
Вестник КРСУ. 2012. Том 12. № 4 163

УДК 611.018:576.5:616-006 (575.2) (04)

НЕОАНГИОГЕНЕЗ В КОЛОРЕКТАЛЬНЫХ  

АДЕНОМАХ И АДЕНОКАРЦИНОМАХ

Г.А. Хамидуллина, Н.В. Жарков, Е.Н. Середа 

Рассматривается высокий уровень экспрессии белка p53 аденокарциномы толстой кишки с повышенным 
уровнем ангиогенеза и высоким уровнем экспрессии раково-эмбрионального антигена (РЭА). 

Ключевые слова: аденома; аденокарцинома; раково-эмбриональный антиген; неоангиогенез.

Процесс опухолевого неоангиогенеза игра-
ет решающую роль в росте опухолей, вызывая 
увеличение их размеров (до нескольких милли-
метров в диаметре) [1, 2]. Начало ангиогенной 
активности носит название “переключение на 
ангиогенетический фенотип” и является кри-
тическим шагом в прогрессии туморогенеза. 
Неоваскуляризация является одним из основных 
признаков, вызывает процесс неопластической 
прогрессии с последующим метастазированием 
[3, 4]. Известно, что подсчет плотности микро-
сосудов в опухоли является сильным предсказа-
тельным маркером по риску метастазирования 
рака молочной железы [5, 6].

Экспериментальные исследования in vitro 
показывают, что мутации гена р53 ассоцииро-
ваны с активацией опухолевой неоваскуляриза-
ции через индукцию положительного ангиоге-
нетического фактора [7, 8]. Кейзер с соавт. [9] 
предположил, что существует путь, по которому 
мутированный р53 может запускать экспрессию 
васкулярного эндотелиального фактора роста 
(VEGF). С другой стороны, мутации р53 приво-
дят к сниженной регуляции отрицательных ан-
гиогенетических факторов.

Мутации в р53 опухолевом гене-супрессоре 
являются наиболее частыми генетическими аль-
терациями при раке у человека. Примерно 50 % 
колоректальных карцином и метастазов в печень 
(22–70 %) проявляют инактивацию гена р53, яв-
ляющуюся результатом действия ряда механиз-
мов, включая потерю гетерозиготности и сома-
тических точечных мутаций.

Раково-эмбриональный антиген (РЭА) вы-
рабатывается в тканях пищеварительного тракта 
и поджелудочной железы эмбриона и плода. Это 

гликопротеин с молекулярной массой 175000–
200000 Да. Он вырабатывается в тканях эмбрио-
на. Однако, после рождения ребенка синтез его 
подавляется, в очень малых количествах он об-
наруживается только в некоторых тканях взрос-
лого: кишечной, печеночной, поджелудочной 
железе. Но при наличии опухолевого процесса 
концентрация РЭА в крови значительно повыша-
ется. При доброкачественных заболеваниях уро-
вень РЭА имеет тенденцию оставаться в нижней 
части диапазона патологических значений.

При нелеченых злокачественных опухо-
лях уровень РЭА возрастает постоянно, причем  
в начальной стадии его рост имеет экспоненци-
альный характер. Уровень РЭА коррелирует со 
стадией опухоли толстой кишки (классификация 
по Дьюку – А: 8 %; В: 42 %; С: 56 %; D: 94 %), 
а предоперационный уровень РЭА также корре-
лирует с продолжительностью безрецидивного 
послеоперационного периода и сте пенью выжи-
ваемости.

Цель исследования – анализ in vivo роли 
р53 в опухолевой неоваскуляризации по отно-
шению к предраку, раннему и инфильтратив-
ному колоректальному раку. Мы использовали 
иммунофенотипирование в срезах аденом с дис-
плазией, первичных ранних и инфильтративных 
колоректальных раков, а также “переходной” 
слизистой оболочки кишки рядом с опухолью. 
Эти результаты коррелировали с подсчетом со-
судов в опухоли и уровнем экспрессии раково-
эмбрионального антигена.

Материал	 и	 методы. Проанализировали 
микропрепараты архива лаборатории патомор-
фологии КазНИИ онкологии и радиологии 120 
пациентов со спорадическими аденомами, 140 
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пациентов со спорадическими аденокарцинома-
ми. Кроме того, изучали “переходную” слизи-
стую оболочку толстой кишки 120 пациентов, 
прооперированных по поводу рака толстой киш-
ки (рядом с опухолью). Все образцы были фик-
сированы в забуфференном 10%-ным формали-
не в течение 12–24 часов. Серийные срезы тол-
щиной 5 мкм наклеивали на силанизированные 
предметные стекла (DakoCytomation, Denmark) 
и по одному из микропрепаратов каждого случая 
окрашивали гематоксилином и эозином по стан-
дартной методике, остальные использовали при 
иммунофенотипировании.

Иммуногистохимия. Иммунофенотипи-
рование образцов ткани проводили по стан-
дартной методике EnVision (DakoCytomation, 
Denmark). Предварительно срезы тканей депа-
рафинировали в ксилоле и дегидратировали в 
батарее спиртов до дистиллированной воды. Для 
блокирования эндогенной пероксидазы срезы 
инкубировали в течение 30 минут в 0,3%-ной 
перекиси водорода на метаноле. Затем срезы 
для раскрытия антигенов помещали в скоро-
варку “Tefal”, где их под давлением на слабом 
режиме выдерживали в течение четырех минут 
в цитратном буфере (0,01 М, рН 6,0). Неспеци-
фическое окрашивание блокировали путем 
инкубации с нормальной бычьей сывороткой  
в течение 10 минут, после чего на срез наноси-
ли моноклональные антитела (monoclonal mouse 
anti-human carcinoembryonic antigen (CEA), clone 
II-7, DakoCytomation, Denmark, титр 1:200; anti-
human hematopoietic progenitor cell, CD34, class 
II, clone QBEnd 10, DakoCorporation, USA, RTU; 
monoclonal mouse anti-human p53 protein, clone 
DO-7, DAKO A/S, Denmark, титр 1:100) с инку-
бацией срезов в течение 18 часов при +4 °С. От-
рицательный контроль выразился в отсутствии 
первичных моноклональных антител так же, как 
и вторичных антител в протоколе проведения 
иммунофенотипирования.

Методы	количественной	оценки	результа-
тов. Процент опухолевых клеток с чистой окра-
ской был оценен полуколичественно с исполь-
зованием светового микроскопа (Leica DMLS, 
Швейцария) при увеличении ×200. В тех случа-
ях, когда р53-положительные ядра опухолевых 
клеток составляли менее 10 %, иммуногистохи-
мически их рассматривали как отрицательные 
или низкой экспрессии, а с более чем 10 % поло-
жительных ядер клеток рассматривали как р53-
положительные [10]. Внутриопухолевые мик- 
рососуды выявлялись aнти-CD34 моноклональ-
ными антителами. Срезы просматривали при 

увеличении ×400 и ×1000 для обнаружения зон 
с наиболее интенсивной неоваскуляризацией,  
т. е. так называемых “горячих точек”. В каждой 
опухоли были выбраны две зоны с наиболее вы-
сокой плотностью окрашенных сосудов, микро-
сосуды были подсчитаны на увеличении ×200 
(×20 объектив и ×10 окуляр). Подсчитывали по 
5 полей в каждой из этих двух “горячих точек”, 
что давало общую площадь 2,5 мм2. Плотность 
внутриопухолевых микрососудов (ВМС) оцени-
вали как среднее от подсчета сосудов, получен-
ную во всех 10 подсчитываемых полях. Любую 
положительно окрашенную структуру, которая 
была явно отделена от соседних микрососудов, 
оценивали как один подсчитываемый микро-
сосуд. Ни просвет сосудов, ни эритроциты не 
использовали для оценки структуры в качестве 
микрососуда. Измерение плотности микрососу-
дов проводили с использованием компьютеризи-
рованного полуавтоматического анализа рисунка 
(Leica IM 1000, vesion 1.20, release 19, Швейца-
рия) в 16 полях (общая площадь 1 мм2) на двух 
участках наиболее высокой неоваскуляризации. 
Измерения проводили с постоянным порогом  
и коррекцией оттенка по воспроизводимости.

Статистические	методы. Корреляция меж-
ду результатами подсчета сосудов, экспрессией 
р53 и раково-эмбрионального антигена была 
оценена с использованием корреляционного тес-
та ряда Пирсона и Спирмена. Связи между ста-
тусом р53 и экспрессией CD34 были исследова-
ны тестом хи-квадрат (х2), p < 0,050 рассматри-
валось как статистически значимое.

Результаты	 и	 обсуждение.	 Гиперэкспрес-
сия иммуногистохимически определяемого 
белка р53 была обнаружена в 78,6 % (110/140) 
первичных аденокарцином, в 90,9 % (100/120) 
аденом с различной степенью малигнизации  
и в 50,0 % (60/120) в “переходной” слизистой 
рядом с опухолью. Средняя плотность ВМС  
в первичной опухоли варьировала между 17,6  
и 70,6 микрососудами в поле зрения ×200 (сред-
нее количество 44,9±3,7), в аденомах с различ-
ной степенью малигнизации – между 20,6 и 64,4 
микрососудами в поле зрения × 200 (среднее 
количество 39,8±3,5), в “переходной” слизистой 
рядом с опухолью – между 18,4 и 77,6 микросо-
судами в поле зрения × 200 (среднее количество 
33,2±3,5) (таблица 1).

Из данных таблицы 1 видно, что отмечается 
тенденция к повышению плотности ВМС от “пе-
реходной” слизистой к аденомам и затем адено-
карциномам. Однако статистической значимой 
разницы между плотностью ВМС в аденокарци-
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номах, аденомах и “переходной слизистой рядом 
с опухолью не обнаружено (p > 0,050).

Плотность микрососудов в аденокарци-
номах, экспрессирующих р53 (42,9±3,3), была 
значительно выше, чем в раках без экспрессии 
белка р53 (33,1±1,7) (р < 0,050). Плотность мик-
рососудов в аденомах с различной степенью ма-
лигнизации, экспрессирующих ядерный белок 
р53 (42,0±3,5) также была несколько выше, чем 
в аденомах без экспрессии р53 (28,6±3,5), (p > 
0,050). Плотность микрососудов в “переходной” 
слизистой рядом с аденокарциномой, экспресси-
рующей белок р53 (42,4±3,5), была также выше, 
чем в “переходной” слизистой, не экспрессиру-
ющей р53 (26,6±3,5), p>0,050.

Отмечалась прямая корреляционная зависи-
мость между экспрессией р53 и плотностью ВМС 
(r = 0,550, p < 0,050), а также с РЭА (r = 0,480,  
p = 0,004). Несколько ниже отмечалась корреля-
ция между плотностью ВМС и РЭА (0,36). Дан-
ные статистически значимы (p < 0,050).

При корреляции экспрессии р53 и плотно-
стью ВМС, а также с РЭА при аденомах с фо-
кусами малигнизации статистически значимых 
данных не получено, т. е. плотность внутриопу-
холевых микрососудов не коррелирует с уров-
нем р53 и степенью злокачественности.

В “переходной” слизистой рядом с опухо-
лью обнаружена статистически достоверная кор-
реляция между уровнем р53 и плотностью ВМС, 
а также раково-эмбриональным уровнем.

Выводы
Результаты исследований показали увеличен-

ную экспрессию белка р53 в аденокарциномах  
с повышенным ангиогенезом и высоким уров-
нем раково-эмбрионального антигена. Показано, 
что при увеличении уровня экспрессии белка р53  
в аденомах с фокусами малигнизации также отме-
чается усиление неоангиогенеза. Полученные дан-
ные подтверждают наблюдения по критической 
роли р53 в регулировании ангиогенеза опухоли.  

В дальнейшем целесообразно продолжить прове-
дение исследований о влиянии различных мута-
ций в гене р53 на ангиогенетическую активность 
опухоли и определение механизма изменения 
экспрессии VEGF или других ангиогенетических 
факторов. 
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ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ПОСТТРАВМАТИЧЕСКИХ  

ДЕФЕКТОВ НЕРВНЫХ СТВОЛОВ ВЕРХНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Г.М. Ходжамурадов, М.Ф. Одинаев

На основе анализа хирургического лечения дефектов нервных стволов приведена оптимальная хирурги-
ческая тактика в зависимости от характера дефекта, а также основные оперативные вмешательства для 
восстановления дефектов нервных стволов. 

Ключевые слова: дефекты нервных стволов; верхняя конечность; реконструктивно-пластическая хирургия; 
аутонервная пластика. 

Актуальность. На протяжении последних 
40 лет успехи периферической нейрохирургии 
связаны с внедрением и совершенствованием 
микрохирургических методик восстановления, 
направленных на улучшение качества адаптации 
отдельных внутриневральных структур [1–4]. 
Микрохирургические методы хорошо зареко-
мендовали себя при экстренном восстановлении 
сосудисто-нервных пучков, а также при своевре-
менном плановом восстановлении нервов, осо-
бенно у детей с оптимальными функциональны-
ми исходами [5–11].

Однако при травматических дефектах нерв-
ных стволов, многие проблемы остаются нере-
шенными в связи с неудовлетворительными ис-
ходами и частыми повторными вмешательства-
ми [15–17]. 

Анализ современной отечественной и за-
рубежной литературы показывает, что несмотря 
на успехи экспериментальных исследований  
в применении синтетических материалов, плас-
тика нервных стволов с использованием ауто-
трансплантатов нервов остается доминирующей 
в клинической практике [15–17]. В литературе 
также практически отсутствуют фундаменталь-
ные работы по восстановлению дефектов нерв-
ных стволов при различных сочетанных тяже-
лых повреждениях верхней конечности. 

Цель исследования – изучение размеров 
посттравматических дефектов нервных стволов 

и выработка хирургической тактики по выпол-
нению аутонервной пластики с применением 
оптимального донорского трансплантата.

Материалы	 и	 методы. Проанализированы 
методы реконструктивно-пластических операций 
у 122 больных, оперированных по поводу дефек-
тов нервных стволов верхних конечностей. 

Повреждения доминантной руки на 10 % 
превалировало над недоминантной. Соотноше-
ние мужчин к женщинам составило 7:1. Каждый 
6-й пациент был детского возраста, 1/3 больных 
составили лица в возрасте до 20 лет, 70 % были 
в возрасте до 30 лет, старше 40 лет – всего 7 %. 

Дефекты нервных стволов вследствие 
колото-резанных ранений составили 52,5%, ог-
нестрельного ранения – 17,2%, раздавленных  
и тракционных повреждений – 12,3 %, электро-
травмы – 7,5 %, контрактуры Фолькмана 7,4 %, 
ятрогенных повреждений – 3,3 %. 

Изолированные одиночные и множествен-
ные дефекты нервных стволов наблюдались в 60 
случаях, сочетанные повреждения с другими ана-
томическими структурами – 54 случаях, застаре-
лые дефекты нервных стволов – в 8 случаях. 

Результаты	 и	 их	 обсуждение. Оценива-
ли выполненные операции в зависимости от 
характера дефекта нервного ствола. Следует 
отметить, что учитывая трудоемкость ауто-
нервной пластики по сравнению с восстанов-
лением нерва конец в конец для сближения 


