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Аннотация

Циркулирующие опухолевые клетки (ЦОК) рассматриваются в настоящее время в качестве одного из 
важнейших механизмов метастазирования опухоли. Их обнаружение расценивается как прогностиче-
ский фактор при различных злокачественных опухолях, в том числе при колоректальном раке (КРР). 
Однако ЦОК могут быть источником опухолевых антигенов, способных индуцировать как иммунный от-
вет, так и развитие толерантности, участвуя в «иммуноредактировании». Цель исследовании – изучить 
показатели клеточного иммунитета у больных колоректальным раком различной распространенности 
в зависимости от наличия и отсутствия циркулирующих опухолевых клеток. Материал и методы. 
Изучены показатели клеточного иммунитета у 60 больных КРР различной распространенности (II–IV 
стадий) при наличии и отсутствии ЦОК. В крови больных до начала лечения определяли уровень ЦОК 
по технологии анализа в системе CellSearch System™ и с помощью проточного цитометра FACSCantoII 
(BD) оценивали субпопуляционный состав лимфоцитов: Т-В-NК-клеток, T-reg; CD4+ и CD8+ клеток, 
экспрессирующих активационные маркеры (CD69+, СD38+, CD25+, HLA-DR+ СD95+); «наивных» 
Т-лимфоцитов и Т-клеток памяти (CD45RA-/CD45RO+); среди NК-клеток определяли лимфоциты, экс-
прессирующие CD335, перфорин, гранзим В. Результаты. Установлен ряд различий иммунологических 
показателей у больных с наличием и отсутствием ЦОК в зависимости от стадии КРР. При наличии 
ЦОК у больных местнораспространенным КРР отмечена стимуляция функциональных показателей 
врожденного иммунитета (CD335+ NK-клеток, кислородного взрыва в гранулоцитах) и активированных 
Th (CD38+, CD25+, HLA-DR+), а у больных генерализованным КРР – угнетение цитотоксических лим-
фоцитов врожденного (CD16/56+) и адаптивного (CD8+CD25+) иммунитета, что является, вероятно, 
неблагоприятным фактором прогноза. Заключение. Присутствие в крови больных КРР ЦОК сопрово-
ждается наличием иммунологических изменений: стимулирующих факторы Т-хелперного и врожденного 
иммунитета при опухолях II–III стадий и угнетающих Т- и NK-звенья при IV стадии.

Ключевые слова: клеточный иммунитет, циркулирующие опухолевые клетки, колоректальный рак, 
иммуноредактирование.
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Abstract

Nowadays, circulating tumor cells (CTCs) are considered to be one of the most important mechanisms of 
tumor dissemination. Detection of CTCs in patients` blood is estimated as a prognostic factor for various 
tumors including colorectal cancer (CRC). However, CTCs may also be a source of tumor antigens capable 
of inducing both immune response and tolerance and participating in «immmunoediting». The aim of the 
study was to assess the parameters of cell-mediated immunity in patients with stage IIIV CRC with respect 
to the presence or absence of CTCs. Materials and Methods. We studied the parameters of cell-mediated 
immunity in 60 patients with stage IIIV CRC with respect to the presence or absence of CTCs. Before treat-
ment, we evaluated the CTC levels in patients’ blood using CellSearch System™ and lymphocyte subsets:  
Т-В-NК-cells, T-reg, CD4+ and CD8+ expressing markers of activation (CD69+, СD38+, CD25+, HLA-DR+ 
СD95+); naïve and memory T-lymphocytes (CD45RA-/CD45RO+); NК-cells expressing CD335, perforin and 
granzyme B using flow cytometry (FACSCantoII, BD). Results. A difference in the immunologic parameters 
between patients with CTCs and without CTCs depending on the stage of CRC was found. In СTС-positive 
patients with locally-advanced CRC,  increase in the parameters of innate immunity (CD335+ NK-cells, neu-
trophils` respiratory burst) and activated Th (CD38+, CD25+, HLA-DR+) was found, while in СTС-positive 
patients with generalized CRC, suppression of cytotoxic lymphocytes of  both innate (CD56/16+) and adaptive 
(CD8+CD25+) immunity was observed,  which is, apparently, an unfavorable prognostic factor. Conclusion. 
The presence of CTC in CRC patients is accompanied by some immunologic changes rather stimulating Th-
link and innate immunity factors in II-III stages and doubtlessly suppressive in patients with IV stage.

Key words: cellular immunity, circulating tumor cells, colorectal cancer, immmunoediting.

Введение
Взаимодействие между злокачественной опу-

холью и иммунной системой опухоленосителя в 
современной литературе описывается термином 
«иммуноредактирование» [1, 2]. Циркулирующие 
опухолевые клетки (ЦОК) считаются одним из важ-
ных механизмов метастазирования злокачествен-
ных опухолей, но они же могут нести опухолевые 
антигены и потенциально индуцировать иммунный 
ответ или вызывать толерантность, вероятно, в за-
висимости от состояния иммунной системы боль-
ного. Накоплен ряд данных о роли ЦОК в прогнозе 
течения некоторых злокачественных опухолей [3, 
4]; при колоректальном раке (КРР) отмечена про-
гностическая ценность изменения данного показа-
теля в динамике лечения [5]. Нами ранее показано, 
что количество ЦОК у больных КРР находится 
в прямой зависимости от экспрессии маркеров 
апоптоза (р53), микрососудистой инвазии (CD31), 
ММП-2, а у больных с повышенным количеством 
ЦОК метастазы и рецидивы возникали в более 
ранние сроки [6]. В последние годы появляется 
все больше данных, относительно взаимодействия 
ЦОК с иммунной системой опухоленосителей [7, 
8]. Оно представляется важным, например, в аспек-
те использования цельноклеточных вакцин [9, 10], 
которые могут быть изготовлены и на основе ЦОК, 

так как возможность индукции полноценного им-
мунного ответа на опухолевые антигены является 
решающей в успехе такого подхода.

Ранее нами [11] и другими авторами [12] была 
показана не только связь уровня ЦОК с некоторы-
ми биологическими свойствами опухолей у боль-
ных раком легкого, но и выявлен ряд корреляций 
уровня ЦОК и показателей иммунного статуса, 
обнаруженных не в основных субпопуляциях Т, В, 
NK-клеток, T-regs, а во фракциях активированных 
Т-лимфоцитов, Т-клеток памяти, функционально 
активных NK-клеток. В данной работе нами было 
предпринято подобное исследование при КРР.

Цель исследования – изучить показатели кле-
точного иммунитета у больных колоректальным 
раком различной распространенности в зависи-
мости от наличия и отсутствия циркулирующих 
опухолевых клеток.

Материал и методы
Изучали содержание ЦОК и показатели им-

мунного статуса у больных КРР; результаты ана-
лизировали в зависимости от распространенности 
(стадии) и наличия ЦОК в крови. Обследовано 
60 больных: 52 (86,7 %) мужчины  и 8 (13,3 %) 
женщин; средний возраст – 62 ± 1,3 года. На мо-
мент установления диагноза у 20 (33,3 %) паци-
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ентов была II, у 12 (20 %) – III, у 28 (46,7 %) – IV 
стадия заболевания; у всех больных выявлена 
аденокарцинома. 

В крови больных до начала лечения определяли 
уровень ЦОК по технологии анализа в системе 
CellSearch System™  (Janssen Diagnostics, LLC) 
с микрочастицами железа, покрытыми антите-
лами к маркерам адгезии эпителиальных клеток 
EpCAM, CD45 и цитокератинам 8,18,19. Качество 
работы системы оценивали с использованием 
стандартного контроля СТС control kit. Материал 
сканировали в анализаторе CellTracks®Analyzer 
II®. ЦОК регистрировали с учетом морфологи-
ческих характеристик и экспрессии маркеров. В 
крови больных с помощью проточного цитометра 
FACSCantoII (BD) определяли субпопуляционный 
состав лимфоцитов: процент Т-В-NК-клеток, 
T-reg; CD4+ и CD8+ клеток, экспрессирующих 
активационные маркеры (CD69+, СD38+, CD25+, 
HLA-DR+ СD95+); «наивных» Т-лимфоцитов и 
Т-клеток памяти (CD45RA-/CD45RO+); среди 
NК-клеток определяли лимфоциты, экспресси-
рующие CD335, перфорин, гранзим В. Результаты 
выражали в процентах. Статистическую обработку 
выполняли с использованием параметрических и 
непараметрических методов.

Результаты
Полученные данные позволили выявить не-

которые различия в исследованных иммунологи-
ческих показателях у больных КРР с наличием и 

Рис. 1. Некоторые показатели клеточного им-
мунитета у больных КРР III стадии с наличи-

ем или отсутствием ЦОК: А) Th-звено, 
Б) цитотоксическое звено

Fig. 1. Parameters of cell-mediated immunity in 
patients with stage III CRC with and without of 

CTCs: A)Th-link, B) cytotoxic link

Рис. 2. Некоторые показатели клеточного имму-
нитета у больных КРР IV стадии с наличием или 

отсутствием ЦОК
Fig. 2. Parameters of cell-mediated immunity in pa-
tients with stage IV CRC with and without of CTC

отсутствием ЦОК при II, III и IV стадиях. Так, при 
II стадии КРР у больных с наличием ЦОК обнару-
жены значимо более высокие уровень лимфоцитов 
(19,1 ± 2,7 % против 15,6 ± 1,4 %), уровень CD335+ 
NK-клеток (44,9 ± 7,6 % против 19,2 ± 4,0 %) и 
показатель кислородного взрыва в гранулоцитах 
(97,5 ± 1,6 % против 92,3 ± 1,2 %); для всех по-
казателей p<0,05.

На рис. 1 представлены показатели иммунного 
статуса у больных КРР III стадии в зависимости от 
наличия или отсутствия у них ЦОК. Наличие ЦОК 
у этих больных сопровождалось снижением уров-
ня лимфоцитов и моноцитов на фоне возрастания 
количества гранулоцитов. Кроме того, у них отме-
чено повышение содержания CD4+ клеток с мар-
керами ранней и поздней активации (36,3 ± 4,4 % 
против 16,4 ± 6,4 % для CD4+CD38+; 15,7 ± 5,1 % 
против 2,7 ± 1,0 % для CD4+CD25+; 8,4 ± 1,2 % 
против 3,4 ± 0,6 % для CD4+HLA-DR+) (рис. 1А). 
Наблюдаются также различия и в цитотоксиче-
ских звеньях: происходит повышение количества 
CD3+/CD8+/CD25+ клеток (5,9 ± 0,9 % против 
1,1 ± 0,7 %) и CD3+/CD56/16+ клеток (7,9 ± 1,9 % 
против 2,6 ± 0,2 %) (рис. 1Б); для всех показателей 
p<0,05.

Различия иммунологических показателей у 
ЦОК-положительных и ЦОК-отрицательных 
больных КРР IV стадии представлены на рис. 2, 
они характеризуются статистически значимо более 
низкими уровнями NK-клеток (16,6 ± 2,0 % против 
28,4 ± 5,5  %), CD4+CD69+ (5,1 ± 0,8 % против 
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8,2 ± 1,0 %). Следует отметить, что, хотя наличие 
ЦОК при генерализованном КРР сопровожда-
ется более высоким уровнем CD8+ лимфоцитов 
(27,7 ± 2,0 против 20,3 ± 2,3 %), выявляется меньше 
активированных цитотоксических Т-лимфоцитов 
CD8+CD25+ (2,8 ± 0,48 % против 5,5 ± 1,1 % у 
ЦОК-отрицательных больных, p<0,05). Кроме того, 
количество Т-клеток памяти с фенотипом CD8+/
CD45RA-/CD45RO+ также было меньше при на-
личии ЦОК (36,9 ± 3,4 против 47,9 ± 4,3 % при их 
отсутствии, p<0,05) (рис. 2). Остальные исследо-
ванные показатели не имели значимых различий 
в зависимости от наличия ЦОК.

Обсуждение
Таким образом, наличие ЦОК при местнора-

спространенном КРР ассоциируется со стимуля-
цией функциональных показателей врожденного 
иммунитета и активированных Th, а при генерали-
зованном – с угнетением цитотоксических лимфо-
цитов врожденного и адаптивного иммунитета, что 
является, вероятно, неблагоприятным фактором 
прогноза, как отмечено в литературе [7, 13]. Сле-
дует отметить, что различия у ЦОК-позитивных 
и ЦОК-негативных больных КРР найдены, как и 
ранее при раке легкого, в субпопуляциях активиро-

ванных Т-лимфоцитов и Т-клеток памяти. Однако 
признаки иммуностимулирующего действия, от-
меченные при местнораспространенном КРР, не 
реализуются в виде эффективного противоопухо-
левого ответа. По всей вероятности, причина этого 
состоит в том, что вскоре после попадания ЦОК в 
кровь в них развивается состояние «уклонения» от 
действия иммунной системы, характеризующееся 
гиперэкспрессией СD47, которая приводит к угне-
тению цитотоксичности NК-клеток и макрофагов 
и снижению экспрессии кальретикулина – маркера 
иммуногенной гибели опухолевых клеток [14].

Заключение
Присутствие в крови больных КРР ЦОК со-

провождается наличием иммунологических из-
менений, неодинаковых при различных стадиях 
заболевания. У больных КРР II–III стадии такие 
изменения можно рассматривать как стиму-
лирующие: при II стадии они касаются только 
звеньев врожденного иммунитета; максимальное 
количество их отмечено при III стадии (8 показа-
телей из изученных 28, в основном относящихся 
к активированным Т-клеткам), при КРР IV стадии 
различия установлены по 5 показателям и являются 
супрессивными.
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