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Введение

Ежегодная частота тяжелых ожогов, по данным ев-
ропейского исследования [1], составила от 0,2 до 2,9 
случаев на 10 тыс. жителей. В России ежегодно реги-
стрируется около 400 тыс. ожогов [2]. Ожоги являются 
причиной заболеваемости и смертности: на их долю в 
мире приходится более 300 тыс. смертей в год [3–6]. 
Лечение ожогов является одним из самых затратных 
вследствие необходимости длительной госпитализа-
ции и реабилитации [7, 8].

Основная причина летальных исходов у госпита-
лизированных пациентов с тяжелой ожоговой трав-
мой — сепсис [8–10], причем смертность от него в 
этой группе составляет до 85% [11]. Ожоговая травма 
изменяет целостность кожи, которая служит основным 
барьером против патогенов, и тем самым увеличивает 
риск инфекций. Кроме того, у пациентов с ожогами по-
следующее формирование синдрома системного вос-
палительного ответа сопровождается множественной 
дисфункцией органов, а развитие иммуносупрессив-
ной фазы способствует повышению восприимчивости 
их к нозокомиальной инфекции, что позднее приводит 
к смерти [12]. Часто синдром системного воспалитель-
ного ответа маскирует начало ожогового сепсиса, что 
задерживает диагностику сопутствующей септицемии 
[13]. Данное обстоятельство неизбежно сказывается 
на результатах лечения таких пациентов.

Критическое влияние инфекции на результаты ле-
чения, а также диагностические трудности, возника-
ющие у тяжелообожженных, требуют новых методов 
идентификации и характеристики угрожающих жизни 
осложнений. В этом контексте весьма актуально ис-
следование биомаркеров неспецифической защиты, 
что позволит улучшить прогноз пациентов с тяжелой 
ожоговой травмой.

Нейтрофилы
Полиморфноядерные лейкоциты, в состав которых 

входят полиморфноядерные нейтрофилы (PMN), яв-
ляются ключевыми клетками врожденной иммунной 
системы, участвующими в воспалительной реакции, 
и первыми, которые устремляются в зараженные и/
или поврежденные ткани [14]. У здоровых людей 
примерно 100 млрд. нейтрофилов пополняют и по-
кидают циркулирующую кровь каждый день [15, 16]. 
Они составляют доминирующую популяцию лейко-
цитов в кровообращении, опосредуя самые ранние 
врожденные иммунные ответы на инфекцию, а также 
захватывают и разрушают вторгающиеся микроорга-
низмы посредством фагоцитоза и внутриклеточной 
деградации, выделения гранул и образования вне-
клеточных ловушек [17]. До недавнего времени эти 
функции считались единственными для нейтрофилов. 
Однако текущие исследования в нескольких облас-
тях биологии клеток показывают, что PMN обладают 
многообразным репертуаром функциональных реак-

ций, которые выходят за рамки простого уничтожения 
микроорганизмов. В настоящее время признано, что 
нейтрофилы являются транскрипционно активными 
комплексными клетками [11, 17], которые продуциру-
ют цитокины [18], модулируют деятельность соседних 
клеток и способствуют разрешению воспаления [19], 
регулируют макрофаги для долгосрочных иммунных 
реакций [20]. В этих условиях нейтрофилы, обладаю-
щие мощными антимикробными эффекторными функ-
циями, являются, с одной стороны, важными защит-
никами хозяина, а с другой — опасным источником 
медиаторов воспаления, повреждающих ткани при со-
стояниях неконтролируемого воспаления [21–23].

Генерация нейтрофилов из гемопоэтических кле-
ток-предшественников в костном мозге является вы-
соко контролируемым процессом [24]. Основным ре-
гулятором гранулоцитопоэза служит гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор (G-CSF), который 
способствует фиксации клеток-предшественников ми-
елоидной линии, уменьшению времени их созрева-
ния, стимулирует пролиферацию предшественников 
гранулоцитов и высвобождение зрелых клеток из кост-
ного мозга [25]. Дополнительные сигналы о производ-
стве и высвобождении нейтрофилов могут поступать 
от IL-6, IL-3 и гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора (GM-CSF) [26].

Количество нейтрофилов в циркулирующей кро-
ви регулируется осью CXCL12/CXCR4 (хемокино-
вый лиганд 12/хемокиновый рецептор 4) [24, 27]. 
Стромальные клетки костного мозга экспрессируют 
CXCL12, лиганд для CXCR4, который, как полагают, 
экспрессируется на нейтрофилах и удерживает их 
в костном мозге [28]. Хотя прямых свидетельств экс-
прессии CXCR4 на человеческих нейтрофилах в кост-
ном мозге не хватает, но антагонист CXCR4-рецептора 
плериксафор вызывает мобилизацию нейтрофилов 
в крови [29]. Показано, что совместное введение 
G-CSF с антагонистом CXCR4 приводит к синергети-
ческому высвобождению нейтрофилов [30]. Введение 
G-CSF снижает образование CXCL12, что коррелиру-
ет с увеличением мобилизации нейтрофилов [31]. При 
сепсисе липополисахарид (LPS) и воспалительные 
цитокины, такие как TNF-α, IL-1β, IL-6 и IL-17, могут 
регулировать уровень G-CSF [32]. Были проведены 
два рандомизированных клинических исследования 
с рекомбинантным G-CSF — препаратом, который 
увеличивает количество и функцию нейтрофилов у 
пациентов с сепсисом [33, 34]. Известно, что приме-
нение G-CSF очень эффективно для предупреждения 
септических осложнений у лиц с аномально низким 
абсолютным количеством нейтрофилов, а также, что 
количество нейтрофилов при сепсисе обычно повы-
шается [22]. Исследователи предположили, что введе-
ние G-CSF может улучшить бактерицидные функции 
нейтрофилов. Однако, хотя число полиморфноядер-
ных клеток у этих пациентов повысилось, увеличения 
общей выживаемости при этом отмечено не было. Эти 
два клинических исследования свидетельствуют, что 
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введение G-CSF, по всей вероятности, полезно только 
у пациентов с нейтропенией.

E. Guerin и соавт. [35] обнаружили, что развитие 
сепсиса связано с увеличением количества незрелых 
форм нейтрофилов, что имело высокую прогности-
ческую ценность через 48 ч после госпитализации. 
Важно отметить, что определение количества моло-
дых форм нейтрофилов дает возможность различать 
пациентов с SIRS (синдром системного воспалитель-
ного ответа) и сепсисом с чувствительностью 89,2% и 
специфичностью 76,4% [36]. Эти данные согласуются 
с результатами P. Hampson с соавт. [37], которые пока-
зали, что число циркулирующих незрелых нейтрофи-
лов в течение 24 ч после ожоговой травмы по срав-
нению со значением у здоровых добровольцев было 
значительно выше. Их количество нормализовалось 
на 3-й день после травмы, а на 7-й день вновь увели-
чилось и оставалось повышенным в течение 28 дней. 
Кроме того, было отмечено изменение функциональ-
ной активности гранулоцитов на 3-и и 7-е сутки. Это 
выражалось в уменьшении способности к окислитель-
ному взрыву и снижении фагоцитарного индекса, что 
может лежать в основе повышенной восприимчивости 
к инфекции после термического повреждения [38].

Таким образом, подсчет количества незрелых ней-
трофилов помогает точно различать септических и не-
септических лиц с SIRS. Это особенно важно у паци-
ентов с ожогами, где сепсис трудно диагностировать, 
так как многие из диагностических критериев маскиру-
ются продолжающимся ответом SIRS, что наблюдает-
ся у подавляющего большинства пациентов с ожогом 
>15% общей площади поверхности тела.

В норме зрелые нейтрофилы циркулируют в крови 
не более 6–10 ч, а затем перемещаются в ткани [14, 
23, 28]. Они быстро реагируют на воспалительные 
сигналы после повреждения или заражения тканей и 
мигрируют в воспаленную/поврежденную область [14].

Начальный период после термической травмы ха-
рактеризуется развитием феномена гиперактивации 
нейтрофилов. Происходит высвобождение большого 
количества бактерицидных реакционно-способных 
химических веществ при катализе NADPH-оксидазы, 
миелопероксидазы (MPO) или оксида азота синтазы 
(NOS) [39].

Цитотоксичность нейтрофилов наряду с генераци-
ей кислородных радикалов обеспечивается секрецией 
гранул. Первичные гранулы нейтрофилов (азурофиль-
ные) содержат MPO и спектр нейтрофильных серино-
вых протеаз (NSP): катепсин G (CG), нейтрофильную 
эластазу (NE), протеиназу 3 (PR3) и недавно обнару-
женную нейтрофильную сериновую протеазу-4 (NSP4) 
[40]. NSP имеют решающее значение для эффектив-
ного функционирования нейтрофилов и в значитель-
ной степени способствуют иммунной защите от бакте-
риальных инфекций [41].

В настоящее время изучены следующие функции 
NSP:

1. NSP могут непосредственно убивать бактери-

альные клетки. Показано, что NE убивает грамотри-
цательные бактерии E. coli путем расщепления белка 
A наружной мембраны, что приводит к потере ее це-
лостности и гибели клеток. Согласованные действия 
NE, CG и PR3 in vivo могут убить S. pneumoniae в фа-
гоцитарной вакуоли.

2. NSP могут расщеплять белки хозяина для полу-
чения антимикробных пептидов. Наиболее известным 
примером является способность PR3 расщеплять ка-
телицидин hCAP-18 для получения антимикробного 
пептида LL-37. Кателицидины находятся в специфи-
ческих гранулах в неактивном состоянии. При дегра-
нуляции азурофильных и специфических гранул PR3 
отщепляет от кателицидина С-концевую часть, в ре-
зультате во внеклеточном пространстве образуется 
катионный бактерицидный пептид LL-37, обладающий 
бактерицидной активностью против как грамположи-
тельных, так и грамотрицательных бактерий.

3. NSP могут ослабить бактериальную вирулент-
ность, инактивируя факторы, необходимые для па-
тогенеза. Подвижные белки IcsA и IpaA-C Shigella 
flexneri могут быть расщеплены NE, что предотвраща-
ет ее распространение в цитоплазме нейтрофилов. 
Подобно NE, CG может расщеплять адгезивный свя-
зывающий фактор A S. aureus и удалять его активный 
домен [15]. Кроме того, нейтрофильные азурофиль-
ные гранулы также содержат бактерицидный белок, 
повышающий проницаемость бактериальных клеток 
[42]. Этот белок обладает тремя типами противоин-
фекционного действия: прямой антимикробной ак-
тивностью, нейтрализацией активности эндотоксина 
посредством прямого связывания LPS и опсонической 
активностью.

Специфические гранулы образуются после азуро-
фильных гранул. Они в основном содержат широ-
кий спектр противомикробных соединений, включая 
кальпротектин, лактоферрин, липокалин, связанный 
с нейтрофильной желатиназой (NGAL), hCAP-18 и 
лизоцим. Кальпротектин, также называемый S100A8/
A9, является критическим фактором врожденного им-
мунного ответа на инфекцию и, как показано в работе 
[43], ингибирует рост микроорганизмов путем хелати-
рования питательных веществ, необходимых микро-
бам для прогресcии in vivo ионов Fe2+, Mn2+ и Zn2+, что 
приводит к перепрограммированию бактериального 
транскриптома. Лактоферрин, также называемый лак-
тотрансферрин, представляет собой связывающий 
железо гликопротеин, присутствующий в большинстве 
биологических жидкостей человека [44, 45].

Третичные (желатиназные) гранулы являются как 
MPO-, так и лактоферрин-отрицательными. Они пред-
ставляют собой одну из конечных популяций гра-
нул, образующихся при созревании нейтрофилов. 
Желатиназные гранулы содержат несколько противо-
микробных соединений и служат местом хранения ряда 
металлопротеаз, таких как желатиназа и лейколизин.

В настоящее время антимикробные пептиды 
(AMP) все чаще становятся объектом внимания при 
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разработке новых стратегий лечения бактериаль-
ных инфекций [46, 47]. Предполагается, что AMP мо-
гут быть перспективными кандидатами для лечения 
так называемых патогенов ESKAPE (Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa и 
Enterobacter), представляющих собой группу самых 
«непокорных» бактерий, устойчивых почти ко всем 
распространенным антибиотикам и являющихся веду-
щими причинами госпитальных инфекций, в том числе 
у ожоговых пациентов [48–50].

Высокореактивные метаболиты кислорода и AMP 
имеют решающее значение для эффективного функ-
ционирования нейтрофилов и обеспечения процес-
сов фагоцитоза. Однако описана и другая отчетливая 
антимикробная концепция внеклеточного убийства с 
использованием внеклеточных ловушек нейтрофилов 
(NET) [51, 52]. Основные компоненты NET — ДНК, 
гранулярные белки нейтрофилов и гистоны H1, H2A, 
H2B, H3 и H4 [53, 54]. Нейтрофильные ловушки обра-
зуются в ответ на множество провоспалительных сти-
мулов, из которых IL-8, TNF-α и LPS являются наи-
более значимыми [55]. Во время формирования NET 
нейтрофилы умирают, и этот процесс обычно называ-
ют NETosis.

Определение бесклеточной ДНК (cfDNA) и модифи-
цированных гистонов, входящих в NET, предложено 
использовать в качестве потенциальных биомаркеров 
сепсиса [54, 56]. Например, P. Hampson и соавт. [37] 
показали, что уровни cfDNA в плазме после терми-
ческого повреждения были значительно выше у тех 
пациентов, у которых развился сепсис. Кроме того, 
уровни cfDNA в плазме, измеренные в день травмы, 
позволяют различать септических и несептических 
пациентов: наибольшее значение AUROC составляло 
0,935 в мультипараметрической модели — при ком-
бинации с показателями фагоцитарного индекса и ко-
личеством незрелых гранулоцитов в крови. Важно от-
метить, что циркулирующая cfDNA неспецифична для 
NETosis и может высвобождаться из апоптотических 
или некротических клеток, а также бактерий [57]. Для 
того чтобы предоставить убедительные доказательст-
ва NETosis in vivo, исследователи [37] проанализиро-
вали плазму пациентов на наличие цитруллинирован-
ного гистона Cit H3. Высокие уровни Cit H3 совпали с 
максимальными уровнями cfDNA, демонстрируя, что 
NETosis происходит во время септических эпизодов 
и таким образом способствует увеличению в плазме 
cfDNA. Эти данные согласуются с работой T. Hirose с 
соавт. [57], в которой показано наличие циркулирую-
щего Cit H3 только у пациентов, инфицированных на 
момент отбора проб.

Таким образом, включение cfDNA и Cit H3 в сис-
темы стратификации риска сепсиса может быть по-
лезным для принятия клинических решений или при 
исследовании сепсиса у пациентов с термической 
травмой.

Нейтрофилопосредуемую цитотоксичность считают 

причиной повреждения сосудов микроциркуляции [58] 
и полиорганных повреждений при обширных травмах, 
ожогах, сепсисе [30]. Во время сепсиса бактериаль-
ные продукты и провоспалительные цитокины, такие 
как TNF-α и IL-1β, способствуют снижению экспрессии 
L-селектина и стимулируют экспрессию β-интегринов 
на поверхности нейтрофилов, которые взаимодейст-
вуют с молекулой межклеточной адгезии-1 (ICAM-1) и 
молекулой адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1) на 
сосудистом эндотелии и тем самым способствуют вы-
сокоаффинной адгезии с эндотелием [59]. В результа-
те нейтрофилы демонстрируют снижение маргинации 
и роллинга с пониженной деформируемостью и секве-
стрирование в сосудистом отделе. При этом мембра-
на нейтрофилов изменяется, становится более жест-
кой и менее деформированной — пропорционально 
тяжести сепсиса [30, 60]. Секвестрация нейтрофилов 
в капиллярном слое приводит к окклюзии сосудов и 
способствует тканевой ишемии и дисфункции органов, 
особенно в легких и печени, которые богаты кровенос-
ными сосудами [32, 60].

В норме деструктивные эффекты нейтрофилов в 
ткани ограничены их апоптозом. Однако этот процесс 
задерживается после травмы (3–5 дней вместо 7–9 ч) 
[61]. Отсроченный апоптоз приводит к накоплению 
нейтрофилов, увеличению высвобождения их цито-
токсических продуктов и развитию местного повре-
ждения тканей [62].

Важную роль в развитии полиорганной недостаточ-
ности и нарушении микроциркуляции играют взаимо-
действия нейтрофилов и тромбоцитов [60]. Хорошо 
известно, что активированные тромбоциты прилипа-
ют к нейтрофилам посредством быстрой поверхност-
ной экспрессии гранулированного белка P-селектина, 
связывающегося с высокоаффинным лигандом 
PSGL-1, экспрессируемым на нейтрофилах [63]. Это 
взаимодействие вызывает дальнейшую активацию 
β2-интегринов нейтрофилов — LFA-1 (αLβ2), Mac-1 
(αMβ2), в результате чего наблюдается массивная 
миграция нейтрофилов и накопление их в дисталь-
ных органах [64]. Установлено, что взаимодействие 
тромбоцитов и нейтрофилов приводит к быстрому 
высвобождению NET [54, 65], способствуя адгезии 
тромбоцитов и эритроцитов, стимулируя образова-
ние тромбов [66]. Другой способ, с помощью которо-
го тромбоциты взаимодействуют с нейтрофилами во 
время сепсиса, заключается в запуске триггерного 
рецептора (TREM), экспрессируемого на миелоидных 
клетках в присутствии LPS, что увеличивает опос-
редованное нейтрофилами производство активных 
форм кислорода (АФК) и секрецию IL-8 [67].

Многочисленные исследования показали, что 
сеп сис у ожоговых пациентов представляет собой 
серьез ное нарушение иммунного ответа на инфек-
цию, которое приводит к дисфункции нейтрофилов, 
сопровождающейся нарушением миграции. До недав-
него времени технологии, используемые для измере-
ния миграции нейтрофилов, были ограниченными, 

Особенности неспецифической резистентности при ожоговой травме: патофизиологическая оценка



88   СТМ ∫ 2020 ∫ том 12 ∫ №3

 ОБЗОРЫ 

занимали много времени и требовали большого объ-
ема крови. В 2010 г. K.L. Butler и соавт. [68] описали 
новое микрожидкостное устройство, которое просто 
в использовании, позволяет проводить точные и на-
дежные измерения скорости хемотаксиса. Устройство 
использует только одну каплю крови, что важно для 
предотвращения анемии у пациентов с тяжелыми по-
вреждениями. Эта группа исследователей показала, 
что термическая травма приводит к значительному 
снижению скорости направленной миграции в тече-
ние 24 ч, которое достигает максимума через 72–120 ч 
после ожогового повреждения. Позднее C.N. Jones с 
соавт. [69] описали новый фенотип спонтанной мигра-
ции изолированных нейтрофилов в прямых микрожид-
костных каналах, что позволило предсказать сепсис 
у пациентов с тяжелыми ожогами с 80% чувствитель-
ностью и 77% специфичностью. Этот фенотип наблю-
дался за 1–2 дня до диагноза сепсиса и не был обна-
ружен у пациентов, у которых инфекция не развилась 
[69, 70].

Нейтрофильная миграция подавляется широким 
спектром воспалительных медиаторов, которые вклю-
чают липоксины, цитокины (IL-10) и газообразные 
молекулы [71]. Среди газовых медиаторов важным 
модулятором миграции нейтрофилов является оксид 
азота. Показано, что фармакологическое ингибиро-
вание NOS или генетический дефицит гена NOS уси-
ливают миграцию нейтрофилов в воспалительный 
участок в ответ на несколько раздражителей. В насто-
ящее время механизмы, с помощью которых NO осла-
бляет миграцию нейтрофилов, изучены недостаточно. 
Имеются данные о том, что NO, высвобождаемый 
eNOS либо iNOS, модулирует взаимодействия лей-
коцитов и эндотелиальных клеток. Селективные инги-
биторы, как iNOS, так и eNOS, увеличивают адгезию 
нейтрофилов к эндотелиальным клеткам, тогда как 
доноры NO уменьшают как адгезию, так и трансляцию 
лейкоцитов в воспалительные участки. Кроме того, 
экспрессия молекул клеточной адгезии, таких как ин-
тегрины, L-селектин, P-селектин, E-селектин, ICAM-1, 
подавляется донорами NO и регулируется ингибито-
рами NOS [60].

Оксид азота и его производная iNOS подавляют 
миграцию нейтрофилов в основном по следующим 
трем аспектам:

1) iNOS ингибирует β-интегрины и селектины лейко-
цитов, а также снижает экспрессию VCAM-1;

2) NO взаимодействует с другими молекулами, та-
кими как АФК, образуя пероксинитрит, который может 
снижать хемотаксическую активность нейтрофилов и 
взаимодействие лейкоцита с эндотелием, ретрансли-
рующееся на P-селектин;

3) NO способен индуцировать экспрессию гемокси-
геназы-1, которая может ухудшить прокатку и адгезию 
нейтрофилов.

В экспериментальном исследовании на мышах [72], 
посвященном изучению белков острой фазы с проти-
вовоспалительными эффектами, было показано, что 

C-реактивный белок, сывороточный амилоид A, AGP 
(альфа-1-кислый гликопротеин), пентаксин-3 и гемо-
пексин подавляют миграцию/хемотаксис нейтрофи-
лов. По мнению авторов, терапевтическое ингибиро-
вание белков острой фазы может улучшить миграцию 
нейтрофилов и, как следствие, увеличить процент вы-
живаемости септических пациентов.

Хотя нейтрофилы активируются во время SIRS, их 
чувствительность к хемотаксическому стимулу fMLP 
уменьшается. Это иллюстрируется уменьшением 
экспрессии активного FcγRII (Fc-гамма-рецептор 2) и 
CD32 на нейтрофилах. Низкая функциональность это-
го рецептора Fcγ на нейтрофилах может быть связана 
с продукцией незрелых нейтрофилов [73]. Показано 
[38], что незрелые нейтрофилы демонстрируют более 
низкую экспрессию антибактериальных рецепторов, 
таких как CD14 и MD-2 (миелоидный фактор диффе-
ренцировки 2), и обладают сниженной способностью к 
трансмиграции.

Кроме того, сериновые протеазы нейтрофилов, 
высвобождаемые при дегрануляции, могут опосре-
довать протеолитическое расщепление рецепторов 
на иммунных клетках [74]. Нейтрофильные протеазы 
также могут быть нацелены на рецепторы комплемен-
та. Сообщалось [75] о снижении уровня CR1/CD35 и 
C5aR/CD88 во время воспаления, что может приво-
дить к отказу от взаимодействия нейтрофилов с ми-
кроорганизмами.

Таким образом, механизмы, управляющие хемотак-
сической функцией нейтрофилов при сепсисе, слож-
ны. Совокупность приведенных данных позволяет 
предположить, что перепроизводство цитокинов, хе-
мокинов и NO является критическим событием, кото-
рое может способствовать нарушению миграции ней-
трофилов в инфицированный участок, наблюдаемый 
при летальном сепсисе, который вызван микробными 
инфекциями.

Имеются доказательства, что кроме непосредст-
венной антимикробной функции нейтрофилы при тя-
желом воспалении участвуют в последующей модуля-
ции адаптивных иммунных реакций [76, 77]. Показано, 
что острое воспаление, включая ожоговую травму и 
сепсис, сопровождается появлением в кровообраще-
нии набора нейтрофилов с различными фенотипами, 
которых нет в норме [78, 79].

В 2012 г. J. Pillay и соавт. [80], используя метод про-
точной цитометрии, наблюдали появление разных 
подтипов нейтрофилов в периферической крови во 
время экспериментального острого системного вос-
паления, вызванного системным введением LPS в 
дозе 2 нг/кг массы тела здоровым добровольцам. Это 
исследование было основано на определении уров-
ня экспрессии CD16 (FcγRIII) и CD62L (L-селектин). 
В ходе него авторами было дифференцировано три 
разновидности «воспалительных» нейтрофилов: 
нейтрофилы с обычным сегментированным ядром 
(CD16bright/CD62Lbright), нейтрофилы с ленточным 
ядром (CD16dim/CD62Lbright) и нейтрофилы с гипер-
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сегментированным ядром (CD16bright/CD62Ldim). 
Однако о происхождение клеток CD62Ldim известно 
очень мало. Принято считать, что увеличение сегмен-
тации ядер происходит с увеличением клеточного воз-
раста, что не подтверждается экспериментальными 
данными [78]. В исследованиях, использующих про-
теомное профилирование и кинетику нейтрофилов 
in vivo после заражения LPS, показано, что гиперсег-
ментированные нейтрофилы имеют такой же возраст, 
как и нормальные сегментированные клетки, а также 
одинаковое время для достижения зрелости и поэто-
му не могут считаться старческими клетками [78, 80]. 
Таким образом, исследователи пришли к выводу, что 
гиперсегментированные клетки CD62Ldim не проис-
ходят из зрелых нейтрофилов, а могут быть получены 
отдельным путем [80]. Эти клетки попадают в кровоток 
только во время воспаления как отдельное подмноже-
ство нейтрофилов. Было установлено, что нейтрофи-
лы CD62Ldim имеют иммуносупрессивные свойства и 
способны ингибировать пролиферацию Т-клеток с по-
мощью механизма, который опирается на продукцию 
АФК в иммунологическом синапсе [80, 81].

Другим механизмом, с помощью которого гипер-
сегментированные нейтрофилы могут ингибировать 
Т-клеточные ответы, служит экспрессия поверхност-
ного белка PD-L1 (лиганд программируемой смерти 1) 
[82]. INF-γ индуцирует экспрессию PD-L1 нейтрофила-
ми, что позволяет им подавлять пролиферацию и ин-
дуцировать апоптоз лимфоцитов [34]. Считается, что 
ось PD-1/PD-L1 является важным механизмом иммун-
ного подавления у септических пациентов. Показано, 
что блокирование этой оси после индукции сепсиса 
путем введения PD-1-блокирующего антитела улучша-
ет выживаемость у мышей [83]. На основании этих ис-
следований сделан вывод, что путь PD-1/PD-L1 имеет 
большой потенциал в качестве новой мишени для ле-
чения сепсиса, но для подтверждения этой гипотезы 
необходимы еще обширные клинические испытания. 
Такой супрессивный механизм может быть защит-
ным в тканях с тяжелыми воспалительными инфиль-
тратами. С другой стороны, этот процесс может быть 
нежелательным, когда нейтрофилы мигрируют в лим-
фатические узлы и взаимодействуют с клетками адап-
тивного иммунитета, как показано в экспериментах на 
мышах [84, 85].

Кроме CD62Ldim иммуносупрессивной активно-
стью обладают миелоидные супрессорные клетки 
(MDSC), которые идентифицированы при разных па-
тологиях, таких как тяжелая ожоговая травма, сепсис 
или опухоль [24, 86]. Эта популяция MDSC состоит 
из моноцитарной и гранулоцитарной субпопуляции. 
Механизм, посредством которого MDSC могут подав-
лять Т-клетки, включает в себя экспрессию и секрецию 
аргиназы-1 (она уменьшает концентрацию аргинина в 
микросреде). Дефицит L-аргинина приводит к останов-
ке клеточного цикла Т-клеток в фазе G0–G1 [87].

Таким образом, тяжелое воспаление и сепсис вы-
зывают многочисленные перекрывающиеся механиз-

мы иммуносупрессии, включающие как врожденный, 
так и адаптивный иммунитет. Данные, полученные при 
изучении гетерогенности нейтрофилов, подчеркива-
ют важность определения характеристики фенотипа 
полиморфноядерных лейкоцитов и его корреляции с 
термическим повреждением и клиническим исходом.

Моноциты/макрофаги
Система мононуклеарных фагоцитов является кри-

тическим компонентом врожденного иммунного ответа 
и участвует не только в распознавании и элиминации 
различных микроорганизмов, но и в модуляции вро-
жденных иммунных реакций посредством выработки 
про- и противовоспалительных цитокинов [88, 89].

Имеющиеся данные свидетельствуют, что разно-
образная биологическая активность макрофагов опо-
средуется фенотипически различными субпопуляци-
ями клеток, развивающимися в ответ на медиаторы 
воспаления, с которыми они сталкиваются в своей 
микросреде [90]. Охарактеризованы две основные по-
пуляции: классически активированные макрофаги М1 
и альтернативно активированные макрофаги М2 [91, 
92]. Макрофаги M1 активируются: 1) цитокинами, та-
кими как IFN-γ и TNF-α; 2) патоген-ассоциированными 
молекулярными структурами (PAMPs) после их рас-
познавания; 3) эндогенными сигналами «опасности» 
(например, белками теплового шока и белком высокой 
подвижности группы 1 — HMGB1). Эти клетки прояв-
ляют мощную антимикробную активность и высвобо-
ждают интерлейкины IL-12 и IL-23, стимулируя силь-
ные провоспалительные иммунные ответы Th1. Кроме 
того, они обладают антипролиферативной и цитоток-
сической активностью, которая является результатом 
высвобождения активных форм кислорода, активных 
форм азота и провоспалительных цитокинов (напри-
мер, TNF-α, IL-1, IL-6). Считается, что популяция М1 
способствует макрофагальному повреждению тканей 
[92, 93].

Активность макрофагов М1 уравновешивается ма-
крофагами М2, которые в основном участвуют в по-
давлении воспаления и инициировании заживления 
ран [94]. Это достигается путем высвобождения про-
тивовоспалительных цитокинов, таких как IL-4, IL-10 
и IL-13. Макрофаги М2 также способствуют разреше-
нию воспаления путем фагоцитирования апоптоти-
ческих нейтрофилов и синтеза медиаторов, важных 
для ремоделирования ткани и ангиогенеза, включая 
трансформирующий фактор роста (TGF-β), фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF) и эпидермальный 
фактор роста (EGF). Макрофаги М2 поддерживают 
Th2-ассоциированные эффекторные функции и иг-
рают ключевую роль в регуляции функционирования 
Т-клеток. Из-за их разнообразного функционирования 
альтернативно активированные макрофаги М2 допол-
нительно подразделены на субпопуляции, называе-
мые М2а (активированные IL-4 и IL-13), M2b (активи-
руются иммунными комплексами в комбинации с IL-1β 
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или LPS) и M2c (активируются IL-10, TGF-β или глюко-
кортикоидами) [95–98].

Следует отметить, что разделение макрофагов 
на два поляризованных состояния упрощает слож-
ную функциональную активность этих клеток [99]. 
Активация макрофагов на самом деле является ди-
намическим процессом: одни и те же клетки могут 
первоначально участвовать в провоспалительных и 
цитотоксических реакциях, а затем — в разрешении 
воспаления и заживлении ран. Это иллюстрирует 
пластичность макрофагов и их способность моду-
лировать свои реакции вследствие изменения ми-
кросреды [100, 101].

Показано, что после термического повреждения от-
мечается гиперактивность макрофагов с повышенной 
продукцией медиаторов, таких как TNF-α, IL-6, IL-1. 
Однако во время противовоспалительной фазы или 
сепсиса дисфункция макрофагов является ключевым 
элементом глобальной иммуносупрессии после ожо-
гов [95].

M. Kobayashi с соавт. [102], используя метод имму-
ноферментного анализа (ELISA), провели исследо-
вание периферической крови у тяжелообожженных 
пациентов для определения продукции цитокинов 
макрофагами различных фенотипов. Образцы пери-
ферической крови получены в течение двух дней по-
сле поступления в больницу, что соответствует 1–4-му 
дням после ожоговой травмы. Культуральные жидко-
сти авторы проанализировали на наличие IL-10, IL-12, 
CCL1 (биомаркер моноцитов M2b), CCL17 (биомаркер 
моноцитов M2a), CXCL13 (биомаркер моноцитов M2c) 
и CCL2 (биомаркер нейтрофилов).

На первом этапе этого исследования были изуче-
ны свойства моноцитов, выделенных из перифери-
ческой крови сильнообожженных пациентов. После 
стимуляции стафилококковым антигеном или без 
него моноциты периферической крови не продуци-
ровали IL-12, а IL-10 обнаружен во всех культурах 
ожоговых моноцитов пациентов. Напротив, IL-10 не 
выявлен в культурах здоровых донорских моноци-
тов. После стимуляции стафилококковым антигеном 
IL-12 продуцировался всеми моноцитами, выделен-
ными от здоровых доноров. Это, по мнению авторов, 
указывает на то, что сильно обожженные пациенты 
являются носителями M2-моноцитов. Кроме того, 
установлено, что лизаты моноцитов пациентов с 
ожогами, в отличие от лизатов клеток здоровых до-
норских моноцитов, содержали аргиназу. Однако уже 
хорошо известно, что моноциты М2 продуцируют ар-
гиназу [103].

На следующем этапе исследования обнаружено, 
что большинство моноцитов популяции М2 являются 
моноцитами M2b. Авторы предположили, что CCL2, 
постоянно присутствующий в сыворотке пациентов с 
ожогами и, возможно, продуцируемый ассоциирован-
ными с ожогами нейтрофилами, является причиной 
того, что моноциты M2b преобладают у пациентов с 
тяжелыми ожогами благодаря его способности стиму-

лировать превращение резидентных моноцитов в мо-
ноциты M2b.

Известно, что макрофаги M2b обладают плохой 
пластичностью и наблюдаются у сильно обгоревших 
пациентов в течение длительного времени. При этом, 
пока они присутствуют, антибактериальная защита 
пациента существенно подавлена. Следовательно, 
лица, являющиеся носителями макрофагов M2b, в 
значительной степени подвержены различным оппор-
тунистическим инфекциям [104], что было подтвер-
ждено на экспериментальной модели у мышей с ожо-
гами 25% общей площади поверхности тела [105]. 

Таким образом, макрофаги M2b могут служить эф-
фективной терапевтической мишенью для контроля 
оппортунистических инфекций у пациентов с ожоговой 
травмой, но для доказательства требуются дальней-
шие исследования.

Заключение
Сепсис и септический шок представляют собой не-

отложные состояния, которые часто возникают при ле-
чении ожоговых пациентов. Диагноз сепсиса после тя-
желой ожоговой травмы сложен из-за совпадения его 
признаков и клинических проявлений системного вос-
палительного ответа. В этих условиях важно клиниче-
ски идентифицировать пациентов с общей инфекцией, 
чтобы начать своевременную антибиотикотерапию.

В настоящее время на основе анализа параме-
тров неспецифической резистентности проводится 
большое количество исследований по поиску эффек-
тивных диагностических критериев наличия и/или 
развития осложнений, угрожающих жизни ожоговых 
пациентов. Это направление в современной клиниче-
ской комбустиологии является перспективным и дина-
мично развивается.
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