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Аннотация. В обзоре рассмотрена сложная роль нейтрофилов в патогенезе ра‑
ковых заболеваний. Нейтрофильные внеклеточные ловушки и соотношение ней‑
трофилов к лимфоцитам может указывать на степень злокачественности опухо‑
ли и иметь большое прогностическое значение. Нейтрофилы, а также воздействие 
на их метаболические пути являются перспективным направлением в иммуноте‑
рапии рака.
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Abstract. This review examines the complex role of neutrophils in the pathogenesis of 
cancer. Neutrophil extracellular traps and the ratio of neutrophils to lymphocytes may in‑
dicate the degree of malignancy of the tumor and have great prognostic value. Neutro‑
phils, as well as the impact on their metabolic pathways, are a promising direction in can‑
cer immunotherapy.
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Введение. Нейтрофилы являются наиболее распространенными цирку‑
лирующими лейкоцитами, на их долю приходится 50–70 % клеток крови. 
Эти клетки представляют собой первую линию защиты от инфекций, поэ‑
тому они быстро поступают из кровотока в место повреждения, где уничто‑
жают патогены путем фагоцитоза, дегрануляции и высвобождения внекле‑
точных ловушек (NETs) [1].

Также нейтрофилы являются существенной частью микроокружения опу‑
холи, при этом показано, что они способны как стимулировать рост опу‑
холей и способствовать их метастазированию, так и подавлять его. В связи 
с противоречивой ролью нейтрофилов в патогенезе развития раковых опу‑
холей необходимо учитывать возможные влияния этих клеток при плани‑
ровании лечения [2].

Цель работы — оценить роль нейтрофилов в прогнозе развития онколо‑
гических заболеваний и в эффективности их лечения.

Нейтрофилы как маркеры онкологических заболеваний. Полученная в по‑
следние годы информация о функциях нейтрофилов формирует новое по‑
нимание их роли в физиологии и патологии. Одним из практических выхо‑
дов из этого являются предложения использовать полученные сведения для 
диагностики патологических процессов. Это может улучшить качество диа‑
гностики и повлиять на эффективность проводимой терапии.

Биомаркеры NETs. В частности, была показана клиническая полезность 
определения биомаркеров NETs в слюне, сыворотке крови и опухолевой 
ткани в качестве потенциальной прогностической и терапевтической ми‑
шени у пациентов с плоскоклеточным раком полости рта: в супернатантах, 
полученных после инкубации нейтрофилов у пациентов, страдающих за‑
болеванием, было установлено увеличение концентрации циркулирующих 
фрагментов свободной ДНК, которые образуют каркас NETs [3].
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Соотношение нейтрофилов к лимфоцитам. Известно, что соотношение ней‑
трофилов и лимфоцитов играет важную роль как маркер определения злока‑
чественности новообразования. Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов 
(англ. Neutrophil to Lymphocyte Ratio, NLR) считалось показателем систем‑
ного воспаления во многих современных клинических исследованиях, ког‑
да у пациентов не было явной инфекции. Между тем онкогенез тесно связан 
с воспалением, поскольку показано, что воспалительные клетки способ‑
ствуют пролиферации раковых клеток, ангиогенезу и инвазии опухоли [4].

В настоящее время существует множество исследований, показывающих 
неблагоприятный прогноз у пациентов, имеющих высокие уровни этого со‑
отношения. Так, предполагается, что высокое значение отношения нейтро‑
филов к лимфоцитам крови связано с худшими исходами онкологической 
выживаемости, например, при раке гортани [5], раке желудка [6], колорек‑
тальном раке II стадии [7]. Результаты определения NLR у пациентов с мы‑
шечно‑инвазивным раком мочевого пузыря после радикальной цистэкто‑
мии показали, что увеличение NLR в послеоперационный период является 
потенциальным маркером раннего выявления рецидива [8].

Нейтрофилы как мишень для терапевтических вмешательств. Борьба с ран-
ним ангиогенезом опухоли. Опухолевый ангиогенез является одним из наи‑
более важных этапов прогрессирования рака. Показано, что проангиоген‑
ные нейтрофилы в значительной степени способствуют метастазированию, 
что также делает эти клетки перспективной мишенью в борьбе с прогресси‑
рованием рака.

Установлено, что нейтрофилы поддерживают ангиогенез опухоли за счет 
высвобождения многочисленных проангиогенных факторов, таких как со‑
судистый эндотелиальный фактор роста (англ. Vascular Endothelial Growth 
Factor, VEGF); фактор роста фибробластов 2 (англ. Fibroblast Growth Factor 
2, FGF‑2); онкостатин M; интерлейкин‑17; матриксная металлопротеина‑
за (англ. Matrix metallopeptidase 9, MMP‑9); белок, нейтрофильный меди‑
атор ангиогенеза опухоли (Bv8); алармины S100A8/9, STAT3 (англ. Signal 
Transducer and Activator of Transcription 3 — сигнальный белок и активатор 
транскрипции из семейства белков STAT, который у человека кодируется 
геном STAT3; STAT3 является одним из белков‑посредников, обеспечива‑
ющих ответ клетки на сигналы, поступающие через рецепторы интерлейки‑
нов и факторов роста) и NETs. Выявление других возможных проангиоген‑
ных факторов могло бы усилить успешность терапии рака [9].

Самые первые исследования антиангиогенной терапии были сосредото‑
чены на блокировании передачи сигналов VEGF/VEGFR с помощью специ‑
фических моноклональных антител. В настоящее время бевацизумаб и раму‑
цирумаб являются основными препаратами для подавления ангиогенеза при 
раке. Однако выяснилось, что эти препараты оказались малоэффективными 
в клинических испытаниях из‑за сформировавшейся резистентности опухо‑
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ли к ним. Влияние нейтрофилов на резистентность к анти‑VEGF‑терапии 
было продемонстрировано в исследовании К. Джун и др. (англ. K. Jung et. al.; 
2017) [8], которые показали, что повышенная нейтрофильная инфильтрация 
после введения анти‑VEGF‑2 способствует ангиогенезу опухоли и снижает 
эффективность терапии. В этом исследовании было показано, что моноциты 
комплекса лимфоцитарного антигена 6, локус C10 (англ. Lymphocyte Antigen 
6 Complex, Locus C10, Ly6C10), присутствующие в опухоли, облегчают рекру‑
тирование Ly6G+ нейтрофилов после анти‑VEGFR2‑терапии посредством 
высвобождения CXCL5 (C–X‑C Motif Chemokine 5). Интересно, что сочета‑
ние лечения, направленного против нейтрофилов, с антиангиогенной тера‑
пией путем введения анти‑Ly6G‑антитела ограничивает ангиогенез и под‑
держивает эффективность терапии против VEGFR2 [10].

Та же исследовательская группа продемонстрировала в другом исследова‑
нии, что антиангиогенное лечение увеличивает экспрессию CXCL12 в опухо‑
лях и приводит к рекрутированию CXCR4+ проангиогенных нейтрофилов. 
Блокада CXCR4 с помощью AMD3100 (плериксафор, является низкомоле‑
кулярным ингибитором CXCR4) ингибировала Ly6G+ инфильтрацию ней‑
трофилов в опухоль, что приводило к повышению эффективности анти‑
VEGF‑терапии [11].

Одной из причин инфильтрации нейтрофилами метастазов у пациен‑
тов с колоректальным раком при анти‑VEGF‑терапии предполагается раз‑
витие в них активного воспалительного процесса. С помощью иммуноги‑
стохимических методов окрашивания было продемонстрировано наличие 
CD177+ нейтрофилов в образцах метастаз колоректального рака. Комбина‑
ция традиционной антиангиогенной терапии (бевацизумаб) и нового соеди‑
нения анти‑VEGF/анти‑Ang2 (BI‑880) уменьшала инфильтрацию нейтро‑
филов, а также ангиогенез, рост опухоли и гипоксию ткани. Показано, что 
мыши с VEGF‑резистентными колоректальными опухолями имеют повы‑
шенный уровень гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (англ. 
Granulocyte Colony‑Stimulating Factor, G‑CSF) в плазме, что приводит к силь‑
ной мобилизации нейтрофилов, их опухолевой инфильтрации и индукции 
экспрессии Bv8, что поддерживает опухолевый ангиогенез. Было также по‑
казано, что терапия против VEGF в сочетании с антителами против G‑CSF 
или против Bv8 эффективно подавляет рост опухоли [10].

Запуск нейтрофил-опосредованного противоракового иммунитета. Известно, 
что галектин‑9 (Gal‑9) обладает прямой цитотоксической и опухолеселектив‑
ной активностью по отношению к линиям раковых клеток различного проис‑
хождения. В исследовании Н. Устюновска Автенюк и др. (англ. N. Ustyanovska 
Avtenyuk et. al.) [12] показано, что Gal‑9 вызывает выраженные изменения 
мембран в раковых клетках. В частности фосфатидилсерин быстро выво‑
дился наружу, а антифагоцитарный регулятор CD47 подавлялся в течение 
нескольких минут. В соответствии с этим обработка смешанных культур 
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нейтрофилов — опухолевых клеток Gal‑9 запускала трогоцитоз, усиливала 
антителозависимый клеточный фагоцитоз раковых клеток и снижала адге‑
зию раковых клеток в смешанных культурах лейкоцитов и раковых клеток. 
Помимо этого, при смешивании лейкоцитов с предварительно прикреплен‑
ными раковыми клетками была обнаружена заметная цитотоксичность, ко‑
торая исчезала при истощении пула нейтрофилов. В совокупности лечение 
Gal‑9 активировало опосредованный нейтрофилами противораковый им‑
мунитет, что приводило к элиминации эпителиальных раковых клеток [12]. 
Эти исследования позволяют говорить о том, что использование Gal‑9 яв‑
ляется перспективным направлением в терапии рака.

Выводы. Нейтрофилы могут быть использованы в качестве маркера он‑
кологического заболевания. Уже известны по меньшей мере два прогности‑
чески значимых параметра, позволяющих судить о злокачественности опу‑
холи: соотношение нейтрофилов к лимфоцитам и наличие нейтрофильных 
внеклеточных ловушек в слюне, сыворотке крови и опухолевой ткани.

Опосредованный нейтрофилами опухолевый ангиогенез и метастазиро‑
вание препятствуют достижению успеха в лечении многих видов рака. Тем 
не менее воздействия как на ангиогенез, так и на функции нейтрофилов при 
раке демонстрируют большой потенциал и являются перспективными на‑
правлениями в иммунотерапии рака.
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