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РЕЗЮМЕ

Введение. Исследования многих авторов показали, что в периферической крови пациентов с воспалитель-
ными заболеваниями присутствуют нейтрофильные экстраклеточные ловушки (НЭЛ, NETs) в морфоло-
гической форме нейтрофильных сетей. В наших исследованиях помимо традиционной структуры НЭЛ в 
виде нейтрофильных сетей были выявлены некоторые аномальные формы, в том числе и вуалеобразные 
формы НЭЛ.

Цель. Исследование морфофункциональной трансформации НЭЛ под влиянием Klebsiella pneumoniae и 
иммуноглобулинов класса G (IgG). 

Материалы и методы. В исследование включены 42 больных 51-й ГКБ г. Москвы: 28 – с острыми воспа-
лительными процессами в брюшной полости (аппендицит, холецистит, панкреатит, перитонит), шесть – с 
диагнозом «язвенный колит», восемь – с грыжами. Нейтрофилы выделяли, используя градиентное центри-
фугирование. Для подсчета НЭЛ использовали флуоресцентную микроскопию с красителем SYBR Green 
(ЗАО «Евроген», Россия), специфично взаимодействующего с двухцепочечной ДНК. Функциональную ак-
тивность НЭЛ определяли в тесте с захватом Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603).

Результаты. У больных с воспалительными заболеваниями брюшной полости в послеоперационном пе-
риоде функциональная активность НЭЛ ослаблена по сравнению со здоровыми в несколько раз. Нейтро-
фильные экстраклеточные ловушки у этих больных захватывают и связывают не более 20 клеток микроор-
ганизма. Под влиянием IgG нейтрофильные сети превращаются в рыхлые вуалеобразные структуры. Эти 
нейтрофильные структуры обладают очень слабой способностью к захвату и связыванию патогена, соеди-
няя 8,46 ± 0,44 клеток микроорганизма. Спонтанная ферментативная деградация нейтрофильных «вуалей» 
может сопровождаться продукцией факторов вторичной альтерации.

Заключение. Результаты исследования создают предпосылки для формирования новых подходов к разра-
ботке режимов вакцинации и применения иммунобиологических препаратов, требующих предварительного 
контроля состояния врожденного иммунитета, в частности, нейтрофильных сетей в организме пациентов.

Ключевые слова: нейтрофильные экстраклеточные ловушки, нейтрофильные сети, нейтрофильные вуали, 
воспаление, функциональная активность НЭЛ, вакцинация, лечение иммунобиологическими препаратами
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Transformation of NETs under the effect of pathogens and IgG
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ABSTRACT

Background. Many studies have shown that neutrophil extracellular traps (NETs) in the form of web-like structures 
are present in the peripheral blood of patients with inflammatory diseases. In our research, in addition to traditional 
web-like NET structures, several anomalous forms were identified, including NETs with cloud-like appearance.

Aim. To investigate morphological and functional transformation of NETs under the influence of Klebsiella 
pneumoniae and immunoglobulin G (IgG). 

Materials and methods. The study included 42 patients of Moscow City Clinical Hospital No. 51: 28 patients 
with acute inflammation in the abdominal cavity (appendicitis, cholecystitis, pancreatitis, peritonitis), 6 patients 
diagnosed with ulcerative colitis, and 8 patients with hernias. Neutrophils were isolated using gradient-density 
centrifugation. To calculate NETs, we used SYBR Green I-induced fluorescence microscopy (Evrogen, Russia), 
with the dye specifically interacting with double-stranded DNA. The functional activity of NETs was determined 
in the Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603) capture test. 

Results. In patients with inflammatory diseases of the abdominal cavity in the postoperative period, the functional 
activity of NETs was several times lower than in healthy individuals. NETs in these patients capture and bind 
no more than 20 cells of the microorganism. Under the effect of IgG, neutrophil networks transform into loose 
cloud-like structures, which can hardly capture and bind the pathogen, binding only 8.46 ± 0.44 cells of the 
microorganism. Spontaneous enzymatic degradation of cloud like NETs may be accompanied by the production of 
secondary alteration factors.

Conclusion. The results of the study provide the grounds for the development of new approaches to elaborating 
vaccination regimens and using immunobiologics that require preliminary monitoring of the state of innate 
immunity, in particular, neutrophil networks in the patient’s body.

Keywords: neutrophil extracellular traps, neutrophil web-like structure, neutrophil cloud-like structures, 
inflammation, NET functional activity, vaccination, immunobiological therapy
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__________________________ 

ВВЕДЕНИЕ

Факторы врожденного иммунитета, в частности 
нейтрофилы, осуществляют первую линию защиты 
на пути внедрения различных чужеродных агентов 
(вирусных, бактериальных и др.) в организм челове-
ка. Многочисленные исследования показали, что за-
щитная функция нейтрофилов осуществляется через 
формирование нейтрофильных экстраклеточных ло-

вушек (НЭЛ, NETs). Образование НЭЛ является эф-
фективным механизмом борьбы с внедряющимися 
микроорганизмами, а недостаточность формирова-
ния НЭЛ или гидролиз основной нуклеотидной цепи 
НЭЛ бактериальными ДНК-азами делают организм 
человека восприимчивым к инфекциям [1].  

Нейтрофильные экстраклеточные ловушки – это 
форма реагирования предварительно активирован-
ных нейтрофилов на контактные взаимодействия с 
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клетками макроорганизма, находящимися в состоя-
нии апоптоза, а также различными микроорганизма-
ми, в том числе вирусами [2]. Сигналы к раскрытию 
НЭЛ нейтрофилы периферической крови получают 
через различные рецепторы врожденного иммуните-
та (TLR).

Исследования многих авторов показали, что в пе-
риферической крови пациентов с воспалительными 
заболеваниями присутствуют НЭЛ в морфологиче-
ской форме нейтрофильных сетей. Однако в наших 
исследованиях помимо традиционной структуры 
НЭЛ в виде нейтрофильных сетей были выявлены 
некоторые аномальные формы, в том числе и вуале-
образные формы НЭЛ [3]. 

Эти вуалеобразные экстраклеточные структу-
ры, происходящие из нейтрофилов, могут форми-
роваться под действием иммуноглобулинов клас-
са G (IgG) [4]. В отдельных сообщениях также 
встречаются упоминания о вуалеобразных формах 
нейтрофильных внеклеточных ловушек, которые 
находили в крови пациентов с воспалительными за-
болеваниями и у некоторых здоровых доноров [5, 
6]. Однако причины, лежащие в основе формирова-
ния различных форм нейтрофильных внеклеточных 
ловушек, все еще остаются неясными. Не ясна и 
функциональная роль нейтрофильных экстракле-
точных ловушек в морфологических формах сетей  
и вуалей. 

Цель – исследование морфофункциональной 
трансформации нейтрофильных внеклеточных лову-
шек под влиянием Klebsiella pneumoniae и IgG. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 42 больных, 

находившихся на лечении в 51-й ГКБ г. Москвы:  
28 человек, прооперированных по поводу острых 
воспалительных процессов в брюшной полости 
(острый аппендицит, острый холецистит, острый 
панкреатит/панкреонекроз, перитонит), шесть боль-
ных, находящихся на консервативном лечении с 
диагнозом «язвенный колит», восемь – с пупочной 
и паховой грыжами (пять неоперированных и трое 
после оперативного вмешательства).

Исследование проб крови проводили в лабора-
тории кафедры патофизиологии и клинической па-
тофизиологии Института биологии и патологии че-
ловека РНИМУ им. Н.И. Пирогова. Все процедуры 
выполнялись в соответствии с этическими нормами 
Хельсинкской декларации ВМА (в редакции 2004 г.) 
и письменного информированного согласия паци-
ентов. Исследование одобрено этическим комите-
том РНИМУ им. Н.И. Пирогова (протокол № 203 от 
21.12.2021).

Получение клеточных фракций нейтрофилов. Для 
взятия проб крови использовали вакутайнер с ЭДТА 
для предотвращения свертывания. Выделение ней-
трофилов из венозной крови, обработанной ЭДТА, 
проводили традиционным методом с помощью гра-
диентного центрифугирования. Чистота выделенной 
фракции нейтрофилов составляла 98–100%. Ней-
трофилы дважды отмывали от примесей фиколла 
натрий-фосфатным буферным раствором (50 мМ, 
рН 7,4). Осаждение клеток крови проводили при 
центрифугировании (600 g, 15 мин). Выделенные 
нейтрофилы ресуспендировали в среде RPMI-1640 
и использовали в экспериментах по кратковремен-
ному культивированию. Жизнеспособность выде-
ленных нейтрофилов составляла не менее 95% (тест  
с 0,1%-м раствором трипанового синего).

Иммунофлуоресцентное определение нейтрофиль-
ных экстраклеточных ловушек. Регистрацию ней-
трофильных экстраклеточных ловушек проводили с 
использованием флуоресцентной микроскопии по раз-
работанному нами методу, основные этапы которого 
описаны ранее [7]. Выявление нейтрофильных экстра-
клеточных ловушек осуществляли с использованием 
флуоресцентного красителя SYBR Green (ЗАО «Ев-
роген», Россия), специфично взаимодействующего с 
двухцепочечной ДНК. Микроскопирование, подсчет и 
фоторегистрацию клеток и экстраклеточных структур 
проводили при ×1 000. Результаты выражали в про-
центах в виде отношения количества экстраклеточных 
ловушек к общему числу клеток в поле зрения. 

Культивирование нейтрофилов с IgG. К сте-
рильно выделенным клеткам добавляли препарат 
IgG человека (АО «Сорбент», Россия) и проводили 
инкубацию с клетками в атмосфере 5%-го СО2 при  
37 ºС во всех экспериментах в течение 1 ч. В пробе 
объемом 100 мкл, приготовленной на среде RPMI-
1640, содержались нейтрофилы и препарат IgG  
(5 мкг/мл). Конечная концентрация клеток в среде 
культивирования составляла 2 × 105/мл.

Захват тестового микроорганизма. Определение 
функциональной активности внеклеточных структур 
(нейтрофильных сетей) проводили с помощью те-
ста на захват микроорганизма Klebsiella pneumoniae 
(ATCC 700603). Для этого к нейтрофилам, иммоби-
лизованным на стекле, покрытом полилизином, до-
бавляли микробную культуру Klebsiella pneumoniae 
в среде RPMI-1640 в концентрации 103/мкл. Ней-
трофильные сети захватывают тестовый микроорга-
низм в соответствии с потенциальной функциональ-
ной активностью НЭЛ. После окрашивания (SYBR 
Green, 15 мин) и отмывания избытка красителя в 
ходе микроскопирования определяли морфологиче-
скую структуру нейтрофильных экстраклеточных 
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ловушек и количество клеток Klebsiella pneumoniae, 
связанное каждой экстраклеточной структурой.

Статистическая обработка. Полученные ре-
зультаты обрабатывали в программе Statistica 12.0 
(StatSoft Inc., США). Параметры НЭЛ, полученные 
при исследовании проб крови больных, обрабаты-
вали методами непараметрической статистики и 
представляли в виде медианы и интерквартильного 
размаха Me [Q25–Q75]. Сравнение количественных 
признаков проводили по ранговому U-критерию 
Манна – Уитни и данным дисперсионного анализа 
Краскела – Уоллиса. Результаты экспериментов по 
кратковременному культивированию нейтрофилов, 
характеризующиеся нормальным распределени-
ем, представляли в виде среднего значения и стан-
дартной ошибки среднего (М ± m), сравнение коли-
чественных признаков проводили с применением 
t-теста Стьюдента. Различия считали статистически 
значимыми при значениях p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Морфологическая характеристика НЭЛ у боль-

ных с воспалительными заболеваниями брюшной 
полости. У всех обследованных нами больных с 
воспалительными заболеваниями брюшной полости 
в послеоперационном периоде в периферической 
крови присутствовали НЭЛ в морфологической фор-

ме нейтрофильных сетей. Количество нейтрофиль-
ных сетей регистрировалось в диапазоне от 14,2 
[7,7–17,9]%  при остром аппендиците до 17,6 [10,3–
26,6]%  при развитии перитонита. Неосложненные 
нозологические формы абдоминального воспаления 
в послеоперационном периоде характеризовались 
сходным количеством НЭЛ в периферической крови. 
Так, при локальных острых воспалительных процес-
сах относительное количество НЭЛ соответствовало 
диапазону Me 14,2–15,1%. Разлитое неотграничен-
ное воспаление (перитонит) сопровождалось уве-
личением численности НЭЛ до уровня Me 17,6%  
(рис. 1). Таким образом, при распространении вос-
паления на соседние анатомические области и сероз-
ные оболочки брюшной полости (при перитоните) 
количество нейтрофильных сетей испытывает тен-
денцию к увеличению (p = 0,668).

Определение размеров НЭЛ в микрометрах по-
казало, что у больных с такими воспалительными 
процессами, как острые холецистит и панкреатит, 
выявляется статистически значимое (р = 0,0189) 
увеличение размеров нейтрофильных экстраклеточ-
ных структур (до 53,65 [43,9–88,45] мкм при остром 
холецистите и 91,9 [62,0–120,0] мкм – при остром 
панкреатите) по сравнению с группой больных с 
диагнозом «острый аппендицит» (44,65 [35,6–57,6] 
мкм) (рис. 2). 

Рис. 1. Количество НЭЛ при воспалительных 
заболеваниях брюшной полости (после- 
операционный период), Me [Q25–Q75], %

Рис. 2. Размеры НЭЛ при различных воспа-
лительных заболеваниях брюшной полости,  
Me [Q25–Q75], мкм
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При этом, помимо сетевидных структур НЭЛ, у 
больных были обнаружены дополнительные ней-
трофильные структуры – нитевидные, волокнистые 
и вуалеобразные. Увеличение размеров НЭЛ у па-
циентов с холециститом и панкреатитом связано 
именно с присутствием в крови этих необычных, ра-
нее практически не описанных и не исследованных 
нейтрофильных внеклеточных структур. Наимень-
шие же размеры НЭЛ были обнаружены у больных 
язвенным колитом (группа сравнения), получавших 
консервативное лечение (32,2 [6,3–57,4] мкм).

Исследование морфологической характеристики 
нейтрофильных экстраклеточных ловушек у больных 
с воспалительными заболеваниями (рис. 3, 4) поста-
вило перед нами целый ряд важных вопросов, связан-
ных с пониманием процесса функциональной транс-
формации нейтрофильных внеклеточных структур. 
Решение вопросов морфофункциональной трансфор-
мации нейтрофильных сетей, вероятно, может послу-
жить ключом к пониманию роли тех или иных форм 
НЭЛ в борьбе с инфекциями и позволит сделать вы-
воды в отношении их функциональной активности.

Рис. 3. НЭЛ в морфологической форме нейтрофильных се-
тей. Сети большого размера. Неосложненный аппендицит 
после хирургического вмешательства. Пример неослож-
ненного воспалительного процесса с благоприятным тече-
нием. Здесь и на рис. 4, 5, 7 время инкубации 1 ч. Окраши-

вание CYBR Green. ×1 000

Рис. 4. НЭЛ в морфологической форме нейтрофильных 
сетей. Язвенный колит (консервативное лечение). Неболь-

шие размеры нейтрофильных сетей

Функциональная характеристика НЭЛ у здоро-
вых доноров и больных с воспалительными заболе-
ваниями брюшной полости. Для исследования роли 
НЭЛ в противоинфекционной защите организма и их 
функциональной активности нами разработан мето-
дический подход, при котором НЭЛ, полученные от 
обследуемых пациентов, in vitro приводили во вза-
имодействие с клетками тестового микроорганизма 
Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603). В процессе 
взаимодействия нейтрофилов с клетками патогена 
реализуется защитный потенциал клеток врожден-
ного иммунитета.

Здоровые доноры. Нейтрофилы здоровых доно-
ров обладают высокой функциональной активно-
стью [3]. Контактные взаимодействия с клетками 
Klebsiella pneumoniae вызывают формирование НЭЛ 
в форме нейтрофильных сетей, захват и связывание 
большого количества клеток тестового микроорга-
низма (рис. 5). В ходе этого процесса развивается ре-
тракция волокон нейтрофильной сети и происходит 
ее преобразование в вуалеобразную структуру. Ди-
апазон связывания клеток патогена НЭЛ здоровых 
доноров составляет 70–90 клеток на одну «вуаль». 
Каждая НЭЛ в наших экспериментальных условиях 
захватывает и удерживает в среднем 78,05 ± 10,58 
клеток Klebsiella pneumoniae. При этом практически 
все клетки тестового микроорганизма локализованы 
внутри нейтрофильных внеклеточных структур.

Рис. 5. НЭЛ здоровых доноров захватывают и связывают 
большое количество клеток Klebsiella pneumoniae (ATCC 

700603) и приобретают вуалеобразную форму

Больные с воспалительными заболеваниями 
брюшной полости. У больных с воспалительными 
заболеваниями брюшной полости (аппендицит, хо-
лецистит, панкреатит) в послеоперационном периоде 
функциональная активность НЭЛ ослаблена по срав-
нению со здоровыми донорами в несколько раз. Ней-
трофильные внеклеточные структуры у этих больных 
захватывают и связывают в среднем не более 20 кле-
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ток тестового микроорганизма. Часть клеток тесто-
вого микроорганизма остается несвязанной внекле-
точными нейтрофильными структурами, что может 
создать вероятность развития послеоперационного 
инфекционного осложнения у этих больных [8].

Динамика изменения функциональной активно-
сти НЭЛ в морфологической форме нейтрофильных 
сетей. Динамику изменения функциональной актив-
ности НЭЛ (захват и связывание патогена) у больных 
в ходе формирования нейтрофильных экстраклеточ-
ных структур в форме нейтрофильных сетей иссле-
довали на группе больных с пупочными и паховыми 
грыжами. У больных с неущемленными неопериро-
ванными грыжами количество клеток патогена, за-
хваченное in vitro одной внеклеточной нейтрофиль-
ной структурой, изменяется от 4,62 ± 0,36 до 26,56 ± 
3,45 через 1 и 2 ч культивирования соответственно, 
т.е. увеличивается в ходе культивирования в 5,8 раза. 

У прооперированных больных по поводу ущем-
ленных грыж захват патогена уже через 1 ч культи-
вирования достигает 38,17 ± 3,74 клеток Klebsiella 
pneumoniae на одну внеклеточную нейтрофильную 
структуру, а через 2 ч культивирования составляет 
25,85 ± 3,20 клеток патогена на одну НЭЛ. Причи-
на резкого увеличения уровня захвата и связывания 
патогена внеклеточными нейтрофильными струк-
турами у прооперированных больных уже через 1 ч 
культивирования состоит, видимо, в том, что в ре-
акции in vitro-взаимодействия нейтрофилов проопе-
рированных больных и клеток патогена участвуют 
уже предварительно in vivo-активированные в ходе 
воспалительного процесса нейтрофилы. 

Последующее снижение функциональной актив-
ности НЭЛ у прооперированных больных в течение 
второго часа культивировании может быть связано с 
тем, что часть первоначально сформированных ней-
трофильных внеклеточных структур в форме ней-
трофильных сетей вместе с клетками патогена через 
1 ч культивирования превращается в рыхлые вуале-
образные нейтрофильные внеклеточные структуры, 
которые поглощаются нейтрофилами, способными 
развивать фагоцитарную активность. 

Этот эффект – уменьшение количества НЭЛ по-
сле их формирования – был исследован и довольно 
подробно описан в работах других исследователей 
in vivo и in vitro [9]. Проведенные исследования вы-
явили зависимость элиминации образованных НЭЛ 
как от фагоцитирующей активности нейтрофилов и 
макрофагов [10, 11], так и от ферментативной актив-
ности панкреатической ДНК-азы I [12, 13]. Получе-
ны данные о том, что провоспалительные цитокины 
стимулируют фагоцитоз и ускоряют разрушение 
НЭЛ макрофагами и дендритными клетками [14].  

А у больных с тяжелыми бактериальными инфекция-
ми сосудистые окклюзии были вызваны нарушением 
элиминации НЭЛ ex vivo, которые сопровождались 
формированием внутрисосудистых тромбов, содер-
жащих НЭЛ [15].

Функциональная характеристика НЭЛ у больных 
с воспалительными заболеваниями брюшной полости 
под влиянием IgG. Нейтрофильные экстраклеточные 
ловушки в морфологической форме нейтрофильных 
сетей очень чувствительны к IgG. Нейтрофильные 
сети под влиянием IgG превращаются в рыхлые вуа-
леобразные структуры (рис. 6), при этом их размеры 
увеличиваются [4], а способность к захвату и связы-
ванию патогена резко ухудшается (рис. 8). 

Рис. 6. НЭЛ в морфологической форме вуалей. Вуале-
образные формы НЭЛ получены из нейтрофильных се-
тей при их инкубации с IgG (5 мкг/мл): время инкубации  

30 мин, окрашивание CYBR Green, ×1 000

Рис. 7. Ослабление захвата и связывания патогена 
(Klebsiella pneumoniae) вуалеобразными НЭЛ. Перифери-

ческое связывание патогена вуалеобразными НЭЛ

Кроме того, что вуалеобразные структуры ней-
трофильных внеклеточных образований, сформиро-
ванные под влиянием IgG, обладают очень слабой 
способностью к захвату и связыванию патогена, они 
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еще связывают клетки тестового микроорганизма 
только на периферии вуалеобразной структуры (см. 
рис. 7). Такой характер связывания, по-видимому, 
создает возможность ускользания патогена из-под 
влияния повреждающих микроорганизмы факторов, 
продуцирующихся в активированных нейтрофилах. 

Необходимо отметить, что подобные вуалеобраз-
ные внеклеточные структуры найдены были и у не-
которых больных, они также обладали низкой свя-
зывающей способностью по отношению к Klebsiella 
pneumoniae и связывали их только на периферии 
«вуалей».

Результаты исследования функциональной ак-
тивности НЭЛ в вуалеобразной форме по сравнению 
с нейтрофильными внеклеточными структурами в 
морфологической форме нейтрофильных сетей при-
ведены в таблице.

Т а б л и ц а 

Влияние IgG на захват нейтрофильными ловушками  
микроорганизмов Klebsiella pneumoniae у больных 

 с острыми воспалительными процессами  
в брюшной полости

Морфологическая структура 
НЭЛ и условия инкубации

Количество захваченных 
нейтрофильными ловушками 

микроорганизмов, M ± m
Нейтрофильные сети
без влияния IgG 20,2 ± 1,67

Вуалеобразные структуры, 
сформированные под влиянием 
IgG

8,46 ± 0,44*

* p < 0,001 по сравнению с показателями без влияния IgG.

Помимо ослабления функциональной активно-
сти, вуалеобразные формы НЭЛ, по сравнению с 
НЭЛ в форме нейтрофильных сетей, более подвер-
жены спонтанной ферментативной деградации 
волокон ДНК, составляющих основу этой морфо-
логической структуры НЭЛ, что заключает в себе 
очевидный риск развития последующих отдаленных 
осложнений у этих больных. В результате деграда-
ции волокон ДНК во внеклеточном пространстве 
может значительно возрастать содержание внекле-
точных пуриновых оснований, которые являются 
факторами вторичной альтерации. Такой эффект ра-
нее был нами обнаружен и описан у больных с пост-
ковидным синдромом. У больных с постковидным 
синдромом были обнаружены НЭЛ в форме одиноч-
ных нитей ДНК значительных размеров. Спонтанная 
ферментативная деградация этих нитей вызывает 
увеличение концентрации внеклеточных пуриновых 
азотистых оснований и является дополнительным 
фактором тканевого повреждения и ингибирования 
активности Т-лимфоцитов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования НЭЛ у больных с 
острым воспалением в брюшной полости позволили 
выявить зависимость количественных параметров 
НЭЛ (их численности и размеров) от вида воспале-
ния, размеров и степени отграниченности очага вос-
паления. 

Комплексный анализ НЭЛ, включающий не толь-
ко количественное определение параметров НЭЛ, но 
и оценку морфофункциональной трансформации ней-
трофильных структур, позволит в полном объеме вы-
явить патофизиологические закономерности воспали-
тельного процесса, послужить ключом к пониманию 
роли тех или иных форм НЭЛ в борьбе с инфекциями 
и позволит судить о функциональной активности ней-
трофильных экстраклеточных структур. 

Функциональная активность НЭЛ, понимаемая 
как захват и связывание патогена, у здоровых до-
норов и у больных с острым инфекционным воспа-
лением в брюшной полости имеет некоторые черты 
сходства, но есть и различия. 

Сходство функциональной активности НЭЛ у 
здоровых доноров и больных людей состоит в том, 
что контактные взаимодействия патогена и нейтро-
филов как здоровых доноров, так и больных людей 
вызывает формирование НЭЛ в форме нейтрофиль-
ных сетей, а затем развивается захват и связывание 
патогена сформированной нейтрофильной сетью. В 
ходе этого процесса происходит укорочение воло-
кон ДНК (ретракция), размеры этой нейтрофильной 
внеклеточной структуры становятся более компакт-
ными, а сама нейтрофильная сеть преобразуется в 
вуалеобразную структуру. Клетки патогена при этом 
локализованы в центральной части этой вуалеобраз-
ной нейтрофильной структуры. 

Различия касаются количества клеток патоге-
на, захваченных нейтрофильными внеклеточными 
структурами в форме вуалей. Вуалеобразные ней-
трофильные структуры, происходящие из нейтро-
фильных сетей здоровых доноров, захватывают и 
связывают значительное количество клеток тестово-
го патогена, в несколько раз больше, чем подобные 
вуалеобразные структуры, происходящие из нейтро-
фильных сетей больных. Часть клеток патогена оста-
ется несвязанной при исследовании функциональ-
ной активности НЭЛ у больных с воспалительными 
заболеваниями. 

Под влиянием IgG наблюдается морфофункцио-
нальная перестройка НЭЛ. Результаты проведенно-
го исследования демонстрируют изменение строе-
ния нейтрофильных экстраклеточных ловушек под 
влиянием IgG. Нейтрофильные сети превращаются 
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в рыхлые вуалеобразные структуры, которые обла-
дают ослабленной способностью связывать патоген, 
т. е. приобретают низкую функциональную актив-
ность. Особенность функциональной активности 
IgG-индуцированных НЭЛ – периферическое связы-
вание патогена. 

Проведенное исследование демонстрирует вуале-
образные структуры двух видов – «функционально 
активные вуали», которые образуются из нейтро-
фильных сетей после захвата патогена, и «неэффек-
тивные вуали», которые формируются из нейтро-
фильных сетей под влиянием IgG. На наш взгляд, 
эти «неэффективные вуали» несут определенную 
опасность для организма человека в связи с возмож-
ной генерацией факторов вторичной альтерации в 
виде внеклеточных пуриновых оснований. Содержа-
ние этих внеклеточных пуриновых азотистых осно-
ваний может существенно увеличиваться в резуль-
тате спонтанного ферментативного гидролиза ДНК 
нейтрофильных вуалеобразных структур и индуци-
ровать снижение противоинфекционной резистент-
ности в результате ингибирования активности Т-кле-
точного звена иммунной системы. 

Кроме этого, внеклеточные пуриновые азотистые 
основания могут вызвать повреждение структур 
нервной системы и клеток внутренних органов. Их 
длительное воздействие на организм способно вызы-
вать отдаленные неблагоприятные последствия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С практической точки зрения, проведенное ис-

следование и его результаты создают предпосылки 
для формирования новых подходов в разработке 
режимов проведения вакцинации и применения им-
мунобиологических препаратов, в частности, препа-
ратов моноклональных антител, особенно учитывая 
тот факт, что в настоящее время отчетливо сформу-
лирован запрос на новые медицинские технологии 
для повышения эффективности лечения больных.

Недостаток знаний о механизмах сопряжения 
реакций врожденного иммунитета и адаптивно-
го иммунного ответа в организме человека может 
существенно ограничивать применение вакцин и 
препаратов моноклональных антител, а также спо-
собствует развитию определенного недоверия у па-
циентов к данному виду терапии [16]. Описаны слу-
чаи тромбоза в сочетании с тромбоцитопенией после 
вакцинации [17] и прогрессирующей мультифокаль-
ной лейкоэнцефалопатии, вызванной полиомавиру-
сом, на фоне лечения препаратами моноклональных 
антител [18]. 

По мере расширения показаний для использова-
ния препаратов моноклональных антител появля-

ются сообщения об осложнениях и даже летальных 
случаях после применения этих препаратов [19, 20] 
в связи с развитием полиорганной недостаточности. 
Причины негативных последствий после терапии 
препаратами моноклональных антител еще пока 
недостаточно изучены, но можно предположить с 
большой долей вероятности, что формирование не-
эффективных нейтрофильных вуалей может стать 
механизмом индукции гемокоагуляции и продукции 
факторов вторичной альтерации в организме паци-
ентов. Поэтому важно соотносить режим вакцина-
ции и лечения иммунобиологическими препаратами 
с контролем состояния врожденного иммунитета, в 
частности, с обнаружением в крови пациентов при-
сутствия спонтанных нейтрофильных сетей.
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