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Введение

Большое количество исследований за последние годы 
продемонстрировало тесную связь между процессами 
воспаления и тромбообразования [1]. Среди множества 
участников иммунного ответа в процессе воспалительной 
реакции нейтрофилы занимают одно из самых важных 
мест. Они первыми направляются в очаг воспаления в от-
вет на выделение сигнальных молекул поврежденными 
тканями. Выделяемые в ответ на повреждение или вос-
паление медиаторы, такие как хемокины (chemokines, 
от chemotactic cytokine) CXCL1 или CXCL2, связываются 
и активируют G-протеинсвязанные рецепторы на ней-
трофилах. Дальнейшая реакция нейтрофилов многогран-
на, это и фагоцитоз, и продукция реактивных молекул 
кислорода, протеаз, и выброс нейтрофильных внеклеточ-
ных ловушек. 

Связь нейтрофилов с тромбовоспалением впервые 
была выявлена 70 лет назад. Гранулоциты были описаны 
как основной компонент сгустков крови у пациентов 
с активной формой системной красной волчанки (СКВ). 
В последующие годы в ряде исследований было показано 
накопление нейтрофилов в участках формирования тром-
ба, однако их вклад в развитие тромботических состояний 

оставался не изучен. Ситуация изменилась в тот момент, 
когда выяснилось, что нейтрофилы являются первичным 
источником тканевого фактора (ТФ), основного актива-
тора внешнего пути свертывания. Позже в лабораторных 
исследованиях была доказана большая роль нейтрофи-
лов в развитии тромбоза и тромботических осложнений 
воспалительных процессов [2]. Исследования на мышах 
показали, что при венозных и артериальных тромбозах 
с самых ранних стадий формирования тромба происходят 
привлечение и активация нейтрофилов в участке повреж-
дения сосудистой стенки [3]. Искусственно вызванная 
в исследованиях нейтропения препятствовала развитию 
как артериальных, так и венозных тромбозов. 

NETs: определение понятия, 
основные характеристики

Исследования последних лет в области молекулярной 
биологии приоткрыли завесу наиболее интересного про-
цесса в физиологии нейтрофилов, а именно выделения 
ими нейтрофильных внеклеточных ловушек (neutrophil 
extracellular traps, NETs). Нейтрофилы — наиболее рас-
пространенный вид лейкоцитов. Являясь важной состав-
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Внеклеточные ловушки нейтрофилов 
(NETs) в патогенезе тромбоза 

и тромбовоспалительных заболеваний
В статье обобщены многочисленные исследования о взаимосвязи таких биологических процессов, как воспаление и тромбообразование. 
Продемонстрирована огромная роль нейтрофиллов и выделяемых ими внеклеточных ловушек нейтрофилов (neutrophil extracellular traps, 
NETs). Открытие NETs расширило горизонты в понимании биологии нейтрофилов и роли этих клеток в организме. Использование хро-
матина в сочетании с внутриклеточными белками в качестве противомикробного средства имеет древнюю историю и меняет наше 
представление о хроматине только как о носителе генетической информации. Благодаря NETs нейтрофилы могут способствовать раз-
витию патологического венозного и артериального тромбоза, или «иммунотромбоза», а также атеросклероза. Высвобождение NETs 
является, как было показано, одной из причин тромбообразования при таких состояниях, как сепсис и рак. Наличие NETs при этих 
заболеваниях и состояниях дает возможность использовать их или отдельные компоненты как потенциальные биомаркеры. NETs 
и их компоненты могут быть привлекательны в качестве терапевтических мишеней. Дальнейшие исследования нейтрофилов и NETs 
необходимы для разработки новых подходов к диагностике и лечению воспалительных и тромботических состояний. Возможно, давно 
забытые препараты найдут новую сферу для эффективного применения.
Ключевые слова: нейтрофилы, внеклеточные ловушки нейтрофилов (NETs), тромбоз, иммунотромбоз, нетоз (NETosis), рак-ассоциированные 
тромбозы
Для цитирования: Бицадзе В.О., Слуханчук Е.В., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Шкода А.С., Радецкая Л.С., Макацария А.Д., 
Элалами И., Грис Ж.-К., Грандоне Э. Внеклеточные ловушки нейтрофилов (NETs) в патогенезе тромбоза и тромбовоспалитель-
ных заболеваний. Вестник РАМН. 2021;76(1):75–85. doi: https://doi.org/10.15690/vramn1395

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.15690/vramn1395&domain=PDF&date_stamp=2021-04-12


76

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(1):75–85.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 1. — С. 75–85.

V.O. Bitsadze1, E.V. Slukhanchuk2, J.Kh. Khizroeva1, M.V. Tretyakova1, 3, A.S. Shkoda4, L.S. Radetskaya1, 
A.D. Makatsariya1, I. Elalamy1, 5, J.-C. Gris1, 6, E. Grandone1, 7

1 The First I.M. Sechenov Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 Petrovsky National Research Center of Surgery, Moscow, Russian Federation

3 “Medical Center” LLC, Moscow, Russian Federation 
4 L.A. Vorokhobov City Clinical Hospital No. 67, Moscow, Russian Federation 

5 Department of Thrombosis Center, Tenon University Hospital; Medicine Sorbonne University, Paris, France
6 University Montpellier, Montpellier, France

7 Thrombosis and Haemostasis Research Unit, Fondazione I.R.C.C.S. “Casa Sollievo della Sofferenza”, 
San Giovanni Rotondo, FG, Italy

Extracellular Neutrophil Traps (NETs) in the Pathogenesis 
of Thrombosis and Thromboinflammation

This article summarizes numerous studies on the relationship of biological processes such as inflammation and thrombosis. The huge role of neu-
trophils and the extracellular neutrophil traps (NETs) secreted by them has been demonstrated. The discovery of NETs has opened new horizons 
in the understanding of neutrophil biology and the role of these cells in the body. The use of chromatin in combination with the intracellular pro-
teins, as an effective antimicrobial agent has ancient roots and changes our understanding of chromatin only as a carrier of genetic information. 
Through NETs, neutrophils can contribute to the development of pathological venous and arterial thrombosis or “immunothrombosis”, as well as 
atherosclerosis. NETs release has been shown to be one of the causes of thrombosis in conditions such as sepsis and cancer. The presence of NETs 
in these diseases and conditions makes it possible to use them or individual components as potential biomarkers. NETs and their components may 
be attractive as therapeutic targets. Further studies of neutrophils and NETs are needed to develop new approaches to the diagnosis and treatment 
of inflammatory and thrombotic conditions. Perhaps long-forgotten drugs will find a new area for effective use.
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ляющей иммунитета, они представляют собой первую 
линию защиты от инфицирования бактериями, грибами 
и простейшими. Фагоцитоз и секреция антимикробных 
веществ из гранул — не единственные функции нейтро-
филов. В 2004 г. был открыт еще один механизм борьбы 
с микробной инвазией — формирование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек. NETs представляют собой вне-
клеточные структуры, подобные сетям из нитей хромати-
на, выстланных высокоактивными протеазами и белками 
ядерного, цитозольного и гранулярного происхождения. 
Выделение NETs активированными нейтрофилами было 
описано в 2004 г. как механизм, способный захватить 
и инактивировать большое количество патогенов. Этот 
процесс, как было позже показано, лежит в основе много-
численных неинфекционных воспалительных процессов, 
таких как СКВ, ревматоидный артрит (РА), аутоиммун-
ный васкулит, язвенный колит, тромбоз и др. [4–6]. 

Процесс образования NETs, называемый NETosis 
(нетоз), может быть вызван различными индукторами: 
микроорганизмами, бактериальными компонентами, ак-
тивированными тромбоцитами, комплементарными пеп-
тидами, аутоантителами, интерлейкинами (IL) IL-8 и т.д. 
После контакта индуктора с рецепторами на мембра-
не клетки активируется молекулярный каскад, который 
приводит к выходу кальция из эндоплазматического ре-
тикулума, что, в свою очередь, вызывает повышение ак-
тивности цитоплазматической деиминазы PAD4 (protein 
arginine deiminases 4). Наряду с этим уменьшается конден-
сация хроматина.

Пептидил аргинин PAD4 представляет собой фер-
мент, ответственный за гиперцитруллинацию гистонов 
в процессе нетоза. Через некоторое время нейтрофилы 
теряют гетерохроматические области ядра, в результате 
чего ядра расширяются и становятся круглыми. Ядерная 
оболочка распадается на везикулы, мембраны гранул, 

и митохондрий разрушаются, что приводит к смешению 
цитоплазмы, кариоплазмы и антибактериальных пепти-
дов. Белки гранул адсорбируются на отрицательно за-
ряженных фибриллах деконденсированного хроматина, 
который служит скелетом для ловушки. В итоге клеточная 
мембрана разрывается и содержимое клетки выбрасыва-
ется наружу и разворачивается в пространстве, образуя 
сеть [7]. V. Brinkmann et al. [7] показали, что выделяемые 
в составе NETs структуры представлены нитями ДНК, 
сплетенными в сети с гистонами, эластазой, миелоперок-
сидазой (myeloperoxidase, MPO) и катепсином G. Извест-
но, что нейтрофилы могут продуцировать NETs, выделяя 
часть ядра или ядро целиком (suicidal NETosis, суици-
дальный нетоз), и не нарушать целостность клеточной 
мембраны. Такой механизм получил название «прижиз-
ненный, или витальный, нетоз» (vital NETosis). Эти две 
формы одного и того же процесса имеют существенные 
различия. Во-первых, суицидальный нетоз вызывается 
в основном химической стимуляцией гранулоцитов и тре-
бует несколько часов для продукции NETs, в то время 
как прижизненный нетоз активируется при раздраже-
нии нейтрофилов бактериальными агентами и занимает 
меньшее время. Во-вторых, витальный нетоз не приво-
дит к лизированию клетки, и она сохраняет способность 
к хемотаксису и фагоцитозу. Третье отличие заключается 
в механизме выпуска ловушек. Как было описано выше, 
при суицидальном нетозе происходят деконденсация 
хроматина, растворение ядерной оболочки и выброс со-
держимого клетки через перфорацию в плазматической 
мембране. Во время прижизненного нетоза происходит 
перенос дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) из ядра 
во внеклеточное пространство с помощью везикул. Вези-
кулы с ДНК, отделившиеся от ядра, проходят через цито-
плазму и сливаются с клеточной мембраной, тем самым 
выбрасывая NETs из клетки без перфорации мембраны. 
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Ряд исследователей полагают, что NETs, образованные 
при прижизненном нетозе, состоят из митохондриаль-
ной ДНК и не содержат гистонов, основного клеточного 
токсина. NETs начинают определяться уже через 30 мин 
от начала воздействия патологического агента.

Суицидальный нетоз
Стимуляция нейтрофилов приводит к активации 

никотинамидадениндинуклеотидфосфата-H (НАДФН) 
на их поверхности, активации PKC и Raf–MEK–ERK-
сигнальных путей и последующей генерации активных 
форм кислорода. Активированная PAD4 и гиперцитру-
линовые гистоны приводят к деконденсации хроматина. 
На этом фоне MPO и эластаза нейтрофилов (neutrophil 
elastase, NE) выделяются их азурофильные гранулы. В со-
став будущих NETs входит 24 белка. NE разрушает ак-
тиновые филаменты цитоплазмы, транслоцирует ядро 
и воздействует на гистоны. Далее происходит протео-
литическое разрушение ядерной оболочки, выделение 
хроматина в цитоплазму и смешивание его с плазменны-
ми белками. Недавно был выявлен новый фактор, обу-
словливающий пироитоз в макрофагах, — гасдермин D 
(gasdermin D, GSDMD). NE ферментативно активирует 
его до формирования активной формы GSDMD-NT, 
способной формировать поры на поверхности клеточной 
мембраны и мембран гранул, способствуя тем самым вы-
бросу NETs. Суицидальный нетоз занимает от 3 до 4 ч [8].

Пути запуска выброса NETs зависят от агента, сти-
мулирующего нейтрофилы. Одни запускающие агенты 
(некоторые бактерии, вирусы и т.д.) используют пре-
имущественно путь НАДФH-оксидазы, другие действуют 
через МРО и PAD4, третьи — через NE и цитрулинацию 
гистонов (рис. 1). 

Витальный нетоз
NETs способны формироваться крайне быстро в ре-

зультате процесса под названием «витальный нетоз», ко-
торый в настоящий момент недостаточно изучен. Дли-
тельность витального нетоза составляет от 5 до 60 мин. 
При сепсисе витальный нетоз осуществляется за счет 
TLR4-активации тромбоцитов и их связывания с ней-

трофилами. При витальном нетозе не участвует НАДФН 
и нейтрофил сохраняет способность к миграции и фаго-
цитозу. Потеря содержимого ядра в секретируемых ве-
зикулах не приводит к утрате способности к фагоцитозу 
и выделению цитотоксичных молекул. Также так и его 
ближайшие родственники эритроциты и тромбоциты, 
нейтрофил, лишившись ядра, получает название «цито-
пласт» и продолжает выполнять ряд функций (рис. 2).

Известно, что не все, а лишь 20–25% нейтрофилов 
способны генерировать NETs. Максимальное количество 
NETs производят так называемые нейтрофилы низкой 
плотности. Активированные тромбоциты инициируют 
мощный выброс NETs нейтрофилами, обеспечивая тем 
самым создание каркаса для отложения фибрина и ста-
билизации тромба [9]. Попадая в участок повреждения, 
NETs привлекают с собой ряд белков, а также факторы 
свертывания, участвующие в тромбообразовании, такие 
как фактор Виллебранда (ФВ), XII фактор, фибриноген 
и фибронектин. Кроме того, NETs способны индуциро-
вать активацию эндотелия, активацию и агрегацию тром-
боцитов и генерацию тромбина. 

Филогенетически способность NETs активировать 
свертываемость была необходима для захвата и выведе-
ния патогенов, обеспечивая существование примитивных 
организмов миллионы лет назад, сейчас она присутствует 
у насекомых. У данной группы организмов свертывае-
мость и иммунный ответ служат для защиты от потери 
крови и инвазии патогенов. Две системы связаны между 
собой: так, NET-ассоциированные противомикробные 
протеазы способны активировать несколько путей свер-
тывания, а активация системы свертывания осуществля-
ется за счет участников иммунных реакций. Возможно, 
большинство NET-ассоциированных антибактериальных 
эффектов связано больше с захватом и иммобилизацией, 
чем непосредственно с гибелью клетки.

Помимо нейтрофилов внеклеточные ловушки могут 
формировать и другие гранулоциты, например эозинофи-
лы и тучные клетки [10]. Недавние исследования показа-
ли, что при формировании атеросклеротической бляшки 
и тромбозе макрофаги, тучные клетки и эозинофилы спо-
собны выделять внеклеточные ловушки [11, 12]. Таким 

Рис. 1. Суицидальный нетоз
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образом, NETs на сегодняшний день рассматриваются 
как новые кандидаты для диагностики и терапии тромбо-
за различной этиологии [2, 4, 13].

Регулирует выработку NETs ряд независимых фак-
торов как микробного, так и неинфекционного проис-
хождения, такие как цитокины, хемокины, иммунные 
комплексы, кристаллические и неорганические поли-
фосфаты (polyР) или амфотерин (high mobility group 
box B1, HMGB1), выделяемые активированными тром-
боцитами [8, 14]. Стимулы от различных активаторов 
могут суммироваться. Таким образом, для стимуляции 
выработки NETs тромбоцитами необходима синхронная 
стимуляция нейтрофилов выделяемыми из тромбоцитов 
хемокинами CXCL4 и ССL5, а также интегрином Мас-1. 
Чрезмерная непропорциональная выработка NETs может 
приводить к повреждению ткани. Регуляторными ме-
ханизмами являются противовоспалительные механиз-
мы, такие как разрушение NETs с помощью ДНКазы 1 
и ДНКазы1-подобной 3, также фагоцитоз остатков NETs 
макрофагами [6]. Противовоспалительный эффект самих 
NETs осуществляется за счет протеолитической модуля-
ции цитокиновой и хемокиновой активности протеазами, 
которые выделяют агрегированные NETs. 

NETs в патогенезе тромбоза

Прокоагулянтная активность ДНК доказана мно-
жеством исследований. ДНК, входящая в состав NETs, 
попадая в плазму крови, является триггером генерации 
тромбина независимо от тканевого фактора. Контактная 
активация приводит к формированию активного фактора 
XIIа, последующей активации фактора XI и генерации 
тромбина. ДНК нарушает процессы фибринолиза путем 
формирования устойчивых комплексов с тромбином и фи-
брином, тем самым препятствуя плазмин-опосредованной 
деградации фибрина. Ряд исследований продемонстриро-
вал влияние внеклеточной ДНК на гемостаз (табл. 1).

Механизм влияния гистонов на гемостаз многокомпо-
нентный. Гистоны способствуют агрегации тромбоцитов, 

генерации тромбина в богатой тромбоцитами плазме 
в отсутствие тканевого фактора или тромбомодулина. 
Они запускают выброс тромбоцитами неорганических 
полифосфатов, экспозицию мембран-связанного фосфа-
тидилсерина, вызывают активацию V фактора, тем самым 
увеличивая активность протромбиназного комплекса. 
Гистоны вмешиваются в тромбомодулин-опосредован-
ную активацию протеина С, приводя к синтезу тромбина 
в бедной тромбоцитами плазме в присутствии тромбо-
модулина. Наибольшим прокоагулянтым эффектом об-
ладают гистоны Н3 и Н4 (табл. 2). 

В эксперименте на мышах вслед за повреждением 
и активацией эндотелия происходили привлечение ней-
трофилов и запуск тромботических реакций путем фор-
мирования NETs и доставки активированного тканевого 
фактора и протеаз нейтрофилов, таких как нейтрофиль-
ная эластаза (Neutrophil elastase, NE) и катепсин G (СG) 
[18]. У мышей с генетическими дефектами и отсутстви-
ем NE и CG повреждение сонной артерии приводило 
к меньшему формированию фибрина, образованию более 
мелких и нестабильных тромбов и, как следствие, их 
более быстрой реканализации, возможно, в связи с по-
врежденным ТФ путем ингибитора деградации из NETs 
связанных NE и СG. Внеклеточные гистоны, необходи-
мый компонент NETs, также усугубляют ишемическое 
повреждение на мышиных моделях с временной ок-
клюзией и реперфузией средней церебральной артерии. 
Их введение в фазу реперфузии приводит к крупным 
инфарктам. Эффект от этого воздействия значительно 
снижается при введении гистон-нейтрализующих анти-
тел или рекомбинантной человеческой ДНКазы 1. Анало-
гичные изменения выявлены при повреждении миокарда. 
Лигирование и реперфузия левой передней нисходящей 
артерии у крыс с последующим введением ДНКазы 1 
и рекомбинантного тканевого активатора плазминогена 
(tissue plasminogen activator, tPA), снижало ишемическое 
повреждение, улучшало отдаленные последствия работы 
сердечной мышцы по сравнению с контрольной группой 
либо без введения компонентов, либо с введением одного 
из них. 

Рис. 2. Витальный нетоз
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Таблица 1. Влияние внеклеточной ДНК на свертываемость

Авторы исследования Методы исследования Результаты исследования

Kannemeier et al., 2007 
Тромбоэластография.
Время свертывания.
Хромогенные методы

ДНК укорачивает время свертывания цельной 
крови и плазмы, активирует фактор XII 
и усиливает тромбин-зависимую генерацию 
фактора XIа

Swystun et al., 2011; 
Bhagirath et al., 2015 Генерация тромбина в бедной тромбоцитами плазме Внеклеточная ДНК усиливает генерацию 

тромбина в плазме крови

Vu et al., 2015

Время свертывания. 
Генерация тромбина в бедной тромбоцитами плазме.
Активация фактора XII, тромбин-зависимая генерация 
фактора XIа 

ДНК укорачивает время свертывания, 
повышает генерацию тромбина в плазме 
крови, способствует активации фактора XII 
и генерации фактора XIa 

Kokoye et al., 2016 Генерация тромбина в бедной тромбоцитами плазме.
Оценка активации фактора XII и прекалликреина

ДНК увеличивает концентрацию фактора XII 
и активацию прекалликреина, усиливает 
генерацию тромбина

Ncubouossie et al., 2017 

ELISA для определения FXIa–C1INH-комплексов.
Хромогенные методы определения генерации фактора XI.
Генерация тромбина в бедной и богатой тромбоцитами 
плазме

Внеклеточная ДНК способствует контактной 
активации свертывания и генерации тромбина 
в бедной и богатой тромбоцитами плазме.
ДНК активирует фактор XII и усиливает 
тромбин-зависимую генерацию фактора XIа. 
ДНК усиливает опосредованную тканевым 
фактором генерацию тромбина

Ivanov et al., 2017
Хромогенные исследования прекалликреина и активации 
фактора XI. 
Генерация тромбина в плазме 

В присутствии высокомолекулярного 
кининогена ДНК способствует активации 
прекалликреина и фактора XI.
ДНК повышает генерацию тромбина 
независимо от тканевого фактора, усиливает 
опосредованную тканевым фактором 
генерацию тромбина 

Таблица 2. Влияние гистонов на систему гемостаза

Авторы исследования Результаты исследования

Kheiri et al., 1996 Удлинение протромбинового времени, АЧТВ, времени свертывания при добавлении яда гадюки Рассела, 
но не тромбинового времени

Fuchs et al., 2011 Повышение агрегации тромбоцитов.
Тромбоцитопения, удлинение времени свертывания

Semeraro et al., 2016 Усиление генерации тромбина в бедной тромбоцитами плазме. Повышение агрегации тромбоцитов, 
экспрессия фосфатидилсерина. Повышение протромбиназной активности на тромбоцитах, FV/FVa

Ammollo et al., 2011
Повышение генерации тромбина в присутствии тромбомодулина.
Н1-ослабление генерации тромбина в бедной тромбоцитами плазме. Снижение тромбин-тромбомодулин-
опосредованной активации протеина С

Abrams et al., 2013 Развития тромбоза в легких и почках. 
Повышение концентрации комплексов тромбин–антитромбин

Barranco-Medina et al., 
2013 Н4 — запуск перехода протромбина в тромбин

Semeraro et al., 2014 Н4 — усиление экспрессии фосфатидилсерина на эритроцитах

Yang et al., 2016 Усиление влияния тканевого фактора на эндотелиальные клетки и макрофаги

Kim et al., 2016 Усиление влияния тканевого фактора на эндотелиальные клетки и снижение влияния тромбомодулина 
на эндотелий

Gould et al., 2016 Повышение экспрессии тканевого фактора и экспозиции фосфатидилсерина моноцитами и THP-1-
клетками

Noubouossie et al., 2017 Повышение генерации тромбина в богатой тромбоцитами плазме

Kordbacheh et al., 2017 Повышение агрегации эритроцитов, разрушение и лизис эритроцитов.
Тромбоцитопения, анемия, лейкопения
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В моделях экспериментального атеросклероза у мы-
шей было показано, что внеклеточный гистон Н4, по-
лученный из NETs, запускает лизис гладкомышечных 
клеток (ГМК), приводя к дестабилизации бляшки, 
в то время как нейтрализация гистона Н4 препятствует 
гибели ГМК и стабилизирует участки атеросклероза [19] 
(см. рис. 1). 

Помимо влияния на структуры тромба и его стаби-
лизацию, внеклеточная ДНК и NETs также принима-
ют участие в процессах лизиса тромба. В эксперименте 
на моделях обезьян было показано, что искусственное 
снижение лейкоцитарной инфильтрации при тромбозе 
глубоких вен приводило к нестабильности тромба. NETs 
непосредственно запускают деградацию фибрина посред-
ством NETs-связанных NE и CG, в то время как гистон 
Н2В выступает в роли рецептора для плазминогена, при-
влекая плазминоген из плазмы крови. Нейтрализация 
NETs-зависимых протеаз антипротеазами плазмы in vivo 
приводила к снижению влияния NETs на лизис тромба. 
Добавление ДНК и гистонов к плазме влекло утолщение 
нитей фибрина. Было показано, что у пациентов с инфар-
ктом миокарда со спонтанным лизисом тромба в тромбах 
отсутствовали несущие NETs нейтрофилы и сами NETs. 
Все эти исследования свидетельствуют о том, что NETs 
необходимы для стабилизации тромба и защиты его 
от лизиса. В табл. 3 представлены данные, полученные 
при изучении прокоагулянтной активности NETs ex vivo.

Атеротромбоз
NETs способствуют поддержанию воспалительного 

процесса и прогрессированию атеросклероза. Доказано, 
что концентрация NETs повышена у пациентов с сахар-
ным диабетом. Процесс заживления ран у этих пациентов 
нарушен. У больных сахарным диабетом также наруша-
ются процессы резорбции атеросклеротических бляшек. 
В экспериментах на мышах искусственное сдерживание 
нетоза приводило к уменьшению размеров атеросклеро-
тических бляшек, снижению выраженности воспалитель-
ных реакций в стенках сосудов [21]. 

Атеротромбоз у человека запускается выраженной 
активацией тромбоцитов, следующей за эрозией или раз-
рывом атеросклеротической бляшки и обнажением тром-
богенного материала в просвет сосуда. Сформировав-
шийся, богатый тромбоцитами тромб укрепляется за счет 
активации коагуляционного каскада тканевым фактором. 
Миелопероксидазы, внеклеточная ДНК, а также ком-

плексы МРО–ДНК как маркеры формирования NETs 
выявляются в участках кровоизлияния в атеросклероти-
ческих бляшках каротидных артерий, а также во внутри-
просветных тромбах пациентов с аневризмами брюшного 
отдела аорты. 

Нейтрофилы и NETs вовлекаются в тромбоз коронар-
ных артерий в результате активации эндотелия, эрозии 
атеросклеротической бляшки или разрыва ее [11]. Ней-
трофилы и NETs всегда присутствуют в составе тромбов 
пациентов с инфарктом миокарда с подъемом ST (STEMI) 
и тромбированными стентами. NETs в составе коронарных 
тромбов экспрессируют IL-17А/F и ТФ, активирующие 
тромбоциты и коагуляционный каскад. Несущие ТФ NETs 
привлекаются полифосфатами, которые секретируют ак-
тивированные тромбином тромбоциты, в то время как IL-
29/интерферон λ1 ослабляет формирование NETs путем 
блокирования пути полифосфаты-mTOR-аутофаги (mam-
malian target of rapamycin — мишень рапамицина млекопи-
тающих) [9]. В присутствии NETs отмечено формирование 
прочных коронарных тромбов, поддерживающих ишемию, 
с более высокими ферментативными показателями и раз-
мерами области инфаркта у 111 пациентов с STMI. В про-
спективном перекрестном исследовании 282 пациентов 
с ишемической болезнью сердца плазменные маркеры 
формирования NETs, такие как цитрулиновый гистон Н4 
(citH4) и комплексы MPO и ДНК, повышались при увели-
чении концентрации комплексов тромбин–антитромбин 
и уровней ФВ, сочетаясь с нарастанием частоты острого 
коронарного синдрома и коронарной смерти в медиану 
длительности наблюдения 545 дней. 

Значительное повышение концентрации ДНК, 
нуклеосом и цитрулированного гистона Н3 (citH3) 
как маркеров объема присутствующих NETs отмечено 
также и у пациентов с инсультом [22]. У пациентов 
с острым ишемическим инсультом количество маркеров 
формирования NETs повышалось с ростом стабильности 
тромба и его резистентности к эндоваскулярной тера-
пии [23], тяжести нарушений мозгового кровообращения 
и смертности от всех причин в течение года [24]. 

Массивная агрегация тромбоцитов совсем не обя-
зательна для венозного тромбоза. Низкоскоростной ве-
нозный тромбоз запускается активацией эндотелия, 
связанной со стазом крови, быстрым привлечением 
нейтрофилов и адгезией посредством эндотелиального 
Р-селектина. Как нейтрофилы, так и Nets выявляются 
в больших количествах в венозных тромбах у мышей 

Таблица 3. Прокоагулянтная активность NETs ex vivo

Авторы исследования Методы исследования Результаты исследования

Oemcke et al., 2009 Хромогенная оценка гидролиза 
прекалликреина в плазме

NETs связывают XII и высокомолекулярный кининоген, 
способствуют гидролизу прекалликреина в плазме крови

Fuchs et al., 2010 Электронная и флюоресцентная 
микроскопия

NETs связываются с тромбоцитами, способствуют их активации 
и агрегации.
NETs связываются с эритроцитами, фактором Виллебранда, 
фибриногеном и фибронектином.
NETs обеспечивают появление резистентности к tPA-
опосредованному фибринолизу

Gould et al., 2014 Тест генерации тромбина с бедной 
и богатой тромбоцитами плазме NETs усиливают генерацию тромбина

Ivanov et al., 2017 Тест генерации тромбина в плазме NETs укорачивает время начала генерации тромбина

Wang et al., 2018 Тест генерации тромбина в плазме NETs формируют комплексы с микровезикулами, усиливая тем 
самым генерацию тромбина в плазме
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с индуцированным окклюзионным тромбозом нижней 
полой вены. Адгезированные нейтрофилы взаимодей-
ствуют с тромбоцитами и начинают выставлять тромбо-
генные элементы, такие как ТФ и фактор XII, с помо-
щью NETs. Было выявлено повышение концентрации 
маркеров формирования NETs в экспериментальных 
моделях тромбоза подвздошной вены у обезьян (вне-
клеточная ДНК) и человека (циркулирующие нуклеосо-
мы и NE/α1-антитрипсин-комплексы). В исследовании 
«случай–контроль» с участием 345 пациентов было по-
казано, что при повышении концентрации маркеров 
синтеза NETs дозозависимо, до трех раз, повышается 
риск тромбоза глубоких вен, при исключении известных 
факторов риска, таких как онкологические заболевания, 
курение, иммобилизация, госпитализация. 

Хроническая тромбоэмболическая легочная 
гипертензия

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипер-
тензия (chronic thromboembolic pulmonary hypertension, 
CTEPH) характеризуется персистенцией и резистентно-
стью к лизису легочных эмболов, что приводит к хро-
нической обструкции легочных артерий и артериопатии 
мелких ветвей. Возможно, именно присутствие NETs 
и ДНК приводит к стабилизации тромбов, и инфильтра-
ция NETs легочных тромбов делает их резистентными 
к лизису, а следовательно, к их персистенции. В иссле-
довании с участием пациентов сo CTEPH было показано, 
что концентрация MPO в их плазме крови в 10 раз, NE — 
в 7 раз, комплексов MPO/ДНК — в 2 раза выше, чем 
в контрольной группе. Более того, в результате анализа 
организовавшихся тромбов, полученных при эндартерэк-
томии у этих пациентов, выявлены большие количества 
CitH3-позитивных клеток, протеинаргининдеиминазы 4 
(PAD4), NET-содержащих нейтрофиллов, комплексов 
MPО/ДНК и NETs. 

NETs в патогенезе 
рак-ассоциированных тромбозов

За последние годы множество исследований, про-
веденных на экспериментальных моделях опухолей, 
а также у пациентов с онкологическими заболевания-
ми, показало значительный вклад NETs в развитие рак-
ассоциированных венозных и артериальных тромбозов, 
а также влияние на рост опухоли и ее метастазирование 
[25]. Привлечение нейтрофилов в преметастатический 
участок опухоли играет критическую роль в запуске про-
цесса метастазирования [26].

Á. Teijeira et al. в своем исследовании продемонстри-
ровали, как опухолевые клетки меняют работу нейтрофи-
лов и способствуют выработке ими NETs. NETs, в свою 
очередь, окутывают опухолевые клетки, делая их недо-
стижимыми для Т- и NK-клеток [27]. Авторы указыва-
ют, что именно хемокины, секретируемые опухолевыми 
клетками, стимулируют нетоз нейтрофилов человека. 
Модель была продемонстрирована на примере хемоки-
новых рецепторов CXCR1 и CXCR2. Ингибиторы данных 
рецепторов, такие как репариксин и токсин коклюша, 
или блокирующие антитела к рецептору CXCR1 пре-
пятствуют развитию нетоза. Для оценки взаимодействий 
авторы использовали опухолевые клетки толстой кишки. 
Опухолевые клетки вызывали нетоз, который подавлялся 
при введении репариксина. При добавлении NK-клеток 
опухолевые клетки в присутствии NETs демонстрировали 

большую выживаемость, чем те, которые были ранее об-
работаны ДНКазой с целью удаления с их поверхности 
NETs. 

Защитные функции NETs в отношении опухолевой 
ткани были продемонстрированы in vivo у мышей с ме-
тастазами рака молочной железы, которым проводилась 
терапия ДНКазой или PAD4 ингибиторами GSK484 (ин-
гибиторами нетоза), на фоне чего отмечалось снижение 
числа микрометастазов. Однако терапия была неэффек-
тивна у мышей, у которых отсутствовали Т- и NK-клетки, 
что свидетельствует о том, что NETs защищают опухоле-
вые клетки именно от них. В дальнейших исследованиях 
было показано, что NETs уменьшают физический кон-
такт между опухолевыми клетками и цитотоксичными 
лимфоцитами. 

L.-Y. Yang et al. в своем исследовании [28] продемон-
стрировали сочетание гепатоцеллюлярной карциномы 
с повышенным содержанием NETs, особенно при метаста-
тических формах заболевания. Было показано, что NETs 
окутывают клетки гепатоцеллюлярной карциномы, далее 
обеспечивают выживаемость опухолевых клеток и повы-
шают их инвазивный потенциал для метастазирования. 
Это происходит через внедрение NETs в захваченные 
клетки опухоли и активацию Toll-подобных рецепторов 
TLR4/9-COX2. При блокировке этих рецепторов влия-
ние NETs нивелируется. Комбинация ДНКазы, непо-
средственно разрушающей NETs, c противовоспалитель-
ными препаратами аспирином или гидроксихлорином, 
как было показано, эффективно снижала метастазирова-
ние гепатоцеллюлярной карциномы у мышей.

Онкологический процесс характеризуется накопле-
нием нейтрофилов в развивающейся опухоли и повы-
шением риска тромбоза. Тромбоз при раке является ос-
новной причиной смерти [29]. Demers et al. на различных 
животных моделях показали, что повышение количества 
нейтрофилов и выработка ими NETs повышают риск 
венозных тромбозов в опухолевых тканях. Этот процесс 
имеет системный характер и запускается опухолевым гра-
нулоцит-колоний-стимулирующим фактором и другими 
составляющими микросреду опухоли, такими как IL-8 
и экзосомы [30]. 

Внутри опухоли ТФ, связанный с NETs, запускает 
процессы тромбоза и некроза опухоли, а также может ак-
тивировать неоангиогенез, обеспечивая метаболическую 
поддержку быстро растущим опухолевым клеткам. Более 
того, опухолевые NETs, являясь источником ТФ, могут 
запускать и системные тромбозы. Опухолевые клетки по-
вышают агрегацию тромбоцитов, стимулируя синтез ФВ 
эндотелием, который сам по себе способен связываться 
к NETs, способствуя тромбозу [30]. В одном из исследо-
ваний было показано, что рак-ассоциированный тромбоз 
запускался нейтрофилами низкой плотности, генериру-
ющими формирование NETs при участии комплемента. 
Проспективное наблюдательное исследование, в которое 
вошли 1000 пациентов с впервые выявленном раком 
и пациенты с прогрессией после ремиссии, показало, 
что уровни CitH3 и выраженность формирования NETs 
были независимыми биомаркерами развития венозного 
тромбоэмболизма (ВТЭ) [13]. 

NETs в патогенезе синдрома системного 
воспалительного ответа

Активация нейтрофилов в процессе воспалитель-
ной реакции может приводить к избыточному синтезу 
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и выбросу NETs с последующим повреждением клеток 
эндотелия и развитием полиорганной недостаточности. 
Острый респираторный дистресс-синдром характери-
зуется массивными воспалительными повреждениями 
ткани легких. Было показано, что именно избыточный 
выброс NETs является основой патогенеза. Эту гипотезу 
подтверждает тот факт, что при дефиците PAD4 и при те-
рапии ДНКазой выраженность поражений легких на фоне 
воспаления значительно снижается, однако полное по-
давление выработки NETs при ингибировании PAD4 
способствует распространению инфекции. Наиболее 
токсичны в отношении эндотелия сосудов и эпителия 
легких гистоны NETs. При этом в отношении гистонов, 
связанных с сосудистой стенкой ФВ, ДНКаза не прояв-
ляет значительной активности. NETs также способствуют 
развитию фиброза легочной ткани при длительном вос-
палительном процессе.

У септических пациентов сформированные NETs не-
сут функционально активный ТФ. Следствием этого яв-
ляются высокая частота диссеминированного внутрисо-
судистого свертывания, повышенный риск ВТЭ, а также 
дефекты фибринолиза у пациентов с сепсисом [31, 32].

NETs в патогенезе тромбовоспалительных 
заболеваний

Известно, что формирование NETs способствует раз-
витию аутоиммунных реакций [5]. Повышенная частота 
развития тромботических осложнений у пациентов с си-
стемными воспалительными заболеваниями, особенно 
в периоды обострения, может быть объяснена в том числе 
и NET-зависимой активацией системы свертывания [2, 
33, 34].

Ключевая роль NETs в патогенезе тромбоза при ау-
тоиммунных состояниях впервые была продемонстриро-
вана при васкулитах (antineitrophil cytoplasmic antibodies 
associated vasculitis, AAV) на фоне циркуляции антиней-
трофил-цитоплазматических антител (anti-neutrophil cy-
toplasmic antibodies, ANCA) [35]. У пациентов, умерших 
от данного состояния, при аутопсии в легочных и веноз-
ных тромбах было выявлено большое количество NETs. 
У страдающих этим заболеванием пациентов также были 
выделены нейтрофилы, выделяющие NETs со связан-
ным ТФ как в циркулирующей крови, так и в лаваже 
бронхоальвеолярного дерева, в биоптатах слизистой носа 
и почек. Более того, in vitro стимуляция нейтрофилов 
сывороткой крови или ANCA, полученными от таких 
пациентов, стимулировала выработку ТФ в нейтрофилах 
и его выход вне клетки при помощи NETs. Интересный 
факт: ремиссия заболевания или снижение концентрации 
ANCA уменьшали выраженность этих эффектов, таким 
образом, имеет смысл говорить о патогенетической роли 
ANCA в развитии AVV. Связанный с NETs тромбогенный 
ТФ также был выявлен в периферической крови и био-
птатах пораженных тканей у пациентов с СКВ в стадии 
обострения и у больных с язвенными колитами [36, 37]. 

Прошло 13 лет с тех пор, как было показано, что им-
муноглобулин G, полученный от пациентов с антифосфо-
липидным синдромом, способен запускать экспрессию 
ТФ нейтрофилами человека. По последним эксперимен-
тальным и клиническим данным формирование NETs 
и регуляция их выработки представляют собой новый 
патогенетический механизм развития таких тромботиче-
ских аутоиммунных состояний, как антифосфолипидный 
синдром, гепарин-индуцированная тромбоцитопениче-

ская пурпура, еще раз подтверждая важнейшую роль ней-
трофилов в иммунотромбозе [38–40]. 

Помимо тканевого фактора, в активации свертыва-
ния при клиническом обострении аутоиммунных вос-
палительных заболеваний значимое участие принимают 
гистоны и другие производные нейтрофилов и NETs, 
такие как фосфатидилсерин-положительные микро-
частицы (MPs) или аутоантигены. В последнее вре-
мя активно изучаются взаимодействия тромбоцитов 
и нейтрофиллов в процессе повреждения сосудистой 
стенки. HMGB1 на тромбоцитарных MPs являются ос-
новными активаторами аутофаг-опосредованного вы-
деления NETs у пациентов c системной склеродермией, 
что означает вовлеченность нейтрофильных аутофагов 
и NETs в процессы повреждения сосудистой стенки 
и микротромбозы [41]. 

Помимо протромботического действия, NETs содей-
ствуют развитию эндотелиальной дисфункции и фор-
мированию атеросклеротических бляшек [42]. Форми-
рование NETs выступает связующим звеном между 
процессами воспаления и атеротромбоза у пациентов 
с хроническими ревматическими заболеваниями, таки-
ми как СКВ и РА [43, 44]. Было показано, что подавле-
ние синтеза NETs при использовании ингибитора РАD4 
у мышей с СКВ значительно улучшало ситуацию с эн-
дотелиальной дисфункцией и снижало риск тромбозов. 
У пациентов с РА было повышено содержание в плазме 
крови антител к гистонам.

Многочисленные субстанции, производимые ней-
трофилами, являются точками приложения исследова-
ний, направленных на разработку новых терапевтических 
стратегий сложных аутоиммунных тромбовоспалитель-
ных заболеваний [45–47]. Анализ РНК-секвенирования 
цельной крови пациентов с AAV показал, что число гра-
нулоцитов низкой плотности (low-density granulocytes, 
LDGs), способных продуцировать большое количество 
NETs, связано со степенью активности заболевания 
и резистентностью к терапии. Следовательно, в ситуациях 
с повышенной концентрацией LDGs пациенту требуется 
более агрессивная терапия. Транскриптомный анализ 
нейтрофилов показал, что молекула адгезии P-селектин 
гликопротеин лиганд-1 (P-selectin glycoprotein ligand-1, 
PSGL-1) может являться потенциальной терапевтической 
мишенью при первичном антифосфолипидном синдроме 
(АФС). У мышей с дефицитом PSGL-1, как оказалось, 
снижено образование NETs [46]. 

Анализом геномного метилирования ДНК нейтрофи-
лов было показано, что у пациентов с первичным АФС 
и СКВ различны индивидуальные профили метилирова-
ния ДНК [47]. Связана ли эта гетерогенность с различи-
ями в выработке NETs и будет ли это влиять на подходы 
в терапии различных форм АФС, покажут будущие ис-
следования. 

Новые мишени в терапии тромбозов 
и тромбовоспалительных заболеваний с учетом 

патогенетического действия NETs

По результатам многочисленных исследований выяв-
лены следующие группы возможных мишеней для новой 
терапии [9, 48–54] (рис. 3).

Недавнее исследование CANTOS (Canakinumab 
Anti-Inflammatory Thrombosis Outcome Study) показа-
ло, что противовоспалительная терапия, направленная 
на IL-1β, значительно снижала риск сердечно-сосудистых 
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осложнений у пациентов с предшествующим инфар-
ктом миокарда без влияния на уровень липидов крови. 
IL-1β, как было установлено, влияет на процессы ауто-
фагии и снижает интенсивность формирования NETs 
и их активность [9, 36, 37, 41, 51, 55]. В исследовании 
НIВISCUS была оценена эффективность гидроксихлоро-
хина во вторичной профилактике тромботических ослож-
нений при первичном АФС [50]. Было продемонстриро-
вано, что HCQ блокирует процессы формирования NETs 
и аутофагии.

Заключение

Тромбовоспаление и иммунотромбоз постепенно ста-
новятся все более изученными. Перспективным кажется 
определение нетоза и его выраженности как биомаркера 
у пациентов с тромбовоспалительными заболеваниями. 
Замедление или предотвращение нетоза может явиться 
новой стратегией противотромботической терапии. За-
блокировав выброс ядерного материала и, как следствие, 
контактную активацию гемостаза, появится возмож-
ность избежать риск кровотечений как осложнения 
этой терапии. Дальнейшие исследования нейтрофилов 
и NETs необходимы для разработки новых подходов 

к диагностике и лечению воспалительных и тромботи-
ческих состояний. Возможно, давно забытые препараты 
найдут новую сферу для эффективного применения [2, 
13, 24, 51, 56]. 
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Рис. 3. Возможные мишени для терапии тромбовоспалительных заболеваний, опосредованных нейтрофилами и NETs 
Примечание. HCQ — гидроксихлорохин; IL-29 — интерлейкин-29; PAD4 — протеин аргинин деиминаза-4; tPA — тканевой активатор 
плазминогена.
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