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Согласно современным представлениям, сахар-

ный диабет 1-го типа (СД-1) является хроническим 

аутоиммунным заболеванием, возникающим в ре-

зультате комплексного взаимодействия генетической 

предрасположенности и факторов внешней среды, 

при котором происходит постепенное, селективное 

органоспецифическое снижение числа и функции ин-

сулинпродуцирующих бета-клеток в поджелудочной 

железе [13]. Существует огромное количество работ 

и обзоров, в которых подчеркивается, что централь-

ная роль в механизме развития СД-1 принадлежит 

Т-клеточной системе адаптивного иммунитета [6, 13, 

14, 17]. Однако роль клеточных элементов естествен-

ного иммунитета, особенно нейтрофилов, в патогенезе 

СД-1 освещена в значительно меньшей степени. Вме-

сте с тем в последние годы появился ряд публикаций, 

указывающих на существенное значение нейтрофилов 

в механизмах развития аутоиммунных процессов в ор-

ганизме человека, в частности в механизме развития 

СД-1 [4, 5, 14, 30].

Нейтрофильные гранулоциты, получившие свое 

название от окраски их цитоплазматических гранул 

в нейтральный цвет по Гимза-Романовскому, иногда 

называют еще полиморфноядерными лейкоцитами, 

так как они характеризуются многодолевым сегменти-

рованным ядром. Зрелый нейтрофил здорового чело-

века обычно содержит 4–5 сегментов. Наличие мень-

шего числа, особенно двух сегментов, характерно для 

аномалии Пельгера. Название «полиморфноядерные 

лейкоциты», по нашему мнению, не совсем точное, так 

как аналогичное многодолевое ядро имеют и другие 

типы гранулоцитов —  эозинофилы и базофилы, содер-

жащие в своей цитоплазме иные виды гранул, которые 

окрашиваются в красный или фиолетовый цвет.

Нейтрофилы представляют собой самую большую 

группу циркулирующих лейкоцитов у взрослого чело-

века (т.е. 60–70 %, или 2/3 количества), что указывает 

на особую их роль в первой линии врожденной иммун-

ной защиты организма от бактериальных и грибковых 

инфекций, а также стрессовых воздействий [3].

Нейтрофил очень подвижен. Он первый среди дру-

гих видов лейкоцитов появляется в месте воспаления. 

Вместе с тем зрелый нейтрофил в циркулирующей 

крови является «дремлющей» конечной клеткой, так 

как не способен к делению и после выполнения сво-
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(АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР 
С ВКЛЮЧЕНИЕМ СОБСТВЕННЫХ ДАННЫХ)

Резюме. Проведен анализ современной литературы и результатов собственных исследований, каса-
ющихся роли нейтрофилов в организме здорового человека и больного сахарным диабетом 1-го типа 
(СД-1). Представлены последние данные о содержании, ультраструктуре и функциях (фагоцитоз, нетоз, 
секреция бактерицидных и иммунорегуляторных соединений) нейтрофилов крови на различных стадиях 
развития СД-1, начиная с доклинического периода. Особое внимание уделено участию нейтрофилов 
в различных реакциях естественного и адаптивного иммунитета. Обсуждены новые данные об инфиль-
трации нейтрофилами экзокринной части поджелудочной железы и островков Лангерганса, а также воз-
можность непосредственного деструктивного действия нейтрофилов на β-клетки, ставшие основанием 
для коррекции существующих гипотез о патогенезе СД-1 у человека, то есть для утверждения, что в ме-
ханизме возникновения СД-1 существенную роль играют не только Т-клетки адаптивного иммунитета, 
но и клеточные элементы естественного иммунитета, в частности нейтрофилы.
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ей героической функции по недопущению патогенов 

в организм сразу же погибает, больше не возвращаясь 

в циркуляцию [15, 19].

Характерной цитологической особенностью ней-

трофила является наличие в его цитоплазме трех видов 

гранул. При светооптическом исследовании в окрашен-

ных мазках крови различают: 1) первичные, или азуро-

фильные, гранулы, самые крупные по размеру, окра-

шивающиеся азуром в синий цвет, которые появляются 

на стадии промиелоцита; 2) вторичные, или специфиче-

ские, гранулы, менее крупные по размеру, при исполь-

зовании краски азур/эозина окрашиваются в розово-

фиолетовый (нейтральный) цвет, появляются на стадии 

миелоцита; 3) самые маленькие —  третичные, или сту-

денистые (gelatinase), гранулы обнаруживаются впервые 

только на стадии палочкоядерных форм [19, 20].

Нейтрофилы — это высокодифференцированные 

клетки, происходящие из общих с моноцитами клеток-

предшественников (КОЕ-ГМ). В костном мозге цито-

логически различают шесть последовательных стадий 

созревания нейтрофилов: миелобласты, промиелоциты, 

миелоциты, метамиелоциты (юные), палочкоядерные и 

сегментоядерные нейтрофилы (рис. 1). Процесс созре-

вания нейтрофилов в костном мозге, который длится 

около двух недель, регулируется интерлейкином-3 и 

транскрипционным фактором С/ЕВР, экспрессиро-

ванным преимущественно на незрелых миелоидных 

клетках [21]. После выхода из костного мозга зрелый 

нейтрофил циркулирует в крови около 12 часов, по-

сле чего мигрирует в ткани. Митотическая стадия со-

зревания нейтрофила (миелобласт, промиелоцит и 

миелоцит) длится 7,5 дня, постмитотическая стадия 

(метамиелоцит, палочкоядерный и сегментоядерный 

нейтрофил) — 6,5 дня. Зрелый нейтрофил, поступив-

ший в кровь, находится там всего 1–2 суток.

Основной функцией нейтрофила считается фа-

гоцитоз. Процесс распознавания и обезвреживания 

нейтрофилами микробов, грибков и чужеродных кле-

ток сложен и включает в себя хемотаксис, фагоцитоз 

и уничтожение бактерий, в нем принимают участие 

многие биологически активные соединения (лейкот-

риены, селектины, интегрины, опсонины, цитокины, 

хемокины и др.).

Вкратце этот процесс можно представить следую-

щим образом. Инфицирование или воспаление приво-

дит к стимуляции цитокинов ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-17. 

Затем наступает экспрессия Р- и Е-селектинов и членов 

семейства инкретинов ICAM и VCAM на внутренней 

поверхности сосуда, находящегося в месте инфекции. 

Эндотелиальные клетки продуцируют хемокины ИЛ-8 

и МIР-2, что приводит к стимуляции нейтрофилов и 

их хемотаксису. С помощью хемотаксиса осуществля-

ется способность нейтрофилов обнаруживать микро-

организмы и целенаправленно двигаться по направле-

нию к ним в очаг воспаления. Для этого у нейтрофила 

имеются специфические рецепторы для компонента 

С5а системы комплемента и протеаз, выделяемых при 

повреждении тканей или непосредственно бактери-

альным возбудителем, а также различных цитокинов 

и хемокинов. К очагу воспаления или повреждения 

тканей нейтрофилы продвигаются по градиенту хе-

мотаксиса. Для этого они вращаются и катятся по 

эндотелиальной поверхности сосудов, замедляя свое 

движение относительно скорости всего потока крови 

в месте воспаления, где происходит их маргинация и 

прилипание к эндотелию активированного сосуда. В 

этом месте нейтрофил выпускает псевдоподий в на-

правлении воспалительных хемотоксинов и проникает 

через сосудистую стенку. При этом в псевдоподий сна-

чала поступает цитоплазма, а затем и ядро. Одновре-

менно происходит опсонирование внедренного в орга-

низм патогена. Захват и поглощение опсонированных 

микроорганизмов осуществляются с помощью цито-

плазматических пузырьков, которые превращаются в 

фагосомы. В дальнейшем эти фагосомы сливаются с 

первичными и вторичными нейтрофильными гранула-

ми и происходит выход содержимого гранул (бактери-

цидных ферментов: лизоцима, миелопероксидазы, ки-

слой и щелочной фосфатазы, эластазы, лактоферрина 

и др.) в фагосому, где наступает киллинг бактерии. Для 

переваривания и уничтожения патогенов нейтрофил 

генерирует высокотоксичный супероксид кислорода 

(О
2
) и перекись водорода (Н

2
О

2
) при активном уча-

стии в этом процессе NADPH-оксидазы. В результате 

происходит респираторный взрыв, при котором обра-

зуется более чем 50-кратное увеличение потребления 

Рисунок 1. Схема стадий нейтрофилеза 
по B.M. Cieutat et al., 1988, и N. Borregaard, 2010, 

в некоторой модификации
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кислорода по сравнению с нормой. Кроме выработки 

токсически активных форм кислорода бактерицидно 

губительным действием на патогены обладает и кислая 

среда фагосом, лизоцим, а также перечисленные выше 

бактерицидные белки дефензин и перфорин, которые 

приводят к расширению пор в поверхностных мембра-

нах бактерии, что обусловливает более легкое проник-

новение в них бактерицидных веществ. Активация фа-

гоцитоза усиливается под действием ФНО- и ИФН-
[3, 19].

Нейтрофилы, которые мигрируют в ткани, обла-

дают более высокой фагоцитарной активностью, чем 

нейтрофилы крови. Тканевые нейтрофилы стимули-

руют транскрипционную программу, приводя к гене-

рации ряда хемокинов, которые вызывают рекрутацию 

в очаг воспаления и повреждения тканей других видов 

воспалительных клеток — макрофагов и Т-клеток, ко-

торые составляют с нейтрофилами функциональные 

ассоциации.

В течение последних 10 лет была обнаружена и дру-

гая важная антимикробная функция нейтрофилов, а 

именно то, что эти клетки, кроме фагоцитоза, обла-

дают также способностью ловить микроорганизмы 

с помощью экстрацеллюлярной ловушки (капкана), 

обозначаемой NETs (Neutrophil Extracellular Trap), что 

происходит на расстоянии, отдаленном от внутренней 

жизнедеятельности нейтрофила. NETs представляет 

собой сеть, сотканную из деконденсированных нитей 

ДНК, гистонов, протеинов цитоплазматических гра-

нул и цитозоля на поверхности нейтрофила. При этом 

происходит разрушение ядра и растворение хромати-

на, которые совместно с протеинами гранул и цитозо-

лем вытесняются на поверхность нейтрофила. Спек-

трофотометрически в этой субстанции определяется 

24 вида протеинов (бактерицидные ДНК, связанные с 

белками, катепсин G, лактоферрин, миелопероксида-

за и др.). Благодаря данной функции осуществляется 

как защитное, так и токсическое действие. Свойство 

нейтрофила убивать клетку с помощью ловушки NETs 

получило название нетоза в отличие от апоптоза и не-

кроза [19, 30, 42]. Было также обнаружено, что осо-

бенно выраженной способностью к нетозу обладают 

нейтрофилы слизистой рта. Интересно отметить, что 

благодаря этой функции нейтрофилов осуществляется 

бактерицидный гомеостаз ротовой полости. Именно 

снижение NET-функции нейтрофилов слюны способ-

ствует развитию различных воспалительных заболева-

ний слизистой ротовой полости [33].

Однако роль нейтрофилов в организме человека 

не ограничивается только фагоцитозом и нетозом па-

тогенов, она более полифункциональна. Нейтрофилы 

одновременно являются также секреторными клет-

ками [46], продуцирующими в циркуляцию большое 

количество различных видов биологически высоко-

активных соединений. С помощью секретируемых со-

единений нейтрофилы участвуют во многих реакциях 

адаптивного и естественного иммунитета [19, 20, 47].

Совсем недавно были описаны еще два пептида 

(NGAL и ADAM9), секретируемые нейтрофилами, ко-

торые обладают регуляторным действием на функцию 

капилляров [29]. Показано, что NGAL (Neutrophil 

Gelatinase-Association Lipocalin) оказывает индуциру-

ющее влияние на дистальные тубулярные сегменты 

нефрона почек и может даже служить биологическим 

маркером острого почечного повреждения [30, 39].

ADAM9 (дизинтегрин и домен металлопротеина-

зы 9) способствует проницаемости альвеолярно-ка-

пиллярного барьера легких и резко изменяется при их 

остром воспалении [38].

Хотя роль цитокинов в механизме антимикробного 

и антивоспалительного действия нейтрофилов в орга-

низме человека довольно велика и имеются данные о 

наличии у нейтрофилов рецепторов ко многим цито-

кинам [5, 6, 14], тем не менее информация о продукции 

и секреции различных видов цитокинов и хемокинов 

нейтрофилами чрезвычайно скудна. Так, имеются от-

дельные сообщения о том, что на различных этапах 

хемотаксиса, при прохождении через стенку капилля-

ров и при фагоцитозе патогенов в тканях нейтрофил 

выделяет цитокины ИЛ-1β, ИЛ-17, ИЛ-23, ФНО-α и 

хемокины ИЛ-8 и MIP-1 [19]. В культуре тканей ней-

трофилов, выделенных из крови человека, особенно 

после их инкубации с липосахаридами, нейтрофилы 

секретируют ИЛ-10, ИЛ-12 и хемокин ИЛ-8. Причем 

степень секреции их значительно изменяется при раз-

витии СД-1 и воспалении [24].

Значительную роль в выяснении функции нейтро-

филов сыграло также исследование их субмикроскопи-

ческого строения с использованием трансмиссионной 

и сканирующей электронной микроскопии высокого 

разрешения, а также ультраструктурной цитохимии, в 

результате чего была получена неоценимая информа-

ция о состоянии их ядра, цитоплазматических и мем-

бранных структур [2, 11, 16, 18, 20, 40].

Особенно ценные сведения о функции нейтрофи-

лов в последние годы были обнаружены при использо-

вании методов электронной микроскопии совместно 

с биохимическими исследованиями различных их ор-

ганоидов, особенно гранул, выделенных дифференци-

альным центрифугированием в градиенте плотности 

перколла [19, 20, 29].

В проведенных нами [6, 7] трансмиссионных элек-

тронно-микроскопических исследованиях1 экватори-

альных срезов сегментоядерных нейтрофилов ПК у 

здоровых детей и взрослых обоих полов этот вид лей-

коцитов не имел существенных ультраструктурных от-

личий и выглядел как округлые или овальные клетки 

со значительным числом выростов эктоплазмы и ми-

1 Для электронно-микроскопического исследования выде-

ленную лейкоцитарную пленку из гепаринизированной ПК 

фиксировали 2,5% глутаральдегидом на 0,1 М какодилатном 

буфере фирмы Fluka с 2% сахарозой, постфиксировали 1% те-

траокисью осмия на том же буфере, проводили через спирты 

восходящей концентрации, безводный ацетон и заключали в 

аралдит Fluka. Ультратонкие срезы приготавливали на микро-

томе LKB-8800 (Швеция) и исследовали с помощью электрон-

ного микроскопа фирмы JEM-100C (Япония).
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кроворсинок на плазматической мембране (рис. 2). 

Доли ядра сегментированного зрелого нейтрофила 

чаще всего представлены как отдельные образования, 

поскольку соединяющие их перемычки не всегда по-

падают в плоскость среза.

Характерной особенностью нейтрофилов, как уже 

упоминалось, являются цитоплазматические гранулы, 

среди которых различают три различных вида: первич-

ные, или азурофильные, вторичные, или специфиче-

ские, и третичные, или секреторные, везикулы [19].

На субмикроскопическом и ультрацитохимиче-

ском уровнях первичные (азурофильные) гранулы 

выглядят более крупными по размеру и наиболее элек-

тронно-плотными. Они образуются на внутренней 

стороне аппарата Гольджи на стадии промиелоцита. 

Эти гранулы содержат миелопероксидазу, кислые ги-

дролазы, эластазу и катепсин G, а также бактерицид-

ные белки (дефенсины, сергоцидины и катемициди-

ны), расширяющие поры стенок бактерии и, таким 

образом, повышающие действие бактерицидных про-

теинов. Вопрос о том, являются ли первичные гранулы 

истинными лизосомами, дискутируется, так как они 

не содержат характерных для лизосом других тканей 

лизосомально-ассоциированных протеинов (LAMP) 

[11, 19, 20].

Вторичные пероксидазоотрицательные гранулы 

(более мелкие и менее электронно-плотные) образу-

ются на выпуклой стороне аппарата Гольджи на ста-

дии миелоцита. Они содержат лактоферрин, лизо-

цим, нейтрофильный желатиназо-ассоциированный 

липокалин —  NGAL (neutrophilgelatinase-associated 

lipocalin) —  протеины, связанные с витамином В
12

, 

и коллагеназу [29, 31, 39]. Совсем недавно было уста-

новлено, что главным компонентом вторичных гра-

нул является антимикробный пропептид hCAP-18 

(proLL-37), который легко определяется в плазме кро-

ви человека, что дает возможность клинически опре-

делить дефицит этих гранул и правильно диагностиро-

вать вид нейтрофилопении у больных [47].

По мере созревания и дифференцировки количест-

во азурофильных гранул в нейтрофилах уменьшается 

таким образом, что в зрелом нейтрофиле их содержит-

ся 1/3, в отличие от специфических гранул, количество 

которых по мере созревания увеличивается [12, 16, 20].

Третичные гранулы появляются на стадии палочко-

ядерных нейтрофилов. Третичные гранулы секретиру-

ют дизинтегрин и домен металлопротеиназу (ADAM9), 

хотя de novo его не продуцируют, а только накапливают 

в желатиназу гранул. Недавно была показана большая 

роль ADAM9 в регуляции альвеолярно-капиллярного 

барьера [38]. Зрелые нейтрофилы крови человека со-

держат все три вида гранул [19, 20].

В сегментоядерном нейтрофиле аппарат Гольджи 

небольшой, количество митохондрий невелико, эн-

доплазматический ретикулум скуден и количество 

свободных полирибосом уменьшено. Содержание 

глюкозы и гликогена (в виде β-гранул или гликосом) 

повышено [3, 7, 40]. На экваториальных срезах виден 

также клеточный центр и вариабельное число пузырь-

ков (вакуолей) возле клеточной мембраны (рис. 2), 

которые, как уже указывалось, при захвате микробов 

и фагоцитозе сливаются с нейтрофильными гранула-

ми, превращаясь в фаголизосомы, где происходит пе-

реваривание и уничтожение микробов.

Из всего вышеизложенного следует, что нейтрофи-

лы являются лейкоцитами, которые путем фагоцитоза, 

нетоза и секреции бактерицидных веществ осуществ-

ляют первую линию защиты организма от вредоносных 

Рисунок 2. Ультраструктура нейтрофилов крови 
человека: А — здорового 12-летнего мальчика; 

Б — здорового мужчины 45 лет.  8000. 
Собственные исследования

А

Б
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агентов, т.е. до того времени, когда в борьбу вступает 

адаптивная иммунная система. Однако при наруше-

нии иммунной толерантности нейтрофилы способны 

оказывать и повреждающее действие на клетки собст-

венного организма, в частности β-клетки [42] и клетки 

нефрона почек [39].

Роль нейтрофилов в патогенезе СД-1 до недавнего 

времени практически целенаправленно не изучалась, 

так как основное внимание в этом вопросе уделялось 

исследованию адаптивного иммунитета (особенно 

различным субпопуляциям Т-лимфоцитов), лежащего 

в основе аутоиммунных процессов, характерных для 

этого заболевания.

Все же следует отметить, что исследования общего 

содержания нейтрофилов и их фагоцитарной активно-

сти в крови больных СД проводятся уже многие годы, 

но при этом были получены неоднозначные резуль-

таты. Это объясняется тем, что в более раннее время 

еще не существовало классификации СД, т.е. деления 

его на 1-й и 2-й тип, и исследования проводились 

на больных сахарным диабетом без учета его типа, воз-

раста пациентов, гендерного различия, длительности 

заболевания и характера инсулинотерапии. Причем 

качество инсулина в то время было еще далеко до со-

вершенства. Только в начале нынешнего столетия по-

явилось несколько работ, достоверно показавших, что 

для больных ювенильным СД-1 характерна небольшая 

нейтрофилопения. Так, в 2002 году нами впервые было 

показано [4], что детям с впервые выявленным СД-1 

(без специфических осложнений) присуще умерен-

ное снижение абсолютного числа нейтрофилов в ПК, 

которое удерживается в течение более трех лет после 

установления диагноза и пребывания больных на хо-

рошо контролируемой инсулинотерапии.

В дальнейших наших исследованиях [6] было обна-

ружено, что у здоровых детей с отягощенной наслед-

ственностью, но положительных не менее чем к двум 

островковым аутоантителам (ОАА) —  IA-2A и GADA, 

также наблюдается более низкое содержание абсолют-

ного числа нейтрофилов в ПК по сравнению с ОАА-

отрицательными и здоровыми детьми контрольных 

групп, что дает основания утверждать, что нейтрофи-

лопения у «здоровых», но ОАА-положительных детей 

имеется задолго до возникновения СД-1.

В 2013 году большая группа авторов [41] из раз-

личных клинических центров, принимающих учас-

тие в выполнении программы NHS, используя метод 

подсчета нейтрофилов с помощью гематологических 

анализаторов, подтвердила наши данные. Они пока-

зали, что у детей с недавно диагностированным СД-1 

имеется статистически достоверный (p < 0,0001) более 

низкий уровень нейтрофилов в ПК, чем у контрольной 

группы. Полученные данные подтверждались также 

обнаружением нейтрофилопении и у заболевших СД-1 

детей спустя год после установления диагноза. В рабо-

те A. Valle et al. (2013) приводятся также данные о том, 

что нейтрофилопения характерна не только для детей 

с уже диагностированным СД-1, но и в доклинический 

бессимптомный период заболевания, т.е. когда дети 

еще здоровы, но с положительным тестом не менее 

чем к двум из четырех используемых ОАА (GADA, ICA, 

IA-2A и ZnT8). В группе детей, отрицательных ко всем 

ОАА, абсолютное количество нейтрофилов в ПК было 

близким к норме.

В редакционной статье [37] авторитетного журнала 

Diabetes, в котором опубликована эта статья, утвержда-

ется, что полученные данные являются значительным 

открытием, «сюрпризом», наводящим на мысль, что 

в патогенезе ювенильного сахарного аутоиммунного 

диабета важное значение имеет не только адаптивный 

иммунитет, но и клеточные элементы врожденного 

иммунитета.

Причины и механизм снижения числа нейтрофи-

лов в циркуляции у больных СД-1 только выясняются. 

Полагают, что нейтрофилопения является следствием 

ухода нейтрофилов из ПК в поджелудочную железу 

в связи с развитием в ней воспалительного процесса 

[14, 30]. В пользу этого говорит обнаружение выра-

женной инфильтрации нейтрофилами островков Лан-

герганса (ОЛ) и экзокринной части поджелудочной 

железы человека, особенно в начальный период разви-

тия СД-1 [22, 42]. Описана также выраженная инвазия 

в экзокринную часть поджелудочной железы больных 

СД-1 клеток, экспрессирующих CD 11-антиген, кото-

рый является маркером клеточных элементов естест-

венного иммунитета: нейтрофилов, моноцитов и ЕК-

клеток [36].

В то же время в исследованиях, проведенных 

на мышах, было показано [43], что при СД происхо-

дит блокада созревания незрелых миелоидных клеток 

Gr-1+CD 11b+, включающих нейтрофилы в костном 

мозге (КМ), что обусловлено репрессией ключевого 

миелоидного транскрипционного фактора СЕВРА. 

Причем введение Г-СКФ приводит к восстановлению 

нормального нейтрофилопоэза у диабетических мы-

шей.

Кроме того, большая группа финских генетиков 

[28], исследовавших с помощью транскрипционного 

анализа роль множества генов и молекулярных путей 

в патогенезе СД-1, в доклинической (у ОАА-поло-

жительных лиц) и ранней клинической стадии раз-

вития этого заболевания, обнаружила диабетические 

изменения в транскрипции почти 100 генов. Особые 

нарушения были выявлены в модуле нейтрофила, за-

ключающиеся в изменении регуляции липокалина-2 

и матрикса металлопротеазы в специфических грану-

лах, которые были активированы с помощью нейтро-

фил-ассоциированной транскрипции как у здоровых, 

но ОАА-положительных детей, так и после развития 

у них СД-1.

В связи с убедительными доказательствами, что 

при СД-1 имеется достоверная нейтрофилопения, 

естественно, возникает вопрос: сопровождается ли ко-

личественное уменьшение числа нейтрофилов их ка-

чественными изменениями?

Вместе с тем при исследовании функции нейтро-

филов ПК у больных СД-1 с помощью определения их 

фагоцитарной активности были получены не совсем 
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однозначные результаты. Одна группа авторов [8, 27] 

наблюдала снижение фагоцитоза, в то время как дру-

гая [23, 44, 45] не обнаружила существенного измене-

ния способности нейтрофилов захватывать микробы 

у пациентов с СД-1 по сравнению со здоровыми людь-

ми. Все же подавляющее большинство исследовате-

лей приходят к единому мнению, что у больных СД-1 

имеется выраженное снижение бактерицидной актив-

ности нейтрофилов, т.е. подавление внутриклеточно-

го киллинга с помощью генерации высокотоксичных 

супероксида кислорода и перекиси водорода (респи-

раторного взрыва), а также снижение активности бак-

терицидных соединений, находящихся в гранулах [19, 

23, 26, 32, 34, 44, 45].

Как известно, СД-1 способствует развитию тяже-

лых воспалительных осложнений и возникновению 

туберкулеза, грибковых и кожных инфекций. В меха-

низме возникновения этих осложнений существенное 

значение, как полагают, имеет снижение фагоцитар-

ной активности моноцитов/макрофагов и особенно 

нейтрофилов [10, 32, 35].

Как уже упоминалось ранее, нейтрофилы, наряду 

с фагоцитарной активностью, способны также захва-

тывать и уничтожать патогены и инородные клетки 

с помощью специальной ловушки NET, расположен-

ной на их поверхности, т.е. путем нетоза. Полагают, 

что гибель β-клетки при СД-1 осуществляется нейтро-

филами преимущественно путем нетоза. Так, недавно 

было показано [30, 42], что при нарушениях иммунной 

толерантности нейтрофилы благодаря NET могут при-

нимать участие в механизме деструкции β-клеток вы-

деленными на поверхности токсическими соединени-

ями (эластазами и протеазами).

Хорошим подтверждением того, что нейтрофилы 

участвуют в механизмах патогенеза СД-1, являются 

также недавно опубликованные данные [25] о том, что 

при испытании ряда лечебных препаратов, использу-

емых при иммуноинтервенции СД-1, введение коло-

ниестимулирующего фактора (G-CSF) у больных СД-1 

приводит к частичному сохранению функции β-клеток 

(снижение уровня HbA1c и С-пептида). Как известно, 

введение препаратов G-CSF вызывает резкое повы-

шение числа нейтрофилов у человека [1, 5]. Это на-

водит на мысль, что благоприятное действие G-CSF 

при СД-1 обусловлено устранением нейтрофилопении 

в результате стимуляции предшественников нейтро-

филов в КМ и повышением их поступления в цирку-

ляцию.

Как известно, одним из способов выяснения роли 

нейтрофилов является использование морфофункци-

ональных методов их исследования, особенно элек-

тронной микроскопии и ультраструктурной цитохи-

мии. Однако информация о функции нейтрофилов 

в крови у больных СД-1, полученная с использованием 

метода электронной микроскопии, чрезвычайно огра-

ниченна.

Впервые в литературе [4, 6] нами проведено изуче-

ние субмикроскопической организации нейтрофилов 

ПК при СД-1 с помощью электронной микроскопии 

и ультраструктурной цитохимии на четырех группах 

детей: 1) практически здоровых без генетически отя-

гощенной наследственности по СД-1 (контроль); 2) 

здоровых, но с отягощенной наследственностью, от-

рицательных к ОАА2; 3) здоровых с отягощенной на-

следственностью и положительных к ОАА; 4) больных 

СД-1 (впервые выявленных и спустя 1–3 года после 

установления диагноза).

При исследовании ультратонких экваториальных 

срезов сегментоядерных нейтрофилов ПК под элек-

тронным микроскопом у ОАА-отрицательных детей 

с отягощенной наследственностью этот вид нейтро-

филов по своей ультраструктуре был подобен таковым 

у здоровых лиц (рис. 3А, Б). Нейтрофилы ПК у ОАА-

позитивных детей с отягощенной наследственностью 

по СД-1 (рис. 3В) по своей ультраструктуре несколько 

отличались от таковых у детей контрольной группы 

и здоровых лиц с отягощенной наследственностью, 

но ОАА-отрицательных. Это также были округлые или 

овальные клетки со значительным числом микровор-

синок на плазматической мембране. Ядро состояло 

из нескольких фрагментов, которые имели неболь-

шие выросты различной конфигурации. Более вы-

раженные изменения ультраструктуры нейтрофилов 

ПК по сравнению с нормой и ОАА-отрицательными 

детьми наблюдались со стороны цитоплазматических 

первичных пероксидазоположительных гранул, в ко-

торых иногда отмечались изменения деструктивного 

характера и резкое снижение активности пероксидазы. 

Это было особенно выражено у детей, у которых в по-

следующем возник СД-1, что наводит на мысль о том, 

что уже в этот доклинический период развития забо-

левания происходит выраженная дисфункция нейтро-

филов. 

У детей с только что возникшим СД-1 до назначе-

ния им заместительной инсулинотерапии наблюда-

лись более значительные изменения ультраструктуры 

нейтрофилов крови, чем у ОАА-положительных еще 

здоровых детей. Обнаруживалось большее число ней-

трофилов с нарушенной структурой гранул в виде их 

набухания и деструкции, увеличенным размером ми-

тохондрий, фокальным расслоением ядерной мембра-

ны. В ядрах наблюдались многочисленные выросты 

в виде шпилек и гантелей [4, 48].

Наиболее значительные изменения субмикроско-

пического строения нейтрофилов ПК были выявлены 

у детей с более длительным течением СД-1, особенно 

более трех лет (рис. 3Г) после его диагностирования. 

В этой стадии течения СД-1 в крови больных появля-

лось значительное количество нейтрофилов с харак-

терным гладким контуром плазматических мембран. 

Ядро имело более извилистый контур, в результате 

2 Определение титра аутоантител к островкам Лангерган-

са (GADA, IA-2A и IAA) проводили радиоиммунологиче-

ским методом с использованием набора реактивов фирмы 

CisBioInternation. Положительными к развитию СД-1 считали 

лиц, у которых выявляли не менее двух ОАА, особенно GADA 

и IA-2A.
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чего в цитоплазме на срезах обнаруживались фрагмен-

ты ядра различных конфигураций в виде отдельных 

образований. Нередко отмечалось очаговое расшире-

ние ядерной мембраны с ее раздвоением и накоплени-

ем в этих местах рибосом, хотя общее их количество 

в клетке было сниженным. В цитоплазме многих клеток 

было видно набухание первичных и вторичных гранул, 

а также имелись гранулы с частичной их деструкцией 

и дегрануляцией. При ультрацитохимическом опре-

делении в первичных гранулах почти не определялась 

активность пероксидазы (рис. 4А, Б). Иногда встреча-

лись участки цитоплазмы, лишенные органелл и за-

полненные скоплением остатков канальцев ГЭР, т.е. 

тельца Döhle (рис. 4В) [40], иногда обнаруживающиеся 

при сильной стрессовой реакции [9]. У значительной 

части детей, болеющих 3 и более 5 лет, некоторые ней-

трофилы были сильно дегранулированными, так, что 

выглядели как дырчатые (рис. 3Г).

Полученные нами данные о значительном субми-

кроскопическом изменении нейтрофилов, особенно 

деструкции гранул, которые содержат многочислен-

ные бактерицидные соединения, хорошо объясняют 

механизм описанного выше снижения киллерной ак-

тивности этого вида лейкоцитов у больных СД-1 и, сле-

довательно, повышенной чувствительности пациентов 

к различным воспалительным осложнениям (диабети-

ческие нефропатия, ретинопатия, стопа и др., а так-

же склонность к развитию других заболеваний) [35]. 

Особенно значительные изменения ультраструктуры 

и функции нейтрофилов при длительно текущем СД-1 

могут также служить одним из объяснений наблюда-

емых при этом заболевании сосудистых осложнений, 

так как нейтрофилы одновременно с противомикроб-

ной защитной функцией принимают участие, согласно 

современным представлениям [9], также в регуляции 

эндотелия мелких сосудов и капилляров.

Особенно злободневным в настоящее время явля-

ется вопрос об участии нейтрофилов в сложных меха-

низмах, приводящих к снижению функции или к ги-

бели инсулинпродуцирующих клеток поджелудочной 

Рисунок 3. Ультраструктура нейтрофилов крови детей: А — здоровых; Б — здоровых с отягощенной 
наследственностью, но ОАА-отрицательных; В — здоровых детей с отягощенной наследственностью 

и ОАА-положительных; Г — больных СД-1 спустя 3 года после начала заболевания.  8000

А

В

Б

Г
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железы у человека. В последних публикациях [17, 30] 

показано, что нейтрофилы у больных СД-1 при нару-

шении иммунологической толерантности могут участ-

вовать совместно с адаптивным иммунитетом в раз-

рушении клеток собственного организма, в том числе 

β-клеток, подобно Т-лимфоцитам. Появились также 

веские доказательства прямой взаимосвязи нейтро-

филов и адаптивной иммунной системы с β-клетками 

поджелудочной железы в механизме их апоптоза 

и нетоза при СД-1. Так, показано [14, 37], что ауто-

реактивные Т-клетки и островковые β-клеточные 

антигены на поверхности β-клеток находятся в фун-

кциональной ассоциации с клетками естественного 

иммунитета (нейтрофилами, макрофагами, дендрит-

ными клетками). Подвергшиеся триггерам β-клетки 

продуцируют хемокины СХСL10, CCL2 и цитокин 

ИФН-γ, что вызывает аттракцию как адаптивных, 

так и естественных иммунных клеток к панкреати-

ческим ОЛ, индуцируя их воспаление. Предполага-

ется, что нейтрофилы могут либо прямо действовать 

на β-клетки, либо активировать дендритные клетки, 

особенно посредством аутоантител, которые, в свою 

очередь, стимулируют адаптивную иммунную систе-

му. Эти данные согласуются с работами, в которых по-

казано, что у больных СД-1 повышена инфильтрация 

нейтрофилами островков Лангерганса и экзокринной 

части поджелудочной железы, особенно на начальной 

стадии возникновения заболевания [14, 22].

Таким образом, анализируя приведенную выше 

литературу и собственные данные, можно прийти 

к заключению о значительной роли нейтрофилов при 

СД-1 и его осложнениях у человека, что обусловлено 

рядом факторов:

1. Снижением у больных СД-1 антимикробной 

защиты организма в результате уменьшения содер-

жания нейтрофилов в ПК и ослабления их функции 

(фагоцитоз, нетоз и секреция антибактерицидных 

соединений нейтрофильными гранулами путем экзо-

цитоза в циркуляцию). Ухудшение защиты организма 

от патогенов является также одной из главных при-

чин воспалительных осложнений, характерных для 

СД-1, и повышения склонности к развитию других 

болезней. Подтверждением этого являются данные 

о том, что восстановление содержания нейтрофилов 

в ПК у больных СД-1 с нейтрофилопенией приводит 

к улучшению концентрации HbA1c в ПК и клиниче-

ского состояния пациента.

2. Нарушением секреции нейтрофилами имму-

норегуляторных соединений, контролирующих фун-

кцию сердечно-сосудистой системы, особенно мел-

ких сосудов и капилляров, что приводит к развитию 

ангиопатий у больных СД-1.

С другой стороны, установлено, что нейтрофилы 

способны также оказывать деструктивное действие 

на β-клетки, что обусловлено нарушением иммуно-

логической толерантности при СД-1. В результате 

этого нейтрофилы, подобно Т-лимфоцитам, могут 

участвовать в аутоиммунных реакциях, приводящих 

к разрушению собственных β-клеток, что согласуется 

с обнаружением значительной инфильтрации нейтро-

филами экзокринной части поджелудочной железы 

и ОЛ у человека. Показано также, что аутореактивные 

Т-клетки, макрофаги и нейтрофилы образуют в под-

желудочной железе взаимосвязанные функциональ-

ные конгломераты.

Новая информация о значительной роли нейтро-

филов в патогенезе СД-1 указывает на то, что в меха-

низме развития этого заболевания наряду с адаптив-

ным иммунитетом принимают участие и клеточные 

элементы естественного иммунитета. Дальнейшее 

изучение этого вопроса будет способствовать разра-

ботке новых, более эффективных способов профи-

лактики и лечения этого тяжелого заболевания и его 

осложнений.

Рисунок 4. Электронограмма нейтрофилов крови человека. Ультрацитохимическое выявление актив-
ности пероксидазы по методу Gracham-Kranovsky[49]: А — здорового ребенка ( 8000); Б — больного 
СД-1 ( 8200); В — тельца Деле (ТД) в цитоплазме нейтрофила больного СД-1 спустя три года после 

диагноза ( 12000). Собственные исследования

А Б В

ТД
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Отримано 18.03.16   

Зак К.П.
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ, Україна

РОЛЬ НЕЙТРОФІЛЬНИХ ЛЕЙКОЦИТІВ У ПАТОГЕНЕЗІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 1-го ТИПУ У ЛЮДИНИ

(АНАЛІТИЧНИЙ ОГЛЯД ІЗ ВКЛЮЧЕННЯМ ВЛАСНИХ ДАНИХ)

Резюме. Проведено аналіз сучасної літератури і результатів 

власних досліджень, що стосуються ролі нейтрофілів в ор-

ганізмі здорової людини і хворого на цукровий діабет 1-го типу 

(ЦД-1). Представлені останні дані про вміст, ультраструктуру 

і функції (фагоцитоз, нетоз, секреція бактерицидних і імуно-

регуляторних сполук) нейтрофілів крові на різних стадіях роз-

витку СД-1, починаючи з доклінічного періоду. Особливу увагу 

приділено участі нейтрофілів у різних реакціях природного 

і адаптивного імунітету. Обговорено нові дані про інфільтра-

цію нейтрофілами екзокринної частини підшлункової зало-

зи і острівців Лангерганса, а також про можливість безпосе-

редньої деструктивної дії нейтрофілів на β-клітини, що стали 

підставою для корекції існуючих гіпотез про патогенез ЦД-1 

у людини, тобто для ствердження, що в механізмі виникнення 

СД-1 істотну роль відіграють не тільки Т-клітини адаптивного 

імунітету, але й клітинні елементи природного імунітету, зокре-

ма нейтрофіли.

Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу, патогенез.
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THE ROLE OF NEUTROPHILIC LEUKOCYTES IN THE PATHOGENESIS OF HUMAN TYPE 1 DIABETES (ANALYTICAL REVIEW 
WITH THE INCLUSION OF OUR OWN DATA)

Summary. Modern literature and the results of our own studies 

on the role of neutrophils in the body of a healthy person and in 

a patient with diabetes mellitus type 1 (DM-1) were analyzed. 

The article presents the latest data on the content, ultrastructure 

and functions (phagocytosis, netosis, secretion of bactericidal and 

immunoregulatory compounds) of blood neutrophils in various 

stages of DM-1, starting from the preclinical period. Particular 

attention is paid to the involvement of neutrophils in various 

reactions of natural and adaptive immunity. There were discussed 

the new data on the neutrophil infiltration of the exocrine pancreas 

and islets of Langerhans, as well as the possibility of direct 

destructive effect of neutrophils on β-cells, which became the basis 

for the correction of existing hypotheses about the pathogenesis 

of DM-1 in humans, i.e. for approval that not only T-cells of 

adaptive immunity, but also cellular elements of natural immunity, 

in particular neutrophils, play an important role in the mechanism 

of DM-1 onset.

Key words: type 1 diabetes mellitus, pathogenesis.
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