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Резюме

Образование внеклеточных ловушек нейтрофилов (англ. neutrophil extracellular traps, NETs), впервые описанное в 2004 г. 
как ранее неизвестная стратегия нейтрофилов для борьбы с микробами, привлекает растущий интерес в исследователь-
ском сообществе. NETs выполняют ключевую роль в воспалении и инфекции, где они используют такие эффекторные 
функции,  как  дегрануляция,  фагоцитоз,  образование  активных  форм  кислорода  (англ.  reactive  oxygen  species,  ROS).  
NETs играют решающую роль в  реализации защитно-приспособительных процессов, таких как воспаление, и патогенезе 
неинфекционных заболеваний, таких как аутоиммунные заболевания и рак.

Ключевые слова: внеклеточные ловушки нейтрофилов, NETs, нетоз, миелопероксидаза, цитруллинированный гистон H3, 
рак, онкологические заболевания
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Введение / Introduction

Иммунная система играет ключевую роль в защите 
организма от инфекций, а также в контроле и уничто-
жении  опухолевых  клеток.  Она  обладает  механизма-
ми,  способными  распознавать  и  устранять  изменен-
ные  и  потенциально  опасные  клетки,  включая  опу-
холевые.  Этот  процесс,  называемый  иммунным  наб- 
людением опухоли, является важным механизмом за-
щиты организма от рака [1]. 

Взаимосвязь  нейтрофилов  с  патогенезом  опухо-
левого процесса является областью особого внима-
ния  со  стороны  многих  ведущих  онкологов,  биоло-
гов, иммунологов [2]. Этот интерес обусловлен при-
знанием  важности  воспалительного  процесса,  свя-
занного с раком, в развитии многих опухолей и его 
значимостью  как  характерного  признака  рака.  При 
раке наблюдается увеличение количества нейтрофи-
лов в крови, что может быть связано с воспалитель-
ным  ответом  организма  на  опухоль.  Помимо  этого, 
при  прогрессировании  опухоли  фенотип  нейтрофи-
лов  может  изменяться.  Изменения  фенотипа  ней-
трофилов при раке связаны с их активацией и диф-
ференциацией в опухолевой микросреде. Нейтрофи-
лы  приобретают  специфические  свойства,  которые 
могут  варьировать  в  зависимости  от  типа  опухоли 
и ее стадии. Например, опухолевые нейтрофилы мо-
гут проявлять высокую активность фагоцитоза, про-
дуцировать цитокины и факторы роста, а также уча-
ствовать в формировании опухолевых сосудов. При 

запущенном  раке  было  описано  несколько  субпо-
пуляций  циркулирующих  нейтрофилов  с  различны-
ми  характеристиками  зрелости,  цитотоксичности 
опухоли и подавления иммунитета, включая клетки- 
супрессоры  гранулоцитарного  миелоидного  про-
исхождения  (англ.  myeloid-derived  suppressor  cells, 
MDSCs) [3].

Фенотипы нейтрофилов / Neutrophil 
phenotypes

В  зависимости  от  типа  опухоли  ассоциированные 
с опухолью нейтрофилы могут оказывать как проти-
воопухолевые,  так  и  проопухолевые  эффекты,  кото-
рые опосредованы двумя фенотипами нейтрофилов: 
противоопухолевые – N1 фенотип (обладает цитоток-
сическим действием и может уничтожать опухолевые 
клетки) и проонкогенные – N2 фенотип (способствует 
росту опухоли и прогрессированию заболевания, уча-
ствует в реконструкции внеклеточного матрикса, соз-
давая благоприятную среду для опухолевых клеток), 
но данные фенотипы изучены недостаточно [4]. Раз-
личные  исследования  подтверждают,  что  реализа-
ция про- и антиканцерогенных свойств нейтрофилов 
зависит  также  и  от  цитокинового  профиля  и  микро- 
окружения  опухоли.  Однако  необходимо  пони-
мать, что внеклeточные ловушки нейтрофилов (англ. 
neutrophil  extrаcellular  trаps,  NЕTs)  являются  одним 
из  важных  механизмов,  способствующим  развитию 
и прогрессированию рака [5]. 
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Abstract

The formation of neutrophil extracellular  traps (NETs), described first  in 2004 as a previously unknown neutrophil strategy for 
combating microbes, has been attracting a growing  interest  in research community. NETs play a key role  in  inflammation and 
infection exploiting effector functions such as degranulation, phagocytosis as well as production of reactive oxygen species (ROS). 
NETs play a crucial role in defense against systemic infections. Additionally NETs involved in inflammation, and in the pathogenesis 
of non-infectious diseases, such as autoimmune diseases and cancer.

Keywords: neutrophil extracellular traps, NETs, NETosis, myeloperoxidase, citrullinated histone H3, cancer, oncological diseases
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Клиническое значение определения внеклеточных ловушек нейтрофилов у женщин 
с онкогинекологическими заболеваниями
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Внеклеточные  ловушки  нейтрофилов  (neutrophil 
extracellular  traps,  NETs)  являются  структурами,  образо-
ванными нейтрофилами в ответ на инфекцию или воспа-
ление. Они состоят из ДНК, гистонов и различных белков, 
таких как эластаза, миелопероксидаза и катепсин G.

►  В последние годы было показано, что NETs имеют важное 
значение  в  патогенезе  некоторых  онкогинекологических 
заболеваний, включая рак яичников, шейки матки и эндо-
метрия.

►  NETs могут способствовать прогрессии рака путем привле-
чения и активации иммунных клеток, продвижения метас-
тазов,  индуцирования  ангиогенеза  (образования  крове-
носных  сосудов)  и  ингибирования  апоптоза  (программи-
рованной клеточной смерти) раковых клеток.

Что нового дает статья?

►  NETs  –  специфические  структуры,  которые  формируются 
нейтрофилами  для  улавливания  и  уничтожения  микробов 
и других патогенов. Однако последние исследования пока-
зывают,  что  NETs  также  играют  роль  в  патологических 
процессах, связанных с опухолями и воспалением. 

►  Исследования  показывают  повышенную  активацию 
нейтрофилов  и  образование  NETs  в  опухолевой  ткани 
у  женщин  с  раком  яичников  и  раком  шейки  матки.  Это 
свидетельствует  о  связи  между  NETs,  воспалением 
и развитием рака.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
►  Определение NETs может стать полезным биомаркером для 

диагностики  онкогинекологических  заболеваний.  Уровень 
NETs в крови или тканях может служить дополнительным 
индикатором наличия или прогрессирования опухоли, что 
может помочь в раннем обнаружении заболевания, выборе 
оптимальной стратегии лечения и прогнозе.

►  Уровень NETs может служить прогностическим фактором 
для  оценки  прогноза  у  пациенток  с  онкогинекологиче-
скими заболеваниями. Высокий уровень NETs может быть 
связан с более агрессивным течением заболевания, более 
высокой вероятностью развития метастазов и рецидивов 
после лечения.

►  Понимание роли NETs может открыть новые возможности 
для иммунокоррективного лечения онкогинекологических 
заболеваний.  Управление  NETs  может  быть  возможным 
путем  ингибирования  их  образования  или  блокирования 
их воздействия на опухолевые клетки и сосуды, что может 
способствовать  улучшению  эффективности  лечения 
и предотвращению рецидивов.

Highlights

What is already known about this subject?

►  Neutrophil  extracellular  traps  (NETs)  are  platforms  created 
by neutrophils in response to infection or inflammation. They 
are composed of DNA, histones, and various proteins such 
as elastase, myeloperoxidase, and cathepsin G.

►  In recent years, NETs were shown to be essential in the patho-
genesis  of  several  gynecological  cancers,  including  ovarian, 
cervical and endometrial cancer.

►  NETs  can  facilitate  in  cancer  progression  by  recruiting  and 
activating  immune  cells,  promoting  metastasis,  inducing 
angiogenesis  (blood vessels  formation), and  inhibiting apop-
tosis (programmed cell death) of cancer cells.

What are the new findings?

►  NETs represent unique scaffold formed by neutrophils to trap 
and destroy microbes and other pathogens. However, recent 
studies  indicate  that  NETs  also  play  a  role  in  pathological 
processes related to tumors and inflammation.

►  Studies  uncover  an  increased  neutrophil  activation  and 
NETosis in tumor tissue of women with ovarian and cervical 
cancer  evidencing  about  a  link  between  NETs,  inflammation 
and carcinogenesis.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
►  Assessing  NETs  may  become  a  useful  biomarker  for  the 

diagnosis of gynecological cancer. NETs level in the blood or 
tissues  can  serve  as  an  additional  indicator  of  tumor 
development  or  progression,  which  may  be  valuable  in  its 
early  detection,  selection  of  optimal  treatment  strategy  and 
prognosis.

►  NETs  level  can  serve  as  a  prognostic  factor  for  assessing 
prognosis in patients with gynecological cancer. A high NETs 
level  may  be  related  to  a  more  aggressive  disease  course, 
higher  likelihood  of  developing  post-treatment  metastases 
and relapses.

►  Understanding  the  role  played  by  NETs  may  open  up  new 
opportunities for immunocorrective treatment of gynecological 
cancers.  Managing  NETs  may  be  possible  by  inhibiting 
NETosis or blocking relevant effects on tumor cells and blood 
vessels,  which  may  help  improve  treatment  efficacy  and 
prevent relapses.

Противоопухолевая активность 
нейтрофилов / Neutrophil antitumor 
activity

Действительно, нейтрофилы могут быть мощными 
противоопухолевыми эффекторными клетками. Вну-
три гранул нейтрофилов находятся различные соеди-
нения,  которые  обладают  антимикробными  и  цито-
токсическими  свойствами.  Эти  соединения  позволя-

ют нейтрофилам разрушать злокачественные клетки. 
Кроме  того,  нейтрофилы  вырабатывают  цитокины 
и  хемокины,  которые  привлекают  и  другие  клетки, 
обладающие способностью бороться с опухолевыми 
процессами.  Таким  образом,  нейтрофилы  не  толь-
ко  самостоятельно  проводят  антиопухолевую  актив-
ность, но и активизируют другие клеточные механиз-
мы борьбы с опухолевыми клетками. Но все же боль-
шинство  клинических  наблюдений  предполагают, 
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что наличие избыточных нейтрофилов в опухоли свя-
зано с увеличением роста опухоли и, следовательно, 
с плохим прогнозом [6].

Наличие  повышенного  количества  нейтрофилов 
в кровотоке, а также присутствие нейтрофилов в са-
мой ткани опухоли связано с неблагоприятным исхо-
дом при различных типах рака [7]. В ходе исследова-
ния  рака  легких  был  проведен  анализ  фенотипа  ин-
фильтрирующих нейтрофилов, результатом которого 
стало  обнаружение  CD62LloCD54hi  клеточной  попу-
ляции.  Это  исследование  подтвердило,  что  нейтро-
филы  составляют  5–25  %  всех  клеток,  выделенных 
из опухолевой  ткани  [8]. В связи с этим количество 
нейтрофилов в крови по отношению к другим лейко-
цитам  было  предложено  в  качестве  прогностическо-
го  показателя  при  раке.  Соотношение  нейтрофилов 
и  лимфоцитов  (англ.  neutrophil  to  lymphocyte  ratio, 
NLR)  было  введено  в  качестве  простого  и  доступно-
го биомаркера для оценки воспалительного и иммун-
ного статуса у пациентов с различными типами рака. 
Например,  при  NLR  >  3  у  больных  раком  молочной 
железы (РМЖ) были более низкие показатели общей 
выживаемости, чем у пациентов с NLR ≤ 3. Высокий 
индекс  NLR  (≥  2,2)  до  лечения  и  метастазирование 
в  лимфатические  узлы  независимо  коррелировали 
с плохим ответом  [9]. В целом, индекс NLR в  крови 
высок  у  пациентов  с  более  распространенными  или 
агрессивными формами рака и коррелирует с плохой 
выживаемостью  пациентов  со  многими  солидными 
опухолями. Несмотря на простоту использования ин-
декса NLR, он не был принят во многих клинических 
условиях. Одной из причин этого является то, что ней-
трофилия может быть результатом повышенного гра-
нулопоэза,  что  не  всегда  плохой  признак  прогресси-
рования рака. Например, при раке желудка высокий 
индекс  NLR  указывает  на  положительный  прогноз. 
Это свидетельствует о большой пластичности нейтро-
филов. Они могут не только непосредственно убивать 
опухолевые клетки и контролировать рак, но и приоб-
ретать проопухолевый фенотип и благоприятствовать 
развитию рака [10]. 

Появилось  большое  количество  исследований, 
указывающих  на  то,  что  NETs  вовлечены  в  прогрес-
сирование рака и распространение метастазов как на 
животных моделях, так и у онкологических больных. 
Но  их  роль  при  раке  только  начинает  изучаться,  по-
этому еще мало известно о присутствии и действии 
NETs при различных типах опухолей. 

Внеклеточные ловушки нейтрофилов / 
Neutrophil extrаcellular trаps

NETs представляют собой «паутинные структуры», 
которые  образуются  посредством  запуска  защитной 
реакции  нейтрофилов,  аберрантно  активирующейся 
во время воспаления или опухолевого процесса. Дан-

ная реакция называется нетозом (англ. NETosis) и со-
провождается тем, что активированные нейтрофилы 
вытесняют свою ДНК и внутриклеточное содержимое 
в «паутинную структуру» (рис. 1). 

Основными  белковыми  компонентами  NETs  яв-
ляются  гистоны,  за  которыми  следуют  гранулярные 
ферменты  и  пептиды,  включая  элaстазу  нейтрофи-
лов  (англ.  neutrophil  elаstаse,  NE),  миелопероксидa-
зу  (англ.  myeloperoxidаse,  MPO),  катепсин  G,  лейко-
цитарную  протеиназу  3  (англ.  leukocyte  proteinase  3, 
LP3), лактоферрин, желатиназу, лизоцим C, кальпро-
тектин,  дефензины  (катионные  пептиды  иммунной 
системы,  активные  в  отношении  бактерий,  грибков 
и  многих  оболочечных  и  без  оболочечных  вирусов) 
нейтрофилов и кателицидины [11] (рис. 1).

12-O-тетрадеканоилфорбол-13-ацетат  (ТФА),  бак-
терии,  молекулярные  паттерны,  связанные  с  повре-
ждением (англ. dаmage-аssociated molecular patterns, 
DAMPs)  и  цитокины  индуцируют  активацию  пепти-
дил-aргинин  деиминазы  4  (англ.  peptidyl  аrginine 
deiminаse  4,  PAD4)  через  толл-подобные  рецепторы 
(англ.  toll-like  receptors,  TLRs)  TLR2  или  TLR4.  Эти 
стимуляторы  могут  также  активировать  сигнальный 
путь РKS-RAF-MEK-ERK, который является цепью по-
следовательного  взаимодействующего  белка,  кото-
рая передает сигнал от клеточных рецепторов в ядро 
клетки к ДНК. Эти стимуляторы могут  также активи-
ровать протеинкинaзу C (англ. protein kinase C, РKC), 
серин-треониновую протеинкиназу RAF  (англ.  rapidly 
accelerated  fibrosarcoma),  митоген-активируемую 
протеинкиназу  MEK  (англ.  mitogen-activated  protein 
kinase) и киназу, регулируемую внеклеточным сигна-
лом  (англ.  extracellular  signal-regulated  kinases,  ERK). 
Участники пути сигнала взаимодействуют друг с дру-
гом  фосфорилированием  и  дефосфорилированием. 
Такие процессы являются и механизмами активации 
и деактивации сигнальных каскадных белков.  Таким 
образом,  данный  каскад  белков  РKC-RAF-MEK-ERK, 
является  способом  регулирования  клеточной  проли-
ферации, клеточного цикла, миграции клеток. В даль-
нейшем это приводит к увеличению продукции актив-
ных  форм  кислорода  (англ.  reactive  oxygen  species, 
ROS)  и  MРО  и  активации  PAD4.  Гранулoцитарно-ма-
крoфагальный колoниестимулирующий фактор (англ. 
granulocyte-macrophage  colony-stimulating  factоr, 
GM-CSF),  липополисахарид  (англ.  lipopolysaccharide, 
LPS) и компонент комплемента C5a также индуциру-
ют выработку ROS и МРО, активацию PAD4. Повышен-
ная активация PAD4 в конечном счете приводит к уве-
личению образования NETs. Также секреция NETs мо-
жет осуществляться посредством связывания внекле-
точного индуцируемого холодом РНК-связывающего 
белка  (англ.  extracellular  cold-inducible  RNA-binding 
protein,  eCIRP) с мономерным трансмембранно-акти-
вируемым рецептором первого  типа  (англ.  triggering 
receptor  expressed  on  myeloid  cells  1,  TREM-1),  что 

Клиническое значение определения внеклеточных ловушек нейтрофилов у женщин 
с онкогинекологическими заболеваниями
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способствует  экспрессии  молекулы  межклеточной 
адгезии (англ. intercellular adhesion molecule, ICAM-1), 
вызывает  активацию  Rho-киназы,  тем  самым  увели-
чивая высвобождение NETs. 

В  зависимости  от  морфологических  изменений 
в нейтрофилах, нетоз классифицируется на 3 типа: 

1)  суицидальный  нетоз  (англ.  suicidal  NETosis)  – 
NETs секретируются в результате гибели клеток;

2)  прижизненный или витальный нетоз (англ. vital 
NETosis) – NETs секретируются жизнеспособны-
ми клетками; процесс развивается быстрее, чем 
суицидальный нетоз, и этот процесс может быть 
вызван выбросом ядерной, а также митохондри-
альной ДНК;

3)  митохондриальный  нетоз  (англ.  mitochondrial 
NETosis) – NETs,  состоящие из митохондриаль-
ной  ДНК,  секретируемые  жизнеспособными 
клетками.

Суицидальный  нетоз  –  это  механизм  гибели  ней-
трофилов  за  счет  образования  NADPH-зависимых 
ROS [12, 13]. При суицидальном нетозе запускаются 
особые механизмы, которые отличаются от клеточно-
го апоптоза и некроза: распадаются ядерные и грану-
лярные  мембраны,  далее  хроматин  подвергается  де-
конденсации и рассеивается в цитоплазме, смешива-
ясь с цитоплазматическими белками; высвобождение 
NETs  во  внеклеточное  пространство  осуществляется 
путем разрушения плазматической мембраны (рис. 1). 
Помимо TФА и интерлейкина-8 (англ. interleukin, IL-8), 
последующие  исследования  выявили  ряд  дополни-
тельных  стимулов,  которые  способны  вызывать  не-
тоз:  бактерии,  грибы,  вирусы,  комплексы  антитело- 
антиген, аутоантитела, конканавалин и интерфероны 
[13, 14].

Формирование прижизненных или витальных NETs 
происходит без гибели клеток. В ответ на стимуляцию 

Рисунок 1. Сигнальные пути, лежащие в основе формирования внеклеточных ловушек нейтрофилов (NETs) [рисунок авторов].
Примечание: TLR2, TLR4 – толл-подобные рецепторы; PKC – протеинкиназа C; RAF – серин-треониновая протеинкиназа; MEK – митоген-активируемая 
протеинкиназа; ERK – киназа, регулируемая внеклеточным сигналом; РМА – форбол 12-миристат 13-ацетат; RIPK1 – рецептор  
серин/треонин-протеинкиназа 1; RIPK3 – рецептор серин/треонин-протеинкиназа 3 некроптоз; MLRL – домен киназы смешанной линии, подобный 
псевдокиназе (белок, играющий ключевую роль в процессе некроптоза, или запрограммированной гибели клеток; DAP12 – активирующий 
белок дезоксуситидинкиназы, 12 кДа; Syk – нерецепторная тирозинкиназа; Cit – цитруллин; Rho – Ras-гомологичные белки; DAMPs – 
молекулярные фрагменты, ассоциированные с повреждениями; GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; 
LPS – липополисахарид; С5а – компонент комплемента; ROS – активные формы кислорода; NE – эластаза нейтрофилов; MPO – миелопероксидаза; 
PAD4 – пептидил-аргинин деиминаза 4; eCIRP – внеклеточный индуцируемый холодом РНК-связывающий белок; TREM-1 – триггерный рецептор, 
экспрессируемый на миелоидных клетках; ICAM-1 – молекула межклеточной адгезии; LL37 – антимикробный пептид.

Figure 1. Signaling pathways underlying neutrophil extracellular traps (NETs) formation [drawn by authors].
Note: TLR2, TLR4 – toll-like receptors; PKC – protein kinase C; RAF – rapidly accelerated fibrosarcoma; MEK – mitogen-activated protein kinase; 
ERK – extracellular signal-regulated kinase; РМА – phorbol 12-myristate 13-acetate; RIPK1 – receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 1; 
RIPK3 – receptor interacting serine/threonine kinase 3; MLRL – mixed lineage kinase domain-like; DAP12 – DNAX-activating protein of 12 kDa; Syk – spleen 
tyrosine kinase; Cit – citrulline; Rho – Ras homologous; DAMPs – damage-associated molecular patterns; GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor; LPS – lipopolysaccharide; С5а – complement component; ROS – reactive oxygen species; NE – neutrophil elastase; MPO – myeloperoxidase; 
PAD4 – peptidyl arginine deiminase 4; eCIRP – extracellular cold-inducible RNA-binding protein; TREM-1 – triggering receptor expressed on myeloid cells 1 type; 
ICAM-1 – intercellular adhesion molecule; LL37 – antimicrobial peptide LL37.

Асланова З.Д., Хизроева Д.Х., Солопова А.Г., Солодкий В.А., Воробьев А.В., Блинов Д.В.,  
Асланова М.Д., Накаидзе И.А., Гри Ж.-К., Элалами И., Макацария А.Д. 
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золотистым  стафилококком  нейтрофилы  высвобо-
ждают  NETs,  не  требуя  гибели  клеток  или  даже  на-
рушения целостности плазматической мембраны [15–
17]. Данный тип NETs не зависит от окислителя и опо-
средован  TLR2-зависимым  механизмом,  а  высвобо-
ждение  митохондриальной  ДНК  отсутствует  (рис. 1). 
В  отличие  от  суицидального  типа,  в  данном  случае 
сохраняются  некоторые  нормальные  функции  ней-
трофилов, такие как фагоцитоз. Еще одним различи-
ем между суицидальным и витальным типом NETs яв-
ляется время их высвобождения. Суицидальный тип 
требует нескольких часов после стимуляции для фор-
мирования NETs, а образование витального типа про-
исходит в течение короткого времени после стимуля-
ции нейтрофилов ТФА [15].

Как следует из названия, митохондриальные сети 
образуются,  когда  нейтрофилы  высвобождают  ми-
тохондриальную  ДНК  в  качестве  внеклеточных  лову-
шек. Митохондриальные NETs были впервые описаны 
S.Yousefi с соавт. в 2009 г., которые показали, что по-
сле предварительной обработки GM-CSF и последую-
щей стимуляции LPS или компонентом комплемента 
С5a нейтрофилы высвобождают NETs, сформирован-
ные  из  митохондриальной  ДНК  [18].  Это  высвобо-
ждение  происходило  ROS-зависимым  образом  и  не 
приводило к литической гибели клеток  (рис. 1). При 
этом  описанное  явление  наблюдалось  и  при  других 
условиях, в частности, при анапластическом раке щи-
товидной железы. Исследования показали, что NETs 
способствуют пролиферации клеток анапластическо-
го рака щитовидной железы [19, 20].

В настоящее время информация о каждом из пред-
ставленных типов NETs имеется в ограниченном коли-
честве, в особенности об их роли при онкогинеколо-
гических  заболеваниях,  что  требует  дальнейших  ис-
следований. NETs стали предметом многочисленных 
клинических  исследований  в  связи  с  их  уникальной 
ролью во врожденном иммунитете и различных пато-
логических процессах. Тем самым их изучение позво-
лит  получить  более  глубокое  представление  о  меха-
низме их формирования и участия в инфекционных 
и неинфекционных процессах. 

Гистоны  NETs  разрушают  эпителиальные  клетки 
и сосудистую сеть опухоли, что способствует распро-
странению  опухолевых  клеток  и  ангиогенезу.  Кроме 
того, NETs способны притягивать дендритные клетки 
в опухоль и проявлять антиангиогенные свойства [21]. 
С другой стороны, протеазы NETs разрушают экстра-
целлюлярную  матрицу  и  оказывают  специфическое 
воздействие  на  ангиогенез,  подвижность/инвазию 
раковых  клеток,  метастазирование  и  иммунный  над-
зор  опухолей  [22–24].  Благодаря  высвобождаемой 
ими  матриксной  металлопротеиназе-9  (англ.  matrix 
metalloproteinase,  MMP-9),  NETs  блокируют  апоптоз 
опухолевых клеток, что способствует их выживанию. 
ММР-9 также обеспечивает миграцию, инвазию и ме-

тастазирование при раке легкого. [25]. Таким образом, 
гистоны NETs могут играть двоякую роль в онкологи-
ческих  процессах,  одновременно  обладая  как  проти-
воопухолевыми, так и противораковыми свойствами.

Роль NETs в канцерогенезе зависит от гетерогенно-
сти опухоли,  которая  объясняется  в  первую очередь 
тем,  что  опухолевые  клетки  могут  демонстрировать 
различные морфологические и фенотипические про-
фили, включая клеточную морфологию, экспрессию 
генов, метаболизм, особенности пролиферации и ме-
тастатический  потенциал.  Ранее  было  проведено  не-
сколько исследований, посвященных изучению роли 
NETs  при  онкологических  заболеваниях,  в  которых 
описывались  механизмы  участия  NETs  в  иммуноре-
гуляции  рака,  прогрессировании  [1,  25–27],  распро-
странении  метастазов  [27]  и  рак-ассоциированном 
тромбозе [27]. Тем самым NETs могут проявлять как 
противоопухолевую активность, так и отвечать за ак-
тивацию раковых клеток. 

Безусловно, компоненты NETs имеют разносторон-
нюю направленность в отношении опухолевых клеток, 
поэтому  важно  знать  более  детально  особенности 
биологических функций МРО, протеаз и гистонов [27, 
28] и их место в канцерогенезе, чтобы в дальнейшем 
можно  было  выделить  ключевые  молекулярные  ми-
шени для таргетированой терапии онкогинекологиче-
ских заболеваний.

Миелопероксидаза / Myeloperoxidase
Миелопероксидаза  представляет  собой  азуро-

фильный  гранулярный  фермент  нейтрофилов  и  яв-
ляется наиболее распространенным белком, экспрес-
сируемым этими клетками. После активации фагоци-
тов  происходит  их  дегрануляция,  и  МРО  секретиру-
ется  либо  внутрь  фагосомы,  либо  во  внеклеточное 
пространство  [29].  МРО  является  главным  белком 
в пероксисомах нейтрофилов, моноцитов, эозинофи-
лов и субпопуляциях тканевых макрофагов и играет 
ключевую  роль  в  защитном  воспалительном  ответе 
организма. Кроме того, МРО – это ведущая бактери-
цидная система нейтрофилов [29].

Исследования демонстрируют, что свободная МРО 
высвобождается  в  окружающие  ткани  при  развитии 
воспаления [30]. Основной функцией МРО в организ-
ме является защита от внешних инфекционных фак-
торов, но при ряде условий она может вызывать по-
вреждение  собственных  тканей  организма  в  очагах 
воспаления [31].

Ферментативный  цикл  МРО  достаточно  сложен 
и  включает  в  себя  цикл  галогенирования  и  перокси-
дазный  цикл.  Основным  субстратом  фермента  явля-
ется  пероксид  водорода,  при  взаимодействии  с  ко-
торым  МРО  катализирует  реакцию  образования  ги-
похлорной  кислоты  (HOCI)  и  формирует  мощную 
антимикробную систему,  предназначенную для  унич-
тожения  бактерий.  По  данным  различных  авторов, 

Клиническое значение определения внеклеточных ловушек нейтрофилов у женщин 
с онкогинекологическими заболеваниями
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MРO является одним из белков с наиболее поврежда-
ющим/цитотоксическим потенциалом для живых кле-
ток. При наличии воспаления уровень свободной МРО 
в крови повышается, но для того чтобы разобраться 
в  особенностях  взаимодействия  МРО,  необходимо 
вспомнить  механизмы  цитотоксического  действия 
нейтрофилов  [32].  Взаимодействие  нейтрофилов 
с  патогенными  или  условно-патогенными  микроор-
ганизмами стимулирует фагоцитоз – процесс внутри-
клеточного «переваривания» (киллинг), осуществляе-
мого благодаря активации двух сложных механизмов. 
Первый  механизм  основан  на  зависимости  от  кис-
лорода,  при  котором  происходит  увеличение  потре-
бления глюкозы и кислорода (респираторный взрыв). 
Второй механизм, который не зависит от кислорода, 
уничтожает бактерии, находящиеся внутри фаголизо-
сомы, через действие содержимого гранул [33]. Кис-
лородзависимая  цитотоксичность  фагоцитов  играет 
главную роль в разрушении опсонизированного объ-
екта фагоцитоза. Эта цитотоксичность сопровождает-
ся  значительным  увеличением  интенсивности  мета-
болизма с использованием кислорода, который окис-
ляет  кофермент  NADPH,  образуя  супероксид-анион 
[33,  34].  Под  действием  супероксиддисмутазы  супе-
роксид-анион превращается  в  токсичные ROS благо-
даря катализу MPO. В процессе кислородзависимого 
уничтожения потребление кислорода нейтрофилами 
может значительно увеличиваться в течение несколь-
ких  секунд  [35].  Нейтрофилы  фагоцитируют  патоге-
ны и, в итоге, уничтожают их, производя ROS в агрес-
сивной  среде  фаголизосомы.  Объединение  бактери-
цидного  действия  содержимого  гранул  и  ROS  при-
водит  к  уничтожению  микроорганизмов.  ROS  также 
являются  токсичными как для объектов фагоцитоза, 
так и для самих нейтрофилов, которые имеют систе-
му  защиты,  включающую  превращение  супероксид- 
аниона в перекись водорода и ее дальнейшую конвер-
сию в воду с помощью каталазы [35].

Активация кислороднезависимых механизмов про-
исходит  при  контакте  опсонизированного  объекта 
с мембраной фагоцита. В процессе слияния фагосо-
мы  с  лизосомой  вначале  соединяются  гранулы,  со-
держащие  лактоферрин  и  лизоцим,  объединяются 
с  азурофильными  гранулами,  содержащими  катион-
ные белки, протеиназы (например, эластаза и колла-
геназа), катепсин G, дефензины и др. Эти химические 
вещества повреждают клеточные мембраны, наруша-
ют  некоторые  метаболические  процессы  и  приводят 
к распаду убитых бактерий [33, 35].

Помимо  защитных  антибактериальных  стратегий, 
нейтрофилы  также  могут  иметь  деструктивные  па-
тогенетические механизмы, которые связаны с цито-
токсической функцией и могут быть ассоциированы 
с развитием онкологических заболеваний. 

В  литературе  не  существует  единой  точки  зрения 
об  активности  МРО  у  больных,  страдающих  злока-

чественными  заболеваниями.  Авторы  публикаций 
1999–2007 гг. сообщают о снижении, повышении или 
нормальной активности МРО при онкологических за-
болеваниях [36, 37]. Однако в исследовании, опубли-
кованном  в  2008  г.,  было  продемонстрировано,  что 
активность  МРО  у  пациенток  с  раком  яичников  уже 
на  I–II  клинических  стадиях  заболевания  была  ниже 
и продолжала снижаться по мере прогрессирования 
опухоли  [6].  Данные  подтверждают,  что  нарушение 
защитных  механизмов  нейтрофилов  ведет  к  разви-
тию опухоли и ее метастазированию. 

С другой стороны, высокий уровень МРО в крови 
может  рассматриваться  как  маркер  окислительного 
стресса и хронического воспаления, которые в свою 
очередь могут способствовать развитию онкологиче-
ских  заболеваний.  Кроме  того,  исследования  выяви-
ли генетические полиморфизмы МРО, которые могут 
быть  связаны  с  повышенным  риском  развития  рака 
шейки  матки  [38].  На  прогрессирование  рака  также 
влияет присутствие MРO, которая участвует в регуля-
ции роста опухоли, апоптозе, миграции клеток и ме-
тастазировании. МРО может регулировать и адаптив-
ный  иммунитет  при  раке  [36],  так  как  у  пациентов 
с  дефицитом  МРО  выше  частота  рецидивов  и  про-
грессирования рака [39].

Изучение  роли  MРO  в  миграции,  инвазии  и  мета-
стазировании  опухоли  проводилось  на  эндотели-
альных клетках in vivo и in vitro [36]. Многие из этих 
функций  связаны  с  ферментативной  активностью 
MРO и регуляцией нескольких белков,  участвующих 
в сигнальных путях, включая киназу фокальной адге-
зии (англ. focal adhesion kinase, FAK), также известную 
как протеинкиназа тирозинкиназы 2 белка PTK2 (англ. 
PTK2 protein  tyrosine kinase 2, PTK2), протеинкиназу 
B  (Akt),  p38  митoген-aктивируемые  прoтеинкиназы 
(англ. mitogen-activated proteinkinase, MAPKs), ERK1/2 
и индуцируемый гипоксией фактор-2α (англ. hypoxia-
inducible factor-2α, HIF-2α) [36]. Более того, прочность 
и  стабильность  внеклеточного  матрикса  важна  для 
регуляции  инвазии,  метастазирования  и  инфильтра-
ции опухоли иммунными клетками [36]. Сообщалось, 
что  продукты  окислителей,  полученные  из  MРO,  мо-
гут  модифицировать  внеклеточный  матрикс  путем 
прямого  повреждения  ее  компонентов  или  посред-
ством активации матриксных металлопротеиназ (англ. 
matrix metalloproteinases, MMPs) [40]. 

Таким  образом,  модификация  компонентов  вне-
клеточного матрикса окислителями, полученными из 
МРО, может быть одним из механизмов, с помощью 
которого МРО регулирует миграцию опухолевых кле-
ток и распространение метастазов.

Исследование  in vitro  достаточно  ясно  продемон-
стрировало,  что  MРО  увеличивала  подвижность  кле-
ток  карциномы  молочной  железы,  демонстрируя 
предполагаемую роль MРО в качестве хемоаттрактан-
та  [41].  MРО  может  участвовать  в  метастатическом 

Асланова З.Д., Хизроева Д.Х., Солопова А.Г., Солодкий В.А., Воробьев А.В., Блинов Д.В.,  
Асланова М.Д., Накаидзе И.А., Гри Ж.-К., Элалами И., Макацария А.Д. 
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процессе,  регулируя  экспрессию  компонентов  вне-
клеточного  матрикса.  При  обработке  MРO  клеток 
РМЖ  (мышиная  модель)  отмечалась  высокая  экс-
прессия  мРНК  гена  MMP-1,  который  связан  с  ор-
ганоспецифическим  метастазированием  в  легкие. 
MРO  положительно  регулировала  экспрессию  ком-
понентов внеклеточного матрикса,  таких как MMP-1, 
MMP-3, коллаген I и коллаген IV в фибробластах. Эти 
эффекты были связаны с повышенной адгезией опу-
холевых клеток и их инвазией. MРO также может уси-
ливать  миграцию  фибробластов,  важных  составляю-
щих микроокружения опухоли [41]. Более того, HOCl 
активирует  MMP-2,  MMP-7  и  MMP-8,  которые  уча-
ствуют  в  деградации  компонентов  соединительной 
ткани  и,  следовательно,  могут  способствовать  про-
грессированию рака и его метастазированию [42].

Окисление  компонентов  внеклеточного  матрикса 
окислителями,  полученными  из  MРO,  было  связано 
со снижением адгезии, что приводило к изменениям 
в  пролиферации  эндотелиальных  клеток  и  экспрес-
сии  генов,  связанных  с  синтезом  компонентов  вне-
клеточного матрикса, клеточным циклом и клеточной 
адгезией [32]. Поэтому необходимо дальнейшее изу- 
чение  эффектов  окислителей,  полученных  из  MРO, 
участвующих  в  модификации  компонентов  внекле-
точного  матрикса  в  раковых  клетках  и  тканях,  с  их 
последующей  адгезией,  пролиферацией,  миграцией 
и  метастазированием,  чтобы  более  детально  разо-
браться с ролью MРO в развитии рака [43].

Патофизиологическое  понимание  обнаруженных 
изменений  связано  с  нарушениями  активности  ней-
трофильных  гранулоцитов  у  онкологических  паци-
ентов.  Эти  нарушения  могут  быть  обусловлены  как 
кислородзависимыми, так и кислороднезависимыми 
факторами. Изменение мобилизационной активности 
клеток является фоном для этих нарушений и указы-
вает на серьезное нарушение функциональной рабо-
тоспособности нейтрофилов. Они не могут выполнять 
свои микробицидные, цитотоксические и цитолитиче-
ские  функции,  которые  обычно  блокируют  прогрес-
сию опухолей [44].

Внеклеточные протеазы / Extracellular proteases
Другими  компонентами  NETs  являются  внеклеточ-

ные  протеазы,  которые  занимают  одни  из  ведущих 
позиций  в  регуляции  множества  физиологических 
процессов [45]. Известно около 69 семейств протеаз 
человека  [46],  включая  MMPs,  сериновые  протеазы 
и  цистеиновые  протеазы,  регулирующие  различные 
биологические  процессы  [47].  Некоторые  из  кано-
нических ролей внеклеточных протеаз известны уже 
много  десятилетий  и  включают  переваривание  по-
требляемых  белков  трипсином  в  тонком  кишечнике, 
в  то  время  как  относительно  недавнее  обнаружение 
протеаз  на  поверхности  экзосом  дополнительно  от-
крывает  дверь  к  пониманию  сложной  биологии  ре-

моделирования клеточного матрикса внеклеточными 
протеазами [48]. Как и многие другие белки, которые 
необходимы  для  нормальных  физиологических  про-
цессов, протеазы также могут иметь нарушения в ре-
гуляции, способствуя формированию и прогрессиро-
ванию различных заболеваний, включая рак. 

Протеазы  играют  определенную  роль  в  онкологи-
ческом  процессе:  ингибирование  передачи  сигналов 
с  рецепторной  тирозинкиназы,  опосредованное  вы-
делением  эктодомена.  Взаимосвязь  протеолитиче-
ских  ферментов  с  раком  хорошо  установлена,  при-
чем различные семейства протеолитических фермен-
тов,  включая  сериновые  протеазы,  плазмин,  актива-
торы  плазминогена,  калликреины  тканей  человека 
и MMPs, участвуют в росте опухоли, инвазии, ангио- 
генезе  и  метастазировании  [49,  50].  При  различных 
видах  рака  была  идентифицирована  трипсиноподоб-
ная протеаза, известная как ассоциированный с опу-
холью  трипсиноген  [49],  который  индуцирует  мета-
статический фенотип раковых клеток. 

В  2017  г.  R.  Morimoto-Kamata  и  S.  Yui  доказали 
роль  катепсина  G  в  метастазировании  за  счет  его 
способности стимулировать агрегацию клеток РМЖ 
in vitro  [51],  а T.J. Wilson с соавт.  в 2008  г.  [52] по-
казали  способность  катепсина  G  модулировать  мик- 
роокружение  опухоли  путем  увеличения  передачи 
сигналов  трансформирующего  фактора  роста-бета 
(англ. transforming growth factor-beta, TGF-β). На мы-
шиной  модели  с  метастатическим  поражением  ко-
стей  опухолью  молочной  железы  выявлено,  что  ка-
тепсин  G  способствует  неоваскуляризации  опухоли 
посредством сложного механизма, включающего ак-
тивацию про-MMP-9, за которой следует MMP-9-опо-
средованная активация TGF-β для индукции фактора 
роста  сосудов  эндотелия  (англ.  vаscular  endothelial 
growth factor, VEGF) и CCL2 (хемокин (мотив C-C) ли-
ганд 2; сhemokine (C-C motif) ligand 2). В дальнейшем 
описанный  механизм  в  совокупности  способству-
ет  ангиогенезу.  Также необходимо отметить,  что  ка-
тепсин  G  может  влиять  на  секрецию  про-IL-1β,  что-
бы  индуцировать  пролиферацию  опухолевых  кле-
ток [53] и генерировать DAMPs за счет расщепления 
членов семейства цитокинов IL-1, включая IL-1, IL-33 
и IL-36 [54].

Следует  подчеркнуть  особую  роль  ММР-9,  кото-
рая  может  высвобождаться  при  дегрануляции  фа-
гоцитов или нейтрофилов, а также при образовании 
NETs. ММР-9 является одной из наиболее хорошо изу- 
ченных протеаз при раке и может способствовать ее 
росту и метастазированию  [19,  55]. Одной из основ-
ных  функций  MMP-9,  отвечающей  за  развитие  опу-
холи,  является  нарушение  баланса  между  ингибито-
рами и активаторами ангиогенеза. На модели карци-
номы легкого Льюиса было установлено, что нейтро-
филы потенцируют экспрессию ММР-9 [56]. При раке 
NETs-ассоциированная  MMP-9  может  расщеплять 

Клиническое значение определения внеклеточных ловушек нейтрофилов у женщин 
с онкогинекологическими заболеваниями
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белки  внеклеточного  матрикса,  одним  из  которых 
является  ламинин.  В  дальнейшем  данный  процесс 
генерирует  эпитоп  интегрина,  стимулирующий  про-
буждение  «дремлющих»  раковых  клеток.  Недавнее 
исследование  показало,  что  опухолевые  клетки  мо-
гут  индуцировать  CXCR4hiCD62Llo  (так  называемые 
состарившиеся клетки) нейтрофилы, тем самым спо-
собствуя  метастазированию  и  высвобождению  боль-
шего количества NETs и MMP-9 [57].

Роль гистонов в образовании NETs / Histone role 
in NETosis

Гистоны  (от  англ. Histone, HIS)  также играют важ-
ную роль в образовании сетей NETs. HIS – это малень-
кие белки, которые участвуют в организации структу-
ры хроматина. Они нейтрализуют отрицательно заря-
женные фосфатные группы ДНК за счет своих поло-
жительно заряженных аминокислотных остатков, что 
позволяет плотно упаковать ДНК в ядре. HIS образуют 
октамер,  содержащий 4 основных  гистоновых белка 
(H3, H4, H2A, H2B, называемые кóровыми гистонами), 
которые окружены сегментом ДНК из 147 пар основа-
ний.  Каждый  из  гистоновых  белков  обладает  харак-
терной боковой цепью или хвостом, который плотно 
заполнен  основными  остатками  лизина  и  аргинина. 
Хвосты  HIS  подвергаются  обширным  ковалентным 
посттрансляционным  модификациям,  которые  взаи-
модействуют для управления состоянием хроматина. 
При  изучении  биологических  функций  HIS  было  по-
казано, что они обладают как противомикробным, так 
и токсическим действием на живые клетки. В процес-
се  образования  NETs  в  ткани  высвобождаются  мно-
гочисленные HIS, которые являются токсичными для 
патогенов, но также могут наносить повреждение тка-
ням. Антимикробная функция NETs, вероятно, связа-
на с действием HIS.

В Соединенных Штатах Америки учеными было по-
казано, что метилирование ДНК, модификация гисто-
нов  и  микроРНК  являются  механизмами  эпигенети-
ческой  регуляции  и  играют  роль  в  сложном  процес-
се аберрантной экспрессии генов, который приводит 
к  трансформации  клеток  и  способствует  развитию 
различных  заболеваний,  включая  онкогинекологиче-
ские. HIS, которые участвуют в упаковке ДНК и эпиге-
нетической регуляции ядерных процессов, таких как 
транскрипция, репликация и репарация, также вовле-
чены в патогенез лейомиомы [58].

Ведутся исследования низкомолекулярных ингиби-
торов гистоновых метилтрансфераз  (DOT1L и EZH2), 
а также ингибиторов гистондеметилазы (англ. histone 
lysine-specific demethylase 1, LSD1)  [59], которые бу-
дут  иметь  решающее  значение  для  понимания  роли 
модификаций  HIS  и  гистон-модифицирующих  фер-
ментов  (и  их  интерпретаторов)  в  возникновении 
и прогрессировании рака, что в конечном итоге при-
ведет нас к созданию новых методов лечения рака. 

Роль NETs в прогрессировании опухоли / 
NETs in tumor progression

Прогрессирование опухоли (пролиферация и рост) 
NETs  осуществляют  с  помощью  различных  механиз-
мов.  Во-первых,  в  несолидных  опухолях,  таких  как 
хронический  лимфоцитарный  лейкоз  и  диффуз-
ная  крупноклеточная  лимфома,  было  показано,  что 
NETs  усиливают  пролиферативную  способность  за 
счет  увеличения  маркеров  активации  и  ингибирова-
ния апоптоза опухолевых клеток [60]. Более того, ак-
тивация пути ядерного фактора «каппа-би»  (от англ. 
nuclear  factor  kappa  B,  NF-κB)  и  сигнального  преоб-
разователя,  а  также  активатора  передачи  сигналов 
транскрипции  3  (STAT3)/p38,  стимулируемая  NETs), 
является  еще  одним  предложенным  механизмом 
стимуляции пролиферации опухоли при диффузной 
крупноклеточной  лимфоме  [61].  Во-вторых,  цирку-
лирующие опухолевые клетки – это раковые клетки, 
которые «отпали» от опухоли и перешли в состояние 
покоя при воздействии неблагоприятной микросреды 
(отсутствие адекватного ангиогенеза и снабжения пи-
тательными веществами) [62].

Многочисленные  цитокины  и  хемокины,  секрети-
руемые  опухолевыми  клетками,  включая  IL-8,  IL-17, 
гранулоцитарный  колониестимулирующий  фактор 
(англ.  granulocyte  colony-stimulating  factor,  G-CSF) 
и  CXCL6,  могут  привлекать  нейтрофилы  к  участкам 
опухоли  и  вызывать  нетоз.  Впоследствии  происхо-
дит  усиленная  инфильтрация  нейтрофилами  и  обра-
зование  NETs  c  последующим  эпителиально-мезен-
химальным  переходом  (англ.  epithelial-mesenchymal 
transition, EMT), что в конечном итоге приводит к уси-
ленной  пролиферации  опухолевых  клеток  [63].  Яв-
ляясь  ключевым  компонентом  NETs,  NE  играет  важ-
ную  роль  в  онкогенезе  опухолей  пищеварительной 
системы.  NETs  могут  также  активировать  передачу 
сигналов  TLR4-гамма-коактиватора  рецептора,  акти-
вируемого  пролифератором  пероксисом  1-α  (англ. 
peroxisome  proliferator-activated  receptor  gamma 
coactivator  1-alpha,  PGC-1α),  в  клетках  колоректаль-
ного  рака.  Впоследствии  митохондриальный  адено-
зинтрифосфат  вырабатывается  через  NE-активиро-
ванный путь TLR4-PGC-1α,  который участвует  в  про-
лиферации  опухолевых  клеток  и  метастазировании 
[63].  NETs  через  взаимодействие  с  TLR9  способны 
активировать передачу сигналов активируемой мито-
геном протеинкиназы (англ. mitоgen-activаted prоtein 
kinase, MAPK) для выполнения онкогенных функций. 
Ранее сообщалось об участии NETs и в развитии опу-
холей нервной системы. 

NETs  могут  защищать  опухолевые  клетки  от  ци-
тотоксического  действия  клеток  иммунной  систе-
мы  путем  подавления  CD8+  и  естественных  килле-
ров  в  эпителиально-мезенхимальном  переходе,  тем 
самым способствуя выживанию и росту опухолевых 
клеток. Однако не до конца ясны все механизмы NETs, 

Асланова З.Д., Хизроева Д.Х., Солопова А.Г., Солодкий В.А., Воробьев А.В., Блинов Д.В.,  
Асланова М.Д., Накаидзе И.А., Гри Ж.-К., Элалами И., Макацария А.Д. 
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участвующие  в  канцерогенезе  и  метастазировании 
опухоли [64].

Предполагается,  что  циркулирующие  NETs  вызы-
вают  повреждения  органов  у  больных  раком  анало-
гичное  тем,  которые  возникают  при  аутоиммунных 
заболеваниях. Также сообщалось об их способности 
пробуждать «спящие» раковые клетки  [63], поэтому 
на  сегодняшний  день  NETs  рассматриваются  как  по-
тенциальные мишени для таргетной терапии рака.

В  исследованиях  на  моделях  РМЖ  было  показа-
но,  что  сети  NETs  способствуют  метастазированию, 
поскольку  этот  процесс  был  подавлен  при  введении 
ДНКазы  [60].  Установлена  способность  NETs  захва-
тывать  раковые  клетки  и  служить  адгезионным  суб-
стратом  для  них  [66],  способствуя  распространению 
метастазов  (рис. 2). Но для того, чтобы осуществился 
процесс  метастазирования,  раковые  клетки  должны 
распространиться из первичного очага, проникнув в ба-
зальную мембрану, затем в кровеносный сосуд, выжить 

в  кровеносном  русле,  экстравазироваться  в  отдален-
ные ткани и, наконец, раковым клеткам нужно приспо-
собиться  и  начать  делиться  в  новой  микросреде  [67]. 
Впервые способность NETs осуществлять и поддержи-
вать метастазирование было описано в 2013 г. [25]. 

Белок группы высокой мобильности B1 (англ. high-
mobility  group  protein  B1,  HMGB1)  или  амфотерин  – 
белок из группы ядерных негистоновых белков груп-
пы  высокой  подвижности  (англ.  high  mobility  group, 
HMG), высвобождаемый NETs, способствует метаста-
зированию опухоли путем связывания с TLR9 для ак-
тивации сигнализации p38/MAPK. HMGB1 также спо-
собствует метастазированию, связываясь с TLR4 или 
регулируя  деградацию  VE-кадгерина  (белок  клеточ-
ной  адгезии  эндотелия  сосудов  из  семейства  кадге-
ринов, CD144), с последующей повышенной экспрес-
сией EMT-ассоциированных  генов, ZEB1  (транскрип-
ционный фактор) и Snail  (фактор  транскрипции,  ко-
торый  способствует  подавлению  молекулы  адгезии 

Рисунок 2. Молекулярные механизмы внеклеточных ловушек нейтрофилов (NETs), способствующие метастазированию опухоли 
(адаптировано из [68]). 
Примечание: ССDC25 – домен спиральной спирали, содержащий белок –25; TRL4, TRL9 – толл-подобные рецепторы; MAPK – активируемая митогеном 
протеинкиназа; HMGB1 – белок группы высокой мобильности B1; Snail – транскрипционный репрессор экспрессии Е-кадгерина; EMT – эпителиально-
мезенхимальный переход; ZEB1 – транскрипционный фактор; ММР-9 – матриксная металлопротеиназа 9; NE – эластаза нейтрофилов; 
PGC-1α – коактиватор рецептора, активируемый пролифератором пероксисом 1-α; p38 – протеинкиназы 38; Р – протеинкиназа; CD144 – кластер 
дифференциации 144, представляет собой тип кадгерина.

Figure 2. Molecular mechanisms involving neutrophil extracellular traps (NETs) in promoting tumor metastasis (adapted from [68]).
Note: ССDC25 – coiled-coil domain containing protein –25; TRL4, TRL9 – toll-like receptors; MAPK – mitogen-activated protein kinase; HMGB1 – high-mobility 
group protein B1; Snail – transcriptional repressor of E-cadherin expression; EMT – epithelial-mesenchymal transition; ZEB1 – zinc finger E-box binding 
homeobox 1; ММР-9 – matrix metalloproteinase 9; NE – neutrophil elastase; PGC-1α  – peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha; 
p38 – protein kinase 38; Р – protein kinase; CD144 – сluster of differentiation 144.

Клиническое значение определения внеклеточных ловушек нейтрофилов у женщин 
с онкогинекологическими заболеваниями
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E-кадгерина).  Компонент  NETs  –  NE  непосредствен-
но  регулирует  метаболизм  митохондрий  через  путь 
TLR4-p38-PGC-1α и способствует пролиферации опу-
холи и метастазированию. Протеазы – NE и MMP-9, 
полученные  из  NETs,  необходимы  для  реактивации 
бездействующих  раковых  клеток  путем  деградации 
внеклеточного  матрикса  за  счет  расщепления  лами-
нина. В нескольких раковых клетках NETs ДНК напря-
мую связывается с CCDC25  (домен спиральной спи-
рали, содержащий белок –25), что приводит к метас-
тазированию опухоли.

NETs-индуцированная  гиперкоагуляция  может 
быть  осложнением  некоторых  онкологических  забо-
леваний.  Исследования  на  моделях  рака  кишечника 
также  показывают,  что  ДНКаза  может  снижать  риск 
тромбообразования и развития рака. С другой сторо-
ны, терапевтическое вирусное инфицирование опухо-
ли может приводить к внутриопухолевой коагуляции, 
которая зависит от активности нейтрофилов и может 
способствовать  уничтожению  раковых  клеток.  Одна-
ко  необходимы  дополнительные  исследования  для 
определения связи между этим процессом и образо-
ванием NETs [68].

По  завершении  инфекционного  процесса  NETs 
должны  быть  удалены.  Исследования  C.  Farrera 
и B. Fadeel на системе  in vitro показали, что сначала 
происходит  деградация  NETs  с  помощью  ДНКазы  I, 
а затем они эндоцитируются и лизируются макрофа-
гами [69]. Однако избыточное образование NETs или 
аберрантный нетоз могут привести к воспалительным 
и аутоиммунным заболеваниям, а также к закупорке 
кровеносных  сосудов.  Такие  состояния  могут  возни-
кать и при гиперпродукции NETs и при нарушении ме-
ханизмов их удаления, например, в случае отсутствия 
ДНКазы  I,  что  также  может  быть  вызвано  генетиче-
скими,  гормональными  изменениями  или  другими 
канцерогенными факторами.

Литературный  анализ  показал,  что  уровень  NETs 
в плазме крови пациентов с различными типами опу-
холей,  включая  рак  легких,  поджелудочной  железы 
и мочевого пузыря, был выше, чем у здоровых людей 
контрольной группы [70]. У пациентов с раком легких 
обнаружены NETs в легочной ткани, периферической 
крови и мокроте [71]. А у пациентов с колоректальным 
раком уровень NETs был выше, чем в группе контроля 
(здоровые) и ассоциировался с плохим прогнозом за-
болевания [72]. В последующем было показано нали-
чие NETs при РМЖ с помощью иммунофлуоресцент-
ного  окрашивания  [73].  Аналогичным  образом  в  ги-
стологических образцах метастазов колоректального 
рака в печень от пациентов, перенесших плановую ле-
чебную  резекцию,  обнаружено  высокое  содержание 
NETs и опухоль-ассоциированных нейтрофилов. Сле-
дует  отметить,  что  опухолевая  ткань  характеризова-
лась  высокой  экспрессией  цитруллинированных  гис- 
тонов, тем самым указывая на нетоз [65]. 

Взаимосвязь  между  опухоль-ассоциированными 
нейтрофилами и образованием NETs в ткани опухоли 
и их роль в ее иммунокоррекции была исследована 
при  саркоме  Юинга.  S.  Berger-Achituv  с  соавт.  про-
демонстрировали  наличие  опухоль-ассоциирован-
ных нейтрофилов (англ. tumor-associated neutrophils, 
TANs)  в  биопсийном  материале  от  пациентов,  стра-
дающих саркомой Юинга,  где у 2 пациентов был за-
фиксирован  высокий  уровень  NETs  в  результате  ак-
тивации TANs. В дальнейшем у них были обнаружены 
метастазы, и отмечался ранний рецидив после высо-
ких доз химиотерапии, что позволяет предположить 
возможную роль NETs в прогрессировании саркомы 
Юинга  [74].  Важная  роль  NETs  при  раке  была  так-
же  подтверждена  их  связью  с  изменением  процес-
сов  коагуляции  у  пациентов,  где  NETs  стимулирова-
ли  ассоциированный  с  раком  тромбоз  в  опухолях, 
способствуя  более  худшему  прогнозу  [14,  73].  Вы-
сокие  концентрации  цитруллинированного  гистона 
H3 (англ. citrullinated histone H3, сitН3) в плазме кро-
ви наблюдали у больных раком на поздних стадиях, 
а  нейтрофилы  имели  более  высокий  уровень  сitН3. 
Кроме того, значения сitН3 в плазме больных раком 
действительно коррелируют с содержанием NE, МРО, 
IL-6 и IL-8 [65, 74].

Нарушения в системе образования NETs являются 
своеобразным  триггерным  фактором,  запускающим 
процесс  канцерогенеза,  но  недостаточно  изученным. 
Информация о роли NETs в патогенезе гинекологиче-
ского рака практически отсутствует в литературе, тем 
самым данная проблема актуальна и требует скорей-
шего решения.

Несмотря  на  внедрение  в  последнее  десятиле-
тие  современных  методов  диагностики  в  онкологии 
(магнитно-резонансная, компьютерная и позитронно- 
эмиссионная  томография,  ультразвуковые  аппараты 
экспертного  класса,  автоматизированные  системы 
гистологической  диагностики,  иммуноморфологиче-
ские исследования, опухолевые маркеры и др.), уро-
вень  поздней  диагностики  онкогинекологических  за-
болеваний  остается  высоким.  Поздняя  диагностика 
может  приводить  к  необходимости  более  агрессив-
ных форм лечения, таких как радикальная хирургия, 
химиотерапия  или  лучевая  терапия,  которые  могут 
иметь более высокий риск осложнений. 

Патогенез  гинекологического  рака  играют  одну 
из важных ролей в достижении поставленных целей, 
направленных  на  снижение  количества  рецидивов, 
уменьшение ошибок при определении стадии заболе-
вания и выборе стратегии лечения пациента. Необхо-
димо  продолжить  изучение  канцерогенеза  онкогине-
кологических  заболеваний  на  молекулярном  уровне, 
что предоставит возможность выявить ключевые ми-
шени, в большей степени ответственные за механиз-
мы развития опухолей, и разработать методы персо-
нализированной медицины.

Асланова З.Д., Хизроева Д.Х., Солопова А.Г., Солодкий В.А., Воробьев А.В., Блинов Д.В.,  
Асланова М.Д., Накаидзе И.А., Гри Ж.-К., Элалами И., Макацария А.Д. 
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Внеклеточные ловушки нейтрофилов 
как потенциальные молекулярные 
мишени для таргетной терапии / 
Neutrophil extracellular traps as potential 
molecular cues for targeted therapy

Высокий уровень NETs у онкологических больных 
и  их  роль  в  метастазировании  и  тромбозе  представ-
ляет потенциальный терапевтический интерес для ле-
чения  рака.  Учитывая  вышесказанное,  блокирование 
образования  NETs  с  помощью  антикоагулянтов  про-
тив компонентов NETs, таких как ДНКаза I [25], инги-
биторы NE [30], MРО [17] и PAD4 [75], может иметь 
большой потенциал (рис. 3). 

Регулирование неконтролируемого процесса обра-
зования  NETs  (нетоз)  представляет  собой  многообе-
щающую  стратегию  лечения  онкогинекологических 
заболеваний. ДНКаза и многочисленные ингибиторы 
могут быть использованы для воздействия на крити-
чески важные стадии образования NETs. В анализе in 
vitro  лечение  ДНКазой  I  подавляло  рост  клеток  под-
желудочной железы и снижало адгезию клеток рака 
желудка  [76].  Более  того,  после  лечения  ДНКазой  I 
раковые  клетки  желудка  демонстрировали  эпители-
альный, а не мезенхимальный фенотип (инвазивный 
и мигрирующий фенотип)  [77]. Уплотнение хромати-
на  является  наиболее  важным  этапом  в  формирова-
нии NETs и зависит от действия PAD4 посредством цит- 
руллинации  HIS.  Исследования  на мышиной модели 
показали,  что  удаление  гена  PAD4  приводило  к  сни-
жению  пролиферации  опухолевых  клеток,  при  этом 
дефицит  PAD4  также  может  способствовать  апопто-
зу опухолевых клеток и снижать метастатическую на-
грузку [17]. 

На сегодняшний день проводится лишь несколько 
клинических  испытаний  для  подтверждения  эффек-
тивности  ДНКазы  у  онкологических  больных.  Пуль-
мозим,  рекомбинантная  ДНК  человека,  тестируется 
в  рамках  фазы  1  исследования  (NCT00536952)  у  па-
циентов с раком головы и шеи (острый миелоидный/
лимфоидный лейкоз) [78]. 

Другим  способом  ингибирования  NETs  являет-
ся блокирование CXCR1 и CXCR2, которые являются 
ключевыми  медиаторами  хемотаксического  рекрути-
рования нейтрофилов. Ось CXCR1/2-IL-8 играет важ-
ную роль в хемотаксисе нейтрофилов, а также в фор-
мировании NETs [60], тем самым привлекая большое 
внимание  в  качестве  терапевтических  мишеней.  Вы-
работка IL-8 может быть индуцирована IL-17, а инги-
бирование передачи сигналов  IL-17/IL-17RA увеличи-
вает  блокаду  иммунологических  контрольных  точек 
(анти-PD-1, анти-CTLA4) [79]. 

На  данный  момент  проводится  клиническое  ис-
следование (NCT03400332), изучающее безопасность 
и эффективность комбинированного лечения ингиби-
тором IL-8 с ниволумабом (анти-PD-1 mAb) или ниво-
лумабом и в сочетании с ипилимумабом (анти-CTLA4 
mAb)  [80]. Комбинированное лечение репариксином 
(другим молекулярным препаратом против CXCR1/2) 
и  паклитакселом  показало  противоопухолевую  ак-
тивность наряду с отличным профилем безопасности 
в исследовании с HER2  (мембранный белок,  тирози-
новая  протеинкиназа  семейства  рецепторов  эпидер-
мального  фактора  ростa  EGFR/ЕrbB)-негaтивных  па-
циентов с метастатическим РМЖ [81]. 

Многочисленные  исследования  подтверждают 
огромный  потенциал  лечения,  основанный  на  целе-
направленном блокировании NETs для эффективного 

Рисунок 3. Возможные новые мишени 
терапии злокачественных заболеваний 
с учетом патогенетического значения 
внеклеточных ловушек нейтрофилов 
(NETs) [рисунок авторов].
Примечание: сitH3 – цитруллинированный 
гистон H3; MPO – миелопероксидаза; 
NE – эластаза нейтрофилов 
(англ. neutrophil elastase);  
NOX – NADPH–оксидазный комплекс; 
PAD4 – протеин-аргинин деиминаза 4; 
ROS – активные формы кислорода; 
TLR – toll-подобный рецептор.

Figure 3. Potential new targets for 
cancer therapy based on pathogenetic 
significance of neutrophil extracellular 
traps (NETs) [drawn by authors].
Note: сitH3 – citrullinated histone H3; 
MPO – myeloperoxidase; NE – neutrophil 
elastase; NOX – NADPH oxidase complex; 
PAD4 – protein arginine deiminase 4; 
ROS – reactive oxygen species;  
TLR – toll-like receptor.

Клиническое значение определения внеклеточных ловушек нейтрофилов у женщин 
с онкогинекологическими заболеваниями
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контроля  прогрессирования  и  метастазирования 
опухоли.  Однако  они  имеют  некоторые  ограничения, 
так как в большинстве случаев модели основаны на  
ксенотрансплантированных  мышах,  не  отражающие 
сложную  микросреду,  наблюдаемую  у  пациентов 
с опухолями. Также введение этих ингибиторов NETs 
имеет нецелевые эффекты, особенно у пожилых он-
кологических больных с ослабленным иммунитетом. 
Кроме того, таргетная терапия в отношении NETs так-
же  имеет  определенные  нежелательные  эффекты, 
которые связаны в первую очередь с возможным вли-
янием на работу иммунной системы. Наконец, отсут-
ствует информация о применении данного вида лече-
ния среди пациентов с гинекологическим раком, так 
как  заболевание  отличается  своей  гетерогенностью, 
формирует  целый  спектр  трудностей  при  создании 
персонализированного  лечения.  Поэтому  изучение 
механизмов образования и разрушения NETs, а также 
их роль  в  тромбообразовании представляет  актуаль-
ную проблему в онкогинекологии. 

Заключение / Conclusion

На  данный  момент  уже  разгадано  множество  сиг-
нальных  путей,  которые  приводят  к  образованию 
NETs. Исследования показывают, что NETs могут быть 
вызваны физиологическими факторами,  такими как 
микроорганизмы и их компоненты, а также фармако-
логическими  стимулами.  Было  установлено,  что  су-
ществует  2  механизма  образования  NETs:  классиче-
ский  (или  суицидальный),  который  приводит  к  гибе-
ли клетки (нетоз), и витальный, при котором клетки 
сохраняют свою жизнеспособность, а также все есте-
ственные эффекторные функции. При классическом 
нетозе ферментный комплекс NADPH-оксидаза и об-

разованные им ROS являются неотъемлемыми участ-
никами.  Однако  при  активации  нетоза  другими  сти-
мулами, такими как ионофоры кальция, митохондри-
альные ROS также играют роль. После обнаружения 
NETs  стало  ясно,  что  эти  структуры  являются  источ-
никами антигенов и поддерживают, а часто и активи-
руют аутоиммунные процессы. NETs были обнаруже-
ны в сыворотке практически у всех пациентов с ауто- 
иммунными  заболеваниями,  включая  системную 
красную  волчанку,  ревматоидный  артрит,  псориаз 
и  другие.  NETs  также  были  обнаружены  при  различ-
ных  воспалительных  неинфекционных  заболевани-
ях, таких как болезнь Альцгеймера, панкреатит и рак. 
В связи с этим эффективность создания лекарствен-
ных  средств  для  лечения  этих  заболеваний  в  значи-
тельной  мере  зависит  от  расшифровки  сигнальных 
путей,  приводящих  к  образованию  NETs,  а  также  от 
выявления  их  целевых  медиаторов.  Несмотря  на  то 
что  за  почти  2  десятилетия  с  момента  первого  опи-
сания NETs было расшифровано множество механиз-
мов  и  медиаторов,  остается  много  нераскрытых  во-
просов, на которые ожидается получить ответы в бли-
жайшем будущем.

Образование  NETs  является  новым  важным  меха-
низмом  естественного  иммунитета,  который  имеет 
решающее  значение  для  индукции  воспалительного 
ответа  на  инфекцию,  а  также  для  лечения.  Научные 
исследования NETs, их белковых компонентов и регу-
ляторных  механизмов  привели  к  расширению  наших 
знаний о роли нейтрофильных сетей в патогенезе раз-
личных  заболеваний.  NETs  связывают  с  развитием 
воспалительных, автоиммунных, онкологических и ин-
фекционных заболеваний. Дальнейшие исследования 
направлены  на  разработку  новой  стратегии  в  диагно-
стике и лечении заболеваний и их осложнений.
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