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Імунотромбоз належить до нормального фізіологічного явища організму проти шкідливих патогенів, 
який може обмежити подальше їх поширення. Він є важливим елементом внутрішньосудинної 
вродженої імунної системи та виконує принаймні чотири різні фізіологічні функції: допомагає 
захоплювати та локалізувати патогени; запобігає їх інвазії у тканини через мікротромбоз; сприяє 
знищенню патогенів; допомагає залученню додаткових імунних клітин до місця інфекції тканини 
та/або пошкодження. Основними рушійними силами імунотромбозу є тромбоцити, нейтрофіли 
і система комплементу. У цьому огляді розглядається роль імунотромбозу у захисті організму і 
його основні механізми.
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ВСТУП

Вторгнення патогенів у кров становить 
смертельну загрозу для організму, який на-
магається стримати інфекцію всіма доступ-
ними засобами. Еволюція позитивно вибрала 
чотири основні програми реагування на не-
безпеку: запалення, згортання крові, загоєння 
епітелію та загоєння мезенхіми, оскільки 
вони забезпечують виживання після травма-
тичного ушкодження [1]. Згортання створює 
внутрішній бар’єр для втрати крові, що може 
запобігти смертельній кровотечі, а разом із 
запаленням – перепону для проникнення па-
тогенів, яка попереджає летальний сепсис [2]. 
Система захисту організму включає не тільки 
виражену імунну відповідь, але і активацію 
тромботичних механізмів, що призводить до 
оклюзії судин. У цьому огляді розглядаються 
сучасні уявлення про взаємодію імунітету і 
гемостазу в захисних процесах.

Внутрішньосудинний імунітет
Важливу роль у виведенні бактерій та інших 
патогенів з крові є внутрішньосудинний 
імунітет, який складається з гуморального 
та клітинного компонентів.

Гуморальна частина вродженої імунної 
системи формується з різних класів молекул, 
таких як пентраксини, колекціни та фіколіни, 
які функціонально діють як попередники 
антитіл, ініціюючи активацію комплементу, 
опсонізуючи мікроби та пошкоджені кліти
ни, аглютинуючи або нейтралізуючи мікроби 
і регулюючи запалення [3]. Опсонізація 
сприяє поглинанню патогена фагоцитуючими 
імунними клітинами. Крім того, зв’язування 
антитіл зі збудником також може активувати 
систему комплементу, що призводить до 
лізису мікроорганізмів через введення 
пор у їхні клітинні стінки за допомогою 
мембраноатакуючого комплексу [4, 5].

Система комплементу є основним ком-
понентом імунної системи, який призводить 
до генерації C3a і C5a, також відомих як ана-
філатоксини, і сприяє опсонізації патогенів, 
а також хемопритягненню імунних клітин 
для видалення апоптотичних і некротичних 
клітин організму. Вироблення C3a і C5a 
має прозапальну дію, що може посилити 
залучення тромбоцитів, нейтрофілів і моно-
цитів до місця пошкодження або запалення 
[6]. Система комплементу відіграє ключову 
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роль в імунітеті, полегшуючи елімінацію 
патогенів опсонізацією, сприянням хемо-
таксису імунних клітин або безпосереднім 
пошкодженням поверхонь збудників [7]. Для 
цього вона активується за допомогою одного 
з трьох шляхів: класичного, альтернативного, 
лектинового [8].

Клітинна внутрішньосудинна імунна від-
повідь діє через різні імунні клітини, вклю-
чаючи нейтрофіли, різні типи моноцитів, 
природні клітини-кілери, клітини Kupffer 
та навіть ендотеліальні клітини, які відігра-
ють важливу роль у кліренсі циркулюючих 
бактерій і запобіганні їх розповсюдженню 
на різні органи через кровотік. Молекулярні 
стратегії, що використовуються клітинною 
ланкою для визначення мікробних фрагмен-
тів і пошкодження тканин, охоплюють асо-
ційовані з клітиною молекули розпізнавання 
образів, розташовані в різних клітинних 
компартментах (плазматичній мембрані, 
ендосомах і цитоплазмі) і належать до різ-
них молекулярних родин, включаючи Toll-
подібні рецептори (TLR – toll-like receptors), 
NOD-рецептори (NOD – nucleotide binding 
oligomerisation domain), RIG-I-рецептори 
(RIG-I – retinoic acid–inducible gene I  ), ін-
фламасоми, стимулятор генів інтерферону 
(STING), лектини С-типу та рецептори-ска-
венджери [9]. Активація цих рецепторів при-
зводить до експресії цитокінів (включаючи 
інтерферони та хемокіни), молекул адгезії та 
антимікробних ефекторів або до поглинання 
мікробів через фагоцитоз [3, 10, 11].

Нейтрофіли – це вроджені фагоцитарні 
клітини, які є одними з перших клітин, які 
потрапляють до місць колонізації патогенів 
або пошкодження стінки судини [12, 13]. 
Виявлення мікробів, що вторглися, відбува-
ється за допомогою патогенно-асоційованих 
молекулярних структур (PAMP – patho-
gen associated molecular patterns) через 
TLR. Нейтрофіли експресують більшість 
членів родини TLR, позбавлені лише внут
рішньоклітинних рецепторів,  таких як 
TLR3 і TLR7. Оскільки основною роллю 

нейтрофілів є захист від бактерій, саме 
TLR, розташовані на поверхні клітини – 
найкраще вивчені [14]. Однак внутрішньо-
клітинні TLR можуть і відігравати важливу 
роль у відповіді на патоген. Вони мають 
здатність виявляти ендогенні молекули, які 
називаються молекулярними структурами, 
пов’язаними з пошкодженням (DAMP – 
danger associated molecular patterns), які 
утворюються клітинами у відповідь на нього 
або інфекцію [15]. Нейтрофіли забезпечують 
імунний захист під час інфекції через сек
рецію антимікробних білків, таких як дефен
зини, еластаза та мієлопероксидаза; випуск 
позаклітинних пасток; генерацію активних 
форм кисню (АФК); і фагоцитоз патогенів 
за допомогою киснезалежних і незалежних 
механізмів [16, 17]. Наслідком розпізнавання 
збудника та виконання багатьох ефекторних 
функцій нейтрофілами є розвиток запального 
процесу за рахунок секреції цими клітинами 
прозапальних цитокінів. Важливим цитокі
ном, що секретується нейтрофілами, який 
сприяє розвитку запального процесу за 
допомогою рекрутування та активації запаль
них клітин, є інтерлейкін 1β (ІЛ-1β). Показа-
но, що для його секреції необхідна активація 
інфламасом – мультимерних комплексів, 
стимуляція яких запускається патогенними 
чи непатогенними сигналами [18].

Однак, коли вторгнення патогена пере
вищує фагоцитарну здатність місцевих 
нейтрофілів, занадто багато збудників спри
чинять загибель нейтрофілів (NETosis – 
нетоз), форму смерті, відмінну від некрозу 
та апоптозу [19], під час якої підвищується 
активність еластази нейтрофілів (НЕ), мієло
пероксидази (MПO) і нікотинаміаденінди
нуклеотидфосфатоксидази (НАДФК). Зреш-
тою це призводить до деградації гістона, 
деконденсації ДНК, розриву ядер, лізису 
мембрани та вивільнення внутрішньоклі-
тинних ниток хроматину з утворенням 
нейтрофільних позаклітинних пасток (НПП) 
[20, 21]. Останні можуть локалізувати 
патогени на місці, запобігати їх системному 
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поширенню і допомагати фагоцитам у зни
щенні збудників, що вважається ще одним 
механізмом дії нейтрофілів на вроджений 
імунітет [17, 22]. НПП складаються з ДНК, 
гістонів і серинових протеаз і мають сильні 
мікробіцидні властивості. Два процеси 
ініціюють утворення НПП, відомих як 
нетоз: шлях клітинної смерті та нелітичний 
нетоз. Шлях загибелі клітин включає роз-
кладання ядра, конденсацію хроматину та 
розрив плазматичної мембрани. Під час 
нелітичного нетозу гранулярні білки та 
ядерний хроматин секретуються та нако
пичуються позаклітинно [23]. Крім того, 
залишковий без’ядерний цитопласт ней
трофілів усе ще продовжує поглинати мік
роорганізми. Вивільнення цих структур 
призначене для іммобілізації патогенів, 
включаючи грампозитивні та грамнегативні 
бактерії, гриби, найпростіші та віруси. Крім 
того, НПП є фізичним бар’єром, який сприяє 
деградації бактеріальних і вірусних факторів 
вірулентності та захищає організм від поши
рення патогенних мікроорганізмів [24].

Моноцити відіграють роль у клітинному 
захисті від патогенів, гомеостазі та віднов
ленні тканин. Моноцити людини поділяють
ся на 3 різні підтипи: класичні (C) (CD14++, 
CD16−), проміжні (CD14+, CD16+) і некла-
сичні (NC) (CD14+, CD16++) [25, 26]. C-мо-
ноцити становлять приблизно 80–95% 
циркулюючих моноцитів. Вони мають ви
соку фагоцитарну здатність і експресують 
широкий спектр рецепторів-скавенджерів. 
Проміжні моноцити становлять близько 2–8% 
циркулюючих моноцитів. Їх функції включа-
ють продукцію АФК, презентацію антигена, 
підтримку проліферації та стимуляцію 
Т-клітин, запальні реакції та ангіогенез. 
Моноцити NC становлять приблизно 2–11% 
циркулюючих моноцитів. Вони рухливі за 
своєю природою та “повзають” по ендотелію 
в пошуках ушкоджень у ендотеліальному 
шарі кровоносних судин [27], а також виді-
ляють прозапальні цитокіни у відповідь на 
інфекцію.

Клітини Kupffer на відміну від інших 
типів тканинних макрофагів можуть погли-
нати циркулюючі бактерії або інші патогени 
безпосередньо з кровотоку. Патогени по-
глинаються макрофагами в пов’язані з мем-
браною вакуолі (фагосоми), які дозрівають і 
перетворюються на мікробіцидну органеллу, 
яка називається фаголізосомою [28]. Клітини 
Kupffer є резидентними макрофагами, які ска-
нують чужорідний матеріал, що переноситься 
зі шлунково-кишкового тракту через ворітну 
вену в судинну систему печінки. Специфіч-
ність фагоцитозу, індукованого цими клітина-
ми, також залежить від опсонізації патогенів 
антитілами та білками комплементу [29].

За останні роки велика увага приділяється 
ролі тромбоцитів у захисті від патогенів. 
За нормальних фізіологічних умов в крові 
вони існують незалежно від нейтрофілів, 
і коли патоген проникає в організм, він 
спочатку викликає локальне запалення. Ут
ворення запалення призведе до відкладення 
фібриногену в плазмі, і деякі циркулюючі 
тромбоцити активуються відкладеним фібри
ногеном і утворюють псевдоподи, які пос
тійно сканують і швидко виявляють місця 
бактеріальної інфекції в ендотелії судин, 
згодом залучаючи більше тромбоцитів для 
активації та швидко рекрутують і мігрують 
через рецептори інтегрину для накопичення 
на поверхні ендотеліальних клітин у цьому 
місці, захоплюючи патоген і запобігаючи 
його подальшому поширенню [30].

Тромбоцити та бактерії можуть взаємо
діяти трьома різними способами: бактерії 
можуть зв’язуватися безпосередньо з ре
цептором тромбоцитів, з білком плазми, який 
буде взаємодіяти з рецептором тромбоцитів, 
або виділяють токсини, котрі зв’язуються з 
тромбоцитами [31]. Після активації тром-
боцити виділяють велику кількість антимі-
кробних та імуномоделюючих молекул, які 
можуть безпосередньо вбивати патогени 
та/або посилювати диференціацію та акти
вацію імунних клітин. Зменшення числа 
тромбоцитів пов’язане з гіршим результатом, 
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що свідчить про їх захисну роль при сепсисі 
[32]. У мишачих моделях бактеріального 
перитоніту рання трансфузія тромбоцитів є 
захисною через регуляцію активації мак
рофагів [33]. Було також показано, що пе-
реливання тромбоцитів збільшує залучення 
запальних макрофагів до інфікованої оче-
ревини та покращує бактеріальний кліренс 
через взаємодію GPIb-CD11b [33].

Тромбоцити можуть зв’язуватися із 
фагоцитозними опсонізованими мікро
організмами та імуноглобуліном G (IgG) 
імуних комплексів. IgG-опсонізовані мік
роорганізми приєднуються до тромбоци
тарних FcγRIIA, що викликає активацію тром-
боцитів. Останні також можуть фагоцитувати 
мікроорганізми та вивільняти антимікробні 
білки, що допомагають контролювати ін
фекцію [34]. Дослідження показали, що 
тромбоцити вивільняють біоактивні антимі-
кробні пептиди та кіноцидини та виявляють 
антимікробні захисні властивості, маючи 
однозначні структурні та функціональні 
характеристики імунних клітин [35]. Таким 
чином, тромбоцити відіграють централь-
ну роль як частина внутрішньосудинної 
вродженої імунної системи та координують 
адаптивний антимікробний захист організму, 
поєднуючи протиінфекційний вроджений і 
адаптивний імунітет. Активовані тромбоцити 
можуть безпосередньо підтримувати врод
жену імунну відповідь на патогени за допо
могою секреції антимікробних пептидів 
[36]. Наприклад, продукт Staphylococcus 
aureus α-токсин, який проникає в клітини-
мішені, стимулює тромбоцити вивільняти 
β-дефензини – антимікробні пептиди, які 
пригнічують активність мікробів і  по
гіршують ріст бактерій. Тромбоцити мо
жуть мігрувати в судинній системі – про
цес, відмінний від адгезії, агрегації або 
скорочення тромбу – і функціонувати як 
механопоглиначі, які збирають бактерії 
на своїй поверхні та репрезентують їх 
нейтрофілам [30, 37]. Вони також здатні 
розпізнавати патогени через експресію 

TLR, вивільняти різні цитокіни, хемокіни та 
фактори росту, що зберігаються в їх гранулах, 
і експресувати молекули клітинної адгезії 
на їх поверхні, що дає змогу взаємодіяти 
як з судинною системою, так і з імунними 
клітинами, головним чином нейтрофілами 
та моноцитами [38]. Тромбоцити людини 
експресують усі 10 TLR [39]. Взаємодія 
патогена з певним TLR сприяє активації 
цих клітин, вивільненню гранул і взаємодії 
з лейкоцитами, даючи можливість діяти як 
тромботичні та імунні клітини [40].

Імунотромбоз та його молекулярні механізми
Запалення та коагуляція є системами захисту 
першої лінії від інфекції [41]. Існують 
численні реципрокні зв’язки між запальними 
шляхами та протромботичними механізмами, 
які діють синергічно, щоб стримувати 
бактерії. Ця захисна система обмежує поши
рення бактерій за межі місця входу або 
підтримує їх усунення із кровообігу при 
системних інфекціях через секвестрацію в 
судинах печінки та легень [42].

Тромбоз із залученням тромбоцитів до 
місця пошкодження судини та імунна відпо-
відь із залученням лейкоцитів у запалених 
тканинах традиційно вважалися двома різни-
ми шляхами. Це був «домінуючий науковий 
погляд», поки не було введено нове поняття 
«імунотромбоз» для опису вродженої імун-
ної відповіді, спричиненої утворенням вну-
трішньосудинного тромбу, що призводить до 
розпізнавання, локалізації та знищення пато-
генів [43]. Engelmann і Massberg ввели термін 
«імунотромбоз», щоб пояснити складну взає-
модію, за якої, з одного боку, активація ка-
скаду коагуляції запускає імунну систему, яка 
співпрацює з ідентифікацією, стримуванням 
і знищенням патогенів [43], тоді як, з іншого 
боку, клітини вродженого імунітету сприяють 
розвитку тромбів [44]. Імунотромбоз включає 
локальну платформу, що складається з фібри-
ну, моноцитів, нейтрофілів і тромбоцитів, які 
разом сприяють розпізнаванню збудника. Цей 
процес допомагає пригнічувати вторгнення 
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в тканини та розповсюдження патогенів і 
зменшити їх виживання. Локальний характер 
імунотромбозу та його виникнення лише в 
обмеженій кількості мікросудин, імовірно, 
гарантує, що серйозно не порушиться за-
гальна перфузія органів [43]. Він виникає, 
щоб знерухомити та запобігти системному 
поширенню патогенів, реакція, яка „жертвує” 
тканинною циркуляцією з мікротромбозом 
та локалізованим ушкодженням [45]. Тому 
важлива точна та інтегрована регуляція для 
підтримки кровотоку та ефективності врод-
женого імунітету.

Процес імунотромбозу є основним еле-
ментом внутрішньосудинної вродженої імун-
ної системи та виконує принаймні чотири 
різні фізіологічні функції [31, 43]. По-перше, 
він допомагає захоплювати та локалізувати 
патогени, що циркулюють у крові, і таким 
чином обмежує розповсюдження патогенів 
утриманням мікроорганізмів всередині фі-
бринової сітки. По-друге, він запобігає їх ін-
вазії у тканини через утворення мікротромбів 
у мікросудинах. По-третє, внутрішньосудин-
ні тромби створюють окремий компартмент, 
який концентрує антимікробні чинники та 
їхні мішені для патогенів і, таким чином, 
сприяє знищенню патогенів. Це усунення 
включає антимікробні фактори, які поста-
чаються клітинами вродженого імунітету, і 
антимікробні пептиди, які генеруються під 
час активації згортання крові та/або вивіль-
няються активованими тромбоцитами  у 
місцях іммобілізації патогена. По-четверте, 
мікросудинне накопичення та відкладення 
фібриногену або фібрину сприяє залученню 
додаткових імунних клітин до місця інфек-
ції тканини та/або пошкодження, додатково 
підтримуючи розпізнавання патогенів і ко-
ординуючи імунну відповідь. Дійсно, було 
показано, що утворення фібрину у відповідь 
на кілька асоційованих із кров’ю патогенів, 
включаючи E. coli [46] і Yersinia enterocolitica 
[47], відіграє роль у захисті господаря.

Захисна функція взаємодії тромбоцитів 
і нейтрофілів була показана на мишачих 

моделях гострого респіраторного дистрес-
синдрому та постішемічного реперфузійного 
ушкодження в брижовій артерії через ви
вільнення медіаторів розрішення, таких як 
марезин-1 (maresin-1) і ліпоксин А4 відпо-
відно [48, 49].

Основними клітинними компонентами 
імунотромбозу є тромбоцити та вроджені 
імунні клітини, насамперед нейтрофіли, 
моноцити та макрофаги [50]. Зв’язування 
тромбоцитів і бактерій може ініціювати утво-
рення тромбу через кластеризацію бактерій 
і активацію як тромбоцитів, так і каскаду ко-
агуляції, тим самим полегшуючи захоплення 
патогенів і безпосередньо підтримуючи їх 
знищення за допомогою секреції антимікроб-
них пептидів [51]. У зростаючому згустку 
тромбоцити також регулюють залучення та 
ефекторні функції клітин вродженого імуні-
тету. Вони вивільняють численні медіатори, 
які підтримують накопичення лейкоцитів і 
сприяють їх мікробіцидній активності. Такі 
медіатори включають ліганд CXC-хемокіну 
1 (CXCL1), CXCL4, CXCL5, CXCL7, ліганд 
CC-хемокіну 3 (CCL3), CCL5, CCL7, ліганд 
CD40 CD154 та ліганд для запуску рецепто-
ра, експресованого на мієлоїдних клітинах 
1 (TREM1) [52]. Крім того, тромбоцити фі-
зично взаємодіють з клітинами вродженого 
імунітету через P-селектин і ліганд селектину 
PSGL-1, таким чином безпосередньо впли-
ваючи на ефекторні функції, такі як міграція 
клітин і нетоз [53]. 

Фізичний контакт між нейтрофілами та 
завантаженими бактеріями мігруючими тром-
боцитами викликає активацію нейтрофілів і 
утворення позаклітинної пастки нейтрофілів 
[37]. Взаємодія тромбоцитів і нейтрофілів 
посилює їхні імунні функції збільшенням 
генерації АФК, фагоцитозу та утворення 
НПП. Наявність активованих тромбоцитів 
є важливою для формування НПП [54]. Ця 
взаємна активація між нейтрофілами і тром-
боцитами відповідає за таку зовнішнього 
шляху згортання крові, що призводить до 
утворення фібрину [46].

С. М. Чуклін, С. С. Чуклін 
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Основним центром у двонаправленій 
взаємодії запалення і тромбозу є система 
комплементу [55], яка активується декіль
кома шляхами залежно від антитіл або 
поверхневих молекул патогенів і безпосе
редньо лізує або опсонізує проникаючі 
патогени. Декілька факторів комплементу 
(C1q і C3), анафілатоксини (C3a і C5a) 
і мембраноатакуючий комплекс можуть 
стимулювати тромбоцити [55]. І, навпаки, 
тромбоцити також забезпечують поверхню 
для активації комплементу при інфекційних 
захворюваннях, і тоді посилюються проза
пальні функції клітин вродженого імунітету, 
таких як нейтрофіли [56]. Крім того, вони 
захоплюють бактерії в кровотоці С3-залеж
ним і тромбоцитарним глікопротеїном 
Ibα-залежним способом (GPIbα – platelet 
glycoprotein Ibα) і переміщують їх до анти
генпрезентуючих дендритних клітин, які 
ініціюють опосередковану Т-клітинами 
адаптивну імунну відповідь [57]. Тромбоцити 
людини також вважаються імунними клітина-
ми через їх здатність взаємодіяти з системою 
комплементу. α-Гранули тромбоцитів містять 
комплемент C3, C4a, C1-інгібітор (C1-I) і 
фактор комплементу H, які вивільняються 
при активації тромбоцитів [58]. Тромбоцити 
можуть стимулювати як класичний шлях 
комплементу відкладенням C1q і C4d на своїй 
поверхні [56], так і альтернативний – через 
секрецію C3 [59]. Важливо, що C1-I не тіль-
ки інгібує класичний шлях каскаду компле-
менту взаємодією з активованим C1, але 
також пригнічує фактор XIa і XIIa з каскаду 
коагуляції [60], забезпечуючи додаткове пе-
рекриття між імунітетом і згортанням крові.

Утворення тромбоцитарно-нейтрофіль
ного кон’югату сприяє ранній активації 
нейтрофілів, що призводить до дегрануляції, 
посилення експресії тканинного фактора і 
тим самим стимулює утворення тромбу [61]. 
Було показано, що нейтрофільні протеази 
катепсин G і НЕ, які є частиною антимі-
кробного механізму лейкоцитів, викликають 
згортання крові [46]. Механізм їхньої дії в ос-

новному включає протеолітичну інактивацію 
ендогенного антикоагулянта TFPI (Tissue 
factor pathway inhibitor, інгібітор шляху 
тканинного фактора), який виділяється ак-
тивованими тромбоцитами під час утворення 
тромбу. Крім того, нейтрофіли можуть 
розщеплювати та змінювати інші природні 
антикоагулянти, включаючи тромбомодулін, 
який розщеплюється нейтрофільною еласта
зою, а також може бути неактивним під дією 
нейтрофільних оксидаз [46]. Цікаво, що НПП, 
у свою чергу, повертаються до тромбоцитів 
і сприяють їх рекрутуванню, активації та 
прокоагулянтній активності, презентуючи 
гістони H3 і H4 TLR2 і TLR4 тромбоцитів, 
тим самим сприяючи тромбозу [62].

Утворення НПП може зробити організм 
стійкішим до патогенних мікроорганізмів, 
які вторгаються в організм, таким чином 
посилюючи імунну функцію нейтрофілів в 
організмі, але водночас нетоз також активує 
тромбоцити та фактори згортання крові, 
сприяє утворенню тромбу в організмі [63].

Крім того, позаклітинні везикули, отри-
мані з нейтрофілів, беруть участь у перех-
ресних взаємодіях тромбоцитів та нейтро-
філів, переміщуючи субстрат арахідонової 
кислоти циклооксигеназу 1 з нейтрофілів у 
тромбоцити, тим самим сприяючи утворенню 
тромбоксану А2 [64]. Активація нейтрофілів 
також індукує тромбоз, опосередкований 
запаленням, різними шляхами, включаючи 
регуляцію тканинного фактора, нетозу і 
вивільнення катепсину G і еластази, і під-
тримує стабільність тромбу через взаємодію 
GPIb-α і MAC-1 або CD40L [65]. Незважаючи 
на те, що вони конститутивно не експресують 
тканинний фактор (ТФ), нейтрофіли можуть 
набути цієї здатності, а також вивільняти 
мікрочастинки з ТФ [66]. Таким чином, ек-
спресія останніх у сітках НПП сприятиме 
адгезії тромбоцитів і посиленню каскаду 
коагуляції. До того ж, компоненти НПП 
проявляють прокоагулянтні властивості. 
Дійсно, ДНК підсилює активність серинової 
протеази, еластаза нейтрофілів розщеплює 
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та інактивує інгібітор тканинного фактора, 
тоді як гістони є потужними медіаторами 
тромбозу in vitro та пригнічує активований 
протеїн С [67]. НПП, що вивільняються після 
розпізнавання патогена, дають змогу фізично 
захопити мікроорганізми в сітці фібрину та 
ДНК [68]. 

Утворення імунотромбозу належить до 
нормального фізіологічного явища організму 
проти шкідливих подразників (таких, як 
патогени), яке може обмежити подальше 
поширення патогенів, що, безсумнівно, 
корисно для організму. Після виконання 
імунної функції невелика кількість НПП, 
імовірно буде очищена макрофагами та 
ферментом ДНКазою [69, 70], а під дією 
пов’язаних фібринолітичних ферментів 
патогени та імунотромбоз ліквідовані вчасно 
для відновлення гомеостазу. Отримані дані 
свідчать про те, що взаємодія тромбоцитів 
і нейтрофілів також сприяє зникненню 
запалення через секрецію молекул для 
відновлення. Інструменти господаря, які 
обмежують токсичність нетозу під час 
імунотромбозу, включають ДНКазу I та 
ДНКазу I-подібну 3, які мають захисну дію 
при сепсисі, запобігаючи неконтрольованій 
та шкідливій мікросудинній обструкції на 
тваринних моделях [71]. Також було показа-
но, що НПП розкладаються протягом 6 год 
in vitro сироваткою здорових людей-донорів 
[72].

Якщо імунотромбоз не контролювати, він 
може сприяти значній системній патології і 
призвести до супутнього пошкодження ор-
ганів через надмірне утворення тромбів [73, 
74]. Коли велика кількість патогенів проникає 
в організм, імунотромбоз не усувається вчас-
но, що активує ендотеліальні клітини, тром-
боцити, фактори згортання крові, пригнічує 
антикоагулянти, утворюючи шкідливий цикл, 
який постійно посилюється та зрештою 
спричинює неконтрольований імунотромбоз 
[75]. Це може призвести до серйозних захво-
рювань, таких як інфаркт міокарда, інсульт, 
венозна емболія, ДВЗ-синдром та ішемічні 

пошкодження інших життєво важливих ор-
ганів, що часто призводить до летальних на-
слідків [50]. Надмірний і неконтрольований 
імунотромбоз створює катастрофічні побічні 
пошкодження, що порушують функції органів 
через мікросудинний тромбоз, який нази-
вається запаленням тромбу. При системних 
інфекціях і наступному сепсисі імунотромбо-
тична дисрегуляція призводить до системної 
коагулопатії та поліорганної недостатності, 
спричиненої мікросудинними обструкціями, 
що позбавляють тканини кровопостачання. 

Патогени підривають імунотромбоз
Еволюція наділила кілька патогенів склад
ними стратегіями, що дають їм змогу уника
ти антимікробних механізмів, викликаних 
коагуляцією, і допомагають використовувати 
імунотромбоз. Наприклад, стрептококи груп 
A, C і G експресують стрептокіназу, яка ак-
тивує плазміноген організму з утворенням 
плазміну – головної серинової протеази, 
котра розчиняє фібрин [76].  Як наслі-
док, стрептококи групи A використовують 
стрептокіназу для проникнення та поширення 
в тканинах організму [77], можливо через 
їх здатність запобігати імунотромбозу. Крім 
того, кілька збудників прийняли еволюційну 
стратегію, щоб уникнути протромботичних 
НПП. Яскравими прикладами є Streptococcus 
pyogenes і Streptococcus pneumoniae, які 
викликають інвазійні інфекції, включаючи 
некротичний фасциїт і пневмонію [78, 79]. 
Обидва патогени експресують ДНКазу, яка 
руйнує НПП та інгібує опосередковану НПП 
смерть.

Деякі мікроорганізми використовують 
утворення фібрину та імунотромбоз, щоб 
уникнути виявлення імунною системою. 
Наприклад, стафілокоагулаза та білок, що 
зв’язує фактор von Willebrand, є вірулентними 
білками S. aureus, котрі можуть стимулювати 
утворення фібрину через активацію протром
біну. S. aureus використовує фібрин для 
створення багатошарового бар’єра проти 
вторгнення імунних клітин, який утворює 
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частину псевдокапсули абсцесу, яка зазвичай 
індукується цим патогеном [80]. На додаток 
до активації згортання крові, S. aureus сприяє 
агрегації тромбоцитів вивільненням фактора 
злипання A (CLFA – clumping factor A) і 
CLFB (clumping factor B), які захищають цей 
збудник від очищення організмом.

ВИСНОВОК

Запалення і коагуляція є вроджено пов’я
заними еволюційно збереженими процесами. 
Ця взаємодія була названа імунотромбозом, 
яка спрямована на обмеження і ліквіда-
цію патологічного процесу, спричиненого 
інфікуванням і пошкодженням. Провідну роль 
у цьому відіграють перехресні взаємозв’язки 
імунних клітин, у першу чергу нейтрофілів, 
факторів згортання крові, тромбоцитів і 
системи комплементу. Водночас імуно
тромботична дисрегуляція призводить до 
тяжких ускладнень, таких як системна 
коагулопатія і поліорганна недостатність. 
Визначення значення імунотромбозу в нормі 
і патології потребує подальших досліджень 
для покращення результатів лікування 
серйозних інфекційних і серцево-судинних 
захворювань. 
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Immunothrombosis is a normal physiological phenomenon 
against harmful pathogens that can limit their further spread. 
It is an important element of the intravascular innate immune 
system and performs at least four different physiological 

functions: it helps to capture and localize pathogens; it prevents 
the invasion of pathogens into tissues by microthrombosis; it 
contributes to the destruction of pathogens; it helps to recruit 
additional immune cells to the site of tissue infection and/or 
damage. The main driving forces of immunothrombosis are 
platelets, neutrophils and the complement system. This review 
examines the role of immunothrombosis in protecting the host 
and its main mechanisms.
Key words: immunothrombosis; neutrophils; platelets; 
complement.
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