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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Выявить особенности состава иммунокомпетентных клеток при раке ободочной кишки (РОК) 
в зависимости от стадии процесса и выделить прогностические факторы течения заболевания.
Материалы и методы. В исследование включено 50 пациентов РОК: I стадия – 4 пациента (8 %), II – 25 (50 %), III – 21 
(42 %). Всем больным на начальном этапе было выполнено стандартное оперативное вмешательство. Полученный 
материал был использован для последующих исследований: из ткани опухоли, перитуморальной зоны (1–3 см от 
опухоли) была получена клеточная суспензия, которую обрабатывали при помощи панели антител (Becton Dickinson, 
USA) для выявления основных субпопуляций лейкоцитов и лимфоцитов.
Результаты. В тканях опухолей группы пациентов I + II стадии отмечено уменьшение относительного количества 
ДП, ДН, NKT и CD19+ по сравнению с перитуморальной зоной на 33 %, 42 %, 31 % и 82 % соответственно. В тканях 
опухоли пациентов с III стадией выявлено повышение относительного количества CD3+, CD4+, NK на 57 %, 34 %, 48 % 
и снижение ДП, ДН, NKT, CD19+ на 33 %, 74 %, 31 %, 59 % по сравнению с тканью перитуморальной зоны. В опухоли 
выявлено уменьшение ДП, ДН, NKT, CD19+ на 78 %, 74 %, 39 %, 60 %, а также увеличение относительного количества 
лимфоцитов по сравнению с линией резекции на 138 % соответственно. При проведении сравнительного анализа 
локальных иммунологических показателей в тканях опухолей больных РОК выявлено, что в тканях опухолей группы 
пациентов III стадии отмечено увеличение относительного количества лимфоцитов и CD19+ на 58 % и 87 % и снижение 
ДП и ДН на 33 % и 27 % по сравнению с тканями опухолей группы I + II стадии.
Заключение. Таким образом, полученные особенности локального популяционного и субпопуляционного состава 
иммунокомпетентных клеток при РОК в зависимости от стадии опухолевого процесса могут быть использованы 
при прогнозировании клинического течения заболевания.
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ABSTRACT

Purpose of the study. Was to reveal characteristics of the immunocompetent cells in colon cancer (CC) according to the 
disease stage, and to identify prognostic factors of cancer development.
Materials and methods. The study included 50 patients with CC: stage I – 4 patients (8 %), II – 25 (50 %), III – 21 (42 %). All 
patients underwent standard surgical intervention at the initial stage, the obtained material was used for subsequent studies: 
a cell suspension was obtained from the tumor tissue, peritumoral zone (1–3 cm from the tumor), which was treated with an 
antibody panel (Becton Dickinson, USA) to identify the main subpopulations of leukocytes and lymphocytes.
Results. The tumor tissues of patients with stages I + II showed a decrease in the relative number of DP, DN, NKT and CD19+, 
compared to peritumoral tissues, by 33 %, 42 %, 31 % and 82 % respectively. Tumor tissues of stage III patients demonstrated 
elevated relative numbers of CD3+, CD4+, NK by 57 %, 34 %, 48 %, and decreased DP, DN, NKT, CD19+ by 33 %, 74 %, 31 %, 
59 %, compared to peritumoral tissues. DP, DN, NKT and CD19+ in the tumor decreased by 78 %, 74 %, 39 %, 60 %, respectively, 
and the relative number of lymphocytes increased by 138 %, compared to the tissues of the resection line. A comparative 
analysis of local immunological parameters in the tumor tissues of patients with СС revealed that the relative numbers of 
lymphocytes and CD19+ were 58 % and 87 % higher, and DP and DN were 33 % and 27 % lower in tumor tissues of stage III 
patients, compared to tumor tissues of stage I + II patients.
Conclusion. Thus, the obtained features of the local population and subpopulation composition of immunocompetent cells 
in CC, depending on the stage of the tumor process, can be used to predict the clinical course of the disease.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Колоректальный рак (КРР) занимает одно из 
первых мест в структуре заболеваемости от он-
козаболеваний в РФ [1; 2]. Около 60 % случаев КРР 
приходится на рак ободочной кишки (РОК), который 
занимает 4 место в структуре онкозаболеваемости 
женского пола, 5 место – мужского [3].

На сегодняшний день существует большое коли-
чество современных методов диагностики онкопро-
цесса. Однако, несмотря на это, уровень показателя 
запущенности опухолей толстой кишки остается 
достаточно на высоком уровне. Как правило, на 
момент обращения пациентов, онкопроцесс имеет 
запущенные стадии [4; 5].

Все больше исследований в онкологии связано 
с изучением роли звеньев иммунной системы в воз-
никновении, течении, а также прогрессировании 
онкопроцесса. Доказана ее двойственная роль: 
с одной стороны, наличие противоопухолевых эф-
фектов, с другой – опухоль-активирующих. Этот факт 
определяет актуальность изучения роли отдельных 
компонентов как врожденного, так и адаптивного 
иммунитета в колоканцерогенезе.

Иммунной системе желудочно-кишечного трак-
та принадлежит важная роль в защите организма 
от действия инфекционных агентов и токсинов, 
осуществляется их инактивация и элиминация. 
Доказано, что как местные, так и системные вос-
палительные реакции играют важную роль в про-
грессировании опухолевого процесса, влияя тем 
самым на исход заболевания [6; 7]. Колоректальные 
опухоли инфильтрированы иммунными и воспа-
лительными клетками, наиболее значимыми из 
которых являются Т-лимфоциты. Также известно, 
что ткань опухолей толстой и прямой кишки содер-
жит в себе малое количество Т-лимфоцитов с CD4+ 
и CD8+ рецепторами [8].

Инфильтрацию макрофагами опухоли и пери-
фокальной зоны используют в качестве фактора 
прогноза: низкую плотность инфильтрации свя-
зывают с высокими инвазивными свойствами 
опухолей [9; 10]. В литературе имеется ряд работ, 
посвященных изучению опухоль-инфильтрирующих 
иммунокомпетентных клеток и оценке их прогно-
стической значимости при КРР, которые весьма 
противоречивы [11-13]. Не вызывает сомнения 
высокая важность изучения роли опухолевой ин-
фильтрации лимфоцитов, определяющих биологиче-
ские свойства опухоли и особенности клинического 
течения заболевания. При этом существует малое 
количество информации, отражающей особенности 
лимфоцитарной инфильтрации в опухолевой ткани, 
перифокальной зоне, линии резекции в зависимо-
сти от стадии заболевания, что и определяет цель 
исследования.

Цель исследования: выявить особенности по-
пуляционного и субпопуляционного состава им-
мунокомпетентных клеток локально при раке обо-
дочной кишки в зависимости от стадии процесса 
и выделить прогностические факторы течения 
заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 50 пациентов РОК, 
которые проходили лечение в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии» Минздрава России: из них 26 женщин (52 %), 
средний возраст которых составил 67 ± 0,4 года 
и 24 мужчины (48 %), средний возраст – 66 ± 0,3 лет.

По результатам послеоперационного гистологи-
ческого анализа выявлено следующее распреде-
ление по стадиям РОК: I – 4 пациента (8 %), II – 25 
(50 %), III – 21 (42 %), в последующем пациенты I и II 
группы были объединены (рис. 1).

Распространение опухоли в пределах кишечной 
стенки (T1–3) было отмечена у 38 (76 %) пациентов, 
а опухоль, которая прорастала в другие органы и/
или висцеральную брюшину T4 – у 12 (24 %). Регио-
нальные лимфатические узлы (л.у.) (N+) поражены 
у 27 пациентов (54 %). На 1‑ом этапе лечения всем 
пациентам было проведено оперативное вмеша-
тельство с забором материала для последующих 
исследований. Из тканей опухолей, перитумораль-
ной зоны, линии резекции была получена клеточ-
ная суспензия, обработанная при помощи панели 
антител (Becton Dickinson, USA) с целью идентифи-
кации основных популяций и субпопуляций лейко-

Рис. 1. Распределение больных по стадии заболевания.
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цитов и лимфоцитов с использованием проточного 
цитометра BD FACSCanto (Becton Dickinson, USA). 
Результаты выражались в относительном количе-
стве основных популяций и субпопуляций лимфо-
цитов: CD45+ – общее число лимфоцитов (Лимф), 
CD3+ – Т-лимфоциты, CD3+CD4+ – Т-лимфоциты хел-
перы, CD3+CD8+ – цитотоксические Т-лимфоцты, 
CD3+CD4+CD8+ – двойные позитивные лимфоциты 
(ДП), CD3+CD4-CD8- – двойные отрицательные лим-
фоциты (ДН), CD3-CD56+CD16+ – NK-лимфоциты, 
CD3+CD56+CD16+ – NKT лимфоциты, CD19+ – В-лим-
фоциты по отношению к общему числу лимфоцитов.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводилась с использованием пакета 
Statistica 13.3 (StatSoft Inc., США), что предполагало 
расчёт основных статистических характеристик 
выборок, определение характера распределения 
определяемых показателей с использованием кри-
терия Шапиро-Уилка. В связи с тем, что полученные 
результаты не подчинялись закону нормального 
распределения, достоверность отличий между 

выборками оценивали с использованием непара-
метрического критерия Манна-Уитни. Результаты 
считались статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Нами был проведен сравнительный анализ от-
носительного количества основных популяций 
и субпопуляций лимфоцитов в зависимости от ста-
дии, глубины поражения опухоли кишечной стенки 
(T), наличия или отсутствия поражения регионарных 
лимфатических узлов (N).

При проведении анализа данных в зависимо-
сти от стадии опухолевого процесса, выявлено, что 
в тканях опухолей группы пациентов I–II стадии от-
мечено уменьшение относительного количества ДП 
и ДН клеток, NKT- и CD19+-лимфоцитов по сравне-
нию с аналогичными показателями в перитумораль-
ной зоне на 33 %, 42 %, 31 % и 82 % соответственно 
(p < 0,05). По сравнению с условно здоровой тканью 

Рис. 2. Субпопуляционный состав в тканях группы пациентов I – II стадией рака ободочной кишки.
Примечание: ∆ – статистически достоверные отличия от показателей линии резекции (условно здоровой ткани);  
* – статистически достоверные отличия от показателей перитуморальной зоны. 

Рис. 3. Субпопуляционный состав в тканях группы пациентов с III стадией рака ободочной кишки. 
Примечание: ∆ – статистически достоверные отличия от показателей линии резекции (условно здоровой ткани);  
* – статистически достоверные отличия от показателей перитуморальной зоны. 
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во фрагментах опухолей отмечено увеличение от-
носительного количества T-лимфоцитов, CD3+ и NK 
клеток на 41 %, 35 %, 50 %, в то время как содержа-
ние ДП-, ДН-, NKT-, CD19+ лимфоцитов было снижено 
на 33 %, 42 %, 31 %, 82 % (p < 0,05).

В перитуморальной зоне отмечено низкое со-
держание CD19+ (на 52 %), а также повышенное 
содержание Лимф, CD8+, ДП, NK, NKT на 62 %, 25 %, 
27 %, 36 % и 69 % соответственно по сравнению 
с показателями в линии резекции (p < 0,05) (рис. 2).

Анализ результатов исследования тканей пациен-
тов с III стадией РОК показал, что в опухолевой ткани 
отмечается повышение относительного количества 
CD3+, CD4+, NK лимфоцитов на 57 %, 34 %, 48 % и сни-
жение ДП, ДН, NKT, CD19+ клеток на 33 %, 74 %, 31 %, 
59 % по сравнению с тканью перитуморальной зоны 
(p < 0,05). В опухоли отмечается уменьшение ДП, ДН, 
NKT, CD19+ на 78 %, 74 %, 39 %, 60 %, на фоне чего 
выявлено увеличение относительного количества 
лимфоцитов по сравнению с линией резекции на 
138 % соответственно (p < 0,05) (рис. 3).

Проведение сравнительного анализа локальных 
иммунологических показателей в тканях опухолей 
больных РОК выявило, что в тканях опухолей груп-
пы пациентов с III стадией отмечено увеличение 
относительного количества лимфоцитов и CD19+ 
клеток на 58 % и 87 % и снижение ДП и ДН лимфоци-
тов на 33 % и 27 % по сравнению с тканями опухолей 
группы I и II стадии (p < 0,05) (рис. 4).

На основании полученных данных, выявлено, что 
опухоль характеризуется накоплением Т-лимфоци-
тов, в частности, Т-хелперно-индукторных и В-клеток 
(CD19+), что особенно выраженно при III стадии 
заболевания у больных РОК и низким содержанием 
ДП и ДН лимфоцитов, а также NKT-клеток.

Существующие данные в литературе свидетель-
ствуют о том, что ткань опухолей ободочной и пря-
мой кишки инфильтрирована малым количеством 
Т-лимфоцитов. В 1987 г. J. R. Jass et al. было показа-
но, что выраженная лимфоцитарная инфильтрация 
перифокальной зоны является прогностическим 
фактором более длительной общей выживаемости 

Рис. 5. Субпопуляционный состав в тканях опухоли группы пациентов рака ободочной кишки в зависимости от критерия T.
Примечание: * – статистически достоверные отличия (p < 0,05).

Рис. 4. Субпопуляционный состав в тканях опухоли группы пациентов рака ободочной кишки в зависисмости от стадии.
Примечание: * – статистически достоверные отличия (p < 0,05).
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пациентов КРР [11-13]. Доказано, что выраженное 
накопление CD8+ Т-клеток в ткани опухоли корре-
лирует с более длительной выживаемостью паци-
ентов [14; 15].

Анализ субпопуляционного состава лимфоцитов 
в опухолевой ткани в зависимости от критерия уров-
ня инвазии опухоли кишечной стенки (T) показал, 
что в тканях опухолей группы пациентов T4 отме-
чено увеличение относительного количества ДП 
клеток и CD19+ лимфоцитов по сравнению с тканя-
ми группы T1-3 на 56 % и 186 % соответственно (p < 
0,05), а также снижение относительного количества 
NKT лимфоцитов на 41 % (p < 0,05) (рис. 5).

При сравнении полученных результатов в зави-
симости от поражения лимфатических узлов от-
мечено, что в тканях опухолей группы пациентов 
с поражением узлов (N+) отмечено увеличение 
относительного количества лимфоцитов и CD19+ 
на 96 % и 97 %, а также снижение относительного 
количества NKT-лимфоцитов на 32 % по сравнению 
с тканями опухолей группы пациентов N0 (p < 0,05) 
(рис. 6).

Полученные нами результаты несколько противо-
речат данным Tachibana T. et al., согласно которым 
инфильтрация опухоли NKT-клетками положитель-
но коррелировала с меньшим числом метастазов 
в лимфоузлы [16].

Группой авторов A. C. Diederichsen et al. было про-
демонстрировано, что низкое соотношение CD4+/
CD8+, т.е. превалирование в опухоли цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов на фоне снижения Т-клеток 
с хелперно-индукторной функцией, является про-
гностическим фактором длительной выживаемо-
сти больных КРР [17]. Полученные в нашем иссле-
довании данные, указывающие на определенные 
особенности тканевого состава иммунокомпетент-

ных клеток в опухоли и ее микроокружении, в ряде 
случаев согласуются с данными других авторов 
и могут, по нашему мнению, являться основанием 
для разработки критериев прогноза развития ме-
тастазов КРР [18].

ДН лимфоциты – клетки Пинокио (Pinocchio cells) 
являются промежуточными элементами дифферен-
цирующихся Т-лимфоцитов. Данный тип клеток по 
функциональной активности напоминает клетки 
врожденного иммунитета, они формируют ранние 
барьерные образования, направленные на поддер-
жание иммунного гомеостаза [19].

При изучении особенностей иммунологической 
организации сарком мягких тканей показано, что 
в ткани рецидивных сарком отмечается высокий 
уровень ДН T-лимфоцитов, которые принадлежат 
к субпопуляции Т-клеток с TCRγΔ и могут обла-
дать свойствами Тregs [20]. Повышение их уровня 
в крови при некоторых злокачественных опухолях 
предполает некоторые негативные изменения им-
мунного статуса [21].

Однако есть и противоположное мнение, соглас-
но которому как ДН, так и ДП лимфоциты, являясь 
клетками врожденного иммунитета, имеют обрат-
ное действие. В нашем исследовании обнаружилась 
обратная тенденция – в случае прогрессирования 
заболевания, его более поздних стадий или наличия 
метастазов, сопровождалось увеличением содер-
жания данных клеток, что, однако, не позволяет 
делать окончательный вывод о функциональном 
значении данного факта.

В настоящее время не существует однозначно-
го мнения о роли В-лимфоцитов в развитии опу-
холей и чувствительности к проводимой терапии. 
Показано, что в крови онкобольных повышается 
количество циркулирующих антител, а в опухоле-

Рис. 6. Субпопуляционный состав в тканях опухоли группы пациентов РОК в зависимости от критерия N. 
Примечание: * – статистически достоверные отличия (p < 0,05).
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вой ткани инфильтрирующих опухоль В-лимфоци-
тов, которые выполняют защитную функцию [22]. 
Согласно другому мнению, В-клетки увеличивают 
агрессивность опухоли, ухудшая тем самым про-
гноз [23]. При некоторых условиях В-клетки могут 
осуществлять функцию антигенпрезентирующих 
клеток: экспрессировать стимулирующие молеку-
лы CD80, CD86 и ICOS и активировать CD4+, CD8+ 
Т-клетки [24]. Однако активированные В-лимфоциты 
и плазмоциты синтезируют антитела, блокирующие 
антигены опухолевых клеток, нарушая их распоз-
навание [25]. Показано, что одной из разновидно-
стей В-лимфоцитов являются клетки с высоким 
регуляторным потенциалом, который выражается 
в секреции ИЛ‑10, ИЛ‑35, ИЛ‑6, трансформирующего 
фактора роста-β (TGF-β), что обуславливает имму-
носупрессию противоопухолевого иммунитета [26]

Несмотря на определенные отличия в результа-
тах изучения иммунологического микроокружения 
различных злокачественных опухолей, полученных 
различными исследовательскими группами, пони-
мание механизмов, вовлеченных во взаимодей-
ствие между клетками опухоли и микроокружением, 
открывает большую перспективу для изменения 
стратегии лечения, которая поможет бороться с опу-
холями более эффективно [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Ткань опухоли при РОК характеризуется на-
коплением Т-хелперно-индукторных лимфоцитов 
и В-клеток (CD19+) и истощением ДП и ДН лимфоци-
тов, а также снижением числа NKT-клеток, что более 
выражено при III стадии заболевания у больных РОК.

2. При III стадии заболевания при РОК отмечает-
ся снижение активности локального врожденного 
иммунитета, что проявляется в уменьшении содер-
жания в первичной опухоли NKT-клеток, а также 
напряжением гуморального звена иммунитета, за 
счет высокого содержания опухолевых CD19+ лим-
фоцитов, та же тенденция наблюдается при пора-
жении региональных лимфоузлов (N+).

3. Возможно, повышенное количество CD19+ 
клеток является фактором, предрасполагающим 
к возникновению лимфогенного метастазирования, 
а также может быть связано с более запущенной 
стадией РОК.

Таким образом, полученные данные об особенно-
стях локального популяционного и субпопуляцион-
ного состава иммунокомпетентных клеток при раке 
ободочной кишки в зависимости от стадии, T и N 
могут быть использованы в прогнозе клинического 
течения заболевания.
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