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Ïðåäñòàâëåí îáçîð ëèòåðàòóðû, êàñàþùåéñÿ ó÷àñòèÿ ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ãðàíóëîöèòîâ (íåéòðîôè-
ëîâ) â ïðîöåññàõ âîçíèêíîâåíèÿ, ðàçâèòèÿ è ðàñïðîñòðàíåíèÿ îïóõîëè. Ðàññìîòðåíû êàê äàâíî èçâåñò-
íûå ôóíêöèè íåéòðîôèëîâ (ñåêðåòîðíàÿ äåãðàíóëÿöèÿ, ïðîäóêöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ)),
òàê è íåäàâíî îáíàðóæåííûå (ïðåçåíòàöèÿ àíòèãåíà). Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî íåîäíîçíà÷íîñòè ðîëè
íåéòðîôèëîâ â îíîêîãåíåçå. Âîïðåêè äîìèíèðóþùåìó ìíåíèþ î òîì, ÷òî íåéòðîôèëû ïðîÿâëÿþò èñê-
ëþ÷èòåëüíî ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà, ïðåäñòàâëåíû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ïðîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòè íåéòðîôèëà: íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ èíôèëüòðàöèÿ îïóõîëè íåéòðîôèëàìè ñïîñîáñòâóåò åå ïðî-
ãðåññó, óñèëèâàÿ àíãèîãåíåç è ìåòàñòàçèðîâàíèå. Òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëåííûå êîìïîíåíòû öèòîòîêñè-
÷åñêîãî àðñåíàëà íåéòðîôèëîâ (ÀÔÊ, öèòîêèíû, ôåðìåíòû) ó÷àñòâóþò è â îáåñïå÷åíèè ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîé çàùèòû îðãàíèçìà, è ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: íåéòðîôèë, öèòîòîêñè÷åñêèé ïîòåíöèàë, ðîñò îïóõîëè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ÀÇÊÖ — àíòèòåëîçàâèñèìàÿ êëå-
òî÷íàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü, ÃÌ-ÊÑÔ — ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàê-
òîð, ÈË — èíòåðëåéêèí, ÈÍÔ — èíòåðôåðîí, ÌÌÏ — ìàòðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà, ÔÍÎ — ôàêòîð
íåêðîçà îïóõîëåé.

Íåéòðîôèëû (ïîëèìîðôíîÿäåðíûå íåéòðîôèëüíûå
ãðàíóëîöèòû), êëåòêè âðîæäåííîãî çâåíà èììóííîé ñèñ-
òåìû, îáåñïå÷èâàþò íàèáîëåå áûñòðûå çàùèòíûå ðåàê-
öèè îðãàíèçìà â îòâåò íà ïðîíèêíîâåíèå â îðãàíèçì ÷ó-
æåðîäíûõ àíòèãåíîâ è ïîÿâëåíèå ñîáñòâåííûõ äåôåêò-
íûõ êëåòîê îðãàíèçìà.

Ïîêàçàíî, ÷òî íåéòðîôèëû ïåðâûìè (óæå íà 10-å ñóò
ïîñëå èíîêóëÿöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê) ìèãðèðóþò ê îïó-
õîëè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ åå ôîðìèðîâàíèÿ (Stoppacciaro
et al., 1993), óñèëåííî èíôèëüòðèðóþò î÷àãè îïóõîëåâîãî
ðîñòà (Graf et al., 2001) è ñòàíîâÿòñÿ àêòèâíûìè êîìïîíåí-
òàìè ñòðîìû (Mueller, Fusenig, 2004). Ýòè ôàêòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íåéòðîôèëû ÿâëÿþòñÿ íåïðåìåííû-
ìè ó÷àñòíèêàìè ïðîöåññà ôîðìèðîâàíèÿ è ðàçâèòèÿ îïó-
õîëè. Ïî îòíîøåíèþ ê îïóõîëè íåéòðîôèëû ñïîñîáíû
ïðîÿâëÿòü êàê ïðîòèâî-, òàê è ïðîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü.

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo ïîêàçàíî, ÷òî íåéòðîôèëû
ïîäàâëÿþò ðîñò îïóõîëåé (Fujii et al., 1987; Wang et al.,
1989). Ýòè êëåòêè ñïîñîáíû ê ôàãîöèòîçó è àíòèòåëîçàâè-
ñèìîé êëåòî÷íîé öèòîòîêñè÷íîñòè (ÀÇÊÖ) ïî îòíîøå-
íèþ ê îïóõîëåâûì êëåòêàì (Di Carlo et al., 2001). Íåïî-
ñðåäñòâåííîå öèòîñòàòè÷åñêîå è öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñò-
âèå íåéòðîôèëîâ íà îïóõîëåâûå êëåòêè äåìîíñòðèðóåòñÿ
â èññëåäîâàíèÿõ in vitro (Pericle et al., 1996; Igney et al.,
2004). Êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãðåññèè îïóõîëåé îòâîäÿò àê-
òèâíûì ôîðìàì êèñëîðîäà (ÀÔÊ), àêòèâíûì ôîðìàì àçî-
òà è öèòîêèíàì, ïðîäóöèðóåìûì íåéòðîôèëàìè (Di Carlo
et al., 2001; Jablonska et al., 2005).

Â òî æå âðåìÿ ðåçóëüòàòû ðàáîò ðÿäà àâòîðîâ ñâèäå-
òåëüñòâóþò î ïðîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ.
Íà ìîäåëè òðàíñýíäîòåëèàëüíîé ìèãðàöèè in vitro ïîêà-

çàíî, ÷òî íåéòðîôèëû ÷åëîâåêà ñïîñîáñòâóþò ïðîõîæäå-
íèþ êëåòîê îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åðåç ýíäîòå-
ëèàëüíûé áàðüåð (Wu et al., 2001). Óâåëè÷åíèå êîíöåíò-
ðàöèè ýëàñòàçû, ñåêðåòèðóåìîé íåéòðîôèëàìè â îáëàñòè
ðîñòà îïóõîëè, ïðèâîäèò ê ðàçðóøåíèþ îêðóæàþùèõ òêà-
íåé è ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðàçâè-
òèþ è ðàñïðîñòðàíåíèþ îïóõîëè (Sun, Yang, 2004). Áåëîê
Bv8, òàêæå âûäåëÿåìûé íåéòðîôèëàìè, ïîìèìî ó÷àñòèÿ â
ìîáèëèçàöèè è ïðîäâèæåíèè ìèåëîèäíûõ êëåòîê èãðàåò
âàæíóþ ðîëü â èíäóêöèè àíãèîãåíåçà íà ðàííèõ ñòàäèÿõ
íåîïëàñòè÷åñêîé ïðîãðåññèè (Shojaei et al., 2008).

Òàêèì îáðàçîì, ñâåäåíèÿ î ðîëè íåéòðîôèëîâ â îíêî-
ãåíåçå îêàçûâàþòñÿ äîâîëüíî ïðîòèâîðå÷èâûìè. Öåëü íà-
ñòîÿùåãî îáçîðà — îáîáùèòü è ñèñòåìàòèçèðîâàòü ñîâðå-
ìåííûå äàííûå îòíîñèòåëüíî ó÷àñòèÿ íåéòðîôèëîâ â âîç-
íèêíîâåíèè, ðàçâèòèè è ðàñïðîñòðàíåíèè îïóõîëè.

Öèòîòîêñè÷åñêèé ïîòåíöèàë íåéòðîôèëà

Íåéòðîôèëû ñîçðåâàþò â êîñòíîì ìîçãå è ïîñòóïàþò
â êðîâåíîñíîå ðóñëî ïðåäåëüíî äèôôåðåíöèðîâàííûìè
êëåòêàìè, öèòîòîêñè÷åñêèé ïîòåíöèàë êîòîðûõ ñôîðìè-
ðîâàí è ïðåäñòàâëåí ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ôåðìåíòàìè,
áàêòåðèöèäíûìè ïåïòèäàìè è áåëêàìè ãðàíóë, ÀÔÊ è àê-
òèâíûìè ôîðìàìè àçîòà (ðèñ. 1). Ïîëó÷èâ ñèãíàë òðåâîãè,
êëåòêè ìèãðèðóþò ïî ãðàäèåíòó êîíöåíòðàöèé õåìî-
òàêñè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â îáëàñòü ïîâðåæäåíèÿ, ãäå ïðî-
ÿâëÿþò ñâîþ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü. Â çîíàõ ìàê-
ñèìàëüíûõ êîíöåíòðàöèé õåìîòàêñè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
íåéòðîôèëû èñïîëüçóþò âåñü ñâîé öèòîòîêñè÷åñêèé ïî-
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òåíöèàë äëÿ ýëèìèíàöèè ÷óæåðîäíûõ àíòèãåíîâ è ñîáñò-
âåííûõ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê (Segal, 2005). Íåé-
òðîôèëû ñïîñîáíû ïðîÿâëÿòü êàê íåïîñðåäñòâåííóþ
öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü çà ñ÷åò èìåþùåãîñÿ ñîáñò-
âåííîãî öèòîòîêñè÷åñêîãî àðñåíàëà, òàê è îïîñðåäîâàí-
íóþ ñ ïðèâëå÷åíèåì äðóãèõ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû.
Íåïîñðåäñòâåííàÿ öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íåéòðî-
ôèëîâ ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè àêòèâàöèè ñåêðåòîðíîé äåãðàíó-
ëÿöèè, ðåñïèðàòîðíîãî âçðûâà, ÀÇÊÖ.

Ñåêðåòîðíàÿ äåãðàíóëÿöèÿ — ýòî âûñâîáîæäåíèå
ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ è äðóãèõ áåëêîâ èç ãðàíóë è
ìåíüøèõ çàïàñàþùèõ îðãàíåëë (Ìàÿíñêèé, Ìàÿíñêèé,
1989; Witko-Sarsat et al., 2000). Íåéòðîôèëû èìåþò 4 òèïà
ãðàíóë: àçóðîôèëüíûå è ñïåöèôè÷åñêèå ãðàíóëû, Ñ-÷àñ-
òèöû è ñåêðåòîðíûå âåçèêóëû. Àçóðîôèëüíûå ãðàíóëû
îáðàçóþòñÿ ïåðâûìè â ïðîöåññå ñîçðåâàíèÿ íåéòðîôèëà
íà ñòàäèè ïðîìèåëîöèòà. Îíè ñîäåðæàò êèñëûå ãèäðîëà-
çû (â-ãëþêîðîíèäàçó, êàòåïñèíû), íåéòðàëüíûå ïðîòåàçû
(êàòåïñèíû, ëèçîöèì, ìèåëîïåðîêñèäàçó), ñåðèíîâûå ïðî-
òåàçû (ïðîòåàçó-3, ýëàñòàçó, àçóðîöèäèí), äåôåíñèíû.
Èìåííî ýòè ãðàíóëû ìîáèëèçèðóþòñÿ ïðè ôàãîöèòîçå è
ó÷àñòâóþò â îáðàçîâàíèè ôàãîëèçîñîì (Segal, 2005). Îñî-
áóþ ðîëü â çàùèòíûõ ðåàêöèÿõ îòâîäÿò äåôåíñèíàì, êî-
òîðûå îáëàäàþò âûñîêîé òîêñè÷íîñòüþ ïðîòèâ îïðåäå-
ëåííûõ òèïîâ îïóõîëåâûõ êëåòîê (Lichtenstein et al.,
1988). Íà ñòàäèè ìåòàìèåëîöèòà ïîÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷å-
ñêèå ãðàíóëû. Îíè ñîäåðæàò êîëëàãåíàçó, ëàêòîôåððèí,
ëèçîöèì, áåëîê, ñâÿçûâàþùèé âèòàìèí B12, è ðåöåïòîðû
äëÿ áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Ãðàíóëû òðåòüåãî
òèïà, íàçûâàåìûå Ñ-÷àñòèöàìè, ñîäåðæàò êèñëûå ãèäðî-
ëàçû, æåëàòèíàçó, ïðîòåèíàçó-3, ãèäðîëèòè÷åñêèå ìàò-
ðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû (Jaeschke, 2006). ×åòâåðòûé
òèï ãðàíóë (ñåêðåòîðíûå âåçèêóëû) îáðàçóþòñÿ íà ñòàäèè
çðåëîãî íåéòðîôèëà. Âåðîÿòíî, ýòè ãðàíóëû îáðàçóþòñÿ
ïóòåì ýíäîöèòîçà, òàê êàê îíè ñîäåðæàò áåëêè ïëàçìû,
òàêèå êàê àëüáóìèí (Witko-Sarsat et al., 2000), à òàêæå àñ-

ñîöèèðîâàííûå ñ ìåìáðàíîé ðåöåïòîðû (Faurschou, Bor-
regaard, 2003).

Äðóãèì «öèòîòîêñè÷åñêèì îðóæèåì» íåéòðîôèëà ÿâ-
ëÿþòñÿ ÀÔÊ, êîòîðûå íåïîñðåäñòâåííî îñóùåñòâëÿþò
ðàçðóøåíèå ÷óæåðîäíûõ àãåíòîâ è îïóõîëåâûõ êëåòîê.
ÀÔÊ ãåíåðèðóþòñÿ âî âðåìÿ ðåñïèðàòîðíîãî âçðûâà,
èíèöèèðóåìîãî àêòèâàöèåé ñëîæíîãî ìåìáðàííîãî êîìï-
ëåêñà NADPH-îêñèäàçû (Segal, 2005). Ñóïåðîêñèä-àíèîí,
ãåíåðèðóåìûé NADPH-îêñèäàçîé, ÿâëÿåòñÿ èñõîäíûì
ïðîäóêòîì äëÿ îáðàçîâàíèÿ øèðîêîãî ñïåêòðà ÀÔÊ,
âêëþ÷àÿ ïðîèçâîäíûå àçîòà è ãàëîãåíîâ, â ÷àñòíîñòè ãè-
ïîõëîðíóþ êèñëîòó, îáðàçóåìóþ ïðè àêòèâàöèè ìèåëîïå-
ðîêñèäàçû (Klebanoff, 1999). Ãèïîõëîðíîé êèñëîòå îòâî-
äÿò îñîáóþ ðîëü, òàê êàê îíà âûçûâàåò áûñòðûé ëèçèñ
îïóõîëåâûõ êëåòîê (Dallegri et al., 1991) è îáðàçóåò õëîðà-
ìèíû, îáëàäàþùèå èììóíîñòèìóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè
(Marcinkiewicz, 1997). Ïðîäóöèðóåìûå íåéòðîôèëàìè
ÀÔÊ ìîãóò òàêæå àêòèâèðîâàòü èíãèáèòîðû ïðîòåèíêè-
íàç, ÷òî, êàê è äåéñòâèå ïðîòåàç ãðàíóë íåéòðîôèëîâ, ïðè-
âîäèò ê ýëèìèíàöèè êëåòîê îïóõîëè (Di Carlo et al., 2001).

Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ïðîÿâëåíèÿ íåïîñðåäñòâåííîé
öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ ÿâëÿåòñÿ
ÀÇÊÖ. ÀÇÊÖ ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ñâÿçûâàíèè Fc-ðåöåïòîðîâ
íåéòðîôèëîâ ñ àíòèòåëàìè, îáðàçîâàâøèìè èììóííûå
êîìïëåêñû ñ àíòèãåíàìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê-ìèøåíåé,
â êà÷åñòâå êîòîðûõ ìîãóò áûòü îïóõîëåâûå èëè èíôèöè-
ðîâàííûå êëåòêè. Òàêîå ñâÿçûâàíèå ïðèâîäèò ê àêòèâà-
öèè íåéòðîôèëîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò ãèáåëü
îïóõîëåâûõ êëåòîê (Stockmeyer et al., 2003). Ãðàíóëî-
öèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàê-
òîð (ÃÌ-ÊÑÔ) óñèëèâàåò äàííûé òèï öèòîòîêñè÷íîñòè
íåéòðîôèëîâ, ñòèìóëèðóÿ ýêñïðåññèþ âûñîêîàôôèííûõ
Fc-ðåöåïòîðîâ íà èõ ïîâåðõíîñòè (Gericke et al., 1995; Bo-
volenta et al., 1996). Ýòîò ôàêò ïîñëóæèë îñíîâîé äëÿ ðàçðà-
áîòêè òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñ ïðèìåíåíè-
åì ÃÌ-ÊÑÔ (Valerius et al., 1993; Repp et al., 1995).
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Ðèñ. 1. Ñõåìà öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íåéòðîôèëà.

Äåéñòâèå êîìïîíåíòîâ öèòîòîêñè÷åñêîãî àðñåíàëà íåéòðîôèëà ïðèâîäèò ê ëèçèñó ÷óæåðîäíûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê.



Â àêòèâíîì ñîñòîÿíèè íåéòðîôèëû ïîìèìî ãåíåðà-
öèè ÀÔÊ è âûáðîñà ôåðìåíòîâ è áåëêîâ ãðàíóë ïðîäóöè-
ðóþò ðàñòâîðèìûå õåìîòàêñè÷åñêèå ôàêòîðû (öèòîêèíû
è õåìîêèíû). Íåêîòîðûå öèòîêèíû âûçûâàþò íåïîñðåä-
ñòâåííûå ïîâðåæäåíèÿ èíôèöèðîâàííûõ è îïóõîëåâûõ
êëåòîê. Ïîêàçàíî, ÷òî ïàðàêðèííûé âûáðîñ ÔÍÎ-á, ÈË-2,
-4, -12, ÈÍÔ-ã âûçûâàåò ïîâðåæäåíèå îïóõîëè è ñîïðî-
âîæäàåòñÿ íàëè÷èåì â î÷àãå îïóõîëè äåãðàíóëèðîâàííûõ
íåéòðîôèëîâ. Ïðè ýòîì íåéòðîôèëû ïðåáûâàþò â òåñíîì
êîíòàêòå ñ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè (Di Carlo et al., 2001).
Èíòåðåñíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ðàêîâûìè çàáîëåâàíèÿìè âî
âðåìÿ èíôóçèîííîé òåðàïèè ðåêîìáèíàíòíûì ÈË-2, êîòî-
ðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé íåéòðîôèëîâ, íàáëþäàåò-
ñÿ âûáðîñ ÔÍÎ-á â êðîâåíîñíîå ðóñëî (Gemlo et al., 1988).

Ïîìèìî íåïîñðåäñòâåííîãî öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñò-
âèÿ öèòîêèíû îáåñïå÷èâàþò îïîñðåäîâàííóþ öèòîòîêñè-
÷åñêóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ. Öèòîêèíû, ïðîäóöèðóå-
ìûå íåéòðîôèëàìè, ïðèâëåêàþò êëåòêè âðîæäåííîãî è
àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà, êîòîðûå òàêæå ñïîñîáíû ýëè-
ìèíèðîâàòü ÷óæåðîäíûå àíòèãåíû è òðàíñôîðìèðîâàí-
íûå êëåòêè. Ïîêàçàíî, ÷òî âûäåëåííûå íåéòðîôèëàìè öè-
òîêèíû ïðèâëåêàþò â çîíó ðàçâèòèÿ îïóõîëè è àêòèâèðó-
þò ìàêðîôàãè, åñòåñòâåííûå êèëëåðíûå êëåòêè (NK),
äåíäðèòíûå êëåòêè, T- è B-ëèìôîöèòû (Zivkovic et al.,
2005; De Visser et al., 2006). Êðîìå òîãî, öèòîêèíû è õåìî-
êèíû èíãèáèðóþò àíãèîãåíåç, ÷òî ïðèâîäèò ê èøåìèè è
íåêðîçó îïóõîëè (McCourt et al., 1999). Ïðîäóöèðóÿ öèòî-
êèíû, íåéòðîôèëû ñäâèãàþò áàëàíñ ìåæäó ãóìîðàëüíû-
ìè è êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûìè èììóííûìè ðåàêöèÿìè
÷åðåç àêòèâàöèþ êëåòîê T-õåëïåðîâ 1-ãî èëè 2-ãî òèïîâ.
Òàêèì îáðàçîì, ôóíêöèîíèðîâàíèå íåéòðîôèëîâ îáåñïå-
÷èâàåò âçàèìîäåéñòâèå âðîæäåííîãî è àäàïòèâíîãî èì-
ìóíèòåòà (Romani et al., 1997).

Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî, ÷òî íåéòðîôèëû ñïîñîá-
íû ê ïðåçåíòàöèè àíòèãåíîâ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëå-
òîê, è ýòî ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ áîëåå áûñòðîãî è ýôôåê-
òèâíîãî îòâåòà ñî ñòîðîíû àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà (Gio-
varelli et al., 2000). Ðàçëè÷íûå öèòîêèíû, òàêèå êàê ÈË-1,
ÈË-6, ÔÍÎ-á, ÈÍÔ-ã, ïðîäóöèðóåìûå êëåòêàìè èììóí-
íîé ñèñòåìû, àêòèâèðóþò íåéòðîôèëû è çàìåäëÿþò ïðî-
öåññ èõ âõîæäåíèÿ â àïîïòîç. Â ðåçóëüòàòå óâåëè÷åíèÿ
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íåéòðîôèëû óñïåâàþò ìèãðè-
ðîâàòü â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ãäå ïðåäñòàâëÿþò àíòèãå-
íû òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê ëèìôîöèòàì, çàïóñêàÿ
êàñêàä ñïåöèôè÷åñêèõ ðåàêöèé èììóíèòåòà, ïîäîáíî
ìàêðîôàãàì è äåíäðèòíûì êëåòêàì (Ishikawa, Miyazaki,
2005). Òàêèì îáðàçîì, ïðåçåíòàöèþ àíòèãåíîâ íåéòðîôè-
ëàìè ìîæíî îòíåñòè ê îïîñðåäîâàííîìó öèòîòîêñè÷åñêî-
ìó âîçäåéñòâèþ íåéòðîôèëîâ.
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Â ôàçå àêòèâíîãî ðîñòà îïóõîëü èíôèëüòðèðóþò â
ïåðâóþ î÷åðåäü íåéòðîôèëû, çàòåì ìàêðîôàãè, è ïîñëåä-
íèìè â çîíó ðîñòà îïóõîëè ìèãðèðóþò T-ëèìôîöèòû
(Stoppacciaro et al., 1993). Íåéòðîôèëû, êàê è äðóãèå èí-
ôèëüòðèðóþùèå îïóõîëü èììóííûå êëåòêè, ñòàíîâÿòñÿ
àêòèâíûìè êîìïîíåíòàìè ñòðîìû, ó÷àñòâóþò â åå ôîðìè-
ðîâàíèè è âëèÿþò íà ïðîöåññû îíêîãåíåçà (Mueller, Fuse-
nig, 2004).

Íåéòðîôèëû êàê ïðåäñòàâèòåëè âðîæäåííîãî èììó-
íèòåòà àêòèâíî âîâëåêàþòñÿ â ðàçâèòèå ïðîòèâîîïóõîëå-
âîãî èììóííîãî îòâåòà. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ èññëåäîâà-
íèÿìè, â êîòîðûõ ïîêàçàíî, ÷òî íåéòðîôèëû çàìåäëÿþò

ðîñò ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïóõîëåé in vivo. Íåéòðîôèëû
ïîëíîñòüþ èíãèáèðîâàëè ðîñò ñèíãåííîé îïóõîëè ó ìû-
øåé ëèíèè BALB/c (Fujii et al., 1987). Óâåëè÷åíèå êî-
ëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ â êðîâîòîêå ñîïðîâîæäàëîñü çà-
ìåäëåíèåì ðîñòà ìåëàíîìû B16 ó ìûøåé ëèíèè C57BL/6;
áîëåå òîãî, ïåðåíîñ íåéòðîôèëîâ íåïîñðåäñòâåííî â îïó-
õîëü âûçûâàë ïîäàâëåíèå îïóõîëåâîãî ðîñòà â 49 % ñëó-
÷àåâ (Neville et al., 1990). Ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèñòîëîãè÷å-
ñêèõ ìåòîäîâ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåéòðîôèëû ñêàïëèâà-
þòñÿ â çîíàõ íàèáîëåå èíòåíñèâíîãî ðîñòà îïóõîëè è
èíãèáèðóþò ïîâåðõíîñòíóþ äèôôóçèþ îïóõîëåâûõ êëå-
òîê (Bru et al., 2004).

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïîêàçàíî íåïîñðåäñòâåííîå
öèòîòîêñè÷åñêîå è öèòîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå íåéòðîôè-
ëîâ íà îïóõîëåâûå êëåòêè (Pericle et al., 1996; Igney et al.,
2004). Ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè íåéòðîôèëîâ è
îïóõîëåâûõ êëåòîê íàáëþäàëè èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà
ÄÍÊ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ (Katano, Tosiru, 1982) ëèáî èõ
ëèçèñ (Wang et al., 1989).

Ïðîÿâëÿÿ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü, íåéòðîôèë
èñïîëüçóåò âåñü ñâîé öèòîòîêñè÷åñêèé àðñåíàë, âîçìîæ-
íîñòè êîòîðîãî ïîäðîáíî îïèñàíû â ïðåäûäóùåì ðàçäå-
ëå. Ðÿä ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî íåéòðîôèëû èíàê-
òèâèðóþò îïóõîëåâûå êëåòêè ñ ïîìîùüþ äåôåíñèíîâ,
ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ ãðàíóë, ðàñòâîðèìûõ ìåäè-
àòîðîâ (ÔÍÎ-á, ÈË-1â, ÈÍÔ-ã), êîòîðûå âûçûâàþò ïî-
âðåæäåíèÿ êëåòîê îïóõîëè (Di Carlo et al., 2001; Zivkovic et
al., 2005).

Íåéòðîôèëû ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâ-
íîñòü òàêæå è îïîñðåäîâàííî, ó÷àñòâóÿ â ðåãóëÿöèè ìèã-
ðàöèè ýôôåêòîðíûõ êëåòîê â çîíó îïóõîëåâîãî ðîñòà, ÷òî
ïîäòâåðæäàåòñÿ â ýêñïåðèìåíòàõ. Òàê, ïðè ðàêå ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ ó ìûøåé íàáëþäàëè óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà íåé-
òðîôèëîâ, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷èòåëüíûì îñëàáëåíè-
åì ìèãðàöèè T-ëèìôîöèòîâ â ìî÷åâîé ïóçûðü. Ýòî ðåãó-
ëèðóþùåå ñâîéñòâî íåéòðîôèëîâ èñïîëüçóåòñÿ è ñ÷èòàåò-
ñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ ýôôåêòèâíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé
òåðàïèè (Suttmann et al., 2006).

Îáðàáîòêà íåéòðîôèëîâ ñïåöèôè÷åñêèìè ïåïòèäàìè
(íàïðèìåð, ïåïòèäîì FK565) ñïîñîáñòâóåò âçàèìîäåéñò-
âèþ íåéòðîôèëîâ ñ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè è ïîâûøàåò
ïðîäóêöèþ ÀÔÊ (Wang et al., 1989). Ïðè ñòèìóëÿöèè íåé-
òðîôèëîâ ëèìôîêèíàìè òàêæå íàáëþäàåòñÿ óñèëåíèå èõ
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè (Fujii et al., 1987).

Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëà

Íàðÿäó ñî çíà÷èòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ðàáîò, â êîòî-
ðûõ ïîêàçàíà ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôè-
ëîâ, â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ðàáîòû, ñâèäåòåëüñòâó-
þùèå î ïðîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ. Óäèâè-
òåëüíî, ÷òî öèòîòîêñè÷åñêèé ïîòåíöèàë íåéòðîôèëà ìî-
æåò áûòü íàïðàâëåí íà óíè÷òîæåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê
(Pericle et al., 1996; Zivkovic et al., 2005) è â òî æå âðåìÿ
ñïîñîáñòâîâàòü ïðîãðåññèè îïóõîëè, óñèëèâàÿ ïðîöåññû
ìóòàãåíåçà, àíãèîãåíåçà è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ (De Larco et
al., 2004; Queen et al., 2005; Knaapen et al., 2006).

Ïðîòåîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû, âûáðàñûâàåìûå íåé-
òðîôèëàìè, ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü àíãèîãåíåçó, èíâàçèè,
ìåòàñòàçèðîâàíèþ îïóõîëè. Ñðåäè ïðîòåîëèòè÷åñêèõ
ôåðìåíòîâ, ñåêðåòèðóåìûõ èíôèëüòðèðóþùèìè îïóõîëü
íåéòðîôèëàìè, îñîáîå çíà÷åíèå èìåþò ìàòðèêñíûå ìå-
òàëëîïðîòåèíàçû (ÌÌÏ)-9 è -13, êîòîðûå àêòèâíî ïðåîá-
ðàçóþò ìåæêëåòî÷íûé ìàòðèêñ (Masson et al., 2005; Noza-
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wa et al., 2006). ÌÌÏ-9 ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ìåäèàòîðîì
àíãèîãåíåçà, òàê êàê ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê ñîñóäîâ (Coussens et al., 2000; Giraudo et
al., 2004). Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ìûøàìè, äåôèöèòíûìè ïî
ÌÌÏ-9, íàáëþäàëè ñíèæåíèå ñêîðîñòè ïðîëèôåðàöèè
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, çàìåäëåíèå àíãèîãåíåçà è ïðåêðà-
ùåíèå ðàçâèòèÿ îïóõîëè (Coussens et al., 2000). Êðîìå òîãî,
íåéòðîôèëû ñïîñîáñòâóþò ðàñïðîñòðàíåíèþ îïóõîëè ïî
îðãàíèçìó. Îíè ïîìîãàþò îòäåëèòüñÿ îäèíî÷íûì îïóõîëå-
âûì êëåòêàì îò ïåðâè÷íîé îïóõîëè, ÷òî ïîêàçàíî in vitro
íà êóëüòóðå êëåòîê A549 è in vivo ïðè ðàáîòå ñ ïàöèåíòàìè
ñ àäåíîêàðöèíîìîé ëåãêîãî (Wislez et al., 2007). Íåéòðîôè-
ëû îáëåã÷àþò ðàñïðîñòðàíåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê ïî
ìåæêëåòî÷íîìó ìàòðèêñó çà ñ÷åò åãî ïðîòåîëèòè÷åñêîé äå-
ãðàäàöèè. Êðîìå òîãî, íåéòðîôèëû ñïîñîáñòâóþò ïðåîäî-
ëåíèþ ýíäîòåëèàëüíîãî áàðüåðà îïóõîëåâûìè êëåòêàìè è
èõ ïðîõîæäåíèþ ÷åðåç ñòåíêè ñîñóäîâ (Welch et al., 1989;
Wu et al., 2001).

ÀÔÊ, ïðîäóöèðóåìûå íåéòðîôèëàìè, îáëàäàþò êàí-
öåðîãåííûì ïîòåíöèàëîì, óâåëè÷èâàÿ êîëè÷åñòâî ìóòà-
öèé â êëåòêàõ (Knaapen et al., 2006; Perwez, Harris, 2007).
Ðàçíûå ôîðìû ÀÔÊ ïîâðåæäàþò õðîìàòèí (Mansoor, Ali,
2007), ÄÍÊ (Passos et al., 2007), ìåìáðàíû (Jung et al.,
2008), èçìåíÿþò êîíöåíòðàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëü-
öèÿ (Kim et al., 2006). Â ðåçóëüòàòå ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ
(îêèñëåíèÿ îñíîâàíèé, èõ ìîäèôèêàöèè, ðàçðûâîâ öåïåé)
ïðîèñõîäÿò õðîìîñîìíûå àáåððàöèè, â òîì ÷èñëå òî÷å÷-
íûå ìóòàöèè, äåëåöèè èëè ïåðåñòðîéêè (Jablonska et al.,
2005; Burhans, Weinberger, 2007). Ìóòàöèè íàêàïëèâàþò-
ñÿ è ïðèâîäÿò ê çëîêà÷åñòâåííîìó ïåðåðîæäåíèþ êëåòîê
(Æäàíîâà è äð., 2007; Grant et al., 2007). Êðîìå ïðÿìîãî
ìóòàãåííîãî äåéñòâèÿ ÀÔÊ ìîãóò êîñâåííî ñïîñîáñòâî-
âàòü ðàçâèòèþ îïóõîëè. Òàê, ïðè èññëåäîâàíèè ìåòàñ-
òàçèðóþùèõ àäåíîêàðöèíîì ïîêàçàíî, ÷òî ïåðåêèñü âî-
äîðîäà è îêñèä àçîòà, ïðîäóöèðóåìûå íåéòðîôèëàìè, ïî-
äàâëÿþò ðåàêöèè àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà, ñíèæàÿ
àêòèâíîñòü T-êëåòîê (Schmielau, Finn, 2001).

Öèòîêèíû, ïðîäóöèðóåìûå íåéòðîôèëàìè, êàê îïèñà-
íî âûøå, âûçûâàþò ïîâðåæäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Íî
èìåþòñÿ ôàêòû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî äåéñòâèå

öèòîêèíîâ ñïîñîáñòâóåò è ïðîãðåññèè îïóõîëè. Òàê, ïðî-
ëîíãèðîâàííàÿ ñåêðåöèÿ ÈË-15 óñèëèâàåò îáðàçîâàíèå
ëèìôîì ó ìûøåé (Fehniger et al., 2001), ÈË-6 ó÷àñòâóåò
â âîçíèêíîâåíèè è ðàçâèòèè ëèìôîì, âûçâàííûõ êàíöå-
ðîãåíàìè (Hilbert et al., 1995). ÔÍÎ-á ðàññìàòðèâàþò êàê
êëþ÷åâîé öèòîêèí, ïðîäóöèðóåìûé âî âðåìÿ âîñïàëåíèÿ,
êîòîðûé ñîçäàåò áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ ðàçâèòèÿ
îïóõîëè (Balkwill et al., 2005). Ïîìèìî ýòîãî, öèòîêèíû,
ïðîäóöèðóåìûå íåéòðîôèëàìè, ïðèâëåêàþò äðóãèå âîñ-
ïàëèòåëüíûå êëåòêè, êîòîðûå òàêæå ñïîñîáñòâóþò àíãèî-
è îíêîãåíåçó (Esposito et al., 2004).

Õîòåëîñü áû çàìåòèòü, ÷òî ïðîîïóõîëåâîå äåéñòâèå
íåéòðîôèëîâ ïðîÿâëÿåòñÿ ÷àùå âñåãî íà áîëåå ïîçäíèõ
ñðîêàõ ðîñòà îïóõîëè, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò III—IV ñòàäèè
îíêîëîãè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ (Esposito et al., 2004; Wislez
et al., 2007; Klink et al., 2008). Âåðîÿòíî, â ýòîò ïåðèîä èì-
ìóííàÿ ñèñòåìà óæå íå ñïðàâëÿåòñÿ ñ ðàçâèâàþùåéñÿ îïó-
õîëüþ, à çàùèòíûå ìåõàíèçìû èììóíèòåòà ïðèîáðåòàþò
ïàòîëîãè÷åñêóþ íàïðàâëåííîñòü, óñóãóáëÿÿ îíêîëîãè÷å-
ñêîå çàáîëåâàíèå è ñïîñîáñòâóÿ åãî ðàçâèòèþ.

Ìîäèôèêàöèÿ íåéòðîôèëîâ
ïðè ðîñòå îïóõîëè

Èçëîæåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðîëü
íåéòðîôèëîâ â ãåíåçå îïóõîëè íåîäíîçíà÷íà: èõ àêòèâ-
íîñòü ïðèâîäèò ê äåñòðóêöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê è, íà-
îáîðîò, ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèè îïóõîëè è ìåòàñòàçè-
ðîâàíèþ (ðèñ. 2). Èíòðèãóþùèé âîïðîñ î òîì, ïî÷åìó
íåéòðîôèëû íå ïðîäîëæàþò áîðüáó ïðîòèâ ðàêà, à ïåðå-
õîäÿò íà ñòîðîíó îïóõîëè íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ åå ðàçâè-
òèÿ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñòàåòñÿ áåç îòâåòà.

Îáúÿñíèòü ñëîæíûå âçàèìîîòíîøåíèÿ îïóõîëåâûõ è
èììóííûõ êëåòîê ó÷åíûå ïûòàëèñü äàâíî. Òåîðèÿ èì-
ìóíîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà, âîçíèêøàÿ â íà÷àëå XX â., ïû-
òàåòñÿ äàòü îáúÿñíåíèÿ ýòèì âçàèìîîòíîøåíèÿì (Chip-
lunkar, 2001; Girardi, 2006). Ñîãëàñíî åé, èììóíîêîìïå-
òåíòíûå êëåòêè ñëåäÿò (íàäçèðàþò) çà âîçíèêíîâåíèåì
òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê è óíè÷òîæàþò èõ. Îäíàêî
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Ðèñ. 2. Äâîéñòâåííîñòü äåéñòâèÿ íåéòðîôèëà ïðè ðàçâèòèè îïóõîëè — äåñòðóêöèÿ èëè ðàçâèòèå îïóõîëè è åå ðàñïðîñòðàíåíèå.

Ñõåìà ñîñòàâëåíà ïî äàííûì: Di Carlo, 2001; Mueller et al., 2004; Jablonska et al., 2005.



ýòà òåîðèÿ íå îáúÿñíÿåò, êàê îïóõîëü èçáåãàåò íàäçîðà
èììóííîé ñèñòåìû, ñîõðàíÿåòñÿ â îðãàíèçìå è ðàçâèâàåò-
ñÿ (Dunn, Old, 2004).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó ðàçâèâà-
þùåéñÿ îïóõîëüþ è èììóííîé ñèñòåìîé îöåíèâàþòñÿ
èíà÷å. Êëèíè÷åñêèå è ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èììóííàÿ ñèñòåìà, ñ îäíîé ñòîðî-
íû, áîðåòñÿ ñ îïóõîëüþ, à ñ äðóãîé — ñïîñîáñòâóåò åå
ðàçâèòèþ. Â íà÷àëå ýòîãî äåñÿòèëåòèÿ ïîÿâèëàñü òåîðèÿ
èììóíîðåäàêòèðîâàíèÿ èëè êàê åå íàçûâàþò â àíãëîÿçû÷-
íîé ëèòåðàòóðå, ãèïîòåçà «òðåõ E» (elimination—equilibri-
um—escape) (Zitvogel et al., 2006; Swann, Smyth, 2007).
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðîöåññ èììóíîðåäàêòèðîâàíèÿ
âêëþ÷àåò â ñåáÿ òðè ñòàäèè — ýëèìèíàöèþ, ðàâíîâåñèå è
èçáåãàíèå. Ýëèìèíàöèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ òåì, ÷òî èììóí-
íûå êëåòêè ðàñïîçíàþò è óäàëÿþò âîçíèêàþùèå â îðãà-
íèçìå òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè. Âî âòîðîé ôàçå (ðàâ-
íîâåñèÿ) èììóííûå è îïóõîëåâûå êëåòêè ñîñóùåñòâóþò â
ðàâíîâåñíûõ îòíîøåíèÿõ. Îïóõîëåâûì êëåòêàì ñâîéñò-
âåííà ïîâûøåííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü, à èì-
ìóííûå êëåòêè ïûòàþòñÿ ðàñïîçíàòü è óäàëèòü ïîñòîÿííî
ìóòèðóþùèå îïóõîëåâûå êëåòêè. Â ýòîò ïåðèîä, âåðîÿò-
íî, àãåíòû, ïðîäóöèðóåìûå îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, íåîá-
ðàòèìî ìîäèôèöèðóþò ñàìè íåéòðîôèëû è äðóãèå èì-
ìóííûå êëåòêè. Â òðåòüåé ôàçå (èçáåãàíèÿ) èììóííûå
êëåòêè ñòàíîâÿòñÿ íåêîìïåòåíòíûìè ïî îòíîøåíèþ ê
îïóõîëåâûì êëåòêàì, ÷òî ïîçâîëÿåò ïîñëåäíèì ïðîãðåñ-
ñèðîâàòü è ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ (Zitvogel et al., 2006; Germe-
nis, Karanikas, 2007).

Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ñìåíà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
äåéñòâèÿ íåéòðîôèëîâ íà ïðîîïóõîëåâîå ìîæåò áûòü
ñëåäñòâèåì âëèÿíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ,
ïðîäóöèðóåìûõ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Ñóùåñòâóåò
âçàèìîñâÿçü ìåæäó óðîâíåì öèòîêèíîâ è õåìîòàêñè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ, âûäåëÿåìûõ ðàêîâûìè êëåòêàìè, è ñòå-
ïåíüþ âîâëå÷åííîñòè íåéòðîôèëîâ â èììóííûé îòâåò
(Kato, Kitagawa, 2006). Ðàêîâûå êëåòêè ñåêðåòèðóþò øè-
ðîêèé ñïåêòð öèòîêèíîâ: â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå ïðè
âûðàùèâàíèè êëåòîê ìåçîòåëèîìû â êóëüòóðå, à òàêæå
â ïëåâðàëüíîé æèäêîñòè ïàöèåíòîâ ñî çëîêà÷åñòâåííîé

ìåçîòåëèîìîé èäåíòèôèöèðîâàíî îêîëî 80 ðàçëè÷íûõ
öèòîêèíîâ, êîòîðûå îáëàäàþò àíãèîãåííûìè è èììóíî-
ñóïðåññîðíûìè ñâîéñòâàìè (Hegmans et al., 2006). Øèðî-
êèé ñïåêòð ïðîäóöèðóåìûõ îïóõîëüþ öèòîêèíîâ è ôàêòî-
ðîâ ðîñòà ñîçäàåò è ïîääåðæèâàåò îïðåäåëåííîå ìèêðî-
îêðóæåíèå ðàçâèâàþùåéñÿ îïóõîëè (Graf et al., 2001;
Mueller, Fusenig, 2004). Âîçìîæíî, ÷òî öèòîêèíû, ïðàé-
ìèðóÿ èëè àêòèâèðóÿ íåéòðîôèëû, çàïóñêàþò ïðîöåññû,
ìîäèôèöèðóþùèå åãî ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå. Îáíà-
ðóæåíî, ÷òî íåïîñðåäñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê
ðàêà ÿè÷íèêà è íåéòðîôèëîâ ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ôóíê-
öèé ïîñëåäíèõ. Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî àêòèâàöèÿ
ïðîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ (âûñîêàÿ
ïðîäóêöèÿ ÀÔÊ, ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ àäãåçèâíûõ ìî-
ëåêóë) ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì âëèÿíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê
íà ñèãíàëüíûå ïóòè íåéòðîôèëîâ (Klink et al., 2008).

Â ñâîèõ ðàáîòàõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè îïóõîëÿ-
ìè ìû ïîêàçàëè, ÷òî ðàçâèòèå îïóõîëè â îðãàíèçìå
æèâîòíîãî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíûì èçìåíåíè-
åì ìîðôîëîãèè è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïåðèôåðè-
÷åñêèõ íåéòðîôèëîâ è çàâèñèò îò ñòàäèè îïóõîëåâîãî ðî-
ñòà (Ìàëüöåâà è äð., 2006; Ìàëüöåâà, 2007). Íà ðàííèõ
ýòàïàõ ðîñòà îïóõîëè (1—7 ñóò ïîñëå èíîêóëÿöèè êëåòîê
êàðöèíîìû Ëüþèñà â ëàïó ìûøè) íåéòðîôèëû íàõîäè-
ëèñü â ñîñòîÿíèè ãèïåðàêòèâíîñòè, êîòîðàÿ õàðàêòåðèçó-
åòñÿ ïîâûøåííûì óðîâíåì ñïîíòàííîé ïðîäóêöèè ÀÔÊ
è ïîíèæåíèåì îòâåòà íà àêòèâàöèþ. Íà ýòîì ýòàïå íåé-
òðîôèëû àêòèâíî èñïîëüçóþò ñâîé öèòîòîêñè÷åñêèé
ïîòåíöèàë äëÿ áîðüáû ñ îïóõîëüþ, è â òî æå âðåìÿ ïîñ-
òîÿííî âûñîêàÿ áàçîâàÿ ïðîäóêöèÿ ÀÔÊ, âîçìîæíî, ñïî-
ñîáñòâóåò ðàçâèòèþ îïóõîëè (ñì. ðàçäåë «Ïðîîïóõîëå-
âàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëà»). Ìû íàáëþäàëè ïîâûøåíèå
àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ (óñèëåíèå àäãåçèâíûõ ñâîéñòâ
è ïðîäóêöèè ÀÔÊ) ó æèâîòíûõ c 8—15-ñóòî÷íîé îïó-
õîëüþ. Â ýòîò ïåðèîä, âåðîÿòíî, àãåíòû, ïðîäóöèðóåìûå
ðàêîâûìè êëåòêàìè, íåîáðàòèìî ìîäèôèöèðóþò íåéòðî-
ôèëû, ÷òî ðåãèñòðèðîâàëîñü ïî èçìåíåíèþ èõ ìîðôîëî-
ãèè, ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè è åå ðåãóëÿöèè, à òàêæå
ìîäèôèêàöèè ðåãóëÿòîðíîé ðîëè âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðî-
òåèíêèíàç. Íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ êàðöèíîìû
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Ðèñ. 3. Ãèïîòåòè÷åñêàÿ ñõåìà ó÷àñòèÿ íåéòðîôèëîâ âî âçàèìîîòíîøåíèÿõ èììóííîé ñèñòåìû è ðàñòóùåé îïóõîëè.

Ïîêàçàíû 3 âîçìîæíûõ ýòàïà ìîäèôèêàöèè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ íåéòðîôèëà è ñìåíû ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íà ïðîîïóõîëåâóþ. Ñî-
ñòàâëåíî ïî: Zitvogel et al., 2006, ñ äîïîëíåíèÿìè è ìîäèôèêàöèÿìè.



Ëüþèñà (16—30 ñóò), êîãäà ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ ìàññà
ëåãêèõ è ãèñòîëîãè÷åñêè âûÿâëÿþòñÿ ìåòàñòàçû, ïåðè-
ôåðè÷åñêèå íåéòðîôèëû õàðàêòåðèçóþòñÿ ñíèæåíèåì
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè: óðîâåíü ñïîíòàííîé è àêòè-
âèðîâàííîé ïðîäóêöèè ÀÔÊ çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ.
Îãðîìíûé èíòåðåñ äëÿ íàñ ïðåäñòàâëÿþò äàëüíåéøåå
èññëåäîâàíèå «âòîðîé ôàçû» è ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ
ïåðåõîäà ïåðèôåðè÷åñêîé (ïî îòíîøåíèþ ê îïóõîëè)
êëåòêè îò íîðìàëüíîé ê ìîäèôèöèðîâàííîé è ðàçðàáîòêà
ìåðîïðèÿòèé ïî ïðåäîòâðàùåíèþ ýòîãî ïðîöåññà. Ïîëó-
÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïî ìîäèôèêàöèè íåéòðîôèëîâ
ñîãëàñóþòñÿ ñ òåîðèåé «èììóíîðåäàêòèðîâàíèÿ», îòðàæà-
þùåé ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î âçàèìîîòíîøåíèÿõ
ðàñòóùåé îïóõîëè è èììóííîé ñèñòåìû (ðèñ. 3).

Çàêëþ÷åíèå

Ïðèâåäåííûå â íàñòîÿùåì îáçîðå ëèòåðàòóðíûå è
ñîáñòâåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò,
÷òî ðîëü íåéòðîôèëîâ â îíêîãåíåçå íåîäíîçíà÷íà: íåéò-
ðîôèëû îáëàäàþò êàê ïðîòèâîîïóõîëåâîé, òàê è ïðîîïó-
õîëåâîé àêòèâíîñòüþ. Âåðîÿòíî, ÷òî íà ðàííèõ ýòàïàõ ðî-
ñòà îïóõîëè, êîãäà èììóííàÿ ñèñòåìà åùå â ñîñòîÿíèè
âûïîëíÿòü ñâîþ ôóíêöèþ «íàäçîðà», ðåàëèçóåòñÿ ïðî-
òèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå íåéòðîôèëà ñ ïðèâëå÷åíèåì
âñåãî åãî öèòîòîêñè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà: ïðîòåîëèòè÷å-
ñêèõ ôåðìåíòîâ è áåëêîâ ãðàíóë, ÀÔÊ, öèòîêèíîâ. Íà áî-
ëåå ïîçäíèõ ýòàïàõ îíêîãåíåçà, êîãäà îïóõîëü óõîäèò
èç-ïîä íàäçîðà èììóííîé ñèñòåìû, íåéòðîôèë ïðîÿâëÿåò
ïðîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü, ñïîñîáñòâóÿ ïðîãðåññó è ðàñ-
ïðîñòðàíåíèþ îïóõîëè.

Ìû íàáëþäàëè ïðè ðîñòå ýêñïåðèìåíòàëüíîé îïóõî-
ëè ìîäèôèêàöèþ íåéòðîôèëîâ, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿëàñü â èç-
ìåíåííûõ ìîðôîëîãèè è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
êëåòîê. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò ìîäè-
ôèêàöèÿ íåéòðîôèëîâ çà ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ íà íèõ ïðîäóê-
òîâ, âûäåëÿåìûõ êëåòêàìè îïóõîëè è åå ñòðîìû (öèòîêè-
íîâ, ãîðìîíîâ), ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì íàïðàâ-
ëåííîñòè äåéñòâèÿ öèòîòîêñè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êëåòîê.
Ìíîæåñòâî ðàáîò äåìîíñòðèðóåò ìîäèôèöèðóþùåå âëèÿ-
íèå öèòîêèíîâ íà íåéòðîôèëû. Íàïðèìåð, óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ öèòîêèíîâ ïðèâîäèò ê ïðàéìèðîâàííîìó ñîñòîÿ-
íèþ íåéòðîôèëîâ (×åêíåâ è äð., 2002). Îíêîëîãè÷åñêèìè
çàáîëåâàíèÿì ñîïóòñòâóåò âûñîêèé óðîâåíü öèòîêèíîâ â
êðîâè (Roodman, 2002; Viola, Bronte, 2007).

Íåîáõîäèìî èññëåäîâàíèå ñòàäèè îíêîãåíåçà, íà êî-
òîðîé ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëà ñìåíÿ-
åòñÿ íà ïðîîïóõîëåâóþ, è âûÿâëåíèå ïðè÷èí è ôàêòîðîâ,
ñïîñîáñòâóþùèõ ýòîìó ïðîöåññó. Äàëåêè îò ïîíèìàíèÿ
ìåõàíèçìû, ïðèâîäÿùèå ê òîìó, ÷òî îäíè è òå æå ïðîöåñ-
ñû (ïðîäóêöèÿ ÀÔÊ, ñåêðåòîðíàÿ äåãðàíóëÿöèÿ, ïðîäóê-
öèÿ öèòîêèíîâ) ïðèâîäÿò ê ïðîòèâîïîëîæíûì ðåçóëüòà-
òàì: óíè÷òîæåíèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ëèáî îáåñïå÷åíèå
èõ ïðîãðåññèè.

Ïîêà íå èññëåäîâàíû è íå îáúÿñíåíû îïèñàííûå
ÿâëåíèÿ, íåîáõîäèìî ñîáëþäàòü îñòîðîæíîñòü ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè íåéòðîôèëîâ èëè èõ ñòèìóëÿöèè â ïðîòèâî-
ðàêîâîé òåðàïèè. Ñâîéñòâà íåéòðîôèëîâ çàìåäëÿòü ðîñò
îïóõîëè, à òàêæå ïðèâëåêàòü äðóãèå ýôôåêòîðíûå êëåòêè
èììóííîé ñèñòåìû â çîíó ðîñòà îïóõîëè çà ñ÷åò ñèíòåçà
îïðåäåëåííîãî ñïåêòðà öèòîêèíîâ èñïîëüçóþòñÿ â íåêî-
òîðûõ âèäàõ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè (Suttmann et al.,
2006; Simons et al., 2007). Áûëî âûñêàçàíî ïðåäëîæåíèå î
òîì, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ íåéòðîôèëîâ áóäåò ïîëåçíà ïðè ïðî-

òèâîðàêîâîé òåðàïèè (Àëåêñàíäðîâñêèé, 2002). Îäíàêî
òàêàÿ òàêòèêà ÷ðåâàòà íåæåëàòåëüíûìè ïîñëåäñòâèÿìè,
òàê êàê ÷ðåçìåðíàÿ àêòèâàöèÿ íåéòðîôèëîâ, ñîïðîâîæäà-
åìàÿ ïîñòîÿííûì âûñîêèì óðîâíåì ïðîäóêöèè ÀÔÊ è
öèòîêèíîâ, íàïðîòèâ, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü àíãèîãåíåçó
è ïðîãðåññèè îïóõîëè (Wu et al., 2001; Esposito et al.,
2004; Shojaei et al., 2008).
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The review is focused on the participation of polymorphonuclear granulocytes (neutrophils) in develop-
ment and spreading of a tumor. We consider both the well known functions of neutrophils (degranulation, pro-
duction of reactive oxygen species (ROS)) and the recently shown one (presentation of an antigene). The special
attention is focused on the ambiguity of the neutrophil role in oncogenesis. The dominant view is that neutrop-
hils display exclusively antitumor properties. The update information testifies about protumoral activity of neut-
rophils: they migrate to a tumor and promote angiogenesis and metastasis at late stages of the tumor. It is inte-
resting that certain components of neutrophil cytotoxic arsenal (ROS, cytokines, specific enzymes) participate
both in antitumoral defenses of an organism and protumoral activity.
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