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Резюме

Многочисленными исследованиями доказана тесная связь воспалительных заболеваний с состоянием гиперкоагуляции. 
Фактически, тромбоэмболические осложнения являются одной из основных причин инвалидности и смертности при острых 
и хронических воспалительных заболеваниях, онкологических заболеваниях и при акушерских осложнениях. Несмотря на 
это, процессы гемостаза и иммунные реакции долгое время рассматривались по отдельности; в настоящее время идет 
работа по выявлению молекулярных основ взаимосвязи между этими системами. Уже известно, что различные провоспа-
лительные стимулы способны запускать коагуляционный каскад, который в свою очередь модулирует воспалительные 
реакции. Внеклеточные ловушки нейтрофилов (англ. neutrophil extracellular traps, NETs) представляют собой сети из гисто-
нов внеклеточной ДНК, генерируемые нейтрофилами в ответ на воспалительные стимулы. Система гемостаза активируется 
в ответ на инфицирование с целью минимизировать распространение инфекции и по возможности инактивировать инфек-
ционный агент. Еще одну молекулярную сеть представляет собой фибрин. За последние 10 лет появилось много данных  
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Abstract

Numerous studies have proven a close relationship between inflammatory diseases and the state of hypercoagulability. In fact, 
thromboembolic complications represent one of the main causes of disability and mortality in acute and chronic inflammatory 
diseases, cancer and obstetric complications. Despite this, the processes of hemostasis and immune responses have long been 
considered separately; currently, work is underway to identify the molecular basis for a relationship between such systems. It has 

о том, что NETs и фибрин способны формировать единую сеть внутри тромба, стабилизируя друг друга. Сходства и пере-
крестные молекулярные реакции присутствуют также и в процессах фибринолиза и лизиса NETs. Как NETs, так и фактор 
фон Виллебранда (vWF) являются участниками и тромбоза и воспаления. В процессе развития этих состояний в микросо-
судистой сети происходит серия событий, включающая активацию эндотелия, образование NETs, секрецию vWF, адгезию, 
агрегацию и активацию клеток крови. Активность мультимеров vWF регулируется специфической металлопротеиназой 
ADAMTS-13 (англ. a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13). Исследования показали, 
что взаимодействия между NETs и vWF могут приводить к артериальному и венозному тромбозу, а также воспалению. 
Кроме того, содержимое, высвобождаемое из активированных нейтрофилов или NETs, вызывает снижение активности 
ADAMTS-13, что может происходить как при тромботических микроангиопатиях, так и при остром ишемическом инсульте. 
В последнее время NETs рассматривают как причину повреждения эндотелия и иммунотромбоза при COVID-19. Кроме того, 
уровни vWF и ADAMTS-13 позволяют прогнозировать смертность от COVID-19. В данном обзоре мы суммируем биологиче-
ские характеристики и взаимодействия NETs, vWF и ADAMTS-13, влияние NETs на регуляцию системы гемостаза, а также 
обсуждаем их роль в тромботических состояниях, при сепсисе, COVID-19 и акушерских осложнениях.

Ключевые слова: нейтрофилы, внеклеточные ловушки нейтрофилов, NETs, тромбоз, фибрин, фибринолиз, фактор фон 
Виллебранда, vWF, ADAMTS-13, COVID-19 
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been identified that various pro-inflammatory stimuli are capable of triggering a coagulation cascade, which in turn modulates 
inflammatory responses. Neutrophil extracellular traps (NETs) are the networks of histones of extracellular DNA generated by 
neutrophils in response to inflammatory stimuli. The hemostasis is activated against infection in order to minimize the spread of 
infection and, if possible, inactivate the infectious agent. Another molecular network is based on fibrin. Over the last 10 years, there 
has been accumulated a whole body of evidence that NETs and fibrin are able to form a united network within a thrombus, 
stabilizing each other. Similarities and molecular cross-reactions are also present in the processes of fibrinolysis and lysis of NETs. 
Both NETs and von Willebrand factor (vWF) are involved in thrombosis as well as inflammation. During the development of these 
conditions, a series of events occurs in the microvascular network, including endothelial activation, NETs formation, vWF secretion, 
adhesion, aggregation, and activation of blood cells. The activity of vWF multimers is regulated by the specific metalloproteinase 
ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13). Studies have shown that 
interactions between NETs and vWF can lead to arterial and venous thrombosis and inflammation. In addition, the contents released 
from activated neutrophils or NETs result in decreased ADAMTS-13 activity, which can occur in both thrombotic microangiopathies 
and acute ischemic stroke. Recently, NETs have been envisioned as a cause of endothelial damage and immunothrombosis in 
COVID-19. In addition, vWF and ADAMTS-13 levels predict COVID-19 mortality. In this review, we summarize the biological 
characteristics and interactions of NETs, vWF, and ADAMTS-13, the effect of NETs on hemostasis regulation and discuss their role 
in thrombotic conditions, sepsis, COVID-19, and obstetric complications.

Keywords: neutrophils, neutrophil extracellular traps, NETs, thrombosis, fibrin, fibrinolysis, von Willebrand factor, vWF,  
ADAMTS-13, COVID-19
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Известно, что различные провоспалительные агенты запу-
скают коагуляционный каскад, который в свою очередь 
модулирует воспалительные реакции.

► �Гемостаз активируется в ответ на инфицирование с целью 
ограничить распространение инфекции и инактивировать 
инфекционный агент.

Что нового дает статья?

► �В статье проведен обзор всех возможных механизмов 
влияния внеклеточных ловушек нейтрофилов (англ. 
neutrophil extracellular traps, NETs)  на систему гемостаза, 
особенно в ситуации тяжелых форм COVID-19, а также при 
акушерских осложнениях.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

► �Оценка маркеров активации нейтрофилов может быть 
многообещающей стратегией для оценки тяжести течения 
COVID-19, акушерских осложнений, диагностики неонаталь-
ного сепсиса и прогнозирования их течения.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Various pro-inflammatory agents are known to trigger a 
coagulation cascade, which in turn modulates inflammatory 
responses.

► �Hemostasis is activated in response to infection for restricting 
spread of infection and in activating infectious agent.

What are the new findings?

► �The article provides an overview of all potential mechanisms 
regarding an impact of neutrophil extracellular traps (NETs) on 
hemostasis, especially in case of severe COVID-19, as well as 
in obstetric complications.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

► �Evaluation of neutrophil activation markers may be a promising 
strategy for assessing severity of COVID-19, obstetric 
complications, diagnosing neonatal sepsis and predicting their 
course.

Введение / Introduction

В процессе противостояния иммунной системы и си-
стемы гемостаза с  патогеном происходит формирова-
ние тромбов и выброс внеклеточных ловушек нейтро-
филов (англ. neutrophil extracellular traps, NETs) – про-
цессы, объединенные в единое понятие иммунотромбоз 
[1, 2]. У низших беспозвоночных, например у  крабов, 
ядерные иммуногемостатические клетки – гемоциты 
ответственны за борьбу с инфекциями, они же препят-
ствуют потере крови и лимфы [3]. У более высокоорга-
низованных организмов эти 2 системы (система гемо-
стаза и иммунная система) эволюционно разделяются. 

Тромбоциты теряют свои ядра и в сопровождении фак-
торов свертывания и  фибриногена образуют систему 
гемостаза, где конечным продуктом является форми-
рование фибринового сгустка [4]. Нейтрофилы, сохра-
нив свои ядра, участвуют в иммунных реакциях. Они же 
приобретают способность синтезировать внеклеточные 
сети, обезвреживая патогены. Ядра нейтрофилов пред-
ставляют собой как бы упакованные NETs, деконденса-
ция которых и  выброс во внеклеточное пространство 
происходит под воздействием микробных и  воспали-
тельных стимулов [5]. Таким образом, как тромбоциты, 
так и  нейтрофилы погибают в  результате формирова-
ния различных сетей, защищающих человека от угрозы. 
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Недавние исследования показали, что иммунные 
клетки, такие как нейтрофилы и  моноциты, актив-
но принимают участие в  процессах иммунотромбоза 
[2]. Мобилизация на поверхности эндотелия патоге-
нов и  патогенсвязанных молекулярных триггеров за-
пускает адгезию в эти участки лейкоцитов. Активиро-
ванные моноциты выделяют тканевой фактор (англ. 
tissue factor, TF), который активирует коагуляционный 
каскад. Сформированная фибриновая сеть способ-
ствует дальнейшему привлечению лейкоцитов и их ак-
тивации через интегрин αMβ2 (Mас-1). Привлеченные 
нейтрофилы генерируют NETs [6]. 

В XIX веке И.И. Мечников [7] и П. Эрлих [8] описали 
микроскопическое строение нейтрофилов. Их способ-
ность выбрасывать содержимое ядер во внеклеточное 
пространство была выявлена лишь 15 лет назад [6].  
С тех пор NETs остаются в центре внимания специали-
стов из разных областей медицинской науки. В насто-
ящее время совершенно ясно, что процесс формиро-
вания NETs – нетоз – это не один процесс, а  множе-
ство процессов, приводящих в  результате к  экспуль-
сии содержимого ядра [9]. В литературе уже описаны 
суицидальный, витальный и митохондриальный виды 
нетоза [5]. 

Иммунотромбоз может быть патологическим. В ис-
следованиях было показано, что и артериальные и ве-
нозные тромбы содержат нейтрофилы и  NETs [10]. 
NETs увеличивают общие размеры тромба, удерживая 
в своем составе тромбоциты и микровезикулы [11]. На 
животных моделях тромбоза было показано, что при 
субмаксимальном сдавлении нижней полой вены фор-
мировались тромбы, богатые NETs [12]. При лазерном 
повреждении сосудистой стенки у мышей нейтрофилы 
первыми приходили в участок повреждения [13]. NETs 
всегда присутствуют в тромбах, особенно на стадии ор-
ганизации [14]. Это же касается артериальных тромбов 
у пациентов с инфарктами миокарда [15], инсультами 
[16] и заболеваниями периферических артерий [17].

Гистоны в  норме не определяются в  циркулиру-
ющей крови. Их концентрация растет при патоло-
гических состояниях, таких, например, как травма  
(230 мкг/мл) [18]. При сепсисе концентрация гистона 
Н3 повышается до 60 мкг/мл [19], а общая концентра-
ция гистонов более 75 мкг/мл свидетельствует о пло-
хом прогнозе [20]. Повышенные концентрации цирку-
лирующих гистонов также сопутствуют плохому про-
гнозу при инсульте, инфаркте, венозном тромбозе, 
они определяются в составах тромбов [21, 22].

Гиперпродукция или нарушенная утилизация NETs 
приводит к  патологическому микротромбообразо-
ванию при сепсисе [23]. Эндогенные и  экзогенные  
ДНКазы приводят к  деградации NETs, при этом про-
исходит массивное высвобождение гистонов из связи 
с ДНК, реализующейся в тромбозах [24]. NETs могут 
способствовать развитию тромбоза крупных сосудов 
[25], и их присутствие в циркуляции сопряжено с пло-

хим прогнозом сердечно-сосудистых и цереброваску-
лярных заболеваний [21]. 

Нейтрофилы привлекаются в  участок воспаления 
в несколько этапов, таких как активация, адгезия и экс-
травазация. Привлечение к  активированному эндоте-
лию и активация нейтрофилов происходят при участии 
селектинов, включая Р-селектин, в  том числе Р-се-
лектин гликопротеиновый лиганд-1 (англ. P-selectin 
glycoprotein ligand 1, PSGL-1). P-селектин экспрес-
сируется на поверхности активированных клеток эн-
дотелия и  тромбоцитов. В адгезии нейтрофилов уча-
ствуют интегрин αLβ2 и  межклеточная молекула ад-
гезии 1 (англ. intercellular adhesion molecule 1, ICAM-1). 
В привлечении нейтрофилов в участок воспаления за-
действованы и хемокины, при участии которых проис-
ходит и финальная экстравазация нейтрофилов [26] 
(рис. 1).

Т. Yago с  соавт. в  своем исследовании показали, 
что хемокины и интегрины участвуют в привлечении 
нейтрофиллов в  участок активированного эндотелия 
и при тромбозе [27]. Одной из разрабатываемых стра-
тегий антитромботической терапии является страте-
гия, направленная на P-селектин. Уже в 1992 г. иссле-
дования показали, что подавление Р-селектина при-
водит к  снижению накопления лейкоцитов и  отложе-
нию фибрина в  артериовенозных шунтах у  обезьян 
[28]. За данной работой следовали и  другие, в  част-
ности исследование Т.W. Wakefield с  соавт., которые 
продемонстрировали на животных моделях, что пода-
вление Р-селектина снижает риск развития венозно-
го тромбоза и выраженность воспалительных реакций 
без увеличения риска кровотечения [29]. В качестве 
агента, подавляющего Р-селектин, предложено чело-
веческое моноклональное анти-Р-селектин антитело 

– кризанлизумаб, которое блокирует взаимодействие 
PSGL-1 c Р-селектином [30] (рис. 1). 

Для полноценного синтеза NETs необходима 
НАДФ-оксидазная активность. В исследованиях было 
показано, что у  пациентов с  дефицитом НАДФ-окси-
дазы не происходит формирования NETs [31], при 
этом генная коррекция дефицита фермента способна 
восстанавливать синтез NETs [32].

NETs различными путями влияет на систему гемоста-
за, способствуя развитию прокоагулянтного состояния, 
нарушая фибринолиз и работу антикоагулянтов [23]. 

NETs и нарушения коагуляции / NETs 
and coagulation disturbances

Вклад ДНК / DNA contribution
ДНК запускает коагуляционный каскад по внутрен-

нему пути, так как отрицательно заряженные поверх-
ности повышают активацию фактора XII (FXII) – иници-
атора этого пути [33]. Притом что в физиологическом 
состоянии внутренний путь не является основным 

Внеклеточные ловушки нейтрофилов: участие в процессах воспаления и дизрегуляции гемостаза,  
в том числе у пациентов с COVID-19 и тяжелой акушерской патологией
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в активации гемостаза, при патологических состояни-
ях, когда происходит массовый выброс ДНК в резуль-
тате повреждения и  гибели клеток (например, в  ре-
зультате воспаления), он выходит на передний план 
в причинах массивного формирования фибрина [34]. 
Интересным совпадением является тот факт, что от-
рицательно заряженным триггером для синтеза NETs 
служат полифосфаты, выделяемые гистон-активиро-
ванными тромбоцитами [35].

Кроме активации внутреннего пути свертывания, 
ДНК выступает в качестве кофактора для тромбин-за-
висимой активации фактора XI [36] и  способствует 
успешному протеканию реакций внешнего пути, свя-
занного с тканевым фактором [37] (рис. 2).

Вклад гистонов / Histones contribution 
Огромный поток публикаций посвящен влиянию на 

гемостаз гистонов, положительно заряженных, свя-
занных с ДНК в NETs [38]. Гистоны, выделяемые NETs, 
как показали исследования, являются звеньями пато-

генеза артериального и венозного тромбозов, а также 
тромбоза в микроциркуляторном русле.

Гистоны представляют собой субстанции, которые 
выделяют поврежденные, погибающие или активи-
рованные клетки на фоне инфекционного процесса, 
в  процессе воспаления или травмы [39]. Основным 
источником внеклеточных гистонов являются ней-
трофилы, в которых они входят в состав NETs вместе 
с нитями внеклеточного деконденсированного хрома-
тина [6]. 

Гистоны разрушают антикоагулянтный эндотели-
альный барьер, формируя отверстия в  фосфолипид-
ных мембранах с нарушением ионообмена [40, 41]. В 
процессе активации эндотелия и даже его гибели [42], 
вызванной гистонами, происходит выделение Н2О2, 
далее стимулирующей нетоз [9]. Находящиеся в эндо-
телии тельца Вейбеля-Паладе подвергаются экзоци-
тозу совместно с фактором фон Виллебранда (vWF), 
который, связываясь с  тромбоцитами, поддерживает 
тромбоз. 

Рисунок 1. Виды и механизмы нетоза.

Примечание: ГМК – гладкомышечные клетки; РФК – реактивные формы кислорода; ТФ – тканевой фактор; G – катепсин G; citН – цитрулированный 
гистон; MPO – миелопероксидаза; NE – эластаза нейтрофилов; PAD4 – пептидил аргинин деиминаза 4; P-селектин – Р-селектин гликопротеин лиганд-1; 
TFPI – ингибитор пути тканевого фактора.

Figure 1. Types and mechanisms of NETosis.

Note: ГМК – smooth muscle cells; РФК – reactive oxygen species; ТФ – tissue factor; G – cathepsin G; citН – citrulized histone; MPO – myeloperoxidase; NE – 
neutrophil elastase; PAD4 – peptidyl arginine deiminase 4; P-selectin – P-selectin glycoprotein ligand-1; TFPI – tissue factor pathway inhibitor.
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Взаимодействие гистонов с мембранами тромбоци-
тов приводит к притоку ионов кальция либо за счет об-
разования пор [43], либо за счет открытия ранее суще-
ствовавших каналов [44], запуская активацию интегри-
на α2bβ3 [45], который способствует связыванию фи-
брина. Гистоны также активируют тромбоциты через 
toll-подобные рецепторы TLR2 и TLR4 [35] и усилива-
ют тромбин-зависимую активацию тромбоцитов [46]. 

Эритроциты традиционно считаются клетками, ко-
торые механически [47] и  химически [48] усиливают 
структуру тромба, а  также способствуют увеличению 
потенциала генерации тромбина цельной кровью бла-
годаря экспозиции фосфатидилсерина [49]. Связыва-
ние с гистонами усиливает тромбогенность мембраны 
эритроцитов во время нетоза [50].

Помимо взаимодействия с клетками крови, гистоны 
влияют на белки коагуляционного каскада. Гистон Н4, 
связываясь с протромбином, способствует его аутоак-
тивации [51]. Гистоны нарушают антитромбин-зависи-
мую инактивацию тромбина [52]. Гистоны препятству-
ют взаимодействию тромбин–тромбомодулин [53]. Ак-
тивированный протеин С (APC) – антикоагулянт, кото-
рый способен ингибировать нетоз через рецепторы PAR 
на нейтрофилах [54]. Гистоны NETs запускают пути его 
инактивации, а именно, и оксидаза и эластаза нейтро-
филов способны инактивировать АРС. Однако говоря 
о взаимодействии тромбина и тромбомодулина, не сто-
ит забывать, что они активируют не только АРС, но и ак-

тивируемый тромбином ингибитор фибринолиза (англ. 
thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor, TAFI) [55]. TAFI 
удаляет С-терминальные лизиновые последовательно-
сти в фибрине, которые служат участками для связыва-
ния плазминогена [56]. Таким образом, под влиянием 
гистонов активируются взаимодействия пламиногена 
и фибрина. Время полужизни TAFI очень непродолжи-
тельно, и многочисленные другие прокоагулянтные эф-
фекты гистонов делают незаметным этот стимулирую-
щий фибринолиз эффект (рис. 2).

NETs и нарушения фибринолиза / NETs 
and fibrinolysis disturbances

Многочисленные исследования посвящены роли 
гистонов и NETs в патофизиологии тромбоза, их вли-
янию на звенья коагуляции и фибринолиза. Большин-
ство исследований сосредоточено на прокоагулянтной 
активности гистонов и лишь некоторые описывают их 
антифибринолитическую активность. 

Вклад гистонов / Histones contribution
Как гистоны, так и  ДНК в  составе NETs обладают 

антифибринолитической активностью [56]. Гисто-
ны способны не только активировать свертывание, 
но и повышать стабильность тромба. Они усиливают 
структурные изменения в фибрине, делая его прочнее 
и устойчивее к процессам фибринолиза. Интерес к по-

Внеклеточные ловушки нейтрофилов: участие в процессах воспаления и дизрегуляции гемостаза,  
в том числе у пациентов с COVID-19 и тяжелой акушерской патологией

Рисунок 2. NETs и полная дизрегуляция гемостаза.

Примечание: АФС – антифосфолипидный синдром; t-PA – тканевой активатор плазминогена; PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена-1;  
АРС – активированный протеин С.

Figure 2. NETs and fully dysregulated hemostasis.

Note: АФС – antiphospholipid syndrome; t-PA – tissue plasminogen activator; PAI-1 – plasminogen activator inhibitor-1; APC – activated protein C.

ГИПЕРКОАГУЛЯЦИЯ

– ↑ активацию фактора XII (внутреннего пути 
свертывания);
– являются кофактором активации фактора XI 
(внешнего пути свертывания);
– активируют тромбоциты;
– ↑ аутоактивацию протромбина

ГИПОФИБРИНОЛИЗ

– ↑ формирование комплексов t-PA c PAI-1;
– ↓ интенсивность синтеза плазмина из плазминогена под действием t-PA;
– проникают в нити фибрина и блокируют фибрин-опосредованный лизис тромба;
– ↓ плазмин (конкурентное связывание);
– ковалентно связываются с фибрином при участии фактора XIIIа;
– нековалентно связываются с утолщением нитей фибрина;
– ↑ резистентность фибриногена к фибринолизу;
– ↑ полимеризация фибрина;
– ↓ t-PA-опосредованный синтез плазмина;
– связывают белки, ответственные за деградацию фибрина и снижают их выделение 
фибриновыми тромбами

ADAMTS-13 и АФС

– связываются с фактором фон Виллебранда;
– протеолитически расщепляют ADAMTS-13;
– протеолитически расщепляют участок связыва-
ния с ADAMTS-13 на факторе фон Виллебранда;
– способствуют синтезу антифосфолипидных 
антител

НАРУШЕНИЯ В СИСТЕМЕ АНТИКОАГУЛЯНТОВ

– повреждение эндотелия;
– снижение синтеза эндотелием гликозаминогликанов;
– блок антитромбин-зависимой инактивации тромбина;
– блок взаимодействия тромбин–тромбомодулин;
– инактивация АРС;
– протеолиз ингибиторов пути тканевого фактора
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ликатионным полипептидам и их влиянию на форми-
рование и деградацию фибрина начался еще в 1950-е 
годы. Было показано, что полилизин, который обла-
дает схожими с богатыми лизином гистонами, такими 
как Н1 [57], подавляет стрептокиназа-индуцированный 
фибринолиз [58] и усиливает формирование фибрина 
при добавлении стафилокоагулаз и протромбина [59]. 
В исследованиях были продемонстрированы антифи-
бринолитические эффекты гистонов в  плазме крови 
и в цельной крови. Активируя плазминоген в растворе, 
гистоны подавляют плазмин, выступая как конкурент-
ные субстраты. Защита фибрина от действия плазми-
ногена усиливается еще и ковалентным связыванием 
гистонов с  фибрином, катализируемое активирован-
ной трансглутаминазой – фактором свертывания XIIIа. 
Связываться с  фибрином способны все подтипы ги-
стонов (H1, H2A, H2B, H3 и H4). Путем нековалентных 
взаимодействий происходит гистон-ассоциированная 
латеральная агрегация протофибрил фибрина, приво-
дящая к  утолщению нитей фибрина, увеличению со-
отношения масса–длина в них, что в результате ведет 
к затруднению процессов фибринолиза.  

Сами по себе гистоны не были бы так опасны в от-
ношении подавления фибринолиза, если бы не акти-
вированный фактор XIII. Терапевтические дозы низ-
комолекулярного гепарина (НМГ) препятствуют кова-
лентному и нековалентному взаимодействию фибрина 
и гистонов, тем самым нейтрализуя влияние гистонов 
на фибринолиз. Таким образом, НМГ обладает еще 
одним антитромботическим механизмом действия, но 
не антикоагулянтным. 

Фибринолиз состоит из двух ключевых процессов: 
синтеза плазмина из неактивного плазминогена, ка-
тализируемого тканевым активатором плазминогена 
(англ. tissue plasminogen activator, t-PA), и  дальней-
шего разрушения фибрина плазмином [60]. В кро-
ви фибриноген циркулирует в  окружении большого 
количества макромолекул, нековалентно связанный 
с белками плазмы и полимерами, которые влияют на 
полимеризацию фибрина и доступность его дальней-
шему фибринолизу. Зависимость структуры фибри-
на от выраженности процессов фибринолиза связана 
с  белком-полимером, а  также с  электростатическим 
его зарядом. Отрицательно заряженные ДНК способ-
ствуют формированию плотно упакованных сетей 
толстых нитей фибрина, менее доступных плазмину 
[56]. Полифосфат, другой анионный полимер, приво-
дит к формированию гетерогенной структуры сгустка, 
требующей меньше плазмина для лизиса [61]. Было 
показано, что гистоны, несущие внутри себя отрица-
тельно заряженные лизин и аргинин, взаимодействуя 
с фибриногеном, повышают его резистентность к фи-
бринолизу [62]. Непосредственный механизм этого 
эффекта не до конца изучен. Гистоны также влияют 
на организацию латеральных протофибрил, приводя 
к  тому, что фибриноген становиться более устойчив 

в отношении t-PA-опосредованного фибринолиза [63]. 
Гистоны NETs повышают полимеризацию фибри-

на и укрепляют структуру тромба даже без непосред-
ственного связывания с  фибрином. Антифибриноли-
тический потенциал гистонов растет при связывании 
с фибрином.

Другой важной составляющей механической и био-
химической стабильности фибрина является фак-
тор XIII (FXIII), который связывается с  фибриногеном 
в  циркулирующей крови [64]. Фактор XIII активирует-
ся тромбином в присутствии ионов кальция с форми-
рованием активной трансглутаминазы (FXIIIа), которая 
в дальнейшем способствует формированию ковалент-
ных изопептидных мостиков между глутамином и ли-
зином в α и γ цепях фибрин-мономера между фибрил-
лами. Все это приводит к формированию γ–γ димеров 
и полимеров α–α и γ–α с высоким молекулярным ве-
сом, которые увеличивают плотность сгустка и количе-
ство удерживаемых им эритроцитов [65]. Фактор XIIIа 
также ковалентно связывает другие плазменные белки 
с  фибрином, включая такие антифибринолитические 
молекулы, как α2-антиплазмин, ингибитор активатора 
плазминогена-2, TAFI [64]. Эти эффекты делают FXIIIа 
принципиально важным для стабилизации фибрино-
вого сгустка, а  также делает FXIIIа мишенью для про-
тивотромботической терапии [66]. Гистоны богаты ли-
зином и могут выступать в качестве источников амино-
групп в реакциях трансглутаминирования [65]. 

Таким образом, гистоны повышают стабилизацию 
фибрина различными путями. Конкурируя за плазмин 
как субстраты, гистоны защищают фибрин от  разру-
шения. Усиливается этот эффект на фоне связывания 
гистонов с фибрином при помощи трансглутаминазы 
фактора XIIIa. Этот эффект обратим на фоне использо-
вания ингибиторов фактора XIIIa и НМГ. Нековалентно 
связанные гистоны повышают латеральную агрегацию 
протофибрилл, приводя к их утолщению, в результате 
чего растет индекс фибрина масса–длина [67] (рис. 2). 

Подавление плазмина гистонами NETs / Suppression 
of plasmin by NETs histones

При связывании с  плазминогеном небольших кон-
центраций гистонов происходит стимуляция синтеза 
плазмина t-PA. Высокие концентрации гистонов пода-
вляют t-PA-опосредованный синтез плазмина.

Плазмин представляет собой сериновую протеа-
зу с широкой специфичностью, которая связывается 
с аргинином и лизином, а следовательно, гистоны яв-
ляются кандидатами в мишени плазмина. Конкурируя 
с фибрином за участки связывания с плазмином, ги-
стоны препятствуют работе плазмина и фибринолизу, 
запускаемому t-PA. 

НМГ, NETs и фибринолиз / LMWH, NETs and fibrinolysis
НМГ препятствуют связыванию гистонов NETs 

с фибрином и улучшают процессы фибринолиза. Ка-

Макацария А.Д., Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Макацария Н.А., Акиньшина С.В.,  
Шкода А.С.,  Панкратьева Л.Л., Ди Ренцо Д.К., Риццо Д., Григорьева К.Н., Цибизова В.И., Гри Ж.-К., Элалами И
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тионные гистоны обладают высоким сродством к ге-
парину, который имеет отрицательный заряд [68]. 
Этот эффект отчасти объясняет, как НМГ, нарушая 
связывание гистонов с  фибрином, препятствует по-
давлению фибринолиза. Терапевтические дозы НМГ 
предотвращают связывание фибрина с  гистонами, 
не влияя на связывание протофибрилл между со-
бой [67]. Было показано, что гепарины нейтрализуют 
повреждающее действие гистонов при сепсисе [69], 
тромбозе [25], тромбоцитопении [70] и  активации 
тромбоцитов [35] (рис. 2).

Вклад ДНК / DNA contribution 
Как показали исследования, ДНК повышает форми-

рование комплексов тканевого активатора плазмино-
гена c ингибитором активатора плазминогена-1 (англ. 
plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1) [71], снижа-
ет интенсивность синтеза плазмина из плазминогена 
под действием t-PA на поверхности тромба [51], свя-
зывает белки, ответственные за деградацию фибрина, 
и  уменьшает их выделение фибриновыми тромбами 
[63], а также проникает в нити фибрина и блокирует 
плазмин-опосредованный лизис тромба. На образцах 
тромбов, полученных от пациентов с инсультами и ин-
фарктами, было показано, что тромболизис ex vivo 
происходит чаще на фоне использования ДНКаз в со-
четании с t-PA [51]. 

NETs и антикоагулянты / NETs  
and anticoagulants 

Тромбоз в  норме находится под контролем трех 
«главных китов» антикоагуляции, таких как антитром-
бин III (АТ-III), тромбомодулин и  ингибитор пути тка-
невого фактора (англ. tissue factor pathway inhibitor, 
TFPI).

На фоне инфекционного процесса снижается про-
дукция антикоагулянтов в  связи с  повреждением эн-
дотелия, а также происходит подавление механизмов 
антикоагуляции под влиянием эластазы нейтрофилов 
[72]. В норме интактные клетки эндотелия обладают 
антикоагулянтными свойствами. Гликозаминогликаны 
на поверхности эндотелия выступают в  роли гепари-
ноподобных кофакторов, которые облегчают связы-
вание с  антитромбином, приводя к  синтезу мощного 
ингибитора тромбина. Клетки эндотелия также экс-
прессирут тромбомодулин, который, связывая тром-
бин, приводит к снижению активации протеина С. Ак-
тивированный протеин С регулирует свертываемость 
путем протеолиза кофакторов Va и VIIIа. Провоспали-
тельные цитокины приводят к  повреждению эндоте-
лия и снижению количества гликозаминогликанов на 
его поверхности [73]. Третьим важнейшим антикоагу-
лянтом является TFPI, ингибитор комплекса TF-FVIIa 
[74]. Эластаза нейтрофилов, выделяемая NETs, уча-
ствует в процессах инактивации TFPI.

Антитромбин III – гликопротеин, синтезируемый 
в печени и инактивирующий ферменты как внешнего 
так и  внутреннего путей свертывания, включая тром-
бин, фактор Xa и  фактор IXa [75]. Гепарин усилива-
ет связь тромбина с  антитромбином, тем самым по-
вышая его антикоагулянтную активность в отношении 
АТ-III. АТ-III также обладает противовоспалительным 
действием, которое опосредовано его взаимодействи-
ем с синдеканом-4, протеогликаном гепарин сульфата 
[76]. При связывании АТ-III с  гепарином повышается 
его сродство к  синдекану-4. Противовоспалительные 
эффекты АТ-III могут иметь огромное значение в тера-
пии пациентов с септическими состояниями [77]. 

Известен тот факт, что концентрация АТ-III во время 
сепсиса всегда снижается, однако инактивация и  де-
градация антитромбина в  комплексах тромбин–анти-
тромбин не является основной причиной этого сни-
жения [78]. Одну из важных ролей в  снижении кон-
центрации антитромбина играет повышенная про-
ницаемость клеток эндотелия [79]. При повышении 
проницаемости эндотелия повышается инфильтрация 
нейтрофилами. АТ-III препятствует накоплению ней-
трофилов и  снижает интенсивность формирования 
ими NETs [79]. T. Iba c соавт. продемонстрировали, что 
введение АТ-III снижает концентрацию Н3 и нуклеосом 
на животных моделях воспаления [80] (рис. 2). 

NETs, фактор фон Виллебранда  
и ADAMTS-13 / NETs, von Willebrand 
factor and ADAMTS-13

Плазменный гликопротеин фактора фон Вилле-
бранда обеспечивает доставку тромбоцитов в  ме-
ста повреждения сосудистой стенки и  способству-
ет их последующей активации и  агрегации [81]. Ак-
тивность vWF зависит от его размера. Сверхбольшие 
мультимеры vWF (UL-vWF), высвобождаемые из эн-
дотелиальных клеток, могут спонтанно активировать 
циркулирующие тромбоциты и  другие клетки крови, 
способствуя развитию тромбоза [82]. Металлопроте-
иназа ADAMTS-13 специфически расщепляет мульти-
мер в участках Tyr1605–Met1606 в домене A2, тем са-
мым регулируя размер и активность мультимеров vWF 
и предотвращая образование тромба [83].

NETs приводят к снижению активности ADAMTS-13. 
Как внеклеточная ДНК, так и гистоны NETs способны 
связываться с vWF, приводя к еще большему привле-
чению в  очаг новых нейтрофилов, усиливая провос-
палительный эффект. При ряде состояний, например 
при сепсисе, на фоне увеличения концентрации vWF 
происходит снижение активности ADAMTS-13. До на-
стоящего времени данному эффекту еще не найдено 
окончательного объяснения, однако одной из причин 
может служить и нетоз. На фоне воспаления активи-
рованные нейтрофилы в  процессе нетоза выделяют 
различные цитокины, протеазы, пептиды и  реактив-

Внеклеточные ловушки нейтрофилов: участие в процессах воспаления и дизрегуляции гемостаза,  
в том числе у пациентов с COVID-19 и тяжелой акушерской патологией
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ные формы кислорода, такие как Н2О2, многие из ко-
торых способствуют выделению больших количеств 
мультимеров vWF [84]. Одновременно происходит 
протеолиз ADAMTS-13 протеазами NETs [85]. Кроме 
этого, J. Chen c соавт. показали, что реактивные фор-
мы кислорода из NETs окисляют участок на vWF A2 до-
мене Met1606 для связывания с ADAMTS-13, перево-
дя метионин в метионин сульфоксид, что в результа-
те затрудняет осуществление разрыва в этой области 
vWF под действием ADAMTS-13 [86]. Эти же реактив-
ные формы кислорода окисляют метионин в  струк-
туре ADAMTS-13, значительно снижая ее активность 
[87]. Таким образом, нетоз способствует увеличению 
в циркуляции мультимеров vWF и снижению активно-
сти ADAMTS-13, что в результате способствует усиле-
нию агрегации тромбоцитов и окклюзии сосуда.

В процессе формирования NETs активное уча-
стие принимает пептидил аргинин деиминаза 4 (англ. 
peptidyl arginine deiminase 4, PAD4), которая превра-
щает положительно заряженные последовательности 
аргинина в гистонах в нейтральные цитрулиновые по-
следовательности [88] и  необходима для деконден-
сации хроматина. Недавние исследования N. Sorvillo 
c соавт. показали, что PAD4 цитруллинирует плазмен-
ную ADAMTS-13 в  участке аргининовых последова-
тельностей, тем самым значительно снижая ее актив-
ность [89].

Суммируя вышесказанное, компоненты NETs, 
с  одной стороны, значительно снижают активность 
ADAMTS-13 путем окисления, цитруллирования и про-
теолиза, с другой стороны, конкурентно связываются 
с vWF доменом A2, приводя в конечном итоге к повы-
шенному содержанию мультимеров vWF с их выражен-
ным протромботическим эффектом. Взаимодействия 
NETs и  vWF замыкаются в порочный круг, в  котором 
компоненты NETs способствуют снижению активности 
ADAMTS-13, что приводит к увеличению концентрации 
мультимеров vWF и дальнейшему привлечению новых 
нейтрофилов, их активации и нетозу, усиливая тем са-
мым процессы тромбовоспаления. Возможными спо-
собами разрыва данного порочного круга при этом мо-
гут быть рекомбинантная ADAMTS-13 и/или ДНКаза 1. 

В последнее время NETs рассматривают как при-
чину повреждения эндотелия и  иммунотромбоза при 
COVID-19. Кроме того, уровни vWF и ADAMTS-13 позво-
ляют прогнозировать смертность от COVID-19 (рис. 2). 

Место NETs в процессах 
тромбовоспаления у пациентов 
с COVID-19 / The role of NETs in 
thromboinflammation in COVID-19 
patients

С момента начала глобальной пандемии в  нача-
ле 2020 г. коронавирусное заболевание 2019 года 
(COVID-19) поставило множество вопросов для систем 

здравоохранения во всем мире. Для COVID-19 харак-
терно развитие острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС) с  острой легочной недостаточностью, 
эндотелиальными повреждениями, иммунотромбо-
зом, нарушением баланса между коагуляцией и  вос-
палением. Для разработки терапевтических стратегий 
первостепенное значение приобретает выяснение па-
тофизиологии. 

Гиперкоагуляция всегда присутствует при тяжелой 
форме COVID-19 [90]. В крови пациентов отмечены 
повышенные уровни Д-димера, фибриногена и низкая 
концентрация антитромбина [91]. Также было показа-
но, что у пациентов, госпитализированных с COVID-19, 
значительно повышена концентрация NETs по срав-
нению c контрольной группой [92]. Особенно высо-
кие уровни NETs отмечены в  подгруппе пациентов 
с  COVID-19, у  которых был клинически диагностиро-
ван по крайней мере один тромботический случай.  
L. Nicolai c соавт. выявили, что у пациентов с COVID-19 
тромбы в микрососудах легких, почек и сердца содер-
жат NETs [93]. B.J. Barnes c соавт. продемонстриро-
вали выраженную нейтрофильную инфильтрацию ка-
пилляров легких при аутопсии пациентов, умерших от 
COVID-19 [94]. 

SARS-CoV-2 может непосредственно запускать син-
тез NETs путем взаимодействия с рецепторами ангио-
тензинпревращающего фермента 2 (англ. angiotensin 
converting enzyme, АСЕ) через АСЕ2-серин протеа-
за-TMPRSS2 зависимый путь [95]. Синтез NETs со-
путствует тромбозу в  артериях, венах и  микроцирку-
ляции, приводя к развитию полиорганной недостаточ-
ности [96]. Механически ДНК NETs непосредственно 
активирует внешний путь свертывания [97], тканевой 
фактор NETs инициирует внутренний путь [98]. Сери-
новые протеазы гранул NETs, такие как эластаза, спо-
собствуют активации коагуляции за счет протеолиза 
различных ингибиторов пути тканевого фактора [99]. 
Этому сопутствуют и  другие механизмы, с  помощью 
которых вирус SARS-CoV-2 может приводить к  тром-
бозу микро- и  макрососудов. К ним относятся опо-
средованная аутоантителами и цитокинами активация 
клеток врожденного иммунитета, включая нейтрофи-
лы и тромбоциты, спазм сосудов в условиях гипоксии, 
и  прямая активация эндотелиальных клеток вирус-
ной инфекцией [100]. Трехстороннее взаимодействие 
между нейтрофилами, эндотелиальными клетками 
и тромбоцитами может иметь решающее значение для 
тромбоза, связанного с COVID-19, как это было пока-
зано на моделях других тромбовоспалительных забо-
леваний.

Наряду с  NETs в  развитии тромботического состо-
яния при COVID-19 принимают участие и ADAMTS-13 
и  vWF. Исследования показали значительное уве-
личение в  плазме крови концентрации мультимеров 
vWF и  фактора свертывания VIII, выделяемых акти-
вированными поврежденными эндотелиоцитами, что 

Макацария А.Д., Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Макацария Н.А., Акиньшина С.В.,  
Шкода А.С.,  Панкратьева Л.Л., Ди Ренцо Д.К., Риццо Д., Григорьева К.Н., Цибизова В.И., Гри Ж.-К., Элалами И
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сопряжено с  гиперкоагуляцией и  высоким риском 
тромбоэмболии у пациентов с COVID-19 [101]. Поми-
мо этого у  пациентов отмечается снижение активно-
сти ADAMTS-13, которое некоторыми исследователя-
ми предложено использовать, в частности, как маркер 
высокого риска смертности [102]. 

Подходы к  блокированию NETs включают разру-
шение NETs с  помощью дезоксирибонуклеаз и  стра-
тегии, предотвращающие синтез NETs, такие как ин-
гибиторы нейтрофильной эластазы, ингибиторы PAD4 
и агонисты аденозиновых рецепторов, такие как дипи-
ридамол (например, NCT04391179) [103]. Антинейтро-
фильная терапия может быть частью индивидуальной 
стратегии в терапии COVID-19. 

NETs как один из маркеров системного 
воспалительного ответа / NETs as one of 
the markers of the systemic inflammatory 
response

Сепсис-ассоциированный ДВС-синдром является 
результатом взаимодействия инфекционно-индуци-
рованного воспаления и  гиперкоагуляции, в  котором 
участвуют нейтрофилы, тромбоциты и  эндотелиаль-
ные клетки [104, 105]. Активация коагуляционной си-
стемы, ослабление антикоагулянтной системы и пода-
вление фибринолитической системы являются при-
чиной тромботических осложнений, нарушения ми-
кроциркуляции и  полиорганной недостаточности при 
сепсисе [106, 107]. Идеальная система оценки тяжести 
ДВС-синдрома и сепсиса должна включать в себя свя-
занные с  ДВС молекулярные биомаркеры, источника-
ми которых являются эндотелиальные клетки, нейтро-
филы, тромбоциты, а также традиционные показатели. 
В настоящее время в  систему оценки тяжести септи-
ческих осложнений уже введены комплексы тромбин–
антитромбин, AT-III, фрагменты протромбина 1+2. 

Гликокаликс эндотелиальных клеток подвергает-
ся распаду при сепсисе, и концентрация компонентов 
гликокаликса, таких как синдекан-1, растет в плазме 
крови. Было показано, что эта концентрация досто-
верно связана со смертностью септических больных 
[108]. При сепсисе vWF экспрессируется эндотели-
альными клетками, способствует агрегации и  адге-
зии тромбоцитов и микротромбообразованию. Актив-
ность и концентрация металлопротеиназы ADAMTS-13 
в плазме снижается при сепсисе, что также ассоции-
ровано с повышенным риском смертности [109]. Кро-
ме того, по данным ряда исследований, специфиче-
ский маркер активации тромбоцитов (сывороточный 
триггерный рецептор, экспрессируемый на миелоид-
ных клетках) и  Р-селектин в  тромбоцитах и  эндоте-
лиальных клетках связаны с  сепсис-индуцируемым 
ДВС-синдромом [110]. Р-селектин в тромбоцитах так-
же участвует в процессах нетоза [111]. NETs приводят 
к дизрегуляции системы гемостаза, а концентрация их 

в плазме крови пациентов с сепсис-ассоциированным 
ДВС-синдромом значительно повышается [112].

NETs и осложнения беременности / 
NETs and pregnancy complications

Преэклампсия (ПЭ) была первым осложнением бе-
ременности, вклад в  которое NETs был описан в  ли-
тературе [113]. Беременность характеризуется про-
воспалительным состоянием, активацией иммунной 
системы, сбои в которой могут явиться одной из при-
чин развития ПЭ [114, 115]. Первоначально I. Sargent c 
соавт. предположили, что причиной провоспалитель-
ного состояния является выделительная функция пла-
центы, в которой депонируются отработанные продук-
ты, в  частности от синцитиотрофобласта. Синцитио-
трофобласт, непрерывный монослой, покрывающий 
ворсинчатое дерево площадью в  несколько квадрат-
ных метров, частично выбрасывается в  материнский 
кровоток и может существовать в виде микрочастиц 
(англ. syncytiotrophoblast microparticles, STBM). Утили-
зация клеток синтициотрофобласта в норме происхо-
дит за счет апоптоза, но при ПЭ возможно возникают 
некротические процессы или апонекротические. При 
этом материал приобретает провоспалительные свой-
ства [116]. 

Активация циркулирующих нейтрофилов сопут-
ствует провоспалительному состоянию во время бе-
ременности, при ПЭ имеет место более выраженная 
активация с формированием NETs, реактивных форм 
кислорода и  повреждением эндотелия [117]. Актива-
ции нейтрофилов способствует присутствие STBM 
и  их повышенные концентрации при ПЭ. S. Giaglis c 
соавт. в своих работах указывали на то, что беремен-
ности сопутствует воспаление и  активация нейтро-
филов [118, 119]. Их работы свидетельствуют о  том, 
что во время беременности нейтрофилы синтезируют 
избыточное количество NETs под контролем грануло-
цитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора и/или половых гормонов. Нарушения гормо-
нального баланса приводят к повышенной продукции 
NETs, локальному повреждению тканей, потере бере-
менности или развитию ПЭ [118]. Исследования пока-
зали наличие большого количества внеклеточной ДНК 
при ПЭ [120], продемонстрировано наличие NETs не-
посредственно в межворсинчатом пространстве у па-
циенток с ПЭ [121]. Результаты других исследований 
свидетельствуют о том, что интерлейкин-8 плацентар-
ного происхождения запускает процесс нетоза [113]. 
Они же доказывают, что именно тканевой фактор из 
NETs является инициатором выкидыша, индуцируя 
каскад реакций с участием реактивных форм кислоро-
да [113]. Многочисленные исследования, посвящен-
ные невынашиванию беременности, предполагают 
важную роль состояния баланса между прооксидант-
ными факторами (например, свободными радика-

Внеклеточные ловушки нейтрофилов: участие в процессах воспаления и дизрегуляции гемостаза,  
в том числе у пациентов с COVID-19 и тяжелой акушерской патологией
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лами) и  антиоксидантными факторами в  поддержа-
нии и нормальном развитии беременности [122–124]. 
Окислительный стресс – это нарушение, вызванное 
дисбалансом синтеза реактивных форм кислорода 
и антиоксидантов. Реактивные формы кислорода вы-
деляются в том числе и нейтрофилами за счет актив-
ности НАДФН-оксидазы с образованием кислородных 
радикалов (респираторный взрыв), запускающих ан-
тибактериальный защитный механизм [125, 126].

Антифосфолипидный синдром (АФС) представляет 
собой комплекс аутоиммунных нарушений, приводя-
щий к  развитию тромбозов и  синдрому потери пло-
да в  присутствии антифосфолипидных антител. Ряд 
исследований показали, что С5а компонент компле-
мента запускает экспрессию тканевого фактора в ней-
трофилах, таким образом приводя к  повреждению 
трофобласта и потерям плода [127–129]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что нейтрофилы играют важ-
ную роль в патогенезе АФС. Кроме того, антифосфо-
липидные антитела способны стимулировать нетоз, 
запуская новый путь патологического тромбообразо-
вания [130, 131]. На животных моделях NETs выявля-
ют в участках некроза базальной мембраны плаценты 
поздних сроков беременности одновременно с  повы-
шенными концентрациями внеклеточной ДНК и  ком-
плексами тромбин–антитромбин в  плазме крови при 
потерях беременности [122]. 

NETs и перинатальные потери / NETs 
and perinatal loss

Гиперактивность нейтрофилов и  ее роль в  неона-
тальном сепсисе еще не до конца изучены.

Интерес к  NETs в  контексте неонатального сепси-
са определяется тем фактом, что сепсис является 
системной воспалительной реакцией на инфекцию, 
и  симптомы возникают скорее благодаря системам 
защиты хозяина, чем влиянию патогенов. Основной 
отличительной чертой сепсиса у  новорожденных яв-
ляется чрезвычайно быстрое развитие гипервоспали-
тельного иммунного ответа [132]. При эндотоксемии 
неонатальные миелоидные клетки трансформируются 
в воспалительный фенотип, повышая летальность при 
сепсисе [133]. Кроме того, еще одним важным процес-
сом при сепсисе, значительно влияющим на его исход, 
является активация гемостаза с подавлением антикоа-
гуляции и фибринолиза, ведущие к развитию полиор-
ганной недостаточности [134, 135].

Нейтрофилы являются ключевыми игроками, обе-
спечивающими первую линию защиты хозяина [136]. 
Однако тяжелый сепсис может нарушить регуляцию 
миграции нейтрофилов. Вместо этого нейтрофилы 
накапливаются в жизненно важных органах, таких как 
легкие, почки, стенка кишечник [137]. На этом фоне 
усиливается повреждение тканей с  развитием дис-
функции органов.

Сообщения о роли NETs в развитии неонатального 
сепсиса немногочисленны. Однако все больше данных 
показывает, что NETs участвуют в патогенезе органной 
дисфункции и  являются потенциальной терапевтиче-
ской мишенью.

D.F. Colon с соавт. продемонстрировали, что ново-
рожденные мыши C57BL/6 с  индуцированным сепси-
сом или эндотоксемией производили значительно бо-
лее высокие уровни NETs, чем взрослые мыши. Более 
того, по сравнению с таковым у взрослых мышей, этот 
результат сопровождался повышенным поврежде-
нием органов и  выработкой воспалительных цитоки-
нов. Повышенные концентрации NETs сочетались с по-
вышенной экспрессией PAD4 и  цитруллинирования 
гистона H3 в  нейтрофилах. Кроме того, лечение но-
ворожденных мышей с  сепсисом ингибитором PAD4 
имело терапевтический эффект. Важно отметить, что 
тяжесть неонатального сепсиса положительно корре-
лировала с уровнем NETs [138].

C.U. Stiel с  соавт. оценили маркеры образования 
NETs в пуповинной крови человека и сравнили их про-
гностическую ценность с общепризнанными маркера-
ми раннего сепсиса (англ. early-onset sepsis markers, 
EOS). Не было обнаружено достоверных различий 
в  концентрации маркеров NETs между новорожден-
ными, у которых развилась инфекция в течение 72 ч 
после родов, и  контрольной группой [139]. C.C. Yost 
с соавт. сообщили, что нейтрофилы как у недоношен-
ных, так и у доношенных детей имеют очень низкую 
нейтрофильную активность и не могут образовывать 
NETs в ответ на стимуляцию. Этот эффект связан с на-
личием NET-подавляющего фактора (англ. neonatal 
NET-inhibitory factor, nNIF), который экспрессируется 
в течение первых 2–3 дней жизни. Фактически, авторы 
предлагают наличие контроля образования NETs в пе-
ринатальном периоде для предотвращения гипервос-
паления, NETs-опосредованного повреждения сосудов 
и тромбоза [140].

Недавние исследования, оценивающие концентра-
цию маркеров NETs в неонатальной, а не пуповинной 
крови, показали корреляцию с сепсисом [141]: повы-
шенные уровни циркулирующей внеклеточной ДНК 
в  плазме новорожденных были связаны с  поздним 
началом сепсиса (англ. late-onset sepsis, LOS), а  так-
же с некротическим энтероколитом (англ. necrotizing 
enterocolitis, NEC). Нейтрофилы, способные выделять 
NETs, также были описаны как потенциальные био-
маркеры сепсиса у  новорожденных. Продемонстри-
ровано последовательное увеличение концентра-
ции циркулирующей внеклеточной ДНК и связанных 
с нейтрофилами белков в момент или незадолго до 
начала неонатальных LOS и/или NEC у трех разных ви-
дов (человек, свинья и мышь). Повышенные уровни 
циркулирующей внеклеточной ДНК за 1–6 дней до на-
чала NEC у недоношенных новорожденных вероятнее 
свидетельствует о  том, что субклиническое систем-

Макацария А.Д., Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Макацария Н.А., Акиньшина С.В.,  
Шкода А.С.,  Панкратьева Л.Л., Ди Ренцо Д.К., Риццо Д., Григорьева К.Н., Цибизова В.И., Гри Ж.-К., Элалами И
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ное воспаление на ранней стадии NEC способствует 
высвобождению ДНК нейтрофилами в  кровоток. Из-
быточные концентрации фибриногена и vWF опреде-
ляются среди циркулирующих белков, участвующих 
в активации тромбоцитов и свертывании крови у па-
циентов с  LOS и  NEC, по сравнению с  контрольной 
группой. Эти данные подтверждают ранее описан-

ные взаимодействия между NETs и активированными 
тромбоцитами в  процессах повреждения эндотелия 
и сепсиса у взрослых [142].

Таким образом, оценка маркеров активации нейтро-
филов может быть многообещающей стратегией для 
диагностики неонатального сепсиса и  прогнозирова-
ния его течения.

Внеклеточные ловушки нейтрофилов: участие в процессах воспаления и дизрегуляции гемостаза,  
в том числе у пациентов с COVID-19 и тяжелой акушерской патологией
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