
Болезнь Бехчета (ББ) – системный васкулит неизвестной
этиологии, характеризующийся поражением сосудов любого
типа и калибра, проявляющийся рецидивами язвенного
процесса в ротовой полости и на гениталиях, поражением
глаз, суставов, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), цент-
ральной нервной системы (ЦНС) и других органов [1]. За-
болевание имеет мультифакторную природу. О генетической
предрасположенности к развитию ББ свидетельствуют се-
мейная агрегация, специфическая географическая распро-
страненность, частое носительство генов HLA-B51, 
HLA-A26 и полиморфизм ряда других генов [2]. К факторам
внешней среды, провоцирующим развитие ББ, в первую
очередь относят инфекционные агенты (стрептококки, вирус
простого герпеса, золотистый стафилококк, микобактерии
туберкулеза), а также нарушение естественной микробиоты
кишечника [3]. 

Механизм развития ББ недостаточно изучен. Известно,
что у генетически предрасположенных лиц под действием
внешних факторов развивается диcбаланс иммунорегуля-

торных механизмов. Избыточная активация нейтрофилов –
клеток врожденного иммунитета – играет ведущую роль в
развитии ББ [4]. Считается, что периваскулярная инфильт-
рация нейтрофилами vasa vasorum пораженных тканей является
основной причиной возникновения клинических проявлений
заболевания – от афтозного стоматита до поражения ЦНС
[5]. Однако имеющиеся данные об изменении функций ней-
трофилов при данной патологии противоречивы. В обзоре
представлены результаты исследований, связанных с оценкой
основных функций нейтрофилов при ББ.

Нейтрофилы и их функции 
Нейтрофилы – полиморфноядерные клетки, которые

составляют большую часть циркулирующих в крови лейко-
цитов. Ежедневно в костном мозге из миелоидных клеток-
предшественников продуцируется около 1011 нейтрофилов.
При отсутствии воспаления в кровь поступает не более 1–
2% нейтрофилов. Ранее считалось, что продолжительность
жизни нейтрофилов – не более нескольких часов. Однако
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позже было показано, что при воспалении нейтрофилы могут
циркулировать в крови более 5 дней, а в тканях – до нескольких
недель. Это открытие позволило пересмотреть роль нейтро-
филов не только как клеток первой линии защиты от патогенов
в острой фазе воспаления, но и как непосредственных участ-
ников развития и поддержания хронического воспаления
[6]. Активация нейтрофилов – это процесс их морфологи-
ческих и функциональных изменений под действием внешних
факторов [7]. Основные функции активированных нейтро-
филов – способность к миграции, хемотаксису, фагоцитозу,
дыхательному взрыву, дегрануляции и высвобождению ней-
трофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) [6]. При ББ от-
мечается изменение практически всех функций нейтрофила. 

Миграция и хемотаксис нейтрофилов при ББ. В ответ на
воспалительные стимулы происходит быстрая миграция
нейтрофилов из кровеносного русла в очаг воспаления, ко-
торая включает несколько этапов: установление слабой
связи с эндотелиоцитами, «качание», или «скольжение», по
поверхности эндотелия сосудов, прочное прикрепление к
эндотелию и проникновение в ткани через межэндоте-
лиальные щели [8].

Адгезия нейтрофила – ключевой этап миграции. Имею-
щиеся данные об этой способности нейтрофилов при ББ
противоречивы. Так, S. Sahin и соавт. [9] показали, что сы-
воротка больных ББ индуцировала увеличение поверхностной
экспрессии CD11а и CD18 на нейтрофилах здоровых доноров,
а также молекул межклеточной адгезии 1-го типа (ICAM1).
Было отмечено, что в крови пациентов с ББ уровень CD11a-
позитивных нейтрофилов выше, а их прикрепление к эндо-
телию сосудов после предварительной обработки провоспа-
лительными агентами значительно сильнее, чем у здоровых
лиц. G.Triolo и соавт. [10] было установлено, что сыворотка
больных ББ при наличии активных клинических проявлений,
или антиэндотелиальных антител, или высокого уровня мие-
лопероксидазы (МПО) значимо больше стимулирует экс-
прессию Е-селектина – гликопротеина, относящегося к
классу молекул клеточной адгезии, – на эндотелиальных
клетках in vitro по сравнению с контролем. При этом другие
исследователи [11] не выявили значимых различий между
адгезивной способностью нейтрофилов у пациентов с ББ и
здоровых доноров.

Данные о способности нейтрофилов к спонтанной и
стимулированной миграции при ББ также различаются. 
В работе J.D. Sobel и соавт. [12] было обнаружено, что у па-
циентов с ББ, в отличие от контроля, имелось снижение
спонтанной миграции изолированных полиморфноядерных
лейкоцитов. Однако при добавлении к лейкоцитам больных
липополисахарида (ЛПС) их хемотаксис значимо увеличи-
вался. Схожая картина наблюдалась при добавление сыво-
ротки крови больных к лейкоцитам здоровых доноров в от-
сутствие внешнего хемоаттарктанта. Полученные результаты
позволили заключить, что в сыворотке больных ББ имеются
хемотаксические факторы. В свою очередь, F.S. Neves
и соавт. [13] продемонстрировали, что при стимуляции ли-
потейхоевой кислотой хемотаксис изолированных нейтро-
филов здоровых добровольцев и больных ББ статистически
значимо не различался. В то же время, как и в предыдущей
работе, предварительная инкубация нейтрофилов больных
и здоровых доноров с плазмой пациентов с ББ приводила к
статистически значимому усилению хемотаксиса по сравне-
нию с добавлением плазмы лиц контрольной группы. Сти-

мулированная миграция нейтрофилов после предварительной
инкубации также была более выражена при ББ. Влияние
воспалительной активности заболевания на миграцию ней-
трофилов отметили А. Carletto и соавт. [11], которые показали,
что in vivo у пациентов с клинически активной ББ нейтро-
филы обладали повышенной склонностью к миграции по
сравнению с таковой у здоровых доноров или пациентов
без активных проявлений заболевания. При достижении
ремиссии ББ миграция нейтрофилов снижалась и не от-
личалась от показателей здоровых лиц. 

Фагоцитоз при ББ. Фагоцитоз – процесс поглощения и
уничтожения патогена фагоцитами. Только в одном иссле-
довании продемонстрировано, что у пациентов с ББ отмечается
более низкая фагоцитарная активность нейтрофилов по
сравнению со здоровыми лицами контрольной группы [14].
Во всех остальных работах было показано, что фагоцитарная
активность нейтрофилов у больных ББ и здоровых лиц не
различалась. Активность заболевания также не влияла на
выраженность фагоцитоза нейтрофилов [15–17].

Дыхательный взрыв при ББ. Бактерицидная активность –
одна из важнейших функций нейтрофилов. Высвобождение
активных форм кислорода (АФК) в процессе дыхательного
взрыва является одним из факторов, определяющих их бак-
терицидность. Имеются противоречивые данные о продукции
нейтрофилами АФК при ББ. Так, в исследовании J.D. Sobel
и соавт. [12] отмечено, что в ответ на стимуляцию ЛПС лей-
коциты больных в меньшей степени поглощают кислород и
образуют АФК, чем лейкоциты группы контроля. В одной
из последних работ, связанных с оценкой продукции АФК,
было выявлено, что после стимуляции E. сoli нейтрофилы
пациентов с ББ продуцируют меньше АФК в отличие от
нейтрофилов здоровых лиц (контроль) [14]. Похожие ре-
зультаты были получены турецкими исследователями [15],
которые показали, что в ответ на стимуляцию форбол-ми-
ристат-ацетатом (Рhorbol myristate аcetate, РМА) и N-фор-
милметионил-лейцил-фенилаланином (N-formylmethionyl-
leucyl-phenylalanine, FMLP) нейтрофилы больных ББ выде-
ляют меньше АФК, как и нейтрофилы пациентов с сепсисом
и некоторыми ревматическими заболеваниями. Авторы за-
ключили, что преактивация нейтрофилов in vivo при ББ при-
водит к снижению их бактерицидной активности in vitro. 
У пациентов с тяжелыми проявлениями ББ (поражение глаз,
ЦНС или крупных сосудов) дыхательный взрыв, стимули-
рованный РМА, был значимо меньше, чем у пациентов со
слизисто-кожными проявлениями, здоровых добровольцев
и больных с другими воспалительными заболеваниями [16].
Эти данные позволили сделать вывод, что предварительная
активация и «истощение» нейтрофилов на фоне воспаления,
особенно выраженного при тяжелом течении ББ, является
возможной причиной сниженного ответа нейтрофильных
гранулоцитов на стимуляцию хемоаттрактантами. 

В то же время имеются работы, демонстрирующие по-
вышенную способность нейтрофилов к образованию АФК
при ББ. Так, японские исследователи [18] показали, что
нейтрофилы пациентов с ББ, стимулированные FMLP, про-
дуцируют большее количество супероксид-анион-радикала
по сравнению с контролем. Интересно, что в ответ на сти-
муляцию FMLP у пациентов с ББ и здоровых носителей
HLA-B51-антигена отмечалось повышенное образование
АФК по сравнению с HLA-B51-негативными лицами. Сти-
муляция FMLP нейтрофилов HLA-B51-трансгенных мышей
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также усиливала продукцию свободных радикалов по сравне-
нию с HLA-B35-трансгенными мышами. 

После стимуляции хемоаттрактантами нейтрофилы па-
циентов с ББ выделяют больше супероксид-анион-радикалов,
чем нейтрофилы в контрольной группе [19]. При этом сти-
муляция нейтрофилов здоровых доноров сывороткой крови
больных ББ также вызывала значимо большую продукцию
супероксид-анион-радикалов по сравнению с сывороткой
лиц контрольной группы. Было предположено, что в сыво-
ротке больных ББ содержатся факторы, способствующие
образованию АФК нейтрофилами. Стоит отметить, что наи-
больший уровень супероксид-анион-радикалов определялся
при поражении ЦНС. У больных ББ, помимо повышенной
выработки АФК нейтрофилами, наблюдается высокая ак-
тивность фермента NADPH-оксидазы, катализирующего
этот процесс. Кроме того, под действием АФК происходит
карбонилирование фибриногена, что вызывает его устойчи-
вость к плазмин-индуцированному лизису и, соответственно,
к антикоагулянтной терапии [20]. Установлено, что при ББ
нестимулированные и стимулированные РМА нейтрофилы
продуцируют больше АФК, чем в контроле [21].

В свою очередь, в ряде работ значимых различий между
стимулированной и свободной продукцией супероксид-
анион-радикалов [11], а также выраженностью дыхательного
взрыва до и после стимуляции РМА у пациентов с ББ и здо-
ровых добровольцев не обнаружено. Однако при ББ ней-
трофилы пациентов с тяжелыми органными нарушениями
характеризовались значительно большей выраженностью
свободного и стимулированного дыхательного взрыва по
сравнению с нейтрофилами больных со слизисто-кожными
симптомами.

Дегрануляция нейтрофилов при ББ. Нейтрофилы являются
зернистыми лейкоцитами, в цитоплазме которых присутствуют
специфические гранулы – первичные (азурофильные), вто-
ричные (специфические), третичные (желатиназные) –  и
секреторные везикулы. В первичных гранулах содержатся
МПО, нейтрофильная эластаза, нейтрофильная сериновая
протеаза, протеиназа 3, катепсин G, дефензины, кислая
фосфатаза и коллагеназы; во вторичных гранулах – лизоцим,
кальпротектин, лактоферрин, липокалин, кателицидин и мат-
риксные металлопротеиназы (ММП); в третичных гранулах –
ММП и лактоферрин; в секреторных везикулах – альбумин
и рецепторы комплемента [22]. После активации нейтрофила
происходит миграция гранул к фагосоме или клеточной мем-
бране. Дегрануляция – процесс слияния и последующего
выделения содержимого гранул в межклеточное пространство
или фагосому. Высвобождающиеся компоненты гранул ней-
трофилов обладают бактерицидной активностью, но также
могут повреждать окружающие ткани [23]. При ББ изучалась
способность нейтрофилов как к системной, так и к локальной
дегрануляции. 

O. Deger и соавт. [24] обнаружили, что уровень нейтро-
фильной эластазы был значимо выше у пациентов с ББ по
сравнению со здоровыми донорами, а ее более высокий уро-
вень ассоциировался с большей активностью заболевания.
При этом прогностическим значением обладал уровень ней-
трофильной эластазы 80 мг/л. T. Novak и соавт. [25] пока-
зали, что в слюне больных ББ с активным афтозным
стоматитом отмечались избыточное выделение нейтрофиль-
ной эластазы и снижение активности секреторного ингиби-
тора протеиназы лейкоцитов (secretory leucocyte protease

inhibitor, SLPI). Комбинированная терапия колхицином и
азатиоприном приводила к значительному снижению уровня
нейтрофильной эластазы у этих пациентов. 

Было выявлено, что при ББ уровень МПО в плазме
крови существенно выше, чем у здоровых лиц [26]. Помимо
этого, нейтрофилы больных с высокой активностью заболе-
вания высвобождали большее количество МПО in vitro, чем
нейтрофилы пациентов без клинических проявлений или здо-
ровых добровольцев. Добавление фактора некроза опухоли α
(ФНОα) к нейтрофилам пациентов с ББ не усиливало про-
дукцию МПО, в отличие от нейтрофилов здоровых лиц, у
которых наблюдалось статистически значимое повышение
ее уровня. Авторы предположили, что нейтрофилы больных
были предварительно активированы in vivo и дальнейшая
стимуляция не приводила к высвобождению МПО [26]. По-
лучены данные, подтверждающие, что активность фермента
МПО в плазме крови статистически значимо выше при ББ,
чем в контроле [27]. 

Выявлено, что в слюне пациентов с ББ, особенно
при тяжелом течение заболевания, уровень α-дефензинов
1–3 (человеческие нейтрофильные пептиды 1–3) – мар-
керов активации нейтрофилов – был значимо выше по
сравнению с таковым у здоровых лиц [28]. Концентрация
α-дефензинов коррелировала с уровнем кателицидина
(LL-37) в слюне. Помимо слюны, высокий уровень α-де-
фензинов 1–3 обнаружен в сыворотке крови пациентов с
ББ, и он также коррелировал с активностью и тяжестью
заболевания [29].

Кателицидин (LL-37) – антимикробный пептид, который
содержится в том числе во вторичных гранулах нейтрофилов.
По данным M.Z. Cakir и соавт. [30], различий в уровне сыво-
роточного кателицидина у больных ББ и здоровых доноров не
выявлено, также не отмечено взаимосвязи с СОЭ, содержанием
СРБ и активностью заболевания по индексу BDCAF (Behҫet’s
Disease Current Activity Form). Результаты работы G. Mumcu 
и соавт. [28] показали, что уровень LL-37 в слюне пациентов с
ББ и в контроле был сопоставим. При этом уровень данного
пептида ассоциировался с тяжестью ББ и уровнем α-дефензинов
в слюне и числом афт в ротовой полости.

Кальпротектин – один из маркеров активации нейтро-
филов и системного воспаления. Кальпротектин способствует
синтезу провоспалительных цитокинов, участвует в повреж-
дении эндотелия и повышает его тромбогенный потенциал
[31]. Повышение уровня сывороточного кальпротектина у
больных ББ по сравнению с таковым у здоровых добровольцев
отмечено в ряде работ [32–35]. В исследованиях P. Oktayoglu
и соавт. [32] и A. Omma и соавт. [33] не выявлено связи
между содержанием сывороточного кальпротектина, остро-
фазовыми показателями воспаления и активностью заболе-
вания по BDCAF. Также не установлено различий между
концентрацией сывороточного кальпротектина у больных
ББ с активной кишечной симптоматикой и у пациентов, на-
ходящихся в состоянии ремиссии, но при этом уровень сы-
вороточного кальпротектина коррелировал с количеством
язв кишечника [34]. Согласно данным А. Karadag и H. Dogan
[35], содержание кальпротектина 212,3 пг/мл обладало про-
гностическим значением для диагностики ББ.

Повышение уровня кальпротектина отмечено в слюне
пациентов с ББ [28], однако это характерно и для больных с
идиопатическим хроническим рецидивирующим афтозным
стоматитом [36].
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Фекальный кальпротектин, высвобождающийся из ней-
трофилов в процессе их дегрануляции, является маркером
кишечного воспаления. B. Özseker и соавт. [37] показали,
что у пациентов с ББ, независимо от вовлеченности кишечника,
определяется более высокий уровень фекального кальпро-
тектина, чем у здоровых доноров, который положительно
коррелирует с показателями СРБ и СОЭ. В группе пациентов
с поражением кишечника концентрация кальпротектина
была значимо выше. Пороговое значение фекального кальп-
ротектина 49,5 мг/г с чувствительностью 83,3% и специфич-
ностью 69% указывало на воспаление кишечника при ББ.
Сходные результаты были получены C. Simsek и соавт. [38],
которые установили, что при ББ уровень фекального кальп-
ротектина был в 6 раз выше, чем в контроле (здоровые лица),
и значимо выше в случае поражения кишечника, но, в
отличие от предыдущей работы, взаимосвязи уровня фе-
кального кальпротектина с показателями BDCAF, СОЭ и
СРБ не выявлено. 

Также было продемонстрировано, что более высокая
концентрация фекального кальпротектина ассоциировалась
с наличием типичных для ББ язв по сравнению с пациентами
с атипичным язвенным процессом. Отмечена положительная
связь между концентрацией фекального кальпротектина и
индексом активности кишечного воспаления при ББ (Disease
Activity index for Intestinal Behcet’s Disease, DAIBD) и уровнем
СРБ [34, 39].

ММР9 и ММР2 являются одними из компонентов гранул
нейтрофилов и ключевыми ферментами в деградации вне-
клеточного матрикса и базальной мембраны. Кроме того,
ММР9 участвует в развитии гиперплазии интимы и неоангио-
генезе. Известна роль ММР9 в формировании аневризм при
ББ [40]. ММР9 и ММР2 были исследованы у пациентов с
ББ, в том числе при наличии сосудистых нарушений [40–
42]. По сравнению со здоровыми лицами (контроль) при ББ
отмечалось повышение уровня ММР9, но не ММР2 [41].
Уровень ММР9 прямо коррелировал с активностью заболе-
вания, а показатели ММР9 и ММР2 были значимо выше у
пациентов с наличием аневризм по сравнению с больными
со слизисто-кожными проявлениями или поражением глаз,
а также с периферическими сосудистыми нарушениями, во-
влечением ЦНС и высокой активностью ББ. В свою очередь,
Y. Aksoy и соавт. [42] не обнаружили различий в экспрессии
ММР9 и ее уровней между пациентами с ББ, в том числе с
сосудистыми проявлениями, и группой сравнения, вклю-
чавшей больных с аневризмой аорты без ББ. Известно также,
что содержимое гранул нейтрофилов принимает участие в
формировании НВЛ [43]. 

НВЛ при ББ. Интерес к изучению роли нейтрофилов
при ББ возобновился после открытия НВЛ (neutrophil extra-
cellular traps, NETs). Нетоз – процесс, при котором активи-
рованными нейтрофилами во внеклеточном пространстве
формируются сетеподобные структуры, cостоящие из де-
конденсированного хроматина, цитруллинированных гистонов
и гранулярных белков – нейтрофильной эластазы, МПО,
кальпротектина и др. НВЛ участвуют в избыточном воспа-
лении и тромбообразовании [44]. S.F. Perazzio и соавт. [45]
первыми показали, что при ББ изолированные нейтрофилы
больше склонны к спонтанному нетозу, чем нейтрофилы
здоровых лиц. Спонтанный нетоз не ассоциировался с ак-
тивностью заболевания, а стимулированный РМА значимо
не различался у пациентов с ББ и здоровых добровольцев. 

В свою очередь, плазма пациентов с активным заболеванием
больше стимулировала нейтрофилы к высвобождению НВЛ,
чем плазма здоровых доноров или больных, находящихся в
ремиссии. 

Похожие результаты были получены и в других работах
[46]. Также было показано, что у пациентов с ББ экспрессия
гена, кодирующего фермент пептидиларгининдезаминазу 4
(Peptidylarginine deiminase 4, PAD4), который конвертирует
положительно заряженный аргинин гистонов в нейтрально
заряженный цитруллин, изменяя тем самым общий заряд
молекул и способствуя диссоциации гистонов и ДНК, значимо
выше, чем у здоровых добровольцев. Высвобождение НВЛ
нейтрофилами ингибировалось дексаметазоном, колхицином,
N-ацетилцистеином (ингибитор продукции АФК) и специ-
фическим ингибитором PAD4 – хлорамидином. При стиму-
ляции нейтрофилов здоровых лиц сывороткой крови больных
ББ значительно увеличивались высвобождение НВЛ и экс-
прессия PAD4. НВЛ индуцировали повреждение и апоптоз
эндотелиальных клеток. При гистологическом исследовании
биоптатов кожи, подкожной клетчатки, слизистых оболочек
и сосудов пациентов с ББ отмечалось повышенное содержание
нейтрофильной эластазы и цитруллинированного гистона
Н3. Особенно выраженная инфильтрация нейтрофилами,
меченными эластазой и цитруллинированным гистоном, об-
наруживалась в очагах сосудистого воспаления. 

Уровень маркеров нетоза – свободно циркулирующей
ДНК (сцДНК) и комплекса МПО-ДНК – значительно по-
вышен у пациентов с ББ по сравнения со здоровым контролем
[47]. Была выявлена разница между выраженностью нетоза
у больных с высокой активностью заболевания и без таковой.
Например, уровень сцДНК и комплекса МПО-ДНК у па-
циентов с активной ББ был значительно выше, чем у паци-
ентов в состоянии ремиссии. Интересными представляются
данные о высоком уровне маркеров нетоза у больных с со-
судистыми проявлениями по сравнению с пациентами без
тромбозов или окклюзии сосудов. При гистологическом ис-
следовании аорты у пациентов с ББ и псевдоаневризмой
НВЛ обнаруживались в участках нейтрофильной инфильт-
рации и васкулита.

Нейтрофилы низкой плотности (low density neutrophils,
LDN) – субпопуляция нейтрофилов, которые обладают
повышенной способностью к спонтанному нетозу и синтезу
провоспалительных цитокинов по сравнению с нейтро-
филами нормальной плотности. J. Chen и соавт. [48] по-
казали, что у пациентов с активной ББ (BDCAF ≥2) вы-
является более высокий уровень LDN по сравнению с
больными, у которых достигнута ремиссия, и здоровыми
лицами контрольной группы. Помимо этого, уровень LDN
был значимо выше у пациентов с сосудистыми наруше-
ниями по сравнению с больными без периферической со-
судистой патологии. 

Повышенный уровень LDN и усиленный нетоз при ББ
отметили М. Murad и соавт. [14]. Они показали, что спонтанное
и стимулированное PMA высвобождение маркера нетоза –
сцДНК – нейтрофилами было выше при ББ, как и высокие
уровни LDN и более низкие уровни нейтрофилов нормальной
плотности по сравнению со здоровыми лицами. Спонтанное
и стимулированное РМА и E. сoli высвобождение сцДНК
как LDN, так и нейтрофилами нормальной плотности у
больных ББ было значительно выше, чем у здоровых лиц.
Однако фагоцитарная активность LDN и синтез ими АФК
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были низкими, что также характерно и для других воспали-
тельных заболеваний.

В исследовании L. Li и соавт. [21] было установлено, что
при ББ нейтрофилы высвобождали больше НВЛ и двуспиральной
ДНК (дсДНК, маркер нетоза) по сравнению с контролем.
Уровень дсДНК положительно коррелировал с содержанием
СРБ. Нестимулированные и стимулированные РМА-нейтро-
филы пациентов продуцировали значительно больше дсДНК,
чем нейтрофилы здоровых лиц. О провоспалительной активности
НВЛ при ББ свидетельствует активация синтеза провоспали-
тельных цитокинов и интерферона γ макрофагами, что спо-
собствует дифференцировке наивных Т-клеток в Т-хелперы 
1-го типа. Изучение белкового состава НВЛ при ББ показало,
что они содержат большое количество гистона Н4, сывороточный

уровень которого значительно повышен у таких больных. Ней-
трализация гистона Н4 подавляла НВЛ-индуцированный синтез
интерлейкина 8 макрофагами, но не ФНОα.

Заключение
Нейтрофильные гранулоциты являются одними из ключе-

вых клеток в развитии ББ. Имеющиеся противоречивые
данные об изменении функции нейтрофилов можно объяснить
различиями в методологии проводимых исследований, из-
учаемой популяции (разные этническая принадлежность,
клинические проявления, тяжесть заболевания и др.), подходах
к определению активности ББ. Роль гиперактивации ней-
трофильного звена в патогенезе заболевания несомненна,
но она требует дальнейшего изучения. 
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