
222

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2024 | Vol. 23 | № 2 | 222‒230

О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

Внутриклеточная сигнализация  
при феномене запрограммированной 
гибели нейтрофилов с появлением 
внеклеточных ДНК-ловушек при 
тромбообразовании 
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Формирование внеклеточных ДНК-ловушек нейтрофилов (NET-оз) является важной составляющей 
многих патологических процессов, относящихся к областям современной гематологии, онкологии 
и иммунологии. Этот механизм запрограммированной клеточной смерти нейтрофилов и других 
лейкоцитов оказался вовлечен и в патогенез тромбозов и тромботических осложнений многих 
заболеваний. В данном обзоре мы рассматриваем пути внутриклеточной сигнализации, 
ведущие к активации нейтрофилов в условиях тромбоза и гемостаза. Несмотря на то, что 
биохимические реакции в клетке изучены достаточно хорошо, в NET-оз оказываются вовлечены 
такие специфические белки, как NADPH-оксидаза (NOX) и пептидил-аргинин деиминаза (PAD4), 
регуляция активности которых изучена недостаточно. Отдельно рассматриваются существующие 
подходы к фармакологической модуляции NET-оза.   
Ключевые слова: нейтрофилы, ДНК-ловушки, внутриклеточная сигнализация, тромбозы 

Свешникова А.Н. и соавт. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии 2024; 23 (2): 
222–30. DOI: 10.24287/1726-1708-2024-23-2-222-230

Intracellular signaling involved in the programmed neutrophil cell 
death leading to the release of extracellular DNA traps in thrombus 
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The formation of extracellular DNA traps by neutrophils, or NETs (neutrophil extracellular traps) plays an essential role in many 
pathological processes related to hematological, oncological, and immunological diseases. This mechanism of the programmed 
cell death of neutrophils and other leukocytes appears to be also involved in the pathogenesis of thrombosis and thrombotic 
complications of a variety of disorders. In this review, we discuss the pathways of intracellular signaling leading to neutrophil 
activation in thrombosis and hemostasis. Even though the biochemical reactions in a cell are quite well investigated, the 
regulation of activity of specific proteins involved in NETosis, such as NADPH oxidase (NOX) and protein-arginine deiminase 
(PAD4), requires further investigation. Current approaches to the pharmacological modulation of NETosis are also specifically 
addressed here.
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Внеклеточные ДНК-ловушки (neutrophil 
extracellular traps, NETs) – «выбрасываемые» 
активированными нейтрофилами отрицательно 

заряженные нити ДНК с ассоциированными с ними 
активными ферментами нейтрофилов (рисунок 1А) –  
представляют собой результат гиперактивации 
нейтрофилов при выполнении их функций. Форми-
рование NETs (NET-оз) имеет и патологическую 
сторону: оно сопровождает любой тромботический 
процесс, в ряде случаев являясь его причиной [1]. 
NETs также считаются важной патогенной частью 
микроокружения опухоли и сопровождают рак-ас-
социированный тромбоз [2]. В частности, при раке 

молочной железы происходит значительное повы-
шение доли нейтрофилов, переходящих в NET-оз [3] 
(рисунок 1Б). При этом, возможно, именно активиро-
ванные тромбоциты являются индукторами NET-оза 
в окрестности опухоли [4]. 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 [5], что приводит, в 
частности, к венозным тромбозам [6]. 

Настоящий обзор посвящен одному из наиболее 
плохо изученных аспектов NET-оза – внутрикле-
точной сигнализации, управляющей происходящей 
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в ситуации тромбообразования активацией нейтро-
филов, и пути перехода в состояние гиперактивации, 
сопровождающееся NET-озом. 

Условия возникновения ДНК-ловушек нейтро-
филов

Нейтрофилы, или сегментоядерные лейкоциты, 
являются первой линией защиты организма от пато-
генов, осуществляемой за счет фагоцитоза и дегра-
нуляции [7, 8]. В месте воспаления нейтрофилы 
оказываются благодаря их способности двигаться 
против градиента хемоаттрактантов [9], выделя-
емых другими клетками, бактериями, активирован-
ными тромбоцитами или самими нейтрофилами [10]. 
В случае воспаления или повреждения сосудистого 
эндотелия тромбоциты быстро адгезируют к активи-
рованным эндотелиоцитам или белкам межклеточ-
ного матрикса и образуют тромб [11], что привлекает 
нейтрофилы [12], которые проникают в область 
раны, фагоцитируют бактерии и производят цито-
кины, которые привлекают другие лейкоциты [13]. 

В условиях тромбовоспаления или другой гиперак-
тивации нейтрофилов наблюдается высвобождение 
NETs, характеризующихся появлением внекле-
точной ДНК с ассоциированными с ней белками 
нейтрофилов – MPO, Ela, а также цитрулированными  
гистонами [12]. 

Классический вариант NET-оза, суицидальный, 
в экспериментах in vitro наблюдается при акти-
вации нейтрофилов PMA – химическим агентом, 
напрямую активирующим протеинкиназу C (PKC) [14]. 
Считается, что активная PKC приводит к активации 
NADPH-оксидазы (NOX) нейтрофилов, что ведет к 
высвобождению активных форм кислорода (ROS), 
опосредующих окисление гистонов и расплетение 
хроматина, а также разрушение мембран гранул 
и выход гранулярных ферментов в цитозоль [15]. 
Другой вариант NET-оза, витальный, характеризу-
ется выбросом ДНК без гибели клеток, запускается 
липополисахаридами или цитокинами и не зависит от 
NOX и ROS [16]. Ключевым ферментом в витальном 
NET-озе считается деиминаза PAD4, в частности, 

Рисунок 1
Конфокальная микроскопия PFA-фиксированных гранулоцитов (адаптировано из [3])
Синий цвет – ДНК (окраска Hoechst33342); зеленый цвет – миелопероксидаза (MPO); желтый цвет – эластаза (Ela; окраска флу-
оресцентно-меченными антителами). Масштабный отрезок 10 мкм. А – типичный нейтрофил здорового донора, испытавший 
суицидальный NET-оз, можно видеть покрытые ферментами нити ДНК, выходящие за пределы мембраны клетки; Б – типичный 
NET-озный нейтрофил пациента с раком молочной железы
Figure 1
Confocal microscopy of PFA-fixed granulocytes (adapted from [3])
DNA is represented in blue (Hoechst33342 dye), myeloperoxidase (MPO) in green, and elastase (Ela) in yellow (a fluorescent antibody stain). Scale 
bar is 10 μm. A, a typical neutrophil from a healthy donor undergoing suicidal NETosis: there are DNA strands coated with enzymes extending beyond 
the cell membrane; Б, a typical NETotic neutrophil from a patient with breast cancer
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деиминирующая аргинин в гистонах, что приводит к 
расплетению ДНК [17]. 

Внутриклеточная сигнализация, приводящая к 
высвобождению миелопероксидазы и эластазы

В гранулах гранулоцитов хранится несколько 
ферментов, обладающих противомикробными функ-
циями [18]. На NETs в первую очередь обнаруживают 
два из них – Ela и MPO (рисунок 1) [19]. Нейтро-
фильная Ela является сериновой протеазой, она 
выходит из гранул при активации нейтрофила [20, 
21] и может разрушать клеточную стенку бактерий 
[22, 23]. Дополнительно Ela действует на иммунный 
ответ, модифицируя иммуноглобулины и компо-
ненты комплемента [24]. Регуляция деятельности Ela 
проводится несколькими эндогенными ингибиторами 
(например, альфа-1-антитрипсин (А1АТ)), которые 
ограничивают чрезмерную активность Ela [22, 25].

При выполнении защитной функции нейтро-
фильная Ela может вносить вклад и в патогенез 
таких заболеваний, как муковисцидоз и хроническая 
обструктивная болезнь легких [22, 26]. Проявляется 
это за счет чрезмерного выделения Ela, несущего 
за собой повреждение тканей организма и продуци-
рование воспаления. В связи с этим ингибиторы Ela 
рассматриваются как возможные средства лечения 
воспалительных и аутоиммунных заболеваний [27]. 

MPO – фермент нейтрофильных лизосом, явля-
ется катализатором превращения перекиси водорода 
в хлорноватистую кислоту (HOCl) [28]. HOCl является 
достаточно мощным окислителем, уничтожающим 
бактерии, вирусы и иные патогены. Подобно Ela MPO 
играет важную роль в иммунном ответе организма, а 
чрезмерная активность этого фермента способствует 
повреждению тканей и развитию заболеваний. Хотя 
Ela и MPO выполняют разные функции, они могут 
регулировать активность друг друга. Так, Ela за счет 
расщепления пропетида активирует MPO, а MPO, 
окисляя остатки цистеина на ней, инактивирует Ela 
[29]. Тем не менее Ela, скорее, важна для антибакте-
риальной активности NETs, нежели для регуляции их 
формирования. У мышей, не имеющих Ela, форми-
рование NETs идет нормально как в ответ на стан-
дартные агонисты, так и при тромбозе [30].

Состояние нейрофилов в крови здорового чело-
века называется «спящим состоянием» [31]. При 
появлении медиаторов воспаления нейтрофилы 
переходят в состояние «роллинга» – качения по эндо-
телию, заканчивающегося их экстравазацией к очагу 
воспаления. Основными медиаторами этого процесса 
являются интерлейкин-8 (IL-8), фактор активации 
тромбоцитов (PAF), лейкотриен B4 (LTB4), компонент 
комплемента C5a и др. [32]. Это означает, что клас-
сические хемоаттрактанты инициируют активацию 
нейтрофилов, достаточную для перестройки цитоске-

лета, – действительно, рецепторы ко всем перечис-
ленным медиаторам, как и классические рецепторы 
к хемоаттрактантам (CXC-рецепторы), являются ассо-
циированными с G-белками рецепторами преимуще-
ственно Gi-типа [9]. Интересно, что сигнализация, 
вызываемая этими хемокинами – Gbg-сигнализация, 
приводящая к слабой активации фосфолипазы С и 
PI3Kg, т. е. к кальциевой и фосфоинозитидной сигна-
лизации, достаточна для перестройки цитоскелета и 
активации интегринов, необходимых для миграции и 
экстравазации нейтрофилов. 

Однако внутриклеточная сигнализация изме-
няется при встрече с возбудителем – нейтро-
филы распознают так называемые молекулярные 
паттерны, ассоциированные с патогенами (PAMP), 
обнаруженные в широком ряде микробов [33] через 
рецепторы распознавания образов на клеточной 
поверхности (PRR), такие как Toll-подобные рецеп-
торы (TLR). Альтернативно нейтрофилы распознают 
опсонизированные иммуноглобулинами или компо-
нентами комплемента чужеродные объекты или 
свои поврежденные клетки [21], используя рецеп-
торы к иммуноглобулинам (FcR). Как PRR, так и FcR 
стимулируют фагоцитоз и активацию нейтрофила, 
приводящую к реакции, называемой «респира-
торный взрыв» [31]. При этом с фагосомой слива-
ются гранулы нейтрофилов, запуская к возбудителям 
антибактериальные пептиды и гидролазы, а на 
поверхности фагосомы активируется NOX, генери-
рующая супероксид-анион, далее преобразуемый в 
перекись водорода и гидроксильный радикал. Содер-
жащаяся в гранулах MPO на их основе уже делает 
HOCl, разрушающую возбудителей. Интересно, что 
хемоаттрактанты нейтрофилов, действовавшие на 
первой стадии, обладают эффектом «праймиро-
вания»: в их отсутствии активация NOX происходит 
на порядок слабее [31]. 

Внутриклеточная сигнализация, приводящая к 
активации PAD4 

Механизмы активации PAD4 до сих пор подлежат 
дискуссии [34], однако известно, что она опосредована 
набором сигнальных путей: ядерный фактор kB (NF-kB)  
и фактор, индуцируемый гипоксией (HIF-1a)  
[35–38]. Отдельным вопросом является действие 
ионов кальция [39, 40]. С одной стороны, PAD4 
содержит 5 сайтов связывания кальция, из которых  
2 регулируют ее каталитическую активность, однако 
in vitro измеренная аффинность этих сайтов к 
кальцию составляет 5–10 мМ [41, 42], что на много 
порядков превышает встречающуюся в клетке. Каль-
ций-зависимый NET-оз, симулируемый кальциевыми 
ионофорами, является PAD4-зависимым, однако в 
настоящем обзоре мы его рассматриваем как вариант 
суицидального NET-оза [43]. При встречающейся в 
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организме активации, как было описано выше, каль-
циевая сигнализация может запускаться при акти-
вации фосфолипазы С в результате G-белковой 
(цитокины) либо тирозинкиназной (иммуноглобулины) 
сигнализации [44]. В обоих случаях концентрация 
кальция не превышает 1 мкМ, что недостаточно для 
активации PAD4. Таким образом, сейчас рассматри-
ваются дополнительные пути активации PAD4 [34]. 
Интересно, что PAD4 требует основной среды для 
реализации своей активности, а присутствие ROS 
ее ингибирует [45], в то время как восстановленный 
глутатион, наоборот, активирует [46]. 

Внутриклеточная регуляция перехода нейтро-
фила в NET-оз 

Разберем последовательно внутриклеточные 
сигнальные события, ведущие к NET-озу при 
тромбозе. В данном случае мы не рассматри-
ваем процессы, вызванные химическими аген-
тами – кальциевыми ионофорами или PMA. В этом 
случае первична активация нейтрофила, вызыва-
емая хемоаттрактантами через их рецепторы [31]  
(рисунок 2). Происходящие процессы можно разде-
лить на 3 основных пути: активация через ассоции-
рованные с G-белками рецепторы, активация через 
рецепторы, ассоциированные с тирозинкиназами, а 
также NF-kB и MAPK-сигнализацию. 

Первый путь – это активация через рецеп-
торы, ассоциированные с G-белками, основными 
из которых являются CXC-рецепторы (рисунок 2). В 
свете тромбоза актуальны рецепторы CXCR1 и CXCR2 
нейтрофилов, активируемые хемокинами тромбоци-
тарного происхождения – IL-8 и NAP-2 [47], а также 
хемокинами из других клеток иммунной системы и 
активированными или погибшими эндотелиоцитами 
[48]. Эти рецепторы ассоциированы с белками Gi и 
G12 и запускают кальциевую и фосфоинозитидную 
сигнализацию, в первую очередь по Gbg-пути. Кроме 
Rho-зависимой перестройки цитоскелета и поля-
ризации клетки данной сигнализацией управляется 
активация малых растворимых GTP-аз Ras-семей-
ства [49]. Хотя этой сигнализации недостаточно для 
полноценной активации PKC или генерации ROS мито-
хондриями, она приводит к так называемому прай-
мингу нейтрофилов, к дальнейшей активации [31]. 
Сочетание кальциевой и фосфоинозитидной сигнали-
зации также приводит к секреции гранул [50]. Кроме 
того, дегрануляцию и активацию нейтрофилов при 
тромбозе может регулировать тромбин через ассо-
циированные с Gq рецепторы PAR-1, вызывающие 
кальциевую сигнализацию [51]. Существует мнение, 
что в G-белковой сигнализации также запускается 
MAPK-киназный каскад [52], конкретно киназы p38 
и ERK, регулирующие экспрессию множества генов 
и запускающие, в частности, путь NF-kB [53]. Однако 

окислительный стресс сам по себе является доста-
точно сильным активатором p38 [54], поэтому при 
активации нейтрофила MAPK-каскад запускается 
несколькими путями. 

Роль кальциевой сигнализации в NET-озе иссле-
довалась хелаторами кальция. В работе A. Teijeira и 
соавт. [55] продемонстрировано, что для индукции 
NET-оза необходимо на порядок больше IL-8, чем для 
индукции хемотаксиса нейтрофилов, при этом наблю-
даемый суицидальный NET-оз успешно блокировался 
хелаторами кальция, что полностью согласуется с 
гипотезой PKC-зависимой активации. 

Отдельным недавно выявленным феноменом 
является действие протеинкиназы А (PKA). Как отме-
чалось выше, активация NOX требует прайминга, 
который состоит в связывании цитозольных субъ
единиц NOX с мембранными субъединицами. Недавно 
было показано, что PKA-зависимое фосфорилиро-
вание мембранных субъединиц предотвращает акти-
вацию NOX PKC [56]. Многие рецепторы к цитокинам, 
в частности CXCR1 и CXCR2, активируют Gi-сигна-
лизацию, в ходе которой ингибируется производ-
ство cAMP, а следовательно, снимается PKA-барьер 
на активации NOX. С точки зрения фармакологи-
ческого воздействия на NET-оз это означает, что 
можно использовать увеличивающее концентрацию 
cAMP воздействие, например, ингибиторы фосфоди-
эстераз. Также адреналин оказывает ингибиторное 
воздействие на NET-оз, возможно, благодаря повы-
шению содержания cAMP в результате активации 
b-адренорецепторов [57]. 

Второй набор путей внутриклеточной сигнали-
зации, вызывающий активацию нейтрофилов, – это 
тирозинкиназная сигнализация (рисунок 2). В нейтро-
филах, как и в тромбоцитах, основной тирозинки-
назой считается Syk [44], хотя для тирозинкиназ 
характерен каскад взаимной активации и ингиби-
рования. Классическими запускающими тирозин-
киназную сигнализацию рецепторами нейтрофилов 
считаются интегрины, подающие сигнал снаружи–
внутрь (outside–in) при связывании мультивалентных 
лигандов [58]. Через интегрины нейтрофилы взаи-
модействуют как с тромбоцитами, так и с клетками 
эндотелия. Кроме того, Syk-опосредованную сигна-
лизацию вызывает содержащий ITAM-последователь-
ность PSGL-рецептор нейтрофилов [59], отвечающий 
за взаимодействие как с тромбоцитами, так и с эндо-
телием. Тирозинкиназная сигнализация приводит к 
сборке LAT-сигналосомы [59, 60], в рамках которой 
происходит активация как PI3K (фосфоинозитидная 
сигнализация), так и PLC (кальциевая сигнализация), 
т. е. внутриклеточная сигнализация аналогична цито-
киновой. Отличие состоит в том, что через сигна-
лосому активируется более стабильная изоформа 
b PI3K, в то время как в Gbg-пути происходит акти-
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вация изоформы g, в результате в тирозинкиназном 
пути происходит активация сериновой протеинки-
назы Akt, фосфорилирующей множество мишеней в 
клетке [61], в том числе путь NF-kB. К рецепторам, 
ассоциированным с тирозинкиназами, также отно-
сятся ITAM-содержащие Fc-рецепторы, активиру-
емые при фагоцитозе опсонизированных антителами 
мишеней [52]. Syk-зависимая активация PKC опосре-
дуется именно активацией кальциевой сигнализации 
в результате фосфорилирования PLCg в LAT-сигна-
лосоме. 

Третьей группой рецепторов, вызывающих акти-
вацию нейтрофилов, являются рецепторы, активиру-
ющие путь NF-kB, в первую очередь TLR, особенно 
TLR-4, реагирующий на липополисахариды клеточной 
стенки грамотрицательных бактерий [62]. В предпо-
ложении тромбоза, не связанного с бактериальным 
заражением, у TLR4 также есть активатор – белок 
HMGB1, секретируемый активированными тромбоци-
тами [63]. Аналогичная сигнализация также вызыва-
ется рецептором к фактору некроза опухоли-a [64]. 
Так как сигнализация NF-kB в первую очередь регу-
лирует секрецию гранул [65] и изменение экспрессии 
генов, то можно предположить, что возникновение 
NET-оза в ответ на запуск данной сигнализации явля-
ется вторичным процессом: синтезируемые в ответ 
цитокины аутокринно активируют кальциевую сигна-
лизацию в нейтрофиле [66, 67].

Роль перестройки цитоскелета в NET-озе
Существует ряд работ, указывающих на важную 

роль перестроек актинового цитоскелета в NET-озе. 
Актин, один из основных компонентов актинового 
цитоскелета, имеет 2 формы: мономерную (G-актин) 
и филаментозную (F-актин) [68]. Многие клеточные 
функции, включая подвижность, деление и деграну-
ляцию клеток, контролируются актиновым цитоске-
летом [68]. В исследовании H.R. Thiam и соавт. [17] 
было продемонстрировано, что процесс NET-оза 
начинается с диссоциации актинового цитоске-
лета. В работах K.D. Metzler и соавт. показано, что 
при стимуляции нейтрофилов опсонизированным 
C. albicans происходит диссоциация азуросомы 
(комплекс нейтрофильных белков и цитоскелета 
[69]), что способствует выходу нейтрофильной Ela из 
гранул в цитозоль [70]. Нейтрофильная Ela способна 
расщеплять F-актин и останавливать его полимери-
зацию, что ведет к иммобилизации нейтрофила [70]. 
В других работах быстрая разборка F-актина также 
наблюдалась, когда NET-оз был индуцирован PMA и 
иономицином [17, 71].

В ряде других исследований было показано, что 
при различных видах стимуляции, таких как PMA,  
C. albicans, кристаллы моноурата натрия и липо-
полисахариды, ингибирование динамики F-актина, 

наоборот, препятствует формированию NETs [72]. 
Также было установлено, что ингибирование немы-
шечного миозина II также блокирует NET-оз [73]. У 
пациентов с дефектами в актиновом цитоскелете 
NET-оз либо нарушен, либо полностью отсутствует, 
даже если продукция ROS и Ela находится в норме 
или превышает ее [73]. 

Таким образом, можно предположить, что либо 
роль актина может быть различной при различных 
активаторах и условиях эксперимента, либо актин 
играет динамическую роль в NET-озе. На динами-
ческую роль актинового цитоскелета в NET-озе 
указывает исследование H.R. Thiam и соавт. [17]. В 
данной работе было продемонстрировано, что обра-
ботка PMA постепенно увеличивает полимеризацию 
актина в нейтрофилах. Она достигает пика через 60 
мин, после чего постепенно снижается до исходного 
уровня к 180 мин.

На ранней стадии NET-оза полимеризация актина 
может потребоваться для транслокации в ядро киназ, 
фосфорилирующих ламины, что необходимо для 
разрыва ядерной оболочки [74]. Диссоциация корти-
кального актина требуется для разрыва плазматиче-
ской мембраны, что необходимо на поздней стадии 
NET-оза для высвобождения NETs [17]. 

Дополнительные особенности перехода в 
NET-оз

Для переключения в суицидальный NET-оз 
«точкой принятия решения» можно считать уровень 
генерации ROS NOX и/или митохондриями. В нейтро-
филах, как и в других клетках, существует мощная 
система антиоксидантной защиты, лимитирующая 
действие NOX фагосомами [75, 76]. Можно пред-
положить, что, если эта система перегружена, то 
ROS начинают проникать в цитоплазму, разрушать 
гранулы и окислять гистоны, что и приводит к суици-
дальному NET-озу. Эта гипотеза подтверждается 
эффективным предотвращением NET-оза с помощью 
антиоксидантов [77, 78]. 

Есть точка зрения, что размер фагоцитируемого 
объекта влияет на переключение в NET-оз – если 
объект слишком большой, содержащие Ela гранулы 
сливаются с ядром, что приводит к деконденсации 
хроматина и NET-озу [79]. Однако исследованы 
случаи, когда мелкие микроорганизмы способны 
вызвать NET-оз. Происходит это в том случае, когда 
микроорганизму удается избежать фагоцитирую-
щего действия нейтрофила [80]. Есть предполо-
жение, что вирулентные бактерии вызывают NET-оз, 
а умеренные – нет [81].

Стоит также отметить, что NET-оз не явля-
ется проявлением апоптоза [82]. Аргументы вклю-
чают как различия в морфологии – при апоптозе 
наблюдаются конденсация хроматина и сохранение 
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сегментной структуры ядра, без разрыва ядерной 
оболочки, органеллы не разрушены, в то время 
как при NET-озе разрушаются органеллы [82], так 
и реакцию на ингибирование апоптоза [77]. При 
этом при воздействии ультрафиолетового облу-
чения нейтрофилы уходят в процесс, названный 
“ApoNETosis” – гибрид апоптоза и NET-оза, при 
котором происходят митохондриально-зависимое 
производство ROS и выход цитохрома С с одновре-
менной активацией PAD4, возможно, зависящей от  
p38-MAPK-киназы [83].

Возможно, недостающим звеном в каскаде 
перехода нейтрофила в NET-оз является недавно 
открытый процесс, названный “transcriptional firing” 
(«транскрипционная стрельба») [84] – процесс 
быстрой многоточечной транскрипции, запускаемый 
MAPK-киназами p38 и ERK в процессе NET-оза. Было 
показано, что ингибирование транскрипции пода-

вляет как витальный, так и суицидальный NET-оз, 
а также ApoNET-оз, вызываемый ультрафиолетом  
[83, 84]. 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно предположить, что управление NET-озом 
проходит в несколько стадий: первичная активация/
прайминг нейтрофила хемокинами или иными аген-
тами через G-белок-ассоциированные рецепторы 
(способствующая в том числе движению к очагу 
процесса), за которой следует полноценная индукция 
NET-оза через прямые межклеточные контакты с 
активированными тромбоцитами и активированным 
эндотелием, стимулирующие тирозин-киназные 
рецепторы. Можно предположить, что активация 
NET-оза при тромбозе может как минимум частично 
регулироваться путями, которые отличаются от 

Рисунок 2
Схема путей внутриклеточной сигнализации, приводящих к активации NOX в нейтрофилах 
Активация нейтрофила через рецепторы, ассоциированные с G-белками (на схеме CXCR1/2, PAR1 и рецепторы к адренали-
ну), или через рецепторы, вызывающие тирозинкиназную сигнализацию (на схеме CD11/18, PSGL, Fc-рецептор), приводит 
к активации фосфолипазы С (PLC) и в большинстве случаев фосфоинозитид-3-киназы (PI3K). Эти ферменты запускают 
наработку 2 наиболее важных вторичных мессенджеров для активации нейтрофилов – кальция (красные кружки) и фосфо-
инозитид-3,4,5-трифосфата (PIP3). Хемотаксис, дегрануляция и активация NOX управляются либо одним, либо сразу обои-
ми мессенджерами. Некоторые из известных кальций-чувствительных белков и процессов отображены красными точками; 
активация показана зелеными линиями; ингибирование – красными линиями. AC – аденилатциклаза; aR – a2A-адренорецептор; 
bR – b2-адренорецептор; GEF – кальций-диацилглицерол гуанодиновый обменник I (CalDAGGEFI); DAG – диацилглицерол; ER –  
эндоплазматический ретикулум; IP3 – инозитол-1,4,5-трифосфат; мит – митохондрии; mPTP – митохондриальная пора; PAR – 
активируемый протеазой рецептор; PIP2 – фосфоинозитол-4,5-бисфосфат; UNI – митохондриальный унипортер
Figure 2
A schematic overview of intracellular signaling pathways leading to NADPH oxidase activation in neutrophils
Neutrophil activation through G protein coupled receptors (on the scheme: CXCR1/2, PAR1, and adrenaline receptors) or through receptors inducing 
tyrosine kinase signaling (on the scheme: CD11/18, PSGL, Fc receptor) leads to an activation of phospholipase C (PLC) and, in the majority of cases, 
phosphoinositide 3-kinase (PI3K). These enzymes initiate the production of two most important secondary messengers involved in neutrophil acti-
vation: calcium (red circles) and phosphoinositide-3,4,5-trisphosphate (PIP3). Chemotaxis, degranulation, and activation of NOX are regulated by one 
or by both messengers. Some of the well-known calcium-sensitive proteins and processes are shown by red dots; activation is shown by green lines 
and inhibition by red lines. AC – adenylate cyclase; aR – a2A-adrenoceptor; bR – b2-adrenoceptor; GEF – calcium diacylglycerol guanine nucleotide 
exchange factor I (CalDAG-GEFI); DAG – diacylglycerol; ER – endoplasmatic reticulum; IP3 – inositol 1,4,5‐trisphosphate; mit – mitochondria; mPTP – mito-
chondrial permeability transition pore; PAR – protease‐activated receptor; PIP2 – phosphoinositol 4,5-bisphosphate; PKA – protein kinase A; PKC – protein 
kinase C; UNI – mitochondrial uniporter
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NET-оза в ответ на патогены. Конечный результат 
может быть как витальным, так и суицидальным. 
Лабораторное тестирование готовности нейтро-
филов к NET-озу уже сейчас может дать клинически 
значимые результаты. В перспективе выявление 
путей управления этим процессом способно привести 
к появлению антитромботических препаратов 
нового поколения, избирательно и гемостатически  
безопасно блокирующих те или иные типы тромбо-
образования.
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