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Открытие V. Brinkmann и соавт. в 2004 г. 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (neutro-
phil extracellular traps, NETs) и установление их 
антимикробного эффекта, как важнейшего звена 
врожденного иммунитета [22], безусловно, явля-
ется началом нового этапа в понимании жизнен-
ного цикла и функции нейтрофилов. Уже появи-
лись десятки научных работ по этой проблеме. 
Обозрение главных из них является предметом 
данной статьи. К сожалению, в новом издании 
авторитетного руководства по иммунобиологии 
[53] нет упоминания о NETs.

Открытие И.И. Мечниковым фагоцитоза в 
1882 г. сделано в ходе прижизненного микро-
скопического изучения прозрачных форм низ-
ших беспозвоночных, выловленных у берегов 
Сицилии. И.И. Мечников обнаружил поглоще-
ние и переваривание блуждающими амебоидными 
клетками бактерий, спонтанно появляющихся в 
ранах у этих животных, и бактерий, внесен-
ных экспериментально [7, 8]. В результате этих 
наблюдений мысль И.И. Мечникова была направ-
лена к патологии человека [3], и он в 1883 г. в 
своей первой публикации по этой проблеме [7] и в 
историческом докладе на VII съезде русских есте-
ствоиспытателей и врачей [9, 14] сформулировал 
теорию о целебных силах организма, реализуе-
мых системой фагоцитов, которые обеспечивают 
защиту организма от бактерий. В своих вскоре 
последовавших гистологических исследовани-

ях И.И. Мечников обнаружил в соединительной 
ткани кожи людей, погибших от рожистого вос-
паления, крупные фагоцитирующие клетки, спо-
собные поглощать целые лейкоциты, клеточные 
фрагменты, а иногда и другие посторонние тельца. 
Эти клетки И.И. Мечников назвал макрофагами в 
отличие от микрофагов — мелких лейкоцитов 
с сегментоядерным ядром. При рожистом вос-
палении макрофаги не поглощают стрептококки, 
тогда как активный фагоцитоз этих бактерий осу-
ществляется исключительно микрофагами. Таким 
образом, И.И. Мечниковым была установлена 
важнейшая роль фагоцитирующих нейтрофилов в 
защите организма от микробов [11]. Вместе с тем, 
при экспериментальной сибиреязвенной инфек-
ции млекопитающих И.И. Мечников наблюдал 
процесс фагоцитоза возбудителя болезни макро-
фагами [10].

Вторым защитным механизмом нейтрофилов 
является выделение содержимого гранул во вне-
клеточное пространство [4, 5, 36]. Этому про-
цессу до сих пор уделяется значительно меньше 
внимания, чем фагоцитозу [5, 6, 53].

Нейтрофилы, как важнейшие клетки врож-
денного иммунитета, обеспечивают наиболее 
быстрые защитные реакции в ответ на проник-
новение в организм различных микробных пато-
генов (МПГ) [6, 54]. В процессе нормального 
кроветворения, независимо от контакта с микро-
организмами, в нейтрофилах к моменту их появ-
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ления в кровотоке количество противомикробных 
белков становится достаточным для эффектив-
ного участия в уничтожении МПГ [14, 19, 39, 
61]. Нейтрофилы, проникшие в инфицированные 
ткани, активируются вторгшимися МПГ и захва-
тывают их после предварительной опсонизации 
своей плазмолеммой с последующим переносом 
в фагосому. Далее фагосомы, сливаясь с первич-
ными (азурофильными), вторичными (специфи-
ческими) и третичными гранулами, формируют 
фаголизосому [35, 60], в пределах которой уни-
чтожение МПГ достигается комбинацией неокис-
лительных и кислородзависимых механизмов [4, 
54, 62, 64].

Внемитохондриальное образование противо-
микробных активных форм кислорода (АФК) — 
«респираторный взрыв» происходит с участием 
комплекса NADPH-оксидазы, связанного с плаз-
молеммой нейтрофила. После стимуляции МПГ 
и/или провоспалительными цитокинами синтези-
рованные ранее компоненты NADPH-оксидазы 
собираются на мембране фагосом и передают 
электроны кислороду для образования АФК (О2

–, 
Н2О2, НОCl), которые являются мощным цито-
токсическим оружием нейтрофилов и облада-
ют сильно выраженной способностью разрушать 
МПГ [4, 6, 42, 45, 54].

Еще V. Brinkmann и соавт. [22], используя ней-
трофилы человека из очищенной фракции этих 
клеток, с помощью сканирующей и трансмисси-
онной электронной микроскопии (СЭМ и ТЭМ) 
выяснили, что покоящиеся клетки, сохраняя ком-
пактность и имея округлые очертания с редкими 
неглубокими складками плазмолеммы, при стиму-
ляции in vitro липополисахаридом, форболмири-
статацетатом или интерлейкином-8 уплощаются 
и формируют довольно длинные выпячивания. 

Теряя в процессе стимуляции свою прежнюю 
форму, нейтрофилы в течение небольшого вре-
мени образуют в цитоплазме структуру из компо-
нентов ядра и гранул, которая в виде рельефных 
фибрилл выбрасывается во внеклеточное про-
странство (рисунок). Высокоразрешающая СЭМ 
показывает, что ее отдельные гладкие фибриллы 
имеют диаметр 15–17 нм, а их глобулярные доме-
ны — около 25 нм. Встречаются и более толстые 
фибриллы, диаметром до 50 нм, которые образу-
ются путем агрегации тонких. Изучение ультра-
тонких поперечных срезов с помощью ТЭМ пока-
зало, что как тонкие, так и толстые фибриллы 
мембраной не окружены. Фибриллы в ловушках 
весьма ломки, и их лабораторное выявление тре-
бует аккуратной отмывки и фиксации препаратов 
с целью сохранения NETs. Методом конфокаль-
ной иммунофлюоресцентной цитохимии (КИФЦ) 
в работе V. Brinkmann и соавт. [22] установле-
но, что главным компонентом фибрилл ловушек 
является ДНК, которая интенсивно окрашивается 
интеркалирующими (встраивающимися в ДНК) 
красителями. Даже кратковременное воздействие 
дезоксирибонуклеазы приводит к дезинтеграции 
фибрилл NETs, в противоположность протеазам, 
которые оставляют ДНК ловушки интактной. С 
помощью ТЭМ ультратонких криосрезов, под-
вергнутых двойному иммуноокрашиванию, было 
уточнено нахождение нейтрофильной эластазы 
и ДНК-гистоновых комплексов (H2A-H2B-DNA) 
на глобулярных доменах NETs [22]. Кроме того, 
локализация нейтрофильной эластазы определе-
на авторами при проведении СЭМ с предвари-
тельным иммуноокрашиванием. В зоне связы-
вания этого фермента обнаружено наибольшее 
количество рассеянных электронов, отраженных 
от наночастиц напыленного золота. С помощью 
КИФЦ также было показано, что в составе NETs 
содержатся белки из первичных гранул, где, кроме 
нейтрофильной эластазы, определяются катепсин 
G и миелопероксидаза, а из содержимого вторич-
ных и третичных гранул в состав NETs входят 
лактоферрин и желатиназа соответственно [22, 
58].

V. Brinkmann и соавт. [22] высказали мысль, 
что нейтрофилы формируют ловушки актив-
но. Их собственные данные свидетельствуют, 
во-первых, об отсутствии в составе NETs цито-
плазматического маркера нейтрофилов — лак-
татдегидрогеназы и способности нейтрофилов 
не реагировать с витальными красителями, по 
крайней мере, в течение 2 ч после стимуляции. 
Во-вторых, об этом говорит и то, что предвари-
тельная инкубация нейтрофилов с интеркалирую-
щими (встраивающимися в молекулы ДНК) кра-

Схема образования внеклеточной нейтрофильной ловушки 
(NETs) (по M. von Köckritz-Blickwede и V. Nizet, [44] с изме-
нениями и дополнениями).
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сителями перед началом активации этих клеток 
препятствует образованию NETs, но не влияет на 
индукцию апоптоза стауроспорином или факто-
ром некроза опухолей альфа (TNFα). В-третьих, 
цейтраферная видеомикроскопия подтверждает, 
что только подвижные, активированные нейтро-
филы могут формировать NETs.

Итак, приведенные данные однозначно свиде-
тельствуют о том, что образование нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек происходит активно, 
а не как следствие пассивного выхода клеточных 
компонентов в результате разрушения клеток.

Подтверждая и уточняя данные V. Brinkmann и 
соавт. [22], в последующих исследованиях наблю-
дались потеря активированными нейтрофилами 
классической формы ядер, гомогенизация эу- и 
гетерохроматина с последующей дезинтеграцией 
оболочки ядра и мембран цитоплазматических 
гранул [23, 28, 31]. Такие изменения создают 
условия для внутриклеточного связывания хро-
матина (ДНК-гистонового комплекса) с антибак-
териальными белками первичных, вторичных и 
третичных гранул нейтрофилов.

Также было выяснено, что в противомикроб-
ном действии NETs принимают участие и гисто-
ны хроматина. Очищенный H2A в концентрации 
2 мг/ мл (140 наномоль) уничтожает за 30 мин 
Shigella flexneri, Staphylococcus aureus, Salmonella 
typhi murium в культуре. Эта концентрация зна-
чительно меньше требуемой концентрации анти-
бактериальных белков нейтрофилов для такого 
же эффекта [22, 27].

V. Brinkmann и соавт. предположили, что вну-
триклеточное образование NETs — это ранний 
признак начала процесса, приводящего к гибе-
ли нейтрофилов, подвергшихся стимуляции. Для 
изучения морфологических изменений, приводя-
щих к смерти клетки и образованию NETs, были 
проведены исследования [23, 31], в ходе которых 
нейтрофилы фиксировали в разные отрезки вре-
мени после воздействия PMA и анализировали 
с помощью ТЭМ и КИФЦ [31]. Вскоре после 
стимуляции ядра начинали терять свои фраг-
менты, а хроматин деконденсироваться, причем 
пространство между внутренней и наружной ядер-
ными мембранами расширялось с 18,8±3,9 до 
27,9±5,8 нм. Затем из внутренней ядерной мем-
браны, как было определено с использованием 
рецептора ламина В и иммунофлюоресцентного 
окрашивания, белки оболочки ядра формиру-
ют отчетливо видимые пузырьки, оболочка ядра 
полностью дезинтегрируется, а наибольшая часть 
гранул исчезают. С деструкцией оболочки ядра и 
мембран гранул фибриллы деконденсированного 
хроматина оказываются в прямом контакте с 

компонентами гранул, при этом маркер нейтро-
фильной эластазы солокализуется с хроматином. 
Авторами отмечено, что целостность плазмолем-
мы стимулированных нейтрофилов не опреде-
ляется разрывом мембран цитоплазматических 
гранул, что подтверждает внутриклеточное соеди-
нение компонентов NETs [23, 31].

Недавно было выяснено, что биохимической 
предпосылкой к изменению состояния хромати-
на в ядрах нейтрофилов, сопровождающемуся 
деструкцией оболочки ядра, является экспрессия 
нейтрофилами высоких уровней пептидиларги-
ниндезаминазы-4, которая катализирует цитрул-
линирование гистонов [67]. В работе показано, 
что именно этот процесс приводит к деконденса-
ции хроматина с последующим биохимическим 
соединением ДНК-гистонового комплекса и бел-
ков гранул, в результате чего образуются рельеф-
ные фибриллярные структуры NETs.

В ответ на последовательную стимуляцию in 
vitro компонентом комплемента (C5a) различных 
по степени дифференцировки нейтрофилов чело-
века было показано, что лишь сегментоядерные 
клетки принимают участие в образовании NETs 
[50, 55].

Процесс гибели нейтрофилов, завершающий-
ся образованием NETs [23], получил название 
нэтóза (NETosis). Этот термин сейчас широко 
используется в литературе [28, 31, 44]. После 
открытия NETs способность к формированию 
внеклеточных ловушек была обнаружена у туч-
ных клеток и у эозинофильных гранулоцитов. В 
связи с этим возникли термины — внеклеточные 
ловушки (ETs, extracellular traps) и этоз (ETosis), 
как обобщающие обозначения для любых внекле-
точных ловушек и процесса их образования [22, 
32].

Морфологически нэтоз резко отличается от 
видов клеточной гибели путем апоптоза и некро-
за. Известно, что для апоптоза нейтрофилов, 
как естественного процесса гибели этих кле-
ток в завершение своего жизненного цикла или 
при слабой стимуляции МПГ, характерны кон-
денсация хроматина с фрагментацией ДНК без 
повреждения оболочки ядра и вакуолизация цито-
плазмы при сохранении гранул интактными [29]. 
При некрозе нейтрофилов, вызванном особенно 
сильным воздействием микробных токсинов, ядра 
теряют сегментированную форму, их фрагменты 
сливаются с образованием гомогенной массы без 
разделения на эу- и гетерохроматин, но оболочка 
ядра сохраняется; структура органелл так же, как 
и при апоптозе, не затрагивается. Таким образом, 
морфологические изменения нейтрофилов при 
ранее известных видах клеточной гибели прин-
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ципиально отличаются от нэтоза, как процесса, 
при котором оболочка ядра дезинтегрируется, 
происходит растворение гранул, а их компоненты 
и структуры хроматина объединяются, формируя 
при этом NETs, выбрасываемые во внеклеточное 
пространство [23].

Важнейшим сигналом для формирования 
NETs, как и для деградации микробов при фагоци-
тозе, являются АФК, которые запускают потерю 
сегментации ядер нейтрофилов, сопровождаю-
щуюся однородным распределением хроматина, 
что рассматривается как инициирующий момент 
в формировании NETs. Выделяют 3 важных шага 
в процессе образования NETs: 1) продуцирование 
АФК; 2) начало нэтоза и 3) формирование NETs 
с последующим выбросом их за пределы клет-
ки. Показано, что нейтрофилы линий мышей, 
генетически дефицитных по NADPH-оксидазе, 
лишенной субъединицы gp91, не продуцируют 
АФК и при стимуляции не формируют NETs. 
Стимулированные нейтрофилы различных линий 
мышей образуют не одинаковое количество NETs, 
коррелирующее с интенсивностью продукции 
АФК [28]. Соответственно этому нейтрофилы, 
выделенные у больных с хронической грануле-
матозной болезнью, несущие мутации NADPH-
оксидазы, и в связи с чем они не продуцируют 
АФК, также лишены способности формировать 
NETs [31]. У таких больных развивается тяже-
лый иммунодефицит, сопровождающийся оппор-
тунистическими рецидивирующими инфекциями. 
Между тем, отмечено, что активность NADPH-
оксидазы в нейтрофилах новорожденных экви-
валентна таковой у взрослого организма, хотя 
образования NETs у этих детей не происходит [43, 
70]. Таким образом, АФК являются необходимы-
ми, но не достаточными сигнальными молекулами 
для образования NETs. По-видимому, существу-
ют дополнительные молекулярные сигналы для 
формирования NETs и объяснения механизмов 
неполноценности нейтрофилов у новорожденных.

В своей основополагающей работе 
V. Brinkmann и соавт., инкубируя фракцию сти-
мулированных нейтрофилов с цитохалазином 
D и микробами, отметили, что после образова-
ния NETs около 30% инокулированных Shigella 
flexneri и Staphylococcus aureus были уничтоже-
ны, несмотря на подавление функции фагоци-
тоза [22]. Иными словами, в присутствии цито-
халазина D наблюдаются блокада фагоцитоза 
и персистирование функционирующих NETs. В 
присутствии ДНКазы NETs разрушаются, а уни-
чтожение МПГ происходит только путем фаго-
цитоза. Таким образом, в отсутствие ДНКазы 

нейтрофилы могут уничтожать микробы двояко: 
и фагоцитозом, и путем действия NETs.

С помощью КИФЦ и СЭМ было показано, 
что фиксированные в фибриллах NETs грам-
положительные (Staphylococcus aureus) и грам-
отрицательные патогенные бактерии (Salmonella 
typhi murium, Shigella flexneri) подвергаются раз-
рушению [22]. Этот эффект, по мнению авторов, 
в основном обусловлен действием нейтрофильной 
эластазы. Такой взгляд находит подтверждение 
в том, что выделенная из клеток и очищенная 
нейтрофильная эластаза, так же как и эласта-
за другого происхождения [69], подавляет фак-
торы вирулентности Shigella flexneri, которые 
обеспечивают диссеминацию этого МПГ (IcsA) 
и его проникновение внутрь клеток макроор-
ганизма путем образования в них пор (IpaB). 
Фибриллярная структура NETs необходима для 
захвата и фиксации микроорганизмов, подавле-
ние факторов вирулентности и их деградация 
обусловлены воздействием высокой локальной 
концентрации антибактериальных агентов на свя-
занные в ловушке МПГ.

Такие МПГ, как Salmonella typhi murium, 
Shigella flexneri, Staphylicoccus aureus, задержи-
ваются и уничтожаются в ловушках [22]. Однако 
некоторые резистентные штаммы бактерий не 
подвержены действию NETs благодаря продукции 
эндогенной ДНКазы [63], которая экспрессирует-
ся грамположительными МПГ [59], но роль её в 
резистентности микробов была непонятна, пока 
K. Beiter и соавт. не показали, что поверхностная 
эндонуклеаза А штамма Streptococcus pneumoni-
ae увеличивает резистентность этой бактерии 
посредством разрушения остова ДНК ловушек 
[18]. Было уточнено, что ДНКаза ингибирует 
позднюю стадию продукции АФК в нейтрофилах 
[52]. Для ингибирования АФК бактерии могут 
также использовать каталазу [68]. Кроме того, 
некоторые МПГ, например Haemophilus influen-
zae, недоступны для действия NETs, поскольку 
они, размножаясь, формируют обширные агре-
гаты в виде биопленки [37]. Несмотря на плохо 
понятные сегодня молекулярные механизмы 
захвата микробов в ловушки, рассматривается 
участие в этом процессе электростатических вза-
имодействий между катионными компонентами 
NETs и отрицательно заряженной поверхностью 
бактерий [23].

Недавно появились сведения, что NETs играют 
защитную роль при небактериальных инфекци-
онных заболеваниях, таких как кожный лейш-
маниоз [33] и тропическая малярия [17], вызы-
ваемых протозойными патогенами, которые не 
могут быть элиминированы путем фагоцитоза. 
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Условно-патогенные диморфные грибы весьма 
чувствительны к воздействию NETs человека [65]. 
D. Ermert и соавт. проверили способность Candida 
albicans активировать нейтрофилы мыши, вплоть 
до образования NETs [28]. При раздельной инку-
бации бластоспор и псевдомицелия Candida albi-
cans в соотношении 1:2 было установлено, что 
обе формы гриба вызывают продукцию АФК. 
Однако в случае с гифами псевдомицелия уровень 
продукции АФК был в 20 раз выше и наблюдался 
более выраженный фунгицидный эффект за счет 
образования многочисленных NETs.

NETs изобилуют в зонах воспаления, что было 
показано при экспериментальной дизентерии, в 
образцах тканей человека при спонтанном аппен-
диците [22], в случае со стрептококковой инфек-
цией при гнойном воспалении мягких тканей [18, 
24], ряде аутоиммунных болезней, в частности, 
при развитии васкулитов мелких сосудов [30, 41], 
а также при преэклампсии, характеризующейся 
высоким содержанием циркулирующей ДНК в 
периферической крови в связи с захватом провос-
палительных микрочастиц синцитиотрофобласта 
в NETs [34].

Образование NETs продемонстрировано в 
микроциркуляторном русле легких при острой 
пневмонии и сепсисе. В гистологических препара-
тах легкого у таких больных агрегаты NETs иден-
тифицируются авторами в просветах капилляров 
как гематоксилин-позитивные структуры. При 
этом, представлены данные о связывании в кро-
вотоке адгезированных на эндотелии нейтрофи-
лов с тромбоцитами, активированными их TLR4-
рецепторами. Это связывание приводит к мощной 
стимуляции нейтрофилов и образованию NETs. 
Кроме того, отмечена значительная устойчивость 
внеклеточных фибриллярных структур к раз-
рушению в кровотоке. Наибольшая способность 
NETs к захвату микроорганизмов в пределах кро-
веносного русла с его последующей окклюзией 
отмечена, главным образом, в синусоидах печени 
и, как уже указывалось, в легочных капиллярах 
[25]. Высокая концентрация ДНК в циркули-
рующей крови, наблюдающаяся при системном 
воспалительном ответе, множественной травме, 
ожоговых повреждениях или после сложных 
хирургических вмешательств, рассматривается 
как проявление присутствия большого количества 
внутрисосудистых NETs и признаётся сигналом 
для проведения интенсивной терапии [49].

При воспалительно-деструктивном процессе в 
тканях пародонта NETs постоянно присутствуют 
в гнойном экссудате зубодесневых карманов [66]. 
В раннем периоде (первые 2 сут) после хирурги-
ческого лечения пародонтита на фоне сплошной 

инфильтрации зоны регенерации сегментирован-
ными нейтрофилами в цитологическом исследо-
вании зарегистрировано образование агрегатов 
NETs в комбинации с рядом других морфологиче-
ских изменений нейтрофилов [13].

Способность к образованию NETs широко 
распространена и у животных: у кроликов [22], 
мышей [18, 24, 28], лошадей [15], коров [46] и 
рыб [57].

Новую страницу в рассматриваемой здесь про-
блеме открывает работа S. Jaillon и соавт. [39], 
в которой впервые было обнаружено присут-
ствие пентраксина-3 (PTX3) как в NETs, так и в 
нестимулированных сегментоядерных нейтрофи-
лах циркулирующей крови. В этой работе путем 
сочетания методик субклеточного фракциони-
рования и КИФЦ была установлена преимуще-
ственная солокализация PTX3 (72,22±7,32%) с 
лактоферрином — маркером вторичных гранул 
и лишь частичная (27,8±8,73%) с желатиназой — 
постоянным компонентом третичных гранул. В 
первичных гранулах PTX3 выявляется весьма 
редко (5,9±2,21%), а на поверхности нейтрофилов 
он и вовсе отсутствует. Помимо этого, S. Jaillon и 
соавт. подтвердили более ранние данные [16, 47] о 
том, что синтез PTX3 происходит в ходе нормаль-
ного гранулопоэза согласно четкой временнόй 
иерархии, начиная со стадии промиелоцита, тогда 
как лишь в сегментоядерных нейтрофилах кост-
ного мозга присутствует зрелый белок PTX3.

PTX3 является жидкофазным протеином, кото-
рому присущи свойства паттерн-распознающих 
рецепторов (англ. pattern recognition receptors, 
PRRs). Наиболее известные из них Toll-подобные 
рецепторы (англ. Toll-like receptors, TLRs) при-
сутствуют в мембранах эффекторных клеток 
врожденного иммунитета — макрофагов и ней-
трофилов. Как жидкофазные, так и мембранные 
формы PRRs распознают поверхностные моле-
кулы, экспрессируемые подавляющим большин-
ством известных МПГ, способствуя, тем самым, 
их последующей деградации [1, 2, 12, 51, 53]. Как 
показывают модельные опыты [39, 40], инкуба-
ция нестимулированных нейтрофилов человека с 
МПГ приводит к значительному экзоцитозу PTX3 
уже через 1–2 ч при максимуме 4–16 ч. При этом 
около 25% выделившегося из нейтрофилов PTX3 
связывается с NETs. Макрофаги и дендритные 
клетки приступают к выделению PTX3 гораздо 
позже, через 1–2 сут [26].

В связи с отсутствием данных об участии 
PTX3 во внутриклеточном образовании NETs 
приходится полагать, что наличие в составе NETs 
этого протеина обусловлено связыванием PTX3, 
выделившегося из нейтрофилов, с фибриллами 
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ДНК-гистонового комплекса NETs или с фикси-
рованными на них МПГ. Структуры сформиро-
ванной ловушки концентрируют и фокусируют 
действие PTX3 на МПГ [15, 36].

Механизмы воздействия PTX3 как один из 
PRRs на МПГ описаны в источниках, указан-
ных выше. Здесь мы отметим лишь способность 
PTX3, как и других жидкофазных PRRs, напри-
мер, С-реактивного белка плазмы крови, опсони-
зировать МПГ двумя путями: непосредственным 
связыванием с МПГ и/или в результате активации 
системы комплемента, наступающей после реак-
ции PTX3 с её С1q-компонентом [20, 21, 38, 48, 
55].

Принимая во внимание обилие нейтрофилов 
в циркулирующей крови и после их эмиграции в 
соединительную ткань в острой фазе воспаления, 
следует признать, что именно нейтрофилы явля-
ются главными источниками PTX3 в этот период. 
Так как PTX3, как и другие PRRs, оказывает 
значительное антибактериальное и фунгицидное 
действие на широкий спектр МПГ [32], он как бы 
предваряет эффект многих антител адаптивного 
иммунитета, поскольку каждое из них воздейству-
ет только на один избранный антиген и дает свой 
эффект значительно позже, чем такие эффекто-
ры врожденного иммунитета, как нейтрофилы 
и NETs [20, 21, 56]. PTX3, быстро выделяемый 
нейтрофилами, участвует в ориентации адаптив-
ного иммунного ответа, направляя его в сторону 
образования Th1-лимфоцитов [20, 21, 32], что 
конкретизирует известное положение об участии 
нейтрофилов в специфических иммунных реакци-
ях [4, 53]. Поэтому PTX3, как типичный жидко-
фазный паттерн-распознающий рецептор, квали-
фицируются рядом авторов как функциональный 
аналог антител (англ. ante-antibodies) [16, 20, 48].

В целом, приведенные данные свидетель-
ствуют о том, что белки гранул нейтрофилов и 
компоненты их хроматина совместно образуют 
внеклеточные структуры, которые, обеспечивая 
высокую локальную концентрацию антибакте-
риальных, противопаразитарных и фунгицидных 
веществ, усиливают эффективность защитной 
функции нейтрофилов.

Изложенные в обзоре сведения показывают, 
что в научной литературе до сих пор отсутствует 
сравнительная оценка мощности защитного отве-
та нейтрофилов путем фагоцитоза и в результа-
те захвата МПГ в NETs. Возможно, получение 
таких данных сделает более понятными меха-
низмы патогенеза ряда болезней и подходы к их 
эффективному лечению. Пока не ясна дальнейшая 
судьба этих внеклеточных структур — фибрилл 
NETs с основой из ДНК-гистонов. Нет ответа и 

на вопрос, все ли нейтрофилы способны образо-
вывать NETs или существуют их субпопуляции. 
Вместе с тем, вполне очевидно, что накопленные 
в последнее десятилетие факты и рассмотренные 
в настоящем обзоре данные свидетельствуют о 
начале новой эры в изучении морфогенеза и 
функции «вездесущих», по И.И. Мечникову [7], 
клеток — нейтрофилов.
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DISCOVERY OF THE NEUTROPHIL EXTRA-
CELLULAR TRAPS BEGINS A NEW STAGE 
IN THE STUDY OF NEUTROPHIL MORPHO-
GENESIS AND FUNCTION

M.D. Perova and M.G. Shubich

The purpose of the present review was to analyze the accu-
mulating evidence regarding recently discovered novel defense 
mechanism of neutrophils — capacity to form neutrophil extra-
cellular traps (NETs). Contact with pathogenic microbes and/or 
exposure to proinflammatory cytokines trigger the respiratory 
burst in the neutrophils with a subsequent initiation of a cell 
death (NETosis) which differs from apoptosis and necrosis. 
NETs are formed by the fibrils of decondensed chromatin (DNA/
histones), released from the neutrophil, which is closely associ-
ated with the antimicrobial proteins of cytoplasmic granules. 
Due to its three-dimensional structure, NETs are capable of 
retaining the microorganisms (bacteria, fungi and protozoa), 
while high local concentration of the antimicrobial substances 
provides their killing. The review presents the evidence of a 
potential defensive role of NETs in infectious diseases, traumas 
and surgical operations, as well as during the early stage of a 
repair process. Considering the role played by neutrophils in the 
immune response orientation via pentraxin-3 (PTX3), including 
the switching to adaptive immunity, it is necessary to study the 
subsequent interaction of DNA/histone exrtacellular structures 
with the tissue microenvironment.

Key words: neutrophil granulocytes, extracellular neutrophil 
traps (NETs)
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