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В обзоре обобщены представленные в современной научной литературе данные, касающиеся 
участия нейтрофилов в развитии патологических процессов при системной красной волчанке 
(СКВ). Выступая в качестве связующего звена между врожденным и приобретенным иммуни-
тетом, они играют фундаментальную роль в иммунопатогенезе СКВ. В обзоре рассматриваются 
фенотипическое разнообразие и функции данных гранулоцитов. Показаны особенности изме-
нений качественного и количественного состава их популяции при СКВ. Для заболевания ха-
рактерно нарушение процессов аутофагии, фагоцитоза, продукции активных форм кислорода 
и клиренса нейтрофилов. Важное значение имеет процесс образования внеклеточных ловушек 
нейтрофилов (NETs). Предложена математическая модель, направленная на изучение его вкла-
да в процесс инициации СКВ. Изменения функциональных свойств нейтрофилов, образование 
NETs способствуют развитию тромбофилических состояний, эндотелиальной дисфункции, по-
ражению сосудов, почек, легких, кожи. Терапевтические стратегии, позволяющие воздейство-
вать на процессы, связанные с функционированием нейтрофилов, имеют перспективы в плане 
повышения эффективности лечения заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ

Системная красная волчанка (СКВ) является 
мультифакториальным заболеванием и рассма-
тривается как прототип системной аутоиммунной 
патологии человека [5]. За последние десятилетия  
в связи с улучшением диагностики и доступностью 

данных из международных регистров, показатели 
заболеваемости и распространенности СКВ воз-
росли во всех странах. В настоящее время считает-
ся, что общая заболеваемость СКВ колеблется от 
0.3 до 23.2 случаев/100000 человеко-лет в зависимо-
сти от рассматриваемого географического региона. 

________________________
Сокращения: Анти-дсДНК – антитела к дсДНК; АФК – активные формы кислорода; ВН – волчаночный нефрит; ДНК 
– дезоксирибонуклеиновая кислота; дсДНК – двуспиральная ДНК; МПО – миелопероксидаза; нСКВ – неполная СКВ; 
РНК – рибонуклеиновая кислота; СКВ – системная красная волчанка; APRIL – индуцирующий пролиферацию лиганд; 
BAFF – B-клеточный активационный фактор; CDK – циклин-зависимая киназа; C1q – фактор комплемента 1q; DAMP 
– молекулярные паттерны, связанные с повреждением тканей; DC – дендритные клетки; DNase I – дезоксирибонуклеаза 
I; IFN – интерферон; Ig – иммуноглобулин; IL – интерлейкин; IP-10 – IFN-γ-индуцируемый белок 10; IRE1α – inositol-
requiring enzyme 1α; LDG – гранулоциты низкой плотности; MMP – матриксная металлопротеиназа; NADPH – никоти-
намидадениндинуклеотидфосфат; NDG – гранулоциты нормальной плотности; NETosis – процесс формирования NETs; 
NETs – нейтрофильные внеклеточные ловушки; NOX – NADPH-оксидаза; PAD – пептидил-аргинин деиминаза; RNP 
– рибонуклеопротеин; Th – T-helper; TLR – Toll-подобные рецепторы; TNF-α – фактор некроза опухоли α. 
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Афроамериканское население имеет самую высо-
кую заболеваемость и смертность от СКВ, за ним 
следуют латиноамериканцы и азиаты, в то время 
как у европеоидного населения эти показатели са-
мые низкие [12].

СКВ поражает преимущественно женщин ре-
продуктивного возраста, что объясняется модули-
рующим влиянием женских половых гормонов на 
иммунную систему [10, 83].

Несмотря на значительные успехи, достигнутые 
в понимании патогенеза заболевания и разработке 
эффективных таргетных методов лечения, позво-
ляющих реализовать концепцию персонализиро-
ванной терапии, СКВ продолжает оставаться в фо-
кусе внимания многих исследователей. 

Согласно современным представлениям, СКВ 
входит в группу иммуновоспалительных ревма-
тических заболеваний, основу патологического 
процесса которых составляет взаимное потенци-
рование аутоиммунитета и аутовоспаления [4, 86]. 
При этом нейтрофилы оказываются активно вов-
лечены в механизм ее развития [60]. Недавние от-
крытия показали, что нейтрофилы и, в частности, 
внеклеточные ловушки нейтрофилов, которые они 
могут высвобождать при активации, могут играть 
центральную роль в инициировании и сохранении 
системных аутоиммунных нарушений, регулиро-
вать сложные воспалительные реакции, которые 
приводят к повреждению органов [93]. 

НЕЙТРОФИЛЫ: ФЕНОТИПИЧЕСКОЕ 
РАЗНООБРАЗИЕ И ФУНКЦИИ

Нейтрофилы (нейтрофильные гранулоциты) – 
наиболее многочисленная группа гранулоцитов. 
Они составляют от 40  % до 70  % всех  лейкоци-
тов человека и признаются важной составляющей 
эффекторных и регуляторных цепей, контроли-
рующих иммунный ответ [1]. Согласно классиче-
ским представлениям, считалось, что средняя про-
должительность жизни нейтрофилов в циркуляции 
коротка, составляя 8–12 часов. Однако недавние 
исследования опровергли данное утверждение, 
установив, что этот показатель составляет 5.4 су-
ток, и такой временной период достаточен для 
формирования у клеток фенотипического и функ-
ционального разнообразия [3, 61, 71]. В связи с от-
сутствием в настоящее время общепринятой фе-
нотипической классификации интерес представ-
ляют систематизированные данные о некоторых 
фенотипах нейтрофилов. В зависимости от функ-
циональных свойств клеток автор выделяет имму-
носупрессорные, стареющие, ангиогенные, свя-
занные с атопией (аллергией), обратно мигрирую-
щие, активированные нейтрофилы,  нейтрофилы, 
экспрессирующие TCRαβ (гетеродимер рецептора 
Т-клеток, состоящий из двух трансмембранных 
гликопротеиновых цепей, α и β), гликопротеины, 

обладающие способностью коэкспрессироваться 
с mPR3 (membrane-bound proteinase-3) [3].  Мето-
дом одноклеточного секвенирования РНК было 
продемонстрировано, что циркулирующие ней-
трофильные гранулоциты человека представля-
ют собой транскрипционно динамичные клетки, 
которые развиваются из относительно незрелых 
клеток (Nh0) через переходный фенотип (Nh1) в 
один из двух различных транскрипционных фено-
типов, что определяется либо относительной не-
активностью транскрипции (Nh2), либо высокой 
экспрессией генов, индуцируемых интерфероном 
(IFN) I типа (Nh3) [92]. Показана гетерогенность 
нейтрофилов на основе дифференциальной экс-
прессии мембранных белков, таких как ольфакто-
медин, CD177, CXCR4 + CD62L [87].

Участвуя в ответе организма на патогенные ми-
кроорганизмы и продукты распада тканей, ней-
трофилы играют ключевую роль в реализации 
врожденного иммунитета [11]. В то же время они 
могут активироваться во время стерильного воспа-
ления, например, в ответ на эндогенные лиганды 
и особенно молекулярные паттерны, связанные с 
повреждением тканей (DAMP) [62]. Функции ней-
трофилов реализуются через механизм фагоцито-
за, продукцию активных форм кислорода (АФК) и 
азота, высвобождение гранул, содержащих проте-
азы и антимикробные пептиды, образование ней-
трофильных внеклеточных ловушек (NETs), секре-
цию хемокинов и провоспалительных цитокинов, 
таких как интерлейкин (IL) 8 и фактор некроза 
опухоли α (TNF-α) [62]. Также описаны неклас-
сические функции нейтрофильных гранулоцитов: 
участие в презентации антигенов; продукция IFN 
I типа; взаимодействие с естественными клетка-
ми-киллерами, дендритными клетками (DC), про-
воспалительными Th (T-helper) 17 лимфоцитами, 
макрофагами/моноцитами, регуляторными Т-лим-
фоцитами, В-клетками; секреция растворимого 
CEACAM8 (Carcinoembryonic antigen-related cell 
adhesion molecule 8); выработка IL-10 [41, 74]. Эти 
данные позволяют предположить, что нейтрофилы 
являются связующим звеном между врожденным и 
приобретенным (адаптивным) иммунитетом [76], 
играя фундаментальную роль в иммунопатогенезе 
ревматических заболеваний [59].

ОСОБЕННОСТИ ПОПУЛЯЦИИ 
НЕЙТРОФИЛОВ ПРИ СКВ

В патогенезе СКВ участвуют как нейтрофилы 
костного мозга, так и клетки, находящиеся в цир-
куляции. Нейтрофилы костного мозга могут быть 
мощными источниками IFN I типа, B-клеточного 
активационного фактора (BAFF) и индуцирующе-
го пролиферацию лиганда (APRIL), которые спо-
собствуют активации B- и T-клеток [80].
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В периферической крови больных СКВ широ-
ко представлена субпопуляция провоспалительных 
нейтрофилов – гранулоциты низкой плотности 
(LDG) [18]. Их присутствие, а также уровни связа-
ны с активностью заболевания и такими клиниче-
скими проявлениями, как васкулопатия, коронар-
ный атеросклероз, поражения почек и кожи [43, 
93]. LDG стимулируют продукцию IFN-γ и TNF-α 
CD4+-клетками и характеризуются повышенной 
способностью образовывать NETs [20, 75].  По 
мнению авторов, LDG, экспрессирующие маркер 
созревания CD10, по-видимому, обладают более 
высокой способностью к нетозу и фагоцитозу по 
сравнению с менее зрелыми CD10- LDG [63].

В недавнем исследовании было продемонстри-
ровано, что выделенные у пациентов с СКВ ней-
трофилы нормальной плотности (NDG) имеют 
отчетливый функциональный фенотип, что по-
зволяет им вносить отличный от LDG вклад в па-
тогенез заболевания. Авторы отмечают, что функ-
циональные различия нейтрофилов могут быть 
результатом дифференциальной экспрессии ге-
нов с участием микроРНК. Повышенная продук-
ция IP-10 (IFN-γ-индуцируемый белок 10), APRIL 
и IL-21 NDG при СКВ позволяет предположить, 
что они могут модулировать Т-клеточные и гумо-
ральные реакции. Напротив, в присутствии гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора 
и гранулоцитарно-макрофагального колониести-
мулирующего фактора NDG продуцируют мень-
ше воспалительных цитокинов и больше матрикс-
ной металлопротеиназы (MMP) 8 и лактоферрина, 
что предполагает их потенциальную регуляторную 
роль [50].

Нейтрофилы пациентов с СКВ содержат цито-
зольные гранулы, содержащие белки ORF1p, Ro60 
(волчаночный аутоантиген), геликазу MOV10 (вол-
чаночный аутоантиген), ZBP1, а также гибриды 
ДНК: РНК, которые исчезают при обработке кле-
ток ORF2p-селективным ингибитором обратной 
транскриптазы. Эти макромолекулярные агрега-
ты, имеющие вирусоподобный состав и размер, 
могут сохраняться при разрушении нейтрофилов 
в результате реализации программ воспалитель-
ных путей клеточной гибели (процесса формиро-
вания NETs (NETosis) и пироптоза), в отличие от 
невоспалительного апоптоза. Внеклеточные грану-
лы ORF1p, вероятно, представляют собой форму, 
поглощаемую антигенпредставляющими клетка-
ми, что приводит к преобладанию аутоантител к 
ORF1p у пациентов с СКВ. Поскольку титры этих 
аутоантител выше у пациентов с активным про-
цессом, авторы предполагают, что гранулы ORF1p 
высвобождаются из разрушающихся нейтрофилов 
преимущественно во время обострения заболева-
ния [64].

Интерес представляют полученные методом 
масс-спектрометрии экспериментальные данные, 

свидетельствующие, что индуцированные гомоци-
стеином паттерны посттрансляционных модифи-
каций белков нейтрофилов связаны с сигнальными 
путями, задействованными при СКВ [87].

НЕЙТРОПЕНИЯ ПРИ СКВ

Нейтропению обычно определяют как аномаль-
но низкий уровень нейтрофилов <1.5 × 109/л. Это 
состояние является частым признаком СКВ, встре-
чаясь у 50—60% пациентов. При этом в большин-
стве случаев диагностируется легкая (1.0–1.5×109/л) 
нейтропения, умеренная (0.5–1.0 × 109/л) – выяв-
ляется реже – в 17% наблюдений. Особую насторо-
женность вызывает тяжелая нейтропения (<0.5 × 
109/л) с высоким риском присоединения оппорту-
нистической инфекции, развивающаяся у неболь-
шого числа пациентов [32].

Патогенез нейтропении при СКВ до конца не 
изучен. Предполагается, что в нем могут быть за-
действованы как гуморальный, так и клеточный 
механизмы иммунитета [32]. В качестве причин 
наблюдаемой при СКВ нейтропении называют об-
разование антител непосредственно к лейкоцитам, 
нейтрализующих аутоантитела к факторам роста 
нейтрофилов и клеткам — предшественникам ми-
елоидного ряда, супрессию костного мозга, участие 
нейтрофилов в процессах апоптоза и NETosis [7]. 
Кроме этого известно, что СКВ характеризуется 
образованием антител, опсонизирующих нейтро-
филы для поглощения другими фагоцитирующи-
ми клетками [9, 81]. Однако этот механизм реали-
зуется не во всех случаях. Более чем у 50% больных 
антинейтрофильные антитела выявляются при от-
сутствии нейтропении, что, по мнению авторов, 
может обусловливаться дефектами фагоцитарной 
системы, позволяющими опсонизированным клет-
кам дольше оставаться в кровотоке [2]. В литера-
туре представлены данные о корреляции уровней 
нейтрофилов и антител к цитоплазматическому 
антигену SS-A(RO), а также о выявлении антител 
к гемопоэтическим стволовым клеткам (CD34+), 
что может сопровождаться ингибицией гемопоэза 
in toto [2, 23]. Снижение количества клеток-пред-
шественников гранулоцитов/моноцитов в костном 
мозге также может быть связано с подавляющим 
влиянием Т-лимфоцитов [9, 95]. 

Опубликованы данные о наличии корреляции 
между снижением количества нейтрофилов пери-
ферической крови при СКВ и клиническими пара-
метрами. Так, пациенты с низким уровнем нейтро-
филов имели высокие показатели индекса почеч-
ной активности и индекса хронизации [57].

Наряду со снижением уровня нейтрофилов при 
СКВ наблюдаются изменения функциональных 
свойств этих форменных элементов.
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ИЗМЕНЕНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
СВОЙСТВ НЕЙТРОФИЛОВ ПРИ СКВ

Популяции нейтрофилов пациентов с СКВ пре-
терпевают сопровождающиеся экспрессией специ-
фичных генов изменения, что отличает их от кле-
ток здоровых людей. При СКВ нейтрофильные 
гранулоциты имеют признаки нарушения фагоци-
тарного клиренса, повышенного апоптоза, усиле-
ния аутофагии и аномального окислительного ме-
таболизма [57, 93].

Заболевание характеризуется ассоциированным 
с нейтропенией снижением фагоцитарной способ-
ности нейтрофилов [80], что приводит к накопле-
нию апоптотических клеток, являющихся потен-
циальным источником поддерживающих хрониче-
ское иммунное воспаление аутоантигенов [12]. 

Оксидативная способность нейтрофилов при 
СКВ, как правило, патологически повышается 
[7]. У больных отмечается более высокий, в срав-
нении со здоровыми лицами, уровень удельной 
спонтанной продукции АФК, удельной пиковой 
и интегральной активности нейтрофилов. При 
этом радикал-продуцирующая активность клеток 
наиболее выражена у больных с наличием волча-
ночного нефрита, сопровождающегося нефроти-
ческим синдромом [8]. В то же время у некоторых 
пациентов с СКВ выявлено генетически контроли-
руемое уменьшение внеклеточной продукции ней-
трофилами АФК, что ведет к снижению функцио-
нального потенциала этих форменных элементов 
[67]. Надо отметить, что генерация нейтрофилами 
АФК, которая в норме имеет физиологическое зна-
чение, обеспечивая гибель клеток, при СКВ спо-
собствует повреждению эндотелия [15].

По данным литературы, связанные с нейтрофи-
лами нарушения процесса фагоцитоза и регуляции 
продукции АФК ассоциируются с рассматриваю-
щимися в качестве факторов риска развития СКВ 
вариантами генов ITGAM, NCF1, NCF2 [12, 45, 47, 
67].

Взаимодействие нейтрофилов с тканевым окру-
жением выходит за рамки стадии живой клетки, и 
тип гибели нейтрофилов определяет иммунные ре-
акции и ремоделирование тканей в норме и при за-
болевании [21]. Существуют разнообразные формы 
гибели нейтрофилов, которые влекут за собой раз-
личные последствия для здоровья и болезней. На 
сегодняшний день описаны апоптоз, пироптоз, не-
кроз, некроптоз аутофагических клеток, NETosis 
[26].  Апоптотические клетки могут быть удалены 
разными категориями фагоцитов посредством эф-
фероцитоза. В качестве наиболее заметного сигна-
ла типа «съешь меня» на их поверхности выступает 
фосфатидилсерин, который распознается различ-
ными рецепторами в фагоцитарном синапсе. На-
ряду с этим апоптотические нейтрофилы активи-
руют дополнительные поверхностные сигналы: 

аннексин-1 и калретикулин [21]. Известно, что при 
СКВ способность нейтрофилов распознаваться и 
удаляться по C1q /калретикулин/CD91-опосредо-
ванному апоптотическому пути снижается [80]. Во-
время не удаленные апоптотические нейтрофилы 
прогрессируют в сторону вторичного некроза [21]. 
Гибель нейтрофилов в результате некроза рассма-
тривается в качестве пускового механизма воспале-
ния [40], в то время как эффероцитоз апоптозных 
нейтрофилов макрофагами, наоборот, способству-
ет его самоограничению и разрешению [3].

Нейтрофилы периферической крови пациентов 
с СКВ характеризуются усилением процесса ауто-
фагии, что сопровождается повышением экспрес-
сии связанного с аутофагией гена HIF1A (индуци-
руемого гипоксией фактора 1А) [57].

NETs ПРИ СКВ

С патогенезом СКВ тесно связано усиление об-
разования NETs и нарушение механизмов их фи-
зиологического клиренса [31, 41, 82]. Так, плазма 
пациентов с СКВ способна индуцировать более 
выраженное высвобождение NETs нормальными 
нейтрофилами, чем плазма здоровых лиц, и высо-
кие уровни NETs ассоциированы с повышенны-
ми уровнями антинуклеарных антител, антител к 
двуспиральной ДНК (дсДНК), IFN [90]. Нейтро-
филы, полученные от пациентов с СКВ, в отличие 
от нейтрофилов здоровых лиц, формируют NETs 
более активно [4].

NETs представляют собой сетевидные структу-
ры, остов которых состоит из нитей деконденсиро-
ванного хроматина, в том числе гистонов и ДНК. 
Эти нити имеют диаметр около 15—17 нм.  На ни-
тевидном каркасе фиксированы многочисленные 
скопления глобулярных структур диаметром около 
50 нм. В их состав входят протеолитические фер-
менты (нейтрофильная эластаза, катепсин G, про-
теиназа 3, MMP 9), миелопероксидаза, кальграну-
лин, бактерицидные белки (BPI (белок, повышаю-
щий проницаемость), дефенсины, лактоферрин, 
пептид кателицидин LL-37 (антимикробный 
пептид с ангиогенной активностью), пентраксин 
3, пептидогликан-распознающий белок-S), а так-
же некоторые другие цитоплазматические и цито-
скелетные молекулы [88]. Недавние исследования 
показали, что в NETs пациентов с СКВ, особенно в 
LDG-ассоциированных, также присутствуют РНК, 
которые могут оказывать провоспалительное дей-
ствие на клетки-мишени, по крайней мере частич-
но, за счет вовлечения Toll-подобных рецепторов 
(TLR) [19]. Помимо этого, NETs содержат биоак-
тивные цитокины (например, IL-17a, IL-33), при-
водящие к тромбообразованию и выработке IFN-α 
у пациентов с СКВ [25].

В качестве триггеров NETosis выступают различ-
ные факторы инфекционной и неинфекционной 
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природы, включая перекись водорода, оксид азо-
та, цитокины, аутоантитела, иммунные комплек-
сы. Процесс запускается посредством вовлечения 
поверхностных рецепторов нейтрофилов (рецеп-
торы цитокинов, Fcy-рецепторы, TLR, DAMP, ре-
цепторы комплемента C5aR, рецепторы аденозина 
A1 или A3), что приводит к повышению внутрикле-
точной концентрации Ca2 +, запуску мультимолеку-
лярного ферментного комплекса NADPH (никоти-
намидадениндинуклеотидфосфат) оксидазы (NOX) 
и/или активации митохондрий, образованию АФК, 
слиянию гранул нейтрофилов с ядром, активации 
белков клеточного цикла CDK (циклин-зависимая 
киназа) 4 и CDK6, цитруллинированию гистонов, 
разрушению ядерной и плазматической мембран с 
высвобождением NETs [93]. Наряду с NOX путем 
при СКВ выявлено NOX-независимое образование 
NETs [70]. Композицию NETs определяют сигналь-
ные пути, опосредуемые протеинкиназой С и Raf/
MERK/ERK (extracellular signal-regulated kinase) [4]. 

В качестве потенциальных индукторов NETs 
при СКВ рассматриваются аутоантитела к рибону-
клеопротеину (RNP)±IFN-α, антитела к дсДНК, 
иммунные комплексы, циркулирующие нуклео-
сомы, IFN-α [49, 62]. NETosis, вызванный антите-
лами к RNP, зависит от FcyRIIa, NADPH и TLR7. 
Блокада каждого из этих рецепторов приводит к 
прекращению высвобождения NETs [37]. Индук-
ция NETosis антителами к дсДНК опосредуется 
молекулами воспалительного ответа и окислитель-
ного стресса иммунных и эндотелиальных клеток 
(сигнальными молекулами IFN I типа, цитокина-
ми / хемокинами, перекисями). Также антитела к 
дсДНК (анти-дсДНК) могут напрямую индуциро-
вать NETosis, связываясь с Fc-рецепторами ней-
трофилов. При этом происходит увеличение уров-
ней известных триггеров этого процесса, таких как 
пептидил-аргинин деиминаза (PAD) 4 типа, АФК 
и некоторые цитокины. У пациентов с СКВ фор-
мируется порочный круг, в котором непрерывная 
генерация анти-дсДНК прямо или косвенно под-
держивает продукцию NETs, а их неадекватная 
элиминация способствует постоянному присут-
ствию аутоантигенов для продукции анти-дсДНК 
[69].   RNP иммунный комплекс, обнаруженный 
при СКВ, инициирует образование NETs, способ-
ствуя выработке АФК митохондриями [56]. Авто-
рами предложена модель биологической роли ма-
лой некодирующей РНК tRF-His-GTG-1, TLR8 
и тромбоцитов в образовании / гиперактивации 
NETs. Согласно ей иммунные комплексы пациен-
тов с СКВ индуцируют повышенную экспрессию 
tRF-His-GTG-1 в нейтрофилах, стимулируя акти-
вацию TLR8 и образование NETs, а также усили-
вают экспрессию tRF-His-GTG-1 в тромбоцитах с 
последующей ее передачей нейтрофилам посред-
ством внеклеточных везикул, что усиливает исход-
ное образование NETs [25].

На примере СКВ показано, что в формирова-
нии и высвобождении NETs, выработке воспали-
тельных цитокинов в нейтрофилах участвует стресс 
эндоплазматического ретикулума, возникающий 
как следствие нарушения гомеостаза этой крупней-
шей внутриклеточной органеллы. Данный процесс 
реализуется через сигнальные пути IRE1α-XBP1 
(inositol-requiring enzyme 1α-X box binding protein 
1) и CHOP (фактор транскрипции, участвующий в 
регуляции апоптоза) [56]. Сообщается, что в ней-
трофилах, выделенных из крови пациентов с СКВ, 
была обнаружена повышенная активность IRE1α. 
В нескольких мышиных моделях СКВ ингибирова-
ние IRE1α снижало высвобождение NETs и задер-
живало прогрессирование заболевания [84]. 

При СКВ описаны генетические полиморфиз-
мы, связанные с процессами дисрегуляции ней-
трофилов, ведущими к увеличению образования 
NETs [24, 55, 65]. Мутации, приводящие к потере 
функции белка STAT3 (signal transducer and activator 
of transcription 3), усиливают спонтанный NETosis 
у пациентов с СКВ [39].

УЧАСТИЕ НЕЙТРОФИЛОВ  
И NETs В ПАТОГЕНЕЗЕ СКВ

Участие NETs в прогрессировании заболевания 
опосредуется макрофагами, В-клетками, Т-клетка-
ми, тромбоцитами, дендритными и эндотелиаль-
ными клетками, комплементом, а также представ-
лением аутоантигенов, ослаблением эндотелий-за-
висимой вазодилатации [4, 30, 35, 62].

Повышенное образование NETs, так же как и 
снижение их клиренса, могут стимулировать ак-
тивацию макрофагов, усиливая воспалительную 
реакцию [12, 51]. Сывороточный IL-26, также из-
вестный как опсонин ДНК, может связываться с 
NETs, переносить их в моноциты и индуцировать 
секрецию провоспалительных цитокинов в STING 
(stimulator of interferon genes) и инфламмасома-за-
висимой манере [72]. Убиквитин, присутствую-
щий в NETs, является одним из компонентов, ре-
гулирующих поток кальция в макрофагах посред-
ством передачи сигналов CXCR4 (C-X-C chemokine 
receptor type 4). Нарушения в механизмах интерна-
лизации NETs и внеклеточном пути убиквитини-
рования могут играть важную роль в развитии вос-
палительных реакций при СКВ [17].

По мере накопления в тканях NETs могут ак-
тивировать В-лимфоциты и плазмоцитоидные 
дендритные клетки через эндосомальные TLR и 
другие внутриклеточные сенсоры, активируя сиг-
нальные пути, поддерживающие воспаление. При 
этом сигналинг усиливается связанными с ДНК 
иммуностимулирующими молекулами, такими 
как IL-33, HMGB1 (high-mobility group protein B1) 
и LL37 [93].
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Известно, что NETs могут оказывать прямое 
влияние на генерацию аутоантител при СКВ. Ме-
ханизм процесса заключается в проникновении со-
держащегося в них комплекса ДНК с LL-37 в эндо-
сомальные компартменты В-клеток с последующей 
стимуляцией TLR9, что ведет к поликлональной 
активации В-лимфоцитов, специфической экс-
пансии аутореактивных В-клеток памяти, которые 
продуцируют анти-LL-37-антитела [38].

Кроме того, резидентные нейтрофилы могут 
обеспечивать независимую от стимуляции TLR 
продукцию IFN I типа и способствовать аномаль-
ному развитию В-клеток в костном мозге. При 
этом повышаются уровни факторов выживания 
В-клеток BAFF и APRIL, происходит ингибиро-
вание раннего В-лимфопоэза. Снижение количе-
ства В-клеток-предшественников, попадающих в 
компартмент переходных клеток, может негативно 
отражаться на качестве их отбора и, как следствие, 
привлечению аутореактивных клонов в репертуар 
зрелых В-клеток [44, 68].

Согласно современным представлениям NETs 
считаются одним из потенциальных источников 
аутоантигенов и DAMP или даже сами могут рас-
сматриваться в качестве DAMP. Как таковые они 
могут быть ключевыми эндогенными лигандами, 
участвующими в стерильном воспалении [62]. По-
сттрансляционные модификации компонентов 
NETs во время их сборки и обработки NET-свя-
занных частиц, по-видимому, являются источни-
ком различных неоэпитопов [88]. 

Важную роль в формировании NETs играет ци-
труллинирование белков (гистонов, особенно H3 
и H4, виментина, α-енолазы и др.). Считается, что 
данные цитруллинированные эпитопы имеют клю-
чевое значение для распознавания NETs аутоанти-
телами. Однако, в недавнем исследовании были 
представлены данные, ставящие под сомнение это 
заключение. Показано, что, несмотря на частое 
выявление аутоантител против NETs в сыворотке 
крови больных СКВ, цитруллин-зависимые эпито-
пы, по-видимому, не играют основной роли в рас-
познавании ими внеклеточных ловушек [28, 88]. 
Получено экспериментальное подтверждение, что 
PAD4-зависимая цитруллинация белка и образова-
ние NETs не служат патогенетическими механиз-
мами в развитии СКВ у мышей с мутациями гена 
A20, являющегося геном предрасположенности к 
данному заболеванию [89].

Цитруллирование белков является наиболее из-
вестным, но не единственным химическим изме-
нением внутри NETs. Так, разрушение фиксиро-
ванных в NET молекул протеазами гранулярного 
происхождения может приводить к образованию 
остаточных эпитопов [88]. В недавнем исследова-
нии было высказано предположение, что антитела 
к NETs, относящиеся к иммуноглобулинам (Ig) G, 

вероятно направлены на их белковые антигены, в 
то время как IgM ориентированы на ДНК [97].

Усиление генерации NETs при СКВ сопрово-
ждается ослаблением деградации этих структур. 
Молекулярные компоненты NETs и аутоантитела 
к ДНК могут образовывать комплексы с этой ну-
клеиновой кислотой, что делает их устойчивыми к 
ферментативному расщеплению дезоксирибону-
клеазами [12, 52]. Недавно было показано, что бел-
ки AIM2 (absent in melanoma 2) и IFI16 (interferon 
gamma inducible protein 16) являются сеткой, ко-
торая связывает аутоантигены, защищая их от де-
градации дезоксирибонуклеазой I (DNase I) [14]. 
Сниженная секреция DNase1L3 и наличие соот-
ветствующих аутоантител заметно препятствуют 
деградации NETs у пациентов с СКВ [46].

Важная роль в патогенезе СКВ отводится IFN 
I типа [73]. Что касается NETs, то IFN-α стимули-
рует их выработку, а это, в свою очередь, запускает 
дальнейшую секрецию цитокина плазмоцитоид-
ными DC [49, 54].

По данным литературы, развитие волчаночного 
нефрита (ВН) связано с возрастанием экспрессии 
нейтрофил-специфических генов [16]. В качестве 
потенциального механизма его развития рассма-
тривается избыточный NETosis. Представленные 
авторами результаты, касающиеся ассоциации 
между образованием NETs и ВН, носят противоре-
чивый характер [6]. Интерес представляют данные, 
полученные в ходе крупного исследования когорты 
из 170-ти пациентов с СКВ в Бразилии, которые 
показывают, что высокие уровни NETs связаны с 
гломерулонефритом, феноменом Рейно и индек-
сом SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index) [29].  Продемонстрировано наличие 
корреляции между дефицитом витамина С, увели-
чением образования NETs и повышением уровня 
IL-8 у детей с волчаночным нефритом [79]. Усиле-
ние аутофагии нейтрофилов при СКВ может ин-
дуцировать повышенное образование NETs, внося 
определенный вклад в повреждение тканей почеч-
ных клубочков [57]. Избыток содержащихся в гра-
нулах нейтрофилов белков, таких как миелоперок-
сидаза (MПO), эластаза, катепсин G, разрушает 
структуры клубочков при волчаночном нефрите 
[87]. Полученные группой ученых данные обосно-
вывают возможность использования определения 
комплекса МПО-ДНК, являющегося характерным 
индикатором образования NETs, в качестве био-
маркера для оценки активности поражения почек 
при СКВ [6].

Способность высвобождать внеклеточные ло-
вушки позволяет рассматривать нейтрофилы как 
проатерогенные клетки [34]. Неконтролируемая 
выработка NETs, а также нарушение их деграда-
ции нуклеазами вызывает повреждение тканей, ак-
тивирует систему свертывания крови, способствуя 
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образованию тромбов, ведет к эндотелиальной 
дисфункции [69]. NETs способствуют развитию 
тромбофилических состояний, таких как вторич-
ный антифосфолипидный синдром, сопровожда-
ющий СКВ. В качестве механизмов авторами рас-
сматриваются ингибирование ингибиторов пути 
тканевых факторов, активация тромбоцитов и про-
коагулянтных факторов, индукция резистентности 
к активированному протеину С [27, 33]. Помимо 
этого, аутоантитела к компонентам NETs ухудшают 
их клиренс, опосредованный DNase I, усиливают 
активацию комплемента. Показано, что дефек-
тный клиренс NETs может привести к активации 
системы комплемента при отложении остаточного 
фактора комплемента 1q (C1q) на NETs. Однако 
не только NETs-содержащие иммунные комплек-
сы, но и свободные NETs способны связывать C1q 
и активировать каскад комплемента, что приводит 
к выработке анафилатоксина C5a. Сложное взаи-
модействие между компонентами комплемента, 

медиаторами воспаления и белками коагуляции 
приводит к повреждению эндотелия, состоянию 
гиперкоагуляции, развитию тромботической ми-
кроангиопатии (рис. 1) [49, 62]. Развитию эндо-
телиальной дисфункции также способствует IFN 
I типа, выработку которого стимулируют NETs. 
Данный цитокин воздействует на эндотелий как 
непосредственно, так и через праймирование им-
мунных клеток [13].

Нейтрофилы и NETs способствуют формирова-
нию кожных повреждений при красной волчанке. 
Наличие активированного нейтрофильного ин-
фильтрата на ранних и более поздних стадиях кож-
ной красной волчанки является хорошо известным 
гистопатологическим признаком. Инфильтра-
ция нейтрофильными клетками наблюдается при 
острой, буллезной, дискоидной форме поражений 
кожи, волчаночном панникулите [94]. По мнению 
авторов, нейтрофилы могут функционировать как 
переносчики сигналов повреждения (например, 

Рис. 1. Механизм взаимодействия между активацией комплемента и иммуно-воспалительными реакциями. Ак-
тивация комплемента сопровождается генерацией анафилотоксинов С3а и С5а и рекрутированием нейтрофилов. 
Активированные нейтрофилы образуют NETs, которые содержат компоненты, запускающие альтернативный путь 
с созданием воспалительной петли обратной связи. Наряду с этим комплекс мембранной атаки вызывает поврежде-
ние эндотелия с выделением воспалительных цитокинов, дополнительно стимулирующих NETosis. Повреждение 
эндотелиальных тканей приводит к выделению протромботических факторов, что усугубляется С5а-опосредован-
ным высвобождением белков, способствующих гиперкоагуляции [48].

Опосредованное
комплексом

мембранной атаки
повреждение

эндотелия

C5a-
опосредованная
гиперкоагуляция

Тромботическая микроангиопатия
Повреждение эндотелия

Высвобождение 
тканевых факторов,

стимулирующих
активацию 

комплемента

Активация
тромбоцитов

Воспалитетельные
цитокины

способствуют
привлечению и

активиации
нейтрофилов�

Активированные 
нейтрофилы и 

NETosis

Секретируемые нейтрофилами факторы и 
компоненты NET активируют

альтернативный путь

Воспалительная петля
обратной связи

Анафилотоксины СЗа
и C5а рекрутируют

нейтрофилы

Активация
комплемента

Протромботическое
состояние



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК том 56 № 1 2025

	 НЕЙТРОФИЛЫ: ЗНАЧЕНИЕ В ПАТОГЕНЕЗЕ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКИ� 29

ультрафиолетового излучения) и мигрировать с 
кожи, находящейся на солнце, в почки, вызывая 
нефрит [60]. Недавние исследования выявили по-
вышенное образование NETs в тканях кожи при 
волчаночном панникулите, острой и подострой 
красной волчанке [78, 94]. Они способствуют по-
вреждению эпидермиса и сосудов кожи, запуская 
каскад воспалительных реакций в ответ на аларми-
ны. При этом происходит стимуляция макрофагов, 
что ведет к секреции IL-1β и дальнейшей актива-
ции нейтрофилов. Петля положительной обратной 
связи между нейтрофилами и NETs способствует 
дальнейшему образованию NETs, которые воздей-
ствуют на кератиноциты. IL-33, содержащийся в 
NETs, индуцирует устойчивый IFN-α-ответ плаз-
матических DC через рецептор ST2L. Также рас-
сматривается роль протеаз нейтрофильного про-
исхождения в усилении воспаления кожи за счет 
активации цитокинов семейства IL-36 [94].

Серьезным осложнением СКВ является фиброз 
легких. В развитии этого процесса участвуют NETs, 
способствующие эпителиально-мезенхимальному 
переходу в эпителиальных клетках легких. В пользу 
этого утверждения свидетельствуют результаты ис-
следования in vitro, согласно которым стимуляция 
NETs значительно усиливает экспрессию α-SMA 
(alpha smooth muscle actin), белков Twist и Snail 
с одновременным снижением экспрессии белка 
E-кадгерина [58]. 

Неполная СКВ (нСКВ) относится к ранней 
стадии болезни, характеризующейся наличием 
симптомов, которых недостаточно для постанов-
ки диагноза СКВ. Однако до 57% пациентов с этой 
патологией прогрессируют до системной формы 
заболевания [53]. В недавнем исследовании было 
показано, что при нСКВ аналогично СКВ наблю-
дается дисфункция нейтрофильных клеток, вклю-
чая более высокий уровень LDG и повышенное 
образование NETs [43]. 

Математическое моделирование патофизио-
логических процессов в настоящее время широко 
применяется в биомедицинских исследованиях. В 
разное время было предложено несколько моделей 
СКВ [22, 36, 42, 96]. Особое внимание заслужива-
ет математическая модель, представляющая собой 
попытку описания некоторых из сложных процес-
сов, развивающихся на начальной стадии СКВ до 
нарушения иммунной толерантности, приводящей 
к изменениям в гуморальном и адаптивном иммун-
ном ответе. Данная модель направлена на изучение 
вклада NETosis в процесс инициации СКВ. Она де-
монстрирует, что повышенный выход продукции 
аутоантигенов в результате NETosis является доста-
точным условием для образования и поддержания 
апоптотических отходов и выработки аутоантиге-
нов. Однако существуют случаи, когда выработка 
аутоантигена может сохраняться с течением вре-
мени конвергентным или колебательным образом, 

несмотря на слабый выход ядерного материала из 
NETs [85]. 

АССОЦИИРОВАННЫЕ С NETs 
ПЕРСПЕКТИВЫ ТЕРАПИИ СКВ

Перспективы терапевтических стратегий при 
СКВ находятся в том числе в плоскости воздей-
ствия на процессы, связанные с функционирова-
нием нейтрофилов. Учитывая, что высокие уровни 
NETs ассоциированы с активностью и разнообраз-
ными клиническими проявлениями заболевания, 
они рассматриваются в качестве возможной те-
рапевтической мишени многими авторами. На-
правления фармакотерапии, ориентированной на 
снижение образования NETs, подробно описаны 
в статье [4]. В дополнение к представленным ав-
торами данным приводим сведения, касающиеся 
этого вопроса, из более поздних публикаций. Так, 
тофацитиниб препятствует образованию NETs, 
способствуя регрессу эндотелиально-мезенхималь-
ного перехода в эпителиальных клетках легких, что 
имеет важное значение для лечения фиброза лег-
ких [58]. Таксифолин и гидроксихлорохин способ-
ствуют уменьшению образования NETs [43, 57, 77]. 
Ингибитор tRF-His-GTG-1 подавляет образование 
/гиперактивацию NETs, запускаемые иммунными 
комплексами [25]. Экзогенный рекомбинантный 
человеческий серпин B1 вариант C334A подавляет 
образование NETs, опосредованное иммунными 
комплексами, путем ингибирования химотрипси-
ноподобной протеазы [91]. Наряду с этим в лите-
ратуре представлены результаты эксперименталь-
ного исследования, в котором показано, что не-
желательные явления, возникающие у пациентов 
с активной СКВ на фоне применения пульс-тера-
пии метилпреднизолоном, связанные с нарушени-
ями микроциркуляции, включая идиопатический 
остеонекроз головки бедренной кости, сопряжены 
с избыточным образованием NETs и пренилци-
стеиноксидазой 1. Эти данные могут лечь в основу 
разработки новых терапевтических стратегий для 
устранения побочных эффектов метилпреднизо-
лона [66].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наряду с реализацией важных физиологических 
функций, участием в ответе организма на патоген-
ные агенты и устранением продуктов распада тка-
ней, нейтрофилы обладают провоспалительным 
потенциалом. Изменения их функционального 
статуса, включая образование NETs, занимают 
важное место в патогенезе СКВ (рис. 2). 

Выступая в качестве связующего звена меж-
ду врожденным и приобретенным иммунитетом, 
опосредуя повреждение тканей, нейтрофилы вно-
сят определенный вклад в формирование органной 
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патологии и клинических проявлений заболева-
ния. Перспективы совершенствования терапии 
СКВ находятся в плоскости как углубления пред-
ставлений о влиянии применяемых при данной 
патологии препаратов на процессы, связанные с 
функциональной активностью нейтрофилов, так 
и разработки новых фармакологических субстан-
ций, способных контролировать провоспалитель-
ную активность этих клеток.
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Abstract — The review summarizes the modern scientific data concerning the neutrophils participation 
in the development of systemic lupus erythematosus (SLE) pathological processes. Acting as a link 
between innate and adaptive immunity, they play a fundamental role in the SLE immunopathogenesis. 
The review considers the phenotypic diversity and functions of these granulocytes. The features of 
changes in the qualitative and quantitative composition of their population in SLE are shown. The 
disease is characterized by impaired autophagy, phagocytosis, production of reactive oxygen species 
and neutrophil clearance. The process of formation of neutrophil extracellular traps (NETs) is of great 
importance. Тhe mathematical model aimed at studying its contribution to the process of SLE initiation 
is proposed. Changes in the functional properties of neutrophils, the NETs formation contribute to 
the development of thrombophilic conditions, endothelial dysfunction, damage to the vessels, kidneys, 
lungs, and skin. Therapeutic strategies that allow influencing the associated with the functioning of 
neutrophils processes have potential in terms of increasing the disease treatment effectiveness.
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