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Аннотация. COVID-19 – это инфекционное заболевание, которое варьирует от 
обычной простуды до тяжелой интерстициальной пневмонии, дыхательной недоста-
точности и септического шока. Пациенты с тяжелой формой COVID-19 характери-
зуются дисфункцией иммунного ответа, при этом нейтрофилы могут усиливать пато-
логическое повреждение или контролировать другие подмножества клеток. Несмотря 
на стремительное изучение всех звеньев иммунной системы у больных COVID-19, 
остается много неизвестных критических особенностей нейтрофилов в борьбе с ви-
русными инфекциями. В данной статье проведен обзор роли нейтрофилов в патоге-
незе COVID-19 с акцентом на высвобождение нейтрофильных ловушек, гетерогенно-
сти нейтрофилов, а также механизмы участия в иммунотромбозе. Знания, обобщен-
ные в данном исследовании, должны помочь в интеграции биологии нейтрофилов 
для разработки новых и более эффективных методов терапии COVID-19.  
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Abstract. COVID-19 is an infectious disease that ranges from the common cold to severe 
interstitial pneumonia, respiratory failure and septic shock. Patients with severe COVID-19 
are characterized by a dysfunctional immune response, whereby neutrophils may amplify 
pathological damage or control other cell subsets. Despite the rapid study of all parts of the 
immune system in COVID-19 patients, there remain many unknown critical features of 
neutrophils in the control of viral infections. This article reviews the role of neutrophils in 
the pathogenesis of COVID-19 with emphasis on the release of neutrophil traps, neutrophil 
heterogeneity, and mechanisms involved in immunothrombosis. The knowledge summa-
rized in this study should help integrate neutrophil biology to develop new and more effec-
tive COVID-19 therapies. 
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Введение 
В 2019 г. вирус SARS-CoV-2 вызвал респираторное заболевание – 

COVID-19, которое характеризовалось высокой контагиозностью и было 
объявлено пандемией [1]. Клинические симптомы заболевания, а также 
осложнения и исход варьировали от бессимптомного течения до тяжелого 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), полиорганной недоста-
точности и смерти [2]. Исследования доказали важную роль в патогенезе 
COVID-19 иммунных нарушений, в частности в системе врожденного имму-
нитета. Нейтрофилы являются одними из первых клеток, рекрутируемых во 
время инфекции, было доказано их значение при вирусных заболеваниях. За 
счет повышенного образования нейтрофилов низкой плотности, нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек (НВЛ), а также процессов иммунотромбоза пока-
зана важная роль нейтрофильных гранулоцитов в патогенетических механиз-
мах COVID-19 [3]. Кроме того, известно, что неконтролируемая активация 
врожденного иммунитета запускает цитокиновый шторм. Все указанные 
процессы тесно взаимосвязаны с тяжестью и неблагоприятным прогнозом у 
пациентов с COVID-19 [4]. Изучение механизмов повышения количества 
нейтрофилов, их аномальной активации, участия в процессах воспаления и 
тромбоза и инфильтрации легочной ткани у больных COVID-19 внесет яс-
ность в понимание прогрессирования заболевания и его исхода, а также воз-
можное применение таргетной терапии, направленной на образование 
нейтрофилов и НВЛ. 
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Нейтрофилы – первые клетки врожденного  
иммунитета в борьбе с инфекциями 

Нейтрофилы – это клетки врожденного иммунитета, которые состав-
ляют до 70 % от числа всех лейкоцитов в кровотоке человека [5]. Играя ве-
дущую роль во врожденном иммунитете, данные клетки одни из первых вы-
ступают в борьбе с инфекциями [6]. Ранее считалось, что нейтрофилы  
в первую очередь функционируют как непосредственные иммунные защит-
ники от бактериальных и грибковых патогенов [7]. Однако в последние годы 
была доказана их важная роль при вирусных инфекциях – за счет высвобож-
дения НВЛ и выработки цитокинов для ограничения репликации вирусов  
[6, 8]. Известно, что клеточная мембрана нейтрофила экспрессирует сложный 
набор рецепторов и молекул, включая иммуноглобулины, мембранные моле-
кулы других клеток и цитокины [9]. Помимо перемещения к местам инфек-
ции для фагоцитирования вирусов, нейтрофилы могут инициировать, увели-
чивать или подавлять эффекторные процессы адаптивного иммунитета, спо-
собствуя двунаправленному перекрестному взаимодействию с Т-клетками 
[10, 11]. После острого воспаления, возникающего в результате иммунологи-
ческих процессов, таких как вирусные инфекции, нейтрофилы с пониженной 
экспрессией CD62L ослабляют миграцию Т-клеток через хемокиновый гра-
диент CXCL11, высвобождая H2O2 в иммунологический синапс [12]. Таким 
образом, нейтрофилы, обнаружившие вирусные антигены, могут направлять-
ся в дренирующие лимфатические узлы, выступая в роли антигенпрезенти-
рующих клеток [13]. Во время инфекции патоген-ассоциированные молеку-
лярные паттерны (ПАМП), такие как липополисахарид (ЛПС), липотейхоевая 
кислота, белки, рибонуклеиновая кислота (РНК) и дезоксирибонуклеиновая 
кислота (ДНК), высвобождаются и распознаются иммунной системой, кото-
рая затем связывается с различными рецепторами распознавания патогенов, 
чтобы инициировать рекрутирование нейтрофилов к месту повреждения тка-
ней [14]. Активированные нейтрофилы могут высвобождать ряд провоспали-
тельных медиаторов, таких как интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-8 (ИЛ-8), 
интерферон-γ (ИФН-γ) и фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) [15, 16]. Эти ме-
диаторы играют решающую роль в привлечении других иммунных клеток  
к месту инфекции. Однако чрезмерная активация нейтрофилов может приво-
дить к окислительному стрессу, местному и системному воспалению и по-
следующему повреждению эндотелия капилляров, способствуя увеличению 
частоты тромботических событий [17].  

Нейтрофилы и COVID-19  

Патофизиологические механизмы тяжелого течения COVID-19 харак-
теризуются изменением численности, фенотипа и функциональности 
нейтрофилов. В исследованиях было показано, что у пациентов с данным за-
болеванием отмечается значительный рост количества нейтрофилов, особен-
но при тяжелом или крайне тяжелом течении, по сравнению с больными  
легкой и средней степени тяжести [18]. Далее в научных работах появились 
данные об использовании показателя соотношения нейтрофилы/лимфоциты  
в качестве независимого предиктора тяжести заболевания у пациентов  
с COVID-19 [19, 20]. В исследованиях было доказано, что пациенты, госпита-
лизированные в отделение интенсивной терапии, имели самое низкое количе-
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ство лимфоцитов, самое высокое количество нейтрофилов и показатель соот-
ношения нейтрофилы/лимфоциты по сравнению с негоспитализованными 
больными [19–21]. Кроме того, отмечается повышенное количество нейтро-
филов не только в периферической крови, но и в поврежденных тканях,  
а именно в эпителии носоглотки и в более дистальных отделах легкого  
[22, 23]. Проведенный анализ связал изменение количества нейтрофилов  
с изменениями на уровне экспрессии генов и с увеличением количества 
предзрелых/незрелых нейтрофилов, повышенными у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 [24]. Кроме того, было показано, что для тяжелой формы 
COVID-19 были характерны два зрелых кластера нейтрофилов, которые 
напоминали фенотипы гранулоцитарных миелоидных клеток-супрессоров 
(МДСК) и нейтрофилов PD-L1 [25, 26]. Было доказано, что МДСК-подобные 
нейтрофилы у пациентов с COVID-19 ингибировали пролиферацию Т-клеток 
и продукцию ИФНγ, что согласуется с данными о более низких уровнях про-
дукции ИФНγ лимфоцитами у больных с тяжелой формой COVID-19 [27, 28]. 
Кластерный анализ данных проточной цитометрии образцов цельной крови 
пациентов с данным заболеванием подтвердил гетерогенность нейтрофилов и 
специфические изменения на уровне белка. Тяжелая форма COVID-19 связа-
на с резким увеличением популяций незрелых нейтрофилов, определяемых 
экспрессией CD11b, CD16, CD24, CD34 и CD38 и проявляющих признаки  
недавней активации. Кроме того, выделенная фракция нейтрофилов низкой 
плотности (LDN) была характерна для пациентов с COVID-19 с тяжелым те-
чением. Отмечается, что нейтрофилы данной фракции имеют более низкую 
гранулярность. При этом функциональный анализ не показал изменения фа-
гоцитарной активности нейтрофилов из периферической крови у пациентов  
с легкой и тяжелой формой COVID-19. Тем не менее продукция активных 
форм кислорода (АФК) нейтрофилами при инкубации со стимулирующими 
агентами была значительно снижена у больных тяжелой формой, по сравне-
нию с пациентами с легкой формой или контрольной группой [29]. Прове-
денные многочисленные исследования доказывают повышенную способ-
ность у больных с COVID-19 к формированию НВЛ, что положительно кор-
релировало с тяжестью заболевания [30]. Данный процесс может быть обу-
словлен различными субпопуляциями нейтрофилов или медиаторами воспа-
ления в кровотоке. Возникающий при тяжелых формах COVID-19 иммуно-
тромбоз может привести к окклюзии микрососудов в легких, вызывая гибель 
клеток на пораженных участках, способствуя ухудшению дыхательной функ-
ции органа. Вследствие этого гипоксия может способствовать активации 
нейтрофилов, способствуя возникновению порочного круга реактивности 
нейтрофилов в поврежденной легочной ткани.  

Гетерогенность нейтрофилов 
В последних исследованиях все чаще признается гетерогенность 

нейтрофилов, которые имеют различия по фенотипам, морфологии и функ-
циям [31]. Так, были идентифицированы различные подгруппы, включаю-
щие стадии созревания и различные состояния клеточной активации.  
В частности, гранулоцитарно-моноцитарные клетки-предшественники  
были описаны как гетерогенная смесь, состоящая из популяции нейтрофи-
лов-предшественников, называемых пронейтрофилами (pro-Neu) 
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(CD81CD43CD15CD63CD66b), которые последовательно дифференцируются 
в предшественников линии (pre-Neu) (CD11bCD66bCD101CD45d), незрелых 
нейтрофилов (CD11bCD66bCD101CD10CD16) и зрелых нейтрофилов 
(CD11bCD66bCD101CD10CD16) [29, 32]. Зрелые нейтрофилы, циркулирую-
щие в рамках гомеостаза, подразделяются на три различные подгруппы: го-
меостатические, которые образуют большинство, старые, и нейтрофилы, свя-
занные с интерферон-стимулированными генами [33].  

Кроме того, нейтрофилы можно разделить на два различных фенотипа 
в зависимости от их плотности: нейтрофилы нормальной плотности и низкой – 
LDN. В то время как нейтрофилы нормальной плотности, как правило, более 
зрелые с более высоким содержанием гранул и обнаруживаются во фракции 
гранулоцитов в градиенте плотности Фиколла, LDN более незрелые, содер-
жат меньше предварительно сформированных гранул и обнаруживаются  
в мононуклеарной фракции. Предполагают, что LDN возникают в результате 
активации и дегрануляции зрелых нейтрофилов или высвобождения незре-
лых нейтрофилов из костного мозга. Функционально их можно разделить на 
иммуносупрессивные, также известные как гранулоцитарные миелоидные 
клетки-супрессоры (Г-МДСК), и провоспалительные [34]. В работе L. E. Cabrera 
и соавторов было выявлено повышение количества фракции LDN в крови па-
циентов с COVID-19 по сравнению со здоровыми людьми, а также корреля-
ция с тяжестью заболевания. В свою очередь в зависимости от экспрессии 
поверхностных маркеров фракцию LDN можно разделить на четыре отдель-
ные подгруппы: CD33CD16CD11b, CD33CD16CD11b, CD33++––+–

+низкийCD16CD11b и CD33CD16CD11b++–+–/низкий, которые представляют собой 
различные стадии созревания в развитии гранулоцитов, включая промиело-
циты, миелоциты, полосы и зрелые гранулоциты. Кроме того, исследователи 
показали, что эти субпопуляции LDN обладают иммуносупрессивными спо-
собностями и могут способствовать нарушению лимфоцитарного ответа во 
время острой инфекции при COVID-19 [35]. Современные исследования под-
тверждают мнение о том, что LDN состоят из активированных зрелых 
нейтрофилов и многочисленных незрелых нейтрофилов [34, 36], которые мо-
гут быть обнаружены не только в циркулирующей крови, но и бронхоальвео-
лярном лаваже [37]. Важно отметить, что A. Obermayer и соавторы обнару-
жили, что LDN особенно склонны к спонтанному образованию НВЛ,  
в первую очередь способствуя повреждению легких, связанному с COVID-19, 
включая сосудистую обструкцию [38]. A. J. Wilk и соавторы обнаружили  
у пациентов с COVID-19 с ОРДС в крови популяцию нейтрофилов, которые 
экспрессировали гены, кодирующие белки гранул нейтрофилов, но не экс-
прессировали гены, кодирующие канонические маркеры нейтрофилов, такие 
как CXCR2, что согласуется с тем, что они являются незрелыми нейтрофила-
ми, и означает появление новой популяции нейтрофилов у пациентов  
с SARS-CoV-2 [39]. J. Schulte-Schrepping и соавторы комбинировали секвени-
рование одноклеточной РНК и одноклеточную протеомику мононуклеарных 
клеток цельной крови и периферической крови, идентифицируя отдельные 
популяции незрелых нейтрофилов низкой плотности у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19. Их анализ выявил восемь кластеров нейтрофилов, кото-
рые были разделены на незрелые (про- и пренейтрофилы) (CD81SPN, FUT4, 
CD63, CEACAM8, ITGAM, CD10) или зрелые нейтрофилы (CXCR2, 
FCGR2A‐CD32, FCGR1A‐CD64 или MME‐CD10). В большинстве кластеров 
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экспрессировались высокие уровни генов, кодирующих алармины S100A8 и 
S100A9, гены, отвечающие за формирование внеклеточной ловушки нейтро-
филов и гены, участвующие в ингибировании активации Т-клеток [29].  
Несмотря на ограниченные знания о соответствующем вкладе зрелых и не-
зрелых нейтрофилов в иммунный ответ и их отличительных особенностях, 
клинический интерес к этим клеткам растет из-за их все более очевидной 
корреляции с тяжестью заболевания и ответом на лечение при многих пато-
логиях [40]. 

Нейтрофильные внеклеточные ловушки  
Нейтрофилы могут создавать сложную сеть ДНК, называемую НВЛ. 

Процесс нетоза – это высвобождение паутинообразных структур нуклеино-
вых кислот, обернутых гистонами, которые задерживают вирусные частицы 
[41]. Доказано, что процесс нетоза играет важную роль в ответе на вирусные 
заболевания, тем самым защищая хозяина во время вирусного ответа путем 
захвата и уничтожения отдельных патогенов [42]. Ряд стимулов, включая 
токсические факторы, вирусы и провоспалительные цитокины, такие как 
TNF-α и IL-8, могут заставить нейтрофилы высвобождать НВЛ. Нетоз обу-
словлен производством АФК и включает высвобождение ядерного хромати-
на, выстланного эффекторными белками, и активацию пептидил аргинин 
дейминазы IV типа (PAD4). После стимуляции ядерная оболочка нейтрофила 
распадается, чтобы обеспечить смешивание хроматина с гранулярными бел-
ками. Миелопероксидаза (MPO) и нейтрофильная эластаза (NE) стимулируют 
конденсацию хроматина и разрушают гистоны [43]. В присутствии гиперцит-
руллирования гистонов PAD4 опосредует деконденсацию хроматина, и ДНК-
белковые комплексы высвобождаются внеклеточно в виде НВЛ. Чрезмерная 
продукция НВЛ вызывает повреждение легочной ткани ферментами, такими 
как NE и MPO. Неконтролируемая продукция НВЛ коррелирует с тяжестью 
заболевания и распространением повреждения легких. Так, во время 
обострения хронической обструктивной болезни легких продукция НВЛ уве-
личивается у людей с острой дыхательной недостаточностью и у пациентов  
с ОРДС [44]. Кроме того, L. Zhu и соавторы отметили, что производство НВЛ 
положительно коррелирует с синдромами множественной органной дис-
функции [45]. F. P. Veras и соавторы исследовали потенциально вредную 
функцию НВЛ в патофизиологии 32 госпитализированных тяжелых пациен-
тов с COVID-19 и обнаружили, что уровни НВЛ увеличиваются в трахеаль-
ном аспирате и плазме пациентов с COVID-19, а их нейтрофилы естествен-
ным образом производят более значительные концентрации НВЛ [46]. Про-
теомный анализ выявил связь между содержанием гранул, способностью  
к образованию НВЛ и тяжестью и частотой встречаемости респираторной не-
достаточности у пациентов с пневмонией. Интересно, что повышенный уро-
вень компонентов НВЛ, включая цитруллинированные гистоны, внеклеточ-
ную ДНК и комплексы миелопероксидазы, также наблюдались у пациентов  
с COVID-19 [47]. Также было сделано предположение, что NE, дезоксирибо-
нуклеаза (ДНКаза) и НВЛ участвуют в раннем и позднем прогрессировании 
COVID-19 [48]. Значительное повышение NE и НВЛ при тяжелом течении 
COVID-19 может быть обусловлено активацией нейтрофилов через путь  
IL-8/CXCR2 и связано с системным полиорганным поражением, включая по-
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вреждение легких, сердечно-сосудистую систему и почечную недостаточ-
ность у пациентов с COVID-19. Было отмечено, что уровни NE выше  
593 нг/мл являлись независимым предиктором полиорганного поражения. 
Кроме того, повышенный уровень НВЛ связан с повышенной тяжестью 
COVID-19 и способствует повреждению легких и тромбозу микрососудов 
[49]. Так, L. Nicolai и соавторы отметили, что при COVID-19 в почках, легких 
и сердце обнаруживаются воспалительные микрососудистые тромбы, содер-
жащие НВЛ, связанные с фибрином и тромбоцитами. В крови у пациентов  
с COVID-19 наблюдаются агрегаты нейтрофилов и тромбоцитов и различная 
картина активации тромбоцитов и нейтрофилов, которая изменяется с тяже-
стью заболевания [50]. В работе Д. В. Кассиной и соавторов было показано, 
что увеличение процента НВЛ в мазках цельной крови более 16 % может 
служить критерием негативного прогноза течения заболевания и риска ле-
тального исхода COVID-19 [51]. Поэтому процесс нетоза, индуцированный 
вирусом SARS-CoV-2, может работать, с одной стороны, как эффективный 
способ для захвата вируса, а с другой – вызывать воспалительные процессы, 
приводящие к повреждению жизненно важных органов.  

Нейтрофилы и тромбоз 
Важной характеристикой COVID-19 является повышенный риск тромбо-

за [52]. Хотя точные механизмы, лежащие в основе тромбоза при COVID-19, 
до сих пор до конца не изучены, подчеркивается участие нейтрофилов  
в тромбовоспалении [53]. Основываясь на роли НВЛ при других заболевани-
ях, ученые предположили, что образование НВЛ может быть связано с тром-
ботическими событиями и у пациентов с COVID-19 [54]. Исследования пока-
зали, что НВЛ могут способствовать образованию тромбоза тромбозависи-
мым образом через такие механизмы, как адгезия и активация тромбоцитов, 
связывание клеток с фибриногеном и фактором Виллебранда и прямая акти-
вация коагуляционного каскада. Помимо влияния на первичный гемостаз, 
НВЛ также способствуют локальной продукции тромбина, тем самым увели-
чивая вероятность образования тромбов [55, 56]. Кроме того, НВЛ могут 
инициировать тромбоз, активируя внешний путь через продукцию тканевого 
фактора (ТФ) и контактный путь через активацию фактора свертывания кро-
ви XII (FXII) [57]. C. T. Ammollo и соавторы обнаружили, что избыточные 
внеклеточные гистоны, ассоциированные с НВЛ, обладают протромботиче-
ской активностью, ингибируя тромбин-зависимую активацию белка С, что 
приводит к увеличению продукции тромбина [58]. Также НВЛ тесно связаны 
с тромботическими событиями, такими как тромбоз глубоких вен, инфаркт 
миокарда и тромботическая микроангиопатия. Было обнаружено, что у гос-
питализированных пациентов с COVID-19 высокие уровни ингибитора акти-
ватора плазминогена-1 (PAI-1) и тканевого активатора плазминогена (tPA)  
в плазме тесно связаны с количеством и активацией нейтрофилов. Взаимодей-
ствие между активированными нейтрофилами, тромбоцитами и коагуляци-
онным каскадом считается значимым фактором развития тромбоза. Исследо-
вания показали, что тромбоцитарно-нейтрофильные агрегаты связаны с тяже-
стью заболевания и гиперкоагуляцией. У пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 тромбоцитарно-нейтрофильные агрегаты экспрессируют высокий 
уровень ТФ, что является основным триггером внутрисосудистого свертыва-
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ния и тромбоза. Кроме того, было обнаружено, что нейтрофилы также могут 
продуцировать большое количество ТФ во время инфекции COVID-19 [55]. 
Было отмечено, что LDN также коррелирует с тяжестью заболевания и ги-
перкоагуляцией у пациентов с COVID-19, тем самым участвуют в механизме 
тромбоза. Впоследствии в работе Q. Yan и соавторов было проведено секве-
нирование транскриптома периферической крови и обнаружено, что повы-
шенный уровень LDN может в значительной степени способствовать имму-
нотромбозу COVID-19 [59]. 

Таким образом, помимо легочной недостаточности, одним из осложне-
ний, с которым сталкиваются пациенты с тяжелой формой COVID‐19, явля-
ется диссеминированное свертывание. В процессе, называемом тромбовоспа-
лением, клетки врожденной иммунной системы способствуют активации коа-
гуляционного каскада за счет высвобождения медиаторов воспаления. Ана-
лиз имеющихся в научной литературе данных показал, что что нейтрофилы 
могут быть вовлечены в образование тромбозов как прямо, так и косвенно. 

Заключение  
Вспышка пандемии COVID-19 в начале 2020 г. подтолкнула научное 

сообщество к изучению иммунопатогенеза данного заболевания с целью со-
здания и разработки эффективных терапевтических методов воздействия на 
данный вирус. Многочисленные исследования доказали важную роль в пато-
генезе COVID-19 клеток врожденного иммунитета – нейтрофилов. Значи-
тельное увеличение количества нейтрофилов и NLR связано с повышенной 
тяжестью заболевания и неблагоприятным прогнозом, что делает их много-
обещающими биомаркерами для мониторинга тяжести и прогрессирования 
COVID-19. Также стало известно, что их активация может опосредовать раз-
витие цитокинового шторма и усиление тромбоза при COVID-19. Была пока-
зана роль различных подтипов нейтрофилов при патологии COVID‐19,  
в частности фракции нейтрофилов низкой плотности. Кроме того, способ-
ность нейтрофилов к формированию внеклеточных ловушек является важ-
ным процессом при данном заболевании. Показано, что популяция нейтро-
филов низкой плотности и НВЛ участвуют в процессе иммунотромбоза и 
коррелируют с тяжестью COVID-19. Воздействие на нейтрофилы и ингиби-
рование их чрезмерного увеличения и образования НВЛ может облегчить 
воспалительный процесс и снизить смертность у пациентов с COVID-19.  
В целом понимание роли нейтрофилов в патогенезе COVID-19 и выявлении 
потенциальных новых терапевтических мишеней является перспективным 
подходом к эффективному лечению пациентов с данным заболеванием. 
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