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Аннотация

Нейтрофилы, преобладающие лейкоциты врожденной иммунной системы, все чаще рассматриваются как потенциальные участни‑
ки процессов, способствующих развитию опухоли или подавляющих его, в зависимости от биологических особенностей опухоли.
Цель исследования. Анализ и обобщение современных данных о функциональной пластичности и гетерогенности нейтрофилов, 
их двойственной роли в патогенезе онкологических заболеваний и сепсиса. Особое внимание уделено перекрестным механизмам 
нейтрофильной дисрегуляции при этих патологиях и перспективам разработки таргетных терапевтических стратегий.
Материалы и методы. При подготовке обзора проведен выборочный поиск публикаций в базах данных PubMed, Elibrary.ru и Scopus 
за последние 15 лет по ключевым словам: «нейтрофилы, «рак», «нейтрофилы при раке и сепсисе», «иммунная дисрегуляция при 
раке и сепсисе», «пластичность нейтрофилов при опухолях и инфекциях», «иммунотерапия и сепсис у онкологических больных», 
«окислительный стресс в нейтрофилах», «нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение», «опухолевый рост индуцированный 
сепсисом». Критериями отбора публикаций были их научная значимость, релевантность тематике исследования и соответствие 
современным стандартам доказательной медицины.
Результаты. Результаты анализа выявили двойственную роль нейтрофилов при раке, и их сложные взаимодействия, происходящие 
в микроокружении опухоли. Представлен анализ двух подтипов нейтрофилов N1 и N2, оказывающих противоположное влияние 
на биологию опухоли. Рассматривается участие нейтрофилов в формировании и функционировании внеклеточных ловушек 
нейтрофилов (NETs), играющих ключевую роль в прогрессировании рака через участие в процессах воспаления, ангиогенеза 
и метастазирования. В обзоре рассматриваются общие механизмы участия нейтрофилов в прогрессировании рака и сепсиса 
у онкологических больных, в частности, это касается активированных нейтрофилов и внеклеточных ловушек нейтрофилов.
Заключение. Систематизация данных об участии нейтрофилов в прогрессировании рака и сепсиса у онкологических больных 
направит будущие исследования в этой области на разработку точных и эффективных терапевтических стратегий при раке, ос‑
ложненном сепсисом, улучшая прогноз для пациента.
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Abstract

Neutrophils, the predominant leukocytes of the innate immune system, are increasingly recognized as potential participants in 
processes that either promote or suppress tumor development, depending on the tumor's biological characteristics.
Purpose of the study. This narrative review aims to analyze and summarize current knowledge on the functional plasticity and het‑
erogeneity of neutrophils, as well as their dual role in the pathogenesis of cancer and sepsis. Particular attention is given to shared 
mechanisms of neutrophil dysregulation in these conditions and to the prospects for developing targeted therapeutic strategies.
Materials and methods. A selective literature search was conducted in the PubMed, eLibrary.ru, and Scopus databases covering 
the past 15 years using the following keywords: “neutrophils”, “cancer”, “sepsis”, “neutrophils in cancer and sepsis”, “immune 
dysregulation in cancer and sepsis”, “neutrophil plasticity in tumor and infection”, “immunotherapy and sepsis in cancer patients”, 
“oxidative stress in neutrophils”, “neutrophil–lymphocyte ratio”, and “sepsis-induced tumor growth”. Publications were selected 
based on their scientific significance, relevance to the topic, and compliance with contemporary evidence-based medicine standards.
Results. The analysis revealed the dual role of neutrophils in cancer and their complex interactions within the tumor microenviron‑
ment. The review discusses two neutrophil subtypes, N1 and N2, which exert opposing effects on tumor biology. It also examines 
the role of neutrophils in the formation and function of neutrophil extracellular traps (NETs), which contribute to cancer progression 
through their involvement in inflammation, angiogenesis, and metastasis. In addition, the review highlights shared mechanisms of 
neutrophil involvement in cancer progression and sepsis in oncology patients, with particular emphasis on activated neutrophils 
and NET formation.
Conclusion. Integrating current knowledge on neutrophil involvement in cancer progression and sepsis in oncology patients may 
guide future research toward the development of more precise and effective therapeutic strategies for cancer complicated by 

sepsis, ultimately improving patient outcomes.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Нейтрофилы – самая многочисленная популяция 
лейкоцитов (50–70 % от всех циркулирующих в кро‑
вотоке человека), которые являются важнейшими 
эффекторными клетками врожденного иммунитета. 
Эти терминально дифференцированные миелоидные 
клетки долгое время рассматривались исключитель‑
но как «первая линия защиты» против бактериальных 
и грибковых инфекций, благодаря их способности 
к фагоцитозу, дегрануляции и образованию нейтро‑
фильных внеклеточных ловушек (NETs) [1].

Исследования последнего десятилетия кардиналь‑
но изменили понимание биологической роли нейтро‑
филов. Современные данные свидетельствуют, что 
они обладают удивительной функциональной пла‑
стичностью и участвуют не только в антимикробной 
защите, но и в патогенезе различных заболеваний, 
включая онкологические [2, 3].

Нейтрофилы считаются важной частью врожден‑
ного иммунного ответа, но до сих пор ведутся ак‑
тивные споры о жизненном цикле этих клеток [4]. 
Нейтрофилы сначала дифференцируются в костном 
мозге из клеток-предшественников, а затем попада‑
ют в кровь. Этот процесс позволяет оценить размер 
внекостномозгового пула. Раньше считалось, что ней‑
трофилы напрямую уничтожаются в костном мозге, 
печени и селезенке, но теперь известно, что после 
циркуляции в крови в течение менее чем 1 дня они 
перераспределяются с плохо изученной кинетикой 
в различных тканях [5].

Микроокружение опухоли, состоящее из незлока‑
чественной стромы, окружающей опухолевые клетки, 
формируется под воздействием многочисленных сиг‑
налов, исходящих как от опухолевых, так и от стро‑
мальных клеток, которые поддерживают растущую 
опухоль. Различные иммунные клетки, в том числе 
нейтрофилы, составляют значительную часть стромы 
опухоли. Иммунные клетки существуют для защиты 
организма от различных угроз, а также для обнару‑
жения и уничтожения раковых клеток. Однако при 
раке иммунные клетки часто принимают фенотип, 
способствующий развитию опухоли. Это относится 
и к нейтрофилам, которые, как часто описывают, об‑
ладают свойствами, способствующими развитию опу‑
холи, и связаны с неблагоприятным прогнозом [4].

В  настоящее время исследователи признали 
ключевую роль опухоль-ассоциированных нейтро‑
филов (ОАН) в микроокружении опухоли, и значи‑
тельные усилия были направлены на изучение их 
потенциала в качестве терапевтических мишеней [6]. 
По мере углубления знаний о внеклеточном матрик‑
се акцент в исследованиях сместился с адаптивного 
иммунитета на врожденный.

ОАН становятся важным компонентом микроо‑
кружения опухоли, выполняя двойную функцию. 
ОАН могут участвовать в воспалении, способству‑
ющем развитию опухоли, стимулируя ангиогенез, 
ремоделирование внеклеточного матрикса, метас‑
тазирование и иммуносупрессию. С другой стороны, 
нейтрофилы могут участвовать в противоопухоле‑
вой реакции, напрямую убивая опухолевые клетки 
и участвуя в клеточных сетях, которые обеспечивают 
противоопухолевую резистентность. Разнообразие 
и пластичность нейтрофилов лежат в основе двой
ного потенциала ОАН в микроокружении опухоли.

Миелоидные контрольные точки представляют 
собой ключевые регуляторные механизмы, которые 
определяют поляризацию функции нейтрофилов 
в опухолевом микроокружении – либо в сторону 
проопухолевой активности (поддержка ангиогенеза, 
метастазирования и иммуносупрессии), либо проти‑
воопухолевого ответа (прямая цитотоксичность и уси‑
ление противоопухолевого иммунитета). Их влияние 
зависит от молекулярных особенностей опухоли, со‑
стояния окружающих тканей и применяемых методов 
лечения. Нейтрофилы могут стать инструментом для 
адаптации существующих стратегий иммунотерапии 
и проложить путь к терапевтическим стратегиям, ос‑
нованным на миелоидных клетках, которые дополнят 
существующие подходы [7].

Нейтрофилы при раке демонстрируют биологиче‑
скую гетерогенность в отношении продолжительности 
времени жизни (короткоживущие или с увеличенным 
сроком жизни), что указывает на необходимость но‑
вого подхода к изучению этого вопроса. Приводит ли 
гетерогенность, присутствующая в предшественниках 
нейтрофилов, к появлению в кровотоке соответствую‑
щих костномозговых популяций нейтрофилов и спо‑
собствует ли она тканевой гетерогенности? Учитывая 
различные функции субпопуляций нейтрофилов в ми‑
кроокружении опухоли, является ли воздействие на 
все субпопуляции ОАН жизнеспособной терапевтиче‑
ской стратегией? Хотя исследования, в основном, со‑
средоточены на воздействии на иммуносупрессивные 
или другие проопухолевые субпопуляции ОАН, воз‑
можно ли контролировать и использовать их противо‑
опухолевые функции? Стоит отметить, что ответы на 
эти вопросы могут различаться в зависимости от типа 
опухоли и стадии прогрессирования заболевания [2].

Учитывая ключевую роль нейтрофилов во врожден‑
ном иммунитете, принципиальное значение приоб‑
ретает понимание их онтогенеза и функциональной 
гетерогенности, которые определяют двойственную 
природу этих клеток в патологических процессах.

Цель исследования: анализ и обобщение совре‑
менных данных о функциональной пластичности и ге‑
терогенности нейтрофилов, а также их двойственной 
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роли в  патогенезе онкологических заболеваний 
и сепсиса. Особое внимание уделено перекрестным 
механизмам нейтрофильной дисрегуляции при этих 
патологиях и перспективам разработки таргетных 
терапевтических стратегий.

Для подготовки данного обзора был проведен 
выборочный поиск научной литературы в  базах 
данных PubMed, Elaibrary.ru и Scopus за последние 
10–15 лет с использованием ключевых слов: нейтро‑
филы/«neutrophils», рак/«сancer», сепсис/«sepsis», 
нейтрофилы при раке и  сепсисе/«neutrophils in 
cancer and sepsis», иммунная дисрегуляция при раке 
и сепсисе/«immune dysregulation in cancer and sepsis», 
пластичность нейтрофилов при опухолях и инфек‑
циях/«neutrophil plasticity in tumor and infection», 
иммунотерапия и сепсис у онкологических боль‑
ных/«immunotherapy and sepsis in cancer patients», 
окислительный стресс в  нейтрофилах/«оxidative 
stress in neutrophils», нейтрофильно-лимфоцитарное 
соотношение/«neutrophil-lymphocyte ratio», опухоле‑
вый рост индуцированный сепсисом/«sepsis-induced 
tumor growth». При отборе публикаций приоритет 
отдавался оригинальным исследованиям, высокоци‑
тируемым обзорам и статьям, опубликованным в ав‑
торитетных рецензируемых журналах. Отбор источ‑
ников проводился автором на основе их научной 
значимости и релевантности рассматриваемой теме.

Жизненный цикл и гетерогенность 
нейтрофилов
Согласно классической модели гемопоэза, первым 

идентифицируемым предшественником нейтрофи‑
лов является промиелоцит, который характеризуется 
округлым ядром с рыхлым хроматином, базофильной 
цитоплазмой, обусловленной высокой плотностью 
рибосом и сохраненной пролиферативной активно‑
стью в рамках митотического пула. Промиелоциты 
могут либо пролиферировать, либо дифференциро‑
ваться в миелоциты – последнюю пролиферирующую 
стадию с начальной инвагинацией ядра [8].

Традиционно считалось, что дифференцировка 
нейтрофилов и  моноцитов происходит из обще‑
го бипотентного предшественника. Нейтрофилы 
образуются из мультипотентных гранулоцитарно-
моноцитарных предшественников (GMP), локали‑
зованных преимущественно в костном мозге и экс‑
трамедуллярных тканях, в том числе в селезенке, 
и проходят ряд стадий дифференцировки, включая 
миелобласты, промиелоциты, палочкоядерные 
и, наконец, сегментоядерные нейтрофилы – перед 
достижением полной зрелости. На ранних стадиях 
дифференцировки миелоидные предшественники 
(миелобласты) сохраняют полипотентность, имея 
потенциал к развитию в различные клеточные линии: 

моноциты/макрофаги, нейтрофилы, эозинофилы 
и базофилы. Вследствие короткого периода полу‑
жизни (менее 24 часов в периферической крови), 
популяция нейтрофилов требует постоянного по‑
полнения за счет пролиферации предшественников 
в костномозговых нишах [5, 9].

Однако исследование Zhu Y. P. и соавт. [10] кар‑
динально изменило это представление. Применяя 
современные методы масс-цитометрии (CyTOF) 
и секвенирования РНК единичных клеток (scRNA-
seq), авторы идентифицировали ранее неизвестную 
стадию дифференцировки – унипотентный предше‑
ственник нейтрофилов (NeP) в костном мозге взрос‑
лых мышей. Важно отметить, что авторы обнаружили 
аналогичный унипотентный NeP (hNeP) в костном 
мозге человека. Экспериментальные исследования 
выявили значительное влияние NeP и hNeP на про‑
грессию опухолевого роста. При трансплантации 
в различные мышиные модели, включая гуманизи‑
рованные системы, эти предшественники демон‑
стрировали выраженное проонкогенное действие, 
существенно ускоряя развитие новообразований. 
Клинические наблюдения подтвердили патогене‑
тическую роль hNeP: они присутствуют в крови па‑
циентов с меланомой, не получавших лечения, но 
отсутствуют у здоровых людей. Благодаря характер‑
ному поверхностному фенотипу, hNeP может быть 
надежно идентифицирован стандартными методами 
проточной цитометрии и использоваться в качестве 
биомаркера для раннего выявления рака.

Дальнейшие исследования с  применением 
масс-цитометрии и анализа клеточного цикла по‑
зволили идентифицировать три последовательные 
стадии нейтрофильного созревания в костном моз‑
ге: пролиферативный коммитированный предше‑
ственник нейтрофилов (preNeu); незрелые постми‑
тотические нейтрофилы; зрелые функциональные 
нейтрофилы. Транскриптомное профилирование 
и функциональный анализ показали, что для обра‑
зования preNeu из GMP необходим фактор транс‑
крипции C/EBPε, а их пролиферативная программа по 
мере созревания заменяется усилением миграцион‑
ной и эффекторной функций. preNeus увеличивается 
в размерах при микробном и опухолевом стрессе, 
а незрелые нейтрофилы перемещаются на перифе‑
рию у мышей с опухолями [11].

Несмотря на значительный прогресс в исследовани‑
ях, полная картина гетерогенности нейтрофилов оста‑
ется не до конца изученной. Новаторской оказалась 
работа Xie S. и соавт. [12], в которой с помощью single-
cell RNA секвенирования проанализировали более 
25 000 дифференцирующихся и зрелых нейтрофилов 
мыши как в норме, так и при бактериальной инфекции. 
Исследователи выделили 8 молекулярно-различных 
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субпопуляций нейтрофилов и установили происхож‑
дение 3 зрелых подтипов нейтрофилов перифериче‑
ской крови, имеющих различных предшественников 
в костном мозге. Учеными была описана поэтапная 
активация микробицидных свойств через изменения 
транскрипционного профиля. Оказалось, что бактери‑
альная инфекция перепрограммирует генетическую 
архитектуру популяций нейтрофилов, изменяет дина‑
мические переходы между субпопуляциями и подго‑
тавливает нейтрофилы к усилению функциональности 
без ущерба для общей гетерогенности.

Исследования Grieshaber-Boyer R. и соавт. пока‑
зали, что наблюдаемая гетерогенность нейтрофи‑
лов при воспалении отражает единый непрерыв‑
ный процесс клеточного развития, выявляемый при 
транскриптомном анализе [13]. Для анализа ней‑
трофильной гетерогенности авторы использовали 
секвенирование РНК единичных клеток (single-cell 
RNA-seq), выделенных из нормальных и воспален‑
ных тканей мышей. В то время как традиционная 
кластеризация выявляет дискретные клеточные по‑
пуляции, комбинированный подход (диффузионное 
картирование в сочетании со скоростью РНК RNA 
velocity) демонстрирует непрерывный процесс разви‑
тия, который называется нейтротайм, начинается от 
незрелых преднейтрофилов костного мозга и закан‑
чивается зрелыми нейтрофилами, преимущественно 
находящимися в крови и селезенке.

Также было обнаружено, что активированные 
нейтрофилы могут увеличить продолжительность 
своей жизни после дегрануляции. Благодаря своим 
неферментативным свойствам высвобожденная ми‑
елопероксидаза может активировать пути MAPK-ERK 
и PI3K-Akt, что приводит к сохранению экспрессии 
антиапоптотического белка Mcl1 [14]. Таким обра‑
зом, процесс быстрой дегрануляции после активации 
может мгновенно изменить фенотип, характеристи‑
ки и функции нейтрофилов и ошибочно привести 
к тому, что их будут описывать как новые подтипы 
нейтрофилов.

Обладая выраженной пластичностью, нейтрофилы 
активно вовлекаются в формирование опухолевого 
микроокружения, где их функциональный потенциал 
реализуется через сложные механизмы межклеточ‑
ного взаимодействия.

Взаимодействие между нейтрофилами 
и опухолевыми клетками
Гетерогенность опухоль-ассоциированных 
нейтрофилов
Учитывая сходство между нейтрофилами и макро‑

фагами как миелоидными клетками, которые играют 
важную роль в поддержании иммунологического го‑
меостаза при воспалении и раке, было предложено 

разделить ОАН на группы N1 и N2 [15]. Исследова‑
ния Chen Q. и соавт. подтвердили значимость такого 
разделения [16]. Ученые обнаружили значительное 
увеличение количества нейтрофилов N2, ассоции‑
рованных с опухолью, по сравнению с количеством 
нейтрофилов N1, ассоциированных с опухолью. Низ‑
кое соотношение N1/N2 было связано с более низ‑
кой степенью дифференцировки опухолей, частым 
метастазированием в лимфатические узлы и более 
высокой стадией TNM. Медиана общей выживаемо‑
сти (ОВ) и выживаемости без рецидивов (ВБР) в груп‑
пе с повышенным содержанием нейтрофилов N1, ас‑
социированных с опухолью, была значительно выше, 
чем в группе с низким содержанием, в то время как 
нейтрофилы N2, ассоциированные с опухолью, игра‑
ли противоположную роль. Многофакторный анализ 
показал, что высокое соотношение N1/N2 является 
значимым прогностическим показателем для ОВ 
и выживаемости без прогрессирования. Кроме того, 
нейтрофилы N1/N2, ассоциированные с опухолью, 
демонстрируют обратную корреляцию с инфильтри‑
рующими опухоль CD8+ Т-клетками и прямую с регу‑
ляторными Т-клетками. Пластичность ассоциирован‑
ных с опухолью нейтрофилов N1/N2 была определена 
как важнейший прогностический показатель, который 
может отражать состояние микроокружения опухоли 
и иммунную недостаточность у пациентов.

По мере развития исследований ОАН эта гипотеза 
получила дальнейшее подтверждение, поскольку 
нейтрофилы выполняют двойную функцию, тесно 
связанную с прогнозом [16, 17].

Более детальные исследования транскрипто‑
ма ОАН выявили четыре функционально различ‑
ных субпопуляции: ОАН‑1: терминально диффе‑
ренцированные проопухолевые клетки (связаны 
с неблагоприятным прогнозом); ОАН‑2 – воспали‑
тельные нейтрофилы; ОАН‑3 – недавно мигриро‑
вавшие в опухоль клетки переходного состояния; 
ОАН‑4 – клетки с активированными интерферон-
стимулируемыми генами [18]. Было отмечено, что 
при смене функционального состояния ОАН – от 
менее зрелых (ОАН‑3, ОАН‑4) к терминально диффе‑
ренцированным проопухолевым (ОАН‑1) – происхо‑
дит постепенное увеличение активности гликолиза. 
Так, ОАН‑1 демонстрировал гиперактивированную 
гликолитическую активность, что было подтвержде‑
но с помощью комплексного мультиомного подхо‑
да, включающего анализ транскриптомики, протео‑
мики и метаболомики. Увеличение гликолитической 
активности за счет сверхэкспрессии лактатдеги‑
дрогеназы А (LDHA) вызывала иммуносупрессию 
и проопухолевые функции в нейтрофилоподобных 
дифференцированных клетках HL‑60 (dHL‑60). Ме‑
ханистические исследования показали, что белок, 
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реагирующий на гипоксию и стресс эндоплазмати‑
ческого ретикулума – BHLHE40 (от англ. Basic Helix-
Loop-Helix family member e40), является ключевым 
регулятором поляризации нейтрофилов в сторону 
фенотипа ОАН‑1. Прямая регуляция транскрипции 
BHLHE40 в отношении генов-маркеров ОАН‑1 была 
продемонстрирована с помощью иммунопреципи‑
тации хроматина. В клетках dHL‑60, сверхэкспрес‑
сирующих BHLHE40, наблюдались проопухолевые 
и иммуносупрессивные функции [18]. Для система‑
тизации современных данных о субпопуляциях ОАН 
и их функциях ниже представлена табл. 1.

Полученные данные демонстрируют двой
ственную роль нейтрофилов в опухолевом микро‑
окружении. Нейтрофилы, которые традиционно 
считались терминально дифференцированными 
клетками иммунной системы, первыми реагирую‑
щими на патогены, теперь известны своей функцио‑
нальной пластичностью и разнообразными ролями 
в биологии рака [19]. Помимо своей классической 
роли в противомикробной защите, нейтрофилы ак‑
тивно модулируют опухолевое микроокружение. 
Они проявляют прямую цитотоксичность в отно‑
шении раковых клеток, а также усиливают эффек‑
тивность других компонентов противоопухолевого 
иммунитета. С другой стороны, нейтрофилы могут 

оказывать проопухолевое действие за счет выра‑
ботки факторов, которые способствуют росту зло‑
качественной опухоли, ангиогенезу и образованию 
метастазов. На баланс противоопухолевой и про‑
онкогенной активности влияет особенно тонкое 
взаимодействие между нейтрофилами и Т-лимфо‑
цитами [20]. Эти гранулоциты привлекаются к месту 
опухоли различными хемокинами, где они дина‑
мически взаимодействуют с другими иммунными 
клетками, опухолевыми клетками и стромальными 
компонентами. Их фенотип и функции определя‑
ются микроокружением опухоли: нейтрофилы N1 
оказывают противоопухолевое действие, например, 
проявляют цитотоксичность и активируют иммун‑
ную систему, а нейтрофилы N2 способствуют росту 
опухоли за счет иммуносупрессии и ангиогенеза, 
выделяя в среду различные цитокины, хемокины, 
факторы роста (онкостатин М, эпидермальный, 
тромбоцитарный, сосудисто-эпителиальный фак‑
торы роста, трансформирующий фактор роста β, 
фактор роста гепатоцитов, фактор некроза опухо‑
ли α), высвобождая матриксные металлопротеина‑
зы, катепсины, плазминоген, урокиназу, привлекая 
в очаг роста опухоли различные иммунный клетки 
(например, Т-регуляторные лимфоциты). Эта двой
ственность подчеркивает важность баланса N1/N2 

Таблица 1. Основные субпопуляции опухоль-ассоциированных нейтрофилов и их функции
Table 1. Major subpopulations of tumor-associated neutrophils and their functions

Субпопуляция 
нейтрофилов / 
Neutrophil 
subpopulation 

Маркерные гены / 
Marker genes Функции / Functions Клиническое значение / 

Clinical significance

ОАН-1 VEGFA, PLAU, 
LGALS3, LDHA

Проангиогенез, иммуносупрессия, 
стимуляция пролиферации 
опухолевых клеток / Pro-angiogene‑
sis, immunosuppression, stimulation of 
tumor cell proliferation

Ассоциированы с худшим прогнозом, 
поздней стадией опухолевого роста, 
низкой выживаемостью / Associated 
with poorer prognosis, advanced tumor 
stage, and reduced survival

ОАН-2 NLRP3, PDE4B, 
IL1RN, ADM

Воспалительный ответ, 
иммуносупрессия, поддержка 
опухолевого роста / Inflammatory 
response, immunosuppression, support 
of tumor growth

Участвуют в хроническом воспалении, 
связанном с аденокарциномой 
поджелудочной железы / Involved in 
chronic inflammation associated with 
pancreatic adenocarcinoma

ОАН-3 VNN2, SELL Трансэндотелиальная миграция, 
переходное состояние между 
полиморфоядерными нейтрофилами 
и ОАН / Transendothelial migration, 
transitional state between 
polymorphonuclear neutrophils and TANs

Отражают ранние этапы инфильтрации 
нейтрофилов в опухоль / Reflect early 
stages of neutrophil infiltration into the 
tumor

ОАН-4 IFIT1, IFIT2, IFIT3, 
ISG15

Активация интерферонового ответа, 
потенциально противоопухолевые 
свойства / Activation of the interferon 
response, potential antitumor properties

Предположительно могут ограничивать 
прогрессирование опухоли, требуется 
дальнейшее изучение / May potentially 
limit tumor progression; further study is 
required

Примечание: ОАН – опухоль-ассоциированные нейтрофилы.
Note: ОАН – tumor-associated neutrophils.
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в развитии рака [21]. Прямое взаимодействие меж‑
ду нейтрофилами и опухолевыми клетками, вклю‑
чая как противоопухолевые, так и проопухолевые 
функции, уже давно находится в центре внимания 
исследователей, особенно в том, что касается про‑
тивоопухолевого иммунитета с его разнообразными 
механизмами [2].

Многообразие функций ОАН находит отражение 
в сложной системе их механизмов, которые могут 
оказывать как противоопухолевое, так и проопухо‑
левое действие.

Механизмы цитотоксичности нейтрофилов 
против опухолевых клеток
Известно, что многие типы опухолей в разной сте‑

пени привлекают и активируют нейтрофилы, начиная 
с самых ранних стадий роста опухоли. Активирован‑
ные нейтрофилы могут выделять противомикробные 
факторы (катионные пептиды с антимикробной ак‑
тивностью, активные формы кислорода (АФК)), ко‑
торые одновременно оказывают как про-, так и про‑
тивоопухолевое воздействие на развитие опухоли. 
Помимо бактерицидных белков в цитоплазматиче‑
ских гранулах и секреторных везикулах содержится 
широкий спектр белков и рецепторов (лактоферрин, 
лизозим, α-дефензины, желатиназные гранулы, ре‑
цепторы комплемента 1, β2‑интегрины и пр.), кото‑
рые могут регулировать функции нейтрофилов и их 
взаимодействие с тромбоцитами и стромальными 
клетками [22].

Было установлено, что субпопуляция противоо‑
пухолевых нейтрофилов способна уничтожать опу‑
холевые клетки и ограничивать распространение 
метастазов, однако не все опухолевые клетки одина‑
ково восприимчивы к цитотоксичности нейтрофилов. 
Поскольку клетки, избегающие воздействия нейтро‑
филов, с большей вероятностью образуют метаста‑
зы, Hershkovitz M. и соавт. [23] изучили механизм, 
с помощью которого нейтрофилы уничтожают опу‑
холевые клетки. Ранее было показано, что цитоток‑
сичность нейтрофилов опосредована секрецией H2O2. 
В исследовании авторы обнаружили, что цитотоксич‑
ность нейтрофилов зависит от Ca2+ и опосредована 
кальциевым каналом, активируемым перекисью во‑
дорода – TRPM2 (от англ. Transient Receptor Potential 
Melastatin 2). Клетки с пониженным уровнем TRPM2 
были защищены от цитотоксичности нейтрофилов 
и более эффективно распространялись в премета‑
статических участках легких.

Кроме того, нейтрофилы могут разрушать кан‑
церогенные клетки посредством опосредованного 
антителами трогоцитоза – активного механического 
разрушения плазматической мембраны раковых кле‑
ток, приводящее к литическому (т. е. некротическому) 

типу гибели неопластических клеток – трогоптозу. 
Этот способ уничтожения нейтрофилами раковых 
клеток, опсонизированных антителами, усиливает‑
ся при блокировке контрольных точек CD47-SIRPα. 
В совокупности эти данные показывают, что антите‑
лозависимая цитотоксичность нейтрофилов в отно‑
шении раковых клеток происходит за счет механизма 
цитотоксичности, называемого трогоптозом, который 
можно усилить, воздействуя на взаимодействие бел‑
ка CD47 (иммуносупрессивная молекула на поверхно‑
сти клеток – маркер «своих» клеток) и его рецептора 
на антигенпрезентирующих иммунных клетках – 
SIRPα (от англ. signal-regulatory protein alpha) [24].

Особый интерес представляет роль NETs как уни‑
версального эффекторного механизма, участвующе‑
го как в антимикробной защите, так и в патогенезе 
опухолевого процесса.

Роль активных форм кислорода
Нейтрофилы, ключевые эффекторы врожденно‑

го иммунитета, способствуют онкогенезу не толь‑
ко через воспалительные механизмы, но и за счет 
прямого воздействия на геномную стабильность 
клеток. Одним из важных механизмов является 
высвобождение АФК, которые могут вызывать окис‑
лительное повреждение ДНК, тем самым усиливая 
мутагенез и способствуя опухолевой трансформа‑
ции. В частности, нейтрофилы играют критическую 
роль в усилении генотоксического действия урета‑
на – канцерогена, содержащегося в табачном дыме. 
Исследования показали, что при воздействии уретана 
нейтрофилы активируются и продуцируют АФК, что 
приводит к увеличению повреждений ДНК в эпите‑
лиальных клетках легких. При этом важно отметить, 
что данный процесс строго ограничен по времени 
и происходит преимущественно во время контакта 
ткани с канцерогеном, не сопровождаясь значитель‑
ным повреждением тканей или хроническим воспа‑
лением. Эксперименты на мышах с нокаутом гена 
GCSF (гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора), у которых наблюдается выраженная ней‑
тропения, подтвердили ключевую роль нейтрофилов 
в онкогенезе. У таких животных после воздействия 
уретана развивалось значительно меньше опухолей 
легких по сравнению с контрольной группой. Однако 
временное восстановление популяции нейтрофилов 
с помощью рекомбинантного GCSF (rGCSF) исклю‑
чительно в период воздействия уретана полностью 
восстанавливало частоту опухолеобразования. Это 
свидетельствует о том, что ранняя фаза взаимодей‑
ствия нейтрофилов с канцерогеном критически важ‑
на для последующего развития рака, тогда как их 
роль на более поздних стадиях (например, в под‑
держании роста опухоли) может быть иной. Таким 
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образом было продемонстрировано, что даже крат‑
ковременная реакция нейтрофилов на канцерогены 
способна существенно влиять на долгосрочный риск 
развития рака [25].

Накопленные данные о двойственной роли ней‑
трофилов в канцерогенезе создают теоретическую 
основу для разработки таргетных терапевтических 
подходов, направленных на модуляцию их функций, 
например, через воздействие на метаболические 
пути нейтрофилов, на рецепторы семейства TNF, на 
опосредованный нейтрофилами ангиогенез.

Терапевтические стратегии, направленные на 
нейтрофилы
Благодаря высокой пластичности нейтрофилы 

способны проявлять как противоопухолевую, так 
и проопухолевую активность в зависимости от микро‑
окружения опухоли. ОАН, которые накапливаются не‑
посредственно в зоне опухоли или в ее ближайшем 
микроокружении, могут активироваться под воздей‑
ствием внешних стимулов из опухолевого микроо‑
кружения (TME) и переключаться между анти- и про‑
опухолевыми фенотипами. Современные подходы 
к терапии рака, нацеленные на ОАН, включают как 
утвержденные методы, так и перспективные экспе‑
риментальные стратегии. В частности, одна из наибо‑
лее изученных и клинически успешных мишеней для 
препаратов, блокирующих иммунные контрольные 
точки, – это взаимодействие между рецептором PD‑1 
и его лигандом PD-L1, распространенное как среди 
иммунокомпетентных клеток, так и при их взаимо‑
действии с опухолевыми клетками. Путь PD‑1/PD-L1 
играет значимую роль в иммуносупрессии, связанной 
с опухолью. В нейтрофилах повышение уровня PD-L1 
происходит в условиях воспаления/инфекции. Пока‑
зано, что высокий уровень экспрессии PD-L1 в ней‑
трофилах ингибирует пролиферацию Т-клеток и выра‑
ботку интерферона-γ, оказывая иммуносупрессивное 
действие. Таким образом, анти-PD‑1/PD-L1 терапия 
воздействует не только на опухолевые клетки, но и на 
PD-L1+ ОАН, которые способствуют иммуносупрес‑
сии. Клинические данные подтверждают экспрессию 
PD-L1 на нейтрофилах при различных типах рака [26]. 
Другие перспективные стратегии: антиангиогенная 
терапия препаратами против VEGF (бевацизумаб, 
рамуцирумаб) подавляет нейтрофил-зависимый 
ангиогенез через факторы Bv8 (Bombina variegata 
peptide 8), MMP9 (Matrix Metalloproteinase‑9) и VEGFA 
(Vascular Endothelial Growth Factor-A); модуляция 
G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) – ана‑
логи G-CSF (филграстим, пегфилграстим) применя‑
ются для коррекции нейтропении (NCT03252431), 
тогда как их антагонисты подавляют проопухолевые 
g- MDSC (granulocytic Myeloid Derived Suppressor Cells) 

в доклинических моделях; агонисты TRAIL (Tumor 
necrosis factor-Related Apoptosis-Inducing Ligand) – 
Тигатузумаб (CS‑1008) показали ограниченную эф‑
фективность в монотерапии, что требует разработки 
комбинированных схем; антагонисты хемокиновых 
рецепторов 1 и 2 типов CXCR1/2 (репариксин, SX‑682) 
блокируют рекрутирование ОАН и MDSC, усиливая 
иммунотерапию (NCT02370238, NCT03161431); ин‑
гибиторы JAK-STAT (Janus Kinase-signal Transducer And 
Activator Of Transcription) (напабуказин) подавляют 
проопухолевую поляризацию ОАН в исследовани‑
ях при колоректальном раке и гепатоциллюлярной 
карциноме [27].

Современные исследования свидетельствуют, что 
ремоделирование иммуносупрессивного микроо‑
кружения опухоли способно индуцировать фено‑
типическую перестройку ОАН. Wang Y. и соавт. [28] 
разработали терапевтическую противораковую вак‑
цину (TCV) на основе дендритных клеток, функцио‑
нализированных мембраной (mD@cSMN), которая 
продемонстрировала двойной механизм действия: 
кислотно-зависимое высвобождение каптоприла 
в условиях TME с последующей реполяризацией 
проопухолевых нейтрофилов N2‑фенотипа в проти‑
воопухолевый N1‑фенотип за счет подавления анги‑
огенеза; индукция иммуногенной гибели клеток по‑
средством фотодинамической терапии с генерацией 
синглетного кислорода, что способствовало переходу 
иммунологически «холодной» опухоли в «горячее» 
состояние.

У  пациентов с  опухолями высокое количество 
Т-клеток-предшественников и  соотношение ней‑
трофилов и лимфоцитов (NLR) коррелируют с не‑
благоприятным прогнозом, и на данный момент ко‑
личество Т-клеток-предшественников и NLR можно 
считать биомаркерами. Поскольку Т-активированные 
нейтрофилы играют ключевую роль в стимулирова‑
нии прогрессирования опухоли, были предложены 
терапевтические стратегии, направленные на ОАН. 
Были разработаны два основных подхода: воз‑
действие на ось хемокинов CXCL‑8/CXCR‑1/CXCR‑2 
с целью блокирования ОАН или воздействие на ве‑
щества, вырабатываемые полиморфноядерными 
клетками, которые способствуют росту опухоли. Мно‑
гие эксперименты проводились in vitro и на животных 
моделях, в то время как клинические исследования 
в настоящее время ограничены из-за риска развития 
иммуносупрессии [29].

Нейтрофилы и  их медиаторы (такие как VEGF, 
MMP‑9, нейтрофильная эластаза, ряд хемокинов и их 
рецептор 4 типа CXCR4) могут оказывать проопухо‑
левое действие при раке и способствовать метас‑
тазированию посредством различных механизмов. 
Ангиогенез играет ключевую роль в воспалении и ро‑
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сте опухоли. Активированные нейтрофилы человека 
выделяют несколько ангиогенных факторов – фактор 
роста эндотелия сосудов-А (VEGF-A), ангиопоэтин‑1 
(ANGPT1), CXCL8, фактор роста гепатоцитов (HGF) 
и металлопротеиназу 9 (MMP‑9) и образуют NETs. 
NETs способствуют росту опухоли и образованию ме‑
тастазов посредством нескольких механизмов: они 
могут пробуждать дормантные опухолевые клетки, 
захватывать циркулирующие опухолевые клетки, по‑
крывать и защищать раковые клетки, тем самым пре‑
дотвращая цитотоксичность, опосредованную CD8+ 
и естественными киллерами (NK) клеток. ANGPTs, 
высвобождаемые эндотелиальными и периэндо‑
телиальными муральными клетками, индуцируют 
синтез фактора, активирующего тромбоциты (PAF), 
и адгезию нейтрофилов к эндотелиальным клеткам. 
ОАН могут непосредственно оказывать несколько 
проангиогенных активностей в эндотелиальных клет‑
ках человека, а NETS, индуцированные ANGPTs и PAF, 
усиливают несколько аспектов ангиогенеза in vitro 
и in vivo. Лучшее понимание патофизиологических 
функций NETs при раке и ангиогенезе могло бы иметь 
важное значение для ранней диагностики, профилак‑
тики и лечения опухолей [30]. Сравнительный анализ 
роли NETs при раке и сепсисе представлен в табл. 2.

Установлено, что NETs могут захватывать опухоле‑
вые клетки как в печени, так и в легких, усиливая их 
адгезию и метастазирование при послеоперацион‑

ных осложнениях. Многочисленные исследования 
показали, что NETs играют роль в прогрессировании 
опухоли и метастазировании. NETs состоят из декон‑
денсированной ядерной ДНК, гистонов и цитоплаз‑
матических белков. Однако неизвестно, какой из этих 
белков отвечает за индукцию метастатического фе‑
нотипа. Была определена ассоциированная с NETs 
молекула адгезии клеток карциноэмбрионального 
антигена 1 (CEACAM1) как важный элемент этого 
взаимодействия. Действительно, блокирование 
CEACAM1 в NET или его нокаут в мышиной моде‑
ли приводит к значительному снижению адгезии, 
миграции и метастазирования клеток карциномы 
толстой кишки [31].

Кроме того, NETs, выделяемые нейтрофилами, 
способствуют патогенезу различных сосудистых за‑
болеваний, приводящих к прогрессированию опу‑
холи [2]. Современные терапевтические стратегии, 
направленные на модуляцию функций нейтрофилов, 
обобщены в табл. 3.

В исследовании Teijeira Á. и соавт. [32] установ‑
лено, что агонисты хемокиновых рецепторов CXCR1 
и CXCR2 являются основными медиаторами NETs, 
вызванного онкологическими заболеваниями. NETs 
обволакивают и покрывают опухолевые клетки, за‑
щищая их от цитотоксичности, опосредованной CD8+ 
Т-клетками и естественными киллерами (NK-клетка‑
ми), препятствуя контакту между иммунными клетка‑

Таблица 2. Роль внеклеточных ловушек нейтрофилов при раке и сепсисе
Table 2. Role of extracellular neutrophil traps in cancer and sepsis

Процесс / Process Роль NETs при раке / Role of NETs in cancer Роль NETs при сепсисе / Role of 
NETs in sepsis

Влияние на опухоль/
инфекцию / Effect on 
tumor/infection

Стимуляция метастазирования, защита опухолевых 
клеток от цитотоксического воздействия иммунных 
клеток, обеспечивая экранирование и уменьшая 
физический контакт между опухолевыми клетками и 
цитотоксическими Т-лимфоцитами и NK-клетками / 
Stimulation of metastasis, protection of tumor cells from 
the cytotoxic effects of immune cells, providing shielding 
and reducing physical contact between tumor cells and 
cytotoxic T-lymphocytes and NK cells

Захват патогенов, но также 
повреждение тканей и усиление 
воспаления / Pathogen trapping, but 
also tissue damage and amplification 
of inflammation

Иммунная регуляция / 
Immune regulation

Подавление активности NK-клеток и CD8+ 
Т-лимфоцитов / Suppression of NK-cell and CD8+ 
T-lymphocyte activity 

Активация системного воспаления, 
нарушение функции эндотелия / 
Activation of systemic inflammation 
and endothelial dysfunction

Клинические последствия / 
Clinical consequences

Ухудшение прогноза, резистентность к терапии / 
Poorer prognosis and therapy resistance

Полиорганная недостаточность, 
высокая летальность / Multiple 
organ failure and high mortality

Потенциальные мишени / 
Potential targetrs

Ингибирование PAD4 (Peptidyl Arginine Deiminase 4), 
разрушение NETs ДНКазой / PAD4 (peptidyl arginine 
deiminase 4) inhibition; degradation of NETs by DNase

Терапия, направленная на 
снижение образования NETs 
(антикоагулянты, антиоксиданты) / 
Therapies aimed at reducing NET for‑
mation (anticoagulants, antioxidants)

Примечание: NETs – внеклеточные ловушки нейтрофилов.
Note: NETs – neutrophil extracellular traps.
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ми и окружающими их клетками-мишенями. Опухо‑
левые клетки, защищенные от цитотоксичности NETs, 
способствуют успешному метастазированию рака 
у мышей и иммунотерапевтической синергии ингиби‑
торов протеин аргинин деминазы 4 (PAD4), которые 
подавляют NETs с помощью ингибиторов иммунных 
контрольных точек. Прижизненная микроскопия 
подтверждает, что нейтрофильные внеклеточные 
сети препятствуют контакту цитотоксических Т-лим‑
фоцитов (ЦТЛ) и NK-клеток с опухолевыми клетками.

В совокупности эти результаты указывают на то, 
что выявление и подавление образования NETs мо‑
жет иметь значение для диагностики рака, прогно‑
зирования и предотвращения метастазирования. 
Однако роль нейтрофилов в развитии рака сложна 
и неоднозначна из-за их функциональной пластично‑
сти и высокой чувствительности к микроокружению. 
Согласно современным данным, функциональное 
разнообразие нейтрофилов можно объяснить двумя 
основными состояниями: классически активирован‑
ными (PMN-CA) и патологически активированными 
иммуносупрессивными клетками (PMN-MDSC), кото‑
рые различаются по механизмам активации, транс‑
крипционным профилям и влиянию на опухоль [33]. 
Эти состояния играют противоположные роли в кан‑
церогенезе, что требует дифференцированного под‑
хода при выборе терапевтических мишеней.

Адоптивная клеточная терапия, такая как тера‑
пия Т-клетками с химерным антигенным рецептором 
(CAR-T-клеточная терапия), также может выиграть за 
счет перепрограммирования проопухолевых N2‑ней‑
трофилов в противоопухолевый фенотип N1. Как по‑

казано в исследованиях, N2‑нейтрофилы создают 
иммуносупрессивное микроокружение, экспресси‑
руя PD-L1 и секретируя TGF-β и IL‑10, что подавля‑
ет активность Т-клеток. Напротив, N1‑нейтрофилы 
усиливают противоопухолевый иммунитет за счет 
продукции ROS, TNF-α и IFN-γ. Ингибирование TGF-β 
или CXCR2‑опосредованного рекрутинга N2‑нейтро‑
филов может снизить их иммуносупрессивное влия‑
ние, улучшая инфильтрацию и функцию CAR-T-клеток 
при солидных опухолях, таких как рак молочной же‑
лезы [34]. N1‑нейтрофилы, обладающие свойствами 
иммунных активаторов, могут служить адъювантами, 
усиливая презентацию антигенов и стимулируя ответ 
цитотоксических Т-лимфоцитов. Это было показано 
при прогрессирующем раке молочной железы, где 
иммуносупрессивное микроокружение, обогащен‑
ное N2‑нейтрофилами, ограничивает эффективность 
терапии. Комбинация вакцин с агентами, перепро‑
граммирующими N2‑нейтрофилы (например, инги‑
биторами HDAC или наночастицами, доставляющими 
IFN-β), может преодолеть эту супрессию и усилить 
противоопухолевый иммунитет [35].

Анализ патогенетической роли нейтрофилов был 
бы неполным без рассмотрения их участия в сепси‑
се – состоянии, где перекрестные механизмы им‑
мунной дисрегуляции демонстрируют удивительные 
параллели с онкологическими процессами.

Нейтрофилы, рак, сепсис
Сепсис – это персистирующее системное воспали‑

тельное заболевание, включающее полиорганную 
недостаточность из-за нарушения регуляции им‑

Таблица 3. Терапевтические стратегии, направленные на нейтрофилы
Table 3. Therapeutic strategies targeting neutrophils

Подход / Approach Механизм действия / Mechanism of action Применение / Application

Поляризация N2 → N1 / 
N2 polarization → N1

Использование IFN-γ, TNF-α для переключения фенотипа / 
Use of IFN-γ, TNF-α to switch phenotype

Усиление противоопухолевого 
иммунитета / Enhanced antitumor 
immunity 

Блокада NETs / 
NETs blockade

Ингибирование фермента пептидиларгининдеиминаза 
4 (PAD4), ответственного за образование NETs или 
применение ДНКазы для разрушения NETs / Inhibition of the 
peptidylarginine deiminase 4 (PAD4) enzyme responsible for 
the formation of NETs or the use of DNase to break down NETs

Снижение метастазирования при 
раке, уменьшение повреждения 
тканей при сепсисе / Reduced 
metastasis in cancer, reduced 
tissue damage in sepsis

Таргетная терапия / 
Targeted therapy

Блокада осей хемокинов и их рецепторов CXCL8/CXCR1/
CXCR2 или ангиопоэтин/фактор активации тромбоцитов, 
способствующие ангиогенезу (ANGPT/PAF) / Blockade of 
the axes of chemokines and their receptors CXCL8/CXCR1/
CXCR2 or angiopoietin/platelet activation factor promoting 
angiogenesis (ANGPT/PAF)

Подавление ангиогенеза 
и воспаления / Suppression of 
Angiogenesis and Inflammation

Комбинированная 
терапия / 
Combination therapy

Сочетание ингибиторов NETs с иммунотерапией 
(например, анти-PD-1/PD-L1) / Combination of NETs 
inhibitors with immunotherapy (e.g. anti-PD-1/PD-L1)

Улучшение эффективности 
лечения солидных опухолей / 
Improving the effectiveness of 
treatment of solid tumors
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мунного ответа на инфекцию [36]. Заболеваемость 
сепсисом растет во всем мире и представляет собой 
одну из самых серьезных причин смертности среди 
пациентов в критическом состоянии. Хотя сепсис ча‑
сто встречается у онкологических больных, исследо‑
ваний, посвященных сепсису и септическому шоку 
у таких пациентов, немного.

В крупном 20‑летнем обсервационном исследова‑
нии, проведенном в Комплексном онкологическом 
центре им. М. Д. Андерсона, были проанализирова‑
ны 387 306 случаев госпитализации взрослых онко‑
логических пациентов. Среди них 40,4 % составили 
хирургические пациенты, 28,2 % – пациенты с гемато‑
логическими злокачественными новообразованиями 
(продемонстрировавшие наивысшую госпитальную 
летальность), 31,4 % – пациенты с солидными опухо‑
лями. Из них 12,9 % были переведены в отделение 
интенсивной терапии; у 38,4 % умерших при выписке 
основным диагнозом были инфекции (например, 
сепсис, пневмония)  [37]. В  течение первого года 
после постановки диагноза «рак» заболеваемость 
сепсисом достигает 3,7 %, при этом почти в трети 
случаев развивается септический шок, а смертность 
достигает 35,5 % [38, 39]. Несмотря на то, что количе‑
ство онкологических больных в критическом состо‑
янии с годами уменьшилось, исследования продол‑
жают показывать более высокую смертность среди 
онкологических больных с сепсисом по сравнению 
с пациентами без онкологических заболеваний [40].

Рак как фактор риска развития сепсиса
Больные раком подвержены повышенному риску 

развития тяжелых инфекций, в том числе сепсиса 
и септического шока, из-за множественных имму‑
нологических нарушений, таких как нейтропения, 
лимфопения, а также нарушения в работе Т- и В-лим‑
фоцитов. Разнообразие и сложность этих иммуноло‑
гических профилей в сочетании с одновременным 
применением иммуносупрессивной терапии (корти‑
костероидов, цитотоксических препаратов и иммуно‑
терапии), а также нарушением естественных защит‑
ных барьеров (повреждением слизистой оболочки, 
наличием хронических катетеров и изменениями 
анатомических структур) повышают риск развития 
различных инфекций. Пожилой возраст, сопутствую‑
щие заболевания, ослабленное состояние, тип рака, 
степень иммуносупрессии, гипоальбуминемия, гипо‑
фосфатемия, грамотрицательная бактериемия, а так‑
же тип и время реакции на первоначальное лечение 
являются факторами, повышающими риск развития 
септического шока у онкологических пациентов [41].

Онкологические больные, течение основного за‑
болевания которых осложнилось сепсисом, сталкива‑
ются с трудностями из-за ослабления иммунитета как 

в результате злокачественного новообразования, так 
и из-за схем лечения. Сочетание сепсиса с активным 
онкологическим заболеванием еще больше ослабля‑
ет иммунную систему, что приводит к повышенному 
риску полиорганной недостаточности [42]. Механиз‑
мы, лежащие в основе повышенной смертности сре‑
ди пациентов с раком и сепсисом, многофакторны. 
Лечение рака изменяет иммунный ответ организма 
и может повышать восприимчивость к инфекциям.

Доклинические исследования подтверждают, 
что наличие злокачественного новообразования 
значительно увеличивает смертность при сепсисе, 
что связано с нарушением регуляции адаптивного 
иммунитета, включая повышенный апоптоз CD4+ 
Т-лимфоцитов и  снижение их функциональной 
активности. При этом сепсис может влиять на по‑
следующий рост опухоли, модулируя противоопу‑
холевый иммунный ответ. Ингибиторы иммунных 
контрольных точек, такие как анти-PD‑1/PD-L1, до‑
казали свою эффективность при лечении рака, а их 
применение при сепсисе демонстрирует потенци‑
ал для улучшения исходов. Однако доклинические 
данные показывают, что комбинация рака и сепсиса 
приводит к неожиданным эффектам: например, бло‑
када PD‑1 теряет эффективность, тогда как ингиби‑
рование альтернативных контрольных точек (2B4, 
TIGIT) может улучшать выживаемость. Эти различия 
подчеркивают необходимость персонализирован‑
ного подхода к лечению сепсиса у онкологических 
пациентов, учитывающего как тип опухоли, так и осо‑
бенности иммунного ответа при инфекции [43]. Кро‑
ме того, уровень смертности зависит от типа рака: 
у пациентов с гематологическими злокачественными 
новообразованиями риск выше, чем у пациентов 
с солидными опухолями [44].

Роль нейтрофилов при сепсисе и раке
Показатели периферической крови получили при‑

знание в качестве ценных инструментов для оценки 
прогноза при сепсисе благодаря их доступности, эко‑
номической эффективности и способности отражать 
системное воспаление и иммунный ответ [45]. Зна‑
чительное повышение уровня нейтрофилов часто 
указывает на сильную воспалительную реакцию, ко‑
торая обычно свидетельствует об активной борьбе 
иммунной системы с инфекциями. Однако чрезмер‑
ная реакция нейтрофилов может привести к повреж‑
дению тканей и дисфункции нескольких органов, что 
в конечном итоге повышает риск смерти [46].

Нейтрофилы играют особую роль в развитии ин‑
фекционного процесса. Защитная роль нейтрофилов 
связана с наличием большого количества протеоли‑
тических ферментов, быстрой продукцией медиа‑
торов воспаления и АФК при их активации в очаге 
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воспаления. Активация нейтрофилов в системном 
кровотоке инициирует развитие системной воспали‑
тельной реакции. Это сопровождается секвестрацией 
нейтрофилов в микроциркуляторном ложе, связы‑
ванием со стенкой кровеносных сосудов, высвобо‑
ждением протеолитических ферментов, продукцией 
медиаторов воспаления с последующим поврежде‑
нием эндотелиальных клеток, повышением проница‑
емости сосудов, активизацией диссеминированной 
внутрисосудистой коагуляции, развитием тканевой 
гипоперфузии и гипоксии, нарушением тканевого ме‑
таболизма путем ингибирования митохондриальных 
ферментов [47]. Неблагоприятная чрезмерная актив‑
ность нейтрофилов в системном кровотоке, несоот‑
ветствующая активация и размещение их в пределах 
микроциркуляторного русла может быть ключевой 
стадией в инициации полиорганных нарушений, фор‑
мировании полиорганной недостаточности.

Пример клинического применения оценки ней‑
трофильной дисрегуляции демонстрирует исследова‑
ние больных немелкоклеточным раком легкого, где 
интегральные показатели нейтрофильных индексов 
и уровни IL‑6/прокальцитонина позволили стратифи‑
цировать риск послеоперационного сепсиса. Получен‑
ные результаты подтверждают перекрестные меха‑
низмы нейтрофильной активации при раке и сепсисе, 
подчеркивают необходимость включения экстракор‑
поральной детоксикации (например, терапевтическо‑
го плазмообмена) в предоперационную подготовку 
для снижения нейтрофил-опосредованного повреж‑
дения тканей и системного воспалительного ответа, 
а также обосновывают таргетные вмешательства, на‑
правленные на коррекцию эндотоксикоза [48].

В исследовании Adrover J. M. и соавт. [49] выяв‑
лена внутренняя клеточная программа, которая 

изменяет протеом нейтрофилов в кровотоке и при‑
водит к постепенной потере содержимого гранул 
и снижению способности к образованию NETs. Эта 
программа управляется рецептором CXCR2 и регуля‑
торами циркадных циклов. В результате легкие были 
защищены от воспалительных повреждений в опре‑
деленное время суток или у мышей-мутантов с низ‑
ким содержанием гранул. Изменения в протеоме, 
содержании гранул и формировании внеклеточных 
ловушек также наблюдались в нейтрофилах человека 
и коррелировали с частотой и тяжестью дыхательной 
недостаточности у пациентов с пневмонией.

При сепсисе у нейтрофилов наблюдается не только 
увеличенная продолжительность жизни, но и выра‑
женное нарушение миграционной способности. В от‑
личие от физиологических условий, при которых эти 
клетки эффективно рекрутируются в очаг инфекции, 
при тяжелом сепсисе системная активация нейтро‑
филов приводит к интернализации хемокинового 
рецептора CXCR2, который блокирует их хемотаксис 
в ответ на локальные хемоаттрактанты. В результате 
нейтрофилы задерживаются в сосудистом русле, где 
они способствуют развитию системного воспаления. 
Активированные нейтрофилы высвобождают провос‑
палительные цитокины (такие как TNF-α), АФК и NETs, 
что приводит к повреждению эндотелия и микроцир‑
куляторным нарушениям. NETs, не только усугубля‑
ют эндотелиальную дисфункцию, но и способствуют 
тромбозу и ишемии тканей. Кроме того, при сепсисе 
нейтрофилы экспрессируют атипичные хемокино‑
вые рецепторы, такие как CCR2, что способствует 
их миграции в отдаленные органы (легкие, почки, 
сердце) и дальнейшему повреждению тканей. Таким 
образом, при сепсисе нейтрофилы теряют свою за‑
щитную роль и становятся ключевыми медиаторами 
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Таблица 4. Сравнение роли нейтрофилов при раке и сепсисе
Table 4. Comparison of the role of neutrophils in cancer and sepsis

Характеристика / 
Characteristics При раке / In case of cancer При сепсисе / In sepsis

Функциональная 
пластичность / 
Functional plasticity

Двойственная роль (N1/N2), зависимость от 
микроокружения опухоли / Dual role (N1/
N2), reliance on tumor microenvironment

Гиперактивация с преобладанием 
провоспалительного фенотипа / 
Hyperactivation with predominance of  
pro-inflammatory phenotype

NETs / NETs Способствуют метастазированию, защита 
опухоли / Contribute to metastasis, tumor 
protection

Повреждение эндотелия, нарушение 
микроциркуляции / Endothelial damage, 
microcirculation disorder  

Иммуносупрессия / 
Immunosuppression 

Подавление Т-клеточного ответа / 
Inhibition of T-cell response 

Истощение иммунных ресурсов, вторичные 
инфекции / Depletion of immune resources, 
secondary infections

Прогностические маркеры / 
Predictive markers

Соотношение N1/N2, NLR (нейтрофильно-
лимфоцитарный индекс) / Ratio N1/N2, NLR 
(Neutrophil Lymphocyte Index)

Уровень NETs, маркеры эндотелиальной 
дисфункции / NETs level, markers of 
endothelial dysfunction
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эндотелиальной дисфункции, микроциркуляторных 
нарушений и полиорганной недостаточности [50, 51].

Важно отметить, что патологическое воздействие 
нейтрофилов на сосудистую систему реализуется 
преимущественно через их взаимодействие с эндо‑
телиальными клетками. Эндотелиальные клетки – 
это сосудистые, нетрадиционные иммунные клетки, 
которые играют важную роль в системной реакции 
на бактериальную инфекцию, ограничивая ее рас‑
пространение. Реакция эндотелиальных клеток на 
воздействие патогенов, микробных токсинов или 
эндогенных сигналов опасности является полимор‑
фной, гетерогенной и многогранной. При сепсисе 
эндотелиальные клетки переходят в проапоптоти‑
ческий, провоспалительный, проадгезивный и про‑
коагулянтный фенотип. Кроме того, повреждение 
гликокаликса и дисфункция сосудистого тонуса нару‑
шают микроциркуляторный кровоток, что приводит 
к повреждению органов и потенциально опасной для 
жизни органной недостаточности [47, 52]. Нейтро‑
филам в организме необходимо мигрировать через 
плотные участки тканей, чтобы уничтожать патогены, 
но их передвижению часто препятствуют крупные 
и жесткие ядра. У пациентов с сепсисом нарушена 
миграция нейтрофилов, но неясно, связан ли этот де‑
фект с деформируемостью их ядер. Qi Y. и соавт. [53] 
разработали микрофлюидные устройства с узкими 
щелями микронного размера для имитации биоло‑
гических барьеров. Эта установка позволила наблю‑
дать и фиксировать движение нейтрофилов и де‑
формацию их ядер в режиме реального времени. 
Авторы также разработали метод морфологического 
анализа для количественной оценки деформации 
ядер в большом количестве отдельных клеток. Эти 
исследования показали, что нейтрофилы у здоровых 
людей могут менять форму ядра, чтобы пройти через 
сужения, в то время как нейтрофилы у пациентов 
с сепсисом менее гибкие. Нейтрофилы с жесткими 
ядрами с трудом проходят через узкие отверстия 
и чаще разрываются под давлением. Результаты на‑
стоящего исследования позволяют предположить, 
что нарушения миграции нейтрофилов, наблюдае‑
мые при сепсисе, могут быть связаны с неспособно‑
стью нейтрофилов деформировать свои ядра.

Компоненты NETs оказывают прямое цитотокси‑
ческое действие на эндотелиальные клетки, которое 
в условиях провоспалительного микроокружения 
и окислительного стресса приводит к деградации 
эндотелиального гликокаликса. Этот процесс сопро‑
вождается повышением сосудистой проницаемости 
вследствие: протеолитического расщепления меж‑
клеточных соединений, индукции экспрессии моле‑
кул адгезии и активации апоптотических механизмов 
в эндотелиальных клетках [54]. Кроме того, нейтро‑

филы и NETs индуцируют фенотип прокоагулянтных 
эндотелиальных клеток посредством деградации 
антикоагулянтной системы и усиления регуляции 
тканевого фактора – TF [55]. Сопоставление данных 
о роли нейтрофилов при раке и сепсисе (табл. 4) вы‑
являет общие патогенетические закономерности, 
что открывает новые перспективы для разработки 
комбинированных терапевтических стратегий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ современных данных де‑
монстрирует ключевую роль нейтрофилов в патоге‑
незе как онкологических заболеваний, так и сепси‑
са, раскрывая параллели в механизмах иммунной 
дисрегуляции при этих патологиях. Нейтрофилы, 
традиционно рассматривавшиеся как простые эф‑
фекторы врожденного иммунитета, являются высо‑
копластичными клетками с выраженной функцио‑
нальной гетерогенностью, способными оказывать 
диаметрально противоположные эффекты в зависи‑
мости от микроокружения. Современные исследо‑
вания кардинально изменили понимание биологии 
нейтрофилов, показав чрезвычайную сложность 
данной системы. Двойственная роль нейтрофилов 
в опухолевом микроокружении, а также их значе‑
ние в патогенезе сепсиса представляют интерес для 
клинических и экспериментальных исследований. 
Анализ представленных современных исследований 
выявил перекрестные механизмы нейтрофильной 
дисрегуляции при раке и сепсисе, так как в обо‑
их случаях установлено нарушение баланса меж‑
ду про- и противовоспалительными популяциями 
нейтрофилов, патологическая активация синтеза 
NETs с повреждением окружающих тканей, дис‑
функция эндотелия и микроциркуляторные нару‑
шения, а также иммуносупрессивное воздействие 
на адаптивный иммунитет. Обнаружение общих 
патогенетических моментов открывает новые пер‑
спективы для разработки комбинированных тера‑
певтических стратегий направленных на таргетную 
модуляцию субпопуляционного состава нейтрофи‑
лов, ингибирование патологического образования 
NETs. Кроме того, особое значение приобретает 
персонализированный подход к терапии с учетом 
типа опухоли, характера нейтрофильного ответа, 
стадии септического процесса и генетических осо‑
бенностей пациента. Несмотря на значительный 
прогресс многие вопросы остаются без ответа и тре‑
буются дальнейшие исследования. Сопоставление 
роли нейтрофилов при раке и сепсисе не только 
углубляет понимание патогенеза этих состояний, но 
и открывает новые возможности для трансляцион‑
ных исследований.
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