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АННОТАЦИЯ
Актуальность: В данной работе представлена оценка возможности альтернативного вида иммунного ответа 

нейтрофилов – способности к нетозу, или же образованию «внеклеточных ловушек» (ВНЛ). ВНЛ оказывают влияние на 
процессы канцерогенеза и метастазирования рака, играют роль в формировании опухолевого микроокружения и опухоль-
ассоциированного воспаления. Изучение нетоза позволило глубже понять механизмы межклеточных взаимодействий 
опухолевого микроокружения.ВНЛ также потенциально могут стать маркерами прогноза течения и предикторами 
осложнений противоопухолевого лечения различных онкологических заболеваний, в том числе колоректального рака (КРР).

Цель исследования – обобщение и систематизация актуальной информации по внеклеточным нейтрофильным ловушкам, 
их влиянию на течение и процесс метастазирования колоректального рака и возможности применения в клинической 
практике.  

Методы: Произведен поиск и отбор статей в базах данных Pubmed, Web of Science, Scopus, РИНЦ по ключевым словам 
исследования; в обзор были включены статьи давностью не более 10 лет.

Результаты: ВНЛ играют важную роль в иммунном ответе на опухолевые ниши и процесс метастазирования различных 
солидных опухолей. Имеются данные о возможномсти использования ВНЛ в качестве прогностического маркера при различных 
онкологических заболеваниях. Экспериментальные и клинические исследования показали потенциальную взаимосвязь уровней 
ВНЛ и формирования резистентности к химиотерапии, а также влияние химиотерапии  на частоту различных осложнений.  
Химиотерапия 5-Фторурацилом, по результатам экспериментальных работ выраженно повышает образование ВНЛ. 
Влияние на механизм высвобождения ВНЛ показало ограниченную клиническую эффективность при проведении химиотерапии 
у пациентов с КРР с мутацией PIK3CA.

Феномен ВНЛ все еще недостаточно изучен, и необходимо проведение большего количества исследований для широкого 
внедрения этого показателя в рутинную практику, однако исследования в данном направлении потенциально могут иметь 
широкие перспективы для клинического применения. 

 Заключение: Развитие иммунологии и открытие процесса нетоза позволило глубже понять механизмы взаимодействий 
в опухолевом микроокружении. Изучение этого процесса может позволить контролировать либо прогнозировать 
прогрессирование онкологических заболеваний и осложнений противоопухолевого лечения. 
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Введение: Колоректальный рак (КРР) является од-
ной из ведущих нозологий в структуре заболеваемости 
онкологическими заболеваний как в республике Казах-
стан, так и по всему миру, занимая 3-4 место по распро-
страненности, занимая до 10% от общего числа выяв-
ляемых злокачественных новообразований при этом, 
смертность от данной локализации опухолей занимает 
2 место по всему миру (уступая по данным показателям 
лишь раку молочной железы (РМЖ) и раку легких) [1, 2]. 

В процессе метастазирования опухолевые клетки 
проявляют определенные характеристики, которые 
включают повышенную экспрессию молекул клеточ-
ной адгезии, хемокиновых рецепторов и усиление ци-
тоскелетных изменений, способствующих миграции в 
ответ на хемотаксические сигналы в отдаленные ор-
ганы [3]. 

По данным литературных источников, до 25% всех 
опухолей могут возникать в результате хроническо-

го воспаления, которое, вероятно, может генериро-
вать хемоаттрактанты, способствующие пролифера-
ции, адгезии и миграции опухолевых клеток. Одну из 
ключевых ролей в процессе иммунного ответа играют 
нейтрофилы, которые по данным некоторых исследо-
ваний накапливаются в предметастатических органах 
в повышенном количестве [4,5].

Помимо общеизвестного механизма фагоцитоза, 
нейтрофилы могут образовывать липкие паутиноо-
бразные структуры из деконденсированных хромати-
новых нитей, содержащих в обилии гистоны и белки 
нейтрофильных гранул, называемыми внеклеточны-
ми нейтрофильными ловушками (ВНЛ). Исследования 
свидетельствуют о том, что ВНЛ играют определенную 
роль в канцерогенезе и метастазировании рака [6]. 

Например, исследования D. Lin и соавт. показали 
связь образования ВНЛ в сосудах микроциркулятор-
ного русла под влиянием системного воспаления с по-
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следующим захватом раковых клеток в процессе нето-
за как в печени, так и в легких [7].  По всей-видимости 
внутрисосудистые внеклеточные нейтрофильные ло-
вушки могут повышать проницаемость сосудов, тем са-
мым способствуя экстравазации не только иммунных, 
но и опухолевых клеток из кровеносных сосудов в ор-
ганы, тем самым предоставляя основу для гематоген-
ного метастазирования. 

В некоторых работах также было показано, что 
стрессовое воздействие на организм в ходе хирурги-
ческого лечения может способствовать метастазиро-
ванию рака, возможно, связанного с воспалительным 
процессом [8]. 

Кроме того, при окраске образцов тканей пациентов 
с КРР с использованием иммуногистохимических мето-
дов выявило наличие ВНЛ как в первичной опухоли, так 
и в регионарных пораженных лимфатических узлах [9]. 

Основываясь на этих данных, можно предположить, 
что ВНЛ потенциально играют роль в предоставлении 
пролиферативных сигналов и могут быть вовлечены в 
процесс метастазирования рака толстой кишки.

Цель исследования – обобщение и систематиза-
ции актуальной информации по ВНЛ и влиянию данно-
го феномена на течение и процесс метастазирования 
КРР, а также выявление потенциальных клинических 
точек для применения данного маркера в онкологиче-
ской практике. 

Материалы и методы: Произведен поиск и отбор 
статей в базах данных Pubmed, Web of Science, Scopus, 
РИНЦ по ключевым словам; в обзор были включены 
статьи давностью не более 10 лет относящихся к тема-
тике данного обзора. Отобрано 50 статей, произведен 
анализ и обобщение имеющихся актуальных данных в 
виде обзорной статьи. 

Результаты:
Молекулярные механизмы формирования внекле-

точных нейтрофильных ловушек.
Процесс, в ходе которого происходит образование 

ВНЛ, известен как нетоз. Первоначально нетоз называ-
ли новым типом защитной гибели нейтрофилов, одна-
ко позже было установлено, что патогенная стимуля-
ция также может вызывать жизнеспособную и быструю 
продукцию ВНЛ, не влияя на жизнеспособность ней-
трофилов [10]. 

При дальнейшем исследовании механизмов нетоза 
с целью разъяснения механизма образования ВНЛ, M. 
Ravindran и соавт. предположили два пути формирова-
ния нетоза: 

1) NADPH-оксидаза (NOX)-зависимое и литическое 
образование ВНЛ;

2) NADPH-оксидаза (NOX)-независимое нелитиче-
ское образование ВНЛ [11].

При первом, NOX-зависимом литическом механиз-
ме нетоза, процесс начинается с распознавания пато-
генов или активации различных рецепторов, включая 
Toll-подобные рецепторы (TLR), рецепторы фрагментов 
антител, комплемента и прочих рецепторов. Активация 
данных рецепторов в конечном итоге приводит к обра-
зованию реактивных форм кислорода, которые могут 
активировать фермент PAD4, который приводит к де-
конденсации ядерного хроматина. Кроме того, белок 
гранул нейтрофилов миелопероксидаза способствует 

транслокации эластазы нейтрофилов в ядро, что спо-
собствует деконденсации хроматина, деструкции ядер-
ной мембраны и высвобождению хроматина в цитозо-
ль, где к ДНК присоединяются белки цитозоля и гранул. 
В конечном итоге, при разрушении мембраны и после-
дующей гибели нейтрофила высвобождаются ВНЛ [12].

В ряде исследований было установлено, что фор-
мирование ВНЛ может происходить и независимо от 
гибели клеток, что в дальнейшем обозначили как ви-
тальный, или же нелитический механизм нетоза. Как 
правило, данный механизм характеризуется отсутстви-
ем участия в NOX-пути и не приводит к формированию 
оксидантов (реактивных форм кислорода, РФК) [13].

Основное различие между литическим и нелитиче-
ским механизмами нетоза заключается в том, что нели-
тический нетоз происходит в течение нескольких ми-
нут после стимуляции без образования реактивных 
форм кислорода , в то время как литический нетоз тре-
бует нескольких часов стимуляции и образования РФК. 
Нелитический механизм нетоза активируется бакте-
риями, активированными тромбоцитами продуктами 
бактерий, либо белками комплемента [10].

В обоих механизмах нетоза деконденсация хрома-
тина и транслокация эластазы гранул нейтрофилов 
происходят аналогично. Однако, хроматин «инкрусти-
рованный», бактерицидными белками, высвобождает-
ся за счет разрыва ядерной оболочки, а не за счет яв-
ного разрушения ядерной мембраны. Разрыв ядерной 
мембраны и опосредованный везикулами внеклеточ-
ный транспорт ВНЛ происходят независимо от дезин-
теграции плазматической мембраны [14, 15].

Исследователи связывают образование ВНЛ с па-
тогенезом многих заболеваний желудочно-кишечно-
го тракта, включая воспалительные заболевания ки-
шечника, заболевания печени и острый панкреатит [16, 
17]. ВНЛ на протяжении многих лет связывали с различ-
ными типами рака, подозревая их участие в росте или 
уничтожении опухоли в зависимости от типа рака, со-
стояния иммунной системы или микроокружения опу-
холи [18-20]. 

Таким образом, ВНЛ, помимо их роли в осуществле-
нии иммунного ответа, также являются объектом ак-
тивного изучения при широком списке нозологий, в 
том числе и при онкологических заболеваниях.

Роль ВНЛ в микроопухолевом микроокружении.
Микроокружение опухоли – сложная среда, вклю-

чающая внеклеточный матрикс, микрососуды, факто-
ры воспаления и иммунные клетки, в которой опухоле-
вые клетки пролиферируют и получают способность к 
метастатическому росту [21].

Одним из компонентов микроокружения являют-
ся инфильтрирующие опухоль иммунные клетки, такие 
как нейтрофилы, которые, в свою очередь, участвуют 
в различных стадиях опухолевого генеза и могут быть 
разделены на подтипы N1/N2 в соответствии с различ-
ными функциями и фенотипами. Ввиду быстрого роста 
опухолей и последующего локального некроза, вызван-
ного недостаточным кровоснабжением или лечением, 
происходит выброс большого количества воспалитель-
ных факторов и повреждающих молекулярных пат-
тернов [22]. Нейтрофилы мобилизуются в опухолевое 
микроокружение под действием различных провоспа-
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лительных факторов, таких как цитокины CXCL1, ИЛ-8/
CXCL8 и CXCL12, белки комплемента C3a и C5a, метабо-
литы липидного обмена LTB4 [23-24]. Данные провос-
палительные факторы в определенной степени инду-
цируют образование ВНЛ. Кроме того, повреждающие 
молекулярные факторы, продуцируемые некротиче-
скими клетками в микроопухолевом окружении, также 
индуцируют нетоз, зависимый от активации TLR. Клини-
ческие методы лечения, такие как радиотерапия и хими-
отерапия, могут прямо или косвенно индуцировать не-
тоз, что способствует резистентности к терапии [25-26].

Сети ВНЛ могут способствовать прогрессии опу-
холи, подавляя пролиферацию, активацию и функции 
CD8+ T-клеток и NK-клеток. Кроме того, ВНЛ могут пере-
носить лиганд программируемой клеточной смерти-1 
(PD-L1) с поверхности нейтрофилов, который участвует 
в иммунной регуляции как ингибирующий компонент 
в иммунном микроокружении. Исходя из этого, инги-
бирование нетоза может стать дополнением к имму-
нотерапии. Кроме того, ВНЛ могут способствовать ро-
сту опухоли, изменяя метаболизм опухолевых клеток, 
и способствовать метастазированию опухоли, захваты-
вая раковые клетки или напрямую связываясь с рецеп-
торами нуклеиновых кислот на поверхности опухоле-
вых клеток [27, 28]. 

Подытоживая вышесказанное, ВНЛ играют важную 
роль в канцерогенезе и формировании опухолевого 
микроокружения, потенциально влияя и на клиниче-
ские аспекты, такие как иммунотерапия злокачествен-
ных опухолей.

Роль ВНЛ в патогенезе различных видов рака.
Повышенные уровни ВНЛ в плазме крови наблюда-

ются у пациентов с различными видами рака, в том чис-
ле при раке легких, поджелудочной железы и мочевого 
пузыря  [17-20, 29]. 

По данным экспериментальных работ было сдела-
но предположение что раковые клетки могут самосто-
ятельно индуцировать образование ВНЛ, что в свою 
очередь способствует дальнейшей адгезии и росту ра-
ковых клеток в метастазах РМЖ в легкие. Более высо-
кий уровень нетоза также наблюдался в метастазах 
РМЖ в печень, а уровни ВНЛ в сыворотке крови пока-
зали прогностическую значимость данного показателя 
как фактора риска появления метастазов в печени у па-
циентов с ранними стадиями РМЖ. Также было обнару-
жено, что трансмембранный белок CCDC25 клеток РМЖ 
обладает способностью распознавать отдаленные ВНЛ 
и в ответ на это привлекать опухолевые клетки [28].

Эксперименты in vitro показали, что ВНЛ могут вы-
зывать инвазию и миграцию клеток РМЖ, а последую-
щее переваривание ВНЛ наночастицами, покрытыми 
ДНКазой I, уменьшает метастазирование клеток РМЖ в 
легкие у мышей [30]. 

Образование ВНЛ наблюдается при воспалении 
легких, вызванном воздействием дыма или назальной 
инстилляцией липополисахарида в животных моделях. 
Связанные с ВНЛ протеазы, нейтрофильная эластаза и 
матриксная металлопротеиназа 9, могут расщеплять 
базальный ламинин и таким образом способствовать 
росту “спящих” раковых клеток, активируя сигналы ин-
тегринов альфа-3 бета-1. ВНЛ могут действовать как 
ловушка для захвата циркулирующих раковых клеток 

в микроциркуляторном русле отдаленных от первич-
ного опухолевого очага органов. В модели сепсиса на 
мышах циркулирующие клетки карциномы легких, как 
сообщается, задерживаются ВНЛ в микрососудах пече-
ни и вызывают метастатическое поражение после про-
водившейся инъекции опухолевых клеток. Кроме того, 
лечение ДНКазой или ингибитором эластазы нейтро-
филов показывало тенденцию к снижению риска мета-
стазирования рака. Субпопуляция нейтрофилов с вы-
соким уровнем CD16 и низким уровнем CD62 обладает 
более высокой способностью продуцировать ВНЛ, и у 
пациентов с плоскоклеточной карциномой головы и 
шеи эта субпопуляция демонстрирует лучшую выжива-
емость. В другом исследовании показано, что опухоли 
могут выделять гранулоцитарные колониестимулиру-
ющие факторы в кровоток и способствовать накопле-
нию внутриопухолевых ВНЛ и росту опухоли, стимули-
руя циркулирующие нейтрофилы [31].

Анализ образцов крови выявил повышенный уро-
вень ВНЛ у пациентов с раком желудка (РЖ). Полу-
ченные результаты указывают на более высокую ди-
агностическую ценность ВНЛ по сравнению с такими 
онкомаркерами, как карциноэмбриональным антиге-
ном (РЭА) и углеводным антигеном 19-9 (CA 19-9). 

Эти данные свидетельствуют о ключевой роли ВНЛ в 
канцерогенезе РЖ. В другом исследовании сообщалось, 
что нейтрофилы низкой плотности (LDN) из послеопе-
рационного лаважа генерируют огромное количество 
ВНЛ в культуре in vitro. Кроме того, совместный пере-
нос перитонеальных LDN с клетками РЖ человека уси-
ливает перитонеальное метастазирование in vivo [32].

Так, выявление уровней ВНЛ на ранней стадии раз-
вития опухоли или преметастатической стадии может 
помочь предсказать тяжесть прогрессирования забо-
левания, а таргетное воздействие на ВНЛ с помощью 
специфических ингибиторов потенциально могло бы 
помочь иметь контроль над опухолевым ростом и си-
нергизировать с другими методами противоопухоле-
вого лечения [27, 28, 33, 34].

Роль ДНКаз и ингибирования PAD4 на уровни ВНЛ 
при различных видах рака.

Учитывая роль ВНЛ в прогрессировании и метаста-
зировании рака изучались возможности блокировать 
процесс нетоза. Наиболее удобной целью для этого 
является экстрацеллюлярная часть ДНК. Применение 
ферментов-ДНКаз приводило к снижению нетоза. По-
мимо этого, имеются данные об уменьшении метаста-
зов в легкие на мышиных моделях при использовании 
данных препаратов [29]. 

ДНКазы на данный момент имеют достаточно огра-
ниченное применение, так, ингаляционные формы ДН-
Каз используются при муковисцидозе: разрушая ВНЛ, 
они способствуют снижению вязкости мокроты.  Для 
системного же применения препараты ДНКазы не ре-
комендуются ввиду выраженной токсичности при па-
рентеральном применении [35].

Потенциальное применение препаратов ДНКазы 
сильно ограничено малым количеством имеющихся 
данных, но несмотря на это имеются работы по исполь-
зованию ДНКазы при тромбозах, ассоциированном с 
раком [36, 37], к тому же имеются данные по успешно-
му локальному применение ДНКазы при раке- в част-
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ности, исходя из данных полученных исследователями 
из Испании, применивших данный препарат на клетках 
уротелиального рака мочевого пузыря in vitro [38].

Ингибирование PAD4 на экспериментальных моде-
лях также демонстрировало прерывание процесса не-
тоза. Так, простагландин Е2 и хлорин ингибируют нетоз, 
вызванный опухолью, снижая образование тромбов у 
онкологических пациентов [39].

Стоит отметить, что на данный момент не существу-
ет препаратов, которые обладали бы селективным воз-
действием на ВНЛ без влияния на иммунную систему в 
виде излишней иммуносупрессии либо иммуностиму-
ляции, и вопрос создания подобных препаратов оста-
ется открытым. 

Участие ВНЛ в прогрессировании и метастазирова-
нии КРР. 

Несколько исследований подтвердили, что паци-
енты с КРР могут выделять повышенный уровень ВНЛ 
как in vivo, так и in vitro, которые в основном рассеяны 
в первичных опухолевых очагах и по границе опухоли 
при КРР [9, 40].

Несмотря на повсеместное применение химиолу-
чевой терапии и скрининговых программ для раннего 
выявления КРР, примерно у половины пациентов, пе-
ренесших резекцию с терапевтическим разрешением, 
развивается метастатическое заболевание. Накоплен-
ные данные свидетельствуют о том, что предопераци-
онное системное воспаление может быть вовлечено в 
процесс рецидивирования КРР после хирургической 
резекции. Кроме того, несколько мышиных моделей и 
обсервационных исследований на людях продемон-
стрировали потенциальную прогностическую значи-
мость и связь ВНЛ с прогрессированием КРР. Рецидив 
и метастазирование могут быть связаны с продукцией 
ВНЛ в результате периоперационного системного вос-
паления, такого как сепсис или продукция ВНЛ в хирур-
гической ране [41].

Было предложено несколько механизмов, которые 
могут запускать образование ВНЛ в микроокружении 
КРР, например, показано, что полифосфат (polyP), экс-
прессируемый CD68+ тучными клетками, стимулирует 
нейтрофилы к образованию ВНЛ s в КРР ex vivo. Актива-
ция мутировавшего гена KRAS регулирует онкогенную 
злокачественную трансформацию с последующей про-
лиферацией раковых клеток через активацию сигналь-
ного пути RAS/MAPK, что встречается в 40-50% случаев 
КРР. Злокачественные клетки могут выделять экзосомы 
для контроля клеточного микроокружения,  и в ходе 
исследований было показано, клетки КРР с KRAS-мута-
цией имеют способность переносить данную мутацию 
в нейтрофилы через экзосомы, что индуцирует моби-
лизацию нейтрофилов и последующее формирование 
ВНЛ за счет повышения уровня интерлейкина-8 (ИЛ-8) 
как in vivo, так и in vitro. Выработка повышенного уров-
ня ИЛ-8 и образование ВНЛ могут выступать в качестве 
стимулятора пролиферации клеток КРР и в конечном 
итоге ухудшать течение и прогноз у данной категории 
больных  [40, 42].

Влияние ИЛ-8 и микроопухолевого окружения на  не-
тоз при КРР

Известно, что ИЛ-8 через свои рецепторы CXCR1 
и CXCR2 привлекает нейтрофилы и другие миелоид-

ные лейкоциты к месту инфекции ИЛ-8 действует как 
многогранный хемотаксический стимул, используе-
мый опухолью для одновременного стимулирования 
трансмиграции и ангиогенеза. ИЛ-8 высвобождаемый 
опухолевыми клетками также может способствовать 
их выживанию и пролиферации за счет активации ау-
токринной системы, способствуя ангиогенезу и опухо-
левой инфильтрации нейтрофилов.

В некоторых работах было показано что ИЛ-8 спо-
собствует ангиогенезу и метастазированию рака, не-
посредственно стимулируя образование ВНЛ за счет 
активации сигнальных путей Src, ERK и p38. В свою оче-
редь, ВНЛ могут напрямую стимулировать пути TLR9, 
также влияющие на прогрессирование рака. Помимо 
этого миелоидные клетки-супрессоры, экспрессирую-
щие CXCR1 и CXCR2, стимулируются посредством ИЛ-
8. Это влияет на повышение уровней ВНЛ, которые, в 
свою очередь, могут захватывать клетки опухолей [43]. 

R.F. Rayes и соавт. выявили, что уровень ИЛ-8 и его 
рецептора CXCR2 в сыворотке крови значительно по-
вышается на разных стадиях КРР по сравнению с нор-
мальными образцами. Секретируемый ИЛ-8 значи-
тельно стимулирует пролиферацию, проникновение, 
миграцию и усиливает ангиогенез вокруг опухоли. Бо-
лее того, стимулированные ИЛ-8 нейтрофилы, выделя-
емые ВНЛ , способствуют дальнейшей инвазии и про-
лиферации КРР [44]. 

Установлено, что образование ВНЛ не только уси-
ливает пролиферацию клеток КРР, но к тому же стиму-
лирует процесс метастазирования. ВНЛ способствуют 
адгезии циркулирующих опухолевых клеток к пече-
ночной или легочной эндотелиальной поверхности и, 
таким образом, участвуют в усилении миграции клеток 
КРР в основные жизненно важные органы и прогности-
чески значимые области организма, такие как печень, 
легкие и перитонеальная полость. По данным популя-
ционных исследований, примерно у 25-30% пациентов 
с раком толстой кишки развиваются сопутствующие 
метастазы в печень, и у большинства из них наблюдает-
ся значительное увеличение образования ВНЛ [45-49].

ВНЛ не проявляют цитотоксичности по отношению 
к захваченным клеткам КРР в печени, но могут повы-
шать их злокачественный потенциал, посредством сти-
муляции выработки ИЛ-8 опухолью, который, в свою 
очередь, стимулирует образование еще большего коли-
чества ВНЛ, создавая порочный круг, провоцируя про-
грессирование метастазов в печень. [45]. Помимо это-
го было показано, что ВНЛ-ассоциированная молекула 
клеточной адгезии 1 (CEACAM1), связанная с раково-эм-
бриональным антигеном (РЭА), стимулирует перемеще-
ние клеток КРР в печень как in vitro, так и in vivo [46].

Помимо анатомических и вышеуказанных иммуно-
логических предпосылок метастазирования КРР в пе-
чень важная роль в процессе прогрессирования от-
водится и дисрегуляции микробиоты кишечника. 
 Многочисленные исследования выявили взаимосвязь 
между определенными штаммами кишечных бакте-
рий (например, pks + E. coli и Bacteroides fragilis) и воз-
никновением КРР, а транслокация кишечных бактерий 
обычно наблюдается во время прогрессирования КРР. 
Микробиота кишечника формирует микроокружение 
опухоли через прямой контакт с иммунными клетками 
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или через свои функциональные метаболиты. Однако 
вопрос о том, как микробиота кишечника способству-
ет метастазированию КРР, остается спорным. Меж-
ду тем, недавние исследования выявили распростра-
нение бактерий из просвета кишечника в печень, что 
позволяет предположить роль микробиоты кишечни-
ка в формировании опухолевых ниш. Проопухолевые 
предметастатические ниши в печени характеризуются 
инфильтрацией иммуносупрессивных клеток и усиле-
нием провоспалительных иммунных реакций [47].

Обсуждение: Изучение ВНЛ является одним из пер-
спективных направлений онкологии и иммунологии, 
что подталкивает искать клинические точки приме-
нения феномена нетоза и регулирования активности 
данного процесса. С учётом их роли в канцерогенезе 
и метастазировании, ВНЛ могут играть роль в персона-
лизации лечения на основании уровней ВНЛ и влиять 
на течение системной терапии при КРР.

Согласно результатам экспериментальных иссле-
дований L. Basyreva и соавт. [48], при продолжитель-
ной инкубации цельной крови со свободным 5-фто-
рурацилом (5-ФУ) при определенных концентрациях 
химиопрепарат способствовал выраженному высво-
бождению ВНЛ, (максимальное количество ВНЛ обра-
зовывалось при концентрации свободного 5-ФУ 0,1 
мкг/мл при инкубации от 2 до 3 часов), и увеличение 
числа ВНЛ в сочетании с неизменным общим количе-
ством лейкоцитов авторы сочли как проявление ви-
тального нетоза. Авторы предполагают, что ВНЛ об-
разуются за счет высвобождения митохондриальной 
ДНК, и нейтрофилы сохраняют ядро и остаются живы-
ми, и сообщается, что около 3% клеток было способ-
но генерировать более одной ВНЛ из одной клетки. В 
этой экспериментальной работе также было проде-
монстрировано, что применение 5-ФУ, покрытого ком-
позитными полимерными наночастицами, значитель-
но снижало нетоз. 

В работах А. Mousset и соавторов [25, 50] высказа-
на гипотеза о том, что стратегическое воздействие на 
ВНЛ является перспективным направлением для опре-
деления комбинированных методов лечения, которые 
могут помочь противостоять резистентности или по-
высить эффективность химиотерапии, а также ограни-
чить осложнения вызванных этим видом лечения. 

В экспериментальных работах на мышиных моде-
лях данного автора отмечалось повышение уровней 
почечных показателей, таких как креатинин и мочеви-
на на фоне лечения цисплатином, что может предпо-
лагать развитие острого повреждения почек. В ходе 
наблюдений у исследуемых мышей отмечалось повы-
шение уровней нейтрофилов, образующих ВНЛ в поч-
ках мышей, получавших лечение цисплатином, и что 
таргетинг ВНЛ не только восстанавливает чувствитель-
ность раковых клеток к химиотерапии, но и значитель-
но улучшает функцию почек. По заявлению авторов, 
данные находки согласуются с результатами других 
аналогичных исследований и могут быть подтверж-
дением того, что побочные эффекты химиотерапии в 
виде острого почечного повреждения частично, опо-
средованы ВНЛ, образующимися в ответ на лечение.

В работах Li Y. и соавт. изучалась роль ВНЛ на те-
чение химиотерапии КРР. В работах данной группы 

исследователей изучалось лечение с применением 
ингибитора глутаминазы (CB-839), угнетающего форми-
рование ВНЛ, и химиотерапии 5-ФУ у пациентов с КРР с 
мутацией PIK3CA, встречающейся у 30% больных. Дан-
ный молекулярный вид опухоли был выбран исследо-
вателями на том основании, что при предыдущих экс-
периментальных работах инфильтрация опухоли ВНЛ 
была значительно меньше [49].

Комбинация ингибиторов ВНЛ и 5-ФУ индуцирует 
экспрессию ИЛ-8 в опухолевых клетках, которая при-
влекает нейтрофилы в опухолевую нишу. Эта комби-
нация также повышает уровень реактивных форм кис-
лорода в нейтрофилах, индуцируя образование ВНЛ. 
Связанный с ВНЛ катепсин G (CG) проникает в раковые 
клетки через рецептор для конечных продуктов глики-
рования (RAGE), после чего CG способен  расщеплять 
белок-секвестрации 14-3-3ε, высвобождая активный 
Bcl-2-ассоциированный белок X (Bax), который, в свою 
очередь, уже активирует путь апоптоза.

Таким образом, в контексте КРР ВНЛ показали си-
нергизирующую роль в совокупности с противоопу-
холевой химиотерапией. Так, A. Mousset и соавт. упо-
минают ранее проведенные клинические испытания 2 
фазы с применением данной схемы препаратов, кото-
рые не увенчались положительными результатами [51], 
поскольку у исследуемой выборки отсутствовали объ-
ективные ответы,  несмотря на положительную связь 
между повышением уровня ВНЛ и продлением беспро-
грессивной выживаемости в биопсиях опухоли после 
проведенного лечения.

Таким образом, сложности, связанные с перево-
дом многообещающих доклинических результатов в 
успешные клинические, подчеркивают необходимость 
учитывать такие факторы, как гетерогенность пациен-
тов, специфические характеристики опухоли и размер 
выборки.

Одним из прочих клинически значимых ограничи-
вающих лечение побочным эффектом химиотерапии 
является индуцированная химиотерапией перифери-
ческая нейропатия (chemotherapy-induced neuropathy). 
В ходе исследований C.Y. Wang и соавт. было показано, 
что у мышей, получавших химиотерапию оксалипла-
тином, наблюдалось накопление ВНЛ в дорсальных 
корешковых ганглиях и конечностях, что нарушало 
микроциркуляцию. В свою очередь, ингибирование 
образования ВНЛ успешно противодействовало хи-
миотерапевтической гипералгезии и восстанавливало 
периферическую микроциркуляцию [52].

A. Mousset и соавт. приходят к выводам, что сочета-
ние контроля уровней ВНЛ и целенаправленное влия-
ние на их образование в крови потенциально могут:  

1. Уменьшить серьезные побочные эффекты проти-
воопухолевой терапии, такие как острое повреждение 
почек, нейропатию индуцированную химиотерапией, 
а также потенциально и гастроинтестинальных ослож-
нений, каждое из которых может являться причиной 
прекращения системной терапии;

2. Прогнозировать развитие химиорезистентности; 
3. Сокращать время затрачиваемое на химиотера-

пию и влиять на эффективность лечения [25, 51].
Подытоживая, стоит отметить, что, несмотря на ак-

туальность явления нетоза, данный феномен все еще 



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

91Онкология и Радиология Казахстана, №4 (74) 2024

недостаточно изучен. Для углубления понимания роли 
формирования ВНЛ необходимо проведение больше-
го количества экспериментальных исследований, по-
мимо этого количества и качества клинических ис-
следований данного феномена при злокачественных 
новообразований на данный момент может быть не-
достаточно для широкого внедрения уровней ВНЛ как 
маркера прогноза течения рака или его лечения. Одна-
ко, учитывая многообещающие результаты имеющихся 
работ, исследования в данном направлении потенци-
ально может иметь широкие перспективы для клини-
ческого применения. 

Заключение: Развитие иммунологии и открытие 
процесса нетоза позволило глубже понять механизмы 
межклеточных взаимодействий опухолевого микроо-
кружения. Тщательное изучение каждого этапа этого 
процесса может позволить найти рычаги и мишени, с 
помощью которых можно будет контролировать и пре-
дотвращать прогрессирование а так же уровни вне-
клеточных нейтрофильных ловушек потенциально мо-
гут стать маркерами прогноза течения онкологических 
заболеваний, и возможно даже быть предиктором ос-
ложнений противоопухолевого лечения. Перспектив-
ность и малая изученность данного явления рассма-
тривается как актуальная проблема в иммунологии и 
онкологии. 
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Сәйкестік: Бұл жұмыста нейтрофилдердің иммундық реакциясының балама түрі-нетозға қабілеттілік немесе жасушадан тыс 
«тұзақтардың» пайда болуын (ЖТТ) бағалауға бағытталған зерттеу ұсынылған. ЖТТ қатерлі ісік канцерогенезі мен метастаз 
процесіне әсер етеді, ісік микроортасының және ісікпен байланысты қабынудың қалыптасуында рөлі атқарады. Нетоз процесінің 
зерттелуі ісік микроортасының жасушааралық өзара әрекеттесу механизмдерін тереңірек түсінуге мүмкіндік берді. ЖТТ сонымен 
қатар әртүрлі онкологиялық аурулардың, сондай-ақ әсіресе колоректальды қатерлі ісіктің болжамды белгілері болуы мүмкін, тіпті 
ісікке қарсы емдеудің асқынуларының болжаушысы болуы мүмкін. 

Зерттеудің мақсаты – бұл әдебиет шолу ЖТТ бойынша актуальды мәлімет жүйелеуге және жалпылауға, және осы феноменның 
тоқ және тік ішек обыры ағымына әсер етуіне арналған. Осы маркердін онкологиялық практикада потенциалдық клиникалық 
қолдануың анықтау үшін жасалынған. 

Әдістері: Pubmed, Web of Science, Scopus, РИНЦ базаларының ішінен түйін сөздер бойынша ізделу және талдау жасалынды; осы 
әдебиет шолына кейінгі 10 жылдын көлемінде кірген жұмыстар алынды.

Нәтижелері: ЖТТ iciктік ойықша иммундық реакцияны қалыптастыруда және әртүрлі солидті ісіктердің метастаз беру 
процесінде маңызды рөл атқарады. ЖТТны әртүрлі онкологиялық ауруларда болжамды маркер ретінде пайдалану мүмкіндігі туралы 
деректер бар. Сондай-ақ, эксперименттік және клиникалық зерттеулер жүргізілді, олар ЖТТ деңгейлерінің ықтимал байланысын 
және химиотерапияға төзімділіктің қалыптасуын, сондай-ақ химиотерапияның әртүрлі асқынуларының жиілігіне әсерін көрсетті. 
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ABSTRACT

PERSPECTIVES OF USING THE EXTRACELLULAR NEUTROPHIL  
TRAP LEVELS IN COLORECTAL CANCER:  

A LITERATURE REVIEW
S. Nuraly1, K. Shakeev1, E. Turgunov1, О. Ponomareva1, N.A. Kabildina1, I. Omarova2, A. Ogizbayeva1

1“Karaganda Medical University” NCJSC, Karaganda, the Republic of Kazakhstan; 
2Multidisciplinary hospital №3 of Karaganda, Kazakhstan, Karaganda, the Republic of Kazakhstan

Relevance: This literature review evaluates an alternative type of neutrophil immune response – the ability for NETosis or forming 
neutrophil extracellular traps (NETs). NETs influence the processes of carcinogenesis and cancer metastasis and play a role in the formation of 
tumor microenvironment and tumor-associated inflammation. The study of netosis has provided a deeper understanding of the mechanisms of 
intercellular interactions of the tumor microenvironment. NETs can also potentially become prognostic markers and predictors of complications 
of antitumor treatment of various cancers, including colorectal cancer (CRC).

The study aimed to summarize and systematize the current information on NETs and the impact of this phenomenon on the course of CRC 
and metastasis, as well as identify potential clinical points for using this marker in oncological practice.

Methods: The articles were searched and selected in Pubmed, Web of Science, Scopus, and RSCI databases by keywords among articles 
published in the past 10 years. 

Results: NETs play an important role in the immune response to tumor niches and the metastasis of various solid tumors. There are data 
on the possibility of using NETs as a prognostic marker in various oncologic diseases. Experimental and clinical studies showed a potential 
relationship between NET levels and chemotherapy resistance and the impact of chemotherapy on the incidence of various complications. 
Chemotherapy with 5-Fluorouracil, according to the results of experimental studies, significantly increases the formation of NETs. The 
influence on the mechanism of NET release showed limited clinical efficacy of chemotherapy in CRC patients with PIK3CA mutation.

The phenomenon of NETs is still poorly understood, and more studies are needed to widely implement this indicator into routine practice; 
however, research in this direction has the potential to have broad prospects for clinical application. 

Conclusion: Advances in immunology and the discovery of the netosis process have led to a deeper understanding of the mechanisms 
of interactions in the tumor microenvironment. Studying this process may make it possible to control or predict cancer progression and 
complications of antitumor treatment.
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Эксперименттік жұмыстардың нәтижелері бойынша 5-фторурацилмен химиотерапиясы ЖТТ түзілуін едәуір арттырады. ЖТТ 
босату механизміне әсері PIK3CA мутациясы бар колоректальды обыр бар пациенттерде химиотерапия жүргізуде шектеулі 
клиникалық тиімділікті көрсетті. 

ЖТТ феномені әлі де жақсы зерттелмеген және бұл көрсеткішті күнделікті тәжірибеге енгізу үшін көбірек зерттеулер жүргізу 
қажет; дегенмен, осы бағыттағы зерттеулер клиникалық қолдану үшін келешекте үлкен нәтижелерге ие болуы мүмкін.

Қорытынды: Иммунологияның дамуы және нетоз процесінің ашылуы ісік микроортасындағы өзара әрекеттесу механизмдерін 
тереңірек түсінуге мүмкіндік берді. Бұл процессті зерттеу онкологиялық аурулардың дамуын және ісікке қарсы емдеудің асқынуларын 
бақылауға немесе болжауға мүмкіндік береді.

Түйінді сөздер: жасушадан тыс нейтрофильді тұзақтар, нетоз, колоректальды қатерлі ісік, онкология, иммунология, 
биомаркерлер.


