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Резюме

Введение. Первоначально обнаруженные как механизм защиты нейтрофилов хозяина от патогенов и предотвращения 
распространения инфекции из очага воспаления, внеклеточные ловушки нейтрофилов (англ. neutrophil extracellular traps, 
NETs) оказались вовлечены в прогрессирование других заболеваний, связанных со стерильным воспалением, таких как 
аутоиммунные заболевания, диабет и рак. Компоненты NETs (миелопероксидаза, цитруллинированные гистоны, бескле-
точная ДНК) имеют разностороннюю направленность в отношении опухолевых клеток, поэтому важно знать особенности 
биологических функций этих компонентов и их место в канцерогенезе, чтобы в дальнейшем можно было выделить основ-
ные молекулярные мишени для таргетной терапии онкогинекологических заболеваний.

Цель: определение влияния NETs на прогрессирование/метастазирование опухоли и риск тромбоза в контексте онкогине-
кологического рака.

Материалы и методы. Проведено одноцентровое интервенционное исследование. Обследованы 70 женщин с раком матки, 
яичников и шейки матки (основная группа). В качестве контрольной группы были отобраны 60 практически здоровых 
женщин соответствующего возраста без тромботических осложнений. Оценивали содержание миелопероксидазы (англ. 
myeloperoxidase, MРO), цитруллинированного гистона (англ. citrullinated histone, сitH3) и провоспалительного цитокина 
интерлейкина-1β (англ. interleukin-1β), а также изучено соотношение нейтрофилов и лимфоцитов (англ. neutrophil/
lymphocyte ratio, NLR).

Результаты. Значения МРО (p < 0,001), IL-1β (p < 0,001) и NLR (p = 0,003) были достоверно чаще повышены у пациенток 
с онкогинекологической патологией по сравнению с группой практически здоровых женщин. У 32 (45,7 %) из 70 женщин 
с онкологическими заболеваниями репродуктивной системы наблюдались метастазы. Анализ в зависимости от наличия/
отсутствия у пациенток метастазов показал существенные различия в уровне МРО (p = 0,002) и отсутствие статистически 
значимых различий в содержании сitH3, IL-1β и NLR (p = 0,441, p = 0,159 и p = 0,739 соответственно). Повышенный уровень 
сitH3 достоверно чаще, чем показатели MPO, IL-1β и NLR ассоциировался с развитием тромбозов у больных основной 
группы исследования (p < 0,001). 

Заключение. Такие компоненты NETs, как МРО и сitH3 отражают потенциальную роль воспаления и NETs во многих аспек-
тах рака, включая метастазирование опухоли и риск развития тромбозов у онкобольных.

Ключевые слова: внеклеточные ловушки нейтрофилов, NETs, воспаление и рак, NETs и тромбозы, прогрессия и метаста-
зирование опухоли
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Abstract

Introduction. Initially discovered as a mechanism to protect host neutrophils from pathogens and prevent spread of infection 
outside inflammatory site, neutrophil extracellular traps (NETs) have been implicated in progression of other diseases associated 
with sterile inflammation such as autoimmune diseases, diabetes, and cancer. NETs components (myeloperoxidase, citrullinated 
histones, cell-free DNA) exhibit manifold effects on tumor cells, thereby emphasizing a need to be aware of the features of 
biological functions related to their constituents and their place in carcinogenesis to identify major molecular targets for targeted 
therapy of gynecologic cancers in the future.

Aim: to determine an impact of NETs on tumor progression/metastasis and thrombosis risk in gynecologic cancer.

Materials and Methods. A single-center interventional study was conducted: 70 women with uterine, ovarian and cervical cancer 
were examined; 60 age-matched apparently healthy women without thrombotic complications were selected as controls. All study 
participants were examined for myeloperoxidase (MРO), citrullinated histone (сitH3), proinflammatory cytokine interleukin-1β 
(IL-1β), and neutrophil/lymphocyte ratio (NLR).

Results. Laboratory biomarkers such as MPO (p < 0.001), IL-1β (p < 0.001) and NLR (p = 0.003) were significantly more often 
elevated in patients with oncological pathology compared to group of healthy women. 32 (45.7 %) of the 70 women with cancer 
of the reproductive system had metastases. Metastases-related analysis in patients showed significant differences in MPO level 
(p = 0.002), but not in level of citH3, IL-1β and NLR (p = 0.441, p = 0.159, and p = 0.739, respectively). Elevated citH3 vs. MPO, 
IL-1β and NLR level was significantly more often associated with developing thrombosis in study patients (p < 0.001).

Conclusion. The results of our study demonstrate that inflammation and NETs components such as MPO and citH3 may be 
potentially implicated in many aspects of carcinogenesis including tumor metastasis and the risk of developing thrombosis in 
cancer patients. 

Keywords: neutrophil extracellular traps, NETs, inflammation and cancer, NETs and thrombosis, tumor progression and metastasis

For citation: Khizroeva J.Kh., Aslanova Z.D., Solopova A.G., Bitsadze V.O., Vorobev A.V., Tatarintseva A.Yu., Gris J.-C., Elalamy I., 
Makatsariya N.A., Blinov D.V. The role of neutrophil extracellular traps in cancer progression and thrombosis development. 
Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 2024;18(1):55–67. (In Russ.). https://doi.
org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2024.475.

Введение / Introduction

В 2004 г. V. Brinkmann с соавт. обнаружили новый 
механизм иммунной защиты нейтрофилов [1], на-
зываемый внеклеточными ловушками нейтрофилов 
(англ. neutrophil extracellular traps, NETs), состоящих 
из волокон ДНК, гистонов, гранулированного содер-

жимого и  антимикробных белков, которые способ-
ствуют улавливанию и уничтожению патогенных бак-
терий [2]. Формирование NETs, известное как нетоз 
(англ. NETosis), происходит, когда специфические 
протеазы транслоцируются в  ядро нейтрофила, что 
приводит к  деконденсации их хроматина посред-
ством цитруллинирования. Миелопероксидаза (англ. 

Для цитирования: Хизроева Д.Х., Асланова З.Д., Солопова А.Г., Бицадзе В.О., Воробьев А.В., Татаринцева А.Ю., Гри Ж-К., 
Элалами И., Макацария Н.А., Блинов Д.В. Роль внеклеточных ловушек нейтрофилов в прогрессии рака и развитии тром-
бозов. Акушерство, Гинекология и Репродукция. 2024;18(1):55–67. https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2024.475.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Внеклеточные ловушки нейтрофилов (англ. neutrophil 
extracellular traps, NETs) образуются посредством запуска 
защитной реакции нейтрофилов, активирующейся во 
время воспаления или опухолевого процесса, и углу-
бленно изучаются в  связи с их уникальной ролью во 
врожденном иммунитете и различных патологических 
процессах.

► �Первоначально обнаруженные как механизм защиты 
нейтрофилов хозяина от патогенов и предотвращения 
распространения инфекции из очага воспаления, NETs 
оказались вовлечены в прогрессирование других заболева-
ний, связанных со стерильным воспалением, таких как 
аутоиммунные заболевания, диабет и рак.

► �NETs прямо или косвенно способствуют росту и прогрес-
сированию опухоли.

Что нового дает статья?

► �Результаты проведенного исследования показали, что такие 
компоненты NETs, как миелопероксидаза (англ. myeloperoxi- 
dase, MРO), интерлейкин IL-1β (англ. interleukin-1β, IL-1β) и 
отношение нейтрофилы/лимфоциты были достоверно чаще 
повышены у пациентов с онкологической патологией по 
сравнению с группой практически здоровых женщин.

► �Анализ в зависимости от наличия/отсутствия метастазов 
показал существенные различия в уровне МРО (p = 
0,002) и отсутствие таковых в содержании цитруллини-
рованного гистона (англ. citrullinated histone, citH3),  
IL-1β и соотношения нейтрофилы/лимфоциты (p = 0,441, 
p = 0,159 и p = 0,739 соответственно).

► �Повышенный уровень сitH3 достоверно чаще ассоцииро-
вался с развитием тромбозов у онкобольных.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Уровень МРО может рассматриваться как потенциальный 

фактор риска метастазирования раковой опухоли.
► �NETs могут способствовать тромбозу, а циркулирующий 

биомаркер NETs – citH3 является прогностическим факто-
ром риска развития венозного тромбоза у онкологических 
больных.

► �Необходимо рассмотреть возможность скрининга на 
компоненты NETs у пациентов со злокачественными ново-
образованиями.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Neutrophil extracellular traps (NETs) are formed by triggering 
a protective neutrophil response activated during inflamma-
tion or tumorigenesis and are studied deeply due to their 
unique role in innate immunity and various pathological 
processes.

► �Originally discovered as a mechanism to protect host neutro-
phils from pathogens and prevent spread of infection outside 
the site of inflammation, NETs have been implicated in 
progression of other diseases associated with sterile inflam-
mation such as autoimmune diseases, diabetes, and cancer.

► �NETs directly or indirectly contribute to tumor growth and 
progression.

What are the new findings?

► �The results of the study show that NETs components such as 
myeloperoxidase (MРO), interleukin-1β (IL-1β) and neutro-
phil/lymphocyte ratio were significantly more often elevated in 
patients with ovarian, uterine body and cervical cancer 
compared to the group of healthy women.

► �Metastases-related analysis in patients revealed significantly 
differed MPO level (p = 0.002) not affecting citrullinated 
histone (citH3), IL-1β and neutrophil/lymphocyte ratios (p = 
0.441, p = 0.159, and p = 0.739, respectively).

► �An increased сitH3 level was significantly more often 
associated with developing thrombosis in cancer patients.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �MPO level may be considered a potential risk factor for 

development of tumor metastasis.
► �NETs can promote thrombosis, whereas NETs circulating 

biomarker, citH3, is a predictor for developing venous 
thrombosis in cancer patients.

► �Screening for NETs components in cancer patients should be 
considered for diagnostics.

myeloperoxidase, MPO) и  эластаза (англ. neutrophils 
elastase, NE) нейтрофилов высвобождаются из азу-
рофильных гранул нейтрофилов и  перемещаются 
в ядро клетки [2, 3]. Активированная пептидил-арги-
нин деиминаза 4 (англ. peptidyl arginine deiminase 4, 
PAD4) перемещается в  ядро и  катализирует дезами-
нирование гистонов (англ. histone, Н) H2A, H3 и  H4, 
превращая остатки аргинина в  цитруллин. Потеря 
положительного заряда гистонов приводит к  замет-
ному снижению компактности хроматина. Эти слабо 
связанные нити затем в конечном итоге удаляются из 
клетки, разрывая ее или оставляя мембрану неповре-
жденной. Ядерные и  митохондриальные мембраны 
распадаются, внутриклеточное содержимое высвобо-
ждается во внеклеточное пространство, и нейтрофил 

погибает. Последующая целостность мембраны зави-
сит от характера раздражителя, провоцирующего не-
тоз. Таким образом, формирование NETs может быть 
достигнуто в процессе гибели клеток (суицидальный 
нетоз) или в  связи с  высвобождением митохондри-
альной ДНК из жизнеспособных нейтрофилов (ви-
тальный нетоз).

Хорошо известно, что нейтрофилы могут быстро 
уничтожать патогены путем фагоцитоза, а  также за 
счет высвобождения мощного антимикробного арсе-
нала, который включает гранулированные ферменты, 
белки и окислители (активные формы кислорода). По-
этому первоначально возникновение NETs было рас-
ценено как новый иммунный ответ на бактериальную 
инфекцию. Однако впоследствии было обнаружено, 
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что нетоз проявляется и  при множестве других вос-
палительных заболеваний, включая рак. Связь меж-
ду хроническим воспалением и раком подозревалась 
давно, но только недавно были частично раскрыты 
клеточные и  молекулярные механизмы этой ассоци-
ации. И сегодня воспаление, связанное с раком, при-
знано движущей силой развития онкогенеза. Реак-
ция организма на рак не является уникальным меха-
низмом, она имеет много параллелей с воспалением 
и процессом заживлением ран. Более того, воспале-
ние является ключевым компонентом микроокруже-
ния опухоли [4]. Полиморфизмы генов провоспали-
тельных цитокинов связаны с  повышенной воспри-
имчивостью к развитию раковой опухоли, и наоборот, 
ингибирование провоспалительных цитокинов сни-
жает риск развития экспериментального рака. Если 
генетическое повреждение является «спичкой, кото-
рая разжигает огонь» рака, то некоторые виды вос-
паления могут стать «топливом, которое подпитывает 
пламя» [5]. Эпидемиологические исследования пока-
зывают, что хронические инфекции лежат в  основе 
15–20  % всех случаев развития рака, и  риск канце-
рогенеза возрастает в  условиях хронического воспа-
ления [6]. Еще в XIX веке немецкий патолог Рудольф 
Вирхов, наблюдая за лейкоцитарной инфильтрацией 
в опухолевой ткани, сделал вывод, что злокачествен-
ные новообразования возникают в  области хрониче-
ского воспаления, вызывающего повреждение тканей 
и усиленный рост клеток [5].

Ассоциированные с  опухолью макрофаги и  ас-
социированные с  опухолью нейтрофилы, которые 
обеспечивают первую линию защиты при попадании 
в  организм инфекционного агента, являются прото-
типами воспалительных клеток при воспалении, свя-
занном с  раком. Они способствуют росту опухоли 
и метастазированию путем прямого взаимодействия 
с  раковыми клетками, включая раковые стволовые 
клетки, а  также путем стимулирования ангиогенеза, 
ремоделирования тканей и подавления эффективно-
го адаптивного иммунитета.

В настоящее время наше понимание многочислен-
ных функций нейтрофилов in vivo у онкологических 
больных остается ограниченным. Еще несколько лет 
назад нейтрофилам уделялось небольшое внимание 
в  иммунологии опухоли, воспринимая их как второ-
степенный компонент микроокружения опухоли, по-
скольку они считались короткоживущими клетками 
с периодом полураспада в крови человека около 10 ч 
с  ограниченной транскрипционной активностью [7]. 
Однако есть доказательства важной роли опухоль- 
ассоциированных нейтрофилов в  прогрессировании 
опухоли. Маркировка человеческих нейтрофилов in 
vivo показала, что эти клетки выживают в  кровото-
ке более 5 дней. Более того, цитокины, секретируе-
мые опухолевыми и иммунными клетками, такие как 
интерлейкины (англ. interleukin, IL) IL-1β, IL-6 или 

фактор некроза опухоли альфа (англ. tumor necrosis 
factor alpha, TNF-α) могут продлевать продолжитель-
ность их жизни [8]. 

В течение последнего десятилетия функции ней-
трофилов у онкологических больных начали изучать-
ся более подробно. Нейтрофилы присутствуют в мик- 
роокружении опухоли и  проявляют как проонкоген-
ные, так и  противоопухолевые реакции. Нейтрофи-
лы могут способствовать генетической нестабильно-
сти, пролиферации опухолевых клеток, ангиогенезу 
и  подавлению противоопухолевого иммунного отве-
та. И наоборот, нейтрофилы могут проявлять проти-
воопухолевую резистентность путем прямого унич-
тожения опухолевых клеток или путем совместно-
го взаимодействия с  другими иммунными клетками. 
В различных экспериментальных моделях нейтрофи-
лы проявляли противоопухолевую активность, непо-
средственно убивая опухолевые клетки и  активируя 
αβ-Т-клетки и CD4+ и CD8+ Т-клетки [9]. Однако опу-
холевые факторы могут перепрограммировать ней-
трофилы с противоопухолевого фенотипа на проопу-
холевый фенотип [10]. 

Известно, что нейтрофилы инфильтрируют ткань 
опухоли, являясь ключевым медиатором неопласти-
ческой трансформации, прогрессирования опухоли, 
ангиогенеза и  модуляции иммунного ответа. NETs 
прямо или косвенно способствуют росту и  прогрес-
сированию опухоли, распространению ее на отдален-
ные участки и защищают раковые клетки, предотвра-
щая их от воздействия цитотоксических лимфоцитов. 
NETs также могут способствовать ангиогенезу опухо-
ли и прогрессированию воспалительного микроокру-
жения, создавая своеобразную петлю положительной 
обратной связи: попадая в кровоток, NETs поврежда-
ют эндотелиальные клетки, способствуя дальнейше-
му воспалению и  вызывая активацию тромбоцитов 
и других нейтрофилов, что приводит к дальнейшему 
высвобождение NETs [11]. Активация тромбоцитов, 
в  свою очередь, также может способствовать ряду 
негативных исходов, связанных с метастазированием 
опухоли и развитием венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО) [12]. 

Внеклеточные ловушки нейтрофилов способству-
ют метастазированию с  помощью нескольких меха-
низмов. Из-за слабой ангиогенной активности и  за-
щитной роли иммунных клеток метастатические ра-
ковые клетки могут оставаться бездействующими 
в течение длительного периода [13]. NE и катепсин G 
пробуждают дремлющие раковые клетки, расщепляя 
белок внеклеточного матрикса ламин, генерируя эпи-
топ, который связывается с  опухолевыми интегри-
нами, приводя к пролиферации и миграции раковых 
клеток [10, 14]. Кроме того, NETs усиливают метаста-
зирование, способствуя эпителиально-мезенхималь-
ному переходу, при котором эпителиальные клетки 
трансформируются в  мезенхимальные, обладающие 

Роль внеклеточных ловушек нейтрофилов в прогрессии рака и развитии тромбозов
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высокой миграционной и  инвазивной способностью 
[15]. Нейтрофилы могут прилипать к  циркулирую-
щим опухолевым клеткам, способствуя их пролифе-
рации и  метастазированию [16]. Хорошо известно, 
что нейтрофилы питают опухолевые клетки с  помо-
щью своего секрета, включающего различные цито-
кины, хемокины, факторы роста и внеклеточный ма-
трикс [17]. Более того, нейтрофилы обеспечивают 
липидами опухолевые клетки (своего рода топливом), 
стимулируя их пролиферацию и метастатическую ак-
тивность. В экспериментальной модели рака молоч-
ной железы резидентные макрофаги стимулируют 
легочные нейтрофилы накапливать липиды и, в свою 
очередь, транспортировать накопленные ими липиды 
к метастатическим опухолевым клеткам для выжива-
ния и пролиферации, что приводит к ускоренному ме-
тастазированию в легких [18].

Также NETs способствуют образованию предмета-
статической ниши путем захвата циркулирующих опу-
холевых клеток в  свою «паутинообразную» структу-
ру, образуя участок, из которого эти клетки затем мо-
гут экстравазировать. Интересным является тот факт, 
что хирургическая резекция, направленная на умень-
шение опухолевой нагрузки, на самом деле может 
способствовать метастазированию за счет актива-
ции нейтрофилов и последующего образования NETs. 
Данный эффект повышенного метастазирования по-
сле хирургического вмешательства был воспроизве-
ден на мышиных моделях и был устранен обработкой 
ферментом ДНКазой I или ингибированием PAD4 для 
диссоциации NETs или предотвращения их высвобо-
ждения, соответственно [19].

NETs могут способствовать тромбозу, усиливая со-
стояние гиперкоагуляции раковых больных [20, 21].

В связи с этим можно предположить, что выявле-
ние и ингибирование NETs имеет большое значение 
не только для диагностики рака, но и  определения 
прогноза и  профилактики метастазирования. Наце-
ливание на опухоль-ассоциированные нейтрофилы 
и NETs может проложить путь к инновационным те-
рапевтическим подходам в  лечении рака, дополня-
ющих циторедуктивную терапию и  иммунотерапию. 
К сожалению, на сегодняшний день не существует 
стандартизированного определения «нормальных» 
уровней нетоза, и  диагностика NETs, которая вклю-
чает определение циркулирующей бесклеточной ДНК 
(англ. cell-free DNA, cfDNA), цитруллинированного  
гистона (англ. citrullinated histone, citH3), NE и MPO, 
выполняется лишь в специализированных лаборато-
риях [1].

Другими потенциальными биомаркерами воспале-
ния и  NETs могут служить нейтрофильно/лимфоци-
тарное соотношение (англ. neutrophil/lymphocyte ratio, 
NLR) и/или уровень мощного провоспалительного 
цитокина IL-1β, который, как правило, воздейству-
ет на пролиферацию и инвазию раковых клеток, нео- 

ангиогенез или инфильтрирующие опухоль иммун-
ные клетки. Однако в зависимости от типа или стадии 
рака, основного типа иммунных клеток, присутству-
ющих в  микроокружении опухоли, и  используемо-
го противоракового лечения IL-1β может проявлять 
и  противоопухолевые свойства. На различных моде-
лях опухолей было показано, что инъекция IL-1β мо-
жет уменьшать или не уменьшать рост опухоли в за-
висимости от условий эксперимента. Слишком раннее 
введение или однократная инъекция IL-1β не оказыва-
ет влияния на рост опухоли, в то время как несколько 
инъекций и более высокие дозы (10 мкг) ингибируют 
рост опухоли [22]. Когда эти эксперименты проводи-
лись на мышах с иммунодефицитом, IL-1β не оказы-
вал никакого эффекта, что позволяет предположить 
участие Т-клеток в эффектах, опосредованных IL-1β. 
Поэтому ингибирование IL-1β не всегда может быть 
полезным для пациентов, и влияние IL-1β на прогрес-
сию опухоли требует дальнейших исследований [23]. 

Нейтрофильно/лимфоцитарное соотношение ис-
пользуется в  качестве надежного и  дешевого марке-
ра продолжающегося воспаления, связанного с  ра-
ком, и  достоверного показателя прогноза опухолей. 
Сегодня NLR широко используется практически во 
всех медицинских дисциплинах в  качестве надеж-
ного и  легкодоступного маркера иммунного отве-
та на различные инфекционные и  неинфекционные 
раздражители. Этот биомаркер отражает динамиче-
скую взаимосвязь между врожденным (нейтрофилы) 
и  адаптивным (лимфоциты) клеточным иммунным 
ответом при различных патологических состояниях. 
На его результат влияют различные факторы, вклю-
чая возраст, расу, прием лекарств, хронические забо-
левания, такие как ишемическая болезнь сердца, ин-
сульт, диабет, ожирение, психиатрический диагноз, 
анемия, стресс и  рак. В большинстве метаанализов 
изучалась прогностическая ценность NLR при различ-
ных солидных опухолях, и  было установлено поро-
говое значение выше 3,0 [24]. Тяжесть критического 
состояния, уровень стресса и серьезного воспаления 
выражается в резком увеличении значений NLR выше 
11 и даже выше 30.

В связи с  этим основной вопрос настоящего ис-
следования заключался в том, имеют ли NETs прогно-
стическую ценность у пациентов с онкогинекологиче-
ским раком. 

Цель: определение влияния NETs на прогрессиро-
вание/метастазирование опухоли и  риск тромбоза 
в контексте онкогинекологического рака.

Материалы и методы / Materials 
and Methods

Дизайн исследования / Study design
Проведено одноцентровое интервенционное ис-

следование, основную группу которого составили 

Хизроева Д.Х., Асланова З.Д., Солопова А.Г., Бицадзе В.О., Воробьев А.В.,  
Татаринцева А.Ю., Гри Ж-К., Элалами И., Макацария Н.А., Блинов Д.В. 

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



А
ку

ш
ер

ст
во

, Г
и

не
ко

ло
ги

я 
и 

Р
еп

ро
ду

кц
и

я

60 http://www.gynecology.su

20
24

 •
 Т

ом
 1

8 
• 

№
 1

70 женщин с  диагностированным онкогинекологиче-
ским раком. Контрольную группу составили 60 прак-
тически здоровых женщин. Сбор клинического ма-
териала проводился с 2021 по 2023 гг. на базе ФГБУ 
«Российский научный центр рентгенорадиологии» 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции. Средний возраст всей когорты обследованных 
женщин составил 56,0 [47,0; 63,0] лет. Для характе-
ристики стадий рака были использованы клиническая 
классификация (0–IV стадии болезни) и международ-
ная система классификации злокачественных ново- 
образований TNM, в которой учитываются следующие 
характеристики: T (англ. tumor) – размеры самой опу-
холи; N (англ. nodulus) – распространение на лимфа-
тические узлы; M (англ. metastasis) – наличие или от-
сутствие метастазов.

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения в  основную группу: возраст 
от 18 до 75 лет; подтвержденный диагноз онкогине-
кологического заболевания женской репродуктивной 
системы по данным клинико-лабораторных, инстру-
ментальных и  морфологических исследований; под-
писанное информативное согласие.

Критерии исключения из основной группы: возраст 
младше 18 лет либо старше 75 лет; тяжелая сопут-
ствующая патология, не связанная с онкологическим 
заболеванием; психические заболевания; беремен-
ность; нежелание участвовать в исследовании.

Критерии включения в  контрольную группу: прак-
тически здоровые женщины без диагностированного 
онкологического заболевания и без тромбоза в анам-
незе в возрасте от 18 до 75 лет.

Критерии исключения из контрольной группы: от-
каз от участия в исследование.

Методы исследования / Study methods
На первом этапе исследования в  первый день го-

спитализации в  ФГБУ «РНЦРР» Минздрава России 
(до начала терапии) отбирали образцы крови для об-
щеклинического и  биохимического анализа крови; 
также было выполнено определение содержания фи-
бриногена и  D-димера, значений протромбинового 
времени (ПВ), активированного частичного тромбо-
пластинового времени (АЧТВ), международного нор-
мализованного отношения (МНО). 

На следующем этапе проводилась диагности-
ка NETs. Было выполнено определение содержания 
МРО, сitH3, IL-1β и  значений NLR. Количественное 
определение МРО проводили методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с  использованием тест си-
стем MPO Human Kit (Hycult Biotech, Нидерланды). 
Нормативный диапазон содержания МРО в сыворот-
ке крови согласно данным производителя составляет 
2,23–2,89 нг/мл. 

Концентрацию сitH3 определяли ИФА мето-
дом с  помощью реактива CitH3 (Clone 11D3) EIA Kit 
(Cayman Chemical, США); референсные значения со-
ставляли 0–5 нг/мл.

Для количественного определения IL-1β методом 
ИФА был использован набор IL-1 beta Human ELISA 
Kit (Invitrogen by Thermo Fisher Scientific, США) с ре-
ференсным нормативными значениями 0–5 пг/мл.

NLR определяли путем деления абсолютного со-
держания нейтрофилов к  абсолютному содержа-
нию лимфоцитов (NLR = ANC/ALC, где ANC – это аб-
солютное содержание нейтрофилов (англ. absolute 
neutrophils count); ALC – aбсолютное содержание лим-
фоцитов (англ. absolute lymphocyte count). Возможно 
также деление процентного соотношения уровня ней-
трофилов к  процентному содержанию лимфоцитов. 
Нормальный диапазон NLR находится в пределах 1–2, 
значения свыше 3,0 и ниже 0,7 у взрослых являются 
патологическими. Показатели в «серой зоне» между 
2,3–3,0 являются ранним предупреждением о патоло-
гическом состоянии или процессе, таком как рак, ате-
росклероз, инфекция, воспаление, психические рас-
стройства и стресс [25]. 

Этические аспекты / Ethical aspects
Исследование проведено в  соответствии с  этиче-

скими стандартами Хельсинской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации 1964 г. и ее последую-
щими изменениями. Устное и  письменное согласие 
пациентов было получено до включения в исследова-
ние. Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом Сеченовского Университета, прото-
кол № 10-21 от 17.06.2021.

Статистический анализ / Statistical analysis
Статистический анализ проводился с  использо-

ванием программы StatTech v. 4.0.4 (ООО «Статтех», 
Россия). Сравнение двух групп по количественному 
показателю, имеющему нормальное распределение, 
при условии равенства дисперсий выполнялось с по-
мощью t-критерия Стьюдента. Сравнение двух групп 
по количественному показателю, распределение кото-
рого отличалось от нормального, выполнялось с  по-
мощью U-критерия Манна–Уитни. Вычисляли абсо-
лютные и относительные частоты (% от общего числа 
наблюдений), медианы с  интерквартильным интерва-
лом (Ме [Q25; Q75]). Рассчитывали параметры описа-
тельной статистики: среднее (М), стандартное откло-
нение (SD), 95 % доверительный интервал (95 % ДИ).

Для оценки диагностической значимости количе-
ственных признаков при прогнозировании опреде-
ленного исхода применяли метод анализа ROC-кри-
вых. Разделяющее значение количественного призна-
ка в  точке cut-off определяли по наивысшему значе-
нию индекса Юдена. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Роль внеклеточных ловушек нейтрофилов в прогрессии рака и развитии тромбозов
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Результаты и обсуждение / Results 
and Discussion

Основную группу исследования составили 70 жен-
щин со злокачественным заболеванием: у 8 женщин 
был диагностирован рак шейки матки (у 4 – I стадия, 
у 4 – III стадия рака), у 38 – рак тела матки (у 24 – I ста-
дия, у 10 – III стадия рака), у 24 – рак яичников (у 4 – 
I стадия, у 2 – II стадия, у 16 – III стадия, у 2 – IV ста-
дия). Гистологически у всех пациенток была выявлена 
аденокарцинома. Не было статистических различий 
по возрасту и индексу массы тела (ИМТ) в основной 
группе женщин с  онкогинекологическим диагнозом 
(n = 70) и  в контрольной группе практически здоро-
вых женщин (n = 60). 

Сравнительная характеристика рутинных показа-
телей крови (общий уровень лейкоцитов, тромбоци-
тов, лимфоцитов, гемоглобина, СОЭ) не выявила ста-
тистически значимых различий. В основной группе 
выявлено 5 случаев анемии, столько же наблюдалось 
в контрольной группе; отмечена статистически значи-
мая разница медиан NLR (p = 0,014). В группе с онко-
логической патологией NLR было статистически зна-
чимо выше, чем в контрольной (табл. 1).

Определение маркеров NETs продемонстрирова-
ло следующие результаты: в  основной группе па-
циентов высокое содержание МРО было выявле-
но у  64 (91,4  %) женщин, которое варьировало 
от 7,61 до 36,86 нг/мл при нормальных значениях 
2,23–2,89 нг/мл. В контрольной группе повышенный 
уровень МРО наблюдался у 10 (16,7 %) из 60 пациен-
тов, при этом максимальное значение не превышало 
3,65 нг/мл. Построенный график boxplot (рис. 1) де-
монстрирует статистически значимые различия (р < 
0,001) содержания МРО в группах исследования.

Определение концентрации сitH3 не выявило зна-
чимых различий между группами (p = 0,536). Повы-
шенные значения сitH3 установлены у  26 (37  %) из 
70 женщин основной группы и у 20 (33,3 %) из 60 жен-
щин контрольной группы. При этом повышение уров-
ня сitH3 у одной из пациенток основной группы было 
почти в 3 раза выше, чем в контрольной группе, и со-
ставляло 36,55 нг/мл (при нормальных значениях 
менее 5 нг/мл). Максимальное повышение уровня 
сitH3 в контрольной группе достигало 13,9 нг/мл (у 1 
женщины контрольной группы). Кроме того, следу-
ет отметить, что наиболее высокое содержание сitH3 
в  крови выявлено у 7 (10 %) женщин с  тромботиче-

Таблица 1. Показатели общеклинического анализа крови.

Table 1. Parameters of general blood test.

Показатель
Parameter

Нормальные 
значения

Normal range

Основная группа
Main group

n = 70
Me [Q25; Q75]

Контрольная группа
Control group

n = 60
Me [Q25; Q75]

р

Лейкоциты, ×109/л
Leukocytes, ×109/L

3,5–10,5 6,24 [4,60; 7,36] 6,18 [4,79; 7,12] 0,680

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/L

120–140 125 [122; 131] 127 [121; 134] 0,654

Тромбоциты, ×109/л
Platelets, ×109/L

144–372 247 [211; 313] 245 [220; 315] 0,768

Лимфоциты абс., тыс/мкл
Lymphocytes abs., ths/µl

1,2–3,2 1,59 [1,39; 2,01] 1,93 [1,48; 2,28] 0,364

Лимфоциты, %
Lynmphocytes, %

19–37 24,0 [22,3; 30,8] 25,6 [20,0; 32,3] 0,874

Скрость оседания эритроцитов (СОЭ), мм/час 
Erythrocyte sedimentation rate (ESR), mm/hour

2–15 12,0 [10,0; 14,3] 9,0 [5,0; 13,3] 0,166

Количество случаев лимфоцитопении 
Lymphocytopenia rate

– 12/70 8/20 0,572

Количество случаев лимфоцитоза
Lymphocytosis rate

– 6/70 3/60 0,552

Количество случаев анемии
Anemia rate

– 15/70 15/60 1,000

Количество случаев повышения СОЭ
Increased ESR rate

– 12/70 9/60 1,000

Отношение нейтрофилы/лимфоциты 
Neutrophil/lymphocyte ratio

1,0–3,0 2,95 [2,09; 3,39] 1,9 [1,45; 2,58] 0,03

Примечание: выделены значимые различия между группами.

Note: significant inter-group differences are highlighted.

Хизроева Д.Х., Асланова З.Д., Солопова А.Г., Бицадзе В.О., Воробьев А.В.,  
Татаринцева А.Ю., Гри Ж-К., Элалами И., Макацария Н.А., Блинов Д.В. 
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скими осложнениями, перенесенными незадолго до 
диагностирования онкологического заболевания.

Содержание провоспалительного цитокина IL-1β 
в сыворотке крови было статистически значимо выше, 
чем в контрольной группе. У 49 (70 %) женщин с он-
когинекологическими злокачественными заболевани-
ями (рис. 2) уровень IL-1β превышал норму, в то вре-
мя как в контрольной группе ни у одной женщины не 
отмечалось повышение его значений (р < 0,001).

При сравнении пациентов с  онкологической пато-
логией и практически здоровых женщин (табл. 2) вы-
явлены статистически значимые различия в  следую-
щих параметрах: содержание МРО (р < 0,001), зна-
чения IL-1β (р < 0,001) и  NLR (p = 0,030). Различия 
оказались статистически незначимы при сравнении 
уровня сitH3 (p = 0,536).

На следующем этапе был выполнен сравнитель-
ный анализ уровней МРО, IL-1β, сitH3 и NLR в зависи-
мости от стадии заболевания, наличия тромбоза и ме-
тастазов у пациенток основной группы.

При сравнении значений МРО, IL-1β, сitH3 и NLR от 
стадии рака мы не нашли достоверной зависимости 
(табл. 3).

У 16 (22,8 %) женщин основной группы в течение 
1 года до диагностирования и уже после выявления 
онкологического заболевания наблюдались венозные 
и артериальные тромбозы. При анализе содержания 
МРО, IL-1β и  значений NLR в  зависимости от тром-
боза (используемый метод: t–критерий Стьюдента) 
в  анамнезе пациенток основной группы не удалось 
установить статистически значимых различий (p = 
0,761, p = 0,745 и p = 0,351 соответственно). Однако 

Таблица 2. Содержание компонентов внеклеточных ловушек нейтрофилов в сыворотке крови.

Table 2. Blood serum level of neutrophil extracellular traps constituents.

Показатель
Parameter

Нормальные 
значения

Normal range

Основная группа
Main group

n = 70
Me [Q25; Q75]

Контрольная группа
Control group

n = 60
Me [Q25; Q75]

р

Миелопероксидаза, нг/мл 
Myeloperoxidase, ng/ml

2,23–2,89 18,38 [2,99; 35,24] 1,50 [0,62; 3,65] < 0,001

Интерлейкин-1β, пг/мл
Interleukin-1β level, pg/ml < 5,0 5,53 [2,65; 7,10] 1,69 [0,90; 3,20] < 0,001

Цитруллинированный гистон, нг/мл 
Citrullinated histone, ng/ml < 5,0 6,98 [0,01; 36,55] 5,35 [1,76; 13,90] 0,536

Отношение нейтрофилы/лимфоциты 
Neutrophil/lymphocyte ratio

1,0–3,0 3,11 [1,30; 8,70] 1,9 [1,0; 4,0] 0,030

Примечание: выделены значимые различия между группами.

Note: significant inter-group differences are highlighted.
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Рисунок 1. Содержание миелопероксидазы (МРО) в сыворотке 
крови.

Figure 1. Serum myeloperoxidase (MPO) level.

Рисунок 2. Содержание интерлейкина-1β (IL-1β) в сыворотке 
крови.

Figure 2. Serum interleukin-1β (IL-1β) level.

Роль внеклеточных ловушек нейтрофилов в прогрессии рака и развитии тромбозов
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при анализе значений сitH3 в зависимости от наличия 
тромбоза нами были установлены статистически зна-
чимые различия (p < 0,001) (табл. 4).

У 32 (45,7 %) из 70 женщин с онкологическими за-
болеваниями репродуктивной системы наблюдались 
метастазы. Анализ значений МРО, IL-1β и  NLR уста-
новил существенные различия (p = 0,002) в  уровне 
МРО в зависимости от наличия у пациенток метаста-
зов (табл. 5).

При оценке зависимости вероятности наличия ме-
тастазов от содержания МРО с помощью ROC-анали-
за была получена следующая кривая (рис. 3).

Площадь под ROC-кривой составила 0,806 ± 0,083 
с  95  % ДИ = 0,644–0,968. Полученная модель была 
статистически значимой (p = 0,004). Анализ чувстви-
тельности и специфичности модели в зависимости от 
пороговых значений МРО показал, что пороговое ее 
содержание в точке cut-off, которому соответствовало 

Таблица 3. Содержание миелопероксидазы, интерлейкина-1β, цитруллинированного гистона и соотношения нейтрофилы/лимфоциты 
у онкогинекологических пациентов в зависимости от стадии заболевания. 

Table 3. Myeloperoxidase, interleukin-1β, citrullinated histone level and neutrophil/lymphocyte ratio in gynecological cancer patients related to 
disease stage.

Показатель
Parameter

Стадия рака / Cancer stage
Me [Q25; Q75] р

I II III IV

Миелопероксидаза, нг/мл 
Myeloperoxidase, ng/ml

19,27  
[5,17; 27,96]

10,28  
[9,37; 18,13]

21,13  
[14,19; 32,87]

21,45  
[19,62; 23,28] 0,964

Интерлейкин-1β, пг/мл
Interleukin-1β level, pg/ml

5,17  
[4,20; 6,03]

5,17  
[4,48; 5,78]

5,75  
[4,80; 6,04]

5,00  
[4,55; 5,45] 0,864

Цитруллинированный гистон, нг/мл 
Citrullinated histone, ng/ml

3,54  
[1,17; 6,38]

19,60  
[14,16; 21,96]

4,05  
[0,40; 14,68]

13,95  
[7,88; 20,03] 0,231

Отношение нейтрофилы/лимфоциты 
Neutrophil/lymphocyte ratio

2,85  
[2,09; 3,40]

3,05  
[2,50; 3,21]

1,85  
[1,60; 4,68]

2,29  
[1,75; 2,84] 0,838

Таблица 4. Cодержание цитруллинированного гистона (сitH3) у онкогинекологических пациентов в зависимости от наличия тромбоза.

Table 4. Thrombosis-related citrullinated histone (сitH3) level in gynecological cancer patients.

Показатель
Parameter

Категория
Category

Содержание сitH3,  нг/мл / сitH3 level, ng/ml
р

Me Q₁–Q₃ n

Тромбоз
Thrombosis

Наличие тромбоза
Thrombosis detected 16,74 15,65–20,02 7

< 0,001
Отсутствие тромбоза

No thrombosis 2,00 0,52–5,57 23

Таблица 5. Содержание миелопероксидазы (МРО) у онкогинекологических пациентов в зависимости от наличия метастазов.

Table 5. Metastasis-related myeloperoxidase (MPO) level in gynecological cancer patients.

Показатель
Parameter

Категория
Category

Содержание МРО, нг/мл / MPO level, ng/ml
р

M ± SD 95 % ДИ / 95 % Cl n

Метастазы
Metastases

Метастазы есть
Metastasis detected 26,26 ± 11,20 19,79–32,73 14

0,002
Метастазов нет
No metastasis 12,88 ± 10,30 7,40–18,37 16

Примечание: 95 % ДИ – 95 % доверительный интервал.

Note: 95% CI – 95% confidence interval.
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Рисунок 3. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности метастазов от содержания миелопероксидазы. 

Figure 3. ROC curve characterizing a relation between metastasis 
probability and myeloperoxidase level.
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наивысшее значение индекса Юдена, составило 22,990 
нг/мл. Вероятность наличия метастазов прогнозирова-
лась при содержании МРО выше данной величины или 
равном ей. Чувствительность и специфичность моде-
ли составили 71,4 % и 87,5 %, соответственно.

При анализе значений сitH3, IL-1β и  NLR в  зави-
симости от наличия метастазов не удалось устано-
вить статистически значимых различий (p = 0,441, p = 
0,159 и p = 0,739 соответственно).

Заключение / Conclusion

Присутствие лейкоцитов в  опухолях, описанное 
еще в XIX веке Рудольфом Вирховым, стало первым 
признаком возможной связи между воспалением 
и раком. Тем не менее только в течение последнего де-
сятилетия были получены четкие доказательства того, 
что воспаление играет решающую роль в онкогенезе, 
и сегодня воспаление и NETs часто связывают с раз-
витием и прогрессированием рака. Раковые клетки ре-
крутируют ассоциированные с опухолью нейтрофилы, 
высвобождая NETs в микроокружение опухоли.

Результаты проведенного исследования показыва-
ют, что такие компоненты NETs, как МРО, сitH3, IL-1β 
и  NLR отражают потенциальную роль воспаления 
и NETs во многих аспектах рака, включая метастази-
рование опухоли и риск развития тромбозов у онко-
больных. Такие лабораторные биомаркеры, как МРО, 

IL-1β и  NLR были достоверно чаще повышены у  па-
циентов с онкологической патологией по сравнению 
с группой практически здоровых женщин. 

Содержание МРО было повышено практически 
у всех пациенток (91,4 %) основной группы независи-
мо от стадии болезни. Анализ значений МРО в зави-
симости от наличия метастазов выявил статистически 
значимые различия при сравнении с  онкобольными 
без метастазирования опухоли. Вероятность наличия 
метастазов прогнозировалась при пороговом содер-
жании МРО свыше 22,990 нг/мл. 

NETs могут способствовать тромбозу, а циркулиру-
ющий биомаркер NETs – сitH3 является прогностиче-
ским фактором риска развития венозного тромбоза 
у онкологических больных.

Данное исследование предоставляет дополнитель-
ные доказательства роли NETs в  метастазировании 
рака и развитии тромбозов и подчеркивает важность 
проведения диагностики биомаркеров NETs для диф-
ференциации пациентов с  более высоким риском 
метастатического прогрессирования опухоли или 
развития ВТЭО, что позволит лучше персонифици-
ровать схемы лечения данных больных. NETs может 
быть многообещающей терапевтической мишенью 
при раке, так как ингибирование образования NETs 
или рассасывание NETs в  экспериментальных моде-
лях снижает тяжесть заболевания и уменьшает риск 
метастазирования опухоли.
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so zlokachestvennymi novoobrazovaniyami reproduktivnoĭ sistemy, 
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