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Резюме
Введение. Основой патогенеза язвенного колита (ЯК) являются повреждение слизистой оболочки кишки, повышение экс-
прессии провоспалительных цитокинов и активация воспалительных клеток, включая нейтрофилы. Степень инфильтра-
ции нейтрофилами слизистой оболочки кишки определяет тяжесть клинических проявлений, эндоскопической картины 
и системные проявления воспаления.
Цель. Сопоставить показатели системной воспалительной реакции с изменением способности нейтрофилов к формирова-
нию внеклеточных ловушек у пациентов с ЯК.
Материалы и методы. В исследование включено 33 пациента с ЯК (группа ЯК), группу Контроль составили 20 здоровых 
добровольцев. Определяли способность нейтрофилов к формированию внеклеточных нейтрофильных ловушек (НВЛ) 
ex vivo в обеих группах. Результат стимуляции оценивали методом люминесцентной микроскопии, определяя процентное 
отношение интактных нейтрофилов, нейтрофилов разной степени активации, клеток раннего нетоза, внеклеточных ловушек 
в виде облака, окружающего нейтрофил – облаковидных НВЛ, внеклеточных ловушек в виде нитей – нитевидных НВЛ. 
Рассчитывали коэффициент захвата внеклеточных ловушек.
Результаты. В препарате нейтрофилов в группе ЯК после стимуляции визуализировали значимо бо́льшие доли клеток ран-
него нетоза (p = 0,0003), облаковидных НВЛ (p < 0,0001), нитевидных НВЛ (p = 0,0048) и гиперактивированных нейтрофилов 
в сравнении с аналогичными показателями, определенными в группе Контроль. У пациентов с ЯК процентное отношение 
интактных и гипоактивированных нейтрофилов было значимо меньше (соответственно p < 0,0001, p = 0,0012), а коэффи-
циент захвата внеклеточных ловушек в группе ЯК – значимо ниже (p = 0,0078).
Выводы. Исследование подтверждает, что анализ способности нейтрофилов к формированию внеклеточных ловушек 
у пациентов с ЯК имеет диагностическое и прогностическое значение. Он позволяет оценить не только тяжесть воспаления, 
но и выявить механизмы аномального иммунитета при аутоиммунных патологиях, включая ЯК. Мониторинг нетоза помогает 
определить глубину ремиссии, что важно для профилактики осложнений заболевания. Интеграция этого подхода в диагно-
стические алгоритмы может оптимизировать наблюдение за пациентами и улучшить результаты терапии.

Ключевые слова: нейтрофильные внеклеточные ловушки, нетоз, способность нейтрофилов к формированию внеклеточ-
ных ловушек, SIRI, SII, AISI
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Abstract
Introduction. The pathogenesis of ulcerative colitis (UC) is based on damage to the intestinal mucosa, increased expression 
of proinflammatory cytokines, and activation of inflammatory cells, including neutrophils. The degree of neutrophil infiltration 
of the intestinal mucosa determines the severity of clinical manifestations, endoscopic findings, and systemic manifestations 
of inflammation.
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ВВЕДЕНИЕ

Язвенный колит (ЯК) – это хроническое воспалитель-
ное заболевание толстой кишки, которое характеризу-
ется иммунным воспалением ее слизистой оболочки [1]. 
Современные исследования свидетельствуют о том, что 
данная патология возникает у генетически предрасполо-
женных лиц под влиянием факторов окружающей сре-
ды  [2], что отражается на состоянии микробиоценоза 
кишечника с изменением его барьерной функции и при-
водит к  аномальному иммунному ответу  [3,  4]. Харак-
терными особенностями ЯК являются рецидивирующее 
течение, возможность развития осложнений и малигни-
зации [5]. Социальная значимость данной патологии об-
условлена необходимостью проведения пожизненной 
дорогостоящей терапии, непрерывным мониторингом 
за активностью процесса, высоким риском инвалидиза-
ции, трудоспособным возрастом больных [6]. Современ-
ная тактика ведения пациентов заключается в изменении 
естественного течения воспалительного аутоиммунного 
процесса, достижении клинической, лабораторной и эн-
доскопической ремиссии заболевания, персонифициро-
ванном подходе с возможностью выбора лекарственно-
го препарата из постоянно пополняющегося арсенала, 
определить оптимальный режим его дозирования, а так-
же форму введения [7, 8].

Основой патогенеза ЯК являются повреждение сли-
зистой оболочки кишки, повышение экспрессии про-
воспалительных цитокинов и  активация воспалитель-
ных клеток, включая нейтрофилы [9]. Начиная с 2016 г. 
активно исследуется вопрос применения индексов си-
стемного воспаления и  системного воспалительно-
го ответа при различных патологических состояниях, 
включая хроническое воспаление, аутоиммунные [10], 

сердечно-сосудистые заболевания [11], онкологическую 
патологию [12] и инфекционные процессы [13]. Опубли-
кованные данные указывают, что индексы SIRI, SII, AISI – 
это высокочувствительные показатели воспаления и про-
гностические маркеры течения процесса [14, 15].

В свою очередь, степень инфильтрации нейтрофила-
ми слизистой оболочки кишки определяет тяжесть клини-
ческих проявлений, эндоскопической картины и систем-
ные проявления воспаления [16]. Нейтрофилы в ответ 
на встречу с  патогеном могут высвобождать нейтро-
фильные внеклеточные ловушки (НВЛ), которые пред-
ставляют собой паутинообразную сеть, состоящую из де-
конденсированных нитей ДНК, антимикробных белков 
и гистонов [17]. Потенциальными триггерами нетоза мо-
гут выступать не только микробы и/или их компоненты, 
но и активированные тромбоциты, иммунные комплек-
сы и цитокины [18, 19]. Локальное воспаление с избыточ-
ной экспрессией провоспалительных цитокинов и дру-
гих субстанций сопровождается активацией нейтрофилов 
с  избыточным формированием НВЛ, что способству-
ет прогрессированию процесса при ЯК, трансформируя 
его в системный воспалительный многокомпонентный 
ответ [20]. Предполагают, что НВЛ являются своеобраз-
ным мостом между локальной и системной воспалитель-
ной реакцией, запуская аутоиммунный каскад поврежде-
ния [21]. Детальное изучение потенциальной роли НВЛ 
в развитии ЯК вероятно позволит рассматривать отдель-
ные элементы феномена нетоза в качестве биомарке-
ра эффективности лечебных мероприятий, а также мо-
жет использоваться для определения глубины ремиссии 
заболевания.

Цель – сопоставить показатели системной воспали-
тельной реакции с изменением способности нейтрофилов 
к формированию внеклеточных ловушек у пациентов с ЯК.

Aim. The study was to compare the parameters of the systemic inflammatory response with changes in the ability of neutrophils 
to form extracellular traps in patients with ulcerative colitis (UC).
Materials and methods. The study included 33 patients with UC (group UC), the control group consisted of 20 healthy vol-
unteers (group Control). The ability of neutrophils to form extracellular neutrophil traps (NETs) ex vivo in both groups was 
determined. The result of stimulation was evaluated by luminescent microscopy, determining the percentage of intact neu-
trophils, neutrophils of varying degrees of activation, early netosis cells, extracellular traps in the form of a cloud surrounding 
neutrophil – cloud- shaped NETs, extracellular traps in the form of filaments – filamentous NETs. The capture coefficient 
of extracellular traps was calculated.
Results. After stimulation, significantly large proportions of early netosis cells (p = 0.0003), cloud- shaped NETs (p < 0.0001), 
filamentous NETs (p = 0.0048) and hyperactivated neutrophils were visualized in the neutrophil preparation of patients with UC 
in comparison with similar indicators determined in the comparison group. In UC patients, the percentage of intact and hypoac-
tivated neutrophils was significantly lower (p < 0.0001; p = 0.0012, respectively), and the extracellular traps capture coefficient 
in the UC group was significantly lower (p = 0.0078).
Conclusions. The study confirms that the analysis of the ability of neutrophils to form extracellular traps in patients with UC 
has diagnostic and prognostic value. It allows us to assess not only the severity of inflammation, but also to identify the mech-
anisms of abnormal immunity in autoimmune pathologies, including UC. Monitoring of netosis helps to determine the depth 
of remission, which is important for the prevention of complications of the disease. Integrating this approach into diagnostic 
algorithms can optimize patient monitoring and improve treatment outcomes.

Keywords: neutrophil extracellular traps, netosis, the ability of neutrophils to form extracellular traps, SIRI, SII, AISI
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 33 пациентов с ЯК (группа 
ЯК), контрольную группу составили 20 здоровых доброволь-
цев (группа Контроль) сопоставимого возраста с исследуе-
мой группой. Протокол исследования одобрен Локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Омский государственный 
медицинский университет» Минздрава России (протокол 
№97 от 12.10.2017). Все пациенты с ЯК получали терапию 
согласно действующим клиническим рекомендациям [1].

Критерии включения в группу ЯК: наличие установлен-
ного диагноза ЯК; возраст 18 лет и старше; подписанное 
информированное согласие на участие в исследовании. 
Критерии невключения в группе больных ЯК: отказ или 
отсутствие возможности дать информированное согласие; 
наличие любой другой патологии толстой кишки; нали-
чие в анамнезе онкологических заболеваний, туберкуле-
за или положительной реакции на ВИЧ-инфекцию, гепа-
тит В, гепатит С, сифилис; наличие тяжелой сопутствующей 
патологии; беременность или период лактации. В соответ-
ствии с критериями включения / невключения в исследо-
вании приняли участие 33 больных ЯК, медиана возраста 
которых составила 39,0 (24,0; 49,0). Среди них женщин – 
15 (45,5%), мужчин – 18 (54,5%).

Распределение пациентов с ЯК в зависимости от ха-
рактеристик заболевания представлено в таблице.

Для проведения сравнительного анализа набрана 
группа Контроль, включающая 20 практически здоровых 
лиц, медиана возраста которых 33,00 (26,00; 53,00), из них 
9 женщин и 11 мужчин. Критерии невключения в данную 
группу соответствуют критериям невключения в группу ЯК 

и дополнены любой патологией, установленной во время 
прохождения диспансеризации.

Исследование способности нейтрофилов к формиро-
ванию внеклеточных ловушек у здоровых добровольцев 
и пациентов с ЯК проводили в центральной научно-иссле-
довательской лаборатории ФГБОУ ВО «Омский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава России. 
Взятие образцов гепаринизированной венозной крови 
в исследуемых группах проводили в вакуумную пробир-
ку с наполнителем лития гепарином натощак, при усло-
вии предшествующего 10-часового голодания, отсутствия 
чрезмерных физических нагрузок накануне исследования, 
для женщин – вне mensis и не принимающих гормональ-
ные контрацептивные препараты.

Нейтрофилы выделяли из образцов гепаринизирован-
ной венозной крови на градиенте плотности фиколла-ве-
рографина (1,077–1,105 г/мл) [22]. После градиентного 
центрифугирования нейтрофилы на границе градиентов 
плотности формировали кольцо. После двухкратного от-
мывания нейтрофилов физиологическим раствором хло-
рида натрия, концентрацию гранулоцитов доводили до 
5 х 106 клеток на 1 мл. Жизнеспособноcть нейтрофилов 
оценивали, окрашивая клетки трипановым синим. При ми-
кроскопии полученной взвеси клеток было идентифици-
ровано 97% нейтрофилов, среди которых доля жизнеспо-
собных клеток составляла более 95%.

Оценивали способность нейтрофилов к формированию 
внеклеточных ловушек, используя оригинальную методи-
ку [23], которая предполагает ex vivo стимуляцию изолиро-
ванной фракции нейтрофилов неспецифическим антиген-
ным стимулятором (смесь бактерий Lactobacillus (L.) reuteri, 
L. acidophilus, L. rhamnosus и Bifidobacterium longum в составе 
коммерческого пробиотика). Нейтрофилы инкубировались 
в течение 30 мин при 37 оС в присутствии антигенного сти-
мулятора. В качестве отрицательного контроля исследова-
ли нейтрофилы, которые инкубировались в тех же условиях 
в присутствии сопоставимого по объему стерильного физи-
ологического раствора хлорида натрия. Затем 7 мкл взве-
си нейтрофилов наносили на обезжиренное предметное 
стекло, окрашивали 2 мкл пропидия йодида и 2 мкл моно-
клональных антител к CD15, меченных FITC (Dako- Agilent, 
США). Готовили препарат «раздавленная капля». Результат 
оценивали при помощи люминесцентной микроскопии на 
микроскопе Микмед-2 вар. 11, используя светофильтры, 
обеспечивающие возбуждающее люминесценцию излу-
чение (длина волны 450–480 нм), и регистрацию эмиссии 
(длина волны 515 нм). Посредством люминесцентной ми-
кроскопии в приготовленном препарате нейтрофилов под-
считывали, а затем определяли процентное отношение:

1) интактных нейтрофилов,
2) гипоактивированных нейтрофилов,
3) активированных нейтрофилов,
4) гиперактивированных нейтрофилов,
5) клеток раннего нетоза,
6) внеклеточных ловушек в виде облака, окружающе-

го нейтрофил – облаковидных НВЛ,
7) внеклеточных ловушек в виде нитей – нитевидных 

НВЛ (рис. 1).

2  Таблица. Распределение пациентов с язвенным колитом 
в зависимости от характеристик заболевания
2  Table. Distribution of patients with UC depending on the 
characteristics of the disease

Критерий классификации Пациенты с ЯК (n = 33), 100%

Течение заболевания

Острое 4 (12,12%)

Хроническое рецидивирующее 21 (63,64%)

Хроническое непрерывное 8 (24,24%)

Степень тяжести текущей атаки по классификации Truelove – Witts

Легкая 10 (30,30%)

Среднетяжелая 13 (39,40%)

Тяжелая 7 (21,21%)

Ремиссия 3 (9,09%)

Протяженность макроскопического поражения при эндоскопическом 
исследовании толстой кишки (Монреальская классификация)

Тотальное поражение 18 (54,55%)

Левостороннее поражение 12 (36,36%)

Проктит 3 (9,09%)

Примечание. ЯК – язвенный колит.
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Рассчитывали коэффициент захвата внеклеточных 
ловушек – отношение абсолютного числа бактерий, за-
хваченных внеклеточными ловушками, к абсолютному 
количеству внеклеточных ловушек облаковидного и ни-
тевидного типов.

Объем лабораторных методов исследования опреде-
лялся в соответствии с клиническими рекомендациями 
Российской гастроэнтерологической ассоциации и Ассо-
циации колопроктологов России по диагностике и лече-
нию ЯК и включал развернутый общий анализ крови для 
диагностики анемии и определения степени активно-
сти ЯК. При интерпретации результатов особое внима-
ние обращалось на уровень гемоглобина, количество лей-
коцитов и показатели лейкоцитарной формулы, скорость 
оседания эритроцитов, количество тромбоцитов.

Изучаемые индексы системного воспаления были рас-
считаны по следующим формулам:

SIRI – индекс системного воспалительного ответа = ко-
личество нейтрофилов × количество моноцитов ÷ количе-
ство лимфоцитов;

SII – индекс системного воспаления = количество нейтро-
филов × количество тромбоцитов ÷ количество лимфоцитов;

AISI – совокупный системный индекс воспаления = ко-
личество нейтрофилов × количество моноцитов × количе-
ство тромбоцитов ÷ количество лимфоцитов.

Исследования методом ИФА выполнялось на лабо-
раторной базе АМЦ ФГБОУ ВО ОмГМУ МЗ РФ (главный 
врач – д.м.н., доцент Индутный Антон Васильевич) и Цен-
тральной научно-исследовательской лаборатории ФГБОУ 
ВО ОмГМУ МЗ РФ (заведующий – к.м.н., доцент Новиков 
Дмитрий Георгиевич).

При взятии образцов биоматериала руководство-
вались актуальными требованиями, предъявляемыми 
к обеспечению преаналитического этапа лабораторных 

исследований (ГОСТ Р 53079.4–2008 «Технологии лабо-
раторные клинические. Обеспечение качества клиниче-
ских лабораторных исследований. Часть 4. Правила веде-
ния преаналитического этапа»).

Исследование TNF-a, IL-6, СРБ и  прокальцитонина 
проводилось с использованием тест-систем альфа- ФНО-
ИФА-Бест, Интерлейкин 6-ИФА-БЕСТ, Прокальцитонин- 
ИФА-БЕСТ, СРБ-ИФА-БЕСТ высокочувствительный со-
ответственно. Определение указанных выше аналитов 
проводилось в образцах периферической венозной кро-
ви. Все ИФА-исследования выполнялись в  строгом со-
ответствии с инструкциями производителя. Результаты 
ИФА-исследований регистрировали при помощи план-
шетного фотометра iMark (Bio- Rad, США) с программным 
обеспечением Zemfira 4.0

Для статистической обработки данных использова-
лись программы IBM SPSS Statistics v.23 и STATISTICA 
10.0. Нормальность распределения количественных пе-
ременных оценивали с использованием критерия Ша-
пиро ‒ Уилка (W). Количественные данные представлены 
в формате медианы (Медиана) и межквартильного разма-
ха [Q1‒Q3]. При сравнении 2 независимых групп наблю-
дений использовался U-критерий Манна ‒ Уитни. Сопря-
женность варьирования значений между показателями 
ex vivo способности нейтрофилов к формированию НВЛ 
и концентрациями цитокинов IL-6 и TNF-a, индексом си-
стемного воспалительного ответа, индексом системного 
воспаления, совокупным системным индексом воспале-
ния, концентрацией прокальцитонина в сыворотке крови 
и концентрацией СРБ в сыворотке крови оценивали с по-
мощью коэффициента ранговой корреляции r- Спирмена. 
Статистически значимыми считали различия в сравнивае-
мых группах при достигнутом уровне статистической зна-
чимости менее 0,05 (p < 0,05).

2  Рисунок 1. Интактные нейтрофилы
2  Figure 1. Intact neutrophils

Примечание: a – нейтрофилы разной степени активации: гипоактивированные нейтрофилы (b), активированные нейтрофилы (c), гиперактивированные нейтрофилы (d), клетка раннего 
нетоза (e); нейтрофильные внеклеточные ловушки: облаковидные НВЛ (f), нитевидные НВЛ (g). Люминесцентная микроскопия, x1000.

a db ec

f g
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Показатели способности нейтрофилов к формирова-
нию внеклеточных ловушек имели существенные отли-
чия в исследуемых группах. В группе ЯК нейтрофилы ста-
тистически значимо чаще формировали нитевидные НВЛ 
(критерий Манна ‒ Уитни, p = 0,0048) в сравнении с груп-
пой Контроль (рис. 2). Медиана и межквартильный раз-
мах нитевидных НВЛ в группе ЯК составили Me = 11,8 
(8,4; 15,9), в группе Контроль ‒ 8,0 (7,0; 8,8) (рис. 2). При-
мечательно, что аналогичная закономерность наблюда-
лась в отношении облаковидных НВЛ. У пациентов с ЯК 
нейтрофилы после инкубации с неспецифическим ан-
тигенным стимулятором статистически значимо боль-
ше (p < 0,0001) формировали облаковидные НВЛ (рис. 2). 
Медиана и межквартильный размах облаковидных НВЛ 

в группе ЯК и Контроль составили 12,6 (7,8; 16,7) и 5,1 
(2,9;  6,5) соответственно (рис.  2). Полученные данные 
свидетельствуют о повышении способности нейтрофи-
лов к формированию нитевидных и облаковидных НВЛ 
у пациентов с ЯК. Несмотря на тот факт, что способность 
нейтрофилов к формированию внеклеточных ловушек 
у пациентов с ЯК была выше, чем в группе Контроль спо-
собность НВЛ к захвату бактерий в группе ЯК была зна-
чимо ниже (p = 0,0078) (рис.  2). Коэффициент захвата 
в группе ЯК составил лишь Me = 0,48 (0,35; 0,60), тогда 
как в группе Контроль он составил Me = 0,59 (0,50; 0,69). 
Снижение способности НВЛ к захвату бактерий может 
свидетельствовать о преобладании патологических эф-
фектов НВЛ над их защитными функциями у больных ЯК. 
О повышении готовности нейтрофилов сформировать 
внеклеточную ловушку свидетельствовало значимое 

2  Рисунок 2. Процентное отношение клеток раннего нетоза, облаковидных и нитевидных НВЛ в препарате изолированной 
фракции нейтрофилов здоровых волонтеров (группа Контроль) и пациентов с язвенным колитом (группа ЯК) после стимуля-
ции ex vivo неспецифическим антигенным стимулятором, коэффициент захвата НВЛ – количество бактерий, захваченных 
НВЛ в пересчете на 1 сеть
2  Figure 2. Percentage of early netosis cells, cloud- shaped NETs and filamentous NETs in the preparation of isolated neutrophil 
fraction of healthy volunteers (group Control) and patients with ulcerative colitis (group UC) after ex vivo stimulation with non-
specific antigenic stimulant, NETs capture ratio – number of bacteria captured by NETs in terms of 1 trap
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(p = 0,0003) увеличение в препарате доли клеток раннего 
нетоза после стимуляции нейтрофилов ex vivo – в груп-
пе Контроль доля клеток раннего нетоза составила 5,8 
(5,0; 6,3), а в группе ЯК – 7,1 (6,1; 8,3).

В контрольной группе после неспецифической анти-
генной ex vivo стимуляции нейтрофилы преимущественно 
формировали нитевидные НВЛ. Однако в группе пациен-
тов с ЯК нейтрофилы формировали оба типа НВЛ (об-
лаковидные и нитевидные). Так как формирование НВЛ 
облаковидного типа не является вариантом нормы, спо-
собность нейтрофилов к формированию внеклеточных 
ловушек у пациентов с ЯК изменяется принципиально. Та-
ким образом, формирование облаковидных НВЛ в груп-
пе пациентов с ЯК свидетельствует об иммунопатологи-
ческом процессе.

После ex vivo воздействия антигенного стимулято-
ра на нейтрофилы контрольной группы доля интактных  

нейтрофилов в  препарате нейтрофилов состави-
ла Me  =  64,2 (61,0;  65,3), в  группе ЯК  – Me  =  47,0 
(43,3; 50,0). Таким образом, содержание интактных ней-
трофилов у пациентов с ЯК было значимо ниже (кри-
терий Манна – Уитни, p<0,0001) в сравнении с  груп-
пой Контроль (рис. 3). У пациентов группы ЯК процент 
гипоактивированных нейтрофилов был значимо ниже 
(p = 0,0012; рис. 3), а гиперактивированных – выше, чем 
в группе Контроль (p < 0,0001; рис. 3). При этом процент 
активированных форм нейтрофилов значимо не отли-
чался между исследуемыми группами, однако в  груп-
пе  ЯК наблюдался более широкий межквартильный 
размах по сравнению с группой Контроль, то есть на-
блюдалась тенденция к усилению процесса активации 
нейтрофилов.

Индексы системного воспалительного ответа (SIRI), 
системного воспаления (SII) и  совокупный системный 

2  Рисунок 3. Процентное отношение интактных, гипоактивированных, активированных и гиперактивированных нейтрофи-
лов в препарате изолированной фракции нейтрофилов здоровых волонтеров (группа Контроль) и пациентов с язвенным 
колитом (группа ЯК) после стимуляции ex vivo неспецифическим антигенным стимулятором
2  Figure 3. Percentage of intact, hypoactivated, activated and hyperactivated neutrophils in the preparation of isolated neutrophil 
fraction of healthy volunteers (group Control) and patients with ulcerative colitis (group UC) after ex vivo stimulation with non- 
specific antigenic stimulant
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индекс воспаления (AISI), рассчитанные в группе ЯК, были 
значимо выше (соответственно p = 0,0003, p = 0,0307, 
p = 0,0003) в сравнении с  группой Контроль, что под-
тверждает присутствие системного воспалительного про-
цесса у пациентов с ЯК (рис. 4). Общепризнанным допол-
нительным маркером системного воспаления является 
концентрация прокальцитонина в сыворотке крови, ме-
диана которого в группе ЯК составила 0,07 (0,04; 0,11), 
что было значимо выше (p = 0,0073) в сравнении с кон-
центрацией, определенной в группе Контроль – Me = 0,04 
(0,03; 0,05) (рис. 4).

У пациентов с ЯК концентрации цитокинов IL-6, TNF-a 
(рис. 5) и СРБ (рис. 6) в сыворотке крови были статистиче-
ски значимо выше (критерий Манна – Уитни, p < 0,0001) 
в сравнении с группой Контроль.

Исследование корреляционных связей в группе ЯК 
показало наличие 2  сильных положительных связей 
между СРБ и процентом облаковидных НВЛ (r = 0,580; 

p < 0,01) и нитевидных НВЛ (r = 0,547; p < 0,01), одной от-
рицательной сильной связи между СРБ и долей активи-
рованных нейтрофилов в препарате гранулоцитов после 
антигенной стимуляции (r = -0,555; p < 0,01), одной сред-
ней положительной связи между СРБ и процентом кле-
ток раннего нетоза в препарате после антигенной сти-
муляции (r = 0,368; p < 0,05), 2 средних отрицательных 
связей между СРБ и гипоактивированными и гиперак-
тивированными формами нейтрофилов в препарате по-
сле антигенной стимуляции (соответственно r = -0,490; 
r = -0,487; p < 0,01). Корреляционная связь между кон-
центрацией IL-6 и интактными формами нейтрофилов 
в препарате после антигенной стимуляции была отрица-
тельной средней силы (r = -0,473; p < 0,05). Концентрация 
прокальцитонина продемонстрировала наличие средней 
положительной связи между индексом системного вос-
палительного ответа (r = 0,475; p < 0,05) и концентрацией 
TNF-a (r = 0,414; p < 0,05).

2  Рисунок 4. Индекс системного воспалительного ответа (SIRI), индекс системного воспаления (SII), совокупный системный 
индекс воспаления (AISI), концентрация прокальцитонина в сыворотке крови (нг/мл) у здоровых волонтеров (группа Контроль) 
и пациентов с язвенным колитом (группа ЯК)
2  Figure 4. Systemic inflammatory response index (SIRI), systemic inflammation index (SII), aggregate index of systemic inflammation 
(AISI), serum procalcitonin concentration (ng/mL) in healthy volunteers (group Control) and patients with ulcerative colitis (group UC)
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ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, в ходе представленного исследова-
ния продемонстрировано, что у пациентов с ЯК принци-
пиально изменена способность нейтрофилов к формиро-
ванию НВЛ, а именно – стимуляция привела к значимым 
изменениям по сравнению с группой Контроль: бо́льшей 
доли клеток раннего нетоза, облаковидных и нитевид-
ных НВЛ, а также гиперактивированных нейтрофилов. 
Отмечено функциональное нарушение НВЛ в виде сни-
жения их коэффициента захвата, что указывает на пре-
обладание патологических эффектов НВЛ над защитны-
ми у больных ЯК.

Положительная взаимосвязь средней силы была обна-
ружена между способностью нейтрофилов формировать 

облаковидные или нитевидные ловушки и уровнем СРБ 
(r = 0,580 и r = 0,547 соответственно). Такая взаимосвязь 
вполне объяснима, поскольку СРБ сам может выступать 
стимулятором нетоза [24], а при удалении его из плазмы 
способность нейтрофилов к образованию НВЛ снижает-
ся, что ранее было показано на когорте больных сахар-
ным диабетом 2-го типа с кардиоваскулярной патологи-
ей и без [25]. При этом в данных группах корреляционная 
связь между уровнем НВЛ и СРБ слабее (r = 0,224), чем на-
блюдаемая нами у больных ЯК.

Изучение новых индексов воспаления несомненно 
представляет интерес во взаимосвязи с феноменом нето-
за, что было выполнено в представленной работе. Так, по 
данным нашего исследования индексы SIRI, SII, AISI сла-
бо связаны со способностью к формированию НВЛ. Не-
смотря на то что указанные индексы значимо различа-
ются в  ранее проведенных исследованиях у  больных 
с различной степенью выраженности системной воспа-
лительной реакции [26, 27], в том числе без яркой кли-
нической манифестации реакции воспаления, как при 
атеросклерозе [28, 29], а также артериальной гипертен-
зии [30], они предусматривают лишь количественное со-
отношение лейкоцитов, лимфоцитов и тромбоцитов без 
учета их функциональных особенностей. В то же время 
не принимаются во внимание такие звенья врожденного 
иммунного ответа, как формирование НВЛ или продук-
ция белков острой фазы воспаления, включая СРБ. Более 
того, для расчетов SIRI, SII, AISI требуется только количе-
ство клеток и постклеточных элементов, что не позволяет 
оценить их функциональные особенности, не всегда обу-
словленные количественными сдвигами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования демонстрируют, что оценка 
формирования нейтрофильных внеклеточных ловушек 
у пациентов с ЯК обладает значимым диагностическим 
и  прогностическим потенциалом. Во-первых, данный 

2  Рисунок 5. Концентрация IL-6 (пг/мл) и TNF-a (пг/мл) в сыворотке крови у здоровых волонтеров (группа Контроль) и паци-
ентов с язвенным колитом (группа ЯК)
2  Figure 5. Сoncentration of IL-6 (pg/mL) and TNF-a (pg/mL) in serum from healthy volunteers (group Control) and patients 
with ulcerative colitis (group UC)
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2  Рисунок 6. Концентрация СРБ (мг/л) в сыворотке крови 
у здоровых волонтеров (группа Контроль) и пациентов 
с язвенным колитом (группа ЯК) 
2  Figure 6. Serum CRР concentration (mg/L) in healthy 
volunteers (group Control) and patients with ulcerative colitis 
(group UC)
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подход позволяет не только объективно определить вы-
раженность воспаления, но и раскрыть механизмы ано-
мального иммунного ответа, лежащие в основе аутоим-
мунных патологий, включая ЯК. Во-вторых, мониторинг 
способности нейтрофилов к формированию внеклеточ-
ных ловушек служит дополнительным критерием для 
объективной оценки глубины ремиссии, что важно в кли-
нической практике для своевременной профилактики 

осложнений. Полученные данные подчеркивают необхо-
димость интеграции анализа нетоза в алгоритмы диагно-
стики и динамического наблюдения, что может способ-
ствовать персонализации терапии и улучшению исходов 
у пациентов с ЯК. 0
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