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РЕЗЮМЕ. Введение. В патогенезе новой коронавирусной инфекции (COVID-19) важное значение имеют 
врожденные клеточные элементы иммунной системы, среди которых особое внимание уделяется нейтрофилам и 
механизмам их гибели – нетозу, что приводит к образованию внеклеточных ДНК-ловушек. Нейтрофильные вне-
клеточные ловушки играют важную роль в развитии эндотелиальной дисфункции и тромботических нарушений, 
что не только осложняет течение COVID-19 инфекции, но и является причиной тяжелых акушерских осложнений, 
увеличивающих риск материнской и младенческой смертности. В настоящем обзоре описываются возможные ме-
ханизмы образования нейтрофильных внеклеточных ловушек, а также их роль в патогенезе СOVID-19. Мате-
риалы и методы. Проведен анализ российской (eLibrary) и зарубежной (PubMed) литературы с глубиной поиска 
2010-2021 гг. Результаты. Патогенез COVID-19 непосредственно связан с неконтролируемым прогрессированием 
системного воспаления, изменяющим врожденный иммунный ответ в виде функциональной дезадаптации и преж-
девременной гибели нейтрофилов с образованием нейтрофильных внеклеточных ловушек. Нетозно трансформи-
рованные нейтрофилы играют ключевую роль в развитии тромботических нарушений микроциркуляторного русла, 
что приводит к развитию жизнеугрожающих осложнений в виде острого респираторного дистресс-синдрома и 
полиорганной недостаточности, повышающей летальность пациентов с COVID-19 инфекцией. При беременности 
усиленное образование нейтрофильных внеклеточных ловушек является причиной нарушения гемодинамики фе-
топлацентарного комплекса, плацентарных нарушений и эндотелиальной дисфункции, сопутствующей развитию 
преждевременных родов и преэклампсии, увеличивающей риск послеродовых кровотечений, материнской забо-
леваемости и смертности. Следовательно, новые данные о нейтрофильных внеклеточных ловушках и механизмах 
образования могут привести к пересмотру патогенеза тромботических нарушений у беременных женщин с 
COVID-19 инфекцией, что имеет значение для дальнейшей тактики ведения беременности.. 

Ключевые слова: COVID-19, нейтрофильные внеклеточные ловушки, нетоз, беременность, акушерские ослож-
нения.  
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SUMMARY. Introduction. In the pathogenesis of the new coronavirus infection (COVID-19), innate cellular elements 

of the immune system are of great importance, among which special attention is paid to neutrophils and the mechanisms 
of their death – netosis, which leads to the formation of extracellular DNA traps. Neutrophil extracellular traps play an 
important role in the development of endothelial dysfunction and thrombotic disorders, which not only complicates the 
course of COVID-19 infection, but also causes severe obstetric complications that increase the risk of maternal and infant 
mortality. This review describes possible mechanisms for the formation of neutrophil extracellular traps, as well as their 
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role in the pathogenesis of COVID-19. Materials and methods. An analysis of Russian (eLibrary) and foreign (PubMed) 
literature was carried out with a search depth of 2010-2021. Results. The pathogenesis of COVID-19 is directly related 
to the uncontrolled progression of systemic inflammation, which changes the innate immune response in the form of func-
tional maladaptation and premature death of neutrophils with the formation of neutrophil extracellular traps. The neutrophils 
that were transformed by netosis play a key role in the development of thrombotic disorders of the microvasculature, 
which leads to the development of life-threatening complications such as acute respiratory distress syndrome and multiple 
organ failure, which increases the mortality of patients with COVID-19 infection. During pregnancy, increased formation 
of neutrophilic extracellular traps is the cause of hemodynamic disturbances of the fetoplacental complex, placental dis-
orders and endothelial dysfunction, concomitant with the development of preterm labor and preeclampsia, which increases 
the risk of postpartum hemorrhage, maternal morbidity and mortality. Therefore, new data on neutrophil extracellular traps 
and mechanisms of formation may lead to a reconsideration of the pathogenesis of thrombotic disorders in pregnant women 
with COVID-19 infection, which is important for further management of pregnancy.  

Key words: COVID-19, neutrophil extracellular traps, netosis, pregnancy, obstetric complications. 

Коронавирус тяжелого острого респираторного 
синдрома 2 (SARS-CoV-2) был впервые идентифици-
рован как новый человеческий патоген в декабре 2019 
года и с тех пор вызвал всемирную пандемию. По со-
стоянию на 4 мая 2022 года согласно данным Всемир-
ной организации здравоохранения выявлено более 105 
млн случаев COVID-19, включая 6,2 миллионов смер-
тей во всем мире. По данным Росстата смертность бе-
ременных и родивших женщин с COVID-19 в 2021 
году выросла в три раза по сравнению с 2020 годом. 
Одной из основных причин высокой летальности при 
тяжелом течении COVID-19, связанным с развитием 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) и 
полиорганной недостаточности, является высокий уро-
вень цитокинемии, пролонгирующей системное и ло-
кальное воспаление, что лежит в основе 
тромботических нарушений микроциркуляторного 
русла [1].  

Среди клеток врожденного иммунного ответа ней-
трофилы обладают иммуногенными, тромбогенными 
и токсическими свойствами, что связано с их эффек-
торными функциями и способностью образовывать 
внеклеточные ДНК-ловушки при нетотической тран-
формации клеток. Активированные нейтрофилы уча-
ствуют в регуляции активации и созревания 
макрофагов и дендритных клеток, Т-лимфоцитов, что 
также поддерживает воспалительные реакции при ин-
фекции [2].  

Нейтрофилы обычно дифференцируются в костном 
мозге и на протяжении всего этого процесса начинают 
экспрессировать эффекторные молекулы, которые хра-
нятся в гранулах, что позволяет им усиливать воспале-
ние и «убивать» микроорганизмы [3]. Отличительной 
особенностью зрелых нейтрофилов является то, что 
они не могут пролиферировать и, таким образом, 
остаются в кровотоке только на короткое время [4]. 
Зрелые нейтрофилы переходят из костного мозга в кро-
воток и из кровотока в ткани [5]. Приток нейтрофилов 
из кровотока в ткани происходит в большинстве орга-
нов, но, в большей степени в органах с высокой васку-
ляризацией, таких как легкие и почки, которые 
представляют собой главные мишени при COVID-19 
[6]. Примечательно, что хотя нейтрофилы, направляю-

щиеся в ткани, частично теряют свои предварительно 
сохраненные молекулы, они остаются активными и 
могут повреждать сосуды и паренхиму [7]. По данным 
некоторых авторов [8] повышенное соотношение ней-
трофилов и лимфоцитов может быть маркером тяже-
лого течения на ранних стадиях COVID-19, тогда как 
нейтрофилия, повышение уровня IL-1β, IL-6 и D-ди-
мера часто развивается у пациентов с COVID-19 в от-
делениях интенсивной терапии [9]. Согласно другим 
исследованиям [10] у подавляющего большинства па-
циентов с COVID-19 диагностирована лимфоцитопе-
ния (83,2%), тогда как 36,2% имели тромбоцитопению, 
а 33,7% – лейкопению. Эти гематологические наруше-
ния были более заметными среди больных с тяжелым 
и среднетяжелым течением заболевания (96,1% против 
80,4% для лимфоцитопении, 57,7% против 31,6% для 
тромбоцитопении и 61,1% против 28,1% для лейкопе-
нии). Подобные результаты были характерны и для 
других исследований с подтвержденными случаями 
COVID‐19, которые были проведены в течение того же 
периода в Китае [11]. Повышенный риск ОРДС во 
время заболевания был достоверно связан с увеличе-
нием содержания нейтрофилов и снижением числа 
лимфоцитов. Увеличение количества нейтрофилов 
было связано с повышенным риском смерти [12]. При 
исследовании образцов плазмы крови у пациентов с 
COVID-19, выявлено существенное повышение уровня 
компонентов внеклеточных ДНК-ловушек, комплексов 
ДНК-миелопероксидаза, цитруллинированного ги-
стона H3. Уровни как цитруллинированного гистона 
H3, так и циркулирующей свободной ДНК положи-
тельно коррелировали с количеством лейкоцитов и 
нейтрофилов, при этом циркулирующая свободная 
ДНК положительно коррелировала с С-реактивным 
белком и лактатдегидрогеназой. Активность нейтро-
фильной эластазы в крови была в 30-60 раз выше у па-
циентов с прогрессирующей формой COVID-19 по 
сравнению со здоровыми людьми [13]. 

Нейтрофильные внеклеточные ловушки (НВЛ) 
представляют собой внеклеточные сети ДНК, гисто-
нов, микробицидных белков и окислительных фермен-
тов, которые высвобождаются в результате нетоза. 
Было высказано предположение, что окислительный 
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стресс и активированные тромбоциты у больных 
COVID-19 вызывают нетоз [14]. Нетоз также может 
быть спровоцирован эпителиальными и эндотелиаль-
ными клетками, пораженными вирусом и воспалитель-
ными цитокинами. Активация нейтрофилов через 
Toll-подобные рецепторы, рецепторы, связанные с G-
белком, Fc-рецепторы, хемокиновые и цитокиновые 
рецепторы приводит к стимуляции образования НВЛ 
через механизмы, связанные с респираторным взрывом 
через образование активных форм кислорода НАДФН-
оксидазой [15]. По другим данным в образовании НВЛ 
участвуют нейтрофильная эластаза, инициируемая ка-
тепсином С [16], и миелопероксидаза, что в сочетании 
с активными формами кислорода приводит к деконден-
сации хроматина [17]. Пептидиларгининдезиминаза 
(PAD) также может вызывать деконденсацию хрома-
тина за счет гиперцитруллинирования гистонов, однако 
механизм полностью не изучен [18]. Кроме того, могут 
активироваться некроптотические и пироптотические 
пути [19]. Нейтрофильная эластаза расщепляет гасдер-
мин D (GSDMD), молекулу, участвующую в пироптозе 
и образующую петлю прямой связи, что облегчает пер-
меабилизацию гранул и плазматической мембраны при 
образовании НВЛ. Дисульфид взаимодействует с па-
паиноподобными протеазами инфекционного цикла 
COVID-19 и, модифицирует Cys191–Cys192в GSDMD 
для уменьшения пор и высвобождения НВЛ [20]. По-
стоянная инфильтрация нейтрофилов в очаге инфек-
ции, их дегрануляция и высвобождение НВЛ в ответ 
на микробные стимулы приводят к системному вос-
палению, прогрессирование которого сопровождается 
развитием жизнеугрожающих состояний у больных 
COVID-19 – ОРДС и полиорганной недостаточности 
[21].  

Всплеск клинических проявлений при COVID-19 с 
выраженным системным течением ассоциируют с ги-
перэкспрессией цитокинов, высвобождаемых активи-
рованными макрофагами, Т-клетками, естественными 
киллерами, эпителиальными и эндотелиальными клет-
ками [22]. Среди них особое значение отводится таким 
провоспалительным цитокинам и хемокинам, как ин-
терлейкин (IL)-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, 
гамма-интерферон (IFN)-γ, гранулоцитарный колоние-
стимулирующий фактор (G-CSF), фактор некроза опу-
холи (TNF)-α, CCL2 и CCL5. Было высказано 
предположение, что избыточное образование НВЛ, 
тесно связанное с высоким уровнем цитокинемии и 
ОРДС с преобладанием эндотелиальной дисфункции и 
тромбозом, является центральным фактором, влияю-
щим на патогенез и клиническую картину тяжелого 
течения COVID-19 [23].  

По данным ряда авторов, среди больных COVID-
19, страдающих ОРДС и нуждающихся в проведении 
инвазивной искусственной вентиляции легких, смерт-
ность составляет от 24 до 53%. Тяжесть состояния усу-
губляется наличием обильного количества дистального 
слизисто-гнойного секрета, препятствующего свобод-

ной вентиляции легких. Исследования сыворотки 
крови и жидкости бронхоальвеолярного лаважа у таких 
больных выявили высокое содержание НВЛ, которые 
по принципу обратной связи через специфические сиг-
нальные пути увеличивают вязкостные свойства мок-
роты [24].  

Считается, что чрезмерная воспалительная реакция 
при COVID-19 и развитие ОРДС связаны с высоким 
уровнем цитокинемии, лимфопенией и значительной 
инфильтрацией лейкоцитами тканей легких, сердца, 
селезенки, почек и других органов, что наблюдается 
при посмертном анализе [25]. Высокий уровень НВЛ, 
зарегистрированный у таких пациентов, рассматри-
вают как критерий высокого риска летального исхода. 

Согласно исследованиям, появление НВЛ в образ-
цах легочной ткани при исследовании биопсийного ма-
териала от умерших пациентов с COVID-19, связано с 
активацией PAD-4 зависимого пути, вызывающего де-
конденсацию хроматина и образование ДНК-ловушек 
[26]. Согласно другим исследованиям, на повреждение 
тканей легких при COVID-19 оказывает влияние высо-
кое содержание внеклеточной ДНК, миелопероксидазы 
и цитруллинированного гистона H3, образующегося 
при нетозном изменении нейтрофилов [14].  

Активация комплемента также может повышать 
циркуляцию нейтрофилов и их рекрутирование в ткани 
легких при COVID-19, что вызывает острое воспале-
ние капилляров с отложением фибрина, а также ней-
трофильный мукозит [27]. Обнаружение НВЛ в 
тромбах может указывать на их тромбогенные свой-
ства, что было подтверждено в исследовании [28].  

Следовательно, нетозно трансформированные ней-
трофилы, являясь источником НВЛ, выполняют важ-
ную роль в развитии тромботических осложнений, 
способствующих равитию острой дыхательной недо-
статочности, ОРДС и полиорганной недостаточности, 
что увеличивает риск летальности у больных с тяже-
лым течением COVID-19. Однако сведений о характере 
нейтрофильного воспаления у беременных женщин с 
COVID-19 недостаточно, а связь между инфекцией и 
развитием преэклампсии еще предстоит изучить [29]. 

Считается, что беременные женщины по сравне-
нию с небеременным контингентом более восприим-
чивы к COVID-19 и развитию тяжелой пневмонии в 
связи с физиологическими адаптивными изменениями 
и развитием иммуносупрессивного состояния. У 90% 
беременных женщин с COVID-19 и тяжелой акушер-
ской патологией развивается среднетяжелая анемия, у 
68% – лейкоцитоз, у 32% – лейкопения [30]. Распро-
страненность преэклампсии у беременных с COVID-
19 по данным зарубежных авторов составляет 8,2% 
[31].  

Как показывают исследования, COVID-19 и пре-
эклампсия имеют общие механизмы, включая дис-
функцию эндотелиальных клеток и нарушения 
свертывания крови. Причиной преэклампсии на фоне 
COVID-19 может быть развитие микрососудистой дис-
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функции и системного воспаления, что поддерживает 
вазоконстрикцию и ишемию. На развитие прокоагуло-
патического состояния указывают тромбоэмболиче-
ская болезнь, диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание (ДВС-синдром) и коагулопатия у бере-
менных с COVID-19 [32]. 

Имеются немногочисленные исследования, в кото-
рых показана роль НВЛ в развитии преэклампсии [33]. 
Снижение перфузии плаценты при преэклампсии свя-
зывают с повышенным высвобождением воспалитель-
ных мембранных микрочастиц микроволокон 
синцитиотрофобласта и цитокинов в ответ на первич-
ную гипоксию, вызванную нарушением инвазивных 
процессов. Исследования показали, что микроволокна 
синцитиотрофобласта разрушают эндотелий и ингиби-
руют пролиферацию эндотелиальных клеток в куль-
туре и эндотелий-зависимую релаксацию мелких 
артерий in vitro. Было выдвинуто предположение, что 
при недостаточной перфузии в плаценте при преэклам-
псии образуются активные формы кислорода, являю-
щиеся индукторами нетозной трансформации 
нейтрофилов. И наоборот, гипоксия, вызванная нару-
шением структурной трансформации спиральных ар-
терий и связанный с ней окислительный стресс 
индуцируют образование НВЛ, наличие которых усу-
губляет нарушение плацентарного кровотока, увеличи-
вает тяжесть гипоксически-ишемических повреждений 
плаценты и ее сосудистого русла [34]. Также было про-
демонстрировано присутствие НВЛ непосредственно 
в межворсинчатом пространстве у пациенток с пре-
эклампсией, что может оказывать иммуногенное и ток-
сическое действие на эндотелий сосудов [35]. Данных 
отечественных исследователей на эту тему нет.  

Подводя итоги, следует отметить, что нейтрофилы 
играют важную роль при COVID-19, так как служат 
первой линией защиты врожденного иммунного от-
вета. Защитной реакцией нейтрофилов является обра-
зование НВЛ в результате нетозной трансформации, 
которая поддерживается активными формами кисло-
рода, хемокинами и провоспалительными цитокинами. 
Постоянная инфильтрация нейтрофилов в очаге инфек-
ции и их активация через различные механизмы при-
водит к повреждению эндотелия сосудов, что 
способствует тромбовоспалению и иммунотромбозу. 
COVID-19 может влиять на течение и исход беремен-
ности, приводя к преэклампсии, что увеличивает риск 
послеродовых тромбоэмболических осложнений и ле-
тальности среди родивших женщин. Как показал ана-
лиз литературных источников, на сегодняшний день 
мало изучено влияние НВЛ на COVID-19 и развитие 
тяжелых акушерских осложнений. Новые данные о 
НВЛ могут привести к пересмотру патогенеза пре-
эклампсии и тромбоэмболических осложнений у бере-
менных с COVID-19.   
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