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Представлены результаты изучения частоты выявления и количества цир-

кулирующих в периферической крови опухолевых клеток (ЦОК) у больных 

метастатическим и неметастатическим колоректальным раком. В ходе ис-

следования были выявлены интересные различия между группами. По-

лученные данные доказывают возможность и целесообразность исполь-

зования уровня ЦОК в качестве фактора прогноза клинического течения 

опухолевого процесса.
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Кровь для исследования у больных брали из локтевой 

вены в объеме 8–10 мл в пробирки СellSave Preservative 

Tube, содержащие антикоагулянт ЭДТА, а также реагент, 

способствующий сохранению жизнеспособности опухоле-

вых клеток. Отделение клеток крови и опухолевых клеток 

от плазмы производилось путем смешивания крови с рабо-

чим буфером из набора реагентов CellSearch® СТС Кit. По-

лученная смесь центрифугировалась при 800 g в течение 10 

мин. Далее образцы крови переносили в аппарат CellTracks® 

AutoPrep® System для автоматического удаления плазмы и 

форменных элементов; аппарат иммуномагнитно обога-

щает образец микрочастицами железа, покрытыми анти-

телами к маркерам адгезии эпителиальных клеток EpCAM, 

CD45 и цитокератинам-8, -18, -19. Для проверки качества 

работы системы использовали стандартный контроль – 

СТС Сontrol Кit. Затем материал переносили в анализатор 

CellTracks® Analyzer II® для сканирования полученных об-

разцов и далее с учетом морфологических характеристик 

и экспрессии маркеров регистрировали ЦОК. Конечным 

результатом исследования являлось определение общего 

количества ЦОК.

В ходе исследования нами были установлены достоверно 

значимые различия среднего количества ЦОК в крови боль-

ных основной и контрольной групп – соответственно 8,2±2,0 

против 3,0±0,7 (p≤0,05).

В основной группе преобладали больные с уровнем 

ЦОК>3 (39,1%); при этом в контрольной группе практи-

чески с такой же частотой (36,7%) детектировались лишь 

единичные опухолевые клетки. Доля в контрольной груп-

пе больных с уровнем ЦОК от 2 до 3 в 1,5 раза превос-

ходила аналогичный показатель основной группы, тогда 

как в основной группе больных с уровнем ЦОК>3 было в 

1,7 раза больше, чем в контрольной. Мы отметили также в 

обеих группах примерно одинаковое число больных с еди-

ничными клетками: 30,4% в основной группе и 36,7% – в 

контрольной. На рис. 1–3 представлены полученные нами 

в ходе исследования данные о количестве ЦОК на разных 

стадиях онкопатологии.

В обеих группах наблюдалась тенденция к повышению 

числа ЦОК в периферической крови у мужчин. Отмечено, 

что у больных моложе 50 лет ЦОК практически не детекти-

ровались. Основными локализациями опухолей при наличии 

ЦОК являлись прямая и сигмовидная кишка, что, скорее, 

связано с частотой встречаемости данных видов онкопатоло-

гии у больных в нашей выборке.

Анализ корреляции между уровнем ЦОК и степенью 

дифференцировки опухоли выявил, что у больных обеих 

групп с аденокарциномой G2 единичные опухолевые клет-

ки определялись практически с равной частотой: в основной 

группе – у 38,9% больных и в контрольной – у 45,5%. Доля 

больных с аденокарциномой G2 и уровнем ЦОК>3 в основ-

ной группе в 1,8 раза превосходила таковую в контрольной 

группе. Схожая картина наблюдалась при аденокарциноме 

G3: так, в основной группе таких больных было 27,8%, в 

контрольной – 27,2%. 

Основной причиной смерти пациентов со злокаче-

ственными новообразованиями по-прежнему остаются 

отдаленные метастазы даже при значительных успехах в 

диагностике и лечении. При наличии метастазов продолжи-

тельность жизни в среднем снижается с 90 до 5% на фоне 

ограничения вариантов лечения [9]. Выход опухолевых кле-

ток из опухолевого узла может составлять от нескольких ты-

сяч до нескольких миллионов в день на 1 г ткани [10], что 

За последние 5 лет частота выявления колоректального 

рака (КРР) увеличилась не менее чем на 12% [1]. Основ-

ная проблема терапии пациентов с КРР – развитие отдален-

ных метастазов и выбор дальнейшей тактики лечения [2, 3]. 

Одним из высокоточных маркеров прогноза рецидивирова-

ния и метастазирования является количество циркулирую-

щих в крови опухолевых клеток (ЦОК). На эксперименталь-

ных моделях показано, что лишь 0,01% опухолевых клеток в 

кровотоке достигают своей метастатической ниши и реализу-

ются в метастазы [4]. 

Для ЦОК характерен агрессивный метастатический по-

тенциал, который они приобретают в результате эволюции 

клона, что позволяет рассматривать их в качестве основно-

го механизма опухолевой прогрессии [5]. Во многих работах 

показано, что ЦОК имеют существенное прогностическое 

значение. Так, в исследовании S. Cohen и соавт. при сравне-

нии групп больных КРР с благоприятным (<3 ЦОК в 7,5 мл 

крови) и неблагоприятным (>3 ЦОК в 7,5 мл крови) исхо-

дным уровнем ЦОК безрецидивная выживаемость состави-

ла 4,5 против 7,9 мес, а общая – 9,4 против 18,5 мес [6, 7]. 

Н. Katsuno и соавт. предполагают, что уровень ЦОК имеет 

прямую связь с поражением лимфатических узлов и стадией 

заболевания [8]. 

Авторами изучены частота выявления и количество ЦОК 

в периферической крови больных метастатическим и немета-

статическим КРР. 

Объектом исследования явилась периферическая кровь 

23 больных КРР с отдаленными метастазами T1N0-2M1 

(основная группа) и 30 больных без отдаленных метастазов 

T1-4N0-2M0 (контрольная группа). 
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в наибольшей степени связано с ангиогенезом в опухоли, 

сосудистой инвазией, размерами и пролиферативным по-

тенциалом опухоли. По данным литературы, примерно у 

20–45% больных с онкологическим диагнозом при отсут-

ствии дистантных метастазов обнаруживаются ЦОК. Вме-

сте с тем <2% опухолевых клеток, находящихся в кровяном 

русле, способны формировать микрометастазы и при этом 

только около 0,2% (примерно 4600 ЦОК в организме боль-

ного) способны запускать механизмы, которые приводят к 

появлению истинного метастатического узла [11]. Метаста-

тические клетки могут оставаться «дремлющими» в течение 

неопределенного времени и приобретать пролиферативные 

свойства после вариабельного по продолжительности пери-

ода покоя из-за факторов, природа которых пока раскрыта 

не полностью [12].

Наибольший интерес представляют работы, посвящен-

ные возможной связи ЦОК и стволовых опухолевых клеток 

[11]. Известно, что стволовые опухолевые клетки – весьма 

редкая самообновляющаяся популяция, необходимая для 

инициации новообразования и поддерживающая его рост. 

Вероятно, стволовые опухолевые клетки являются «глубоким 

резервом» опухоли в состоянии покоя (Go), вследствие чего 

представляют собой наиболее радио- и химиорезистентную 

клеточную популяцию [13].

Критическим этапом канцерогенеза, как известно, яв-

ляется приобретение опухолевыми клетками способности к 

инвазии и интравазации, выживание в кровотоке и колони-

зация микроциркуляторного русла отдаленных органов (эта-

пы метастатического каскада). При этом способность к мета-

стазированию присуща не всем клеткам первичной опухоли, 

а только определенной ее части (клону), которая приобрела 

в результате накопления мутаций агрессивнейший фенотип 

и метастатический потенциал [14].

Значительным этапом метастатического каскада счи-

тается эпителиально-мезенхимальный переход злокаче-

ственной клетки [15, 16]. Для феномена эпителиально-

мезенхимального перехода характерно двойное значение. 

Во-первых, эпителиальные клетки, способные трансфор-

мироваться в миофибробласты, утрачивают злокачествен-

ный фенотип, что представляет собой основу для фор-

мирования собственной фиброзной опухолевой стромы 

и обеспечивает дополнительные возможности для сохра-

нения жизнеспособности ее клеток. Во-вторых, клетки во 

время эпителиально-мезенхимального перехода приобрета-

ют и накапливают свойства стволовых клеток опухоли для 

реализации своих главных функций – метастазирования, 

колонизации и пролиферации в отдаленные органы. Абсо-

лютно неоспоримо то, что солитарные опухолевые клетки 

периферической крови могут быть использованы для мони-

торинга больных, получающих системную химиотерапию 

или гормонотерапию [4]. 

Уровень в крови ЦОК относится к числу возможных 

факторов, существенно влияющих на вероятность и ча-

стоту метастазирования. Метастатический процесс обыч-

но связывают с лимфогенным и гематогенным путями. 

Среди сложных механизмов метастазирования опухоли, 

зависящих от ее локализации, пролиферативных харак-

теристик, гистологического строения, иммунофенотипа, 

молекулярно-биологических и прочих особенностей, важ-

ны те, которые действуют на этапе циркуляции опухолевых 

клеток в крови [6].

Больные контрольной и основной групп были проана-

лизированы нами и с точки зрения поражения лимфатиче-

ских узлов. В этой части исследования к контрольной группе 

были отнесены 12 больных с T1-4N1-2M0 и 18 – с T1-4N0M0. 

В основную группу вошли 5 больных с T1-4N0M1 и 18 – 

с T1-4N1-2M1. 

Рис. 1. Больной Б., 63 лет; основная группа; диагноз: рак сигмовидной 
кишки, аденокарцинома G3, T4N2M1, стадия IV; исследование 
периферической крови выявило 18 ЦОК; опухолевые клетки 
имеют иммунофенотип CK45-CK8+CK18/19+ и гетерогенны 
по морфологической структуре

Рис. 3. Больная М., 63 лет; контрольная группа; диагноз: рак прямой 
кишки, аденокарцинома G2, T4N1M0, стадия III; исследование 
периферической крови выявило 10 ЦОК; опухолевые клетки 
имеют иммунофенотип CK45-CK8+CK8/19+

Рис. 2. Больная Ш., 47 лет; контрольная группа; диагноз: рак сигмо-
видной кишки, аденокарцинома G2, T3N0M0 стадия IIA; выявлена 
1 ЦОК иммунофенотипа CK45-CK8+CK18/19+
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Выяснилось, что частота выявления ЦОК и их количе-

ство широко варьируют у больных с наличием/отсутствием 

поражения регионарных лимфатических узлов и отдален-

ных метастазов. Так, в контрольной группе с T1-4N0M0 

опухолевые клетки выявлены в крови у 12 (66,7%) больных 

из 18. Количество ЦОК варьировало в пределах от 1 до 14, 

в среднем – 2,8±1,1. При этом референсные показатели 

(3 ЦОК в 7,5 мл крови) были превышены только у 3 (25%) 

пациентов из 12. В основном при T1-4N0M0 единичные 

опухолевые клетки определялись у 7 (58,3%) из 12 боль-

ных. Доля больных с числом ЦОК от 1 до 3 составила 16,7% 

(2 из 12). При T14 (без регионарных и дистантных метаста-

зов) опухолевые клетки в крови не выявлялись у 6 (33,3%) 

из 18 больных.

Из 12 человек контрольной группы с T1-4N1-2M0 опухо-

левые клетки определялись у 10 (83,3%) пациентов. Количе-

ство ЦОК находилось в пределах от 1 до 10 в 7,5 мл крови, 

в среднем – 3,2±0,9. Единичные опухолевые клетки и >3 в 

кровяном русле детектировались при T1-4N1-2M0 у 4 (40%) 

из 10 больных. От 1 до 3 клеток выявлено у 2 (20%) больных 

из 10. У 2 (16,7%) из 12 пациентов с T1-4N1-2M0 ЦОК не об-

наруживались.

В основной группе с T1-4N1-2M1 ЦОК выявлены у 14 

(77,8%) из 18 больных; в целом обнаружено от 1 до 31 ЦОК, 

в среднем – 8,6±2,4. Опухолевые клетки отсутствовали 

у 4 (22,2%) из 18 больных. Окончательный результат: 

в основной группе у пациентов с ЦОК они детектировались 

в количестве >3 и обнаружены у 9 (64,3%) из 14 больных. 

У 1 (7,1%) больного из 14 число ЦОК не превышало 1–3 

клетки. Единичные опухолевые клетки в крови выявлены 

у 4 (28,6%) из 14 больных.

У 5 (75,0%) больных основной группы с T1N0M1 за-

регистрировано от 1 до 3 опухолевых клеток, у 1 (20,0%) – 

>3 клеток; опухолевые клетки в периферической крови отсут-

ствовали. 

Сравнительный анализ среднего содержания ЦОК 

у больных обеих групп показал, что максимальные досто-

верно значимые различия количества ЦОК выявлялись 

у больных основной группы с поражением лимфатических 

узлов и наличием отдаленных метастазов. Их данные соот-

ветственно в 3,1 и 6,6 раза превосходили аналогичные пока-

затели больных контрольной и основной групп без пораже-

ния лимфатических узлов – соответственно с T1-4N0M0 и 

T1-4N0M1 (p≤0,05). Выявлены и межгрупповые достоверно 

значимые различия среднего содержания ЦОК. Средний 

уровень ЦОК у больных основной группы с T1-4N1-2M1 в 

2,7 раза был выше, чем в контрольной группе с T1-4N1-2M0 

(p≤0,05).

Нами был также проведен сравнительный анализ числа 

больных контрольной и основной групп с наличием или от-

сутствием метастазов в регионарные лимфатические узлы 

в зависимости от уровня ЦОК. Известно, что опухолевый 

процесс с наличием метастазов в лимфатические узлы и от-

даленные органы существенно увеличивает возможность 

обнаружения опухолевых клеток в периферической кро-

ви [3]. У 7,5% больных контрольной группы с T1-4N0M0 

без поражения регионарных лимфатических узлов число 

опухолевых клеток не превышало референсных значений 

(3 ЦОК в 7,5 мл крови). Сравнивая данный показатель с 

таковым в контрольной группе с T1-4N1-2M0 и основной 

с T1-4N1-2M1, мы обнаружили, что он соответственно 

в 1,3 и 2,1 раза превышал таковой в упомянутых группах. 

Доля больных с уровнем ЦОК ниже референсных показа-

телей основной группы без поражения регионарных лим-

фатических узлов с T1-4N0M0 также составила 75,0%, 

однако ввиду малого числа наблюдений рассуждать о вну-

три- и межрупповой разнице показателя не представля-

ется возможным. У больных основной группы с пораже-

нием лимфатических узлов и отдаленными метастазами 

T1-4N1-2M1 опухолевые клетки обнаружены в количестве 

>3 в 7,5 мл крови, что превышало аналогичный показатель 

у больных контрольной группы без поражения регионар-

ных лимфатических узлов (T1-4N0M0) и с их поражением 

(T1-4N1-2M0) соответственно в 2,6 и 1,6 раза.

Таким образом, наше исследование выявило отсутствие 

ЦОК у больных основной группы в 21,7% против 26,7% 

случаев в контрольной группе. Вместе с тем усредненное 

число ЦОК, выявленных в основной группе, в 2,7 раза пре-

вышало таковое в контрольной группе (p≤0,05). Превыше-

ние референсных значений ЦОК (>3 клеток в 7,5 мм крови) 

наблюдалось в основной группе в 1,7 раза чаще, чем в кон-

трольной.

Отмечалась тенденция к повышению возможности де-

текции ЦОК в периферической крови у больных мужского 

пола в обеих группах: у 61,1% больных основной группы и у 

54,5% – контрольной. Отсутствие ЦОК наиболее часто ре-

гистрировалось у больных моложе 50 лет. В основном ЦОК 

выявлялись при онкологической патологии сигмовидной и 

прямой кишки: у 72,2% больных основной группы и у 77,3% – 

контрольной.

В основной группе при аденокарциноме G2 доля боль-

ных с уровнем ЦОК, превышающим референсные значения, 

в 1,8 раза превосходила таковую в контрольной группе, а доля 

больных с детектированными ЦОК при аденокарциноме G3 в 

основной и контрольной группах была практически одинако-

вой – соответственно 27,8 и 27,2%.

Изучив среднее содержание ЦОК у больных контроль-

ной и основной групп с наличием или отсутствием метаста-

зов в регионарные лимфатические узлы, мы установили, что 

в основной группе (с поражением лимфатических узлов и 

наличием отдаленных метастазов) средние количества ЦОК 

превосходили таковые в контрольной и основной группах без 

поражения лимфатических узлов (T1-4N0M0 и T1-4N0M1) 

соответственно в 3,1 и 6,6 раза (p≤0,05). Вместе с тем при 

наличии метастазирования в лимфатические узлы средние 

уровни ЦОК в 2,7 раза были выше при наличии отдаленных 

метастазов у больных основной группы в сравнении с кон-

трольной (p≤0,05).

В ходе исследования нами были выявлены межгрупповые 

различия числа больных с вариабельным уровнем ЦОК. Так, 

в основной группе у больных с поражением лимфатических 

узлов и отдаленными метастазами T1-4N1-2M1 в крови об-

наруживалось >3 ЦОК чаще (в 64,3% случаев), чем в других 

группах с аналогичным количеством опухолевых клеток, тог-

да как у больных контрольной группы без пораженных ре-

гионарных лимфатических узлов (T1-4N0M0) в 75,0% случаев 

уровень ЦОК был ниже референсных значений.

Полученные нами данные доказывают возможность и це-

лесообразность использования уровня ЦОК в качестве фак-

тора прогноза клинического течения опухолевого процесса.
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The paper presents the results of investigating the detection rate and number of 
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of using the level of CTCs as a predictor for the clinical course of a tumor process.
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Проведен анализ результатов 625 плановых и экстренных грыжесечений, 

выполненных по поводу паховых грыж и их осложнений в Городской 

клинической больнице №67 Москвы за период с 2005 по 2016 г. Опреде-

ляли зависимость частоты возникновения послеоперационных гематом от 

техники выполнения пахового грыжесечения.
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томы.

из практики

Несмотря на отработанную технику, операции по поводу 

паховых грыж могут сопровождаться рядом интра- и 

послеоперационных осложнений (ранних и поздних), среди 

которых наиболее частыми являются раневая инфекция и 

гематомы (до 10%), выраженная хроническая послеопера-

ционная боль (до 3%) и рецидив грыжи (от 5 до 10%) [17]. 

К интраоперационным осложнениям относят также непо-

средственное повреждение структур паховой области: пере-

сечение А. epigastrica superficialis, А и V. femoralis, V. Iliaca 

extern, Corona mortis, Vasa testicularis, ущемление с последую-

щим тромбозом V. femoralis, повреждение Ductus deferens, 

N. ilioinguinlais, R. genitalis, N. genitofemoralis, N. iliohypogastricus, 

кишки или мочевого пузыря (количество троакарных 

повреждений – 0,1–0,3%) [13, 18, 19, 22]. Частота ранних 

послеоперационных осложнений достигает 21,9% [3, 7, 8, 

10, 12], среди них – длительно незаживающие, в том числе 

инфицированные, раны, гематомы, серомы, отек яичка и 

мошонки, острые боли, орхит и орхоэпидидимит [1, 2, 4, 6, 

7, 18, 22].

Целью исследования было определить зависимость ча-

стоты возникновения послеоперационных гематом от техни-

ки выполнения пахового грыжесечения.

Проведен анализ результатов 625 плановых и экстренных 

грыжесечений, выполненных по поводу паховых грыж и их 

осложнений в Городской клинической больнице №67 Мо-

сквы за период с 2005 по 2016 г. У 150 (24%) больных была про-

изведена открытая пластика задней стенки пахового канала 

(ЗСПК); 115 из них составили 1-ю группу: в 23 (20%) случаях 

выполнено грыжесечение по Бассини, в 67 (58,3%) – по Шул-

дайсу, в 25 (21,7%) – по Постемпски. Больные, оперирован-

ные в экстренном порядке при сроке ущемления <6 ч, были 

объединены с пациентами, которым выполняли плановое 




