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НЕЙТРОФИЛЫ ПРОТИВ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ ИНВАЗИВНЫХ 
МИКОЗОВ: «ТРАДИЦИОННЫЕ» И «НЕТРАДИЦИОННЫЕ» 
СРЕДСТВА БОРЬБЫ
Мезенцева Е.А., Долгушин И.И.
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения РФ, г. Челябинск, Россия

Резюме. Цель обзора – анализ стратегий поведения и механизмов антимикотической активности 
нейтрофилов в отношении грибов Candida и Aspergillus на основании данных, опубликованных в от-
крытых научных источниках. Инвазивные микозы – системные заболевания, вызываемые микроско-
пическими грибами, характеризующиеся высокой заболеваемостью и смертностью у иммунокомпро-
метированных лиц, особенно с нейтропенией. Нейтрофилы обладают значимой антимикотической 
активностью в отношении Candida spp. и Aspergillus spp. C.  albicans, наиболее распространенный возбу-
дитель инвазивного кандидоза, обладает выраженной морфологической пластичностью. Нейтрофилы 
при невозможности фагоцитировать гифы гриба выбирают другой механизм защиты, формируя ней-
трофильные внеклеточные ловушки (НВЛ) в результате нетоза. Биопленочные формы C.  albicans вы-
зывают активную миграцию и адгезию нейтрофилов, но, в отличие от планктонных форм, подавляют 
высвобождение НВЛ, что способствует большей выживаемости возбудителя. Кластеры дрожжевых 
клеток C.  albicans и конидий A.  fumigatus вызывают роение нейтрофилов – LTB4-опосредованный ко-
ординированный и строго контролируемый процесс, характеризующийся накоплением нейтрофилов 
в месте инфекции и направленный на его изоляцию от здоровых тканей. При кандидемии происходит 
внутрисосудистое роение нейтрофилов в легких, являющееся специфической защитной реакцией на 
грибковые патогены. При системном кандидозе часть нейтрофилов трансформируется в PMN-DC, 
демонстрирующие эффективный киллинг и индуцирующие антигенспецифический иммунный от-
вет в отношении грибковых патогенов. Конидии A.  fumigatus побуждают человеческие нейтрофилы 
к высвобождению внеклеточных везикул с потенциальным фунгицидным действием. Споры быстро 
прорастающих штаммов A.  fumigatus стимулируют приток нейтрофилов, способствующих быстрому 
клиренсу грибкового патогена; конидии медленно прорастающих штаммов способны к длительной 
персистенции вследствие меньшего привлечения нейтрофилов и выживания внутри макрофагов. 
Взаимодействие нейтрофилов с растущими гифами A.  fumigatus приводит к развитию роения, нетоза, 
генерации ROS; степень ветвления гиф влияет на их восприимчивость к нейтрофил-опосредованно-
му киллингу: наиболее разветвленные гифы более уязвимы и погибают первыми. Гифы A.  fumigatus 
вызывают в нейтрофилах активацию NADPH-оксидазы и миелопероксидазы с генерацией ROS, ока-
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зывающих цитотоксическое действие, и индуцируют формирование НВЛ, обладающих преимуще-
ственно фунгистатическим эффектом. Таким образом, имеющиеся данные и дальнейшее исследова-
ние механизмов антимикотической активности нейтрофилов могут стать основой для формирования 
новых патогенетических концепций, профилактических, терапевтических и диагностических подхо-
дов в отношении возбудителей инвазивных микозов.

Ключевые слова: инвазивные микозы, инвазивные грибковые инфекции, нейтрофилы, A.  fumigatus, C.  albicans, роение 
нейтрофилов, нейтрофильные внеклеточные ловушки, внеклеточные везикулы, фагоцитоз, PMN-DC

NEUTROPHILS AGAINST PATHOGENS OF INVASIVE 
MYCOSES: CONVENTIONAL AND NON-TRADITIONAL 
FIGHTING TOOLS 
Mezentseva E.A., Dolgushin I.I.
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. The aim of the present review is to analyze the behavioral strategies and mechanisms of 
antifungal activity of neutrophils against Candida and Aspergillus based on data published in open scientific 
sources. Invasive mycoses are systemic diseases caused by microscopic fungi, characterized by high morbidity 
and mortality in immunocompromised individuals, especially those with neutropeniA.  Neutrophils have 
significant antifungal activity against Candida spp. and Aspergillus spp. C.  albicans, the most common causative 
agent of invasive candidiasis, exhibits a pronounced morphological plasticity. When neutrophils are unable to 
phagocytize fungal hyphae, they choose another defense mechanism, forming NETs as a result of NETosis. 
The C.  albicans biofilms cause active migration and adhesion of neutrophils, but, unlike planktonic forms, 
they suppress the release of NETs thus promoting survival of the pathogen. Clusters of C.  albicans yeasts and 
A.  fumigatus conidia induce neutrophil swarming, an LTB4-mediated, coordinated, and tightly controlled 
process characterized by accumulation of neutrophils at the site of infection and aimed at its isolation from 
healthy tissues. Intravascular neutrophil swarming occurs in the lungs during candidemia, which is a specific 
defense response to fungal pathogens. In systemic candidiasis, a subpopulation of neutrophils is transformed 
to PMN-DCs, which demonstrate effective killing and induce an antigen-specific immune response against 
fungal pathogens. A.  fumigatus conidia induce human neutrophils to release extracellular vesicles with potential 
fungicidal activity. Spores of fast-growing A.  fumigatus strains stimulate an influx of neutrophils, facilitating 
rapid clearance of the fungal pathogen; conidia of slower-growing strains are capable of long-term persistence 
due to lower neutrophil attraction and survival inside macrophages. Interaction of neutrophils with growing 
A. fumigatus hyphae results in swarming, NETosis, and ROS generation; the degree of hyphal branching affects 
their susceptibility to neutrophil-mediated killing: the most branched hyphae are more vulnerable and die 
first. A.  fumigatus hyphae cause activation of NADPH-oxidase and myeloperoxidase in neutrophils with ROS 
generation which exert a cytotoxic effect and induce the formation of NETs with a predominantly fungistatic 
effect. Thus, the available data and further study of the mechanisms of neutrophil antifungal activity may provide 
the basis for development of new pathogenetic concepts, preventive, therapeutic and diagnostic approaches to 
the causative agents of invasive mycoses.

Keywords: invasive mycoses, invasive fungal diseases, neutrophils, A.  fumigatus, C.  albicans, neutrophil swarming, neutrophil 
extracellular traps, extracellular vesicles, phagocytosis, PMN-DC

Введение
Инвазивные микозы (ИМ) (инвазивные 

грибковые инфекции, ИГИ) – это системные 
заболевания, вызываемые дрожжевыми или 
плесневыми микроскопическими грибами, ха-
рактеризующиеся высокой заболеваемостью и 
смертностью особенно у иммунокомпрометиро-
ванных лиц, включая пациентов с первичными 

иммунодефицитами (врожденными дефектами 
иммунитета), ВИЧ-инфекцией, сахарным диа-
бетом, ожогами, пациентов гематологического 
профиля и реципиентов трансплантатов гемопо-
этических стволовых клеток, пациентов со злока-
чественными новообразованиями и реципиентов 
трансплантатов солидных органов, пациентов, 
длительно получающих иммуносупрессивную те-
рапию и др. [1,  12,  34,  38]. Около 70% ИГИ в мире 
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приходится на инвазивный кандидоз, 20% со-
ставляет криптококкоз и 10% – аспергиллез [38]. 
Одним из ключевых факторов, предрасполагаю-
щих к развитию ИГИ, является нейтропения [17, 
31, 34], что косвенно указывает на важность 
роли нейтрофильных гранулоцитов в защите от 
грибковых патогенов. При этом антимикоти-
ческая активность нейтрофилов наиболее зна-
чима при инфекциях, вызываемых Candida spp. 
и Aspergillus spp., в то время как при эндемич-
ных микозах и микозах, вызванных Cryptococcus 
neoformans и Pneumocystis jirovecii, большую роль 
в противогрибковом иммунном ответе играют 
кооперативные взаимодействия макрофагов и 
CD4+T-клеток [25, 33]. Основными эффектор-
ными антимикробными инструментами нейтро-
филов являются фагоцитоз с внутриклеточным 
киллингом микроорганизма посредством окис-
лительных и неокислительных цитотоксических 
механизмов; внеклеточный цитолиз посредством 
дегрануляции с высвобождением противоми-
кробных веществ в окружающие ткани и за счет 
образования нейтрофильных внеклеточных ло-
вушек (НВЛ); кроме того, нейтрофилы обладают 
иммунорегуляторным действием, вырабатывая 
провоспалительные и противовоспалительные 
цитокины, хемокины и другие медиаторы [2, 10, 
33, 41]. Учитывая глобальный рост резистентно-
сти грибковых патогенов к антимикотическим 
лекарственным средствам, в том числе появ-
ление и распространение возбудителей ИГИ с 
множественной устойчивостью ко всем четырем 
имеющимся в современном арсенале классам 
противогрибковых препаратов для системного 
использования (эхинокандины, азолы, полиены, 
пиримидины), лечение ИМ является большой 
клинической проблемой [38]. При этом все боль-
шее внимание привлекают иммунотерапевтиче-
ские стратегии, направленные на восстановление 
или коррекцию противогрибкового иммунитета у 
пациентов из группы риска или с уже развившей-
ся ИГИ [24, 47, 83]. В этой связи детальное пред-
ставление о взаимоотношениях нейтрофильных 
гранулоцитов и возбудителей ИМ необходимо не 
только для полноценного представления о пато-
генезе ИГИ, но и для дальнейшей разработки но-
вых подходов к их диагностике и лечению. 

Цель данного обзора – анализ стратегий по-
ведения и механизмов антимикотической актив-
ности нейтрофилов в отношении грибов Candida 
и Aspergillus на основании данных, опубликован-
ных в открытых научных источниках. 

Нейтрофилы и возбудители инвазивного канди-
доза

Инвазивный кандидоз (ИК) включает в себя 
кандидемию, острый диссеминированный кан-
дидоз (ОДК), перитонит и другие инфекции 

брюшной полости, менингит и инфекционный 
эндокардит, хронический гепатолиенальный 
кандидоз (преимущественно у гематологиче-
ских больных) [14]. Кандидемия (циркуляция 
Candida spp. в кровеносном русле) и ОДК (кан-
дидемия в сочетании с очагом/очагами диссе-
минации или множественные очаги диссемина-
ции) составляют до 90% всех случаев ИК [13]. 
Глобальная ежегодная заболеваемость ИК, по 
оценкам международных экспертов, составляет 
около 750 000 случаев в год [14, 48]. Сепсис, при-
чиной которого является грибковая инфекция, 
характеризуется высокой частотой неблагопри-
ятных исходов [13]. Кандидозная септицемия, 
вызванная C.  albicans, приводит к смерти более 
половины заболевших пациентов [59]. В России 
в отделениях реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ) у взрослых больных основными воз-
будителями ИК являются C.  albicans (42- 48%), 
C.  glabrata (Nakaseomyces glabratus) (14- 24%), 
C.  parapsilosis (2-17%), С. tropicalis (5- 15%) и 
C.  krusei (Pichia kudriavzevii) (5-16%), реже (1- 3%)  
выявляют C.  lusitaniae (Clavispora lusitaniae), 
C.  kefyr (Kluyveromyces marxianus) и пр. [13]. 

C.  albicans, самый распространенный возбу-
дитель ИК, характеризуется выраженной мор-
фологической пластичностью, т. е. способно-
стью менять свою морфологию в зависимости от 
условий окружающей среды. Описано не менее 
девяти различных морфотипов C.  albicans, вклю-
чая классические округло-овальные дрожжевые 
клетки («белые клетки»), гифы, псевдогифы, хла-
мидоспоры, дрожжеподобные клетки нескольких 
разновидностей: «непрозрачные клетки» (opaque 
cells), «серые клетки» (gray cells) и «кишечные 
клетки» (GUT cells) [30, 68]. Наиболее изученным 
морфологическим переключением C.  albicans яв-
ляется переход из дрожжевой формы в гифаль-
ную. Гифы представляют собой клетки трубчатой 
формы диаметром около 2,5- 3,5 мкм, с длиной, 
которая может превышать 100 мкм, соединен-
ные друг с другом перегородкой и формирую-
щие мицелий. Дрожжевая и гифальная формы 
отличаются не только морфологически. В гифах 
происходит изменение транскрипции ряда ге-
нов, кодирующих такие факторы вирулентности 
C.  albicans как секреторные аспартил-протеиназы 
(SAP), супероксиддисмутаза (SOD), адгезины, 
кандидализины; гифы непосредственно способ-
ствуют пенетрации эпителия/эндотелия, инвазии 
и проникновению в кровоток с развитием канди-
демии, дрожжевые формы участвуют в адгезии 
и диссеминации [3, 63]. Кроме того, формиро-
вание гиф – это способ в определенной степени 
избежать действия клеток иммунной системы: 
с одной стороны, гифы слишком велики, чтобы 
быть фагоцитированными [21]. С другой стороны, 
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транс формация фагоцитированных дрожжевых 
форм в гифы внутри фагоцита может привести к 
механическому повреждению последнего, а так-
же запустить киллинг фагоцита путем каспаза-1-
зависимого пироптоза [30, 87] и вызвать цитолиз 
за счет продукции гифами пептидного токсина 
кандидализина [55].

Нейтрофилы способны избирательно адап-
тировать свои антимикробные реакции исхо дя 
из размера патогена: когда они встречаются с 
микробом, который слишком велик для фаго-
цитоза, в частности с гифами C.  albicans, проис-
ходит запуск процесса нетоза с формированием 
НВЛ [21]. Нетоз начинается с окислительного 
взрыва и генерации активных форм кислорода 
(reactive oxygen species, ROS), способствующих 
дезинтеграции мембран ядра и гранул, выхо-
ду нейтрофильной эластазы (NE) в цитозоль и 
последующему ее контакту с ядерными белками-
гистонами, приводящему к их расщеплению. 
Параллельно происходит активация фермента 
пептидил аргининдеиминазы 4 (PAD4), кото-
рая катализирует цитруллинирование остатков 
аргинина в гистонах, изменяя их заряд. 
В результате происходит диссоциация гистонов 
и ДНК, деконденсация хроматина, объединение 
фибрилл ДНК с NE и другими ферментами и 
противомикробными пептидами гранул, раз-
рыв клеточной мембраны и выход НВЛ с 
параллельной гибелью нейтрофила [28, 71, 89]. 

Интересно, что C.  auris, относительно новый, 
но склонный к быстрому глобальному распро-
странению грибковый патоген с критически вы-
соким уровнем приоритета [88], не способен к 
гифаобразованию в организме человека [8, 35], 
не вызывает формирования НВЛ и, в отличие от 
C.  albicans, демонстрирует высокую устойчивость 
к уничтожению нейтрофилами, что, возможно, 
способствует утяжелению течения и исхода ИК, 
вызываемого C.  auris [53]. 

Одним из ключевых факторов патогенности 
C.  albicans является способность к образованию 
биопленки – постоянно обновляющегося со-
общества микробов на биогенном или абиоген-
ном субстрате, окруженных внеклеточным по-
лимерным матриксом из экзополисахаридов, 
внеклеточной ДНК, белков, РНК и липидов, 
предохраняющего их от вредных воздействий, 
химиотерапевтических препаратов и влияний ор-
ганизма-хозяина, представляющего собой один 
из факторов межмикробного взаимодействия 
и коммуникации [4, 43]. Было установлено, что 
биопленочные формы C.  albicans вызывают ак-
тивную миграцию и адгезию нейтрофилов, но, 
в отличие от планктонных форм, подавляют вы-
свобождение НВЛ преимущественно за счет ин-
гибирования у нейтрофилов NADPH-оксидазы 

и генерации ROS компонентами внеклеточного 
биопленочного матрикса, что способствует боль-
шей выживаемости возбудителя [52, 56]. 

Для реализации своего защитного потенциала 
в организме нейтрофилы путем начального хе-
мотаксиса мигрируют к инфицированному или 
поврежденному локусу и выходят из сосудистого 
русла в ткань. После экстравазации отдельных 
нейтрофилов развивается синхронизирован-
ная крупномасштабная направленная миграция 
других нейтрофилов из отдаленных локусов с 
формированием кластеров, напоминающих рой 
насекомых, в связи с чем подобную форму пове-
дения нейтрофилов назвали роение нейтрофилов 
(neutrophil swarming) [51, 58]. Формирующийся в 
результате «рой» нейтрофилов как бы запечаты-
вает и изолирует место инфекции, предохраняя 
таким образом здоровые ткани от заражения [72]. 

Впервые концепция роения нейтрофилов 
была предложена в 2008 году в работе амери-
канских ученых, изучавших динамику миграции 
нейтрофилов в лимфоузлы при токсоплазменной 
инфекции в модели на мышах [22, 27]. Для сле-
жения за поведением нейтрофилов авторы ис-
пользовали прижизненную двухфотонную ска-
нирующую лазерную микроскопию [27]. Ими 
было установлено, что при скоординированной 
миграции нейтрофилов в лимфоузлы, дренирую-
щие место инфицирования, образуются скопле-
ния клеток – «рои» – двух видов: 1) «транзитор-
ные рои» (transient swarms) – быстро образуются, 
увеличиваются и затем рассеиваются вследствие 
миграции нейтрофилов из них в другие близле-
жащие «рои» в течение 10-40 минут (в среднем 
20 минут); имеют в среднем относительно не-
большой размер (< 4 × 104 мк3) и состоят из около 
150 нейтрофилов; 2) «устойчивые рои» (persistent 
swarms) – формируются и растут в течение всего 
времени наблюдения (до 38 минут), достигая раз-
мера > 6 × 105 мк3, как за счет постоянной мигра-
ции нейтрофилов, так и за счет слияния с более 
мелкими «роями». Выявленная авторами связь 
между размером и устойчивостью «роев» согла-
суется с представлением о том, что нейтрофилы 
сами генерируют сигналы, которые вызывают 
роение, и что, как только «рои» достигают опре-
деленного размера, они формируют большой 
сигнальный центр, который может подавить кон-
курирующие близлежащие сигналы [27]. Таким 
образом, хотя в настоящее время не существует 
единого определения роения нейтрофилов [22], 
учитывая его ключевые характеристики, можно 
сказать, что это комплексный координирован-
ный и строго контролируемый в первую очередь 
самими нейтрофилами процесс, который харак-
теризуется ранним, постепенно ускоряющимся, 
экспоненциальным накоплением нейтрофилов 
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в местах инфекции или травмы и быстро оста-
навливается, как только это место изолируется от 
окружающих здоровых тканей [72, 81].

Ключевым фактором, увеличивающим радиус 
рекрутирования нейтрофилов при роении, явля-
ется лейкотриен В4 (LTB4). Лейкотриены, отно-
сящиеся вместе с простагландинами и тромбок-
санами к эйкозаноидам, являются липидными 
медиаторами и одними из основных регуляторов 
воспаления [9]. LTB4 синтезируется из арахидо-
новой кислоты путем последовательного дей-
ствия цитозольной фосфолипазы A2 (cPLA2), 
5-липоксигеназы (5-LOX), которая обильно экс-
прессируется в нейтрофилах, и лейкотриен A4 ги-
дролазы (LTA4H) [39, 82]. При этом нейтрофилы 
имеют высокоаффинные BLT1-рецепторы (LTB4-
рецепторы), в результате чего LTB4 нейтрофиль-
ного происхождения оказывает аутокринное и 
паракринное влияние [82]. В процессе роения 
LTB4 быстро (в течение нескольких минут) син-
тезируется и секретируется «первой порцией» 
мигрировавших нейтрофилов («нейтрофилы-пи-
онеры») и выступает в роли межклеточного ком-
муникатора и молекулы-ретранслятора сигна-
ла, усиливающего целенаправленное движение 
нейтрофильной клеточной популяции [58, 66]. 
Важнейшим стоп-сигналом для процесса рое-
ния является гомологичная десенсибилизация 
определенного типа рецепторов, сопряженных с 
G-белком (G-protein coupled receptors, GPCR), 
соответствующим лигандом: накопление нейтро-
филов в виде «роя» приводит к генерации поля с 
постоянно увеличивающимся количеством LTB4 

и хемокина CXCL2, в результате чего их рецепто-
ры LTB4R1 (для LTB4) и CXCR2 (для CXCL2) пе-
рестают отвечать на гомологичные сигналы [66]. 
Кроме того, нейтрофилы генерируют липоксин 
A4 (LXA4) и резольвин E3 (RvE3), которые также 
вносят свой вклад в остановку роения и разреше-
ние воспаления [72]. 

Важно отметить, что роение является селек-
тивным кооперативным поведением нейтрофи-
лов, запускаемым определенными мишенями, 
размер которых превышает пороговое значение, 
и отличается от фагоцитоза [50, 72]. Изучение ро-
ения человеческих нейтрофилов ex vivo с исполь-
зованием частиц зимозана (препарат клеточной 
стенки дрожжей) показало, что «рой» нейтро-
филов формируется только вокруг частиц с раз-
мером > 17,5 мкм2 (что соответствует кластеру из 
более 3 частиц зимозана) и расположенных на 
расстоянии > 20 мкм друг от друга; более мелкие 
кластеры (из 1-2 частиц зимозана) фагоцитиру-
ются отдельными нейтрофилами без образова-
ния «роя» [72]. 

Микроанализ с использованием живых кле-
ток C.  albicans, C.  auris, C.  glabrata (Nakaseomyces 

glabratus), а также конидий Aspergillus fumigatus, 
сгруппированных в кластеры диаметром 100 мкм, 
показал, что через 30 минут после добавления к 
грибам нейтрофилы человека формируют мощ-
ное, синхронизированное, устойчивое роение в 
отношении кластеров с количеством клеток 100+, 
особенно C.  albicans [50]. В отношении кластеров 
из 20-100 дрожжевых клеток нейтрофилы могут 
вести себя по-разному: формировать «рой» через 
более длительный промежуток времени или об-
разовывать «транзиторный рой» (transient swarm), 
который саморазрешается со временем, или «ди-
намический рой» (dynamic swarm), меняющий 
размер в течение периода наблюдения, но сохра-
няющийся до его окончания. Дрожжевые клетки 
в количестве менее 20 не вызывают роения ней-
трофилов, что еще раз демонстрирует разницу 
между ситуациями, когда целесообразно роение, 
а когда – фагоцитоз. На основании полученных 
данных авторы исследования сделали следующие 
выводы: кластеры живых клеток C.  albicans могут 
вызывать роение нейтрофилов – более сильную 
и сложную реакцию, чем простое скопление ней-
трофилов, вызванное одиночными грибковыми 
клетками; динамика этой реакции зависит как 
от свойств микробной мишени, так и от самих 
нейтрофилов; данный процесс способен ограни-
чивать рост грибков [50]. Эффективность роения 
в сдерживании грибкового роста зависит от коли-
чества нейтрофилов, доступных для роения в од-
ном месте. При этом по отношению к C.  albicans 
сдерживание роста роением нейтрофилов прояв-
ляется, во-первых, в виде значительной задержки 
прорастания дрожжевых форм в гифы; во-вторых, 
рост формирующихся из «выживших» дрожже-
вых клеток гиф сдерживается роением нейтро-
филов более 10 часов, и, лишь спустя в среднем 
около 11 часов, гифам в конечном итоге удается 
пенетрировать окружающий их «рой» и избежать 
ограничений, в результате чего через 10 часов 
колонии C.  albicans, атакованных «роями» ней-
трофилами, имеют размер в 3 раза меньше, чем 
колонии грибов, не контактировавших с нейтро-
филами. Аналогичные результаты были получе-
ны и в отношении ограничения роста C.  glabrata, 
C.  auris, A.  fumigatus. Однако «рои» нейтрофилов, 
сформировавшиеся против C.  auris и C.  glabrata, 
оказались меньше, чем против C.  albicans, несмо-
тря на то, что начальные кластеры дрожжевых 
клеток были одинакового размера. Авторы уста-
новили, что возможной причиной, приводящей к 
формированию более крупных «роев» нейтрофи-
лов вокруг C.  albicans, является способность по-
следней к трансформации из дрожжевой формы 
в гифальную, в то время как C.  auris и C.  glabrata 
не способны к гифаобразованию [50]. 
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В более позднем исследовании этой же груп-
пы ученых было особо отмечено значение LTB4 

в процессе роения нейтрофилов и ограничении 
грибкового роста C.  albicans и подробно изучены 
механизмы его биосинтеза в нейтрофилах [49]. 
Авторы проводили исследования нейтрофилов 
костного мозга мышей, нокаутных (knockout) 
по генам, кодирующим синтез двух основных 
ферментов, задействованных в биосинтезе LTB4: 
alox5-/- мыши лишены гена фермента 5-LOX; 
lta4h-/- мыши – гена фермента LTA4H. Учитывая, 
что LTB4 является стимулятором фагоцитоза и 
продукции ROS, у нейтрофилов этих двух групп 
мышей наблюдалось ожидаемое снижение фаго-
цитарных показателей в отношении дрожжевых 
форм C.  albicans по сравнению с мышами дикого 
типа (wild-type), но эти различия корректирова-
лись путем добавления экзогенного LTB4. Также 
обе группы нокаутных животных демонстриро-
вали выраженные нарушения в роении нейтро-
филов по отношению к кластерам живых клеток 
C.  albicans диаметром 100 мкм и в ограничении 
их роста. Однако эти функции не восстанавли-
вались при добавлении экзогенного LTB4. Кроме 
того, добавление экзогенного LTB4 к нейтрофи-
лам мышей дикого типа нарушало их способ-
ность к роению и ограничению грибкового роста 
C.  albicans. Из чего авторами был сделан вывод, 
что ключевое значения для роения нейтрофилов 
имеет не наличие LTB4, а его сигналинг с уча-
стием рецепторов BLT1, что было подтверждено 
экспериментально. Также авторы получили еще 
один очень интересный результат: при смеши-
вании 1:1 нейтрофилов мышей alox5-/- и мышей 
lta4h-/- происходило значительное (но не пол-
ное) восстановление их способности к роению, 
и ограничение ими грибкового роста было сопо-
ставимо с показателями нейтрофилов мышей ди-
кого типа; полное восстановление наблюдалось 
при смешивании 1:1 нейтрофилов нокаутных 
мышей с клетками животных дикого типа. Полу-
ченные результаты позволили предположить, что 
клетки с дефектами на разных этапах образова-
ния LTB4 могут сотрудничать и компенсировать 
свои нарушения, чтобы восстановить способ-
ность к роению и ограничению роста грибков, 
путем трансклеточного биосинтеза LTB4: нейтро-
филы lta4h-/- синтезируют лейкотриен A4 (LTA4), 
который является предшественником LTB4, и 
делятся им с клетками alox5-/-, завершающими 
синтез LTB4 и секретирующими его во внеклеточ-
ное пространство. Таким образом, для процесса 
роения ключевым моментом является коорди-
нированное клеточное высвобождение LTB4, что 
отличает его от таких «традиционных» функций 
нейтрофилов как фагоцитоз и продукция ROS, 
для выполнения которых достаточно внесения 

LTB4 из экзогенного источника, и обязательное 
участие рецепторов BLT1. Роение является уни-
кальной функцией «более высокого порядка», 
основанной на согласованном взаимодействии 
нейтрофилов, и представляет собой нечто боль-
шее, чем просто сумма активностей, проявляе-
мых отдельными нейтрофилами [49].

Значимость влияния гифальной формы 
C.  albicans на продукцию нейтрофилами ключе-
вого фактора роения, LTB4, подтверждена в рабо-
те группы ученых из Германии [39]. Авторы в ис-
следованиях in vitro показали, что именно гифы, 
но не дрожжевые формы C.  albicans, вызывают в 
нейтрофилах человека Ca2+-зависимую актива-
цию 5-LOX и биосинтез LTB4 уже через 30 минут 
совместной инкубации. При этом было установ-
лено, что данный эффект реализуется при воздей-
ствии на нейтрофилы только жизнеспособных 
гиф, но не гиф, инактивированных нагреванием 
или УФО. В попытке идентифицировать моле-
кулярные грибковые паттерны, индуцирующие 
образование LTB4, и соответствующие им рас-
познающие рецепторы на нейтрофилах авторы 
протестировали такие вещества как β-глюкан, 
маннан, хитин. Ни один из перечисленных ли-
гандов в одиночку не вызывал нейтрофильной 
продукции LTB4. Однако зимозан, содержащий 
различные белково-углеводные комплексы и сти-
мулирующий нейтрофильные рецепторы TLR2 и 
дектин-1, а также комбинация β-глюкана, дей-
ствующего через рецептор дектин-1, и P3Cys, 
агониста TLR2, индуцировали образование 
LTB4. В связи с этим авторами был сделан вы-
вод, что запуск синтеза LTB4 в нейтрофилах свя-
зан с комплексным воздействием нескольких 
гифаспецифических молекулярных паттернов 
на нейтрофильные рецепторы TLR2 и дектин-1 
с последующим сигналингом, опосредованным 
тирозинкиназой SYK (spleen tyrosine kinase) и ци-
тозольным адаптерным белком MYD88 (myeloid 
differentiation primary response 88) [39].

Еще одним важным результатом исследования 
роения нейтрофилов в отношении живых клеток 
грибов явилось обнаружение НВЛ, высвобождае-
мых более чем через 4 часа от начала эксперимента 
нейтрофилами 100% «роев», сформировавшихся 
вокруг кластеров живых C.  albicans [50]. Имен-
но НВЛ, как установили исследователи, играли 
ключевую роль в ограничении роста C.  albicans 
«роями». При этом уровень высвобождения НВЛ 
против C.  albicans, прорастающих в гифы, был 
выше по сравнению с выраженностью нетоза по 
отношению к мутантному штамму C.  albicans, ха-
рактеризующемуся только дрожжевой формой 
(yeast-locked strain), что опять-таки указывает на 
значимость роли гиф как для процесса роения, 
так и для ловушкообразования [50]. 
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При изучении роения нейтрофилов, получен-
ных от пациентов с хронической гранулематозной 
болезнью (ХГБ), имеющих генетически обуслов-
ленные дефекты белков NADPH-оксидазного 
комплекса и, как следствие, нарушение продук-
ции фагоцитами ROS, авторами было выявлено, 
что без образования ROS роение нейтрофилов в 
отношении C.  albicans усиливается и «рои» до-
стигают более крупных размеров, что согласуется 
с наличием выраженных воспалительных и гра-
нулематозных проявлений у пациентов с ХГБ. 
Однако, несмотря на большие размеры «роев» 
нейтрофилов, при ХГБ значительно снижается 
их способность к уничтожению и ограничению 
грибкового роста и высвобождению НВЛ, что, с 
одной стороны, отражает значимость участия в 
этих процессах ROS [50]; с другой стороны, мо-
жет являться одной из причин рецидивирующих 
тяжело протекающих грибковых инфекций у па-
циентов с ХГБ. 

Одним из возможных объяснений усиления 
роения нейтрофилов в отношении грибов у па-
циентов с ХГБ может быть повышенная нейтро-
фильная продукция LTB4 в ответ на грибковые 
компоненты, как было показано в работе группы 
американских исследователей на мышиной мо-
дели ХГБ [82]. Авторы установили, что через 30 
минут после стимуляции in vitro частицами зи-
мозана продукция LTB4 нейтрофилами мышей 
с ХГБ в 10 раз выше, чем у нейтрофилов дико-
го вида, что, в отсутствие активности NADPH-
оксидазного комплекса, связано с мощным при-
током внутриклеточного кальция, приводящего 
к последовательной активации цитозольной фос-
фолипазы A2 и 5-LOX и синтезу LTB4, который, в 
свою очередь, аутокринно влияя на нейтрофилы 
через рецепторы BLT1, усиливает приток кальция 
и синтез самого себя, формируя патологическую 
петлю положительной обратной связи [82]. 

Группой ученых из Канады был изучен от-
вет нейтрофилов при кандидемии в мышиной 
модели с использованием сканирующей конфо-
кальной интравитальной микроскопии, визуа-
лизирующей легочную циркуляцию in vivo [59]. 
Легкое – это орган, «населенный» нейтрофилами 
даже в отсутствие воспаления (в стационарном 
состоянии), и большинство легочных нейтро-
филов входят в клеточный состав сосудистого 
компартмента, т. е. располагаются преимуще-
ственно внутрисосудисто [5]. Авторами было 
показано, что после внутривенного введения 
мышам C.  albicans, моделирующего фунгемию, 
именно нейтрофилы сосудов легких обеспечи-
вают немедленную защиту от грибкового патоге-
на. При этом 70% визуализированных C.  albicans 
секвестрировались в легочной циркуляции без 
последующего перемещения, а 30% временно 

взаимодействовали со стенкой сосудов легких, 
затем возвращаясь в общий кровоток. Через 
10- 20 минут каждая секвестрированная в ле-
гочной микроциркуляции дрожжевая клетка 
C.  albicans была окружена 2-3 нейтрофилами и 
затем фагоцитирована. При этом нейтрофилы 
после захвата C.  albicans оставались на месте в 
просвете сосуда и формировали кластеры, к ко-
торым с дальних расстояний «подтягивались» 
другие нейтрофилы, в результате чего кластеры 
увеличивались в размерах, что напоминало про-
цесс роения. Аналогичные результаты были про-
демонстрированы и после введения биочастиц 
зимозана (из Saccharomyces cerevisiae). Однако 
введение микросфер из искусственного матери-
ала, клеток грамотрицательных (Escherichia coli) 
и грамположительных (Streptococcus pneumoniae и 
Staphylococcus aureus) бактерий не вызывало по-
добного феномена в сосудах легких, хотя и со-
провождалось фагоцитозом объектов. Авторы 
сделали вывод, что легочная внутрисосудистая 
кластеризация/роение нейтрофилов – это уни-
кальная реакция именно на компоненты кле-
точной стенки грибковых патогенов, в которой, 
также как и в хемотаксисе и фагоцитозе, важ-
ную инициирующую роль играют компоненты 
комплемента C3a и C5a, при участии которых 
происходит индукция синтеза нейтрофильного 
LTB4, необходимого для роения. Дальнейшие на-
блюдения показали, что образующиеся в сосудах 
легких C.  albicans-ассоциированные кластеры 
нейтрофилов вызывают развитие капиллярита, 
выявляемого при гистологическом исследовании 
через 4 часа после заражения животных, с нарас-
тающей гипоксемией и альвеолярным кровоте-
чением [59]. 

Для изучения взаимоотношений нейтрофилов 
человека с C.  albicans при кандидемии авторами 
была разработана модель, имитирующая микро-
циркуляторное русло человеческих легких [59]. 
В специальную проточную камеру засевали пер-
вичные эндотелиальные клетки микрососудов 
легких человека, затем к ним добавляли дрож-
жевые формы C.  albicans и человеческие ней-
трофилы, полученные из периферической кро-
ви. В условиях потока клетки C.  albicans быстро 
адгезировались к эндотелиоцитам и в течение 
10  секунд привлекали нейтрофилы, которые 
осу ществляли фагоцитоз и начинали формиро-
вать кластеры примерно через 1 минуту. Через 
30 минут эти нейтрофильные кластеры наруша-
ли кровоток, имитируемый в проточной камере и 
микрофлюидном устройстве с диаметром канала 
100 мкм, моделирующем венулы человека. Так же 
как у животных, в кластеризации человеческих 
нейтрофилов ключевую роль играл LTB4. Таким 
образом, авторы продемонстрировали, что лег-
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кие играют важную роль в немедленном ответе 
на кандидемию через процесс, опосредованный 
нейтрофилами, которые осуществляют фагоци-
тоз дрожжевых форм C.  albicans, предотвращая 
таким образом их последующий переход в ин-
вазивные гифальные формы. Кроме того, ими 
впервые было показано, что при кандидемии 
развивается быстрое LTB4-опосредованное вну-
трисосудистое роение нейтрофилов, являющее-
ся, с одной стороны, специфической защитной 
реакцией на грибковые патогены, но, с другой 
стороны, приводящее в итоге к патологическим 
последствиям, наблюдаемым у пациентов с кан-
дидозным сепсисом [59]. 

На сегодняшний день не вызывает сомнений, 
что нейтрофильные гранулоциты являются гете-
рогенной популяций клеток, характеризующейся 
как фенотипической и морфологической, так и 
функциональной пластичностью и разнообра-
зием [5, 6, 7, 41, 65], проявляющимися при раз-
личных заболеваниях, включая грибковые ин-
фекции [76]. В 2013 году группой ученых из США 
и Японии было установлено, при определенных 
условиях мышиные нейтрофилы могут диффе-
ренцироваться в гибридную популяцию, демон-
стрирующую свойства и нейтрофилов, и ден-
дритных клеток, – PMN-DC (polymorphonuclear 
leukocytes (PMN) – полиморфноядерные лей-
коциты; dendritic cells (DC) – дендритные клет-
ки) [62]. Мышиные PMN-DC имеют морфоло-
гию дендритных клеток и экспрессируют такие 
их маркеры, как MHC II класса, CD11c, CD80, 
CD86, CD40, с сохранением при этом экспрессии 
и маркеров нейтрофилов: Ly6G, Ly6C, CD11b и 
CXCR2. PMN-DC способны, подобно нейтрофи-
лам, осуществлять антимикробную активность 
путем фагоцитоза и образования НВЛ, и в то же 
время демонстрируют, подобно DC, свойства ан-
тигенпрезентирующих клеток [62].

В 2018 году группой американских исследова-
телей были опубликованы данные по изучению 
роли PMN-DC при системном кандидозе, ле-
гочном бластомикозе и аспергиллезе в модели на 
животных [40]. PMN-DC, полученные авторами 
из клеток-предшественников нейтрофилов в ус-
ловиях ex vivo, демонстрировали более выражен-
ное прямое киллинговое действие в отношении 
дрожжевых форм C.  albicans, чем классические 
нейтрофилы, уничтожая 70% грибковых клеток 
после 4-часовой совместной инкубации. Было 
установлено, что PMN-DC используют такие за-
щитные механизмы, как фагоцитоз, генерируя 
при этом NO и ROS, и образование НВЛ. Скани-
рующая электронная микроскопия показала, что 
НВЛ, высвобождаемые PMN-DC, толще и свя-
заны с большим количеством белковоподобного 
материала, чем НВЛ, высвобождаемые классиче-

скими нейтрофилами, на основании чего ученые 
сделали предположение о возможной большей 
«нагруженности» этих НВЛ антимикробными 
веществами и, как следствие, о более выражен-
ном их киллинговом потенциале по отношению 
к грибковым патогенам [40]. 

Также авторы установили, что при грибко-
вой инфекции (легочной бластомикоз) у мышей 
происходит дифференцировка небольшой части 
(около 1%) нейтрофилов в PMN-DC, однако на 
долю этой малой по численности популяции при-
ходится 15% уничтоженных дрожжевых клеток, 
что отражает выраженную способность PMN-DC 
распознавать и быстро убивать грибковых пато-
генов [40]. Аналогичные результаты были полу-
чены при интратрахеальном заражении мышей 
спорами A.  fumigatus: через 48 часов после зара-
жения 0,7% нейтрофилов дифференцировалось в 
PMN-DC; при этом споры A.  fumigatus, как и при 
бластомикозе, чаще ассоциировались с PMN-DC 
и уничтожались ими с большей скоростью, чем 
классическими нейтрофилами. Одной из воз-
можных причин подобных различий, как пред-
положили авторы, может быть более выраженная 
экспрессия паттерн-распознающих рецепторов 
(pattern recognition receptors, PRR) на мембране 
PMN-DC [40]. 

При системном кандидозе (СК), смоделиро-
ванном путем внутривенного введения мышам 
дрожжевых форм C.  albicans, дифференцировка 
нейтрофилов в PMN-DC была неполной и не-
большое количество CD11c+MHC-II+ нейтро-
филов идентифицировалось преимущественно в 
тканях почки – первом органе-мишени при СК 
у животных. Учитывая, что PMN-DC продемон-
стрировали выраженный эффективный киллинг 
по отношению к C.  albicans in vitro, авторы пред-
положили, что ограниченное количество диффе-
ренцированных PMN-DC может способствовать 
более тяжелому течению и возможному леталь-
ному исходу при СК. Косвенно потенциальная 
эффекторная роль PMN-DC при ИМ была под-
тверждена авторами путем адоптивного переноса 
мышам дикого типа с СК высокообогащенной 
(>  90%) популяции PMN-DC, полученной из 
клеток-предшественников нейтрофилов в усло-
виях ex vivo, в результате которого через 24 часа 
происходило значительное снижение грибковой 
нагрузки в почках животных, в отличие от мы-
шей, которым вводились классические нейтро-
филы [40]. 

Изучение ключевой отличительной способ-
ности PMN-DC к процессингу и презентации 
антигена в сравнении с классическими ней-
трофилами показало, что подкожное введение 
«нагруженных» грибковом антигеном каль-
нексином PMN-DC мышам, которым пред-
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варительно были трансплантированы наивные 
трансгенные CD4+Т-лимфоциты (Tg1807) с 
Т-клеточным рецептором, распознающим гриб-
ковый кальнексин, вызывает через 7 суток более 
чем 15-кратное увеличение числа Tg1807 и более 
чем 100-кратное увеличение числа активирован-
ных (CD44+CD62L-) Tg1807 в дренирующих кожу 
лимфатических узлах по сравнению с животны-
ми-реципиентами контрольных PMN-DC (без 
кальнексина) и индуцирует антигенспецифи-
ческий иммунный ответ Th17, продуцирующих 
IL- 17, и Th1, вырабатывающих IFNγ. На основа-
нии комплекса полученных данных и учитывая 
нарастающую резистентность возбудителей ИГИ 
к антимикотическим препаратам, ученые сдела-
ли вывод о потенциальной возможности исполь-
зования PMN-DC в качестве средства клеточной 
терапии тяжелых ИМ [40]. 

Нейтрофилы и возбудители инвазивного аспер-
гиллеза

Сапрофитные мицелиальные грибы рода 
Aspergillus spp. широко распространены в окру-
жающей среде, часто выделяются из почвы и раз-
лагающейся растительности [16, 36]. Вследствие 
этого человек в среднем ежедневно вдыхает до 
500-5000 спор этого грибка, которые в большин-
стве случаев удаляются преимущественно за счет 
мукоцилиарного клиренса и фагоцитоза, не вы-
зывая развития заболевания [36]. Иммуноком-
прометированные пациенты, особенно с ней-
тропенией, а также с качественными дефектами 
фагоцитов, например, с ХГБ, являются группой 
риска для развития инвазивного аспергиллеза 
(ИА), вызываемого грибами Aspergillus spp. [89]. 
ИА является грибковой инфекцией, лидирую-
щей по уровню смертности [26, 32], который пре-
вышает 40% [40] и может доходить до 90% [42]. 

Основным возбудителем ИА является 
A.  fumigatus [46], отнесенный ВОЗ к группе па-
тогенных грибов с критически высоким уровнем 
приоритета [88]. При ИА заражение человека 
происходит через ингаляцию конидий гриба, 
которые претерпевают ряд морфологических из-
менений и прорастают в гифы; гифы инвазируют 
легочную ткань, затем могут распространяться 
на окружающие ткани и диссеминировать через 
кровоток с возможным развитием сино-назаль-
ного, церебрального аспергиллеза, остеомиели-
та, в том числе и вертебрального, эндокардита, 
артрита, эндофтальмита, поражать кожу, селе-
зенку, почки, желудочно-кишечный тракт и дру-
гие органы [16, 36, 46]. В уничтожении конидий 
A.  fumigatus принимают участие и альвеолярные 
макрофаги, и нейтрофилы [54]. Однако при ин-
тратрахеальном введении конидий A.  fumigatus 
мышам было показано, что деплеция альвео-
лярных макрофагов не влияет на способность 

животных ограничивать прорастание конидий 
в легочной ткани за счет притока нейтрофи-
лов [67]. Истощение же нейтрофилов за 24 часа 
до заражения мышей спорами A.  fumigatus или в 
течение первых 3 часов после заражения делало 
животных высоковосприимчивыми к A.  fumigatus 
с уровнем летальности 72%, в то время как среди 
мышей с деплецией нейтрофилов в более поздние 
сроки (> 6 часов) после инфицирования смертей 
от аспергиллеза не наблюдалось. Полученные 
данные позволили авторам сделать вывод, что 
именно нейтрофилы играют ключевую антико-
нидиальную роль в легких на ранних этапах раз-
вития инфекции, предотвращая, таким образом, 
их последующее прорастание в гифы и развитие 
инвазивного процесса [67]. 

В другой работе ученые из США изучали 
аспергиллезную инфекцию, вызванную разными 
штаммами A.  fumigatus, на модели личинок рыб 
данио-рерио [75]. Важно отметить, что врож-
денный иммунный ответ данио-рерио на грибы 
рода Aspergillus имеет много общего с таковым у 
млекопитающих, включая клиренс грибка ма-
крофагами и нейтрофилами, с уникальным пре-
имуществом визуализации процессов в реальном 
времени в течение всего периода моделируемой 
инфекции [57, 74, 77, 78]. Авторами было пока-
зано, что быстро прорастающий штамм CEA10 
A.  fumigatus (б. п. ш. CEA10) лучше уничтожается 
и быстрее элиминируется из инфицированно-
го организма личинок данио-рерио по сравне-
нию с медленно прорастающим штаммом Af293 
A.  fumigatus (м. п. ш. Af293) [75]. При этом было 
установлено, что спустя 1 сутки после инфици-
рования A.  fumigatus вокруг спор гриба начинают 
формироваться плотные скопления макрофагов, 
постепенно увеличивающиеся в размерах к 5-м 
суткам, причем вокруг спор б. п. ш. CEA10 об-
разуются более крупные сообщества, чем вокруг 
спор м. п. ш. Af293. Однако дальнейшие исследо-
вания показали, что не макрофаги, а нейтрофи-
лы осуществляют высокоэффективный киллинг 
A. fumigatus, который зависит от прорастания спор 
в гифы, поэтому б. п. ш. CEA10 в течение корот-
кого времени стимулирует приток нейтрофилов 
и подвергается уничтожению ими, что способ-
ствует быстрому клиренсу грибкового патогена; 
м. п. ш. Af293 демонстрирует способность к более 
длительной персистенции вследствие меньшего 
привлечения нейтрофилов. Макрофаги же, фор-
мируя фагоцитарные кластеры и захватывая спо-
ры гриба на ранних стадиях инфекционного про-
цесса, препятствуют их прорастанию и образуют 
для них своего рода «защитное убежище» отно-
сительно нейтрофил-опосредованного киллинга. 
На основании полученных результатов авторы 
сделали важный вывод о двух разных механизмах 
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вирулентности A.  fumigatus: штаммы, подобные 
CEA10, могут быстро прорастать in vivo и, сле-
довательно, в условиях дефицита нейтрофилов 
(нейтропении) способны вызывать заболевание 
и диссеминировать по организму; штаммы же, 
подобные Af293, с одной стороны, не прорастают 
быстро, но, с другой стороны, могут сохраняться 
в организме хозяина в значительной степени «не-
замеченными». Эти различия отражают противо-
речие, лежащее в основе патогенеза аспергиллез-
ной инфекции: в то время как прорастание спор 
в гифы необходимо для реализации патогенно-
сти, оно одновременно активирует иммунную 
систему и защитные, в первую очередь нейтро-
фил-опосредованные, механизмы, которые мо-
гут уничтожить грибок и предотвратить развитие 
заболевания [75].

В 2016 году группой европейских ученых были 
подробно изучены механизмы, используемые 
нейтрофилами человека для уничтожения кони-
дий и гиф A.  fumigatus [42]. Авторы установили, 
что распознавание конидий A.  fumigatus челове-
ческими нейтрофилами происходит с помощью 
интегрина CR3 (CD11b/CD18) и последующего 
PI3K-сигналинга, приводящего к запуску не-
окислительного (кислороднезависимого) меха-
низма киллинга, включающего связывание ио-
нов железа лактоферрином, высвобождаемым 
из специфических гранул нейтрофилов. Рас-
познавание же гиф требует опсонизации IgG 
и, соответственно, участия FcγR на поверхно-
сти нейтрофилов с дальнейшей передачей сиг-
нала по пути Syk-PI3K-PKC-α/β, активацией 
NADPH-оксидазного комплекса и миелоперок-
сидазы (MPO) нейтрофилов и генерацией ROS 
(Н2О2, HOCl), оказывающих внеклеточный ци-
тотоксический эффект по отношению к гифам 
A.  fumigatus. Значимость роли ROS иллюстриру-
ется высокой частотой и летальностью ИА, вы-
званного A.  fumigatus, у пациентов с ХГБ. Следует 
отметить еще как минимум три важных резуль-
тата, полученных данной группой исследова-
телей. Во-первых, было установлено, что гифы 
A.  fumigatus индуцируют высвобождение НВЛ, 
которые, однако, не ингибируют прорастания 
конидий и не оказывают киллингового действия 
в отношении гиф A.  fumigatus. Во-вторых, авторы 
определили, что формирование НВЛ в ответ на 
гифы A.  fumigatus не требует участия кислородза-
висимых механизмов для своего формирования, 
что подтверждается на примере нейтрофилов 
от пациентов с ХГБ, демонстрирующих способ-
ность к ловушкообразованию в отношении гиф 
A.  fumigatus, хотя и сниженную по сравнению с 
нейтрофилами здоровых доноров. В-третьих, 
было определено, что в цитотоксическом отве-
те нейтрофилов на A.  fumigatus не задействованы 

рецептор дектин-1 и сигнальный белок CARD9, 
в то время как они играют важную роль в ней-
трофильных реакциях на C.  albicans, что демон-
стрирует различие в нейтрофил-опосредованных 
механизмах уничтожения этих двух видов гриб-
ков [42]. 

Что касается механизмов ловушкообразо-
вания нейтрофилами, следует отметить, что, 
действительно, кроме описанного выше клас-
сического кислородзависимого нетоза, на се-
годняшний день известны еще как минимум два 
механизма формирования НВЛ: 1) кислород-
зависимое высвобождение митохондриальной 
ДНК; 2) кислороднезависимое высвобождение 
ядерной ДНК через везикулы с образованием 
безъядерных нейтрофилов [23, 61, 69, 71, 79, 86, 
89]. Так как в этих двух случаях нейтрофил оста-
ется жизнеспособным, то не все ученые считают 
корректным называть эти процессы нетозом; в 
качестве альтернативы предлагается использо-
вать термин «витальный нетоз» [71]. 

Полученные группой Gazendam R.P. резуль-
таты [42] соотносятся с данными других иссле-
дований, в которых было показано, что конидии 
и гифы A.  fumigatus способны индуцировать про-
цесс ловушкообразования нейтрофилами чело-
века, однако поглощение конидий нейтрофила-
ми происходит раньше, чем образование НВЛ, 
поэтому фагоцитоз, а не нетоз является ключе-
вым процессом, подавляющим прорастание спор 
A.  fumigatus; в отношении гиф у НВЛ отсутствует 
способность к киллингу, однако они оказывают 
рост-ингибирующее действие на гифы за счет хе-
латирования ионов Zn2+ кальпротектином, вхо-
дящим в их состав [64]. 

В то же время результаты исследования 
Gazendam R.P. и соавт. [42] несколько противоре-
чат данным более ранней работы группы ученых 
из Швейцарии и Германии, посвященной изуче-
нию формирования и роли НВЛ при аспергилле-
зе у пациента с ХГБ после проведенной геноте-
рапии [18]. Ими было показано, что нейтрофилы 
8,5-летнего мальчика с Х-сцепленной gp91phox-
дефицитной формой ХГБ и рефрактерным к 
терапии легочным аспергиллезом, вызванным 
A.  nidulans, исходно были не способны форми-
ровать НВЛ. После генотерапии с использовани-
ем гамма-ретровирусного SF71 gp91phox-вектора 
A.  nidulans-инфекция полностью элиминирова-
лась через 6 недель, что коррелировало с ростом 
числа нейтрофилов с восстановленной NADPH-
оксидазной активностью и было обусловлено, по 
мнению авторов, именно влиянием НВЛ, ROS-
зависимое образование которых также было ре-
ставрировано после генотерапии. Также автора-
ми было высказано предположение, что гибель 
конидий происходит преимущественно за счет 
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внеклеточных механизмов, а не в результате фа-
гоцитоза; и конидии, и гифы аспергиллов попа-
дают в ловушки нейтрофилов и, вероятно, поги-
бают внутри НВЛ под действием содержащихся 
в них в высокой концентрации антимикробных 
агентов [18]. Последнее предположение получи-
ло уточнение в следующей работе этой же группы 
исследователей [19]. Авторы установили, что ос-
новным антифунгальным компонентом НВЛ по 
отношению к A.  nidulans является кальпротекти-
новый белковый комплекс, образованный субъе-
диницами S100A8 и S100A9, хелатирующий ионы 
Zn2+ (что соотносится с результатами работы 
McCormick A.  и соавт. [64]). При этом действие 
кальпротектина является дозозависимым: в низ-
ких концентрациях он проявляет фунгистатиче-
ский эффект – ингибирует прорастание конидий 
и рост гиф A.  nidulans; а в высоких концентрациях, 
которые могут иметь место в составе НВЛ in vivo, 
демонстрирует фунгицидное действие, вызывая 
повреждение клеточной стенки и внутренней 
структуры гриба. Обязательным условием для 
формирования НВЛ требуется прямой контакт 
гиф A.  nidulans с нейтрофильными гранулоцита-
ми и активация в них NADPH-оксидазного ком-
плекса, что вызывает секрецию кальпротектина 
во внеклеточное пространство, как в свободном 
виде, так и в составе НВЛ, где он реализует анти-
микотическое действие по отношению к «захва-
ченным» ловушками грибковым структурам [19]. 

Отчасти выявленные несоответствия резуль-
татов групп Gazendam R.P. [42] и Bianchi M. [18, 
19], вероятно, могут быть связаны с изучени-
ем взаимоотношений нейтрофилов с разными 
видами грибов рода Aspergillus – A.  fumigatus и 
A.  nidulans. Так, в 2015 году международной груп-
пой исследователей из Канады, США и Франции 
был проведен сравнительный анализ A.  fumigatus 
и A.  nidulans в отношении их вирулентности и 
восприимчивости к нейтрофил-опосредован-
ным механизмам уничтожения, учитывая, что 
A.  fumigatus является доминирующим видом, вы-
зывающим ИА, в отличие от более редко встре-
чающегося вида A.  nidulans [60]. Как известно, 
важным фактором вирулентности A.  fumigatus яв-
ляется галактозаминогалактан (GAG) – экзопо-
лисахарид клеточной стенки, представляющий 
собой линейный гетерогликан, состоящий из ва-
риабельной комбинации галактозы и N-ацетил-
галактозамина (GalNAc). GAG, в частности, 
опосредует адгезию к различным субстратам, 
включая клетки хозяина, и необходим для нор-
мального формирования биопленки [45], а мутан-
ты A.  fumigatus с дефицитом GAG демонстрируют 
ослабленную вирулентность в мышиной модели 
ИА [44]. Авторами было установлено, что в кле-
точной стенке гиф A.  fumigatus содержится боль-

шее количество GAG по сравнению с A.  nidulans, 
и при этом он богаче GalNAc [60]. Более высо-
кий уровень GalNAc-обогащенного GAG в кле-
точной стенке обусловливает не только большую 
способность к биопленкообразованию и повы-
шенную инвазивность гифаспергиллов в тканях 
in vivo, но и влияет на их взаимоотношения с 
нейтрофилами. Более детальное изучение пока-
зало, что ассоциированный с клеточной стенкой 
GAG опосредует устойчивость к нейтрофильному 
NADPH-оксидаза-зависимому кил лингу, но не за 
счет повышения резистентности к прямому ток-
сическому действию ROS, а за счет увеличения 
устойчивости к компонентам образующихся в 
процессе нетоза НВЛ. Такое защитное действие 
GAG отчасти, вероятно, может быть связано с 
формированием своего рода капсулоподобной 
гифальной оболочки. Таким образом, A.  fumigatus, 
продуцируя большее количество GAG, связан-
ного с клеточной стенкой, более устойчив, чем 
A.  nidulans, к уничтожению НВЛ, формирующи-
мися при участии NADPH-оксидазы. Увеличение 
уровня ассоциированного с клеточной стенкой 
GAG у штаммов A.  nidulans повышает устойчи-
вость к НВЛ и увеличи вает их вирулентность до 
того же уровня, что и у A.  fumigatus [60]. 

В 2018 году в исследованиях группы ученых 
из США, посвященных изучению механизмов 
формирования НВЛ в отношении A.  fumigatus, 
было показано, что в ответ на гифы A.  fumigatus 
и человеческие, и мышиные нейтрофилы че-
рез стимуляцию рецепторов CR3 генерируют 
НВЛ в процессе «классического» нетоза – с уча-
стием NADPH-оксидаза-продуцируемых ROS 
и PAD4 [28], что не совпадает с результатами 
Gazendam R.P. и соавт. [42]. С другой стороны, 
американские исследователи установили, что 
формирующиеся НВЛ не участвуют в уничто-
жении грибковых гиф ни in vitro, ни in vivo в мо-
дели грибкового кератита у мышей, что соотно-
сится с результатами группы Gazendam R.P. При 
этом нейтрофилы оказывают выраженный рост-
ингибирующий эффект по отношению к гифам 
A.  fumigatus за счет CR3-опосредованной нетоз-
независимой секреции кальпротектина [28].

Необходимо отметить, что при развитии ИА 
происходит не только прорастание конидий гри-
ба в гифы, но и их последующее дихотомическое 
ветвление, усиливающее инвазию. Для детально-
го изучения взаимодействия нейтрофилов и гиф 
A.  fumigatus на разных стадиях ветвления группой 
ученых из США в 2017 году было разработано 
устройство для микрофлюидного анализа «ин-
фекция на чипе» (infection-on-a-chip), обладаю-
щее высоким пространственным и временным 
разрешением [37]. В центре устройства располо-
жен внутренний порт для загрузки конидий с от-
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ходящими от него узкими параллельными кана-
лами, в которых происходит рост отдельных гиф 
(от центра к периферии); по наружному контуру 
устройства проходит круглый внешний порт, в 
который загружают нейтрофилы, и они мигриру-
ют по каналам в направлении растущих гиф (от 
периферии к центру). Авторы установили, что 
в отсутствие нейтрофилов рост гиф A.  fumigatus 
является линейным и редко (< 5%) сопровожда-
ется спонтанным ветвлением. Когда же гифа в 
узком канале «упирается» своей верхушкой в 
нейтрофил, она демонстрирует быстрое апикаль-
ное ветвление проксимальнее места контакта с 
нейтрофилом с формированием новых гифаль-
ных кончиков, количество которых пропорцио-
нально числу взаимодействующих нейтрофилов. 
Такую реакцию гиф авторы назвали «уклоняю-
щееся ветвление» (evasive branching). В свою оче-
редь нейтрофилы «не сдаются», прикрепляются 
к верхушкам новых ветвей и подавляют их рост, 
вызывая при этом временное снижение скоро-
сти роста главной гифы вследствие, вероятно, 
хелатирования железа с помощью лактоферрина. 
Однако по крайней мере одной гифальной ветви 
все-таки удается выйти из-под «нейтрофильного 
давления» и продолжить пенетрирующий рост. 
Взаимодействие нейтрофилов с растущими ги-
фами приводит к развитию таких противогриб-
ковых реакций, как роение, нетоз и генерация 
ROS. При этом степень ветвления гиф влияет на 
их восприимчивость к опосредованному нейтро-
филами киллингу: наиболее разветвленные гифы 
вследствие своей меньшей толщины более уязви-
мы и погибают первыми. Таким образом, авто-
ры сделали вывод, что индукция ветвления гиф 
A.  fumigatus может подавлять развитие грибковой 
инфекции путем замедления пенетрации и повы-
шения чувствительности гиф к повреждающему 
действию антимикробных нейтрофильных ме-
ханизмов; однако при иммуносупрессии, когда 
количество нейтрофилов недостаточно или их 
активность подавлена, гифальное ветвление сра-
батывает как «маневр уклонения», с помощью 
которого гифы могут избежать взаимодействия 
с нейтрофилами и продолжить свой инвазивный 
рост. Учитывая высокую восприимчивость к ИА 
пациентов с нейтропенией, эти наблюдения по-
казывают, что взаимодействие гиф A.  fumigatus с 
малым числом нейтрофилов может фактически 
сделать инфекцию более агрессивной за счет уве-
личения числа кончиков гиф, проникающих в 
ткани [37]. 

Другая группа исследователей из США в 
2021 году опубликовала результаты своей рабо-
ты по изучению взаимодействия нейтрофилов 
и A.  fumigatus, в ходе которой авторы, используя 
подход «инфекция на чипе», в условиях in vitro 

смоделировали характерные для аспергиллез-
ной инфекции условия микросреды и основ-
ных ее участников, включая грибок A.  fumigatus, 
клетки врожденного иммунитета (нейтрофилы 
и моноциты), модель кровеносного сосуда с эн-
дотелием и внеклеточный матрикс [46]. Ученые 
определили, что прорастание спор A.  fumigatus, 
находящихся за пределами сосуда, и дальней-
ший рост гиф происходит значительно быстрее и 
с большей динамикой при наличии сосудистого 
эндотелия, который, вероятно, сам подает сиг-
нал, увеличивающий скорость роста грибкового 
патогена и способность его гиф «прорываться» в 
просвет сосуда. Исследование реакции нейтро-
филов на A.  fumigatus показало, что их миграция 
из просвета сосуда через эндотелий увеличивает-
ся по мере прорастания конидий гриба и форми-
рования гиф за пределами сосуда с наиболее вы-
раженным подъемом миграции через 6-8 часов от 
начала гифаобразования. При этом миграцион-
ная активность нейтрофилов в направлении гиф 
A.  fumigatus возрастала в присутствии моноцитов, 
что продемонстрировало важность паракринного 
сигналинга для данного процесса. Учитывая, что, 
с одной стороны, в присутствии A.  fumigatus у мо-
ноцитов активируются гены, кодирующие синтез 
MIP-1α (CCL3) и MIP-1β (CCL4) [29]; с другой 
стороны, эти цитокины стимулируют хемокинез 
и генерацию ROS нейтрофилами, авторы пред-
положили, что именно они могут играть ключе-
вую роль в регуляции миграционной активности 
нейтрофилов со стороны моноцитов при аспер-
гиллезе. Дальнейший анализ показал, что при 
выходе из просвета сосуда к гифам A.  fumigatus 
нейтрофилы покрывают их поверхность и фор-
мируют вокруг них «рои» при ключевом регули-
рующем влиянии LTB4 [46].

Важным открытием для расширения пред-
ставления о взаимоотношениях нейтрофилов 
и возбудителей ИА явились результаты работы 
группы ученых из Германии и Венгрии, опу-
бликованные в 2020 году [80]. Авторы впервые 
установили, что конидии A.  fumigatus побужда-
ют человеческие нейтрофилы к высвобождению 
определенного набора внеклеточных везикул 
(extracellular vesicles, EVs) с противогрибковы-
ми свойствами (afEVs). Внеклеточные везикулы 
представляют собой отделяющиеся от клеток ми-
крочастицы, размером от 50 нм до 1 мкм, заклю-
ченные в липидный бислой, выполняющие роль 
межклеточного коммуникативного средства и в 
том числе оказывающие плейотропные иммуно-
модулирующие и антимикробные эффекты [20, 
80, 85]. Интересно, что продукция нейтрофила-
ми EVs в ответ на конидии мутантного штамма 
A.  fumigatus с дефицитом пигмента 1,8-дигидрок-
си-нафталин-меланина была в 2 раза больше по 
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сравнению с образованием EVs на конидии ди-
кого типа, что соотносится с данными других ис-
следований, свидетельствующих об иммуноинги-
бирующей активности меланина конидиальной 
оболочки A.  fumigatus [15, 73, 84]. При этом спон-
танно высвобождаемые EVs и EVs, высвобождае-
мые нейтрофилами в ответ на мутантный штамм, 
не обладали противогрибковым действием про-
тив A.  fumigatus дикого типа, что, по-видимому, 
свидетельствует об адаптации противогрибково-
го эффекта нейтрофильных внеклеточных вези-
кул к патогену [70]. Протеомный анализ показал, 
что afEVs обогащены содержанием таких анти-
микробных белков, как NE, MPO, катепсин G, 
азуроцидин, дефензин-1, и особенно кальпро-
тектиновым комплексом (S100-A8, S100-A9). 
Нейтрофильные afEVs способны ограничивать 
рост A.  fumigatus, влияя не столько на прорас-
тание конидий, сколько подавляя удлинение и 
экспансию гиф. При этом afEVs обладают потен-
циальной фунгицидной активностью, реализую-
щейся посредством способности связываться с 
клеточной стенкой гиф и вызывать ее прямое по-
вреждение, проникать в цитоплазму и запускать 
механизмы клеточной смерти, доставляя в клетку 
«противогрибковый груз». Одним из механизмов 
уклонения гиф от влияния afEVs может быть их 
гиперветвление, которое наблюдали исследова-
тели [80], что отчасти согласуется с результатами 
Ellett F. и соавт. [37]. В итоге авторы отметили, 
что, хотя еще многое предстоит изучить для пол-
ного представления роли внеклеточных везикул 
нейтрофилов в контроле аспергиллезной инфек-
ции, исследование EVs в жидкости бронхоальвео-
лярного лаважа может стать потенциально полез-
ным инструментом для диагностических и/ или 
прогностических целей при ИА [80]. 

Заключение
Значимость роли нейтрофилов («микрофа-

гов») в борьбе с инфекцией известна со времен 
Ильи Ильича Мечникова, подробно описавшего 
механизмы фагоцитоза в своей монографии «Не-
восприимчивость в инфекционных болезнях», 

впервые опубликованной в 1901 году [11]. С тех 
пор наши представления о противомикробных 
стратегиях нейтрофильных гранулоцитов не про-
сто расширились, а, можно сказать, перешли на 
новый уровень как в понимании сложности и 
разнообразия механизмов их реализации, так и в 
возможностях по их изучению и моделированию 
в условиях in vivo и ex vivo. Взаимоотношения ней-
трофилов с грибковыми патогенами, такими как 
Candida spp. и Aspergillus spp., осложняются тем, 
что эти эукариотические микроорганизмы об-
ладают морфологической и транскрипционной 
пластичностью, способствующей их адаптации 
к условиям среды и реализации патогенности и 
одновременно влияющей на экспрессию молеку-
лярных паттернов, необходимых для их распозна-
вания и взаимодействия с факторами иммунной 
системы хозяина. Нейтрофилы демонстрируют 
«персонифицированный подход» как в рецепции 
и сигналинге, так и в выборе последующих эф-
фекторных реакций на грибковый патоген: фа-
гоцитоз или нетоз, кислородзависимый или кис-
лороднезависимый киллинг, дегрануляция или 
формирование внеклеточных везикул. При этом 
нейтрофилы являются не только исполнителя-
ми «чужой воли» (эндотелиоцитов, моноцитов, 
макрофагов), отвечая на запрос хемотаксисом и 
последующим фагоцитозом объекта, но и демон-
стрируют способность к координированному са-
морегулируемому поведению – роению, способ-
ствующему сдерживанию грибкового роста как 
в тканях, так и, возможно, в сосудистом русле. 
В контексте ИГИ часть нейтрофилов способна 
к трансформации в популяцию PMN-DC, веро-
ятно, как для повышения эффективности кил-
линга возбудителя, так и для дополнительного 
подключения адаптивного иммунного ответа. Та-
ким образом, имеющиеся данные и дальнейшее 
исследование механизмов антимикотической 
активности нейтрофильных гранулоцитов может 
стать основой для формирования новых патоге-
нетических концепций, а также профилактиче-
ских, терапевтических и диагностических подхо-
дов в отношении возбудителей ИМ.
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