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нако характер их не совсем ясен. В группе БИ 
СОЭ (8,4 ± 1,32 мм/ч) не имеет достоверных отли-
чий от других групп. При ЛИ (7,69 ± 0,66 мм/ч) и 
ТИА (8,9 ± 0,64 мм/ч) этот параметр выше, чем 
в группе ИБС (5,68 ± 1,03 мм/ч; р < 0,05 по 
сравнению с ЛИ; р < 0,01 — с ТИА) и НПОП 
(5,83 ± 0,61 мм/ч; р < 0,05 по сравнению с ЛИ; 
р < 0,01 — с ТИА). При этом достоверно зна-
чимых различий для пациентов с ЦГК и ТГА 
выявлено не было.  

Таким образом, в процессе исследования 
было показано наличие воспалительного отве-
та у пациентов с ПНМК, который, в соответст-
вие с литературными данными [8], может фор-
мировать прокоагуляционную направленность 
гомеостаза, обуславливающую возможность 
образования тромба в сосудах головного мозга.  

Выявленные изменения у лиц с ПНМК со-
гласуются с указанными в литературных ис-
точниках данными в отношении ИМ и дисцир-
куляторной энцефалопатии, при которых тя-
жесть клинической картины коррелирует с ней-
тропенией и лимфоцитозом [13, 14]. При этом 
обращает на себя внимание меньшая степень 
выраженности клинической картины при боль-
ших изменениях в лабораторном спектре паци-
ентов с ишемией головного мозга, что предпола-
гает у этих категорий лиц различную степень 
выраженности церебрального резерва и будет 
являться предметом наших дальнейших иссле-
дований. Интересен тот факт, что наши резуль-
таты соотносятся с данными литературных ис-
точников, посвященных изучению неврологиче-
ских осложнений при аутоиммунной патологии. 
Согласно последним, при ревматических заболе-
ваниях, таких как системная красная волчанка, с 
нарастанием стажа болезни наблюдается умень-
шение в качестве осложнений процента ПНМК и 
нарастание частоты развития ИМ [15]. 

Сравнительный анализ подтипов ПНМК ука-
зывает на сходство лабораторной картины у лиц 
с ТИА и ЦГК с таковыми при ИМ, в большей 

степени — с ЛИ, что определяет перспективы 
поиска дополнительного диагностического кри-
терия повреждения головного мозга в случае бы-
строй редукции неврологического дефицита. 
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Рак прямой кишки является одной из актуальных проблем современной онкологии. Проведен анализ 
различий по клинико-морфологическим и гистохимическим показателям в группах пациентов из Гомельско-
го региона, получавших различные виды лечения по поводу рака прямой кишки I–III стадии. По ряду пока-
зателей выявлены статистически значимые различия. Проведен анализ выживаемости в изучаемых группах.  
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Rectal cancer is one of the topical problems of modern oncology. The analysis of the differences in clinical, 
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tically significant differences. The survival analysis in the investigated groups was performed. 
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Введение 
Рак прямой кишки (РПК) остается одной 

из актуальных проблем современной онколо-
гии. В Республике Беларусь (РБ) в последние 
десятилетия отмечается постоянный рост забо-
леваемости колоректальным раком (КРР) и 
РПК. В 2000 г. заболеваемость РПК в РБ со-
ставила 17,9 случая на 100 тыс. жителей, а в 
2009 г. — 19,2. В Гомельской области заболе-
ваемость РПК для всего населения в 2000 г. со-
ставила 16,6 на 100 тыс. жителей, а в 2009 г. — 
20,1 [1]. В настоящее время в онкологии боль-
шое внимание уделяется изучению перспектив 
использования молекулярно-генетических мар-
керов и поиску критериев прогноза клиниче-
ского течения РПК, а также анализу взаимосвя-
зей между прогностическими маркерами. Осо-
бенности местного иммунного ответа при РПК 
остаются недостаточно изученными. Так, по 
данным Y. Funada и соавторов [2], наличие в 
ткани РПК выраженной макрофагальной ин-
фильтрации прямо коррелирует с хорошей вы-
живаемостью, отсутствием метастазов в лимфо-
узлах и слабой выраженностью инвазии сосудов. 
По данным J. C. Kong и соавторов [3], наличие 
выраженной макрофагальной инфильтрации в 
ткани РПК является признаком плохого прогноза 
и маркером прогрессии опухолевого роста. 

Цель исследования 
Изучение различий по клинико-морфологи-

ческим и иммуногистохимическим показателям 
в группах пациентов после различных видов 
радикального лечения РПК. 

Материал и методы 
Изучены образцы опухолевой ткани паци-

ентов из Гомельского региона, которым было 
проведено радикальное лечение по поводу 
РПК I–III стадии в Гомельском областном кли-
ническом онкологическом диспансере (ГОКОД) в 
период с 1996 по 2001 гг. 

Радикальное хирургическое лечение с пре-
доперационной лучевой терапией было прове-
дено 44 пациентам (группа 1), согласно имею-
щимся протоколам, с подведением к первич-

ному очагу суммарной дозы 25 Гр концентри-
рованным курсом. В контрольную группу вошли 
60 пациентов, которым произведено радикальное 
хирургическое вмешательство без предопераци-
онной лучевой терапии (группа 2). Данные о 
клиническом течении заболевания были получе-
ны из медицинской документации ГОКОД. 

В исследование были включены только опу-
холи, имеющие гистологическое строение адено-
карциномы согласно гистологической классифи-
кации ВОЗ (2000 г.). Забор материала проводился 
в день операции. В дальнейшем образцы тканей 
фиксировали в 10 % нейтральном формалине и 
подвергали стандартной проводке с заливкой в 
парафин. Из данных блоков готовили срезы тол-
щиной 4 мкм, окрашивали их гематоксилин-
эозином и проводили обзорную микроскопию. 
Для детализации структур стромы и паренхимы 
срезы выборочно окрашивали пикрофуксином 
по Ван-Гизону, проводились ШИК-реакция и се-
ребрение по Футу. Иммуногистохимическим 
(ИГХ) методом изучали экспрессию р53, Ki-67, 
CD3, CD20, CD68, bcl-2, Cyclin D1, Chromogranin A, 
CD34, IgA с использованием наборов корпора-
ции «DAKO Citomation» (Дания). 

В качестве визуализирующей системы ис-
пользовали набор LSAB+ корпорации «DAKO 
Citomation» (Дания). Для морфометрии приме-
нялся микроскоп Nicon Eclipse 50i с цифровой 
камерой Ds-Fi1 и пакетом прикладных программ 
анализа изображения «analySIS getIT 5.0».  

На основе полученной информации была 
разработана электронная база данных. Результа-
ты исследований и клинические данные занесе-
ны в таблицы и обработаны статистически с ис-
пользованием пакета прикладного программного 
обеспечения «Statsoft Statistica», 8.0. 

Для определения соответствия распреде-
ления изучаемых параметров нормальному за-
кону использовали критерий Шапиро-Уилка. 
Так как распределение большинства изучае-
мых показателей отличалось от нормального, 
для статистической обработки применяли не-
параметрические методы и критерии. Пара-
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метры описательной статистики представлены 
в виде медианы и квартилей — Me (Q1; Q3). 

Анализ различий в двух независимых 
группах по количественным признакам, рас-
пределение которых отличалось от нормального, 
проводили с использованием критерия Манна-
Уитни. Анализ различий частот между двумя не-
зависимыми группами проводили с использова-
ние точного двустороннего критерия Фишера. 
Анализ различий частот между несколькими не-
зависимыми группами проводили с использова-
нием критерия χ2. Анализ взаимосвязи проводи-
ли, рассчитывая коэффициент ассоциации τ Кен-
далла. Анализ выживаемости проводили с ис-
пользованием метода Каплана-Майера. Стати-
стическую значимость различий выживаемости в 
двух независимых группах проводили с исполь-
зованием критерия Гехана-Вилкоксона. 

Результаты и обсуждение 
Проведена статистическая обработка полу-

ченных данных о 104 пациентах (из них 47 муж-
чин и 57 женщин) в возрасте от 40 до 70 лет, 
медиана возраста составила 63 (58; 66) года. 
Статистически значимых различий по возрасту в 
группах с различными видами лечения выявлено 
не было (U = 1053; Z = -1,757; p = 0,079). I стадия 
РПК выявлена в 8 (7,69 %) случаях, II стадия — 
в 64 (61,54 %) случаях, III стадия — в 32 (30,77 %) 
случаях. Статистически значимых различий по 
частоте встречаемости различных стадий РПК 
в группах с различными видами лечения выяв-
лено не было (χ2 = 3,240; df = 2; р = 0,198). 

Опухоль инфильтрировала мышечную обо-
лочку (Т2) в 18 (17,31 %) случаях, распростра-
нялась на серозную оболочку (Т3) в 68 (65,38 %) 
случаях, на другие органы и структуры (Т4) — в 
18 (17,31 %) случаях. Статистически значимых 
различий по степени распространения первичной 
опухоли (Т) в группах с различными видами лече-
ния выявлено не было (χ2 = 0,264; df = 2; р = 0,876). 

Наличие метастазов в регионарных лим-
фоузлах не было обнаружено (N0) в 74 (71,16 %) 
случаях, метастазы в 1–3 регионарных лимфо-

узлах (N1) выявлены в 28 (26,92 %) случаях, в 
4 и более регионарных лимфоузлах (N2) — в 2 
(1,92 %) случаях. Статистически значимых разли-
чий по наличию метастазов в регионарных лимфо-
узлах (N) в группах с различными видами лечения 
выявлено не было (χ2 = 0,572; df = 2; р = 0,972). 

Хорошо дифференцированные новообра-
зования (G1) встречались в 3 (2,88 %) случаях, 
умеренно дифференцированные (G2) — в 81 
(77,88 %) случае, низкодифференцированные 
(G3) — в 20 (19,24 %) случаях. Были выявлены 
статистически значимые различия по степени 
дифференцировки между группами пациентов, 
получавших различные виды лечения (χ2 = 
12,362; df = 2; р = 0,002). В 1 группе умеренно 
дифференцированные опухоли (G2) выявили в 
29 (65,9 %) случаях, низкодифференцирован-
ные (G3) — в 15 (34,1 %) случаях, высокодиф-
ференцированные опухоли (G1) выявлены не 
были. Во 2 группе высокодифференцированные 
РПК (G1) были выявлены в 3 (5 %) случаях, 
умереннодифференцировнанные РПК (G2) — 
в 52 (86,67 %), низкодифференцированные 
РПК (G3) — в 5 (8,33 %). 

В верхнеампулярном отделе прямой киш-
ки (ПК) новообразование локализовалось в 31 
(29,81 %) случае, в среднеампулярном — в 34 
(32,69 %) случаях, в нижнеампулярном — в 39 
(37,5 %) случаях. Были выявлены статистически 
значимые различия по локализации неоплазий в 
группах пациентов, получавших разные виды ле-
чения (χ2 = 27,120; df = 2; р < 0,001). В 1 группе 
РПК в верхнеампулярном отделе ПК выявили в 
23 (52,27 %) случаях, в среднеампулярном — в 16 
(36,36 %), в нижнеампулярном — в 5 (11,36 %). 
Во 2 группе в верхнеампулярном отделе ПК но-
вообразование выявили в 8 (13,33 %) случаях, в 
среднеампулярном — в 18 (30 %), в нижнеампу-
лярном — в 34 (56,67 %). 

Данные описательной статистики количе-
ственных показателей, полученные при анали-
зе результатов гистологического и ИГХ-
исследований, приведены в таблице 1. 

Таблица 1 — Количественные показатели пациентов с РПК 

Показатель, единицы измерения Медиана Нижний квартиль Верхний квартиль 

Экспрессия Ki-67+, % 20,35 8,25 35,05 
Экспрессия р53+, % 22,30 8,45 43,60 
Cyclin D1+, кл/ед. площади 11,70 5,75 17,85 
CD3+, кл/ед. площади 61,25 40,65 78,40 
CD20+, кл/ед. площади 19,50 11,75 25,10 
IgA+, кл/ед. площади 23,80 17,80 46,10 
CD34+, сосудов/ед. площади 16,90 15,00 18,90 
Chromogranin A+, кл/ед. площади 1,55 1,30 2,15 
CD68+, кл/ед. площади 172,05 133,60 209,90 
S100+, кл/ед. площади 11,55 9,90 12,60 
Размер опухоли, см 4,50 4,00 6,00 
bcl2+, кл/ед. площади 8,70 6,95 26,00 
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Окончание таблицы 1 

Показатель, единицы измерения Медиана Нижний квартиль Верхний квартиль 

Площадь сосудов (CD34+), мкм2 5789,54 4661,55 7097,34 
Периметр сосудов (CD34+), мкм 874,78 802,38 1006,26 
Площадь ядер, мкм2 285,01 251,33 311,00 
Периметр ядер, мкм 74,35 69,49 79,57 
Площадь паренхимы, мкм2 56040,17 48773,90 60837,55 
Площадь стромы, мкм2 79729,98 75034,58 86600,00 

Примечание: за единицу площади принята площадь изображения, полученного при фотографировании 
объекта с увеличением ×400, равная 135770 мкм2. 
 
 

По ряду количественных показателей бы-
ли выявлены статистически значимые разли-

чия между 1 и 2 группами пациентов. Резуль-
таты расчетов приведены в таблице 2. 

Таблица 2 — Количественные показатели в группах пациентов с РПК, получавших различные 
виды лечения 

Показатель, единицы измерения 
Медиана 

в группе ЛТ 
Медиана 

в группе ХЛ 
U Z р 

Экспрессия Ki-67+, % 9,50 23,50 924,5 -2,602 0,009 
CD3+, кл/ед. площади 35,35 74,35 86,5 -8,115 < 0,001 
CD34+, сосудов/ед. площади 15,10 18,50 482,0 -5,513 < 0,001 
CD68+, кл/ед. площади 133,60 180,30 778,0 -3,566 < 0,001 
bcl2+, кл/ед. площади 7,98 9,30 946,5 -2,457 0,014 
Площадь сосудов (CD34+), мкм2 4617,53 6343,11 417,0 -5,941 < 0,001 
Периметр сосудов (CD34+), мкм 866,80 890,88 958,0 -2,381 0,017 
Площадь ядер, мкм2 309,40 272,70 818,5 3,299 0,001 
Площадь паренхимы, мкм2 47573,98 58634,41 514,0 -5,303 < 0,001 
Площадь стромы, мкм2 87797,92 77543,59 573,0 4,914 < 0,001 

Примечание: за единицу площади принята площадь изображения, полученного при фотографировании 
объекта с увеличением ×400, равная 135770 мкм2. 
 
 

При оценке выживаемости в целом по вы-
борке с использованием метода Каплана-
Майера медиана вероятности наступления ле-

тального исхода не достигнута, нижний квар-
тиль составил 30,7 месяцев. Результаты расче-
тов представлены на рисунке 1. 

 

 

Рисунок 1 — Выживаемость пациентов с РПК по выборке в целом 
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Статистически значимых различий по по-
казателю выживаемости между группами па-
циентов, получавших различные виды лечения, 
выявлено не было (W = -1,441; p = 0,149). Ре-
зультаты расчетов приведены на рисунке 2. 

По данным ряда авторов, пролиферативная 
активность Ki-67 при РПК находится в обрат-
ной взаимосвязи со степенью дифференциров-

ки опухоли и благоприятным прогнозом. Про-
лиферативная активность, определяемая ИГХ-
методом путем оценки степени ядерной экспрес-
сии протеина Ki-67, в ткани РПК в 1 группе была 
снижена более чем в два раза относительно зна-
чений аналогичного показателя во 2 группе, что 
соответствует результатам, которые были полу-
чены другими исследователями [4]. 

 

 
Рисунок 2 — Выживаемость в группах пациентов, получавших различное лечение 

 
 

Высокая экспрессия Bcl-2 прямо коррели-
рует с благоприятным прогнозом при РПК [5]. 
В группе пациентов без предоперационной лу-
чевой терапии уровень экспрессии Bcl-2 был 
выше, чем значение аналогичного показателя в 
группе с предоперационной лучевой терапией.  

Данные, полученные при изучении ряда эпи-
телиальных опухолей желудочно-кишечного тракта, 
свидетельствуют, что содержание лимфоцитов 
CD3+, CD4+, CD8+ неоднозначно отражает кли-
ническое течение и до сих пор четкой связи этих 
показателей со стадиями заболевания, локализа-
цией и гистологическим строением опухолей не 
обнаружено [6]. Полученные в результате иссле-
дования данные указывают на то, что содержа-
ние CD3+ лимфоцитов в ткани РПК во 2 группе 
более чем в два раза превышает значения анало-
гичного показателя в 1 группе.  

По данным проведенного исследования, 
площадь сосудов микроциркуляторного русла, 
определяемая по экспрессии CD34, в 1 группе 
была меньше, чем во 2 группе, площадь ядер опу-
холевых клеток в 1 группе оказалась большей, 
чем во 2 группе, что совпадает с данными, полу-
ченными другими исследователями [7, 8]. 

В ткани РПК пациентов 1 группы количест-
во макрофагов CD68+ на единицу площади было 
статистически значимо ниже аналогичного пока-
зателя во 2 группе. Результаты других исследо-
вателей противоречивы [2, 3] и не позволяют од-
нозначно охарактеризовать влияние данного по-
казателя на прогноз заболевания. 

Заключение 
Таким образом, проведение предопераци-

онной лучевой терапии способствует сниже-
нию пролиферативной активности ткани РПК, 

но вместе с тем снижает экспрессию проапоп-
тотических протеинов семейства Bcl-2. После 
проведения предоперационной лучевой тера-
пии происходит уменьшение количества CD3+ 
лимфоцитов и CD68+ макрофагов, наблюдается 
уменьшение площади сосудов микроциркуля-
торного русла, увеличение площади стромы и 
уменьшение площади паренхимы РПК. Эти дан-
ные не могут расцениваться прогностически од-
нозначно и требуют дальнейшего изучения. 
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