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Резюме
Введение. Важным этапом в развитии теории нетотической трансформации лейкоцитов явилось появление фактов о спо-
собности к экструзии ДНК не только у нейтрофилов, но и у других клеток врожденного иммунитета.
Цель. Провести количественную оценку высвобождения внутриклеточной ДНК (внеклеточных ловушек) для нейтрофилов, 
эозинофилов и базофилов периферической крови на разных сроках гестации при нормальной беременности и у беремен-
ных с плацентарными нарушениями, ассоциированными с тромбофилией.
Материалы и методы. Исследование включало 85 беременных в возрасте от 19 до 42 лет (45 беременных с тромбофилией 
(дефицит протеина S и протеина C) и плацентарными нарушениями (группа 1), 40 женщин с нормально протекающей бере-
менностью (группа 2). Группу 3 (контроль) составили 20 небеременных женщин. В динамике (I, II и III триместр) проводили 
анализ количественного и качественного состава популяции лейкоцитов периферической крови, оценивали уровень ДНК-
ловушек для нейтрофилов (NETs), эозинофилов (EETs) и базофилов (BETs).
Результаты. У беременных в группе 1 на сроках второго и третьего триместра общее количество лейкоцитов увеличилось 
по отношению к исходным данным в 1,4 и 1,8 раза соответственно, преимущественно за счет увеличения популяции ней-
трофилов. Абсолютное число эозинофилов ко второму триместру выросло на 25%, а к третьему – на 50%. Уровень базофи-
лов в периферической крови ко второму триместру увеличился в 2 раза с сохранением этих значений и на 35–37-й нед.
Выводы. Получение новых данных способствует расширению патогенетических представлений о факторах риска развития 
возможных осложнений беременности, выявлению новых биомаркеров, имеющих диагностический потенциал, и обосно-
ванию целесообразности внедрения в практическое здравоохранение новых современных исследовательских технологий, 
подтверждающих эффективность тактики ведения беременности с использованием низкомолекулярных гепаринов (надро-
парина кальция) начиная с прегравидарного этапа.

Ключевые слова: нейтрофилы, эозинофилы, базофилы, внеклеточные ловушки, NETs, EETs, BETs, беременность, плацен-
тарные нарушения, тромбофилия
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Abstract
Introduction. An important step in the development of the theory of netotic transformation of leukocytes was the emergence 
of facts about the ability to extrude DNA not only in neutrophils, but also in other cells of the innate immune system.
Aim. To quantitatively assess the release of intracellular DNA (extracellular traps) for neutrophils, eosinophils and basophils 
of peripheral blood at different stages of gestation during normal pregnancy and in pregnant women with placental disorders 
associated with thrombophilia.
Materials and methods. The study included 85 pregnant women aged 19 to 42 years (45 pregnant women with thrombophilia (pro-
tein S deficiency and protein C deficiency) and placental disorders (Group 1), 40 women with normal pregnancy (Group 2). Group 3 
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ВВЕДЕНИЕ

Недавнее открытие новой защитной стратегии ней-
трофилов в виде способности к формированию нейтро-
фильных внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular 
traps, NETs) послужило основой для критического пере-
смотра роли и значения этих клеток в реализации многих 
физиологических и патологических реакций в организме. 
Процесс образования NETs, названный NETosis (нетоз), 
существенно расширил спектр классических антибакте-
риальных механизмов нейтрофилов – фагоцитоза и де-
грануляции, а полученные факты привлекли внимание 
специалистов различного профиля к изучению механиз-
мов образования, функций и возможных эффектов NETs.

Установлено, что NETs представляют собой сетеподоб-
ные трехмерные паутинные структуры, выбрасываемые 
активированными нейтрофилами и состоящие из нитей 
хроматина диаметром 15–17 нм с адсорбированными на 
них высокоактивными протеазами и многочисленными 
молекулами протеинов ядерного, цитозольного и грану-
лярного происхождения [1–3].

Несмотря на то что многие исследователи рассматри-
вают механизм нетотической трансформации лейкоцитов 
как один из вариантов запрограммированной гибели кле-
ток, реализация самого процесса отличается как от апопто-
за, так и от некроза [4]. Контакт нейтрофила с различными 
индукторами (микроорганизмами, факторами, продуциру-
емыми эндотелиоцитами и тромбоцитами, компонентами 
комплемента, аутоантителами, интерлейкинами и др.) акти-
вирует многокомпонентный молекулярный каскад, который 
приводит к фундаментальной реорганизации и дезинтегра-
ции субклеточных структур нейтрофила, деконденсации 
хроматина и его гомогенизации с цитозольными и грану-
лярными компонентами. Плазматическая мембрана раз-
рушается или, сохраняя целостность, становится проницае-
мой, что позволяет NETs высвобождаться во внеклеточную 
среду [5]. При этом дальнейшее развитие событий может 
идти по трем возможным направлениям: suicide netosis (су-
ицидальный нетоз, приводящий к гибели клетки), vital ne-
tosis (витальный нетоз по типу экзоцитоза с сохранением 
целостности мембраны и внутриклеточной структуры) и mi-
tochondrial netosis (митохондриальный нетоз с образова-
нием NETs только из митохондриальной ДНК) [6–8].

Бесспорной физиологической ролью NETs является их 
участие в обновлении тканей и устранении поврежден-
ных клеток, т. е. в поддержании биологического гомеоста-
за [9]. Высокая локальная концентрация антимикробных 
веществ в ловушке способствует реализации защитных 
функций, приводящих к гибели микроорганизмов, инак-
тивации факторов вирулентности бактерий и повышению 
эффективности фагоцитоза [10]. Кроме того, подтвержде-
но участие нейтрофилов и NETs в регуляции многих ре-
акций врожденного и адаптивного иммунного ответа по-
средством интра-, ауто- и паракринных взаимодействий 
между клетками иммунной системы [11, 12].

В последние годы получены новые данные о важном 
значении NETs в патогенезе целого ряда заболеваний, 
включая острые и хронические воспалительные процессы, 
атеросклероз, псориаз, диабет, рак, сердечно-сосудистые 
и аутоиммунные заболевания и т. д.  [13]. Доказано, что 
NETs могут способствовать образованию аутоантигенов 
и неоантигенов, как, например, при системной красной 
волчанке, участвовать в процессах тканевого поврежде-
ния, реализовывать цитотоксические функции и проявлять 
протромботическую активность [14, 15].

В контексте этих сведений особую актуальность приоб-
ретают исследования участия NETs как в процессе геста-
ции, так и в патофизиологии осложнений беременности. 
Значительные гематологические изменения на фоне пе-
рестройки организма будущей матери в условиях разви-
тия стерильного воспаления связаны с увеличением обще-
го числа циркулирующих лейкоцитов, и в первую очередь 
с повышением уровня и активационного статуса нейтрофи-
лов и моноцитов [16]. Под контролем гранулоцитарно-ма-
крофагального колониестимулирующего фактора и/или 
половых гормонов происходит и соответствующий избы-
точный выброс NETs [13]. Точные механизмы повышенной 
активности нейтрофилов и NETs во время беременности 
остаются не до конца изученными. Однако многочислен-
ные исследования, посвященные патогенезу невынашива-
ния, преэклампсии, плацентарным нарушениям и другим 
осложнениям беременности, свидетельствуют о ключевом 
значении NETs в их развитии [15, 17–19]. Показано, что вы-
сокое содержание внеклеточных нейтрофильных ловушек, 
являющихся источником провоспалительных и антиангио-
генных факторов, провоцирует активацию и повышенную 

(control) consisted of 20 non-pregnant women. In dynamics (I, II and III trimesters), an analysis of the quantitative and qualitative 
composition of the peripheral blood leukocyte population was performed, the level of DNA traps for neutrophils (NETs), eosinophils 
(EETs) and basophils (BETs) was assessed. Results. In pregnant women in Group 1, during the second and third trimesters, the total 
number of leukocytes increased in relation to the initial data by 1.4 and 1.8 times, respectively, mainly due to an increase in the 
neutrophil population. The absolute number of eosinophils by the second trimester increased by 25%, and by the third – by 50%. 
The level of basophils in the peripheral blood by the second trimester increased 2-fold, maintaining these values at 35–37 weeks.
Conclusions. Further studies of the features of the formation of NETs, EETs and BETs and the identification of correlations 
between the level of ethosis and the clinical picture are needed, which will contribute to understanding the mechanism 
of pathological tissue damage and the progression of immunothrombosis, and will determine potential therapeutic targets 
for the development of promising therapeutic strategies.
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агрегацию тромбоцитов, стимулирует внешний и внутрен-
ний пути коагуляции, развитие микрососудистой дисфунк-
ции, служит внутрисосудистым каркасом для построения 
тромба, т.  е. создает условия прогрессирования имму-
нотромбоза – патофизиологического состояния, обуслов-
ленного эволюционно консервативной связью между коа-
гуляцией и врожденным иммунитетом [20].

Важным этапом в развитии теории нетотической транс-
формации лейкоцитов явилось появление фактов о спо-
собности к избыточной продукции и высвобождению вне-
клеточных ловушек и другими типами клеток врожденного 
иммунитета, такими как эозинофилы, базофилы, тучные 
клетки и макрофаги. Это послужило введению нового тер-
мина ETosis (этоз), также обозначающего процесс актива-
ции внутриклеточных сигнальных путей, приводящих к де-
конденсации ДНК и ее выбросу во внеклеточную среду, но 
имеющего более широкое значение [21, 22].

Несмотря на то что в основе этоза лежат общие меха-
низмы высвобождения в окружающую среду паутинных 
структур внутриклеточной ДНК по модели нейтрофиль-
ной трансформации, оказалось, что для других клеток им-
мунной системы имеются и некоторые особенности. Кроме 
того, не определены многие детали участия внеклеточных 
ловушек иных клеток врожденного иммунитета в реализа-
ции целого ряда физиологических и патологических про-
цессов, в т. ч. при беременности. Эти пробелы, несомнен-
но, представляют критически важные области интереса, 
поскольку могут открывать специалистам потенциальные 
возможности для разработки новых лечебных стратегий.

Цель настоящего исследования – провести количествен-
ную оценку высвобождения внутриклеточной ДНК (внекле-
точных ловушек) для нейтрофилов, эозинофилов и базофи-
лов периферической крови на разных сроках гестации при 
нормальной беременности и у беременных с плацентар-
ными нарушениями, ассоциированными с тромбофилией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В проспективное продольное контролируемое иссле-
дование были включены 85 беременных в возрасте от 
19 до 42 лет (Me [Q1; Q3] 34,7 [20,9; 39,5]). Группу 1 соста-
вили 45 беременных с тромбофилией (дефицит протеина S 
и протеина C) и плацентарными нарушениями (изменения 
маточно-плодово-плацентарного кровотока IБ-II степени), 
ранней или поздней задержкой роста плода (ЗРП) (замед-
ление прироста показателей предполагаемой массы плода 
(ПМП) и/или окружности живота (ОЖ) менее 10-го процен-
тиля в сочетании с патологическими показателями кро-
вотока по данным ультразвуковой допплерографии или 
значения ПМП и/или ОЖ менее 3-го процентиля) и малово-
дием (максимальная вертикальная глубина кармана (МВК) 
амниотической жидкости менее 2 см, индекс амниотиче-
ской жидкости менее 5 см). Группу 2 – 40 женщин с нор-
мально протекающей беременностью, группу 3 (контроль) – 
20 небеременных женщин в возрасте от 18 до 43 лет.

Критериями включения были: возраст женщин от 
18 до 45 лет; одноплодная беременность; отягощенный 
анамнез по венозным тромбоэмболическим осложнениям 

(ВТЭО); отягощенный акушерско-гинекологический анам-
нез (ОАГА); плацентарные нарушения (ранняя или позд-
няя ЗРП и/или нарушение маточно-плацентарного крово-
тока (НМПК) IБ-II степени); наличие информированного 
согласия на участие в исследовании. Критерии исключе-
ния: возраст моложе 18 и старше 45 лет; тяжелые экстра-
генитальные заболевания; сахарный диабет; многоплод-
ная беременность; врожденные пороки развития женских 
половых органов; хромосомные аномалии и пороки раз-
вития плода; онкологические заболевания; аутоиммунные 
заболевания; отказ от участия в исследовании.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «СтГМУ» Минздрава России (прото-
кол №97 от 15 апреля 2021 г.).

Все пациентки были обследованы согласно клини-
ческим рекомендациям «Нормальная беременность» 
(2021 г.), «Венозные осложнения во время беременности 
и послеродовом периоде. Акушерская тромбоэмболия» 
(2022 г.) и «Недостаточный рост плода, требующий пре-
доставления медицинской помощи матери (задержка ро-
ста плода)» (2022 г.), «Признаки внутриутробной гипоксии 
плода, требующие предоставления медицинской помощи 
матери» (2023 г.).

Анализ количественного и качественного состава по-
пуляции лейкоцитов периферической крови осуществля-
ли на гематологическом анализаторе LH-500 (Beckman 
Coulter, США), оценивали следующие абсолютные показа-
тели: WBC – количество лейкоцитов (109/л), NEUT – коли-
чество нейтрофилов (109/л), BAS – количество базофилов 
(109/л), EOS – количество эозинофилов (109/л).

Для количественной оценки уровня ДНК-ловушек про-
изводили взятие крови из вены в вакуумные пробирки 
с ЭДТА К-3 объемом 3 мл. При приготовлении мазков кро-
ви по типу монослой использовали специальную платфор-
му с металлическим валиком [23]. Мазок фиксировали по 
Май – Грюнвальду в течение 3,5 мин, а затем окрашива-
ли по Романовскому – Гимзе. Микроскопию мазков про-
водили с помощью автоматической микроскопической си-
стемы МЕКОС-Ц2 с интеллектуальной системой обучения 
(ООО «Медицинские компьютерные системы», МЕКОС).

Процентное содержание ДНК-ловушек в мазке высчи-
тывали по формуле:

% этоз-трансформированных гранулоцитов (ней-
трофилов/эозинофилов/базофилов) = N этоз-трансфор-
мированных гранулоцитов (нейтрофилов/эозинофилов/
базофилов) / (N нативных гранулоцитов (нейтрофилов/эо-
зинофилов/базофилов) + N этоз-трансформированных гра-
нулоцитов (нейтрофилов/эозинофилов/базофилов)) × 100.

Лабораторные исследования проводили в  динамике 
в сроки I (7–8 нед.), II (20–22 нед.) и III триместра (35–37 нед.).

На прегравидарном этапе, учитывая наличие под-
твержденной тромбофилии (консультация гематоло-
гом) – дефицит протеина С/дефицит протеина S в  со-
четании с  невынашиванием беременности, включая 
привычную, неразвивающуюся беременность, преждев-
ременные роды, ЗРП, преждевременную отслойку нор-
мально расположенной плаценты (ПОНРП), высокую 
степень риска ВТЭО, в фертильном цикле с  11-го дня 
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назначался препарат низкомолекулярного гепарина в со-
ответствии с рекомендациями Thromboembolic Disease 
in  Pregnancy and  the Puerperium: Acute Management. 
Green-top Guideline No. 37b.Royal College of Obstetricians 
and Gynaecologists (RCOG); April 2015.

НМГ вводили в подкожную клетчатку передней брюш-
ной стенки 1 раз в сутки с соблюдением равных проме-
жутков времени между инъекциями. Дозу подбирали ин-
дивидуально в зависимости от массы тела пациентки. При 
массе тела менее 50 кг – надропарин кальция – 2850 ЕД; 
51–90 кг – 3800 ЕД; 91–130 кг – 5700 ЕД; 130–170 кг – 
7600 ЕД; более 170 кг – 42 ЕД/кг/сут. В случае недоста-
точной эффективности при наличии осложненного тече-
ния беременности профилактические дозы надропарина 
кальция увеличивали до промежуточных.

Обработку результатов исследования проводили 
с использованием пакета прикладных программ SPSS 
Statistics 21.0. Рассчитывали медиану, 1 и  3  квартили 
Me [Q1; Q3]. Нормальность распределения данных опре-
деляли по критерию Шапиро – Уилка. Статистические раз-
личия между группами оценивали при помощи U-теста 
Манна – Уитни, точного критерия Фишера. Уровень стати-
стической значимости принимали при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты анализа динамики гематологических коли-
чественных показателей состава лейкоцитарной популя-
ции, проведенного на 7–8, 20–22 и 35–37-й нед. беремен-
ности у обследованных женщин, представлены в табл. 1.

У беременных с плацентарными нарушениями, ассо-
циированными с дефицитом протеинов S и С (группа 1), 
на сроках второго и третьего триместра общее количество 
лейкоцитов увеличилось по отношению к исходным дан-
ным в 1,4 и 1,8 раза соответственно. Причем это увеличе-
ние происходило преимущественно за счет популяции ней-
трофилов (8,5 х 109/л и 9,2 х 109/л vs 6,7 х 109/л, p < 0,05).

Абсолютное число эозинофилов ко второму триместру 
выросло на 25%, а к третьему – на 50%. Уровень базо-
филов в периферической крови ко второму триместру 
увеличился в 2 раза с сохранением этих значений и на 
35–37-й нед. (p < 0,05).

В группе 2 (нормальная беременность) на протяжении 
всех триместров также отмечалась незначительная тен-
денция к увеличению общего количества лейкоцитов при 
сохранении значений WBC в пределах референтного ин-
тервала. Абсолютное количество нейтрофилов к третьему 
триместру увеличилось по сравнению с исходными зна-
чениями всего на 10%. Количество эозинофилов и базо-
филов оставалось в пределах референтного диапазона.

Полученный нами с помощью автоматизированной 
микроскопии массив сканов ДНК-ловушек использовали 
для создания банка обучающей выборки с целью объек-
тивной преклассификации и дискриминации различных 
видов этоз-трансформированных лейкоцитов (рисунок).

Для NETs характерно наличие мелких нейтрофильных 
гранул фиолетового цвета. В отличие от нейтрофильной ло-
вушки у EETs визуализируются округлые эозинофильные 
гранулы оранжевого или розово-красного цвета. При иден-
тификации BETs учитывали присутствие округлых базофиль-
ных гранул темно-фиолетового или синевато-черного цвета.

Соотношение различных типов этоз-трансформиро-
ванных клеток в 1-й и 2-й группах в сроки беременности 
7–8, 20–22 и 35–37 суммировано в табл. 2.

Как видно из данных, представленных в табл. 2, у бе-
ременных в обеих группах подавляющее большинство 
ДНК-ловушек было представлено именно нейтрофильны-
ми внеклеточными структурами (NETs). Так, в процентном 
отношении к общему числу подсчитанных внеклеточных 
образований количество NETs у беременных группы 1 на 
7–8-й нед. гестации составляло 84,5%, на 20–22-й нед. – 
83,2%, на 35–37-й нед. – 87,4%; в группе 2 – 83,0, 79,4 
и 82,9%; в группе 3 (контрольной) – 88,6%. Причем раз-
ница между уровнем NETs у беременных в  группах 1 
и 2 была статистически значима (p< 0,05) вне зависимо-
сти от срока гестации.

Является очевидным плавное повышение уровня EETs 
с увеличением срока гестации в обеих группах беремен-
ных, но с явным преобладанием у пациенток с плацентар-
ными нарушениями, ассоциированными с дефицитом про-
теина С и S 1,1 vs 0,8 в первом триместре (p > 0,05), 1,3 vs 
1,1 – во втором (p > 0,05), 1,7 vs 1,1 – в третьем триместре 
(p < 0,05). Не исключено, что увеличение процента EETs мо-
жет быть связано с наличием у пациенток инфекционного 

2  Таблица 1. Гематологические показатели популяции лейкоцитов периферической крови беременных в исследуемых группах 
(Me [Q1; Q3])
2  Table 1. Hematological indices of the leukocyte population of the peripheral blood of pregnant women in the study groups 
(Me [Q1; Q3])

Показатель Контроль
(вне беременности)

Срок гестации

7–8 нед. 20–22 нед. 35–37 нед.

Группа 1 Группа 2 p Группа 1 Группа 2 p Группа 1 Группа 2 p

WBC 6,4 [4,6; 10,2] 7,6 [4,9; 12,1] 7,2 [4,8; 11,3] 0,982 10,9* [5,7; 16,4] 8,6 [4,9; 11,6] 0,067 13,8* [7,5; 17,1] 9,1 [5,1; 12,3] 0,046

NEUT 4,2 [2,9; 8,6] 6,7 [3,4; 10,2] 6,4 [2,9; 9,7] 0,793 8,5* [3,6; 13,5] 6,9 [3,5; 10,8] 0,681 9,2* [3,9; 14,1] 7,1 [3,4; 10,5] 0,662

EOS 0,2 [0,1; 0,4] 0,4 [0,1; 0,6] 0,3 [0,1; 0,4] 0,814 0,5 [0,1; 0,6] 0,3 [0,1; 0,5] 0,053 0,6* [0,2; 0,7] 0,2 [0,1; 0,4] 0,039

BAS 0,2 [0,0; 0,3] 0,2 [0,0; 0,4] 0,2 [0,0; 0,4] 1,231 0,4* [0,1; 0,5] 0,3 [0,1; 0,4] 0,874 0,4* [0,1; 0,7] 0,2 [0,1; 0,4] 0,691

Примечание. * p < 0,05 по отношению к исходным показателям группы.
WBC – количество лейкоцитов (109/л), NEUT – количество нейтрофилов (109/л), BAS – количество базофилов (109/л), EOS – количество эозинофилов (109/л).
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и/или аутоиммунных факторов патогенеза ПН. Количество 
BETs на протяжении всего срока наблюдения изменялось 
незначительно, однако тенденция к повышению была бо-
лее выражена у беременных группы 1 (p > 0,05).

Полученные результаты свидетельствуют, что NETs, 
безусловно, являются преобладающим видом этозной 
трансформации лейкоцитов. В то же время не следует 
пренебрегать и особенностями изменения эозинофиль-
ных и базофильных ловушек, которые имеют явную тен-
денцию к увеличению и также могут играть определенную 
роль в патогенезе плацентарных нарушений.

ОБСУЖДЕНИЕ

Многокомпонентный патогенез плацентарных наруше-
ний усугубляется изменениями сложных механизмов адап-
тационно-гомеостатических реакций, происходящих в ор-
ганизме беременной на молекулярном, клеточно-тканевом 
и органном уровнях, связанных как с факторами иммунной, 
так и системы гемостаза. Дискордантность таких изменений 
способствует нарушению маточно-плацентарного кровоо-
бращения и развитию целого ряда акушерских осложнений.

Полученные нами результаты свидетельствуют о наличии 
провоспалительной активации не только циркулирующих 
нейтрофилов, но и эозинофилов, и базофилов с повышен-
ным уровнем NETs, EETs и BETs у беременных с плацентар-
ными нарушениями и дефицитами протеинов S и C.

Вопросы механизма образования и патогенетическо-
го значения нейтрофильных внеклеточных ловушек не 

теряют актуальности и продолжают достаточно подробно 
освещаться в научной печати. В то же время в последние 
годы все больше внимания исследователей привлекает 
роль других типов лейкоцитов, также способных к гене-
рации внеклеточных структур, обладающих высокой био-
логической активностью.

Так, эозинофилы, ранее традиционно воспринимае-
мые в качестве активных участников преимущественно 
противопаразитарных и аллергических реакций, стали по-
зиционироваться как субпопуляция многофункциональ-
ных лейкоцитов, имеющих важное значение в регуляции 
гомеостаза, воспалении, иммуномодуляции, ремоделиро-
вании и восстановлении тканей, патоморфогенезе раз-
личных заболеваний [24]. Одна из интригующих ролей 
этих клеток – центральное участие в сложноподчиненной 
сигнальной сети, включающей компоненты врожденно-
го и адаптивного иммунитета: Th2-и B-лимфоциты, плаз-
матические и дендритные клетки [25]. Эозинофил рас-
сматривают теперь как одну из наиболее агрессивных 
эффекторных клеток воспаления с высоким цитотокси-
ческим потенциалом, реализуемым за счет продуциру-
емых белков: главного основного белка (MBP), перокси-
дазы эозинофилов (EPO), катионного белка эозинофилов 
(ECP), нейротоксина (EDN) и галактина (Galectin-10), а так-
же многочисленных цитокинов [26, 27]. Предметом дис-
куссий остается способность эозинофилов к представле-
нию антигена посредством экспрессии молекул главного 
комплекса гистосовместимости II класса и ко-стимулиру-
ющих белков CD40, CD80 и CD86 [28].

2  Таблица 2. Уровни различных видов ДНК-ловушек в периферической крови беременных в исследуемых группах (Me [Q1; Q3])
2  Table 2. Levels of various types of DNA traps in the peripheral blood of pregnant women in the study groups (Me [Q1; Q3])

Показатель Контроль
(вне беременности)

Срок гестации

7–8 нед. 20–22 нед. 35–37 нед.

Группа 1 Группа 2 p Группа 1 Группа 2 p Группа 1 Группа 2 p

NETs 3,9 [1,3; 8,7] 7,1 [5,8; 11,2] 4,9** [3,5; 8,4] 0,046 8,4 [5,6; 12,9] 5,4** [3,1; 8,5] 0,049 13,9* [5,1; 15,3] 6,3** [3,2; 9,7] 0,036

EETs 0,4 [0,0; 0,9] 1,1 [0,3; 1,9], 0,8 [0,3; 1,9] 0,741 1,3 [0,2; 1,5] 1,1 [0,3; 1,6] 0,942 1,7* [0,3; 1,9] 1,1** [0,3; 1,6] 0,051

BETs 0,1 [0,0; 0,3] 0,2 [0,0; 1,2] 0,2 [0,0; 1,1] 1,185 0,4 [0,1; 1,4] 0,3 [0,1; 1,2] 0,783 0,3 [0,1; 1,2] 0,2 [0,1; 0,8] 0,825

Примечание. * p < 0,05 по отношению к исходным показателям группы. ** p < 0,05 по отношению к показателям группы 1.
NETs – нейтрофильные внеклеточные ловушки, EETs – эозинофильные внеклеточные ловушки, BETs – базофильные внеклеточные ловушки.

2  Рисунок. Автоматизированная микроскопия ДНК-ловушек
2  Figure. Visualization of neutrophil DNA traps (NETs), eosinophil extracellular traps (EETs) and basophil extracellular traps 
(BETs) in peripheral blood

А – визуализация нейтрофильной ДНК-ловушки (NETs); B – эозинофильная внеклеточная ловушка (EETs); С – базофильная внеклеточная ловушка (BETs) в периферической крови. Мазок по 
типу монослой, окраска по Романовскому – Гимзе. Увеличение 50x

A B C
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Установлено, что в большинстве случаев высвобожда-
ющаяся ДНК эозинофильных ловушек имеет преимуще-
ственно митохондриальное, а не ядерное происхождение 
и не приводит к гибели клетки. При этом образующиеся ме-
нее чем за секунду EETs превышают размеры эозинофила 
в два и более раза, обладают высокой токсичностью и спо-
собствуют образованию тромбов, хотя их значение в пато-
генезе иммунотромбоза изучено еще недостаточно [29].

Базофилы, с одной стороны, составляют совсем не-
большую субпопуляцию лейкоцитов (не более 0,5–1,0%), 
но с другой – отвечают за многочисленные эффектор-
ные функции: поддержание воспаления аллергической 
природы, повышение проницаемости и тонуса микросо-
судов, регуляция процесса свертывания крови, реализа-
ция фагоцитоза в иммунном ответе на многоклеточных 
паразитов [30]. Недавно был постулирован мощный им-
мунорегуляторный потенциал этих клеток: способность 
продуцировать цитокины (IL-4 и IL-13), координировать 
деятельность T-лимфоцитов и контролировать силу вто-
ричного иммунного ответа за счет привлечения в очаг 
воспаления Th2-лимфоцитов, эозинофилов и моноци-
тов [31]. Активированные различными индукторами базо-
филы выделяют BETs, которые содержат митохондриаль-
ную, но не ядерную ДНК. Считается, что циркулирующие 
BETs преимущественно выполняют антибактериальные 
задачи и противоопухолевые функции. Однако точная 
роль этих лейкоцитов, содержащих специфические гра-
нулы, до сих пор не изучена и остается предметом дис-
куссий [5, 32].

Анализ современных знаний об экструзии ДНК ней-
трофилов, эозинофилов и базофилов позволяет заклю-
чить, что процесс этоза является критически важным ме-
ханизмом защиты организма. В то же время массивный 
и неконтролируемый выброс ДНК-ловушек может при-
водить к прогрессированию патологических процессов 
тромбовоспаления с повреждением ткани плаценты, эн-
дотелия сосудов, нарушением сосудистого кровотока, 

гипоксии плода и в конечном итоге к развитию грозных 
гестационных осложнений.

Таким образом, заключая представленные результаты, 
подчеркиваем необходимость реализации комплексного 
подхода к анализу нарушений коагуляционного звена ге-
мостаза. Получение новых данных способствует расшире-
нию патогенетических представлений о факторах риска 
развития возможных осложнений беременности, выяв-
лению новых биомаркеров, имеющих диагностический 
потенциал, и обоснованию целесообразности внедрения 
в практическое здравоохранение новых современных ис-
следовательских технологий, подтверждающих эффектив-
ность тактики ведения беременности с использованием 
надропарина кальция начиная с прегравидарного этапа.

ВЫВОДЫ

Несмотря на определенный прогресс в изучении па-
тофизиологии этозной трансформации лейкоцитов, мно-
гие вопросы, касающиеся механизмов их стимуляции, ак-
тивации, воспалительных свойств и патогенных реакций, 
имеющих критическое значение для развития гестацион-
ных осложнений, далеки от разрешения.

Необходимы дальнейшие исследования специфи-
ческих молекулярных путей формирования NETs, EETs 
и BETs, оценки возможных эффектов, выявления корреля-
ций между уровнем этоза и клинической картиной.

Изучение особенностей и закономерностей форми-
рования внеклеточных ловушек в условиях нормальной 
и осложненной беременности будет способствовать пони-
манию механизма патологического повреждения тканей 
и прогрессирования иммунотромбоза, определит потен-
циальные терапевтические мишени для разработки пер-
спективных терапевтических стратегий.� 0
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