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Проведено исследование прогностической 
роли плотности микрососудов в опухолях 
больных с I–II стадией НМКРЛ с июня 2008 г. 
по июнь 2011 г. Определение микрососудистой 
плотности с помощью маркера CD31 было 
проведено у 114 пациентов. ПМС опухоли зна-
чимо коррелировал с размером новообразова-
ния: так, при опухоли более 3 см в диаметре 
содержание микрососудов составило 68,7±3,1 
(95% ДИ, 62,5–74,9), при меньшем размере 
опухоли — 48,6±4,5 (95% ДИ, 39,1–58,2). Не-
зависимыми прогностическими маркерами 
у больных с I-II стадией НМКРЛ после хи-
рургического лечения являются гистологи-
ческий тип опухоли (HR=2,97, p=0,003), раз-
мер опухоли (HR=4,5, p<0,001), и количество 
микрососудов в опухоли (HR=3,2, p=0,001).

Ключевые слова: рак легкого, плотность 
микрососудов опухоли, CD31, CL34, выжива-
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J. Folkman и соавт. [5] одними из первых ука-
зали, что для роста и развития новообразования 
необходимо развитие новых, питающих опухоль 
сосудов. Было высказано предположение, что 
блокирование факторов, вызывающих неоангио-
генез, может приводить к опухолевой регрессии. 
Таким образом, это явилось началом эры иссле-
дования микрососудов опухоли, факторов, вызы-
вающих неоангиогенез и препаратов, способных 
блокировать эти факторы. Впервые плотность 
микрососудов (ПМС) в опухоли легких иммуно-
гистохимически определили Macchiarini и соавт. 
[10] в 1992 г., используя антитела к фактору Вил-
лебранда, CD31, CD34. В последующем было 
показано, что неоангиогенез начинается при раз-
мере опухоли 1–2 мм, это влияет на опухолевый 
рост и прогрессию [2, 9, 18]. В связи с тем, что 
необходим поиск маркеров прогноза у больных 
с немелкоклеточным раком легкого (НМКРЛ), 
для выявления группы пациентов с высоким 
риском прогрессирования заболевания, а также 
группы пациентов, чувствительных к адъювант-
ной химиотерапии, было проведено ряд исследо-
ваний по изучению прогностической роли ПМС 

опухоли. Для подсчета количества микрососудов 
используются маркеры, связывающиеся с эн-
дотелиальными клетками: фактор VIII, CD31, 
CD34, CD105 [8]. Наиболее часто используются 
маркеры CD31, CD34. CD31 — член семейства 
иммуноглобулинов с молекулярной массой 130 
кДа. CD34 — трансмембранный гликопротеид, 
который находится на поверхности лейкоцитов, 
эндотелиальных клеток, стволовых клеток. Мо-
лекулярная масса CD34 составляет 110 кДа [12, 
16, 17]. В связи с тем, что прогностическая цен-
ность ПМС опухоли остается противоречивой, 
нами проведена работа по изучению прогно-
стической роли уровней развития ангиогенеза 
в немелкоклеточном раке лёгкого (НМКРЛ) I–II 
стадии. Изучение прогностической роли ПМС 
именно у больных с І–ІІ стадиями НМКРЛ свя-
зано с тем, что данная работа является частью 
исследования, посвященного индивидуализации 
назначения адъювантной полихимиотерапии 
у больных с НМКРЛ на основании выделения 
группы больных с неблагоприятным прогнозом.

Материалы и методика

Исследование проведено с июня 2008 г. по июнь 
2011 г. Определение микрососудистой плотности проведе-
но у 114 пациентов. Среди них было 96 мужчин (84,2%) 
и 18 женщин (15,8%). Средний возраст больных составил 
61,0 год (95% ДИ, 59,5-62,5). Всем пациентам выполнено 
радикальное хирургическое вмешательство с последующим 
гистологическим и иммуногистохимическим исследовани-
ем опухоли. По гистологическому строению опухоли, па-
циенты распределились следующим образом: у 42 больных 
выявлены аденокарциномы и у 72 пациентов плоскоклеточ-
ный рак лёгкого.

ПМС определяли иммуногистохимически с использо-
ванием маркера CD31, который селективно маркирует эн-
дотелиальные клетки кровеносных сосудов. Для подсчета 
микрососудов использовали метод Босари [1], каждый срез 
анализировали под малым увеличением (об. �40) для опре-
деления полей с наибольшей концентрацией микрососудов. 
Далее выбирали 3 поля с наибольшей концентрацией ми-
крососудов и подсчитывали микрососуды при увеличении 
�200 (площадь поля зрения 0,739 мм2). Учитывали среднее 
значение 3-х полей зрения. Большие сосуды с содержанием 
эритроцитов исключали из подсчета. Препараты оценива-
лись двумя патоморфологами. Единицей измерения плот-
ности микрососудов считали среднее количество микро-
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сосудов в участках их наивысшей плотности в 3-х полях 
зрения при увеличении �200.

Статистическую обработку данных проводили в системе 
Statistica 6.0. Для оценки связи между клинико-патологиче-
скими параметрами и/или метастазами использовался тест 
хи-квадрат. Анализ выживаемости проводили, используя 
метод Каплана-Майера. Влияние факторов на выживаемость 
оценивали с помощью Кокс-регрессии. Статистически зна-
чимым считали уровень различий при индексе р<0,05.

Результаты

В среднем количество микрососудов в опу-
холях пациентов составило 65,9±2,8 (95% ДИ, 
60,4–71,5) (рис. 1 и 2). 

При оценке связи между различными клини-
ко-морфологическими характеристиками и ми-
крососудистым руслом опухоли не отмечено 
корреляции количества микрососудов с возрас-
том, полом пациентов, критериями рT/рN, лока-
лизацией, гистологическим типом и дифферен-
цировкой опухоли (р>0,05). Однако отмечается 
значимая связь размера первичной опухоли и 
количества микрососудов (р=0,007). При увели-

чении размера опухоли увеличивается количе-
ство микрососудов (табл. 1). 

Рис. 1. Низкая экспрессия CD31 в опухоли больных
с І–ІІ стадией НМКРЛ

Рис. 2. Высокая экспрессия CD31 в опухоли больных
с І–ІІ стадией НМКРЛ

Т а б л и ц а  1

Связь клинико-морфологических факторов с плотностью 
микрососудов в опухоли

Характеристика Экспрессия CD31 р

М±m ДИ 95%

Возраст

39–50 (n=12) 80,8±8,6 61,9–99,7

0,25
51–60 (n=47) 64,4±4,1 56,1–72,6

61–70 (n=36) 61,9±4,4 52,9–70,9

71–80 (n=19) 68,1±8,9 49,3–86,9

Пол

Мужчины (n=96) 66,5±2,8 60,9–72,1
0,09

Женщины (n=18) 62,8±9,8 42,1–83,6

Гистология

аденокарцинома (n=42) 68,9±6,0 56,8–81,1
0,53

плоскоклеточный (n=72) 64,2±2,8 58,7–69,7

Дифференцировка

G1 (n=26) 77,9±7,2 63,1–92,6

0,86G2 (n=65) 62,3±3,0 56,3–68,4

G3 (n=23) 62,7±7,1 48,1–77,5

pT

T1 (n=11) 61,4±10,4 38,2–84,7

0,14T2 (n=100) 66,3±3,0 60,3–72,2

T3 (n=3) 72,3±8,4 36,4–108-3

pN

N0 (n=85) 62,9±2,7 57,7–68,3
0,34

N1 (n=29) 74,7±7,7 58,9–90,5

Локализация

Периферический (n=66) 66,8±4,3 58,2–75,5
0,69

Центральный (n=48) 64,8±3,1 58,5–71,0

Размер опухоли

3 см 68,7±3,1 62,5–74,9
0,007

<3 см 48,6±4,5 39,1–58,2

Рис. 3. Выживаемость больных с 63 и <63 микрососудов
в опухоли
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Важнейшим критерием прогностического 
значения маркера является связь с выживаемо-
стью пациентов. При анализе выживаемости 
нами отмечено, что наибольшая разница в вы-
живаемости больных отмечается между паци-
ентами с содержанием микрососудов в опухоли 
≥63 и <63 (Log-rank=0,0001) (рис. 3).

Как видно из представленного графика, 25-й 
процентиль выживания для пациентов с боль-
шим количеством микрососудов в опухоли 
(≥63 микрососудам) составил 11 мес., медиана 
выживаемости 21,3 мес. У пациентов с низким 
содержанием микрососудов в опухоли (менее 
63 микрососудов) 25-й процентиль выживания 
составил 32,7 мес., медиана выживаемости не 
достигнута.

Для многофакторного анализа прогности-
ческой значимости клинико-морфологических 
факторов использовали модель Кокс-регрессии 
(данные представлены в табл. 2). Как видно из 
таблицы, независимыми прогностическими мар-
керами у больных с I-II стадией НМКРЛ после 
хирургического лечения являются гистологиче-
ский тип опухоли (HR=2,97, p=0,003), размер 
опухоли (HR=4,5, p<0,001) и количество микро-
сосудов (HR=3,2, p=0,001).

*vs — против

Т а б л и ц а  2

Прогностическое значение клинико-морфологических харак-
теристик пациентов

Фактор Категория Hazard ratio Значение p

Возраст от 42 до 77 лет 0,18 0.86

Пол м vs ж 0,63 0.53

Гистология
плоскоклеточный 

рак vs неплоскокле-
точный рак

2,97 0,003

G G1 vs G2 0,03 0.96

T T1 vs T2-3 0,49 0,62

N N0 vs N1 1,03 0,29

Локализация центральный vs 
периферический 0,34 0,73

Размер
опухоли от 1,5 до 14 см 4,5 0,000005

CD31 от 14 до 156 
микрососудов 3,2 0,001

Giatromanolaki и соавт. [7] впервые исследова-
ли и показали значимую связь между уровнем 
микрососудов опухоли, определенную с помо-
щью маркера CD31, и выживаемостью больных 
с НМКРЛ. Fontanini и соавт. [6] показали, что 
уровень микрососудов в опухоли, определенный 
с помощью CD31, повышается от злокачествен-
ной опухоли «in situ» до инвазивной карциномы. 

Для определения микрососудов опухоли воз-
можно использование таких маркеров как: фак-
тор VIII, CD31, CD34, CD105 [8, 13]. В изу-
ченной нами литературе нет данных о различии 
уровня плотности микрососудов в опухоли, 
определенных с помощью различных маркеров 
(фактор VIII, CD31, CD34, CD105). Лишь в ра-
боте T. Donnem и соавт. [3] указано на отсут-
ствие корреляции между уровнем микрососудов 
и экспрессией VEGF. 

Остается неполностью изученным вопрос 
о методе оценки плотности микрососудов и ин-
терпретации этих данных. Fontanini и соавт. 
[6]разделили пациентов с различным уровнем 
плотности микрососудов в опухоли на 5 кате-
горий: 1–10 микрососудов, 11–20 микрососудов, 
21–30 микрососудов, 31–40 микрососудов, более 
41 микрососудов. Matsuyama и соавт. [11] ука-
зывают на прогностическую значимость уровня 
микрососудов в опухоли, равную 71±47 (М±m). 
Так, у больных с уровнем микрососудов до 71 
отмечается благоприятный прогноз, а при уров-
не больше или равном 71 микрососудам опу-
холи — прогноз не благоприятный. В нашем 
исследовании среднее количество микрососудов 
в опухолях пациентов составило 65,9±2,8 (95% 
ДИ, 60,4–71,5), что согласуется с данными пре-
дыдущих работ.

Не отмечено связи количества микрососу-
дов в опухоли с возрастом, дифференцировкой, 
гистологическим типом опухоли [2]. В нашей 
работе также не выявлено корреляции количе-
ства микрососудов в опухоли с возрастом, по-
лом пациентов, критериями рT/рN, локализаци-
ей, гистологическим типом и дифференцировкой 
опухоли (р>0,05). Однако отмечается значимая 
связь размера первичной опухоли и количества 
микрососудов (р=0,007). 

Прогностическое значение ПМС остает-
ся противоречивым. Так, I. Milas и соавт. [12] 
не отметили прогностической значимости им-
муногистохимического определения МПС с по-
мощью CD34 у больных с НМКРЛ и связи дан-
ного показателя с риском развития метастазов 
в головной мозг [12]. Другие исследователи ука-
зывают на независимую прогностическую зна-
чимость ПМС опухоли. Так, J.F. Guo и соавт. 
[8] отмечают, что определение ПМС в опухоли 
с использованием CD31 коррелирует с возрас-
том пациентов, полом, гистологической формой 

Таким образом, повышенный риск прогрес-
сирования заболевания отмечается у больных 
с плоскоклеточным раком, размером опухоли 
более 3 см и содержанием более 63 микросо-
судов в опухоли.

Обсуждение: 

Первые данные о корреляции уровня микро-
сосудов в опухоли и прогрессирования НМКРЛ 
были получены Macchiarini и соавт. [10]. 
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новообразования. Пациенты с низким значением 
ПМС опухоли имели худший прогноз в сравне-
нии с больными, у которых отмечено высокое 
значение ПМС [8]. К. Matsuyama и соавт. [11] 
также отмечает прогностическую значимость 
ПМС в опухоли, причем количество микросо-
судов коррелирует с развитием отдаленных, но 
не регионарных метастазов. Y. Ohta и соавт. [15] 
указывают на важную прогностическую роль 
уровня микрососудов в опухоли, особенно для 
больных с I стадией НМКРЛ после оператив-
ного лечения. Независимыми прогностическими 
маркерами у больных с I–II стадией НМКРЛ по-
сле хирургического лечения, по данным нашего 
исследования, являются гистологический тип 
опухоли (HR=2,97, p=0,003), размер опухоли 
(HR=4,5, p<0,001) и количество микрососудов 
в опухоли (HR=3,2, p=0,001), что согласуется 
с данными I.G. Duarte и соавт. [4], которые ука-
зывают, что опухолевый ангиогенез может быть 
маркером риска рецидива после хирургического 
лечения. Другие исследователи указывают, что 
количество микрососудов значимо влияет на вы-
живаемость; худшая выживаемость отмечается 
у больных с высоким уровнем микрососудов 
в опухоли в сравнении с больными, у которых 
определяется низкое количество микрососудов 
(5-летняя выживаемость 72,2% против 86,4%) 
[2, 6, 13, 18]. На современном этапе развития 
онкологии необходима разработка биологиче-
ской классификации рака лёгкого [14] и марке-
ры плотности микрососудов могут быть вклю-
чены в панель факторов, определяющих прогноз 
у больных с НМКРЛ.

Выводы:

ПМС опухоли значимо коррелирует с разме-
ром новообразования. Так, при опухоли более 3 
см в диаметре содержание микрососудов соста-
вило 68,7±3,1 (95% ДИ 62,5–74,9), при меньшем 
размере опухоли — 48,6±4,5 (95% ДИ 39,1–58,2). 
Независимыми прогностическими маркерами у 
больных с I–II стадией НМКРЛ после хирур-
гического лечения являются гистологический 
тип опухоли (HR=2,97, p=0,003), размер опухо-
ли (HR=4,5, p<0,001) и ПМС новообразования 
(HR=3,2, p=0,001).

ПМС может использоваться для выделения 
прогностически неблагоприятной группы боль-
ных, которым возможно проведение дополни-
тельного адъювантного лечения для улучшения 
выживаемости.
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A study of the prognostic role of microvessel density in 
tumors of patients with stage I-II non-small cell lung can-
cer (NSCLC) was performed from June 2008 to June 2011. 
Determination of microvessel density using the marker CD31 
was conducted in 114 patients. Microvessel density was sig-
nifi cantly correlated with tumor size: so at greater than 3 cm 
in diameter, the content of microvessels was 68,7 ± 3,1, with 
a smaller tumor size — 48,6 ± 4 ,5. Independent prognostic 
markers in patients with stage I-II NSCLC after surgery are 
histological type (HR = 2,97), tumor size (HR = 4,5), and the 
number of microvessels in tumor (HR = 3,2).
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