
ISSN 2313-7347 (print)

ISSN 2500-3194 (online)

А К У Ш Е Р С Т В О
Г И Н Е К О Л О Г И Я
Р Е П Р О Д У К Ц И Я
Включен в перечень ведущих
рецензируемых журналов и изданий ВАК 2022 • том 16 • № 6

OBSTETRICS, GYNECOLOGY AND REPRODUCTION

2022 Vol. 16 No 6	 www.gynecology.su Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



А
ку

ш
ер

ст
во

, Г
и

не
ко

ло
ги

я 
и 

Р
еп

ро
ду

кц
и

я

648 http://www.gynecology.su

Оригинальное исследование	 Original article

20
22

 •
 Т

ом
 1

6 
• 

№
 6

ISSN 2313-7347 (print)
ISSN 2500-3194 (online)

  	 https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2022.364

Иммунотромбоз у онкологических 
больных: вклад внеклеточных ловушек 

нейтрофилов, ADAMTS-13 и фактора 
фон Виллебранда

Е.В. Слуханчук1, В.О. Бицадзе1, А.Г. Солопова1, Д.Х. Хизроева1,  
В.И. Цибизова2, Ж.-К. Гри1,3, И. Элалами1,4,5, Д.В. Щербаков1,  

Л.Л. Панкратьева6,7, Л.А. Ашрафян8, А.Д. Макацария1

1ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова  
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский университет);  

Россия, 119991 Москва, ул. Большая Пироговская, д. 2, стр. 4; 

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации; Россия, 197341 Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2;

3Университет Монпелье; Франция, 34090 Монпелье, ул. Огюста Бруссоне, д. 163; 

4Медицинский Университет Сорбонны; Франция, 75006 Париж, Улица медицинского факультета, д. 12;

5Госпиталь Тенон; Франция, 75020 Париж, Китайская улица, д. 4; 

6ГБУЗ «Городская клиническая больница № 67 имени Л.А. Ворохобова Департамента здравоохранения города Москвы»; 
Россия, 123423 Москва, ул. Саляма Адиля, д. 2/44;

7ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
имени Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохранения Российской Федерации;  

Россия, 117997 Москва, ул. Саморы Машела, д. 1;

8ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  
имени академика В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения Российской Федерации;  

Россия, 117997 Москва, ул. академика Опарина, д. 4

Для контактов: Екатерина Викторовна Слуханчук, e-mail: ekaterina@ginekologhirurg.ru

Резюме

Внеклеточные ловушки нейтрофилов (англ. neutrophil extracellular traps, NETs) и фактор фон Виллебранда (англ. von 
Willebrand factor, vWF) являются неотъемлемыми участниками тромбоза и воспаления у онкологических пациентов. Все 
больше данных указывает на то, что между NETs и vWF существует активное взаимодействие; некоторые исследования 
свидетельствуют о том, что NETs вызывают снижение активности металлопротеазы ADAMTS-13 (англ. a disintegrin and 
metalloprotease with thrombospondin type 1 motif, member 13), являясь звеном патогенеза как тромботических микроан- 
гиопатий (ТМА), так и других тромботических осложнений на фоне онкологического процесса. 
Цель: оценка взаимодействия NETs, vWF и ADAMTS-13 при злокачественных новообразованиях тела матки, яичников 
и молочных желез, аденокарциноме цервикального канала.
Материалы и методы. С сентября 2019 г. по июль 2022 г. проведено проспективное контролируемое интервенционное 
нерандомизированное исследование с участием 106 пациенток в возрасте от 30 до 72 лет, госпитализированных в стаци-
онар для планового оперативного лечения. В основную группу вошли 73 пациентки со злокачественными новообразова-
ниями женских половых органов и молочных желез стадий I–III: рак тела матки (подгруппа 1; n = 18), рак яичников 
(подгруппа 2; n = 21), рак шейки матки – аденокарцинома цервикального канала (подгруппа 3; n = 9), рак молочной железы 
(подгруппа 4; n = 25). Контрольную группу составили 33 женщины с доброкачественными новообразованиями женских 
половых органов и молочной железы. У всех пациенток в плазме крови были оценены концентрации цитруллинированного 
гистона Н3 (англ. citrullinated histone H3, citH3), антигена миелопероксидазы (англ. myeloperoxidase, МРО), vWF, D-димера, 
активность и содержание ADAMTS-13.
Результаты. Выявлены значимые различия в концентрации маркеров нетоза между группами. Максимальные значения 
маркеров нетоза имели пациентки с опухолями матки и аденокарциномой цервикального канала. При этом отмечены 
значимые различия в уровне citH3 среди пациенток с «ранними» (стадия I) и «не ранними» (стадия II–III) формами заболе-
ваний. При оценке концентрации фактора фон Виллебранда (vWF:Aг), антигена (ADAMTS-13:Aг) и активности ADAMTS-13 
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(ADAMTS-13:Aк) были выявлены существенные различия между подгруппами основной группы и контрольной группой 
(p < 0,0001). Содержание vWF в основной группе было резко повышено на фоне снижения концентрации антигена и актив-
ности ADAMTS-13. Корреляционный анализ среди онкологических пациенток основной группы показал, что с увеличением 
концентрации citH3 повышается концентрация vWF:Aг (ρ = 0,80; р < 0,01) и MПO:Aг (ρ = 0,87; р < 0,01); с ростом концен-
трации MПO:Aг увеличивается концентрация vWF:Aг (ρ = 0,70; р < 0,01); с увеличением концентрации vWF:Aг снижаются 
ADAMTS-13:Aк (ρ = –0,43; р < 0,01) и ADAMTS-13:Aг (ρ = –0,42; р < 0,01).
Заключение. Взаимодействие между NETs, vWF и ADAMTS-13 приводит к формированию порочного круга, снижает актив-
ность ADAMTS-13, повышая концентрацию vWF в плазме крови, что положительно коррелирует с тяжестью и смертностью 
при ТМА, остром ишемическом инфаркте и при COVID-19. Ориентация на ось NETs–vWF может проложить новый путь 
к терапевтическим стратегиям иммунотромбоза при различных заболеваниях, включая онкологические.

Ключевые слова: внеклеточные ловушки нейтрофилов, NETs, фактор фон Виллебранда, vWF, ADAMTS-13, тромботиче-
ская микроангиопатия, ТМА, рак

Для цитирования: Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Солопова А.Г., Хизроева Д.Х., Цибизова В.И., Гри Ж.-К., Элалами И., 
Щербаков Д.В., Панкратьева Л.Л., Ашрафян Л.А., Макацария А.Д. Иммунотромбоз у онкологических больных: вклад 
внеклеточных ловушек нейтрофилов, ADAMTS-13 и фактора фон Виллебранда. Акушерство, Гинекология и Репродукция. 
2022;16(6):648–663. https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2022.364.

Immunothrombosis in cancer patients: contribution of neutrophil 
extracellular traps, ADAMTS-13 and von Willebrand factor
Ekaterina V. Slukhanchuk1, Viktoria O. Bitsadze1, Antonina G. Solopova1, Jamilya Kh. Khizroeva1,  

Valentina I. Tsibizova2, Jean-Christophe Gris1,3, Ismail Elalamy1,4,5, Denis V. Shcherbakov1,  
Liudmila L. Pankratyeva6,7, Levon A. Ashrafyan8, Alexander D. Makatsariya1

1Sechenov University; 2 bldg. 4, Bolshaya Pirogovskaya Str., Moscow 119991, Russia; 
2Almazov National Medical Research Centre, Health Ministry of Russian Federation;  

2 Akkuratova Str., Saint Petersburg 197341, Russia; 
3University of Montpellier; 163 Rue Auguste Broussonnet, Montpellier 34090, France; 
4Medicine Sorbonne University; 12 Rue de l’École de Médecine, Paris 75006, France; 

5Hospital Tenon; 4 Rue de la Chine, Paris 75020, France; 
6Vorokhobov City Clinical Hospital № 67, Moscow Healthcare Department; 2/44 Salyama Adilya Str., Moscow 123423, Russia; 

7Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology,  
Health Ministry of Russian Federation; 1 Samora Machel Str., Moscow 117997, Russia;

8Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Health Ministry of Russian Federation;  
4 Academika Oparina Str., Moscow 117997, Russia

Corresponding author: Ekaterina V. Slukhanchuk, e-mail: ekaterina@ginekologhirurg.ru 
Abstract

Introduction. Neutrophil extracellular traps (NETs) and von Willebrand factor (vWF) are integral players in thrombosis and 
inflammation in cancer patients. It has been increasingly evident that an active interplay exists between NETs and vWF. Some 
studies suggest that NETs cause decrease in ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif, 
member 13) activity, being an arm in the pathogenesis of both thrombotic microangiopathies (TMA) and other thrombotic 
complications during oncological process.
Aim: to assess a crosstalk between NETs, vWF, and ADAMTS-13 in uterine, ovarian, breast malignant neoplasms as well as cervical 
canal adenocarcinoma.
Materials and Methods. From September 2019 to July 2022, a prospective controlled interventional non-randomized study was 
carried out with 106 patients hospitalized for planned surgical treatment aged 30 to 72 years. The main group included 73 patients 
with malignant neoplasms of the female genital organs and mammary glands, stage I–III: uterine cancer (subgroup 1; n = 18), 
ovarian cancer (subgroup 2; n = 21), cervical cancer – adenocarcinoma of cervical canal (subgroup 3; n = 9) and breast cancer 
(subgroup 4; n = 25). The control group consisted of 33 women with female genital tract and breast benign neoplasms. In all 
patients, serum levels of vWF, citrullinated histone H3 (citH3), MPO (myeloperoxidase) antigen, ADAMTS-13 activity, ADAMTS-13 
antigen, and D-dimer were evaluated.
Results. The study revealed significant differences in the concentration of NETosis markers between the main and control groups. 
Patients with uterine cancer and adenocarcinoma of the cervical canal peaked at NETosis markers. At the same time, there were 
significant differences in citH3 concentration among patients with "early" (stage I) and "not early" (stage II–III) disease forms. While 
assessing level of von Willebrand factor (vWF:Ag), antigen (ADAMTS-13:Ag), and ADAMTS-13 activity (ADAMTS-13:Ac), significant 
differences were found between the main and control groups (p < 0.0001). The vWF in the main groups was sharply increased 

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Солопова А.Г., Хизроева Д.Х., Цибизова В.И., Гри Ж.-К.,  
Элалами И., Щербаков Д.В., Панкратьева Л.Л., Ашрафян Л.А., Макацария А.Д.
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whereas ADAMTS-13 antigen concentration and activity were decreased. A сorrelation analysis among oncological patients in 
main group showed that while citH3 level increased, it was also paralleled with rise in vWF:Ag (ρ = 0.80; p < 0.01) and MPO:Ag  
(ρ = 0.87; p < 0.01); increase in MPO:Ag level was coupled to rise in vWF:Ag (ρ = 0.70; p< 0.01), but increase in vWF:Ag occurred 
along with decline in ADAMTS-13:Ac (ρ = –0.43; p < 0.01) and ADAMTS-13:Ag (ρ= –0.42; p < 0.01).
Conclusion. The interplay between NET, vWF, and ADAMTS-13 leads to a vicious circle, reduces ADAMTS-13 activity by increasing 
serum vWF concentration, which positively correlates with severity and mortality in TMA, acute ischemic infarction, and COVID-19. 
Targeting the NETs-vWF axis may pave the way for therapeutic strategies for immunothrombosis in various diseases, including 
cancer.
Keywords: neutrophil extracellular traps, NETs, von Willebrand factor, vWF, ADAMTS-13, thrombotic microangiopathy, TMA, 
cancer
For citation: Slukhanchuk E.V., Bitsadze V.O., Solopova A.G., Khizroeva J.Kh., Tsibizova V.I., Gris J.-K., Elalamy I., Shcherbakov D.V., 
Pankratyeva L.L., Ashrafyan L.A., Makatsariya A.D. Immunothrombosis in cancer patients: contribution of neutrophil extracellular 
traps, ADAMTS-13 and von Willebrand factor. Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 
2022;16(6):648–663. https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2022.364.

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �В настоящее время особый интерес вызывают взаимодей-
ствия у онкологических пациентов таких участников имму-
нотромбоза как внеклеточные ловушки нейтрофилов 
(NETs), фактор фон Виллебранда (vWF) и металлопроте-
аза ADAMTS-13. Достаточно даных накоплено о том, что 
NETs и  vWF играют важную роль в развитии артериаль-
ного, венозного и рак-ассоциированного тромбоза. 

► �NETs напрямую взаимодействуют с vWF путем электроста-
тических взаимодействий, что удерживает их на поверхно-
сти эндотелия. Показано также, что NETs напрямую 
и косвенно снижают активность ADAMTS-13, способствуя 
образованию сверхкрупных мультимеров vWF.

Что нового дает статья?

► �Показано, что взаимодействие между NETs, vWF и 
ADAMTS-13 приводит к формированию порочного круга, 
снижает активность ADAMTS-13, повышая концентрацию 
vWF в плазме крови у онкологических больных.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Опираясь на полученные данные и ориентируясь на ось 

NETs–vWF, в дальнейшем возможно разработать новые 
терапевтические стратегии борьбы с иммунотромбозом 
при различных заболеваниях, включая онкологические.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Currently, an interplay between immunothrombosis 
components such as neutrophil extracellular traps (NETs), von 
Willebrand factor (vWF), and metalloprotease ADAMTS-13 in 
cancer patients is of special interest. A whole body of evidence 
has been accumulated showing that NETs and vWF play an 
important role in development of arterial, venous and cancer-
associated thrombosis.

► �NETs directly interact with vWF through electrostatic contacts 
by maintaining them on endothelial cell surface. It has also 
been shown that NETs directly and indirectly reduce  
ADAMTS-13 activity, promoting formation of ultra-large vWF 
multimers.

What are the new findings?

► �The study showed that an interplay between NETs, vWF and 
ADAMTS-13 leads to formation of a vicious circle, reduces 
ADAMTS-13 activity, increasing serum vWF concentration in 
cancer patients.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �Based on the data obtained and focusing on the NETs-vWF 

axis, it is possible to further develop new therapeutic strategies 
for combating immunothrombosis in various diseases 
including cancer.

Иммунотромбоз у онкологических больных: вклад внеклеточных ловушек нейтрофилов,  
ADAMTS-13 и фактора фон Виллебранда

Введение / Introduction

Нейтрофилы – наиболее многочисленная подгруп-
па лейкоцитов в  плазме крови. Они играют критиче-
ски важную роль в реакциях врожденного иммунитета 
и  воспаления. Известно, что противомикробный эф-
фект нейтрофилов основан на двух основных страте-
гиях: фагоцитоз и дегрануляция. V. Brinkmann с соавт. 
первыми сообщили о  новой антимикробной страте-
гии нейтрофилов, связанной с  формированием вне-
клеточных ловушек нейтрофилов (англ. neutrophil 
extracellular traps, NETs), которые представляют собой 
сетчатые хроматинсодержащие структуры, увешанные 
гистонами и гранулированными белками – протеазами, 
высвобождающимися из нейтрофилов во внеклеточ-
ное пространство [1, 2]. В состав NETs ходят такие про-
теазы, как нейтрофильная эластаза (англ. neutrophil 
elastase, NE), миелопероксидаза (англ. myeloperoxidase, 
MPO), катепсин G (англ. cathepsin, CG), протеиназа-3 

(англ. proteinase, PR‑3), металлопротеиназа-9 (англ. 
metalloproteinase-9, MMP‑9) и  пептид нейтрофилов 
человека-1 (англ. human neutrophil peptide-1, HNP-1) 
[3–5]. Состав, тип белков и  посттрансляционные мо-
дификации NETs, синтезируемых в результате различ-
ных стимуляций, разные [6].

В настоящее время в зоне интереса находятся во-
просы взаимодействия между NETs, фактором фон 
Виллебранда (англ. von Willebrand factor, vWF) и спе- 
цифической металлопротеазой ADAMTS-13 (англ. 
a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin 
type 1 motif, member 13) в  рамках иммунотромбоза 
у  онкологических пациентов. Все больше исследо-
ваний показывают, что NETs, также как и  vWF, игра-
ют важную роль в развитии артериального [7], ве-
нозного [8] и  рак-ассоциированного тромбоза [9]. 
NETs напрямую взаимодействуют с  vWF путем элек-
тростатических взаимодействий [10], и  это взаимо-
действие удерживает их на поверхности эндотелия 
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Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Солопова А.Г., Хизроева Д.Х., Цибизова В.И., Гри Ж.-К.,  
Элалами И., Щербаков Д.В., Панкратьева Л.Л., Ашрафян Л.А., Макацария А.Д.

[11]. NETs напрямую и косвенно снижают активность 
ADAMTS-13, способствуя образованию сверхкрупных 
мультимеров vWF (англ. ultra large, UL-vWF). Взаимо-
действия NETs, vWF и  ADAMTS-13 могут образовы-
вать порочный круг, усугубляя развитие тромбоза 
и воспаления. 

Все эти данные демонстрируют необходимость ана-
лиза взаимодействий между NETs, vWF и ADAMTS-13 
при раке.

Цель: оценка взаимодействия NETs, vWF 
и  ADAMTS-13 при злокачественных новообразовани-
ях тела матки, яичников и молочных желез, аденокар-
циноме цервикального канала.

Материалы и методы / Materials  
and Мethods

Дизайн исследования / Study design
С сентября 2019 г. по июль 2022 г. на базах ГБУЗ 

ГКОБ № 1 ДЗМ и ФГБНУ РНЦХ им. акад. Б.В. Петров-
ского проведено проспективное контролируемое ин-
тервенционное нерандомизированное исследование 
с участием 106 пациенток в возрасте от 30 до 72 лет, 
госпитализированных в  стационар для планового 
оперативного лечения.

Группы обследованных / Patient groups
В основную группу вошли 73 пациентки со злока-

чественными новообразованиями женских половых 
органов и молочных желез стадий I–III: рак тела матки 
(подгруппа 1; n = 18), рак яичников (подгруппа 2; n = 
21), рак шейки матки – аденокарцинома цервикально-
го канала (подгруппа 3; n = 9), рак молочной железы 
(подгруппа 4; n = 25).

Контрольную группу составили 33 женщины с доб- 
рокачественными новообразованиями женских поло-
вых органов и молочной железы. 

Критерии включения и исключения / Inclusion  
and exclusion criteria

Критерии включения в  основную группу: наличие 
злокачественного новообразования яичников, тела 
матки, шейки матки и молочных желез, подтвержден-
ное данными клинического и инструментального об-
следования; добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Критерии включения в  контрольную группу: нали-
чие доброкачественного новообразования женских 
половых органов и  молочной железы; отсутствие 
в  анамнезе активного рака и  онкологических забо-
леваний, тромбозов и  тромбоэмболий, хронических 
воспалительных заболеваний; добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: наличие активного ин-
фекционного и/или воспалительного процесса; ал-
лергическая реакция на контрастные вещества, ан-

тикоагулянты, препараты химиотерапии; признаки 
тромботического или геморрагического синдрома на 
момент первого обследования; отказ от участия в ис-
следовании. 

Методы исследования / Study methods
Образцы плазмы получали путем венепункции до 

оперативного лечения и до назначения антикоагулян-
тов при поступлении пациента в  отделение и  храни-
ли при температуре –80° С после центрифугирования. 
Отбор проб крови производили за сутки до операции 
натощак сухой стерильной иглой из локтевой вены 
в пластиковую пробирку в соотношении с антикоагу-
лянтом 9:1. В качестве антикоагулянта использовали 
3,8 % раствор трехзамещенного цитрата натрия.

В замороженных образцах плазмы с низким содер-
жанием тромбоцитов определяли концентрацию анти-
гена фактора фон Виллебранда (vWF:Aг), активность 
ADAMTS-13 (ADAMTS-13:Aк), концентрацию антигена 
ADAMTS-13 (ADAMTS-13:Aг) с использованием тестов 
TECHNOZYM® (Technoclone Herstellung von Diagnostika 
und Arzneimitteln GmbH, Австрия). Согласно данным 
производителя, нормальным референтным диапазо-
ном для vWF:Aг считается диапазон 0,5–1,5 МЕ/мл 
(50–150 %), активности ADAMTS-13 – 0,4–1,3 МЕ/мл, 
антигена ADAMTS-13 – 0,41–1,41 ЕД/мл.

Для определения концентрации в  плазме крови 
антигена миелопероксидазы человека (MРO:Aг) ис-
пользовали набор для иммуноферментного анализа 
(ИФА) Hycult Biotech, (Нидерланды), в  сооветствии 
с которым нормальный референтный уровень МРО:Аг 
составляет 2,56 ± 0,33 нг/мл.

Определение цитруллинированного гистона H3 
(англ. citrullinated histone H3, citH3) в  плазме кро-
ви осуществляли с использованием набора для ИФА 
Citrullinated Histone H3 ELISA Kit (Cayman Chemical, 
Ann Arbor, США).

D-димер определяли с  помощью имеющего-
ся в  продаже иммуноанализа, усиленного латексом 
(TECHNOLEIA®, реагент Techoclone). Концентрацию 
D-димера > 250 нг/мл считали патологической в соот-
ветствии с данными производителя.

Этические аспекты / Ethical aspects
Исследование проводили согласно требованиям 

Хельсинской декларации. Все пациентки получили 
исчерпывающую информацию и  подписали форму 
информированного согласия.

Статистический анализ / Statistical analysis
Статистический анализ включал в себя расчёт опи-

сательных статистик: средней (M), медианы (Ме), 
среднеквадратического отклонения (SD), возраста 
и  индекса массы тела, лабораторных показателей. 
Оценка на нормальность распределения проводилась 
при помощи теста Харке–Бера (Jarque–Bera test). Ну-
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левая гипотеза (H0) о том, что остатки значений рас-
сматриваемых показателей групп участников имеют 
нормальное распределение, была нами отклонена на 
уровне значимости p ≤ 0,05. Непараметрическая оцен-
ка и сравнение значений показателей между группами 
были проведены при помощи критерия Манна–Уитни 
для несвязанных выборок (Mann–Whitney U-test). Ну-
левая гипотеза H0 была сформулирована нами как 
отсутствие различий между группами пациенток; H0 
отклонялась во всех случаях при уровнях значимости 
p ≤ 0,05. При изучении связей между переменными 
с точки зрения отражения соответствующих причинно- 
следственных отношений между значениями NETs, 
ADAMTS-13 и vWF проводился расчет ρ – коэффици-
ента ранговой корреляции Спирмена (Spearman Rank 

Order Correlations) с  фиксацией уровня значимости 
коэффициента в  корреляционной матрице. Обработ-
ку данных осуществляли с использованием специали-
зированного программного обеспечения Statistica 7.0 
(StatSoft Inc., США).

Результаты / Results

Клинико-анамнестическая характеристика 
обследованных пациенток / Clinical and anamnestic 
characteristics of patients examined

Клинико-анамнестические данные обследованных 
пациенток представлены в таблице 1.

Пациентки основной и  контрольной групп досто-
верно не различались по возрасту и  индексу массы 

Иммунотромбоз у онкологических больных: вклад внеклеточных ловушек нейтрофилов,  
ADAMTS-13 и фактора фон Виллебранда

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика обследованных пациенток.

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of females examined.

Показатель

Parameter 

Основная 
группа 

(подгруппы 1–4)
Main group 

(subgroups 1–4)
n = 73

Рак тела 
матки 

(подгруппа 1)
Uterine cancer 
(subgroup 1)

n = 18

Рак  
яичников 

(подгруппа 2)
Ovarian cancer 
(subgroup 2)

n = 21

Рак шейки 
матки 

(подгруппа 3)
Cervical cancer 
(subgroup 3)

n = 9

Рак молочной 
железы 

(подгруппа 4)
Brest cancer 
(subgroup 4)

n = 25

Контрольная 
группа

Control  
group
n = 33

Возраст, лет, М ± SD   
Age, years, М ± SD
Min–max

50,00 ± 8,71

34–72

52,00 ± 7,81

40–67

57,00 ± 7,93

42–68

50,00 ± 12,96

34–72

47,00 ± 5,88

36–61

44,00 ± 10,93

30–68
Количество пациенток, n 
Number of patients, n
18–30 лет / 18–30 years old
31–50 лет / 31–50 years old
51–70 лет / 51–70 years old
> 71 года / > 71 years old

0
37
35
1

0
8

10
0

0
4

17
0

0
5
3
1

0
20
5
0

1
23
9
0

Индекс массы тела, кг/м2, М ± SD 
Body mass index, kg/m2, M ± SD
Min–max

23,1 ± 4,71

16–36

27,6 ± 4,8

21–36

20,1 ± 2,81

16,0–28,7

21,0 ± 3,22

18,5–29,1

26,0 ± 3,57

21,0–32,1

23,0 ± 5,1

16–33
Ранняя стадия заболевания  
(стадия I), n / Early stage (stage I), n 41 8 12 5 16 –

Не ранние стадии заболевания 
(стадия II–III), n / Not early stages 
(stage II–III), n

32 10 9 4 9 –

Сахарный диабет, n  
Diabetes mellitus, n 8 3 0 1 4 0

Артериальная гипертензия, n 
Arterial hypertension, n 28 9 1 1 17 11

Бронхиальная астма, n 
Bronchial asthma, n 4 0 1 2 1 0

Нарушения ритма сердца, n 
Cardiac rhythm disorder, n 7 0 6 0 1 3

Ожирение, n / Obesity, n 14 8 0 0 6 5

Анемия, n / Anemia, n 19 7 8 2 2 0

Хронические заболевания печени, n 
Chronic liver diseases, n 6 0 4 1 1 0

Хронические заболевания почек, n
Chronic kidney diseases, n 4 0 2 0 2 2

Без выявленных сопутствующих 
заболеваний, n / No comorbidities, n

3 0 0 3 0 13

Примечание: ни по одному показателю различия между группами не были статистически значимыми.

Note: no significant inter-group differences found for any parameter.
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тела. Обращает на себя внимание большое коли-
чество пациенток с  ожирением как в  основной, так 
и  в  контрольной группе, особенно среди женщин 
с  доброкачественными и  злокачественными заболе-
ваниями молочных желез и эндометрия. В основной 
группе было значимо повышено количество пациен-
ток с  анемией, особенно в подгруппах рака эндоме-
трия и рака яичников.

В таблице 2 представлены результаты изученных 
лабораторных показателей обследованных пациенток. 

Были выявлены значимые различия в содержании 
citH3 и антигена МРО человека между основной и кон-
трольной группой (рис. 1, 2). Существенные различия 
между группами при оценке citH3 определены между 
пациентками с опухолями тела матки и яичников (р = 
0,0135), опухолями тела матки и  молочной железы 

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Солопова А.Г., Хизроева Д.Х., Цибизова В.И., Гри Ж.-К.,  
Элалами И., Щербаков Д.В., Панкратьева Л.Л., Ашрафян Л.А., Макацария А.Д.

Рисунок 1. Концентрация цитруллинированного гистона H3 
(citH3) у пациенток контрольной группы (0) и подгрупп с 
раком тела матки (1), яичников (2), шейки матки (3), молочной 
железы (4).

Figure 1. Citrullinated histone H3 (citH3) level in control group (0) 
and subgroups with uterine (1), ovarian (2), cervical (3), and breast 
(4) cancer.

Рисунок 2. Концентрация антигена миелопероксидазы 
человека (MРO:Aг) у пациенток контрольной группы (0)  
и подгрупп с раком тела матки (1), яичников (2), шейки матки 
(3), молочной железы (4).

Figure 2. Human myeloperoxidase antigen (MPO:Ag) level in 
control group (0) and subgroups with uterine (1), ovarian (2), 
cervical (3), and breast (4) cancer.

Таблица 2. Лабораторные показатели крови обследованных пациенток (М ± SD).

Table 2. Laboratory blood parameters of patients examined (M ± SD).

Показатель

Parameter 

Основная 
группа 

(подгруппы 1–4)
Main group 

(subgroups 1–4)
n = 73

Рак тела  
матки 

(подгруппа 1)
Uterine cancer 
(subgroup 1)

n = 18

Рак  
яичников 

(подгруппа 2)
Ovarian cancer 
(subgroup 2)

n = 21

Рак шейки 
матки 

(подгруппа 3)
Cervical cancer 

(subgroup 3)
n = 9

Рак молочной 
железы 

(подгруппа 4)
Brest cancer 
(subgroup 4)

n = 25

Контрольная 
группа

Control  
group
n = 33

D-димер, мкг/мл
D-dimer, µg/ml 1,74 ± 0,69* 1,74 ± 0,58* 2,04 ± 0,72* 1,43 ± 0,60* 1,59 ± 0,69* 0,38 ± 0,13

citH3, нг/мл
citH3, ng/ml 1,78 ± 1,03*# 2,62 ± 0,67*# 2,04 ± 0,8*# 2,31 ± 0,80*# 0,76 ± 0,57* 0,33 ± 0,13

vWF:Aг, МЕ/мл
vWF:Ag, IU/ml 1,94 ± 0,64* 2,53 ± 0,48*# 1,98 ± 0,6* 1,87 ± 0,80* 1,51 ± 0,33* 0,93 ± 0,37

MРO:Aг, нг/мл
MРO:Ag, ng/ml 15,97 ± 11,83*# 29,46 ± 13,11*# 13,36 ± 3,94*# 21,22 ± 10,0*# 6,57 ± 2,72* 2,45 ± 0,2

ADAMTS-13:Aк, МЕ/мл
ADAMTS-13:Ac, IU/ml 0,43 ± 0,13* 0,35 ± 0,06* 0,49 ± 0,15* 0,50 ± 0,14* 0,43 ± 0,09* 0,88 ± 0,29

ADAMTS-13:Aг, ЕД/мл 
ADAMTS-13:Ag, U/ml 0,40 ± 0,12* 0,31 ± 0,05* 0,46 ± 0,14* 0,47 ± 0,13* 0,39 ± 0,10* 0,98 ± 0,34

Примечание: *р < 0,05 – различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой; #р < 0,05 – различия статистически значимы  
по сравнению с подгруппой 4; citH3 – цитруллинированный гистон H3; vWF:Aг – антиген фактора фон Виллебранда; MРO:Aг – антиген 
миелопероксидазы человека; ADAMTS-13:Aк – активность ADAMTS-13; ADAMTS-13:Aг – антиген ADAMTS-13.

Note: *p < 0.05 – significant differences compared to the control group; #p < 0.05 – significant differences compared to subgroup 4; citH3 – citrullinated  
histone H3; vWF:Ag – von Willebrand factor antigen; MPO:Ag – human myeloperoxidase antigen; ADAMTS-13:Ac – ADAMTS-13 activity;  
ADAMTS-13:Ag – ADAMTS-13 antigen.
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(р  < 0,00001), опухолями яичников и  молочной же-
лезы (р < 0,00001); максимальные значения марке-
ров нетоза имели пациентки с опухолями тела матки 
и  аденокарциномой цервикального канала, и их кон-
центрации достоверно не различались.

При этом отмечены значимые различия в  концен-
трации citH3 среди пациенток с «ранними» (стадия  I) 
и  «не ранними» (стадия II–III) формами заболеваний 

(рис. 3), а существенных различий в концентрации MPO 
среди пациенток с «ранними» (стадия I) и «не ранни-
ми» (стадия II–III) формами заболеваний не найдено.

При оценке концентрации антигена фактора фон 
Виллебранда (vWF:Aг), антигена (ADAMTS-13:Aг) 
и  активности (ADAMTS-13:Aк) ADAMTS-13 были вы-
явлены значимые различия между основной и  кон-
трольной группой (p < 0,0001). Концентрация vWF 

Иммунотромбоз у онкологических больных: вклад внеклеточных ловушек нейтрофилов,  
ADAMTS-13 и фактора фон Виллебранда

Рисунок 5. Концентрация антигена ADAMTS-13  
(ADAMTS-13:Aг) у пациенток контрольной группы (0)  
и подгрупп с раком тела матки (1), яичников (2), шейки матки 
(3), молочной железы (4).

Figure 5. ADAMTS-13 antigen (ADAMTS-13:Ag) level in control 
group (0) and subgroups with uterine (1), ovarian (2), cervical (3), 
and breast (4) cancer.

Рисунок 6. Уровень активности ADAMTS-13 (ADAMTS-13:Aк) 
у пациенток контрольной группы (0) и подгрупп с раком тела 
матки (1), яичников (2), шейки матки (3), молочной железы (4).

Figure 6. ADAMTS-13 аctivity (ADAMTS-13:Ac) in control group 
(0) and subgroups with uterine (1), ovarian (2), cervical (3), and 
breast (4) cancer.

Рисунок 3. Концентрация цитруллинированного гистона  
H3 (citH3) у пациенток с «ранними» (стадия I; 0)  
и «не ранними» (стадия II–III; 1) формами заболевания.

Figure 3. Citrullinated histone H3 (citH3) level in patients with 
"early" (stage I; 0) and "not early" (stages II–III, 1) disease forms.

Рисунок 4. Концентрация антигена фактора фон Виллебранда 
(vWF:Aг) у пациенток контрольной группы (0) и подгрупп  
с раком тела матки (1), яичников (2), шейки матки (3), 
молочной железы (4).

Figure 4. Von Willebrand factor antigen (vWF:Ag) level in control 
group (0) and subgroups with uterine (1), ovarian (2), cervical (3), 
and breast (4) cancer.
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в  подгруппах основной группы была резко повыше-
на (рис. 4) на фоне снижения концентрации антигена 
(рис. 5) и активности ADAMTS-13 (рис. 6). При сравне-
нии показателей между подгруппами основной груп-

пы достоверных различий выявлено не было.
Установлены значимые различия в  концентра-

ции vWF:Aг среди пациенток с «ранними» (стадия I) 
и «не ранними» (стадия II–III) формами заболеваний 
(рис. 7).

Достоверных различий при оценке ADAMTS-13:Aг 
и  ADAMTS-13:Aк среди пациенток с  «ранними» (ста-
дия I) и «не ранними» (стадия II–III) формами заболе-
ваний выявлено не было.

Корреляции между содержанием маркеров нетоза, 
ADAMTS-13:Aк и АDAMTS-13:Аг / A correlation between 
NETosis markers, ADAMTS-13:Ac and АDAMTS-13:Аg

Корреляционный анализ среди онкологических па-
циенток основной группы (рис. 8) определил, что с уве-
личением концентрации citH3 повышается концентра-
ция vWF:Aг (ρ = 0,80; р < 0,01) и MПO:Aг (ρ = 0,87; р 
< 0,01); с  ростом содержания MПO:Aг растет уровень 
vWF:Aг (ρ = 0,70; р < 0,01); с увеличением концентра-
ции vWF:Aг снижаются значения ADAMTS-13:Aк (ρ = 

–0,43; р < 0,01) и ADAMTS-13:Aг (ρ = –0,42; р < 0,01).
Корреляционный анализ среди пациенток из под-

группы 2 (рак яичника) показал (рис. 9), что с  ро-
стом концентрации MРO:Aг снижаются значения 
ADAMTS-13:Aк (ρ = –0,58; р < 0,01) и ADAMTS-13:Aг 
(ρ = –0,60; р < 0,01), а также с увеличением концен-
трации citH3 снижаются уровни ADAMTS-13:Aк (ρ = 

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Солопова А.Г., Хизроева Д.Х., Цибизова В.И., Гри Ж.-К.,  
Элалами И., Щербаков Д.В., Панкратьева Л.Л., Ашрафян Л.А., Макацария А.Д.

Рисунок 7. Концентрация антигена фактора фон Виллебранда 
(vWF:Aг) у пациенток с «ранними» (стадия I; 0) и «не ранними» 
(стадия II–III; 1) формами заболевания.

Figure 7. Von Willebrand factor antigen (vWF:Ag) level in patients 
with "early" (stage I; 0) and "not-early" (stages II–III, 1) disease forms.

Рисунок 8. Корреляция Спирмена между значениями цитруллинированного гистона H3 (citH3), антигена фактора фон Виллебранда 
(vWF:Aг), активности (ADAMTS-13:Aк) и антигена (ADAMTS-13:Аг) ADAMTS-13 в основной группе.

Figure 8. Spearman correlation between citrullinated histone H3 (citH3), von Willebrand factor antigen (vWF:Ag), ADAMTS-13 activity 
(ADAMTS-13:Ac) and ADAMTS-13 antigen (ADAMTS-13:Ag) in the main group.
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–0,62; р < 0,01) и ADAMTS-13:Aг (ρ = –0,69; р < 0,01). 
С увеличением концентрации citH3 повышается  
концентрация vWF:Aг (ρ = 0,76; р < 0,01);  
с увеличением концентрации vWF:Aг снижаются зна-
чения ADAMTS-13:Aк (ρ = –0,84; р < 0,01) и ADAMTS-
13:Aг (ρ = –0,86; р < 0,01).

Корреляционный анализ среди пациенток подгруп-
пы 3 (рак шейки матки) показал корреляцию между 
уровнями citH3 и vWF:Aг (ρ = 0,83; р < 0,01) и citH3 
и MРO:Aг (ρ = 0,84; р < 0,01). Обнаружена корреляци-
онная зависимость в подгруппе 4 (рак молочной же-
лезы), где с  увеличением концентрации citH3 повы-
шалась концентрация vWF:Aг (ρ = 0,74; р < 0,01).

При оценке уровня Д-димера было выявлено зна-
чимое его повышение во всех подгруппах основной 
группы относительно контрольной, однако корреля-
ционных связей с остальными изученными показате-
лями установлено не было.

Обсуждение / Discussion

За последнее десятилетие исследования показали, 
что NETs способствуют тромбообразованию, форми-
рованию и распространению артериальных, венозных 
и опухолевых тромбов. Взаимодействие между NETs 
и vWF приводит к формированию более крупных се-

тей, ускоряющих процессы иммунотромбоза при раз-
личных заболеваниях.

Как NETs, так и vWF являются участниками тромбоза 
и воспаления у онкологических больных. В ходе этих 
процессов происходит сложный ряд событий, включая 
активацию эндотелия, образование NETs, секрецию 
vWF и адгезию клеток крови, агрегацию и активацию 
тромбоцитов. Активность мультимеров vWF регулиру-
ется специфической металлопротеазой ADAMTS-13.

Механизмы формирования NETs / Mechanisms  
of NETs formation

К синтезу NETs, так называемому нетозу, приводят 
такие стимулы, как бактерии, грибы, вирусы, активи-
рованные тромбоциты, а также химические стимулы 
[4]. Механизм образования NETs сложен и до сих пор 
не до конца изучен [10]. Нетоз сопровождается дез- 
организацией актина с  последующим разрушением 
плазматической мембраны, формированием микро-
везикул, ремоделированием виментина, дезоргани-
зацией микротрубочек, везикуляцией эндоплазмати-
ческого ретикулума, деконденсацией хроматина, уве-
личением проницаемости плазматической мембра-
ны и  ядерной оболочки, а  затем разрывом ядерной 
оболочки с  освобождением хроматина в  цитоплаз-
му и,  наконец, разрывом плазматической мембраны 

Рисунок 9. Корреляция Спирмена между значениями цитруллинированного гистона H3 (citH3), антигена фактора фон Виллебранда 
(vWF:Aг), антигена миелопероксидазы человека (MРO:Aг), активности (ADAMTS-13:Aк) и антигена (ADAMTS-13:Аг) ADAMTS-13  
в подгруппе 2 (рак яичников).

Figure 9. Spearman correlation between citrullinated histone H3 (citH3), von Willebrand factor antigen (vWF:Ag), human myeloperoxidase 
antigen (MPO:Ag), ADAMTS-13 activity (ADAMTS-13:Ac), and ADAMTS-13 antigen (ADAMTS-13:Ag) in subgroup 2 (ovarian cancer).
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и выбросом внеклеточного хроматина. Данный меха-
низм имеет место при суицидальном нетозе. В отли-
чие от суицидального, при витальном нетозе нейтро-
филы не подвергаются лизису и  продолжают функ-
ционировать [11]. Помимо хромосомной ДНК, ми-
тохондриальная ДНК представляет собой еще один 
источник NETs при митохондриальном нетозе [12]. 

Механизмы NETs-индуцированного тромбоза / 
Mechanisms of NETs-induced thrombosis

В последние годы NETs были признаны важны-
ми участниками процесса тромбообразования, они 
обнаруживаются в  тромбах у  пациентов с  венозным 
и  артериальным тромбозом [13]. Протромботиче-
ский эффект NETs проявляется в усилении агрегации 
тромбоцитов; NETs формируют каркас для привлече-
ния эритроцитов, тромбоцитов и  лейкоцитов, а  так-
же для связывания белков плазмы, таких как vWF 
и  фибронектин [14]. Этот каркас также способству-
ет отложению фибрина. Два основных компонента 
NETs – ДНК и  гистоны активируют коагуляционный 
каскад. ДНК NETs способствует формированию тром-
бина в FXII- или FXI-зависимом пути [15]. Гистоны ин-
дуцируют синтез тромбина путем активации тромбо-
цитов через толл-подобные рецепторы (англ. toll-like 
receptors, TLRs) TLR2 и TLR4 независимо от FXII [14]. 
Кроме того, гистоны, особенно Н4, непосредственно 
взаимодействуют с  тромбоцитами и  активируют ин-
тегрин aIIbb3 на поверхности тромбоцитов, вызывая 
последующую агрегацию тромбоцитов, опосредован-
ную фибриногеном [16]. Гистоны вызывают серьез-
ное повреждение тканей и тромбоцитопению, а также 
индуцируют гибель мышей в  эксперименте, которая 
предотвратима с  использованием гепарина [16]. Се-
риновые протеазы NE и CG запускают путь тканевого 
фактора (англ. tissue factor, TF) и FXII-зависимую коа- 
гуляцию [17]. Неконтролируемое образование NETs 
приводит к повреждению тканей в результате актива-
ции воспалительных реакций, способствуя развитию 
фиброза [18], сепсиса [19], метастазирования опухо-
лей [3], системных воспалительных заболеваний [18], 
тромбозу [20] и атеросклерозу .

Тканевой фактор является ключевым инициатором 
внешнего пути свертывания [21]. Нейтрофилы при-
крепляются к эндотелию за счет взаимодействия ан-
тигена функции лейкоцитов-1 (англ. leukocyte function 
antigen-1, LFA-1) и молекулы межклеточной адгезии-1 
(англ. intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1), спо-
собствуя дальнейшей экспрессии TF и  стимулируя 
образование фибрина и агрегацию тромбоцитов [22]. 
Повышенная экспрессия TF и  высвобождение NETs 
с  тканевым фактором в  составе были обнаружены 
у пациентов с сепсисом [23], острым инфарктом мио- 
карда [24, 25], системной красной волчанкой [26] 
и COVID-19 [25]. В патогенезе этих заболеваний ней-
трофилы выступают в роли источника TF. 

Взаимодействие между тромбоцитами и  нейтро-
филами играет важную роль в  развитии NETs-инду-
цированного тромбоза. Тромбоциты, взаимодействуя 
с  нейтрофилами, приводят к  активации нетоза по-
средством вовлечения комплекса P-селектина/PSGL‑1 
(англ. P-selectin glycoprotein ligand-1; гликопротеино-
вый лиганд P-селектина 1), связывания β2-интегринов 
нейтрофилов с гликопротеином GPIba на поверхности 
тромбоцитов [27], высвобождая растворимые меди-
аторы, такие как тромбоцитарный фактор 4/хемо-
киновый лиганд 4 (С-Х-С мотив) (англ. platelet factor 
4/chemokine ligand 4 (C-X-C motif), PF4/CXCL4) [28] 
и  белок 1 высокомобильной группы (high-mobility 
group protein box 1, HMGB1) [29]. HMGB1 усиливает 
привлечение нейтрофилов и нетоз [30]; NETs в свою 
очередь привлекают и активируют больше тромбоци-
тов. Повышая экспрессию тромбоцитарного P-селек-
тина или путем активации TLR2 и  TLR4 [31], гисто-
ны способствуют активации тромбоцитов. Гистоны 
вызывают агрегацию тромбоцитов путем стимуляции 
притока ионов кальция и привлечения белков адгезии 
плазмы [16].

Фактор фон Виллебранда и ADAMTS-13 /  
von Willebrand factor and ADAMTS-13

Фактор фон Виллебранда – гликопротеин, выде-
ляемый эндотелием [32]. Длинные мультимеры vWF, 
особенно UL-vWF, проявляют протромботическую 
активность. Гликопротеин vWF связывает циркули-
рующие тромбоциты в  местах повреждения сосудов 
и  способствует их последующей активации и  агре-
гации [33]. Активность vWF зависит от его размера. 
Сверхбольшие мультимеры vWF (UL-vWF), высво-
бождаемые эндотелиальными клетками, могут спон-
танно рекрутировать избыточное количество цирку-
лирующих тромбоцитов и  других клеток крови, спо-
собствуя развитию тромбоза. 

Работа vWF регулируется металлопротеазой 
ADAMTS-13, которая специфически расщепля-
ет пептидную связь Tyr1605-Met1606 в  домене А2. 
Мультимеризация vWF и  протеолиз ADAMTS-13 про-
текают параллельно, что позволяет контролировать 
размер мультимеров vWF, обеспечивая адекватную 
адгезию, активацию и  агрегацию тромбоцитов. Три 
домена – A1-A2-A3 необходимы для функциониро-
вания vWF, так как они содержит участки связыва-
ния GPIba с тромбоцитами (A1), коллагеном субэндо-
телиального матрикса (А1 и  А3) и  пептидную связь, 
расщепляемую ADAMTS-13 (A2). В исследованиях 
было показано, что vWF участвует также и в привле-
чении лейкоцитов. Активированные тромбоциты на 
UL-vWF опосредуют рекрутирование лейкоцитов [2]. 
Домен D’D3 фактора фон Виллебранда связывается 
с PSGL‑1 лейкоцитов, а также взаимодействует с лей-
коцитарным интегрином b2 [34]. При наличии инфек-
ционных агентов мультимеры vWF также связывают-
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ся с NETs, формируя сеть, которая может привлекать 
как тромбоциты, так и  лейкоциты, способствуя раз-
витию тромбоза [35]. Размер таких тромбов эффек-
тивно контролируют ADAMTS-13 и ДНКаза I [36, 37]. 
ADAMTS-13 расщепляет мультимеры vWF, в то время 
какДНКаза I расщепляет ДНК NETs.

Металлопротеаза ADAMTS-13 расщепляет боль-
шие мультимеры vWF на мелкие [38]. Тяжелый дефи-
цит ADAMTS-13 приводит к развитию тромботической 
тромбоцитопенической пурпуры (ТТП) – заболеванию, 
характеризующемуся системным микрососудистым 
тромбозом [39]. ADAMTS-13 представляет собой мно-
годоменный белок, включающий металлопротеазный 
домен (M), дизинтегриноподобный домен (D), домен 
тромбоспондина типа 1 (T), домен, богатый цистеи-
ном (C), спейсерный домен (S), за которым следуют 
7 дополнительных повторов тромбоспондина типа  1 
(T2–8) и  два CUB (англ. c1r/c1s complement, sea 
urchin epidermal growth factor, and bone morphogenetic 
protein; комплемент c1r/c1s, эпидермальный фактор 
роста морского ежа и  костный морфогенетический 
белок) [40, 41]. Различные домены ADAMTS-13 свя-
зываются с vWF. Отсутствие спейсерного домена при-
водит к драматическому снижению его протеолитиче-
ской активности, а  значит, наличие спейсерного до-
мена является жизненно важным [42].

Взаимодействия NETs, vWF и ADAMTS-13: 
формирование порочного круга / Interplay between 
NETs, vWF and ADAMTS-13: emerging vicious cycle

Свободно циркулирующая ДНК может напрямую 
связываться с доменом A1 фактора фон Виллебранда 
посредством электростатического взаимодействия [43], 
которое блокируется гепарином [44]. Это взаимодей-
ствие не препятствует расщеплению vWF посредством 
ADAMTS-13. Преинкубация с ДНК значительно ухудша-
ет адгезию тромбоцитов на поверхности vWF, что ука-
зывает на то, что ДНК блокирует сайт связывания GPIba 
в домене A1 фактора фон Виллебранда [34, 44]. 

Нейтрофильная эластаза NETs, содержащая поло-
жительно заряженные фрагменты [45], также спо-
собна связываться с vWF посредством электростати-
ческого взаимодействия. Фактор фон Виллебранда 
является ключевым медиатором для рекрутирования 
лейкоцитов в  места повреждения сосудов [46]; vWF 
клеточного происхождения и  vWF тромбоцитарно-
го происхождения также связываются с  сетями. Ис-
следования показали, что синтез тромбоцит-индуци-
рованных NETs подавляется при блокировании вы-
деления vWF активированными тромбоцитами [28]. 
Исследователи предположили, что vWF тромбоцитар-
ного происхождения может быть связующим звеном 
между активированными тромбоцитами, нейтрофи-
лами и тромбоцит-индуцированным нетозом.

В предыдущих исследованиях уже было показано, 
что и  vWF и  NETs обладают провоспалительным эф-

фектом [47, 48]. NETs, связанные с vWF, привлекают 
большее количество лейкоцитов к  активированно-
му эндотелию, усиливая инфильтрацию лейкоцитов 
в окружающие ткани и усиливая провоспалительные 
эффекты NETs. Таким образом, vWF, высвобождае-
мый из эндотелиальных клеток и тромбоцитов, взаи- 
модействует с  NETs, способствуя прогрессированию 
тромбоза и воспаления.

NETs модулируют активность как vWF, так 
и  ADAMTS-13. Снижение активности ADAMTS-13 од-
новременно с повышением концентрации vWF в плаз-
ме крови наблюдается при тромботических микроан-
гиопатиях (ТМА), связанных с  системным воспале-
нием, например, при тяжелом сепсисе, сепсис-инду-
цированном диссеминированном внутрисосудистом 
свертывании крови (ДВС-синдром), злокачественных 
новообразованиях, аутоиммунных заболеваниях [49]. 

Активированные нейтрофилы и NETs способствуют 
образованию дефицита ADAMTS-13. При системном 
воспалительном ответе активированные нейтрофи-
лы и NETs выделяют различные цитокины, протеазы, 
пептиды и реактивные формы кислорода, такие как 
перекись водорода (H2O2) и  хлорноватистая кислота 
(HOCl). Было показано, что некоторые провоспали-
тельные цитокины регулируют высвобождение и рас-
щепление мультимеров vWF в кровотоке [50]. Интер-
лейкин (англ. interleukin, IL) IL-8, фактор некроза опу-
холи альфа (англ. tumor necrosis factor alpha, TNF-α) 
и комплекс IL-6/IL-6-рецептор стимулируют высвобо-
ждение мультимеров vWF и его связывание с тромбо-
цитами на поверхности эндотелиальных клеток. IL-6 
подавляет расщепление мультимеров vWF протеазой 
ADAMTS-13. У пациентов с  сепсис-индуцированным 
ДВС-синдромом в плазме крови определяются низко-
молекулярные формы ADAMTS-13, что указывает на 
связь дефицита ADAMTS-13 больше с  протеолизом 
протеазы в плазме, чем с нарушением ее биосинтеза 
[51]. Нейтрофильная эластаза и плазмин инактивиру-
ют ADAMTS-13 путем протеолиза in vitro [51, 52]. Мие- 
лопероксидаза катализирует образование HOCl из 
H2O2 и  Cl–, что приводит к  окислительному повреж-
дению тканей [53]. HOCl окисляет Met1606 в A2 доме-
не vWF в сайте расщепления ADAMTS-13, превращая 
метионин в сульфоксид метионина. Окисленный суб-
страт становится менее доступным для расщепления 
протеазой ADAMTS-13 [54]. Интересно, что HOCl, ге-
нерируемая MPO-H2O2-Cl––системой, окисляет и  ме-
тионин в ADAMTS-13, значительно снижая ее способ-
ность расщеплять мультимеры vWF [55]. Таким обра-
зом, как субстрат vWF, так и ADAMTS-13 могут окис-
ляться системой MPO-H2O2-Cl–, высвобождаемой из 
активированных нейтрофилов и при нетозе, что ведет 
к  снижению активности ADAMTS-13 и  повышению 
концентрации мультимеров vWF в  плазме, что в  ко-
нечном итоге приводит к  усилению агрегации тром-
боцитов и повышенному микротромбообразованию.
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Пептиды нейтрофилов человека (англ. human 
neutrophil peptides, HNPs), также известные как альфа- 
дефенсины, играют важную роль в  иммунных реак-
циях [56]; они обладают не только провоспалитель-
ным эффектом, но и прокоагулянтным за счет акти-
вации тромбоцитов [57] и  гипофибринолитическим 
[58]. HNPs, высвобождаемые из активированных 
нейтрофилов и  при нетозе, модулируют активность 
как vWF, так и  ADAMTS-13. HNPs на конкурентной 
основе связываются с A2 доменом vWF и блокируют 
взаимодействие между ADAMTS-13 и  vWF. Повыше-
ние концентрации HNPs в плазме крови наблюдается 
у пациентов с острой ТТП, что говорит о прямой свя-
зи между воспалением и дефицитом ADAMTS-13 при 
острой ТТП [56].

При формировании NETs пептидил-аргинин деи- 
миназа 4 (англ. peptidyl arginine deiminase 4, PAD4) 
преобразует остатки аргинина в гистонах до остатков 
цитруллина [59]. PAD4 впоследствии необходима для 
деконденсации хроматина, высвобождаемого с NETs. 
Недавно было показано, что PAD4 способна цитрул-
линировать ADAMTS-13 плазмы на специфические 
остатки аргинина, что приводит к резкому снижению 
ферментативной активности ADAMTS-13 [60], при 
этом уменьшая время свертывания. Цитруллиниро-
ванная ADAMTS-13 была обнаружена и в плазме кро-
ви пациентов с сепсисом [60].

С одной стороны, компоненты NETs подавляют ак-
тивность ADAMTS-13 за счет окисления, цитрулли-
нирования, протеолиза или конкурентного связыва-
ния с субстратом vWF A2, что приводит к увеличению 
концентрации антигена vWF, способствуя образова-
нию мультимеров UL-vWF и  их протромботическим 
эффектам. С другой стороны, как и ADAMTS-13, не-
сколько протеаз NETs расщепляют vWF, проявляя 
свой антитромботический эффект. Однако их роль in 
vivo пока не определена. Изучение этих процессов по-
зволяет пролить свет на взаимосвязь между воспа-
лением, дефицитом ADAMTS-13 и  ТМА. Взаимодей-
ствие между NETs и  vWF подтверждается большим 
количеством компонентов NETs и  активированных 
нейтрофилов на поврежденной стенке сосуда в непо-
средственной близости от vWF. 

Это взаимодействие NETs-vWF может приводить 
к формированию порочного круга: опосредованный 
компонентом NETs дефицит ADAMTS-13 способ-
ствует образованию мультимеров UL-vWF, которые 
в свою очередь привлекают и присоединяют больше 
активированных нейтрофилов и  компонентов NETs 
к  стенке сосуда, усугубляя воспалениe и  тромбоз. 
Таким образом, введение рекомбинантного челове-
ческого ADAMTS-13 и/или ДНКазы I, возможно, яв-
ляется потенциальной терапевтической стратегией 
лечения ТМА и  других системных воспалительных 
и тромботических осложнений, в том числе и у онко-
логических пациентов.

Возможные стратегии терапии / Potential  
therapeutic strategies

NETs и  vWF играют решающую роль в  патофи-
зиологии острого ишемического инсульта (ИИ), ко-
торый является основной причиной смерти во всем 
мире [61]. Большое количество активированных ней-
трофилов и  NETs выявлено в  тромбах, извлеченных 
у пациентов с ИИ [62]. Разрушение NETs с помощью 
ДНКазы  I или профилактика нетоза под действием 
Cl-амидина (ингибитора PAD4) значительно снижа-
ло интенсивность артериального тромбоза и способ-
ствовало поддержанию базального уровня кровото-
ка на мышиных моделях [63]. Недавние клинические 
исследования также подтвердили, что NETs повыша-
ет компактность и стабильность инсультных тромбов, 
что затрудняет реканализацию сосудов и  приводит 
к худшему клиническому исходу [64].

Фактор фон Виллебранда встраивается в  фибри-
новые сети посредством ковалентного сшивания 
фактором XIIIa [65] или тромбинзависимым обра-
зом [66]. Инфузия рекомбинационного человеческо-
го ADAMTS-13 растворяет устойчивые к  тканевому 
активатору плазминогена (англ. tissue plasminogen 
activator, t-PA) тромбы и  уменьшает размеры участ-
ков инфаркта головного мозга на модели мышей [67]. 
Ориентация на ось NETs–vWF кажется многообещаю-
щей и  эффективной стратегией внутривенной тром-
болизисной терапии. 

В совокупности и  NETs и  vWF могут привлекать 
тромбоциты и лейкоциты, способствуя гиперкоагуля-
ции и лейкоцитарной инфильтрации. Bзаимодействие 
NETs–vWF приводит к формированию более крупной 
и стабильной структуры, привлекающей клетки крови 
и факторы коагуляции в места повреждения сосудов, 
облегчая взаимодействия между тромбоцитами/лей-
коцитами/NETs/фибрин/vWF и способствуя развитию 
иммунотромбоза. 

Возможно, взаимодействие между NETs и  vWF 
способствует артериальным и  венозным тромбозам, 
поддержанию провоспалительного статуса и  про-
грессированию онкологического процесса. В нашем 
исследовании было показано достоверное повыше-
ние маркеров нетоза у  онкологических больных. Ак-
тивированные нейтрофилы и  NETs могут вызывать 
снижение активности ADAMTS-13, что в  данном ис-
следовании подтверждено выявленной корреляци-
онной зависимостью. Чрезмерная активация грану-
лоцитов с  высвобождением протеолитических фер-
ментов увеличивает выделение высокомолекуляр-
ного vWF, содержащихся в тельцах Вейбеля–Паладе, 
что превосходит регуляторную способность молекул 
ADАМТS-13, на фоне чего происходит снижение кон-
центрации антигена ADAMTS-13. Результаты прове-
денного исследования показывают, что у онкологиче-
ских пациентов в циркулирующей крови содержание 
антигена vWF, МPО и  citH3 существенно повышено; 
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participants that underlie the results presented in this article, after 
de-identification (text, tables) will be available at the request of researchers 
who will provide a methodologically sound proposal for a meta-analysis of 
individual participants’ data 3 months later 5 years after the publi- 
cation of the article. Proposals should be sent to the mailbox  
ekaterina@ginekologhirurg.ru. In order to gain access, data requesters will 
need to sign a data access agreement.
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процессов иммунотромбоза. Параллельно отмечено 
снижение значений ADAMTS-13:Аг и ADAMTS-13:Ак. 

Заключение / Conclusion

Изучение патогенеза иммунотромбоза находится 
в захватывающей фазе накопления знаний. Бóльшая 
часть литературы в  основном фокусируется на том, 
какие стимулы могут приводить к нетозу при различ-
ных заболеваниях и состояниях, какие субстанции по-
давляют этот процесс. Необходимы дальнейшие ис-
следования для выявления того, все ли популяции 
нейтрофилов обладают одинаковыми способностя-
ми генерировать сети в ответ на раздражители и для 
оценки физиологического значения нетоза.

Взаимодействие между NETs, vWF и  ADAMTS-13 
приводит к  формированию порочного круга, снижа-
ет активность ADAMTS-13, повышая концентрацию 

vWF в  плазме крови, что положительно коррелирует 
с  тяжестью и  смертностью при ТМА, остром ишеми-
ческом инфаркте, у онкологических пациентов и при 
COVID-19. Ориентация на ось NETs–vWF может проло-
жить новый путь к  терапевтическим стратегиям им-
мунотромбоза при различных заболеваниях, включая 
онкологические. В перспективе интересным является 
вопрос изучения взаимосвязи vWF и MРO с содержа-
нием циркулирующих провоспалительных цитокинов 
IL-6, IL-8 и TNF-α. Необходимы дальнейшие проспек-
тивные многоцентровые исследования с  целью под-
тверждения полученных данных. Такие исследования 
могут явиться основой для старта разработок новых 
терапевтических стратегий. Применение ДНКазы I 
и  ADAMTS-13 является новой потенциальной страте-
гией терапии. Необходимо проведение дальнейших 
исследований с последующей разработкой новых пре-
паратов, избирательно воздействующих на связыва-
ние NETs–vWF, что может иметь решающее значение 
для пациентов с приобретенной ТТП. 
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