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Нейтрофильные лейкоциты (НЛ) являются самой 
многочисленной популяцией клеток единой иммунофа-
гоцитарной системы, осуществляющей защиту организ-
ма от патогенных бактерий [14], и рассматриваются в 
неразрывной связи с воспалительной реакцией [31].

Эмигрировавшие в зону воспаления нейтрофильные 
лейкоциты являются активными фагоцитами, которые 
локализуют и очищают зону воспаления от инфекцион-
ных агентов.

Белки системы комплемента и цитокины (IL-6, IL-8 
и ФНО) обеспечивают активацию и хемотаксическое 
привлечение НЛ в очаг воспаления. Активация системы 
комплемента и мобилизация цитокинов происходит в ре-
зультате воздействия микробных липополисахаридов и 
других компонентов микробной клетки.

Первыми клетками, с которыми взаимодействуют 
проникшие во внутреннюю среду организма микробы, 
являются тканевые макрофаги. Они поглощают опсони-
зированные микробы, убивают их, активируют и синте-
зируют цитокины. Тканевые макрофаги, активированные 
бактериальными антигенами, образующимися в резуль-
тате фагоцитоза возбудителя, продуцируют ряд провос-
палительных цитокинов (IL-1, IL-8, TNF-α). Цитокины, 
прежде всего IL-8, способствуют миграции лейкоцитов 
из кровотока в ткань. На ранней стадии воспалительной 
реакции стимулируется экспрессия молекул адгезии — 
Е-селектина на эндотелии и L-селектина на лейкоцитах. В 
результате взаимодействия Р-селектина с лигандами НЛ 
индуцируется каскадный процесс адгезии лейкоцитов. 
IL-8, высвобождаемый эндотелиальными клетками, акти-
вирует НЛ. В результате эти клетки приобретают более 
высокую чувствительность к хемотаксическим агентам и 
мигрируют из кровотока под влиянием С5а, лейкотриена 
В4 и хемокинов (хемотаксических цитокинов), прони-

кая между эндотелиальными клетками через базальную 
мембрану и перемещаясь по хемотаксическому гради-
енту в очаг воспаления. Эти механизмы предназначены 
для того, чтобы сконцентрировать защитные иммунные 
факторы вокруг внедрившихся микроорганизмов [32]. С 
поверхностью этих микробных клеток связываются анти-
тела, компонент комплемента С3b, С5а, что способствует 
их фагоцитозу активированными НЛ.

Нейтрофильные лейкоциты, достигнув места воспале-
ния, способны распознать патоген либо непосредственно 
через мембранные рецепторы для опсонинов (факторы 
комплемента С3b и iC3b и Fc компонент иммуногло-
булинов), либо через лектины микробов и фагоцитов 
(опсонин-независимый фагоцитоз) [30]. В дальнейшем 
начинается процесс фагоцитоза, осуществляемый с по-
мощью механизма, действующего как замок-молния (от 
англ. zipper, т.е. последовательного распознавания пато-
генов псевдоподиями фагоцитов), происходит поглоще-
ние микробов посредством инвагинации плазматической 
мембраны клеток и образования фагоцитарной вакуоли 
[41]. При этом параллельно активируются две функции 
фагоцитов: выброс содержимого гранул в фагосому и 
«кислородный взрыв» [30].

S.О. Iseri (2005) сообщает о том, что в системе надзо-
ра за гомеостазом организма НЛ выступает как элемент 
первой линии защиты. Количество нейтрофилов в очаге 
соответствует тяжести тканевой альтерации, так как, вы-
полняя защитную роль, нейтрофильный лейкоцит, одна-
ко, способен причинить и вред, вызывая повреждение 
той ткани, которую он инфильтрирует. Здесь, как и во 
многих иных биологических ситуациях, мы сталкиваем-
ся с относительной целесообразностью компенсаторных 
механизмов. Чрезмерное образование активных форм 
кислорода может привести к дестабилизации мембран 
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Резюме

В статье представлены сведения о роли нейтрофиль-
ных лейкоцитов в патогенезе гнойного воспаления. Белки 
системы комплемента и цитокины (IL-6, IL-8 и ФНО) обес-
печивают активацию и хемотаксическое привлечение НЛ 
в очаг воспаления. Активация системы комплемента про-
исходит под воздействием компонентов микробной клет-
ки. Цитокины, прежде всего IL-8, способствуют миграции 
лейкоцитов из кровотока в ткань. НЛ распознают патоген 
и запускают процесс фагоцитоза. При этом активируется 
«кислородный взрыв». Таким образом, окислительный 
стресс возникает при взаимодействии активированных 
НЛ и микроорганизмов, вызвавших заболевание, при 
гнойных инфекциях у детей.

Ключевые слова: нейтрофильные лейкоциты, цитоки-
ны, антиоксиданты и прооксиданты.
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Summary 

The article presents data on the role of neutrophile leuco-
cytes in pathogenesis of bacterial infl ammation. The comple-
ment system and cytokine provide activation and attract 
neutrophil leucocytes to infl ammation focus. The activation of 
the complement occurs under the infl uence of bacterial cells. 
Cytokine (IL-8) promotes motion from bloodstream into  tis-
sue. Neutrophile leucocytes identify the pathogen the of pro-
cesses of phagocytosis begins. This activates oxide stress. Thus, 
the oxide stress results from interaction of neutrophile leuco-
cytes and bacterial agents in bacterial infection in children.

Key words: neutrophile leucocytes, cytokine, antioxidant 
and pro-oxidant.

самих фагоцитирующих клеток, оксидантному повреж-
дению эндотелия и окружающих тканей [17, 20, 28].

Кислородзависимый механизм не является системой 
жизнеобеспечения нейтрофильного лейкоцита, который 
отлично переносит гипоксию и нормально выполняет ряд 
функций в условиях анаэробиоза [25, 34, 35]. При помощи 
респираторного взрыва нейтрофил решает эффекторные 
задачи, направленные на уничтожение микроорганиз-
мов. Стимуляция нейтрофильного лейкоцита радикально 
меняет его метаболический профиль. К наиболее ярким 
сдвигам относится резкое увеличение расхода глюкозы 
в реакциях гексозомонофосфатного шунта (ГМФШ). Ес-
ли в покоящемся нейтрофильном лейкоците подобным 
образом утилизируется лишь 1-2% глюкозы, то стимули-
рованный НЛ способен окислить до 30% глюкозы [29]. 
Одновременно возрастают потребление кислорода и об-
разование оксидантов с мощным энергетическим потен-
циалом.

Активные формы кислорода (АФК) — это высокоре-
акционные, преимущественно радикальные, кислород-
ные соединения, образующиеся в живых организмах в 
результате неполного восстановления молекулярного 
кислорода или спина одного из его электронов, находя-
щихся на внешних орбиталях.

К первичным кислородным метаболитам активиро-
ванного кислорода относят супероксидный анион-ра-
дикал (О2

-), перекись водорода (Н2О2), гидроксильный 
радикал (ОН-), синглетный кислород (1О2). Вторичными 
метаболитами являются: гипохлорная кислота (HOCL), 
хлорамины, продукты перекисного окисления липидов 
[12]. Эти АФК играют важную роль в защитных, неспе-
цифических иммунных механизмах организма: они вы-
деляются в ходе активации нейтрофилов, макрофагов 
при инфекционных и иных воспалительных процессах.

Интенсивность окислительно-восстановительных 
процессов имеет прямое отношение к степени цитотокси-
ческого эффекта [23]. Избыток энергии нейтрофильного 
лейкоцита реализуется путем выделения тепла, повышен-
ной химической активности (отсюда высокая биоцид-
ность), эмиссией квантов света (хемилюминесценция) 
[9, 10, 22]. Внезапность и скорость метаболической пере-
стройки стимулированного НЛ послужили поводом для 
образного сравнения этого феномена со взрывом, причем 
понятия «метаболический» и «респираторный взрыв» 
часто используются как синонимы. По этому признаку 
он лидирует среди фагоцитов и, по-видимому, всех ос-
тальных клеток организма человека [5, 11].

Изучение метаболических каналов, которые выво-
дят НЛ на респираторный взрыв, сфокусировалось вок-
руг механизмов, окисляющих и восстанавливающих 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат (НАДФ) [42]. 
Превращения в системе НАДО - НАДФ+ соединяют 
два альтернативных механизма: аппарат окисления (его 
суммарно обозначают как НАДФН-оксидаза) и аппарат 
восстановления НАДФ — им служит гексозомонофос-
фатный шунт (ГМФШ) [12, 37].

По мнению большинства авторов [25,39], главным 
ферментом респираторного взрыва является НАДФН-ок-
сидаза. Фермент находится в фаголизосоме в активиро-
ванном состоянии и преобразует О2 в О2

-.
НАДФН-оксидаза 

НАДФН + 2О2            НАДФН
+ + 2О2

- + Н

Генерация супероксидного радикала О2
- при актива-

ции НАДФН -оксидазы фагоцитов играет важную роль 
в реализации микробицидного, цитотоксического и им-
мунорегуляторного действий нейтрофильного лейко-
цита. Так, супероксидный анион участвует в выработке 
хемотаксических пептидов, индуцирует синтез интер-
лейкинов [33], усиливает митогенстимулированную про-
лиферацию лимфоцитов [1] и сам является митогеном 
[12]. Взаимодействие О2

- с эндотелиоцитами приводит 
к угнетению синтеза в них РНК и белка [25], ингиби-
рованию эндотелиального фактора расслабления сосу-
дов [18] и, таким образом, к увеличению адгезии к ним 
циркулирующих гранулоцитов [25]. При этом кислород 
(О2), возникающий в ходе «респираторного взрыва» 
фагоцитирующих микроорганизмы гранулоцитов, не-
обходим другим клеткам для быстрой перестройки мем-
браны. В свою очередь, супероксидный анион-радикал 
(О2

-) вызывает окислительное поражение мембранных 
структур клеток и одновременно проявляет бактерицид-
ное действие, участвует в биосинтезе простагландинов, 
лейкотриенов, тромбоксанов [1]. Роль О2

- в реализации 
фагоцитами токсического действия в отношении клеток →
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и микроорганизмов не вызывает сомнения [35], но неко-
торые исследователи считают [34], что супероксид-анион 
не обладает непосредственной микробицидной активнос-
тью, а при воспалении служит пусковым звеном каскада 
реакций, приводящих к образованию других форм АФК 
(дисмутация О2

- приводит к выработке перекиси водоро-
да, являющейся субстратом миелопероксидазы).

Образование О2
- — это первый этап в серии реакций, 

которые сопровождаются образованием токсических 
продуктов О2 [8]. Например, О2

- в присутствии Cu-Zn 
— супероксидмутазы, преобразуется в Н2О2 [25].

супероксидмутаза
О2

- + О2- + 2Н+            Н2О2 + О2
Перекись водорода (Н2О2) обладает цитотоксическим 

действием, индуцирует апоптотическую гибель опухоле-
вых клеток, эндотелиоцитов, Т-лимфоцитов. Генерация 
АФК, и в том числе (Н2О2), при взаимодействии активи-
рованных нейтрофилов крови с эндотелиоцитами слу-
жит одной из основных причин повреждения эндотелия 
и подлежащих тканей при остром воспалении. Н2О2 яв-
ляется источником возникновения высокореакционного 
гидроксильного радикала, а в присутствии миелоперок-
сидазы — гипогалогенновых кислот (HOCL, HOBr, HOI, 
HOSCN), которые также цитотоксичны и важны для мик-
робицидного действия нейтрофильных лейкоцитов.

При восстановлении перекиси водорода супероксид-
ным радикалом происходит образование гидроксильно-
го радикала, являющегося самым сильным из известных 
окислителей [2].

Гидроксильный радикал ОН- является наиболее ре-
акционным и «вредным» из активных форм кислоро-
да, способным разрывать любую С-Н или С-С связь. С 
его образованием часто связывается цитотоксическое и 
мутагенное действие АФК в условиях окислительного 
стресса [25]. Высокая реакционная способность опреде-
ляет преимущественно местное воздействие этой формы 
АФК. С биомолекулами гидроксильный радикал образует 
вторичные свободные радикалы, в том числе перекисные 
соединения липидов. В связи с этим ОН- быстро реаги-
рует со всеми типами химических связей, и повреждение 
тканей локализуется, прежде всего, в зоне образования 
этих радикалов.

Гидроксильный радикал участвует в окислитель-
но-восстановительных реакциях, катализируемых 
церулоплазмином. При «кислородном взрыве» в фаго-
цитирующих клетках ОН- активирует фосфолипазу А2, 
которая в свою очередь катализирует освобождение ара-
хидоновой кислоты из фосфолипидных мембран клеток. 
Радикалы ОН- участвуют в микробицидном и цитотокси-
ческом действии гранулоцитов [4, 25]. Основным источ-
ником ОН- — радикалов в большинстве биологических 
систем служит реакция Фентона с участием металлов пе-
ременной валентности [25], главным образом Fe2+ и Сu+. 
Генерация ОН. стимулированными фагоцитами в очаге 
воспаления и соответственно их цитотоксическое дейс-
твие может существенно лимитироваться уровнем содер-
жания в среде ионов железа [25].

Н2О2 + Fe2+                 Fe3+ + ОН.+ ОН-

Параллельно с этим может образовываться синглетный 
кислород (1О2), несущий, в отличие от кислорода, на одной 
орбите 2 электрона. В реакции Габера-Вейса образуются 
синглетный кислород и гидроксильный радикал [25].

О2
- + Н2О2          ОН

- + ОН.+ 1О2
Сложности регистрации 1О2 затрудняют выявление 

его биологической роли, в частности, в микробицидном 
действии фагоцитов. Развитие дыхательного взрыва при 
стимуляции фагоцитов сопровождается существенным 
усилением реакций диспропорционирования радикалов 
О2

- и галогенирования, в которых синтезируется синг-
летный кислород [25]. С помощью хемилюминесценции 
обнаружено, что эозинофилы эффективно генерируют 
синглетный кислород, а стимулированные нейтрофилы 
тратят на синтез 1О2 около 20% от потребляемого клетка-
ми кислорода [42]. Микробицидное действие синглетного 
кислорода связано с инактивацией им мембранно-свя-
занных ферментов дыхательной цепи, что позволяет 
рассматривать его в качестве главного микробицидного 
агента, действующего в области фагосом гранулоцитов.

Нейтрофильные лейкоциты содержат большое коли-
чество миелопероксидазы — сильного антибактериаль-
ного агента. Миелопероксидаза, как гем-содержащий 
белок, имеет зеленоватый цвет, что определяет зеленова-
тый оттенок самих нейтрофилов, цвет гноя и некоторых 
других выделений, богатых нейтрофилами.

Перекись водорода (Н2О2) и миелопероксидаза (МПО) 
окисляют ионы хлора и/или других галогенов с образова-
нием гипохлорной кислоты и/или других оксидов [39].

     миелопероксидаза
Сl + Н2О2          ОСl- + Н2О

Н2О2 и О2
-  наиболее эффективны в присутствии ионов 

железа или Fе2+-хелатов. Ионы металлов переменной ва-
лентности (Fe2+, Cu+) играют двойственную роль в живых 
организмах. Они являются необходимыми кофакторами 
огромного количества ферментов, а с другой стороны, 
представляют угрозу для жизни клеток, поскольку в их 
присутствии усиливается образование высокореакцион-
ных гидроксильного и алкоксильного радикалов:

Н2О2 + Меn+         ОН- + ОН.+ Ме(n+1)+ 

ROOH + Меn+ →  ОН- + RO. + Ме(n+1)+

Хелатные соединения (от греч. «хелат» - «клеш-
ня краба») связывают ионы металлов переменной ва-
лентности (ферритин, гемосидерин, трансферрины, 
церулоплазмин и др.) и тем самым препятствуют их 
вовлечению в реакции разложения перекисей, что пред-
ставляет собой важный компонент антиоксидантной 
защиты организма. Также существуют так называемые 
«хелаторы железа, активируемые окислительным стрес-
сом» [36]. Аффинность этих соединений к железу отно-
сительно низка, но в условиях окислительного стресса 
они окисляются, что превращает их в молекулы с силь-
ной железосвязывающей способностью. Считается, что 
такой процесс активации позволяет минимизировать в 
организме потенциальную токсичность «сильных хела-
торов».

Синтлетный кислород О2
- превращает Fe2+ - или Fе3+-

хелаты в Fe2+. Реакция Н2О2 с Fe2+-хелатами приводит к 
образованию комплексов железа с кислородом, которые 
непосредственно реагируют с микробными компонен-
тами или высвобождают гидроксильные радикалы [25]. 
Супероксидный анион О2

- влияет на окисление нена-
сыщенных жирных кислот, что приводит к стимуляции 
ПОЛ, изменяющей структуру и функциональную актив-
ность мембранных структур клеток.

→

→

→

→

→
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Взаимодействие О2
- с оксидом азота (NO), также про-

дуцируемого нейтрофилами, приводит к образованию 
реакционного пероксинитрита (ONOO-). Кроме того, НЛ 
образуют длительно живущие оксиданты (с периодом по-
лужизни 8 ч), например N-хлорамины, способные инду-
цировать длительные кислородзависимые реакции [13].

Образование NO в НЛ служит мощным антимикроб-
ным механизмом [32]. В отличие от функции NADFH-
оксидазы, необходимой для уничтожения внеклеточных 
микроорганизмов, попавших в фагосомы в результате 
фагоцитоза, действие NO направлено на микробы, на-
ходящиеся в цитозоле. Оксид азота является нейроме-
диатором [38]. Его синтез фагоцитирующими клетками 
связывается с регуляцией пролиферации лимфоцитов и 
прямым микробицидным действием [25]. NO. и его ме-
таболиты участвуют в регуляции окислительного фосфо-
рилирования и продукции АФК в митохондриях [25] и 
выступают ингибиторами радикалов. Синтез оксида азо-
та (NO) рассматривается также как защитный механизм, 
направленный против цитотоксического действия фаго-
цитов, поскольку он ингибирует активацию нейтрофиль-
ных лейкоцитов [37] и активность НАДФН-оксидазы [33, 
37], эффективно взаимодействует с О2

-, в результате чего 
снижается продукция Н2О2 и ОН. 

АФК в нормально функционирующем организме 
участвуют в метаболизме структурных компонентов 
клеточных мембран (белков, липидов, углеводов), регу-
лируют скорость их метаболизма и функциональное со-
стояние. При этом окислительная модификация белков, 
нуклеиновых кислот, липидов при участии АФК посто-
янно происходит в тканях и играет важную роль в распа-
де этих соединений, являясь одним из этапов обновления 
химического состава тканей [25].

Все формы АФК: супероксидные радикалы (О2-), пе-
рекись водорода (Н2О2), гидроксильные (свободные) ра-
дикалы (*ОН, НО2*), синглетные формы кислорода (1О2), 
ионы НО2- (О2

-, Н2О2, НО, ОСl-, RO2), образующиеся при 
гиперактивации нейтрофильных лейкоцитов, обладают 
высокой цитотоксичностью в отношении любых типов 
клеток и клеточных образований, что определяется их 
химической реактивностью [19]. По мнению ряда авто-
ров [17], можно выделить четыре наиболее вероятные 
мишени окислительной цитотоксической атаки АФК: 
индукция процессов ПОЛ в биологических мембранах, 
повреждение мембранно-связанных белков, инактивация 
ферментов и повреждение клеточной ДНК.

При стимуляции перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) клеточных мембран образуются: диеновые конъ-
югаты, малоновый диальдегид (МДА), продукты кон-
денсации метаболитов — шиффовые основания [12]. 
Накопление в организме продуктов ПОЛ, прежде всего 
МДА, оказывает системное повреждающее действие на 
клетки [25]. Усиление генерации кислородных метаболи-
тов фагоцитами, избыточное и неадекватное их выделе-
ние во внеклеточное пространство в нефизиологических 
концентрациях имеет отрицательную сторону, так как 
может обусловливать разрушение тканей и эндотелия со-
судов как в очаге воспаления, так и дистантно.

Таким образом, феномен «кислородного взрыва», 
присущий нейтрофильным лейкоцитам, является одним 
из важных факторов противодействия бактериальным 
патогенам. При чрезмерной продукции АФК поврежде-

ние получают ткани, инфильтрированные нейтрофилами, 
прежде всего, через активацию процессов ПОЛ.

Следовательно, при бактериальных инфекциях у де-
тей создается комплекс предпосылок для возникновения 
окислительного стресса, формирующегося в результате 
взаимодействия активированных нейтрофильных лейко-
цитов и микроорганизмов, вызвавших заболевание [3, 15, 
16, 21, 23].
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