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Формирование внеклеточных ДНК-ловушек нейтрофилов (NET-оз) – механизм запрограммированной 
клеточной смерти лейкоцитов, имеющий исходно антибактериальную и противогрибковую функции. 
Способность нейтрофилов активироваться при контакте с активированными тромбоцитами и, в свою 
очередь, активировать контактный путь свертывания с помощью ДНК-ловушек играет центральную 
роль в венозных тромбозах и диссеминированном внутрисосудистом свертывании крови при 
COVID-19. При этом внутриклеточная сигнализация, управляющая NET-озом, является крайне плохо 
понятной даже для простейших случаев, когда этот процесс вызывается липополисахаридами 
бактериальной стенки. В настоящем обзоре мы рассматриваем случай NET-оза при тромбозе, 
для которого вопросов еще больше. Внимание сосредоточено на условиях наблюдения NET-оза 
и особенностях его протекания при разных сценариях.  
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The formation of DNA extracellular traps of neutrophils (NET-osis) is a mechanism of programmed cell death of leukocytes, 
which initially has antibacterial and antifungal functions. The ability of neutrophils to become activated upon contact with 
activated platelets and, in turn, to activate the contact coagulation pathway via DNA traps plays a central role in venous 
thrombosis and disseminated intravascular coagulation in COVID-19. At the same time, the intracellular signaling that controls 
NET-osis is extremely poorly understood even for the simplest cases, when this process is caused by lipopolysaccharides of the 
bacterial cell wall. In this review, we consider the case of NET-osis in thrombosis, for which there are even more questions. We 
focused on the conditions for NET-osis observation and features in different scenarios. 
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Внеклеточные ДНК-ловушки (neutrophil 
extracellular traps, NETs) – «выбрасываемые» 
активированными нейтрофилами отрица-

тельно заряженные нити ДНК с ассоциированными 
с ними активными ферментами нейтрофилов 
(рисунок 1А) – представляют собой антибактери-
альный и антигрибковый защитный механизм нейтро-
фильных гранулоцитов. Он широко распространен в 
животном мире – вплоть до таких беспозвоночных, 
как моллюски и актинии [1]. У людей внеклеточные 
ловушки могут создавать и другие иммунные клетки –  
макрофаги, моноциты, эозинофилы, базофилы, 
тучные клетки [2]. Формирование NETs (NET-оз) 

имеет и патологическую сторону: оно сопрово-
ждает любой тромботический процесс, а в некоторых 
случаях является его причиной [3]. Аналогично 
процессу образования прокоагулянтных тромбо-
цитов как варианту клеточной смерти, вызванной 
гиперактивацией [4], NET-оз происходит в результате 
гиперактивации нейтрофилов, в частности активиро-
ванными тромбоцитами [5]. При избыточной акти-
вации нейтрофилов в месте воспаления сосудистого 
эндотелия сети приходят в контакт с циркулирующей 
кровью и вызывают тромбообразование по внутрен-
нему пути свертывания крови [6], что приводит, в 
частности, к венозным тромбозам [7].  
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Настоящий обзор посвящен относительно 
недавно (2004 г. [8]) открытому механизму реали-
зации защитной функции нейтрофилов, условиям 
наблюдения этого феномена NET-оза и различным 
сценариям его реализации, в особенности при тром-
бозе. 

Физиология и жизненный цикл нейтрофилов
Нейтрофилы являются самыми многочисленными 

ядерными клетками в крови человеческого организма 
[9]. Их количество может меняться в зависимости от 
наличия инфекций, воспаления и других патологий 
[10]. Ежедневно в костном мозге взрослого человека 
производится около 1011 клеток, попадающих в кровь 
на несколько часов и потом мигрирующих в ткани, 
где они реализуют свои фагоцитарные функции и 
утилизируются тканевыми макрофагами. Жизненный 
цикл созревшего нейтрофила составляет 10–15 ч 
[11]. Тут стоит отметить, что частота митотических 
циклов предшественников гранулоцитов увеличи-
вается и продукция гранулоцитов повышается при 
воспалительных процессах в организме. Помимо 
этого, образуется и другой пул клеток, состоящий из 
метамиелоцитов, палочкоядерных и сегментоядерных 
гранулоцитов [12]. 

На гранулоцитопоэз влияет множество факторов 
роста, в первую очередь гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор и грануло-
цитарный колониестимулирующий фактор, продукция 
которых также изменяется при различных заболева-
ниях, в том числе при онкологии [12]. Нейтрофилы 
содержат множество гранул, которые делятся на 
два типа: первичные, характерные для промиело-

цитов и содержащие различные цитокины, активные 
ферменты-гидролазы и другие ферменты, в том 
числе миелопероксидазу (MPO) [13], и вторичные, 
формирующиеся в нейтрофилах на поздних стадиях 
созревания и содержащие B12-связывающий белок, 
лактоферрин и другие белки, при этом в зрелом 
сегментоядерном гранулоците 70–90% состав-
ляют вторичные гранулы, а оставшиеся 10–30% – 
первичные [14]. 

Отличие сегментоядерного гранулоцита от 
всех остальных заключается в наличии у ядра 2–5 
сегментов, которые связаны хроматиновыми нитями 
(рисунок 1Б) [12]. К гранулоцитам или полиморфно-
ядерным лейкоцитам относят нейтрофилы, базофилы 
и эозофилы (рисунок 1В) [15]. 

Нейтрофилы или сегментоядерные лейко-
циты являются первой линией защиты организма 
от патогенов, осуществляемой за счет фагоцитоза 
и дегрануляции [17]. Нейтрофилы являются одними 
из первых клеток, оказывающихся в области очага 
инфекции или повреждения, поэтому они пере-
дают активационный сигнал другим иммунным 
клеткам, генерируя набор цитокинов [17]. При 
фагоцитозе нейтрофилы поглощают патогены, 
уничтожая их за счет активных форм кислорода, 
генерируемых в фагосомах [18], но также они 
способны к секреции противомикробного содер-
жимого своих гранул [18, 19]. Кроме того, нейтро-
филы могут играть роль антиген-презентирующих 
клеток [20]. Избыточная функциональность нейтро-
филов приводит к развитию аутовоспалительных 
заболеваний и хронического воспаления [21, 
22], в то время как их недостаточное количество 

Рисунок 1
Конфокальная микроскопия PFA-фиксированных гранулоцитов. Адаптировано из [16]
Синий цвет – ДНК (окраска Hoechst33342); зеленый цвет – MPO; желтый цвет – эластаза (Ela; окраска флуоресцентно-ме-
ченными антителами). Масштабный отрезок 10 мкм. А – типичный нейтрофил, испытавший суицидальный NET-оз, можно 
видеть нити ДНК, выходящие за пределы мембраны клетки; Б – типичный «спящий» нейтрофил, можно видеть сегменты 
ядра и гранулы; В – типичный эозинофил, можно видеть два сегмента ядра и четко отделяемые богатые Ela азурофильные 
гранулы
Figure 1
Confocal microscopy of PFA-fixed granulocytes. Adapted from [16]
Blue – DNA (staining with Hoechst33342); green – myeloperoxidase; yellow – elastase (staining with fluorescently labeled antibodies). Scale 
bar: 10 µm. А – typical neutrophil that has experienced suicidal NET-osis, strands of DNA extending beyond the cell membrane could be dis-
tinguished; Б – typical whole neutrophil, nuclear segments and granules could be distinguished; В – typical eosinophil, two nuclear segments 
and clearly distinguishable elastase-rich azurophilic granules could be distinguished

А Б В
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или активность – к бактериальным и грибковым  
инфекциям [23]. 

В месте воспаления нейтрофилы оказываются 
благодаря их способности двигаться против гради-
ента хемоаттрактантов [24], выделяемых клетками 
организма (например, лиганды CXC-рецепторов 
(CXCL)) [25, 26], бактериями (например, липополиса-
хариды (LPS)) [27–29], активированными тромбоци-
тами (например, интерлейкин-8) [24, 30] или самими 
нейтрофилами (например, интерлейкины и фактор 
некроза опухоли-a) [31]. Направляясь градиентом, 
нейтрофилы мигрируют за счет адгезии к другим 
клеткам, обеспечиваемой селектинами и интегри-
нами [32]. Стоит отметить, что основные нейтро-
фильные интегрины aMb2 (CD11b/CD18, MAC-1) [33] 
и aXb2 (CD11c/CD18) [34] способны связывать белки 
плазмы крови – фибриноген, фибронектин и фактор 
Виллебранда, через которые может происходить 
их контакт с тромбоцитами [35]. Кроме того, пары 
P-селектин–PSGL также обеспечивают образование 
тромбоцитарно-нейтрофильных гетероагрегатов [36]. 
Третий интегрин нейтрофилов, aLb2 (CD11a/CD18), 
связывается напрямую с клетками эндотелия через 
молекулы ICAM-1 [37].

Феномен образования ДНК-ловушек, условия 
наблюдения, значимость при тромбозах

Тромбоциты и нейтрофилы – клетки крови, 
выполняющие разные функции. Сегментоядерные 
лейкоциты являются критическими компонентами 
врожденной иммунной системы, тем самым играя 
важную роль в защите организма от патогенов. 
Основная функция тромбоцитов заключается в их 
участии в свертываемости крови и предотвращении 
кровотечения. Однако при различных основных 
функциях эти клетки должны взаимодействовать 
при самых различных условиях, таких как воспали-
тельные процессы, травмы и инфекции [38, 39]. 

В случае воспаления или повреждения сосуди-
стого эндотелия тромбоциты быстро адгезируют 
к активированным эндотелиоцитам или белкам 
межклеточного матрикса и образуют тромб [40]. При 
маленьких повреждениях они могут мигрировать в 
область стыков между эндотелиоцитами и способ-
ствовать перекрытию повреждений и без образо-
вания тромба [41, 42]. В свою очередь, нейтрофилы 
проникают в область раны, фагоцитируют бактерии 
и производят цитокины, которые привлекают другие 
белые кровяные клетки для борьбы с инфекцией [43]. 
Так как эти клетки работают вместе, то тромбоциты 
при воспалении посылают сигналы нейтрофилам, 
привлекая их к месту воспаления, а гранулоциты, в 
свою очередь, могут влиять на тромбоциты, прово-
цируя их агрегацию и активацию [44]. Суммарно это 
взаимодействие называют тромбовоспалением [45] 

или иммунотромбозом [46], в зависимости от иници-
атора [47].

Впервые NET-оз наблюдался методами иммуно-
флуоресцентной и электронной микроскопии при 
фагоцитозе нейтрофилами бактерий [8], при этом 
было обнаружено, что бактерии застревают в этих 
сетях. После активации бактериями или иными пато-
генами, высвобождение NETs наблюдается через 
время от 30 мин до нескольких часов [27,48]. В каче-
стве модельного активатора, вызывающего NET-оз от 
20 до 80% нейтрофилов [49, 50], является форбол-
12-миристат-13-ацетат (PMA) – активатор проте-
инкиназы С (PKC) [49,51]. Альтернативным, более 
физиологическим агентом, in vitro вызывающим 
NET-оз от 30 до 50% нейтрофилов [29, 49, 52], явля-
ется компонент клеточной стенки грамотрицательных 
бактерий – LPS, действующий на Toll-подобные 
рецепторы, в первую очередь на TLR4 [29, 49].

В процессе NET-оза нейтрофилы претерпевают 
изменения в собственной морфологии. Разрыва-
ется ядерная оболочка и высвобождается хроматин. 
Гранулярные белки выходят из гранул в цитоплазме 
клетки и затем перемешиваются с нитями ДНК. Таким 
образом, во внеклеточное пространство попадает 
структура, состоящая из нитей ДНК, антимикробных 
пептидов и гистонов [53, 54]. Обязательным условием 
выбрасывания сетей является активация нейтро-
фила, т. е. если клетка находилась в покое, то в 
норме NET-оз начаться не должен [55, 56].

Существует два основных механизма образо-
вания NET-ов: витальный и суицидальный. Главное 
отличие данных механизмов заключается в том, что 
при витальном NET-озе нейтрофилы сохраняют свои 
фагоцитарные функции и целостность плазмати-
ческой мембраны [53], при этом ДНК не выплески-
вается в виде нитей, а выделяется клеткой в виде 
компактных везикул (рисунок 2А). Классический 
суицидальный NET-оз сопровождается образованием 
сетей, на которых расположены активированные 
ферменты нейтрофилов – Ela и MPO (рисунок 2Б) 
[53, 57]. 

Помимо этих ситуаций ДНК-ловушки могут 
способствовать развитию тромбоза. Связано это с 
тем, что сети активируют тромбоциты, а также каскад 
свертывания по контактному пути [7, 58]. Такое пато-
генное действие проявляется в таких заболева-
ниях, как тромбоз глубоких вен, легочная эмболия, 
сепсис и др. [7, 44, 59]. Сейчас считается, что для 
ряда важных заболеваний, включая венозный тромбоз 
[7, 60] и системное свертывание крови при COVID-19 
[47, 61], активация свертывания крови ДНК-ловуш-
ками нейтрофилов является ведущим механизмом 
развития. Эксперименты на приматах показали, что 
ингибиторы взаимодействия Р-селектин–PSGL-1, 
блокирующие активацию нейтрофилов тромбоци-
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Рисунок 2
Конфокальная микроскопия PFA-фиксированных нейтрофилов. Адаптировано из [16]
Синий цвет – ДНК (окраска Hoechst33342); зеленый цвет – MPO; желтый цвет – Ela (окраска флуоресцентно-меченными 
антителами). Масштабный отрезок 10 мкм. А – типичный нейтрофил, испытавший суицидальный NET-оз, можно видеть 
нити ДНК, выходящие за пределы мембраны клетки; Б – типичный нейтрофил, испытавший витальный NET-оз, можно 
видеть отдельные гранулы, содержащие ДНК; В – типичный встречающийся тяж NET-оза при суицидальном NET-озе
Figure 2
Confocal microscopy of PFA-fixed neutrophils. Adapted from [16]
Blue – DNA (staining with Hoechst33342); green – myeloperoxidase; yellow – elastase (staining with fluorescently labeled antibodies). Scale 
bar: 10 µm. A – in a typical neutrophil that has experienced suicidal NET disease, strands of DNA can be seen extending beyond the cell mem-
brane; Б – in a typical neutrophil that has experienced vital NET disease, individual granules containing DNA can be seen; В – a typical NET 
strand found in suicidal NET disease

А Б В

тами, подавляют венозный тромбоз лучше, чем клас-
сическая терапия гепарином [62].

Однако важно подчеркнуть, что NET-оз в таких 
условиях может протекать по совсем иным меха-
низмам и управляться иными путями сигнализации, 
нежели канонические модельные схемы. Поэтому 
ниже это различие будет отмечаться особо.

Разумеется, если NET-оз и тромбоз идут при 
сепсисе на фоне острого воспаления, то активация 
нейтрофилов в тромбозе может происходить как по 
классическим механизмам, так и по тромботическим.

Механизмы суицидального и витального 
NET-оза

Суицидальный вариант NET-оза – это класси-
ческий вариант с появлением сетей (рисунки 1А, 
2Б). Сами ДНК-ловушки представляют собой паути-
ноподобные нити, диаметр которых может быть в 
пределах нескольких микрон (рисунок 2В) [57], а 
длина – до нескольких десятков микрон [63, 64]. В 
экспериментах in vitro такой вариант наблюдается 
в первую очередь при активации нейтрофилов PMA, 
т. е. в результате активности протеинкиназы C [27]. 
Активация протеинкиназы С может происходить и в 
физиологических условиях. Например, при акти-
вации CXC-рецепторов их лигандами (интерлейкины 
и CXCL) происходит bg-активация фосфолипазы С, 
что приводит к активации классических изоформ PKC 
[65]. Активная PKC приводит к активации NADPH-ок-
сидазы (NADPH oxidases, NOX) нейтрофилов, что 
ведет к высвобождению активных форм кислорода 
(reactive oxygen species, ROS), а также апоптоти-
ческим событиям, таким как открытие митохондри-
альных пор [66] и выход цитохрома с [67, 68]. 

Процесс суицидального NET-оза протекает в 
строго определенной последовательности стадий 
(рисунок 3 [56]). Первая стадия NET-оза характе-
ризуется активацией NOX за счет PKC-зависимого 
фосфорилирования ее субъединиц [69]. Источни-
ками ROS в нейтрофилах являются не только NOX, 
но и митохондрии клетки, активирующиеся в резуль-
тате кальциевой сигнализации [66]. В некоторых 
исследованиях отмечено, что при гранулематозе при 
сниженном значении NADPH образование ДНК-ло-
вушек значительно снижено [70]. 

По мере того как вырабатывается ROS, ДНК начи-
нает раскручиваться и постепенно растягиваться, 
что связано с процессом цитруллирования гистонов 
[71], а также с деполимеризацией цитоскелета [72]. 
ROS приводят к распаду мембран гранул и фагосом 
[73–75], в результате в цитозоль выбрасываются 
ферменты MPO и Ela [75]. Ela разрушает цитоскелет 
и мигрирует в ядро, где происходят расщепление 
гистонов, деконденсация хроматина и разрыв ядерной 
оболочки [47, 53, 76]. Одной из важных составляющих 
процесса является зависимая от MAPK-каскада и 
кальция активация пептидил-аргинин деиминазы 
4 (PAD4), которая превращает остатки аргинина 
гистонов в цитруллин, в результате чего исчезает 
заряд гистонов и снижается их взаимодействие с ДНК 
[56], что приводит к деконденсации хроматина, явля-
ющейся отличительной особенностью NET-оза. 

После разрыва ядерной мембраны следует так 
называемое смешивание содержимого ядра и гранул. 
В процессе этого среди нитей хроматина находятся 
белки и ферменты гранул нейтрофилов. Такое соче-
тание придает сетям различные антимикробные 
свойства. Последним этапом NET-оза является вытес-
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Рисунок 3
Стадии протекания суицидального NET-оза. Адаптировано из [56]
При контакте с активатором в «спящем» нейтрофиле происходят активация NOX и генерация ROS (белые кружки), что 
приводит к окислению гистонов (красный цвет), деконденсации хроматина и расплетению ДНК (синий цвет). ROS-опосре-
дованное увеличение проницаемости ядерной мембраны приводит к изменению формы ядра и в дальнейшем к выходу ДНК 
в цитоплазму. Дальнейшее действие ROS и активных гидролаз нейтрофильных гранул приводит к разрыву плазматической 
мембраны и высвобождению ДНК во внеклеточное пространство
Figure 3
Stages of suicidal NET-osis. Adapted from [56]
Upon contact with an activator in a dormant neutrophil, NOX is activated and ROS are generated (white circles), which leads to histone oxi-
dation (red), chromatin decondensation and DNA uncoiling (blue). A ROS-mediated increase in the nuclear membrane permeability leads to a 
change in the shape of the nucleus and, subsequently, the release of DNA into the cytoplasm. Further action of ROS and active hydrolases of 
neutrophil granules leads to rupture of the plasma membrane and release of DNA into the extracellular space

нение сетей во внеклеточное пространство. Находясь 
там, они начинают улавливать и уничтожать посто-
ронние для организма патогены. Разрыв как ядерной, 
так и плазматической мембраны происходит вслед-
ствие увеличения объема воды, ассоциированной с 
ДНК в отсутствие компенсирующих зарядов. При этом 
разрыв мембран считается управляемым процессом, 
однако его физико-химические механизмы до конца 
не изучены [53, 73]. 

Прижизненный (витальный) NET-оз, или NET-оз 
II типа, характеризуется тем, что в его процессе 

клетка выбрасывает ДНК, но не погибает. В отличие 
от суицидального типа витальный NET-оз запуска-
ется другими стимулами, в первую очередь LPS и 
цитокинами, а также не зависит от NOX и активных 
форм кислорода [77]. Активация витального NET-оза 
связана с ответом организма на различные типы 
микробных патогенов [78], при этом она не требует 
длительного времени на окисление мембран и 
их физическое разрушение, поэтому активация 
NET-оза вызывается достаточно быстро и не требует 
часов, как в случае с PMA. Ключевым ферментом 
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О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

в витальном NET-озе считается деиминаза PAD4, в 
частности деиминирующая аргинин в гистонах, что 
приводит к расплетению ДНК [72]. Считается, что при 
расплетении ДНК ядерная мембрана образует вези-
кулы, которые содержат нити ДНК. Эти везикулы, 
предположительно, образуются из внешней ядерной 
оболочки, а затем сливаются с клеточной мембраной. 
При этом ядерная и клеточные мембраны не разру-
шаются [78, 79]. Это позволяет нейтрофилам продол-
жать защищать организм от воздействия инородных 
патогенов. В частности, PAD4 важен для формиро-
вания и участия NETs при тромбозе: у нокаутных по 
PAD4 мышей не только отсутствует NET-оз при стиму-
ляции основными агонистами, но также практически 
не получается вызвать тромбоз глубоких вен [80]. 

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время NET-оз рассматривается 
как ключевой патологический фактор тромбозов 
различной этиологии. Однако сам по себе феномен 
NET-оза, по-видимому, является гетерогенным: суще-
ствует как минимум два основных варианта (суици-
дальный и витальный), а также множество способов и 

условий активации, которые приводят к разным вари-
антам протекания и разным результатам. Огромное 
и быстро растущее количество литературных источ-
ников по NET-озу содержит много противоречий, 
связанных с типом и условиями активации (обычно 
исследователи выбирают ограниченное число вари-
антов), выбором животных (больше всего данных 
о роли NETs in vivo на мышах, но есть основания 
считать, что там есть крупные отличия от приматов), 
способом наблюдения. Подавляющее большинство 
результатов по NET-озу получено в условиях, отли-
чающихся от NET-оза при тромбозе, и это необходимо 
учитывать при попытке получить цельную картину. 
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