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Основные положения
• Нейтрофильные внеклеточные ловушки – неотъемлемая часть реакции макроорганизма на 

повреждение любой этиологии, значительно влияющая на течение патологического процесса. 
Несмотря на преимущественно положительное влияние, в ряде случаев при хронических заболе-
ваниях и неотложных состояниях нейтрофильные внеклеточные ловушки и нетоз могут негатив-
но воздействовать на состояние больного, ухудшая прогноз.

• Разработка и применение экстракорпоральных методов лечения гиперактивного нетоза спо-
собно стабилизировать общее состояние критического больного.

РОЛЬ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ЛОВУШЕК В РАЗВИТИИ 
ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ У КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ: 

МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И КОРРЕКЦИИ

Резюме

Вклад нейтрофилов в иммунный ответ хорошо изучен. Однако существуют 
механизмы нейтрофильного ответа, которые в ряде ситуаций способны зна-
чимо ухудшать состояние пациента, вследствие чего требуют дополнительно-
го исследования. К таким механизмам относятся образуемые нейтрофилами 
внеклеточные ловушки (НВЛ), физиологическая и патофизиологическая роль 
которых последнее время вызывает значительный интерес. В частности, при-
менение искусственного кровообращения может быть одним из триггеров 
активации нейтрофилов и чрезмерного образования НВЛ – нетоза. Нетоз не-
гативно влияет на исход заболевания за счет усугубления синдрома полиорган-
ной недостаточности и сепсиса. Методы диагностики и коррекции дезадапта-
ционного нетоза у больных в критических состояниях изучены недостаточно. 
За последние годы разработаны и клинически апробируются устройства для 
экстракорпорального удаления НВЛ, эффективность которых еще предстоит 
изучить. Цель исследования – систематизация данных о роли НВЛ у паци-
ентов кардиохирургического профиля в критических состояниях, выявление 
корреляции ухудшения динамики заболевания с проявлениями нетоза и опре-
деление возможности коррекции заявленных системных нарушений. Данный 
анализ представляет собой несистематический обзор литературных источни-
ков, представленных в зарубежных и российских научных базах данных. 
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Highlights
• Neutrophil extracellular traps (NETs) take a predominant part in the reaction of the macroorganism 

to damage of any etiology and make a significant contribution during the pathological process.
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Abstract

The role of neutrophils in the immune response has been studied quite well. 
However, there are mechanisms of neutrophil response that can significantly worsen 
the patient's condition, thus requiring additional study. Such mechanisms include 
neutrophil extracellular traps (NETs), the physiological and pathophysiological 
role of which has recently been of great interest. In particular, the use of 
cardiopulmonary bypass (CPB) may be one of the mechanisms of neutrophil 
activation and excessive NETs–NETosis formation. NETosis negatively affects 
the outcome of the disease due to the aggravation of multiple organ dysfunction 
syndrome (MODS) and sepsis. The methods of diagnosis and treatment for NETosis 
in patients in critical condition have not been sufficiently studied. Nevertheless, 
recently scientists developed and clinically tested devices for extracorporeal 
removal of NETs, which are of great scientific and practical interest, since the 
effectiveness of NETs sorption has not been studied yet.

Keywords Neutrophils • Neutrophil extracellular traps • Critical condition • Cardiac surgery 
• Cardiovascular diseases • Extracorporeal therapies
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Общая информация о нейтрофилах
Нейтрофилы являются неотъемлемой частью 

иммунной системы и выполняют важную роль в 
защите организма. Они относятся к группе лейко-
цитов и активно участвуют в формировании им-
мунного ответа. Главной функцией нейтрофилов 
является обнаружение и уничтожение патогенных 
микроорганизмов, включая бактерии, грибы и ви-
русы. Этот важный процесс называется фагоцито-
зом. Нейтрофилы также способны вырабатывать 
различные химические вещества, такие как цито-
кины, – они привлекают другие клетки иммунной 
системы и усиливают иммунный ответ на инфек-
цию. Одна из особенностей нейтрофилов заключа-
ется в их высокой подвижности, благодаря которой 
они могут проникать в ткани, недоступные для дру-
гих лейкоцитов.  

Нейтрофилы делятся на два типа в зависимости 
от морфологии ядра – палочкоядерные (незрелые) 
и сегментоядерные (зрелые). Развитие нейтро-
филов контролируется различными цитокинами, 
особенно G-CSF, GM-CSF, IL-3 и IL-6. В случае 
воспалительного ответа количество нейтрофилов 
увеличивается под воздействием цитокинов IL-17 
и IL-23. Данный механизм позволяет организму 
эффективно бороться с инфекцией и обеспечива-

ет его оптимальную защиту [1–3]. Их нормальное 
содержание в литре крови колеблется от 2–2,5 до 
7,5 млрд. В тканях находится основная масса ней-
трофилов, лишь 1–2% присутствует в кровотоке. 
Также в крови здорового человека присутствуют 
незрелые палочкоядерные нейтрофилы, их количе-
ство составляет 0,04–0,3 × 10^9 на литр, что соот-
ветствует 1–6% общего числа нейтрофилов [3, 4].

Нейтрофилы обладают способностью выжи-
вать в анаэробных условиях, что очень важно для 
их функционирования. Они используют гликолиз 
в качестве основного источника энергии, а цикл 
Кребса и окислительное фосфорилирование – в 
меньшей степени. Это объясняется наличием не-
большого количества митохондрий в данных клет-
ках. Такая особенность позволяет нейтрофилам 
уничтожать и поглощать бактерии даже в повре-
жденных тканях [5].

Положительные и негативные свойства НВЛ
Нейтрофилы также обладают другой важной 

функцией – формирование сети внеклеточных ни-
тей, или экстрацеллюлярных капсул, также извест-
ных как нейтрофильные внеклеточные ловушки 
(НВЛ). 

НВЛ были открыты в 1996 г. в ходе эксперимен-

Список сокращений
АФК
ДНК
НВЛ

–
–
–

активные формы кислорода
дезоксирибонуклеиновая кислота
нейтрофильные внеклеточные ловушки

TRALI – острое повреждение легких, связанное 
с трансфузией

However, in many chronic diseases and urgent conditions, NETs and NETosis negatively affect the 
patient's condition, worsening the prognosis of the outcome. 

• The development and application of extracorporeal therapies can help break the vicious circle of 
NETosis and stabilize the general condition of a critical patient.
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та по оценке воздействия PMA (форбол 12-мири-
стат 13-ацетат) на нейтрофилы [6]. Нетоз, наряду с 
фагоцитозом, является еще одним антимикробным 
механизмом первичного иммунитета. Нетоз заклю-
чается в высвобождении НВЛ, которые состоят из 
модифицированного хроматина ядерной ДНК, ин-
крустированного бактерицидными белками/фер-
ментами нейтрофильных гранул.

После образования НВЛ возбудители инфекций 
попадают в ловушку, где подвергаются разруше-
нию. НВЛ играют значимую роль в патогенезе вос-
палительных процессов многих заболеваний. 

НВЛ состоят из хроматина и сериновых протеаз 
и способны обездвиживать инфекционные агенты, 
препятствуя распространению патогенных клеток в 
тканях. Механизм формирования НВЛ удалось рас-
шифровать только в результате длительной работы 
по визуализации клеток. Взаимодействие с бакте-
риями особым образом активизирует нейтрофил: 
меняется структура ядра и цитоплазматических 
гранул клетки. Ядерная мембрана разрушается, 
гранулы растворяются, компоненты будущей ло-
вушки распределяются по объему клетки. Далее 
клетка сокращается до тех пор, пока ее мембрана 
не лопнет, и быстро выбрасывает высокоактивную 
смесь наружу. Попав во внеклеточное простран-
ство, содержимое клетки формирует своеобразную 
сеть, в которую попадают бактерии [7]. Различают 
«суицидальный» нетоз, ассоциированный с высво-
бождением НВЛ и гибелью клетки, и «витальный», 
в котором после выброса НВЛ клетка сохраняет 
способность к миграции и фагоцитозу.

Однако роль НВЛ не является исключительно 
положительной. НВЛ иммобилизируют возбудите-
лей, также НВЛ участвуют в выработке интерферо-
на с образованием аутоантител к тканям, что может 
включать механизм аутоиммунного повреждения. 
Формирование НВЛ может способствовать ухуд-
шению развития ряда заболеваний (например, пре-
эклампсии), а образование НВЛ в кровеносных со-
судах может приводить к формированию тромбов, 
в том числе в коронарных артериях [8].

Для хронических заболеваний характерно ор-
ганное повреждение активными формами кисло-
рода (АФК), вследствие чего развивается патоло-
гический цикл: чрезмерный апоптоз и повышение 
циркулирующей митохондриальной ДНК – ре-
крутмент нейтрофилов – активация и выброс НВЛ 
– повреждение тканей АФК [9]. Такой механизм 
характерен для хронической сердечной, почечной 
и печеночной недостаточности, но пусковым меха-
низмом является широкий спектр инфекционных и 
неинфекционных агентов, приводящих к альтера-
ции ткани [10]. Для сахарного диабета же характер-
на немного иная роль НВЛ и внеклеточной ДНК. 
НВЛ участвует в прогрессировании диабетических 
осложнений. Так, увеличение количества внутри-

клеточных ионов кальция активирует НАДФН-ок-
сидазу, которая стимулирует выработку АФК. За-
тем происходит катализация трансляции гистонов 
и индуцируется деконденсация хроматина с обра-
зованием НВЛ. Образование сетей ловушек в ко-
нечном итоге приводит к осложнениям, связанным 
с диабетом, таким как замедленное заживление ди-
абетических ран, диабетическая ретинопатия, диа-
бетическая стопа и атеросклероз [11].  

Аналогично в аутоиммунных заболеваниях, та-
ких как ревматоидный артрит и системная красная 
волчанка, НВЛ играет скорее негативную роль, 
чем положительную. Поскольку основой пато-
генеза у этих заболеваний является образование 
аутоантител на аутоантигены, которыми могут 
быть как белки различных органных тканей, так и 
гистоны и внеклеточная ДНК. Следует отметить, 
что в некоторых лабораторных исследованиях 
определена взаимосвязь интенсивности почечно-
го повреждения при системной красной волчанки 
у больных с высокими уровнями НВЛ и понижен-
ными концентрациями ферментов (ДНКаза, элас-
таза и др.) [10, 12, 13].

Роль НВЛ в развитии острой и хронической 
сердечной недостаточности

На данный момент заболевания сердечно-сосу-
дистой системы являются лидирующей причиной 
смертности населения РФ [14].

Широко распространенные среди больных но-
зологии, считающиеся предвестниками развития 
хронической сердечной недостаточности, такие 
как ишемическая болезнь сердца, фибрилляция 
предсердий и гипертоническая болезнь, имеют тес-
ную связь с нетозом [15–17]. 

В активации нетоза при поражениях сердеч-
но-сосудистой системы важная роль принадлежит 
клеточным рецепторам. В инициации апоптоза 
нейтрофилов принимают участие рецепторы се-
мейства TLR. Активация этих рецепторов позво-
ляет нейтрофилам инициировать процесс синтеза 
цитокинов, генерации АФК, формирования НВЛ 
и дегрануляции. Обнаружено, что несколько TLR 
играют роль в развитии НВЛ, в частности TLR2, 
TLR3, TLR4 и TLR 9. Помимо TLR в активации 
нетоза участвуют NOD-подобные рецепторы, ко-
торые регулируют высвобождение MPO и NE при 
нетозе с участием PAD4 [18].

Так, в различных исследованиях патологиче-
ских механизмов развития нетоза определено зна-
чительное влияние элементов НВЛ на поврежде-
ние эндотелия сосудов, что способствует развитию 
атеросклероза в коронарных и мозговых артериях, 
приводя к ишемическому повреждению кардиоми-
оцитов. Важно отметить, что уровень дисрегуля-
ции нетоза соответствует тяжести течения инфар-
кта миокарда, ишемии головного мозга [19].
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DAMP, наряду с провоспалительными цитоки-
нами, приводят к развитию острой сердечной не-
достаточности и ее переходу в хроническую фор-
му даже у лиц с отсутствующими органическими 
повреждениями сердечно-сосудистой системы в 
анамнезе [20], а персистенция стерильной поли-
органной недостаточности различной этиологии и 
сепсиса с прогрессирующей запрограммированной 
гибелью нейтрофилов, активацией НВЛ свидетель-
ствует о высоких рисках летального исхода [21]. 

Нетоз как пусковой механизм развития кри-
тического состояния 

Если влияние нетоза на хронические заболева-
ния незначительное и опосредованное, то в ситуа-
ции с реанимационной патологией НВЛ вносят ве-
сомый вклад в реализацию системного воспаления 
(рисунок). 

Как отмечено выше, факт выброса обширного 
числа гистонов в кровоток может быть связан и 
со стерильным воспалением, обусловленным об-
ширным операциями на органах брюшной поло-
сти [22], сердце с использованием искусственно-
го кровообращения, ишемией/реперфузией [23], 
поли- и кататравмами, травматологическими вме-
шательствами [24]. Зачастую гистоны потенциру-
ют развитие ранней послеоперационной полиор-
ганной недостаточности, а при отсутствии долж-
ных методов контроля и специфической терапии 
могут приводить к ее персистенции и трансформа-
ции стерильного системного воспаления в сепсис.

Так, у пациентов с полиорганной недостаточно-
стью уровень циркулирующих в кровотоке НВЛ и 
внеклеточной ДНК заметно повышался в группах 
лиц с тяжелой персистирующей полиорганной 
недостаточностью и более высокой частотой ле-
тальных исходов [25]. Бесконтрольное повыше-
ние внеклеточной ДНК и чрезмерное образование 
НВЛ приводят к более интенсивному апоптозу и 
выбросу фактора некроза опухоли, который явля-
ется одним из провоспалительных маркеров, ин-
дуцирующих персистенцию полиорганной недо-
статочности. Также авторы ряда исследований по 
патофизиологической роли НВЛ указывают на воз-
можность составляющих НВЛ элементов, напри-
мер гистонов, распознаваться иммунной системой 
как DAMP, провоцируя релизинг цитокинов, что 

вызывает эндотелиальное повреждение, синдром 
капиллярной утечки, высвобождение АФК, потен-
цирует полиорганную недостаточность и ухудшает 
прогноз больного [26].

НВЛ у пациентов кардиохирургического 
профиля

Как упомянуто ранее, нетоз возникает и в усло-
виях вмешательств на работающем сердце. Опе-
рации с применением искусственного кровообра-
щения помимо травматичности характеризуются 
негативным влиянием перфузии из-за отсутствия 
пульсовой волны, гемодилюции, повреждения 
форменных элементов роликовыми насосами и 
за счет их контакта с поверхностью экстракорпо-
рального контура. Гипоперфузия и, как следствие, 
ишемия в тандеме с нарушением целостности 
тканей и разрушением клеток приводят к выбро-
су DAMP, активирующих НВЛ [27]. Повышение 
уровней маркеров нетоза напрямую связано с раз-
витием ранних послеоперационных осложнений, 
таких как острая дыхательная и острая почечная 
недостаточность, системный воспалительный от-
вет с переходом в сепсис.

В исследовании W. Maisat и соавт. выявлена 
корреляция между уровнями внеклеточной ДНК 
и гистонов с частотой развития послеоперацион-
ных осложнений, разница в маркерах нетоза между 
вмешательствами off-pump и on-pump также под-
тверждает вклад искусственного кровообращения 
в формирование системного воспалительного отве-
та в интраоперационном и его усугубление в после-
операционном периодах [28]. 

Острое почечное повреждение
Ишемическое повреждение почек вследствие 

ишемии-реперфузии провоцирует выработку НВЛ, 
образование аутоантител [29] и выброс PAD4 [30], 
ухудшающих течение острого почечного повреж-
дения, агрегируя НВЛ и АФК в почечных капил-
лярах, интерстициальном пространстве и почечных 
канальцах [31]. НВЛ вызывают гибель эпителиаль-
ных клеток канальцев, способствуют свертыванию 
крови в перитубулярных капиллярах посредством 
взаимодействия тромбоцитов и нейтрофилов и сти-
мулируют другие нейтрофилы к нетозу. Все эти 
события поддерживают гипоксию и усиливают 
повреждение тканей. Тубулярный некроз и обра-
зование НВЛ также усиливают дисфункцию отда-
ленных органов, что является общим признаком 
тяжелого острого почечного повреждения за счет 
высвобождения циркулирующих гистонов и про-
воспалительных цитокинов [32].

Ассоциация НВЛ с различной этиологией 
острого респираторного дистресс-синдрома 

В гомеостатических условиях азурофильные 

Патологический круг нетоза в развитии критического сос-
тояния

The pathological circle of NETosis in the development of a 
critical condition

Примечание: АФК – активные формы кислорода. 

Note: ROS – reactive oxygen species. 
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гранулы клеток содержат различные сериновые 
протеазы, включая эластазу нейтрофильных кле-
ток (NE), катепсин G (CatG), протеиназу 3 (PR3) 
и сериновую протеазу нейтрофильных клеток 4 
(NSP4). Благодаря антимикробной и иммуномо-
дулирующей функциям эти предварительно со-
храненные каталитически активные медиаторы 
играют важную роль в физиологическом ответе 
на инфекцию [33]. Однако их неконтролируемое 
высвобождение может привести к повреждению 
здоровых тканей. Протеомный анализ показывает, 
что NE является наиболее распространенным бел-
ком, ответственным за протеолитическую актив-
ность нейтрофильных внеклеточных ловушек [34]. 
Эластаза нейтрофильных клеток играет важную 
роль в альвеолокапиллярной проницаемости и 
может вызывать повреждение микрососудов, в 
первую очередь, катализируя протеолиз кадгерина 
эндотелиальных клеток [35]. На мышиной моде-
ли эндотоксемии, индуцированной липополиса-
харидом, лечение селективным ингибитором NE 
сивелестатом ослабляло повреждение эндотелия 
легких, уменьшая повреждение эндотелиального 
гликокаликса и сохраняя экспрессию тромбомо-
дулина и синдекана 1 [36]. Также на мышиной 
модели и в исследованиях на человеческих эндо-
телиальных клетках было показано, что ингибиро-
вание NE с помощью сивелестата уменьшает по-
вреждение эндотелия и регулирует воспалитель-
ную реакцию [37]. 

Результаты недавних исследований подтвер-
ждают теорию о корреляции тяжести состояния 
пациента при пневмонии и остром респираторном 
дистресс-синдроме с активностью НВЛ [38, 39]. 
Однако, несмотря на задокументированную проте-
олитическую активность, точный вклад НВЛ в раз-
витие острого респираторного дистресс-синдрома 
в настоящее время не до конца ясен.

Острое повреждение легких, связанное с пе-
реливанием крови (TRALI)

TRALI – форма острой легочной патологии, 
которая возникает в течение шести часов после 
переливания крови и не может быть объяснена 
другими факторами риска [40]. Считается, что 
основным механизмом развития TRALI являются 
активация и накопление нейтрофилов в легочных 
капиллярах в ответ на переливаемые компоненты 
крови [41]. Так, показано, что внеклеточные ло-
вушки нейтрофилов играют роль в патогенезе это-
го заболевания [42]. На мышиной модели TRALI 
определено, что аспирин снижает образование 
НВЛ и уменьшает количество тромбоцитов, свя-
занных с НВЛ. Также обнаружено, что активация 
тромбоцитов человека с помощью агониста PAR-
1 и пептида, активирующего рецептор тромбина, 
стимулирует устойчивое выделение НВЛ через 

тромбоксан А2 [42]. Дальнейшее изучение ме-
ханизмов стимуляции нетоза тромбоцитами по-
зволило выявить зависимость от канонического 
сигнального пути Raf/MEK/ERK, который также 
имеет решающее значение для индуцированного 
PMA НАДФН-зависимого нетоза. Несмотря на 
сообщения о связи НВЛ с TRALI, в другом ис-
следовании продемонстрировано, что истощение 
тромбоцитов не устраняет нетоз полностью и что 
вовлечение FcyR антинейтрофильными антитела-
ми было достаточно для стимулирования высво-
бождения НВЛ. Более того, введение ДНКазы эф-
фективно предотвращало НВЛ-опосредованную 
острую дыхательную недостаточность только при 
ингаляционном введении, вероятно, из-за преи-
мущественного накопления НВЛ в альвеолярных 
пространствах [43].

НВЛ, по-видимому, могут играть патогенную 
роль при TRALI – данные предварительных иссле-
дований показывают, что ингибирование НВЛ или 
их удаление могут улучшить результаты TRALI. 
Однако наличие противоречивых сообщений о кон-
кретном вкладе активации тромбоцитов в НВЛ-о-
посредованное повреждение тканей при TRALI 
еще раз подчеркивает необходимость изучения мо-
лекулярных механизмов нетоза in vivo.

Сепсис
Основная цель выработки НВЛ – поиск и ней-

трализация инфекционных агентов, инициировав-
ших воспалительный процесс. Однако при сепси-
се и септическом шоке высокая активность НВЛ 
помимо благотворного воздействия представляет 
собой ряд других проблем, связанных с развитием 
персистирующей органной и эндотелиальной недо-
статочностей, которые являются неотъемлемыми 
звеньями порочного круга нарушений регуляции 
иммунитета. При циркуляции антигенов в крови 
НВЛ и АФК поражают не только свою цель – опас-
ный инфекционный агент, но и клетки, выстилаю-
щие эндотелий, повреждая гликокаликс и повышая 
сосудистую проницаемость [44].

В исследованиях по оценке роли НВЛ при 
сепсисе и септическом шоке экспериментальным 
животным вводили смертельные дозы липополи-
сахарида, а затем оценивали динамику маркеров 
повреждения паренхиматозных органов (печеноч-
ные ферменты, креатинин), концентрацию точеч-
ных маркеров системного воспалительного ответа 
(интерлейкины, PAD4), активность нетоза. Также 
животные были поделены на две группы. Пер-
вой группе проводилась терапия, направленная на 
устранения признаков системного воспалительно-
го ответа (санация очагов инфекции, введение ан-
тагонистов провоспалительных рецепторов), вто-
рая группа была контрольной, таргетная терапия не 
проводилась. Отмечено, что в группах животных, 
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у которых полиорганное повреждение стремитель-
но увеличивалось, концентрация маркеров нетоза 
в эпителиальных клетках кишечника также росла, 
приводя к накоплению АФК, отеку клеток и, как 
следствие, их апоптозу. В целом исследователи ука-
зали на прямую корреляцию тяжести течения забо-
левания и концентрации НВЛ [45, 46]. 

Все вышеперечисленное подтверждает много-
направленность нетоза в патогенезе сепсиса, септи-
ческого шока, а также подчеркивает необходимость 
поиска целенаправленных способов коррекции это-
го процесса.

Методы диагностики активности нетоза
Так как явление нетоза относительно новое, об-

щедоступных лабораторных тестов по его количе-
ственному определению в настоящее время прак-
тически нет. Выполнение необходимых исследова-
ний пока возможно только в специализированных 
лабораториях, поэтому разработка широкодоступ-
ных методов оценки крайне актуальна и активно 
ведется. 

Так, наиболее доступным методом оценки не-
тоза представляется метод, предложенный Н.В. 
Гусаковой и коллегами. Суть метода заключается 
в стимуляции нейтрофильных гранулоцитов фер-
ментами S. aureus с последующей оценкой ко-
личественного и качественного нейтрофильного 
ответа [47]. 

Существует и иной метод, без стимуляции грану-
лоцитов. В своей работе по оценке нетоза в неона-
тальном сепсисе Х.С. Хаертынов с коллегами при-
бегли к выделению непосредственно нейтрофилов 
из периферической крови. Выделенные структуры 
окрашивали раствором акридинового оранжевого и 
после проводили люминесцентную микроскопию с 
подсчетом НВЛ [48].

Преимуществами второго метода можно счи-
тать относительную простоту и доступность. Кро-
ме того, данный способ позволяет проводить оцен-
ку нетоза в лабораториях, оснащенных для работы 
с ферментами патогенных микроорганизмов.

Разработка более доступных и совершенных 
методов оценки нетоза, наряду со способами его 
коррекции, является предстоящей задачей для на-
учного сообщества и производителей.

Методы воздействия на активность НВЛ 
Существует вариативность регуляции програм-

мы реакции нейтрофилов на воспаление: 
• использование фармакологических препа-

ратов, препятствующих запрограммированному 
апоптозу нейтрофилов с образованием НВЛ, но не 
снижающих возможность нейтрофилов к фагоци-
тозу, корригирование степени дисрегуляции нетоза; 

• трансмиграция нейтрофилов с высвобожде-
нием НВЛ, способствующая высвобождению цито-

токсического содержимого из секреторных везикул 
и снижению порога активации нейтрофилов при их 
адгезии [48]. 

В терапии коморбидных пациентов со множе-
ственными органными повреждениями эти препа-
раты используются не всегда ввиду их точечности. 
В ситуациях, когда нетоз начинает активно препят-
ствовать терапии, внедрятся в патофизиологические 
механизмы, возникает необходимость разрешать 
возникшую ситуацию здесь и сейчас, поскольку нет 
времени ждать отдаленного и косвенного эффекта 
фармакологических препаратов, чтобы не допу-
стить ухудшения состояния пациента.

Перспективными представляются экстракор-
поральные методы прямого удаления свободной 
внеклеточной ДНК из плазмы. Одним из таких 
методов является селективная плазмособрция, ко-
торая представляет собой способ сорбционного 
удаления опасных веществ из крови и может быть 
направлена на свободную ДНК. Гистоны H1.3, 
адсорбированные на поверхности сорбента, вза-
имодействуют только с внеклеточной ДНК, поэ-
тому они идеально подходят для использования в 
качестве связующего звена на матриксе сорбента, 
добавляя высокую селективность адсорбции и не 
нанося вреда организму и поддерживающими нор-
мальные иммунные процессы.

В ходе процедуры кровь пациента разделяется 
на плазму и форменные элементы. Насос прокачи-
вает плазму через сорбционную колонку с моле-
кулами гистона H1.3 в составе сорбента. Сорбент 
связывает нейтрофильные ловушки, и очищенная 
плазма вместе с форменными элементами возвра-
щается в кровоток.

Среди отечественных разработок заслужива-
ет внимание сорбционная колонка «НуклеоКор» 
(ООО НПФ «ПОКАРД»), которая уже применяется 
в нескольких клиниках. Безопасность и терапев-
тическая эффективность была доказана в ряде до-
клинических испытаний. В ходе эксперимента из 
крови свиней с сепсисом за одну процедуру было 
удалено 98% нейтрофильных ловушек. Проявления 
септического шока были значимо менее выражены 
по сравнению с контрольными животными, кровь 
которых не подвергалась очистке. Также данная 
сорбционная колонка использовалась в пилотном 
клиническом исследовании, посвященном терапии 
системной красной волчанки у людей с положи-
тельным эффектом [49].

В отличие от фармакологических препаратов, 
которые воздействуют на концентрацию нейтро-
филов, «НуклеоКор» удаляет НВЛ из кровотока, 
сохраняя при этом защитные функции организма. 
Проводимые в настоящее время и уже оконченные 
клинические исследования демонстрируют и про-
должают демонстрировать эффективность «Ну-
клеоКора» в снижении уровня внеклеточной ДНК 
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и улучшении функции почек у пациентов с острым 
почечным повреждением, вызванным различными 
заболеваниями, повышают выживаемость у паци-
ентов с синдромом полиорганной недостаточно-
сти, сепсисом и септическим шоком. Дальнейшие 
исследования необходимы для подтверждения эф-
фективности и безопасности «НуклеоКора» в ка-
честве метода лечения острого почечного повреж-
дения, связанного с высоким уровнем внеклеточ-
ной ДНК [50].

Заключение
Изученные за последние десятилетия механиз-

мы нейтрофильного ответа, которые в ряде кли-
нических случаев способны значимо ухудшать со-
стояние больного в критическом состоянии любой 
этиологии, требуют дальнейшего исследования. 
Поскольку использование искусственного кровоо-
бращения может быть одним из триггеров нетоза, 
исследование этого аспекта у больных кардиохи-
рургического профиля видится целесообразным. 
Нетоз негативно влияет на исход заболевания за 
счет усугубления неотложных состояний, таких 
как острые органные повреждения, синдром по-
лиорганной недостаточности и сепсис. Методы 
диагностики и терапии доступны только в опре-

деленных центрах. Активное внедрение способов 
выявления активности нейтрофилов и маркеров 
нетоза позволят таргетированно подходить к ле-
чению таких пациентов. На данный момент фар-
макологические препараты, показавшие эффек-
тивность при проявлениях нетоза, играют лишь 
косвенную фармокинетическую роль, а препараты 
для изолированной коррекции нетоза не доступны 
во многих медицинских центрах. Тем не менее за 
последние годы разработаны и клинически апро-
бируются устройства для экстракорпорального 
удаления НВЛ, что вызывает значительный науч-
но-практический интерес, так как эффективность 
сорбции НВЛ в терапии нетоза является предме-
том будущих исследований.
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