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Нетоз — новая форма гибели клеток — привлекает в последние годы пристальное внимание исследователей из-за 
его двойственного влияния на патологический процесс. Будучи изначально защитной реакцией врожденной иммун-
ной защиты, направленной на улавливание и обезвреживание проникших в организм патогенов (бактерий, вирусов 
и грибов), нетоз при его чрезмерной активации может, напротив, способствовать прогрессированию заболевания, 
вызывая аутоиммунизацию, повреждение окружающей ткани или возникновение атеротромботических событий. В 
этом обзоре представлены данные о том, что образование в процессе нетоза внеклеточных ловушек нейтрофилов, 
называемых NETs, играет важную роль в патогенезе сахарного диабета (СД) и его микрососудистых осложнений. 
Например, при СД 1-го типа смерть β-клеток способствует секвестрации нейтрофилов в поджелудочную железу и 
четко коррелирует с увеличением нетоза. У пациентов с СД 2-го типа продукты высвобождения NETs также зна-
чительно повышены. Повышенный уровень дцДНК, маркера нетоза, коррелирует с развитием сердечно-сосудистых 
заболеваний и диабетической болезнью почек, что также согласуется со способствующей ролью нетоза в патогенезе 
таких диабетических осложнений, как нарушение заживления ран и диабетическая ретинопатия. Механизмы, связы-
вающие нетоз с высоким уровнем глюкозы, не совсем понятны, поскольку нетоз повышен и у пациентов с диабетом, 
которые строго контролируют уровень глюкозы. Можно лишь предполагать, что нетоз не является следствием на-
рушения гликемического контроля, а, напротив, вызывает гипергликемию, которая в еще большей степени повышает 
исходно высокий уровень нетоза у пациентов с диабетом.
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NETosis, a new form of cell death, has attracted close attention of researchers in recent years due to its dual eff ect on the 
pathological process. Being initially a defense reaction of the innate immune defenсe aimed at trapping and neutralizing 
pathogens (bacteria, viruses and fungi) that have invaded the body, NETosis, in case of excessive activation,  has an opposite 
eff ect. It can contribute to the progression of the disease, causing autoimmunization, damage to surrounding tissue, or 
the occurrence of atherothrombotic events. This review presents data dealing with the formation of extracellular traps of 
neutrophils, called NETs. NETosis plays an important role in the pathogenesis of diabetes mellitus (DM) and its microvascular 
complications. For example, in type 1 DM, β-cell death promotes sequestration of neutrophils into the pancreas and is clearly 
correlated with increased NETosis. In patients with type 2 DM, the release is also signifi cantly increased. High levels of 
dsDNA, a marker of NETosis, are correlated with the development of cardiovascular disease and DM caused kidney disease, 
which is also consistent with the contributing role of NETosis in the pathogenesis of diabetic complications such as impaired 
wound healing and diabetic retinitis. The mechanisms linking NETosis with high glucose levels are not clearly understood, as 
NETosis is also increased in diabetic patients strictly controlling glucose levels. One can only assume that NETosis is not a 
consequence of impaired glycemic control. On the contrary, it causes hyperglycemia, which further increases the initially high 
level of NETosis in patients with DM.
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Полиморфноядерные нейтрофилы (ПЯН) играют 
центральную роль в реакциях врожденного иммунно-
го ответа организма, составляя первую линию защиты 
от вторжения патогенов, таких как бактерии, грибы, 
простейшие и вирусы [1]. При инфицировании или вос-
палении ПЯН первыми из лейкоцитов мигрируют в по-
врежденные или инфицированные места, чтобы устра-
нить вторгшиеся микроорганизмы с помощью таких 
цитотоксических механизмов, как фагоцитоз и дегра-
дация за счет синтеза активных форм кислорода (АФК), 
дегрануляция, или высвобождение антимикробных пеп-
тидов, и захват микробов с помощью так называемых 
внеклеточных ловушек нейтрофилов (NETs — neutrophil 
extracellular traps) [2].

NETs образуются в результате процесса, который был 
впервые описан в 1996 г. Н. Takei и соавт. как новый спо-
соб гибели клеток, отличающийся от некроза и апоптоза 
[3]. Используя для выяснения взаимосвязи между акти-
вацией нейтрофилов и их последующей гибелью форбол-
12-миристат-13-ацетат (PMA, phorbol-12-myristate-13-
acetate) — мощный активатор нейтрофилов — авторы 
наблюдали в нейтрофилах, обработанных PMA, четкие 
морфологические изменения, начиная со слияния много-
дольчатого ядра, за которым следовало снижение кон-
денсации хроматина, а вскоре после этого — разрушение 
ядерной оболочки с сохранением цитоплазматических 
органелл. В 2004 г. V. Brinkmann и соавт. интерпретиро-
вали этот необычный процесс гибели клеток и назвали 
его «нетоз» [4].

Нетоз — важный процесс врожденного иммунного 
ответа, который может вызываться как инфекционными, 
так и «стерильными» стимулами, такими как цитокины, 
кристаллы холестерина, мононатриевой мочевой кисло-
ты, иммунные комплексы и аутоантитела [5–8]. Кроме 
того, показано, что нетоз играет роль в адаптивном им-
мунном ответе [9], а также стимулирует иммунную си-
стему при воспалительных реакциях [10, 11].

В процессе нетоза происходит высвобождение NETs, 
которые представляют собой большие сетчатые струк-
туры, состоящие из длинных липких нитей, гистоновых 
белков и гранулярных компонентов [4]. NETs предотвра-
щают миграцию внеклеточных патогенов, нейтрализуют 
и убивают бактерии, грибы, вирусы и паразитов [2]. NETs 
в конечном итоге удаляются из внеклеточной среды либо 
посредством поглощения макрофагами через активный 
процесс эндоцитоза, либо с помощью ДНКазы I — 
эндонуклеазы, которая расщепляет хроматин внутри 
NETs [12, 13]. Несмотря на положительное влияние фор-
мирования NETs на клиренс патогенов, появляется все 
больше доказательств того, что чрезмерное образование 
NETs может вносить вклад в патогенез аутоиммунных 
заболеваний, включая ревматоидный артрит [14], си-
стемную красную волчанку [15], васкулиты и, в послед-

нее время, диабет [14, 16, 17]. В данной статье мы рас-
сматриваем и обсуждаем основные механизмы нетоза, 
а также его роль в патогенезе сахарного диабета (СД) 
и вызванных им микрососудистых осложнений. 

Модели нетоза
На сегодняшний день описаны три модели нето-

за: 1) суицидный нетоз; 2) витальный нетоз с высвобож-
дением ядерной ДНК; 3) витальный нетоз с высвобожде-
нием митохондриальной ДНК [18]. Если при суицидном 
нетозе высвобождение ядерного содержимого приводит 
к гибели клетки, то при витальных нетозах продолжи-
тельность жизни нейтрофилов, а также их способность 
фагоцитировать патогены сохраняются [19].

Наиболее изучен обычный суицидный нетоз. В этой 
модели нейтрофилы сначала активируются связывани-
ем лиганда с toll-подобными рецепторами нейтрофилов 
и рецепторами для IgG-Fc, комплемента или цитокинов 
[20]. После активации эндоплазматический ретикулум 
высвобождает накопленные ионы кальция в цитоплазму 
[20]. Увеличение цитозольных катионов кальция в свою 
очередь активирует путь протеинкиназы C (PKC)/Raf/ 
MEK/ERK, что приводит к фосфорилированию gp91phox 
для активации комплекса NADPH–оксидаза (NOX, 
NADPH oxidase) и последующего образования АФК. Ци-
тозольные катионы Ca2+ также действуют как кофакто-
ры для пептидиларгинин-деиминазы 4 (PAD4, peptidyl 
arginine deaminase 4), фермента, который катализирует 
гидролиз пептидиларгинина с образованием пептидил-
цитруллина на гистонах. Этот процесс, называемый ци-
труллинированием гистонов, способствует потере поло-
жительных зарядов, необходимых для взаимодействия 
гистонов с ДНК, и, следовательно, ведет к деконденса-
ции хроматина [21, 22]. При суицидном нетозе АФК дей-
ствуют как вторичные мессенджеры, способствующие 
транслокации нейтрофильной эластазы (NE, neutrophil 
elastase) и миелопероксидазы (MPO, myeloperoxidase) 
из азурофильных гранул в ядро. NE гидролизует гисто-
ны, чтобы нарушить упаковку хроматина, тогда как MPO 
связывает хроматин и синергетически с NE, способству-
ет деконденсации хроматина [23]. В результате усилива-
ется процесс постепенного разделения и потери ядерной 
мембраны, которая распадается на более мелкие отдель-
ные пузырьки. Деконденсированный хроматин затем 
связывается с цитоплазматическими белками и другими 
внутриклеточными гранулами. Наконец ДНК высвобож-
дается в виде внеклеточных ловушек, вторичных по от-
ношению к клеточному лизису, захватывая в конечном 
итоге экзогенные бактерии [21, 22, 24–26].

Роль нетоза в патогенезе СД 1-го типа
Показано, что подавление функции нейтрофилов 

и формирования NETs замедляет развитие СД 1-го типа 
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[27]. В экспериментальных моделях СД 1-го типа физио-
логическая гибель β-клеток вызывала привлечение и ак-
тивацию клеток B-1a (СD5+), нейтрофилов и плазмоци-
тоидных дендритных клеток (pDC, plasmacytoid dendritic 
cells) в поджелудочную железу. Впоследствии дцДНК 
(двухцепочечная ДНК) — специфические IgG секрети-
ровались активированными клетками B-1a, стимулируя 
нейтрофилы высвобождать ДНК-связывающий катели-
цидин — родственный антимикробный пептид (CRAMP, 
cathelicidin-related antimicrobial peptide), который связы-
вает собственную ДНК. Собственная ДНК, дцДНК-
специфические IgG и пептид CRAMP затем активиро-
вали pDC, что приводило к продукции интерферона-α. 
Также гистологический анализ подтвердил присутствие 
NETs, связанных с высвобождением CRAMP [27]. Ана-
логичного характера исследование, проведенное с уча-
стием 107 взрослых пациентов с впервые диагностиро-
ванным СД 1-го типа и 21 ребенка со стойкими остров-
ковыми аутоантителами и семейным анамнезом СД 1-го 
типа, выявило значительно более низкое содержание 
в крови количества нейтрофилов по сравнению с кон-
трольными субъектами того же возраста и пола. Приме-
чательно, что у всех испытуемых не было лабораторных 
признаков острой инфекции [28]. Дальнейшие исследо-
вания, направленные на понимание механизма наруше-
ния гомеостаза нейтрофилов при СД 1-го типа, показа-
ли, что снижение уровня нейтрофилов в периферической 
крови было вызвано не нарушением выхода нейтрофилов 
из костного мозга или нарушением их дифференциров-
ки, а скорее увеличением секвестрации нейтрофилов 
в ткань поджелудочной железы [29]. В последующих ра-
ботах была сделана попытка связать нетоз при СД 1-го 
типа с гибелью β-клеток. Выполненные в этом направле-
нии исследования показали, что уровни циркулирующих 
протеиназы 3 (PR3, proteinase 3) и NE и их ферментатив-
ные активности были значительно повышены у пациен-
тов с СД 1-го типа, особенно у пациентов с длительно-
стью заболевания менее 1 года по сравнению с контроль-
ными субъектами того же возраста и пола. Увеличение 
содержания NE и PR3 положительно коррелировало 
с ростом числа и титров аутоантител против антигенов 
β-клеток. В соответствии с повышенными уровнями NE 
и PR3, у пациентов с СД 1-го типа наблюдалось замет-
ное увеличение циркулирующих комплексов MPO-ДНК 
по сравнению со здоровыми субъектами.  В совокупно-
сти эти наблюдения дают основание полагать, что увели-
чение уровней циркулирующих белков NE и PR3 может 
быть связано с усиленным образованием внеклеточных 
ловушек нейтрофилов [30]. 

Для дальнейшего понимания связи между NE, PR3 
и началом СД 1-го типа были изучены изменения экс-
прессии NE и PR3 у мышей с диабетом без ожирения 
в возрасте от 2 до 30 нед. Результаты исследований пока-
зали, что ферментативная активность циркулирующих 
NE и PR3 была значительно повышена и поддерживалась 
до начала СД. Интересно, что активность NE/PR3 у диа-
бетических мышей постепенно снижалась до исходного 
уровня, что, скорее всего, является следствием прекра-

щения аутоиммунного ответа после полного разрушения 
β-клеток [30]. Эти данные подтверждают роль нетоза 
в патогенезе β-клеточного аутоиммунитета и выделяют 
NE и PR3 в качестве чувствительных биомаркеров для 
диагностики СД 1-го типа. 

Роль нетоза в патогенезе СД 2-го типа
Учитывая, что развитие нетоза связано с воспале-

нием, а пациенты с СД 2-го типа характеризуются со-
стоянием хронического воспаления низкой степени, 
процесс образования NETs был оценен в сыворотке кро-
ви 38 пациентов с СД 2-го типа и 38 контрольных субъ-
ектов, не страдающих диабетом того же возраста и пола 
[31]. Пациенты с СД 2-го типа демонстрировали повы-
шенное содержание продуктов нетоза, включая эластазу 
нейтрофилов, моно- и олигонуклеосомы и бесклеточную 
дцДНК, по сравнению с контрольными лицами. Приме-
чательно, что наблюдалась положительная корреляция 
между HbA1c и моно- и олигонуклеосомами, в то время 
как дцДНК коррелировала с наличием нефропатии и сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Кроме того, было пока-
зано, что сывороточные концентрации интерлейкина-6 
(IL-6) и фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), марке-
ров системного воспаления низкой степени, которые так-
же являются индукторами NETs, были повышены у па-
циентов с СД 2-го типа по сравнению с контрольными 
лицами и положительно коррелировали с концентрация-
ми дцДНК [31]. Также сообщалось, что высокий уровень 
глюкозы (25 ммоль/л) значительно увеличивал скорость 
нетоза и высвобождение NETs in vitro с PМА и без него 
по сравнению с 5 ммоль/л глюкозы и 25 ммоль/л маннита 
[31]. Чтобы оценить эффект метаболического контроля, 
нетоз был повторно оценен у пациентов с диабетом после 
лечения метформином (500–2500 мг/день) [32]. Несмотря 
на восстановление уровней глюкозы и HbA1c до нормаль-
ных значений после 6 мес. лечения метформином, NET-
структуры, нуклеосомы и комплексы NE-dsDNA все еще 
присутствовали в плазме пациентов с диабетом. Эти 
функциональные ответы нейтрофилов восстановились 
до нормального уровня лишь после 12 мес. лечения без 
изменения количества нейтрофилов в течение этого пе-
риода. При этом нейтрофилы у пациентов с диабетом на 
момент постановки диагноза имели повышенные уровни 
базальной продукции NETs по сравнению с контрольны-
ми лицами. Интересно, что нейтрофилы от пациентов 
с диабетом не реагировали на дальнейшую стимуляцию 
PMA или TNF-α, как нейтрофилы здоровых доноров. Это 
подтверждает тот факт, что нейтрофилы у пациентов 
с СД уже обладают повышенной базальной продукцией 
NETs и не способны в дальнейшем подвергаться нетозу 
[32]. Вместе с тем данное исследование впервые показа-
ло, что, несмотря на нормализацию уровня глюкозы, уро-
вень нетоза остается повышенным. В этой связи можно 
предположить, что повышенное образование NETs не яв-
ляется следствием нарушения гликемического контроля.

Чтобы дополнительно оценить влияние метформина 
на нетоз, продукты NETs оценивались в плазме пациен-
тов с преддиабетом, которым случайным образом на-
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значали метформин или плацебо в течение 2 мес. Кро-
ме того, чтобы контролировать влияние глюкозы, ком-
поненты NETs также оценивались в плазме пациентов 
с СД 2-го типа до и после лечения дапаглифлозином или 
инсулином [33]. Через 2 мес. лечения у пациентов в груп-
пе метформина наблюдалось значительное снижение 
концентраций дцДНК, эластазы нейтрофилов, протеи-
назы-3 и гистонов по сравнению с пациентами в группе 
плацебо. Примечательно, что никаких изменений уровня 
глюкозы или чувствительности к инсулину не наблюда-
лось. Более того, у пациентов, которые начали базаль-
ную терапию инсулином или дапаглифлозином, цирку-
лирующие биомаркеры не были значительно снижены 
после 3 мес. лечения по сравнению с исходным уровнем. 
Эти наблюдения предполагают, что наблюдаемые эф-
фекты метформина на нетоз не зависят от контроля глю-
козы. В исследованиях in vitro метформин значительно 
подавлял нетоз в нейтрофилах, стимулированных ПМА 
и иономицином. Кроме того, метформин предотвращал 
транслокацию через мембрану изоформы протеинкина-
зы C-бета II (PKC-βII, protein kinase C-beta II isoform), ко-
торая является медиатором индуцированных гипергли-
кемией хронических осложнений, а также подавлял ак-
тивацию NADPH-оксидазы в нейтрофилах, являющейся 
критически важной стадией NOX-зависимого нетоза 
[33]. Эти данные подчеркивают, что ингибирование не-
тоза — это новый многообещающий фармакологический 
эффект, который может оказывать метформин.

Весьма важные результаты получены и в других ис-
следованиях по изучению роли нетоза в патогенезе диа-
бета. Так, было показано, что экспрессия PAD4, ключе-
вого фермента в деконденсации хроматина и опосредо-
вании нетоза, была значительно повышена у пациентов 
с СД 1-го или 2-го типа по сравнению со здоровыми 
лицами из контрольной группы [16]. Кроме того, у па-
циентов с СД 2-го типа базальные уровни кальция были 
заметно повышены, а внутриклеточные уровни кальция 
положительно коррелировали с уровнями глюкозы сы-
воротки крови натощак [34]. Поскольку кальций инду-
цирует образование активных форм кислорода и PAD4-
опосредованное цитруллинирование гистонов с после-
дующей деконденсацией хроматина, то эти данные еще 
раз свидетельствуют об его важной роли в формирова-
нии NET-структур. Кроме того, было показано, что нетоз 
метаболически нуждается в глюкозе [35]. Данный факт 
свидетельствует о том, что повышенный уровень глюко-
зы ассоциирован с нетозом на многих уровнях.

Роль нетоза в патогенезе микрососудистых 
осложнений, вызванных СД

Нейропатии. По сообщениям, нетоз вовлечен и в раз-
витие осложнений, вызванных диабетом. Так, показано, 
что NETs влияют на заживление диабетических ран, 
которые часто встречаются у диабетических пациентов 
с дистальной симметричной полинейропатией (DSP, 
distal symmetric polyneuropathy) [16, 36–40]. При исследо-
вании иссеченных кожных ран у мышей с диабетом на-
блюдались более высокие уровни цитруллинированного 

гистона H3 (H3Cit), маркера нетоза, а заживление ран 
происходило с задержкой по сравнению с мышами дико-
го типа (WT, wild type) с нормальным гликемическим ин-
дексом. В то же время ДНКаза I, фермент, участвующий 
в разрушении NETs, ускорял заживление ран как у мы-
шей с СД, так и мышей WT. Для дальнейшего подтверж-
дения роли нетоза в заживлении ран были использованы 
мыши с нокаутом фермента протеин-аргининдеиминаза 
(Padi4 -/-). В отличие от повышенного уровня сигналов 
H3Cit, который был обнаружен в ранах мышей WT, H3Cit 
не выявлялся в ранах от мышей Padi4 -/-, несмотря на 
нормальное рекрутирование нейтрофилов. 

Примечательно, что мыши Padi4 -/- не обладали кли-
ническими признаками инфекции, а заживление их ран 
было ускоренным. Это можно объяснить тем обстоятель-
ством, что у мышей Padi4 -/-, несмотря на снижение уров-
ня нетоза, другие функции нейтрофилов, такие как фаго-
цитоз, остаются неизменными. Интересно отметить, что 
ускоренное заживление ран сохранялось при индуциро-
вании СД 1-го типа у мышей Padi4 -/-. Данный факт по-
зволяет предположить, что СД задерживает заживление 
ран, активируя нетоз. Таким образом, был сделан вывод 
о том, что ингибирование PAD4, а также активирование 
фермента ДНКаза 1 могут служить в качестве новых по-
тенциальных терапевтических подходов к заживлению 
ран [16]. Данный вывод полностью нашел подтвержде-
ние в результатах последующих экспериментальных 
исследований. Так, ингибирование PAD4 с помощью Cl-
амидина уменьшало образование NETs и способствова-
ло заживлению ран у мышей с СД [38], а ингибирование 
PKC-βII также предотвращало чрезмерное производство 
NETs у мышей с диабетом и способствовало ускоренно-
му заживлению ран [40]. Интересно, что PKC-βII тесно 
коррелировала с фосфорилированием p47phox, активи-
руя таким образом NADPH-оксидазу и способствуя про-
дукции АФК [41]. 

Чтобы подтвердить эти доклинические данные, необ-
ходимо было установить у пациентов с диабетом влия-
ние нетоза на замедленное заживление ран. С использо-
ванием в этих целях протеомики было обнаружено, что 
количество продуктов NET повышается при длительно 
незаживающих язвах диабетической стопы человека 
(DFU, diabetic foot ulcers). Более того, поскольку DFU 
ассоциированы с системным воспалением, биомаркеры 
нетоза оценивались в кровотоке пациентов с диабетиче-
ской язвой стопы по сравнению с подобранными пациен-
тами с СД, но без DFU. В результате было обнаружено, 
что компоненты NETs, включая эластазу, гистоны, липо-
калин (связанный с желатиназой нейтрофилов) и проте-
иназу-3, повышены в крови пациентов с язвами диабети-
ческой стопы. Кроме того, было показано, что высокие 
концентрации эластазы и протеиназы-3 сыворотки крови 
были связаны с инфекцией, в то же время сывороточная 
эластаза служила и предиктором замедленного заживле-
ния ран [38]. В совокупности эти данные означают, что 
нетоз задерживает заживление DFU. 

В соответствии с этими выводами недавнее исследо-
вание выявило высокие уровни продуктов NETs в сыво-
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ротках пациентов с диабетической стопой [42]. Заживле-
ние ран также значительно замедлялось у мышей с СД, 
лишенных рецептора лептина (LepRdb/db), что сопрово-
ждалось высокими уровнями NETs по сравнению с кон-
трольными мышами с нормогликемией (LepRm+/db). 
Кроме того, уровни дцДНК, PAD4 и цитруллинирован-
ного гистона H3 были существенно повышены в модели 
нетоза, индуцированного РМА in vitro. Важно отметить, 
что исследование впервые продемонстрировало значи-
тельное ингибирование нетоза с помощью сероводорода 
(H2S) — эндогенной сигнальной молекулы с антиокси-
дантным действием, что привело к ускоренному зажив-
лению ран у мышей LepRdb/db. Ингибирующий эффект 
H2S на продукцию NETs был связан с блокированием 
ROS-индуцированной активации митоген-активируемой 
протеинкиназы (MAPK), ERK1/2 и p38 сигнальных пу-
тей, участвующих в процессе нетоза [42]. 

Ретинопатия. Считается, что помимо нейропа-
тии нетоз связан с развитием диабетической ретино-
патии, поскольку воспаление было идентифицировано 
в качестве ключевого фактора в возникновении этого 
микрососудистого осложнения. В исследовании «слу-
чай–контроль» эта гипотеза связи нейропатии с нетозом 
нашла фактическое подтверждение: маркеры образо-
вания NETs, включая уровни циркулирующего ДНК-
гистонового комплекса и полиморфноядерной эластазы 
нейтрофилов, были повышены у пациентов с диабетиче-
ской ретинопатией по сравнению с пациентами с диабе-
том без ретинопатии. Интересно, что многомерный ло-
гистический регрессионный анализ, скорректированный 
на уровни глюкозы в крови натощак и HbA1c, показал, 
что маркеры образования NETs являются значимыми 
независимыми факторами риска ретинопатии [43]. Эти 
наблюдения подчеркивают значимость NETs как потен-
циальной терапевтической мишени при диабетической 
ретинопатии.

Как указывалось выше, образование NETs связано 
с генерацией АФК, индуцированной NADPH-оксидазой. 
Так, когда нейтрофилы, изолированные от здоровых 
людей, подвергали воздействию увеличивающихся 
концентраций глюкозы, предварительно нагружен-
ных 2', 7'-дихлорфлуоресцеина диацетатом (DCFH-DA) 
и дигидроэтидием (DHE), то они демонстрировали по-
вышенные уровни АФК. Данный факт означает, что 
образование NETs связано с индуцированным гипер-
гликемией перепроизводством АФК. Соответствен-
но, предварительная обработка либо дифенилиодом, 
либо апоцинином — ингибиторами NADPH-оксидазы, 
уменьшала образование NETs и высвобождение вне-
клеточной ДНК в нейтрофилах, подвергшихся воздей-
ствию высокого уровня глюкозы [44]. Кроме того, NETs 
обнаруживались в сыворотках пациентов с диабетиче-
ской ретинопатией независимо от стадии заболевания 
[44]. Как отмечалось в предыдущих исследованиях 
по заживлению ран, эти результаты предполагают, что 
NADPH-оксидаза имеет решающее значение в продук-
ции NETs при диабетической ретинопатии, индуциро-
ванной высокой глюкозой.

Другие микрососудистые осложнения. Помимо 
установленной роли нетоза в заживлении ран и рети-
нопатии, появляется все больше данных в пользу того, 
что образование NETs является фактором риска и для 
других микрососудистых осложнений. Недавнее иссле-
дование показало, что сывороточный уровень комплек-
са МПО-ДНК, маркера NETs, был повышен у пациентов 
с хорошо контролируемым СД 2-го типа, получавших 
несколько (≥ 3) противодиабетических препаратов, 
по сравнению с пациентами, получавшими меньшее 
их число (< 3). При этом уровни комплекса МПО-ДНК 
в сыворотке положительно коррелировали с клиниче-
скими и лабораторными параметрами, включая ИМТ 
и альбумин мочи, которые, как известно, являются мар-
керами риска таких микрососудистых осложнений, как 
диабетическая нефропатия или диабетическое заболе-
вание почек [45]. Эти данные свидетельствуют о том, 
что образование NETs может служить маркером риска 
почечных осложнений, вызванных диабетом, у пациен-
тов с хорошим контролем гликемии. Несмотря на эти 
наблюдения, необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы лучше понять роль NETs в патогенезе диабетиче-
ской нефропатии. Но тем не менее роль NADPH-оксидаз 
в микрососудистых осложнениях, вызванных диабетом, 
в частности диабетической нефропатии, хорошо задо-
кументирована [46–51]. Поскольку при нейропатии и ре-
тинопатии нетоз и формирование NETs сильно зависят 
от NADPH-индуцированной продукции АФК, можно 
выдвинуть гипотезу о том, что нетоз можно рассматри-
вать как ключевой фактор в возникновении и развитии 
диабетической болезни почек. Однако важно отметить, 
что влияние NADPH-оксидаз на другие заболевания мо-
жет различаться. Например, ранее было показано, что 
NADPH-оксидаза 4 (NOX4) обеспечивает защиту сердца 
от хронического стресса, вызванного нагрузкой, и име-
ет большое значение для полного развития эксцентри-
ческой гипертрофии сердца и ремоделирования сердца 
во время хронической перегрузки объемом [52, 53]. Кро-
ме того, было показано, что NOX4 оказывает антиатеро-
склеротическое действие, следовательно, ингибиторы 
NOX4 следует тщательно оценивать на предмет возмож-
ного развития побочных эффектов со стороны сердечно-
сосудистой системы [54].

Заключение
В обзоре подчеркивается важная роль, которую игра-

ет нетоз в патогенезе СД и его микрососудистых ослож-
нений (см. рисунок). В частности, показано, что нетоз, 
или процесс образования NETs активируется широким 
спектром провоспалительных цитокинов и активных 
форм кислорода, особенно при СД, который характе-
ризуется состоянием хронического воспаления сла-
бой степени. Также представлены данные о том, что 
ряд окислительно-восстановительных путей, включая 
пути NADPH-оксидазы, ответственны за развитие клю-
чевых патологических событий, связанных с микро-
сосудистыми осложнениями, вызванными диабетом. 
Этим самым признается роль АФК, индуцированных 
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NADPH-оксидазой, как возможного моста между нето-
зом и сахарным диабетом. Дальнейшие исследования, 
направленные на лучшее понимание точных механиз-
мов, лежащих в основе связи нетоза с гипергликемией, 
будут важным шагом не только к идентификации не-
тоза в качестве возможного маркера прогрессирования 
диабета, но и к раскрытию вероятных терапевтических 
преимуществ (в частности, для использования в целях 
персонализированной медицины) нацеливания на нетоз 
в контроле прогрессирования микрососудистых ослож-
нений, вызванных диабетом [55].
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