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Резюме
Актуальность: На сегодняшний день колоректальный рак – актуальная проблема в онкологии. В последнее время интерес 
специалистов прикован к сравнительному анализу различий клинического течения заболеваний злокачественными опухоля-
ми ободочной кишки, в частности, ее проксимального и дистального отделов. Как известно, данные отделы имеют не только 
различные эмбриогенезы, источники кровоснабжения, но и несходные клиническое течение и популяционно-эпидемиоло-
гические характеристики. Вопрос о наличии отличительных иммунологических особенностей между опухолями ободочной 
кишки, в зависимости от локализации, остается открытым.
Цель исследования: Сравнительный анализ локального субпопуляционного состава иммунокомпетентных клеток, а так-
же оценка количества клеток с фенотипом CD45+/-, которые экспрессируют толл-подобные рецепторы (Toll-like receptors 
(TLRs) в зависимости от локализации опухоли в правой и левой половинах ободочной кишки.
Материал и методы: В работу включены 50 пациентов с верифицированным раком ободочной кишки. Бóльшую часть соста-
вили больные женского пола – 26 (52%), средний возраст 67 ± 0,4 лет. 50% выборки – пациенты, у которых выявлена II стадия. 
Больные были разделены на 2 равные группы, в зависимости от локализации опухоли (правая или левая половина ободочной 
кишки). Всем пациентам на начальном этапе выполнено стандартное оперативное вмешательство. Полученный материал был 
использован для последующих исследований: из фрагмента ткани опухолей, перифокальной зоны (1–3 см от опухоли) была 
получена клеточная суспензия, которую обрабатывали при помощи панели антител (Becton Dickinson, USA) для выявления 
основных субпопуляций лейкоцитов и лимфоцитов. Также была определена экспрессия TLRs (2, 3, 4, 8, 9) на клетках с фе-
нотипом CD45+, CD45- с использованием проточного цитометра BD FACSCanto (Becton Dickinson, USA). Статистическая 
обработка данных проводилась с использованием пакета STATISTICA 13.3 (StatSoft Inc., США). 
Результаты: При проведении сравнительного анализ ряда иммунологических параметров, в зависимости от локализации 
опухоли в правой и левой половинах ободочной кишки, были получены следующие данные: 
1.  В тканях опухолей ободочной кишки правосторонней локализации определялась более выраженная Т-лимфоцитарная 
инфильтрация по сравнению с тканями опухолей левой половины, характерной особенностью которых являлась повышенная 
В-лимфоцитарная инфильтрация (p = 0,025).
2.  Во фрагментах тканей перитуморальной зоны при локализации опухолей в левой половине ободочной кишки отмечалось 
снижение содержания количества лимфоцитов (p = 0,027), NKT (p = 0,035), NK (p = 0,041) и В-лимфоцитов (p = 0,038), а так-
же значимое повышение содержания CD8+- (p = 0,02) и ДП клеток (p = 0,0018).
3.  При сравнении данных фрагментов тканей опухолей левой и  правой половины ободочной кишки отмечено снижение 
процентного содержания клеток с фенотипом CD45-, которые экспрессируют TLR4: 8 на 38% (p = 0,038) и 25% (p = 0,043). 
4.  При оценке количества клеток с фенотипом CD45+, которые экспрессируют TLR2, TLR4, отмечено снижение количества 
этих клеток на 54% (p = 0,035) и 33% (p = 0,04) по сравнению с тканями опухолей правой половины ободочной кишки.
5.  Анализ полученных данных перитуморальной зоны опухолей левосторонней локализации, по сравнению с  правосто-
ронней, продемонстрировал снижение процентного содержания клеток с фенотипом CD45, которые экспрессируют TLR4, 
на 61% (p = 0,031).
6.  Оценка количественного состава клеток с фенотипом CD45+, которые экспрессируют TLR2, TLR4, выявила снижение 
количества клеток на 81% (p = 0,02) и 87% (p = 0,018) соответственно, по сравнению с перитуморальной зоной опухолей 
правой половины ободочной кишки.
Заключение: Выявленные особенности локального субпопуляционного состава иммунокомпетентных клеток при раке обо-
дочной кишки, в зависимости от локализации опухоли, а также данные о количественном клеточном составе клеток с фе-
нотипом CD45+/-, экспрессирующих TLRs, могут быть использованы в прогнозе течения заболевания, а также при выборе 
тактики лечения.
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Abstract 
Background: Colorectal cancer is now an urgent problem in oncology. Recently, specialists have been interested in a comparative 
analysis of differences in the clinical course of malignant tumors in the proximal and distal colon. The sections differ not only in 
their embryogenesis and sources of blood supply, but also in the clinical course and population and epidemiological characteristics. 
The issue of distinctive immunological characteristics of tumors of the colon depending on the location remains open.
Objective: A  comparative analysis of local subpopulations of immunocompetent cells and an assessment of number of cells 
with the CD45+/- phenotype expressing toll-like receptors (TLRs) depending on the tumor location on the right or left sides of the 
colon.
Material and methods: The study included 50 patients with verified colon cancer. The majority of patients were females – 26 (52%), 
aged 67 ± 0.4 years, and 50% of patients with stage II disease. Depending on the tumor location (the right or left sides of the colon), 
the patients were divided into 2 groups of 25 people each. All patients underwent standard surgery at the initial stage. The obtained 
material was used for subsequent studies: a cell suspension was obtained from a tumor tissue fragment, the perifocal zone (1–3 cm 
from the tumor) which was processed using an antibody panel (Becton Dickinson, USA) to identify the main subpopulations of leu-
kocytes and lymphocytes. Expression of TLRs (2, 3, 4, 8, 9) on CD45+, CD45- cell populations was also determined using the BD 
FACSCanto flow cytometer (Becton Dickinson, USA). Statistical processing of the results was performed using the STATISTICA 
13.3 package (StatSoft Inc., USA).
Results: A comparative analysis of immunological parameters, depending on the tumor location on the right or left sides of the colon, 
showed: 
1.  Tissues of the right-sided tumors had a higher T-lymphocytic infiltration, compared to the left-sided tumors, while the latter showed 
a higher B-lymphocytic infiltration (p = 0.025).
2.  Peritumoral zone tissues of left-sided tumors demonstrated a decrease of lymphocytes levels (p = 0.027), NKT – (p = 0.035), NK – 
(p = 0.041) and В lymphocytes (p = 0.038), and a significant increase in CD8+- (p = 0.02) and DP cells (p = 0.0018).
3.  Left-sided tumors showed a percentage decrease of CD45- cells expressing TLR4 and TLR8, compared to right-sided tumors, 
by 38% (p = 0.038) and 25% (p = 0.043).
4.  There was a decrease in the number of CD45+ cells expressing TLR2 and TLR4 in left-sided tumors by 54% (p = 0.035) and 33% 
(p = 0.04) respectively, than in right-sided tumors.
5.  The percent of CD45- cells expressing TLR4 in the perifocal tissues of left-sided tumors decreased by 61% (p = 0.031) in compari-
son to the corresponding tissues in right-sided tumors.
6.  The numbers of CD45+ cells expressing TLR2 and TLR4 were 81% (p = 0.02) and 87% (p = 0.018) lower respectively in the 
peritumoral tissues of left-sided tumors, compared to the corresponding tissues in right-sided tumors.
Conclusion: The revealed characteristics of the local subpopulations of immunocompetent cells and the numbers of CD45+/- cells 
expressing TLRs depending on the tumor location on the right or left sides of the colon can serve as a prognosis of the disease clinical 
course and the choice of further treatment tactics. 
Keywords: colon cancer, local cellular immunity, toll-like receptors
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Актуальность
Колоректальный рак (КРР) сегодня является акту-

альной проблемой в онкологии, и более 60% прихо-
дится на рак ободочной кишки (РОК). КРР занимает 
4-е место в структуре общей онкологической заболе-
ваемости в Российской Федерации [1–5]. 

В последние десятилетия интерес специалистов 
прикован к сравнительному анализу отличий клиниче-
ского течения злокачественных опухолей ободочной 
кишки, в  частности, ее проксимального и  дисталь-
ного отделов [6]. В  первую очередь, данные отделы 
имеют различия в эмбриогенезе с границей на уров-
не дистальной и  средней 1/3 поперечной ободочной 

кишки. К  правым отделам ободочной кишки отно-
сятся: слепая кишка, восходящий отдел ободочной 
кишки, а также проксимальная часть поперечной обо-
дочной кишки. Левый состоит из селезеночного из-
гиба поперечной ободочной кишки, нисходящего от-
дела ободочной кишки, сигмовидной и прямой киш-
ки. Правая половина развивается из средней кишки 
(midgut), а левая – из задней (hindgut), что определяет 
особенности кровоснабжения, которая в  правой по-
ловине осуществляется из верхней брыжеечной арте-
рии, а левая – из нижней брыжеечной артерии [7]. 

Существуют различия и  в популяционно-эпиде-
миологическом плане: опухоли правой половины 
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ободочной кишки чаще развиваются у пожилых жен-
щин [5]. В  зависимости от локализации, различа-
ется и  клиническое течение процесса: как правило, 
для опухолей правой половины характерны большие 
размеры и частая ассоциация с токсико-анемическим 
синдромом, в то время как при опухолях левой поло-
вины преобладают обтурационный синдром и клини-
ка кишечной непроходимости [8].

Выделяют также различие в микрофлоре толстой 
кишки. Так, отмечено повышение содержания бакте-
рий от проксимального отдела толстой кишки к дис-
тальному [9].

Ввиду того, что правый и левый отделы толстой 
кишки имеют эмбриональные различия, то и  про-
филь экспрессии генов колоноцитов правой и левой 
половины также имеет отличительные особеннос- 
ти [10]. 

Кроме того, в  последние десятилетия актуально 
изучение роли различных звеньев иммунной системы 
в  возникновении, развитии, а  также прогрессирова-
нии онкопроцесса [11].

Локальный иммунитет желудочно-кишечного 
тракта играет важную роль в  защитных механиз-
мах, а местные и системные воспалительные реак-
ции влияют на канцерогенез, клиническое течение 
и исход заболевания. Опухоли ободочной и прямой 
кишки инфильтрированы различными воспали-
тельными и иммунными клетками, наибольшее зна-
чение из которых имеет количество Т-лимфоцитов 
[12]. По мнению ряда авторов, макрофагальную 
инфильтрацию тканей опухоли и  перитуморальной 
зоны можно рассматривать в качестве фактора прог
ноза: низкая плотность инфильтрации коррелирует 
с более выраженными инвазивными свойствами опу-
холей [13, 14].

На сегодняшний день также активно изучаются 
функции, а также экспрессия Толл-подобных рецеп-
торов (Toll-like receptors (TLRs), являющихся наибо-
лее важными представителями рецепторов распоз-
навания образов (Pattern recognition receptors (PRRs) 
[15]. Доказанным является тот факт, что TLRs экс-
прессируются не только на иммунных клетках, 
но и на различных соматических, в  том числе опу-
холевых клетках, включая колоректальную опухоль 
[16]. Экспрессия TLRs на опухолевых клетках играет 
в канцерогенезе двойственную роль, но биологиче-
ская и клиническая значимость данного факта оста-
ется достаточно спорной [17].

Вопрос о наличии отличительных иммунологиче-
ских особенностей между опухолями ободочной киш-
ки, в  зависимости от локализации, остается откры-
тым, ввиду отсутствия работ и  доказательной базы 
по данному вопросу, что и  определяет актуальность 
нашего исследования.

Цель исследования
Анализ локального субпопуляционного состава 

иммунокомпетентных клеток, а также оценка количе-
ства клеток с фенотипом CD45+/-, которые экспрес-
сируют TLRs, в зависимости от локализации опухоли 
в правой и левой половинах ободочной кишки.

Материал и методы
В работу включены 50 пациентов, у  которых 

диагностирован рак ободочной кишки. Бóльшую 
часть выборки составили пациенты женского пола – 
26 (52%), средний возраст 67 ± 0,4 года (средний воз-
раст мужчин – 66 ± 0,3 лет). Преобладали пациенты со 
II стадией заболевания – 25 (50%).

В зависимости от локализации опухоли (правая 
или левая половина ободочной кишки), больные были 
разделены на 2 равные группы.

На начальном этапе лечения всем пациентам вы-
полнено хирургическое вмешательство. Послеопе-
рационный материал использован для последующих 
исследований: из фрагмента ткани опухолей пери-
туморальной зоны (1–3 см от опухоли) была полу-
чена клеточная суспензия, которую обрабатывали 
при помощи панели антител (Becton Dickinson, USA) 
для выявления основных субпопуляций лейкоцитов 
и  лимфоцитов. Также была определена экспрессия 
TLRs (2, 3, 4, 8, 9) на клетках с  фенотипом CD45+, 
CD45- с  использованием проточного цитометра BD 
FACSCanto (Becton Dickinson, USA). Статистическая 
обработка данных проводилась с  использованием 
пакета Statistica 13.3 (StatSoft Inc., США). Достовер-
ность различий оценивалась с применением непара-
метрического критерия Манна–Уитни (p < 0,05).

Результаты исследования
Определялось снижение лимфоцитарной инфиль-

трации в фрагментах тканей опухолей левосторонней 
локализации на 47% (p = 0,034) относительно группы 
сравнения. 

В тканях опухолей левой половины ободоч-
ной кишки выявлена на 28% больше инфильтра-
ция NK-клетками, чем опухолей правой половины 
(p = 0,042). Для опухолей левосторонней локализации 
характерно увеличение содержание CD19+ на 107% 
(p = 0,025) по сравнению с тканями опухолей правой 
половины (рис. 1).

Во фрагментах тканей перитуморальной зоны опу-
холей левосторонней локализации определено сниже-
ние относительного количества лимфоцитов на 59% 
(p  = 0,027), NKT на 34% (p  = 0,035), NK на 26% 
(p = 0,041) и CD19+ на 30% (p = 0,038) при сравне-
нии с  тканью перитуморальной зоны опухолей пра-
вой половины. Также выявлено повышенное содер-
жание CD8+ в 107% (p = 0,02) и ДП клеток в 425% 
(p = 0,0018) при опухолях левой половины (рис. 2).
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Рисунок 1. Субпопуляционный состав опухолевой ткани пациентов с новообразованиями ободочной кишки 
Прим.: * – статистически значимые различия
Figure 1. Subpopulation composition in the tumor tissue of patients with colon tumors 
Note: * – statistically significant differences

Рисунок 2. Субпопуляционный состав ткани перитуморальной зоны пациентов с опухолями ободочной кишки 
Прим.: * – статистически значимые различия
Figure 2. Subpopulation composition in the peritumoral zone tissue of patients with colon tumors
Note: * – statistically significant differences
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Анализ данных тканей опухолей левой половины 
ободочной кишки показал снижение процентного со-
держания клеток с фенотипом CD45-, экспрессирую-
щих TLR4 на 38% (p = 0,038) и TLR8 на 25% соответ-
ственно (p = 0,043), по сравнению с опухолями правой 
половины (рис. 3). 

При анализе данных опухолей левой половины 
ободочной кишки с правой выявлено снижение отно-
сительного содержания клеток с  фенотипом CD45+, 
экспрессирующих TLR2 на 54% (p  = 0,035) и TLR4 
на 33% (p = 0,04) (рис. 4).

Рисунок 3. Относительное содержание клеток с фенотипом CD45-, экспрессирующих TLRs, в тканях новообразования 
пациентов с опухолями ободочной кишки
Прим.: * – статистически значимые различия
Figure 3. Relative number of cells with CD45- phenotype expressing TLRs in tumor tissues of patients with colon tumors
Note: * – statistically significant differences

Рисунок 4. Относительное содержание клеток с фенотипом CD45+, экспрессирующих TLRs, в тканях новообразова-
ния пациентов с опухолями ободочной кишки
Прим.: * – статистически значимые различия
Figure 4. Relative number of cells with CD45+ phenotype expressing TLRs in tumor tissues of patients with colon tumors
Note: * – statistically significant differences
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При анализе полученных данных в клеточных сус
пензиях из тканей перифокальной зоны опухолей ле-
вой половины ободочной кишки с  данными правой 
половины выявлено снижение процентного содер-
жания клеток с фенотипом CD45-, экспрессирующих 
TLR4, на 61% (p = 0,031) (рис. 5).

При оценке количества клеток с  фенотипом 
CD45+, экспрессирующих TLR2, выявлено сни-
жение количества клеток на 81% (p  = 0,02), TLR4 
на 87% (p = 0,018) по сравнению с правой половиной 
(рис. 6).

Обсуждение
В литературе описаны результаты, которые сви-

детельствуют о том, что ткань опухоли при КРР ин-
фильтрирована Т-лимфоцитами. F. Pages и  соавт. 
продемонстрировали, что выраженная лимфоцитар-
ная инфильтрация перитуморальной зоны является 
прогностическим фактором хорошей выживаемости 
пациентов [18–20]. Однако значение имеет не только 
количественный, но и качественный состав иммуно-
компетентных клеток, присутствующих в тканях опу-
холи: скопление CD8+ Т-клеток в опухоли достовер-
но коррелирует с  более длительной выживаемостью 
больных [21, 22]. 

Сегодня доказано, что TLRs обладают опухоль-
стимулирующим эффектом. Данный феномен наи-
более хорошо изучен в клетках толстого кишечника, 
в основном при участии TLR4 и TLR2 [23]. 

С другой стороны, TLRs участвуют в противоопу-
холевом иммунитете: толл-подобные рецепторы спо-
собны активировать различные звенья, прежде всего 
клеточного иммунитета [24]. В ряде работ доказано, 
что развитие колоректальной опухоли связано с  по-
вышенным уровнем экспрессии TLR4, что является 
неблагоприятным фактором [25–28]. В  некоторых 
работах показано, что взаимодействие TLR9 с CD4+ 
Т-клетками может усилить и ускорить противоопухо-
левые реакции [29].

Выводы
При проведении сравнительного анализ ряда им-

мунологических параметров, в зависимости от лока-
лизации опухоли в правой и левой половинах ободоч-
ной кишки, были получены следующие данные: 

1.  В тканях опухолей ободочной кишки право-
сторонней локализации определялась более выра-
женная Т-лимфоцитарная инфильтрация, по сравне-
нию с  тканями опухолей левой половины, характер-
ной особенностью которых является повышенная 
В-лимфоцитарная инфильтрация (p = 0,025).

2.  Во фрагментах тканей перитуморальной зоны 
при локалицации опухолей в  левой половине обо-
дочной кишки отмечается снижение содержания ко-
личества лимфоцитов (p  = 0,027), NKT (p  = 0,035), 
NK (p = 0,041) и В-лимфоцитов (p = 0,038), а также 
значимое повышение содержания CD8+- (p  =  0,02) 
и ДП клеток (p = 0,0018).

Рисунок 5. Относительное содержание клеток с феноти-
пом CD45-, экспрессирующих TLR 2, 3, 4 в тканях перифо-
кальной зоны опухолей ободочной кишки
Прим.: * – статистически значимые различия
Figure 5. Relative number of cells with CD45- phenotype 
expressing TLR 2, 3, 4 in the perifocal tissues of colon tumors
Note: * – statistically significant differences

Рисунок 6. Относительное содержание клеток с феноти-
пом CD45+, экспрессирующих TLR 2, 3, 4 в тканях пери-
фокальной зоны опухолей ободочной кишки
Прим.: * – статистически значимые различия
Figure 6. Relative number of cells with CD45+ phenotype 
expressing TLR 2, 3, 4 in the perifocal tissues of colon tumors
Note: * – statistically significant differences
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3.  При изучении данных опухолей левой полови-
ны по сравнению с  правой отмечено снижение про-
центного содержания клеток с фенотипом CD45-, ко-
торые экспрессируют TLR4, TLR8 на 38% (p = 0,038) 
и 25% (p = 0,043). 

4.  При оценке количества клеток с  фенотипом 
CD45+, которые экспрессируют TLR2, TLR4, от-
мечено снижение количества этих клеток на 54% 
(p = 0,035) и 33% (p = 0,04) по сравнению с тканями 
опухолей правой половины ободочной кишки.

5.  При анализе данных перитуморальной зоны 
опухолей левой половины ободочной кишки по срав-
нению с  правой, выявлено снижение процентного 
содержания клеток с фенотипом CD45, которые экс-
прессируют TLR4, на 61% (p = 0,031).

6.  Оценка количественного состава клеток с  фе-
нотипом CD45+, которые экспрессируют TLR2, 
TLR4, выявила снижение количества клеток на 81% 
(p = 0,02) и 87% (p = 0,018) соответственно, по срав-
нению с перитуморальной зоной опухолей правой по-
ловины ободочной кишки.

Заключение
Выявленные особенности локального субпопу-

ляционного состава иммунокомпетентных клеток, 
а  также сведения о  количественном клеточном со-
ставе клеток с  фенотипом CD45+/-, экспрессирую-
щих TLRs при раке ободочной кишки, в зависимости 
от расположения опухоли, могут быть использованы 
в  прогнозировании клинического течения процесса. 
Полученные данные станут основой для наших даль-
нейших исследований в этой области.
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