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В обзоре приведены данные о роли нейтрофилов периферической крови и нейтрофилов, инфильтрирующих опухоли, 
в противоопухолевых и опухольстимулирующих процессах, которые происходят при развитии многих видов раков. Приве-
дена характеристика двух основных фенотипов Н1 и Н2 клеток, обсуждаются их функции и механизмы перехода от Н1 клеток 
с противоопухолевой активностью в Н2 клетки, стимулирующие пролиферацию опухолевых клеток, ангиогенез и метаста-
зирования. Представлены данные о функционально важных цитокинах и хемокинах, выделяемых опухолевыми клетками, 
микроокружением, лимфоцитами и самими нейтрофилами, которые стимулируют выработку костным мозгом нейтрофи-
лов и обусловливают накопление этих клеток в опухолевом очаге, развитие нейтрофилии в крови. Приведены основные 
функциональные молекулы нейтрофилов, такие как нейтрофильная эластаза, катепсин, матриксная металлопротеиназа-9, 
аргиназа 1 и др., с которыми связывают протуморогенные свойства Н2 нейтрофилов. Многие процессы, вызываемые в опу-
холевом очаге как Н1, так и Н2 нейтрофилами, еще не до конца изучены. Кратко отмечается о существовании сегодня многих 
подходов к генерации и активации нейтрофилов с противоопухолевыми свойствами и подавлению опухольстимулирующих 
нейтрофилов.
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ВВЕДЕНИЕ
Общеизвестно, что нейтрофилы являются наиболее распро-

страненными лейкоцитами крови и считаются первой линией 
защиты при воспалении и инфекциях [1]. Проникшие в орга-
низм микроорганизмы вызывают воспалительную реакцию, 
которая привлекает нейтрофилы из кровообращения в ткани. 
Там нейтрофилы разрушают микроорганизм с помощью ряда 
механизмов, главным образом за счет фагоцитоза, высвобожде-
ния противомикробных веществ и образования внеклеточных 
ловушек нейтрофилов [1, 2]. Активированные нейтрофилы также 
выделяют различные протеиназы в окружающую ткань, вызывая 
повреждения возбудителей и зачастую собственных тканей [3]. 
Кроме того, нейтрофилы способны продуцировать множество 
цитокинов и хемокинов, которые могут влиять на воспалитель-
ную реакцию, а также иммунный ответ организма [4, 5].

Помимо этой классической роли нейтрофилов в  анти-
микробной защите, также выявлено накопление нейтрофилов 
во многих типах опухолей. Первоначально считалось, что эти 
связанные с опухолью нейтрофилы (опухольинфильтрирую-
щие нейтрофилы — ОН) являются простыми свидетелями, 
потому что трудно представить, что нейтрофилы, будучи ко-
роткоживущими клетками, могут влиять на такое хроническое 
и прогрессирующее заболевание, как рак. Однако в последнее 
время стало известно, что ОН играют важную роль при зло-
качественных новообразованиях. Этот частично объясняется 
признанием того, что развитие воспаления, с одной стороны, 
в  организме связано с  нейтрофилами, а  с  другой, является 
важной характеристикой многих опухолей [6, 7]. Показано, 
что нейтрофилы могут быть активными эффекторными 
клетками с противоопухолевыми функциями [8]. Различные 
противомикробные и цитотоксические соединения, содержа-
щиеся в их гранулах, могут разрушать злокачественные клет-
ки, а цитокины и хемокины, секретируемые нейтрофилами, 
могут также активировать другие клетки с противоопухолевой 
активностью [5, 7, 9].

Однако большее число клинических наблюдений и лабо-
раторных исследований показали, что наличие нейтрофилов 
в опухолях часто коррелирует с плохим прогнозом. Это хорошо 
доказано при целом ряде опухолей, в частности при бронхоаль-
веолярной карциноме [10], почечно-клеточной карциноме [12] 
и  плоскоклеточной карциноме головы и  шеи  [13], а  также 
меланоме [11]. Во всех этих случаях нейтрофилы проявляют 
другой фенотип, который может быть неблагоприятным для 

исхода заболевания. Механизмы формирования и реализации 
этого фенотипа нейтрофилов только начинают выяснять, 
но предполагается, что некоторые из них связаны с геноток-
сичностью, ангиогенезом и иммуносупрессией [8]. Следова-
тельно, ОН могут быть полезны или вредны для хозяина [14]. 
Эти два типа нейтрофилов, четко описанные у мышей, были 
названы Н1 и  Н2 [15] подобно противоопухолевым и  опу-
хольстимулирующим макрофагам (М1 и М2) [16]. Положение 
о том, что нейтрофилы могут являться действительно важными 
клетками в развитии рака у человека, детально обсуждается 
в ряде обзоров [16–18].

Стимуляция образования нейтрофилов. У многих пациентов 
с  распространенным раком выявлены повышенные уровни 
нейтрофилов в крови. Как опухоли индуцируют нейтрофилию, 
окончательно неизвестно, но синтез опухолевыми клетками 
гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора (GM-CSF), возможно, является одним из механизмов 
стимуляции продукции нейтрофилов костным мозгом  [19]. 
Кроме того, и  другие цитокины, такие как интерлейкин 
(IL)-1 и IL-6, продуцируемые также опухолями, по-видимому, 
способствуют увеличению числа нейтрофилов в крови [7, 20]. 
Эта нейтрофилия связана с плохим прогнозом при нескольких 
типах рака, таких как рак легкого, меланома и почечная кар-
цинома [11, 21, 22]. В соответствии с этим наличие большого 
количества нейтрофилов в определенных типах опухолей также 
является показателем неблагоприятного прогноза. Поскольку 
нейтрофилия в крови часто ассоциируется с воспалительными 
реакциями на инфекцию и повреждение тканей, то в опухо-
левом очаге она представляет собой одно из  доказательств 
концепции о роли воспаления в онкогенезе и индуцированного 
им прогрессирования роста опухоли [7].

Предполагается, что отношение числа нейтрофилов в крови 
к другим типам лейкоцитов служит фактором прогноза для 
больных раком. Так, например, отношение нейтрофилов к лим-
фоцитам (НЛО) было введено как прогностический фактор для 
больных колоректальным раком [25]. Из-за своей простоты 
определения НЛО показало, что является легкодоступным 
и недорогим биомаркером для многих типов опухолей, включая 
немелкоклеточный рак легкого [26], гепатоцеллюлярную карци-
ному [24], карциному носоглотки [27], колоректальный рак [26], 
меланому [11] и рак грудной железы [28, 29]. Высокий уровень 
НЛО коррелирует с неблагоприятной общей выживаемостью 
при многих солидных опухолях [30–32].
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В то же время, несмотря на данные многих исследований, 
часть которых упомянута выше, нейтрофилия (большее ко-
личество нейтрофилов в крови как следствие повышенного 
выхода клеток из костного мозга) не всегда является плохим 
показателем прогрессирования рака. При  некоторых типах 
опухолей, например раке желудка, повышенный уровень ней-
трофилов в крови сопряжен с положительным прогнозом [33]. 
Это означает, что нейтрофилы могут в  некоторых случаях 
контролировать развитие рака. Способность нейтрофилов 
непосредственно убивать опухолевые клетки как in vitro, так 
и in vivo зарегистрирована давно [34–36]. Также сообщалось, 
что нейтрофилы от  животных с  экспериментальными опу-
холями обладают повышенной цитотоксической активно-
стью [7]. Нейтрофилы, выделенные из крови здоровых людей, 
оказывают прямое цитотоксическое действие на некоторые 
линии опухолевых клеток [40]. Таким образом, точная роль 
нейтрофилов в развитии опухолевого роста различных типов 
рака является спорным вопросом [7, 14, 37] и не до конца из-
ученной, что требует дальнейших исследований.

Типы нейтрофилов. В дополнение к увеличенному коли-
честву нейтрофилов в  крови отмечено повышение уровня 
в  крови незрелых миелоидных клеток на  ранних стадиях 
дифференцировки, что выявлено в нескольких типах опухо-
лей [38], включая пациентов с терминальной стадией рака лег-
кого, грудной железы и желудочно-кишечного тракта [39]. Эти 
незрелые клетки костномозгового происхождения, представ-
ляющие гетерогенную популяцию, фенотипически разделяли 
на гранулоцитарные (G-MDSC) и моноцитарные (Mo-MDSC) 
подгруппы [40–42]. Их выявляют в большом количестве в се-
лезенке экспериментальных животных с опухолями, где они 
представляют иммунодепрессивный фенотип, что приводит 
к  прогрессированию опухолей [43, 44]. G-MDSC характе-
ризуются незрелой морфологией нейтрофилов и фенотипом 
CD33+/CD11b+/HLA-DRlo/—/CD15+ у людей [45]. Они выявле-
ны в периферической крови пациентов с глиобластомой [46], 
множественной миеломой, лимфомой Ходжкина [47], раком 
головы и шеи [48].

Эти G-MDSC могут осуществлять иммуносупрессию раз-
личными механизмами. Основной механизм включает в себя 
производство активных форм кислорода (АФК) при  дыха-
тельной вспышке этих клеток. У  больных онкологического 
профиля пероксид водорода (H2O2), продуцируемый активи-
рованными гранулоцитами, снижал экспрессию CD3 цепи 
Т-клеточного рецептора и  уменьшал выработку цитокинов 
Т-клетками пациентов [49]. Эти окисленные Т-клетки 
человека имели дефектный хемотаксис. Более того, АФК, 
продуцируемые MDSC, могут приводить к  блокаде также 
CD8+ T-клеток и с помощью другого механизма, в частности 
пероксинитрита [50].

Как отмечалось выше, в зависимости от фенотипа нейтро-
филы можно классифицировать как Н1 или Н2 [15], и подобно 
инфильтрирующим опухоль макрофагам (M1) клетки Н1 про-
являют провоспалительную и противоопухолевую функции. 
Напротив, клетки M2 и  Н2 обладают протуморогенной ак-
тивностью [16]. Установлено, что ОН отличаются от цирку-
лирующих нейтрофилов, а также от G-MDSC в костном мозге 
и селезенке мышей. Мышиные CD11b+/Ly6G+ нейтрофилы, 
выделенные из опухоли и активированные трансформирующим 
фактором роста бета (TGF-β), были гиперсегментированы 
и более цитотоксичны к опухолевым клеткам, экспрессирова-
ли более высокие уровни провоспалительных цитокинов [15]. 
Напротив, истощение этих нейтрофилов из  крови угнетало 
рост опухоли и сопровождалось активацией внутриопухолевых 
CD8+ Т-клеток [15]. В подтверждение идеи о разных фенотипах 
нейтрофилов проведены исследования на двух моделях рака 
у мышей (карцинома легкого Льюиса и мезотелиома AB12), 
у которых нейтрофилы были выявлены прежде всего на пери-
ферии опухолевого узла на ранних стадиях развития опухоли. 
Эти ОН были более цитотоксичны по отношению к опухолевым 

клеткам и продуцировали более высокие уровни фактора некро-
за опухоли альфа (TNF-α), NO и H2O2. Напротив, ОН на позд-
них стадиях развития этих опухолей уже не проявляли таких 
свойств и демонстрировали протуморогенный фенотип [51]. 
Эти результаты исследований свидетельствуют, что нейтро-
филы, попадая в опухоль, со временем становятся клетками, 
способными стимулировать рост опухолей [51]. Следовательно, 
ОН, полученные от  мышей с  растущими опухолями, могут 
иметь как противоопухолевый (Н1), так и протуморогенный 
(Н2) фенотип, который способен поддерживать рост опухоли 
и подавлять противоопухолевые иммунные реакции [14, 37], 
зависящие от микроокружения опухоли [17].

Несмотря на эту классификацию ОН у мышей, природа 
и  функция ОН, находящихся в  опухолях человека, оста-
ются еще малоизученными, но  уже получены результаты, 
подтверждающие такое деление ОН. Так, в  исследованиях 
биопсийного материала опухоли легкого человека ОН состав-
ляли 5–25% всех клеток в опухоли [65]. Эти ОН представляли 
активированный фенотип (CD62Llo/CD54hi) с  экспрессией 
отчетливого репертуара рецепторов хемокинов, которые 
включали CCR5, CCR7, CXCR3 и CXCR4 [65]. Кроме того, 
ОН продуцировали большее количество провоспалительных 
факторов MCP-1, IL-8, MIP-1α и  IL-6, чем нейтрофилы 
в крови. ОН также стимулировали пролиферацию Т-клеток 
и выделение интерферона-гамма (IFN-γ). Эти результаты по-
казывают, что на ранних стадиях рака легкого ОН не являются 
иммунодепрессантами, а  скорее всего стимулируют ответы 
Т-клеток [52]. В исследовании [53] изучена роль хронического 
воспаления, в частности IL-23 и IL-17, при раке толстой кишки 
человека. Авторы выявили, что врожденные γδT (γδT17) клетки 
являются основным клеточным источником IL-17 при коло-
ректальном раке. Эти активированные клетки индуцировали 
клетки γδT17 секретировать IL-8, TNF-α и GM-CSF, что при-
водит к накоплению нейтрофилов в опухоли. Эти ОН харак-
теризовались CD45+/Lin−/HLADR−/CD11b+/CD33+/CD66b+ 
и  имели типичную полиморфноядерную морфологию. Они 
были описаны как G-MDSC [66]. Эти ОН (G-MDSC) про-
дуцировали намного больше аргиназы-1 (ARG1) и АФК, чем 
аутологичные нейтрофилы в  крови, и  ингибировали про-
лиферацию активированных аутологичных Т-клеток и про-
дукцию IFN-γ  [53]. Результаты приведенных исследований 
указывают, что и в опухолях человека могут быть нейтрофилы 
с двойной функцией. В ранних стадиях развития опухоли ОН, 
по-видимому, способны стимулировать противоопухолевые 
иммунные реакции, особенно Т-клеток [52], на поздних эта-
пах роста опухоли ОН уже становятся иммунодепрессивными 
клетками [54]. Сегодня остается еще много неясных вопросов. 
Например, являются ли ОН в ранних стадиях роста опухолей 
незрелыми нейтрофилами с противоопухолевыми свойствами, 
или ОН — это зрелые нейтрофилы, которые меняют фенотип 
со  временем при  прогрессировании опухоли, как предпо-
лагают ряд исследователей  [17, 51]. Уже идентифицировано 
несколько субпопуляций нейтрофилов в  крови как мышей 
с  опухолями, так и  людей, больных раком, и  описывается 
несколько вариантов взаимосвязей этих клеток в связи с про-
грессированием рака  [54]. Показано, что циркулирующие 
в крови нейтрофилы от животных с опухолями распределяли 
на субпопуляции (фракции) при разделении их в различных 
градиентах плотности фиколла. Одна субпопуляция состояла 
из «нормальных» нейтрофилов с высокой плотностью, которую 
выделяли на градиенте с высокой плотностью фиколла. Другая 
субпопуляция имела нейтрофилы с меньшей плотностью, кото-
рые находились вместе со слоем мононуклеарных лимфоидных 
клеток низкой плотности [55]. У здоровых мышей, не имеющих 
опухоли, большинство нейтрофилов были высокой плотности, 
а у животных с опухолями прогрессивно возрастало количество 
нейтрофилов с низкой плотностью, и они становились домини-
рующим типом нейтрофилов в циркуляции [54]. Эти нейтро-
филы обладали меньшей цитотоксичностью и имели меньшую 
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экспрессию различных хемокинов (CXCL1, CXCL2, CXCL10, 
CCL2 и CCL3) и хемокиновых рецепторов (CXCR2 и CCR5), что 
свидетельствовало о снижении их провоспалительных возмож-
ностей. Предполагается, что нейтрофилы с низкой плотность 
являются незрелыми нейтрофилами. Важно отметить, что 
TGF-β способен индуцировать трансформацию нейтрофилов 
с высокой плотностью от мышей с опухолями в нейтрофилы 
с низкой плотностью, и в то же время этот фактор не влиял 
на нейтрофилы крови животных без опухолей [54]. Это указы-
вает на то, что для такого изменения ОН у животных с раком 
необходимы и другие стимулы, помимо TGF-β. На основании 
этих результатов авторы предложили гипотезу, согласно ко-
торой три субпопуляции нейтрофилов могут присутствовать 
в крови при раке: нормальные нейтрофилы высокой плотности, 
незрелые нейтрофилы низкой плотности (G-MDSC) и круп-
ные зрелые нейтрофилы низкой плотности. Эти типы клеток 
обладают разной функциональностью и пластичностью. Так, 
нейтрофилы с высокой плотностью являются противоопухоле-
выми, а низкой — клетками, способными стимулировать рост 
опухоли [67], они могут изменяться под влиянием различных 
хемокинов и цитокинов в микроокружении опухоли [17].

Очевидно, высокий уровень нейтрофилов в опухоли про-
исходит под действием нейтрофил-притягивающих хемоки-
нов, которые могут продуцироваться не только иммунными 
клетками, но и опухолевыми клетками, в частности интерлей-
кином-8 (IL-8/CXCL8). Другим хемокином, который также 
участвует в рекрутировании нейтрофилов в опухоли, является 
хемокин GCP-2/CXCL6. В мышиной модели меланомы специ
фические моноклональные антитела против CXCL6 уменьшали 
количество ОН, а  также размер опухоли  [56]. Кроме того, 
из  карциноматозных опухолей человека выделен и  иденти-
фицирован фактор ингибирования миграции (MIF), уровень 
которого был высокий в  опухолях с  бóльшим содержанием 
ОН и низкой выживаемостью этих пациентов [57]. Используя 
те же рецепторы CXCR1 и CXCR2, нейтрофилы могут также 
реагировать и на другие хемокины, такие как CXCL1, CXCL2, 
CXCL5, CXCL6 и CXCL7 [58]. Не исключено, что нейтрофилы 
активируют сами себя по механизму положительной обратной 
связи, высвобождая нейтрофильные хемокины, которые при-
влекают больше нейтрофилов в опухоль, подобно миграции 
нейтрофилов в  очаги инфекции  [59]. При  исследовании 
919 пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой выявлено, что 
CXCL5 сверхэкспрессируется у пациентов с рецидивирующими 
опухолями, уровни CXCL5 коррелировали с большим накопле-
нием в опухоли нейтрофилов и с меньшей общей выживаемо-
стью [60]. В частности, известно, что активированные Т-клетки 
продуцируют GM-CSF, CXCL1, CXCL2, TNF-α и IFN-γ [59]. 
Эти факторы могут прямо или косвенно привлекать больше 
нейтрофилов к опухоли. Хотя конкретные механизмы влияния 
активированных Т-клеток на миграцию нейтрофилов в опухоль 
изучены недостаточно.

Нейтрофильные молекулы. Большой объем клинических 
данных показывает, что нейтрофилы участвуют в  развитии 
рака и прогрессировании опухолей. В большинстве случаев 
увеличенное количество ОН ассоциируется с  прогрессиру-
ющей болезнью и  плохим прогнозом для больных онколо-
гического профиля. Установлено, что такая отрицательная 
ассоциация характерна для ряда солидных опухолей, таких 
как меланома, гепатоцеллюлярная карцинома, немелкокле-
точная карцинома легкого, глиома, аденокарцинома и  рак 
толстой кишки [37, 61]. Предполагается, что в  стимуляцию 
онкогенеза включаются те же молекулы, которые нейтрофилы 
используют для уничтожения микроорганизмов и модуляции 
воспаления [7]. Важными молекулами, которые могут влиять 
на темп роста и инвазивность опухолей, являются гранулярные 
белки, деградирующие в  матриксе протеиназы, реактивные 
виды кислорода, хемокины и цитокины [7]. В последнее время 
появились сообщения, описывающие, как ОН используют 
эти молекулы для воздействия на пролиферацию опухолевых 

клеток, ангиогенез, метастазы и иммунный надзор. Среди этих 
молекул следует выделить такие, как нейтрофильная эластаза 
(NE), катепсин, матриксная металлопротеиназа (MMP)-9 и др.

NE представляет собой основной белок азурофильных 
гранул, который выделяется при  клеточной дегрануляции 
нейтрофилов. NE — сериновая протеаза с широким спектром 
субстратов. Помимо своей роли в воспалении и уничтожении 
бактерий, NE проявляет различные протуморогенные эф-
фекты как in vivo, так и in vitro [62]. Выявлено, что NE непо-
средственно стимулирует пролиферацию опухолевых клеток 
A459, когда мышиные нейтрофилы культивировали вместе 
с клеточной линией карциномы легкого [62, 63]. Кроме того, 
также установлено, что NE стимулирует миграцию опухолевых 
клеток. Нейтрофилы человека при культивировании с клетка-
ми аденокарциномы поджелудочной железы стимулировали 
миграцию клеток опухоли из монослоя. NE также повышала 
миграционную способность раковых клеток пищевода [64].

Катепсин G представляет собой пептидазу из азурофильных 
гранул, которая участвует в  деградации фагоцитированных 
микроорганизмов и ремоделировании белков внеклеточного 
матрикса [98]. Кроме того, катепсин G может стимулировать 
ангиогенез и миграцию опухолевых клеток [65–67]. На мо-
дели метастазирования рака грудной железы в костную ткань 
также показано, что катепсин G усиливает передачу сигналов 
TGF-β и повышает уровень сосудистого эндотелиального фак-
тора роста (VEGF) для стимуляции ангиогенеза [66].

MMP-9 — желатиназа B — высвобождается из вторичных 
(специфических) гранул и, как установлено, приводит к про-
лиферации опухолей кожи человека вирусом папилломы 
человека 16-го типа (HPV-16). Кроме того, иммуногистохи-
мическое исследование MMP-9 в плоскоклеточных опухолях 
карциномы показало, что MMP-9 присутствовала только 
в  опухолевых инфильтрирующих лейкоцитах, а  не  в  самих 
опухолевых клетках. Показано, что MMP-9 ингибирует апоп-
тоз опухолевых клеток при раке легкого [68]. Таким образом, 
ММП-9 ответственна за усиление роста опухоли как за счет 
увеличения пролиферации клеток, так и уменьшения их апоп-
тоза. Другим важным эффектом MMP-9, который поддержи-
вает рост опухоли, является ангиогенез. Протеолитическое 
высвобождение VEGF из тканевого матрикса при действии 
MMPs считается необходимым условием ангиогенеза in vivo 
[68, 69]. Ангиогенный эффект MMP-9 зарегистрирован в не-
скольких моделях рака  — меланоме, аденокарциноме под-
желудочной железы [70–72].

Прямое доказательство того, что нейтрофилы являются 
основным, ассоциированным с опухолью лейкоцитарным ти-
пом, экспрессирующим MMP-9, предоставлено в исследовании 
с использованием человеческих ксенотрансплантатов и синген-
ных опухолей в эксперименте на мышах [73]. Когда опухоли 
или изолированные из них макрофаги или нейтрофилы были 
дважды окрашены для выявления MMP-9 и соответствующих 
антигенов макрофагов или нейтрофилов, только ОН содержали 
большое количество MMP-9 [74, 75]. Кроме того, подсчитано, 
что 1•106 нейтрофилов в крови или ОН могут высвобождать 
приблизительно 100–200 нг проМMP-9 в течение 1–2 ч инку-
бации. Напротив, для макрофагов 1•106 потребуется несколько 
недель для получения такого же количества проММР-9 [73, 
74]. Следовательно, MMP-9, полученная из  нейтрофилов, 
ответственна за усиление ангиогенеза за счет высвобождения 
VEGF из внеклеточного матрикса, что отмечается при мно-
гих типах опухолей. С внеклеточным матриксом связывают 
и другие процессы онкогенеза, например метастазирование 
опухолей [75, 76].

Нейтрофилы являются эффективными производителями 
АФК для уничтожения микроорганизмов. АФК также может 
косвенно способствовать росту опухоли. Во-первых, нейтро-
филы генерируют пероксид водорода (H2O2), который затем 
превращается в гипохлорид (HOCl) с помощью миелоперок-
сидазы. HOCl затем может активировать несколько MMPs, 
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включая MMP-2, -7, -8 и -9. Кроме того, HOCl может бло-
кировать ингибитор МMP-1 и таким образом потенцировать 
протеолитическую активность MMPs [77, 78].

Выделенная из гранул нейтрофилов ARG1 способна раз-
рушать внеклеточный аргинин, незаменимую аминокислоту 
для активации Т-клеток. Таким образом, дегрануляция ней-
трофилов может оказывать иммуносупрессивный эффект 
в опухолях, ингибируя опухольинфильтрирующие Т-клетки 
таким же образом, как описано для G-MDSC [79]. Показано, 
что истощение ОН у  опухольсодержащих животных увели-
чило число активированных CD8+ T-клеток, способствовало 
уменьшению размера опухолей и  удлиняло время жизни 
животных [15].

Нейтрофилы могут также продуцировать цитокины 
или  факторы роста, которые увеличивают туморогенный 
потенциал раковых клеток [5]. Это пока что установлено для 
двух цитокинов — онкостатина-M [79–81] и для фактора роста 
гепатоцитов [10, 82, 83]. Раковые клетки грудной железы могут 
стимулировать нейтрофилы к  выделению онкостатина-М, 
IL-6-подобного цитокина. Онкостатин-М, в  свою очередь, 
стимулировал клетки рака грудной железы секретировать 
VEGF [84]. Аналогично, клетки гепатоцеллюлярной карцино-
мы стимулировали нейтрофилы высвобождать фактор роста 
гепатоцитов (HGF). В свою очередь, этот фактор стимулировал 
инвазивный рост опухолевых клеток [85].

Нейтрофилы также могут влиять на миграционный потен-
циал раковых клеток. При нескольких типах рака показано, 
что нейтрофилы способствуют метастазированию плоскокле-
точного рака кожи [86], меланомы [87], аденокарциномы [88] 
и рака грудной железы [89]. Способ, которым нейтрофилы по-
вышают миграционную активность опухолевых клеток, может 
включать несколько различных механизмов. Циркулирующие 
опухолевые клетки непосредственно прилипают к сосудистому 
эндотелию, приводя к экстравазации для создания новых мета-
стазов. В месте образования метастатического очага клетками 
рака легкого отмечалась их тесная связь с нейтрофилами [90]. 
В этом процессе нейтрофилы усиливают задержку опухолевых 
клеток, и, как следствие, возникает больше метастазов [91]. 
Показано прямое взаимодействие между клетками нейтро-
филов и  клетками карциномы грудной железы путем взаи-
модействия молекул адгезии ICAM-1 в  опухолевых клетках 
и  β2-интегринов на  нейтрофилах. Нейтрофилы связывали 
опухолевые клетки с  участием интегринов и  индуцировали 
кластеризацию ICAM-1 в опухолевой клетке [91]. Это акти-
вировало в  опухолевой клетке сигнальный путь с  участием 
фокальной адгезии киназы (FAK) и p38-MAPK, что привело 
к  усиленной миграции  [89]. Вследствие этого повышенная 
миграция, как показано in vivo, приводила к увеличению ко-
личества метастазов в печени [92]. Раковые клетки непосред-
ственно прикреплялись поверх адгезированных нейтрофилов, 
которые выступали в качестве мостика при взаимодействии 
между опухолевыми клетками и  паренхимой печени, что 
ускоряло развитие метастазов [93].

Несмотря на  большое количество доказательств отри-
цательной роли нейтрофилов во  время прогрессирования 
опухоли, имеются также четкие свидетельства положительной 
роли нейтрофилов в канцерогенезе. Как упоминалось ранее, 
нейтрофилы могут проявлять противоопухолевую активность 
в различных формах. Фактически, противоопухолевая способ-
ность нейтрофилов установлена давно, более трех десятилетий 
назад. Нейтрофилы могут непосредственно уничтожать опу-
холевые клетки как in vitro [36], так и in vivo [37]. Нейтрофилы 
потенцируют этот противоопухолевый эффект, когда они 
активированы. Важность ОН типа Н1 в противоопухолевых 
реакциях также подчеркивается экспериментальными иссле-
дованиями о том, что истощение уровня нейтрофилов в крови 
приводит к увеличению роста опухоли [15, 93, 94]. Очевидно, 
что нейтрофилы обладают потенциалом непосредственного 
уничтожения опухолевых клеток. Механизмы, посредством 

которых нейтрофилы выполняют эту функцию, многочислен-
ны и еще не полностью изучены, но они включают в себя мно-
гие уже известные механизмы антиинфекционной защиты [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, согласно представленным выше кратким 

сведениям подчеркивается двойной противоопухолевый 
и протуморальный потенциал нейтрофилов и предполагается, 
что нейтрофилы могут быть использованы для усиления раз-
личных противоопухолевых реакций в организме.

Хотя во многих случаях наличие нейтрофилов в опухолях 
оказывает негативное влияние на течение раковой болезни, 
эти клетки, несомненно, обладают способностью разрушать 
опухолевые клетки. Сегодня рассматривается около десяти 
новых терапевтических стратегий и  подходов для усиления 
противоопухолевого потенциала нейтрофилов или блокиро-
вания доступа ОН к растущим опухолям, такие как активация 
нейтрофилов интерфероном, синтез и  накопление высоких 
уровней провоспалительных цитокинов в опухоли, которые 
могут убивать опухолевые клетки, блокирование инфильтра-
ции нейтрофилами опухоли и многие другие. Как указывалось 
выше, в некоторых опухолях образуются хемокины, главным 
образом IL-8, которые привлекают нейтрофилы в опухолевый 
очаг. Показано, что применение антагонистов IL-8 (таких как 
полностью гуманизированное нейтрализующее моноклональ-
ное антитело ABX-IL8) к IL-8 уменьшает рост опухоли, мета-
стазы и ангиогенез меланомы и рака легкого [95]. Наличие двух 
фенотипов Н1 и Н2 нейтрофилов, предполагает также, что, 
влияя на микроокружение опухоли, можно манипулировать 
ОН и генерировать большее количество противоопухолевых 
нейтрофилов. Также получены многообещающие результаты 
с использованием моноклональных терапевтических антител, 
индуцирующих нейтрофилы для выполнения антителозависи-
мой цитотоксичности и высвобождения цитокинов, которые 
модулируют иммунный противоопухолевый ответ [96, 97].

На  развитие опухоли оказывают влияние многие типы 
клеток организма, в том числе ОН. Точная роль ОН до конца 
не установлена, и ее предстоит еще выяснить. В настоящее вре-
мя широко изучаются разные способы привлечения их в опу-
холь и превращения Н1 нейтрофилов в противоопухолевые 
эффекторные клетки. Научиться переворачивать «монеты» 
нейтрофилов на «выигрышную сторону», как считают E. Uribe-
Querol и C. Rosales [98], а именно, заставить действовать их как 
противоопухолевые эффекторные клетки, является вызовом 
и задачей для будущих исследований, что, возможно, позволит 
усовершенствовать существующие методы лечения рака.
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Нейтрофіли та онкогенез
М.І. Лісяний, А.О. Лісяний

ДУ «Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова  
НАМН України», Київ

Резюме. В огляді наведено дані про роль нейтрофілів пе-
риферичної крові і нейтрофілів, які інфільтрують пухлини, 
у  протипухлинних та пухлиностимулюючих процесах, які 
відбуваються при  розвитку багатьох видів раку. Наведено 

характеристику двох основних фенотипів Н1 і  Н2 клітин, 
обговорюються їх функції і механізми переходу від Н1 клітин 
з протипухлинною активністю в Н2 клітини, які стимулюють 
проліферацію пухлинних клітин, ангіогенез і метастазування. 
Наведено дані про функціонально важливі цитокіни та хемо-
кіни, що виділяються пухлинними клітинами, мікрооточен-
ням, лімфоцитами і самими нейтрофілами, які стимулюють 
вироблення кістковим мозком нейтрофілів і  спричиняють 
накопичення цих клітин у  пухлинному вогнищі, розвиток 
нейтрофілії в  крові. Описано основні функціональні моле-
кули нейтрофілів, такі як нейтрофільна еластаза, катепсин, 
матриксна металопротеїназа-9, аргіназа 1 та  ін., з  якими 
зв’язуються протуморогенні властивості Н2 нейтрофілів. 
Багато процесів, викликані як Н1, так і Н2 нейтрофілами, 
ще недостатньо вивчені. Коротко зазначається про існування 
сьогодні багатьох підходів до генерації та активації нейтрофілів 
з протипухлинними властивостями і гальмування нейтрофілів, 
які стимулюють ріст пухлин.

Ключові слова: пухлини; Н1 і Н2 нейтрофіли; механізми 
онкостимуляції і онкосупресії.

Neutrophils and oncogenesis
M.I. Lisyaniy, A.O. Lisyaniy

SI «Institute of Neurosurgery named after acad. A.P. Romodanov, 
NAMS of Ukraine», Kyiv

Summary. The review presents data on the role of peripheral 
blood and tumors neutrophils in antitumor and tumor-stimulating 
processes that are observed in the development of many cancers. 
The characteristics of the two main phenotypes of H1 and H2 cells 
are described, their functions and mechanisms of the transition 
from H1 cells with antitumor activity to H2 cells, stimulating 
the proliferation of tumor cells, angiogenesis and metastasis are 
discussed. The data on the functionally important cytokines and 
chemokines released by tumor cells, microenvironment, lympho-
cytes and neutrophils themselves, which stimulate the production 
of neutrophils by the bone marrow and promote the accumulation 
of these cells in the tumor and the development of neutrophilia 
in the blood are presented. The main functional molecules of neu-
trophils such as neutrophil elastase, cathepsin, matrix metal-
loproteinase-9, arginase 1, etc. with which the protumorogenic 
properties of H2 neutrophils are associated are noted. It is pointed 
out that many processes caused by both H1 and H2 neutrophils 
have not yet been studied and briefly notes the existence of today 
many approaches for the generation and activation of neutrophils 
with antitumor properties and suppression of tumor-stimulating 
neutrophils

Key words: tumors; H1 and H2 neutrophils; mechanisms 
of onco-stimulation and oncosuppression.
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