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Atherosclerosis (AS) is one of the causes of cardiovascular disease. The 
formation of atherosclerotic lesions of the arteries is a long process, and 
clinical symptoms appear already at the stage of atherosclerotic plaque 
(ASB), which prevents blood flow and can cause coronary heart disease, 
as well as acute coronary syndrome. The study of atherosclerosis 
mechanisms at the subclinical level is relevant. This article provides a 
summary of current data on the structure and functions of neutrophils 
(NF) in physiological processes. Particular attention is paid to the 
participation of neutrophils in the damage and formation of vascular 
endothelial dysfunction. Discusses several mechanisms of involvement 
of neutrophils in atherogenesis: the production of reactive oxygen 
species, which cause direct endothelial damage; the synthesis of 
cytokines that trigger the migration of leukocytes in inflammation; the 
formation of protein complexes with cholesterol, contributing to their 
deposition in the vessels, and neutrophil traps, triggering destructive-
alterative reactions.
Key words: neutrophils, atherosclerosis, atherosclerotic plaque, 
neutrophil traps, neutrophilic elastase, neutrophil gelatinase associated 
lipocaine.
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Роль нейтрофилов в патогенезе атеросклероза
Саранчина Ю. В., Дутова С. В., Килина О. Ю., Ханарин Н. В., Кулакова Т. С. 
ФГБОУ ВО “Хакасский государственный университет им. Н. Ф. Катанова”. Абакан, Россия 

Атеросклероз (АС) является одной из причин сердечно-сосудистых 
заболеваний. Формирование атеросклеротического поражения 
артерий — длительный процесс, а клинические симптомы проявля-
ются уже на стадии атеросклеротической бляшки, которая стенози-
руя сосуд, препятствует кровотоку, и может вызвать ишемическую 
болезнь сердца, а  также острый коронарный синдром. В  связи 
с чем, изучение механизмов АС на субклиническом уровне является 
актуальным. В  представленной статье приводятся обобщенные 
современные данные о  строении и  функциях нейтрофилов (НФ) 
в физиологических процессах. Особое внимание в обзоре уделено 
участию НФ в повреждении и формировании дисфункции эндоте-
лия сосудов как одного из  основных звеньев патогенеза АС. 
Обсуждается несколько возможных механизмов участия НФ в ате-
рогенезе: продукция активных форм кислорода, вызывающих непо-
средственное повреждение эндотелия; синтез цитокинов, активи-
рующих миграцию лейкоцитов в  очаг воспаления; образование 
белковых комплексов с холестерином, способствующих их отложе-

нию в сосудах, и формирование нейтрофильных ловушек, запуска-
ющих деструктивно-альтеративные реакции. 
Ключевые слова: нейтрофилы, атеросклероз, атеросклеротиче-
ская бляшка, нейтрофильные ловушки, нейтрофильная эластаза, 
нейтрофильный желатиназо-ассоциированный липокалин.
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Обзоры

Поисковой запрос состоял из различных комбина-
ций следующих ключевых слов: “atherosclerosis + 
neutrophil”, “atherosclerosis + neutrophil extracellular 
traps”, “neutrophil + atherosclerotic plaque”, 
“neutrophil elastase + atherosclerosis, neutrophil 
gelatinase associated lipocalin + atherosclerosis”. Всего 
было идентифицировано 10 полнотекстовых статей, 
в  которых представлены первичные исследования, 
а также 5 обзорных статей. 

Также произведен поиск статей в базах данных 
РИНЦ (elibrary.ru  — научная электронная библио-
тека). Удовлетворяющих поиск публикаций было 
найдено 14 обзоров и  5 полнотекстовых статьей, 
в  которых представлены оригинальные иссле-
дования, посвященные изучению активности НФ 
при АС.

Особенности строения и функционирования 
НФ

НФ являются самой многочисленной популя-
цией клеток крови (45-75%), что связано с их неза-
менимой ролью в  реализации неспецифического 
реагирования на  любые повреждения инфекцион-
ной и неинфекционной этиологии [19-21]. Отличи-
тельной особенностью строения НФ является нали-
чие сегментированного на  3-5 фрагментов ядра 
и мелких гранул в цитоплазме. Как и другие грану-
лоциты, НФ происходят от миелодного ростка кро-
ветворения. В  своем развитии они проходят 
несколько стадий, отличающихся по  форме ядра 
и  степени зрелости специфических гранул: миело-
циты, метамиелоциты (юные), палочкоядерные 
и  сегментоядерные НФ [20]. В  периферической 
крови наибольшее количество НФ представлено 
полностью дифференцированными сегментоядер-
ными клетками, готовыми к  выполнению своих 
функций [19].

Большая часть НФ сосредоточена в маргиналь-
ном пуле сосудистой стенки, а  также в  костном 
мозге. При возникновении угрозы повреждения 
количество НФ в циркулирующем пуле увеличива-
ется [20]. Продолжительность жизни НФ в сосудис-
том русле составляет в  среднем 8-20 ч. Если НФ 
не  получают провоспалительные сигналы, то  они 
мигрируют в  ткани, где продолжительность их 
жизни длится 1-2 сут., после чего они подвергаются 
апоптозу [22]. Такой тип гибели НФ является наи-
более благоприятным для окружающих тканей, т. к. 
не происходит их повреждения агрессивным содер-
жимым. Однако время жизни НФ может быть уве-
личено в связи с ингибированием апоптоза в очаге 
воспаления [20]. 

Недавно стало известно о  том, что популяция 
НФ является неоднородной. По спектру продуциру-
емых рецепторов, маркеров и  выполняемых функ-
ций они были разделены на  несколько субпопуля-
ций [21, 23]. НФ могут быть разделены на  следую-

Введение
Атеросклеротическое поражение сосудов явля-

ется одной из распространенных причин сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), смертность от кото-
рых стоит на  первом месте как в  России [1], так 
и в зарубежных странах [2]. Число пациентов с забо-
леваниями системы кровообращения в  России 
за период 2010-2016гг увеличилось с 32,4 до 34,6 млн 
человек. При этом заболевших артериальной гипер-
тензией выявлено 14,5 млн человек, ишемической 
болезнью сердца (ИБС)  — 7,6 млн [1]. К  настоя-
щему моменту выполнено большое количество 
исследований, раскрывающих этиологию и  меха-
низмы развития атеросклероза (АС). Доминирую-
щими из  современных представлений атерогенеза 
являются теории липопротеидной инфильтрации 
и дисфункции эндотелия [3].

АС коронарных сосудов опасен своими ослож-
нениями, такими как окклюзия сосуда, разрыв ате-
росклеротической бляшки (АСБ) с  последующим 
тромбообразованием, что может привести к острому 
коронарному синдрому и  внезапной сердечной 
смерти [4, 5]. При атеросклеротических изменениях 
не только коронарных артерий, но и артерий других 
сосудистых бассейнов принято говорить о  мульти-
фокальном АС [6, 7]. В  отличие от  коронарного, 
мультифокальный АС может длительное время про-
текать бессимптомно, что усложняет раннее выяв-
ление патологического процесса [8].

В патогенезе АС доказана роль клеток иммун-
ной системы, прежде всего макрофагов и лимфоци-
тов. Однако позже было показано, что в этом про-
цессе также участвуют Т- и В-лимфоциты, нейтро-
филы (НФ), дендритные клетки, натуральные 
киллеры и Т-регуляторные лимфоциты [9, 10].

Дендритные клетки, захватывая окисленные 
липополипротеины низкой плотности (ЛНП), 
представляют их в  качестве антигена Т-лимфоци-
там, детерминируя поляризацию иммунного ответа 
по Тh-1 типу, что способствует активации макрофа-
гов, их привлечению в очаг воспаления и формиро-
ванию АСБ [11]. Макрофаги поглощают ЛНП, 
и  превращаются в  пенистые клетки, формируя 
липидное ядро АСБ [12, 13]. 

В зарубежной и отечественной литературе боль-
шое внимание уделяется изучению роли нейтро-
фильных гранулоцитов в атерогенезе [14-18]. Однако 
представленные в открытой печати сведения о роли 
НФ в  патогенезе АС немногочисленны, фрагмен-
тарны и требуют проведения дополнительных иссле-
дований. Настоящий обзор представляет имеющиеся 
сведения о роли НФ в формировании атеросклеро-
тических изменений сосудистой стенки артерий.

Стратегия поиска 
Для реализации цели был проведен поиск ста-

тей по  базе данных PubMed за  период 2015-2018гг. 
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щие субпопуляции: провоспалительные; воспа- 
лительные с  позитивным микробицидным потен-
циалом; воспалительные с  негативным цитотокси-
ческим потенциалом — “агрессивные”; противово-
спалительные — регулирующие регрессию воспале-
ния; противоопухолевые и гибридные, сочетающие 
свойства НФ и дендритных клеток [21].

Ранее считалось, что основная функция НФ, 
это реализация врожденного иммунитета посред-
ством фагоцитоза бактериальных агентов. Однако 
в  настоящее время накоплено достаточно инфор-
мации, свидетельствующей о более разнообразных 
и  многочисленных функциях НФ [20, 21]. Они 
принимают участие в регуляции иммунного ответа, 
посредством продукции про- и  противовоспали-
тельных цитокинов, способных к  дегрануляции 
биологически активных веществ, продукции 
активных форм кислорода (АФК), образованию 
внеклеточных ловушек [20]. С  другой стороны, 
весь арсенал перечисленных функций, при их 
нарушении, может быть обращен против собствен-
ного организма и привести к развитию аутоиммун-
ного процесса. 

Возможность участвовать в регуляции иммун-
ного ответа обусловлена особенностями строения 
НФ, а  именно наличием рецепторов и  разного 
типа внутриклеточных гранул (таблица 1). Этот 
рецепторный аппарат не является постоянным для 
НФ. Спектр экспрессируемых рецепторов зависит 
от  состояния активности клетки. Следовательно, 
по  спектру рецепторного аппарата в  данный 
момент можно судить о функциональной активно-
сти НФ [20]. Эта особенность может быть исполь-
зована для изучения патогенеза заболеваний и  их 
диагностики.

Благодаря наличию рецепторов, НФ взаимо-
действуют с  межклеточным окружением. В  резуль-
тате получаемых сигналов происходит активация 
НФ и  реализация их функций, обусловленных 
содержимым различного типа гранул (таблица 2). 

При кислород-независимом механизме содер-
жимое гранул выделяется в фаголизосому, где про-
исходит внутриклеточный киллинг патогенных 
агентов. При кислород-зависимом механизме кил-
линга АФК и  хлора могут продуцироваться как 
в  фаголизосому, так и  во  внеклеточное простран-

Таблица 1
Рецепторный аппарат нейтрофилов [20, 24]

Группа рецепторов Примеры рецепторов Функции (назначение)
Антигенные детерменанты МНС I класса

МНС II класса
Гистологическая совместимость;
Антигенная презентация

Селектины и их рецепторы СD62L и CD162 Адгезия 
Интегрины и их рецепторы CD18 (β2-интегрин), CD11a (LFA-1), CD11b (CR3), 

CD11c (CR4), CD11d
Адгезия 

Рецепторы ICAM для β2-интегринов ICAM-1 (CD50), ICAM-3 (CD54) Адгезия 
Рецепторы для хемоаттрактантов рецепторы PFPR и FPLR для fMLP Фагоцитоз
Рецепторы для хемокинов СХСR1, СХСR2, ССR1 Фагоцитоз 
Рецепторы для связывания 
с иммуноглобулинами

FcR — рецепторы CD16 (FcγRIII), CD32 (FcγRII), 
CD64 (FcγRI), CD89 (FcγRI), FceR

Антитело-зависимая клеточная 
цитотоксичность

Рецепторы для связывания с компонентами 
системы комплемента

CR1 (CD35), CR3 (CD11b), CR4 (CD11c), С5аR, 
С3аR, C5L2

Фагоцитоз 

Паттерн-распознающие рецепторы (PRR) TLR 1, 2, 4-10; NLR: NOD1, NOD2 Захват и распознавание чужеродных 
антигенов

Рецепторы к цитокинам IL-8, TNFα, IL-1, IL-2, IL-15, IL-17, IFNα, IFNγ, 
G-CSF, GM-CSF и др.

Регуляция иммунного ответа

Таблица 2 
Классификация гранул нейтрофилов [20]

Механизм действия Типы гранул Примеры активных веществ Оказываемый эффект
Кислород-
независимый 

Азурофильные 
(первичные)

Миелопероксидаза, сериновая протеаза, катепсин G, 
эластаза, протеиназа 3, дефензины, лизоцим

Цитолитический, 
цитотоксический, 
микробоцидныйСпецифические 

(вторичные)
Лактоферрин, коллагеназа, лизоцим, цитохром b558, 

Желатиназные Желатиназа, ацетилтрансфераза, лизоцим
Секреторные цитохром b558, щелочная фосфатаза

Кислород-зависимый АФК и хлора Супероксид — анион, пероксид водорода, гидроксил — 
радикал, пероксил радикал, синглетный кислород, 
гипохлорит

Микробоцидный, 
цитопатический
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ство, тем самым приводя к повреждению собствен-
ных клеток и тканей [20, 25]. 

Кроме структурных особенностей НФ, которые 
позволяют им воспринимать сигналы и выполнять 
микробоцидную и  цитолитическую функции, они 
также способны продуцировать цитокины. Спектр 
продуцируемых веществ широкий: провоспали-
тельные и  противовоспалительные цитокины, 
иммунорегуляторные цитокины, хемокины и  др. 
[20, 26, 27]. 

Таким образом, согласно современным пред-
ставлениям, популяция НФ в  организме является 
неоднородной. Благодаря наличию арсенала рецеп-
торного аппарата и содержимого гранул, НФ могут 
принимать участие в  различных физиологических 
и патологических процессах.

Участие НФ в атерогенезе
Согласно последним исследованиям воспали-

тельная реакция стенок артерий проходит при непо-
средственном участии НФ. Подтверждением этого 
факта является обнаружение НФ в  составе АСБ 
наряду с  другими лейкоцитами (прежде всего 
макрофагами и лимфоцитами) [9]. Наличие в АСБ 
широкого спектра клеток свидетельствует о много-
этапности процесса атерогенеза и  взаимозаменяе-
мости его компонентов [28].

Роль НФ в  реализации атеросклеротических 
поражений сосудов может быть рассмотрена 
в  нескольких направлениях (рисунок 1). С  одной 
стороны, активно обсуждается участие НФ на ран-
них этапах формирования АС, а именно в развитии 
эндотелиальной дисфункции. С  другой стороны, 
имеются сведения, указывающие на ключевую роль 
НФ в  формировании осложнений развития АС, 
а  именно в  дестабилизации АСБ и  формировании 
тромбов [32, 33]. 

Различные факторы: инфекционные агенты, 
липополисахариды, эндотоксины бактерий, нару-
шение кровотока, фактор некроза опухоли α, окис-
ленные ЛНП, вызывают повреждение эндотелия 
сосудов, тем самым вызывая его активацию [34, 35]. 
Этот процесс сопровождается выделением в  меж-
клеточное пространство фрагментов внеклеточного 
матрикса  — гиалуронан, бигликан, фибронектин 
и  др., которые выступают в  качестве эндогенных 
образов опасности DAMPs (danger-associated 
molecular patterns) и воспринимаются паттерн-рас-
познающими рецепторами НФ (TLR2/4) в  крово-
токе и способствуют их привлечению к очагу воспа-
ления. Кроме того, хемотаксис и  миграция НФ 
и других лейкоцитов усиливается за счет продукции 
эндотелиальными клетками провоспалительных 
цитокинов — (интерлейкин 1 (ИЛ-1), ИЛ-18, ИЛ-8), 
хемокинов и молекул адгезии [36-38].

Получив сигнал опасности, НФ реализуют свой 
потенциал в  нескольких направлениях. Одним 

из них является синтез белков и пептидов, связыва-
ющих холестерин с  образованием белково-липид-
ных комплексов, приводящих к  его накоплению 
в  стенках сосудов. Показано, что у  больных ИБС 
и  облитерирующим АС артерий нижних конечно-
стей наблюдаются различия в  продукции этих 
веществ. У больных ИБС увеличена продукция НФ 
следующих молекул: предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (proBNP), С-реактив-
ного белка, фактора Виллебранда, липопротеина (а) 
и снижен синтез дефензинов. Результаты, получен-
ные при анализе супернатантов лейкоцитарных 
культур, указывают на  снижение бактерицидного 
потенциала НФ и повышения синтеза провоспали-
тельных и проатерогенных белков у больных ИБС. 
У  больных облитерирующим АС артерий нижних 
конечностей наряду с  повышением уровня липо-
протеина (а) отмечено увеличение продукции 
С-реактивного белка, фактора Виллебранда и нор-
мальное содержание дефензинов-альфа [39]. 

Другой механизм действия НФ связан с  про-
дукцией АФК, которые вызывают перекисное окис-
ление липидов клеточных мембран, разрыв дезок-
сирибонуклеиновой кислоты, окисление белков 
и  приводят к  повреждению собственно эндотели-
альных клеток, а  также способствует окислению 
ЛНП.

НФ способны образовывать внеклеточные 
ловушки (сети) [40]. Они представляют собой экс-
трацеллюлярные сетеподобные структуры, состоя-
щие из дезоксирибонуклеиновой кислоты и гидро-
литических ферментов (нейтрофильной эластазы, 
миелопероксидазы, протеиназы 3, катепсина G 
и др.) и обладающие бактерицидными свойствами. 
В  процессе образования нейтрофильных ловушек 
(НЛ) принимают участие никотинамидаденинди-
нуклеотидфосфат-оксидазы (НАДФ-оксидазы), 
при активации которых происходит дегрануляция 
азурофильных гранул в цитозоль. Содержимое гра-
нул перемещается к  ядру, повреждает ядерные 

Рис. 1     Механизмы влияния НФ на  процесс развития АС [17, 18, 
29-32].
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гистоны, и  вызывает деконденсацию хроматина. 
Ядерная мембрана разрушается, клетка сокраща-
ется до  тех пор, пока ее мембрана не  лопнет, при 
этом высокоактивная смесь быстро выбрасывается 
наружу [41]. В случае с бактериями образование НЛ 
создает дополнительный физический барьер, пре-
пятствующий их диссеминации. Но, в случае обра-
зования НЛ при АС, экстрацеллюлярные сетепо-
добные структуры и выделяющиеся ферменты при-
водят к повреждению эндотелия [18, 31, 32].

Помимо описанных выше функций, НФ проду-
цируют провоспалительные цитокины, которые 
активируют моноциты и лимфоциты крови, рекру-
тируя их в очаг воспаления [20].

Таким образом, роль НФ на ранних стадии раз-
вития АС является неоднозначной (рисунок 2). 
С  одной стороны, происходит активация воспале-
ния с  участием НФ, направленного на  устранение 
дефекта повреждения, а, с другой стороны, развива-
ется направленная агрессия против целостности 
эндотелиальных клеток, тем самым формируя 
порочный круг их повреждения. Вероятно, одним 
из направлений вмешательства в патогенетические 
механизмы формирования АСБ должен рассматри-
ваться процесс нейтрализации образования ней-
трофильных сетей, ингибирования секреции ими 
цитокинов, а также продукции ими АФК для преду-
преждения дисфункции эндотелия. 

Еще одно направление участия НФ в  атероге-
незе, это дестабилизация АСБ. Этот процесс сопро-
вождается разрывом фиброзной покрышки бляшки, 
предотвращающей контакт с  кровотоком, выбро-
сом ее содержимого в кровь, формированием тромба 
и нарушением кровообращения. В литературе обсу-
ждаются несколько возможных факторов, влияю-
щих на  процесс дестабилизации АСБ с  участием 
НФ, основанных на обнаружении их в содержимом 
поврежденных бляшек, тромбов и  кровоизлияний 
на границе тромб-бляшка [17, 18, 30].

Возможными участниками дестабилизации 
АСБ являются продукты гранул НФ. Это липокалин 
(липокалин 2, сидерокалин), ассоциированный 
с  нейтрофильной желатиназой (НЖАЛ) и  нейтро-
фильная эластаза (НЭ). НЖАЛ входит в состав спе-
цифических (вторичных) гранул НФ, но  также 
может синтезироваться другими типами клеток, 
и  поступает в  плазму крови при их активации. 
НЖАЛ входит в  состав семейства липокалинов  — 
транспортных белков с  характерной вторичной 
структурой, образующих цилиндр, содержащий 
внутри лиганд-связывающий участок. НЖАЛ явля-
ется белком-компонентом острой фазы воспали-
тельного ответа, участвует в реакциях врожденного 
иммунитета (противодействие бактериальным 
инфекциям), оказывает влияние на  дифференци-
ровку и  выживание клеток [42]. Бактерицидный 
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Рис. 2     Реализация функций НФ на ранних этапах АС [17, 18, 29-40, 46-48]. 
Примечание: ГМК — гладкомышечные клетки, окЛНП — окисленные липопротеины низкой плотности, ФНО — фактор некроза опухоли, 
ХС — холестерин. 
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механизм действия НЖАЛ заключается в  том, что 
он отбирает у клеток бактерий ионы железа, необхо-
димые для их жизнедеятельности [43]. 

Активный синтез НЖАЛ был обнаружен 
в АСБ коронарных артерий при коротком гипокси-
ческом стрессе. Также есть сведения об  участии 
НЖАЛ в процессах свертывания крови, активизи-
рующихся в  нестабильной АСБ, приводящих 
к  последующей тромботической окклюзии коро-
нарных артерий [44].

Выявлено, что в  АСБ НЖАЛ оказывает моду-
лирующее действие на матриксную металлопротеи-
назу 9 (ММП-9), путем образования деструктивно-
стойкого комплекса НЖАЛ/ММП-9. Данное взаи-
модействие способствует пролонгированному 
действию ММП-9 и  повышенной ее активности, 
что, в свою очередь, разрушает бляшку, и является 
пусковым стимулом для каскада реакций коагуля-
ции и тромбоза [17]. Показано, что у больных с не-
стабильными АСБ и  острым инфарктом миокарда 
наблюдаются высокие уровни НЖАЛ, комплекса 
НЖАЛ и  ММП-9 по  сравнению с  пациентами 
со стабильной ИБС [14-16].

В дестабилизации АСБ также принимает учас-
тие НЭ, которая концентрируется в  азурофильных 
цитоплазматических гранулах НФ [45]. Синтез НЭ 
происходит на стадии роста гранулоцитов, а в кро-
воток поступают клетки с  уже готовыми фермен-
тами. Известно, что НЭ участвует в  естественной 
деградации матриксных белков — эластина, колла-
гена, фибронектина, ламинина, протеогликанов. 
Именно эти белки образуют фиброзную покрышку 
АСБ. НЭ расщепляет эластин, что вносит дополни-
тельный вклад в  разрушение бляшки. Также есть 
сведения, что НЭ вызывает апоптоз эндотелиаль-

ных клеток, что также приводит к  дестабилизации 
АСБ [30]. 

Таким образом, НЖАЛ, ММП-9 и НЭ синтези-
руются НФ, и способствуют расщеплению фиброз-
ной покрышки, что приводит к разрыву АСБ. Более 
подробные механизмы этого процесса продолжают 
изучаться. Однако, обнаруженное у  больных ИБС 
повышенное содержание этих показателей в  сыво-
ротке крови, позволяет их рассматривать в качестве 
перспективных биомаркеров исходов АС.

Заключение
НФ являются уникальными клетками, которые 

благодаря особенностям строения, гранулярному 
и рецепторному аппарату осуществляют взаимодей-
ствие между иммунными клетками и клетками тка-
ней и органов. Многочисленные функции НФ обес-
печивают им участие в большинстве физиологиче-
ских и  патологических процессов. Все больше 
исследований за последние десятилетия указывают 
на  значительную роль НФ в  патологических про-
цессах, в  т. ч. сердечно-сосудистых заболеваниях. 
В настоящем обзоре было представлено участие НФ 
как на ранних стадиях атерогенеза, так и в его про-
грессировании. Дальнейшее изучение роли НФ 
в  атерогенезе может быть направлено на  изучение 
функций отдельных ферментов и молекул, синтези-
руемых НФ, и их участие в патогенезе АС. 
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