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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ  

ПРИ ЛЕЧЕНИИ РАКА ПРЯМОЙ КИШКИ

М.О. Кузикеев, Э.К. Макимбетов 

Рассмотрены иммуногистохимические аспекты рака прямой кишки (РПК) и приведены данные положи-
тельного влияния предоперационной лучевой терапии на иммуноморфологический фенотип при его ле-
чении.
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Последние десятилетия во многих странах 
мира, в том числе и в странах СНГ, наблюдается 
рост заболеваемости раком прямой кишки (РПК) 
[1, с. 45–77]. Лечение РПК является актуальной и 
сложной проблемой в онкологии. Актуальность 
заключается в особенностях клинического тече­
ния (скрытый, длительный процесс, относитель­
но большое число запущенных случаев), а также 
в различных подходах к терапии [2, с 102–106]. 
Несмотря на то, что основным стандартом в тера­
пии РПК является хирургический метод, многие 
аспекты данной проблемы решены не полностью. 
В последние годы многие клиники используют 
различные комбинации неоадьювантных мето­
дов лечения РПК [3, 4]. Современные концепции  
в лечении больных колоректальным раком должны 
основываться на использовании молекулярно-ге­
нетических данных о развитии злокачественных 
опухолей у человека. Современные разработки  
с привлечением иммуноморфологического анализа 
тканевых биомаркеров позволяют спрогнозировать 
эффективность проводимого лечения и своевре­
менно его корригировать, изменяя лечебную такти­
ку [5–7]. 

Цель исследования – совершенствование ме­
тодов лечения РПК.

Материал	и	методы. Материалом исследова­
ния были сведения о 146 больных РПК, которым 
провели лечение в онкопроктологическом отде­
лении Казахского НИИ онкологии и радиологии  
с 2006 по 2007 г. В анализируемую группу вошли 
69 (47,2 %) женщин и 77 (52,7 %) мужчин в воз­
расте от 26 до 86 лет. Средний возраст мужчин со­
ставил 64,6 ± 9,4 года, женщин – 61,8 ± 11,8 года. 
В зависимости от вида проведенного лечения все 
больные были разделены на три группы: первая 

группа (основная) – пациенты, которым проведе­
на НХЛТ (44 человека); вторая группа (аналити­
ческая) – пациенты, получившие НЛТ (52 челове­
ка); третья группа – пациенты, получившие только 
оперативное лечение (50 человек). Во всех группах 
были проведены радикальные операции. Исследо­
вание было нерандомизированным, поэтому прин­
ципиальным явились идентичность распределения 
больных в группах по полу и возрасту, морфоло­
гической структуре, распространенности опухоле­
вого процесса, характеру оперативного вмешатель­
ства. Гистологически высокодифференцированные 
опухоли наблюдались в 18,5 %, умеренно-диффе­
ренцированные опухоли – в 38,4 и низко-диффе­
ренцированные – в 43,1 % случаев.

Пациентам основной группы ХТ проводилась 
тремя курсами с перерывом 2–3 недели в режи­
ме FOLFIRI (иринотекан – 180 мг/м2 в/в капель­
но в 1-й день; фолинат кальция ((лейковорин) –  
200 мг/м2 в/в в 1-й день; фторурацил – 400 мг/м2 в/в 
струйно в 1-й день; затем фторурацил 2,4–3,0 г/м2 –  
24-часовая в/в инфузия), параллельно третьему 
курсу ХТ проводилась ЛТ. В аналитической группе 
использован режим классического фракционирова­
ния дозы: РОД 2 Гр ежедневно, пять раз в неделю 
до СОД 50 Гр. Статистическая обработка прове­
дена с помощью методов санитарной статистики,  
а достоверность различий – по критерию Стьюден­
та. Выживаемость оценена по таблице дожития.

Опухоль исследовали до начала лечения (био-
псия) и непосредственно удаленные препараты по­
сле оперативного вмешательства, с использованием 
различных вариантов неоадьювантного лечения. 

Иммуногистохимические исследования про­
ведены с помощью набора моноклональных анти­
тел (МКАТ) к белку Ki-67, белку bcl-2, раково-эм­
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бриональному антигену (РЭА), Е-кадгерину, CD68 
(маркеру гистиоцитов/макрофагов), белку p21, 
антигену CD45RO и CD95/Fas. 

Иммуногистохимические реакции на парафи­
новых срезах проводили с помощью систем стреп­
тавидин-биотин (LSAB 2, DakoCytemation) и ави­
динбиотин (Novostain, Novocastra).

Результаты	 исследования	 и	 обсуждение. 
До проведения лечения положительная экспрес­
сия РЭА выявлена у всех больных в 100 % случа­
ев, маркера клеточной пролиферации Ki-67 также 
в 100 %. Т-лимфоциты инфильтрируют строму 
аденокарциномы при реакции на CD45RO в груп­
пе больных с НЛТ, проявляя экспрессию слабой 
и умеренной активности, соответственно в 55,6 
и 44,4 % случаев. В группе больных с НХЛТ 
слабая и умеренная экспрессия проявляется, со­
ответственно, в 66,7 и 33,3 %. Уровень экспрес­
сии в двух группах статистически не отличается  
(Р > 0,05). При неоадьювантной лучевой терапии 
слабая и умеренная экспрессия маркера гистио- 
цитов CD68 выявлена, соответственно в 55,6  
и 44,4 %, а в группе больных с НХЛТ соответ­
ственно в 66,7 и 33,3 %. При анализе не выявле­
но статистических различий между группами  
(Р > 0,05). Положительная экспрессия гена р21  
в группе больных с НЛТ без химиотерапии выяв­
лена в 44,4 % случаев, отрицательная реакция –  
в 55,6 %. В группе больных с химиотерапией по­
ложительная экспрессия р21 зарегистрирова­
на в 55,6 % случаев. Отрицательная реакция на 
е-кадгерин распределилась приблизительно рав­
номерно в обеих группах больных, составив 66,7  
и 68,1 % соответственно. Отрицательная реакция 
на моноклональные антитела наблюдалась к гену 
Bcl-2 и реакцию на АПО-1 (CD95) во всех случаях. 
В обеих группах экспрессия маркеров рака прямой 
кишки до начала лечения была одинаковой. 

При сопоставлении полученных результатов 
двух групп в отношении РЭА не происходит из­
менений уровня экспрессии у больных и первой,  
и второй групп. Сохраняется яркая равномерная 
цитоплазматическая реакция до и после лечения. 

При анализе маркера клеточной пролифе­
рации Ki-67 получено резкое снижение уровня 
экспрессии в обеих группах больных (Р < 0,05).  
В группе больных с НЛТ положительные опухо­
левые клетки определяются в 8,9 ± 3,2 % случаев,  
а в группе с использованием НХЛТ наблюдается еще 
большее уменьшение – до 1,7 ± 1,2 % (Р < 0,001).

Незначительное увеличение инфильтра­
ции опухоли у больных с НЛТ без статистически 
значимых изменений наблюдается при анали­
зе экспрессии Т-лимфоцитов. При проведении 

НХЛТ значительно увеличивается инфильтрация 
Т-лимфоцитами опухолевой ткани. В подавля­
ющем числе случаев изменение слабой реакции 
до лечения на умеренную и высокую экспрессию 
Т-лимфоцитов зарегистрировано в 88,9 % случаев 
(Р < 0,05).

Экспрессия е-кадгерина не изменяется у боль­
ных, получивших лучевую терапию. Во второй груп­
пе пациентов выявлено увеличение случаев повы­
шенной экспрессии е-кадгерина до 88,9 % (Р < 0,05). 

В обеих группах больных отмечается изменение 
экспрессии гена р21. Увеличение отрицательной реак- 
ции с 55,6 до 100 % после НХЛТ (Р < 0,05) и с 44,4 до 
100 % во второй группе больных (Р > 0,05).

Слабая и умеренная экспрессия маркера гис-
тиоцитов CD68 не изменяется в процессе лечения 
в обеих группах больных. 

Негативная реакция к гену Bcl-2 и CD95  
в группах больных до лечения сохраняется при раз­
личных методах лечения у больных обеих групп. 

Таким образом, при проведении предопера­
ционной лучевой терапии отмечается подавление 
пролиферативной активности и уменьшение экс­
прессии р21 до негативной реакции во всех случа­
ях. При НХЛТ отмечается уменьшение экспрессии 
р21, как и в группе больных без химиотерапии, по­
давление экспрессии Кi-67, но в большей степени, 
проявляя выраженный эффект подавления проли­
феративной активности. Кроме изменений экс­
прессии данных тканевых маркеров отмечается по­
вышение T-клеточной инфильтрации, увеличение 
экспрессии e-кадгерина, маркера межклеточных 
контактов. 

Выводы
1. Для ректального рака характерен широкий 

спектр биомаркеров опухолевого роста – высокий 
уровень экспрессии тканевого РЭА, пролифератив­
ной активности – Ki-67, отсутствие выраженной 
Т-клеточной инфильтрации опухоли, отрицатель­
ная реакция на Bcl-2 , р21 и е-кадгерин. 

2. Применение предоперационной лучевой 
терапии изменяет иммуноморфологический фе­
нотип рака прямой кишки в большей степени при 
добавлении химиотерапии, проявляющийся в сни­
жении пролиферативной активности опухоли, уси­
лении дифференцировки опухоли и повышении 
внутритканевого иммунитета. 
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ОЦЕНКА ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ МИКРОЯДЕРНОГО ТЕСТА  

БУККАЛЬНОГО ЭПИТЕЛИЯ БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН НА ГЕНОТОКСИЧНОСТЬ 

АНТИБИОТИКОВ И РЕНТГЕНОВСКОГО ОБЛУЧЕНИЯ

Ж.А. Кучербаева 

Представлены результаты изучения показателей микроядерного теста в клетках слизистой оболочки по-
лости рта у женщин с физиологически протекающей беременностью, у беременных, кратковременно при-
нимавших антибиотики и однократно получивших рентгеновское облучение в ранние сроки гестации. 

Ключевые слова: беременность; буккальные эпителиоциты; антибиотики; рентгеновское облучение; мик-
роядра.

В настоящее время известно, что многие ле­
карственные препараты могут вызвать врожден­
ные пороки развития (ВПР), поскольку имеются 
доказательства их тератогенного или эмбриотокси­
ческого действия как у животных, так и у человека. 
Доказанный тератогенный эффект имеют и многие 
антибиотики и противогрибковые препараты. Так­
же известно, что к группе факторов, обладающих 
тератогенным эффектом, относятся и рентгенов­
ские лучи, которые могут оказывать прямое дей­
ствие на генетический аппарат, разрушая главным 
образом ДНК клеточного ядра. Даже простая рент­
геноскопия и рентгенография в ранние сроки бе­
ременности могут привести к нарушению морфо­
генеза эмбриона и органогенеза плода. До сих пор 
не оценены в количественном отношении послед­
ствия “малых” мутаций для жизнедеятельности че­
ловека к воздействию негативных факторов. Про­
тиворечивы данные о количественной зависимости 

ВПР плода от уровня рентгеновского воздействия 
[1, c. 3–11].

Обнаружение клеток, имеющих в своем соста­
ве микроядра (МЯ), может позволить использовать 
их в качестве своеобразного маркера патологиче­
ских изменений в организме беременных женщин 
[2, c. 22–23]. Образование МЯ свидетельствует не 
только об активации апоптоза, но и о наличии по­
вреждений хромосом [3, c. 1–10].

Однако работы, посвященные изучению гено­
токсического эффекта при кратковременном прие-
ме антибиотиков и однократном рентгеновском об­
лучении у беременных в ранних сроках гестации 
методом исследования МЯ, отсутствуют, что обу­
словило необходимость проведения настоящих ис­
следований.

Целью настоящего исследования было изуче­
ние генотоксических и цитотоксических эффектов 
в буккальных эпителиоцитах при кратковременном 


