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РЕФЕРАТ

Чрезмерные неконтролируемые воспалительные и иммунные реакции часто приводят к развитию острых и хронических 
форм повреждения различных органов, в том числе и почек. Нейтрофилы – это клетки врождённой иммунной системы, 
которые являются первыми клеточными эффекторами в защите хозяина от множества патогенов, включая бактерии, 
грибы и простейшие. Как наиболее многочисленные лейкоциты, присутствующие в крови человека, нейтрофилы рано 
мигрируют в очаги воспаления или повреждения тканей, где играют значительную роль в развитии воспаления, рекру-
тировании иммунных клеток, удалении патогенов и восстановлении тканей. Нейтрофилы, кроме того, продуцируют 
провоспалительные цитокины и высвобождают в процессе, названном нетоз, сетчатые структуры, состоящие из ДНК и 
гранулярных белков, известные как нейтрофильные внеклеточные ловушки (НВЛ). НВЛ потенциально токсичны, способ-
ствуют активации аутоиммунных процессов, повреждению эндотелия сосудов, следовательно повреждению клубочков 
и сформированию фиброза почек. Данные многочисленных исследований показывают, что дисбаланс между продук-
цией и клиренсом НВЛ пагубно сказывается на функционировании почек. Следовательно, стратегии, направленные на 
модуляцию процессов, связанных с НВЛ, могут иметь благоприятное прогностическое значение. В обзоре обсуждается 
роль нетоза в патогенезе заболеваний почек, приведены ассоциированные с НВЛ механизмы повреждения тканей и 
терапевтические возможности НВЛ-регулирующей терапии.

Ключевые слова: острое повреждение почек, аутоиммунитет, васкулит, нейтрофилы, нетоз, нейтрофильные внекле-
точные ловушки, хроническая болезнь почек
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ВВЕДЕНИЕ

Заболевания почек и иммунная система нераз-
рывно связаны между собой. Почки часто явля-
ются мишенью для иммунных реакций, которые 
способствуют развитию острого повреждения 
и острой/хронической болезни почек [1, 2]. Им-
мунопатологические механизмы, участвующие 
в развитии заболеваний почек, разнообразны и 
включают рекрутирование иммунных клеток, 
продукцию аутоантител, образование иммунных 
комплексов, нарушение регуляции медиаторов 
воспаления и иммунодефицит [1, 3]. Кроме того, 
активация процессов восстановления тканей по-
сле иммуноопосредованного повреждения может 
привести к развитию фиброза и, в конечном итоге, 
почечной недостаточности [4]. Результаты фунда-
ментальных и клинических исследований под-
черкивают важность таких клеток врожденного 
иммунитета, как нейтрофилы, в патогенезе и про-
грессировании почечных заболеваний.

Нейтрофилы являются первыми клеточными 
эффекторами, которые привлекаются к участкам 
инфекции и повреждения тканей, где играют зна-
чительную роль в развитии воспаления, рекрути-
ровании иммунных клеток, удалении патогенов и 
восстановлении тканей. Нейтрофилы выполняют 
свои функции посредством четырех основных 
механизмов, таких как фагоцитоз, дегрануляция, 
продукция цитокинов и образование нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек (НВЛ) [5]. Успешная 
защита хозяина требует эффективной активации 
нейтрофилов, которая в случае неинфекционно-

го воспаления запускается сигналами опасности, 
известными как молекулярные паттерны, связан-
ные с повреждением (DAMP, damage-associated 
molecular patterns). Врожденная иммунная систе-
ма распознает DAMP после их высвобождения 
из поврежденных клеток или из-за химических и 
протеолитических модификаций, вторичных по 
отношению к повреждению ткани. В почках ин-
фильтрация нейтрофилов и DAMPs, выделяемых 
некротическими почечными клетками, усиливает 
внутрипочечное воспаление и повреждение тка-
ней [6]. DAMPs также усиливают повреждение 
канальцев, стимулируя рецепторы нейтрофилов 
и способствуя, тем самым, активации фермента 
пептидил аргинин деиминазы 4 (PAD4, peptidyl 
arginine deiminase), деконденсации хроматина и 
образованию НВЛ [7]. В свою очередь, НВЛ яв-
ляются источником аутоантигенов, которые ин-
дуцируют выработку антинейтрофильных цито-
плазматических антител (ANCA, anti-neutrophil 
cytoplasmic antibodies) [8]. В этом обзоре будут 
суммированы текущие знания относительно 
НВЛ-ассоциированных механизмов повреждения 
тканей при возникновении и прогрессировании 
заболеваний почек.

Нейтрофильные внеклеточные ловушки 
НВЛ представляют собой сетчатые внекле-

точные структуры, состоящие из ДНК, гистонов 
и белков, происходящих из внутриклеточных 
полиморфно-ядерных гранул нейтрофилов [5]. 
Эти структуры локально концентрируют им-
мунные эффекторы и помогают сдерживать рас-
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ABSTRACT

Excessive uncontrolled inflammatory and immune reactions often lead to the development of acute and chronic forms of damage 
to various organs, including the kidneys. Neutrophils are the cells of the innate immune system, which are the first cellular effec-
tors in protecting the host from a variety of pathogens, including bacteria, fungi and protozoa. As the most numerous leukocytes 
present in human blood, neutrophils migrate early to the foci of inflammation or tissue damage, where they play a significant role 
in the development of inflammation, recruitment of immune cells, removal of pathogens and tissue repair. Neutrophils also pro-
duce pro-inflammatory cytokines and release, in a process called netosis, a network of DNA and granular proteins known as neu-
trophil extracellular traps (NETs). NETs are potentially toxic, contribute to glomerular damage, activate autoimmune processes, 
cause vascular damage, and promote renal fibrosis. Numerous studies show that an imbalance between NET production and 
clearance is detrimental to kidney function. Therefore, strategies aimed at modulating the processes associated with NET may 
have a favorable prognostic effect. The review discusses the role of the netosis in the pathogenesis of kidney diseases, describes 
the mechanisms of tissue damage associated with NET, and the therapeutic potential of NET regulatory therapy.

Keywords: acute kidney injury, autoimmunity, vasculitis, neutrophils, netosis, neutrophil extracellular traps, chronic kidney 
disease
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пространение патогенов. Вот некоторые из этих 
молекулярных эффекторов, вносящих вклад в 
микробицидный потенциал NET: эластаза ней-
трофилов (NE, neutrophil elastase), миелоперокси-
даза (MPO, myeloperoxidase), катепсин G, лакто-
феррин, пентраксин 3, желатиназа, протеиназа 3 
(PR3, proteinase 3) и пептидогликан-связывающие 
белки [9]. NE и катепсин G могут также обрабаты-
вать интерлейкин-1 и интерлейкин-36, тем самым 
подчеркивая роль НВЛ в активации цитокинов и 
воспалении [10].

Существенными последовательными изме-
нениями, предшествующими высвобождению 
НВЛ во внеклеточное пространство, являются: 
разрушение ядерной мембраны, деконденсация 
цитоплазматического хроматина и разрыв плаз-
матической мембраны [5]. В этом сценарии НВЛ 
возникают из умирающих нейтрофилов посред-
ством нетоза – механизма гибели клеток, который 
отличается от апоптоза и некроза [11]. При суи-
цидном нетозе гибель клеток является следстви-
ем высвобождения НВЛ. Однако другой путь, из-
вестный как витальный нетоз, может приводить 
к образованию НВЛ, сохраняя при этом жизне-
способность клеток [12]. Тип нетоза, которому 
подвергаются нейтрофилы, во многом зависит от 
молекулярной природы стимулов [13]. Недавний 
протеомный анализ показал, что стимуляция ней-
трофилов форбол 12-миристат 13-ацетатом (PMA, 
phorbol 12-myristate 13-acetate), ионофором каль-
ция A23187 или липополисахаридом Escherichia 
coli индуцирует образование НВЛ с различным 
белковым составом и посттрансляционными мо-
дификациями, особенности которых, вероятно, 
отражают их биологическую функцию [14].

Суицидный нетоз основан на внутриклеточном 
увеличении количества активных форм кислорода 
(АФК), что приводит к ядерной транслокации NE, 
где он частично разрушает гистоны и запускает 
процесс деконденсации хроматина [11, 15]. MPO 
взаимодействует с NE, вызывая массивную ре-
лаксацию хроматина [15]. Протеолиз с помощью 
NE – не единственная модификация гистонов, 
участвующая в образовании НВЛ. Гиперцитрул-
линирование гистонов с помощью PAD4 также 
опосредует дестабилизацию нуклеосом и декон-
денсацию хроматина. Нейтрофилы экспрессиру-
ют высокие уровни PAD4, фермента, связанного 
с гиперцитруллинированными гистонами H3 и 
H4, присутствующими как в деконденсированном 
хроматине, так и в НВЛ [16]. Такие провоспали-
тельные цитокины, как интерлейкин-1 бета, фак-
тор некроза опухоли-альфа и интерлейкин-8, яв-
ляются мощными активаторами продукции АФК 

в нейтрофилах и индуцируют образование НВЛ 
[17]. Мобилизация кальция и изоформы протеин-
киназы C (PKC, protein kinase C) также являют-
ся важными регуляторами нетоза. В согласован-
ном порядке PKCα ингибирует дезаминирование 
гистонов, тогда как PKCζ (PKC-zeta) приводит 
к активации PAD4 и цитруллинированию гисто-
нов [18]. Кроме того, АФК активируют митоген-
активированную протеинкиназу p38 и нижестоя-
щую p38-регулируемую / активированную киназу 
(PRAK, p38-regulated/activated kinase) для стиму-
лирования образования НВЛ в ответ на PMA [19]. 
PRAK также является сенсором окислительного 
стресса и, наряду с p38, регулирует баланс между 
нетозом и апоптозом нейтрофилов.

Витальный нетоз, напротив, не включает по-
вреждение плазматической мембраны или кле-
точный лизис, поскольку высвобождение НВЛ 
происходит через отпочковывающиеся ядерные 
пузырьки, заполненные ДНК [12]. Нейтрофилы, 
которые претерпевают витальный нетоз, стано-
вятся безъядерными, но сохраняют целостность 
плазматической мембраны, подвижность и спо-
собность выполнять фагоцитоз [20]. Частичны-
ми триггерами витального нетоза являются акти-
вация толл-подобных рецепторов (TLR, toll-like 
receptors) и компонента С3 комплемента [21]. В 
отличие от суицидного нетоза этот путь более 
быстрый и в основном не зависит от оксидантов 
[22]. 

Аутофагия, консервативный катаболический 
процесс, предотвращающий повреждение клеток 
при стрессе и цитотоксическом воздействии, так-
же регулирует образование НВЛ [23]. Однако есть 
противоречивые результаты среди исследований, 
оценивающих влияние ингибиторов и активато-
ров аутофагии на образование НВЛ [23–25]. 

Несмотря на текущие достижения, сигнальные 
механизмы, которые контролируют образование 
НВЛ, остаются в основном не охарактеризован-
ными. Необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы понять различные молекулярные пути, ре-
гулирующие нетоз, и их значение для опосредо-
ванных нейтрофилами биологических функций в 
норме и при патологии.

Внеклеточные ловушки нейтрофилов при 
заболеваниях почек

Острое повреждение почек
Острое повреждение почек (ОПП) характери-

зуется быстрым снижением скорости клубочковой 
фильтрации вследствие снижения почечного кро-
вотока, воспаления или нефротоксичности [26]. 
Патологические проявления ОПП часто включа-
ют поврежденные канальцы, дисфункциональ-
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ную почечную сосудистую сеть, чрезмерное вос-
паление и инфильтрацию иммунных клеток [27]. 
Хотя нейтрофилы являются хорошо известными 
элементами провоспалительных реакций, точные 
механизмы, посредством которых нейтрофилы 
вносят вклад в развитие ОПП, все еще остаются 
спорными. Тем не менее, в более поздних иссле-
дованиях получены данные о роли в патогенезе 
ОПП высвобождения НВЛ, которое возникает в 
результате ишемического–реперфузионного по-
вреждения и гемолитико-уремического синдрома 
(ГУС) [27–30].

Ишемическое ОПП повышает уровень цирку-
лирующих и локализованных НВЛ и гистонов, 
а также экспрессию PAD4 в пораженных почках 
[7, 23]. W.M. Raup-Konsavage и соавт. продемон-
стрировали, что клетки, экспрессирующие PAD4, 
в основном представляют собой нейтрофилы, ко-
торые агрегируются в перитубулярных капилля-
рах, интерстициальном пространстве и почечных 
канальцах после ишемического реперфузионного 
повреждения [28]. НВЛ вызывают гибель эпите-
лиальных клеток канальцев, способствуют свер-
тыванию крови в перитубулярных капиллярах че-
рез взаимодействие тромбоцитов и нейтрофилов, 
инициируя, тем самым, развитие процесса нетоза 
в других нейтрофилах [7, 29]. Все эти события 
поддерживают гипоксию и усиливают поврежде-
ние тканей. Интересно, что ингибирование PAD4 
с использованием фармакологических или гене-
тических подходов предупреждало развитие ОПП 
на животных моделях из-за уменьшения воспале-
ния и образования НВЛ. Между тем, деградация 
NET под действием ДНКазы I или антигистоно-
вого IgG также снижает повреждение почек, что 
свидетельствует о важности образования НВЛ в 
патогенезе ишемического ОПП [7, 28]. Показа-
но также, что некроз канальцев и формирование 
НВЛ, высвобождая в циркуляцию гистоны и ци-
токины, усиливают дисфункцию удаленных орга-
нов и общую картину тяжелого ОПП [7].

При ГУС, сосудистом заболевании, вызванном 
Шига-токсином энтерогеморрагических бакте-
рий, нейтрофилы опосредуют воспалительную 
реакцию, которая необходима для прогрессиро-
вания гемолитической анемии, тромбоцитопении 
и острой почечной недостаточности, характерной 
для этого заболевания. НВЛ способствуют разви-
тию почечной недостаточности при ГУС, вызывая 
воспалительную реакцию и тромбоз в микрососу-
дах. Кроме того, показано, что плазма пациентов 
с ГУС содержит повышенные уровни ДНК и ну-
клеосом, свободных от циркулирующих клеток, 
по сравнению со здоровыми субъектами [30]. 

Нейтрофилы у пациентов с ГУС также обладают 
большей способностью к спонтанному нетозу.

Волчаночный нефрит
Нетоз – это патогенный признак системной 

красной волчанки (СКВ), часто связанный с ак-
тивными периодами заболевания и выработкой 
аутоантител [31]. Примечательно, что дефектное 
удаление НВЛ в сыворотке крови у пациентов с 
СКВ коррелирует с признаками активного не-
фрита, такими как протеинурия, снижение уровня 
альбумина и клиренса креатинина [32]. Нейтро-
филы пациентов с СКВ спонтанно генерируют 
НВЛ, которые являются более окисленными и им-
муногенными, чем те, которые выделяются ней-
трофилами у здоровых субъектов [33]. Более того, 
высокие уровни НВЛ в коже, почках и костном 
мозге усиливают их прямую роль в дисфункции 
органов, ассоциированных с СКВ [34]. Наличие 
НВЛ в биоптатах почек от пациентов с СКВ с не-
фритом дополнительно подтверждает их вклад в 
повреждение почек [35].

Мутации ДНКазы I присутствуют у некоторых 
пациентов с СКВ и могут частично объяснять пер-
систирование НВЛ в сыворотках у этих пациентов 
[36]. Апоптотический или некротический матери-
ал из НВЛ считается основным источником ауто-
антигенов, ответственных за развитие аутоиммун-
ного состояния и усугубление повреждения тка-
ней [37]. Аутоантитела способствуют персистен-
ции НВЛ, блокируя их деградацию и увеличивая 
активацию комплемента, тогда как присутствие 
компонентов НВЛ и аутоантител, направленных 
против них, четко отражает активность СКВ [38]. 
Иммунные комплексы, связывающие матричную 
металлопротеиназу 2, компонент НВЛ, увеличи-
вают высвобождение НВЛ и активность матрич-
ной металлопротеиназы 2 в сыворотке крови у 
пациентов с СКВ [39]. Точно также пептид LL37, 
обнаруженный в НВЛ,   ассоциируется с иммуно-
генным ответом на внеклеточную ДНК у этих 
пациентов [40]. Цитруллинированный гистон H1 
и аутоантитела против цитруллинированного H1, 
присутствующие у пациентов с СКВ, также кор-
релируют с активностью заболевания [41].

Кроме того, пациенты с СКВ обладают осо-
бой субпопуляцией нейтрофилов, известной как 
гранулоциты низкой плотности [42]. Гранулоци-
ты низкой плотности склонны к высвобождению 
провоспалительных цитокинов и спонтанному 
образованию НВЛ. Эти клетки стимулируют вы-
работку интерферона-альфа (IFN-α, interferon 
alpha), центрального фактора в развитии патоге-
неза СКВ, в плазматических дендритных клетках 
(pDC, plasmacytoid dendritic cells) [40]. ДНК и НВЛ-
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ассоциированные белки, высвобождаемые грану-
лоцитами низкой плотности, активируют TLR9 в 
pDC, чтобы индуцировать продукцию IFN-α [40]. 
Более того, нейтрофилы при нетозе сами по себе 
продуцируют IFN-α в ответ на циркулирующий 
хроматин, белки LL37 и HMGB1 ( high-mobility 
group protein B1) [43]. IFN-α цитотоксичен для эн-
дотелиальных клеток, поскольку может нарушать 
дифференцировку эндотелия и ангиогенез [42]. 
Следовательно, IFN-α-опосредованные эффекты 
на зрелые эндотелиальные клетки и их предше-
ственники вредны для почечной сосудистой сети 
во время обострений СКВ. Согласованная актив-
ность нейтрофилов и pDC усиливает иммунную 
дисрегуляцию, воспаление и повреждение тканей 
через IFNα. Помимо своего воздействия на pDC, 
компоненты НВЛ также активируют B-клетки и, в 
свою очередь, комплексы анти-ДНК могут допол-
нительно усиливать активность pDC и B-клеток, 
создавая пагубный аутоиммунный цикл [44].

Кроме того, избыточная продукция НВЛ ней-
трофилами при СКВ связана с гипоксией, актива-
цией белка стресс-ответа, индуцируемого повреж-
дением ДНК, транскрипта 4 (DDIT4 / REDD1) и 
аутофагией [45]. НВЛ, высвобождаемые активны-
ми нейтрофилами пациентов с СКВ, богаты тка-
невым фактором и интерлейкином-17А, которые 
способствуют тромбозу, воспалению, поврежде-
нию тканей и фиброзу в органах-мишенях, вклю-
чая почки. У пациентов с волчаночным нефритом, 
E. Frangou et al. наблюдали наличие НВЛ в клу-
бочках и тубулоинтерстициальном компартменте 
в непосредственной близости от капсулы Боуме-
на, которые состояли из тканевого фактора, что 
свидетельствует о возможной роли этих НВЛ в 
разрушении капсулы и формировании клубочко-
вых «серпов» [45].

 Васкулит сосудов малого диаметра и ANCA-
ассоциированный васкулит

ANCA против MPO и протеиназы-3 являются 
диагностическими инструментами при васкулите 
мелких сосудов (SVV, small vessel vasculitis) – си-
стемном аутоиммунном заболевании. Оба аутоан-
тигена являются компонентами НВЛ и участвуют 
во вредной цепи обратной связи, ответственной за 
усиление клеточной адгезии, активацию компле-
мента и продукцию НВЛ [46]. Образцы крови у па-
циентов с SVV имеют более высокие уровни MPO 
и ДНК, тогда как НВЛ связаны со значительными 
нейтрофильными инфильтратами в биоптатах у 
пациентов с активным заболеванием [47]. Кроме 
того, пациенты с активным SVV имеют высокие 
сывороточные уровни IFN-α, цитокина, связанно-
го с pDC, активируемыми компонентами НВЛ [47]. 

Хотя исследования по определению продольной 
взаимосвязи НВЛ и SVV все еще продолжаются, 
очевидно, что пациенты с активным SVV имеют 
более высокие уровни циркулирующих НВЛ и 
повышенную склонность к гибели полиморфно-
ядерных клеток по сравнению с пациентами в ста-
дии ремиссии и здоровым контролем [48].

ANCA-ассоциированный васкулит (AAV, 
ANCA-associated vasculitis) относится к груп-
пе иммунных васкулитов, характеризующихся 
некротическим воспалением мелких сосудов и 
циркулирующих ANCA [49]. Хотя нейтрофилы 
от пациентов с AAV менее подвержены апоптозу, 
они, тем не менее, демонстрируют спонтанное 
образование НВЛ [50]. Как и при СКВ, при би-
опсии почек у пациентов с AAV имеются данные 
о НВЛ [47,51]. AAV включает три заболевания: 
гранулематоз с полиангиитом, микроскопиче-
ский полиангиит (MPA, microscopic polyangiitis) 
и эозинофильный гранулематоз с полиангиитом 
[52]. MPA – это патология, связанная с ANCA, 
которая поражает мелкие сосуды, особенно в по-
чечных клубочках [53]. Компоненты НВЛ, осо-
бенно MPO, действуют как аутоантитела, кото-
рые увеличивают количество циркулирующих 
ANCA и способствуют последующему развитию 
MPA [54]. Напротив, иммуноглобулины от паци-
ентов с MPA индуцируют дополнительное вы-
свобождение НВЛ, степень которого коррелирует 
со сродством ANCA к MPO. Кроме того, актив-
ность ДНКазы I ниже в сыворотке от пациентов 
с MPA, что нарушает адекватную деградацию 
НВЛ [55]. Высвобождение и персистенция НВЛ, 
которые присутствуют почти у 90 % пациентов с 
MPA, также ответственны за повреждение почек 
[50]. Предположение о том, что образование НВЛ в 
нейтрофилах индуцируется в основном ANCA, не 
нашло подтверждения. Так, T. Kraaij et al. недавно 
продемонстрировали, что неконтролируемое об-
разование НВЛ у пациентов с AAV не зависит от 
уровней ANCA в сыворотке [51]. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют также о том, что: 1) не-
тоз чаще встречается у пациентов, положительных 
по MPO-ANCA, а не по PR3-ANCA; 2) нейтрофи-
лы и НВЛ могут играть разные роли в патогенезе 
гранулематоза с полиангиитом и MPA. Более того, 
чрезмерный нетоз у пациентов с AAV ассоцииро-
вался с активным клиническим заболеванием, а не 
с тяжелой инфекцией, что подчеркивает роль НВЛ 
в аутоиммунных заболеваниях [51].

Механизмы повреждения тканей, ассоции-
рованные с НВЛ

Хотя образование НВЛ является естественной 
защитной реакцией врождённой иммунной систе-
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мы, компоненты НВЛ не являются специфически-
ми, и их действия могут косвенно способствовать 
повреждению тканей и аутоиммунитету. Следова-
тельно, нарушение регуляции выработки или вы-
ведения НВЛ вредно для почек. Недавнее исследо-
вание показало, что НВЛ потенциально токсичны, 
и их присутствие в почках способствует повреж-
дению клубочков [56]. Ферменты, разрушающие 
нейтрофилы, могут непосредственно вызывать 
апоптоз в эндотелиальных клетках и разрушать 
базальную мембрану, тогда как тубулоинтерсти-
циальное повреждение снижает клубочковый 
кровоток, создавая, таким образом, среду для ак-
тивации нетоза [7, 27, 29]. Эпителиальные каналь-
цевые клетки высвобождают гистоны в ответ на 
гипоксию и повреждение почек, которые, в свою 
очередь, активируют нейтрофилы для высвобож-
дения большего количества НВЛ и создают про-
воспалительный цикл, который продолжает вызы-
вать повреждение эндотелиальных клеток [7, 56]. 
Косвенно НВЛ способствуют повреждению сосу-
дов, активируя альтернативный путь комплемен-
та, и вносят вклад в фиброз почек путём индуци-
рования эндотелиально-мезенхимальной транс-
формации (EndMT, endothelial to mesenchymal 
transformation) [56]. Ниже будут рассмотрены 
некоторые НВЛ-ассоциированные медиаторы по-
вреждения тканей при заболеваниях почек.

ДНК и гистоны
Компоненты НВЛ цитотоксичны, усиливают 

воспаление и способствуют свертыванию крови. 
Внеклеточная ДНК из НВЛ является сильным ак-
тиватором тромботических нарушений, посколь-
ку она индуцирует агрегацию тромбоцитов, спо-
собствует коагуляции, ингибирует фибринолиз и 
нарушает стабильность ткани [57]. Митохондри-
альная ДНК, богатая CG, является более мощным 
провоспалительным стимулом, чем ядерная ДНК, 
хотя обе являются компонентами НВЛ [33, 58].

Гистоны – жизненно важные элементы НВЛ, 
обладающие бактерицидным свойством [59]. Вне-
клеточные гистоны активируют иммунные ответы 
посредством nod-подобных рецепторных белков 
3, TLR2 и TLR4 [60, 61]. Более того, внеклеточ-
ные гистоны цитотоксичны, вызывают дисфунк-
цию эндотелия и способствуют органной недо-
статочности при сепсисе [62]. При ОПП гистоны, 
высвобождаемые поврежденными тканями, усу-
губляют почечную недостаточность, а в условиях 
in vitro внеклеточные гистоны убивают почечные 
эндотелиальные и канальцевые эпителиальные 
клетки [61]. Поразительно, что внеклеточные ги-
стоны увеличивают продукцию АФК и привлека-
ют нейтрофилы, создавая своеобразную петлю в 

пользу продукции НВЛ [60]. Помимо эндотели-
ального, почечного и нейтрофильного действий, 
гистоны вызывают развитие тромбоза, способ-
ствуя образованию тромбина, агрегации тромбо-
цитов, активности протромбиназы и экспрессии 
Р-селектина, фосфатидилсерина и фактора V [63].

Нейтрофильная эластаза
Недавнее исследование E. Pieterse et al. чётко 

продемонстрировало связь между NE, увеличе-
нием сосудистой проницаемости и профибро-
тическими процессами при воспалительных со-
стояниях, связанных с НВЛ [56]. Чрезмерный 
нетоз превышал фагоцитарную способность эн-
дотелиальных клеток и приводил к протеолизу 
VE-кадгерина, потере межклеточных соединений, 
повышению сосудистой проницаемости и ин-
дукции EndMT посредством передачи сигналов 
β-катенина. Следует отметить, что EndMT игра-
ет важную роль в развитии и прогрессировании 
повреждения почек за счет изменений формы 
клеток, полярности, подвижности и выработки 
коллагена, которые вносят вклад в интерстици-
альный фиброз [64]. Присутствие в клубочках 
НВЛ и компонентов НВЛ, таких как NE и цитрул-
линированный гистон H3, ассоциируется не толь-
ко с EndMT, но и со степенью протеинурии [56]. 
Целостность эндотелиальных межклеточных кон-
тактов в основном опосредуется VE-кадгерином 
и является предпосылкой для поддержания ре-
стриктивного эндотелиального барьера [65]. 
В заключение необходимо отметить, что НВЛ 
играют роль также в развитии отека и протеину-
рии, увеличивая проницаемость сосудов за счет 
NE-опосредованной потери VE-кадгерина.

Аутоантитела
Изменения основных свойств аутоантител до 

начала почечных заболеваний являются обычным 
событием, хотя почки также могут стать уязвимы-
ми к отложению и связыванию аутоантител. Как 
описано в предыдущих разделах, компоненты 
НВЛ, такие как гистоны, дцДНК и гранулярные 
белки нейтрофилов, действуют как повсеместно 
присутствующие аутоантигены при множестве 
почечных заболеваний. Более того, все описан-
ные аутоантигены для ANCA являются компонен-
тами НВЛ [66]. Эти полученные из нейтрофилов 
молекулы необходимо высвободить во внекле-
точную среду, чтобы антитела распознали их как 
антигены. Когда эффекторные механизмы ауто-
антител не могут должным образом устранять 
НВЛ-ассоциированные антигены, происходят 
воспалительное повреждение ткани и новый вы-
брос внутриклеточных антигенов. Этот динами-
ческий процесс создает деструктивный цикл, в 
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котором каждая вспышка болезни вызывает вы-
работку новых аутоантител и повреждение тканей 
[67]. Активация В-клеток и миелоидных клеток с 
помощью TLR и Fc-рецепторов иммуноглобули-
нов, экспрессируемых на всех гемопоэтических 
клетках, дополнительно усиливает патогенный 
воспалительный ответ и способствует его сохра-
нению [68]. НВЛ также усиливают антигенные 
ответы, опосредованные Т-клетками, и активиру-
ют В-клетки, чтобы индуцировать выработку им-
муноглобулинов и антител [34].

Хотя аутоантитела вызывают повреждение 
клеток и активацию иммунной системы, исполь-
зуя различные механизмы, образование иммун-
ных комплексов является важным компонентом 
патологии, вызванной аутоантителами. Иммун-
ные комплексы, молекулы, образующиеся в ре-
зультате связывания антител с растворимым анти-
геном, активируют эффекторные клетки через 
рецепторы Fc и вызывают фагоцитоз, эндоцитоз 
опсонизированных IgG частиц, высвобождение 
медиаторов воспаления и цитотоксичность [69]. 
Циркулирующие уровни иммунных комплексов, 
содержащих ДНК и антитела класса IgG против 
дцДНК, являются нефритогенными [70]. При-
сутствие заряженных остатков в областях CDR 
тяжелой цепи аутоантитела, особенно CDR3, а 
также изотип и подкласс антитела определяют 
риск клинического нефрита [71]. Иммобилизо-
ванные иммунные комплексы также способству-
ют высвобождению НВЛ посредством активации 
FcγRIIIB и макрофагального антигена 1 с после-
дующим фосфорилированием p38 и протеинки-
наз 1 и 2, регулируемых внеклеточными сигна-
лами [72]. Как и в случае с другими стимулами, 
этот эффект требует продукции АФК НАДФН-
оксидазой и активности МPО.

Опосредованное аутоантителами повреждение 
ткани также зависит от активации каскада компле-
мента через классический путь, который зависит от 
антител, связанных с мишенью, C1q, и активации 
C3-конвертазы (C2bC4b) [73]. Система компле-
мента приводит к формированию комплекса мем-
бранной атаки в плазматической мембране клеток-
мишеней посредством серии каскадных реакций 
серин-протеазы и последовательного расщепления 
белков комплемента [74]. Комплекс мембранной 
атаки способствует лизису клеток, создавая поры, 
которые позволяют небольшим молекулам и мета-
болитам свободно диффундировать. Хотя активация 
комплемента и формирование комплекса мембран-
ной атаки направлены на уничтожение патогенов, 
они также могут влиять на клетки и ткани хозяина, 
если система комплемента не контролируется.

Система комплемента
Доказательства, подтверждающие актуаль-

ность системы комплемента для нетоза, полу-
чены от мышиных нейтрофилов с дефицитом 
рецепторов C3 и C3a, которые не способны об-
разовывать НВЛ [21]. Более того, опсонизация, 
опосредованная белком комплемента, иницииро-
ванная классическими или альтернативными пу-
тями, жизненно важна для высвобождения НВЛ; 
следовательно, способность патогенов вызывать 
нетоз обратно пропорциональна их способности 
обходить активацию и опсонизацию комплемента 
[72]. Кроме C3, анафилатоксин C5a также усили-
вает высвобождение НВЛ за счет рекрутирования 
и последующего прайминга нейтрофилов за счет 
активации TLR и рецепторов комплемента [72].

Нетоз, активация комплемента и коагуляция 
относятся к треугольному взаимосвязанному пути 
[73]. Активация TLR4 в тромбоцитах способству-
ет адгезии клеток к нейтрофилам, что усиливает 
внутрисосудистую продукцию НВЛ и способству-
ет тромбовоспалительным поражениям и повреж-
дению тканей [17]. Активированные тромбоциты 
индуцируют высвобождение НВЛ, представляя 
HMGB1 рецепторам полиморфно-ядерных клеток 
[20]. Помимо своей связи с тромбоцитами, НВЛ 
также привлекают эритроциты, способствуют от-
ложению тромбина и служат в качестве каркаса 
при формировании тромба [57].

Терапевтические вмешательства
Как уже упоминалось в предыдущих разделах, 

нетоз играет важную роль в патогенезе и про-
грессировании различных воспалительных забо-
леваний почек [7–9]. Следовательно, стратегии, 
нацеленные на НВЛ-ассоциированные механиз-
мы повреждения тканей, могут быть полезными 
для уменьшения тяжести почечных заболеваний. 
Поскольку состав НВЛ и механизмы их высво-
бождения, по-видимому, зависят от уникальности 
патогенеза каждого заболевания, терапевтические 
вмешательства следует также подбирать индиви-
дуально для каждого типа заболевания.

Терапевтический потенциал новых селектив-
ных ингибиторов PAD4, фермента, критически 
важного для цитруллинирования белков и об-
разования НВЛ, в настоящее время исследуется 
на доклинических моделях рака почек и аутоим-
мунных заболеваний. Ожидается, что эффектив-
ность нескольких таких молекул скоро будет про-
верена в клинических испытаниях фазы I / II [27, 
28, 75]. Хотя были охарактеризованы несколько 
ингибиторов PAD, большинство из них оказа-
лись недостаточно эффективными [76]. Необра-
тимые соединения галогенацетамидина, включая 
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F- и Cl-амидин, были активны против PAD4 как 
in vitro, так и in vivo [77]. Селективные ингиби-
торы PAD4 подтверждают ключевую роль PAD4 
в цитруллинировании гистонов, формировании 
НВЛ и продукции ANCA [78]. Более того, введе-
ние ингибиторов PAD4, таких как 2-хлорамидин, 
YW3-56 и GSK484, перед ишемией–реперфузией 
или на животных моделях рака почек значитель-
но снижало повреждение почек, некроз, застой-
ные явления и системное воспаление [27, 28, 75]. 
Кроме того, использование ингибиторов PAD Cl-
амидина и BB-Cl-амидина у мышей, склонных к 
волчанке, модулирует образование НВЛ, снижает 
экспрессию IFN-регулируемых генов и защищает 
от волчаночного повреждения сосудистые сети, 
почки и кожу [79]. Несмотря на текущие дости-
жения, разработка более мощных, эффективных 
и безопасных ингибиторов PAD4 остается крити-
чески важной задачей для переноса эксперимен-
тальных данных от животных моделей в клинику.

Помимо ингибиторов PAD4, эффекты ингиби-
тора тромбоцитов клопидогреля и ингибитора NE 
сивелестата также изучались in vitro и in vivo [29]. 
Ингибирование тромбоцитов клопидогрелем сни-
жало образование НВЛ и повреждение почек по-
сле ишемии-реперфузии у мышей, в то время как 
сивелестат снижал протеинурию, уровень креати-
нина и повреждение клубочков на крысиной мо-
дели нефрита [29]. Ингибиторы выработки оксида 
азота и окислительного стресса также оказались 
эффективными в снижении высвобождения НВЛ, 
что свидетельствует о возможности их использо-
вания для уменьшения НВЛ-ассоциированного 
повреждения почек in vivo [80].

На нарушение регуляции продукции IFN 
влияют высвобождение НВЛ и последующая ак-
тивация pDC [40]. Клинические испытания, на-
целенные на нетоз и IFN-зависимые пути, были 
проведены у пациентов с СКВ. Ронтализумаб 
представляет собой гуманизированное моно-
клональное антитело IgG, которое нейтрализует 
IFN-α. Пациенты с волчанкой лечились ритона-
лизумабом в рамках исследования первой фазы, 
в ходе которого было определено, что антитело 
безопасно и может снижать экспрессию регули-
руемых IFN генов; аналогичные результаты были 
получены и в другом исследовании по оценке 
моноклонального антитела против IFN-α сифа-
лумимаба [81]. Взятые вместе, эти результаты 
предполагают, что модуляция IFN-зависимых 
ответов является многообещающей стратегией 
для контроля аутоиммунно-опосредованного по-
вреждения почек. В нейтрофилах, выделенных от 
пациентов с СКВ, витамин D снижал образова-

ние НВЛ и апоптоз эндотелиальных клеток [82]. 
Более того, низкие уровни 25(OH)D в сыворотке 
крови у пациентов с СКВ были ассоциированы с 
протеинурией и белком, связывающим витамин D 
в моче [83]. К сожалению, устранение дефицита 
витамина D у небольших групп пациентов с СКВ 
не оказывало значительного влияния на иммун-
ные маркеры или активность заболевания [84].

Деградация, а не образование НВЛ, оказалась 
вовлеченной в патогенез СКВ и волчаночного не-
фрита [32]. В экспериментальной модели СКВ 
лечение ДНКазой I и дексаметазоном уменьшало 
протеинурию и сывороточный креатинин, а также 
улучшало показатели гистопатологии почек [85]. 
Интересно, что сыворотки у пациентов с СКВ со-
держали ингибиторы ДНКазы I или повышенные 
титры НВЛ-связывающих антител, т. е. те меха-
низмы, которые защищают НВЛ от деградации 
ДНКазой I [32, 86]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что более низкая активность ДНКазы I в 
патологических почках подавляет удаление остат-
ков ДНК, тогда как обработка ДНКазой I защища-
ет почки от ишемии, вызванной ОПП [87]. Вве-
дение ДНКазы I на животных моделях ишемии-
реперфузии улучшало гистологические характе-
ристики почечного повреждения, функцию почек, 
снижало гипоксию и активировало регенерацию 
[87]. Терапевтические агенты, которые нацелены 
на деградацию НВЛ, такие как ДНКаза I, должны 
быть дополнительно изучены с тем, чтобы умень-
шить повреждения тканей, связанных с НВЛ, при 
волчаночном нефрите и ОПП. 

Кроме того, внутривенная терапия человече-
ским сульфо-иммуноглобулином (ВВИГ-C), при-
готовленным из γ-глобулинов крови здоровых 
доноров, снижала образование НВЛ in vitro и in 
vivo, титры ANCA-MPO и развитие AAV на моде-
ли крыс [88]. Хотя терапия ВВИГи ранее исполь-
зовалась для успешного лечения аутоиммунных 
заболеваний, агаммаглобулинемии и тяжелых 
инфекций у людей, всё же необходимы дальней-
шие проспективные клинические испытания, что-
бы продемонстрировать эффективность терапии 
ВВИГ у пациентов с AAV [88].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Область исследований, посвящённых нетозу, 
выросла в геометрической прогрессии с 2004 года, 
когда V. Brinkmann et al. описали НВЛ как внекле-
точные волокна, состоящие из хроматина и бел-
ковых гранул, высвобождаемых нейтрофилами и 
способных связывать бактерии. С тех пор нетоз 
широко изучается in vitro, на животных моделях и 
при заболеваниях человека. Хотя выводы, сделан-
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ные этими исследованиями, столь же разнообраз-
ны, как и сами исследования, теперь очевидно 
одно, что нетоз – это больше, чем простой меха-
низм защиты хозяина. Нетоз вызывает патофи-
зиологические состояния, связанные со стериль-
ным воспалением и аутоиммунитетом, а также 
ответствен за воздействие на почки, которое спо-
собствует развитию острых и хронических форм 
почечного повреждения. НВЛ-ассоциированные 
механизмы играют роль в патогенезе ОПП, ГУС, 
волчаночного нефрита, SVV и AAV, хотя динами-
ка формирования и клиренса НВЛ еще полностью 
не изучена. Нейтрофилы и нетоз также можно мо-
дулировать при менее изученных патологических 
состояниях, таких как хроническая болезнь почек 
и трансплантация почки. Следовательно, срочно 
необходимы исследования, посвященные влия-
нию диализа, трансплантации, иммуносупрессии 
и высоких титров донор-специфических антител 
на биологию нейтрофилов и их способность вы-
зывать НВЛ-опосредованное повреждение ткани.

Образование НВЛ является важной терапевти-
ческой мишенью для лечения множества заболе-
ваний человека, включая нефропатию. Понима-
ние молекулярных механизмов, лежащих в осно-
ве нетоза и его взаимосвязи с апоптозом, также 
поможет в разработке индивидуальных терапев-
тических стратегий при одновременном сниже-
нии риска неблагоприятных побочных эффектов. 
Важным аспектом, который также необходимо 
учитывать, является перекрестное взаимодей-
ствие нейтрофилов и НВЛ с другими типами кле-
ток, такими как тромбоциты и эндотелиальные 
клетки, и то, как это взаимодействие модулирует 
биологические результаты у здорового и больного 
человека.
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