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Аннотация. Цель – провести обзор научной литературы в базах данных PubMed и КиберЛенинка с глубиной  
поиска 10 лет по ключевым словам: нетоз, нейтрофильные ловушки, нейтрофильные гранулоциты, тромбо-
циты, инфламасома, коронавирусная инфекция, посвященный анализу фагоцитарной активности нейтрофи-
лов, механизмов образования внеклеточных ловушек, их функции и роли в воспалении, связи с патогенезом  
гемостаза, роли нейтрофильных ловушек в физиологии, патогенезе заболеваний, инфекционном процессе 
при COVID-19. В свете последних научных данных и во многом вследствие пандемии COVID-19 произошел 
пересмотр связи воспаления и иммунного ответа с гемостазом и тромбобразованием, ключевыми клетками 
этой связи оказались нейтрофилы и их внеклеточные ловушки.
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ВВЕДЕНИЕ
Нейтрофильные гранулоциты (НГ) являются 

клетками первой (неспецифической) линии защиты 
организма от инфекций. От фагоцитарной активно-
сти нейтрофильных гранулоцитов зависит эффектив-
ность элиминации возбудителя. Патогены должны 
быть уничтожены быстро, чтобы не допустить их раз-
множения, поэтому эти клетки должны реагировать 
на внедрившийся патоген активно и сильно. 

В ходе активации нейтрофилов при инфек- 
ционных и иных воспалительных процессах выде- 
ляются активные формы кислорода (АФК), они играют  
важную роль в защитных, неспецифических иммун-
ных механизмах организма [1]. При метаболическом 
или «кислородном» взрыве в клетке увеличивается 
концентрация никотинамидадениндинуклеотидфос-
фата (НАДФН), который подвергается окислению 
НАДФН-оксидазой. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен поиск научной литературы с глуби-
ной поиска 10 лет в базах данных PubMed и Кибер-
Ленинка о нейтрофильных фагоцитах, механизмах 
образования внеклеточных ловушек, их функции 
и роли в воспалении, связи с патогенезом гемостаза, 
роли нейтрофильных ловушек в физиологии, пато-
генезе заболеваний и инфекционном процессе при 
COVID-19 по ключевым словам: нетоз, нейтрофиль-
ные ловушки, нейтрофильные гранулоциты, тромбо-
циты, инфламасома, коронавирусная инфекция и др. 
Исследования по теме статьи были утверждены коми-
тетом по этике ФГБОУ ВО Северный государственный 
медицинский университет Минздрава России.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате литературного поиска обобщена 
и представлена актуальная информация о функциях 
нейтрофильных гранулоцитов и образовании ими 
нейтрофильных ловушек. Получены сведения о роли 
внеклеточных ловушек в физиологии, патогенезе за-
болеваний, инфекционном процессе, при COVID-19. 
Особое внимание заслуживает участие клеток неспе-
цифического иммунного ответа во взаимосвязи вос-
паления и тромбообразования, представлены факты, 
прямо доказывающие связь системы врожденного 
иммунитета и системы гемостаза.

Нейтрофилы помимо поглощения и киллинга 
бактерий характеризуются другой важной функцией:  
они сами являются мощными продуцентами имму-
норегуляторных веществ – цитокинов (IL-1β, IL-8, 
IL-12, PAF, IFNγ), с помощью которых активируются 
и вовлекаются в борьбу с возбудителем новые клет-
ки, прибывшие в очаг воспаления [2]. Поскольку ней-
трофилы являются преобладающим типом клеток 
в поврежденных и воспаленных тканях, растворимые 
медиаторы, выделяемые ими, играют ключевую роль 
в формировании микроокружения и моделировании 
специфического антигензависимого ответа. Наруше-
ние функции НГ может приводить к неадекватной ак-
тивации эффекторов адаптивного иммунного ответа 
и развитию патологических состояний, угрожающих 
жизни и здоровью пациентов [3].

В последние годы все большее внимание иссле-
дователей привлекает образование нейтрофилами 
сетчатых структур, состоящих из ядерного хроматина 

и гранул антимикробных протеинов, названных ней-
трофильными внеклеточными ловушками (neutrophil 
extracellular traps – NETs), или сетками. Кроме ключе-
вой роли нейтрофилов, как клеток неспецифической 
иммунной защиты, нейтрофильные ловушки могут 
играть роль в аутоиммунных заболеваниях, таких как 
системная красная волчанка (СКВ), ревматоидный 
артрит и псориаз, а также при других патофизиоло-
гических состояниях неинфекционной природы – на-
рушение гемостаза, атеросклероз, диабет, васкулиты 
и рак, и даже заживление ран и периодонтиты [4].

Распознавание инфекционного микроокру-
жения нейтрофилами. На поверхностной мембране 
клетки нейтрофильного гранулоцита, на мембранах 
эндосом и внутри цитоплазмы находятся специальные 
рецепторы против компонентов патогенов – паттерн- 
ассоциированные рецепторы (PRRs), распознающие 
патоген-ассоциированные молекулярные паттерны 
(PAMPs). Рецепторы распознавания паттерна связы-
ваются с набором консервативных молекулярных 
компонентов инфекционных агентов. Именно с это-
го взаимодействия начинается каскад событий раз-
вития воспаления. PRRs являются по сути первыми 
«сенсорами» для патогенов, для каждого компонен-
та которых имеются рецепторы [5, 6]. Последующие 
события включают разнообразные сигнальные пути 
внутри нейтрофила, они определяют «размах и силу» 
адаптивного ответа. Примером чрезмерного отве-
та на распознавание паттернов патогенов является 
цитокиновый шторм – выброс большого количества 
провоспалительных медиаторов.

В ответ на стимулы от рецепторов PRR, например, 
при бактериальных или вирусных инфекциях, в цито-
плазме клеток врожденного иммунитета, в том числе 
в нейтрофильных гранулоцитах образуются проте-
иновые комплексы макромолекул – инфламмасомы 
(от англ. inflammation – воспаление), в образовании 
которых принимают участие различные Nod-подоб-
ные рецепторы (NLRs). Инфламмасомы представляют 
собой цитозольные полипротеиновые комплексы 
и играют важную роль в запуске каскада воспаления 
с образованием провоспалительных цитокинов: IL-1β 
и IL-18 [6].

Нейтрофильные внеклеточные ловушки. 
Нейтрофильные внеклеточные ловушки – это сете-
подобные структуры, состоящие из ДНК-гистоновых 
комплексов и белков, выбрасываемых активиро-
ванными нейтрофилами. Впервые ловушки, как но-
вая форма антимикробной неспецифической защи-
ты, были открыты V. Brinkmann и соавт. [7]. В первой 
публикации о ловушках в журнале Science в 2004 г. 
авторы писали: «Нейтрофилы поглощают и убивают 
бактерии, когда их антимикробные гранулы слива-
ются с фагосомой. Мы же описываем, что при акти-
вации нейтрофилы выбрасывают содержимое гранул 
и хроматин, которые превращаются во внеклеточные 
нити, связывающие грамположительные и грамотри-
цательные бактерии». 

Центральным событием нетоза – процесса, при 
котором нейтрофилы выбрасывают ловушки, являет-
ся разворачивание нуклеосомы и цитруллинирова-
ние гистонов. Изображения и описание некоторых 
методов визуализации нейтрофильных ловушек при-
ведены в табл.
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Описание методики визуализации Ссылка на публикацию
QR-код для доступа к изображению 

в оригинальных статьях

Световая и флюоресцентная микроспопия. 
Иммуноцитохимическое окрашивание на 
нейтрофильную эластазу. ДНК была мечена 
4,6-диамидино-2-фенилиндолом (DAPI)

Beiter T., Fragasso A., Hudemann J. et al. 
Neutrophils release extracellular DNA traps 
in response to exercise // Journal of Applied 
Physiology. 2014. Vol. 117, no. 3. P. 325–333. 
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00173.2014.

Конфокальная флюоресцентная микро-
скопия. Иммунокрашивание и DAPI. Ней-
трофильные ловушки визуализировали 
с помощью антитела, меченного Alexa 488, 
против комплексов гистонов H2A-H2B-ДНК 
(зеленый) и DAPI для окрашивания вне- 
и внутриклеточной ДНК в синий цвет

Neumann A., Völlger L., Berends E. T. M. et al. 
Novel role of the antimicrobial peptide LL-37  
in the protection of neutrophil extracellular  
traps against degradation by bacterial  
nucleases // Journal of Innate Immunity.  
2014. Vol. 6, no. 6. P. 860–868. 
https://doi.org/10.1159/000363699.

Визуализация с помощью конфокального 
сканирующего лазерного микроскопа 
с детекцией флюоресценции. Иммуноци-
тохимия с использованием первичных 
кроличьих антител к миелопероксидазе, 
вторичных козьих антител к кроличьим 
антителам, меченных флюорохромом Alexa 
488 (зеленый); образцы докрашивали DAPI 
для контрокрашивания ДНК в синий цвет

Köckritz-Blickwede M., Chow O., Ghochani M.  
et al. Visualization and Functional Evaluation  
of Phagocyte Extracellular Traps // Methods  
in Microbiology. 2010. Vol. 37. P. 139–160. 
https://doi.org/10.1016/s0580-9517(10)37007-3.

Таблица
Ссылки на изображение нейтрофильных ловушек, выявленных с помощью разных техник визуализации

Примечание: составлено авторами.

Классический суицидальный нетоз сопряжен 
с клеточной гибелью, процесс занимает 3–4 ч, запус-
кается активацией НАДФH-оксидазы. Из цитоплазмы 
в ядро также поступает пептидил-аргининдезами-
наза 4 (PAD4), которая обеспечивает цитруллиниро-
вание гистонов, что приводит к ослаблению связи 
гистонов с хроматином и его последующей декон-
денсации. Параллельно происходит везикуляция 
ядерной мембраны и разрушение мембран гранул 
при участии порообразующего белка газдермина D, 
что приводит к последующему электростатическому 
связыванию содержимого гранул с деконденсиро-
ванным хроматином. На завершающей стадии про-
цесса в цитоплазматической мембране образуются 
поры, также сформированные газдермином D, через 
которые хроматин выбрасывается во внеклеточное 
пространство – происходит нетоз [8]. Витальный, или 
«быстрый» нетоз занимает от 5 до 60 мин, происходит 
без гибели клетки и не зависит от НАДФН-оксидазы. 
При этом наружная мембрана остается интактной, 
а клетки сохраняют свою жизнеспособность и есте-
ственные эффекторные функции, такие как миграция 
и фагоцитоз. Ядро округляется, хроматин деконден-
сируется, а ядерная ДНК поставляется наружу клетки 
внутри везикул, которые отпочковываются от ядра.

При запуске нетоза деконденсация хромати-
на происходит за счет разворачивания нуклеосом. 
В этом процессе ключевую роль играет фермент 
пептидиларгининдезаминаза 4 (PAD4), поступающий 
в ядро из цитоплазмы. Padi4-/-мыши с дефектом PAD4 
были значительно защищены от множества аутоим-
мунных признаков, характерных для СКВ, включая 
выработку аутоантител, IFN типа I, отложение иммун-
ных комплексов в почках и эндотелиальную дисфунк-
цию [9].

Нетоз, первоначально считавшийся защитным/
апоптотическим механизмом, теперь рассматрива-
ется как способ защиты в экстремальных ситуациях, 
который в отдельных случаях оказывает сильные 
неблагоприятные эффекты на физиологию тканей, 
усугубляя патологию. Примером может служить 
опосредованное нейтрофильными ловушками по-
вреждение органов у пациентов с COVID-19. Хотя 
в 2004 г. авторы, открывшие нейтрофильные ло-
вушки, предположили их роль во врожденном им-
мунитете против микроорганизмов, впоследствии 
появились данные об их более широких функциях: 
они играют роль при аутоиммунных заболеваниях, 
сепсисе, метаболических расстройствах, аутовос-
палительных заболеваниях и даже могут выступать 
в качестве онкомаркера [10]. Немаловажное значе-
ние придают нейтрофильным ловушкам в патогене-
зе COVID-19 [11, 12]. Таким образом, более разверну-
то нетоз можно определить как механизм, который 
усиливает микробицидные свойства нейтрофилов 
и регулирует воспалительный ответ. Нейтрофилы 
поддерживают баланс между своей про- и проти-
вовоспалительной активностью, но в условиях, уси-
ливающих формирование ловушек, они становятся 
патогенными [13].

С открытием новых функций нейтрофилов, 
в частности нейтрофильных внеклеточных ловушек 
произошла смена понимания роли нейтрофильных 
гранулоцитов в гомеостазе и в патогенезе заболе-
ваний. Основной компонент гранул нейтрофилов, 
присутствующий в том числе на нитях ловушек –  
миелопероксидазу (МПО), больше не следует рас- 
сматривать исключительно как ферментный цито-
токсический окислитель, поскольку в дополнение 
к повреждению тканей посредством ферментативных 
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и неферментативных воздействий MПO может также 
оказывать регулирующее действие на воспаление. 
Связанная с ловушками MПO способствует уничто-
жению бактерий и разрушает цитокины/хемокины,  
тем самым ослабляя воспаление. Избыточное образо-
вание ловушек (или нарушенная деградация NET)  
приводит к длительной презентации антигенов MПO, 
вызывая аутоиммунные реакции [14]. 

Роль нейтрофильных ловушек при инфекциях. 
Показано, что нейтрофильные ловушки оказывают 
положительное влияние на контроль бактериальных 
инфекций. Они выполняют противобактериальную 
функцию за счет веществ, обладающих бактерицид-
ным действием (гистоны, катепсин G, нейтрофильная 
эластаза, МПО, лактоферрин, антимикробный пеп-
тид-LL37, пентраксин 3, желатиназа, протеиназа 3  
и пептидогликан-связывающие протеины). Нейтро-
фильные ловушки ограничивают рост или убивают 
бактерии: Shigella flexneri, Pseudomonas aeruginosa, 
Escherichia coli, Shigella sonnei, Salmonella enteritidis, 
Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus albus, 
Staphylococcus aureus, Propionibacterium [15].

При вирусных инфекциях – вирус гриппа, ВИЧ, 
респираторный синцитиальный вирус – нейтро-
филы в избытке привлекаются в очаги воспаления.  
Эти вирусы стимулируют нетоз, а ловушки захватыва-
ют и элиминируют вирусные частицы или замедляют 
их репликацию. Гистоны играют немаловажную роль 
для агрегации вирусных частиц и их нейтрализации, 
значительно снижая вирусную нагрузку [16].

Нетоз вызывают грибы, такие как Aspergillus 
nidulans, Candida albicans, Aspergillus fumigatus, 
Cryptococcus spp посредством распознавания  
бета-глюканов на гифах грибов компонентами вне-
клеточного матрикса или путем активации оксида-
ми азота. Было обнаружено, что нейтрофильные  
ловушки важны для захватывания и удаления крупных 
патогенов in vivo, таким образом делая их важными  
для противогрибковой защиты [17].

При пневмонии клетки – эффекторы острого воспа-
ления – нейтрофилы быстро покидают кровеносные со-
суды и мигрируют в паренхиму легких и альвеолярное 
пространство в зону локализации бактериального па-
тогена, причем их количество в мокроте больных пнев-
монией коррелирует с тяжестью течения заболевания. 
Стимулированные нейтрофилы очага воспаления про-
дуцируют провоспалительные медиаторы, такие как 
IL-1 и IL-8, экспрессируют рецептор-антагонист IL-1 и бе-
лок воспаления для активации макрофагов (MIP-1s). 

Роль нейтрофилов при развитии пневмонии  
не всегда можно рассматривать как однозначно по-
ложительную. Если активированные нейтрофилы  
не удаляются из инфильтрата, персистенция таких  
клеток приводит к повреждению окружающих 
тканей, что в дальнейшем провоцирует развитие 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). 
У больных пневмонией при тяжелом течении забо-
левания повышается содержание в периферической 
крови CD64+ популяции нейтрофилов, которое кор-
релирует с повышенным уровнем С-реактивного 
белка. В ядрах нейтрофилов отмечают активность 
регуляторного фактора транскрипции NF-κB, кото-
рый запускает синтез белка р65, активирующего пре-
имущественно киназы, в связи с чем увеличивается 

продукция провоспалительных цитокинов. Выделяя 
различные цитокины и эйкозаноиды, нейтрофилы аф-
фектируют сигналы для участников иммунного ответа 
организма. Обнаружена корреляция между высокой 
степенью активности нейтрофилов и уровнем леталь-
ности от пневмонии, что указывает на их значение при 
неблагоприятном исходе заболевания [18].

Роль нейтрофильных ловушек при COVID-19. 
У пациентов с COVID-19 повышение D-димера ассоци-
ируется с тяжелым течением заболевания и смертно-
стью. При COVID-19 сообщают о венозной тромбоэм-
болии (ВТЭ) и об артериальных тромботических явле-
ниях, включая ишемические инсульты. Как результат 
синдрома системного воспалительного ответа (SIRS) 
и воспаления, а также следствие острых тромботи-
ческих событий возможно повреждение миокарда. 
В отчетах по аутопсии при COVID-19 содержатся све-
дения о наличии в микрососудистых тромбах много-
численных нейтрофилов, частично разрушенных. 
У пациентов с тяжелым течением COVID-19 повыше-
ны сывороточные маркеры активации нейтрофилов 
и образования NETs. Активация нейтрофилов, из-
меренная в сыворотке крови, коррелировала с ВТЭ 
у пациентов с COVID-19, а иногда и предшествовала 
ей. Нейтрофильные ловушки увеличивают внутрисо-
судистый тромбоз. NETs инициируют как внешние, 
так и контактные пути, способствуя презентации тка-
невого фактора, активации фактора XII (FXII), а также  
захвату и активации тромбоцитов [12].

Нейтрофильные сети считают связующим звеном 
инфекции и тромбоз при COVID-19 [11]. В ответ на силь-
ную стимуляцию нейтрофилы и в меньшей степени  
моноциты и эозинофилы высвобождают внеклеточ-
ные ловушки, состоящие из ДНК и гистонов, в про-
цессе, известном как нетоз. Циркулирующие бескле-
точные нуклеиновые кислоты (cf ) – это ДНК и РНК, 
присутствующие либо в сыворотке, либо в плазме. 
Циркулирующая cf-ДНК у здоровых людей происхо-
дит в основном из апоптотических клеток и ограни-
чена до небольших и однородных фрагментов ДНК 
из 188–200 пар оснований. Напротив, cf-ДНК, высво-
бождаемая в условиях инфекции, является результа-
том клеточного и тканевого некроза, апоптоза, ауто-
фагии или митотической катастрофы. SARS-CoV-2 –  
это РНК-вирус. Это может быть патологически и кли-
нически значимо по нескольким причинам: cf-РНК 
может инициировать коагуляцию, служа кофактором 
для аутоактивации фактора VII-активирующей про-
теазы. Было обнаружено, что внеклеточная РНК ак-
тивирует протеазы контактной системы коагуляции, 
включая факторы XI и XII, которые проявляют силь-
ное связывание с РНК. Таким образом, в условиях,  
характеризующихся повреждением тканей, внекле-
точная РНК служит матрицей для контактного актива-
ционно-зависимого тромбоза.

Тканевые нейтрофильные ловушки вызывают 
активацию тромбоцитов и тромбоз, возможно, с по-
мощью связанных с сетью гистонов, которые могут 
индуцировать агрегацию тромбоцитов через toll-
подобные рецепторы (TLR) на тромбоцитах и других 
клетках. Передача сигнала в тромбоцитах активирует 
основной рецептор адгезии тромбоцитов-интегрин 
aIIbβ3, который опосредует агрегацию тромбоцитов, 
а также высвобождение гранул, экспрессию фосфати-
дилсерина, экспрессию FV/Va и образование тромби-
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на. Признано, что нейтрофильные ловушки являются 
связующим звеном между воспалением, коагуляцией 
и тромбозом как локально, так и системно при раз-
личных состояниях.

При оценке патологических изменений при инфек-
ции SARS-CoV-2 в образцах легких у пациентов с забо-
леванием на ранней стадии обнаруживали характер-
ные признаки ОРДС и доказательства окклюзии мелких  
сосудов. Развитию COVID-19 – ассоциированной коагу-
лопатии, способствует непосредственное инфициро-
вание пневмоцитов II типа и эндотелиальных клеток,  
что приводит к нарушению барьерной функции и по-
вышению проницаемости; воспалительные реакции ха-
рактеризуются активацией Т-клеток, нейтрофилов, 
моноцитов, макрофагов и тромбоцитов, в большом 
объеме высвобождаются провоспалительные цитоки-
ны (включая IL-1, IL-6, IL-10, TNF-α), моноцитарные ткане-
вые факторы (monocyte-derived TF) и экспрессии PAI-1; 
и в итоге образуются микрососудистые и макрососуди-
стые тромбы, состоящие из фибрина, нейтрофильных 
внеклеточных ловушек и тромбоцитов [12].

Все еще активно исследуется, специфичны ли эти 
изменения для инфекции SARS-CoV-2 или являются 
конечным общим результатом в тромбовоспали-
тельном ответе на вирусные инфекции и маркером 
тяжести заболевания. Нейтрофильные ловушки 
инициируют как внешние, так и контактные пути, 
способствуя презентации тканевого фактора, акти-
вации фактора XII (FXII), а также захвату и активации 
тромбоцитов. В соответствии с этими наблюдениями 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 повыше-
ны сывороточные маркеры активации нейтрофилов 
и образования ловушек. В одном исследовании акти-
вация нейтрофилов, измеренная в сыворотке крови, 
коррелировала с ВТЭ у пациентов с COVID-19, а ино-
гда и предшествовала ему [19].

С момента открытия нейтрофильных ловушек 
взгляд на патофизиологию тромбозов существенно 
изменился. Нетоз запускается контактом активиро-
ванного нейтрофила с фосфатидилсерином – мем-
бранным липидом, локализованном на поверхности 
апоптозирующихся клеток. Вместе с тем, воздействие 
фосфатидилсерина на активированные нейтрофилы 
является ключевым событием в патогенезе микро-
сосудистой дисфункции. Проведенные исследова-
ния выявляют ранее непризнанную связь между ги-
перкоагуляцией и присутствием фосфатидилсерина 
в циркуляции, что обусловливает очевидный тром-
ботический риск. В патогенезе COVID-19 просматри-
вается отчетливая связь между развитием системной 
коагулопатии и формированием нейтрофильных 
экстраклеточных ловушек. Причем наиболее тяже-
лые в клиническом отношении пациенты это те, у ко-
торых развивается вирус-индуцированный апоптоз 
только в части инфицированных клеток. Эти клетки 
экспрессируют фосфатидилсерин на поверхности 
и индуцируют раскрытие нейтрофильных экстракле-
точных ловушек, которые захватывают апоптозирую-
щие клетки и их остатки [20].

В развитии пневмонии и/или ОРДС при COVID-19, 
вероятно, может участвовать чрезмерный ответ ней-
трофилов и образование внеклеточных нейтрофиль-
ных ловушек, поскольку обширная продукция ло-
вушек также вызывает острые повреждения сердца 
и почек, которые часто встречаются у пациентов с тя-

желой формой COVID-19. Неконтролируемое и про-
грессирующее воспаление вследствие цитокиново-
го шторма вызывается нарушением взаимодействия 
между макрофагами и нейтрофилами, нейтрофилия 
служит предиктором неблагоприятного исхода у па-
циентов с COVID-19. ДНК и гистоны в составе нейтро-
фильных ловушек активируют тромбоциты и каскад 
свертывания крови. Ловушки образуют агрегаты, на-
зываемые агрегированные нейтрофильные ловушки, 
которые служат остовом для эритроцитов и активи-
рованных тромбоцитов. В то же время эластаза инак-
тивирует главные ингибиторы свертывания – антит-
ромбин III и ингибитор пути тканевого фактора (TFPI), 
и дальнейшее образование тромбов в кровеносных 
сосудах происходит с последующим повреждением 
легких, сердца и почек. Остов нейтрофильных вне-
клеточных ловушек, декорированный тканевым фак-
тором (TF) и интерлейкином-17A (IL-17A), участвует 
в развитии тромбовоспаления и фиброза легких у па-
циентов с СКВ. IL-17A – провоспалительный цитокин, 
который связан с усилением и распространением фи-
брозного процесса в нескольких различных тканях, 
включая легкие, кожу, печень и др., но не затрагивает 
почки. У пациентов с СКВ нейтрофильные ловушки, 
которые образуются вследствие нарушения меха-
низмов аутофагии, обогащены белками TF и IL-17A,  
оба из которых активно функционируют: TF вызыва-
ют образование тромбина, а IL-17A способствует от-
ложению коллагена [13].

В работе Y. Zuo с соавт. в журнале «Journal  
of Thrombosis and Thrombolysis» в 2021 г. опубли-
ковано исследование, посвященное тромбозу при 
COVID-19 [19]. Ученые выделили 2 группы пациентов 
с COVID-19: без тромбоза и с тромбозом. Сывороточ-
ные маркеры активации нейтрофилов – кальпротек-
тин, свободная ДНК, комплексы МПО-ДНК, цитрули-
нированные гистоны, были выше в группе пациентов 
с тромбозом. Даже на небольшой когорте – 44 па- 
циента, была выявлена их корреляция с уровнем 
D-димера и количеством тромбоцитов [20]. 

Роль нейтрофильных ловушек в сепсисе. Сеп-
сис возникает как следствие чрезмерного иммунного 
ответа на инфекцию. Согласно «микробной теории» 
(germ theory) заболеваний изначально считалось, 
что последующее за инфекцией воспаление, нару-
шение функции органов и смерть развивались ис-
ключительно из-за ответа организма на микробные 
продукты, так называемые патоген-ассоциированные 
молекулярные паттерны (PAMPs). PAMPs распознают-
ся рецепторами на иммунных клетках – рецепторами 
распознавания паттерна (PRRs). Многочисленными 
исследованиями продемонстрирована роль PAMPs 
и PRRs в активации иммунного ответа и развитии 
сепсиса [21]. Последующие работы выявили другие 
молекулы – ассоциированные с повреждением мо-
лекулярные паттерны (DAMPs), включающие не ми-
кробные продукты, а компоненты клеток хозяина, 
нуклеиновые кислоты, вещества из цитоплазмы. 
DAMPs служат сильным активатором разворачива-
ния иммунного ответа, способствуют неинфекцион-
ной воспалительной реакции и вызывают системное 
воспаление, повреждение органов и смерть. DAMPs 
и PAMPs распознаются одними и теми же рецепто-
рами PRRs и сигнал от них передается внутрь клетки 
по одним и тем же сигнальным каскадам, приводя 



Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 2
02

4.
 Т

. 1
7,

 №
 4

68

Ve
st

ni
k 

Su
rG

U
. M

ed
it

si
na

. 2
02

4.
 V

ol
. 1

7,
 n

o.
 4

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ Обзор литературы

в итоге к общему последствию – активации иммун-
ной системы. К DAMPs относятся HMGB1, гистон H3, 
РНК-связывающий протеин eCIRP, и их повышенный 
уровень при сепсисе коррелирует с повышенными 
тяжестью и смертностью [22].

Получены данные о больших количествах ней-
трофильных ловушек в циркуляции у пациентов 
с сепсисом, это плохой прогностический признак, 
ассоциированный с множественной органной недо-
статочностью [23]. Вероятно, из-за увеличенного 
нетоза, апоптоза и некроза или из-за сниженного 
клиренса разрушенных клеток в циркуляцию попа-
дает свободная ДНК, усиливающая воспаление через 
повышение экспрессии TNF-α. Гистоны относят к мо-
лекулам DAMP, ассоциированным с повреждением 
тканей, они также могут стимулировать выброс про-
воспалительных цитокинов [24].

Сепсис или гипоксия активируют иммуннореак-
тивные клетки, включая макрофаги и нейтрофилы. 
При бактериальном сепсисе PAMPs взаимодейству-
ют с PRR на макрофагах, активируя NF-κB, что при-
водит к повышенной экспрессии DAMPs (HMGB1, 
CIRP, H3) на транскрипционном и трансляционном 
уровнях. Эти внутриклеточные DAMPs затем попада-
ют из клетки наружу посредством различных меха-
низмов, таких как активация газдермина D (GSDMD), 
опосредованная инфламмасомой, которая вызыва-
ет повышенное образование пор в мембране для 
высвобождения внутриклеточных DAMPs. DAMPs, 
в свою очередь, могут распознаваться с помощью 
PRR на окружающих нейтрофилах и активировать 
PAD4, газдермин D, способствуя образованию ло-
вушек. Компоненты нейтрофильных ловушек, такие 
как гистоны H3, MPO или ДНК, могут дополнительно 
активировать иммунные и эндотелиальные клетки, 
высвобождая повышенные уровни DAMPs для уси-
ления воспалительного каскада. В эпителиальных  
клетках внеклеточные гистоны, проиходящие из NETs,  
способствуют повреждению клеток/тканей, что при-
водит к увеличению тяжести повреждения [25]. 

Роль нейтрофильных ловушек при онколо-
гических заболеваниях. Начиная с 2013 г. стали 
появляться исследования роли нейтрофильных ло-
вушек при опухолях, о регулировании ими противо-
опухолевого иммунного надзора, участии их в про-
грессировании и метастазировании, а также роли 
в опухоль-ассоциированном тромбозе [26]. Ловушки  
могут оказывать противоопухолевое действие за счет  
содержимого гранул (миелопроксидаза, протеиназы, 
гистоны), замедляя рост опухоли и метастазирование. 
Но ловушки могут и стимулировать опухолеобразо-
вание, поскольку протеиназы ловушек разрушают 
межклеточный мактрикс, помогая опухолевым клет-
кам проникать в здоровые ткани. Позднее оказалось, 
что сами ловушки могут служить местом прикрепле-
ния, адгезионным субстратом для опухолевых кле-
ток [27], улавливая их и таким образом способствуя 
метастазированию [28]. Ловушки находят в перифе-
рической крови онкологических пациентов, пред-
положительно они могут вызывать повреждение 
органов при аутоиммунных заболеваниях. Опухоле-
вые клетки выделяют вещества (G-CSF, IL-8) [29, 30],  
запускающие нетоз, вероятно, поэтому нейтрофиль-
ные ловушки могут быть обнаружены в тканях, окру-
жающих опухоль [31].

На экспериментальных моделях опухолей у мы-
шей наблюдали изменения сосудов, в тканях почек 
было много нейтрофилов, в том числе в комплексе 
с тромбоцитами, свидетельствующими о формиро-
вании ловушек. При лечении животных ДНКазами 
функция почек восстанавливалась почти до уровня 
здоровых животных, что указывает на роль нетоза 
в патогенезе [32]. При экспериментальной аденокар-
циноме поджелудочной железы нейтрофильные ло-
вушки и тромбоциты предположительно играют роль 
в гиперкоагуляции крови, повышая риск ВТЭ [33].

Многочисленные данные свидетельствуют о бо-
лее высоком содержании нейтрофильных ловушек 
в плазме и опухолевой ткани онкологических паци-
ентов: при раке легких, поджелудочной железы, коло-
ректальном раке, раке молочной железы (особенно 
при трижды негативном). Наличие ловушек было ассо-
циировано с плохим прогнозом таких пациентов [34].

Была обнаружена роль нейтрофильных ловушек 
в нарушении гемостаза у онкопациентов. Ловушки 
способствуют развитию опухоль-ассоциированно-
го тромбоза, явлением, связанным с очень плохим 
прогнозом. Была обнаружена связь одновремен-
но повышенного уровня нейтрофильных ловушек 
и маркеров гиперкоагуляции. Более того, повышен-
ный маркер нетоза цитруллинированный гистон 
у онкологических пациентов четко коррелировал 
с нейтрофильной эластазой, миелопероксидазой, IL-6,  
IL-8 – все они активаторы нетоза [35, 36].

У онкологических пациентов наиболее частым 
и опасным осложнением является ВТЭ. Известно,  
что сами опухолевые клетки обладают прокоагу-
лянтной активностью, способствуя гиперкоагуляции.  
На различных моделях и при разной локализации 
опухолей показана связь тромбоза и формирова-
ния нейтрофильных ловушек. Нетоз у онкологиче-
ских пациентов способен запускать как тромбоциты,  
так и клетки опухоли. В свою очередь, нейтрофиль-
ные ловушки усиливают коагуляцию, наблюдается 
корелляция с уровнем Д-димера, ТАТ-комплекса. Не-
маловажен вклад нейтрофильных ловушек в повре-
ждение эндотелия, способствующее тромбозам [37].

Взаимосвязь врожденного иммунитета и ге-
мостаза. Гемостаз и врожденный иммунитет давно 
рассматривались как взаимосвязанные системы. 
В XIX в. впервые заметили, что в образовании тром-
ба участвуют как тромбоциты, так и лейкоциты. 
Двумя веками позднее было описано наличие лей-
коцитов, накапливающихся в местах повреждения 
сосуда. В 2012 г. R. Darbousset и соавт. с помощью 
видеомикроскопии проанализировали взаимодей-
ствие нейтрофилов, моноцитов и тромбоцитов при 
образовании тромба после лазер-индуцированно-
го повреждения сосудов in vivo [38]. Нейтрофилы,  
а не тромбоциты самыми первыми прикреплялись 
к поврежденным сосудам путем связывания с акти-
вированным эндотелием посредством взаимодей-
ствия адгезионных молекул на лейкоцитах и эндо-
телии (LFA-1 и ICAM-1 соответственно). Моноциты  
достигали тромба только спустя 3–5 мин после травмы. 
 Было обнаружено, что нейтрофилы экспрессируют 
тканевой фактор (TF), являясь главным источником 
TF при повреждении сосудистой стенки, и способ-
ствуют привлечению тромбоцитов.
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Таким образом, нейтрофилы являются первич-
ным источником тканевого фактора (TF), основного 
активатора внешнего пути свертывания. Позже в ла-
бораторных исследованиях была доказана большая 
роль нейтрофилов в развитии тромбоза и тромбо-
тических осложнений воспалительных процессов. 
Исследования на мышах показали, что при венозных 
и артериальных тромбозах с самых ранних стадий 
формирования тромба происходят привлечение 
и активация нейтрофилов в участке повреждения 
сосудистой стенки. Искусственно вызванная в иссле-
дованиях нейтропения препятствовала развитию как 
артериальных, так и венозных тромбозов [39].

Помимо функций гемостаза тромбоциты все 
чаще признаются важными участниками воспаления. 
Функция тромбоцитов выходит за рамки тромбоза 
и гемостаза, поскольку тромбоциты взаимодействуют  
со множеством клеток и белков. Среди них рецепто-
ры и белки, модулирующие тромбоз/гемостаз, напри-
мер, гликопротеины Iba и IIb/IIIa (GPIba, GPIIb/IIIa), 
гликопротеин VI (GPVI) и полифосфаты. Кроме того, 
тромбоциты модулируют воспаление, например,  
через рецептор фактора комплемента 3 (C3aR), соеди-
нительные молекулы адгезии C (JAM-C), PSGL-1, P-се-
лектин, C-X-C-хемокиновый рецептор типа 4 (CXCR4). 
Тромбоциты способны к синтезу белка, у них есть 
РНК, транскрипционный и трансляционный аппарат, 
и они продуцируют цитокин IL-1β. Выявлены точки 
пересечения тромбоз-, гемостаз-воспаления. Фактор 
XII внутреннего пути связывает активацию тромбоци-
тов с каскадом коагуляции во время иммунных реак-
ций [40]. 

Тромбообразование и врожденный иммунитет 
связаны функционально – при нарушении целостно-
сти барьеров важно предотвратить кровотечение 
и инфицирование. У людей для этих целей развились 
две системы: система гемостаза и иммунная система. 
Но у древних предков ракообразных – меченосцев, 
и у большинства ракообразных эти функции выпол-
няют одни и те же клетки. Действительно, предпо-
лагают, что система гемостаза развилась из ранней 
системы врожденного иммунитета. Об этом свиде-
тельствуют сходства каскадов комплемента и свер-
тывания, и другие косвенные признаки взаимосвязи 
двух жизненно важных систем. Однако в 2019 г. было 
обнаружено прямое доказательство через Интерлей-
кин-1α (ИЛ-1α). ИЛ-1α действует как коагулянт, уси-
ливает тромбопоэз при истощении тромбоцитов, 
а тромбин расщепляет про-Интерлейкин-1 до актив-
ной формы. Незрелая форма про-ИЛ-1α приводится 
в активную путем расщепления тромбином в строго 
определенном месте. Сайт расщепления тромбином 
находится в очень консервативном участке протеина, 
и этот участок есть у большинства млекопитающих. 
Интересно, что расщепленный тромбином ИЛ-1α был 
идентифицирован у взрослых людей с ОРДС, ассоци-
ированным с сепсисом [41]. Таким образом, систе-
ма гемостаза у млекопитающих не менее важна для 
иммунной защиты от инфекций. У мышей в экспери-
менте применение антикоагулянтов вызывает бакте-
риальную инфекцию. У людей тромбоцитопения все 
чаще признается фактором риска инфекций.

Роль нейтрофильных ловушек в патоло-
гии тромбообразования. До 2010 г. считалось,  
что в тромботические процессы вовлечены тром-

боциты, факторы свертывания крови, фибриноген 
и моноциты. Многочисленные исследования, выпол-
ненные за последние 20 лет и в настоящее время, все 
чаще подтверждают, что нейтрофилы действительно 
вносят значительный вклад в этот процесс.

В 2013 г. B. Engelmann и соавт. был введен термин 
«иммунотромбоз» [42]. Иммунотромбоз обозначает 
врожденный иммунный ответ, индуцированный об-
разованием тромбов внутри кровеносных сосудов, 
в частности в микрососудах. Иммунотромбоз поддер-
живается иммунными клетками и специфическими 
молекулами, связанными с тромбозом, и генерирует 
внутрисосудистый каркас, который облегчает рас-
познавание, сдерживание и разрушение патогенов,  
тем самым защищая целостность хозяина, не вызывая 
серьезного сопутствующего повреждения хозяина.  
Однако при неконтролируемом процессе иммуно-
тромбоз является основным биологическим процес-
сом, способствующим развитию патологий, связан-
ных с тромбозом. Иммунотромбоз крайне важен для 
противодействия инфекции, защиты от патогенов:

- иммунотромбоз ограничивает распростране-
ние микробов, удерживая микробы внутри тромбов; 

- тромбы образуют защитные баррикады внутри 
и/или вокруг кровеносных сосудов, которые ограни-
чивают проникновение микробов в сосуды и из них; 

- фибрин, фибриноген и продукты распада фи-
брина/фибриногена способствуют привлечению 
и активации лейкоцитов, таких как нейтрофилы и ма-
крофаги, координируя клеточные иммунные реакции 
на патогены в очагах инфекции; 

- образование внутри сосудистых отдельных зон, 
где концентрируются антимикробные пептиды, повы-
шая возможность тесного контакта с патогенами [43]. 

Распространенными примерами иммунотром-
боза являются случаи системной инфекции, когда 
генерализованное воспаление, активация лейкоци-
тов и тромбоцитов приводят к тромбозу, который 
способствует полиорганной недостаточности. Ней-
трофильные ловушки создают условия для тромбоза, 
стимулируя выработку тромбина за счет активности 
тканевого фактора и активации фактора XII, а также 
за счет активации тромбоцитов при взаимодействии 
с гистонами сетки. Помимо этого, нейтрофильные 
ловушки стабилизируют тромб, обеспечивая каркас 
из ДНК и препятствуя фибринолизу. Наличие лову-
шек в тромбах коронарной артерии, в тромбах при 
инсульте и в тромбах, ассоциированных с инфекцией, 
предоставляют убедительные доказательства уча-
стия нейтрофилов в различных типах тромбоза [44].

Таким образом, нейтрофилы и их ловушки яв-
ляются одними из триггеров иммунотромбоза.  
Активированные нейтрофилы высвобождают декон-
денсированный хроматин в комплексе с гистонами 
и гранулами (протеазами, которые разрушают антит-
ромботические молекулы, такие как ингибитор пути 
тканевого фактора TFPI и антитромбин), цитоплазма-
тическими белками, которые способствуют воспале-
нию и коагуляции (TF, факторы XI и XII). Вместе ловушки  
образуют каркас для агрегации клеток и образования 
тромбов [45]. Показано, что тромбозу может способ-
ствовать активация инфламмасомы NLRP3 и выра-
ботка интерлейкина-1β нейтрофилами [46]. Воздей-
ствие PAMPs и DAMPs запускает высвобождение 
внеклеточных ловушек нейтрофилами и экспрессию 
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тканевого фактора на моноцитах, создавая условия 
для иммунотромбоза. Ловушки способны активиро-
вать фактор XII свертывания крови, инактивировать 
антикоагулянт TFPI и обеспечивать каркас для связы-
вания и агрегации тромбоцитов, все они способству-
ют образованию тромба [43].

Неконтролируемый иммунотромбоз может на-
вредить хозяину. При сепсисе у 25–50 % пациентов 
развивается синдром диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания (ДВС-синдром), ассо-
циированный с плохим прогнозом. ДВС-синдром ха-
рактеризуется распространенным микрососудистым 
тромбозом с истощением факторов свертывания 
и тромбоцитов. Факторами предрасположенности 
к ДВС-синдрому являются тканевый фактор моноци-
тов и нейтрофильные ловушки. ДВС-синдром может 
рассматриваться как крайняя стадия иммунотромбо-
за, при которой иммунная система более не способна 
ограничивать распространение молекул PAMP/DAMP 
по всему организму, и иммунотромбоз начинает 
преобладать. На этой стадии иммунотромбоз, вызы-
вает полиорганную недостаточность [43].

При изучении состава тромба при остром ише-
мическом инсульте определили, что несмотря на 
гетерогенность тромбов, их общей чертой является 
внешняя оболочка, которая может определять рези-
стентность или чувствительность к фибринолизу или 
эндоваскулярной терапии. Внешняя оболочка таких 
тромбов («раковина») состоит из плотных отложений 
фибрина измененной морфологии, тромбоцитов, 
vWF, лейкоцитов и нейтрофильных ловушек. Наличие 
«раковины» – отличительная черта тромбов при 
остром ишемическом инсульте, она может оказывать 
влияние на тромболилиз и тромбоэкстракцию. Было 
показано, что наличие нейтрофильных ловушек свя-
зано с увеличенным количеством проходов необхо-
димых для реканализации [47].

ВТЭ является более распространенным ослож-
нением у онкологических пациентов по сравнению  
со здоровыми людьми и ассоциируется с высокой 
смертностью. Несколько факторов, таких как стадия 
опухоли, неоадъювантная химиотерапия и хирурги-
ческое вмешательство, способствуют развитию ВТЭ 
у пациентов. Раковые клетки проявляют прокоагу-
лянтную активность в отношении своего микроокру-
жения, что связано с активацией системы свертывания 
крови. По мере изучения молекулярного механизма,  
лежащего в основе прокоагулянтной активности  
опухолей у пациентов, выявляют молекулярные ми-
шени, связанные с ВТЭ, что может помочь в разра-
ботке соответствующей терапии, которая может улуч-
шить клинические исходы у этих пациентов. 

В работе J. C. Li и соавт. показано, что праймиро-
вание метастатических клеток рака поджелудоч-
ной железы тромбоцитами стимулирует нейтро-
филы к высвобождению внеклеточных ловушек,  
что способствует тромбозу [37]. Тромбоциты, полу-
ченные из ткани опухоли рака желудка, могут стиму-
лировать нейтрофилы к высвобождению ловушек. 
Нейтрофильные ловушки усиливают прокоагулянт-
ную активность, что положительно коррелирует 
с экспрессией тромбин-антитромбина (TAT) и повы-
шением уровня D-димера в сыворотке крови. Повре-
ждение венозных эндотелиальных клеток у онколо-
гических больных также тесно связано с венозным 

тромбозом. Цитотоксичность нейтрофильных лову-
шек в отношении эндотелиальных клеток усиливает 
прокоагулянтную активность при плоскоклеточном 
раке полости рта даже у пациентов с механической 
желтухой и воспалительными заболеваниями кишеч-
ника. В этом исследовании при раке желудка была по-
казана зависимость выраженности маркеров нетоза 
и стадии заболевания: уровни свободной бесклеточ-
ной ДНК, комплексов цитрулинированных гистонов 
с ДНК, МПО-ДНК нарастали тем выше, чем позднее 
была стадия рака. Авторы наглядно продемонстри-
ровали, что совместная инкубация опухолевых кле-
ток и нейтрофилов здоровых людей запускает нетоз, 
и даже супернатанты опухолевых клеток обладали 
подобным действием. Совместное культивирование 
тромбоцитов здоровых людей с нейтрофильными 
ловушками приводило к активации тромбоцитов, 
что проявлялось усилением адгезии тромбоцитов. 
Внесение активированных ловушками тромбоцитов 
в плазму здоровых людей приводило к повышению 
образования фибрина и ТАТ-комплекса.

Установлена взаимосвязь нейтрофильных лову-
шек с повреждением эндотелиальных клеток и тром-
бообразованием. В исследовании 2020 г. P. Zhou 
и соавт. изучали прокоагулятную роль нейтрофиль-
ных ловушек у пациентов с ишемическим инсультом, 
вызванном тромбозом сонной артерии [48]. В местах 
повреждения сонной артерии было повышено со-
держание нейтрофильных ловушек, активированных 
тромбоцитов и их микрочастиц. На ловушках в тром-
бах и в плазме пациентов с инсультом обнаружен 
фосфатидилсерин, запускающий каскад свертывания. 
Фосфатидилсерин ловушек служил каркасом для от-
ложения факторов свертывания и микрочастиц тром-
боцитов. Ингибиторы нетоза и фосфатидилсерина 
снижали тромбообразование. Плазма из образов, 
полученных из сонной артерии, вызывала нетоз 
с экспрессией фосфатидилсерина на нейтрофилах 
здоровых людей. Ловушки за счет своих протеаз ока-
зывали токсическое действие на эндотелий сосудов, 
переводили в прокоагулянтный статус, а также запус-
кали экспрессию TF на эндотелии. После внесения 
нейтрофильных ловушек в культуру эндотелиальных 
клеток наблюдали как на эндотелиальных клетках ко-
локализуются факторы свертывания (FVa, Fxa), меж-
ду нарушенными контактами эндотелия появляются 
нити фибрина [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нейтрофилы с их чрезмерным ответом и фор-
мированием ловушек, как было недавно показано, 
участвуют в патогенезе COVID-19-ассоциированной 
пневмонии и/или ОРДС. Так, избыточное образо-
вание нейтрофильных ловушек приводит к острым  
повреждениям сердца и почек, характерным для 
пациентов с COVID-19. Поэтому предполагается,  
что разработка терапевтических стратегий, направ-
ленных на ингибирование реакций нейтрофилов, 
их рекруитирование и образование ловушек может 
снизить количество осложнений, а также смертность 
пациентов с COVID-19 или другими инфекциями [13]. 
Наличие внешней оболочки у тромбов при инсульте 
делает ее потенциальной мишенью для терапии, 
поскольку известны специальные ингибиторы ее 
компонентов, в том числе и для нейтрофильных ло-
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вушек [47]. В настоящее время найдены молекулы,  
которые способны противодействовать образова-
нию нейтрофильных ловушек нейтрофилами. 

Терапевтические стратегии, направленные на 
внеклеточные нейтрофильные ловушки, в первую 
очередь нацелены на ДНК-компонент, ДНКаза являет-
ся наиболее частым методом лечения. При модели-
ровании пневмонии у мышей применение терапии 
ДНКазой уменьшало образование нейтрофильных 
ловушек, улучшая состояние легких. В этой же мыши-
ной модельной пневмонии применение ингибитора 
PAD4, хлорамидина не оказывало эффекта на степень 
воспаления в легких. Но в мышиной модели инду-
цированного полимикробного сепсиса хлорамидин 
оказывал влияние на формирование нейтрофильных 
ловушек, препятствовал цитрулинированию гисто-
нов H3 и улучшал выживание. Подобным образом 
у мутантных PAD-/-мышей с дефицитом PAD при ин-
дуцированной пневмонии было снижено образова-
ние нейтрофильных ловушек и наблюдалось меньше 
воспаления в легких. Однако при этом бактериальная 
нагрузка и системное воспаление было выше, что ни-
велировало положительный эффект. Но когда были 
получены линии мышей PAD+/- с частным дефицитом 
PAD, кривые выживания стали лучше. По-видимому, 
между уровнем нетоза, необходимого для контроля 
микроорганизмов и вызывающего повреждения лег-
ких, существует тонкая грань.

Хлорохин, ингибитор ранних стадий процесса 
образования нейтрофильных ловушек, также был 
эффективен, уменьшал нетоз и сопутствующую ги-
перкоагуляцию, улучшая выживание в мышиных 
моделях аденокарциномы поджелудочной железы 
и острого панкреатита. Активированный протеин 
С (АРС), многофункциональная протеаза, обладает 
противовоспалительным и цитопротекторным дей-
ствием, является антикоагулянтом. Недавнее иссле-
дование продемонстрировало, что APC связывает  
человеческие лейкоциты и предотвращает индуциро-
вание нетоза с помощью супернатанта тромбоцитов  
или ФМА. Кроме того, установлено, что предваритель-
ная обработка нейтрофилов APC перед индукцией  
нетоза ингибировала адгезию тромбоцитов к нейтро-
фильным ловушкам. Однако следует отметить, что ак-
тивированный белок С не оказал никакого влияния 
на выживаемость в крупномасштабных клинических 
испытаниях на людях у пациентов с тяжелым сепси-

сом. Было продемонстрировано, что антитела, ней-
трализующие сывороточный цитруллинированный 
гистон 3, могут улучшить выживаемость в мышиной 
модели экспериментального сепсиса. Эти исследова-
ния демонстрируют, что прекращение избыточного 
образования тромбов может привести к благоприят-
ным исходам при сепсисе.

Ранние ингибиторы внеклеточных нейтрофиль-
ных ловушек, такие как хлорохин, ингибиторы PAD4 
и APC, специально предназначены для контроля 
формирования ловушек. Напротив, ингибиторы  
нетоза на поздних стадиях, такие как ДНКаза и антиги-
стоновые антитела, могут воздействовать на внекле-
точную ДНК или гистоны независимо от их источни-
ка. Эти молекулы также рассматриваются как DAMPs 
и могут высвобождаться рядом иммунных клеток 
в дополнение к их высвобождению из нейтрофилов. 
Следовательно, молекулы/лекарственные средства, 
которые специфически контролируют образование 
внеклеточных ловушек, могут быть использованы 
в качестве более специфического терапевтического 
режима против нетоза [25].

Таким образом, несколько подходов к терапии 
иммунотромбозов уже были нацелены на нейтро-
фильные ловушки как фармакологически, так и гене-
тически. Образование ловушек предотвращалось ин-
гибиторами PAD4, MPO, эластазы, АФК и NOX и других 
соединений. Полезность этих ингибиторов сдержива-
ется определенными недостатками. Например, мыши 
PAD4 более восприимчивы к инфекции, и ингибиро-
вание выработки АФК также может оказывать пагуб-
ное воздействие на инфекции. Разрушение ловушек 
ДНКазой I уменьшает тромбоз, но высвобождает  
их вредные продукты, такие как гистоны и MPO, кото-
рые могут вызвать дальнейшее повреждение тканей. 
Другие применяемые в клинике препараты, которые 
могут ингибировать нетоз, хотя и более косвенно, 
включают гепарин, метформин, клопидогрел и анти-
тела против IL-1β. Все эти методы лечения направле-
ны либо на сами ловушки, либо на компоненты сетей, 
либо на сигнальные пути [44].
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