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Одним из звеньев патогенеза заболеваний сердечно-сосудистой системы является хроническое системное воспаление 
низкой интенсивности. В 2004 г. был открыт ранее неизвестный процесс — формирование внеклеточных нейтро-
фильных ловушек (ВНЛ) — нетоз (от англ. NETosis:  neutrophil extracellular traps). ВНЛ играют роль в противоми-
кробном иммунитете, но в определенных случаях становятся фактором развития патологии. В настоящем обзоре 
представлены данные о воздействии внеклеточных нейтрофильных ловушек на отдельные патологии сердечно-со-
судистой системы (атеросклероз, фибрилляция предсердий, тромбоз). Авторы описывают механизмы образования 
ВНЛ (витальный нетоз, суицидальный нетоз) и их роль в тромбообразовании (роль каркаса для образования тромба, 
инициация коагуляции), в развитии эндотелиальной дисфункции, электрической неоднородности миокарда предсер-
дий. Приводятся данные, указывающие на связь атеросклероза, тромбоза и фибрилляции предсердий с активностью 
нетоза. Большинство исследований демонстрируют имеющиеся взаимосвязи на лабораторных моделях, тогда как 
определение ВНЛ у больных сердечно-сосудистой патологией в реальной клинической практике почти отсутствуют. 
При этом понимание процессов, связанных с нетозом, может помочь определить специфические маркеры и дальней-
шие стратегии терапии ССЗ.
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One of the links in the pathogenesis of cardiovascular diseases is chronic low-intensity systemic infl ammation. In 2004, a 
previously unknown process was discovered — the formation of extracellular neutrophil traps (NETs) — NETosis ( neutrophil 
extracellular traps). NETs play a role in antimicrobial immunity though in certain cases they become a factor in the 
development of pathology. This review presents data on the eff ect of extracellular neutrophil traps on individual pathologies 
of the cardiovascular system (atherosclerosis, atrial fi brillation, thrombosis). The authors describe the mechanisms of NET 
formation (vital NETosis, suicidal NETosis) and their role in thrombus formation (as a framework for thrombus formation, 
initiation of coagulation), in the development of endothelial dysfunction, and electrical heterogeneity of the atrial myocardium. 
Data are presented indicating the connection between atherosclerosis, thrombosis, and atrial fi brillation with the activity of 
NETosis. Most studies demonstrate existing correlations on laboratory models, while the determination of NETs in patients with 
cardiovascular pathology in real clinical practice is almost absent. At the same time, understanding the processes associated 
with NETosis can help to identify specifi c markers and further strategies for the therapy of cardiovascular diseases.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются 
одной из ведущих причин смерти в развитых странах. 
Так, в России в 2022 г.  у 38% умерших  причинай были 
ССЗ [1]. Несмотря на значительные успехи в развитии 

знаний о ССЗ, на сегодняшний день многое остается 
не до конца известным, например механизмы возникно-
вения атеросклероза, эндотелиальной дисфункции, роль 
биомаркеров в диагностике ССЗ и т.д.
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Одним из звеньев патогенеза неинфекционных забо-
леваний сердечно-сосудистой системы является хрони-
ческое системное воспаление низкой интенсивности. Од-
нако ни само низкоинтенсивное воспаление, ни механиз-
мы его влияния на ССЗ в настоящий момент не являются 
хорошо изученными. 

Развитие низкоинтенсивного воспаления вызва-
но персистированием провоспалительных цитокинов. 
В 2004 г. был открыт ранее неизвестный процесс — 
формирование внеклеточных нейтрофильных ловушек 
(ВНЛ) — нетоз (от англ. NETosis: neutrophil extracellular 
traps) [2, 3]. ВНЛ играют роль в противомикробном им-
мунитете, но в определенных случаях становятся факто-
ром развития патологии [4].

Цель. Проанализировать современные представле-
ния о роли ВНЛ в развитии ССЗ для формирования тео-
ретической базы дальнейших научных исследований.

Методологические подходы. Для написания данно-
го литературного обзора авторы обращались к матери-
алам из общедоступных баз данных, таких как PubMed, 
Elibrary, Embase, Web of Science. Преимущественно ис-
пользовались метаанализы и систематические обзоры, 
которые были изданы за последние 5 лет, с использова-
нием ключевых слов: внеклеточные нейтрофильные ло-
вушки, сердечно-сосудистые заболевания, фибрилляция 
предсердий, атеросклероз, тромбоз.

Внеклеточные нейтрофильные ловушки 
и механизмы их образования

Нейтрофилы — самая многочисленная группа лей-
коцитов у человека, они участвуют в формировании за-
щитных иммунных реакций. Раньше считалось, что их 
роль как первичных эффекторов врожденного иммуни-
тета реализуется только посредством фагоцитоза, дегра-
нуляции и синтеза цитокинов [4]. Однако в 2004 г. иссле-
дователи, работающие с A. Zychlinsky, открыли до этого 
неизвестный способ нейтрофилов бороться с патогенами 
через формирование ВНЛ [2, 5]. 

ВНЛ — это структура из деконденсированного хро-
матина (ДНК), гистонов, ферментов гранул нейтрофилов 
(катепсин G, миелопироксидаза (МПО), нейтрофильная 
эластаза (НЭ) и другие) и некоторых их цитоплазматиче-
ских белков (кальпротектин, лактоферрин, кателицидин 
LL-37). Структура ловушек может иметь форму тонких, 
вытянутых в длину филаментов, а иногда — растянутой 
сеткообразной структуры в виде «облака», которая благо-
даря такому устройству молекул занимает площадь, пре-
восходящую в 5–15 раз исходный размер нейтрофила. In 
vivo ВНЛ будет иметь одну из форм в зависимости от на-
личия достаточного межклеточного пространства [6].

Процесс активации нейтрофилов и последующего фор-
мирования ВНЛ носит название нетоз (от англ. NETosis: 
 neutrophil extracellular traps) и представляет собой особый 
вид клеточной гибели, который не был похож на уже из-
ученные до этого некроз, апоптоз и аутофагию [7]. 

Суицидальный нетоз. Суицидальный нетоз начинает-
ся с делобуляции и растворения ядерной оболочки. В это 
время хроматин постепенно уменьшает конденсацию, 

что в итоге приводит к разрыву клеточной мембраны 
и выходу ловушки наружу, составными частями которой 
является хроматин с МПО, НЭ, катепсином G, кальпро-
тектином и др. Описанный процесс занимает несколько 
часов, поэтому иногда его называют медленным нето-
зом, или медленной гибелью клеток [8].

Этот первый механизм образования ВНЛ, который 
описал A. Zychlinsky, происходил с участием NADPH-
оксидазы и, как было сказано ранее, заканчивался ги-
белью нейтрофила. Ферментный комплекс NADPH-
оксидазы был необходим для генерации в клетке ак-
тивных форм кислорода (АФК), без которых не смог 
бы осуществиться нетоз [9]. 

Витальный нетоз. Совершенно иной механизм — 
прижизненный нетоз (vital NETosis), который не сопро-
вождается гибелью нейтрофила, так как во внеклеточное 
пространство выбрасывается только часть ДНК (ядерная 
или митохондриальная), которая переносится через мем-
брану с помощью везикул. ВНЛ выходит без перфорации 
мембраны примерно за полчаса-час без участия NADPH-
оксидазы, а оставшийся после этого нейтрофил сохраня-
ет свои функции, т.е. способен к хемотаксису и дальней-
шему фагоцитозу [10].

Витальный нетоз встречается не только в нейтро-
фильных лейкоцитах, но и в других клетках крови [11]. 
Так, лимфоциты (В-лимфоциты, Т-лимфоциты и нату-
ральные киллеры) обладают способностью прижизнен-
но выбрасывать митохондриальную ДНК без участия 
АФК [12]. Единственным нюансом является то, что та-
кие ловушки не обладают бактерицидными свойствами, 
а лишь выполняют роль сигнальных молекул. Также ис-
ключительно митохондриального происхождения хро-
матин выбрасывают эозинофилы при помощи NADPH-
оксидазы, и такие ВНЛ по свойствам не уступают ней-
трофильным [13, 14].

Другие формы нетоза. Позже обнаружено, что даже 
в условиях недостатка или отсутствия NADPH-оксидазы 
возможно образование ВНЛ. Источником АФК могут 
выступать митохондрии нейтрофила (митоАФК) или сам 
патоген. Такой механизм получил название «NADPH-
оксизада-независимый», также его можно описать как 
«митохондриально-зависимый нетоз» [15].

Механизмы нетоза до сих пор изучены не до конца, 
а основная известная на данный момент информация 
о процессе получена благодаря экспериментальным ис-
следованиям in vitro. Как именно образуются и действу-
ют ВНЛ в живом организме, еще предстоит узнать.

Роль внеклеточных нейтрофильных ловушек
С момента открытия ВНЛ была очевидна их роль 

в обеспечении иммунной защиты. Наличие антимикроб-
ной активности у ловушек подтвердилось после опреде-
ления взаимосвязи между невозможностью нейтрофилов 
вырабатывать ВНЛ и рецидивирующей хронической ин-
фекцией у больных [16].

Ранее предполагалось, что причиной запуска нетоза 
у нейтрофила была его неспособность фагоцитировать 
патоген. Теперь роль ВНЛ общепризнана и заключается 
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в ограничении очага воспаления и предотвращении рас-
пространения инфекции за его пределы [17]. В настоящее 
время установлены физиологические регуляторы нетоза, 
и это не только регуляторные пептиды из бактерий, про-
стейших, грибов и вирусов, а также и АФК в виде перок-
сида кислорода, комплексы антиген –антитело, ЛПС, хо-
лестерин и даже тромбоциты [18].

Роль ВНЛ в организме заканчивается после того, как 
инфекционный процесс завершится, соответственно 
в дальнейшем ловушки за ненадобностью должны быть 
элиминированы. В этом процессе участвуют фермент 
ДНКаза I и макрофаги [19]. Однако возможен сбой лик-
видации нейтрофильных ловушек, во-первых, в резуль-
тате нехватки или отсутствия перечисленных помощ-
ников, во-вторых, из-за несоразмерно большой продук-
ции ВНЛ, так называемого аберрантного нетоза. Такая 
ошибка в процессе элиминации может способствовать 
развитию воспалительной или аутоиммунной реакции, 
т.е. ВНЛ перестают предотвращать патологию, а сами 
становятся фактором ее развития [4].

Известно, что ВНЛ могут функционировать как кар-
кас для образования тромбов, обеспечивая связь между 
воспалением и тромбозом. Тромбоциты прикрепляются 
к ловушке и, как следствие, активируются. Какой ком-
понент ловушек отвечает за активацию тромбоцитов, 
до сих пор неизвестно [20]. ВНЛ являются важным ини-
циатором коагуляции, так как индуцируют продукцию 
тканевого фактора и расщепляют тромбоспондин-1 [21]. 

Ловушки увеличивают проницаемость эндотелиаль-
ных клеток. Более того, многие белки, вплетенные в сети, 
остаются активными и могут не только поражать патоге-
ны, но и наносить вред клеткам-наблюдателям даже по-
сле деградации сетей. Например, гистон H4 биологиче-
ски активен по отношению к эндотелиальным клеткам 
и клеткам гладкой мускулатуры, частично за счет акти-
вации рецепторов TLR и образования пор в клеточной 
мембране [22]. ДНК и белки ВНЛ оказывают прямое 

повреждающие воздействие на клетки, а также влияют 
опосредованно, например запускают каскад процессов, 
приводящих к коагуляции.

В последнее время в литературе часто встречается 
информация о негативном влиянии ВНЛ на различные 
заболевания. Так, известно, что ловушки усугубляют 
или провоцируют заболевания легких (муковисцидоз, 
ХОБЛ) [23], сердечно-сосудистой системы (атероскле-
роз, тромбообразование, острый инфаркт миокарда, 
фибрилляци я предсердий) [24, 25], аутоиммунные за-
болевания (системная красная волчанка, ревматоидный 
артрит, АНЦА-ассоциированные васкулиты [26, 27], яз-
венный колит [28]) и даже могут влиять на метастазиро-
вание рака [29, 30]. 

Несмотря на то что ВНЛ участвуют в формирова-
нии защитных иммунных реакций организма, их дис-
функция приводит к развитию многих заболеваний или 
осложнениям уже имеющихся патологий. Для дальней-
шего изучения роли ВНЛ в развитии патологических 
процессов большое значение имеет качественная и коли-
чественная оценка ловушек.

Методы обнаружения ВНЛ
Нейтрофильные ловушки — структуры, состоящие 

из множества компонентов на нитях внеклеточной ДНК. 
Для однозначного обнаружения ВНЛ и их количествен-
ной оценки требуется определение одного или несколь-
ких компонентов. 

Опубликованные на данный момент методы коли-
чественного определения ВНЛ включают электронную 
и флуоресцентную микроскопию, качественного — 
проточную цитофлуориметрию и иммуноферментный 
 анализ.

Можно исследовать ВНЛ с помощью электронной 
микроскопии, а визуализировать их в режиме реального 
времени с использованием прижизненной микроскопии 
или визуализации живых клеток. В культуре ловушки 

Роль ВНЛ в тромообразовании 
The role of VHL in thrombosis
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обычно кажутся нитевидными или в виде «облака», что 
обусловлено пространственными ограничениями меж-
клеточного вещества [31]. 

Следующий метод для визуализации ВНЛ ex vivo или 
in vitro — метод фл уоресцентной микроскопии, суть ко-
торого в окрашивании субстрата ДНК-связывающими 
мембранонепроницаемыми красителями (SYTOX green 
или DAPI) или путем окрашивания ДНК в супернатан-
те после высвобождения ловушек с помощью мягкой 
обработки нуклеазой. Изменения ядерной морфологии 
(потеря долек и расширение ядра) и состава (миграция 
НЭ и МПО в ядро) являются специфическими и количе-
ственными маркерами прогрессирования нетоза. Также 
метод фл уоресцентной микроскопии позволяет опреде-
лить потенциальную возможность нейтрофилов форми-
ровать ВНЛ [32, 33].

Методикой проточной цитофлуориметрии регистри-
руют изменения в клеточном составе субстрата по па-
раметрам светорассеяния, а также оценивают интенсив-
ность лизиса и дегрануляции нейтрофилов, используя 
лазерный проточный цитофлуориметр с двумя источни-
ками излучения (488 и 635 нм) [34].

С помощью иммуноферментного метода возмож-
на количественная оценка в сыворотке крови Н3cit, НЭ 
и МПО, которые специфичны для образования ловушек, 
что позволяет оценить фактически состоявшийся нетоз 
[35, 36].

Также пробовали анализировать свободную ДНК или 
гистоны в плазме, однако результаты данной методики 
не являются достаточным доказательством высвобожде-
ния ВНЛ, поскольку хроматин также может высвобож-
даться при других формах литической гибели клеток. 
Например, нужно соблюдать осторожность и не куль-
тивировать нейтрофилы человека вместе с патогенами 
более 4 ч, иначе в таких условиях запускаются другие 
механизмы высвобождения ДНК. Поэтому количествен-
ная оценка ВНЛ должна основываться на их уникальном 
составе: хроматин тесно связан с ферментами, такими 
как НЭ, МПО или кальпротектин [37]. 

Другой метод, который демонстрирует связывание 
между хроматином и белками нейтрофилов и может 
быть диагностическим для ВНЛ, состоит в электрофоре-
тическом разрешении частично переваренных ловушек. 
Катионные белки, такие как НЭ, МПО и гистоны, кото-
рые в чистом виде мигрируют к аноду, тянутся к катоду 
при образовании комплекса с ДНК. Однако эти белки 
движутся к аноду, когда ДНК в сетях деградирует [38].

Описан способ оценки нетозформирующей способ-
ности нейтрофилов, позволяющий опосредованно опре-
делить потенциальный риск негативных последствий не-
тоза. Указанный способ предполагает стимуляцию нето-
за in vitro смесью пробиотических бактерий, после чего 
к нейтрофилам добавляют моноклональные антитела 
к CD15, меченные FITC и ДНК-интеркалирующи м кра-
сител ем йодид ом пропидия. При помощи люминесцент-
ного микроскопа исследуют препарат «раздавленная ка-
пля». Метод позволяет визуализировать облаковидные 
и нитевидные ВНЛ и гранулоциты от интактных форм 

до разной степени активации , вплоть до клеток раннего 
нетоза [39].

Так называемого «золотого стандарта» определения 
качественного и количественного состава ВНЛ не суще-
ствует, ведь у каждого из перечисленных методов есть 
и свои положительные стороны, и недостатки. Молеку-
лярные сигнальные пути ВНЛ до сих не расшифрованы 
до конца , и, в частности, это связано с недоработкой ме-
тодов их обнаружения. 

ВНЛ и атеросклероз
Иммунитет играет важную роль в регуляции и про-

грессировании атеросклероза, уже установлено влияние 
воспалительных и иммунных реакций, в частности ВНЛ, 
на определенные стадии атеросклероза [40, 41].

С 2012 г. после исследований R. Megens и соавт. из-
вестно, что ВНЛ проявляют провоспалительные и про-
тромботические свойства. В дальнейшем другие ученые 
изучали наличие, степень и распределение нейтрофилов 
и ВНЛ в бляшках различной морфологии. 64 коронар-
ные бляшки человека, залитые парафином, включаю-
щие 44 осложненные бляшки (внутрибляшечные кро-
воизлияния, эрозии и разрывы) и 20 интактных бляшек, 
были дополнительно классифицированы с помощью им-
муногистохимии для визуализации нейтрофилов (МПО, 
НЭ) и ВНЛ (H3cit и PAD4). По данным исследования , 
нейтрофилы и их ловушки локализованы почти во всех 
типах бляшек, имеющих осложнения в виде кровоизли-
яний, разрывов, по сравнению с интактными бляшками, 
которые не содержали ВНЛ [42].

Острый инфаркт миокарда в большинстве случаев 
провоцируется эрозией/разрывом коронарной атероскле-
ротической бляшки с последующим образованием тром-
ба, обтурирующего артерию. Нейтрофилы и ВНЛ были 
описаны на животных моделях ишемического/реперфу-
зионного повреждения наряду с благоприятным эффек-
том ДНКазы в смягчении реперфузионного повреждения 
и феномена отсутствия обратного потока [7, 43].

Один из компонентов ВНЛ, фермент МПО , с помо-
щью АФК способен уменьшать  действие липопротеи-
нов высокой плотности, а его высокую ферментативную 
активность связывают с повышением риска разрыва 
уже образованных бляшек. Было доказано, что и другие 
белки ловушек, такие как антимикробный пептид, род-
ственный кателину, способствуют прогрессированию 
заболевания [44]. Также TLR9-зависимое восприятие 
структур ВНЛ может вызывать интерферогенные отве-
ты плазмацитоидными дендритными клетками, которые 
помогают поддерживать сосудистое воспаление [17]. 

Так, подтвердили повышенное образование ВНЛ, 
измеренное по уровням циркулирующей МПО-ДНК и  
высокой продукции провоспалительных цитокинов че-
рез TLR9-путь, включая IL-8, IL-6 и IL-1β, в сыворот-
ке пациентов с атеросклерозом. Кроме того, генерация 
ВНЛ нейтрофилами у пациентов с атеросклерозом была 
усилена по сравнению с нейтрофилами из нормального 
контроля, что свидетельствует о возможном перепроиз-
водстве при образовании ВНЛ [45].
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Для развития воспаления, которое провоцирует фор-
мирование атеросклеротических бляшек, необходимо 
два сигнала до полной активации. Первым выступают 
ВНЛ, которые запускают активацию инфламмасом ма-
крофагов, а вторым — кристаллы холестерина. Гиперхо-
лестеринемия опасна не только тем, что является медиа-
тором для макрофагальных инфламмасом, но и стимуля-
цией нетоза [46, 47].

Таким образом, влияние ВНЛ и холестерина на раз-
витие и стабилизацию атеросклеротических бляшек до-
казано in vitro и in vivo на мышах и требует продолжения 
расшифровки механизмов реализации у человека.

ВНЛ и фибрилляция предсердий
Фибрилляция предсердий (ФП) — одна из самых рас-

пространенных аритмий [48]. При этом данная патология 
лидирует не только по частоте встречаемости, но и по тя-
жести осложнений [49]. Бременем фибрилляции предсер-
дий являются прогрессирование хронической сердечной 
недостаточности, инсульты, тромбоэмболии и др. [50]. 

По имеющимся представлениям основой патогенеза 
ФП являются ремоделирование миокарда предсердий 
и электрическая диссоциация мышечных волокон мио-
карда [51, 52]. Взаимосвязь хронического воспаления 
низкой интенсивности и ФП подтверждается повышени-
ем провоспалительных маркеров в сыворотке больных: 
С-реактивного белка, интерлейкинов, фактора некроза 
опухоли α, трансформирующего фактора роста β и моно-
цитарного хемотаксического фактора-1 [53–55].

Еще в 2014 г. K. Friedrichs, M. Adam и соавт. исследо-
вали роль предсердной CD11b/CD18-опосредованной ин-
фильтрации ткани предсердий нейтрофилами в предрас-
положенности к ФП. Полученные данные показывали, 
что повышение инфильтрации тканей у мышей нейтро-
филами, в частности ВНЛ и их составным компонентом 
МПО, связано с ремоделированием предсердий и инду-
цируемостью ФП [56, 57]. 

В последнее время ученые проводят все больше ис-
следований, основываясь на том, что маркеры форми-
рования ВНЛ напрямую связаны с риском инсульта 
у пациентов с ФП [58]. Так, в когортном исследовании 
были обследованы 243 пациента с ФП (средний воз-
раст 69 лет). Результаты показали, что увеличение обра-
зования тромбина положительно коррелирует с уровня-
ми H3cit и PAD4, в то время как проницаемость сгустка 
фибрина плазмы отрицательно коррелирует с уровнями 
H3cit [59].

Все более актуальной становится проблема использо-
вания микроРНК как биомаркеров сердечно-сосудистых 
заболеваний [60], в том числе и ФП. МикроРНК пред-
ставляют собой малые эндогенные некодирующие РНК, 
функция которых заключается в регулировании уровней 
экспрессии их генов-мишеней. Только у млекопитаю-
щих более 50% генов регулируются микроРНК, поэтому 
они участвуют почти во всех биологических процессах, 
от пролиферации клеток до апоптоза [61].

Накопились данные, что miR-146a может регулиро-
вать образование ВНЛ, которые, как известно, приводят 

к развитию сердечно-сосудистых осложнений у пациен-
тов с ФП [62 ]. miR-146a влияет на тромбовоспалитель-
ные процессы, поскольку ингибирует несколько провос-
палительных элементов пути TLR-NF и экспрессируется 
в клетках, которые способствуют тромбогенезу (моноци-
ты/макрофаги, тромбоциты, нейтрофилы и эндотелиаль-
ные клетки) [63]. На данный момент можно утверждать, 
что сниженные уровни miR-146a активируют нетоз как 
в мышиных, так и в человеческих моделях in vitro. Поми-
мо этого, дефицит miR-146a придает нейтрофилам стар-
ческий, гиперактивный и провоспалительный фенотип, 
тем самым настраивая клетки на активацию [64]. Таким 
образом, количество микроРНК может влиять на стиму-
ляцию нетоза и являться предиктором неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с ФП.

Если учитывать взаимодействие других клеток с ней-
трофилами, способствующее развитию нетоза, в частно-
сти тромбоцитов, перспективным представляется изуче-
ние механизма miR-146a, участвующего в формировании 
ВНЛ, с использованием условных моделей дефицита 
этой микроРНК.

Данные исследований показывают, что воспаление, 
опосредованное провоспалительными медиаторами, 
приводит к формированию волн re-entry через ремоде-
лирирование миокарда и электрическую диссоциацию 
его волокон, а значит способно провоцировать фибрил-
ляцию предсердий [52].

Перечисленные механизмы взаимосвязи воспаления 
и ФП открывают перспективы для разработки терапев-
тических средств против нетоза и требуют дальнейшего 
изучения, в том числе в клинических условиях.

ВНЛ и тромбоз
ВНЛ усиливают тромбообразование за счет реализа-

ции нескольких механизмов [65]. В условиях хрониче-
ского воспаления нетоз может способствовать развитию 
острых тромбовоспалительных событий, таких как ише-
мический инсульт. Экспериментальные исследования 
на животных моделях показали, что ВНЛ могут спо-
собствовать тромбовоспалению через различные ком-
поненты ВНЛ, включая H3cit [66]. H3cit + нейтрофилы, 
патофизиологический маркер ВНЛ, наблюдались во всех 
тромбах и были более распространены в тромбах кардио-
эмболического происхождения по сравнению с тромба-
ми другой этиологии [67]. В исследовании [68] также по-
казана связь большого количества нейтрофилов и ВНЛ 
у пациентов с инсультом и кардиоэмболическим генезом 
инсульта на фоне фибрилляции предсердий. Также ней-
трофилы и ВНЛ были найдены в тромбах, выделенных 
у пациентов с острым инфарктом миокарда [69, 70].

Недавние исследования продемонстрировали, что 
у пациентов с острой венозной тромбоэмболией (ВТЭ) 
увеличено количество нуклеосом в плазме и активиро-
ваны нейтрофилы. Кроме того, показано, что как острая 
ВТЭ, так и тромботические микроангиопатии связа-
ны с повышением уровня ДНК в плазме и МПО [71]. 
На моделях мышей было доказано, что ВНЛ способ-
ствуют формированию венозного тромбоза [72]. Важно 
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отметить, что у мышей с нарушенным формированием 
ВНЛ снижается частота тромбоза. Научные исследова-
ния продемонстрировали меньший риск развития ве-
нозного тромбоза у мышей, которых лечили ДНКазой I 
[25]. Однако этому противоречит недавнее исследование, 
результатом которого стал вывод, что ВНЛ вызывают 
агрегацию отмытых тромбоцитов человека независимо 
от внеклеточной ДНК и гистонов [11].

Современные достижения в понимании факторов, 
способствующих тромбозу, на животных моделях и экс-
периментах in vitro открывают новые возможности для 
разработки терапевтических мишеней.

Заключение
В последнее время все большее внимание уделяется 

роли хронического системного воспаления в патогенезе 
неинфекционных заболеваний, в том числе кардиова-
скулярных. ВНЛ рассматриваются как одно из звеньев. 
С момента открытия ловушек прошло почти 20 лет, ме-
ханизмы их образования и их роль в развитии патологии 
продолжают изучаться. Для понимания процесса нетоза 
необходима унификация методов обнаружения ВНЛ. 

Как известно, ВНЛ участвуют не только в ликви-
дации инфекционных процессов в макроорганизме, 
но и в развитии патологически х состояний, приводящих 
к соматическим заболеваниям. Описаны механизмы вли-
яния ВНЛ на развитие и дестабилизацию атеросклероти-
ческих бляшек, на тромбообразование, на формирование 
электрической неоднородности миокарда предсердий. 
Большинство исследований демонстрируют имеющиеся 
взаимосвязи на лабораторных моделях, тогда как опре-
деление ВНЛ у больных сердечно-сосудистой патологи-
ей в реальной клинической практике почти отсутству ет. 
В то же время понимание процессов, связанных с нето-
зом, может помочь определить специфические маркеры 
и дальнейшие стратегии терапии ССЗ.
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