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Нейтрофильные гранулоциты – это наиболее многочисленная группа миелоидных клеток, обеспечивающих защиту орга-
низма путем производства активных форм кислорода и хлора, фагоцитоза патогенов и мертвых клеток, продукции хемо-
кинов и цитокинов, и выброса внеклеточных нейтрофильных ловушек – NETs (Neutrophil Extracellular Traps), состоящих 
из хроматина и гранул, способных связывать и уничтожать микроорганизмы. При иммуновоспалительных ревматических 
заболеваниях (ИВРЗ) образование NETs приводит к повреждению органов и тканей, что сопровождается воспалением и 
тромбообразованием. Этот процесс обусловлен высвобождением большого количества белков и ферментов, активирующих 
макрофаги и лимфоциты, а также аутоантигенов, что стимулирует образование аутоантител. Повышенная продукция 
миелопероксидазы (МПО) и протеиназы – 3 (ПР-3) имеет важное значение в патогенезе системных васкулитов, нуклеино-
вые кислоты и молекулы ДНК являются аутоантигенами при системной красной волчанке (СКВ), цитруллинированные ги-
стоны можно рассматривать как неоэпитопы, вызывающие формирование антител к цитруллинированным белкам (АЦБ) 
при ревматоидном артрите (РА). 
Нетоз могут вызывать антитела, иммунные комплексы, цитокины, хемокины, микрокристаллы. В настоящее время опи-
саны две принципиально различающиеся формы нетоз: классический или суицидальный нетоз, который приводит к гибели 
клетки, и прижизненный или витальный, при котором клетка не погибает и сохраняет многие эффекторные функции. 
Учитывая большой вклад нетоза в патогенезе ИВРЗ в литературе широко обсуждаются практические вопросы оценки не-
тоза у различных групп пациентов. Среди методов можно выделить микроскопию, мммуноферментный анализ продуктов 
нетоза, а также метод многоцветной проточной цитометрии, который позволяет выявлять основные компоненты NETs 
в цельной крови. Эта методика позволяет быстро и надежно оценить несколько тысяч клеток на образец и не зависит от 
потенциальной ошибки наблюдателя - двух основных ограничений микроскопической количественной оценки. Использование 
цитометрии облегчает прямое обнаружение in vivo циркулирующих NETs в образцах крови.
Целью публикации является обобщение и анализ наиболее важных исследований, касающихся роли нетоза нейтрофилов в 
патогенезе ИВРЗ, а также обсуждаются перспективные направления лабораторной диагностики нетоза. Был проведен 
исчерпывающий поиск в базах данных MEDLINE (через PubMed), с использованием MESH (medical subjects headings) терми-
нологии и ключевых слов, включая ревматоидный артрит, системная красная волчанка, системные васкулиты, патогенез 
заболевания, нетоз, многоцветная проточная цитометрия, микроскопия, мммуноферментный анализ. 
Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания; нетоз; патогенез заболевания; многоцветная про-
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Neutrophil granulocytes are the most numerous group of myeloid cells that provide protection to the body by producing reactive 
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oxygen and chlorine species, phagocytosis of pathogens and dead cells, production of chemokines and cytokines, and release of 
NETs (Neutrophil Extracellular Traps), consisting of chromatin and granules , capable of binding and destroying microorganisms. In 
systemic autoimmune rheumatic diseases (SARDs), the formation of NETs leads to damage to organs and tissues, which is accompanied 
by inflammation and thrombus formation. This process is caused by the release of a large number of proteins and enzymes that activate 
macrophages and lymphocytes, as well as autoantigens, which stimulates the formation of autoantibodies. Increased production of 
myeloperoxidase (MPO) and proteinase 3 (PR-3) is important in the pathogenesis of systemic vasculitis, nucleic acids and DNA 
molecules are autoantigens in systemic lupus erythematosus (SLE), citrullinated histones can be considered as neoepitopes that cause 
the formation of antibodies to citrullinated proteins (ACPA) in rheumatoid arthritis (RA).
Netosis can be caused by antibodies, immune complexes, cytokines, chemokines, and microcrystals. Currently, two fundamentally 
different forms of NETosis have been described: classic or suicidal NETosis, which leads to cell death, and intravital or vital, in which 
the cell does not die and retains many effector functions.
Considering the large contribution of NETosis in the pathogenesis of SARDs, practical issues of assessing NETosis in various groups 
of patients are widely discussed in the literature. Methods include microscopy, enzyme-linked immunosorbent assay of NET products, 
and multicolor flow cytometry, which allows the identification of the main components of NETs in whole blood. This technique allows 
rapid and reliable assessment of several thousand cells per sample and is not subject to potential observer error, two major limitations 
of microscopic quantification. The use of cytometry facilitates the direct in vivo detection of circulating NETs in blood samples.
The purpose of the publication is to summarize and analyze the most important studies concerning the role of neutrophil NETosis in 
the pathogenesis of SARDs, and also to discuss promising directions for laboratory diagnosis of NETosis. An exhaustive search was 
conducted in MEDLINE databases (via PubMed), using MESH (medical subject headings) terminology and keywords, including 
rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, systemic vasculitides, disease pathogenesis, NETosis, multicolor flow cytometry, 
microscopy, enzyme-linked immunosorbent assay.
Key words: systemic autoimmune rheumatic diseases; NETosis; pathogenesis; multicolor flow cytometry; review
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Нейтрофилы – это наиболее многочисленная и до-
статочно гетерогенная группа клеток миелоидного про-
исхождения. Они формируют первую линию защиты 
организма от патогенов, вырабатывая активные формы 
кислорода и хлора, поглощая и разрушая клетки микро-
бов и погибшие клетки тканей с помощью фагоцитоза. 
Нейтрофилы секретируют воспалительные цитокины 
и хемокины, помогая рекрутировать и активировать 
другие типы клеток иммунной системы. Нейтрофилы 
способны выбрасывать специальные образования, по-
лучившие название внеклеточных нейтрофильных ло-
вушек – NETs, состоящие из хроматина и прикреплен-
ных к нему белков и гранул, которые прочно связывают 
и уничтожают различные микроорганизмы [1]. 

Нейтрофилы образуются из стволовых клеток крас-
ного костного мозга, поступают в кровоток, цирку-
лируют по кровеносной системе около суток, а затем 
направляются в ткани. В процессе циркуляции нейтро-
филы экспонируют на поверхности рецепторы, набор 
которых меняется в процессе старения клетки. С воз-
растом на нейтрофилах увеличивается уровень хемо-
кинового рецептора CXCR4, что способствует проник-
новению клеток в ткани, преимущественно селезенку, 
печень и легкие. В этих органах нейтрофилы функци-
онируют как «сторожевые» клетки, обеспечивая мест-
ную защиту от патогенов, а после смерти подвергают-
ся фагоцитозу [2-5].  По мере старения нейтрофилы 

производят больше активных форм кислорода и более 
склонны к нетозу [6], что может быть вызвано сниже-
нием порога активации при старении клеток. Созрева-
ние нейтрофилов подчиняется циркадным ритмам, что 
обеспечивает лучшую защиту организма от патогенов в 
дневные часы [7]. Принято различать несколько субпо-
пуляций нейтрофилов. Во-первых, это субпопуляция, 
для которой характерна повышенная экспрессия ин-
терферон (ИФН)-стимулированных генов [2,5,8]. Роль 
этих нейтрофилов требует выяснения, но, предполо-
жительно, данный субтип нейтрофилов может эффек-
тивно реагировать на инфекционные патогены за счет 
усиленного ответа на интерфероны I типа. Содержание 
нейтрофилов данного типа повышено у пациентов с тя-
желой формой COVID-19, их процент может снижать-
ся при использовании глюкокортикоидов. [9] Данная 
субпопуляция более многочисленна у женщин, что ве-
роятно отчасти объясняет различия в частоте развития 
ряда аутоиммунных заболеваний, а также в реакциях 
иммунной системы при инфекционных заболеваниях у 
мужчин и женщин. [8]. Также выделяют подмножество 
провоспалительных нейтрофилов – гранулоцитов низ-
кой плотности. Это название связано с особенностью 
выделения этих клеток   путем центрифугирования в 
градиенте плотности. Этот тип нейтрофилов продуци-
рует более высокие уровни ИФН-I (интерферонов I ти-
па), по сравнению с другими видами нейтрофилов, они 
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больше склонны к нетозу и играют значимую роль в 
патогенезе аутоиммунных заболеваний. [10,11]. 

Активация нейтрофилов приводит к различным по-
следствиям на уровне клеток, в частности, они активно 
мигрируют из кровотока в ткани, где при встрече с па-
тогеном происходит выделение бактерицидного содер-
жимого гранул нейтрофилов. Миграция нейтрофилов 
в ткани, которые воспалены, дополнительно усилива-
ет воспалительный процесс. Уничтожение патогенов 
возможно несколькими путями, помимо выделения 
нескольких видов гранул (дегрануляции), в процес-
се фагоцитоза в нейтрофилах образуются фагосомы, 
а затем при слиянии с лизосомами – фаголизосомы, в 
которых погибают поглощенные микробы. Также при 
активации нейтрофилов происходит выделение актив-
ных форм кислорода и продукция цитокинов с целью 
рекрутирования других клеток иммунной системы. На-
конец, последним из открытых эффекторных механиз-
мов является образование нейтрофильных внеклеточ-
ных ловушек, NETs [12,13].  

Учитывая важный вклад нетоза в патогенез ИВРЗ, 
интерес вызывают практические вопросы, связанные с 
оценкой данного феномена у различных групп пациен-
тов, что позволит лучше понять как патогенез заболева-
ния, так и разработать новые терапевтические стратегии. 

Целью публикации является обобщение и анализ 
наиболее важных исследований, касающихся роли нето-
за нейтрофилов в патогенезе ИВРЗ, а также обсуждение 
перспективных направлений лабораторной диагностики 
нетоза. Был проведен исчерпывающий поиск в базах 
данных MEDLINE (через PubMed), с использованием 
MESH (medical subjects headings) терминологии и клю-
чевых слов, включая ревматоидный артрит, системную 
красную волчанку, системные васкулиты, патогенез за-
болевания, нетоз, многоцветную проточную цитоме-
трию, микроскопию, иммуноферментный анализ.

Первоначально считалось, что образование NETs 
сопровождается гибелью клеток и этот процесс был 
назван нетозом (NETosis; Neutrophil Extracellular Trap 
— нейтрофильная внеклеточная ловушка), по аналогии 
с другими видами клеточной смерти (апоптоз, некроз 
и т.п.) [1]. Образование NETs может происходить под 
влиянием различных стимулов, основными из которых 
являются молекулярные паттерны, характерные для 
разных видов патогенов, таких как липополисахари-
ды бактериальной клеточной стенки, компоненты ви-
русов; другие молекулы, характерные для патогенных 
грибов и простейших. Нетоз могут вызывать также 
антитела (например, антитела к цитоплазме нейтрофи-
лов – АНЦА, анти LL37 антитела), иммунные комплек-
сы, цитокины, хемокины (интерлейкин (ИЛ)-8, фактор 
некроза опухоли (ФНО), ИФН-α,- γ, микрокристаллы 
(моноурата натрия, пирофасфата кальция, холестерина 
и ряд других) [14-18]. В настоящее время описаны две 
принципиально различающиеся формы нетоза: класси-
ческий или суицидальный нетоз, который приводит к 
гибели клетки, и прижизненный или витальный, при 
котором клетка не погибает и сохраняет многие эффек-
торные функции [1]. Классический нетоз представляет 
собой особую форму программируемой гибели клеток 
(ПГК), для которой характерны выход компонентов 
гранул в цитозоль, а также деконденсация хроматина, 
связанная с изменением модификации гистонов. Фор-

мирование NETs требует активации NADPH оксида-
зы (NOX), а также сигнального пути, инициируемого 
протеинкиназой С и опосредованного киназами Raf/
MERK/ERK (extracellular signal-regulated kinase). Это 
инициирует продукцию миелопероксидазы (МПО), 
эластазы нейтрофилов (НЭ) и пептидил-аргинин де-
заминазы 4 (ПАД 4). ПАД 4 катализирует цитрулли-
нирование гистонов и способствует деконденсации 
хроматина, активные формы кислорода вызывают по-
степенное разобщение и потерю целостности ядерной 
мембраны, приводя к выходу хроматина в цитозоль 
через мембранные поры. Лизис клетки и окончатель-
ное высвобождение ДНК, связанных с ней цитрулли-
нированных гистонов, и внутриклеточных гранул при-
водит к формированию внеклеточных ловушек. Нетоз 
нейтрофилов рассматривается в настоящее время как 
один из механизмов, входящих в систему врожденного 
иммунитета [19].     

Современные лабораторные методы определения 
нейтрофильных внеклеточных ловушек

Основными компонентами NETs являются: ДНК, ги-
стоны, протеазы (которые в цельной клетке локализуют-
ся в первичных, вторичных и третичных гранулах) [1-3].

В своей работе V. Brinkmann и соавт. [20] описыва-
ли различные способы обнаружения и визуализации 
внеклеточных ловушек, трансмиссионная (просвечива-
ющая) электронная микроскопия (ТЭМ), применяемая 
для тонкого структурного анализа клетки с использо-
ванием просвечивающего электронного микроскопа 
Leo 906E показала, что они не окружены мембранами. 
Двойное иммуноокрашивание ультратонких криосре-
зов для ТЭМ подтвердило наличие нейтрофильной эла-
стазы, комплексов H2A-H2B-ДНК и гистонов H1, H2A, 
H2B, H3, H4. Применение сканирующей электронной 
микроскопии (СЭМ) с высоким разрешением на ска-
нирующем электроном микроскопе Leo 1550 показало, 
что NET содержали плавные участки диаметром 15–17 
нм и глобулярные домены размером около 25 нм, кото-
рые объединялись в более крупные потоки с диаметр 
до 50 нм. Кроме того, иммуноокрашивание образцов 
СЭМ подтвердило локализацию нейтрофильной эла-
стазы в глобулярных доменах NET. Реакция имму-
нофлюоресценции (РИФ) с помощью конфокального 
микроскопа Leica TCS-SP использовался для анализа 
состава NET, содержали белки азурофильных гранул, 
такие как нейтрофильная эластаза, катепсин G и МПО. 
Данные, полученные V. Brinkmann, свидетельствуют 
о том, что структуры, визуализируемые с помощью 
различных микроскопических методов (РИФ, ТЭМ и 
СЭМ) идентичны.

Световую микроскопию  С.Н. Плескова и соавторы 
[21] применяли для сравнения морфологических осо-
бенностей классического и быстрого нетоза, в этом 
методе используется иммуноцитохимическое опреде-
ление ферментативной активности НГ в мазках крови. 
Для определения продуктов нетоза применялось окра-
шивание на кислую фосфатазу по Бурстону, окрашива-
ние на щелочную фосфатазу по Шубичу и окрашивание 
на миелопероксидазу по Грэхему-Кноллю. Морфологи-
ческие особенности нетоза детектировались методом 
световой микроскопии.

Оригинальная методика И.И. Долгушина и соав-
торов [22] для определения нейтрофильных внекле-
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точных ловушек, образованных НГ, выделенных из 
периферической крови, заключалась в окрашивании с 
помощью 0,04% раствора акридинового оранжевого. 
Полученные результаты оценивались в люминесцент-
ном микроскопе, используя фильтры, которые обеспе-
чивают возбуждающий свет с длиной волны не более 
490 нм и эмиссию с длинной волны 520 нм. В суспен-
зии подсчитывалось число нейтрофилов с сегменти-
рованным ядром, клеток с недифференцированным 
ядром и нейтрофильных внеклеточных ловушек, кото-
рые пересчитывали на 100 клеток. Полученные резуль-
таты выражали в процентах. Авторы также показали 
возможность определения нейтрофильных внеклеточ-
ных ловушек на спектрофотометре с использованием 
модифицированного метода Шмидта - Трангаузера для 
количественного определения ДНК. 

Комплекс МПО-ДНК считается одним из самых 
специфических маркеров нетоза. Иммуноферментный 
анализ применяемый для определения комплекс МПО-
ДНК в плазме и сыворотке крови, является наиболее 
специфичным, объективный и количественный способ 
оценки NET [23]. Это наиболее изученный специфиче-
ский маркер нетоза в крови пациентов с аутоиммунны-
ми ревматическими заболеваниями. 

В настоящее время исследователей все больше при-
влекает метод многоцветной проточной цитометрии, 
который позволяет выявлять основные компоненты 
NETs в цельной крови. Эта новая методология позво-
ляет быстро и надежно оценить несколько тысяч кле-
ток на образец и не зависит от потенциальной ошибки 
наблюдателя - двух основных ограничений микроско-
пической количественной оценки. Использование этой 
новой технологии облегчает прямое обнаружение in 
vivo циркулирующих NETs в образцах крови. S. Masuda 
и соавторы [24] провели новый анализ на основе про-
точной цитометрии для идентификации и количествен-
ного определения NETs с использованием антител про-
тив ключевых составляющих NETs, в частности анти-
тела к миелопероксидазе. Этот метод применим как к 
мышиным, так и к человеческим образцам для оценки 
индуцированных NETs in vitro или обнаружения NETs 
in vivo в образцах крови. Суть эксперимента заключа-
лась в том, что клетки в конечной концентрации 1 × 
10 6 кл/мл ресуспендировали в среде RPMI 1640 и ин-
дуцировались 100 нМ Форбол-12-миристат-13-ацетат, 
чтобы вызвать нетоз. Для визуализации внеклеточных 
ловушек использовали антитела против миелоперок-
сидазы человека меченные FITC, в дальнейшем клет-
ки обрабатывались ДНК-связывающим красителем 
SYTOX Green, на проточном цитометре наблюдались 
МПО положительные клетки среди SYTOX Green-
положительных нейтрофилов.

В качестве доступных сывороточных маркеров не-
тоза целесообразно оценивать содержание МПО, НЭ, 
внеклеточной ДНК и цитруллинированного гистона 
Н3, который является специфичным маркером NETs.  
M. Bach и соавторы [25] выявили повышенные уровни 
маркеров активации нейтрофилов - CD11b (интегрин 
альфа-М) и CD66b (входит в семейство канцероэмбри-
ональных (CEA) антигенов, задействован в активации 
нейтрофилов, передаче сигналов и межклеточной ад-
гезии) у пациентов с РА по сравнению со здоровыми 
донорами. Уровень данных маркеров был выше у серо-

позитивных больных и ассоциировался с тяжестью за-
болевания, выраженностью деструктивных изменений 
суставов и повышенным уровнем кальпротектина. 

Роль нетоза нейтрофилов при аутоиммунных 
ревматических заболеваниях

Повышенная активность нейтрофилов выполняет 
позитивную роль с точки зрения защиты организма от 
различных патогенов, однако, их гиперактивация может 
быть связана с развитием широкого спектра патологи-
ческих состояний, в том числе и воспалительных ау-
тоиммунных заболеваний. [26-29]. При аутоиммунных 
ревматических заболеваниях (РЗ) образование NETs 
приводит к повреждению органов и тканей, сопрово-
ждающегося воспалением и тромбообразованием. Этот 
процесс обусловлен высвобождением большого коли-
чества белков и ферментов, активирующих макрофаги 
и лимфоциты, а также аутоантигенов, что стимулирует 
образование аутоантител [29-33]. Нетоз нейтрофилов, 
связанный с воспалением, в свою очередь, приводит к 
высвобождению широкого спектра аутоантигенов, что 
приводит к образованию аутоантител, которые могут 
дополнительно стимулировать нетоз.  Это подтвержда-
ет тесную взаимосвязь между воспалением и аутоим-
мунитетом.. 

Системная красная волчанка 
СКВ - хроническое системное аутоиммунное забо-

левание неизвестной этиологии с широким спектром 
клинических проявлений и плохо предсказуемым те-
чением. Серологически СКВ характеризуется при-
сутствием высоких титров аутоантител к различным 
компонентам клеточного ядра, не специфичных к опре-
деленным органам и тканям [34]. Этиология заболева-
ния остается не до конца установленной. В настоящее 
время принято считать, что за развитие СКВ отвечает 
многофакторный процесс, сочетающий генетические, 
эпигенетические, экологические и гормональные фак-
торы. Долгое время считалось, что ключевую роль в 
патогенезе СКВ играет нарушение механизмов при-
обретенного иммунного ответа, однако позднее стало 
очевидно, что врожденный иммунный ответ играет 
значительную роль в патогенезе заболевания. Нейтро-
филы больных СКВ сильно отличаются от нейтрофи-
лов здоровых доноров, демонстрируя нарушение фаго-
цитарного клиренса, повышенную склонность к апоп-
тозу, аномальный окислительный метаболизм [35-37].  

Впервые участие нетоза в патогенезе аутоиммунных 
заболеваний детально изучено именно на примере СКВ 
[38]. При СКВ в крови появляется особая форма грану-
лоцитов, названная «гранулоциты низкой плотности». 
Для этих клеток характерна выработка большего коли-
чества провоспалительных цитокинов (включая ИФН 
I типа), они значительно легче «входят» в нетоз, чем 
нормальные нейтрофилы. NETs гранулоцитов низкой 
плотности содержат больше аутоантигенов и окислен-
ной митохондриальной ДНК (мтДНК) [26], делая их бо-
лее мощными иммуностимуляторами. Характеризация 
гранулоцитов низкой плотности показала, что в основ-
ном они представлены среднезрелыми и зрелыми фор-
мами, обладающими провоспалительной активностью 
(в основном это CD10+ клетки, имеющие сегментиро-
ванные ядра, что характерно для зрелых форм, не зре-
лые (CD10-) формы менее распространены при СКВ). 
Выделенный   пул нейтрофилов обладает аберрантны-
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ми биомеханическими свойствами, что негативно вли-
яет на их выживаемость в мелких кровеносных сосу-
дах, и лежит в основе развития поражений внутренних 
органов, в первую очередь легочной ткани [39]. 

 В сыворотках пациентов с СКВ был выявлен повы-
шенный уровень мтДНК и антител к мтДНК, что кор-
релирует с тяжестью заболевания и риском развития 
волчаночного нефрита [40]. Продукция нейтрофилами 
ИФН 1 типа и факторов, стимулирующих В-клетки, 
приводит к ускоренной экспансии В-клеток при СКВ, 
что вероятно обуславливает увеличение представлен-
ности аутореактивных клонов в репертуарах зрелых 
В-лимфоцитов костного мозга [41]. Показано, что об-
разование комплекса антимикробного пептида LL 37 
c ДНК может приводить к активации аутореактивных 
В-клеток памяти с последующей продукцией анти-
LL37 антител, что характерно для пациентов с СКВ 
[42]. У больных СКВ также наблюдается нарушение 
деградации нейтрофилов, что приводит к активации 
комплимента, повышению уровня ИФН-I типа и поло-
жительно коррелирует с уровнем аутоантител, а также 
вероятностью развития волчаночного нефрита [43]. 
Другими авторами установлено, что НЕТ и пептид LL-
37 приводят к активации каспазы -1, ключевого фер-
мента инфламмасомы, что сопровождается повышен-
ной продукцией ИЛ-1 и ИЛ-18, а также увеличением 
количества макрофагов [44]. В недавней работе иден-
тифицировали две популяции нейтрофилов: CD10+ и 
CD10- гранулоциты низкой плотности. Для клеток с 
фенотипом CD10- характерна более низкая стадия диф-
ференцировки, эти клетки меньше подвержены нетозу, 
по сравнению с CD10+ гранулоцитами [45].   R. Safi 
и соавторы [46] выявили NETs при различных подти-
пах кожной волчанки (волчаночный панникулит (49%), 
острая кожная СКВ (41%) и СКВ (32%).  Кроме того, 
NETs связаны с развитием васкулопатии и могут спо-
собствовать образованию атеросклеротических бляшек 
в коронарных артериях [47]. Связано это с тем, что фер-
менты, выделяемые нейтрофилами в процессе нетоза, 
окисляют липопротеины высокой плотности, делая их 
проатерогенными [48].

Нетоз нейтрофилов приводит к активации антиген-пре-
зентирующих клеток (АПК) – дендритных клеток и макро-
фагов, что, в свою очередь стимулирует продукцию про-
воспалительных цитокинов, таких как ИФН 1 типа, ИФН 
γ, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17, ФНО-α CD4+ Т-лимфоцитами, до-
полнительно усиливая воспаление [33].  

Ревматоидный артрит
РА – системное аутоиммунное заболевание, ха-

рактеризующееся хроническим воспалением сино-
виальной оболочки суставов и развитием системных 
проявлений. Для ревматоидного артрита характерна 
продукция широкого спектра аутоантител, в первую 
очередь, ревматоидных факторов различных изотипов 
и антител к белкам, содержащим определенные пост-
трансляционные модификации (цитруллинированным, 
ацетилированным, карбамилированным белкам). Наи-
более специфичными для РА являются антитела к ци-
труллинированным белкам (АЦБ). Основным источни-
ком цитруллинированных антигенов являются именно 
нейтрофилы [13]. 

У пациентов с РА нейтрофилы способствуют под-
держанию локального воспаления, участвуют в раз-

витии деструктивных изменений суставов [49]. Ней-
трофилы содержат высокие уровни ПАД 2 и ПАД 4, 
ключевых белков, принимающих участие в фермента-
тивной конверсии аргинина в цитруллин, присоедине-
ние которого к белкам превращает их в аутоантигены 
для образования АЦБ. Избыточное цитруллинирова-
ние может быть следствием двух процессов: образо-
вания пор клеточной мембраны, что приводит к ги-
перцитруллинированию цитозольных молекул [50,51] 
или избыточный нетоз, сопровождающийся выделе-
нием цитруллинированных гистонов и виментина во 
внеклеточное пространство [52-54]. Развитие нетоза 
нейтрофилов имеет особое значение в синовиальной 
оболочке сустава и сопровождается синтезом специфи-
ческих антител [52]. Нетоз способствует поддержанию 
местного воспаления, а также приводит к стимуляции 
Т-лимфоцитов и фибробластоподобных синовиальных 
клеток (FLS – fibroblast-like synoviocytes [29,55]. Поми-
мо ПАД 2 и ПАД 4 в результате нетоза также выде-
ляется ряд белков, таких как матриксные металлопро-
теиназы (ММП) 8 и ММП 9, липокалин 2, катепсин, 
эластаза, ответственные за деградацию коллагена в 
синовиальных мембранах [56]. Белки хряща (хондро-
цитов), подвергшиеся цитруллинированию и презенти-
рованные CD4+ Т- лимфоцитам в виде пептидов, что 
впоследствии приводит к активации внутриклеточных 
сигнальных путей и стимуляции нетоза нейтрофилов 
[57]. У пациентов с РА нетоз усилен не только вслед-
ствие влияния АЦБ, а также, поскольку формируется 
среда с повышенным содержанием провоспалитель-
ных цитокинов – ИЛ-8, ИЛ-17А и ФНО-α [58]. Экспе-
риментальные данные свидетельствуют об усилении 
нетоза при обработке нейтрофилов супернатантами, 
собранными из стимулированных ИЛ-15 CD69+CD8+ 
Т- лимфоцитов, что также вызывает высвобождение из 
клеток цитруллинированных белков [59]. Интересно, 
что продукты нетоза нейтрофилов присутствуют в мо-
кроте родственников пациентов с РА и у лиц, с повы-
шенным риском развития РА, что может указывать на 
ключевую роль нарушений функционирования нейтро-
филов на ранних стадиях развития РА. [60,61]

В клинических исследованиях выявлена позитив-
ная корреляция между выраженностью нетоза, воспа-
лительной активностью, динамикой прогрессирования 
деструктивных изменений в суставах, развитием вне-
суставных проявлений у пациентов с РА. В сыворотке 
крови, синовиальной жидкости в ткани ревматоидных 
узелков пациентов с РА было обнаружено значитель-
ное повышение уровня МПО. Нейтрофилы больных РА 
демонстрируют повышенную склонность к нетозу по 
сравнению со здоровыми донорами, причем этот про-
цесс усиливается под влияние аутоантител - РФ и АЦБ 
[29,62].  В сыворотках больных РА выявлен повышен-
ный уровень комплекса МПО-ДНК и внеклеточных 
нуклеосом, что коррелирует с уровнем острофазовых 
показателей и содержанием аутоантител [63].   M. Bach 
и соавторы [25] проанализировали выраженность нето-
за в трех различных когортах пациентов с РА. Авторы 
продемонстрировали значительное повышение уро-
веня нетоза нейтрофилов во всех когортах пациентов 
с РА по сравнению со здоровыми донорами. Уровень 
нетоза коррелировал с воспалительной активностью 
заболевания и был значительно выше в группе серо-
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позитивных по АЦБ пациентов. Для группы серопо-
зитивных больных, авторы установили, что уровень 
нетоза может помочь достоверно дифференцировать 
пациентов с ремиссией и активностью заболевания 
(чувствительностью и специфичностью 68,6% и 75,0% 
соответственно, p = 0,04) в отличие от уровня СРБ, для 
которого показатели чувствительности и специфично-
сти составили соответственно 37,8 и 100%, р=0,16. 

В целом нейтрофилы, видимо, играют центральную 
роль в развитии воспаления как на уровне сустава, так и 
в других тканях. Нейтрофилы вследствие склонности к 
нетозу являются вероятно основным источником моди-
фицированных аутоантигенов, которые способствуют 
развитию воспалительной реакции и запуску адаптив-
ного иммунного ответа с образованием аутоантител.  

АНЦА- ассоциированные системные васкулиты и 
антифософолипидный синдром

Системные васкулиты (СВ) – это гетерогенная 
группа заболеваний, основным проявлением которых 
является воспаление сосудистой стенки. Для АНЦА- 
ассоциированных системных васкулитов характерно 
поражение сосудов малого диаметра и продукция анти-
нейтрофильных цитоплазматических антител (АНЦА), 
Как и при СКВ, нейтрофилы пациентов с СВ имеют 
повышенную склонность к нетозу [64]. Антигены для 
АНЦА (миелопероксидаза и протеиназа-3) попадают в 
межклеточное пространство в результате нетоза, вновь 
образованные аутоантитела связываются с поверх-
ностью нейтрофилов, что может дополнительно спо-
собствовать активации нейтрофилов. Помимо этого, в 
процессе нетоза освобождаются гистоны и ММП, что 
способствует дополнительному повреждению эндоте-
лия и усиливает воспаление. [65,66].  Фрагменты NETs 
обнаружены в тканях пациентов с СВ, включая ткань 
почек и сосудистые тромбы [65,67]. В ряде работ уста-
новлено, что присутствие в крови гранулоцитов низкой 
плотности ассоциировано с тяжестью заболевания и 
худшим ответом на терапию [68].

Нейтрофилы больных антифософолипидным син-
дромом (АФС) имеют воспалительный фенотип, по-
вышенную активацию ИФН-стимулированных генов и 
повышение уровня молекул адгезии (CD162), что уси-
ливает связывание нейтрофилов с сосудистой стенкой. 
[69,70]. Образование NETs в сосудах может иницииро-
вать агрегацию тромбоцитов и образование тромбов 
[71]. У пациентов с АФС обнаружен повышенный уро-
вень внеклеточной ДНК и продуктов нетоза в кровото-
ке и тканях [72,73]. 

Повышенный уровень маркеров деградации ней-
трофилов у пациентов с ИВРЗ может быть связан не 
только с повышенным нетозом, но и с нарушением их 
разборки в результате снижения активности фермен-
тов, обеспечивающих разрушение внеклеточной ДНК. 
C. Pérez-Sánchez и соавт. [63] продемонстрировали 
снижение активности ДНКазы в сыворотках пациентов 
с РА, что приводило к уменьшению деградации ДНК, 
ее накоплению и прогрессированию заболевания. Не-
сколько отличные данные были получены M. Bach и со-
авторами [25], которые установили снижение клиренса 
продуктов деградации нейтрофилов в сыворотках па-
циентов с РА, однако не нашли отличий уровня ДНКа-
зы у больных с РА и здоровых доноров. У пациентов 
с нарушением деградации ДНК отмечалась более вы-

сокая активность заболевания, уровни острофазовых 
показателей, ИЛ-6. Авторы пришли к выводу, что по-
лученные результаты можно объяснить появлением 
анти-NETs антител (АТ). C.M. de Bont и соавт. [74] 
проанализировали частоту встречаемости и диагности-
ческое значение анти-NETs АТ у пациентов с РА: ча-
стота встречаемости данного класса АТ составляла от 
49-51% и была выше в группе серопозитивных по РФ 
пациентов, однако взаимосвязи уровня анти-NETs АТ с 
активностью заболевания, уровнем острофазовых по-
казателей выявить не удалось.

Нетоз нейтрофилов может играть не только негатив-
ную роль в патогенезе ИВРЗ, но и иметь протективное 
значение при ряде патологий. Так, протеазы, выделяю-
щиеся в результате нетоза при подагре, способны раз-
рушать провоспалительные цитокины – ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ФНО-α, и тем самым уменьшать воспаление [75]. В 
недавних работах также было показано, что часть ма-
крофагов, активирующаяся под влиянием продуктов 
деградации нейтрофилов обладает противовоспали-
тельным действием – подавляют продукцию ИЛ-6 и 
стимулируют выработку ИЛ-10, причем этот процесс 
усиливается под влиянием C1q компонента комплемен-
та и LL37 [76].   

Таким образом, нейтрофилы принимают активное 
участие в развития аутоиммунных РЗ посредством 
высвобождения в процессе нетоза большого количе-
ства белков и ферментов, активирующих макрофаги и 
лимфоциты, а также аутоантигенов, что стимулирует 
образование аутоантител, что может являться решаю-
щим фактором в развитии аутоиммунных нарушений. 
Продукция нейтрофилами ИФН 1 типа и факторов, 
стимулирующих В-клетки, приводит к активации ауто-
реактивных клонов В лимфоцитов и продукции ауто-
антител. Нейтрофилы способствуют поддержанию ло-
кального воспаления в суставах, участвуют в деструк-
ции костной и хрящевой ткани. 

Выраженность нетоза нейтрофилов и уровень мар-
керов их активации позитивно коррелирует с воспа-
лительной активностью РА, развитием внесуставных 
проявлений. Оценка их уровня может быть полезна 
для предсказания прогрессирования деструктивных 
изменений в суставах. Повышенный уровень маркеров 
деградации нейтрофилов у пациентов с аутоиммунны-
ми РЗ может быть связан не только с повышенным не-
тозом, но и с нарушением удаления NETs в результа-
те снижения активности ферментов, обеспечивающих 
разрушение внеклеточной ДНК. Учитывая существен-
ный вклад нетоза в патогенез аутоиммунных РЗ, не-
обходимо дальнейшее совершенствование методов ла-
бораторной диагностики для всестороннего изучения 
данного процесса у различных групп пациентов. 
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