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РЕЗЮМЕ

Цель исследования: охарактеризовать показатели продукции нейтрофильных внеклеточных ловушек 
(НВЛ) в культуре лейкоцитов и концентрацию цитруллинированного гистона H3 (citH3) периферической 
крови для оценки возможных особенностей реализации нетоза у детей, больных туберкулезом.

Материалы и методы. В исследование вошли 20 детей с активным туберкулезом органов дыхания (группа 
«Туберкулез») и 20 клинически здоровых детей без признаков сенсибилизации к антигенам Mycobacterium 
tuberculosis (группа «Контроль»). Выясняли способность нейтрофилов к формированию НВЛ при воздей-
ствии ex vivo на них неспецифического антигенного стимулятора и исследовали концентрацию цитрулли-
нированного гистона Н3 в периферической крови.

Результаты. Нейтрофилы больных туберкулезом детей чаще, чем детей в группе «Контроль», формирова-
ли нитевидные НВЛ (Ме = 21,0 и Ме =16,0 соответственно; p = 0,0474) и облаковидные НВЛ (Ме = 10,5 и 
Ме = 4,0 соответственно; p = 0,0068). В обеих группах преобладали нитевидные НВЛ. Однако облаковид-
ные НВЛ были отмечены у всех представителей группы «Туберкулез» (100%), а в группе «Контроль» были 
выявлены только у 15 из 20 обследуемых (χ2 = 16,01; p < 0,0068). В группе «Туберкулез» медиана концен-
трации citH3 в крови была в 18,9 раза выше, чем в группе «Контроль» (Ме = 26,5 и Ме = 1,4 соответственно; 
p = 0,0041). Выявлена сильная положительная корреляционная взаимосвязь между концентрацией citH3 
и генерацией нитевидных (r = 0,86; p = 0,0137), но не облаковидных форм НВЛ в группе «Туберкулез» и 
контрольной группе (r = 0,95; p = 0,0008).

Заключение. Высокий уровень citH3 в группе «Туберкулез» может отражать его нетоз-индуцированную 
продукцию и быть следствием возросшей активности данного процесса in vivo. Существенную роль в 
этом может играть ранее сформированная потенциальная готовность нейтрофилов к образованию НВЛ 
(пронетотический фенотип), что согласуется с нашим наблюдением о возрастании способности к форми-
рованию внеклеточных ловушек ex vivo изолированных нейтрофилов обследуемых лиц данной группы.
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стон Н3, способность нейтрофилов к формированию внеклеточной ловушки 
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ABSTRACT

Aim. To characterize parameters of neutrophil extracellular trap (NET) production in the leukocyte culture 
and citrullinated histone H3 (citH3) level in peripheral blood to assess the features of NETosis in children with 
tuberculosis.

Materials and methods. The study included 20 children with active pulmonary tuberculosis (TB group) and 
20 clinically healthy children without signs of sensitization to Mycobacterium tuberculosis antigens (control 
group). The ability of neutrophils to form NETs under ex vivo exposure to a non-specific immune stimulant and the 
concentration of citH3 in peripheral blood were investigated.

Results. Neutrophils in children with tuberculosis formed filamentous NETs (Me = 21.0 and Me = 16.0, respectively; 
p = 0.0474) and cloud-like NETs (Me = 10.5 and Me = 4.0, respectively; p = 0.0068) more frequently than the 
controls. Filamentous NETs prevailed in both groups. However, cloud-like NETs were registered in all patients in 
the TB group (100%) and only in 15 of 20 children in the control group (χ2 = 16.01; p < 0.0068). The concentration 
of citH3 in the blood was 18.9 times higher in the TB group than in the control group (Me = 26.5 and Me = 
1.4, respectively; p = 0.0041). A strong positive correlation was found between the citH3 concentration and the 
generation of filamentous (r = 0.86; p = 0.0137), but not cloud-like NETs (r = 0.95; p = 0.0008) in both groups.

Conclusion. The high level of citH3 in the TB group can reflect its NETosis-induced release and be caused by 
increased NETosis in vivo. This may be due to the previously formed potential of neutrophils to generate NETs (a 
proNETotic phenotype), which is consistent with our observation of an increased ability of isolated neutrophils to 
form extracellular traps ex vivo in children of the TB group.

Keywords: tuberculosis in children, neutrophil extracellular traps (NETs), citrullinated histone H3, neutrophils 
ability to form an extracellular trap 
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ВВЕДЕНИЕ

Инфицирование Micobacterium tuberculosis со-
провождается увеличением количества Тh1- и 
Тh2-лимфоцитов, что может способствовать разви-
тию дисбаланса иммунных реакций у больных ту-
беркулезом легких [1]. Изменение регуляции иммун-
ного ответа сопряжено с формированием особого 
цитокинового профиля [2], который в свою очередь 
может обусловить экстренный гранулоцитопоэз, что 
в конечном итоге реструктурирует функциональные 
возможности нейтрофилов [3].

Формирование нейтрофильных внеклеточных 
ловушек (НВЛ), или нетоз, – механизм неспецифи-
ческой защиты, обеспечиваемой нейтрофильными 
лейкоцитами в ответ на стимуляцию агентами как 
бактериального, так и небактериального происхож-
дения, открыт в 2004 г. V. Brinkmann и A. Zychlinsky 
[4]. НВЛ представляют собой надмолекулярные 
структуры, состоящие из деконденсированных 
ДНК-гистоновых комплексов с фиксированными 
на их поверхности белками, высвободившимися из 
гранул нейтрофилов: нейтрофильной эластазой, ми-
елопероксидазой и другими специализированными 
белками [5]. Такой состав НВЛ вносит свой вклад в 
бактерицидную функцию, что, несомненно, значимо 
при различных инфекционных заболеваниях, в том 
числе при туберкулезе. Нарушение процесса нетоза 
может оказывать существенное влияние на развитие 
целого ряда заболеваний и риски появления их ос-
ложнений [6]. 

Есть свидетельства того, что у пациентов с тяже-
лыми формами туберкулеза наблюдались выражен-
ные проявления нетоза [7, 8]. Рутинным способом 
изучения нетоза является люминесцентная микро-
скопия [9]. В соответствующих методиках анализа 
применяются различные ДНК-интеркалирующие 
красители и флуоресцентно-меченные антитела к 
компонентам нейтрофильных лейкоцитов [9]. Было 
показано, что процесс образования НВЛ в ответ на 
антигенную стимуляцию сопровождался морфоло-
гически различающимися люминесцентно-микро-
скопическими феноменами, наблюдаемыми в пре-
парате [10, 11]. При этом были выявлены как так 
называемые облаковидные, так и, соответственно, 
нитевидные формы НВЛ, что может отражать раз-
ную степень деконденсации хроматина, формирую-
щего данные формы ловушек. В свою очередь, пре-
валирование некоторой определенной формы (среди 
всех наблюдаемых в препарате) ловушек оказалось 
связанным с характером течения туберкулезной ин-
фекции [12]. Известно, что процесс деконденсации 
хроматина при нетозе обеспечивается модификаци-

ей гистонов, нарушающей их нековалентное взаимо-
действие с ДНК. 

Показано, что при нетозе наблюдается цитрулли-
низация гистонов, в том числе гистона H3 с моди-
фикацией аминокислотных остатков аргинина R2, 
R8, R17 [4, 13, 14]. В частности, в нейтрофилах, по-
лученных от взрослых лиц, больных туберкулезом, 
обнаруживалась иммунофлуоресцентная метка к ци-
труллинированному гистону H3 (citH3) после стиму-
лирования их M. tuberculosis, тогда как у здоровых 
лиц – нет [15]. У взрослых лиц его концентрация в 
крови была взаимосвязана со степенью тяжести те-
чения туберкулеза, наличием полостей распада [8]. 
Отмечено, что citH3 может быть определен в сыво-
ротке крови, в том числе и как маркер состоявшегося 
нетоза [4]. Вместе с тем остается открытым вопрос 
о том, насколько уровень циркулирующего в крови 
citH3 может быть взаимосвязанным с активностью 
процессов посттрансляционной энзиматической 
модификации гистонов в нейтрофильных лейкоци-
тах больных туберкулезом при нетозе. Учитывая 
тот факт, что нетоз у детей может сопровождать-
ся избыточной активацией нейтрофилов и более 
выраженным образованием НВЛ в сравнении со 
взрослыми [16], задача по изучению участия нето-
за при инфекционном процессе у детей, вызванным  
M. tuberculosis, является актуальной и медицински 
значимой. Литературных данных о концентрации 
citH3 в периферической крови во взаимосвязи с ха-
рактеристикой способности нейтрофилов к форми-
рованию НВЛ у детей с туберкулезом легких в до-
ступных информационных источниках не найдено. 

Цель исследования: охарактеризовать показатели 
продукции нейтрофильных внеклеточных ловушек 
в культуре лейкоцитов и концентрацию цитрулли-
нированного гистона H3 периферической крови для 
оценки возможных особенностей реализации нетоза 
у детей, больных туберкулезом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 20 детей с ак-

тивным туберкулезом органов дыхания (группа «Ту-
беркулез») и 20 клинически здоровых детей (груп-
па «Контроль»). Группа «Туберкулез» включала 
14 детей с диагнозом «первичный туберкулезный 
комплекс» (ПТК), трех детей с диагнозом «инфиль-
тративный туберкулез легких» (ИТЛ) и трех детей с 
диагнозом «туберкулез внутригрудных лимфатиче-
ских узлов с бронхо-легочным поражением», посту-
пивших в 2022–2023 гг. на лечение в БУЗОО «Специ-
ализированная детская туберкулезная клиническая 
больница» (г. Омск). Критерии включения в группу 
«Туберкулез»: возраст от 4 до 14 лет; наличие впер-
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вые выявленного активного туберкулеза органов 
дыхания, установленного центральной контрольной 
комиссией противотуберкулезного учреждения; на-
значение химиотерапии по поводу впервые выявлен-
ного туберкулеза; информированное согласие ро-
дителей (или законных представителей) ребенка на 
включение в исследование. Критерии исключения: 
наличие сопутствующих заболеваний, выявление 
изолированного внелегочного туберкулеза.

В контрольную группу вошли здоровые дети, 
наблюдавшиеся в детском отделении БУЗОО «Го-
родская поликлиника № 10» (г. Омск), у которых 
по результатам ежегодного обследования отмечена 
отрицательная реакция на туберкулин. Обследуемые 
были подобраны по методу «копия – пара» по полу и 
возрасту к детям из группы «Туберкулез». Критерии 
включения: отрицательная реакция в пробе Манту с 
2 ТЕ; отсутствие контакта с больными туберкулезом; 
информированное согласие родителей (законных 
представителей) ребенка на включение в исследо-
вание. Критерии исключения: наличие иммунопа-
тологических заболеваний, острые респираторные 

заболевания, перенесенные в течение 1 мес перед 
исследованием.

В группах «Контроль» и «Туберкулез» оценивали 
способность изолированной фракции нейтрофилов к 
формированию НВЛ по методике, описанной в па-
тенте на изобретение [17]. После выделения культу-
ры нейтрофилов на градиенте фиколла-верографина 
оценивали нетоз-формирующую способность ней-
трофилов. Поскольку для нейтрофилов нехарактер-
на специфическая чувствительность к антигенам, 
мы применяли прием, провоцирующий нейтрофилы 
к формированию НВЛ: нейтрофилы инкубирова-
ли в течение 30 мин при 37 оС в среде, содержащей 
неспецифический антигенный стимулятор (смесь 
Lactobacillus (L.) reuteri, L. acidophilus, L. rhamnosus, 
Bifidobacterium longum). По завершении инкубации 
при люминесцентной микроскопии подсчитывали 
количество люминесцентно-позитивных объектов в 
препарате: нейтрофилов (интактных, активирован-
ных и гиперактивированных), клеток раннего нетоза, 
НВЛ с дифференциацией облаковидных и нитевид-
ных вариантов формы (рис. 1). 

Рис. 1. Микрофотографии объектов, 
обнаруженных в препарате изоли-
рованной фракции нейтрофилов: 1, 
2 – интактные нейтрофилы; 3, 4 – 
гипоактивированные нейтрофилы; 
5, 6 – активированные нейтрофилы; 
7, 8 – гиперактивированные нейтро-
филы; 9 – клетки раннего нетоза; 
10 – интактный нейтрофил (ввер-
ху), клетка раннего нетоза (внизу); 
11 – облаковидная нейтрофильная 
внеклеточная ловушка; 12, 13 – об-
лаковидные нейтрофильные вне-
клеточные ловушки с захваченной 
бактерией; 14, 15 – нитевидные ней-
трофильные внеклеточные ловушки; 
16 – нитевидная нейтрофильная вне-
клеточная ловушка с захваченной 
бактерией; люминесцентная микро-

скопия, ×1 000
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Полученные значения выражали в процентах 
от общего количества люминесцентно-позитивных 
объектов (ЛПО)  в препарате. Кроме того, рассчи-
тывали коэффициент захвата НВЛ – отношение 
захваченных ловушкой объектов к общему количе-
ству НВЛ. Отрицательный контроль при исследо-
вании способности нейтрофила к формированию 
НВЛ проводили путем инкубации культуры ней-
трофилов с 0,9%-м NaCl в объеме, равном объему 
неспецифического антигенного стимулятора, ис-
пользованному в основной серии исследования. 
Концентрацию citH3 определяли в образцах сыво-
ротки периферической крови в соответствии с ин-
струкцией производителя тест-системы Citrullinated 
Histone H3 (Clone 11D3) ELISA Kit (Cayman 
Chemical Company, США).

Статистический анализ полученных результатов 
проводился с использованием программы Statistica 
8.0. Характер распределения данных в исследуе-
мых группах оценивали с помощью W-теста Шапи-
ро – Уилка. Поскольку полученные данные имели 
отличное от нормального распределение, результа-

ты представлены с указанием медианы и межквар-
тильного размаха (Me (Q1; Q3)). Для расчета стати-
стической значимости различий для независимых 
выборок использовался U-критерий Манна – Уитни. 
Сопряженность варьирования значений показателей 
ex vivo способности нейтрофилов к формированию 
НВЛ и концентрации citH3 периферической крови 
оценивали с помощью коэффициента ранговой кор-
реляции r-Спирмена. С использованием критерия χ2 
Пирсона проведено сравнение форм распределения 
отдельных люминесцентно-микроскопических при-
знаков в пределах исследуемых групп. Статистиче-
ски значимыми считали различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Нейтрофилы, выделенные из периферической 

крови детей из группы «Туберкулез», чаще формиро-
вали НВЛ при инкубации в присутствии антигенно-
го стимулятора (в сравнении с группой «Контроль»). 
Количество НВЛ от всех ЛПО (100%) в группе «Ту-
беркулез» составило 31,5% (26,4; 39,6), а в группе 
«Контроль» – 21,1% (19,3; 23,8), p = 0,0087 (рис. 2). 

Рис. 2. Люминесцентно-позитивные объекты в препарате изолированных нейтрофилов после воздействия стимулятора: 
клетки раннего нетоза, нейтрофильные внеклеточные ловушки (за 100% приняты все люминесцентно-позитивные объекты)
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Нейтрофилы детей группы «Туберкулез» форми-
ровали преимущественно нитевидные НВЛ: 21,0% 
(19,2; 28,6), в сравнении с группой «Контроль» – 
16,0% (15,8; 19,2), p = 0,0474 (рис. 3). Облаковидные 
НВЛ у детей контрольной группы в препаратах ней-
трофилов обнаруживались реже, чем у детей в груп-
пе «Туберкулез»: 4,0% (3,5; 6,2) и  10,5% (6,9; 12,3) 
соответственно, p = 0,0060. 

Однако в препаратах нейтрофилов у пяти детей 
группы «Контроль» они не были обнаружены, тог-
да как в группе «Туберкулез» облаковидные НВЛ 
были выявлены у всех обследуемых (χ2 = 16,01;  
p < 0,0068). Коэффициент захвата НВЛ (рис. 4) у де-
тей контрольной группы имел сопоставимые с груп-
пой «Туберкулез» значения (p > 0,05). В отрицатель-
ном контроле НВЛ отсутствовали. 

Рис. 3. Примеры полей зрения в препарате изо-
лированных нейтрофилов у детей, больных 
туберкулезом, после воздействия неспецифи-
ческого антигенного стимулятора: нитевидные 
нейтрофильные внеклеточные ловушки (1, 3, 
5–9, 12–15), облаковидные нейтрофильные вне-
клеточные ловушки (4, 10), клетка раннего не-
тоза (16), гиперактивированный нейтрофил (2), 
интактный нейтрофил (11); люминесцентная 

микроскопия, ×1 000
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В сравнении с контрольной группой в крови де-
тей, больных туберкулезом, медиана концентрации 
citH3 (см. рис. 4) была в 18,9 раза выше (p = 0,0041, 
U-критерий Манна – Уитни). В группе «Контроль» 
ее значения составили 1,4 (0,9; 1,8) нг/мл, а в группе 
«Туберкулез» – 26,5 (2,7; 33,6) нг/мл.

После инкубации нейтрофилов в присутствии 
неспецифического антигенного стимулятора в пре-
паратах было отмечено закономерное снижение ко-
личество интактных нейтрофилов, являющееся ве-
роятным следствием их активации с формированием 
ими НВЛ. Количество интактных нейтрофилов от 
общего количества ЛПО в препаратах в группе де-
тей, больных туберкулезом, составило 34,6% (26,7; 
40,7), тогда как в контрольной группе это значение 
было существенно выше: 54,0% (46,3; 61,4), p = 
0,0040 (U-критерий Манна – Уитни). Также в группе 
«Туберкулез» была несколько ниже доля гипоакти-
вированных нейтрофилов 2,6% (1,2; 4,9) в сравнении 
с группой «Контроль» 6,0% (4,8; 6,9); p = 0,0295. 
Между исследуемыми группами не выявлено стати-
стически значимых различий по показателям распре-
деления численности активированных и гиперакти-
вированных нейтрофилов (p > 0,05).

Исследование корреляционных связей в группе 
«Контроль» показало наличие двух сильных корре-
ляций между концентрацией citH3 в крови и долей 
нитевидных НВЛ (r = 0,95; p = 0,0008), между citH3 
в крови и долей клеток раннего нетоза (r = 0,77;  
p = 0,0408). Исследование корреляционных связей в 
группе «Туберкулез» показало наличие трех сильных 
взаимосвязей между концентрацией citH3 в крови и 
долей (в %) нитевидных НВЛ (r = 0,86; p = 0,0137), 
между citH3 в крови и долей всех НВЛ (r = 0,89;  
p = 0,0068). Корреляционная взаимосвязь меж-
ду citH3 в крови и долей гиперактивированных 
форм нейтрофилов была отрицательной (r = –0,89;  
p = 0,0068). Других статистически значимых кор-
реляционных связей между концентрацией citH3 в 
периферической крови и долей отдельных ЛПО не 
обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ
Разнообразие методических подходов и отсут-

ствие лабораторного золотого стандарта в изучении 
НВЛ приводит к неоднозначности трактовок полу-
чаемых научных результатов. По многим вопросам, 
касающимся морфологии НВЛ, механизмов, источ-
ников их образования, а также регуляции этого про-
цесса, ведущим исследователям в этой области до 
сих пор не удалось достичь консенсуса [18]. В боль-
шинстве публикаций на микрофотографиях, полу-
ченных с применением флуоресцентных красителей 

для визуализации НВЛ или ее компонентов, ловуш-
ки были представлены нитевидными структурами 
[19]. Однако ряд авторов указывает на то, что НВЛ 
могут принимать и облаковидную форму [11, 18]. 

В отличие от большинства исследователей, Shida 
Yousefi и соавт. предполагают, что факт появления об-
лаковидных структур, состоящих преимущественно 
из внеклеточной ДНК, после воздействия на нейтро-
филы теми или иными агентами не является результа-
том нетоза, а обусловлен иными формами клеточной 
смерти, сопряженными с цитолизом. Таким образом, 
авторы не относят облаковидные структуры к «истин-
ным НВЛ», тогда как в качестве НВЛ обосновыва-
ют рассмотрение нитевидных структур, источником 
которых является митохондриальная ДНК [20, 21]. 
Указанные авторы считают образование нитевидных 
структур нормальным врожденным иммунным от-
ветом, тогда как появление облаковидных структур 
предполагают сопряженным с формированием так 
называемого порочного круга воспаления и, как его 
следствие, с формированием аутоиммунного процес-
са [20, 21]. Вне зависимости от путей и механизмов 
образования надмолекулярных облаковидных струк-
тур, включающих в состав нуклеопротеины, мнение, 
высказанное Shida Yousefi и соавт., согласуется с по-
лученными нами результатами. 

В нашем исследовании именно у больных тубер-
кулезом обнаруживалось существенно большее ко-
личество облаковидных НВЛ в сравнении с группой 
контроля, в которой такие НВЛ были единичными. 
Нитевидные же ловушки были в достаточно большом 
количестве представлены и у здоровых детей. Возмож-
но, именно присутствие облаковидных НВЛ взаимо- 
связано с развитием компонентов аутоиммунной реак-
ции, наблюдающейся при туберкулезе. Так, у больных 
туберкулезом в ряде исследований были обнаружены 
аутоантитела к различным аутоантигенам [22]. 

Одна из причин такого ответа – циркуляция в кро-
ви молекулярных фрагментов, ассоциированных с 
повреждениями (damage/danger-associated molecular 
patterns – DAMP) [22]. DAMP – достаточно гетеро-
генная группа молекул, к которой, в частности, от-
носятся и гистоны [23], обладающие также и прямой 
цитотоксичностью [24]. Ранее при обследовании 
взрослых больных туберкулезом обнаружено, что 
более высокая концентрация citH3, процесс обра-
зования которого тесно связывают с нетозом [4, 13, 
14], сопряжена с увеличением содержания нейтро-
филов в крови, наличием полостей распада в легких 
и низкой эффективностью противотуберкулезной те-
рапии [8]. Это согласуется с нашими результатами, 
показавшими значимо большее содержание citH3  
в сыворотке крови у детей, больных туберкулезом, 
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в сравнении со здоровыми детьми. Уровень citH3 у 
детей, больных туберкулезом, в нашем прежнем ис-
следовании был значительно выше, чем у взрослых 
с полостью распада (что было выявлено идентич-
ными тест-системами, использовавшимися в обоих 
исследованиях) [8]. Вероятно, на начальных этапах 
туберкулезной инфекции нетоз может играть более 
существенную роль в развитии аутовоспаления. 

Кроме того, в настоящем исследовании уровень 
citH3 в сыворотке крови был взаимосвязан с обра-
зованием нитевидных, но не облаковидных НВЛ 
лейкоцитами периферической крови. При этом, ве-
роятно, источником citH3 в сыворотке крови явля-
ются НВЛ, сформировавшиеся в очаге воспаления. 
А оцениваемая нами способность нейтрофилов пе-
риферической крови к образованию НВЛ описывает 
пронетотический фенотип нейтрофильных лейко-
цитов, которые с большей вероятностью образуют 
НВЛ в условиях хронического воспаления [20]. На-
личие указанной выше взаимосвязи, вероятно, мож-
но объяснить, сравнив полученные нами результаты 
с исследованием Florence Guillotin и соавт. [19]. 

Данный авторский коллектив позиционирует 
наличие структур нитевидной формы, содержащих 
ДНК и распознаваемых антителами к миелоперок-
сидазе и citH3, как морфологический эквивалент 
витального нетоза, наблюдаемый при люминес-
центной микроскопии [19]. Такой подход является 
несколько противоречивым – он построен на сово-
купности гипотез, а также не согласуется с мнением 
Shida Yousefi и соавт., предполагающих, что источ-
ник нитевидных структур – ДНК митохондрий [20, 
21]. Однако при этом следует учитывать, что мито-
хондриальная ДНК не содержит гистонов [25]. Эк-
вивалентами прочих видов нетоза, названных в ста-
тье «невитальным нетозом», являются нитевидные 
структуры, не содержащие citH3 [19]. Тогда как учет 
облаковидных структур в дизайне данного исследо-
вания не был предусмотрен. Вероятно, одновремен-
но с витальным наблюдался суицидальный и иные 
разновидности нетоза. При этом невитальный нетоз 
в указанном исследовании преобладал в группе с 
патологией (преэклампсией) в сравнении с группой 
контроля, а нетоз, сочетавшийся с модификацией ги-
стонов, – в обеих группах [19]. 

В связи с этим остается открытым вопрос, явля-
ются ли наблюдаемые нами облаковидные ДНК-со-
держащие структуры разновидностью суицидально-
го нетоза или иным видом клеточной гибели. Но есть 
вероятность того, что они отражают процесс, не тре-
бующий регуляции деконденсации хроматина, опо-
средованной энзиматической модификацией гисто-
нов. Появление данного феномена может отражать и 

развитие аутоиммунного компонента воспаления. В 
то же время повышение концентрации citH3 у детей, 
больных туберкулезом, может отражать эффектив-
ность врожденного иммунного ответа и являться нор-
мальным компенсаторно-приспособительным про- 
цессом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 В сравнении со здоровыми детьми в крови детей, 

больных туберкулезом, наблюдалось большее содер-
жание citH3. В исследовании ex vivo после воздей-
ствия неспецифического антигенного стимулятора 
на культуру нейтрофилов периферической крови де-
тей, больных туберкулезом, относительное количе-
ство НВЛ нитевидной и облаковидной формы было 
более высоким, чем в аналогичном эксперименте с 
нейтрофилами здоровых детей. Установлено, что и 
у здоровых, и у больных туберкулезом детей коли-
чество сформированных ex vivo нитевидных форм 
НВЛ было прямо пропорционально уровню citH3 
крови. Вместе с тем подобного сопряжения между 
количеством облаковидных форм НВЛ и уровнем 
citH3 крови не обнаружено. Вероятно, что более вы-
сокий уровень продукта энзиматической модифика-
ции – citH3 в крови детей, больных туберкулезом – 
отражает более высокую активность нетоза in vivo, 
которая, в свою очередь, может быть следствием 
роста потенциальных возможностей нейтрофилов к 
образованию НВЛ. 

Воздействие многочисленных факторов иммун-
ного ответа при туберкулезной инфекции, вероят-
но, определяет такое формирование своеобразного 
пронетотического фенотипа нейтрофила. Учитывая 
низкую иммунологическую специфичность нейтро-
филов, можно предположить, что в данной ситуации 
повышенной готовности к нетозу круг антигенных 
структур, способных выступать в качестве триггеров 
и стимуляторов нетоза, может существенно расши-
риться. В частности, стимуляторами нетоза в таких 
условиях могут выступать и антигены нормальной 
микробиоты человека, включая антигены бактери-
альных кишечных симбионтов, на что, вероятно, и 
указывают результаты нашего исследования. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
методические подходы к изучению нетоза in vivo и 
ex vivo, реализованные нами, имеют неравнознач-
ную информативность и способны взаимодопол-
нять друг друга, поскольку характеризуют разные 
стороны изучаемых явлений нетоза. У детей, боль-
ных туберкулезом, существенно более распростра-
ненным оказалось образование облаковидных форм 
НВЛ в культуре нейтрофилов периферической кро-
ви в ответ на оказываемое индуцирующее воздей-
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ствие. Данный вариант формы НВЛ исследователи 
характеризуют как аномальные [21]. Такая неэф-
фективность реакции нетоза при длительном тече-
нии заболевания может иметь существенное значе-
ние в аспекте формирования предрасположенности 
к аутовоспалению и иммунопатологии. Изучение 
этих вопросов может стать предметом отдельного 
направления исследований. 
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