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ВНЕКЛЕТОЧНАЯ ДНК В КРОВИ КАК ПОКАЗАТЕЛЬ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ IN VIVO
Демченко Е.Н., Гаврилова Е.Д., Гойман Е.В., Вольский Н.Н., 
Колесникова О.П., Козлов В.А.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Повышенная концентрация внеклеточной ДНК (внДНК) в циркулирующей крови чело-
века и животных является признаком воспалительных состояний и отличительной характеристикой 
различных патофизиологических процессов, протекающих в организме. Цель – исследовать возмож-
ную роль фактора некроза опухоли (TNFα) в изменениях содержания внДНК периферической крови 
в ответ на экспериментально созданную ситуацию системного воспаления. В работе использовали 
40 самок мышей-гибридов (C57Bl/6xDBA/2)F1 в возрасте 6-8 недель. Концентрацию внДНК, и ее 
отдельных фракций, определяли с помощью флуоресцентного красителя PicoGreen. Динамику вос-
палительного процесса оценивали через 4, 8, 11 и 24 часа после введения LPS. 

Показан значимый рост уровня внДНК плазмы крови при одновременном падении уровня 
внДНК связанной с поверхностью клеток под действием липополисахарида Е. coli (LPS). Отно-
шение количества внДНК, связанной с поверхностью клеток, к суммарной внДНК дозозависимо 
снижается уже через 4 часа после введения животным LPS, что позволяет считать это соотношение 
характерным признаком нетоза нейтрофильных гранулоцитов при развитии острого воспаления. 
При одновременном введении с LPS рекомбинантного белка, нейтрализующего действие TNFα, 
описанные эффекты существенно подавляются, в то время как увеличенное поступление нейтро-
филов в ткани определяются неким иным фактором, прямо не связанным с продукцией этого ци-
токина.

На основании полученных данных предлагается гипотеза о том, что индукция нетоза воспалитель-
ными стимулами вызывает увеличение концентрации внДНК в плазме крови не только за счет вновь 
возникающей при нетозе нейтрофилов экстрацеллюлярной ДНК, но и вследствие освобождения, под 
действием выделяющихся при нетозе протеаз, той фракции внДНК, которая ранее была прочно свя-
зана с мембранами клеток во всех тканях организма. 

Ключевые слова: внеклеточная ДНК, воспаление, нетоз, LPS, TNF-связывающий белок
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EXTRACELLULAR DNA IN BLOOD: AN INDEX OF IN VIVO 
INFLAMMATORY RESPONSE 
Demchenko E.N., Gavrilova E.D., Goiman E.V., Volsky N.N., 
Kolesnikova O.P., Kozlov V.A.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Increased concentration of cell-free DNA (cfDNA) in the circulating blood of humans and 
animals is a sign of inflammatory conditions and a distinctive characteristic of various pathophysiological 
processes in the body. The aim of the present study was to investigate the possible role of tumor necrosis factor 
(TNFα) in changes of cfDNA contents in peripheral blood as a response to experimentally induced systemic 
inflammation. 

We used 40 female hybrid mice (C57Bl/6xDBA/2) F1 at the age of 6-8 weeks. The concentration of cfDNA 
and its individual fractions was determined using a PicoGreen fluorescent dye. The dynamics of inflammatory 
process was evaluated after 4, 8, 11 and 24 hours following LPS injection. A significant increase in the blood 
plasma cfDNA levels was shown under the action of E. coli lipopolysaccharide (LPS), along with simultaneous 
decreased levels of cfDNA, associated with cell surface. The ratio of cell surface-bound cfDNA to the total 
cfDNA contents was reduced in dose-dependent manner as early as 4 hours after LPS injection to the animals, 
thus allowing us to consider this ratio a characteristic sign of netosis of neutrophilic granulocytes during the 
development of acute inflammation. The described effects are significantly suppressed with co-injection of 
recombinant TNFα neutralizing protein along with LPS, whereas increased intake of neutrophils in the tissues 
is determined by some other factors which are not directly related to the production of this cytokine. 

Based on the obtained data, we proposed a following hypothesis: induction of netosis by inflammatory 
stimuli causes an increase in the concentration of cfDNA in blood plasma not only due to de novo emerging 
extracellular DNA by neutrophil netosis, but also by the release of distinct cfDNA fraction that was previously 
firmly bound to cell membranes in multiple body tissues under the action of proteases released during netosis.

Keywords: extracellular DNA, inflammation, netosis, LPS, TNFα binding protein

Исследование выполнено за счет средств фе-
дерального бюджета для выполнения государ-
ственного задания на научно-исследовательские 
работы «Молекулярно-генетические и эпигене-
тические механизмы регуляции иммунного от-
вета в норме и патологии» (РК № 01201356997) 
и «Изучение иммунопатогенеза фенотипов со-
циально значимых заболеваний человека и по-
лиморбидности как основа для разработки новых 
методов персонифицированной диагностики и 
лечения» (РК № 122012000366-9).

Введение
На основании исследований последних деся-

тилетий было сформировано устойчивое пред-
ставление о том, что концентрация внеклеточной 
ДНК (внДНК) в циркулирующей крови человека 
и животных может быть использована как пока-
затель динамики различных патофизиологиче-
ских процессов, протекающих в организме. Так, в 
частности, было обнаружено, что ее содержание 
в плазме и на поверхности клеток крови суще-
ственно изменяется у пациентов с различными 

видами опухолей [1, 5], при сепсисе [9], при забо-
леваниях, обусловленных нарушениями деятель-
ности иммунной системы [1], при инфаркте ми-
окарда [3] и при развитии других патологических 
состояний. Нами было показано, что у мышей с 
хронической реакцией «трансплантат против хо-
зяина» динамика содержания внДНК в плазме 
крови может служить прогностическим показа-
телем, оценивающим вероятность развития того 
или иного варианта иммунопатологии [2]. 

Важным источником поступающей в кровь 
внДНК предполагается процесс так называе-
мого «нетоза» нейтрофильных лейкоцитов [9], 
который резко увеличивается под влиянием 
воспалительных стимулов и заключается в перме-
абилизации клеточных мембран с выходом ядер-
ного материала и содержимого гранул за пределы 
клетки с формированием специфической «сети», 
образованной нитями хроматина в комплексе 
с разнообразными белками, в том числе гидро-
литическими ферментами. Такая сеть способна 
адсорбировать на своих нитях бактериальные 
частицы, обездвиживая их и вызывая их лизис, 
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так что нетоз играет роль одного из врожден-
ных механизмов неспецифического иммуните-
та. Показано [11], что при индукции у животных 
воспалительной реакции повышение уровней 
внДНК в плазме крови развивается параллельно 
увеличению концентрации миелопероксидазы, 
специфичной для нейтрофильных лейкоцитов, 
свидетельствуя, что значительная часть реги-
стрируемой в плазме крови внДНК появляется в 
результате массового нетоза нейтрофилов. Ранее 
полученные нами данные [2] также указывают, 
что показатели активации нейтрофильного звена 
неспецифического иммунитета увеличиваются 
совместно с нарастанием в плазме крови концен-
трации внДНК.

Однако конкретные патофизиологические 
механизмы, обусловливающие изменения кон-
центрации внДНК в крови при системной воспа-
лительной реакции и связывающие этот параметр 
с другими показателями нейтрофильного отве-
та на провоспалительные агенты, изучены еще 
далеко не полностью. Целью настоящей работы 
было исследование возможной роли фактора не-
кроза опухоли (TNFα) в изменениях содержания 
внДНК периферической крови в ответ на экс-
периментально созданную ситуацию системного 
воспаления. В качестве воспалительного стимула 
был выбран липополисахарид Е. coli (LPS) в дозе, 
вызывающей достаточно выраженную, но крат-
кую воспалительную реакцию организма, а роль 
TNFα оценивалась с помощью параллельного 
введения экспериментальной группе мышей бел-
ка, нейтрализующего эффекты TNFα за счет на-
личия в своем составе TNFα-связывающего до-
мена белка CRMB вируса натуральной оспы [4].

Полученные результаты свидетельствуют о 
разнонаправленном влиянии индуктора воспале-
ния на содержание различных фракций внДНК 
в циркулирующей крови и о существенном уча-
стии TNFα в этом процессе, что позволяет сфор-
мулировать некоторые нетривиальные предпо-
ложения о механизме увеличения концентрации 
внДНК в плазме крови при воспалительных ре-
акциях и о роли в этом нетоза нейтрофильных 
лейкоцитов.

Материалы и методы
В работе использовали самок мышей-гибри-

дов (C57Bl/6xDBA/2)F1 в возрасте 6-8 недель, по-
лученных из экспериментально-биологической 
клиники лабораторных животных НИИФКИ. 
Животных содержали в стандартных условиях 
вивария в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите животных, 
используемых для экспериментальных целей 
(Страсбург, 1986). Исследование одобрено эти-

ческим комитетом НИИФКИ (протокол № 92 от 
10.11.2015 г.)

Животным экспериментальных групп одно-
кратно в/б вводили LPS E. coli штамма 111:B4 
(Sigma, США) в дозах 10 нг/мышь, 1 мкг/мышь 
и 100 мкг/мышь, животным контрольных групп 
вводился соответствующий объем PBS. В одной 
из групп мышам за 30 мин до инъекции LPS вво-
дили TNFα-связывающий белок (anti-TNF) в 
дозе 10 нг/мышь. У всех животных до введения 
LPS (нулевая точка) было определено количе-
ство лейкоцитов в крови, а также концентрация 
внДНК в плазме крови и внДНК, связанной с 
цитоплазматическими мембранами клеток кро-
ви. Динамику воспалительного ответа оценивали 
через 4, 8, 11, 24 часа после введения LPS по тем 
же параметрам. 

Выделение и количественное определение 
внДНК проводили согласно методике [10]. Кровь 
из хвостовой вены животных собирали в пробир-
ки, содержащие 3 × PBS (PBS-10 мМ фосфат-
ный буфер рH 7,4, 0,15 М NaCl) и 15 mМ ЭДТА 
в качестве антикоагулянта. Плазму отделяли цен-
трифугированием при 400 g в течение 20 мин. К 
осажденным клеткам добавляли девятикратный 
объем PBS с 5 mM ЭДТА, супернатант отделяли 
центрифугированием при 400 g в течение 20 мин. 
Для определения внДНК, связанной с клеточ-
ной поверхностью, клетки инкубировали 5 мин 
с 0,25% раствором трипсина, реакцию останав-
ливали добавлением ингибитора трипсина из со-
евых бобов (Sigma, США) и центрифугировани-
ем отделяли супернатант, содержащий внДНК. 
Выделение ДНК из полученных фракций прово-
дили на колонках компании «БиоСилика» (г. Но-
восибирск) согласно прилагаемой инструкции. 
Определение ДНК проводили с помощью флю-
оресцентного красителя PicoGreen (Invitrogen, 
США). ДНК рассчитывалась по калибровочной 
кривой, построенной для известных концентра-
ций стандартной двухцепочечной λ ДНК. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили, используя тест Манна–Уитни и ранговый 
коэффициент корреляции Спирмена, с помощью 
программы Statistica 6.0. Данные представлены в 
виде средних значений для каждой из экспери-
ментальных групп животных. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В качестве простейшей модели, позволяю-

щей исследовать влияние воспаления на уров-
ни внДНК в периферической крови животных, 
было выбрано однократное введение LPS в уме-
ренной дозе (1 мкг/мышь). Ранее [2] было пока-
зано, что такая доза LPS вызывает повышение 
характерных для воспалительной реакции пока-
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зателей (лейкоцитоза и соотношения «нейтрофи-
лы/лимфоциты»), и при этом эффекты ее введе-
ния ограничены во времени – через 24 часа после 
инъекции параметры возвращаются к нормаль-
ному уровню. На рисунке 1 графически пред-
ставлены суммарные результаты двух аналогич-
ных экспериментов, отражающие влияние LPS 
на уровни внДНК в крови животных в различные 
сроки после его введения. В качестве отдельных 
параметров, описывающих различные фракции 
внДНК, было определено: количество внДНК в 
ЭДТА-плазме (ЭДТА играет роль антикоагулян-
та и ингибитора нуклеаз) (рис. 1А), количество 
внДНК, прочно связанной с белками на поверх-
ности цитоплазматических мембран клеток кро-
ви и переходящей в раствор лишь под действием 
протеолитического фермента (рис. 1Б) и суммар-
ное количество внДНК, рассчитываемое как ре-
зультат сложения двух предыдущих показателей 
(рис. 1В). 

Видно, что, в то время как суммарное количе-
ство находящейся в крови внДНК не обнаружи-
вает определенной динамики и существенно не 
изменяется после введения LPS, значения двух 
других измеренных параметров закономерно из-
меняются во времени и демонстрируют стати-
стически подтверждаемое влияние воспалитель-
ной реакции на их величину. Первое, что следует 
здесь отметить, это противоположность эффек-
тов инъекции LPS на значения внДНК плазмы и 
внДНК, связанной с поверхностью клеток. Мож-
но сказать, что два этих параметра находятся – в 
данной модели – в противофазе: LPS явно увели-
чивает количество внДНК плазмы, и в то же вре-
мя развитие воспаления приводит к существен-
ному уменьшению той фракции внДНК, которая 
прочно (и, вероятно, ковалентно) связана с мем-
бранными белками клеточной поверхности. 
На рисунке 2 показана динамика соотношения 
между внДНК, связанной с мембранами клеток, 
и суммарной внДНК крови при развитии ответа 
на LPS. Видно, что этот показатель дозозависимо 
снижается уже через 4 часа после введения пре-
парата (рис. 2А) и что при дозе 1 мкг/мышь сни-
жение данного показателя сохраняется в течение 
суток после инъекции LPS (рис. 2Б). 

О противоположном по знаку влиянии вос-
паления на разные фракции внДНК говорит и 
наличие умеренной отрицательной корреляции 
между внДНК плазмы и долей внДНК, связан-
ной с клеточной поверхностью, во всей внДНК 
крови: коэффициент корреляции (ρ) между эти-
ми параметрами после введения LPS равен –0,45. 
При этом можно считать, что такая отрицатель-
ная корреляция между исследуемыми параметра-
ми усиливается при развертывании воспалитель-
ной реакции организма на вводимый животным 

LPS, поскольку у интактных мышей (без введе-
ния LPS) связь между этими параметрами суще-
ственно ниже (ρ = -0,31).

На графиках, представленных на рисунке 1, 
приведены также данные, характеризующие вли-
яние на исследуемые параметры специфического 
белка, вводимого мышам одной из групп непо-
средственно перед инъекцией LPS и частично от-
меняющего те эффекты воспалительного агента, 
которые опосредуются стимуляцией продукции 
TNFα в организме животного. Сравнивая чер-
ные (группа с введением только LPS) и серые 
(группа с введением LPS + anti-TNF) столбцы, 
можно наглядно убедиться, что нейтрализую-
щий TNFα агент частично отменяет воздействие 
LPS на параметры, характеризующие содержание 
разных фракций внДНК в крови животных. При 
этом TNF-связывающий белок, как и следовало 
ожидать, уменьшает количество внДНК в плазме 
(по сравнению со значениями этого параметра в 
группе мышей, которым вводили только LPS), и 
одновременно тормозит падение уровня связан-
ной с клеточными мембранами внДНК, снижа-
ющееся при воздействии воспалительного агента 
(рис. 1Б, В). 

Учитывая данные, что значительная часть ре-
гистрируемой в плазме крови внДНК появляется 
в результате массового нетоза нейтрофилов, раз-
умно предполагать, что и в наших эксперимен-
тах изменения фракций внДНК в ответ на LPS 
объясняются аналогичным образом. Поскольку 
хорошо известно, что TNFα, продуцируемый в 
организме в ответ на воспалительные стимулы, 
является одним из индукторов нетоза нейтрофи-
лов [7], обнаруженные нами эффекты anti-TNF 
также свидетельствуют в пользу того, что на-
блюдаемые после введения LPS закономерные 
изменения фракций внДНК в основном опреде-
ляются индукцией нетоза нейтрофилов этим вос-
палительным стимулом. 

В то же время, как это видно на рисунке 3, 
введение anti-TNF существенно не влияет на ре-
акцию лейкоцитов периферической крови в от-
вет на воспалительный агент. В группе мышей, 
которым был введен только LPS, изменения 
числа лейкоцитов происходят параллельно из-
менениям уровней внДНК в крови (ср. данные 
в соответствующие сроки после введения LPS 
на рисунках 1 и 3). При этом воспаление вы-
зывает увеличение числа нейтрофилов и повы-
шение уровня внДНК в плазме, в то время как 
число лимфоцитов (мононуклеарных клеток) и 
уровень связанной с мембранами внДНК рез-
ко снижаются после введения LPS. В группе же 
мышей, которым вводили LPS + anti-TNF, такой 
параллелизм между изменениями исследуемых 
показателей существенно размывается, посколь-



857

Внеклеточная ДНК и воспаление
Extracellular DNA and inflammation2022, Vol. 24,  4

2022, Т. 24, № 4

Рисунок 1. Концентрация внеклеточной ДНК в крови 
мышей (C57Bl/6xDBA/2)F1 в различные сроки после 
введения LPS и эффекты TNF-связывающего белка 
Примечание. По оси абцисс – время после введения LPS, 
час. 1 – 0 ч, 2 – 8 ч, 3 – 11 ч, 4 – 24 ч. По оси ординат – уровень 
внеклеточной ДНК, нг/мл. А – внДНК, циркулирующая в плазме 
(ccfDNA). Б – внДНК, связанная с клеточной поверхностью 
(csbDNA). В – суммарная внДНК (sumDNA). Белый 
столбец – контрольная группа, черные столбцы – опытная 
группа с введением LPS, серые столбцы – опытная групп 
с введением LPS и TNF-связывающего белка (anti-TNF).  
* – достоверное отличие от контроля (p < 0,05).
Figure 1. Concentration of extracellular DNA in the blood 
of (C57Bl/6xDBA/2)F1 mice at various times after LPS 
administration and the effects of TNF-binding protein
Note. Abscissa, time after LPS administration, hour. 1, 0 h; 2, 8 h; 3, 
11 h; 4, 24 h. The y-axis shows the level of extracellular DNA, ng/mL.  
(A) exDNA circulating in plasma (ccfDNA). (B) exDNA associated with 
the cell surface (csbDNA). (C) total cfDNA (sumDNA). White column, 
control group; black columns, experimental group with the introduction 
of LPS; gray columns, experimental groups with the introduction of 
LPS and TNF-binding protein (anti-TNF). *, significant difference from 
control (p < 0.05).

А (А)

Б (B)

В (C)

600

500

400

300

200

100

0
1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

600

500

400

300

200

100

0

1200

1000

800

600

400

200

0

Рисунок 2. Динамика соотношения между внДНК, 
связанной с мембранами клеток и суммарной внДНК 
крови при развитии ответа на LPS 
Примечание. По оси ординат – отношение внДНК, связанной 
с поверхностью клеток к суммарной фракции внДНК (csbDNA  /
sumDNA). По оси абцисс: А – дозы ЛПС: 1 – 0, 2 – 10 нг, 
3 – 1 мкг, 4 – 100 мкг. Б – время после введения ЛПС, час, 
1 – 0 ч, 2 – 8 ч, 3 – 11 ч, 4 – 24 ч. Белый столбец – контрольная 
группа, черные столбцы – опытная группа с введением LPS, 
серые столбцы – опытная группа с введением LPS и TNF-
связывающего белка (anti-TNF). * – достоверное отличие 
от контроля (p < 0,05).
Figure 2. Dynamics of the ratio between cfDNA associated with 
cell membranes and total blood cfDNA during the development 
of response to LPS
Note. Along the y-axis, the ratio of cfDNA associated with the cell 
surface to the total fraction of cfDNA (csbDNA /sumDNA). Abscissa, (A) 
doses of LPS: 1, 0; 2, 10 ng; 3, 1 mcg; 4, 100 mcg. (B) time after the 
introduction of LPS, hour, 1, 0 h; 2, 8 h; 3, 11 h; 4, 24 h. White column, 
control group; black columns, experimental group with the introduction 
of LPS; gray columns, experimental group with the introduction of 
LPS and TNF-binding protein (anti-TNF). *, significant difference from 
control (p < 0.05).
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ку нейтрализующий TNF белок подавляет реак-
цию фракций внДНК на развитие воспаления 
(предположительно снижая опосредуемую TNFα 
индукцию нетоза нейтрофилов), но не оказыва-
ет значимого влияния на вызванные введением 
LPS изменения лейкоцитов крови. Этот вывод о 
рассогласовании динамики разных показателей 
интенсивности воспаления на фоне введения 
anti-TNF подтверждается и сравнением корре-
ляционных связей между исследуемыми параме-
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трами в группах мышей с введением только LPS 
и с одновременным введением LPS + anti-TNF. 
Обнаружено, что без «отключения» эффектов 
TNFα между значениями уровней мембранос-
вязанной внДНК и содержанием нейтрофилов в 
крови существует тесная отрицательная корреля-
ция (ρ = -0,89, p < 0,05), которая заметно умень-
шается на фоне введения anti-TNF (ρ = -0,47, 
p < 0,05). Таким образом, полученные в наших 
экспериментах результаты хорошо укладываются 
в господствующее сегодня представление о том, 
что наблюдаемые при остром воспалении изме-
нения содержания внДНК в крови тесно связа-
ны с активацией нетоза нейтрофилов, и, соглас-
но нашим данным, одним из важных факторов, 
опосредующих индукцию нетоза в этих условиях, 
можно считать повышенную продукцию TNFα.

Обнаруженное нами расхождение между эф-
фектами LPS на уровни внДНК крови и его же 
влиянием на гранулопоэз в костном мозге и со-
ответствующее ему повышение количества ней-
рофилов в циркулирующей крови позволяет с 
большой степенью уверенности предполагать, 
что возрастающая после введения ЛПС про-
дукция TNFα имеет своим следствием резко 
усиливающийся процесс нетоза, в то время как 
стимуляция гранулопоэза и увеличенное по-
ступление нейтрофилов в ткани определяются 
в этой ситуации неким иным фактором, прямо 
не связанным с продукцией TNFα. Имеющиеся 
на сегодня литературные данные дают возмож-
ность выдвинуть на роль гипотетического факто-
ра, который может опосредовать стимулирующее 
влияние ЛПС на гранулоцитопоэз, увеличенную 
продукцию IFNγ. Показано [8], что в опытах in 
vitro непосредственное воздействие этого цито-
кина на макрофаги приводит к существенному 
ингибированию 27-холестеролгидроксилазы – 
цитохром-Р-450-зависимого фермента, превра-
щающего холестерин в 27-гидроксихолестерин, 
который служит в клетке основным активиру-
ющим лигандом ядерных рецепторов LXR. Как 
сегодня известно, одним из эффектов актива-
ции LXR является торможение – через ингиби-
рующее влияние на каскад цитокинов: IL-23 → 
IL- 17 → GM-CSF – гранулоцитопоэза в костном 
мозге (об этом механизме влияния LXR см. в 
фундаментальной статье Hong et al. [6]). Следо-
вательно, можно ожидать, что после инъекции 
LPS выделяющийся в больших количествах IFNγ 
должен снижать степень активации LXR и, соот-
ветственно, активировать цитокиновый каскад, 
стимулирующий, в конечном итоге, усиленную 
продукцию нейтрофилов. Такой патофизиоло-
гический механизм мог бы убедительно объяс-
нить полученные нами результаты, в которых 
обнаружилась независимость регуляторных ме-

Рисунок 3. Влияние LPS на полиморфоядерные 
элементы периферической крови и эффекты TNF-
связывающего белка
Примечание. А – лейкоциты, Б – нейтрофилы, В – 
лимфоциты. Белый столбец – контрольная группа, черные 
столбцы – опытная группа с введением LPS, серые столбцы – 
опытная групп с введением LPS и TNF-связывающего белка 
(anti-TNF).  
По оси ординат – количество клеток в 103/л. По оси абцисс – 
время после введения ЛПС, час. 1 – 0, 2 – 8 ч, 3 – 11 ч, 4 – 24 ч.  
* – достоверное отличие от контроля (p < 0,05).
Figure 3. Effect of LPS on peripheral blood polymorphonuclear 
elements and effects of TNF-binding protein
Note. (A) leukocytes, (B) neutrophils, (C) lymphocytes. White column, 
control group; black columns, experimental group with the introduction  
of LPS; gray columns, experimental groups with the introduction of LPS 
and TNF-binding protein (anti-TNF). On the y-axis, the number of cells  
in 103/L. Abscissa, time after LPS injection, hour. 1, 0 h; 2, 8 h; 3, 11 h.; 
4, 24 h. *, significant difference from control (p < 0.05).
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ханизмов, ответственных за стимуляцию при-
тока нейтрофилов в ткани с одной стороны и за 
стимуляцию процесса нетоза в этих клетках, уже 
мигрировавших в ткани – с другой. 

Наиболее интересным результатом вышеопи-
санных опытов можно, по нашему мнению, счи-
тать тот факт, что активация нетоза нейтрофилов 
воспалительным агентом сопровождается разно-
направленным эффектом на количество внДНК 
в плазме и ее фракцию, прочно связанную с по-
верхностными белками цитоплазматической 
мембраны, а также то вытекающее отсюда обсто-
ятельство, что доля мембраносвязанной фракции 
внДНК существенно снижается при воспали-
тельной активации нетоза. Это наблюдение гово-
рит, в частности, о том, что последний параметр 
может быть более чувствительным (и, вероятно, 
более устойчивым) показателем воспалительной 
активации нетоза нейтрофилов, и в этом качестве 
он может быть использован в клинической прак-
тике. 

Заключение
Обнаружившиеся в наших экспериментах 

увеличение внДНК плазмы с одновременным 
снижением мембраносвязанной внДНК натал-
кивает на предположение, что, по крайней мере, 
часть появляющейся в плазме внДНК являет-
ся той «слущенной» с клеток внДНК, которая 
была прочно связана с поверхностными белками 
мембран до момента действия воспалительного 
стимула. Но в этом случае возрастание уровня 
внДНК плазмы, с одной стороны рассматривае-
мое как следствие массового нетоза, а с другой – 
понимаемое как переход части внДНК из одной 
фракции в другую, должно быть связано с нетозом 

каким-то другим – до сих пор не принимаемым 
во внимание – образом. По нашему мнению, сле-
дует с новой точки зрения взглянуть на тот широ-
ко известный факт, что процесс нетоза характе-
ризуется выходом во внеклеточное пространство 
не только нитей ДНК, но и огромного количества 
разнообразных протеаз, находившихся до того в 
специфических гранулах нейтрофилов. Вполне 
возможно, что эффект этих протеолитических 
ферментов, выделяющихся при стимуляции не-
тоза в тканях организма, в значительной степе-
ни аналогичен эффекту трипсина, добавляемому 
к клеткам крови in vitro в использованной нами 
методике определения внДНК. В таком случае, 
надо полагать, увеличение количества внДНК 
в плазме при активации нетоза обусловлено не 
только (а возможно, и не столько) выделяющей-
ся экстрацеллюлярно ДНК нетозных клеток, но 
и освобождением и переходом в другую фракцию 
той ДНК, которая до того была прочно связана 
с мембранами клеток и потому не определялась 
как внДНК в плазме крови. Такой взгляд на сущ-
ность связи между увеличением уровня внДНК 
в плазме крови и реакцией нейтрофилов на вос-
палительные стимулы имеет право на существо-
вание и наилучшим образом согласуется с теми 
результатами, которые были получены в наших 
экспериментах. Эта гипотеза не менее обоснова-
на имеющимися на сегодняшний день данными, 
чем предшествующее ей представление о роли 
нетоза в увеличении внДНК плазмы в ответ на 
воспалительные стимулы, и позволяет наметить 
новые пути экспериментального и клинического 
изучения внДНК, как потенциального параме-
тра, способного характеризовать протекающие в 
организме патофизиологические процессы. 
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