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Сердечная недостаточность (СН) сокращает продолжительность жизни пациентов. СН тесно связана 
с многочисленными сердечно-сосудистыми  заболеваниями. Нейтрофилы  (PMN)  являются первой линией 
защиты организма человека от микробных патогенов, но могут активировать стерильное воспаление и вы-
зывать повреждение тканей организма человека. Среди разнообразных средств защиты PMN от патогенов 
особое место занимает нетоз – вид программируемой клеточной гибели. В реализации нетоза принимают 
участие клеточные рецепторы, компоненты внутриклеточной сигнализации, ДНК, ядерные белки, различ-
ные внутриклеточные ферменты, но ключевую роль в нетозе играет окислительный стресс. Вызывают нетоз 
сами бактерии, вирусы и их компоненты, а также молекулы DAMP, выделяемые из поврежденных клеток 
и тканей. В обзоре рассмотрены патологии, приводящие к СН, и маркеры СН. Проанализированы особен-
ности активации и ингибирования нетоза при разных патологиях, в том числе заболеваниях сердца, сосудов, 
некоторых аутоиммунных заболеваниях, сахарном диабете, ожирении, ухудшение которых может привести 
к СН. Это важно для выявления путей патогенеза нетоза как терапевтического фактора СН и связанных с ней 
новых методов лечения этой патологии.
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Heart failure (HF) shortens the life expectancy of patients. HF is closely associated with numerous cardiovas-
cular diseases. Neutrophils (PMN) are the human body’s first line of defense against microbial pathogens, but can 
activate sterile inflammation and cause tissue damage in the human body. Among the various means of protecting 
PMN from pathogens, netosis, a type of programmed cell death, occupies a special place. Cellular receptors, com-
ponents of intracellular signaling, DNA, nuclear proteins, and various intracellular enzymes take part in the imple-
mentation of NETosis, but oxidative stress plays a key role in NETosis. Netosis is caused by bacteria themselves, 
viruses and their components, as well as DAMP molecules released from damaged cells and tissues. The review 
examines pathologies leading to HF and markers of HF. The features of activation and inhibition of NETosis in vari-
ous pathologies, including heart and vascular diseases, some autoimmune diseases, diabetes mellitus, obesity, the 
worsening of which can lead to HF, were analyzed. This is important for identifying the pathogenesis of NETosis as 
a therapeutic factor for HF and associated new methods for treating this pathology.
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Сердечная  недостаточность  (СН)  – 
сложный клинический синдром с признака-
ми и симптомами, возникающими в резуль-
тате  структурного  или  функционального 
нарушения наполнения или выброса желу-
дочков. [1]. Более 64 млн чел. в мире страда-
ют от СН, что составляет 1–2 % среди взрос-
лого  населения  развитых  стран.  Поэтому 
в  настоящее  время  стремление  уменьшить 
социальное  и  экономическое  бремя  СН 
стало  основным  глобальным  приоритетом 
здравоохранения  в  различных  странах  [2]. 
В Российской Федерации (РФ) к 2017 г. рас-
пространенность  ХСН  составляла  ≈  8,2 % 
[3]. В РФ основными причинами ХСН явля-

ются артериальная гипертония и ишемиче-
ская болезнь сердца [3, 4]. 

Нейтрофилы  (PMN)  являются  пер-
вой  линией  защиты  организма  человека 
от  микробных  патогенов,  но  могут  также 
вызывать  повреждение  тканей  и  стериль-
ное  воспаление.  Среди  разнообразного 
антимикробного  оружия,  которым  воору-
жены  PMN,  особое  место  занимают  ве-
ретенообразные  структуры,  называемые 
внеклеточными  ловушками  PMN  (NET  – 
Neutrophil extracellular traps). NET  высво-
бождаются  из PMN  для  уничтожения ми-
кробов.  NET  состоят  из  многочисленных 
нитей DNA с цитозольными,  гранулярны-
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ми и  ядерными белками.  Благодаря  своей 
сетчатой структуре NET могут захватывать 
микроорганизмы, включая бактерии, виру-
сы или грибы [5]. При ряде патологий про-
исходит  нерегулируемое  высвобождение 
NET, что вызывает обострение воспаления 
и повреждение тканей организма хозяина, 
выходящее за рамки антимикробных функ-
ций  нетоза,  и  таким  образом  участвует 
в  патогенезе  различных  заболеваний  [6]. 
Многочисленные  заболевания  приводят 
к  развитию  синдрома СН  [1].  Было  обна-
ружено, что образование NET происходит 
на  ранней или  острой  стадии неинфекци-
онных  заболеваний,  например  ревматоид-
ного артрита [7] и инфаркта миокарда [8]. 
Это указывает на то, что нетоз может уча-
ствовать в патогенезе заболеваний, связан-
ных с СН. В настоящее время недостаточ-
но данных о роли нетоза нейтрофилов в па-
тогенезе СН. Поэтому целью обзора явля-
ется  систематизация  имеющихся  данных 
о нетозе при СН, что в перспективе будет 
способствовать  профилактике  и  лечению 
сердечной  недостаточности  и  позволит 
улучшить выживаемость пациентов.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Нетоз при заболеваниях, приводящих 
к СН.  Установлено,  что  к  СН  приводят 
острые  и  хронические  заболевания  сердца 
и  сосудов,  заболевания  легких,  почек,  са-
харный диабет и др. [1]. Образование NET 
может быть инициировано различными сти-
мулами, включая микроорганизмы, антите-
ла, иммунные комплексы, микрокристаллы 
и некоторые другие соединения. И в ответ 
на  сигналы опасности PMN  могут  генери-
ровать NET [9]. 

На  сегодняшний день подробно описа-
ны два основных пути, в результате которых 
NET выходит из PMN. Первый – это суици-
дальный  нетоз,  который  вызывает  гибель 
PMN. При  втором  типе нетоза  (витальный 
нетоз) из PMN  выходят везикулы, включа-
ющие NET. При этом сами нетозные PMN 
сохраняют  жизнеспособность.  При  суици-
дальном нетозе NET выходит из PMN в те-
чение 3–4 ч после стимуляции [7]. Класси-
ческим  активатором  суицидального  нетоза 
является  форбол-12-миристат-13-ацетат 
(PMA).  В  механизме  суицидального  не-
тоза  важная  роль  принадлежит  НАДФН-
оксидазе,  генерирующей  активные  формы 
кислорода (АФК). Активация этого фермен-
та происходит благодаря сигнальным путям 
с  участием  ионов  Ca2+,  протеинкиназы  С, 
митоген-активируемым и Src киназам, а так-
же другим сигнальным молекулам [10]. По-
сле  активации  НАДФН-оксидазы  в  подго-

товку нетоза включается фермент протеин-
аргинин деиминаза 4-го типа (PAD4). Этот 
фермент  производит  цитруллинирование 
специфических  аминокислот  ядерных бел-
ков – гистонов, контролирующих упаковку 
нитей DNA. Далее нейтрофильная эластаза 
транслоцируется  в  ядро  для  расщепления 
гистонов. Затем после разрушения цитоске-
лета клеток при действии PAD4 и НАДФН-
оксидазы происходит выход из клеток NET 
[7].  Митохондриальные  АФК  также  могут 
способствовать суицидальному нетозу, осо-
бенно в ответ на S. aureus [7]. 

Нетозные  сети  состоят  из  деконденси-
рованного хроматина, который образует па-
утинные  структуры  DNA.  Структура  этих 
сетей  содержит  различные  белки  нейтро-
фильного  происхождения,  такие  как MPO, 
PAD4,  NE,  гистоны,  цепи  DNA  и  цито-
зольные  белки,  такие  как  кальций-связы-
вающие  белки S100A8, A9  и A12,  а  также 
актин и α-актинин [5]. В NET ферментатив-
ная  активность MPO  и NE  может  способ-
ствовать  антибактериальной  активности 
или повреждению тканей, а MPO регулиру-
ет высвобождение NET [6, 7]. Установлено, 
что  PAD4-опосредованное  гиперцитрулли-
нирование  гистонов  способствует  декон-
денсации  гетерохроматина  и  разворачива-
нию хроматина в NET [7]. 

Полученные  в  результате  цитрулли-
нированные  гистоны  считаются  относи-
тельно  специфическими  маркерами  NET, 
как  и  комплексы  двухцепочечной  DNA 
и  миелопероксидазы  нейтрофильных  гра-
нул  (комплексы MPO-DNA). Внеклеточная 
DNA  также  широко  используется  в  каче-
стве маркера NET. Выявлено, что циркули-
рующая MPO,  выходящая  из  PMN,  может 
приводить  к  хлорированию  или  нитрова-
нию белков и впоследствии вызывает дис-
функцию  белка  и  повреждение  эндотелия 
сосудов. Этому способствует образующий-
ся комплекс MPO-DNA-NET в тканях [11]. 
Несмотря на то, что NET, по-видимому, об-
ладают полезными антимикробными свой-
ствами,  также  сообщалось,  что  они  обла-
дают протромботическим фенотипом NET, 
что  было  обнаружено  в  коронарных  тром-
бах у пациентов с острым инфарктом мио-
карда [12]. Инфекция COVID-19 осложняет 
патогенез СН,  на  что  указывает  тот факт,  что  
смертность  пациентов  с  СН  при   COVID-19  
составляет  15,3 %  (по  сравнению  с    5,6 % 
среди  лиц  без  сердечной  недостаточно-
сти)  [13].  При  аутопсии  легких  у  пациен-
тов  с  COVID-19  обнаруживается  нетоз. 
В  кровяном  русле  был  обнаружен  повы-
шенный  уровень  внеклеточного  комплекса 
MPO-DNA и цитруллинированного гистона 
H3  (CitH3). Кроме  того,  плазма  пациентов 
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с  COVID-19  вызывает  активацию  нетоза. 
COVID-19  усугубляет  воспаление  и  вызы-
вает  тромботическую  микроангиопатию, 
тем самым увеличивая смертность при этом 
заболевании [7, 13, 14]. Обширные данные 
указывают на образование NET и увеличе-
ние уровня циркулирующих маркеров NET, 
включая  внеклеточную  DNA,  комплексы 
MPO-DNA, IL-6, TNF-α, гистон H4, проте-
азы PMN,  CitH3  и  увеличение  экспрессии 
PAD4 в PMN при сахарном диабете II типа 
[15].  В  патогенезе  СН  наряду  с  сахарным 
диабетом  важную  роль  играет  ожирение, 
при  котором  увеличиваются  уровни  NET 
и  комплекса  MPO-DNA  в  плазме.  У  этих 
пациентов  также  наблюдается  увеличение 
тромбоэмболических  событий  [15].  Нетоз 
является важным патогенетическим факто-
ром аутоиммунных заболеваний. NET, воз-
действуя  на  инфламмасомы,  стимулирует 
воспалительные  реакции  и  запускает  син-
тез  и  высвобождение  IL-18  и  IL-1β,  кото-
рые, в свою очередь, вызывают формирова-
ние NET. При аутоиммунных заболеваниях 
с  NET  связаны  различные  белки  (внекле-
точная  DNA,  CitH3,  матриксная  металло-
пептидаза  9, MPO,  протеиназа-3,  антиней-
трофильные  цитоплазматические  антитела 
(ANCA), энолаза, виментин и другие моле-
кулы), которые распознаются как основные 
аутоантигенные мишени [7, 16]. 

Молекулярные механизмы нетоза при  
СН. В  активации  нетоза  важная  роль  при-
надлежит  клеточным  рецепторам.  В  ини-
циации  респираторного  взрыва  PMN  при-
нимают участие рецепторы семейства TLR. 
Активация этих рецепторов позволяет PMN 
инициировать  процесс  синтеза  цитокинов, 
генерации АФК, формирование NET  и  де-
грануляции. Было обнаружено, что несколь-
ко TLR играют роль в развитии NET, в част-
ности такие, как TLR2, TLR3, TLR4 и TLR 
9.  Помимо  TLR  в  активации  нетоза  уча-
ствуют  NOD-подобные  рецепторы,  кото-
рые регулируют высвобождение MPO и NE 
при нетозе с участием PAD4. Установлено, 
что блокада NOD-рецептора NLRP3 может 
уменьшить негативные эффекты NET. Ожи-
дается, что NLRP3 станет новой мишенью 
для лечения ряда заболеваний, в том числе 
острого  подагрического  артрита,  тромбо-
за и диабета второго типа [17]. Лектиновые 
рецепторы С-типа (CLR) составляют семей-
ство трансмембранных белков, члены кото-
рого распознают гликаны микробных мем-
бран и активируют врожденный иммунитет 
путем  запуска  секреции  провоспалитель-
ных цитокинов и образования NET. Кроме 
того,  рецепторы  CLR  при  действии  боль-
ших (по размеру) патогенов могут ингиби-
ровать  нетоз,  предотвращая  поступление 

эластазы в ядро PMN. Другой тип рецепто-
ров – рецепторы комплемента – участвуют 
в  NET-опосредованных  аутоиммунных  за-
болеваниях и ишемической болезни сердца. 
Эти рецепторы распознают бактерии и не-
которые вирусы. Показано, что комплемент 
и NET при COVID-19 участвуют в иммуно-
тромбозе [17, 18]. В регуляции нетоза уча-
ствуют  также  Fc-рецепторы  и  рецепторы 
хемокинов. Последние участвуют в появле-
нии NET в ответ на действие кристаллов хо-
лестерина при атеросклерозе, а также при-
нимают участие в регуляции времени жизни 
циркулирующих  PMN  [19].  В  механизмах 
нетоза участвуют различные киназы. Клю-
чевую  роль  в  активации  нетоза  выполняет 
протеинкиназа С. После притока Ca2+ из эн-
доплазматического  ретикулума,  активиру-
ется нетоз, вызванный PMA, иономицином, 
IL-8,  фактором  активации  тромбоцитов 
и стрептококком группы B  [5]. Циклин-за-
висимая  киназа  6,  которая  регулирует  пе-
реход  G1/S  клеточного  цикла  и  киназный 
путь  Raf-MEK-ERK-MAP,  имеют  решаю-
щее  значение  для  PMA-индуцированного 
нетоза  [20].  При  действии  S. aureus  в  не-
тозе работает путь SYK-PI3K-mTorc2 [21]. 
Какой  из  тирозинкиназных  сигнальных 
путей  будет  активирован,  зависит  от  кон-
кретного  стимулятора  нетоза  [21].  Между 
тем все больше исследований сосредоточе-
но на роли MPO и хлорноватистой кислоты 
(HOCl) – специфическом продукте катали-
за миелопероксидазы и участвующей в ме-
ханизмах нетоза. Исследователи обнаружи-
ли,  что  полная  нейтрализация  внеклеточ-
ных АФК  недостаточна  для  блокирования 
PMA-индуцированного  нетоза.  Для  пре-
дотвращения  суицидального  нетоза  необ-
ходимо удалить АФК, связанные с работой 
MPO  во  внутриклеточных  гранулах  [22]. 
В настоящее время известно, что HOCl мо-
жет окислять фосфолипиды плазмалогенов 
до  2-хлоржирного  альдегида  (2-ClFALD), 
что вызывает активацию и дисфункцию эн-
дотелия [23]. Важную роль в нетозе играет 
митохондриальная DNA (mtDNA). При си-
стемной  красной  волчанке  регистрируют 
гетероплазмические  нарушения  mtDNA. 
Повышенный  окислительный  стресс  вы-
зывает  посттрансляционные  изменения 
в  различных  молекулах  (белках,  нуклеи-
новых  кислотах  и  липидах),  способству-
ет  высвобождению  окисленной  mtDNA 
через  поры  потенциал-зависимых  анион-
ных  каналов  и  спонтанной  олигомериза-
ции  митохондриальных  противовирусных 
сигнальных  белков.  Большинство  из  этих 
событий  приводит  к  постоянному  воздей-
ствию окисленной mtDNA, которая может 
стимулировать плазмоцитоидные дендрит-
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ные  клетки,  усиливать  активацию  ауто-
реактивных  лимфоцитов  и  высвобождать 
повышенное  количество  интерферонов 
за  счет  стимуляции  толл-подобных рецеп-
торов [24]. MtDNA, высвобождаемая из по-
врежденных тканей, также может вызывать 
нетоз  (посредством  передачи  сигналов 
через  TLR9-зависимый  путь),  что  может 
привести  к  воспалению  тканей  и  тромбо-
эмболии  [25]. При  ишемическом/реперфу-
зионном  повреждении  легких  высвобож-
дение  из  клеток  mtDNA  запускает  нетоз 
через  сигнальный путь  с  участием TLR-9. 
При дефиците TLR9 в PMN mtDNA не спо-
собна вызвать нетоз [26]. При СН mtDNA, 
выходящая из клеток при аутофагии, может 
вызывать миокардит и дилатационную кар-
диомиопатию посредством передачи сигна-
лов от TLR-9 [27]. Исследования показали, 
что  воспалительные  цитокины  и  клеточ-
ные  компоненты  DAMP  (кальпротектин 
S100A8/A9,  HMGB1  (белок  амфотерин), 
белок  галектин-3)  способствуют инфаркту 
миокарда  и  смерти  от  СН. Формирование 
NET  считается  очень  важным  событием 
при  асептическом  воспалении  [9]  и  важ-
ным  участником  тромбообразования  в  со-
судах при атеросклерозе [28]. Установлено, 
что  S100A8/S100A9  можно  использовать 
в качестве биомаркера, так как его уровень 
повышается при миокардите [29], ишемии/
реперфузии [30], фибрилляции предсердий 
[31] или хронической СН [32]. При тяжелых 
формах  COVID-19  наблюдается  синдром 
диссеминированного  внутрисосудистого 
свертывания  крови  (ДВС-синдром)  с  пре-
обладающим  фенотипом  тромботической/
полиорганной недостаточности. При поли-
органной  недостаточности  часто  развива-
ется и СН [33]. Лечение пациентов с ДВС 
синдромом требует достоверного прогноза 
выживаемости  у  больных  в  критическом 
состоянии.  Регистрация  изменения  уров-
ней  внеклеточной  DNA,  MPO,  комплекса 
MPO-DNA  не  позволила  получить  досто-
верный прогноз для этих пациентов. Авто-
рами исследования [34] было обнаружено, 
что концентрация IL-8 сильно коррелирует 
с  образованием NET. При  этом  ингибиро-
вание  IL-8  уменьшало  и  нетоз.  Показано, 
что основной путь образования NET у па-
циентов с полиорганной недостаточностью 
происходит при активации митоген-активи-
руемой протеинкиназы. В последние  годы 
показано, что NET и NET-опосредованный 
микротромбоз  могут  индуцироваться 
во  время  ишемии-реперфузии  миокарда, 
что  приводит  к  повреждению  и  инфаркту 
миокарда  [35].  При  нетозе  хроматин,  вы-
деляемый  из  PMN,  создает  внеклеточную 
сеть DNA. Эта сеть образует каркасы в вос-

паленных  сосудах;  способствует  адгезии, 
активации  и  агрегации  тромбоцитов;  по-
глощает  эритроциты;  приводит  к  отложе-
нию  фибрина  и  индуцирует  тромбоз  [36]. 
В  настоящее  время  в мире  ведутся  актив-
ные  поиски  специфических  соединений 
для  профилактики  и  лечения  СН.  Ключе-
вую роль в формировании сетей NET име-
ют MPO, PAD4 и NE. 

Кардиопротекторные свойства ин-
гибиторов нетоза. MPO  экспрессируется 
главным  образом  в  PMN  (есть  небольшое 
количество в моноцитах) и катализирует об-
разование пероксида водорода, HOCl ионов 
хлора.  Экспериментальные  и  клинические 
данные  показали,  что  миелопероксидаза 
PMN  участвует  в  патогенезе фибрилляции 
предсердий.  У  мышей  с  дефицитом  MPO 
не  происходило  фибрилляции  предсердий. 
Однако  при  восстановлении  уровня  MPO 
фибрилляция возобновлялась. Это указыва-
ет на то, что MPO является ключевым усло-
вием ремоделирования миокарда,  что при-
водит к фибрилляции предсердий [37].

Ингибитор  MPO  KYC  при  действии 
PMA ингибирует образование HOCl, но  не  
влияет  на  образование  супероксида  при  
действии  PMA  [38].  Ингибитор  МPО  PF-
06282999  не изменяет площадь атероскле-
ротических бляшек, но способствует стаби-
лизации  атеросклеротического  поражения 
и предотвращению разрыва атеросклероти-
ческих бляшек [39]. Другой ингибитор MPO 
INV-315  снижает  экспрессию  гена  iNOS, 
продукцию  супероксида  и  содержание  ни-
тротирозина в аорте, IL-6 блокирует TNFα-
опосредованную адгезию лейкоцитов и ак-
тивность  MPO.  Ингибитор  MPO  PF-
1355  успешно  снижает  активность  MPO 
на  моделях  инфаркта  миокарда  у  мышей, 
уменьшает  количество  воспалительных 
клеток и ослабляет дилатацию левого желу-
дочка. Эти исследования показали, что ле-
чение PF-1355 защищает сердце мышей от  
острых и хронических последствий инфар-
кта миокарда  [40]. Ингибитор PAD4 GSK484  
в модели ишемии миокарда уменьшал раз-
мер  инфаркта  [41].  Ингибитор  PAD4  Cl-
amidine  показал  терапевтическую  эффек-
тивность при аутоиммунных заболеваниях, 
связанных  с  СН,  таких  как  ревматоидный 
артрит и красная волчанка [42, 43]. Еще од-
ним  ключевым  ферментом,  участвующим 
в  формировании  сетей  NET,  является NE. 
Исследования показали, что ингибитор NE-
SSR69071 может улучшить состояние мио-
карда,  вызванное  ишемией-реперфузией, 
а также уменьшать область инфаркта мио-
карда [44]. Таким образом, видно, что про-
тестированные ингибиторы могут быть ис-
пользованы для лечения СН.
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Заключение 

Различные  патофизиологические  про-
цессы  и  соединения  могут  вызывать  фор-
мирование  NET.  В  процессах  активации 
нетоза  участвуют  клеточные  рецепторы, 
компоненты  внутриклеточной  сигнализа-
ции и клеточный стресс. Продукты клеточ-
ного  стресса  (супероксид,  HOCl  и  другие 
соединения)  вызывают  или  усугубляют 
воспаление и фиброз сердца. Сети NET вы-
зывают тромбоз коронарных микрососудов 
и  влияют  на  функцию  сердца.  Использо-
вание  специфических  ингибиторов  MPO 
и PAD4 позволяет уменьшить прогрессиро-
вание СН и свидетельствует о том, что не-
тоз является важным патогенным фактором 
СН. Полученные результаты важны для по-
нимания  патофизиологии СН и  будут  спо-
собствовать развитию новых подходов к те-
рапии этого заболевания.
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