
920 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(5)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-5-920-927

Вопросы онкологии, 2024. Том 70, № 5
УДК 616.34-006.6
DOI10.37469/0507-3758-2024-70-5-920-927

© О.И. Кит, Е.А. Дженкова, Э.А. Мирзоян, И.А. Новикова, А.Б. Сагакянц, 
Е.Ю. Златник, Е.С. Бондаренко, Г.В. Каминский, С.А. Малинин, Л.Х. Чалхахян, Э.К. Алексеев, 

А.А. Антонян, С.Н. Димитриади

Прогностические иммунологические факторы лимфогенного 
метастазирования при раке ободочной кишки 

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация

© Oleg I. Kit, Elena A. Djenkova, Ellada A. Mirzoyan, Inna A. Novikova, Alexandr B. Sagakyants, 
Elena Yu. Zlatnik, Elena S. Bondarenko, Gennadiy V. Kaminsky, Sergey A. Malinin, 

Lusigen Kh. Chalkhakhyan, Eduard K. Alekseev, Artur A. Antonyan, Sergey N. Dimitriadi

Prognostic Immunological Factors of Lymphogenic Metastasis in Colon Cancer
National Medical Research Center of Oncology, Rostov-on-Don, the Russian Federation

Введение. Корректная оценка стадии и прогноза явля-
ется основой успешного лечения любой опухоли. 

Цель. Оценить роль ряда иммунологических параме-
тров локального иммунитета при раке ободочной кишки 
(РОК) в зависимости от распространенности процесса и 
на основании полученных данных разработать комплекс-
ную модель для определения вероятности лимфогенного 
метастазирования опухоли.

Материалы и методы. В работу включено 50 паци-
ентов РОК: c поражением лимфатических узлов (N+) — 
27 пациентов (54 %), без поражения (N0) — 23 пациента 
(46 %). Из ткани опухоли, перитуморальной зоны (1–3 см 
от опухоли), линии резекции (~10 см от опухоли) была 
получена клеточная суспензия для выявления основных 
субпопуляций лимфоцитов, а также определения экспрес-
сии TLRs (2, 3, 4) на CD45+(лимфоцитах), CD45-EpCAM+ 
(эпителиальные клетки). Статистический анализ резуль-
татов исследования проводился с помощью программы 
STATISTICA 13.3.

Результаты. В тканях опухоли у пациентов с N0 уве-
личено количество T-лимфоцитов, натуральных киллеров 
(NK). В перитуморальной зоне при N0 отмечено более низ-
кое содержание CD19+, а при N+ — двойных позитивных 
лимфоцитов (ДП), NK (p < 0,05). Для тканей опухолей 
группы N0, в отличие от N+, характерно уменьшение ко-
личества опухолевых клеток, экспрессирующих TLR3. В 
перитуморальной зоне обеих групп отмечено разнонаправ-
ленное изменение количества клеток, которые экспресси-
руют TLR2: уменьшение — при N0, увеличение — при 
N+(p < 0,05). При анализе относительного количества 
лимфоцитов во фрагментах тканей первичных опухолей 
пациентов с N0 отмечено уменьшение относительного ко-
личества клеток, экспрессирующих TLR2, и увеличение 
экспрессирующих TLR3,4, а для пациентов N+ отмечено 
увеличение количества клеток, которые экспрессируют 
TLR4 в 2,5 раз (p < 0,05). С помощью метода логистиче-
ской регрессии была разработана комплексная модель для 
определения вероятности лимфогенного метастазирования 
РОК. Индивидуальные значения пациентов подставляются 
в математическую модель и рассчитывается вероятность N+ 
(диагностическая чувствительность — 89,1 %, специфич-
ность — 88,2 %).

Introduction. Correct assessment of stage and prognosis is 
the basis for successful treatment of any tumor.

Aim. To evaluate the role of immunological parameters 
of local immunity in colon cancer (CRC) and to develop a 
complex model for determining the probability of lymphogenic 
metastasis of the tumor based on the prevalence of the process.

Materials and Methods. The study included 50 patients 
with CRC, of whom 27 (54 %) had lymph node involvement 
(N+) and 23 (46 %) had no involvement (N0). Cell suspensions 
were obtained from tumor tissue, the peritumor zone (1−3 cm 
from the tumor) and the resection line (~10 cm from the tumor) 
to identify the major lymphocyte subpopulations and to deter-
mine the expression of TLRs (2, 3, 4) on CD45+ lymphocytes 
and CD45-EpCAM+ epithelial cells. STATISTICA 13.3 was 
used for statistical analysis of the study results.

Results. N0 patients showed increased numbers of T-
lymphocytes, natural killer (NK) cells, in tumor tissue. In the 
peritumoral zone of N0, a lower content of CD19+ was ob-
served, while in N+, double positive lymphocytes (DP) and 
NK showed a decrease (p < 0.05). Tumor tissues from the N0 
group showed a decrease in the number of tumor cells express-
ing TLR3, in contrast to the N+ group. In the peritumoral zone 
of both the groups, there was a multidirectional change in the 
number of cells expressing TLR2: a decrease in N0 and an 
increase in N+ (p < 0.05). When analyzing the relative number 
of lymphocytes in tissue fragments of primary tumors of pa-
tients with N0, we observed a decrease in the relative number 
of cells expressing TLR2 and an increase in the number of 
cells expressing TLR3 and TLR4. For patients with N+, we 
noted a 2.5-fold increase in the number of cells expressing 
TLR4 (p < 0.05). We developed a comprehensive model us-
ing the logistic regression method to determine the probability 
of lymphogenic metastasis of CRC. The mathematical model 
was used to calculate the N+ probability based on individual 
patient values. The diagnostic sensitivity was 89.1 % and the 
specificity was 88.2 %. 
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Выводы. Предложенная модель позволит прогнозиро-
вать распространенность процесса на предоперационном 
этапе у больных РОК, а также может стать одним из ме-
тодов уточняющей диагностики в стадировании процесса.

Ключевые слова: рак ободочной кишки; локальный 
иммунитет; прогностические факторы; лимфогенное мета-
стазирование
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Conclusion. The proposed model will make it possible to 
predict the prevalence of the process at the preoperative stage 
in CRC patients, and may also become one of the methods 
for clarifying the diagnosis in process staging.
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Введение

Колоректальный рак (КРР) является актуаль-
ной проблемой онкологии, более 2/3 случаев 
которого приходится на рак ободочной кишки 
(РОК) [1−3].

Важным этапом эволюции первичной опу-
холи является ее способность к метастазирова-
нию, а своевременное радикальное оперативное 
вмешательство является основным моментом в 
лечении РОК [4]. Наличие пораженных лимфа-
тических узлов (ЛУ), а также их локализация 
и количество являются факторами прогноза те-
чения заболевания и имеют важное значение в 
принятии решения о вариантах дальнейшей так-
тики лечения [5, 6, 7]. 

Основным направлением на сегодняшний 
день в онкологии является изучение роли раз-
личных звеньев иммунной системы (ИС) в 
возникновении, течении, прогрессировании он-
кологического заболевания. Факт доказанной 
двойственной роли ИС определяет актуальность 
изучения роли отдельных компонентов адаптив-
ного и врожденного иммунитета в колоканце-
рогенезе [8].

Известно, что ткань первичной опухоли при 
КРР инфильтрирована различными воспалитель-
ными и иммунными клетками (наиболее значимые 
Т-лимфоциты). В литературе имеется ряд работ, 
посвященных изучению опухоль-инфильтриру-
ющих иммунокомпетентных клеток и оценке их 
прогностической значимости при КРР [9−12]. 

В механизмах активации и реализации функ-
ций врожденного иммунитета особая роль при-
надлежит паттерн-распознающим рецепторам 
(ПРР, Pattern Recognition Receptors, PRRs), од-
ними из представителей которых являются Толл-
подобные рецепторы (Toll like receptors, TLRs) 
[14]. TLRs могут экспрессироваться не только 
на клетках врожденного иммунитета, но и на 
клетках колоректальной опухоли [13, 14].

Известно, что высокая экспрессия TLR4 свя-
зана с неблагоприятным прогнозом при КРР, что 

позволяет рассматривать его как потенциальный 
маркер прогрессирования заболевания [15, 16].

Различные генетические варианты в TLR2, 
TLR3 и TLR4 могут влиять на развитие КРР, 
а также на выживаемость после установления 
диагноза, однако механизмы этого явления оста-
ются малоизученными и не до конца понятными 
[17, 18]. 

Известен широкий спектр исследований по 
изучению опухоль-инфильтрирующих и опухоль-
ассоциированных иммунокомпетентных клеток, 
экспрессии ряда TLR на иммунокомпетентных 
клетках (ИКК) (макрофагах, нейтрофилах, раз-
личных лимфоцитах) и опухолевых клетках, од-
нако в данных работах не проводилась деталь-
ная и комплексная оценка иммунологических 
факторов в опухолевой ткани, перитуморальной 
зоне и линии резекции при РОК, учитывая на-
личие лимфогенных метастазов.

Таким образом, не вызывает сомнения важ-
ность изучения роли опухолевой инфильтрации 
лимфоцитами, а также оценка экспрессии TLRs 
в опухолях ободочной кишки, которые опреде-
ляют биологические свойства опухоли и осо-
бенности клинического течения заболевания, 
с последующим проецированием полученных 
результатов на вероятность лимфогенного ме-
тастазирования. Целью исследования является 
оценка роли ряда иммунологических параме-
тров локального иммунитета при РОК в зави-
симости от распространенности процесса, и на 
основании полученных данных разработать ком-
плексную модель для определения вероятности 
лимфогенного метастазирования опухоли.

Материалы и методы

В данное исследование были включены 50 
больных с РОК, проходившие лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России в 2021 г.

В группе больных возрастной диапазон со-
ставил 35–86 лет. В процентном соотношении 
женщины составили большую часть выборки — 
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26 (52 %). Медиана возраста (Me) и интерквар-
тильного размаха 25 и 75 процентили составила 
54 [53; 60]. Для оценки распространения РОК 
мы использовали международную классифи-
кацию по TNM № 8 (пересмотр 2019). В из-
учаемой группе было выявлено следующее рас-
пределение по стадиям: I — 4 пациента (8 %), 
II — 25 (50 %), III — 21 (42 %). Распростра-
нение опухоли в пределах кишечной стенки 
(T1-3) было отмечено у 38 (76 %) пациентов, а 
опухоль, которая прорастала в другие органы и/
или висцеральную брюшину T4 — у 12 (24 %). 
Региональные ЛУ (N+) поражены у 27 пациентов 
(54 %).

В зависимости от локализации опухолевого 
процесса (правая и левая половина ободочной 
кишки) пациенты были разделены на 2 равные 
группы по 25 человек в каждой. У всех пациен-
тов была выявлена аденокарцинома с различной 
степенью дифференцировки опухоли: большин-
ство пациентов имели G2 (умереннодиференци-
рованную) аденокарциному (80 %). Всем боль-
ным на первом этапе проводили хирургическое 
лечение (гемиколэктомия правосторонняя/лево-
сторонняя, резекция сигмовидной кишки). У 31 
(62 %) пациента хирургическое вмешательство 
дополнялось стандартной лимфаденэктомией, а 
у 19 (38 %) — расширенной. Из ткани опухо-
ли, перитуморальной зоны (1–3 см от опухо-
ли), линии резекции (условно-здоровая ткань, 
~ 10 см от опухоли) была получена клеточная 
суспензия, которую обрабатывали при помощи 
панели антител (Becton Dickinson, USA) для 
выявления основных субпопуляций лейкоцитов 
и лимфоцитов. Также была определена экспрес-
сия TLR2, TLR3, TLR4 на клетках с фенотипом 
CD45+, CD45- с использованием проточного 
цитометра BD FACSCanto (Becton Dickinson, 
USA). Статистический анализ результатов ис-
следования проводился с помощью програм-
мы STATISTICA 13.3 (StatSoft Inc., США), что 
предполагало расчёт основных статистических 
характеристик, определение характера распре-
деления определяемых показателей с исполь-
зованием критерия Шапиро – Уилка. В связи 
с тем, что полученные результаты имели не-
нормальное распределение, они представлены 
в виде медианы (Me) и интерквартильного раз-
маха — 25 и 75 процентили (Ме [LQ; UQ]). 
Достоверность отличий между выборками 
оценивали с использованием критерия Манна 
– Уитни. Результаты считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты

Анализ локального содержания субпопуля-
ций лимфоцитов при РОК в зависимости от 

вовлечения в опухолевый процесс регионарных 
ЛУ показал, что в тканях первичной опухо-
ли пациентов обеих групп отмечено увеличе-
ние общего количества лимфоцитов (CD45+), а 
также уменьшение двойных позитивных (ДП), 
двойных негативных (ДН), натуральных киллер-
ных Т-лимфоцитов (NKT), В-лимфоцитов, по 
сравнению с линией резекции. Однако в опу-
холях у пациентов с N0 выявлено увеличение 
T-лимфоцитов, натуральных киллеров (NK), по 
сравнению с линией резекции (р < 0,05).

В перитуморальной зоне обеих групп выявле-
но высокое содержание CD45+, однако в группе 
N0 отмечено более низкое содержание CD19+ и 
высокое – NK клеток, а у пациентов с N+ низкое 
количество ДП, NK (р < 0,05) (рис. 1).

В обеих группах выявлено значительное уве-
личение эпителиальных клеток (CD45-), экспрес-
сирующих TLR4 в 6,3 и в 3,1 раз соответствен-
но, и снижение клеток, экспрессирующих TLR2. 
Для тканей первичных опухолей группы N0 ха-
рактерно уменьшение количества опухолевых 
клеток, экспрессирующих TLR3, по сравнению 
с линией резекции (р < 0,05) (рис. 2).

В перитуморальной зоне опухолей 2-х срав-
ниваемых групп наблюдается увеличение клеток 
с фенотипом CD45-, экспрессирующих TLR4, а 
также разнонаправленное изменение количества 
клеток, экспрессирующих TLR2: уменьшение — 
при N0, увеличение — при N+. Для периту-
моральной зоны группы N0 отмечено сниже-
ние клеток, экспрессирующие TLR3 (р < 0,05) 
(рис. 2).

В тканях первичных опухолей пациен-
тов группы N0 наблюдается уменьшение от-
носительного количества клеток c фенотипом 
CD45+, экспрессирующих TLR2, и увеличение 
экспрессирующих TLR3,4, в то время как для 
пациентов из группы N+ отмечено лишь значи-
тельное увеличение количества клеток, которые 
экспрессируют TLR4 в 2,5 раз, по сравнению 
с линией резекции (р < 0,05). Выявлены раз-
личия, касаемые перитуморальной зоны группы 
N0: увеличение клеток, которые экспрессируют 
TLR2, TLR3, и снижение клеток, экспрессирую-
щих TLR4 (р < 0,05), при сравнении с условно-
здоровой тканью (рис. 3).

Все выше перечисленные результаты легли в 
основу следующего этапа нашего исследования, 
а именно в поиске прогностических иммуноло-
гических факторов лимфогенного метастазиро-
вания.

При анализе дискриминантной мощности им-
мунологических показателей в тканях первичной 
опухоли у пациентов N0/+ выявлено, что наи-
большей высокой прогностической значимостью 
для формирования заключения о наличии лим-
фогенных метастазов обладает ряд показателей:
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Рис. 1. Особенности локального популяционного и субпопуляционного состава иммунокомпетентных клеток при РОК в зависимости 
от критерия N

Пояснения: CD45+ — общее число лимфоцитов (лимф), CD3+ — Т-лимфоциты, CD3+CD4+ — Т-лимфоциты хелперы, CD3+CD8+ — 
цитотоксические Т-лимфоциты, CD3+CD4+CD8+ — двойные позитивные лимфоциты (ДП), CD3+CD4-CD8- — двойные негативные 

лимфоциты (ДН), CD3-CD56+CD16+ — NK-лимфоциты, CD3+CD56+CD16+ — NKT лимфоциты, CD19+ — В-лимфоциты
* — статистически достоверные отличия относительно условно здоровой ткани, р < 0,05

Fig. 1. Characteristics of the local population and subpopulation composition of immunocompetent cells in CRC according to N criteria
Legend. CD45+ — total lymphocytes (lymph), CD3+ — T lymphocytes, CD3+CD4+ — T helper lymphocytes (ThLs), CD3+CD8+ — cytotoxic 
T lymphocytes (CTLs), CD3+CD4+CD8+ — double positive lymphocytes (DP), CD3+CD4-CD8- — double negative lymphocytes (DN), CD3-

CD56+CD16+ — NK lymphocytes, CD3+CD56+CD16+ — NKT lymphocytes, CD19+ — B lymphocytes.
* — statistically significant differences compared to conditionally healthy tissue, p < 0.05

Рис. 2. Относительное содержание эпителиальных клеток (CD45-), которые экспрессируют TLR 2, TLR 3, TLR 4, при РОК в 
зависимости от критерия N

Пояснения: группа клеток с фенотипом CD45- эпителиальные клетки опухолевого происхождения, * — статистически достоверные 
отличия относительно условно здоровой ткани, р < 0,05

Fig. 2. Relative content of epithelial cells (CD45-) expressing TLR 2, TLR 3, TLR 4 in CRC according to N criterion
Legend. The group of cells with the CD45 phenotype are epithelial cells of tumor origin, * — statistically significant differences compared 

to conditionally healthy tissue, p < 0.05

 – лимф оп — общее число лимфоцитов в 
опухолевой ткани;

 – CD3+оп — T-лимфоциты в опухолевой тка-
ни;

 – СD45-TLR2+оп — клетки СD45-, экспрес-
сирующие TLR2+ в опухолевой ткани;

 – СD45-TLR4+оп — клетки СD45-, экспрес-
сирующие TLR4+ в опухолевой ткани;

 – СD45+TLR2+оп — клетки СD45+, экспрес-
сирующие TLR2+ в опухолевой ткани;

 – СD45+TLR4+оп — клетки СD45+, экспрес-
сирующие TLR4+ в опухолевой ткани.

С помощью метода логистической регрессии 
была разработана комплексная модель для опре-
деления вероятности лимфогенного метастази-
рования опухоли.
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Величина вероятности лимфогенного мета-
стазирования (Z) опухолей ободочной кишки 
соответствует формуле:

Z=
 

,

где Р = 0,315 × лимфоп + 0,048 × CD3+оп + 
0,014 × СD45-TLR2+оп + 0,016 × СD45-TLR4+оп 
+ 0,2 × СD45+TLR2+оп - 0,13 × СD45+TLR4+оп 
- 5,24.

Индивидуальные значения пациента подстав-
ляются в математическую модель и рассчитыва-
ется вероятность лимфогенного метастазирова-
ния опухоли. По результатам ROC анализа, при 
превышении значения Z выше 0,25 включитель-
но формируется вывод о наличии лимфогенно-
го метастазирования опухоли (диагностическая 
чувствительность — 89,1 %, диагностическая 
специфичность — 88,2 %).

Получив обоснование применения ком-
плексной математической модели при анализе 
фрагментов опухолевой ткани, полученных в 
ходе оперативного вмешательства, нами было 
решено проверить информативность ее исполь-
зования на предоперационном этапе. С этой 
целью во время проведения колоноскопии на 
предоперационном этапе, у 10 пациентов были 
взяты фрагменты ткани первичной ткани опу-
холи, в которых определялись аналогичные им-
мунологические показатели. Информативность 
модели была доказана и на дооперационном 
этапе, в результате чего получен патент на 
изобретение [19] (патент на изобретение РФ 
№ 2800534).

Обсуждение

Анализ изученных показателей иммунного 
микроокружения, проведенный с учетом кри-
терия N, позволил нам выявить следующее. В 
группе N+, по сравнению с N0, отмечено боль-
ше лимфоцитов за счет В-клеток, ее перитумо-
ральная зона характеризуется также более высо-
ким количеством В-лимфоцитов и DN T-клеток 
и меньшим — CD3+, ДП, NK- и NKT-подобных 
клеток; напротив, в линии резекции N+ опухо-
лей обнаружен более высокий уровень CD45+, 
ДП, ДН, NK- и NKT-подобных клеток при бо-
лее низком уровне В-лимфоцитов. Кроме того, 
в группе пациентов, у которых выявлено пора-
жение ЛУ наблюдаются более высокие значения 
CD45-TLR4+ клеток в перитуморальной зоне (в 
1,6 раза) и в линии резекции (в 1,5 раза) при 
более низком уровне в последней CD45-TLR2+ 
клеток (в 2,4 раза) и CD45-TLR3+ клеток (в 
1,1 раза). При этом в ткани опухоли происхо-
дило нарастание уровня CD45+TLR2+ клеток (в 
2,8 раза), в перитуморальной зоне — уровня 
CD45+TLR3+ клеток (в 2 раза) и CD45+TLR2+ 
клеток (в 1,5 раза) и CD45+TLR3+ клеток (в 2 
раза). При N0 количество CD45+TLR2+ клеток в 
перитуморальной зоне и линии резекции превы-
шало данный показатель в опухоли в 2,1 и 2,7 
раз соответственно, тогда как при их поражении 
уровни этих клеток были практически одинако-
вы во всех исследованных образцах, что говорит 
об их накоплении в опухолевой ткани. Напро-
тив, CD45+TLR3+ клетки выявлялись в большем 
количестве в опухоли без метастазирования, где 

Рис. 3. Относительное содержание лимфоцитов (CD45+), которые экспрессируют TLR 2, TLR 3, TLR 4, при РОК в зависимости от 
критерия N

Пояснения: CD45+ — популяция лимфоцитов, * — статистически достоверные отличия относительно условно здоровой ткани, 
р < 0,05

Fig. 3. Relative content of lymphocytes (CD45+) expressing TLR2, TLR3, TLR4, in CRC, according to N criterion
Legend. CD45+ — lymphocyte population, * — statistically significant differences compared to conditionally healthy tissue, p < 0.05
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превышали уровни в тканях линии резекции (в 
2,5 раза) и перитуморальной зоне (в 2,2 раза), 
а в метастазирующих опухолях показатели в ис-
следованных фрагментах различались всего на 
6–12 %.

Судя по полученным результатам, экспрес-
сия TLR на лимфоцитах и негемопоэтических 
клетках, возможно, может играть неодинаковую 
роль в прогрессировании РОК. Так, ткань опу-
холи характеризуется максимальным среди всех 
тканевых образцов уровнем CD45-TLR4+ и ми-
нимальным CD45-TLR2+ клеток, но наиболее 
выраженное повышение экспрессии TLR4 про-
исходит в ней при увеличении глубины инвазии 
преимущественно за счет нарастания количества 
CD45+TLR4+ клеток. Метастазирование в регио-
нальные ЛУ также характеризуется снижением 
TLR2 и TLR3 при повышении TLR4 в неопу-
холевых тканевых образцах за счет экспрессии 
этих рецепторов на CD45- клетках, тогда как по 
содержанию CD45+TLR2 и CD45+TLR3+ клеток 
перитуморальной зоны и линии резекции при-
ближаются к опухолевой ткани. Кроме того, 
уровень CD45+TLR3+ клеток в опухоли оказался 
выше, чем уровень CD45-TLR3+ вне зависимости 
от глубины инвазии и наличия метастазирования.

Таким образом, у больных РОК N0 сдержи-
вающим фактором роста опухоли являются NK 
-клетки врожденной иммунной системы, кото-
рые первые осуществляют противоопухолевый 
иммунный надзор и реализуют контроль над ме-
тастазированием, аналогичная тенденция наблю-
дается и в перитуморальном микроокружении 
опухоли, которая в данном случае, по нашему 
мнению, является буферной зоной опухоли.

Сегодня известны различные способы прогно-
зирования метастазирования рака толстой кишки, 
большинство из которых связано с прогнозирова-
нием гематогенных метастазов. Один из способов 
прогнозирования метастазирования основан на 
определении степени дифференцировки опухоли: 
low-grade и high-grade новообразования (World 
Health Organization Classification of Tumours; 
2000). Известно, что аденокарциномы толстой 
кишки со степенью дифференцировки low-grade 
имеют благоприятный клинический прогноз, для 
high-grade аденокарцином характерен высокий 
риск развития метастазирования и плохой про-
гноз клинического течения заболевания [20]. 

Из патентных источников также известен 
«Способ прогнозирования лимфогенного мета-
стазирования при аденокарциноме толстого ки-
шечника». Суть данной методики заключается 
в макроскопическом исследовании первичной 
опухоли, линий резекции и всех удаленных во 
время операции ЛУ, а также морфологического 
исследования препаратов ткани первичной опу-
холи на светооптическом уровне: проводят имму-

ногистохимическое исследование по стандартной 
методике согласно протоколам, для которого ис-
пользуют следующие антитела: Rb pAb to Beclin 
1 (ab62472, Abcam), Rb Anti-mTOR PAb (E1 8590, 
Bioscience), p53 Protein (Clone DO-7, monoclonal 
mouse, RTU, Dako), Ki67 Antigen (Clone MIB-1, 
monoclonal mouse, RTU, Dako), Bcl2 Oncoprotein 
(Clone 124, monoclonal mouse, RTU, Dako), (за-
явка RU 2 688 678 C1, МПК G01N 33/48). Авто-
рами была разработана формула вероятность раз-
вития лимфогенных метастазов: при вероятности 
Р ≥ 50 % определяют высокий, а при вероятности 
Р < 50 % определяют низкий риск развития лим-
фогенных метастазов [21].

В статье Е.Ю. Златник с соавт. (2022) были 
определены ряд прогностических факторов не-
благоприятного течения КРР: высокие уровни 
IL-6, IL-10, моноцитов и гранулоцитов, отве-
чающих на fMLF в крови, повышение уровня 
NKТ клеток и опухолевых стволовых клеток 
(ОСК) при снижении МНС-экспрессирующих 
опухолевых клеток в ткани. У 299 пациентов 
РОК проведено изучение уровней ЦОК и ОСК с 
их прогностической значимостью с разделением 
полученных значений на ранги [22]. 

В результате проведенного нами изучения па-
раметров локального иммунитета была разрабо-
тана прогностическая дискриминантная модель, 
которая по совокупности иммунологических по-
казателей ткани опухоли позволяет прогнозиро-
вать риск развития лимфогенного метастазиро-
вания РОК.

Заключение

1. У пациентов РОК с N0 в тканях пер-
вичной опухоли отмечено низкое содержание В 
лимфоцитов (на 83 %) и клеток CD45- (TLR2 
на 90 % и TLR3 на 25 %) при этом, увеличе-
ние количества Т-лимфоцитов, в т. ч. с экспрес-
сией TLR3 (в 2,5 раз) и NK клеток (на 62 %) 
(р < 0,05).

2. При N+ выявлено низкое содержание NK 
(42 %) и наиболее низкий уровень NKT (55 %), 
ДП (67 %), ДН (72 %), но при этом повышен-
ный CD45+ (в 2,3 раза) с экспрессией TLR4 (в 
2,5 раза) и CD4+лимфоцитов, по сравнению с 
линией резекцией (p < 0,05).

3. В перитуморальной зоне первичной опу-
холи при N0 отмечается высокий уровень Т- и 
NK-клеток, при низком — В-лимфоцитов, про-
тивоположная тенденция наблюдается в группе 
N+ (р < 0,05).

4. На основании проведенного анализа 
клинических и локальных иммунологических 
параметров пациентов РОК была предложена 
математическая модель прогнозирования лим-
фогенного метастазирования, которую можно 
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использовать в качестве уточняющей диагности-
ки на дооперационном этапе (диагностическая 
чувствительность — 89,1 %, диагностическая 
специфичность — 88,2 %) (Патент на изобре-
тение РФ № 2800534; опубл. 24.07.2023, Бюл. 
№ 21. — 11 с). Предложенная модель позволит 
прогнозировать распространенность процесса не 
предоперационном этапе у больных РОК, а так-
же может стать одним из методов уточняющей 
диагностики в стадировании процесса.
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