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В данном обзоре рассмотрена сложная роль нейтрофилов в патогенезе раковых 
заболеваний. Нейтрофилы вносят неоднозначный вклад в развитие опухолевого 
процесса — с одной стороны, они способствуют росту опухоли, ее метастазирова-
нию и инвазии, поддерживают опухолевый ангиогенез, содействуя распростране-
нию заболевания, однако, с другой стороны, нейтрофилы сдерживают и ограничи-
вают рост опухоли за счет экспрессируемых факторов некроза опухоли, активных 
форм кислорода и индукцией различных хемокинов и цитокинов.
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This review examines the complex role of neutrophils in the pathogenesis of cancer. 
Neutrophils make an ambiguous contribution to the development of the tumor process: 
on the one hand, they promote tumor growth, metastasis and invasion, support tumor an-
giogenesis, promoting the spread of the disease, however, on the other hand, neutrophils 
restrain and limit tumor growth due to expressed tumor necrosis factors, reactive oxygen 
species and induction of various chemokines and cytokines.
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Введение
Онкологические заболевания являются одной из основных причин смерти 

во всем мире и, следовательно, серьезной глобальной проблемой здравоохра-
нения. Заболеваемость раком оценивается примерно в 19,3 миллиона новых 
случаев в 2020 году с уровнем смертности примерно в 10 миллионов случаев [1].

Нейтрофилы считаются мощными эффекторными клетками, вызываю-
щими врожденный защитный ответ против различных патогенов. Нейтрофи-
лы являются наиболее распространенными циркулирующими лейкоцитами, 
на их долю приходится 50–70 % клеток крови. Нейтрофилы представляют 
собой первую линию защиты от инфекций, поэтому они быстро поступают 
из кровотока в место повреждения, где уничтожают патогены путем фагоци-
тоза, дегрануляции и высвобождения внеклеточных ловушек (NETs) [2, 3].

С другой стороны, нейтрофилы являются существенной частью микроо-
кружения опухоли, при этом показано, что они способны стимулировать рост 
опухолей. Данное противоречие имеет как теоретическое, так и существенное 
практическое значение, т. к. требует осмысления роли нейтрофилов в канце-
рогенезе, а также требует учитывать их роль при планировании лечения [4, 5].

Цель работы
Оценить соотношение онкогенных и антионкогенных потенций нейтро-

филов в условиях канцерогенеза, а также оценить роль нейтрофилов в про-
цессе метастазирования опухолей.

Роль нейтрофилов в развитии рака
Долгое время функциональное разнообразие нейтрофилов упускалось 

из виду по сравнению с другими миелоидными клетками, однако, в несколь-
ких исследованиях недавно была показана высокая гетерогенность среди них, 
а также их пластичность [6]. Было показано, что, даже если активация ней-
трофилов вызывает повреждение окружающих тканей, высвобождая актив-
ные формы кислорода и протеолитические ферменты, данные клетки, тем 
не менее, имеют решающее значение для регенерации тканей. Это связано 
с тем, что нейтрофилы способны продуцировать факторы роста и проангио-
генные белки, которые способствуют реваскуляризации, а также индуциро-



19

Наука и практика

вать рекрутирование макрофагов, что, в свою очередь, поддерживает и уско-
ряет восстановление тканей [4].

Вследствие таких противоположных функций роль нейтрофилов в разви-
тии рака неоднозначна. Нейтрофилы реагируют на различные медиаторы, 
высвобождаемые в микроокружении опухоли, что приводит к активации их 
либо противоопухолевых, либо проопухолевых фенотипов [7]. Данная ней-
трофильная пластичность обусловлена влиянием трансформирующего фак-
тора роста β (TGFß), β-интерфероном (ИФН-β), ИЛ-35, а также концентра-
цией цитокинов и кислорода в микроокружении опухоли [8].

Нейтрофилы N1 характеризуются высокой экспрессией иммуноактивиру-
ющих хемокинов и цитокинов, включая фактор некроза опухоли α (TNF-α), 
который активирует специальные рецепторы, способные распознавать зло-
качественную клетку и блокирующие ее дальнейшее деление, а также спо-
собствующие ее некрозу [9]; молекулу межклеточной адгезии 1 (ICAM-1), 
которая, например, в модели ксенотрансплантата меланомы способствует 
агрегации и удержанию Т-клеток в опухолевой нише посредством связыва-
ния с β2-интегрином LFA-1, что приводит к улучшению иммунного контро-
ля и потенциально ограничивает развитие опухоли [10]; рецепторный белок 
Fas, содержащий внутриклеточный домен смерти и участвующий в запро-
граммированном механизме апоптоза [11]. Противоопухолевая активность 
нейтрофилов N1 связана с прямым уничтожением опухолевых клеток путем 
выработки активных форм кислорода (АФК) и оксида азота или индукцией 
апоптоза, связанного с активацией Fas/TRAIL. Другие механизмы включа-
ют антителозависимую клеточно-опосредованную цитотоксичность (ADCC) 
и активацию функции Т-клеток [12].

В других исследованиях было показано, что нейтрофилы N2 играют про-
опухолевую роль с помощью нескольких механизмов. Они способствуют 
развитию опухоли путем выработки активных форм кислорода (АФК) и ак-
тивных форм азота (RNS), а также стимуляции пролиферации опухолевых 
клеток путем секреции нейтрофильной эластазы (NE), способствующей 
усилению инвазии опухолей, прогрессированию метастазов [13] и секреции 
матриксной металлопротеиназы 9 (MMP9), активирующей факторы роста 
pro-TGF-β и pro-TNF-α [14]. Нейтрофилы N2 работают в качестве опухо-
левых промоторов и экспрессируют хемокины CC и CXC, обладающие ан-
гиогенным эффектом, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), и рецептор 
CXCR4, которому принадлежит ключевая роль в процессах проникновения 
клеток опухоли сквозь межтканевые барьеры [15].

Таким образом, с одной стороны, молекулярно одним из первых механиз-
мов, посредством которых нейтрофилы способствуют росту опухоли, явля-
ется высвобождение АФК, которые, в свою очередь, вызывают повреждение 
ДНК, что лежит в основе развития рака, пролиферации клеток и увеличения 
мутационной нагрузки [16].
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С другой стороны, нейтрофилы способствуют отделению опухолевых 
клеток от базальной мембраны, ингибируя начальные фазы канцерогенеза. 
Гипероксическое микроокружение ограничивает накопление нейтрофилов 
в опухолях, но инфильтрирующие опухоль нейтрофилы демонстрируют вы-
сокий противоопухолевый потенциал из-за повышенного высвобождения 
АФК, которые ограничивают пролиферацию опухолевых клеток и индуци-
руют апоптоз [17]. Возможно, что столь разнонаправленное действие АФК 
связано с различным количеством продуцируемых АФК нейтрофилами. С од-
ной стороны, при низких уровнях АФК способствует выживанию раковых 
клеток, поскольку прогрессирование клеточного цикла, вызванное фактора-
ми роста и рецепторными тирозинкиназами (RTK), требует АФК для акти-
вации [18]. С другой стороны, высокий уровень АФК может подавлять рост 
опухоли за счет устойчивой активации ингибитора клеточного цикла и ин-
дукции гибели клеток [19].

Влияние нейтрофилов на метастазирование
Распространение опухолевых клеток и образование метастатических оча-

гов во вторичных органах при опухолевой прогрессии представляет собой 
многоэтапный процесс, включающий ряд событий, относящихся к судьбе 
опухолевым клеткам: процессы инвазии в окружающие здоровые ткани, ин-
фильтрации кровеносных сосудов, выживания, экстравазации во вторичные 
очаги, где формируются микрометастазы, которые в итоге пролиферируют 
в клинически выявляемые метастатические очаги [20, 21].

В последние годы было проведено множество исследований, в которых 
было доказано, что нейтрофилы могут высвобождать свободную ДНК в пе-
риферическую циркуляцию в форме NETs. Нити ДНК, включающие гистоны 
и белки гранул нейтрофильных клеток, являются основным компонентом, 
так называемых, сеток. Сетки, обладающие антибактериальными свойства-
ми, являются результатом нескольких внутриклеточных изменений. В про-
цессе, называемом нетоз (NETosis), ядро нейтрофила теряет свою форму, 
происходит деконденсация его хроматина, мембраны, окружающие ядро 
и гранулы, растворяются, и белки гранул соединяются с нитями ДНК. Та-
ким образом, подготовленная ловушка (NETs) высвобождается за преде-
лы клетки и является одной из форм иммунологического ответа нейтрофи- 
лов [22–24].

Однако NETs могут способствовать прогрессированию опухолевого роста. 
Установлено, что NETs играют ключевую регуляторную роль в микроокру-
жении опухоли, такую, как развитие отдаленных метастазов за счет секреции 
протеаз, т. е. матриксных металлопротеиназ, и образования провоспалитель-
ных цитокинов. Кроме того, ловушки напрямую усиливают агрессивность 
опухоли, усиливая миграцию опухолевых клеток и их способность к инва-
зии. Также есть данные, которые свидетельствуют о том, что благодаря ин-
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дукции высокомобильной группы box 1 NETs индуцируют переход эпите-
лия в мезенхиму в опухолевой ткани и, тем самым, способствуют усилению 
инвазивности опухолевых клеток [22, 25, 26].

Таким образом, роль формирования NETs нейтрофилами следует при-
знать противоречивой, т. к., с одной стороны, высвобождение внеклеточ-
ных ловушек имеет защитное значение, а, с другой, способствует развитию 
канцерогенеза.

Выводы
Нейтрофилы способствуют развитию рака за счет усиления ангиогенеза 

путем экспрессии хемокинов СС и CXC, VEGF. Также нейтрофилы способ-
ствуют инвазии и метастазированию опухоли с помощью рецептора CXCR4, 
NE, MMP9, NETs.

Нейтрофилы тормозят прогрессирование онкологического заболевания 
за счет экспрессии TNF-α, ICAM-1, механизма ADCC.

Таким образом, нейтрофилы играют двоякую роль в патогенезе развития 
опухолей. Данная противоречивость в эффектах нейтрофилов создает про-
блемы в оценке их истинной роли в онкогенезе и формирует вопросы, на ко-
торые пока что нет определенных ответов. В частности, непонятно, от чего 
зависит изменение соотношения про- и антионкогенных потенций нейтро-
филов, с которым может быть связано развитие опухоли.
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