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РЕЗЮМЕ
Международный консенсус Сепсис-3 в 2016 г. определил сепсис как жизнеугрожающую органную дисфункцию, вызван-
ную нарушением ответа организма хозяина на инфекцию. Одним из основных механизмов, приводящих к гибели больных 
с сепсисом, является дисбаланс иммунного ответа на патогены. Активация иммунных клеток, в частности нейтрофилов, 
играет ключевую роль в механизмах сепсиса. При сепсисе увеличивается количество незрелых нейтрофилов в крови, 
появляются PD-L1- нейтрофилы, обеспечивающие иммуносупрессорное действие, повышается число Neu1-подтипа ней-
трофилов, характеризующихся высокой экспрессией ингибитора NF-kB, хемокина CXCL8, ольфактомедина, регулирую-
щего продукцию цитокинов, и миелопероксидазы. При генерализации воспалительного ответа нарушаются фагоцитарная 
и бактерицидная функции нейтрофилов. Важную роль в механизме сепсиса играет формирование нейтрофильных внекле-
точных ловушек, внеклеточной ДНК, ядерного негистонового белка HMGB1, которые являются DAMP и обладают провос-
палительной активностью. Разработка подходов к прогнозированию развития и течения сепсиса при травмах и инфекци-
онно-воспалительных заболеваниях на основе оценки функциональной активности нейтрофилов и их фенотипа является 
перспективным направлением исследований, в частности подходов к регуляции функционирования нейтрофилов с помо-
щью микроРНК.
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The role of neutrophils in the mechanisms of sepsis
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ABSTRACT
The international consensus Sepsis-3 in 2016 defined sepsis as life-threatening organ dysfunction caused by a disruption of the host 
response to infection. One of the main mechanisms leading to the death of patients with sepsis is an imbalance of the immune 
response to pathogens. Activation of immune cells, in particular neutrophils, plays a key role in the mechanisms of sepsis. During 
sepsis, the number of immature neutrophils in the blood increases, PD-L1 neutrophils appear, which have an immunosuppressive 
function, and the number of Neu1 subtype of neutrophils, characterized by high expression of the NF-kB inhibitor, the chemokine 
CXCL8, olfactomedine, which regulates the production of cytokines, and myeloperoxidase, increases. When the inflammatory 
response generalizes, the phagocytic and bactericidal functions of neutrophils are disrupted. An important role in the mechanisms 
of sepsis is played by the formation of neutrophil extracellular traps, extracellular DNA, and the nuclear non-histone protein 
HMGB1, which are DAMPs and have proinflammatory activity. The development of approaches to predicting the development 
and course of sepsis in injuries and infectious and inflammatory diseases based on assessing the functional activity of neutrophils 
and their phenotype is a promising area of research, in particular approaches to regulating the functioning of neutrophils using 
miRNA.
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Сепсис — жизнеугрожающий комплекс клинических 

и биохимических проявлений, который характеризуется 

острой органной дисфункцией в ответ на инфекцию [1]. 

В отделениях интенсивной терапии сепсис является од-

ной из ведущих причин смертности [2]. Согласно консен-

сусу Сепсис-3, одним из основных механизмов, приводя-

щих к гибели от сепсиса, является дисбаланс иммунного 

ответа на патогены [1]. В ранние сроки развития сепсиса 

преобладают провоспалительные иммунные реакции, ко-

торые характеризуются гиперпродукцией цитокинов с раз-

витием «цитокинового шторма» и называются «синдром 

системного воспалительного ответа» (SIRS — Systemic In-

flammatory Response Syndrome) [3]. Впоследствии активи-

руются противовоспалительные реакции (CARS — Com-

pensatory Anti-inflammatory Response Syndrome), направ-

ленные на подавление SIRS [4]. Однако при дисбалансе 

SIRS и CARS возможны неблагоприятные исходы — раз-

витие полиорганной недостаточности в случае доминиро-

вания SIRS над CARS, или, напротив, развитие иммунно-

го паралича при доминировании CARS над SIRS. Иммун-

ные реакции, наблюдаемые при SIRS, активируются через 

взаимодействие PRRs (Pattern Recognition Receptors; пат-

терн-распознающие рецепторы) с PAMP (Pathogen Associ-

ated Molecular Patterns; патоген-ассоциированные молеку-

лярные паттерны) и DAMP (Damage Associated Molecular 

Patterns; молекулярные паттерны, ассоциированные с по-

вреждением или «аларминами»). Развитие CARS сопрово-

ждается увеличением продукции противовоспалительных 

цитокинов — IL-4 и IL-10, которые могут подавлять про-

дукцию медиаторов воспаления.

PRRs экспрессируются на поверхности многих кле-

ток: макрофагов, тучных и дендритных, эпителиальных 

и эндотелиальных клеток, миоцитов и фибробластов, 

а также на нейтрофилах, которые являются одной из са-

мых многочисленных популяций клеток первой линии 

иммунной защиты и могут определять выраженность ре-

акций врожденного иммунитета. Одним из клинических 

проявлений сепсиса является лейкоцитоз, при котором 

увеличивается число зрелых и незрелых нейтрофилов 

в крови [5]. Исследования активации нейтрофилов, из-

менения их миграции в очаг воспаления, усиления фаго-

цитоза, а также выброса нейтрофильных внеклеточных 

ловушек (NETs) в кровеносных сосудах и тканях могут 

быть основой для разработки новых способов прогно-

зирования течения и исхода заболевания. Кроме того, 

не существует эффективной терапии сепсиса, она в ос-

новном симптоматическая и заключается в использо-

вании антибиотиков и инфузионной терапии. Однако 

чувствительность патогенов к антибиотикам сильно ва-

рьирует, и широкий спектр используемых антибактери-

альных препаратов может повышать устойчивость пато-

генов к ним, что в целом приводит к негативному исхо-

ду заболевания. Поэтому необходимо проводить поиск 

новых подходов к прогнозированию течения и лечению 

сепсиса. Одним из таких подходов может быть оценка 

функциональной активности и фенотипа нейтрофилов — 

одних из важных клеток первой линии защиты организ-

ма от чужеродных патогенов.

Нейтрофилы при сепсисе

Миграция нейтрофилов

Миграция нейтрофилов в очаг воспаления из крове-

носного русла осуществляется по градиенту концентра-

ции хемоаттрактантов — IL-8 и лейкотриена-B4, которые 

секретируются макрофагами, тучными и стромальными 

клетками после их взаимодействия с PAMP и DAMP [6]. 

Адгезия нейтрофилов к эндотелию кровеносных сосудов 

происходит за счет взаимодействия хемокинов, секре-

тируемых его клетками, с соответствующим рецептором 

(GPCR) на поверхности нейтрофилов, что приводит к ак-

тивации нейтрофильных β2-интегринов — Mac-1 (CD11b 

или αMβ2) и LFA-1 (CD11a или αLβ2) и облегчает их вза-

имодействие с ICAM-1 и ICAM-2 на эндотелии. Это ведет 

к замедлению роллинга нейтрофилов и усилению адгезии 

их к эндотелию, после чего в нейтрофилах появляются ла-

меллоподии, и они мигрируют через эндотелий в очаг вос-

паления [7].

При генерализации воспалительной реакции мигра-

ция нейтрофилов в очаг воспаления, их дифференцировка 

и функциональная активность нарушаются. На экспери-

ментальных моделях SIRS установлено, что в течение пер-

вых 2—4 ч его развития количество циркулирующих ней-

трофилов резко снижается, после чего их число увеличива-

ется [8, 9]. Изменения числа циркулирующих нейтрофилов 

при SIRS и сепсисе связаны с интенсификацией их мигра-

ции в органы-мишени из красного костного мозга за счет 

снижения экспрессии CD11c-рецепторов на их поверхно-

сти [10]. Показано, что у нокаутных по CD11c на нейтрофи-

лах мышей нарушается нейтрофильный гранулоцитопоэз, 

повышаются пролиферация и апоптоз их предшественни-

ков, что приводит к выходу в кровоток незрелых форм. Та-

кой же процесс наблюдается и при введении липополисаха-

ридов (ЛПС) [10]. Кроме того, при воспалении изменяется 

продолжительность жизни нейтрофилов. В норме нейтро-

филы удаляются из кровотока путем активации апоптоза 

с последующим фагоцитозом макрофагами в селезенке, пе-

чени и красном костном мозге [11]; но при активации ней-

трофилов ЛПС апоптоз в них замедляется и продолжитель-

ность жизни нейтрофилов возрастает [12].

Увеличение количества нейтрофилов в кровенос-

ном русле при сепсисе может быть связано с нарушени-

ем их трансмиграции из капилляров в ткани. Так, в нор-

ме для трансмиграции нейтрофилам, имеющим диаметр 

приблизительно 7—9 мкм, необходимо деформироваться, 

чтобы проникнуть через капилляры диаметром 5—6 мкм. 

При сепсисе изменение формы нейтрофилов нарушается, 

они не могут проникнуть через эндотелиальную выстил-

ку капилляров и накапливаются в венулярном отделе ми-

кроциркуляторного русла, высвобождая активные формы 

кислорода (АФК), нейтрофильные внеклеточные ловушки 

(neutrophil extracellular traps, NETs) и протеазы, способству-

ющие повреждению тканей [13]. Снижение способности 

к деформации связано с появлением под мембраной ней-

трофилов кольца из F-актина в ответ на стимуляцию хемо-

таксическим фактором нейтрофилов — fMLP (N-Formyl-
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methionine-leucyl-phenylalanine, N-формилметионин-

лейцил-фенилаланин) или провоспалительным цитокином 

TNF-α [14]. Показано, что низкая способность нейтрофи-

лов к деформации коррелирует с тяжестью течения экспе-

риментального SIRS и сепсиса у людей [15]. В конечном 

итоге снижение способности к деформации и увеличение 

адгезионных свойств нейтрофилов приводят к удержанию 

нейтрофилов в кровеносном русле [14].

Увеличение количества нейтрофилов в крови и сни-

жение их числа в очаге воспаления могут определяться 

способностью нейтрофилов к обратной трансмиграции 

из очага воспаления в кровь. Нейтрофилы, взаимодействуя 

с CD11b на эндотелиальных клетках, высвобождают эла-

стазу, которая разрушает интегральный белок JAM-1 на эн-

дотелии, обеспечивающий адгезию нейтрофилов к эн-

дотелию, что в конечном итоге позволяет нейтрофилам 

вернуться обратно в кровоток. Кроме того, нейтрофилы, 

которые вторично из тканей попали в кровеносное русло, 

экспрессируют ICAM-1 и демонстрируют высокую фаго-

цитарную активность [16]. Увеличение таких субпопуля-

ций нейтрофилов ассоциировано с полиорганной недо-

статочностью [17].

Гетерогенность нейтрофилов при сепсисе

При сепсисе наблюдается увеличение числа незрелых 

форм нейтрофилов (юных и палочкоядерных), что принято 

называть сдвигом лейкоцитарной формулы влево. В отли-

чие от зрелых нейтрофилов незрелые формы характеризу-

ются большой продолжительностью жизни, устойчивостью 

к апопотозу, способностью к более высокой продукции 

провоспалительных цитокинов по отношению к противо-

воспалительным, сниженной миграцией, низкими продук-

цией АФК и фагоцитарной активностью [10].

Высокое количество незрелых нейтрофилов в кро-

ви коррелирует с тяжестью течения SIRS и сепсиса, а так-

же с показателями смертности при неонатальном сепси-

се [18]. Показано, что количество незрелых нейтрофилов 

может быть одним из прогностических маркеров тяжести 

течения сепсиса у пациентов отделений реанимации в пер-

вые 48 ч госпитализации [19].

Кроме того, у пациентов с сепсисом незрелые формы 

нейтрофилов гетерогенны. Так, в периферической кро-

ви у пациентов с сепсисом были выявлены 2 популяции 

нейтрофилов, которые не определялись у больных с SIRS: 

CD10-CD64+PD-L1+ и CD10-CD64+CD16low/-CD123+ 

незрелые нейтрофилы [20]. Ранее было установлено, 

что при сепсисе в крови увеличивается число незрелых 

CD10-CD64+ нейтрофилов [21], тогда как субпопуляции 

CD123+ и PDL1+ нейтрофилов при сепсисе были описа-

ны впервые. Показано, что при сепсисе PD-L1+ нейтрофи-

лы подавляют развитие иммунного ответа путем активации 

дифференцировки T-регуляторных клеток (Tregs), тогда 

как снижение экспрессии PD-L1 нейтрофилами нивели-

рует иммуносупрессию [22]. По данным [23], терапия CLP-

модели сепсиса у мышей ингибиторами PD-L1 в комбина-

ции с пробиотиками приводила к снижению количества 

Tregs в селезенке через инактивацию PI3K/Akt-зависимого 

пути. В другом исследовании [24] подтверждена роль экс-

прессии PD-L1 на нейтрофилах и активации в них PI3K/

Akt-сигнального пути в развитии сепсиса у людей.

В крови у больных с сепсисом обнаруживается разно-

образие субпопуляций не только незрелых форм, но и зре-

лых нейтрофилов. Так, с помощью секвенирования еди-

ничных клеток (single-cell seq) у пациентов с сепсисом 

было идентифицировано 4 субпопуляции циркулирующих 

в крови нейтрофилов: Neu1, Neu2, Neu3, Neu4 [25]. С тя-

жестью течения сепсиса и развитием септического шока 

коррелировало только количество Neu1-нейтрофилов. 

Neu1-нейтрофилы характеризуются высокой экспресси-

ей ингибитора NF-kB — NFKBIA, хемокина CXCL8, фе-

роксидазы FTH1 и G0S2 (G0/G1 switch gene 2), что являет-

ся их генной сигнатурой. Кроме того, Neu1 экспрессируют 

на высоком уровне ольфактомедин OLFM4, регулирую-

щий продукцию цитокинов и миелопероксидазы, содер-

жание которой по повышается у пациентов с септическим 

шоком [26].

Фагоцитарная активность нейтрофилов

Бактерицидная активность нейтрофилов реализует-

ся двумя основными механизмами: O
2
-зависимым и O

2
-

независимым. O
2
-зависимая бактерицидная активность 

нейтрофилов регулируется формированием НАДФ-

оксидазы и многократным увеличением потребления ней-

трофилами кислорода с образованием супероксида и в по-

следующем перекиси водорода. Токсичность этих АФК 

дополняется формированием фаголизосомы, содержа-

щей миелопероксидазу, и окисленного галогенида [27]. 

O
2
-независимая бактерицидная активность нейтрофилов 

реализуется при помощи действия катионных антими-

кробных белков и бактериолитических ферментов, по-

вреждающих мембрану бактериальной клетки, и изменяя 

ее мембранный потенциал. К таким белкам относят дефен-

зин HNP1—3 и кателицидин LL-37 [28].

При сепсисе нарушается как O
2-

зависимая бактерицид-

ная активность, так и способность нейтрофилов к фагоци-

тозу [12]. У пациентов с сепсисом подавляется экспрессия 

ряда генов, ответственных за регуляцию иммунного отве-

та, продукцию провоспалительных факторов и генерацию 

АФК. Кроме того, при сепсисе наблюдается низкая актив-

ность киназ, которые отвечают за функциональную актив-

ность нейтрофилов [13].

Патогены в нейтрофилах разрушаются в фаголизосо-

мах протеазами, активность которых зависит от pH. Про-

дукция АФК в нейтрофилах приводит к снижению pH 

в фаголизосомах и нарушению фагоцитоза. На модели пе-

ритонита у мышей была выявлена корреляция между сни-

жением уровня pH в нейтрофилах и увеличением показа-

теля смертности животных [29]. Кроме того, сериновые 

протеазы, высвобождаемые нейтрофилами, могут разру-

шать рецепторы комплемента, в том числе C5aR, что при-

водит к нарушению фагоцитоза из-за снижения способно-

сти нейтрофилов связываться с опсонизированными ми-

шенями [30]. На опсонизацию и фагоцитоз нейтрофилов 

также влияют полисахариды P. aeruginosa — Psl [6] и мар-

керы воспаления, например, адипокин резистин с провос-

палительной активностью [30].

Гиперактивация нейтрофилов

При развитии сепсиса на фоне нарушения фагоци-

тарной функции отмечается увеличение продукции ней-

трофилами АФК [29]. Гиперпродукция АФК и накопле-

ние их в сосудистом русле могут способствовать увели-
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чению проницаемости эндотелиального барьера за счет 

снижения экспрессии белков плотных контактов, под-

держивающих целостность эндотелиального барьера ка-

пилляров, в результате этого активируется миграция по-

лиморфно-ядерных лейкоцитов из кровотока в ткани, 

что может привести к повреждению органов и в пер-

вую очередь легких [6]. Показано, что по сравнению 

с острым повреждением легких у пациентов с острым ре-

спираторным дистресс-синдромом (ОРДС) уровень АФК 

был выше [32]. Кроме генерации АФК, активированные 

нейтрофилы при сепсисе дегранулируют, что приводит 

к высвобождению протеаз во внеклеточное простран-

ство, повреждению клеток и тканей и развитию полиор-

ганной недостаточности [13].

Супрессорное действие нейтрофилов

Кроме фагоцитарной активности, нейтрофилы харак-

теризуются иммуномодулирующим действием. Серино-

вые протеазы нейтрофилов разрушают CD14 на моноци-

тах, что снижает способность последних элиминировать 

ЛПС [33]. Кроме того, нейтрофильная эластаза ингибиру-

ет экспрессию костимулирующих молекул CD40 (актива-

тор антигенпрезентирующих клеток), CD80 и CD86 (моду-

ляторы T-клеточного иммунитета) на дендритных клетках 

и их провоспалительную дифференцировку [34].

При сепсисе продукция CD11cbright/CD62Ldim/

CD11bbright/CD16bright нейтрофилами АФК и актива-

ция в них интегрина Mac-1 (CD11b/CD18) приводят к по-

давлению пролиферации T-лимфоцитов за счет увеличе-

ния перекиси водорода в иммунологическом синапсе меж-

ду супрессорным нейтрофилом и T-клеткой [35]. Другими 

авторами [36] у пациентов с септическим шоком были об-

наружены нейтрофилы, экспрессирующие аргиназу-1, ко-

торая разрушает аргинин, необходимый для дифференци-

ровки T-лимфоцитов, что в итоге приводит к снижению 

пролиферации T-клеток и экспрессии CD3 на их поверх-

ности. Кроме того, на модели эндотоксинемии у мышей по-

казано, что высокая продукция клетками селезенки IFN-γ 

приводит к увеличению экспрессии PD-L1 на нейтрофи-

лах, что сопровождается апоптозом T-лимфоцитов [37].

Нейтрофилы и эндотелиальная дисфункция

Одну из ключевых ролей в развитии полиорганной не-

достаточности при сепсисе играет нарушение целостности 

и увеличение проницаемости эндотелиального барьера, 

особенно микроциркуляторного русла легких из-за мини-

мального диаметра капилляров [38]. При сепсисе наблю-

дается краевое стояние нейтрофилов в капиллярах вслед-

ствие увеличения экспрессии на эндотелиальных клетках 

факторов адгезии E-селектина, ICAM-1 и V-CAM-1 [2]. Ад-

гезия активированных нейтрофилов на сосудистой стен-

ке и их трансмиграция в ткани приводят к дополнитель-

ной активации эндотелиальных клеток, что замыкает по-

рочный круг [2].

Известно, что эндотелиальные клетки регулируют ба-

ланс между процессами коагуляции и фибринолиза. В нор-

ме они ингибируют коагуляцию путем связывания анти-

тромбина III на поверхности эндотелия, продукции эн-

дотелием TFPI (Tissue factor pathway inhibitor, ингибитор 

пути тканевого фактора), экспрессии тромбомодулина, 

активации протеина C и продукции t-PA (Tissue plasmino-

gen activator, тканевой активатор плазминогена) [39]. Од-

нако при воспалительных заболеваниях, в том числе сеп-

сисе и септическом шоке, наблюдается нарушение анти-

коагулянтной функции эндотелия по NF-Kb-зависимому 

механизму. В эксперименте показано, что ингибирова-

ние NF-kB в эндотелии приводит к увеличению барьер-

ной функции сосудистой стенки, снижению инфильтра-

ции нейтрофилами легких, печени, почек, сердца и тонкой 

кишки, а также к уменьшению количества тромбин-анти-

тромбиновых комплексов в крови [40].

Гликокаликс эндотелиальной выстилки, состоящий 

из гликозаминогликанов, протеогликанов и гликопроте-

инов, играет значительную роль в поддержании барьер-

ной функции и при его разрушении нарушаются баланс 

ферментативных систем, выделение NO, происходит рас-

ширение сосудов и повышается их проницаемость [41]. 

На экспериментальных моделях ЛПС-индуцированной 

эндотоксинемии и у больных с SARS-CoV-2 показано ис-

тончение гликокаликса на поверхности эндотелия капил-

ляров легких, что облегчает взаимодействие нейтрофилов 

с молекулами адгезии на нейтрофилах, их роллинг и кра-

евое стояние [42].

Таким образом, при сепсисе нарушен баланс между 

активацией нейтрофилов и барьерной функцией эндоте-

лиальных клеток сосудов, который регулируется многи-

ми факторами, включая цитокины, белки плазмы крови 

и активные вещества, образующиеся при системном вос-

палительном ответе, что приводит к развитию синдро-

ма диссеминированного внутрисосудистого свертывания, 

т.е. ДВС-синдрому.

Нейтрофилы и биомаркеры сепсиса

Несмотря на совершенствование методов хирургиче-

ского вмешательства, анестезиологического пособия и тех-

нологий интенсивной терапии, показатели смертности 

от полиорганной дисфункции инфекционно-воспалитель-

ного генеза остаются высокими и составляют около 30% [2]. 

В литературе [3,4] описано более 1000 биомаркеров, в част-

ности, прокальцитонин, С-реактивный белок (СРБ), эн-

дотоксин, пресепсин и др., изменяющихся при развитии 

сепсиса и септического шока и коррелирующих с исхо-

дом заболевания у пациентов отделений интенсивной те-

рапии. К наиболее перспективным биомаркерам сепсиса 

относятся: маркеры эндотелиальной дисфункции, провос-

палительных реакций, связанных с продукцией цитоки-

нов; уровень экспрессии клетками крови HIF-1α (фактор, 

индуцируемый гипоксией); нарушения структуры микро-

биома, включая маркеры, определяемые в циркуляторном 

русле, такие как ЛПС, ЛПС-связывающий белок, пресеп-

син; маркеры активации свертывающей системы, связан-

ные с развитием ДВС-синдрома; изменения содержания 

микроРНК, регулирующих ответ на гипоксию и воспа-

ление, а также реакций клеток врожденного иммунитета, 

в том числе нейтрофилов.

Согласно данным литературы [43—46], среди тяжело-

больных пациентов с сепсисом, находящихся в отделении 

интенсивной терапии, выделяют 2—4 подгруппы/эндотипа, 

различающиеся по уровню экспрессии мРНК различных 

генов, ответственных за развитие врожденного и адаптив-

ного иммунного ответа, воспаления, коагуляции, глюко-

кортикоидзависимых сигнальных путей и др. Как показано 
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Arjun Baghela и соавт. [47], пациентов с ранним сепсисом 

можно разделить на 5 эндотипов, отличающихся по акти-

вации различных сигнальных путей: нейтрофильно-су-

прессивный, воспалительный, врожденный иммунитет, 

интерфероновый и адаптивный, каждый из которых вы-

делен на основании оценки уровня экспрессии 200 уни-

кальных генов. Для нейтрофильно-супрессивого и воспа-

лительного эндотипов было характерно более тяжелое тече-

ние заболевания и высокие показатели летальности, тогда 

как для адаптивного эндотипа, напротив, исходы сепсиса 

были благоприятными. В связи с трудностью проведения 

транскриптомного анализа у каждого пациента в реанима-

ционных отделениях необходим поиск таких биомаркеров, 

которые можно было бы использовать в любых медицин-

ских учреждениях. Поэтому исследования роли нейтрофи-

лов в развитии и тяжести течения SIRS и сепсиса позволят 

выявить новые биомаркеры или их комплексы, которые бу-

дут востребованы в клинике для прогнозирования течения 

инфекционно-воспалительных заболеваний, постопераци-

онных осложнений и сепсиса.

Нейтрофилы способны к синтезу и секреции различ-

ных цитокинов, включая провоспалительные (IL-1α, IL-

1β, IL-6, IL-7, IL-18, MIF), противовоспалительные (IL-

1Rα, TGF-β1, TGF-β2), иммунорегуляторные (IFN-γ, IL-

12, IL-21, IL-23, IL-27), колониестимулирующие факторы 

(G-CSF, GM-CSF, SCF) и факторы роста сосудов и фи-

бробластов (VEGF, FGF2, TGF-a, HGF), хемокины (CC 

и CXC) и члены TNF-семейства (TNF-α, FasL, TRAIL, 

APRIL, RANKL) [48]. Таким образом, нейтрофилы могут 

не только разрушать патогены, но также проявлять имму-

норегуляторные и репаративные свойства. Однако меха-

низмы, которые контролируют экспрессию цитокинов ней-

трофилами человека, до конца не изучены. При этом из-

вестен ряд нейтрофильных биомаркеров сепсиса и SIRS, 

участвующих в активации иммунного ответа на повреж-

дение (см. рисунок).

Цитокины

При развитии SIRS и сепсиса нейтрофилы, как и дру-

гие иммунокомпетентные клетки, продуцируют разно-

образные цитокины, однако в силу большого количества 

нейтрофилов в периферической крови вклад продукции 

ими цитокинов при инфекционно-воспалительных забо-

леваниях не может быть переоценен. По данным M. Shel-

hamer и соавт. [49] высокие концентрации IL-6 и IL-8 в сы-

воротке крови пациентов отделения интенсивной терапии 

с тяжелой ожоговой травмой коррелируют с негативным 

исходом. Показано увеличение продукции цитокина IL-

18 у ожоговых больных в течение 48 ч после ожога [50]. По-

вышение в сыворотке крови у детей с тяжелыми ожогами 

IL-6 и IL-12 и снижение TNF-α рассматривается как про-

гностический фактор смертности в результате развития 

сепсиса [51]. В другом исследовании в крови у ожоговых 

пациентов установлен высокий (и возрастающий в первый 

день заболевания) уровень IL-6, IL-1RA и моноцитарного 

хемотаксического фактора MCP-1, что коррелирует с пока-

зателями смертности [52]. Показано, что через 6—24 ч после 

терапии травмы у детей наблюдается снижение концентра-

ции рецепторов sTNFRI, sTNFRII и IL-1Ra и противовос-

палительного цитокина IL-10 по сравнению с их исходно 

высокими уровнями, наблюдаемыми до лечения. Несмо-

тря на многочисленные клинические исследования дина-

мики концентраций цитокинов в крови при SIRS и сепси-

се, с точки зрения диагностики развития сепсиса использо-

вание только этих маркеров недостаточно из-за их низкой 

специфичности и чувствительности.

Нейтрофильные внеклеточные ловушки

Известно, что нейтрофилы в ответ на стимуляцию 

PAMPs и DAMPs образуют внеклеточные нейтрофильные 

ловушки (NETs), которые представляют собой нити ДНК 

в комплексе с внутриклеточными везикулами, содержа-

щими нейтрофильные протеазы (эластаза), антимикроб-

ные молекулы (гистоны) и др. Основной функцией NETs 

является элиминация патогена. Однако в последнее время 

многие авторы [53] считают образование NETs ключевым 

механизмом в развитии сепсиса.

Показано, что формирование NETs инициируется ги-

перпродукцией АФК в нейтрофилах, что приводит к разру-

шению ядерной мембраны и выходу ДНК в клетку и может 

сопровождаться гибелью нейтрофила (нетоз). Однако об-

разование NETs не всегда приводит к гибели нейтрофилов, 

в этом случае нити ДНК выбрасываются во внеклеточное 

пространство с помощью везикулярного транспорта и де-

грануляции (витальные NETs) [54].

Механизмы активации нейтрофилов при сепсисе.
PAMPs — патоген-ассоциированные молекулярные паттерны; 

DAMPs –молекулярные паттерны, ассоциированные с поврежде-

нием; Ig — иммуноглобулины; FcR — Fc рецепторы; TLR — толл-

подобные рецепторы; NLR — NOD-подобные рецепторы; CXCR — 

рецепторы к хемокинам; NETs — нейтрофильные внеклеточные 

ловушки; HMGB1 — транскрипционный фактор из группы ядер-

ных негистоновых белков, амфотерин; АФК — активные формы 

кислорода; sTREM –растворимая форма триггерного рецептора, 

экспрессируемого на миелоидных клетках; NGAL –липокалин.

Mechanisms of neutrophil activation in sepsis.
PAMPs — pathogen-associated molecular patterns; DAMPs — dam-

age-associated molecular patterns; Ig — immunoglobulins; FcR — 

Fc receptors; TLR — Toll-like receptors; NLR — NOD-like receptors; 

CXCR — CXC chemokine receptors; NETs — neutrophil extracellu-

lar traps; HMGB1 — transcription factor High Mobility Group Box 1; 

sTREM — soluble form of trigger receptor expressed on myeloid cells; 

NGAL — neutrophil gelatinase-associated lipocalin.
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По данным литературы [55, 56], активация NETs усугу-

бляет течение различных заболеваний, в том числе респира-

торных, сердечно-сосудистых, неврологических, болезней 

скелетной мускулатуры, почек, печени, онкологических 

и аутоиммунных. Поэтому NETs могут быть перспектив-

ными биомаркерами сепсиса, так как выявлена положи-

тельная корреляция между уровнем NETs в плазме крови 

и тяжестью повреждения легких и смертностью пациен-

тов с сепсисом [57].

Внеклеточная ДНК

Для прогноза развития осложнений SIRS и сепсиса 

на фоне иммуносупрессии у пациентов с тяжелыми трава-

ми и ожогами ведется поиск биомаркеров, среди которых 

большой интерес в последнее время вызывает внеклеточ-

ная ДНК (внДНК) [58].

Увеличение внДНК в сыворотке крови обнаружива-

ется как при патологических процессах, в том числе SIRS 

и сепсис, при травмах и ожогах [59], так и при физиологи-

ческих процессах, таких как беременность и физические 

упражнения [60]. При SIRS и обширных травмах внДНК, 

являясь DAMP, играет важную роль в развитии системных 

проявлений воспаления, что часто сопровождается ослож-

нениями [61]. Предполагают, что внДНК высвобождает-

ся из клеток в результате таких процессов, как апоптоз, 

некроз, суицидальный и витальный нетоз с образовани-

ем NETs, однако этот вопрос до конца не изучен и требует 

дальнейших исследований. I. Trulson и соавт. [61] устано-

вили повышение содержания внДНК в сыворотке и плазме 

крови у пациентов с политравмой, что коррелирует с тяже-

стью повреждений и негативным прогнозом.

HMGB-1

Одним из прогностических маркеров сепсиса являет-

ся HMGB-1 (high mobility group box-1) или амфотерин — 

белок из группы ядерных негистоновых белков, который 

так же, как и внДНК, относится к DAMP, и повышение 

его содержания коррелирует с тяжестью SIRS и его исхо-

дом [3].

Высвобождение HMGB1 из клеток происходит двумя 

зависимыми способами: TLR-зависимой активной секре-

цией и пассивным высвобождением в результате гибели 

клетки, однако точный механизм выхода HMGB-1 из клет-

ки до конца не изучен [3]. Попав во внеклеточную среду, 

HMGB-1 оказывает провоспалительное действие, связы-

вая иммуностимулирующие молекулы, такие как РНК, ги-

стон, ЛПС и IL-1α [62]. Взаимодействие таких комплексов 

с TLRs активируют выработку АФК, которые способству-

ют повреждению эндотелия, нарушению функциониро-

вания митохондрий с последующим развитием клеточной 

дисфункции и органной недостаточности.

По данным литературы повышение уровня HMGB-1 на-

блюдается у детей и взрослых с сепсисом, сопровождающим-

ся полиорганной недостаточностью. Однако между груп-

пами выживших и умерших от полиорганной недоста-

точности взрослых пациентов различий в концентрации 

HMGB-1 не обнаружено [63]. В клинических исследовани-

ях HMGB-1 рассматривается как важный медиатор сепси-

са и потенциальная терапевтическая мишень при полиор-

ганной недостаточности.

TREMs — триггерные рецепторы, экспрессируемые 
на миелоидных клетках

TREMs представляют собой группу рецепторов, экс-

прессируемых на моноцитах, макрофагах, нейтрофилах 

и др. После активации фагоциты высвобождают раство-

римую форму этого рецептора (sTREM), которая участвует 

в регуляции воспаления и играет важную роль в реализации 

врожденного и адаптивного иммунного ответа. По данным 

литературы [64], в сыворотке крови пациентов с сепсисом 

содержание sTREM-1 повышено, и некоторые авторы счи-

тают этот маркер более надежным для диагностики сепси-

са, чем прокальцитонин или СРБ. Кроме того, показано, 

что сочетанное повышение таких маркеров, как sTREM-1, 

IL-1, и эндотоксина в плазме крови у пациентов, перенес-

ших кардиохирургическую операцию, позволит прогнози-

ровать развитие осложнений в виде SIRS [65].

NGAL или липокалин-2
Липокалин-2 (LCN-2) — это гликопротеин, также 

известный в литературе под названием «сидерокалин», 

или «липокалин», связанный с нейтрофильной желати-

назой (NGAL), который секретируется активированны-

ми нейтрофилами. NGAL прочно связывается с железосо-

держащими сидерофорами и участвует в реализации реак-

ций врожденного иммунитета [66]. Поэтому NGAL может 

быть одним из перспективных прогностических биомар-

керов развития воспалительных процессов при заболева-

ниях почек и печени, опухолях и воспалительных заболе-

ваниях толстой кишки [67].

По данным W. Chang и соавт. [68], оценка в плазме 

крови NGAL на 2-й и 7-й день развития тяжелого сепси-

са у пациентов является надежным биомаркером прогно-

за смертности на 28-е сутки. В экспериментальных иссле-

дованиях установлено, что у животных (свиней) с острым 

повреждением почек и сепсисом уровень NGAL в сыво-

ротке крови значительно выше, чем в группе сравнения 

(острое повреждение почек без сепсиса). Авторы [69] счи-

тают, что для прогнозирования развития сепсиса и его тя-

жести необходимо проводить мониторинг таких биомар-

керов, как TNF-α, NGAL и IL-6. Кроме того, в клини-

ческих исследованиях установлено, что при повышении 

NGAL в сыворотке крови в острую фазу лихорадки более 

570 нг/мл вероятность развития тяжелого SIRS увеличива-

ется, что может использоваться как прогностический мар-

кер развития сепсиса [70].

МикроРНК

МикроРНК (миРНК) — малые некодирующие мо-

лекулы РНК длиной 18—25 нуклеотидов (в среднем 22), 

принимающие участие в транскрипционной и посттран-

скрипционной регуляции экспрессии генов путем РНК-

интерференции. Помимо внутриклеточной, обнаружена 

внеклеточная (циркулирующая) микроРНК. В последнее 

время появилось большое число работ, продемонстриро-

вавших изменение транскрипционной экспрессии этих 

малых некодирующих РНК при развитии сепсиса. Так, 

показано, что у пациентов с сепсисом miR-122 имеет бо-

лее высокую чувствительность и специфичность, чем СРБ 

и количество лейкоцитов [71]. В другом исследовании было 

установлено, что содержание miR-495 в крови у пациентов 

с сепсисом было ниже, чем в группе лиц, у которых сеп-

сис не развивался. Кроме того, при развитии септическо-
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го шока показатели miR-495 в крови были минимальны-

ми [72]. С другой стороны, была выявлена положительная 

корреляция содержания miR-328 в сыворотке крови с раз-

витием сепсиса [73]. B. Zhang и соавт. [74] показано увели-

чение концентрации miR-29c-3p в сыворотке крови у па-

циентов с сепсисом. Y. Han и соавт. [75] установили про-

гностическую значимость miR-155 для оценки тяжести 

течения и исхода при сепсис-ассоциированном ОРДС. 

По сравнению со здоровыми людьми в крови у пациентов 

с сепсисом концентрации miR-21-5p, miR-146a, miR-143, 

miR-147a и особенно miRNA 182-5p ниже [76]. Кроме того, 

нейтрофилы сами способны секретировать миРНК, заклю-

ченные в экзосомы, регулируя функционирование других 

иммунокомпетентных клеток. Так, в экспериментальном 

исследовании на мышах показано, что миРНК miR-30d-

5p, выделенная из стимулированных TNF-α нейтрофилов, 

поляризует макрофаги по М1-провоспалительному фено-

типу и активирует в них пироптоз, что, по мнению авто-

ров [77], определяет тяжесть острого повреждения легких. 

Таким образом, открываются перспективы исследования 

миРНК в качестве диагностических или прогностических 

маркеров тяжести течения и исходов SIRS и сепсиса.

Несмотря на возрастающее число исследований 

миРНК при сепсисе, их роль в регуляции функциони-

рования нейтрофилов изучена недостаточно, а дальней-

шие исследования роли миРНК в активации нейтрофилов 

при сепсисе могут стать основой для разработки подходов 

к лечению сепсиса с использованием миРНК. В послед-

ние годы появляются исследования, которые могут вне-

сти вклад в решение этой проблемы. Так, Chen и соавт. [78] 

на экспериментальной модели CLP сепсиса показали, 

что miR-let-7b регулирует развитие иммуносупрессорных 

реакций через активацию пути TLR4/NF-B в нейтрофилах.

В другом исследовании [76] показано, что миРНК 

miR-182-5p, погруженная в экзосомы, полученные из кор-

ня женьшеня и заключенные в мембраны нейтрофилов 

с целью направленного хемотаксиса в очаг воспаления, 

облегчает течение ЛПС- индуцированного SIRS за счет 

ингибирования Nox4/Drp-1/NLR3-сигнального пути 

и NLRP3 инфламассомы. Показано in vitro, что NOX4 — 

НАДФН-оксидаза 4, участвующая в восстановлении кис-

лорода до супероксидных анионов свободных радикалов, 

и Drp-1 — белок, регулирующий функционирование ми-

тохондрий, могут эндогенно связываться в белковые ком-

плексы. Инкубирование клеток с miR-182-5p приводило 

к снижению фосфорилирования Drp-1 с последующим 

ингибированием NOX4, в результате повышался потен-

циал на митохондриальных мембранах и активировалось 

клеточное дыхание. Подобные исследования выявляют 

новые механизмы активации нейтрофилов с помощью 

миРНК, и они могут послужить фундаментальной осно-

вой для разработки новых подходов к терапии острых ин-

фекционно-воспалительных заболеваний, включая сеп-

сис и COVID-19.

Заключение

Проблема поиска биомаркеров для оценки тяжести 

течения SIRS и сепсиса, а также их исходов чрезвычайно 

актуальна для клинической медицины. В литературе опи-

сано более 1000 биомаркеров, коррелирующих с исходом 

заболевания у пациентов отделений интенсивной тера-

пии. Однако на ранних этапах развития SIRS до появления 

его клинических симптомов большинство из этих маркеров 
не позволяют предсказать риск развития воспалительных 

осложнений и критических состояний. Кроме того, в свя-

зи с индивидуальными особенностями пациентов, сопут-

ствующими заболеваниями, полом и возрастом, терапией 

эти биомаркеры даже при оценке их динамики недостаточ-

но информативны, а их специфичность и чувствительность 

достаточно низкие. Последние достижения в области гене-

тического тестирования и омиксных технологий в исследо-

вании механизмов поддержания гомеостаза стали основой 

для разработки подходов прецизионной медицины, кото-

рую также называют «точная медицина». Среди пациентов, 

у которых наблюдаются сходные признаки или симптомы 

болезни, можно выделить подгруппы (эндотипы), у кото-

рых есть различные специфические молекулярные дефек-

ты, характеризующиеся определенным набором клиниче-

ских, лабораторных и молекулярно-биологических пара-

метров. Такие пациенты могут иметь различную степень 

риска развития инфекционно-воспалительных осложне-

ний при хирургических травмах и требуют индивидуаль-

ного подхода в лечении. Перспективным направлением 

прецизионной медицины является разработка предиктив-

ных биомаркеров SIRS и сепсиса, так как они позволяют 

выявить индивидуальные особенности организма, кото-

рые определяют эндофенотипы сепсиса. Одним из таких 

подходов может быть выявление биомаркеров тяжести те-

чения SIRS и сепсиса особенно при хирургическом вме-

шательстве на основе исследования функционального со-

стояния клеток, реализующих реакции врожденного им-

мунитета — нейтрофилов.

Обзор написан в рамках исполнения государственного за-
дания НИИ морфологии человека им. акад. А.П. Авцы-
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№123030700027-5 «Поиск новых биомаркеров для прогнозиро-
вания индивидуального риска полиорганной дисфункции у па-
циентов кардиохирургического профиля».
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