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характеризуется высокой клинической эффективно-
стью и позволяет достичь объективного ответа при 
опухолевых плевритах (80%, продолжительность от-
вета 8,5 мес), опухолевых асцитах (73,2%, 5,1 мес) и 
опухолевых перикардитах (95,7%, 3,4 мес). Данный 
вид иммунотерапии был хорошо переносим пациен-
тами и не вызывал серьезных побочных эффектов, за 
исключением умеренных и обратимых проявлений 
гриппоподобного синдрома.

Таким образом, на основании полученных в иссле-
довании данных внутриполостная ИЛ-2-биотерапия 
как наиболее доступный метод лечения в онкологи-
ческой практике может эффективно применяться при 
опухолевых серозитах у больных при прогрессирова-
нии опухоли после 2–3 линий системной лекарствен-
ной терапии, не токсична и имеет хороший профиль 
переносимости. 

Л И Т е РАТ У РА
1. Киселевский М.В. Адоптивная иммунотерапия при злокаче-

ственных опухолях. Вестник РАМН. 2003;1: 40–4.
2. Сельчук В.Ю., Бычков М.Б., Киселевский М.В. ред. Опухолевые 

серозиты. М.: Практическая медицина; 2011.
3. Титов К.С., Демидов Л.В, Шубина И.Ж., Киселевский М.В. 

Сравнение эффективности и переносимости внутрибрюшин-
ной клеточной и ИЛ-2-иммунотерапии у больных с химиоре-
зистентными асцитными формами рака желудка. Российский 
онкологический журнал. 2014; 3: 24–8.

4. Hontscha C., Borck Y., Zhou H., Messmer D., Schmidt-Wolf I.G.H. 
Clinical trials on CIK cells: first report of the international registry on 
CIK cells (IRCC). J. Cancer Res. Clin. Oncol. 2011; 137 (2): 305–10. 

5. Manjili M.H. Revisiting cancer immunoediting by understanding 
cancer immune complexity. J. Pathol. 2011; 224 (1): 5–9. 

6. Sutlu T., Alici E. Natural killer cell-based immunotherapy in can-
cer: current insights and future prospects. J. Intern. Med. 2009; 
266(2): 154–81. 

7. Wang E., Panelli M.C., Monsurró V., Marincola F.M. A global approach 
to tumor immunology. Cell Mol. Immunol. 2004; 1 (4): 256–65.

8. Xue S.A., Stauss H.J. Enhancing immune responses for cancer 
therapy. Cell Mol. Immunol. 2007; 4 (3): 173–84.

9. June C.H. Adoptive T cell therapy for cancer in the clinic. J. Clin. 
Invest. 2007; 117 (6): 1466–76. 

10. Rosenberg S.A., Lotze M.T., Yang J.C., Topalian S.L., Chang 
A.E., Schwartzentruber D.J. et al. Prospective randomized trial of 
high-dose interleukin-2 alone or in conjunction with lymphokine-
activated killer cells for the treatment of patients with advanced 
cancer. J. Natl. Cancer Inst. 1993; 85 (8): 622–32.

11. Sangiolo D. Cytokine induced killer cells as promising immuno-
therapy for solid tumors. J. Cancer. 2011; 2: 363–8.

© КОЛЛеКТИВ АВТОРОВ, 2015

УДК 616.351-006-018-092:612.13]-091.8

Кит О.И., Франциянц Е.М., Никипелова Е.А., Комарова Е.Ф.
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Развитие и рост неоплазмы осуществляются при непосредственной ее способности продуцировать ангио-
генные факторы, стимулирующие неоваскуляризацию. В опухолевых образованиях прямой кишки различного 
генеза (первичные аденокарциномы III стадии (n = 73) и полипы (n = 35): тубулярная аденома, ворсинчатая 
аденома, тубулярно-ворсинчатая аденома) изучали показатели тканевой фибринолитической системы и уро-
вень факторов роста.
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Целью настоящего исследования стало изучение 
показателей тканевой фибринолитической системы 
и уровня некоторых факторов роста в ткани полипов 
и злокачественной опухоли прямой кишки. 
Материал и методы

Дизайн исследования был одобрен этическим ко-
митетом ФГБУ «РНИОИ». Обязательным условием 
включения в обследование было добровольное ин-
формированное согласие всех больных.

Исследовали образцы тканей, полученных от 73 
больных с первичными аденокарциномами (III ста-
дия) и 35 больных с полипами прямого отдела тол-
стой кишки: тубулярная аденома, ворсинчатая аде-
нома, тубулярно-ворсинчатая аденома (см. рисунок).

При тубулярной аденоме определялись извитые 
железы. В строме отмечалась лимфоцитарная ин-
фильтрация. В ворсинчатых аденомах определяли 
многочисленные тонкие ворсинки с заостренными 
кончиками. Сочетание тубулярных и ворсинчатых 
структур с преобладанием последних расценивали 
как тубулярно-ворсинчатые. Возраст всех больных 
составил от 38 до 74 лет.

В ходе оперативных вмешательств производи-
лось удаление злокачественных и доброкачествен-
ных образований кишки с последующим биохи-
мическим исследованием образцов ткани опухоли, 
ткани, непосредственно прилегающей к опухолево-
му очагу (перифокальная зона), а также визуально 
неизмененных участков кишки, отступая 10 см от 
края опухолевой ткани (линия резекции – условно-
интактная ткань). 

В 10% цитозольных фракциях ткани, приготов-
ленных на калий-фосфатном буфере рН 7,4, содержа-
щем 0,1% твин-20 и 1% БСА, определяли активность 

Общей чертой в ткани рака прямой кишки и полипов является повышенное содержание VEGF-А, VEGF-R 
и TGF-β1, а также усиленное образование плазмина, что свидетельствует об усилении ангиогенеза и на-
рушении процессов пролиферации клеток ткани. Экспрессия факторов роста и функционирование фибри-
нолитической системы в случае злокачественной транформации находится в более четком взаимодействии 
и взаимовлиянии, имеет большее количество корреляционных связей. В ткани полипов показатели изученных 
факторов в целом занимают промежуточное положение между раковой и интактной тканью, что показы-
вает возможные пути их злокачественной транформации.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: факторы роста; фибринолитическая система; рак прямой кишки; полипы; перифокальная зона.
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The development and growth of the neoplasm is carried out directly by the ability to produce angiogenic factors that 
stimulate neovascularization. In the tumors of the rectum of various origins (primary adenocarcinoma of stage III 
(n = 73) and polyps (n = 35): tubular adenoma, villous adenoma, tubular-villous adenoma) the performance of tissue 
fibrinolytic system and the level of growth factors was studied.
A common feature in the tissue of colorectal cancer and polyps is the high content of VEGF-A, VEGF-R and TGF-β1, 
as well as the increased formation of plasmin, which indicates an increase in angiogenesis and cell proliferation 
processes violation tissue. Expression of growth factors and functioning of the fibrinolytic system in the case of 
malignant’s transformation is in better interaction and mutual influence and has a greater number of correlations. In 
tissue polyps indicators of studied factors generally occupy an intermediate position between the cancer and the intact 
tissue, which shows the possible ways of their cancer’s transformation.
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Развитие и рост неоплазмы осуществляются при 
непосредственной ее способности продуцировать 
ангиогенные факторы, стимулирующие неоваску-
ляризацию злокачественной опухоли. В настоящее 
время активно разрабатываются механизмы образо-
вания неполноценного сосудистого русла опухоли и 
изучаются факторы, обеспечивающие этот процесс. 
Установлено, в частности, что ангиогенным действи-
ем обладают компоненты плазматических мембран 
аденокарциномы толстой кишки, способные связы-
ваться с лектином. К проангиогенным факторам пре-
жде всего относят факторы роста, повышение экс-
прессии генов которых найдено в злокачественных 
опухолях различного генеза [1, 2].

Вместе с тем открытым остается вопрос о том, по-
является ли ангиогенная активность до начала опухо-
левой трансформации и роста неоплазмы или после. 
Сосудистая система доставляет кислород и питатель-
ные вещества, элиминирует шлаки и осуществляет 
паракринную стимуляцию опухолевых клеток [3]. При 
перевивке двух клонов аденокарциномы толстой киш-
ки человека под кожу мышей было установлено, что 
образование новых сосудов предшествовало началу 
опухолевого роста и отмечалось уже через несколько 
дней после перевивки [4]. Таким образом, неоплаз-
мы сами подготавливают себе сосудистые пути, ко-
торые необходимы для создания и поддержания в пе-
риферических клетках гипероксического и перокси-
геназного состояний, необходимых для их развития.
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опухоли прямой кишки, определяющий уровень сво-
бодного VEGF-А, превосходил показатель в условно 
интактной ткани в 6,7 раза.

Выше чем в интактной ткани было содержание 
инсулиноподобных факторов роста IGF-I и IGF-II 
– в 1,6 и 2,1 раза соответственно. В ткани злокаче-
ственной опухоли прямой кишки найдено повыше-
ние, TGF-β1 относительно интактной ткани прямой 
кишки в 1,8 раза.

Все показатели уровня изученных ростовых фак-
торов в перифокальной зоне злокачественной опухо-
ли прямой кишки не имели достоверных отличий от 
значений в ткани по линии резекции (см. табл. 1). 

Согласно данным литературы, уровни VEGF и 
его рецептора, вероятно, могут интерпретироваться 
как показатели злокачественности опухоли. Счита-
ется, что эти показатели играют значительную роль 
в проявлении и развитии рака толстой кишки [5, 6]. 
Это нашло подтверждение в нашем исследовании 
(см. табл. 1; табл. 2). 

Так, в ткани опухоли больных раком прямой киш-
ки, имеющих метастазы в печень, уровень VEGF-А 
превышал значения в ткани опухоли больных, не 
имеющих метастазов, в среднем в 2,5 раза (см. 
табл. 2). При этом уровень рецептора в ткани опу-
холи больных раком прямой кишки с метастазами 

комплекса плазмин-антиплазмин – РАР, содержание 
и активность ингибитора плазминогена урокиназно- 
го типа (uPA), ингибитора плазминогена тканевого 
типа (tPA), α2-макроглобулина (Immunodiagnostik, 
Германия) и уровень ростовых факторов – VEGF-А 
и его рецептора VEGF-R, EGF (Biosource, США), 
IFR-1 и IFR-2 (Mediagnost, США), TGF-β1 (Bender 
MedSystems, Австрия) методом твердофазного им-
муноферментного анализа и активность плазмино-
гена (ПГ) спектрофотометрическим методом (ACTI-
CHROMEPLG, США).

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью пакета программ Microsoft 
Excel (Windows XP). Данные представлены в виде 
M ± m. Разницу отличий оценивали по критерию 
Стьюдента и считали достоверной при р< 0,05. Ана-
лиз корреляции между параметрами определяли по 
коэффициенту линейной корреляции Пирсона (r), 
корреляцию считали достоверной при р< 0,05.
Результаты и обсуждение

Как видно из результатов, представленных в табл. 1, 
в образцах ткани злокачественной опухоли уровень 
VEGF-А и его рецептора превышал показатель в 
интактной ткани в 11,7 и 1,8 раза. При этом коэф-
фициент VEGF-А/VEGF-R в ткани злокачественной 

Морфологические изменения в аденомах толстой кишки.
а – тубулярная аденома; б – тубулярная аденома с кистозным расширением просвета желез; в – тубулярно-ворсинчатая аденома; г – ворсинчатая аденома. 
Окраска гематоксилином и эозином. ×200.
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3,9 раза ниже, чем в ткани злокачественной опухоли. 
Уровень рецептора VEGF-R в ткани полипов пре-
вышал значения показателя в интактной ткани в 2,7 
раза, а ткани рака толстой кишки – в 1,3 раза. Вместе 
с тем уровень коэффициента соотношения VEGF-A/
VEGF-R в ткани полипов не имел достоверных от-
личий от показателей в интактной ткани и был в 4,9 
раза ниже, чем в ткани злокачественной опухоли 
(см. табл. 1).

Известно, что на ранних этапах малигнизации 
аденомы толстой кишки играет роль VEGF-А, при-
чем рост уровня экспрессии отмечается и в участках, 
макро- и микроскопически не вовлеченных в патоло-
гический процесс [7]. Связывание VEGF-A с VEGF-
рецептором-2 необходимо для нормального анги-
огенеза и гемопоэза, и основные эффекты VEGF-A 
опосредованы через этот рецептор. 

Не обнаружено в ткани полипов изменения со-
держания IGF-I и IGF-II относительно интактной 
ткани. Повышенными по сравнению со значениями 
в интактной ткани были уровень TGF-β1 – в 1,7 раза 
и EGF – в 1,4 раза. При этом содержание TGF-β1и 
EGF не имело достоверных отличий от ткани тако-
вого в опухоли. 

Корреляционная связь была обнаружена между 
уровнем VEGF-A, VEGF-R, TGF-β1и EGF: поло-
жительная высокой степени – между экспрессией 
VEGF-A и TGF-β1(r = 81; р < 0,01) и средней – между 
уровнями VEGF-A и EGF (r = 62; р < 0,01), VEGF-R 
и EGF (r = 60; р < 0,01).

Показатели всех изученных факторов в перифо-
кальной зоне полипов достоверно не отличались от 

в печень не имел достоверных отличий от значений 
в ткани опухоли больных, не имеющих метастазов, 
а коэффициент VEGF-A/ VEGF-R возрос в среднем 
в 2,9 раза. В опухоли больных раком прямой кишки 
с метастазами в печени уровень EGF был повышен 
в 20,7 раза относительно показателя в ткани рака 
без метастазов. Очевидно, что показатели VEGF-A/
VEGF-R и EGF можно считать прогностическими в 
плане развития прогрессирования злокачественного 
процесса.

Анализ направленности изменения уровня VEGF, 
IGF-I и IGF-II в исследуемых образцах тканей пока-
зал, что оба IGF имеют прямое влияние на содержа-
ние VEGF-А в ткани злокачественной опухоли пря-
мой кишки. Прослеживалась высокая положитель-
ная корреляционная связь уровней VEGF-А и IGF-I 
(r = 76; р < 0,01) и VEGF-А и IGF-II (r = 79; р < 0,01). 
Положительные корреляции высокой степени были 
выявлены между уровнем VEGF-А и TGF-β1 (r = 78; 
р < 0,01).

Для понимания патогенетической значимости ро-
стовых факторов интерес представляло изучение их 
уровня экспрессии в ткани доброкачественных об-
разований прямой кишки (тубулярная аденома, вор-
синчатая аденома, тубулярно-ворсинчатая аденома).

Необходимо отметить, что мы не обнаружили до-
стоверных различий в уровне показателей в ткани ту-
булярной аденомы, ворсинчатой аденомы и тубуляр-
но-ворсинчатой аденомы, поэтому объединили их в 
одну группу. Было установлено, что в ткани полипов 
уровень VEGF-A превышал показатель в интактной 
ткани прямой кишки в 3,4 раза, оставаясь при этом в 

Т а б л и ц а  1
Уровень факторов роста в ткани новообразований прямой кишки без метастазов в печень

Показатель Рак Полип

опухоль перифокальная 
зона

линия
резекции

опухоль перифокальная 
зона

линия
резекции

VEGF-A, пг на 1 г ткани 3113,9 ± 121,4* 297,3 ± 25,6** 265,1 ± 21,9 801,8 ± 76,3* 218,7 ± 19,4** 238,1 ± 25,2
VEGF-R, пг на 1 г ткани 60,5 ± 4,2* 39,2 ± 3,6** 34,5 ± 2,8 75,7 ± 6,3* 30,9 ± 2,4** 28,0 ± 2,9
VEGF-A/ VEGF-R 51,5 ± 4,2* 7,6 ± 0,6** 7,7 ± 0,8 10,5 ± 1,2 7,1 ± 0,6** 8,5 ± 0,9
IGF-I, мкг на 1 г ткани 13,9 ± 1,4* 8,9 ± 0,9** 8,5 ± 0,7 10,1 ± 0,8 9,1 ± 0,8 9,9 ± 0,9
IGF-II, нг на 1 г ткани 7,2 ± 0,7* 3,5 ± 0,3** 3,5 ± 0,7 5,7 ± 0,5 6,5 ± 0,7 5,7 ± 0,6
TGF-β1, пг на 1 г ткани 469,7 ± 15,8* 298,2 ± 28,3** 255,4 ± 24,3 451,8 ± 32,8* 255,8 ± 21,3** 269,0 ± 21,8
EGF, пг на 1 г ткани 63,8 ± 7,4 69,8 ± 5,8 66,3 ± 5,4 80,2 ± 9,1 67,1 ± 5,8 57,2 ± 6,4

П р и м е ч а н и е. * – достоверно по отношению к показателям в соответствующей интактной ткани; ** – в ткани соответствующей опухоли.

Т а б л и ц а  2
Уровень факторов роста в ткани рака прямой кишки в зависимости от метастазирования

Показатель Без метастазов в печень С метастазами в печень

опухоль перифокальная 
зона

линия
резекции

опухоль перифокальная 
зона

линия
резекции

VEGF-A, пг на 1 г ткани 3113,9 ± 121,4 297,3 ± 25,6 265,1 ± 21,9 7703,8 ± 532,4* 274,7 ± 25,3 264,1 ± 31,2
VEGF-R, пг на 1 г ткани 60,5 ± 4,2 39,2 ± 3,6 34,5 ± 2,8 65,9 ± 5,7 39,8 ± 4,1 37,8 ± 3,2
VEGF-A/VEGF-R 51,5 ± 4,2 7,6 ± 0,6 7,7 ± 0,8 150,7 ± 14,6* 6,9 ± 0,8 7,1 ± 0,6
EGF, пг на 1 г ткани 13,9 ± 1,4 8,9 ± 0,9 8,5 ± 0,7 288,2 ± 23,7* 67,7 ± 6,2* 74,1 ± 4,8*

П р и м е ч а н и е. * – достоверно по отношению к показателям в соответствующей ткани без метастазов.
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опухоли прямой кишки (см. табл. 3). Уровень пока-
зателей плазмина и α2-макроглобулина в ткани пе-
рифокальной зоны опухоли не имели достоверных 
отличий от значений в интактной ткани по линии 
резекции, а показатель активности плазминогена до-
стоверно не отличался от значений в ткани опухоли. 
Все остальные исследуемые показатели занимали 
промежуточное положение между значениями в тка-
ни рака и интактной ткани.

В ткани 85,7% полипов уровень плазмина был в 
1,5 раза выше относительно интактной ткани, но в 
1,7 раза ниже, чем показатель в ткани злокачествен-
ной опухоли. При этом не отмечено снижения содер-
жания плазминогена в ткани полипа прямой кишки 
относительно интактной ткани (см. табл. 3). В 5 из 
35 образцов полипов прямой кишки уровень плаз-
мина оказался повышенным в 2,3 раза относительно 
интактной ткани и не имел достоверных отличий от 
показателей в ткани злокачественной опухоли пря-
мой кишки. Изменения касались и уровня плазмино-
гена: в указанных 5 образцах его содержание было 
снижено относительно интактной ткани на 29,6% и 
не имело достоверных отличий от значений в ткани 
злокачественной опухоли. Ткань полипов и опухоли 
принципиально различалась по уровню активаторов 
плазминогена. В отличие от ткани опухоли в ткани 
полипов не обнаружено изменение уровня активато-
ра плазминогена урокиназного типа по отношению к 
интактной ткани, вместе с тем активность t-РА была 
сниженной на 27,7% на фоне повышения содержания 
t-РА на 25,5%. Не найдено, как и в ткани опухоли, 
изменения активности α2-макроглобулина. То есть в 
ткани полипов часть изученных показателей по на-
правленности изменения активности были сходны с 
таковыми в ткани злокачественной опухоли, а часть 
достоверно не отличалась от интактной ткани.

Интересные изменения обнаружены в ткани пе-
рифокальной зоны полипов: активность РАР повы-
шалась относительно интактной ткани в 2,3 раза и 
была выше в 1,5 раза, чем в ткани перифокальной 
зоны злокачественной опухоли. Это происходило на 
фоне снижения на 37% содержания плазминогена 
относительно нормы.

значений в интактной ткани. Полученные резуль-
таты позволяют заключить, что изменение уровня 
VEGF-A, VEGF-R, TGF-β1 и EGF можно считать па-
тогенетическими факторами развития рака толстой 
кишки. 

Далее представляло интерес изучение некоторых 
показателей активности тканевой фибринолитиче-
ской системы в опухолях прямой кишки (табл. 3).

Мы обнаружили t-РА и u-PA в исследованных об-
разцах условно-интактной ткани (по линии резек-
ции) прямой кишки. При этом уровень и активность 
t-РА были выше, чем содержание и активность u-PA 
в 33,8 и 6,7 раза. Вместе с тем в ткани злокачествен-
ной опухоли прямой кишки уровень активаторов 
плазминогена имел разнонаправленный характер. 
Уровень активности u-PA в указанных образцах не-
оплазмы был повышен относительно интактной тка-
ни в 3,2 раза, а содержание u-PA в злокачественной 
опухоли было выше, чем в интактной ткани, в 8 раз 
(см. табл. 3). Другая направленность изменений на-
блюдалась относительно показателей t-РА в ткани 
злокачественной опухоли прямой кишки. Так, уро-
вень активности t-РА был снижен в 2,3 раза относи-
тельно интактной ткани, а содержание t-РА не отли-
чалось от контрольных значений.

Уровень плазмина в тканях опухоли была повы-
шенной в 1,4 раза, при этом отмечалось снижение 
активности плазминогена в 1,5 раза (см. табл. 3). Ак-
тивность α2-макроглобулина в ткани опухоли прямой 
кишки не имела достоверных отличий от значений в 
визуально не измененной ткани. 

Исходя из полученных результатов, очевидно, 
что в ткани злокачественной опухоли прямой киш-
ки было повышено образование плазмина, а повы-
шение уровня активаторов плазминогена связано 
с их важной ролью в процессе неоваскуляризации. 
Известно, что, активируя внеклеточный протеолиз, 
активаторы плазминогена участвуют в разрушении 
базальной мембраны и матриксных белков, созда-
вая условия для миграции эндотелиальных клеток и 
формирования новых капилляров [8, 9].

Было изучено состояние тканевой фибриноли-
тической активности в ткани перифокальной зоны 

Т а б л и ц а  3
Показатели тканевой фибринолитической системы новообразований прямой кишки

Показатель Рак Полип
опухоль перифокальная 

зона
линия

резекции
опухоль перифокальная 

зона
линия

резекции
РАР, нг на 1 г ткани 109 ± 10,1* 64,7 ± 6,8** 77,6 ± 6,2 65,1 ± 5,4* (n = 30);

97,5 ± 3,6* (n = 5)
99,7 ± 7,5*, ** 43,3 ± 3,5

Плазминоген, мМ на 1 г 
ткани

1,9 ± 0,14* 1,9 ± 0,2* 2,8 ± 0,3 2,9 ± 0,3 (n = 30);
1,9 ± 0,1* (n = 5)

1,7 ± 0,2*, ** 2,7 ± 0,3

t-РА акт., ед. на 1 г ткани 3,1 ± 0,73* 5,4 ± 0,5*, ** 7,1 ± 0,74 4,7 ± 0,5* 9,7±0,8*, ** 6,5 ± 0,7
t-РА содержание, 
нг на 1 г ткани

32,3 ± 7,8 36,2 ± 3,4 38,5 ± 6,3 46,8 ± 3,2* 71,1 ± 6,3*, ** 37,3 ± 2,4

u-РА акт., ед. на 1г ткани 0,68 ± 0,12* 0,49 ± 0,05*, ** 0,21 ± 0,05 0,28 ± 0,3 0,29 ± 0,4** 0,22 ± 0,3
u-РА содержание, 
нг на 1 г ткани

45,6 ± 3,2* 22,1 ± 2,1*, ** 5,7 ± 0,09 5,6 ± 0,2 5,1 ± 0,4 5,5 ± 0,6

α2-МГ, мг на 1 г ткани 8,5 ± 0,95 9,1 ± 0,7 8,95 ± 1,5 8,5 ± 0,6 47,0 ± 3,9*, ** 8,8 ± 0,9

П р и м е ч а н и е. * – достоверно по отношению к показателям в соответствующей интактной ткани; **– в ткани соответствующей опухоли.
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r2 = -77; р1, 2 < 0,05, для EGF r1 = -79, r2 = -80; 
р1, 2 < 0,05, для TGF-β1 r1 = -80, r2 = -79; р1, 2 < 0,05.

Важно заметить, что для ткани полипов прямой 
кишки такие четкие взаимосвязи были обнаружены 
только для уровня РАР и факторов роста VEGF-А, 
VEGF-R и TGF-β1 (для VEGF-А r = 81; р < 0,01, для 
VEGF-R r = 80; р < 0,01, и для TGF-β1 r = 79; р < 
0,01).

Таким образом, мы обнаружили повышенный 
уровень VEGF-А и TGF-β1, а также усиленное об-
разование плазмина в ткани рака и полипов, что яв-
ляется общей чертой и свидетельствует об усилении 
ангиогенеза и нарушении процессов пролифера-
ции и дифференцировки клеток ткани в доброкаче-
ственных, аналогично таковым в злокачественных 
новообразованиях прямой кишки. Однако большее 
количество корреляционных связей в случае злока-
чественной транформации говорит о более согла-
сованной работе изученных систем, а также об их 
большей вовлеченности в исследованные процессы. 
Можно предположить, что экспрессия факторов ро-
ста и функционирование фибринолитической систе-
мы в тканях злокачественных опухолей находится в 
четком взаимодействии и взаимовлиянии. В ткани 
полипов показатели изученных факторов в целом за-
нимают промежуточное положение между раковой и 
интактной тканью, что показывает возможные пути 
их злокачественной транформации. 
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Так же как и в ткани полипа, в ткани перифокаль-
ной зоны не обнаружено изменения активности и 
содержания активатора плазминогена урокиназного 
типа. При этом активность и содержание активато-
ра плазминогена тканевого типа были выше в 1,5 и 
1,9 раза соответственно, чем в интактной ткани, и в 
2,1 и 1,5 раза, чем в ткани полипа. Активность α2-макроглобулина в ткани перифокальной зоны поли-
пов превосходила значения в ткани по линии резек-
ции и полипов в среднем в 5,3 раза.

Обобщая результаты изучения состояния фи-
бринолитической системы в ткани доброкачествен-
ных и злокачественных новообразований прямой 
кишки, обнаружены общие и различные черты. К 
общим моментам относится повышение уровня 
плазмина, снижение содержания тканевого инги-
битора плазминогена и неизменность активности 
α2-макроглобулина. При этом в ткани рака прямой 
кишки была значительно увеличена урокиназа при 
сниженном содержании плазминогена и активно-
сти тканевого его активатора. Напротив, в ткани по-
липов эти показатели не изменились относительно 
интактной ткани. Также среди различий в функци-
онировании системы фибринолиза доброкачествен-
ных и злокачественных новообразований прямой 
кишки выявлено разнонаправленное изменение ак-
тивности тканевого активатора плазминогена. Ис-
ходя из вышесказанного, можно предположить, что 
в ткани новообразований прямой кишки независи-
мо от гистотипа происходит активация фибрино-
литической системы за счет усиления образования 
плазмина на фоне неизменной активности ингиби-
тора α2-макроглобулина. Однако в ткани рака акти-
вация плазминогена происходит за счет урокиназы, 
а в ткани полипов превалирует активатор тканевого 
типа. Наши результаты согласуются с многочислен-
ными исследованиями, где указывается усиление 
активности урокиназы при различных процессах 
злокачественного характера [10–12]. 

Интересные результаты были получены при ана-
лизе корреляций компонентов системы фибринолиза 
и ростовых факторов ткани рака и полипов прямой 
кишки. Считается, что VEGF запускает активацию 
каскадов протеиназ, участвующих в деградации экс-
траклеточного матрикса. Связываясь с эндотелиаль-
ными клетками, VEGF индуцирует экспрессию акти-
ваторов и ингибиторов плазминогена, урокиназных 
рецепторов, матриксных металлопротеиназ коллаге-
назы и желатиназы A, стимулирует фосфорилирова-
ние FAK (Focal adhesion kinase), в то же время сни-
жается уровень тканевых ингибиторов матриксных 
металлопротеиназ 1 и 2 [13]. 

Все изученные показатели при раке прямой киш-
ки имеют четко выраженные корреляционные связи 
разной направленности и степени. Однако наиболее 
сильные положительные корреляции отмечены для 
уровня VEGF-А, VEGF-R, EGF, TGF-β1 с уровнем 
РАР и u-PA антигена и активности (для VEGF r1 = 78, 
r2 = 79, r3 = 80; р1–3 < 0,05, для VEGF-R r1 = 77, r2 = 
81, r3 =78; р1–3 < 0,05, для EGF r1 = 77, r2 = 81, r3 = 78; 
р1–3 < 0,05, для TGF-β1 r1 = 78, r2 = 79, r3 = 77; р1–3 < 
0,05). Сильные отрицательные корреляционные свя-
зи обнаружены в ткани рака прямой кишки между 
уровнем VEGF-А, VEGF-R, EGF, TGF-β1 и содер-
жанием плазминогена и t-PA-активности: для VEGF 
r1 = -80, r2 = -77; р1, 2 < 0,05, для VEGF-R r1 = -78, 
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В работе представлены некоторые механизмы противоопухолевого иммунитета, исследованы субпопуляции 
лимфоцитов, присутствующих в ткани серозного рака яичника (интратуморальных лимфоцитов). Изучен 
состав интратуморальных лимфоцитов в строме опухоли в зависимости от степени ее дифференцировки. 
Выявлена достоверная взаимосвязь между степенью инфильтрации зрелыми Т-клетками и степенью диффе-
ренцировки серозного рака яичника.
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The article presents some mechanisms of antitumor immunity, lymphocyte subpopulations present in tissues of serous 
ovarian cancer were studied (intratumoral lymphocytes). The composition of intratumoral lymphocytes in tumor 


