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Резюме. У больных злокачественными новообразованиями желудочно-кишечного тракта, преи-
мущественно при раке желудка, в периферической крови повышено содержание клеток с маркерами 
активации. Установлена сопряженность между параметрами иммунной системы и патогистологиче-
ской картины. По абсолютному содержанию клеток с фенотипом CD71+ и HLA-DR+, достоверно 
коррелирующим с наибольшим числом показателей патогистологической картины опухолей желуд-
ка, можно судить о тяжести опухолевой прогрессии в дооперационный период.
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AssociAtion between phenotype of peripherAl mononucleAr cells  
And histopAthologic feAtures of gAstrointestinAl mAlignAnСies

Abstract. The contents of peripheral blood cells expressing activation markers are increased in patients 
with gastrointestinal malignancies, mostly in cases of gastric cancer. An association is revealed between the 
immunological parameters and histopathological features. Absolute contents of lymphocytes with CD71+ and 
HLA-DR+ phenotype, showing a significantly correlation with most pathological parameters of gastric tumors, 
may be considered as an informative marker of tumor progression at pre-surgical step. (Med. Immunol., 2008, 
vol. 10, N 2-3, pp 181-186)

Введение
Изучение состояния иммунной системы при раке 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) позволило 

установить сопряженность ряда показателей им-
мунного статуса больных со степенью злокаче-
ственности опухоли. Так, было выявлено снижение 
функциональной активности цитото ксических 
субпопуляций местного и системного иммунитета 
и показана зависимость содержания тех или иных 
субпопуляций мононуклеарных клеток (МНК) 
от стадии заболевания при раке ЖКТ [4-7].

Между тем, стадия заболевания, отражающая 
тяжесть опухолевой прогрессии, устанавливается, 
в том числе, и на основании некоторых показа-
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телей патогистологической картины, характери-
зующейся, однако, многими признаками, сопря-
женными или не сопряженными с тем или иным 
фенотипом иммунокомпетентных клеток.

Поэтому целью настоящего исследования яви-
лось изучение взаимосвязи фенотипа мононукле-
арных клеток периферической крови с основными 
элементами патогистологической картины зло-
качественных новообразований ЖКТ и на осно-
ве полученных результатов решение вопроса  
о дооперационном определении степени тяжести 
опухолевой прогрессии.

Материалы и методы
Материалом исследования служила перифе-

рическая кровь 48 человек и резецированные 
опухоли 38 больных раком ЖКТ (у 10 больных 
был неоперабельный рак), которые находились 
на лечении в МУЗ ГКБ № 1 г. Новосибирска  
в октябре 2006 г. – мае 2007 г. I группу состави-
ли 30 больных с аденокарциномой желудка, II –  
18 больных с аденокарциномой толстого кишеч-
ника и прямой кишки. 19 условно здоровых лиц 
без злокачественных новообразований в анамне-
зе и без обострения хронических инфекционно-
воспалительных заболеваний составили III груп пу 
(контроль). В свою очередь, 24 больных с опера-
бельным раком желудка I группы были разделе-
ны в зависимости от абсолютного содержания 
CD25+ лимфоцитов на Iа (n = 9) и Iб (n = 15) 
группы. Обоснование такого разделения под-
робно описано в разделе «Результаты и обсужде-
ние». Фенотип МНК определяли методом непря-
мой иммунофлюоресценции с использованием 
люминесцентного микроскопа ЛЮМАМ И-3 
и моноклональных антител производства НПЦ 
«Медбиоспектр» (Москва). Использовали моно-
клональные антитела к следующим антигенам:  
к CD3+ – маркеру зрелых Т-лимфоцитов (ИКО-90), 
к CD4+ – маркеру Т-хелперов/индукторов 
(ИКО-86), к CD8+ – маркеру Т-супрессорных/
цитотоксических клеток (ИКО-31), к CD20+ – 
маркеру зрелых В-клеток (ИКО-180), к CD25+ –  
α-цепи рецептора IL-2 (ИКО-105), к CD38+ – 
маркеру активированных Т- и В-лимфоцитов 
(ИКО-20), к CD71+ – рецептору трансферрина 
(ИКО-92) и к HLA-DR – молекуле МНС клас-
са II (ИКО-1). Определяли также иммунорегу-
ляторный индекс (ИРИ = CD4/CD8). Исходя  
из абсолютного содержания лейкоцитов и процен-
та лимфоцитов в периферической крови, вычисля-
ли абсолютное содержание МНК с вышеуказан-
ными маркерами. Патогистологическую картину 
злокачественного процесса характеризовали  
в баллах по следующим признакам:

опухолевые клетки в сосудах: опухолевых  –
клеток в сосудах нет – 1 балл, наличие опухолевых 
клеток в сосудах сомнительно – 2 балла, единичные 

клетки опухоли в сосудах – 3 балла, много клеток  
в сосудах – 4 балла;

инфильтрация опухоли лейкоцитами: слабая –  –
1 балл, умеренная – 2 балла, выраженная – 3 балла;

митозы в поле зрения: отсутствуют – 1 балл,  –
единичные – 2 балла, 2-3 митоза – 3 балла, 4-5 ми-
тозов – 4 балла, 6-10 митозов – 5 баллов, более  
10 митозов – 6 баллов;

патологические митозы в поле зрения: отсут- –
ствуют – 1 балл, единичные – 2 балла, в большом 
количестве – 3 балла;

клеточные элементы различной степени  –
дифференцировки в опухоли (в %): высокодиффе-
ренцированные, умереннодифференцированные 
и низкодифференцированные;

вариант гистологической дифференцировки  –
опухоли, установленный на основании предыду-
щего параметра: высокодифференцированная 
аденокарцинома – 1 балл, умереннодифференци-
рованная аденокарцинома – 2 балла, низкодиффе-
ренцированная аденокарцинома – 3 балла, то есть 
баллы увеличиваются от менее злокачественного 
варианта к более злокачественному;

глубина инвазии: в пределах слизистой –   –
1 балл, подслизистого слоя – 2 балла, начальных 
мышечных слоев – 3 балла, средних мышечных сло-
ев – 4 балла, глубоких мышечных слоев – 5 баллов, 
всех слоев, включая серозную оболочку, – 6 баллов;

степень васкуляризации: слабая – 1 балл, уме- –
ренная – 2 балла, выраженная – 3 балла;

метастазы в регионарные лимфоузлы: нет –   –
1 балл, одной группы – 2 балла, двух групп – 3 бал-
ла, трех групп – 4 балла, четырех групп – 5 баллов  
и т.д.

Обработка вариационных рядов включала 
подсчет значений средних величин (M) и ошиб-
ки средней (m). Статистическую значимость раз-
личий оценивали с помощью t-критерия Стью-
дента, U-критерия Манна–Уитни и точного 
метода Фишера. Ранговую корреляцию опреде-
ляли по Спирмену, статистическую обработку 
данных проводили с использованием программы 
«Statistica 6.0».

Результаты и обсуждение
Изучение фенотипа МНК (табл. 1) позволи-

ло установить, что у больных I группы, по срав-
нению с III группой, достоверно были снижены 
следующие показатели: относительное содержа-
ние CD3+ и CD8+ лимфоцитов, абсолютное со-
держание CD8+ лимфоцитов; достоверно повы-
шены – ИРИ, относительное содержание клеток 
с маркерами активации CD25, CD38 и HLA-DR, 
а также абсолютное содержание CD25+ лим-
фоцитов. У больных II группы, по сравнению  
с III группой, отмечались достоверное снижение 
относительного содержания CD3+, CD8+ лимфо-
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Таблица 1. содержание (M±m) популяций и субпопуляций МнК и иММунорегуляТорный индеКс (M±m)  
у исследованного КонТингенТа

Показатели I группа II группа III группа p

CD3, % 46,23±0,74 46,89±0,84 52,95±0,79 I-III < 0,001
II-III < 0,001

CD3, х 109/л 1,01±0,08 1,01±0,08 1,20±0,15
CD4, % 33,77±0,61 34,94±0,89 33,68±0,65
CD4, х 109/л 0,74±0,06 0,77±0,06 0,78±0,11

CD8, % 13,17±0,61 12,89±0,82 19,37±0,75 I-III < 0,001
II-III < 0,001

CD8 х 109/л 0,28±0,02 0,27±0,02 0,42±0,04 I-III < 0,01
II-III < 0,01

ИРИ 2,73±0,14 2,90±0,19 1,79±0,08 I-III < 0,001
II-III < 0,001

CD20, % 9,77±0,74 9,11±0,49 9,95±0,56
CD20, х 109/л 0,21±0,02 0,20±0,02 0,22±0,03

CD25, % 7,13±0,76 5,17±0,78 3,79±0,35 I-II < 0,05
I-III < 0,01

CD25, х 109/л 0,16±0,02 0,12±0,02 0,08±0,01 I-III < 0,05
CD38, % 9,83±0,59 9,00±0,70 7,68±0,74 I-III < 0,05
CD38, х 109/л 0,21±0,02 0,20±0,03 0,16±0,02
CD71, % 5,33±0,65 4,11±0,50 4,05±0,54
CD71, х 109/л 0,11±0,02 0,09±0,02 0,10±0,02

HLA-DR, % 11,83±0,86 10,06±0,89 8,05±0,46 I-III < 0,01
II-III < 0,05

HLA-DR, х 109/л 0,25±0,03 0,22±0,03 0,19±0,03

Таблица 2. Корреляционные связи Между параМеТраМи паТогисТологичесКой КарТины опухолей  
у больных раКоМ желудочно-Кишечного ТраКТа

Параметры 1 2 3 4 5 6 7 8 9
1. Количество опухолевых клеток 
в сосудах

r  0,742 0,700 0,445 0,653 0,481 0,594
p  0,001 0,001 0,005 0,001 0,002 0,001

2. Инфильтрация лейкоцитами 
r 0,451
p 0,005

3. Количество митозов
r 0,742  0,630 0,583 0,700 0,614 0,710
p 0,001  0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

4. Количество патологических 
митозов

r 0,700 0,630  0,536 0,634 0,555 0,632
p 0,001 0,001  0,001 0,001 0,001 0,001

5. Вариант дифференцировки
r 0,445 0,583 0,536  0,406 0,486 0,689
p 0,005 0,001 0,001  0,011 0,002 0,001

6. Глубина инвазии
r 0,653 0,700 0,634 0,406  0,444 0,651
p 0,001 0,001 0,001 0,011  0,005 0,001

7. Степень васкуляризации
r 0,451
p 0,005

8. Число групп лимфоузлов,  
пораженных метастазами

r 0,481 0,614 0,555 0,486 0,444  0,731
p 0,002 0,001 0,001 0,002 0,005 0,001

9. Степень злокачественности
r 0,594 0,710 0,632 0,689 0,651 0,731  
p 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001  
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цитов и абсолютного содержания CD8+ лимфоци-
тов, достоверное повышение ИРИ и относитель-
ного содержания HLA-DR+ лимфоцитов. Кроме 
того, у больных I группы, по сравнению с больными  
II группы, было достоверно выше относительное 
содержание CD25+ лимфоцитов.

Корреляционный анализ параметров пато-
гистологической картины (табл. 2) показал, что 
между ними существуют достоверные прямые 
корреляционные связи с той или иной часто-
той встречаемости. Так, они были установлены 
между семью сопряженными между собой пока-
зателями: количеством опухолевых клеток в со-
судах, количеством митозов, патологических ми-
тозов, вариантом дифференцировки, глубиной 
инвазии, числом пораженных метастазами лим-
фоузлов и степенью злокачественности. О взаи-
мосвязи между некоторыми из вышеуказанных по-

казателей свидетельствуют и данные литературы.  
Так, в аденокарциномах желудка митотический 
индекс возрастал от высокодифференцирован-
ных опухолей к низкодифференцированным [3]. 
Кроме того, отмечено, что при низкодифферен-
цированных опухолях чаще, чем при умеренно- 
и высокодифференцированных, выявлялись ме-
тастазы в регионарные лимфоузлы [1]. Показатели 
инфильтрации опухоли лейкоцитами и степень 
васкуляризации не были сопряжены с другими па-
раметрами патогистологической картины, но ока-
зались между собой в достоверно прямой корреля-
ционной связи, что подтверждается известными 
сведениями о том, что выраженная инфильтрация 
опухоли лейкоцитами приводит к усилению роста 
и развития новых сосудов за счет биологически 
активных веществ, в том числе и факторов ангио-
генеза, высвобождаемых этими клетками, а это, 

Таблица 3. часТоТа всТречаеМосТи КлеТочных элеМенТов различной сТепени дифференцировКи 
при аденоКарциноМах желудочно-Кишечного ТраКТа

Аденокарциномы

Частота встречаемости 
низкодифференцированных 

клеток

Частота встречаемости 
умереннодифференцированных 

клеток

Частота встречаемости 
высокодифференцированных 

клеток

0-24% 25% и выше 0-24% 25% и выше 0-24% 25% и выше

1. Высокодиффе-
ренцированная 
(n = 8)

100%
(n = 8)

0%
(n = 0)

75%
(n = 6)

25%
(n = 2)

0%
(n = 0)

100%
(n = 8)

2. Умереннодиф-
ференцированная
(n = 24)

79,2%
(n = 19)

20,8%
(n = 5)

0%
(n = 0)

100%
(n = 24)

83,3%
(n = 20)

16,7%
(n = 4)

3. Низкодиффе-
ренцированная 
(n = 6)

16,7%
(n = 1)

83,3%
(n = 5)

0%
(n = 0)

100%
(n = 6)

100%
(n = 6)

0%
(n = 0)

p1, 3 < 0,01
p2, 3 < 0,01

p1, 2 < 0,001
p1, 3 < 0,01

p1, 2 < 0,001
p1, 3 < 0,001

Таблица 4. Корреляционные связи Между параМеТраМи паТогисТологичесКой КарТины  
и содержаниеМ МнК с МарКераМи аКТивации у больных раКоМ желудКа

Параметры CD25, % CD25,
х 109/л CD38, % CD38,

х 109/л
CD71,
х 109/л HLA-DR, % HLA-DR,

х 109/л

Количество митозов
r –0,532 –0,427
p 0,007 0,037

Количество 
патологических митозов

r –0,425 –0,434 –0,408 –0,504
p 0,039 0,034 0,048 0,012

Вариант  
дифференцировки

r –0,439 –0,505 –0,565 –0,506
p 0,032 0,012 0,004 0,012

Глубина инвазии
r –0,472 –0,488 –0,512 –0,555
p 0,020 0,016 0,011 0,005

Число групп лимфоузлов  
с метастазами

r –0,425 –0,457 –0,448

p 0,039 0,025 0,028

Степень  
злокачественности

r –0,420 –0,524 –0,433 –0,608 –0,621 –0,407 –0,631
p 0,041 0,009 0,035 0,002 0,001 0,048 0,001
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в свою очередь, способствует привлечению в очаг 
новых клеток воспаления, которые также продол-
жают стимулировать ангиогенез (васкуляризацию) 
опухолевой ткани [8].

Что же касается дифференцировки опухоли,  
то критерием ее варианта служили представлен-
ные в таблице 3 данные. Распределение частот 
встречаемости относительного содержания кле-
ток с той или иной степенью дифференцировки 
позволило объективизировать заключение о ва-
рианте дифференцировки опухолей желудочно-
кишечного тракта. Варианты дифференцировки 
опухолей устанавливались на основании отно-
сительного содержания низко-, умеренно- и вы-
сокодифференцированных клеток в двух диапа-
зонах: от 0 до 24% и от 25% и выше. Разделение 
опухолевых клеток по этому принципу показало 
высокую достоверность различий в частоте встре-
чаемости по указанным выше критериям.

Поскольку активация иммунной системы, 
установленная по тем или иным признакам, была 
присуща, за редким исключением, только боль-
ным раком желудка, сопряженность ее показате-
лей с параметрами патогистологической картины 
была исследована именно в этой группе (табл. 4).

Было обнаружено, что содержание клеток  
с маркерами активации имеет достоверно обрат-
ные корреляционные связи с различным количе-
ством параметров патогистологической картины. 
Так, относительное содержание CD25+ лимфоци-
тов связано с двумя параметрами (числом групп 
лимфоузлов, пораженных метастазами и степенью 
злокачественности), относительное содержание 
CD38+ лимфоцитов – с одним (степенью злока-
чественности), относительное содержание HLA-
DR+ лимфоцитов – с двумя (количеством патоло-
гических митозов и степенью злокачественности). 
Абсолютное содержание CD25+ лимфоцитов 
было взаимосвязано с четырьмя (вариантом диф-
ференцировки, глубиной инвазии, числом групп 
лимфоузлов, пораженных метастазами, и степе-
нью злокачественности), абсолютное содержание 
CD38+ лимфоцитов – с четырьмя (количеством 
патологических митозов, вариантом дифферен-
цировки, глубиной инвазии и степенью злока-
чественности), абсолютное содержание CD71+ 
лимфоцитов – с шестью (количеством митозов, 
патологических митозов, вариантом дифферен-
цировки, глубиной инвазии, числом групп лим-
фоузлов, пораженных метастазами, и степенью 
злокачественности) и абсолютное содержание 
HLA-DR+ лимфоцитов – с пятью (количеством 
митозов, патологических митозов, вариантом 
дифференцировки, глубиной инвазии и степенью 
злокачественности) параметрами патогистологи-
ческой картины. То есть абсолютное содержание 
изученных МНК с маркерами активации, в отли-
чие от их относительного содержания, у больных 
раком желудка имело наибольшую частоту встре-

чаемости достоверных корреляционных связей  
с элементами патогистологической картины.

Подобная взаимосвязь между содержанием 
клеток с маркерами активации и показателями, 
отражающими степень злокачественности опу-
холей, была выявлена при раке легкого и раке 
молочной железы [2].

Как видно из таблицы 1, только абсолютное 
содержание CD25+ лимфоцитов было досто-
верно выше аналогичного показателя здоровых 
лиц. Поэтому больные раком желудка были под-
разделены на две группы именно в зависимости  
от величины этого показателя. Группу Iа состави-
ли больные с абсолютным содержанием CD25+ 
лимфоцитов выше 0,15 х 109/л. В группу Iб вошли 
больные с абсолютным содержанием CD25+ лим-
фоцитов, не превышающим указанный уровень. 
Такое разделение было обусловлено тем, что сре-
ди здоровых лиц в 95% случаев абсолютное со-
держание CD25+ клеток не превышало установ-
ленный порог в 0,15 х 109/л.

Чем же характеризовались больные раком 
желудка, разделенные по этому принципу? Так,  
у больных Iа группы, по сравнению с Iб группой, 
было отмечено достоверно более высокое содер-
жание CD20+ лимфоцитов (относительное и аб-
солютное), а также абсолютное содержание CD3+  
и CD8+ лимфоцитов (табл. 5). Кроме того, у боль-
ных Iа группы, по сравнению с больными Iб груп-
пы, показатели активации иммунной системы, 
определенные по другим параметрам, были до-

Таблица 5. содержание (M±m) популяций  
и субпопуляций МнК и иММунорегуляТорный 
индеКс (M±m) при аКТивированной (Iа)  
и неаКТивированной (Iб) по абсолюТноМу 
содержанию CD25+ лиМфоциТов иММунной 
сисТеМе у больных раКоМ желудКа

Показатели Iа группа Iб группа p

CD3, % 48,00±1,49 44,87±1,01
CD3, х 109/л 1,24±0,17 0,78±0,08 < 0,05
CD4, % 33,11±1,21 33,27±0,83
CD4, х 109/л 0,87±0,14 0,59±0,07
CD8, % 15,22±1,42 12,47±0,71
CD8, х 109/л 0,38±0,05 0,21±0,02 < 0,001
ИРИ 2,37±0,28 2,80±0,18
CD20, % 13,89±1,34 7,87±0,69 < 0,001
CD20, х 109/л 0,34±0,04 0,13±0,01 < 0,001
CD25, % 11,78±1,54 5,13±0,45 < 0,001
CD38, % 12,44±0,99 8,87±0,72 < 0,01
CD38, х 109/л 0,31±0,03 0,15±0,01 < 0,001
CD71, % 8,67±1,53 3,93±0,51 < 0,01
CD71, х 109/л 0,20±0,03 0,06±0,01 < 0,001
HLA-DR, % 16,11±1,06 9,73±1,17 < 0,01
HLA-DR, х 109/л 0,40±0,04 0,16±0,02 < 0,001
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стоверно более высокими по относительному со-
держанию CD25+, CD38+, CD71+ и HLA-DR+ лим-
фоцитов и по абсолютному содержанию CD38+, 
CD71+ и HLA-DR+ лимфоцитов. В большинстве 
своем показатели патогистологической картины 
опухолей у больных Iа и Iб групп также достоверно 
отличались. У больных Iа группы, по сравнению  
с Iб, было достоверно меньшее количество опухо-
левых клеток в сосудах (2,22±0,40 и 3,20±0,20 бал-
ла, соответственно), количество митозов (3,89±0,20 
и 4,67±0,16 балла, соответственно), патологиче-
ских митозов (1,67±0,17 и 2,33±0,16 балла, соответ-
ственно), относительное содержание низкодиф-
ференцированных клеток в опухоли (10,22±4,00 
и 23,53±3,29%, соответственно), глубина инвазии 
(2,89±0,51 и 5,27±0,30 баллов, соответственно), 
количество пораженных метастазами лимфоуз-
лов (1,33±0,24 и 3,00±0,55 балла, соответственно), 
степень злокачественности опухоли (1,78±0,15  
и 2,60±0,16 балла, соответственно), а также более 
низкий балл (менее злокачественный) варианта 
дифференцировки (1,89±0,20 и 2,67±0,16, соот-
ветственно). В то же время, у больных Iа группы,  
по сравнению с больными Iб группы, было досто-
верно выше относительное содержание высокодиф-
ференцированных клеток в опухоли (43,33±12,51  
и 17,40±4,52%, соответственно).

Следовательно, активация иммунной систе-
мы, критерием которой явилось абсолютное со-
держание CD25+ лимфоцитов, сочеталась с более 
низкой степенью опухолевой прогрессии.

Однако, с учетом указанных выше сопряжен-
ностей, целесообразно использовать в качестве 
критерия степени опухолевой прогрессии абсо-
лютное содержание только тех клеток, которые 
были взаимосвязаны с наибольшим количеством 
составляющих патогистологической картины. Та-
ковыми явились CD71+ и HLA-DR+ лимфоциты.

Таким образом, проведенное исследование по-
зволило выявить достоверные взаимосвязи между 
параметрами иммунной системы и патогистологи-
ческой картины и показать, что о тяжести опухо-
левой прогрессии у больных раком желудка можно 
судить с достаточной степенью точности в доопе-
рационный период, основываясь на абсолютном 
содержании клеток с маркерами активации.
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