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Введение

Туберкулез остается серьезной проблемой совре-
менного здравоохранения. В 2022 г. зарегистриро-
вано 10,6 млн новых случаев заболевания и 1,3 млн 
смертей от этого заболевания [66]. Несмотря на зна-
чительное снижение заболеваемости и смертности 
от туберкулеза в России в последнее десятилетие, 
широкое распространение лекарственно-устойчи-
вого туберкулеза диктует необходимость поиска 
новых методов лечения, в том числе тех, в основе 
которых лежит воздействие на основные звенья па-
тогенеза заболевания, в том числе связанные с кор-
рекцией функциональной активности макрофагов.

Нейтрофилы являются первыми иммунными 
клетками, контактирующими с возбудителями 

инфекции [44], осуществляющими защиту от ми-
кроорганизмов посредством фагоцитоза, высвобо-
ждения активных форм кислорода (АФК) и дегра-
нуляции [57]. Кроме перечисленных традиционных 
механизмов, нейтрофилы способны высвобождать 
нити ДНК, называемые нейтрофильными внекле-
точными ловушками (НВЛ, NETs), которые захва-
тывают бактерии, грибы, простейшие и вирусы, 
облегчая их уничтожение [10, 29, 41, 50, 56]. 

При этом механизмы формирования НВЛ и их 
роль при различных инфекционных и неинфекци-
онных заболеваниях до сих пор недостаточно изу-
чены. Представляет интерес возможная роль НВЛ 
в  переходе латентной туберкулезной инфекции 
в манифестную, а также сроки образования, харак-
тер и особенности НВЛ у больных туберкулезом 
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органов дыхания в разные фазы курса химиотера-
пии при благоприятном и неблагоприятном исходе 
заболевания. 

Механизмы формирования нейтрофильных 
внеклеточных ловушек в норме и патологии

Нетоз представляет собой процесс образования 
НВЛ [1]. Основная роль этого процесса заключается 
в захвате и предотвращении распространения инфек-
ционных агентов, что реализуется с помощью сетепо-
добной структуры НВЛ. Далее происходит уничто-
жение патогенных микроорганизмов под действием 
высоких локальных концентраций антимикробных 
молекул [11]. В НВЛ нити деконденсированных 
волокон хроматина связаны с гистонами (Н1, Н2А, 
Н2В, Н3 и Н4) и белками, включая нейтрофильную 
эластазу, миелопероксидазу, катепсин G, протеиназу 
3, белок группы высокой подвижности В1, кальпро-
тектин, кателицидины и дефензины [2, 11, 67]. Бел-
ковый компонент НВЛ непостоянен и определяется 
микросредой непосредственно окружающей клетки 
[60, 62]. Помимо участия в экспрессии на НВЛ во-
локнах, нейтрофильная эластаза и миелопероксидаза 
также способны регулировать образование НВЛ [49]. 

Участие активных форм кислорода (АФК), по-
лученных из НАДФH-оксидазы, в высвобождении 
НВЛ, возможно, зависит от длительности стиму-
ляции. По некоторым данным, АФК могут вызвать 
нетоз примерно через 1 ч. после стимуляции [38]. 
Существует и достаточно быстро формирующийся 
нетоз (через 5-30 мин. после стимуляции), который 
не зависит от АФК, и опосредован, по-видимому, 
toll-рецепторами нейтрофилов в ответ на действие 
патогена (например, Staphylococcus aureus и Candida 
albicans) [13]. Скорость нетоза и сигнальные каска-
ды, опосредующие этот процесс, могут варьировать 
в зависимости от стимула [51].

Известно, что центральным этапом формирова-
ния НВЛ является цитруллинирование гистонов 
пептидил-аргинин-дезаминазой 4 типа (PAD4) [38]. 
Для высвобождения нитей ДНК требуются процес-
сы аутофагии, активации p38 MAPK-сигнального 
пути и сигнальных путей Raf-MEK-ERK [36]. 

Нетоз отличается от других вариантов клеточной 
гибели благодаря характерной морфологии НВЛ. 
Исследование ультраструктуры НВЛ показало, 
что они состоят из модифицированных нуклеосом, 
представленных гладкими филаментами диаме-
тром 17 нм, на которых располагаются глобулярные 
домены (белки гранул нейтрофилов), диаметром 
50 нм [8, 12]. Все основные компоненты НВЛ (ДНК, 
специфические модифицированные гистоны, АФК), 
образуемые в процессе формирования сетеподоб-
ной структуры, а также ферменты, ассоциирован-
ные с НВЛ, обладают выраженной антимикробной 
активностью [18, 53]. НВЛ, сформированные при 
индукции нетоза в естественных условиях, способ-
ны занимать объем, превосходящий размеры пер-
воначальной клетки в 10-15 раз. Например, если 

нейтрофил располагался в альвеоле легкого, НВЛ 
может занять все пространство альвеолы [12].

Выделены две основные формы нетоза. Классиче-
ский (суицидальный) вариант формирования НВЛ 
сопровождается клеточной гибелью и реализуется 
приблизительно в течение 3 часов [26] с максиму-
мом выраженности через 2 часа [53]. В процессе 
формирования НВЛ из нейтрофила высвобожда-
ется не только ядерная ДНК: при праймировании 
нейтрофилов гранулярно-макрофагальным коло-
ниестимулирующим фактором и стимуляции ли-
пополисахаридом или компонентом комплемента 
С5а происходит высвобождение митохондриальной 
ДНК по АФК-зависимому механизму. В этом слу-
чае ядро нейтрофила сохраняется и антимикробные 
функции не страдают [68].

В 2010 г. был обнаружен еще один вариант фор-
мирования НВЛ – быстрый (витальный) нетоз [52], 
отличие которого от классического (суицидально-
го) состоит в том, что нейтрофил после формирова-
ния НВЛ не погибает. В ходе быстрого нетоза ядро 
нейтрофила округляется и уплотняется, внешняя 
и внутренняя его ядерные мембраны разделяются 
и формируются везикулы, содержащие ДНК. Ве-
зикулы выводятся во внеклеточное пространство 
без нарушения целостности мембраны нейтрофила. 
Вне клетки мембрана разрушается, ДНК, обладаю-
щая ограниченной протеолитической активностью, 
высвобождается. Быстрый нетоз не зависит от об-
разования и действия АФК и реализуется за 5-60 
минут. Такой вариант нетоза, например, возникает 
в ответ на стимуляцию стериламином [5].

По мнению Плесковой С.Н. с соавт. (2019 г.) 
[8], морфологические различия классического 
и быстрого нетоза лучше всего визуализируются 
при сканирующей электронной микроскопии [8]. 
При стимуляции нейтрофила опсонизированным 
S. aureus, сходными чертами НВЛ, образовавших-
ся в ходе классического и быстрого нетоза, явля-
ются: 1) оба типа НВЛ способны фиксировать как 
отдельные клетки стафилококка, так и их скопле-
ния-гроздья; 2) оба типа НВЛ легко разрушаются 
пучком электронов; 3) независимо от типа НВЛ 
хорошо визуализируются ДНК, ферменты, гисто-
ны, ассоциированные с ДНК и объекты, заключен-
ные в НВЛ [8]. Различиями НВЛ при разных ти-
пах нетоза являются: 1) при классическом нетозе 
НВЛ распространяются на большие расстояния 
и имеют больший объем, чем при быстром нетозе, 
в них могут фиксироваться не только бактерии, но 
и собственные клетки (эритроциты и другие ней-
трофилы); 2) НВЛ классического нетоза более раз-
режены, основа их – нити ДНК могут располагаться 
по одной, либо в виде пучков, в то время как при 
быстром нетозе ДНК обычно однонитевые и форми-
руют характерную структуру «бусины на нити» [52]. 
При флюоресцентной микроскопии заметно, что 
оба типа нетоза реализуются при активном участии 
миелопероксидазы. Быстрый нетоз сопровождается 
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формированием облакоподобной структуры НВЛ 
вокруг нейтрофила. Краситель DAPI помогает 
обнаруживать в отдельных клетках конденсацию 
и округление ядерного материала [8].

В классическом нетозе формируются характер-
ные длинные нитевидные внеклеточные ловуш-
ки, имеющие разный диаметр нитей, в некоторых 
клетках – конденсация хроматина, при выраженном 
развитии классического нетоза наблюдается гибель 
клеток. В ряде клеток определяются цитруллиниро-
ванные гистоны. Для классического нетоза характе-
рен феномен индукции [53]: при достижении НВЛ 
соседних нейтрофилов в них также развивается 
нетоз и клеточная гибель.

Сравнение видеозахватов быстрого и классиче-
ского нетозов при традиционной световой микро-
скопии показало, что в случае быстрого нетоза гра-
ницы его четкие, окраска по Романовскому-Гимзе 
подтверждает, что ядерный материал не страдает. 
Нетоз часто наблюдается при близком расположе-
нии двух клеток. Окраска суданом черным 5 (нали-
чие фосфолипидов) выявила высвобождение круп-
ных гранул в виде полых симметричных структур 
на первом этапе инициации [53]. В случае форми-
рования классического нетоза краситель Романов-
ского-Гимзы показывает опустошение некоторых 
сегментов ядер или тотальное расходование клеточ-
ного материала и формирование «теней клеток» [8].

Поскольку НВЛ могут формироваться только 
активированными нейтрофилами [61], а их акти-
вация происходит через толл-подобные рецепторы, 
внеклеточные домены которых осуществляют взаи-
модействие с микроорганизмом, большое значение 
имеет изучение роли полиморфизма генов данной 
группы рецепторов. Наиболее изученными у паци-
ентов с внебольничной пневмонией являются поли-
морфные локусы rs5743708 (ген TLR2), rs4986790 
(ген TLR4) [3, 59].

Патогенная роль нетоза была описана для многих 
болезней легких [35]: при этом в легочной ткани на-
рушается микроциркуляция, а НВЛ, образующиеся 
в альвеолах, могут легко расширяться, заполняя 
легкие, как, например, это происходит при кистоз-
ном фиброзе [11, 15]. 

Особенности формирования НВЛ  
при туберкулезе

Нейтрофилы являются основным типом кле-
ток иммунной системы, содержащимся в мокроте 
и жидкости бронхоальвеолярного лаважа у боль-
ных туберкулезом [24], непосредственно осущест-
вляющими фагоцитоз M. tuberculosis (МБТ) in vitro 
и in vivo, не уничтожая их, образуя своеобразный 
бактериальный резервуар [17]. Для нейтрофилов 
при туберкулезе характерны как положительные, 
так и отрицательные эффекты [19, 23]. Фагоцитоз 
нейтрофилами МБТ вызывает дегрануляцию, вслед-
ствие которой из нейтрофильных гранул высвобо-
ждаются ферменты-протеазы (эластаза, катепсин 

G, протеаза 3), гидролазы, антимикробные пептиды 
и оксиданты – компоненты так называемого «кисло-
родного взрыва» [17, 19, 42], разрушая окружающие 
ткани за счет активации различных металлопроте-
иназ [45]. Нейтрофилы вырабатывают АФК [40], 
способствующие развитию некроза самой клетки, 
блокирование этого процесса приводит к остановке 
развития некроза и эффероцитозу — поглощению 
макрофагами умирающих зараженных МБТ нейтро-
филов, что вызывает защитный эффект при тубер-
кулезе, способствуя подавлению инфекции [4, 20]. 
Один из компонентов кислородного взрыва – пе-
роксид водорода (Н2О2), непосредственно на МБТ 
воздействует слабо [64], но его образование способ-
ствует миграции нейтрофилов и пролонгирует вос-
паление в ткани [43]. АФК также воздействуют на 
NF-κB [66] с последующей стимуляцией выработки 
IL-1β и IL-8 (CXCL8). АФК способствуют секреции 
TNFα, MIP-2 и выбросу НВЛ [21]. Роль НВЛ при 
туберкулезе исследована недостаточно подробно, 
но установлено, что такие ловушки образуются при 
непосредственном воздействии микобактерий на 
нейтрофилы [27]. Предполагается, что НВЛ спо-
собствуют физическому задержанию МБТ и ограни-
чивают их распространение в другие органы, а также 
создают барьер для токсических веществ [10], повы-
шают концентрации антимикробных факторов [14]. 
Гранулы нейтрофилов могут сливаться с фаголизо-
сомами с высвобождением 3 групп антимикробных 
пептидов: дефензины, кателицидины и гистатины 
[28]. Эти короткие, положительно заряженные мо-
лекулы проникают в бактериальные клетки, связы-
ваются с мембраной, образуя поры и каналы или 
выстилая ее изнутри, и  формируют комплексы 
с ДНК и РНК, в результате чего бактерии погибают. 
В азурофильных гранулах содержатся α-дефензи-
ны. Однако вирулентные микобактерии успешно 
блокируют слияние фагосом с такими гранулами, 
вследствие чего эффект дефензинов ограничен [46]. 
Если же азурофильные гранулы апоптотических 
нейтрофилов попадают в  макрофаги, рост МБТ 
в них подавляется [32]. Для некоторых дефензинов 
доказано прямое действие на МБТ. Так, NHP-1 по-
давляет рост МБТ в культуре и внутри макрофагов 
in vivo и in vitro [58]. Азуроцидин лишь частично по-
давляет рост МБТ в культуре [32]. Специфические 
гранулы нейтрофилов содержат белок кателицидин. 
Попадание МБТ в нейтрофилы приводит к отще-
плению протеиназой 3 С-терминального пептида 
кателицидина LL-37 [55], который подавляет рост 
микобактерий в нейтрофилах [39]. Цитоплазматиче-
ский белок нейтрофилов кальпротектин S100A8/A9, 
вырабатывающийся в ответ на присутствие возбу-
дителя, ограничивает рост микобактерий, связывая 
необходимые им катионы цинка [32]. 

Нейтрофилы высвобождают НВЛ при стимуля-
ции двумя генотипами МБТ (H37Rv и M. canetti). 
Однако, окружив МБТ сетью, НВЛ не могут их 
уничтожить [54]. Отсутствие бактерицидной спо-
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собности НВЛ по отношению к МБТ может способ-
ствовать разрушению легких при туберкулезе. Как 
показало исследование Ong C.W.M., et al. (2015 г.), 
нейтрофильная коллагеназа, также известная как 
матриксная металлопротеиназа-8, представлена на 
нитях НВЛ, индуцированных возбудителем тубер-
кулеза in vitro, ее уровень коррелирует со степенью 
деструкции легочной ткани у пациентов с вторич-
ным туберкулезом [47].

Влияние МБТ на индукцию НВЛ может быть 
опосредовано ранним секреторным антигеном-6 
(ESAT-6) – белком, секретируемым МБТ и отвечаю-
щим за выход их из фагосом в цитоплазму [31]. Дан-
ное предположение может быть очевидным, посколь-
ку ESAT-6 индуцирует продукцию НВЛ, связанных с 
миелопероксидазой [25]. Кроме того, ESAT-6 в боль-
ших количествах секретируется во внеклеточное 
пространство, взаимодействуя с иммунными клет-
ками, стимулируя их и поддерживая хроническое 
воспаление в паренхиме легких у больных ТБ [48]. 
Известно, что нейтрофилы обеспечивают высокие 
уровни кальпротектина в гранулемах у пациентов 
с туберкулезом легких [28]. Urban C.F., et al. с соавт. 
(2009 г.) показал, что кальпротектин может входить 
в состав НВЛ, обеспечивающих защиту от Candida 
albicans [63]. В этой же работе было показано, что 
кальпротектин может высвобождаться из нейтрофи-
лов двумя способами – сопряженным с нетозом и не 
сопряженным. Теоретически, выделение нейтрофи-
лами кальпротектина при туберкулезе может быть 
связано с образованием НВЛ, так как цитоплазма-
тические белки нейтрофилов могут присоединяться 
к волокнам ДНК перед высвобождением [4].

В работе Мордык А.В. с соавт. (2023 г.) изучена 
способность нейтрофилов от больных туберкулезом 
органов дыхания формировать НВЛ in vitro после 
стимуляции пробиотиком. Повышенную нетозофор-
мирующую способность нейтрофильных грануло-
цитов после стимуляции регистрировали как у па-
циентов с ограниченным туберкулезом (очаговая, 
инфильтративная форма с поражением 1-2 сегмен-
тов), так и с распространенным (инфильтративная 
форма с поражением 3-х и более сегментов). При 
этом у пациентов с распространенным процессом 
нетозоформирующая способность нейтрофилов 
была статистически значимо более выражена, чем 
у больных с ограниченным процессом, как в отно-
шении образования облаковидных НВЛ (быстрый 
нетоз) – на 34,5%, так и нитевидных НВЛ (классиче-
ский нетоз) – на 6,3% [7]. На фоне увеличения доли 
сформированных облаковидных и нитевидных НВЛ 
в группах больных с ограниченным и распростра-
ненным процессами наблюдался статистически зна-
чимый прирост клеток раннего нетоза, в сравнении 
с группой контроля (здоровые волонтеры). После 
стимуляции минимальное содержание интактных 
нейтрофилов наблюдалось в группе с распростра-
ненным процессом. Полученные данные отражали 
гипотезу о том, что нейтрофил, оказавшись в очаге 

туберкулезного воспаления, может отреагировать на 
контакт с МБТ образованием НВЛ с определенными 
качественными и количественными характеристика-
ми: количество и размеры сформированных сетей, 
тип сетей (облаковидная или нитевидная). Нейтро-
фил, обладающий значительным нетозоформирую-
щим потенциалом, фактически мог спровоцировать 
усиление нетоза в очаге воспаления и способствовать 
появлению «нежелательных» эффектов нетоза. Мак-
симальная нетозобразующая способность нейтрофи-
ла была у пациентов с распространенным туберку-
лезным процессом. При этом увеличение количества 
формируемых нейтрофилом сетей сопровождалось 
снижением качества НВЛ по способности к захва-
ту бактерий (коэффициент захвата НВЛ бактерий 
(объектов на одну сеть) в группе с распространен-
ным процессом был в 1,6 раз ниже), что могло сви-
детельствовать о преобладании отрицательных эф-
фектов нетоза над положительными [7]. Эти данные 
соотносятся с результатами исследования de Melo 
M. G. M., et al. (2019 г.), которое показало, что НВЛ 
играют ключевую роль в неспецифическом воспа-
лении и разрушении тканей у взрослых пациентов 
с туберкулезом легких, причем высокий уровень 
нетоза наблюдался у пациентов с тяжелыми клини-
ческими проявлениями, у которых, вероятно, нару-
шался внутренний контроль альтерации, вызванной 
образованием НВЛ [22].

Возрастные особенности нетозоформирующей  
функции нейтрофилов при туберкулезной 
инфекции

Исследование возрастных особенностей нетозо-
формирующей функции нейтрофилов у больных 
туберкулезом легких и не болеющих данным забо-
леванием показало, что после воздействия стиму-
лятора нетоза [6] нейтрофилы во всех исследуемых 
группах (дети, больные туберкулезом (первичный 
туберкулезный комплекс), взрослые с ограничен-
ным туберкулезом легких, здоровые, не инфициро-
ванные МБТ дети, здоровые взрослые) формиро-
вали облаковидные и нитевидные НВЛ. В группах 
больных туберкулезом, как у детей, так и у взрослых, 
нейтрофилы после стимуляции формировали НВЛ 
интенсивнее, чем нейтрофилы у здоровых (детей 
и взрослых). Различий в содержании нитевидных 
НВЛ в препаратах нейтрофилов после стимуляции 
в группах больных туберкулезом и здоровых, не 
инфицированных МБТ детей, выявлено не было. 
Доля клеток раннего нетоза в препаратах от больных 
туберкулезом детей и взрослых была статистически 
значимо выше, чем в соответствующих контрольных 
группах. Показатель «коэффициент захвата объек-
тов на 1 сеть» не продемонстрировал статистически 
значимых различий между группами больных тубер-
кулезом и здоровых детьми и взрослыми. 

Нетоз является высококонтролируемым про-
цессом, результатом которого может быть гибель 
клетки или высвобождение внеклеточной ловуш-
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ки [6]. Эти оба процесса во многом зависят от 
стимулов, которые действуют на нейтрофил. На-
пример, форбол-12-миристат-13-ацетат или кри-
сталлы холестерина вызывают поздний нетоз че-
рез АФК-зависимый механизм [34], а рецепторы 
комплемента, лиганды толл-подобных рецепторов 
2 и 4 (TLR2/TLR4) или активированные TLR4 
тромбоциты вызывают витальный нетоз через 
АФК-независимый механизм, но, в конечном итоге, 
оба процесса зависят от активации фермента пепти-
дил-аргинин деиминазы 4 типа (PAD4) [34, 38]. Из-
вестно, что с возрастом в сетчатке мыши снижается 
экспрессия и цитруллинирование как PAD2, так 
и PAD4. В частности, максимум активности PAD4 
у мышей наблюдался через 2-4 недели после рожде-
ния (соответствует возрасту детей у человека), бы-
стро снижаясь в возрасте 6-8 недель (соответствует 
возрасту взрослого человека) [9, 16, 30]. Таким об-
разом, можно предположить, что, вероятнее всего, 
активность PAD4, которая у детей выше в сравне-
нии с взрослыми, определяет повышенную реактив-
ность нейтрофила у детей при формировании НВЛ. 
Результаты исследования продемонстрировали, что 
при туберкулезе у детей способность нейтрофила 
к формированию нитевидных НВЛ сохранялась [6]. 
Однако у взрослых с ограниченным туберкулезом 
легких без распада легочной ткани нейтрофилы при 
стимуляции их in vitro формировали преимуще-

ственно облаковидные НВЛ. Облаковидные НВЛ, 
в отличие от нитевидных, характерны для незавер-
шенного фагоцитоза при иммунопатологических 
процессах [68]. Преобладание облаковидного нетоза 
над нитевидным у взрослых можно объяснить соче-
танием незавершенного фагоцитоза, характерного 
для специфического воспаления при туберкулезе, 
со сниженной активностью PAD4.

Заключение

Механизмы формирования НВЛ при туберкулез-
ной инфекции сходны с таковыми, наблюдаемыми 
у  пациентов, пораженных другими видами пато-
генов (бактерии, вирусы, грибы). Особенностями 
нетозоформирующей способности нейтрофильных 
гранулоцитов у больных туберкулезом органов ды-
хания в сравнении с таковой у условно здоровых во-
лонтеров являются более интенсивное образование 
НВЛ независимо от распространенности туберку-
лезного процесса в легких, формирование большего 
количества облаковидных (на 34,5%) и нитевидных 
(на 6,3%) НВЛ при распространенных, нежели при 
ограниченных процессах. Более низкий коэффи-
циент захвата клеток НВЛ при распространенных 
процессах, отражает дефект контроля иммунной 
системой процессов альтерации у данной категории 
больных.
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