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Резюме: Учитывая рост заболеваемости раком ободочной кишки, поиск новых вариантов лечения остается высоко актуальным для 
данной группы пациентов. Определение хемокиновых рецепторов в опухолевой ткани может стать дополнительным фактором про-
гноза и использоваться при планировании адъювантной терапии.
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Введение

Заболеваемость раком ободочной кишки, как в мире, так 
и в нашей стране, неуклонно растет (рис.1). За последние 20 лет 
рак ободочной кишки переместился в структуре онкологической 
заболеваемости населения Российской Федерации с шестого на 
второе место [1,2].

По данным Каприна А. Д. и соавт., в 2016 году из всех впер-
вые выявленных случаев рака ободочной кишки, удельный вес 
больных с I–II стадиями составил 46,3 %. Из них радикальному 
лечению подлежало 63,6 % больных; из них 68,7 % больным вы-
полнено хирургическое лечение и 31,3 % проведено комплексное 
лечение, которое включало в себя операцию и адъювантную 
химиотерапию [1].

В известном исследовании MOSAIC, 64 % больных (n=575) 
со II стадией заболевания имели высокий риск рецидива, и 3- 
летняя безрецидивная выживаемость в группе адъювантной 
химиотерапии по схеме FOLFOX4 составила 85,4 %, а в группе 
адъювантной химиотерапии по схеме LV+5FU — 80,4 %. В исследо-
вательском анализе вероятность 6-летней общей выживаемости 
у пациентов со II стадией заболевания, относящихся к группе 
высокого риска, составила 85,0 % и 83,3 % в группах FOLFOX4 
и LV5FU2, соответственно (ОР 0,91; 95 % ДИ 0,61–1,36; p = 0,648, 
[3]). Отдельное внимание заслуживают пациенты с микроса-
теллитной нестабильностью (MSI-H): по результатам оценки 
17 исследований у пациентов с MSI-H при II стадии 5-летняя 
общая выживаемость составила 90 % после только хирургиче-
ского лечения без проведения адъювантной химиотерапии [4]. 
В большинстве случаев показатели выживаемости зависят не 
только от уровня проводимого лечения, но и от биологических 
особенностей опухоли. Так, известными прогностическими фак-
торами, определяющими раннее метастазирование у больных 
после радикального лечения, являются: глубина опухолевой 
инвазии (параметр Т), статус регионарных лимфоузлов (параметр 
N), морфологическая дифференцировка опухоли, лимфоваску-
лярная или периневральная инвазия, позитивные края резекции, 
перфорация опухоли, повышение уровня раково-эмбрионального 
антигена (РЭА) [5].

Тем не менее, до сих пор остается открытым вопрос: почему 
у пациентов с благоприятными факторами прогноза (ранняя 
стадия, высокая дифференцировка опухоли) через 6–12 месяцев 
могут возникнуть отдаленные метастазы и, наоборот, пациенты 
с неблагоприятными факторами прогноза (местнораспростра-
ненный процесс, повышенный уровень РЭА после хирургиче-
ского лечения, глубокая инвазия — T4) длительное время могут 
находиться в ремиссии?

Рисунок 1. Распространенность злокачественных 
новообразований ободочной кишки в России в 2006–
2016 годах. (Каприн А. Д и соавт., 2016 г).
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Метастазирование является сложным, многоступенчатым 
биологическим процессом, за каждый этап которого отвечают 
определенные агенты. В настоящее время далеко не все факторы, 
отвечающие за процесс метастазирования, известны и хорошо 
изучены. К одним из таких факторов могут быть отнесены ци-
токины. Так, из семейства цитокинов самым первым был иссле-
дован хемокиновый рецептор 4 (CXCR4), и определена его связь 
с появлением метастазов в легких при раке молочной железы [6].

Хемокины были впервые идентифицированы и получены 
в 1977 году, и первым — CXC-хемокин 4. В настоящее время об-
наружено около 50 хемокинов, относящихся к 4 подсемействам, 
и идентифицированы 20 хемокиновых рецепторов [7].

Как известно, хемокины индуцируют хемотаксис многих типов 
клеток и являются необходимыми компонентами оптимальных 
межклеточных взаимодействий в индукции иммунологического 
ответа. В настоящее время хемокины представлены в основном 
четырьмя большими семействами: СХС (а), СС (в), С (у) и СХ3С (8). 
Хемокины каждого из них взаимодействуют со своими поверх-
ностными рецепторами: соответственно CXCR, CCR, CR, CX3CR [8].

Известно, что некоторые опухолевые клетки экспрессируют 
хемокиновые рецепторы, что во многих случаях способствует 
усилению роста опухоли. К настоящему времени наибольшее 
количество работ посвящено изучению хемокинов семейства 
СХС, к которому относятся IL-8, IP-10, Mig, SDF-lcc, GROa, CXCL10, 
CXCL12 и др. [8,9].

Исследование по CXCR4, который экспрессируется многими 
опухолями, показало, что, как правило, он ассоциируется с резким 
усилением ангиогенеза, развитием метастазов и более агрессив-
ным течением опухолевого процесса; очень часто этот рецептор 
обнаруживается в метастатических клетках [10,11].

Гипотеза о том, что хемокиновые рецепторы участвуют 
в процессе метастазирования в строго определенные органы, 
подразумевает, что в организме существуют очаги, выделяю-
щие хемокины в системный кровоток. Наиболее вероятно, что 
клетки, синтезирующие данные цитокины, находятся в участках 
наиболее частого метастазирования опухолей. Gassmann et al. 
продемонстрировали путем использования прижизненной им-
мунофлуоресцентной микроскопии, что лиганд CXCL12 (рецеп-
тор CXCR4) секретируется эндотелиальными и Купферовскими 
клетками печени.

Muller et al. предположили, что регионарное метастазирова-
ние опухолевых клеток во многом схоже с процессами переме-
щения дендритных клеток в лимфатические узлы. Было показано, 
что опухолевые клетки при раке молочной железы и меланоме 
экспрессируют рецепторы CXCR4 и ССR7, соответственно, и лиган-
дами для них являются CXCL12 / SDF-1 (alpha) и CCL21 / 6Ckine. Эти 
лиганды в большом количестве секретируются в лимфатических 
узлах, печени и красном костном мозге — в местах наиболее часто 
выявляемых метастазов при данных типах опухолей [12]. Таким 
образом, была показана роль экспрессии данных рецепторов 
в распространении метастазов при меланоме и раке молочной 
железы.

Zeelenberg блокировал работу рецептора CXCR4 путем транс-
фекции внутрь клеток рака толстой кишки линии гена SDF-1, 
сцепленного с геном KDEL. SDF-KDEL задерживается в эндоплазма-
тическом ретикулуме за счет KDEL-рецептора, и, связывая CXCR4 
рецепторы, предотвращает их выход на поверхность клетки. При 
культивировании данных клеток in vivo было отмечено значи-
тельное снижение частоты метастазирования в легкие и печень 
и показано, что нарушение процессов метастазирования про-
исходило не только из-за нарушения процессов проникновения 

в ткани, доказанное ранее, но и из-за нарушения функциониро-
вания микрометастазов [13].

Sehgal et al. обнаружили, что рецептор СXCR4 экспрессируется 
в 57 % случаев глиом головного мозга. Введение в культивируемые 
клетки анти-CXCR4 последовательности нуклеотидов, приво-
дило к прекращению экспрессии данного рецептора. Клетки, 
подвергшиеся трансфекции, приостанавливали процессы де-
ления и пролиферации [14]. Таким образом, было показано, что 
хемокиновые рецепторы также участвуют в процессах деления 
и пролиферации клеток глиом.

D. Uchida et al. путем подсчета клеток плоскоклеточного рака 
головы и шеи методами проточной цитометрии обнаружили, 
что повышение количества клеток, экспрессирующих рецептор 
CXCR4, увеличивает частоту метастазирования в регионарные 
лимфатические узлы [15].

Изучение зависимости метастазирования рака ободочной 
кишки от уровня экспрессии хемокиновых рецепторов в опухо-
левой ткани является действительно высоко актуальным.

Цель исследования

Определить зависимость показателей выживаемости у паци-
ентов раком ободочной кишки II стадией (T4N0M0) от экспрессии 
хемокиновых рецепторов (CXCR4, ССR10) в опухолевой ткани.

Материалы и методы

В ретроспективное одноцентровое исследование было вклю-
чено 53 больных раком ободочной кишки, которые проходили 
лечение в СПб ГБУЗ ГКОД в 2011 году и находились под нашим 
наблюдением в течение 5 лет. Все пациенты подвергались ради-
кальному хирургическому лечению и имели одинаковую стадию 
процесса — рT4N0M0; адъювантная химиотерапия им не прово-
дилась. Данная группа была схожа по объему хирургического 
вмешательства (на первичной опухоли и путях регионарного 
метастазирования), морфологическому исследованию и режиму 
последующего наблюдения.

Пациенты находились под динамическим контролем в тече-
нии 5 лет после хирургического вмешательства, и им выполнялись 
диагностические процедуры согласно стандартам наблюдения 
пациентов с колоректальным раком. Режим наблюдения паци-
ентов, включенных в данное исследование, был следующим:
1) Физикальный осмотр каждые 3–6 месяцев в течении 2 лет, 

далее каждые 6 месяцев до 5 лет.
2) Определение РЭА в крови больного каждые 3– 6 месяцев 

в течение 2 лет, далее каждые 6 месяцев до 5 лет.
3) КТ органов грудной клетки, брюшной полости и малого таза 

каждые 6–12 месяцев до 5 лет.
4) Фиброколоноскопия 1 раз в год.

Данный режим наблюдения выполнили 100 % пациентов, 
включенных в исследование.

Распределение по гендерному и возрастному признакам 
было следующим: 26 мужчин и 27 женщин в возрасте от 28 до 
76 лет, средний возраст составил 59.41±8.62 год, медиана воз-
раста — 61 год.

Как видно из таблицы 1, первичные опухоли располагались 
в различных отделах ободочной кишки и имели различную сте-
пень дифференцировки (G1, G2). Всем пациентам было выполнено 
хирургическое лечение и определен риск раннего метастазиро-



18

Собственные исследования

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 9 № 1 • 2019

вания по следующим показателям: глубина опухолевой инвазии 
(Т4), статус регионарных лимфоузлов при условии удаления не 
менее 12 лимфатических узлов (N0), дифференцировка опухоли 
(G1 или G2), микроскопическая сосудистая или периневральная 
инвазия (отсутствовали), перфорация опухоли (отсутствовала), 
край резекции (R0), уровень РЭА в послеоперационном периоде 
(в пределах нормальных значений).

Медиана наблюдения за больными составила 60 месяцев. 
С момента наблюдения в различные сроки были диагностиро-
ваны отдаленные метастазы, в связи с чем все пациенты были 
разделены на 2 группы.

Больные, у которых в течение 5 лет появились отдаленные 
метастазы после хирургического лечения, составили 1 группу (31 
пациент), а во 2 группу вошли пациенты, которые наблюдались 
в течение 5 лет после проведенной операции без прогрессиро-
вания опухолевого процесса (22 пациента).

Гистологические препараты и блоки всех пациентов были 
исследованы на экспрессию хемокиновых рецепторов CXCR4, 
ССR10 иммуногистохимическим методом. Материал поступал 
в лабораторию в виде фрагментов опухоли, залитых в парафин, 
и гистологических препаратов. Первым этапом выполнялся 
пересмотр гистологических препаратов. При микроскопиче-
ском исследовании выбирался блок с опухолью и нормальной 
слизистой. С данного блока нарезались срезы толщиной 4 мкм, 
которые помещали на стёкла с поли-L-лизиновым покрытием. 
Срезы подсушивались, депарафинировались и подвергались де-
маскировке антигенов при помощи цитратного буфера в условиях 
водяной бани, t = 95oC, 30 минут, после чего они остывали при 
комнатной температуре и промывались трис-буфером с твином. 
Каждый срез обводился парафиновым карандашом, после чего 
осуществлялось ингибирование эндогенной пероксидазы 3 % 
перекисью водорода в течение 20 минут. Затем на каждый срез 
наносилось первое антитело — анти-CCR10, экспозиция дли-
лась 30 минут на термостолике в условиях водяной бани при 
температуре 30oC. Антитело к CXCR4 инкубировалась в течение 
ночи при температуре +2 — +8oС (в условиях холодильной каме-
ры), демаскировка антигенов на данном срезе не проводилась, 
в остальном протокол иммуногистохимического исследования 

не отличался от CCR10. Визуализация реакции антиген-антитело 
осуществлялась при помощи системы EnVision Real (DAKO) и ди-
аминобензидином в качестве хромогена. Оценивалась ядерная 
и цитоплазматическая реакция. Учитывая, что в настоящее время 
нет стандартов градации окраски для хемокиновых рецепторов 
в опухолевой ткани, нами была самостоятельно разработана 
шкала определения уровня экспрессии хемокиновых рецепторов: 
низкий, средний и высокий уровни (Раскин Г. А., 2012). Уровень 
экспрессии определялся процентом выявления рецепторов хе-
мокинов в аденокарциноме толстой кишки (таблица 2).

Для выявления корреляционных взаимосвязей использо-
вался критерий корреляции Спирмена, для сравнительных ха-
рактеристик использовался критерий Манн-Уитни, для оценки 
общей выживаемости использовался метод Каплана-Майера, 
для оценки влияния прогностических факторов на показатели 
выживаемости использовалась регрессионная модель Кокса. 
Все подсчеты производились с помощью программы Statistica 
(версия 10.0), MedCalc (версия 18.10.2).

Результаты

В таблице 3 наглядно представлены уровни хемокиновых 
рецепторов в исследуемых группах. В 1 группе большинство 
пациентов имело уровень хемокиновых рецепторов 30 % и выше, 
тогда как в 2 группе превалировал низкий уровень экспрессии 
хемокинового рецептора CXCR4 и, что важно отметить, у 9 боль-
ных уровень был негативным (0 %).

При динамическом наблюдении у I группы пациентов было 
выявлено прогрессирование опухолевого процесса в промежутке 
от 1 до 44 месяцев в виде метастазов в различные органы. Лока-
лизация метастазов, их число, а также количество пораженных 
органов представлены в таблице 4 (см. след. стр.).

Как видно из таблиц, у наибольшего количества пациентов 
отмечалось поражение печени, и преимущественное большинство 
больных имели множественные метастазы в различные органы.

Медиана безрецидивного периода составила 9,5 месяцев 
(± 0,47).

При исследовании CXCR4 получены следующие результаты: 
среднее значение данного показателя составило 50,00 % ± 29,01 % 

Таблица 1. Характеристика больных раком ободочной 
кишки, подвергшихся радикальному хирургическому 
лечению, рT4N0M0 (n=53)

Характеристика пациентов (n=53, 100 %)

Дифференцировка опухоли

• G1 9 (16.9)

• G2 42 (79.3)

• G3 0 (0)

• G1+2 2 (3.8)

Локализация опухоли:

• правые отделы ободочной кишки 12 (23)

• левые отделы ободочной кишки 41 (77)

Хирургическое лечение

• резекция сигмовидной кишки 26 (49)

• левосторонняя гемиколэктомия 9 (17)

• резекция слепой кишки 4 (7.5)

• правосторонняя гемиколэктомия 8 (15)

• резекция поперечно-ободочной кишки 6 (11.5)

Таблица 3. Уровень экспрессии хемокинового рецептора 
CXCR4 в исследуемых группах

1 группа  
(n=31)

2 группа 
(n=22)

р

Низкий уровень 5 (16.2 %) 16 (72.8 %) < 0.001

Средний уровень 17 (54.8 %) 2 (9 %) < 0.001

Высокий уровень 9 (29 %) 4 (18.2 %) 0.258

Таблица 2. Уровень экспрессии хемокиновых рецепторов)

Уровень экспрессии  
хемокиновых рецепторов (%)

Значение

0–30 Низкий уровень

30–70 Средний уровень

70–100 Высокий уровень
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(95 % ДИ от 39,36 % до 60,64 %) и варьировало в диапазоне от 
0,00 % до 95,00 %. Медиана данного показателя — 50,00 % (95 % 
ДИ от 35,86 % до 62,07 %).

У всех пациентов данной группы экспрессия хемокинового 
рецептора CCR 10 оказалась равна 0.

Во 2 группе больных медиана безрецидивного периода не 
была достигнута: все пациенты пережили 60 месяцев наблюдения 
без рецидива заболевания.

При исследовании CXCR 4 получены следующие результаты: 
среднее значение данного показателя составило 27,73 % ±7,58 % 
(95 % ДИ от 11,97 % до 43,49 %) и варьировало в диапазоне от 0,00 
до 95,00 %. Медиана данного показателя составила 15,00 % (95 % 
ДИ от 0,00 % до 30,47 %).

У всех пациентов данной группы экспрессия хемокинового 
рецептора CCR 10 была равна 0.

В таблице 7 указана взаимосвязь уровня экспрессии хемоки-
нового рецептора CXCR4 и показателей безрецидивной выжи-
ваемости по группам и уровням экспрессии.

При сравнении двух групп по уровню экспрессии CXCR4 
с использованием критерия Манна-Уитни мы обнаружили, что 
в 1 группе уровень экспрессии оказался достоверно выше, чем 
во 2 группе (U=201,50; Z= 2,535 р=0,0113) (рис. 1).

С целью оценки влияния уровня экспрессии CXCR4 на безре-
цидивную выживаемость, нами была построена регрессионная 
модель Кокса, которая достоверно показала наличие этой зави-
симости, р=0.0157 (95 % ДИ 1,0024–1,0226).

Медиана безрецидивного периода оказалась достоверно 
ниже в I группе пациентов, где выявлена высокая экспрессия 
хемокиновых рецепторов в опухолевой ткани, что дает нам воз-
можность сделать вывод: чем выше экспрессия хемокиновых 
рецепторов, тем агрессивнее опухоль и хуже показатели без-
рецидивной выживаемости.

Обсуждение

Учитывая результаты нашего исследования, мы можем сделать 
вывод о том, что высокая экспрессия хемокинового рецепто-
ра CXCR4 в опухолевой ткани является неблагоприятным про-
гностическим фактором и может быть использована в качестве 
дополнительного аргумента при планировании адъювантной 
химиотерапии у больных раком ободочной кишки. Так, Yu X et 
al. в своей работе ассоциируют активацию пары CXCL12 / CXCR4 
с инвазией и отдаленным метастазированием у больных колорек-
тальным раком [16]. Kim et al. путем анализа общей выживаемости 
больных раком толстой кишки достоверно доказал, что высокая 
экспрессия рецептора CXCR4 значительно уменьшает медиану 
выживаемости пациентов (27 против 10 месяцев, P = 0.036.). Для 
больных меланомой данная корреляция была недостоверна [17]. 
Экспрессии хемокинового рецептора ССR10 в опухолевой ткани 
этой популяции больных выявлено не было, его дальнейшее 
изучение нецелесообразно, в литературе не описано случаев 
обнаружения данного рецептора в опухоли ободочной кишки. 
Однако для однозначного определения значимости экспрессии 
хемокинового рецептора CXCR 4 у больных раком ободочной 
кишки необходимы крупные проспективные исследования.

Таблица 7. Зависимость экспрессии хемокинового рецептора CXCR4 и показателей безрецидивной выживаемости

I группа II группа

Уровень экспрессии 
CXCR4 низкий уровень средний уровень высокий уровень низкий уровень средний уровень высокий уровень

Медиана безрецидив-
ной выживаемости

13 месяцев 10,5 месяцев 5 месяцев Не достигнуто (более 60 месяцев)

Таблица 4. Локализация метастазов, их число,  
количество пораженных органов

Локализация 
метастазов

Количество 
пациентов (n)

• Печень 22

• Легкие 7

• Кости 1

• Лимфоузлы брюшной полости и забрю-
шинного пространства

7

• Местный рецидив 6

• Другие локализации (брюшина, паховые 
лимфоузлы, яичники, большой и малый 
сальник, пупочная область, надключичные 
лимфоузлы, мягкие ткани брюшной стенки, 
надпочечники)

10

Количество метастазов

• 1 5

• более 1 25

• более 4 1

Количество пораженных органов

• солитарные 5

• множественные 26

Рисунок 2. Сравнение уровня экспрессии CXCR4 
в исследуемых группах.

*– p = 0,0113
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EVALUATION OF THE IMPACT OF CXCR4, ССR10 CHEMOKINE 
RECEPTOR EXPRESSION IN TUMOR TISSUE ON RELAPSE-FREE 
SURVIVAL IN COLON CANCER PATIENTS
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Abstract: Considering a rise in colon cancer rates, searching for new treatment options remains highly relevant for this 
patient cohort. Determination of chemokine receptors in tumor tissue may become an additional prognostic tool that 
can be used for planning adjuvant therapy.
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