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РЕФЕРАТ 
Определяющую роль в первичной 
реакции организма на микробные 
агенты играет врожденный имму-
нитет. Он реализуется посред-
ством активации клеточных и 
гуморальных факторов неспеци-

фической резистентности – нейтрофилов, макрофагов и секретируемых ими антимик-
робных и регуляторных веществ, запускающих, в свою очередь, каскад реакций с уча-
стием лимфоцитов. На поверхности слизистых оболочек и в мукозальных секретах 
нейтрофилы реализуют свою функцию не только посредством фагоцитоза, но и за счет 
выброса ДНК и бактерицидных гранул, образующих нейтрофильные внеклеточные ло-
вушки. Нарушение функционирования этих клеток на поверхности слизистых оболочек 
рассматривается как один из факторов формирования патологических микробных сооб-
ществ, приводящих к развитию дисбиозов и воспаления различной̆ локализации. Завер-
шенный характер фагоцитоза обеспечивают микробицидные системы лейкоцитов: кати-
онные белки и миелопероксидаза. Они имеют особое иммунологическое значение и ока-
зывают влияние на течение и исход заболевания. Миелопероксидаза и катионные белки 
являются основными факторами бактерицидной защиты.  
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Зеркалом функциональной активности 
нейтрофильных гранулоцитов служит 
цитоплазматическая зернистость. При 
интоксикации гранулы нейтрофилов ста-
новятся более крупными, чем в норме, а 
септический процесс может сопровож-
даться вакуолизацией цитоплазмы [16].  

Развитие воспалительно-гнойных забо-
леваний и сепсиса сопровождается воз-
растанием в крови больных животных 
количества нейтрофилов с незначитель-
ным содержанием гранул или даже с го-
могенной цитоплазмой, что является при-
знаком глубокой депрессии функциональ-
ных возможностей системы нейтрофиль-
ных гранулоцитов. Существует обшир-
ный список заболеваний и патологиче-
ских процессов у животных, при которых 
происходит повреждение врожденных 
барьеров организма, которые в норме 
предотвращают проникновение бактерий 
и их компонентов. Присутствие бактерий 
или их компонентов (септицемия/
эндотоксемия) в циркуляторном русле 
вызывает иммунологический ответ, кото-
рый, в конечном счете, приводит к экс-
прессии генов, обеспечивающих трансля-
цию и высвобождение белков острой фа-
зы и цитокинов. Эти процессы приводят к 
критической дисфункции сердечно-
сосудистой системы, активации компле-
мента, недостаточности органов и смерти 
[6]. 

Катионные белки образуются в грану-
лоцитах и хранятся в их гранулах. Они 
несут значительный положительный за-
ряд на поверхности белковой мицеллы 
(отсюда их название – катионные белки). 
Изучение структурных, антимикробных, 
цитотоксических и механистических 
свойств катионных белков гранулоцитов 
расширяет знания, необходимые для раз-
работки этих пептидов в качестве био-
маркеров тяжести течения инфекционных 
заболеваний и новых терапевтических 
альтернатив антибиотикам [15]. 

Эффекты катионных белков: 
•Высокая неспецифическая бактери-

цидная активность. 
•Во время воспалительного процесса 

катионные белки могут высвобождаться 

во внеклеточную среду и участвовать в 
реабсорбции иммунных комплексов и 
нейтрализации бактерий и вирусов, лока-
лизованных во внеклеточной среде, тем 
самым дополнительно высвобождая мие-
лоперокисидазу из нейтрофильных грану-
лоцитов. Это приводит к внутриклеточно-
му снижению содержания катионных бел-
ков и миелоперокисдазы. 

•Повышенная проницаемость стенок 
микрососудов (катионные белки действу-
ют как сигнал для высвобождения гиста-
мина). 

•Усиление эмиграции лейкоцитов. 
•Активизация контакта нейтрофилов и 

макрофагов с микробами и другими объ-
ектами фагоцитоза. 

Катионные белки в малых концентра-
циях стимулируют, а в больших – подав-
ляют основные биохимические процессы 
в клетках очага воспаления, что дает ос-
нование отнести катионные белки к меди-
аторам воспаления. 

Во время воспалительного процесса 
они могут высвобождаться во внеклеточ-
ную среду и участвовать в реабсорбции 
иммунных комплексов и нейтрализации 
бактерий и вирусов, локализованных во 
внеклеточной среде, тем самым дополни-
тельно высвобождая миелопероксидазу из 
нейтрофильных гранулоцитов. Это при-
водит к внутриклеточному снижению 
содержания катионных белков и миелопе-
роксидазы [9; 2]. Так, у здоровых телят из 
экологически благополучных районов 
(ЭБР) содержание катионных белков в 
нейтрофильных гранулоцитах было выше 
(1,34±0,16), чем у здоровых телят 
(1,05±0,02) из экологически неблагопо-
лучных районов (ЭНР), что достоверно 
свидетельствует о функциональной про-
тивомикробной системе нейтрофилов у 
новорожденных телят. Содержание кати-
онных белков в нейтрофильных грануло-
цитах у новорожденных телят из ЭНР со 
среднетяжелой формой колибактериоза в 
остром периоде составила (0,81±0,07), что 
на 23,9% ниже, чем у здоровых телят в 
тех же хозяйствах (1,05±0,02). У больных 
телят из хозяйств ЭБР содержание кати-
онного белка составило (0,98±0,20). В 
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период выздоровления содержание кати-
онного белка увеличивалось в среднем на 
17%, разница показателя была достовер-
ной (Р<0,05) [8]. 

В качестве индикатора активности 
нейтрофилов миелоперкосидаза может 
служить маркером интенсивности воспа-
лительного процесса [18]. У собак при II, 
III и IV степени хронической почечной 
недостаточности (ХПН) установили низ-
кие значения среднего цитохимического 
показателя (СЦК) катионных белков. Так, 
СЦК у здоровых животных был 
0,99±0,09; у особей с I степенью ХПН – 
1,05±0,07 (то есть он входил в интервал 
референтных значений 0,90 – 1,08 для 
здоровых особей по данной выборке); со 
II степенью ХПН – 0,63±0,07; с III степе-
нью ХПН – 0,30±0,13 и с IV степенью 
ХПН – 0,15±0,05. Снижение СЦК в треть-
ей – пятой группах относительно первой 
составляло соответствен но 36,4 % 
(р<0,01), 69,7 % (р<0,01), и 84,9 % 
(р<0,001) [4]. Это свидетельствует о сни-
жении активности лизосомальных кати-
онных белков пропорционально степени 
почечной недостаточности. Эффектив-
ность действия антимикробных пептидов 
зависит, в том числе и от их концентра-
ции, поэтому постоянное снижение сред-
него цитохимического показателя катион-
ных белков в нейтрофильных гранулоци-
тах у собак с хронической почечной недо-
статочностью приводит к ослаблению 
защиты против широкого спектра микро-
организмов (грамотрицательных и грам-
положительных бактерий, грибов, виру-
сов). 

У инфицированного молодняка круп-
ного рогатого скота до годовалого возрас-
та выявлена однонаправленная трансфор-
мация, характеризующаяся снижением 
числа неактивных клеток на 28,5-45,0%, 
увеличением количества нейтрофильных 
гранулоцитов с высокой степенью актив-
ности антимикробных пептидов на 16,4-
41,5% [3]. С полуторагодовалого возраста 
наблюдается противоположная траекто-
рия изменений, характеризующаяся сни-
жением катионных белков и миелоперок-
сидазы на 29,8 и 18,1% соответственно. 

Так, у цыплят в первой декаде жизни 
отмечался рост содержания моноцитов – 
до 348,84% (p<0,05). Со второй декады 
отмечалось уменьшение индексов соотно-
шения гранулоцитов с дегранулирован-
ными и декатионизированными лизосо-
мальными гранулами катионных белков. 
Этот период отличался активным расхо-
дованием катионных белков. При относи-
тельном сохранении расходования кати-
онных белков с третьей на четвёртую 
декаду, средний цитохимический коэф-
фициент (СЦК) уменьшался на 25,29%. 
Кроме того, происходило активное вос-
становление паритета концентрации кати-
онных белков, что является одним из зве-
ньев восстановления и поддержания го-
меостаза неспецифического иммунитета. 

В ответ на бактериальную инфекцию 
как псевдотуберкулезную, так и листери-
озную показатели активности катионных 
белков были отрицательными и их дина-
мика носила волнообразный характер. 
Это свидетельствовало о дегрануляции 
клетками катионных белков при их взаи-
модействии с бактериями [17]. 

В ответ на внутрибрюшинное зараже-
ние животных Y. рseudotuberculosis при 
нарастающем повышении активности МП 
до 193,96±2,33% (p<0,01) (19 ч после за-
ражения) отмечалось снижение показате-
лей̆ суммарной̆ активности ферментов 
дыхательной ̆цепи в НСТ-тесте; через 7 ч 
после заражения L. monocytogenes выяв-
лено достоверное повышение показателей 
НСТ-теста до 43,39±2,06% (p<0,05). Ис-
следование активности ферментов 
нейтрофильных гранулоцитов, принима-
ющих участие в преобразовании молекул 
кислорода, показало различную интен-
сивность респираторного метаболизма 
этих клеток в ответ на заражение Y. 
pseudotuberculosis и L. monocytogenes. 
Необходимо отметить отличие в активно-
сти изученных ферментов нейтрофилов в 
зависимости от их принадлежности к си-
стемному кровотоку или месту воспале-
ния (перитониальный̆ экссудат) в исполь-
зованных моделей̆ исследования in vitro 
или in vivo. Это объясняется состоянием 
«праймированности» нейтрофилов места 
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воспаления, согласно которому эти клет-
ки, покидая кровоток, достигают активи-
рованного состояния с повышенным 
уровнем протекания процессов их мета-
болизма. Поэтому при дополнительной ̆
стимуляции (заражении бактериями) у 
таких нейтрофилов по сравнению с клет-
ками крови обнаруживается снижение 
внутриклеточного содержания ферментов 
и катионных белков [2]. 

В настоящее время воспалительные и 
иммунные реакции рассматриваются в 
неразрывном единстве. Нейтрофилы дей-
ствуют как первая линия иммунной защи-
ты [41; 37] и представляют собой уни-
кальную мультипотентную популяцию 
клеток иммунной системы, которые отно-
сятся к врожденному иммунитету и могут 
активировать и регулировать адаптивный 
иммунитет. Различные рецепторы селек-
тинов, интегринов, хемотрактантов, хе-
мокинов, компонентов комплемента, эн-
дотоксинов, цитокинов, гормонов, нейро-
пептидов, рецепторов распознавания об-
разов, рецепторов индукции апоптоза и 
т.д. расположены на поверхности нейтро-
филов. Сохранение пула рецепторов про-
исходит в нейтрофильном гранулярном 
аппарате. 

Рецепторы, необходимые в данный 
момент, перемещаются по поверхностной 
мембране под воздействием различных 
активаторов [13]. Нейтрофилы отвечают 
респираторным взрывом на различные 
антигенные воздействия. Они обладают 
наибольшей способностью генерировать 
активные формы кислорода и хлора, осу-
ществляя кислород-зависимый киллинг 
микробов. Кислороднезависимая бактери-
цидная система нейтрофилов включает 
катионных белков, ферменты, лактофер-
рин и другие субстанции гранул нейтро-
филов [61]. 

Уникальным механизмом противомик-
робной защиты является формирование 
нейтрофильных экстрацеллюлярных се-
тей (нейтрофильных внеклеточных лову-
шек, NET). Сети образуются и реализуют 
свое действие (внеклеточный киллинг 
микроорганизмов) в момент активной 
смерти нейтрофила, называемой NETosis. 

Образование сетей является контролируе-
мым процессом и его можно рассматри-
вать как альтернативу фагоцитозу. 
Наиболее важными отличиями нетоза от 
апоптоза и некроза являются распад ядер-
ной оболочки и смешивание ядерного и 
цитоплазматического материала, потеря 
внутренней мембраны и исчезновение 
цитоплазматических органелл [10]. 

Описан механизм, так называемого, 
быстрого или прижизненного нетоза (vital 
NETosis), который запускается под влия-
нием микробов через 5-30 мин. после ак-
тивации нейтрофила. Клетка лишается 
ядра, но сохраняет способность двигаться 
и фагоцитировать [53]. Высокоактивная 
смесь, попав во внеклеточное простран-
ство, формирует сеть-«ловушку» (НВЛ), в 
которую и попадают бактерии. Нейтро-
фил при этом погибает [20]. 

Ловушка представляет из себя трёх-
мерную сеть в межклеточном простран-
стве. Её остов формирует ДНК, на нити 
которой адсорбированы гистоны и белки 
гранул нейтрофилов: микробицидные 
ферменты, антибактериальные катионные 
белки, нейтральные сериновые протеазы, 
металлопротеиназы, кислые гидролазы, 
продукты респираторного взрыва – пере-
кись водорода, гидроксильный радикал, 
галогены, атомарный кислород, оксид 
азота, пероксинитрит и другие, в том чис-
ле и миелопероксидаза 

Важен баланс между образованием и 
разрушением нейтрофильных внеклеточ-
ных ловушек. Так, нарушение их образо-
вания приводит к тяжелым гнойно-
септическим процессам. Избыточное об-
разование НВЛ показано при аутоиммун-
ных заболеваниях, бронхиальной астме, 
респираторном дистресс синдроме, преэк-
лампсии, тромбозе [32; 31; 39]. 

Нейтрофильные экстрацеллюлярные 
сети нейтрофильных гранулоцитов – уни-
кальный механизм противомикробной 
защиты [5]. Осуществляя внеклеточный 
киллинг микроорганизмов, нейтрофиль-
ные гранулоциты погибают через NET 
[52]. При экстрацеллюлярной дегрануля-
ции при образовании NET продукты гра-
нул, «залипая» в сетях ядерной или мито-
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хондриальной ДНК, выстрелившей из 
нейтрофильных гранулоцитов, осуществ-
ляют внеклеточный киллинг микроорга-
низмов. Формирование NET – финальный 
шаг программы активной клеточной 
смерти: NET образуются и реализуют 
свои действия в момент активной смерти 
нейтрофильных гранулоцитов. NET фор-
мируются путем сложных морфологиче-
ских перестроек в ядре клетки [28]. 

Сетевые структуры появляются после 
дезинтеграции ядерной оболочки и грану-
лярных мембран. Морфология цитоплаз-
мы и органелл остается неизмененной и 
интактной, нет фрагментации ДНК и фос-
фатидилсерин не экспонируется перед 
клеточной смертью. Во время формирова-
ния NET не наблюдается активации кас-
паз, необходимых для запуска клеточной 
смерти через апоптоз. Клеточная смерть, 
возникающая в процессе формирования 
NET. Она зависит от наработки активных 
форм кислорода через активацию NADPH
-оксидазы нейтрофильных гранулоцитов 
[28]. Хемокиновый рецептор опосредует 
образование NET, а блокада СХСR2-
рецептора молекулами антагонистов при-
водит к подавлению образования NET, 
что коррелирует с благоприятным клини-
ческим состоянием и свидетельствует об 
их патогенетической значимости [44]. 

Микробы, иммунные комплексы, ауто-
антитела, цитокины и другие стимулы 
могут индуцировать NETosis [38]. Разно-
образие белков NET зависит от стимула, 
который вызывает NETosis [29]. 

Факторы вирулентности бактерий мо-
гут оказывать нейтрализующие влияния 
на активность NET, например ДНКазы 
бактерий, вызывают деградацию ДНК 
NET. Описаны врожденные дефекты фор-
мирования NET при хронической грану-
лематозной болезни [33]. Также, дефект-
ное формирование NET может быть при-
чиной развития тяжелой гнойно-
септической патологии [27]. Феномен 
формирования NET выявлен при некото-
рых патологических состояниях: стрепто-
кокковых инфекциях, пневмококковой 
пневмонии и при сепсисе [57]. 

Широкое разнообразие патогенов 

(бактерии, грибы, простейшие, паразиты 
и даже вирусы) может вызвать образова-
ние NET и быть убитыми НГ. В дополне-
ние к позитивной роли NET 
(внеклеточный киллинг микроорганиз-
мов: вирусов, бактерий, грибов) показаны 
их негативные эффекты при некоторых 
иммунозависимых заболеваниях. Так, 
NET принимает активное участие в разви-
тии аутоиммунного воспаления. Актива-
ция оси тромбоциты-НГ приводит к воз-
никновению NET и формированию тром-
бов, в том числе при сепсисе. Установле-
но участие NET в повреждении тканей. 
NET могут разрушить кишечные эпители-
альные клетки, эндотелий, особенно при 
сепсисе [55]. 

Другой побочный эффект NET – это 
гиперактивация системы коагуляции, 
наблюдаемая при сепсисе (синдром внут-
рисосудистого свертывания) [28]. Исход 
воспаления сопровождается замещением 
нейтрофилов в очаге воспаления моноци-
тами. На поздних этапах в очаге воспале-
ния преобладают апоптические нейтро-
филы, которые вызывают дифференци-
ровку макрофагов в М2 (IL- 10high, 
IL12low) [22]. 

Исход воспаления зависит от ликвида-
ции этиологического фактора, удаления 
некротических клеток, накопления 
апоптических клеток, появления иммун-
ных комплексов, аннексина-1, смены ци-
токинов Th1 (ИЛ-1β, ФНО, ИНФ-γ) на 
цитокины Th2 (ИЛ-4, ИЛ-6), секреции ИЛ
-10, TGF-β, синтеза резолвинов, протекти-
нов, маресинов. Макрофаги завершают 
острое воспаление, активируя процессы 
пролиферации и регенерации и иниции-
руют формирование приобретенного им-
мунитета. При сохранении источника 
DAMPs формируется хроническое воспа-
ление [35]. 

Первая линия защиты организма от 
инфекции включает фагоцитоз при уча-
стии лизоцима, катионных белков и гид-
ролитических ферментов. Катионных 
белки нейтрофилов являются модулято-
рами воспалительных реакций организма 
при сепсисе, который характеризуется 
присутствием микроорганизмов и их ток-
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синов в крови. Выявлено достоверное 
повышение нейтрофильных гранулоцитов 
с различной степенью содержания в них 
гранул катионных белков, выраженной в 
виде среднего цитохимического коэффи-
циента. При этом отмечено отсутствие 
маркерной динамики в клинико-
гематологических показателях при гной-
но-септических послеродовых осложне-
ниях у коров, что определило прогности-
ческую ценность теста на катионные бел-
ки. Генерализация бактериозов приводит 
в дальнейшем к снижению среднего цито-
химического индекса катионных белков 
нейтрофилов, что свидетельствует о не-
благоприятном прогнозе развития инфек-
ционно-воспалительного процесса. 

Количество гранул нейтрофильных 
гранулоцитов и интенсивность окраски 
позволяет судить о состоянии кислород-
зависимой биоцидной системы нейтрофи-
лов. Мощный рецепторный состав обес-
печивает связь между собой и клетками 
иммунной системы, с клетками эндоте-
лия, эпителия и других тканей. Актива-
ция нейтрофильных гранулоцитов спо-
собствуют транслокации из цитоплазма-
тических гранул и везикул молекул на 
поверхностную цитоплазматическую 
мембрану, секреции про- и противовоспа-
лительных цитокинов, регуляторных бел-
ков и т. д. Происходит дифференцировка 
нейтрофильных гранулоцитов [51], обес-
печивающая участие их в процессах внут-
риклеточной интрафагосомальной дегра-
нуляции, киллинге и элиминации фагоци-
тированных микроорганизмов, а также во 
внеклеточной дегрануляции при форми-
ровании нейтрофильных экстрацеллюляр-
ных сетей. Нейтрофильные гранулоциты 
подразделяют на субпопуляции: регуля-
торные; супрессорные; провоспалитель-
ные – инициирующие воспалительную 
реакцию; воспалительные с позитивным 
микробицидным потенциалом 
(антибактериальным, противовирусным, 
противогрибковым); воспалительные с 
негативным цитотоксическим потенциа-
лом – «агрессивные»; противовоспали-
тельные – регулирующие регрессию вос-
паления; противоопухолевые – TAN1; 

проопухолевые – TAN2; гибридные, соче-
тающие свойства НГ и дендритных кле-
ток. Отсутствие адекватного реагирова-
ния, гиперактивация или блокада функ-
ций НГ приводит к развитию вялотеку-
щих инфекционно-воспалительных забо-
леваний, не отвечающих на традицион-
ную терапию, аутоиммунных/
хронических заболеваний иммунозависи-
мых процессов [12]. 

Сепсис имеет самые тяжелые послед-
ствия и характеризуется высокой леталь-
ностью. Это происходит на фоне наруше-
ний функционирования иммунной систе-
мы и дефектных нейтрофильных грануло-
цитов, что способствует быстрому диссе-
минированию инфекции и, как следствие 
– смерти [59; 48]. 

Описаны три важных нарушения 
нейтрофильных гранулоцитов, которые 
способствуют возникновению тяжелого 
сепсиса и септического шока: нейтропе-
ния, сниженная пластичность и запозда-
лый апоптоз [45]. 

При сепсисе и синдроме системной 
воспалительной реакции (ССВР) в цирку-
ляции появляется большое количество 
незрелых форм нейтрофильных грануло-
цитов. Они характеризуются снижением 
фагоцитарной функциональной активно-
сти и нарушением миграционной способ-
ности, имеют более длинный жизненный 
цикл, резистентны к спонтанному апопто-
зу и могут созревать ex vivo [25]. 

Различные фенотипические профили и 
уровень оснащенности поверхностными 
рецепторами связаны с морфологически-
ми особенностями и определяют функци-
ональный потенциал нейтрофильных гра-
нулоцитов – цитокинопродукцию, 
трансэндотелиальную миграцию, внутри-
клеточный и внеклеточный киллинг, об-
разование NET [13; 14]. 

Индуцирующие цитокиновые стимулы 
дифференцируют нейтрофильные грану-
лоциты в уникальную гибридную популя-
цию с дуальными фенотипическими и 
функциональными свойствами, характер-
ными как для нейтрофильных гранулоци-
тов, так и дендритных клеток, участвую-
щую во врожденной и адаптивной иммун-
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ной реакции [46]. Рецепторы гранулоци-
тов распознают эндогенные молекулы 
«опасности», через которые происходит 
активация клетки и включение ее в реак-
цию воспаления [47]. 

Инициация апоптоза нейтрофильных 
гранулоцитов в клинически здоровом 
организме осуществляется рецепторным 
путем под влиянием TNF-α, лиганда 
sTRAIL и IL-4 [23]. Описаны пути сигна-
ла активации, в результате которого за-
пускается синтез цитокина IL-23, индуци-
рующего образование Th17-клеток [7]. 
Рецепторы сохраняются внутриклеточно 
в гранулярном аппарате нейтрофильных 
гранулоцитов на мембране секреторных 
везикул, желатиназных и специфических 
гранул, а под воздействием активаторов 
транслоцируются на поверхностную мем-
брану клетки [26]. 

Благодаря кислородзависимым и кис-
лороднезависимым механизмам, нейтро-
фильные гранулоциты обеспечивают вы-
полнение микробицидной, цитотоксиче-
ской и цитолитической функций, иниции-
руя развитие базисной воспалительной 
реакции. Цитолитический и цитотоксиче-
ский потенциал сконцентрирован в грану-
лярном аппарате и секреторных везику-
лах, которые являются не только храни-
лищами протеолитических и бактерицид-
ных протеинов до момента их активации 
и высвобождения либо во внеклеточное 
пространство при формировании NET, 
либо в фагоцитарные вакуоли, но и содер-
жат важный резерв мембранных белков, 
встраивающихся в поверхностную мем-
брану нейтрофильных гранулоцитов при 
экзоцитозе этих органелл [11]. 

Существуют три основных типа гранул 
нейтрофильных гранулоцитов – первич-
ные (азурофильные), вторичные 
(специфические), третичные 
(желатиназные) и секреторные везикулы. 
Нейтрофильные гранулоциты способны 
отвечать «респираторным взрывом» на 
различные антигенные воздействия, обла-
дая феноменом внутриклеточной 
(внутрифагосомальной) и/или трансмем-
бранной (экстрацеллюлярной, посред-
ством экзоцитоза) дегрануляции. Продук-

ты гранул, обладая цитолитическим дей-
ствием, регулируют функционирование 
как самих нейтрофильных гранулоцитов, 
так и других клеток по паракринным и 
аутокринным механизмам [50; 60]. 
Нейтрофильные гранулоциты обладают 
высокой способностью осуществлять 
внутрифагосомальный киллинг бактерий 
за счет наработки высоких концентраций 
активных форм кислорода, супероксид-
аниона, гидрогенапероксида, хлорновати-
стой кислоты [58]. Под влиянием разно-
образных индуцирующих стимулов 
нейтрофильный гранулоцит секретирует 
большой спектр провоспалительных и 
противовоспалительных цитокинов; им-
мунорегуляторных цитокинов; колоние-
стимулирующих факторов; ангиогенных 
и фиброгенных факторов, других цитоки-
нов, различных регуляторных белков и 
т.д. [43; 54]. 

Понимание механизмов модуляции 
нейтрофильных гранулоцитов цитокина-
ми и другими регуляторными пептидами 
позволяет глубже познать то, как они мо-
гут влиять на патофизиологические про-
цессы [30; 55]. Так, нейтрофильные гра-
нулоциты способны к транскрипционно-
зависимому синтезу конститутивных и 
индуцированных белков теплового шока, 
обладающих выраженными протективны-
ми свойствами [1]. Эти клетки могут так-
же повышать экспрессию генов, вовлека-
емых в реализацию фагоцитарной функ-
ции и отвечать на воздействие провоспа-
лительных цитокинов дифференцировкой 
с приобретением рецепторов, присущих 
антигенпрезентирующим клеткам [36; 40; 
56]. 

Длительность жизни нейтрофильных 
гранулоцитов увеличивается в сайте вос-
паления, что индуцируется цитокинами 
микроокружения при их контакте с ЛПС 
[21]. В противоположность этому, проти-
вовоспалительные цитокины, такие как IL
-10, ускоряют апоптоз в ЛПС-
активированных НГ [34]. IL-17 регулиру-
ет гомеостаз нейтрофильных гранулоци-
тов и влияет на воспаление, ослабляя его 
в тканях посредством торможения 
апоптоза гранулоцитов, индуцированного 
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провоспалительными цитокинами [24]. 
Глобальные изменения в генной экс-

прессии нейтрофильных гранулоцитов, 
возникающие во время рецептор-
медиированного фагоцитоза, могут вли-
ять на клетки, позитивно или негативно 
регулируя процессы апоптоза, а, следова-
тельно, влиять на интенсивность и исход 
бактериального воспаления [40]. 

Метод поляризационной микроскопии 
позволяет эффективно тестировать струк-
турные характеристики ядерного матери-
ала нейтрофильных гранулоцитов на раз-
ных этапах функционирования клетки. 
Снижение уровня анизотропии указывает 
на биологическую активацию хроматина, 
что является предпосылкой для появле-
ния матричной активности ДНК и, воз-
можно, последующего белкового синтеза. 
Известны две функции хроматина: первая 
состоит в том, что он в больших количе-
ствах входит в состав ДНК; вторая – он 
используется в качестве оружия для за-
щиты целостности генома [19]. Следует 
отметить, что АТФ-зависимое ремодели-
рование хроматина является неотъемле-
мой частью поддержания константности 
генома [49]. Показано, что изменения 
структуры хроматина являются регуля-
торным механизмом, управляющим тран-
скрипцией генов цитокинов [42]. При 
бактериальной инфекции происходит 
«модификации гистонов» и ремоделиро-
вания хроматина. Изменения структуры 
хроматина могут влиять на генную экс-
прессию в нейтрофильных гранулоцитах 
[62]. 

Нейтрофильные гранулоциты имеют 
три пути для реализации клеточной смер-
ти: некроз, апоптоз и NETosis. В резуль-
тате некроза, происходит лизис цитоплаз-
матической мембраны и выход содержи-
мого гранулоцитов в окружающие ткани, 
что приводит к чрезмерной продукции 
цитокинов, и, нередко, к гиперактивации 
иммунной системы с развитием локаль-
ной и системной воспалительной реакции 
и повреждением органов и тканей 
(гнойно-септические заболевания, ауто-
иммунные и аллергические болезни). 
Апоптоз играет важную роль в нейтро-

фильном гомеостазе и разрешении воспа-
ления. Гибель нейтрофильных гранулоци-
тов может провоцироваться воспалитель-
ным экстрацеллюлярным микроокруже-
нием (провоспалительные цитокины, кле-
точная адгезия, фагоцитоз, эритроциты, 
тромбоциты) и приводить к нейтропении, 
которая осложняет течение сепсиса и дру-
гих инфекционно-воспалительных забо-
леваний (ИВЗ) [12]. 

Апоптоз нейтрофильных гранулоцитов 
может лимитировать повреждающее дей-
ствие воспаления при сепсисе. В то же 
время у пациентов с сепсисом апоптоз 
обратно пропорционален тяжести сепсиса 
и может служить маркером тяжести сеп-
тического процесса. Стресс, в частности 
хирургический операционный стресс, 
негативно влияет на FAS-
индуцированный апоптоз нейтрофильных 
гранулоцитов периферической крови, что 
ассоциировано со значительным сниже-
нием уровней сывороточных GM-CSF, IL-
6, IL-8 в первый день после операции. 
При некрозе нарушается целостность са-
мой клетки, она лизируется, но без разви-
тия изменений в гранулах и ядерной мем-
бране. Сетеподобная структура, состоя-
щая из молекулы ДНК и содержимого 
цитоплазматических гранул, при некрозе 
и апоптозе не образуется [28]. 

Таким образом, нейтрофильные грану-
лоциты являются зеркалом гомеостаза. В 
борьбе с патогенами они проявляют не 
только внутриклеточную фагоцитарную 
активность, но и уничтожают их при по-
мощи формирования NET, выброса 
экстрацеллюлярных везикул. Нейтро-
фильные гранулоциты способны к синте-
зу белков de novo, то есть обладают белок
-синтетической функцией, секретируют 
большое количество гранулярных фер-
ментных и неферментных белков, облада-
ющих антибактериальными и регулятор-
ными свойствами, цитокинов, хемокинов, 
регуляторных молекул, ростовых факто-
ров и др. На поверхностной мембране 
нейтрофильных гранулоцитов экспресси-
рованы сотни различных молекул-
рецепторов, обеспечивающих их связь с 
микроокружением и другими клетками 
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иммунной системы. 
Однако, практически полностью отсут-

ствуют сведения о свойствах, функциях и 
значении катионных белков гранулоцитов 
в прогностике гнойно-септических пато-
логий в ветеринарной пропедевтике гене-
рализации бактериозов высокоценных 
племенных сельскохозяйственных живот-
ных, что является важным и актуальным 
для продовольственной безопасности 
страны и успешного импортозамещения. 

Полученные в результате выполнения 
проекта данные станут основой для разра-
ботки рекомендаций, обеспечивающих 
высокую достоверность в прогностике 
гнойно-септических патологий в ветери-
нарной пропедевтике генерализации бак-
териозов. 
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ABSTRACT 
Innate immunity plays a decisive role in 

the primary reaction of the body to microbial 
agents. It is realized through the activation of 
cellular and humoral factors of nonspecific 
resistance – neutrophils, macrophages and 

antimicrobial and regulatory substances se-
creted by them, which, in turn, trigger a cas-
cade of reactions involving lymphocytes. On 
the surface of the mucous membranes and in 
mucosal secretions, neutrophils realize their 
function not only through phagocytosis, but 
also through the release of DNA and bacteri-
cidal granules that form neutrophil extracel-
lular traps. Violation of the functioning of 
these cells on the surface of the mucous 
membranes is considered as one of the fac-
tors of the formation of pathological micro-
bial communities, leading to the develop-
ment of dysbiosis and inflammation of vari-
ous localization. The completed character of 
phagocytosis is provided by microbicidal 
systems of leukocytes: cationic proteins and 
myeloperoxidase. They have a special im-
munological significance and influence the 
course and outcome of the disease. Myelop-
eroxidase and cationic proteins are the main 
factors of bactericidal protection. 
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