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РЕЗЮМЕ

Инфекционное заболевание COVID-19, вызванное коронавирусом SARS-CoV-2, 
характеризуется высокой контагиозностью, сложностью патогенеза 
и непредсказуемостью клинического течения. В тяжёлых случаях, которым 
особенно подвержены мужчины, лица пожилого возраста и люди с такими 
основными заболеваниями, как ожирение, диабет, артериальная гипер-
тензия, сердечно-сосудистые и хронические респираторные заболевания, 
инфекция приводит к дыхательной недостаточности и смерти вслед-
ствие развития обширной воспалительной реакции. В результате многих 
исследований установлено, что одной из ведущих причин тяжёлого течения 
и  смерти пациентов с COVID-19 является развитие у них коагулопатии, 
то  есть повышенного тромбообразования в мелких сосудах вследствие 
излишней активности нейтрофилов, которые для защиты хозяина и про-
тиводействия распространению вирусов формируют так называемые 
внеклеточные ловушки нейтрофилов (NETs, neutrophil extracellular traps). Хотя 
NETs играют полезную роль в защите своего хозяина от патогенов, их чрез-
мерное образование может вызвать каскад неблагоприятных реакций, 
включающих выработку антител против ДНК хозяина (аутоиммунизация), 
повреждение окружающей ткани или возникновение тромбоэмболических 
осложнений. Поэтому внеклеточные ловушки нейтрофилов и их маркеры 
были идентифицированы в качестве объектов новых терапевтических 
стратегий, направленных на уменьшение тяжести заболевания COVID-19 
и/или уровня смертности. В данной статье приводится описание строения 
NET, а также анализируются молекулярные механизмы, способствующие 
их чрезмерной генерации. Кроме того, обсуждаются перспективы терапии 
COVID-19, направленной на регулирование формирования внеклеточных 
ловушек путём создания лекарств, как лимитирующих производство NET-
структур, так и растворяющих их избыточное количество в организме 
больных.
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ABSTRACT

Infectious disease COVID-19 caused by the SARS-CoV-2 coronavirus is character-
ized by  high contagiousness, complexity of pathogenesis and unpredictability 
of the clinical course. In severe cases, which are especially susceptible to men, the el-
derly and  people with underlying medical conditions such as obesity, diabetes, 
hypertension, cardiovascular and chronic respiratory diseases, the infection leads 
to respiratory failure and death due to the development of an extensive inflammatory 
reaction. As a result of many studies, it has been established that one of the leading 
causes of the severe course and death of patients with COVID-19 is the development 
of coagulopathy, that is, increased thrombus formation in small vessels due to exces-
sive activity of neutrophils, which form the so-called neutrophil extracellular traps 
(NETs). Although NETs play a useful role in protecting their host from pathogens, their 
overgrowth can trigger a cascade of adverse reactions including: the production 
of antibodies against the host’s DNA (autoimmunization); damage to surrounding 
tissue; or the occurrence of thromboembolic complications. Therefore, extracellular 
neutrophil traps and their markers have been identified as targets for new therapeu-
tic strategies aimed at reducing the severity of COVID-19 disease and/or mortality. 
This article describes the structure of NETs, as well as analyzes the molecular mecha-
nisms that contribute to their overgeneration. In addition, the prospects for COVID-19 
therapy aimed at regulating the formation of extracellular traps by creating drugs 
both limiting the production of NET structures and dissolving their excess amounts 
in the body of patients are discussed.
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ВВЕДЕНИЕ

В XXI  веке коронавирусы были признаны одними 
из наиболее важных патогенных вирусов человека, ко-
торые влияют на глобальную систему здравоохранения 
и вызывают серьёзную озабоченность в мире [1]. Коро-
навирусы, принадлежащие к отряду Nidovirales, подраз-
деляются на четыре рода: альфа, бета, дельта и гамма [2]. 
Возникшая в конце 2019 г. в Китае пандемия нового ко-
ронавирусного заболевания (COVID-19), возбудителем 
которого стал SARS-CoV-2, представитель вирусов рода 
бета, быстро распространилась на все страны мира. Мол-
ниеносное распространение заболевания вследствие 
респираторного механизма передачи инфекции, слож-
ность патогенеза, непредсказуемость клинического те-
чения, быстрое прогрессирование с развитием тяжёлых 
и смертельных осложнений – всё это явилось новым вы-
зовом, огромной научной, медицинской и социальной 
проблемой для всего мирового сообщества.

Патогенез заболевания COVID-19 оказался очень 
сложным. Вследствие широкого распространения ви-
русного рецептора в тканях инфекция потенциально 
могла поражать не только дыхательные органы, но и все 
остальные ткани организма [3]. Кроме того, инфекция 
вызывала так называемый «цитокиновый шторм», кото-
рый приводил к более выраженному воспалению и по-
вреждению тканей, особенно у мужчин, лиц пожилого 
возраста и людей с сопутствующими заболеваниями, та-
кими как ожирение, диабет, сердечно-сосудистые забо-
левания, артериальная гипертензия и хронические ре-
спираторные заболевания [4–7].

Одна из основных причин высокой смертности 
в первые месяцы болезни заключалась в незнании пато-
генеза COVID-19 и отсутствии вследствие этого биомар-
керов заболевания. Данное обстоятельство, во-первых, 
не позволяло проводить эффективную патогенетиче-
скую терапию болезни, а во-вторых, не давало возмож-
ности быстро распределять пациентов по группам тя-
жести после постановки диагноза, чтобы обеспечить 
оптимальное распределение ресурсов. Поэтому науч-
ное сообщество остро нуждалось в надёжных биомар-
керах, позволяющих стратифицировать пациентов с вы-
соким риском, у которых заболевание будет быстро про-
грессировать до тяжёлых осложнений и смерти. В свою 
очередь идентификация новых биомаркеров открывала 
пути к пониманию вирусных патогенетических механиз-
мов, а также клеточных и органных повреждений. В этой 
связи поиску подходящих биомаркеров, которые могут 
указывать на повреждение тех или иных тканей, а также 
быть полезными для скрининга, клинического ведения 
и предотвращения серьёзных осложнений, придаётся 
в настоящее время большое значение. В конечном ито-
ге от этого зависит и выбор подходящего лекарственно-
го средства для облегчения состояния пациента.

В результате проведённых исследований было уста-
новлено, что одной из ведущих причин смерти пациен-
тов с COVID-19 является развитие коагулопатии [8, 9]. 
Так, уровень Д-димера плазмы крови (продукт распада 
фибрина) был статистически значимо выше у пациентов 

с COVID-19, которые впоследствии умерли, по сравнению 
с выжившими пациентами [10–12]. У пациентов с тяжё-
лой формой COVID-19 отмечались также снижение ко-
личества тромбоцитов [13, 14] и пролонгация протром-
бинового времени [15]. Особый интерес у исследова-
телей вызвали данные по увеличению у тяжёлых паци-
ентов с COVID-19 общего числа нейтрофилов и показа-
теля отношения количества нейтрофилов к количеству 
лимфоцитов [16].

Как известно, нейтрофилы первыми попадают в оча-
ги инфекции, где они обезвреживают патогены за счёт 
окислительного взрыва. Однако известен и другой спо-
соб, посредством которого нейтрофилы защищают хозя-
ина от вторжения инфекции. Этот способ состоит в фор-
мировании нейтрофилами внеклеточных ловушек (NETs, 
neutrophil extracellular traps), в которых улавливаются 
и в дальнейшем погибают патогены. Поскольку образо-
вание NETs не только имеет полезную функцию (защи-
щает хозяина от патогенов), но и связано с нежелатель-
ными для здоровья явлениями и, в частности, с тромбо-
образованием в мелких сосудах, вышеозначенные сим-
птомы нарушения системы свёртывания крови позволи-
ли предположить, что NETs являются одними из главных 
факторов, способствующих развитию протромботиче-
ского состояния при COVID-19. По-видимому, у паци-
ентов с тяжёлым течением COVID-19 на фоне развития 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) 
чрезмерная активация тромбоцитов вызывает образо-
вание NETs, которые накапливаются на альвеолярном 
уровне и участвуют в эпителиальном и эндотелиальном 
повреждениях. Эти предположения были подтверждены 
результатами патологоанатомических работ, где указы-
вается обширная нейтрофильная инфильтрация лёгоч-
ной ткани c образованием NET-структур у умерших па-
циентов с COVID-19 [17].

НЕТОЗ КАК ЗАЩИТНАЯ РЕАКЦИЯ ОРГАНИЗМА 
ХОЗЯИНА ОТ ВТОРЖЕНИЯ ИНФЕКЦИИ

Роль системы коагуляции заключается в защите ор-
ганизма хозяина не только от кровотечения и травм, 
но и от вторжения инфекционных агентов, таких как ви-
русы [18]. Поэтому активацию свёртывающей системы 
крови после вирусной инвазии можно рассматривать 
как защитный ответ иммунной системы против возбу-
дителя инфекции с целью устранения этиологического 
агента посредством стимуляции тромбообразования [19]. 
Коагуляция и врождённый иммунитет используют общие 
пути для противодействия повреждению и вторжению 
вирусов. Эти пути могут включать, например, факторы, 
участвующие в развитии коагуляции и воспалительного 
процесса. Так, у пациентов с COVID-19 наблюдаются вы-
сокие уровни интерлейкина 6, скорости оседания эри-
троцитов (СОЭ), С-реактивного белка (СРБ) и фибриноге-
на, которые связаны с воспалением [20, 21, 22]. Воспали-
тельный процесс, развивающийся после проникновения 
инфекционного агента и активации коагуляции, является 
возможной причиной повышенных уровней D-димера. 
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В свою очередь повышенные уровни D-димера связаны 
с высокой частотой развития ДВС-синдрома и в конеч-
ном итоге – с повышением смертности среди пациентов 
с COVID-19 [23]. Хотя точный механизм коагуляции из-
за инфекции SARS-CoV-2 ещё полностью не определён, 
тем не менее, получены данные о влиянии на этот про-
цесс так называемого нетоза – вида программируемой 
клеточной гибели, происходящей у нейтрофилов, в ре-
зультате которого особая популяция нейтрофилов спо-
собна продуцировать NETs – внеклеточные ловушки, со-
стоящие из длинных липких нитей деконденсированно-
го хроматина, гистоновых белков и гранулярных компо-
нентов. Нетоз является одним из древнейших механиз-
мов защиты, обеспечивающих иммобилизацию и гибель 
патогенов (бактерий, вирусов и грибов) [24].

Как известно, нейтрофилы играют ключевую роль 
в реакциях врождённого иммунного ответа организма, 
составляя первую линию защиты в борьбе с широким 
спектром болезнетворных микроорганизмов. Во время 
инфекции эта защитная функция клеток осуществляется 
через фагоцитоз, дегрануляцию антибактериальных бел-
ков, генерацию активных форм кислорода (АФК), а так-
же рекрутирование и активацию других иммунокомпе-
тентных клеток. В 2004 г. V. Brinkmann et al. опублико-
вали новаторское открытие важного свойства нейтро-
фильных гранулоцитов – их способности создавать NET. 
Авторы этой новаторской работы на основании изобра-
жений, полученных с электронного микроскопа, описа-
ли структуру NET в виде тонких, гладких нитей ДНК диа-
метром от 15 до 17 нм и глобулярных доменов пример-
но 25 нм в диаметре. Кроме того, было показано присут-
ствие гистоновых белков, включая H1, H2A, H2B, H3 и H4, 
а также комплекса H2A – H2B – ДНК в глобулярных доме-
нах ловушек нейтрофилов [25]. Улавливание болезнет-
ворных микробов происходило внутри сети, состоящей 
из волокон ДНК, что предотвращало их распростране-
ние и позволяло концентрировать антимикробные фак-
торы в очаге инфекции [26].

Анализ структуры NET продемонстрировал присут-
ствие белков, обнаруженных в гранулах нейтрофилов, 
таких как эластаза нейтрофилов (NE, neutrophil elastase), 
катепсин G, миелопероксидаза (MPO, myeloperoxidase), 
протеиназа 3, бактерицидный фактор увеличения про-
ницаемости (BPI, bactericidal permeability-increasing), лак-
тоферрин, кателицидин hCAP/LL37, пентраксин 3, лизо-
цим или α-дефенсин [27]. Кроме того, были определе-
ны ферменты, которые играют ключевую роль в фор-
мировании NET:

• НАДФН-оксидаза – участвует в процессе произ-
водства АФК;

• NE – разлагает внутриклеточные белки и иниции-
рует распад клеточных ядер;

• протеин аргининдезиминаза  4 (PAD4, protein 
arginine deiminase 4) – цитруллинирует гистоны для об-
легчения деконденсации и высвобождения хромосом-
ной ДНК;

• газдермин  D – отвечает за образование пор 
в клеточной мембране, позволяя выталкивать ловушки 
за  пределы клеточной стенки.

Хотя NET играют полезную роль в защите своего хо-
зяина от патогенов, обширное распространение воспа-
ления, связанное с их наличием, может вызвать каскад 
неблагоприятных реакций. Примерами таких реакций 
являются выработка антител против ДНК хозяина (ауто-
иммунизация), повреждение окружающей ткани или воз-
никновение атеротромботических событий [27–38]. Ис-
следование механизмов, регулирующих генерацию се-
тей, показало, что среди воспалительных цитокинов, 
участвующих в иммунопатогенезе COVID-19, содержит-
ся IL-1β – ключевой индуктор в создании NET в услови-
ях как in vivo, так и in vitro. Также наблюдалась обратная 
ситуация, когда именно сети стимулировали макрофа-
ги для увеличения продукции предшественника IL-1β, 
что указывает на определённую положительную связь 
между IL-1β и NET. Это побудило исследователей к фор-
мулированию гипотезы о том, что «петля обратной свя-
зи», созданная IL-1β и NET, может привести к чрезмер-
ному повреждению альвеол и лёгочного эндотелия, на-
блюдаемому у пациентов с выраженным прогрессиро-
ванием COVID-19 [28, 39, 40–42]. Повреждение эндоте-
лия, как показано, вызывает высвобождение фактора 
фон  Виллебранда (vWF), который активирует тромбо-
циты и нейтрофилы крови. Активированные тромбо-
циты в свою очередь дополнительно стимулируют ней-
трофилы к выработке NET, которые становятся струк-
турой, в которой тромбоциты, эритроциты и фибрины 
крови, собираясь воедино, способствуют образованию 
тромбов [40, 43–46].

Чрезмерное образование NETs у пациентов 
с COVID-19 подтверждается повышенными концентра-
циями маркеров NETs, таких как циркулирующая сво-
бодная ДНК (cfDNA, circulating free DNA), ДНК-MPO и ком-
плексы ДНК-NE. Кроме того, сообщалось об усиленном 
цитруллинировании гистонов H3 (citH3) у пациентов 
с COVID-19. Уровни как citH3, так и cfДНК положитель-
но коррелировали с количеством лейкоцитов и нейтро-
филов, при этом cfДНК положительно коррелировала 
с СРБ и лактатдегидрогеназой. Активность NE в крови 
была в 30–60 раз выше у пациентов с прогрессирующей 
формой заболевания COVID-19 по сравнению со здоро-
выми людьми [47, 48]. Также было показано, что сыво-
ротки, полученные от пациентов с COVID-19, обладают 
свойством стимулировать образования NET в контроль-
ных нейтрофилах [48]. Ингибирование сигнального пути 
NF-κB уменьшало воспаление и повышало выживае-
мость мышей, инфицированных SARS-CoV [39, 49]. Кро-
ме того, SARS-CoV вызывал значительно более сильный 
врождённый ответ, индуцированный через путь NF-κB, 
у старых экспериментальных животных, чем у молодых. 
Это может объяснить более выраженное прогрессиро-
вание COVID-19 у пожилых людей. Во время инфекции 
SARS-CoV-2 уровень АФК у пожилых людей может вызы-
вать чрезмерную активацию NF-κB, что приводит к по-
вреждению тканей, вызванному воспалением [34]. Точ-
но так же повышенная восприимчивость мужчин к ок-
сидативному стрессу может быть причиной их большей 
предрасположенности к более выраженному прогрес-
сированию COVID-19 по сравнению с женщинами [39].
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ПЕРСПЕКТИВНЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ 
COVID-19, НАПРАВЛЕННЫЕ НА РЕГУЛЯЦИЮ 
ФОРМИРОВАНИЯ NETS

2020 год стал периодом интенсивных исследований 
по разработке эффективных методов лечения пациен-
тов с диагнозом COVID-19. Особенно интересными пред-
ставляются исследования по разработке лекарств, регу-
лирующих производство NETs. По механизму действия 
эти лекарства могут быть разделены на: 1) ингибиторы 
частиц, таких как NE, PAD4 и газдермин D, которые не-
обходимы для создания сетей; 2) вещества, способные 
растворять чрезмерные количества NETs. Было показа-
но, что Cl-амидин (ингибитор PAD4) может ограничи-
вать формирование NET и, следовательно, предотвра-
щать развитие тромбоза; однако до сих пор эти наблю-
дения проводились только на животных моделях [50, 51, 
52]. Другие препараты, которые ингибируют генерацию 
NET (например, ингибиторы газдермина D), находятся 
в  настоящее время на стадии доклинических испыта-
ний. Есть сообщения, что дисульфирам (препарат, ис-
пользуемый для лечения алкоголизма) эффективно по-
давляет газдермин D и уменьшает повреждение лёгких 
на животных моделях [28].

Кроме того, есть сообщения о том, что дипиридамол 
(ингибитор захвата аденозина), антиагрегационный пре-
парат, одобренный FDA (Food and Drug Administration, 
США), является также ингибитором образования NET 
(через активацию аденозиновых рецепторов A2A) [53], 
о чём недавно сообщили Y. Zuo et al. [48].

Также имеется информация о том, что дорназа аль-
фа, или рекомбинантная дезоксирибонуклеаза челове-
ка (ДНКаза1), вводимая путём ингаляции, может исполь-
зоваться для растворения NET в дыхательных путях па-
циентов с муковисцидозом для облегчения симптомов, 
связанных с воспалением. Обычно она доставляется 
с помощью небулайзера, но из-за высокого риска рас-
пыления вируса SARS-CoV-2 и создания угрозы для ме-
дицинских работников и других пациентов его приме-
нения избегают [28]. Использование ДНКазы1 может так-
же в качестве побочного эффекта вызывать высвобож-
дение протеаз, присутствующих в структуре NET, таких 
как NE, которые могут иметь потенциальные цитотокси-
ческие свойства [54]. Тем не менее, дорназа альфа вхо-
дит в список лекарственных средств базисной терапии 
для больных муковисцидозом, в том числе с тяжёлы-
ми осложнениями, при которых требуется искусствен-
ная вентиляция легких в отделении интенсивной тера-
пии [55]. Кроме того, относительно недавно в Россий-
ской Федерации разработан и зарегистрирован пер-
вый биоаналог дорназы альфа – препарат Тигераза® (АО  
«ГЕНЕ РИУМ», регистрационное удостоверение №  ЛП-
005537, дата регистрации 23.05.2019), прошедший не-
обходимый комплекс доклинических и клинических ис-
следований, по данным которых подтверждено его со-
ответствие референтному препарату [56].

Клинические исследования по идентификации ин-
гибиторов NE в настоящее время очень продвинуты. 
Так, сивеластат, ингибитор NE, был одобрен для лечения 

ОРДС в Японии и Южной Корее. Завершена первая фаза 
тестирования для ингибиторов NE нового поколения, 
включая лоноделестат (POL6014), альвелестат, CHF6333 
и элафин [28, 40, 57].

Предполагается, что анакинра, канакинумаб и ри-
лонасепт, ингибиторы IL-1β, могут нарушить петлю 
обратной связи IL-1β/NETs. Исследования, призван-
ные подтвердить эффективность применения ана-
кинры при COVID-19, продолжаются в настоящее вре-
мя [28, 41, 57].

Также проводятся исследования колхицина, кото-
рый может подавлять как рекрутирование нейтрофи-
лов к участкам воспаления, так и выработку IL-1β [54, 58].

Поскольку клетки эндотелия экспрессируют ACE2 
и чувствительны к SARS-CoV-2 инфекции, есть шанс про-
веерить распространение инфекции с помощью раство-
римых частиц ACE2, которые, вероятно, также ингиби-
руют рекрутинг нейтрофилов и чрезмерное формиро-
вание NETs. Из-за вышеупомянутых возможных взаимо-
действий между нейтрофилами и тромбоцитами стоит 
отметить, что введение аспирина снижает образова-
ние ловушек нейтрофилов в лёгочной микроциркуля-
ции и плазме крови [54].

Было замечено, что глибурид, препарат для лечения 
диабета, классифицируемый как сульфонилмочевина, 
может блокировать активацию инфламмасомы NLRP3 
за счёт ингибирования АТФ-чувствительных K+-каналов. 
Однако предполагается, что доза, необходимая для до-
стижения желаемого эффекта in vivo, была бы слишком 
велика и, скорее всего, вызвала бы гипогликемию [40]. 
Метформин (N, N-диметилбигуанид) – ещё один проти-
водиабетический препарат – напрямую связывает алар-
мин HMGB1, подавляя его провоспалительные свойства, 
и косвенно может способствовать снижению перепро-
изводства NET [54, 59, 60, 61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ приведённых в обзоре исследований чётко 
указывает на существенное участие NETs в иммунопа-
тологии COVID-19 и связанных с ним тяжёлых осложне-
ний в результате обострения воспалительного процес-
са. Хотя вклад нейтрофилов и NET, а также других клеток 
иммунной системы и медиаторов иммунологического 
ответа при COVID-19 всё ещё нуждается в более точных 
и обширных исследованиях, тем не менее, результаты, 
достигнутые на данном этапе исследований, позволяют 
идентифицировать NET и их маркеры в качестве объек-
тов новых терапевтических стратегий, направленных 
на  уменьшение тяжести заболевания COVID-19 и/или 
уровня смертности. Если широко проводимые в насто-
ящее время клинические исследования подтвердят эф-
фективность и безопасность препаратов, направлен-
ных на регулирование формирования NET у пациентов 
с COVID-19, то медицинская общественность получит 
в руки мощное средство, позволяющее как предупреж-
дать, так и лечить тяжёлые клинические проявления ко-
ронавирусной инфекции 2019 года.
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