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аННОтациЯ
Нейтрофилы являются важным компонентом системы врождённого иммунитета. Так как существуют зна-
чительные различия между физиологией плода и взрослого человека, фенотипические и функциональные 
характеристики нейтрофильных гранулоцитов новорождённых могут иметь жизненно важное значение. Вы-
раженность этих изменений обратно пропорциональна гестационному возрасту, что свидетельствует о дина-
мическом развитии этих клеток в течение всей беременности. Именно поэтому нельзя исключать, что в том 
числе с функциональной недостаточностью нейтрофилов недоношенных новорождённых связан крайне вы-
сокий риск развития неонатальных инфекций и сепсиса.
Неонатальные нейтрофилы адаптированы к внутриутробным условиям, что позволяет избегать нежела-
тельного запуска провоспалительных реакций. Кроме того, подавление функции нейтрофилов необходимо 
для создания здорового микробиома в послеродовом периоде, однако может одновременно являться препят-
ствием для развития достаточного ответа при воздействии патогенных организмов. До настоящего времени 
не установлены конкретные механизмы, лежащие в основе нормального перехода функционально ограни-
ченных нейтрофилов плода в полноценное звено иммунологической защиты, способное противостоять па-
тогенным микроорганизмам. Разрешение данного вопроса имеет особенное значение для недоношенных 
новорождённых. 
В обзоре рассматриваются особенности онтогенетической адаптации нейтрофилов к внутриутробным услови-
ям и раннему неонатальному периоду, а также их возможная роль в развитии патологии новорождённых.
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AbstRAct
Neutrophils are crucial components of the innate immunity. Differences exist in the physiological, phenotypic, and func-
tional characteristics between neonatal and adult neutrophils. The severity of these changes is inversely proportional to 
gestational age, which indicates the dynamic development of these cells throughout pregnancy. Therefore, functional in-
sufficiency of neonatal neutrophils is associated with an extremely high risk of developing neonatal infections and sepsis in 
infants born premature. Neonatal neutrophils are adapted to conditions that prevent unwanted triggering of proinflamma-
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ОбзОРы

Введение 

В настоящее время считается, что новорож-
дённые подвержены высокому риску развития 
бактериальных инфекций из-за дисрегуляции 
иммуноoпосредованных реакций [1]. Данная кон-
цепция пришла на смену парадигме «иммунологиче-
ской незрелости», согласно которой новорождённые 
характеризовались выраженной количественной 
и функциональной недостаточностью различных 
звеньев иммунной системы вследствие незавер-
шенности её антенатального развития и отсутствия 
антигенной стимуляции в утробе матери [2]. И хотя 
различные эксперименты in vitro демонстрируют 
сниженную по отношению к взрослым выражен-
ность иммуноопосредованных реакций (в том числе 
ответственных за противобактериальную защиту) [3, 
4], показано, что иммунная система даже глубоко 
недоношенных новорождённых способна к разви-
тию всех основных механизмов иммунологического 
ответа на чужеродные антигены [5]. Кроме того, 
во время беременности иммунные системы как ма-
тери, так и плода должны развивать форму устой-
чивой иммунотолерантности по отношению друг 
к другу [6], так как ненаследуемые антигены могут 
быть распознаны как чужеродные. Таким образом, 
можно предположить, что снижение выраженности 
адаптивного иммунного ответа новорождённого 
необходимо в первую очередь для нормального 
течения беременности, поэтому новорождённые 
для защиты от ранней инфекции должны полагаться 
прежде всего на врождённый иммунитет. Нейтро-
филы являются наиболее широко представленными 
циркулирующими клетками иммунной системы. 
Они мигрируют в очаг воспаления и осуществля-
ют свою эффекторную функцию через различные 
механизмы [7, 8]. Однако между неонатальными 
и взрослыми клетками существуют фенотипические 
и функциональные различия. 

В данном обзоре изучены особенности онтоге-
нетической адаптации нейтрофилов к внутриутроб-
ным условиям и раннему неонатальному периоду, 

tory factors. In addition, suppression of neutrophil functions is necessary to create a healthy microbiome in the postpar-
tum period; however, it can be inhibit the development of a response to pathogenic organisms. Mechanisms underlying 
the normal transition of functionally limited neutrophils, capable of fully resisting pathogenic microorganisms, have not 
been established. This review presents features of neutrophil ontogenetic adaptation to intrauterine conditions and early 
neonatal period and their potential role in neonatal pathology.

Keywords: neutrophils; premature birth; bacterial infections; neonate
For citation: Mukhin VE, Pankratyeva LL, Yartcev MN, Volodin NN. Developmental adaptations of neonatal neutro-
phils. Russian Journal of Allergy. 2021;18(2):55–65. DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1438

Статья поступила 03.04.2021 Принята к печати 25.05.2021 Опубликована 02.06.2021
Received: 03.04.2021 Accepted: 25.05.2021 Published: 02.06.2021

а также их возможная роль в развитии патологии 
новорождённых. 

Фетальный и неонатальный гранулоцитопоэз

Гранулоцитопоэз является строго контролиру-
емым процессом, для которого характерны выра-
женные отличия в течение эмбрионального и пост-
натального периодов жизни. Клетки гранулоци-
тарного ряда впервые появляются в костном мозге 
на 10–11-й неделе развития плода после прекраще-
ния кроветворения во внезародышевых органах [9]. 
Предшественники нейтрофилов обнаруживаются 
в периферической крови к концу первого триместра, 
в то время как зрелые клетки появляются к 14–16-й 
неделям развития плода [10]. Гемопоэтические клет-
ки-предшественники нейтрофилов локализуются 
в специализированных нишах губчатой костной 
ткани [11]. В процессе созревания клетки мигрируют 
из костного мозга в циркуляторное русло, после чего 
занимают пристеночное положение в кровеносных 
сосудах. баланс между созреванием нейтрофилов, 
выходом из костного мозга, внутрисосудистой мар-
гинализацией и миграцией в периферические ткани 
регулируется дендритными клетками посредством 
контролируемой продукции гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора и хемокиновых 
лигандов CXCL1, CCL2 и CXCL10 [12].

Пролиферативный пул нейтрофилов включает 
всех митотических предшественников нейтрофи-
лов ― миелобласты, промиелоциты и миелоциты, 
которые сохраняют свою способность к пролифе-
рации для восполнения общего количества нейтро-
филов [13]. По разным оценкам, у взрослых людей 
пролиферативный пул нейтрофилов составляет 
от 4 до 5×109 клеток на килограмм массы тела [14]. 
У новорождённых пролиферативный пул кост-
ного мозга значительно меньше, чем у взрослых, 
при этом более 2/3 клеток находится в активной 
фазе клеточного цикла [15]. Сразу после рождения 
у новорождённых происходит быстрое изменение 
количества циркулирующих нейтрофилов: в первые 
сутки наблюдается быстрый рост с пиковыми уров-
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нями до 25–28×103 кл/мкл, после чего общее число 
нейтрофилов постепенно снижается, приближаясь 
к значениям взрослых в течение последующих 
72 ч [16]. Поскольку новорождённые характери-
зуются ограниченным пролиферативным пулом, 
резкие изменения в количестве циркулирующих 
нейтрофилов, скорее всего, могут быть объясне-
ны перераспределением клеток из маргинального 
пула в свободную циркуляцию, хотя и механизм 
данного перераспределения остаётся неизвестным. 
При этом неонатальная нейтропения является часто 
выявляемым отклонением: хотя бы один эпизод 
снижения общего количества нейтрофилов на-
блюдается, по разным оценкам, у 15–58% недоно-
шенных новорождённых [17, 18]. У недоношенных 
новорождённых, особенно с очень низкой и экс-
тремально низкой массой тела, чаще по сравнению 
с доношенными новорождёнными наблюдается 
снижение абсолютного количества нейтрофилов 
до <1500 кл/ мкл [19]. Считается, что нарушенная 
продукция нейтрофилов есть результат подавления 
пролиферации клеток-предшественников из-за 
высоких концентраций эритропоэтина [19], неадек-
ватной продукции гранулоцитарного колониести-
мулирующего фактора и, возможно, неизвестного 
плацентарного ингибитора продукции нейтрофи-
лов, который ещё предстоит идентифицировать 
[18]. Кроме того, у доношенных новорождённых 
количество незрелых форм нейтрофилов (промие-
лоцитов, миелоцитов и метамиелоцитов) в цирку-
ляции составляет 8,4–12%, что значительно выше, 
чем у взрослых (<2%) [20]. большое количество 
незрелых форм нейтрофилов, характеризующихся 
фенотипической и функциональной недостаточ-
ностью, может повышать риск развития инфекци-
онных осложнений у новорождённых сразу после 
рождения, однако может также обеспечивать защиту 
от нежелательных воспалительных реакций во время 
формирования собственного микробиома.

Функциональные характеристики 
нейтрофилов новорождённых

Нейтрофилы реализуют свои эффекторные 
функции посредством фагоцитоза, секреции анти-
микробных гранул и формирования нейтрофильных 
внеклеточных ловушек [21, 22]. Кроме того, нейтро-
филы способны осуществлять направленную мигра-
цию в очаг воспаления, а также регулировать функ-
цию макрофагов, дендритных клеток, естественных 
киллеров, лимфоцитов и других клеток [23]. 

На самых ранних стадиях развития инфекцион-
ного процесса вырабатываемые макроорганизмом 
или патогеном хемоаттрактанты высвобождаются 
в кровоток, вызывая стимуляцию и активацию 
покоящихся нейтрофилов. Нейтрофилы новорож-
дённых обладают сниженной способностью к хемо-
таксису вне зависимости от гестационного возраста 

[24]. Хотя количество и сродство поверхностных 
рецепторов клеточной адгезии у новорождённых 
и взрослых сопоставимы, дефицит хемотаксиса 
у новорождённых объясняется снижением мобили-
зации внутриклеточного кальция [25]. Однако уже 
к 4-недельному возрасту нейтрофилы доношенных 
новорождённых достигают схожей с нейтрофилами 
взрослых способности к хемотаксису. Напротив, 
у недоношенных новорождённых дефицит хемо-
таксиса нейтрофилов сохраняется до 42-й недели 
постконцептуального развития, причины которого 
остаются неясными [26]. 

Нейтрофилы новорождённых также характеризу-
ются нарушением роллинга и адгезии к эндотелию. 
Одной из вероятных причин этой дисфункции 
у недоношенных является снижение экспрессии 
нейтрофилами L-селектина [27]. Данный рецептор 
клеточной мембраны впервые начинает экспрес-
сироваться на поверхности нейтрофилов примерно 
на 21-й неделе внутриутробного развития плода, 
при этом уровень поверхностной экспрессии в те-
чение эмбрионального развития постепенно увели-
чивается [28]. В то же время экспрессия L-селектина 
у доношенных новорождённых остаётся ниже, чем 
аналогичный параметр у взрослых, а у недоношен-
ных новорождённых с гестационным возрастом 
менее 30 недель отмечается существенный дефицит 
[28, 29]. Другой причиной недостаточного роллинга 
и адгезии нейтрофилов новорождённых является 
сниженная активация рецептора комплемента 
3 (CR3) после активации хемоаттрактантом. Уровни 
экспрессии CR3 у доношенных новорождённых 
близки к таковым у пациентов с дефицитом адге-
зии лейкоцитов 1-го типа и соответствуют 57±4% 
от уровня экспрессии CR3 у взрослых [30]. Экс-
прессия интегрина αLβ2 (LFA-1) на мембране ней-
трофилов, напротив, не зависит от гестационного 
возраста новорождённых и соответствует таковым 
значениям у взрослых [31]. Соответственно, нейтро-
филы новорождённых имеют нарушения трансми-
грации через эндотелий сосудов из-за уменьшения 
количества CR3 и уменьшения высвобождения 
хемокинов и цитокинов из тканевых нейтрофилов 
и макрофагов [32]. 

Способность нейтрофилов к дегрануляции и вы-
бросу медиаторов воспаления у доношенных ново-
рождённых соответствует аналогичному показателю 
нейтрофилов взрослых, в то время как у недоно-
шенных новорождённых имеются значительные 
нарушения в высвобождении бактерицидного белка, 
повышающего проницаемость (BPI), и эластазы. 
Кроме того, нейтрофилы здоровых доношенных 
новорождённых и взрослых содержат одинаковое 
количество миелопероксидазы (myeloperoxidase, 
MPO) и дефенсина [33]. В исследованиях in vitro 
с использованием форбол-12-миристат-13-ацетата 
(phorbol-myristate-acetate, PMA) в качестве сти-
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мулятора было показано, что продукция BPI ней-
трофилами недоношенных новорождённых суще-
ственно снижена по сравнению с доношенными 
новорождёнными и взрослыми [33]. Продукция 
лактоферрина также существенно снижена у недо-
ношенных [34].

Галектин-3, рецептор лектина S-типа, является 
мембранным рецептором нейтрофилов с провоспа-
лительным аутокринным и паракринным действием 
на фагоцитоз микроорганизмов, в частности в от-
ношении грибов рода Candida [35]. Этот рецептор 
распознаёт и связывается с β-(1-2)-олигоманнаном, 
что позволяет нейтрофилам различать патогенные 
и непатогенные грибы. После высвобождения дегра-
нулированными нейтрофилами галектин-3 связыва-
ется с клеточной мембраной покоящихся нейтрофи-
лов, что приводит к лигированию CD66a и CD66b, 
опосредованной интегрином адгезии и усилению 
фагоцитарной активности [35]. Показано также, 
что галектин-3 увеличивает продукцию активных 
форм кислорода (АФК), усиливает дегрануляцию 
нейтрофилов и ингибирует апоптоз [36]. Хотя опу-
бликованы противоречивые данные относительно 
сывороточных уровней галектина-3 у доношенных 
новорождённых и взрослых [35], у недоношенных 
новорождённых отмечено снижение уровня данного 
клеточного рецептора [37]. Продемонстрировано, 
что в случае естественных родов у новорождённых 
уровни галектина-3 выше, чем у детей, рождённых 
путём кесарева сечения, что может быть объяснено 
разным уровнем обсеменения бактериальной фло-
рой у данных групп новорождённых [37].

При обнаружении патогенов нейтрофилы осу-
ществляют фагоцитоз, используя для их идентифи-
кации рецепторы к компонентам системы компле-
мента (CR1, CR3) и Fc-домену иммуноглобулинов 
класса G (FcγRI) [28]. Семейство Fcγ-рецепторов 
объединяет Fc-gamma RI (CD64), Fc-gamma RII 
(CD32) и Fc-gamma RIII (CD16) [38]. Способность 
антител опосредовать фаготоксическую эффектор-
ную функцию является одним из основных механиз-
мов в реализации противоинфекционной защиты 
[39]. Нейтрофилы доношенных детей способны 
к опсонизации и фагоцитозу как грамотрицательных 
[5, 40], так и грамположительных бактерий с эффек-
тивностью, эквивалентной нейтрофилам взрослых 
[41]. Напротив, у недоношенных новорождённых 
нейтрофилы характеризуются сниженной способ-
ностью к фагоцитозу по сравнению с доношенными 
новорождёнными и взрослыми. Предполагалось, 
что этот дефицит может быть обусловлен низким 
уровнем циркулирующих факторов опсонизации, 
особенно материнских иммуноглобулинов, которые 
наиболее активно транспортируются через плаценту 
в последнем триместре беременности [42]. Однако 
применение иммуноглобулинов для внутривенного 
введения у недоношенных новорождённых не при-

вело к снижению частоты развития неонатального 
сепсиса и смертности в раннем неонатальном пе-
риоде [43].

После фагоцитоза происходит слияние фа-
госом с азурофильными гранулами, в результате 
чего образуются фаголизосомы, необходимые 
для уничтожения микроорганизмов. Образование 
фаголизосом связано с 10–20-кратным увеличением 
потребления клеткой кислорода, получившим на-
звание кислородного (или респираторного) взрыва 
[44]. Никотинамидадениндинуклеотидфосфат ок-
сидаза (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
oxidase, NADPH), локализованная на мембране 
фаголизосомы, также активируется фагоцитозом 
и играет важную роль в активации респираторного 
взрыва посредством восстановления кислорода 
(O2) с образованием гидропероксильного радикала 
(•HO2) и перекиси водорода (H2O2) [44]. Миелопе-
роксидаза, так же высвобождаемая из азурофильных 
гранул, катализирует реакции окисления между 
H2O2 и хлоридом (Cl-) с образованием хлорнова-
тистой кислоты (HOCl), гидроксильных радикалов 
(•OH) и хлораминов, которые являются мощными 
окислителями и обладают выраженной бактерицид-
ной активностью [21]. Продемонстрирована сопо-
ставимая бактерицидная активность между нейтро-
филами доношенных новорождённых и взрослых 
в отношении Staphylococcus aureus, Escherichia 
coli, Serratia marcescens, разных видов Pseudomonas 
и стрептококков групп A и B, в то время как у не-
доношенных новорождённых нейтрофилы харак-
теризуются значительным снижением образования 
активных форм кислорода [4]. Нейтрофилы ново-
рождённых c респираторным дистресс-синдромом 
также характеризуются подавлением кислородного 
взрыва [45]. 

В 2004 г. был открыт ещё один механизм борьбы 
с микробной инвазией: формирование нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular 
traps, NET) [46]. Выбрасывая такие внеклеточные 
ловушки, нейтрофилы могут нейтрализовать бак-
терии, микроскопические грибы и простейшие [46, 
47]. Нейтрофилы могут производить NET двумя 
различными путями. Первый инициируется в от-
вет на липополисахарид (ЛПС), фактор некроза 
опухоли альфа (TNF-α) или интерлейкин-8 (IL-8) 
[48] и требует активации NADPH-оксидазы, а так-
же индукции каскада RIPK3-MLKL [49]. Однако 
нейтрофилы новорождённых не могут образовывать 
NET таким способом, даже в случае сохранённой 
способности к продукции активных форм кислорода 
[50]. У новорождённых образование NET осущест-
вляется через второй, АФК-независимый путь, по-
сле воздействия определённых патогенов и в случае 
активации системой комплемента, TLR2 и/или 
фибронектином [49]. было также продемонстриро-
вано, что нейтрофилы недоношенных, доношенных 
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новорождённых и взрослых доноров с одинаковой 
интенсивностью продуцировали NET при воздей-
ствии фибронектина и β-глюкана Candida albicans 
АФК-независимым образом, но не образовывали 
NET при воздействии фибронектина или β-глюкана 
по отдельности [51].

В целом, нейтрофилы пуповинной крови ха-
рактеризуются сниженной продукцией NET по-
сле стимуляции fMLP, PMA и ЛПС в сравнении 
с нейтрофилами взрослых. Это может быть связано 
с неонатальным NET-ингибирующим фактором 
(nNIF) или nNIF-родственными пептидами, кото-
рые, по-видимому, уникальны для новорождённых 
и функционируют в качестве важных регуляторов 
воспаления плода и новорождённого [50].

Нейтрофилы новорождённых и микробиом

В момент родов, сразу после разрыва плодных 
оболочек, новорождённый впервые сталкивается 
с колоссальным количеством микроорганизмов, 
составляющих нормальную микробиоту матери. То-
лерантность нейтрофилов новорождённого к анти-
генам в данный период необходима для предотвра-
щения неадекватных провоспалительных реакций. 
После установления симбиотических отношений 
между микробиотой и макроорганизмом функция 
нейтрофилов должна быть снова направлена на обе-
спечение иммунологической защиты. Вмешатель-
ства, которые препятствуют естественному обсеме-
нению новорождённого (такие как кесарево сечение 
или использование антибиотиков во время родов 
или в послеродовой период), могут нарушать этот 
баланс и подвергать ребёнка повышенному риску 
позднего неонатального сепсиса, некротического 
энтероколита и других инфекционных осложнений 
[52, 53]. 

Чрезмерное использование антибиотиков в нео-
натальном периоде также может иметь долгосроч-
ные последствия, связанные с нарушением микро-
биома [54]. В частности, известно, что макролидные 
антибиотики ингибируют нормальную активацию 
и рекрутинг нейтрофилов [55]. Эти изменения 
во взаимодействии микробиоты и иммунной си-
стемы могут значительно влиять на неонатальную 
заболеваемость и смертность [56]. 

Показано, что микрофлора кишечника может 
влиять на продукцию нейтрофилов посредством 
модуляции миелопоэза в костном мозге [57]. Ми-
крофлора индуцирует выработку специфических 
медиаторов, таких IL-17, IL-7, IL-6 и тромбопоэтин, 
которые в свою очередь влияют на высвобождение 
гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора [58]. Помимо влияния на продукцию нейтро-
филов, микробиота также регулирует их функцию. 
Продукты промежуточного метаболизма могут 
способствовать как индукции иммунного ответа, 
так и развитию иммунологической толерантности, 

оказывая таким образом влияние на ключевые 
функции нейтрофилов [58]. Короткоцепочечные 
жирные кислоты (short-chain fatty acid, SCFA) в ка-
честве метаболитов, происходящих из микробиома 
кишечника, подавляют миграцию и активацию ней-
трофилов [59], а также способствуют разрешению 
воспаления за счёт индукции апоптоза нейтрофилов 
и эффероцитоза апоптотических клеток макрофага-
ми [60]. Также микробиота кишечника регулирует 
метаболизм желчных кислот, которые, как было 
показано, оказывают влияние на функцию клеток 
иммунной системы [61]. Таким образом, микро-
биоту можно рассматривать в качестве ключевого 
праймера, оказывающего воздействие на все звенья 
врождённого иммунитета.

Регуляция функции нейтрофилов 
новорождённых

Всё больше данных свидетельствует, что ней-
трофилы доношенных новорождённых в норме 
не испытывают функциональный дефицит вслед-
ствие своей незрелости, а, скорее, «запрограмми-
рованы» на снижение активности для обеспечения 
нормальной адаптации к внеутробной жизни [62]. 
Однако нехватка важнейших рецепторов клеточной 
мембраны, снижение внутриклеточной передачи 
сигналов и других внутриклеточных механизмов 
могут привести к функциональной дисрегуляции 
нейтрофилов.

Показано, что нейтрофилы доношенных ново-
рождённых характеризуются повышенной экс-
прессией IL-1β после стимуляции TNF-α и ЛПС 
по сравнению с нейтрофилами взрослых [63]. Од-
нако при прямом стимулировании toll-подобных 
рецепторов (toll-like receptor, TLR) нейтрофилы 
новорождённых демонстрируют снижение про-
дукции цитокинов, поляризующих Th1-ответ, 
которые в свою очередь необходимы для индукции 
антибактериальной активности. Напротив, нейтро-
филы новорождённых переключаются на выработку 
цитокинов Th-2, таких как IL-6 и IL-10. Данная 
особенность нейтрофилов новорождённых может 
быть обусловлена снижением внутриклеточных ме-
диаторов передачи сигналов TLR или повышенным 
уровнем аденозина в плазме [64]. 

Предполагается, что аденозин опосредованно 
через связанные с G-белком рецепторы аденози-
на A3 (A3ARs) повышает внутриклеточные уровни 
циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), тем 
самым поляризует выработку Th2-цитокинов, об-
ладающих противовоспалительными свойствами 
и препятствующих миграции нейтрофилов в очаг 
воспаления [64]. Хотя аденозин подавляет экспрес-
сию CD11b на поверхности нейтрофилов, способ-
ность к фагоцитозу остаётся неизменной. Кроме 
того, у новорождённых аденозин не подавляет 
продукцию нейтрофилами активных форм кисло-
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рода [65]. Таким образом, аденозин способствует 
колонизации комменсальных микроорганизмов 
после рождения путём ограничения чрезмерного 
воспаления, одновременно повышая восприимчи-
вость новорождённого к развитию инфекционного 
процесса.

Как отмечалось ранее, экспрессия галекти-
на-3 на клеточной мембране покоящихся нейтро-
филов новорождённых значительно повышена 
по сравнению с нейтрофилами взрослых [66]. Это 
позволяет предположить, что нейтрофилы ново-
рождённых находятся в предварительно «подготов-
ленном» состоянии. Однако при in vitro стимуляции 
ЛПС уровни экспрессии галектина-3 на нейтро-
филах новорождённых и взрослых не отличались. 
Важно отметить, что нейтрофилы новорождённых 
также не продемонстрировали повышения экс-
прессии L-селектина [66]. Снижение экспрессии 
L-селектина приводит к нарушению адгезии 
нейтрофилов и трансэндотелиальной миграции, 
что ограничивает их накопление в очаге воспаления.

Идентифицированы гранулярные белки ней-
трофилов, которые способны подавлять бактери-
цидную активность нейтрофилов. Так, гликопро-
теин ольфактомедин-4 (olfactomedin-4, OLFM-4) 
ингибирует активацию гранулированных протеаз, 
в том числе катепсина C, эластазы, катепсина G 
и протеиназы 3 (PR3), а также опосредованную 
NOD-подобными рецепторами активацию фактора 
транскрипции NF- B (nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells), тем самым огра-
ничивая высвобождение из гранул эффекторных 
молекул, обеспечивающих противобактериальную 
защиту [67]. Экспрессия OLFM-4 значительно по-
вышена в нейтрофилах пуповинной крови здоровых 
доношенных новорождённых по сравнению с ней-
трофилами взрослых [5]. Повышенная экспрессия 
OLFM-4 связана со снижением уровней циркулиру-
ющих провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, 
IL-12p40, CXCL2, гранулоцитарного и гранулоци-
тарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора). Кроме того, выявлена связь повышения 
экспрессии OLFM-4 с частотой развития сепсиса 
и смертностью, связанной с сепсисом [68]. 

Другим механизмом регуляции провоспалитель-
ного ответа нейтрофилов является ингибирование 
апоптоза. Апоптоз нейтрофилов сам по себе связан 
с противовоспалительным ответом и запуском ре-
генеративных процессов, поэтому задержка апоп-
тоза нейтрофилов у новорождённых может играть 
роль в патологическом воспалении. Показано, 
что в нейтрофилах новорождённых по сравнению 
с клетками взрослых снижены уровни маркеров 
апоптоза, таких как гистонассоциированные фраг-
менты ДНК и разрывы цепей, а также активность 
каспазы-3 [69]. Известно, что апоптоз нейтрофи-
лов с последующим удалением погибших клеток 

макрофагами играет важную роль в разрешении 
повреждения лёгких у пациентов с острым респира-
торным дистресс-синдромом [70]. Таким образом, 
отсроченный апоптоз нейтрофилов новорождён-
ных может усугублять воспаление и повреждение 
тканей, что частично объясняет тяжесть воспали-
тельных заболеваний, наблюдаемых у новорож-
дённых, несмотря на функциональный дефицит 
нейтрофилов.

Заключение

Накопление новых экспериментальных данных 
и эволюция лабораторных методов за последние 
50 лет позволили существенно расширить знания 
о физиологии нейтрофилов. Нейтрофилы больше 
не рассматриваются как короткоживущие, неиз-
бирательные фагоциты иммунной системы; вместо 
этого они являются незаменимыми компонентами 
иммунной системы, необходимыми для правильно-
го функционирования В- и Т-клеток, презентации 
антигена и регенерации тканей. Различия в лабора-
торных методах и в популяции обследуемых ново-
рождённых могут затруднить сравнение прошлых 
и настоящих данных и привести к потенциально 
противоречивым результатам. В то же время изу-
чение фенотипических и функциональных осо-
бенностей нейтрофилов новорождённого с учётом 
гестационного возраста и особенностей течения 
беременности может иметь решающее значение 
в установлении подходов к улучшению терапии 
неонатальных инфекций.
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