания с эндотелиальными
клетками и взаимодействия с селектином

Ингибирование связывания с эндотелиальными
клетками и взаимодействия с селектином

Ингибирование реакций нейтрофилов на хемокины
Бактерии вызывают деградацию хемокинов

Ингибирование реакций нейтрофилов на хемокины
Бактерии вызывают деградацию хемокинов

Направленное движение клеток
к очагу заражения (хемотаксис)

Опсонизация бактерий IgG
и комплементом

Захват, поглощение
и переваривание

Блокируют Fc-фрагменты комплемента C3a и С5а
Секретируют иммуноглобулин-связывающий белок

Экспрессия ферментов, защищающих от повреждающего
действия ROS; ингибируют сериновые протеазы нейтрофилов

1 – покидание нейтрофилами сосудистого русла и их миграция к очагу инфицирования

2 – процесс фагоцитоза – захват, поглощение и переваривания бактерий нейтрофилами

1

2

Рис. 3. Бактериальное ингибирование механизмов ключевых этапов фагоцитоза (рис. авторов)

Механизмы резистентности бактерий  
к защитным стратегиям нейтрофилов

В процессе эволюции бактерии выработали 
набор оборонительных контрмер против анти-
микробных стратегий нейтрофилов. Они на-
правлены на ингибирование механизмов клю-
чевых этапов фагоцитоза (рис. 3).

Противодействие антибактериальным стра-
тегиям нейтрофилов на первом этапе фагоци-
тоза (покидание сосудистого русла и миграция 
к очагу инфицирования) направлено на инги-
бирование его основных звеньев. Например, 
суперантиген-подобные белки S. aureus SSL5, 
SSL7 и SSL8 блокируют адгезию нейтрофилов 
к эндотелиальным клеткам путем связывания 
с  рецептором лиганд-1 гликопротеина P-се-
лектина (PSGL-1) [41]. Аналогичный механизм 
был впоследствии обнаружен и у других бакте-
рий и вирусов [42]. Кроме того, было выявлено, 
что белки SSL5, SSL7 и SSL8 также ингибируют 
реакции нейтрофилов на некоторые хемокины 
и компоненты комплемента С3а и С5а.

В конце ХХ  века во многих патогенных 
штаммах S. aureus был обнаружен белок внекле-
точного прилипания (Eap), впоследствии опи-
санный как один из факторов вирулентности 
стафилококков [43, 44], обеспечивающих бакте-
риальную адгезию и агрегацию. Помимо этого, 
была выявлена способность Еар ингибировать 
миграцию нейтрофилов к  очагу воспаления 
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ориентированной на антибиотикотерапию. 
Взаимодействие между нейтрофилами и пато-
генными бактериями на сей день остается ин-
тересным и до конца не изученным разделом 
иммунологической защиты организма. Нейтро-
филы занимают первую линию обороны от ин-
фекционных агентов, располагая для защиты 
арсеналом антимикробных стратегий. В свою 
очередь, патогенные бактерии выработали ряд 
механизмов, позволяющих им уклоняться от 
нейтрофильных атак для последующей репли-
кации и колонизации организма-хозяина.

Изучение антимикробных стратегий ней-
трофилов имеет высокий потенциал для по-
иска новых фармакологических средств для 
модуляции их функциональной активности, 
направленной против патогенов человека. Сре-
ди препаратов направленного терапевтическо-
го действия, уже прошедших клинические ис-
пытания при лечении различных, в том числе 
инфекционных заболеваний, следует отметить 
индуцируемый гипоксией фактор 1 (HIF-1)  
[51, 52], врожденные защитные регуляторы 
пептидов (IDR-HH2, IDR-1002 и IDR-1018) [16, 
53] и витамин B3, которые усиливают антими-
кробную активность нейтрофилов за счет улуч-
шении их адгезии к эндотелиальным клеткам, 
стимулирования миграции фагоцитов и обра-
зования хемокинов. Кроме того, выявлено, что 
IDR значительно подавляют LPS-опосредован-
ную дегрануляцию нейтрофилов, высвобожде-
ние ROS и секрецию провоспалительных ци-
токинов TNF и IL-10, что позволяет снизить 
воспаление. Фармакологические препараты та-
моксифен [54] или анакардиновая кислота [55] 
индуцируют формирование NETs и  нейтро-
фильный фагоцитоз.

Современная озабоченность общества по по-
воду стремительного роста антибиотикорези-
стентности патогенных бактерий заставляют 
иначе взглянуть на роль и влияние функцио-
нальной активности нейтрофилов и их анти-
бактериальных стратегий на эффективность 
антибиотикотерапии. Рекомендации по тра-
диционному применению антибиотиков в от-
ношении доз, способов и кратности введения 
основаны на фармакокинетике и фармакоди-
намике этой группы препаратов на экспери-
ментальных моделях и добровольцах (по боль-
шей части здоровых) без учета взаимодействия 
и  соучастия антибактериальных стратегий 
нейтрофилов.

Возможно, применение указанных средств, 
модулирующих различные звенья антимикроб-
ных стратегий нейтрофилов, перспективно в 

случаях комплексного лечения инфекций, ас-
социированных с  антибиотикорезистентны-
ми штаммами бактерий. Это может в конечном 
итоге обеспечить критически новый уровень 
иммунологической защиты организма и повы-
сить эффективность лечения.
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Infection is one of the leading causes of mortality and morbidity in the world. Neutrophils are an 
active and numerous effector link in the innate immune system, which protects the body from infection 
with pathogenic microorganisms. However, the contribution of neutrophils in the development of the 
infectious process was underestimated, despite the fact that the functions of this subclass of leukocytes 
have long been known as a pathogenetic element of inflammation. In addition to phagocytosis, these 
cells can mediate lesser-characterized antibacterial strategies – extracellular degranulation, and also, by 
releasing extracellular chromatin, nuclear protein and serine proteases, to form web-like fiber structures 
called neutrophilic extracellular traps (NETs). NETs can capture pathogens, cause endothelial 
dysfunction and pro-inflammatory immune responses. The phenomenon of NETs is a relatively 
new form of programmed cell death (NETosis), the significance of which in the development of the 
infectious process and the development of inflammation is not fully understood. NETosis has a high 
potential for further study of the pathogenesis of inflammation and the search for effective methods of 
treating infections.This review focuses on modern data on the basic protective strategies of neutrophils 
against bacterial infections and their contribution to the pathogenesis of proinflammatory reactions. 
Modern approaches to pharmacological modulation of various variants of antimicrobial mechanisms 
of neutrophils are discussed, which is promising in cases of complex treatment of infections associated 
with antibiotic-resistant strains of bacteria.
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