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НОРМАТИВНЫЕ ССЫЛКИ 

 

В настоящей диссертации использованы ссылки на следующие 

стандарты: 

Клинический протокол диагностики и лечения. Одобрен Объединенной 

комиссией по качеству медицинских услуг Министерства здравоохранения 

Республики Казахстан от «07» марта 2019 года Протокол №57. 

ГОСТ 7.32-2001. (Межгосударственный стандарт) Система стандартов по 

информации, библиотечному и издательскому делу. Отчет о научно-

исследовательской работе. Структура и правила оформления. 

ГОСТ 7.1-2003. Библиографическая запись. Библиографическое 

описание. Общие требования и правила составления. 

ГОСТ 7.9-95 (ИСО 214-76). Система стандартов по информации, 

библиотечному и издательскому делу. Реферат и аннотация. Общие требования. 

ГОСТ 7.12-93. Система стандартов по информации, библиотечному и 

издательскому делу. Библиографическая запись. Сокращение слов на русском 

языке. Общие требования и правила. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЯ, ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

В докторской диссертации использованы следующие термины с 

соответствующими определениями, обозначениями и сокращениями: 

 

HNPCC hereditary nonpolyposis colorectal cancer syndrome 

IL-8 Интерлейкин 8 

LPS компонент грамотрицательных бактерий 

MPO миелопероксидаза 

NCCD Nomenclature Committee on Cell Death 

NE Эластаза нейтрофилов 

PAD4 фермент пептидиларгининдезиминаза 

TAN Tumor-associated neutrophils 

АФК Активные формы кислорода 

ВОЗ - Всемирная организация здравоохранения 

ДНК Дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЖКТ -  Желудочно-кишечный тракт 

ЗН злокачественное новообразование 

КРР - Колоректальный рак 

КТ Компьютерная томография 

ЛТ Лучевая терапия 

ММР матриксную металлопротеиназу 

мтДНК митохондриальный ДНК 

МУК - Медицинский университет Караганды 

НАДФН-

оксидазы 

клеточный мембрано-связанный мультимолекулярный 

ферментный комплекс 

НВЛ Нейтрофильные внеклеточные ловушки 

ННП Нейтрофилы низкой плотности 

ООД - Областной онкологический диспансер 

РК Республика Казахстан 

РПК Рак прямой кишки 

РТК Рак толстой кишки 

ЭРОБ Электронный регистр онкологических больных 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы. Колоректальный рак (КРР) считается 

исключительно частой патологией: индивидуальный риск развития данного 

заболевания достигает 5–6%. Ежегодно в мире регистрируется около 1200 000 

новых случаев заболевания раком толстой кишки и 700 000 случаев смерти от 

него [1, 2]. 

В мире, в целом, заболеваемость неодинакова: самые высокие показатели 

заболеваемости в Австралии и Новой Зеландии, Европе и Северной Америке, а 

самые низкие - в Африке и Центральной и Южной Азии [1, 2]. 

В России колоректальный рак занимает одну из ведущих позиций. Среди 

мужчин, заболевших злокачественными новообразованиями, КРР находится на 

3-м место после рака легкого и желудка, а у женщин, соответственно, после 

рака молочной железы и рака кожи [3]. 

В Республике Казахстан (РК) за 2020 год заболеваемость 

злокачественными новообразованиями (ЗН) составила 157,3 на 100 тыс. 

населения. В абсолютных цифрах выявлено 29 701 новых заболевших. В 

структуре онкологической заболеваемости рак ободочной кишки занимает 6 

позицию, составляя 5,5% (2019 год – 5,3%), по сравнению с 2019 году идет 

повышение заболеваемости. Рак прямой кишки в структуре ЗН обоих полов по 

рангу занимает 7-е место с удельным весом 5% (2019 год – 5%). От 

злокачественных новообразований по данным официальной статистики в 

Казахстане в 2020 году умерло 14 753 человек или 78,66 на 100 000 населения. 

Рак ободочной кишки в структуре причин смерти населения обоих полов от ЗН 

в 2020 году, сохранил 5 место, с долей 5,4% в структуре причин смерти.  Рак 

прямой кишки в структуре причин смерти населения обоих полов от ЗН в 2020 

году занимает на 6 место с удельным весом 5,22% [4]. По исследованиям 

Жунусова Г.С., Кузекеева М.А., заболеваемость колоректального рака у 

русских в РК в целом превышала данные, полученные у казахов, почти в 3,0-3,5 

раза [5]. Вероятно, степень факторов риска - особенностей диеты, вредных 

привычек, социальные условия, этнические и эпидемиологические различие 

оказывают свое влияние на генез колоректального рака. 

Важной особенностью злокачественных новообразований является их 

относительно автономный рост, регулируемый локально продуцируемыми 

факторами, к которым относят «факторы микроокружения» опухолей, 

продуцируемые как самими опухолевыми клетками, так и клетками 

окружающей их стромы. Постоянным компонентом в структуре 

микроокружения опухолей являются нейтрофильные гранулоциты. Но их роль 

в онкогенезе установлена не до конца. Появились данные о том, что помимо 

противоопухолевой активности нейтрофилы могут демонстрировать и 

проопухолевую активность, провоцируя метастазирование [6, 7]. В ответ на 

микробные и немикробные стимулы нейтрофилы активно формируют во 

внеклеточном пространстве сетеподобные структуры, состоящие из 

нуклеиновых кислот и ферментов – нейтрофильные внеклеточные ловушки 

(НВЛ). Волокнистые структуры НВЛ представляют собой основную цепь ДНК, 
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содержащую гистоны и белки нейтрофилов. Основная функция защитная – 

уничтожение патогенов [6, 7]. 

Появились исследования о роли НВЛ при онкопатологии. Так, И.И. 

Долгушин и соавт. [8] показали диффузные скопления внеклеточной ДНК 

рядом с опухолевыми клетками карциномы молочной железы, что, по мнению 

авторов, свидетельствует о появлении НВЛ во внеклеточном микроокружении 

опухоли. Рост числа НВЛ в крови в ответ на стимул зафиксирован у больных с 

послеоперационными осложнениями колоректального рака, что позволяет 

рассматривать НВЛ как потенциальную мишень для терапии [9]. Следует 

признать, что в настоящее время существует явный дефицит фактических 

данных об образовании НВЛ при различных видах рака, стадии, локализации и 

режимов лечения, а имеющиеся результаты достаточно противоречивы. 

Представления о роли НВЛ при онкологии сильно варьируют. С одной 

стороны, есть данные об антиканцерогенных свойствах НВЛ, связанных с 

прямым разрушением опухолевых клеток и стимуляцией иммунной системы. 

Цитотоксичность по отношению к опухолевым клеткам проявляют компоненты 

НВЛ (миелопероксидаза, протеиназы и гистоны), тогда как нити ДНК 

рассматриваются как своего рода каркас (scaffold) для захвата опухолевых 

клеток и ограничению их дальнейшего распространения [10]. С другой 

стороны, сетевидные структуры ловушек могут способствовать миграции и 

иммунному избеганию опухолевых клеток или созданию физического барьера 

между опухолевыми клетками и иммунокомпетентными клетками [11]. 

Высказано предположение о возможной роли НВЛ как прогностического 

биомаркера течения неопластического процесса [12]. 

Эффект НВЛ детерминирован местом их образования, их количеством и 

функциональной активностью. С одной стороны НВЛ в микроокружении 

опухоли могут обладать пермиссивным эффектом, проявляя антиопухолевую 

активность. С другой стороны, нейтрофилы в крови онкобольных могут 

циркулировать в праймированном состоянии. Имеются данные о том, что в 

крови больных раком желудка обнаружены факторы, повышающие 

способность нейтрофилов крови здоровых доноров генерировать НВЛ [13]. 

Образование НВЛ в сосудистом русле повышает риск опухоль- 

ассоциированного тромбоза, что также следует рассматривать как 

самостоятельный негативный патогенетический фактор [14]. 

Рабочая гипотеза 

Внеклеточные нейтрофильные ловушки в крови, а так же в центре и 

периферии опухолевой ткани при колоректальном раке могут демонстрировать 

как противоопухолевую, так и проопухолевую активности. 

Освобождение внеклеточных нейтрофильных ловушек в крови, а так же в 

центре и периферии опухолевой ткани при колоректальном раке могут зависеть 

от клинической стадии и оказывать влияние на продолжительность жизни. 

Цель исследования - Дать морфофункциональную характеристику 

нейтрофильным внеклеточным ловушкам при колоректальном раке. 

Задачи исследования: 
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1. Определить способность к генерации нейтрофильных внеклеточных 

ловушек в крови больных колоректальным раком до и после проводимого 

лечения. 

2. Исследовать способность к генерации нейтрофильных 

внеклеточных ловушек с мазков отпечатков опухоли у больных 

колоректальным раком после проводимого лечения. 

3. Провести оценку корреляционной зависимости образования 

нейтрофильных внеклеточных ловушек крови и ткани опухоли от степени 

морфологической дифференцировки опухоли и распространенности 

опухолевого процесса. 

4. Изучить роли НВЛ в крови, а так же в центре и периферии 

опухолевой ткани в прогнозе и течении колоректального рака, в т.ч. в 

продолжительности жизни больных колоректальным раком. 

Научная новизна 

Впервые определены особенности генерации нейтрофильных 

внеклеточных ловушек периферической крови у больных колоректальным 

раком до и после специализированного лечения.  

Впервые показано, что медианный показатель НВЛ крови у больных 

колоректальным раком в сравниваемых группах при первой стадии после 

операции в группе без неоадъювантной лучевой терапии выше, чем в группе с 

лучевой терапией (χ2=5,6565, р=0,0174). При 2, 3 и 4 стадиях различий 

медианных показателей НВЛ крови между группами больных колоректальным 

раком с лучевой терапией и без нее не выявлено. 

Впервые определены особенности нейтрофильных внеклеточных 

ловушек в опухоли из операционного материала у больных с колоректальным 

раком. Выявлено разнонаправленное высвобождение НВЛ с центра и 

периферии опухоли, и здоровой ткани толстой кишки, зависящее от вида 

неоадъювантного лечения и степени распространенности опухолевого процесса 

(свидетельство о внесении сведений в государственный реестр прав на объекты, 

охраняемые авторским правом № 12095 от 22.09.20г. Жумалиева В. А., 

Маратқызы М., Кабилдина Н. А., Сирота В. Б «Определение внеклеточных 

нейтрофильных ловушек (ВНЛ) в тканях опухоли при колоректальном раке»).  

Впервые определена количественное влияние нейтрофильных 

внеклеточных ловушек крови на выживаемость больных колоректальным 

раком до и после специализированного лечения (свидетельство о внесении 

сведений в государственный реестр прав на объекты, охраняемые авторским 

правом № 24947 от 11.04.22 г. Маратқызы М., Жумалиева В. А., Бейсенаева 

А.Р. «Влияние количественной регенерации нейтрофильных внеклеточных 

ловушек крови на выживаемость больных колоректальным раком»). 

Впервые определена количественное влияние тканевых нейтрофильных 

внеклеточных ловушек на выживаемость больных колоректальным раком 

(свидетельство о внесении сведений в государственный реестр прав на объекты, 

охраняемые авторским правом № 24948 от 11.04.22 г. Маратқызы М., 

Жумалиева В. А., Бейсенаева А.Р. «Влияние количественного высвобождения 
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тканевых нейтрофильных внеклеточных ловушек опухоли на выживаемость 

больных колоректальным раком»). 

Теоретическая значимость исследования. Полученные результаты 

позволили сформулировать выводы о механизмах изменения содержания НВЛ 

крови и опухолевой ткани при колоректальном раке. 

Результаты исследования позволяют расширить представление о роли 

клеточного компонента микроокружения опухоли в прогнозе и течении 

колоректального рака. 

Практическая ценность. Результаты исследования позволили 

расширить представление о роли НВЛ крови, опухоли и здоровой ткани вокруг 

опухоли в прогнозе и течении колоректального рака. 

Выявлено статистически значимое количественное влияние тканевых 

НВЛ периферии опухоли на выживаемость больных колоректальным раком. 

Чем большее количество НВЛ в опухоли, тем выше продолжительность жизни. 

Если во время операции определяется низкое количество НВЛ в мазках в 

центре и периферии опухоли, это повод лечащему врачу подумать о 

дальнейшем продолжении лечении в адьювантном режиме, то есть после 

операционной лучевой терапии или химиотерапии. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

Медианный показатель НВЛ крови у больных колоректальным раком 

меняется после проведенного хирургического лечения, которое способствует 

его повышению. Проведение неоадьювантной лучевой терапии подавляет 

высвобождение НВЛ крови после операции. 

Высвобождение тканевых НВЛ в центре, периферии опухоли и 

окружающей здоровой ткани при колоректальном раке неодинаковое, зависит 

от проведения неоадъювантной лучевой терапии. 

Образование нейтрофильных внеклеточных ловушек крови в группе 

больных колоректальным раком с неоадъювантной лучевой терапией имеют 

прямую корреляцию по Спирмену со степенью морфологической 

дифференцировки опухоли. Генерация НВЛ центра опухоли у всех пациентов 

имеет зависимость прямого вида по Пирсону с НВЛ периферии опухоли и НВЛ 

здоровой ткани. НВЛ здоровой ткани прямо коррелируют со степенью 

морфологической дифференцировки рака. Количественное высвобождение 

НВЛ крови и ткани опухоли оказывают прямое влияние на продолжительность 

жизни больных колоректальным раком. 

Апробация работы. Основные результаты диссертационной работы 

доложены и обсуждены на: 

- Республиканской научно-практической конференции с международным 

участием «Современные направления развития клинической и радиационной 

онкологии. Мультидисциплинарные подходы», 22.05.2019, НАО 

«Медицинский университет Семей; 

- Modern Molecular- biochemical Markers in Clinical and Experimental 

Medicine -2019” during 07 – 09 November 2019 which will be held in Prague, the 

Czech Republic; 
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- на заседании кафедры онкологии и лучевой диагностики НАО МУК, 

протокола №8 от 21.04.2022 

Публикации. По теме исследования опубликованы 17 печатных работ: в 

материалах международных конференций - 5, в материалах зарубежных 

конференции – 1, в научных изданиях, рекомендуемых Комитетом – 4 (журнал 

«Медицина и экология» - 3, Клиническая медицина Казахстана – 1), изданиях 

рекомендованных РИНЦ (Международный студенческий научный вестник) – 1, 

в международном научном издании, входящем в базу данных компании Scopus 

(журнал «Open Access Macedonian Journal of Medical Sciences», «International 

Journal of Inflammation», «Contemporary Oncology») – 3. Получено 3 

Свидетельство о внесении сведений в государственный реестр прав на объекты, 

охраняемые авторским правом № 12095 от «22» сентября 2020 года 

(Определение внеклеточных нейтрофильных ловушек (ВНЛ) в тканях опухоли 

при колоректальном раке), № 24948 от «11» апреля 2022 года (Влияние 

количественного высвобождения тканевых нейтрофильных внеклеточных 

ловушек опухоли на выживаемость больных колоректальным раком), № 24947 

от «11» апреля 2022 года (Влияние количественной регенерации 

нейтрофильных внеклеточных ловушек крови на выживаемость больных 

колоректальным раком). 

Личный вклад автора. Диссертантом самостоятельно выполнялся отбор 

больных, бралось информированное согласие на исследования, а так же под 

контролем д.м.н., профессора Сирота В.Б. изготовлялись мазки-отпечатки по 

методу «Определение внеклеточных нейтрофильных ловушек (ВНЛ) в тканях 

опухоли при колоректальном раке» (Жумалиева В. А., Маратқызы М. , 

Кабилдина Н. А., Сирота В. Б., 2020г.) с рассеченной по центру, периферии 

опухоли и здоровой ткани в послеоперационном материале на предметных 

стеклах. Совместно с сотрудниками кафедры биомедицины НАО МУК под 

контролем д.б.н., профессора Муравлёвой Л.Е. проводила окрашивание и 

подсчет количества внеклеточных сетей ДНК. После подсчета НВЛ 

стеклопрепараты фотографировались диссертантом. А так же диссертантом 

полученные данные были обработаны, проанализированы, результаты 

оформлены в виде публикаций и научных докладов. 

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 101 

страницах, состоит из перечня обозначений и сокращений, введения, обзора 

литературы, 5 глав собственных исследований, заключения, выводов, список 

использованных литератур, приложении. Список литературы включает 158 

источников на русском и английском языках. Диссертационная работа 

иллюстрирована 24 таблицами, 35 рисунками. 

Реализация работы.  

Результаты исследования внедрены в КГП «Областной онкологический 

диспансер» г. Караганды, получено 2 акта внедрения (приложения В); а так же 

в учебный процесс кафедры онкологии с лучевой диагностикой и биохимии 

НАО «Медицинский Университет Караганды». Диссертационная работа 

написана в рамках научно- исследовательской программы проектно-целевого 
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финансирования № BR05236771 «Персонифицированный подход в управлении 

ряда значимых заболеваний». Данный научный проект был одобрен 

Национальным Научным Советом МЗ РК (03.02.2018) в рамках Конкурса на 

программно-целевое финансирование по научным, научно-техническим 

программам на 2018-2020 годы. Реализация данного проекта согласно п.3.10 

Договора о совместной деятельности № 121 от 01.09.2017, заключенного между 

КГП «ООД» г. Караганды и РГП ПХВ «КГМУ» МЗ РК. 
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ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ 

 

1 КОЛОРЕКТАЛЬНЫЙ РАК И СОВРЕМЕННЫЕ 

ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ВНЕКЛЕТОЧНЫХ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ 

ЛОВУШКАХ 

 

1.1 Эпидемиология колоректального рака в мире и в РК 

На сегодняшний день имеет место неуклонный рост заболеваемости 

злокачественными новообразованиями во всех странах мира [1, 2, 15]. 

Колоректальный рак (КРР) считается наиболее грозной патологией среди 

злокачественных опухолей, включающей следующие нозологические единицы: 

рак толстой кишки (РТК), рак прямой кишки (РПК) и рак анального канала 

(РАК) [2, 16]. КРР имеет наиболее четкие признаки клеточного перехода 

слизистой в рак, обусловленного этиопатогенетическими факторами [17, 18] 

Ежегодно в мире регистрируется более 1 миллиона больных раком 

толстой кишки и около 500 тыс. смертей от этого заболевания. Существует 

выраженная географическая и этническая вариабельность в распространении 

КРР в различных странах мира. Так, в государствах Юго-Восточной Азии рак 

ободочной и прямой кишки выявляется в 10-20 реже, чем в странах Европы, 

Соединенных Штатах Америки (США), Японии [19, 20]. 

Рак ободочной и прямой кишки является одной из распространенных 

злокачественных опухолей в мире, заболеваемость растет как в развитых, так и 

развивающихся странах [19, 20]. Заболеваемость КРР и смертность от него по 

миру имеют значительные различия. Статистические данные GLOBOCAN 

показывают, что в 2018 г. число случаев этой патологии в мире составило 

1849518, при этом больных РТК было 1096601 (59,3 %), больных РПК – 704376 

(38,1 %), больных РАК – 48541 (2,6 %)[19, 20]. 

А так же данные GLOBOCAN за 2018 год, рак толстой кишки занимает 

четвертое место в мире по распространенности рака, а рак прямой кишки - 

восьмое место по частоте встречаемости [19]. Вместе КРР являются третьей 

наиболее часто диагностируемой формой рака в мире, составляя 11% от всех 

диагнозов рака. 

Наиболее часто КРР встречается в Северной Америке, Австралии, Новой 

Зеландии и в некоторых странах Европы, а самые низкие показатели 

заболеваемости – в Африке и Центральной и Южной Азии. По данным 

Американского института исследований рака колоректальный рак является 

третьим по частоте диагностированием рака у мужчин и вторым по количеству 

КРР у женщин во всем мире. Показатели заболеваемости в мире КРР сегодня 

достигают 85 - 90 на 100 тыс. населения, возрастая с 24,9 – в возрастной группе 

до 50 лет до 249,7 – среди пациентов старше 60 лет [19, 20, 21]. 

Стандартизированный по возрасту (мировой) уровень заболеваемости на 

100тыс.населения КРР у обоих полов составляет 19,7, у мужчин - 23,6, а у 

женщин - 16,3 [20]. 
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В последние годы на фоне относительно стабильной заболеваемости 

колоректальным раком исследователи отмечают увеличение частоты 

встречаемости его у молодых пациентов, моложе 50 лет. При проведении 

ретроспективного исследования за 2003-2016 гг. в США выявлен рост 

заболеваемости у молодых людей в 1,5 выше по сравнению со средне 

национальными показателями [19, 20]. 

Заболеваемость КРР зависит от этнической принадлежности пациента. 

Согласно данным Национального реестра онкологических заболеваний 

Израиля, уровень распространенности КРР среди арабов ниже, чем среди 

еврейского населения во всех возрастных группах. На основании данных за 

2012 г. стандартизированный по возрасту показатель (на 100 000 случаев) рака 

ободочной кишки среди арабских мужчин и женщин составлял 18,99 и 15,6 по 

сравнению с 22,89 и 17,74 в еврейской популяции. Соответствующие 

показатели для рака прямой кишки составляли 7,06 и 6,93 среди арабского 

населения и 10,66 и 7,31 среди еврейского населения [22]. 

Andreana Holowatyj et all. исследовали провели очень интересную работу 

по различию в клинико-патологических и расовых/этнических характеристиках 

среди подростков и молодых людей, у которых диагностирован 

колоректальный рак в Соединенных Штатах [23]. Были использованы данные 

программы Национального института рака, эпиднадзора, эпидемиологии и 

конечных результатов и определены лица, у которых был диагностирован 

первичный колоректальный рак в возрасте от 15 до 39 лет с 2010 по 2015 год. 

Следует отметить, что 28,6% случаев у молодых людей были диагностированы 

правосторонние опухоли (слепая кишка поперечной ободочной кишки). 

Различия в клинической стадии наблюдались в возрастных группах, причем 

заболевание II стадии возрастало с возрастом. Доля испаноязычных была выше 

у более молодых пациентов, составляя 21,0% населения в возрасте 35–39 лет и 

28,3% лиц в возрасте 15–19 лет [23].  

Заболеваемость КРР в США на 25% выше у мужчин, чем у женщин, и 

почти на 20% выше у афроамериканцев, чем у белого населения [24, 25]. 

Странами с самыми высокими стандартизированными показателями 

заболеваемости являются: Республика Корея (45 на 100 000), Израиль (35,9 на 

100 000), Сингапур (33,7 на 100 000) Япония (32,2 на 100 000) и Иордания (25,6 

на 100 000) [26]. 

Другие опубликованные данные показывают, что тенденция не одинакова 

во всех географических регионах, особенно при рассмотрении восточных стран. 

Хотя самые высокие показатели заболеваемости колоректальным раком все еще 

можно обнаружить в Северной Америке, Европе и Австралии/Новой Зеландии, 

в других странах, например, в Японии и Таиланде, а так же в Иране тоже 

наблюдается быстрый рост заболеваемости колоректальным раком [27, 28]. За 

последние десять лет показатель в Саудовской Аравии увеличился более чем в 

два раза [29]. 

Рак ободочной и прямой кишки в России регистрируется отдельно и 

занимает одну из основных позиций. В России по данным 2015 г. 
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зарегистрировано выше 68 тыс. случаев КРР. В общей панели злокачественных 

опухолей в России КРР составляет 11,5%. Среди мужчин данный показатель 

составляет 11,4%, занимая третье место после рака легкого (17,8%), 

предстательной железы (14,4%). В том числе у лиц женского пола КРР 

достигает 11,7% и занимает третью позицию после рака молочной железы 

(20,9%) и кожи (14,6%) [3, 30]. По данным на 2020 год, в России рак толстой 

кишки выявляется у 25-30 тысяч пациентов в год. В России треть случаев рака 

кишечника определяется посмертно [3]. 

Используя данные Национального центра статистики здравоохранения в 

своем исследовании коллеги в США изучили показатели смертности от КРР в 

период с 1970 по 2011 г. для всех округов США. Они выявили, что 

стандартизированный по возрасту уровень смертности от КРР снизился с 29,2% 

на 100 000 американцев в 1970 г. до 15,1% на 100000 в 2011 г. До 1990 г. 

показатели смертности от КРР были самыми высокими на северо-востоке и в 

центральной части США и самыми низкими на юге. Однако к 2000-м годам 

показатели в целом были однородными по всей стране, за исключением 

некоторых отдельных пространственных кластеров или горячих точек [31]. 

С самыми высокими стандартизованными показателями смертности от 

колоректального рака являются такие 5 стран: Иордания (15,5 на 100 000), 

Казахстан (12,8 на 100 000), Корейская Народно-Демократическая Республика 

(12 на 100 000), Бруней (12 на 100 000) и Япония (11,9 на 100 000) [26]. 

Наследственный КРР составляет 7-10% всех случаев и включают 

наследственный неполипозный колоректальный рак (синдром Линча), а также 

синдромы аденоматозного и гамартоматозного полипоза [32]. До 30% 

пациентов с КРР имеют семейный анамнез новообразования, что означает, что, 

вероятно, существуют предрасполагающие мутации зародышевой линии, еще 

не выявленные исследователями. Те, у кого есть родственник первой степени 

родства с этим заболеванием, подвержены риску в 2–4 раза выше [32]. 

Наиболее распространенным наследственным синдромом является 

HNPCC, в настоящее время известный как синдром Линча, на который 

приходится 2–4% всех случаев. Синдром Линча представляет собой 

доминирующий образец наследственности пи КРР. У людей с этим 

заболеванием вероятность развития КРР к 50 годам составляет около 20%, а к 

70 годам - около 50% (мужчины представляют более высокий риск, чем 

женщины). Синдром Линча также увеличивает риск развития рака пищевода, 

эндометрия, тонкой кишки, яичников и желудка [33]. 

Заболеваемость колоректальным раком увеличивается с возрастом, около 

40% случаев диагностируются после 75 лет. Около 40% пациентов имеют 

диагноз I-II стадии, 40% - III стадии и 20% - IV стадии [34]  

Однако несмотря на рост заболеваемости улучшения в лечении КРР 

привели к снижению смертности во второй и третьей категориях стран. 

Движущей силой большей выживаемости было удаление полипов и другие 

усилия по раннему выявлению, такие как колоноскопия, щадящая 

сигмоидоскопия, колонография с помощью компьютерной томографии (КТ), 

https://zdrav.expert/index.php/%D0%A0%D0%BE%D1%81%D1%81%D0%B8%D1%8F
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иммунохимия фекалий и анализ скрытой крови в фекалиях [35]. Внедрение 

более качественных скрининговых тестов могло первоначально повысить 

уровень заболеваемости из-за диагноза ранее недиагностированного 

заболевания, но в долгосрочной перспективе снизило смертность благодаря 

удалению предраковых полипов [36]. 

5-летняя относительная выживаемость при раке толстой кишки I стадии в 

США составляет около 92%. Показатель для стадии IIA и стадии IIB составляет 

87% и 65%. Удивительно, но 5-летняя выживаемость при стадиях IIIA и IIIB 

несколько выше - 90% и 72%. Стадия IIIC имеет выживаемость 53%, тогда как 

стадия IV или метастатический КРР имеет 5-летнюю выживаемость только 12% 

[37]. 

5-летняя выживаемость при раке прямой кишки в основном немного 

ниже: 88% для стадии I, 81% для стадии IIA, 50% для стадии IIB, 83% для 

стадии IIIA, 72% для стадии IIIB, 58% для стадии IIIC. и 13% для IV стадии 

[37]. 

Заболеваемость КРР сильно различается по регионам и может достигать 

восьмикратных различий между странами. В странах, переживающих 

серьезный переходный период в развитии, показатели заболеваемости имеют 

тенденцию к равномерному росту с увеличением индекса человеческого 

развития, что указывает на причинно-следственную связь [19]. 

В Республике Казахстан в структуре злокачественных новообразований в 

2019 г. рак ободочной кишки и рак прямой кишки занимал 5, 6 места после рака 

молочной железы, легкого, желудка и шейки матки [4, 38]. В 2020 году в 

структуре заболевших по 10-ти основным локализациям злокачесвенных 

новообразовании, которые составили 67,2% (2019 год – 66,6%), расположение 

по рангам (оба пола) стабильное по 3-м первым позициям, на 4 позицию с 7-ой 

в 2020 году поднялись ЗН лимфатических и кроветворных тканей, 

соответственно последующие локализации (рак шейки матки, ободочной 

кишки, прямой кишки) опустились на одну позицию в той же 

последовательности.  

Рак ободочной кишки в структуре онкопатологии обоих полов населения 

опустился на 6-е место, составляя 5,5% (2019 год – 5,3%). Уровень 

заболеваемости раком данной локализации по стране 2020 году снизился до 

8,7‰00 (9,2‰00) [4, 38]. 

Рак прямой кишки в структуре ЗН за 2020 год обоих полов по рангу 

спустился с 6-го на 7-е место с удельным весом 5% (2019 год – 5%), у мужчин – 

с 4-го на 6-е, у женщин – стабильно на 9-м. Показатель заболеваемости 

снизился и со ставил 7,8‰00 (2019 год – 8,7‰00) [4, 38]. 

Удельный вес I-II стадий злокачественных новообразований по основным 

локализациям в 2020 году составил 57,6%. Больные с ЗН ободочной кишки I-II 

стадий составил 53,1%, рак прямой кишки 68,5% выявлен в начальных стадиях. 

Несмотря на рост показателей заболеваемости данной патологии, постадийное 

распределение свидетельствует о преимущественном преобладании I-II стадий 

рака прямой кишки с 2011 года, когда был впервые внедрён скрининг КРР. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6791134/#cit0009
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Уровень одногодичной летальности у больных со ЗН составил ободочной 

кишки –19,8% (18,7%), прямой кишки – 18,8% (19,4%) [4, 38]. 

По республике за 2020 год показатель поздней диагностики рака 

(IVстадия) по сумме всех нозологий возрос с 11,9 (2019г) до 13,1%, из них рак 

ободочной кишки 17,3%, рак прямой кишки 13,2% выявлен в запущенной 

форме [4, 38].  

Рак ободочной кишки в структуре причин смерти населения обоих полов 

от ЗН в 2020 году, как и в 2019 году, сохранил 5 место, с долей 5,4% в 

структуре причин смерти (2019 год – 5,2%). При этом показатель смертности 

возрасло с 3,9 до 4,1 ‰00[4, 39]. 

Рак прямой кишки в структуре причин смерти населения обоих полов от 

ЗН в 2020 году поднялся с 8 на 6 место с удельным весом 5,22% (2019 год – 

4,7%). В целом по республике показатель смертности от этой локализации рака 

составил 3,9‰00 (2019 год 3,6‰00) [4, 39]. 

Результаты данного обзора доказывает что это болезнь современности и 

самые высокие показатели заболеваемости в развитых страна. По мере того, как 

мир становится богаче и все больше людей переходят на западную диету и 

образ жизни, заболеваемость КРР, вероятно, будет увеличиваться. Как и при 

многих других новообразованиях, ученые обнаруживают, что большую роль 

играют микроокружение опухоли. Но до сих пор остается загадкой, влияние 

микроокружении опухоли на течение заболевания и прогноз. Это лишь один из 

нескольких фундаментальных вопросов о заболевании, которые еще предстоит 

решить. 

В настоящее время большое внимание уделяется персонализации 

назначаемого лечения. Необходимость индивидуализации связана с 

потребностью в совершенствовании методов диагностики и своевременного 

лечения больных, что должно привести к увеличению пятилетней и сроков 

безрецидивной выживаемости. Несмотря на совершенствование хирургической 

техники и химиотерапии, еще не преодолена болезнь полностью из-за 

метастазов. Опять-таки, появление более точных дополнительных факторов 

прогноза могло бы в значительной степени облегчить выбор наиболее 

целесообразной схемы терапии и усовершенствовать лечение конкретных 

пациентов с колоректальным раком. 

 

1.2 Современные представления о внеклеточных нейтрофильных 

ловушках 

Нейтрофилы, наиболее распространенный тип иммунных клеток в крови 

и являются одной из первых линий защиты от многих патогенов. Они широко 

признаны в качестве важных членов как врожденного и адаптивных реакций 

иммунных и ответчиков против экзогенных захватчиков, в том числе 

различных видов бактерий, вирусов и грибов [40-42]. Однако их присутствие 

может быть воспринято как палка о двух концах, обеспечивающая защиту во 

многих сценариях, вызывая при этом ущерб или обострение заболеваний у 

других. С одной стороны, пациенты, у которых отсутствуют нейтрофилы, 
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страдают от тяжелой иммуносупрессии, часто умирая от бактериальных или 

грибковых инфекций в молодом возрасте [10]. С другой стороны, чрезмерная 

или непропорциональная активация нейтрофилов может привести к 

высвобождению подавляющего количества активных форм кислорода, 

большого количества провоспалительных цитокинов и других цитотоксических 

медиаторов, которые могут прямо или косвенно повредить эндотелий и вызвать 

гибель клеток [43]. 

Фактически, противоопухолевые свойства нейтрофилов были признаны 

более трех десятилетий. Нейтрофилы могут напрямую убивать опухолевые 

клетки как in vitro [44], так и in vivo [45]. При активации нейтрофилы 

усиливают этот противоопухолевый эффект. Например, линия клеток 

аденокарциномы толстой кишки, трансфицированная для экспрессии 

гранулоцитарный колониестимулирующий фактора (G-CSF) теряла 

канцерогенную активность после значительной концентрации нейтрофилов в 

месте опухоли [46]. 

Нейтрофилы явно обладают потенциалом прямого уничтожения 

опухолевых клеток. Механизмы, с помощью которых нейтрофилы выполняют 

эту функцию, многочисленны и до конца не изучены, но они включают многие 

из тех же антимикробных и иммунорегуляторных функций нейтрофилов [47]. 

Нейтрофилы производят активные формы кислорода (АФК) и хлорноватистую 

кислоту (HOCl), которые могут напрямую повреждать и разрушать опухолевые 

клетки. Нейтрофилы также могут вызывать апоптоз некоторых опухолевых 

клеток путем прямого контакта или высвобождения TRAIL (цитокин 

вызывающий апоптоз) [48]. Наиболее эффективным противоопухолевым 

механизмом является антителозависимая клеточно-опосредованная 

цитотоксичность (ADCC). Молекулы антител которые связываются с 

опухолевыми антигенами, распознаются рецепторами Fc на нейтрофилах. Это 

связывание активирует цитотоксический ответ против опухолевой клетки. 

Нейтрофилы могут быть активированы для проявления более сильного 

противоопухолевого фенотипа с помощью гранулоцитарного 

колониестимулирующего фактора (G-CSF), трансформирующего фактора 

роста- α (TNF-α) или путем блокирования трансформирующего фактора роста-β 

(TGF-β). Кроме того, блокирование IL-8 специфическими моноклональными 

антителами (такими как mAb ABX-IL8) может предотвратить инфильтрацию 

новых нейтрофилов в растущие опухоли. Воспалительные нейтрофилы также 

могут активировать цитотоксические (CD8) Т-клетки. Все эти механизмы 

приводят к уменьшению опухолей [46].  

В 2004 году открытие удивительного, до сих пор неизвестного защитного 

механизма нейтрофилов возродило интерес к функциям нейтрофилов и их роли 

в здоровье и болезнях [6]. Ученые Института инфекционной биологии имени 

Макса Планка (Берлин, Германия), работающие под руководством Артуро 

Зыхлински (Arturo Zychlinsky), открыли и расшифровали еще один 

используемый нейтрофилами механизм уничтожения патогенов [7].Эта новая 

функция состоит из высвобождения трехмерных сетей, называемых 
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внеклеточные нейтрофильные ловушки (НВЛ, Neutrophil Extracellular Traps, 

NETs) [12, 49]. 

НВЛ представляют собой внеклеточные нити деконденсированных 

(размотанных) волокон ДНК в комплексе с гистонами и белками 

нейтрофильных гранул, включая матриксную металлопротеиназу (MMP), 

эластазу нейтрофилов (NE), миелопероксидазу (MPO), катепсин G, 

лактоферрин, желатиназа, лизоцим С, кальпротектин и другие [12, 10,50, 51]. В 

первые несколько лет после первоначального отчета в 2004 г. [6] научных в 

исследованиях термин «внеклеточный нейтрофильный ловушки» широко 

использовался вместо NETs. В 2018 году Комитет по номенклатуре клеточной 

смерти Nomenclature Committee on Cell Death (NCCD) настоятельно 

рекомендовал заменить термин «NETosis» на «НВЛ» или «НВЛ-образование», 

чтобы включить экструзию ДНК в отсутствие гибели клеток [52]. 

С момента первоначального открытия бактериальной инфекции как 

стимулирующего фактора для НВЛ, в последнее десятилетие было обнаружено 

все большее количество стимулов, запускающих образование НВЛ. В 

дополнении к бактериям, могут быть различными индукторами: 

микроорганизмы [53 - 55], активированные тромбоциты, комплементарные 

пептиды, аутоантитела, IL-8, перекисью водорода, кристаллы урата, сигаретный 

дым [56, 57] LPS (компонент грамотрицательных бактерий) [58, 59]. 

Примечательно, что механизмы стимуляции образования НВЛ различаются и in 

vitro и в условиях in vivo. Например, было продемонстрировано, что LPS 

эффективен в индукции образования НВЛ in vitro посредством прямой 

стимуляции нейтрофилов. Однако было показано, что LPS может вызывать 

образование НВЛ только путем связывания активированных тромбоцитов in 

vivo [60]. Из-за сложности условий in vivo и относительной ограниченности 

методов исследования очень мало исследовании посвящено специфическим 

индукторам образования НВЛ in vivo [61]. 

Основываясь на знании биологических и морфологических характеристик 

НВЛ, было разработано несколько методов обнаружения и мониторинга 

образования НВЛ, включая иммунофлуоресценцию, иммуногистохимию, 

прижизненную микроскопию, визуализацию живых клеток, методы умирания с 

интеркаляцией ДНК и иммуноблоттинг. С помощью этих приемов и методов, 

ученые узнали что НВЛ активно вовлечен в патогенезе и прогрессировании 

нескольких видов расстройств, таких как: воспалительные заболевания 

кишечника [59-61], рассеянный склероз [62-64], атеросклерозе [64, 65], 

ишемическом инсульте [66] и некоторых других аутоиммунных заболеваниях 

[67, 68]. Более того, все большее количество исследований раскрывает участие 

НВЛ в возникновении и развитии злокачественных опухолей, которые будут 

подробно обсуждаться в следующих разделах. 

Хотя точные молекулярные и биохимические механизмы, участвующие в 

образование и выпускание НВЛ не до конца изучены, на данный момент 

описаны три различных пути NETоза. Во многих литературных источниках 

более углубленно характеризуется литический путь гибели клеток [8, 69, 70]. 
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Он является медленным и приводит гибели клеток в течение 2–3 ч. Второй путь 

был описан как быстрый механизм (жизненно важный), независимый от лизиса 

клеток, который требует быстрое (в течение нескольких минут) везикулярное 

высвобождение ядерного содержимого нейтрофилов. В отличие от первых двух 

механизмов НЕТоз, которые включают высвобождение ядерной ДНК, третий 

механизм, не является литическим, включает высвобождение 

митохондриальной ДНК [71]. 

Литический NETоз, также известный как суицидный NETоз, представляет 

собой активную гибель клеток. Термин NETоз был впервые введен 

Штейнбергом и Гринштейном для описания суицидного NETоз [72]. Данный 

процесс, отличается от некроза или апоптоза [73, 74]. После контакта 

индуктора с рецепторами на мембране клетки активируется молекулярный 

каскад, который приводит к выходу кальция из эндоплазматического 

ретикулума, что в свою очередь вызывает повышение активности 

цитоплазматического фермента пептидиларгининдезиминазы (PAD4). Наряду с 

этим уменьшается конденсация хроматина. Через некоторое время нейтрофилы 

теряют гетерохроматические области ядра, в результате чего ядра расширяются 

и становятся круглыми. Ядерная оболочка распадается на везикулы, мембраны 

гранул и митохондрий разрушаются, что приводит к смешению цитоплазмы, 

кариоплазмы и антибактериальных пептидов. Белки гранул адсорбируются на 

отрицательно заряженных фибриллах деконденсированного хроматина, 

который служит скелетом для ловушки. В конечном итоге клеточная мембрана 

разрывается и содержимое клетки выбрасывается наружу и разворачивается в 

пространстве, образуя сеть [75].  

Каждая стадия, составляющие литический NETоз, идентифицированы.  

Хотя нейтрофилы являются транскрипционно активными клетками, 

большая часть их ДНК транскрипционно неактивна и конденсируется в 

гетерохроматин внутри ядра. ДНК оборачивается вокруг гистонов, образуя 

нуклеосомы, а затем организуется в хроматин. Деконденсация гетерохроматина 

опосредуется PAD4, которая катализирует превращение гистоновых аргининов 

в цитруллины, уменьшая сильный положительный заряд гистонов и, 

следовательно, ослабляя связывание гистонов с ДНК [76]. Это ослабленное 

взаимодействие впоследствии разворачивает нуклеосомы, что является 

предпосылкой для образования НВЛ. Скачки внутриклеточного Ca2+ важны для 

распространения внутриклеточной передачи сигнала во время физиологической 

активации нейтрофилов, а PAD4 активируется Ca2+ [12, 77]. 

Последовательные этапы суицидного НЕТоза: 

1. Распознавание раздражителей через рецепторы. 

2. Активация пути киназ Raf / MEK / ERK и увеличение 

цитозольного кальция, что приводит к фосфорилированию gp91phox для 

активации комплекса оксидазы NADPH и последующего образования АФК. 

3. Транслокация эластазы и миелопероксидазы в ядро из гранул 

азурофилов под действием АФК и других, еще неизвестных факторов. 

Деконденсация хроматина и потеря дольчатой формы ядра. 
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4. Потеря ядерной и гранулярной мембраны, ассоциация 

деконденсированного хроматина с цитоплазматическими компонентами. 

5. Потеря плазматической мембраны и высвобождение ДНК в виде 

внеклеточных ловушек. 

Представление о том, что существуют альтернативные пути НЕТоза, в 

дополнение к Путь литической гибели клеток был развит несколькими 

группами Одним из таких путей является жизненно важный НЕТоз. 

ВИТАЛЬНЫЙ НЕТОЗ - это быстрый процесс, посредством чего 

жизнеспособность и функция клеток сохраняются в контексте контролируемых, 

инкрементный сброс ядерного материала после облучения нейтрофилов к 

различным микроорганизмам и их продуктам, и появляется быть обобщенным 

ответом на различные классы микробных патогенов [78]. В этом случае 

нейтрофилы стимулируются к высвобождению НВЛ через образование 

пузырей ядерной оболочки и везикулярный экспорт, сохранение целостности 

плазматической мембраны. Важно, и также в отличие от литического НЕТоза, 

требование вовлечения НАДФН-оксидазы при витальном НЕТозе варьирует с 

увеличением цитозольного кальция, по-видимому, достаточно в случае 

некоторых раздражителей, таких как бактериальные порообразующие токсины 

и ионофоры кальция, или альтернативно через АТФ-независимую активацию 

NFκB21 [78]. В отличие от литического НЕТоза, только 20-25% нейтрофилов 

подвержены НЕТозу при воздействии. к микробным патогенам или их 

продуктам in vitro. Это наблюдение не только согласуется с существованием 

субпопуляции нейтрофилов высокоспециализированный для выполнения 

витального НЕТоза, но также предлагает этот жизненно важный, в отличие от 

литического, НЕТоз более физиологически релевантным для двух процессов 

[79, 80]. 

В 2010 году Pilsczek et al. показали, что высвобождение НВЛ, 

индуцированное Staphylococcus aureus, происходит за счет пузырей ядерной 

оболочки и везикулярного экспорта in vitro и in vivo [77]. В результате этот 

путь сохранил целостность плазматических мембран нейтрофилов. А так же 

было доказано что нейтрофилы превратившиеся в ядерные цитопласты, 

способны преследовать и задерживать живых стафилококков [77]. 

Образование сеток митохондриального происхождения также является 

одним из жизненно важных НЕТоз. Хотя наличие митохондриальные ДНК-

содержащие сети были продемонстрированы in vitro, менее известно о его роли 

в защите хозяина, которая из-за отсутствием гистонов может быть несколько 

ограничена [81]. 

Многие другие стимулы, такие как ионофоры кальция, нигерицин, 

определенные микробы, ультрафиолетовый свет и некоторые кристаллы, 

приводят к образованию НВЛ без оксида NADPH, но требуют 

митохондриальных активных форм кислорода [82, 83]. 

Происхождение из митохондриальной ДНК было обнаружено в 2009 году 

Yousefi и другими [81]. Как упоминалось выше, АФК незаменимы при 

некоторых видах НЕТоза. У млекопитающих как митохондриальная 
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дыхательная цепь, так и НАДФН-оксидаза вносят вклад в производство АФК. 

Недавно было обнаружено, что ингибирование in vivo продукции 

митохондриальных АФК снижает внутриклеточные уровни АФК и НЕТоз [82]. 

Иммунные комплексы рибонуклеопротеидов использовали для стимуляции 

нейтрофилов и генерации митохондриальных АФК. Митохондрии становились 

гипополяризованными, перемещались на клеточную поверхность и 

наблюдались внутри вытесненных НВЛ. Одновременно митохондриальные 

АФК окисляли митохондриальную ДНК (мтДНК). При инъекции мышам 

окисленная мтДНК запускала воспаление и продукцию интерферона типа I. 

Подобно бактериям, внеклеточные митохондрии являются стимуляторами 

провоспалительной передачи сигналов. Некоторые исследования связывают 

этот эффект с неметилированными повторами ДНК CpG в мтДНК, другие 

подчеркивают эффект окисления ДНК [83]. Каплан и его коллеги исследуя 

этиопатогенез системной красной волчанки обнаружили что НВЛ образуется из 

митохондриальной ДНК, а так же усиливают активность заболевания [84]. 

Соответственно, авторы не только подтвердили, что митохондрии вызывают 

НЕТоз, но также пришли к выводу, что НЕТоз является патологическим 

фактором, способным вызывать системную красную волчанку [85]. 

Важен баланс между образованием и разрушение нейтрофильных 

внеклеточных ловушек. Так, нарушение их образования приводит к тяжелым 

гнойно-септическим процессам. Избыточное образование НВЛ показано при 

аутоиммунных заболеваниях (ревматоидном артрите, системной красной 

волчанке) [84, 85], бронхиальной астме [86], респираторном дистресс синдроме 

[97], преэклампсии [88], тромбозе [89] а так же при злокачественных опухолях 

[90]. 

Таким образом, появляется все больше доказательств того, что 

образование НВЛ может происходить с помощью трех различных механизмов 

[6, 77, 81, 91]: (1) классическое высвобождение НВЛ посредством лизиса 

клеток (NETosis); (2) высвобождение НВЛ жизнеспособными клетками, 

опосредованное высвобождением везикулярной ядерной ДНК; и (3) 

высвобождение НВЛ жизнеспособными клетками, образованными 

митохондриальной ДНК. Важно отметить, что витальный НЕТоз посредством 

везикулярного высвобождения ядерной ДНК кажется более быстрым и 

независимым от окислительного взрыва, но детальные клеточные механизмы, 

которые приводят к образованию НВЛ жизнеспособными клетками или к 

высвобождению митохондриальной ДНК, все еще не совсем ясны. 

Методы определения НВЛ. Количественная оценка уровня образования 

НВЛ является многим врачам незнакомым и необычным диагностическим 

критерием в лабораторноклинической практике. Однако применяющиеся в 

настоящее время методы для определения НВЛ не позволяют широко 

использовать их при массовых иммунологических исследованиях, так как 

требуют применения люминесцентной микроскопии с использованием 

флуоресцентных высокочувствительных красителей к ДНК [6, 8, 92]. 



22 
 

Иммуноцито- и иммуногистохимия - наиболее широко используемые 

методы обнаружения НВЛ. НВЛ идентифицируются как структуры, 

содержащие внеклеточную ДНК, совместно локализованную с белками, 

происходящими из гранул, такими как эластаза нейтрофилов и гистоны [93 -

95]. Образование НВЛ можно отслеживать в реальном времени с помощью 

прижизненной микроскопии [96], визуализации живых клеток [97] и с 

помощью методов, основанных на ДНК-интеркалирующих красителях [98, 99]. 

При правильной подготовке образца и использовании надлежащих контролей, 

НВЛ могут быть визуализированы в тканевых срезах и в выделениях жидкости 

[100], хотя демаркация некроза может быть сложной задачей, и следует 

соблюдать осторожность, чтобы избежать чрезмерную интерпретацию 

результатов. Подтверждение присутствия белков гранул также рекомендуется в 

этих условиях и даже в условиях in vivo для идентификации НВЛ. Сети могут 

казаться облачными или нитевидными [101, 102]. 

Рассматривая, обзор литературы по данному вопросу, было обнаружено 

доступные протоколы, касающиеся оптимальной плотности клеток для 

хороших результатов визуализации и количественного определения НВЛ [103]. 

Для количественной оценки НВЛ в литературе используются два основных 

параметра: (1) индукция НВЛ, измеренная путем количественной оценки 

процента выпуска НВЛ или количества НВЛ на поле зрения, и (2) деградация 

НВЛ, измеренная путем количественной оценки площади НВЛ.  

Большая часть клинико-диагностические лаборатории находящих в 

районах, а так же городах не оборудованы люминесцентной микроскопии. 

Обнаружение НВЛ микроскопией в проходящем свете пока активно не 

применяется. Всеми известный метод окрашивание по Романовскому-Гимзе не 

является стандартным на ДНК и выявляет все продукты распада клеток крови 

независимо от их происхождения. В то время как известно, что краситель 

метиловый зеленый способен специфически связываться с ДНК и может 

применяться для количественного определения ДНК и фермента ДНКазы в 

биологических жидкостях [92].  

Brinkmann V. и соавт. использовали сканирующую электронную 

микроскопию для визуализации образовавшихся структур [6, 7]. Однако этот 

способ обнаружения нейтрофильных ловушек требует наличия специального 

оборудования, набора реактивов для приготовления препарата и аккуратного 

выполнения исследования, так как образующиеся структуры очень хрупкие и 

быстро разрушаются при механическом воздействии, и потому не может быть 

использован для экспресс-обнаружения и количественной оценки. 

Для определения нейтрофильных ловушек, которые являются по своей 

сути волокнами ДНК, Долгушин и его коллегами были использованы способ 

выявления нуклеиновых кислот по способу Фельгена [8, 69, 70]. Однако данная 

реакция требовала фиксации клеток на стекле по методу Лилли в 10% 

забуференном формалине, готовые реагенты нуждались в специальных 

условиях хранения. Постановка реакции проходила в 2 этапа и занимала ∼2-2,5 

часов. Однако даже при соблюдении всех требований выполнения этой 
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реакции, учет представлял определенные сложности: при световой 

микроскопии не всегда удавалось рассмотреть тонкие внеклеточно 

расположенные волокна ДНК активированных нейтрофилов и, кроме того, не 

определялись бактерии-активаторы. 

Учитывая, что акридиновый оранжевый окрашивает ядра нейтрофилов в 

зеленый цвет, так же И.И. Долгушином был использован этот краситель для 

определения внеклеточно расположенных волокон нейтрофильных ДНК [8, 69, 

70]. Такой способ окраски позволил качественно и количественно 

охарактеризовать это явление, просмотр мазков под люминесцентным 

микроскопом. 

В научных трудах Савочкина А.Ю для определения внеклеточные ДНК-

ловушек, образованные нейтрофилами, выделенными из периферической 

крови, так же использовались методы окраски по Романовскому-Гимзе, 

акридиновым оранжевым и с помощью Sytox green [104].  

В работах Дядичкина О.В и его коллег, Республика Белорусь, были 

использованы высокочувствительные флуоресцентные красители Sytox Green, 

DAPI, акридиновый оранжевый и Hoechst 33342. После обработки последними 

лейкоциты и ДНК ловушки определяли с помощью люминесцентной 

микроскопии с использованием соответствующих источников излучения и 

наборов светофильтров. Для световой микроскопии применяли краситель 

метиловый зеленый. Результаты, полученные при люминесцентной 

микроскопии с использованием Hoechst 33342 и световой микроскопии с 

красителем метиловый зеленый, статистически не отличались [88]. 

Один минус данного метода - стоит не дёшево и не все медицинские 

учреждения имеют возможность использовать. 

Таким образом, микроскопия очень специфична, но всегда ограничена 

тем, что зависит от наблюдателя и требует очень много времени. В последних 

исследованиях ученые из России [105, 106], а так же из Казахстана мазки с 

нейтрофильными ловушками начали окрашивать красителями эозин-

метиленовый синий по методу Май-Грюнвальду [11, 107, 108]. Метод Май-

Грюнвальду широко распространен во всем мире, окрашиваются мазки для 

просмотра под световым микроскопом, который однозначно имеется во всех 

лабораториях. Преимущество метода является четкое прокрашивание ядер, 

вследствие чего хорошо просматриваются структуры хроматина, а также 

бактериальная флора и простейшие. Во всех выше указанных методах подсчет 

ведется 100 структур разных групп и определяя процентное содержание каждой 

морфологической единицы. 

 

1.3 Механизмы образования и функции внеклеточных 

нейтрофильных ловушек в онкогенезе 

Сначала эти сети описывались как средство захвата и уничтожения 

бактерий и грибков. В последнее время дисрегулируемая активация 

нейтрофилов с чрезмерным продуцированием НВЛ отрицательно сказывалась 

на многих заболеваниях, в том числе некоторых со значительной 
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заболеваемостью и социально-экономическими последствиями, такими как 

тромбоз, нарушение заживления ран, преэклампсия, хронические 

воспалительные заболевания и ишемия-реперфузия после инфаркт миокарда. 

Кроме того, исследования роли НВЛ в прогрессировании рака и 

метастазировании в настоящее время развиваются как новая «горячая» тема. 

Во всем мире рак является ведущей причиной смертности [1, 18, 19]. 

Несмотря на достижения в области онкологии, сфокусированные на 

диагностике и прогнозе, метастазирование является одной из основных причин 

смерти от рака, и его профилактика остается серьезной клинической 

проблемой.  

Роль, которую играют НВЛ в прогрессировании опухоли, только начали 

охарактеризовать и до сих пор недостаточно изучены. Несмотря на то, что на 

сегодняшний день проведено немного исследований, данные свидетельствуют 

о потенциальной связи между отложением НВЛ внутри опухоли и 

прогрессированием опухоли как на экспериментальных моделях, так и у 

больных раком человека [109, 110]. С другой стороны, нейтрофилы являются 

наиболее многочисленными гранулоцитами у человека, составляя более 

половины циркулирующих лейкоцитов. Многие исследования связывают эти 

клетки с раком, поскольку они описаны как независимые маркеры прогноза, но, 

что более важно, известно, что мутации в нормальных клетках не являются 

исключительными факторами, инициирующими и поддерживающими 

прогрессирование опухоли. Большинство компонентов НВЛ могут 

стимулировать рост опухоли, способствовать ангиогенезу и развитию 

метастазов [111, 112]. 

Demers et al. впервые сообщили о роли НВЛ в развитии рака [113]. С тех 

пор, преобладает мнение, о том что НВЛ создаёт эффект проопухолевым путем 

содействуя пролиферации раковых клеток, дифференцировки, 

метастазированию и других патологических признаков в различных типах 

злокачественных опухолей [114, 115]. Далее в исследованиях Zychlinsky et al. 

сообщалось о связи между НВЛ и раком, из чего следует, что пациенты с 

саркомой Юинга имели худший прогноз при наличии внутриопухолевых НВЛ 

[12]. Позже модель на мышах продемонстрировала, что больше нейтрофилов 

было задействовано в контексте метастазирующих клеток рака груди. Более 

того, эти метастатические клетки рака молочной железы стимулировали 

образование НВЛ, которые эффективно ингибировались инъекцией ДНКазы I 

[113]. Эти результаты были также подтверждены на модели in vitro. Трижды 

отрицательные клетки рака молочной железы были выделены из генетически 

модифицированной модели мышей и из образцов пациентов, индуцируя НВЛ 

при совместном культивировании с нейтрофилами мышей и здоровых 

добровольцев человека. Хотя сети, поддерживающие метастазы, могут 

образовываться и в отсутствие инфекции, Cools-Lartigue et al. [109] 

использовали мышиную модель (инъецированную клеточными линиями рака 

легких) системного сепсиса, вызванного перевязкой слепой кишки и пункцией, 

для развития макрометастазов, которые впоследствии ослаблялись введением 
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ингибиторов образования НВЛ, таких как ингибитор ДНКазы I и NE. Авторы 

также сообщили, что НВЛ было достаточно для увеличения адгезии 

опухолевых клеток в синусоидах печени и, таким образом, рассматривалось как 

нейтрофильный адгезивный механизм [116]. Эта группа также исследовала 

потенциальные механизмы, посредством которых НВЛ участвуют в 

прогрессировании рака после взаимодействия с циркулирующими 

опухолевыми клетками, описывая роль интегрина β1 в опосредовании адгезии 

раковых клеток к НВЛ, поскольку этот белок экспрессируется как в НВЛ, так и 

в опухолевых клетках. 

Поскольку адгезивные свойства НВЛ позволяют связывать патоген и 

тромбоциты, это также может способствовать адгезии опухоли и, 

следовательно, метастазированию. В целом, в настоящее время известно, что, 

существование различных популяций иммунных клеток, инфильтрирующих 

опухоль, включая лейкоциты, лимфоциты, макрофаги, дендритные клетки и 

мастоциты, было хорошо задокументировано. В этом контексте есть 

исследования in vitro, демонстрирующие взаимосвязь между НВЛ и другими 

клетками иммунной системы. НВЛ активируют Т-лимфоциты и дендритные 

клетки, а также участвуют в рекрутировании дендритных клеток в опухолевую 

среду и формировании барьера между иммунными клетками и опухолью, а 

также в подавлении функции первых [116]. 

Кроме того, рак был связан с тромбозом, который является важной 

причиной смерти среди этой группы пациентов. Хотя точный механизм 

остается неизвестным. Некоторые элементы НВЛ могут вызывать активацию 

тромбоцитов, накопление эритроцитов и высвобождение фактора фон 

Виллебранда, который известен как один из основных компонентов тромба. 

Кроме того, данные свидетельствуют о том, что лейкемия и раковые клетки 

продуцируют факторы, способствующие образованию NET, которые в то же 

время являются предрасположенностью к тромбозу [89]. 

Литературный обзор показывает, что НВЛ индуцируется в первичном 

опухоле. На сегодняшний день представлены доказательства, подтверждающие 

эту гипотезу. В исследовании Sangaletti et al. [116], пролиферация В-клеток и 

злокачественная трансформация в контексте аутоиммунного заболевания были 

усилены образование НВЛ. Что касается пролиферации, авторы 

демонстрируют, что после стимуляции нейтрофилов для индукции образования 

НВЛ совместное культивирование с B-клетками приводит к значительному 

увеличению пролиферации [116]. Такое же наблюдение было сделано при 

совместном культивировании В-клеток с мышиными нейтрофилами, 

полученными от аутоиммунных мышей [116]. Эти лейкоциты были склонны к 

спонтанному НЕТозу [116]. Эти результаты подтверждают прямую 

пролиферативную роль НВЛ на B-клетках, обеспечивая доказательство 

концепции, что НВЛ могут напрямую влиять на поведение опухолевых клеток 

в поддержку продолжающегося роста и развития. 

В совокупности представленные данные демонстрируют, что образование 

НВЛ происходит внутри первичной опухоли и связано с неблагоприятными 
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клиническими исходами при заболевании человека. На экспериментальном 

уровне кажется, что нейтрофильная инфильтрация первичной опухоли связана 

с усиленным ростом. Несколько исследований продемонстрировали 

повышенную выживаемость и миграцию неопластических клеток в результате 

локальных взаимодействий опухоль-нейтрофилы. Anna Sophie Decker et al. 

продемонстрировали на модели рака головы и шеи, что инфильтрирующие 

опухоль нейтрофилы способны увеличивать выживаемость и миграцию 

опухолевых клеток за счет усиления их провоспалительных функций, более 

конкретно за счет высвобождения IL-8 [117]. В другом исследовании Snoderly 

et al. клеток рака молочной железы, была способна привлекать клетки-

предшественники нейтрофилов , а так же, что эти гранулоциты увеличивают 

локальную выживаемость опухоли за счет секреции хемокинов [118]. Schedel F 

et al. исследовали механизмы, лежащие в основе увеличения метастатического 

прогрессирования первичной меланомы кожи после многократного воздействия 

ультрафиолета. Авторы продемонстрировали воспалительный ответ 

способствует локальному ангиогенезу и миграции клеток меланомы к 

эндотелиальным клеткам [119]. Принимая во внимание эти данные, возникает 

явная возможность того, что НВЛ способствуют прогрессированию опухоли, 

что в конечном итоге приводит к метастазированию. 

Нейтрофилы присутствуют во многих солидных опухолях и вокруг них, 

[40] и вместе с макрофагами и NK-клетками могут составлять до 80% 

инфильтрирующих опухоль иммунных клеток. Однако существуют 

противоречивые мнения о том, связаны ли эти нейтрофилы, связанные с 

опухолью, с хорошим прогнозом, или они являются неблагоприятным 

фактором прогрессирования рака. Эта кажущаяся дихотомия может быть 

прослежена до того факта, что можно выделить два различных подтипа 

нейтрофилов, связанных с опухолью. Микроокружение опухоли, по-видимому, 

определяет поляризацию ассоциированных с опухолью нейтрофилов, при этом 

иммуносупрессивный трансформирующий фактор роста-β индуцирует 

проопухолевый фенотип N2. С другой стороны, блокада трансформирующего 

фактора роста-β позволяет клеткам N1 проявлять противоопухолевую 

активность, включая экспрессию иммуноактивирующих хемокинов и 

цитокинов, проявление цитотоксичности, опосредование отторжения 

опухолевых клеток и индукцию противоопухолевой иммунной памяти [120]. 

Была выдвинута гипотеза, что основное различие между нейтрофилами 

N1 и N2 заключается не столько в альтернативных путях активации, сколько в 

более высоком уровне активации нейтрофилов N1, который в конечном итоге 

заставляет их атаковать опухоль, а не способствовать ее росту [120]. Открытие 

НВЛ, конечно же, вызывает вопросы, можно ли их отнести к категории N1 или 

N2 соответственно. Это также еще раз показывает, что функции нейтрофилов в 

отношении прогрессирования опухоли представляют собой сложное 

взаимодействие, которое выходит за рамки теоретической конструкции 

описанного выше фенотипа нейтрофилов N1 и N2. Остается исследовать, 

может ли функция НВЛ в отношении продвижения или ингибирования опухоли 
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варьироваться в зависимости от контекста, места и количества их 

высвобождения. На сегодняшний день многие вопросы, касающиеся НВЛ и 

роста опухоли, остаются без ответа. Однако, учитывая, что многие НВЛ-

ассоциированные белки были изучены в контексте роста и прогрессирования 

рака до открытия НВЛ [7, 120, 121]возможно, что НВЛ также играют роль в 

локальном развитии опухоли.  

Нейтрофилы обычно воспринимаются как гомогенная популяция 

терминально дифференцированных эффекторных клеток с ограниченной 

универсальностью и пластичностью [122]. Однако недавнее исследование [123] 

нейтрофилы действительно состоят из различные подмножества. При раке 

нейтрофилы можно условно разделить на две подгруппы в зависимости от их 

плотности, где нейтрофилы высокой плотности обеспечивают 

противоопухолевую защиту, а нейтрофилы низкой плотности - опухолевые 

пермиссивные и способствуют подавлению иммунитета [124]. Соответственно, 

которые фенотипически сходны с N1 и N2. Плотность нейтрофилов изменяется 

в процессе развития в результате их повышенной зернистости и изменения 

размера клеток . Незрелые нейтрофилы обычно находятся во фракциях низкой 

плотности (ННП), тогда как зрелые нейтрофилы обнаруживаются во фракциях 

нормальной / высокой плотности. ННП отсутствуют в крови здоровых людей, 

появляются только при воспалительных или патологических состояниях [125]. 

ННП рассматривается как смесь зрелых и незрелых нейтрофилов с 

измененными функциями и иммуносупрессивными свойствами, такими как 

стимуляция регуляторных Т-клеток, высвобождение активных форм кислорода, 

оксида азота и аргиназы, которые будут ингибировать активность эффекторных 

CD8 + Т-лимфоцитов [126, 127]. Помимо этих механизмов, 

иммуносупрессивные нейтрофилы, экспрессируют лиганд 

запрограммированной клеточной смерти [128]. Роль ННП в развитии рака 

интенсивно изучалась в последние годы, в основном на животных моделях, и 

было замечено, что это подмножество нейтрофилов также способно 

способствовать метастазу раковых клеток [129]. Именно ННП обладают  

необычной способностью высвобождать внеклеточные ловушки нейтрофилов в 

окружающую среду. 

В работах Diana P. Saraiva и др. проведенных на образцах крови с 

карциномой молочной железы определяет что ННП более активированы, 

обладают более высокой фагоцитарной способностью, продуцируют больше 

активных форм кислорода и внеклеточные ловушки нейтрофилов, чем 

нейтрофилы высокой плотности. [128]. 

Несмотря на то, что многочисленные экспериментальные данные 

предполагают про-опухолевый эффект НВЛ на рак, это не означает отсутствие 

разногласий [129, 130]. Некоторые исследователи утверждали, что базовые 

НВЛ могут оказывать противоопухолевый эффект, напрямую убивая раковые 

клетки или ограничивая рост и метастазирование опухоли посредством 

стимуляции иммунной системы [129]. Кроме того, было показано, что НВЛ 

ограничивают рост популяций кишечной микробиоты, связанной с раком, тем 
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самым подавляя пролиферацию и метастазирование клеток колоректального 

рака [130]. Следовательно, чтобы в конечном итоге использовать НВЛ для 

лечения рака, необходимо получить больше знаний о точном регулировании 

НВЛ. 

В области лучевой терапии, а также иммунотерапии необходимы 

биомаркеры для прогнозирования и оценки иммунного ответа [131]. 

Нейтрофилы составляют значительную часть инфильтрата воспалительных 

клеток в микроокружении опухоли. Они даже были установлены как наиболее 

распространенный тип иммунных клеток в микроокружении 

неплоскоклеточного рака легкого [132, 133]. Отрицательная связь между 

высокими уровнями TAN (Tumor-associated neutrophils) и неблагоприятной 

безрецидивной, специфической для рака и общей выживаемостью была 

описана при различных типах рака [134]. 

В настоящее время ученые мира начали активно проявлять интерес НВЛ 

в различных формах рака. Основной вопрос заключается о роли этиопатогенезе 

НВЛ в онкологии. В работе Chang et al. [135] показали, что опухоль молочной 

железы, аденокарциномы легких, колоректальные аденокарциномы, клетки 

рака почек обладают наибольшей экспрессией PAD4. Также было показано, 

PAD4 локализованный в ядре, цитоплазме и секреторных гранулах 

нейтрофилов, выделяется в нескольких линиях опухолевых клеток. Механизм, 

касающийся того, как PAD4 экспортируется из опухолевых клеток и может ли 

внеклеточный PAD4 стимулировать НВЛ ранее не изучался и находится в 

стадии изучении [135]. 

В научном мире мало исследовании о НВЛ проведенных у больных с 

онкологическими заболеваниями. Основные исследования проводится in vitro с 

метастазами рака на моделях мышей. Поэтому функциональная роль и 

клиническое значение ДНК ловушек в метастазировании у больных раком 

остаются неясными. 

Исследователи из Китая в работах проведенных в госпитале Сун Ят-Сена 

(Гуанчжоу, Китай) показали, что НВЛ широко распространены в метастазах в 

печени пациентов с раком груди и толстой кишки, и что сывороточные НВЛ 

могут предсказывать возникновение метастазов в печени у пациентов с ранней 

стадией рака молочной железы [136]. ДНК ловушек действует как 

хемотаксический фактор для привлечения раковых клеток, а не просто 

действует как «ловушка» для них; в нескольких моделях мышей было 

обнаружено, что НВЛ в печени или легких привлекают раковые клетки с 

образованием отдаленных метастазов [137]. Они идентифицировали 

трансмембранный белок CCDC25 как рецептор ДНК ловушек на раковых 

клетках, который воспринимает внеклеточную ДНК. Клинически, показали, что 

экспрессия CCDC25 на первичных раковых клетках тесно связана с плохим 

прогнозом для пациентов. В данном исследовании предполагается, что 

нацеливание на CCDC25 может быть привлекательной терапевтической 

стратегией для предотвращения метастазирования рака [138]. 
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Члены американской ассоциации содействия, развитию науки изучая 

модели на мышах, обнаружили, что устойчивое воспаление легких, вызванное 

воздействием табачного дыма или назальной инстилляцией липополисахарида, 

превращало диссеминированные, спящие раковые клетки в агрессивно 

растущие метастазы [114]. Устойчивое воспаление индуцировало образование 

внеклеточных ловушек нейтрофилов, которые были необходимы для 

пробуждения дремлющего рака. Механистический анализ показал, что две 

NET-ассоциированные протеазы, эластаза нейтрофилов и матриксная 

металлопротеиназа 9, последовательно расщепляют ламинин. Протеолитически 

ремоделированный ламинин индуцировал пролиферацию спящих раковых 

клеток за счет активации передачи сигнала интегрина α3β1. Антитела против 

NET-ремоделированного ламинина предотвращали пробуждение спящих 

клеток. А так же они ищут терапию, направленная на предотвращение 

пробуждения спящих клеток, потенциально может продлить выживаемость 

больных раком [114]. 

Тем не менее, на данный момент преобладают исследования о про-

онкогенной активности НВЛ в опухолевой прогрессии и метастазировании. 

Еще одно интересное исследование показывает коллеги из США [137], 

демонстрируется в аденокарциномах легкого, пищевода и желудка. С помощью 

аппарата ELISA они измеряли уровни циркулирующего НВЛ в плазме у 60 

пациентов с аденокарциномой легких или верхних отделов желудочно-

кишечного тракта, ранее не получавших лечения, сравнивали с 15 здоровыми 

людьми. Результаты исследования показали тенденцию к более высокому 

уровню циркулирующих НВЛ у онкологических больных с распространенным 

раком (стадии III и IV пищеводно-желудочного и легкого II и III стадии) по 

сравнению со здоровым контролем, и значительно более высокие уровни НВЛ 

у пациентов с распространенным раком (пищеводно-желудочная стадия III и IV 

и легкое II и III стадии) по сравнению с пациентами с местным заболеванием 

(пищеводно-желудочная стадия I и II стадии и легкое I стадии) [137]. Не было 

различий в уровнях НВЛ между пациентами с местным заболеванием и 

здоровыми людьми из контрольной группы. А так же, в эта группа ученых 

использую иммунокомпетентные мышиные модели рака легких и желудочно-

кишечного тракта, вводили подкожно клетки карциномы легких Льюиса в бок 

мышей [137]. Наблюдая, еженедельно исследование показало повышение 

уровня НВЛ в циркулирующей крови мышей, одновременно прогрессирующий 

опухолевый процесс [137]. 

В работе Rahmi Oklu et al. обнаружено, что уровни НВЛ в образцах 

плазмы пациентов с различными типами опухолей, включая рак легких, 

поджелудочной железы и мочевого пузыря, были выше, чем у здоровых людей 

[14]. У пациентов с раком легких Li et al. продемонстрировали наличие НВЛ в 

тканях легких, периферической крови и мокроте [138]. Более того, у пациентов 

с колоректальным раком уровни НВЛ, продуцируемые нейтрофилами после 

стимуляции in vitro, были значительно выше, чем в контрольной группе 

здоровых людей, и были связаны с плохим клиническим исходом [139]. 
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В настоящее время прогноз злокачественных опухолей желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ) по-прежнему плохой. Современные биомаркеры 

обладают низкой чувствительностью и специфичностью. Примечательно, что 

возникновение, прогрессирование и прогноз рака ЖКТ связаны с ключевыми 

иммунными клетками в микроокружении опухоли, а не только с самими 

опухолевыми клетками [140]. С другой стороны, микроокружение опухоли 

является доминирующим фактором множественной лекарственной 

устойчивости [140]. Yiyin Zhang и другие ученые из Китая [13], в своих работах 

используя биопсию рака желудка человека и образцы периферической крови, 

исследовали конкретную ценность НВЛ с клинической точки зрения. 

Образование НВЛ было обнаружено в тканевом микроокружении и 

периферической крови у пациентов с опухолью желудка. Количество НВЛ и 

накопление нейтрофилов снижалось от опухолевой ткани к параопухолевой 

ткани [13]. Кроме того, уровень НВЛ в периферической крови постепенно 

снижался в следующих группах пациентов: пациенты с запущенными 

заболеваниями, пациенты до операции, послеоперационные пациенты, 

пациенты с доброкачественными заболеваниями и здоровые пациенты [13]. 

Уровни НВЛ в плазме и сыворотке достоверно коррелировали. В качестве 

биомаркера сыворотки НВЛ имели лучшую диагностическую ценность, чем 

карциноэмбриональный антиген (CEA) и углеводный антиген 19-9 (CA19-9) в 

раке желудка. Наличие метастазов в лимфатические узлы указывает на высокий 

уровень НВЛ в сыворотке. Уровень НВЛ в периферической крови был 

неблагоприятным независимым прогностическим фактором у пациентов с 

поздними стадиями, получавших лечение первой линии [13]. Таким образом, 

они продемонстрировали новую диагностическую, терапевтическую и 

прогностическую ценность НВЛ для пациентов с опухолью желудка. 

В исследованиях Richardson et al. [9] проводилось количественная оценка 

образования НВЛ в крови у пациентов с колоректальным раком и у абсолютно 

здоровых людей. Значительное увеличение продукции НВЛ в ответ на 

отсутствие стимуляторов были выявлены у пациентов с колоректальным раком, 

а так же значительное увеличение продукции НВЛ в было обнаружено у 

пациентов, у которых развились послеоперационные осложнения [9].  

С момента первого открытия НВЛ в 2004 году, все большее число 

исследователей сосредоточили свое внимание на изучении НВЛ при 

злокачественных опухолях. К счастью, на сегодняшний день эффекты НВЛ при 

нескольких популярных типах рака широко раскрыты, чтобы 

проиллюстрировать всю картину. Важную роль НВЛ в развитии рака за счет 

модуляции биологических характеристик раковых клеток, включая 

пролиферацию, дифференциацию и метастазирование, а также индукцию 

тромбообразования, связанной с опухолью продемонстрировали  

К настоящему времени получено значительные знания о биологических 

особенностях и регуляции образования и механизмах воздействия НВЛ на 

различных типов опухолей, таких как, рак молочной железы [141], легких [29, 

142], поджелудочной железы [143], колоректального рака [140, 144], рак крови 

https://www.frontiersin.org/people/u/1005566
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[145, 146], кожи [147]. Однако результаты работ о формировании и 

функционировании НВЛ в клинической практике в диагностических и 

терапевтических целях против рака на данный момент не применим. 

Прогностическая связь между нейтрофилией и резистентностью к 

лечению плохо изучена, при этом большинство исследований сосредоточено на 

связи с общей выживаемостью пациентов. Апостериорный анализ 

рандомизированного клинического исследования у пациентов с 

неоперабельной карциномой поджелудочной железы показал прогностическую 

связь между нейтрофилией и ростом числа нейтрофилов с местным ответом на 

химиолучевую терапию по сравнению с химиотерапией [142]. Это 

подтверждает необходимость проспективной оценки нейтрофилов в 

клинических испытаниях, что делает нейтрофилы прогностическим 

биомаркером для потенциальных специфических методов лечения. 

Изучение количество и прогностическую важность НВЛ в различных 

патологических состоянии здоровья, тоже, встречается в работах 

отечественных ученых. Ученые с кафедры биологической химии НАО МУК 

исследовали НВЛ у пациентов с бронхиальной астмой [148], пневмонией [108], 

воспалительных заболеваниях почки [107] а так же при раке шейки матки [11]. 

Выше указанных работах для изучения НВЛ использовались периферическая 

кровь пациента. При раке шейки матки, показано чувствительность 

нейтрофилов к химиотерапии и лучевой терапии. Способность формировать 

сети значительно различалась после лучевой терапии. Добавление 

химиотерапевтических препаратов в лучевую терапию не увеличило процент 

НВЛ в крови пациентов данным заболеванием, но стимулировало появление 

базофильных внеклеточных ловушек.  

В последние десятилетия уровень развития медицинской науки позволил 

достаточно далеко продвинуться в области изучения процессов канцерогенеза, 

однако необходимо помнить, что при выполнении работ по изучению биологии 

опухоли in vitro существует большое количество условностей, в первую 

очередь связанных с тем, что при данном подходе не учитываются параметры 

микроокружения, а также взаимоотношения опухоли с целостным организмом.  

Хотя данные свидетельствуют о том, что нейтрофилы сами по себе могут 

способствовать прогрессированию рака, в дополнение к одной из их основных 

функций в качестве первой линии защиты во время инфекций, в последнее 

время образование НВЛ системы, по-видимому, может способствовать 

развитию метастазов. На сегодняшний день роль НВЛ во многих типах рака не 

была полностью определена, поскольку исследования описали это 

взаимодействие в условиях инфекций, хирургического стресса или 

определенных популяций раковых клеток. К сожалению, многие отчеты были 

ограничены, потому что они не увенчались успехом обнаружения реальных 

сетей, так как стандартизированных методов недостаточно. Пациенты с 

запущенным раком имели более высокие уровни циркулирующих НВЛ, чем 

здоровые люди и даже пациенты с местным раком [149]. Кроме того, высокие 

уровни НВЛ были связаны с худшим прогнозом. Высокие уровни 
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циркулирующих НВЛ при колоректальном раке были связаны с большим 

количеством послеоперационных осложнений и более высокой частотой 

рецидивов рака [150]. Инфильтрированные опухолью НВЛ при 

аденокарциноме протока поджелудочной железы предсказывают плохую 

послеоперационную выживаемость [151]. При саркоме Юинга пациенты с 

высокими циркулирующими уровнями НВЛ и отложениями НВЛ в образцах 

опухолевой ткани были предрасположены к метастазированию и раннему 

рецидиву после интенсивной химиотерапии [7]. Ян и др. обнаружили, что 

уровень сывороточных НВЛ предсказывает возникновение метастазов в печень 

у пациентов с ранними стадиями рака молочной железы [136]. Эти клинические 

результаты предполагают потенциал НВЛ в качестве биомаркера для 

диагностики и прогноза, а также в качестве мишени для терапии и 

вмешательства. 

На данный момент обзор литературных данных показывает все 

проводимые мировые исследования нацелены на определения роли НВЛ при 

злокачественных опухолях. Все еще многие ученые планируют клинические 

испытания на регулирования образования НВЛ при онкологических 

заболеваниях на фоне проводимой терапии Следовательно исследования с 

терапевтическим эффектом нацеливание на сети может быть многообещающим 

подходом против метастазирования опухоли. 

Во всех выше указанных научных исследованиях для опреления 

количественного показателя НВЛ в при злокачественном процессе, а так же 

описания его характеристики использовалась периферическая кровь пациента 

или плазма крови. В связи с этим, хочется подчеркнуть преимущество данной 

исследовательской работы, впервые используется ткань опухоли для 

определения роли НВЛ при колоректальном раке. 

Однако, необходимы дальнейшие исследования, чтобы понять всю 

природу и механизм НВЛ, чтобы должным образом вмешиваться в их 

формирование и потенциально улучшать клинические результаты. Уже 

описанная проопухолевая роль этих сложных структур усиливает их потенциал 

в качестве нового прогностического маркера рака. Что касается клинических 

исследований, то значение уровней НВЛ для смертности, клинической стадии и 

продолжительности жизни больных раком показывает НВЛ в качестве 

кандидата в биомаркеры рака для ориентира в клинической диагностике. В 

связи с этим, необходимо улучшить метод обнаружения НВЛ и установить 

стандарт обнаружения. Трудно определить стимул происхождения НВЛ, что 

является проблемой при использовании НВЛ в качестве биомаркера рака. 

Появление более точных дополнительных факторов прогноза могло бы в 

значительной степени облегчить выбор наиболее целесообразной схемы 

терапии и усовершенствовать лечение конкретных пациентов онкологическими 

заболеваниями.
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2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Характеристика клинического материала 

Основу дизайна исследования составило проспективное, клиническое 

исследование.  

Исследовательская работа выполнена в рамках научно-исследовательской 

программы проектно-целевого финансирования № BR05236771 

«Персонифицированный подход в управлении ряда значимых заболеваний». 

Данный научный проект одобрен Национальным Научным Советом МЗ РК 

(03.02.2018) в рамках Конкурса на программно-целевое финансирование по 

научным, научно-техническим программам на 2018-2020 годы. Реализация 

данного проекта согласно п.3.10 Договора о совместной деятельности № 121 от 

01.09.2017, заключенного между КГП «ООД» г. Караганды и РГП ПХВ 

«КГМУ» МЗ РК (по проекту). 

На базе КГП «Областной онкологический диспансер» г. Караганды по 

проекту подверглись исследованию 323 пациента за 2018-2020гг. Из них у 97 

больных определялся НВЛ, они разделены на 2 группы: 1 группа пациенты без 

лечения (n=60), 2 группа пациенты с неоадьювантной лучевой терапией (n=37). 

Проведение исследования было одобрено Комитетом по этике клинических 

исследований НАО МУК №16 от 29.04.2019г. Все пациенты ознакомлены с 

сутью исследования и давали информированное добровольное согласие на 

забор материала: периферической крови, фрагмента опухоли из операционного 

материала. 

Отбор пациентов, включенных в исследование, производился согласно 

критериям включения и критериям исключения, представленным в таблице 1. 

Таблица 1 – Критерии включения и исключения 

 

Критерии включении Критерии исключении 

Мужской и женский пол; 

Возраст от 31 до 60 лет; 

Верифицированный диагноз КРР 

Согласие пациента на участие в 

исследовании 

Отсутствие выраженной 

сопутсвующей патологией 

Отсутвие в анамнезе онкологической 

патологии других локализации 

пациенты с декомпенсированными  

хроническими заболеваниями 

пациенты с синхронными 

злокачественными опухолями 

пациенты в неоперабельном 

состоянии 

получающие с паллиативной целью 

химиотерапию пациенты у которых 

после проведенного оперативного 

лечения диагноз колоректальный рак 

не подтвердился 

отказ пациентов от участия в 

исследовании 

 

Распределение больных по возрастным группам представлено в таблице 2. Пик 

заболеваемости приходится на возраст 51-60 лет (71,13±2,3%; ДИ 70,19:72,69).  
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Таблица 2 - Распределение больных колоректальным раком по возрасту 

 

Количество 

больных 

Возраст (годах) 

31-40 41-50 51-60 

97 8 20 69 

%/ДИ 8,2±0,7 

7,47:8,63 

20,6±1,2 

19,8:20,8 

71,13±2,3 

70,19:72,69 

 

При распределении по полу пациентов с колоректальным раком 

небольшое преобладание мужчин – 82 (84,5±2,8%; ДИ 78,8:87,9), женщин – 15 

(15,4±2,8%; ДИ 12,4:18,2); казахской национальности – 29 (29,8±2,6%; ДИ 

26,1:36,4) пациентов, другой национальности – 68 (70,1±2,6%; ДИ 63,6:73,9) 

больных.  

Распределение больных колоректальным раком по локализации опухоли 

представлено в таблицах 3,4. Наиболее часто опухоль локализуется в левой 

половине ободочной кишки (31,9%) и ампулярном отделе прямой кишки 

(29,8%). В структуре рака ободочной кишки наблюдается наибольшее 

поражение опухолью сигмовидной кишки (64,0±2,4%), далее восходящий и 

нисходящие отделы со слепой кишкой, наиболее редко поражаются 

печеночный и селезеночные углы с поперечно-ободочной кишкой.  

 

Таблица 3 - Распределение больных раком ободочной кишки по локализации 

опухоли 
Количество 

больных 

Локализация опухоли 

С18.0 
слепая 

С18.2 
восходящий 

С18.3 
печеноч 

С18.4 
поперечно 

С18.5 
селезеноч 

С18.6 
нисходящ 

С18.7 
сигма 

50 3 4 1 3 3 4 27 

%/ДИ 6,0±1,3 

5,43:6,25 

8,0±1,5 

7,58:8,2 

2,0±0,8 

1,78:2,14 

6,0±1,3 

5,43:6,25 

6,0±1,3 

5,43:6,25 

8,0±1,5 

7,58:8,2 

64,0±2,4 

60,3:69,9 

 

Таблица 4 - Распределение больных раком прямой кишки по локализации 

опухоли 

 
Количест

во 

больных 

Локализация опухоли 
С19 

ректосигмоид 

С20 

ампула 

С21.1 

промежностный 

47 15 29 3 

%/ДИ 31,9±1,7 

30,64:33,03 

61,7±2,6 

59,5:63,0 

6,3±0,5 

5,87:6,7 

 

Наиболее часто при раке прямой кишки опухоль локализуется в 

ампулярном отделе (61,7±2,6%). В структуре колоректального рака опухоли 

прямой кишки занимают 48,4%.  

Распределение больных по стадиям представлено в таблице 5. С первой 

стадией заболевания наблюдали 21,6±3,96 % пациентов, со второй – 54,6±4,99 
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%, с третьей – 17,5±3,79 % и с четвертой стадией – 6,1±2,4%. Три четверти 

пациентов (76,2 %) были с первой и второй стадией. 

 

Таблица 5 - Распределение больных колоректальным раком по стадиям 

 
Клинико-морфологические 

показатели 

Среднее значение 

M±m 

95% ДИ н 95% ДИв 

Стадия опухолевого процесса 

1 стадия 21,6±3,96 18,4 22,99 

2 стадия 54,6±4,99 45,57 65,54 

3 стадия 17,5±3,79 16,42 17,94 

4 стадия 6,1±2,4 5,59 6,55 

 

Согласно стадиями заболевания и степень распространенности пациента 

выполнены следующие виды оперативного лечения: левосторонняя 

гемиколэктомия, правостороння гемиколэктомия, резекция сигмовидной 

кишки, резекция прямой кишки, брюшно-промежностная экстирпация прямой 

кишки. У 4,97% пациентов выполнена паллиативная операция - наложена 

петлевая колостома. У одного пациента в плане выполнения комбинированной 

операции выполнена резекция доли печени с метастатическим поражением. 

 

 

2.2 Клинические методы исследования больных колоректальным 

раком 

Все исследуемые больные прошли общеклиническое обследование на 

амбулаторном этапе. Оно включало физикальное обследование пациентов, сбор 

анализов крови и мочи, рентгенологическое исследование органов грудной 

клетки; ультразвуковое обследование органов брюшной полости и малого таза, 

КТ брюшной полости; ирригоскопию, колоноскопию с биопсией с целью 

верификации диагноза.  

Определение состояния больных согласно шкале Карновского не 

проводилось, так как практически все больных до начала лечения имели  

относительно удовлетворительное состояние.  

Морфологическая верификация опухолей проводилась в цитологической 

и морфологической лабораториях КГП «Областной онкологический диспансер» 

г. Караганды. При наличии злокачественной опухоли у всех пациентов имеется 

гистологическая верификация, преимущественно, аденокарцинома при 

локализации опухоли в ободочной кишке и ректосигмоидном и ампулярном 

отделах прямой кишки, при локализации опухоли в промежностном отделе – 

плоскоклеточная карцинома. 

Клинический диагноз устанавливался согласно МКБ10 [152], для 

классификации стадии рака использовали классификацию TNM, разработанную 

Международным Противораковым Союзом, версия 2019 года [153]. 

 



36 
 

2.3 Определение внеклеточных нейтрофильных ловушек крови 

больных колоректальным раком 

Всем пациентам, включенным в исследование, производился забор проб 

№1 (предоперационная) на определение НВЛ, 100% (n=97) пациентов. Забор 

пробы №2 (послеоперационная) производился на 7-10 сутки после операции. 

Данный этап осуществлён средним медицинским персоналом КГП «ООД». 

Кровь из локтевой вены для обследования в количестве 5 мл собирался 

системой для забора крови в вакуумные пробирки с цитратом натрия. Далее 

вакутейнеры с венозной кровью транспортированы на кафедру биомедицины 

НАО МУК. 

Оценка количества индуцированных НВЛ в крови проведена по методу 

Долгушин И.И. [154] путем добавления пирогенала на предметных стеклах и 

окрашивался азур - эозином по методу Май-Грюнвальда с последующей 

микроскопией при увеличении в 100 раз. Подсчет велся на 100 нейтрофилов. 

 

2.4 Определение тканевых внеклеточных нейтрофильных ловушек 

опухоли у больных колоректальным раком 

Мазок-отпечаток изготавлен методу «Определение внеклеточных 

нейтрофильных ловушек (ВНЛ) в тканях опухоли при колоректальном раке» 

(Жумалиева В. А., Маратқызы М. , Кабилдина Н. А., Сирота В. Б ., 2020г.) 

(Приложения А) с рассеченной по центру, периферии опухоли и здоровой 

ткани в послеоперационном материале на предметных стеклах. Данный этап 

проводился в ООД незамедлительно после удаления макропрепарата во время 

оперативного лечения. Мазок-отпечаток транспортировался на кафедру 

биомедицины НАО МУК и окрашивался также азур - эозином по методу Май-

Грюнвальда [156] с микроскопией в световом микроскопе при увеличении в 400 

раз с подсчетом внеклеточной ДНК. Подсчет велся в 10 полях зрения. 

Оценивался как свободнолежащие нити ДНК, так и в контакте с опухолевыми 

клетками.  

Фиксатор-краситель эозин метиленовый синий по Май-Грюнвальду. 

Назначение: фиксатор-краситель по Май-Грюнвальду в растворе, далее по 

тексту - фиксатор-краситель, предназначен для применения в качестве 

фиксатора и красителя форменных элементов крови. Состав: фиксатор-

краситель представляет собой 0,30% раствор сухого красителя эозин 

метиленовый синий по Май-Грюнвальду в метаноле. Проведение определения:  

Непосредственно перед определением разбавить фиксатор-краситель 

нейтрализованной водой в соотношении 1:2 - 1:5. Полученный разбавленный 

раствор фиксатора-красителя можно хранить в течение 6 часов. 

На нефиксированные мазки крови налить неразбавленный раствор 

фиксатора-красителя так, чтобы он покрыл весь мазок. Через 3 мин. смыть 

фиксатор-краситель нейтрализованной водой и далее красить разбавленным 

раствором фиксатора-красителя в течение 5-15 мин. По истечении этого 

времени препараты промыть нейтрализованной водой, высушить на воздухе и 

микроскопировать.  
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Окраска форменных элементов крови должна быть следующей: 

эритроциты - розовые, розовые с серым или бежевым оттенком, бежево-

коричневые; 

тромбоциты- розово-фиолетовые или фиолетовые; 

ядра лимфоцитов, моноцитов и нейтрофилов и НВЛ - фиолетовые; 

цитоплазма лимфоцитов - голубая, серо-голубая или сине-голубая; 

цитоплазма моноцитов- серо-голубая; 

цитоплазма нейтрофилов - бледно-розовая или розово-серая; 

зернистость нейтрофилов - фиолетовая или красно-фиолетовая; 

зернистость эозинофилов - оранжево-красная, розово-красная или розово-

фиолетовая; 

зернистость базофилов – фиолетовая [156]  

Оценка количества внеклеточных сетей ДНК проведено совместно с 

сотрудниками кафедры биомедицины НАО МУК под контролем доктора 

биологических наук, профессора Муравлёвой Л.Е. После подсчета НВЛ 

стеклопрепараты были фотографированы докторантом. Фотографии на 

переносном жестком диске с указанием номера, присвоенного пациенту 

выборки, а так же стеклопрепараты мазков крови и опухоли хранятся в 

единственном экземпляре на кафедре онкологии и лучевой диагностики НАО 

МУК, конфиденциальность сохраняется. 

 

2.5 Методы статистического анализа 

Для статистической обработки полученных результатов были 

использованы процедуры математической статистики, реализованы в 

прикладных программах «STATISTICA 10.0» и EXСEL [157, 158]. Для 

доказательства статистических различий  при сравнении пар использованы Test 

χ2. Различия считали достоверными при уровне статистической значимости 

p<0,05. Для описательной статистики использовали средние величины, ошибки, 

с доверительным интервалом 25-75% и с поправкой Йетса (100/(2*N). 

Основная статистическая обработка включала:  

1) Для описания количественных показателей использовались среднее 

значение и стандартное отклонение в формате «M ± S».  

2) Статистическая значимость различных значений для бинарных и 

номинальных показателей определялась с использованием критерия Хи-квадрат 

Пирсона. 

3) Корреляционный анализ проводился на основе непараметрической 

ранговой корреляции по Спирмену. 

4) Сравнительная характеристика параметров нормального распределения 

проводилась путем определения коэффициента по t-критерию Стьюдента 

5) Выживаемость пациентов с колоректальным раком в зависимости 

количества в крови и в ткани НВЛ определяли по безинтервальному методу E. 

Kaplan - P. Meier с использованием критерий Гехана-Вилкоксона, F-Cox,  

Кокса-Ментела, Лог-Рангова, Вилкоксона-Пето. 
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3 ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА НЕЙТРОФИЛОВ И 

НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ЛОВУШЕК КРОВИ У 

БОЛЬНЫХ КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ 

 

3.1 Клинико-морфологическая характеристика больных 

колоректальным раком 

С целью исследования зависимости освобождения НВЛ от степени 

распространенности рака, глубины инвазии и морфологической степени 

дифференцировки опухоли были проанализированы перечисленные показатели 

у больных колоректальным раком. В таблице 6 представлена общая клинико-

морфологическая характеристика больных. 

Основная часть больных имели начальные стадии рака: 0, 1 и 2 стадии 

составили (76,8±4,2)%. Это хороший показатель, связанный с проведением 

скрининга колоректального рака. По глубине инвазии слизистой опухолью 

следующее распределение: без инвазии – (27,3±4,48)%, с инвазией слизистого 

слоя – (8,1±2,74)%, с инвазией мышечного слоя –(5,1±2,2)%, с инвазией 

серозного слоя – (28,3±4,53)% и окружающей клетчатки – (20,0±6,76)%.  

 

Таблица 6 – Общая клинико-морфологическая характеристика больных 

колоректальным раком (М%±m; 95% ДИ)  

 
Клинико-морфологические 

показатели 

Среднее значение 

M±m 

95% ДИ н 95% ДИв 

Стадия опухолевого процесса 

1 стадия 21,6±3,96 18,4 22,99 

2 стадия 54,6±4,99 45,57 65,54 

3 стадия 17,5±3,79 16,42 17,94 

4 стадия 6,1±2,4 5,59 6,55 

Глубина инвазии рака в стенку кишки 

Без инвазии слизистой 27,3±4,48 18,32 36,22 

Инфильтрация слизистого слоя 8,1±2,74 7,54 8,64 

Инфильтрация мышечного слоя 5,1±2,2 4,62 5,5 

Инфильтрация серозного слоя 28,3±4,53 19,23 37,36 

Инфильтрация окружающей 

клетчатки 

20,0±6,76 27,38 29,2 

Инфильтрация соседних органов 1,0±1,0 0,82 1,22 

Степень морфологической дифференцировки аденокарциномы 

Высокодифференцированная  32,3±4,7 22,92 41,73 

Умеренно-дифференцированная  43,4±4,98 33,47 53,4 

Низкодифференцированная  23,2±4,24 22,38 24,09 

 

Высокодифференцированная карцинома диагностирована у (32,3±4,7)% 

пациентов, умеренно-дифференцированная – у (43,4±4,98)% и 

низкодифференцированная – у (23,2±4,24)% больных колоректальным раком, 

практически одинаковое распределение. 

Проведено сравнение клинико-морфологических показателей у больных 

двух групп: больных, получавших перед операцией неоадъювантную лучевую 
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терапию и пациентов без лучевой терапии, которые сразу подвергались 

оперативному вмешательству (таблица 7). 

По исследуемым показателям группы практически идентичны. При 

распределении пациентов по степени распространения опухолевого процесса 

процент пациентов с 1 и 2 стадиями сопоставимы, с 3 стадией рака больше 

пациентов в группе без неоадъювантной лучевой терапии на 4,5% (р≤0,05). 

Также в этой группе имеются пациенты с четвертой стадией (9,4±3,64%), 

таковых нет в группе с лучевой терапией. 

 

Таблица 7 – Сравнительная клинико-морфологическая характеристика больных 

колоректальным раком с и без неоадьювантной лучевой терапии (М%±m; 95% 

ДИ)  

 
Клинико-морфологические 

показатели 

Больные КРР, 

получавшие 

неоадъювантную 

лучевую терапию 

Больные КРР без 

неоадъювантной 

лучевой терапии 
р 

М%±m/95% ДИ М%±m/95% ДИ  

Стадия опухолевого процесса 

1 стадия 20,0±6,76  

17,77:22,23 
18,75±4,88 

17,55:19,99 
≥0,05 

2 стадия 65,7±8,02  

49,67:81,76 
50,0±6,25 

37,5:62,5 
≥0,05 

3 стадия 14,3±5,92  

12,35:16,34 
18,75±4,88 

17,55:19,99 
≤0,05 

4 стадия - 9,4±3,64; 8,48:10,3  

Глубина инвазии рака в стенку кишки 

Без инвазии слизистой 34,29±8,02 

18,24:50,33 
23,4±5,3 

22,13:24,77 
≥0,05 

Инфильтрация слизистого слоя 5,71±3,92 

4,46:7,11 

9,38±3,64 

8,48:10,31 

≤0,05 

Инфильтрация мышечного слоя 5,71±3,92 

4,46:7,11 

4,69±2,64 

4,05:5,37 

≥0,05 

Инфильтрация серозного слоя 34,29±8,02 

18,24:50,33 

28,13±5,62 

16,89:39,37 

≥0,05 

Инфильтрация окружающей 

клетчатки 

20,0±6,76 

17,77:22,33 

32,81±5,87 

21,07:44,55 

≥0,05 

Инфильтрация соседних 

органов 

- 1,56±1,55 

 1,2:1,97 

 

Степень морфологической дифференцировки аденокарциномы 

Высокодифференцированная  37,14±8,17 

20,81:53,48 
29,69±5,71 

18,26:41,11 
≥0,05 

Умеренно-дифференцированная  42,86±8,37 

26,13:59,59 

43,75±6,2 

31,35:56,15 

≥0,05 

Низкодифференцированная  20,0±6,76 

17,77:22,33 

25,0±5,41 

14,18:35,83 

≥0,05 

По глубине инвазии рака пациенты в обеих группах распределились 

равномерно, статистически значимых различий не выявлено, кроме пациентов с 
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инвазией слизистого слоя, которые превалировали на 3,7% у больных без 

неоадъювантной лучевой терапии (р≤0,05). 

Аналогичная картина выявилась при сравнении пациентов  

колоректальным раком обеих групп по степени морфологической 

дифференцировки аденокарциномы, группы идентичны и распределение 

одинаковое.  

Таким образом, группы пациентов с колоректальным раком с и без 

неоадьювантной лучевой терапии практически идентичны по клинико-

морфологической показателям. 

 

3.2 Характеристика лейкоцитов и нейтрофилов крови у больных 

колоректальным раком 

Прослежено поведение нейтрофилов крови у больных колоректальным 

раком до и после оперативного вмешательства, оно меняется, что представлено 

в таблице 8. Отмечается статистически значимое увеличение всех показателей 

после операции. 

 

Таблица 8 – Общая характеристика нейтрофилов крови у больных 

колоректальным раком до и после операции (М±m; 95% ДИ) 

 
Показатели Среднее значение 

и ошибка M±m 

95%ДИ н 95%ДИв 

Нейтрофилы до операции 5,93±0,35 5,24 6,62 

Нейтрофилы после операции 9,42±0,48 8,46 10,37 

Лейкоциты крови до операции 8,17±0,38 7,41 8,93 

Лейкоциты после операции 11,32±0,52 10,30 12,35 

Палочкоядерные до операции 1,31±0,23 0,85 1,78 

Палочкоядерные после операции 2,49±0,26 1,97 2,99 

Сегментоядерные до операции 69,37±1,33 66,73 72,01 

Сегментоядерные до операции 78,25±0,94 76,39 80,11 

 

Проведение сравнение средних показателей лейкоцитов и нейтрофилов 

крови по Стьюденту (таблица 9).  

 

Таблица 9 – Сравнительная характеристика нейтрофилов крови у больных 

колоректальным раком до и после операции 

 
Показатели Среднее 

значение и 

стандартное 

отклонение 

M±σ 

Коэффициент 

Стьюдента 

t 

Степень 

свободы 

сс 

Статистиче

ская 

значимость, 

р 

Нейтрофилы до операции 6,15±3,91    

Нейтрофилы после 9,83±4,86 -5,1198 63 0,000003 

Лейкоциты до операции 8,71±4,22    

Лейкоциты после операции 11,72±5,09 -4,0634 63 0,000136 

Палочкоядерные до операции 1,53±2,48    
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Палочкоядерные после   2,53±2,67 -2,3864 63 0,020030 

Сегментоядерные до операции 66,93±13,99    

Сегментоядерные после  78,84±9,35 -5,5374 63 0,000001 

* - достоверность отличий с исходными показателями по Стьюденту, p <0,05 

 

Все лейкоциты и нейтрофилы крови статистически значимо 

увеличивались после операции. Далее проведена сравнительная характеристика 

данных показателей у больных колоректальным раком, получавших и не 

получавших неоадьювантную лучевую терапию до операции (таблица 10, 11). 

 

Таблица 10 – Сравнительная характеристика нейтрофилов крови у больных 

колоректальным раком до и после операции, получавших неоадьювантную 

лучевую терапию 

 
Показатели Среднее 

значение и 

стандартное 

отклонение 

M±σ 

Коэффициент 

Стьюдента 

t 

Степень 

свободы 

сс 

Статистиче

ская 

значимость, 

р 

Нейтрофилы до операции 5,52±2,42    

Нейтрофилы после 8,67±4,65 -3,6009 34 0,000999 

Лейкоциты крови до операции 7,18±2,71    

Лейкоциты после  операции 10,59±5,22 -3,6145 34 0,000963 

Палочкоядерные до операции 0,91±1,96    

Палочкоядерные после   2,40±2,42 -2,9168 34 0,006224 

Сегментоядерные до операции 73,83±10,46    

Сегментоядерные после  77,17±9,32 -1,2139 34 0,233166 

* - достоверность отличий с исходными показателями по Стьюденту, p <0,05 

 

Таблица 11 – Сравнительная характеристика нейтрофилов крови у больных 

колоректальным раком до и после операции без неоадьювантной лучевой 

терапии 

 
Показатели Среднее 

значение и 

стандартное 

отклонение 

M±σ 

Коэффициент 

Стьюдента 

t 

Степень 

свободы 

сс 

Статистиче

ская 

значимость, 

р 

Нейтрофилы до операции 6,15±3,91    

Нейтрофилы после 9,83±4,86 -5,1198 63 0,000003 

Лейкоциты крови до операции 8,71±4,21    

Лейкоциты после  операции 11,72±5,09 -4,0634 63 0,000136 

Палочкоядерные до операции 1,53±2,48    

Палочкоядерные после   2,53±2,67 -2,3864 63 0,020030 

Сегментоядерные до операции 66,93±13,99    

Сегментоядерные после  78,84±9,35 -5,5374 63 0,000001 

* - достоверность отличий с исходными показателями по Стьюденту, p <0,05 
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В группе больных колоректальным раком, получавших неоадьювантную 

лучевую терапию, после операции статистически значимо увеличились 

показатели нейтрофилов, лейкоцитов и палочкоядерных нейтрофилов, что 

нельзя сказать о сегментоядерных нейтрофилах, увеличение их незначительное. 

В группе больных колоректальным раком, не получавших 

неоадьювантную лучевую терапию, после операции статистически значимо 

увеличились все показатели нейтрофилов. 

Значимое увеличение нейтрофилов крови в обеих группах больных 

колоректальным раком хорошо демонстрируют рисунки 1 и 2. 

 

 
 

Рисунок 1 – Сравнительная характеристика нейтрофилов крови до и после 

операции у пациентов с колоректальным раком с неоадъювантной лучевой 

терапией  

 
 

Рисунок 2 – Сравнительная характеристика нейтрофилов крови до и после 

операции у пациентов с колоректальным раком без неоадъювантной ЛТ  
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При проведении прямой корреляции по Пирсону между нейтрофилами и 

лейкоцитами крови у всех пациентов до операции установлена зависимость 

прямого вида между нейтрофилами и лейкоцитами (rр=0,92; p≤0,05), 

палочкоядерными (rр=0,24; p≤0,05) и сегментоядерными нейтрофилами 

(rр=0,52; p≤ 0,05). После операции наблюдается аналогичная картина: 

зависимость прямого вида между нейтрофилами и лейкоцитами (rр=0,97; 

p≤0,05), палочкоядерными (rр=0,47; p≤0,05) и сегментоядерными нейтрофилами 

(rр=0,49; p≤ 0,05). 

При разделении больных на группы по неоадьювантному лечению 

наблюдалась аналогичная картина в обеих группах больных, пропадала только 

корреляция между нейтрофилами крови и палочкоядерными перед операцией 

(rр=0,32 и rр=0,22 соответственно; p≥ 0,05). 

При проведении ранговой корреляции по Спирмену между нейтрофилами 

и лейкоцитами крови у всех больных до операции также выявлена зависимость 

прямого вида между нейтрофилами и лейкоцитами (rs=0,88; p≤0,05), 

палочкоядерными (rs=0,22; p≤0,05) и сегментоядерными нейтрофилами (rs=0,59; 

p≤0,05). После операции наблюдается аналогичная картина: зависимость 

прямого вида между нейтрофилами и лейкоцитами (rs=0,97; p≤0,05), 

палочкоядерными (rs=0,50; p≤0,05) и сегментоядерными нейтрофилами (rs=0,47; 

p≤ 0,05).  

При разделении больных на группы по неоадьювантному лечению при 

проведении корреляции наблюдалась аналогичная картина в группе больных, 

получавших лучевую терапию. В группе пациентов без лучевой терапии  

пропадала корреляция между нейтрофилами крови и палочкоядерными перед 

операцией (rр=0,097; p≥ 0,05). 

Таким образом, наблюдается изменение поведения нейтрофилов крови, 

их статистически значимое увеличение после операции независимо от 

проведения неоадьювантной лучевой терапии. Нейтрофилы крови имеют 

прямую корреляцию с лейкоцитами и сегментоядерными нейтрофилами до и 

после операции независимо от того, было ли проведено неоадьювантное 

лучевое воздействие.  

 

3.3 Характеристика нейтрофильных внеклеточных ловушек крови у 

больных колоректальным раком 

Общая характеристика нейтрофильных внеклеточных ловушек крови у 

больных колоректальным раком представлена в таблице 12. 

НВЛ крови определялись у больных колоректальным раком перед и после 

оперативного вмешательства. Средний показатель НВЛ крови до операции 

(6,56±0,89) был несколько ниже по сравнению с таковым после операции 

(9,41±1,17), хотя различия не значимы. 

 

Таблица 12 – Общая характеристика нейтрофильных внеклеточных ловушек 

крови у больных колоректальным раком (М±m; 95% ДИ) 
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Показатели Среднее значение 

M±m 

95%ДИ н 95%ДИв 

НВЛ крови до операции 6,56±0,89 4,80 8,31 

НВЛ крови после операции 9,41±1,17 7,09 11,74 

 

Все пациенты колоректальным раком были разделены на две группы: 

больные, получавшие перед операцией неоадъювантную лучевую терапию, и 

пациенты без лучевой терапии, которые сразу подвергались оперативному 

вмешательству. Проведен сравнительный анализ показателей нейтрофильных 

внеклеточных ловушек крови у больных этих двух групп, насколько они 

сопоставимы (таблица 13). 

 

Таблица 13 – Сравнительная характеристика нейтрофильных внеклеточных 

ловушек крови у больных колоректальным раком с неоадъювантной лучевой 

терапией и без нее (М±m; 95% ДИ)  
 

Исследуемые факторы Больные КРР с 

неоадъювантной лучевой 

терапией 

Больные КРР без 

неоадъювантной лучевой 

терапии 

р 

НВЛ крови до операции 7,91±1,61; 4,65:11,18 5,81±1,05;  3,72:7,90 ≥0,05 

НВЛ крови после операции 9,49±2,10; 5,21:13,76 9,38±1,41;  6,56:12,19 ≥0,05 

 

 
 

Рисунок 3 – Нейтрофильные внеклеточные ловушки крови пациента с 

колоректальном раком с неоадъювантной лучевой терапией до операции 
(окрашивание азур –эозином по методу Май –Грюнвальда, magnification 1400х) 
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Рисунок 4 – Нейтрофильные внеклеточные ловушки крови пациента с 

колоректальном раком с неоадъювантной лучевой терапией после операции 
(окрашивание азур-эозином по методу Май – Грюнвальда, magnification 1400х) 
 

Средний показатель НВЛ крови у больных колоректальным раком в 

группе с адъювантной лучевой терапией перед операцией (7,91±1,61) был 

выше, чем таковые у пациентов без лучевой терапии (5,81±1,05), но разница не 

значима. Средний показатель НВЛ крови после операции выравнивается в 

обеих группах (9,49±2,10 и 9,38±1,41, соответственно), что связано, вероятнее 

всего, с удалением опухоли. 

Далее проведена сравнительная характеристика НВЛ крови по Стьюденту 

всех больных колоректальным раком и группами по проводимому 

неоадьювантному лечению до и после операции (таблица 14). 

 

Таблица 14 – Сравнительная характеристика нейтрофильных внеклеточных 

ловушек в крови у больных колоректальным раком по Стьюденту 

 
НВЛ крови Среднее 

значение 

M±σ 

Коэффициент 

Стьюдента 

t 

Степень 

свободы 

сс 

Достоверно

сть р≤0,05 

НВЛ крови у всех больных до 

операции 

6,56±8,80    

НВЛ крови у всех больных 

после операции 

9,41±11,64 2,0745 98 0,040654 

НВЛ крови у больных без 

лучевой терапии до операции 

5,81±8,37    

НВЛ крови у больных без ЛТ 

после операции 

9,38±11,28 2,1007 63 0,039675 

НВЛ крови у больных с 

лучевой терапией до операции 

7,91±9,51    

НВЛ крови у больных с ЛТ 

после операции  

9,49±12,44 0,6605 34 0,513407 
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В общей группе больных колоректальным раком в крови наблюдается 

статистически значимое увеличение НВЛ с 6,56±8,80 до 9,41±11,64 после 

операции (р≤0,05). Аналогичная картина наблюдается в группе пациентов без 

неоадьювантной лучевой терапии: рост НВЛ с 5,81±8,37 до 9,38±11,28 после 

операции (р≤0,05). В группе пациентов, получавших неоадьювантную лучевую 

терапию, имеет место только тенденция к увеличению НВЛ в крови (р≥0,05). 

Теоретически можно предположить, что это связано со снижением активности 

опухоли после лучевой терапии до операции. 

 

 
 

Рисунок 5 – Нейтрофильные внеклеточные ловушки крови пациента с 

колоректальным раком без неоадъювантной лучевой терапией до операции 
(окрашивание азур-эозином по методу Май-Грюнвальда, magnification 1400х) 

 

 
 

Рисунок 6 – Нейтрофильные внеклеточные ловушки крови пациента с 

колоректальным раком без неоадъювантной лучевой терапией после операции 
(окрашивание азур-эозином по методу Май-Грюнвальда magnification 1400х) 
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Далее проведена сравнительная количественная характеристика 

нейтрофильных внеклеточных ловушек крови у больных колоректальным 

раком с и без неоадъювантной лучевой терапией в зависимости от стадии рака. 

При статистической обработке выявлены высокие значения эксцесса и 

асимметрии (выше 2,0), что указывает на отсутствие нормального 

распределения выборки и использования для характеристики показателей 

медианного значения, для сравнения показателей между группами 

использовали медианный тест, который оценивали через χ2. 

В таблице 15 представлена количественная характеристика НВЛ крови у 

больных колоректальным раком в зависимости от стадии рака. 

 

Таблица 15 – Количественная характеристика нейтрофильных внеклеточных 

ловушек крови у больных колоректальным раком с и без неоадъювантной 

лучевой терапией в зависимости от стадии рака (Ме; 25-75% ДИ) 

 
Показатели Больные КРР с 

неоадъювантной 

лучевой терапией 

Больные КРР без 

неоадъювантной 

лучевой терапии 

р 

Mе/25-75% Mе/25-75% 

1 стадия опухолевого процесса 

НВЛ крови до операции 5,0 (5,0; 13,0) 4,0 (0,5; 8,5) =0,0174 

НВЛ крови после операции 0 (0; 0) 5,0 (0; 12,5)  

2 стадия опухолевого процесса 

НВЛ крови до операции 3,5 (0; 11,0) 1,0 (0; 10,0) ≥0,05 

НВЛ крови после операции 7,0 (0; 19,0) 6,0 (0; 20,0) ≥0,05 

3 стадия опухолевого процесса 

НВЛ крови до операции 8,5 (5,0; 12,0) 4,0 (1,0; 6,5) ≥0,05 

НВЛ крови после операции 3,5 (2,0; 15,0) 8,0 (0; 27,0) ≥0,05 

4 стадия опухолевого процесса 

НВЛ крови до операции  0 (0; 11,0)  

НВЛ крови после операции  3,0 (1,0; 9,0)  

 

Медианный показатель НВЛ крови у больных колоректальным раком в 

сравниваемых группах первой стадии до операции одинаков, после операции в 

группе с неоадъювантной лучевой терапией НВЛ нет, в группе без лучевой 

терапии медианный показатель = 5,0 (0; 12,5). Разница статистически значима, 

медианный тест, χ2=5,6565, р=0,0174 (рисунок 7). 

При 2, 3 и 4 стадиях различий медианных показателей НВЛ крови между 

группами больных колоректальным раком с лучевой терапией и без нее не 

выявлено. 

При проведении корреляции по Пирсону не выявлено связи между НВЛ 

крови и глубиной инвазии опухоли и степенью морфологической 

дифференцировки рака (rр=-0,05 и rр=0,03; p≥0,05) до и после операции у всех 

пациентов, хотя степень морфологической дифференцировки и глубина 

инвазии нарастают линейно при увеличении стадии рака. 
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Рисунок 7 – Сравнительная характеристика показателей НВЛ крови у 

пациентов с колоректальным раком I стадии с и без неоадъювантной лучевой 

терапии после операции 

 

У всех больных колоректальным раком до операции НВЛ крови имели 

обратную корреляцию с палочкоядерными нейтрофилами (rр=-0,21; p≤0,05), что 

исчезало после операции. 

В группе больных колоректальным раком с неоадъювантной лучевой 

терапией НВЛ крови после операции имели прямую корреляцию по Пирсону с 

палочкоядерными нейтрофилами (rр=0,34; p≤0,05) после операции. 

В группе больных колоректальным раком без неоадъювантной лучевой 

терапии НВЛ крови имели обратную корреляцию по Пирсону с нейтрофилами 

(rр=-0,26; p≤0,05) до операции и с лейкоцитами (rр=-0,28; p≤0,05). после 

операции 

Проведение корреляции по Спирмену у всех больных колоректальным 

раком выявило, что НВЛ крови имели обратную корреляцию до операции с 

палочкоядерными нейтрофилами (rр=-0,24; p≤0,05), а после операции с 

нейтрофилами (rр=-0,21; p≤0,05) и лейкоцитами (rр=-0,25; p≤0,05). 

В группе больных колоректальным раком с неоадъювантной лучевой 

терапией НВЛ крови до операции имели обратную корреляцию по Спирмену с 

палочкоядерными нейтрофилами до операции (rр=-0,42; p≤0,05) и прямую 

корреляцию с сегментоядерными нейтрофилами после операции (rр=0,36; 

p≤0,05). НВЛ крови после операции имели прямую корреляцию по Спирмену 

со степенью морфологической дифференцировки опухоли (rр=0,39; p≤0,05), с 

нейтрофилами (rр=0,33; p≤0,05) и лейкоцитами после операции (rр=0,36; 

p≤0,05). 
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В группе больных колоректальным раком без неоадъювантной лучевой 

терапии НВЛ крови до операции имели обратную корреляцию по Спирмену с с 

нейтрофилами (rр=-0,28; p≤0,05) и лейкоцитами после операции (rр=-0,29; 

p≤0,05). НВЛ крови после операции имели обратную корреляцию по Спирмену 

с палочкоядерными нейтрофилами после операции (rр=-0,25; p≤0,05). 

Таким образом, наблюдается изменение поведения нейтрофилов крови, 

их статистически значимое увеличение после операции независимо от 

проведения неоадьювантной лучевой терапии. Нейтрофилы крови имеют 

прямую корреляцию с лейкоцитами и сегментоядерными нейтрофилами до и 

после операции независимо от того, было ли проведено неоадьювантное 

лучевое воздействие. 

Средний показатель НВЛ крови у больных колоректальным раком в 

группе с неадъювантной лучевой терапией перед операцией (7,91±1,61) был 

выше, чем таковые у пациентов без лучевой терапии (5,81±1,05), но разница не 

значима. Средний показатель НВЛ крови после операции выравнивается в 

обеих группах (9,49±2,10 и 9,38±1,41, соответственно), что связано, вероятнее 

всего, с удалением опухоли. 

В общей группе больных колоректальным раком в крови наблюдается 

статистически значимое увеличение НВЛ с 6,56±8,80 до операции до 

9,41±11,64 после операции (р≤0,05). Аналогичная картина наблюдается в 

группе пациентов без неоадьювантной лучевой терапии: рост НВЛ с 5,81±8,37 

до операции до 9,38±11,28 после операции (р≤0,05). В группе пациентов, 

получавших неоадьювантную лучевую терапию, имеет место только тенденция 

к увеличению НВЛ в крови после операции (р≥0,05). 

Медианный показатель НВЛ крови у больных колоректальным раком в 

сравниваемых группах первой стадии после операции в группе без 

неоадъювантной лучевой терапии выше, чем в группе с лучевой терапией  

(χ2=5,6565, р=0,0174). При 2, 3 и 4 стадиях различий медианных показателей 

НВЛ крови между группами больных колоректальным раком с лучевой 

терапией и без нее не выявлено. 

При проведении корреляции по Пирсону у всех пациентов 

колоректальным раком не выявлено связи до и после операции между НВЛ 

крови и глубиной инвазии опухоли и степенью морфологической 

дифференцировки рака (rр= - 0,05 и rр= 0,03; p≥0,05). Но в группе больных 

колоректальным раком с неоадъювантной лучевой терапией НВЛ крови после 

операции имели прямую корреляцию по Спирмену со степенью 

морфологической дифференцировки опухоли (rр=0,39; p≤0,05). 

В группе больных колоректальным раком с неоадъювантной лучевой 

терапией НВЛ крови после операции имели прямую корреляцию по Пирсону с 

палочкоядерными нейтрофилами (rр=0,34; p≤0,05) после операции. НВЛ крови 

до операции имели обратную корреляцию по Спирмену с палочкоядерными 

нейтрофилами до операции (rр=-0,42; p≤0,05) и прямую корреляцию с 



50 
 

сегментоядерными нейтрофилами после операции (rр=0,36; p≤0,05). НВЛ крови 

после операции имели прямую корреляцию по Спирмену с нейтрофилами 

(rр=0,33; p≤0,05) и лейкоцитами после операции (rр=0,36; p≤0,05). 

В группе больных колоректальным раком без неоадъювантной лучевой 

терапии НВЛ крови до операции имели обратную корреляцию по Пирсону с 

нейтрофилами (rр=-0,26; p≤0,05) и лейкоцитами после операции (rр=-0,28; 

p≤0,05). НВЛ крови до операции имели обратную корреляцию по Спирмену с с 

нейтрофилами (rр=-0,28; p≤0,05) и лейкоцитами после операции (rр=-0,29; 

p≤0,05). НВЛ крови после операции имели обратную корреляцию по Спирмену 

с палочкоядерными нейтрофилами после операции (rр=-0,25; p≤0,05). 
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4 СПОСОБНОСТЬ ВЫСВОБОЖДЕНИЯ ТКАНЕВЫХ 

НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ЛОВУШЕК У БОЛЬНЫХ 

КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ 

 

4.1 Тканевые нейтрофильные внеклеточные ловушки у больных 

колоректальным раком с неоадъювантной лучевой терапией 

В таблице 16 представлена количественная характеристика тканевых 

НВЛ у пациентов колоректальным раком, получавших неоадъювантную 

лучевую терапию. Наибольшее освобождение НВЛ наблюдали в центре 

опухоли (13,03±1,53) (рисунок 8), количество которых сопоставимо с 

освобождением НВЛ по периферии опухоли (10,46±1,81) (рисунок 9), в 

окружающих опухоль здоровых тканях единичные наблюдения (3,97±1,32). 

Количественное различие НВЛ в центре и по периферии опухоли 

невыраженные и статистически незначимы, но различие НВЛ с ткани опухоли 

и здоровых тканей статистически различимы (рисунок 10). 

 

Таблица 16 – Количественная характеристика нейтрофилов и тканевых 

нейтрофильных внеклеточных ловушек у больных колоректальным раком с 

неоадъювантной лучевой терапией (М±m; 95% ДИ)  

 
Показатели Среднее значение 

M±m 

95% ДИ н 95% ДИв 

Лейкоциты крови 7,18±0,46 6,25 8,12 

Палочкоядерные  0,91±0,33 0,24 1,59 

Сегментоядерные  73,8±1,77 70,24 77,43 

Нейтрофилы 5,52±0,41 4,69 6,35 

НВЛ с центра опухоли 13,03±1,53 9,93 16,13 

НВЛ с периферии опухоли 10,46±1,81 6,77 14,14 

НВЛ со здоровой ткани 3,97±1,32 1,29 6,66 

 

 
 

Рисунок 8 – Нейтрофильные внеклеточные ловушки в центре опухоли пациента 

с колоректальном раком с неоадъювантной лучевой терапией  
(окрашивание азур-эозином по методу Май-Грюнвальда, magnification 1400х) 
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Рисунок 9 – Нейтрофильные внеклеточные ловушки по периферии опухоли 

пациента с колоректальном раком с неоадъювантной лучевой терапией 
(окрашивание азур-эозином по методу Май-Грюнвальда magnification 1400х) 

 

 
 

Рисунок 10 – Сравнительная характеристика показателей тканевых 

нейтрофильных внеклеточных ловушек по центру, периферии опухоли и 

здоровых тканей у пациентов с колоректальным раком с лучевой терапией 

(Ранговый ДА Фридмана = 24,20; p<0,00001). 

 

Клинико-морфологическая характеристика колоректального рака в 

группе пациентов с неоадъювантной лучевой терапией представлена в таблице 

17. 

 

Таблица 17 – Клинико-морфологическая характеристика колоректального рака в 

группе пациентов с неоадъювантной лучевой терапией (М%±m; 95% ДИ) 
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Показатели Среднее значение 

M±m 

95% ДИ н 95% ДИв 

Стадия опухолевого процесса 

1 стадия 20,0±6,76 17,77 22,33 

2 стадия 65,71±8,02 49,67 81,76 

3 стадия 14,29±5,92 12,35 16,34 

Глубина инвазии рака в стенку кишки 

Без инвазии слизистой 34,29±8,02 18,24 50,33 

Инфильтрация слизистого слоя 5,71±3,92 4,46 7,11 

Инфильтрация мышечного слоя 5,71±3,92 4,46 7,11 

Инфильтрация серозного слоя 34,29±8,02 18,24 50,33 

Инфильтрация окружающей 

клетчатки 

20,0±6,76 17,77 22,33 

Инфильтрация соседних органов - - - 

Степень морфологической дифференцировки аденокарциномы 

Высокодифференцированная  37,14±8,17 20,81 53,48 

Умеренно-дифференцированная  42,86±8,37 26,13 59,59 

Низкодифференцированная  20,0±6,76 17,77 22,33 

 

С первой стадией рака было (20,0±6,76)% пациентов, со II стадией 

(65,71±8,02)%, с III стадией – (14,29±5,92)% больных. Превалировали пациенты 

со II стадией рака. Отрадно, что больные с начальными стадиями (I и II) 

составили 85%. 

Высокий процент составили больные без инвазии рака слизистого слоя и 

больные с инвазией серозного слоя кишки - (по 34,29±8,02)%, низкий процент 

инвазии слизистого и мышечного слоев - (по 5,71±3,92)%, с инвазией 

окружающей клетчатки – (20,0±6,76)% пациентов. Все различия  статистически 

значимы. 

По степени морфологической дифференцировки рака 

высокодифференцированная аденокарцинома была у (37,14±8,17)% пациентов 

этой группы, умереннодифференцированная – у (42,86±8,37)%, 

низкодифференцированная – у (20,0±6,76)% больных.  

В таблице 18 представлена количественная характеристика НВЛ у 

больных колоректальным раком с неоадъювантной лучевой терапией в 

зависимости от стадии рака. 

При первой стадии рака наибольшее количество НВЛ высвобождается в 

центре опухоли до значения медианы 21,0 (13,0; 21,0), снижается по периферии 

опухоли до значения медианы 6,0 (4,0; 12,0) и падает в здоровой ткани до 

значения медианы 4,0 (3,0; 5,0). Эти различия статистически значимы между 

НВЛ центра опухоли и периферии (р≤0,05), центра опухоли и здоровой ткани 

(р≤0,05). 

При второй стадии рака также наибольшее количество НВЛ 

высвобождается в центре опухоли до значения медианы -11,5 (6,0; 18,5), 

снижается по периферии опухоли до значения медианы 6,0 (3,0; 20,5) и падает в 
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здоровой ткани до 0 (0; 4,0). Эти различия статистически значимы между НВЛ 

центра опухоли и здоровой ткани (р≤0,05). 

 

Таблица 18 – Количественная характеристика тканевых нейтрофильных 

внеклеточных ловушек у больных колоректальным раком с неоадъювантной 

лучевой терапией в зависимости от стадии рака (Ме; 25-75% ДИ) 

 
Показатели Медианное 

значение Mе 

25%ДИ  75%ДИ 

1 стадия опухолевого процесса 

НВЛ с центра опухоли 21,0 13,0 21,0 

НВЛ с периферии опухоли 6,0 4,0 12,0 

НВЛ со здоровой ткани 4,0 3,0 5,0 

2 стадия опухолевого процесса 

НВЛ с центра опухоли 11,5 6,0 18,5 

НВЛ с периферии опухоли 6,0 3,0 20,5 

НВЛ со здоровой ткани 0,0 0,0 4,0 

3 стадия опухолевого процесса 

НВЛ с центра опухоли 17,0 2,0 25,0 

НВЛ с периферии опухоли 4,0 2,0 8,0 

НВЛ со здоровой ткани 0,5 0,0 3,0 

 

Аналогичная картина наблюдается и при 3 стадии рака. Наибольшее 

количество НВЛ высвобождается в центре опухоли до значения медианы -17,0 

(2,0; 25,0), снижается по периферии опухоли до значения медианы 4,0 (2,0; 8,5) 

и падает в здоровой ткани до 0,5 (0; 3,0). Эти различия не значимы между 

собой. 

Таким образом, у больных колоректальным раком с неоадъювантной 

лучевой терапией наибольшее освобождение НВЛ наблюдается в центре 

опухоли (13,03±1,53), количество которых сопоставимо с освобождением НВЛ 

по периферии опухоли (10,46±1,81), в окружающих опухоль здоровых тканях 

единичные наблюдения (3,97±1,32). Количественное различие НВЛ в центре и 

по периферии опухоли невыраженные и статистически незначимы, но различие 

НВЛ с ткани опухоли и здоровых тканей статистически различимы (р≤0,05). 

При первой стадии рака наибольшее количество НВЛ высвобождается в 

центре опухоли до значения медианы 21,0 (13,0; 21,0), снижается по периферии 

опухоли до значения медианы 6,0 (4,0; 12,0) и падает в здоровой ткани до 

значения медианы 4,0 (3,0; 5,0). Эти различия статистически значимы между 

НВЛ центра опухоли и периферии (р≤0,05), центра опухоли и здоровой ткани 

(р≤0,05). 

При второй стадии рака также наибольшее количество НВЛ 

высвобождается в центре опухоли до значения медианы 11,5 (6,0; 18,5), 

снижается по периферии опухоли до значения медианы 6,0 (3,0; 20,5) и падает в 

здоровой ткани до 0 (0; 4,0). Эти различия статистически значимы между НВЛ 

центра опухоли и здоровой ткани (р≤0,05). 
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4.2 Тканевые нейтрофильные внеклеточные ловушки у больных 

колоректальным раком без неоадъювантной лучевой терапии 

В таблице 19 представлена количественная характеристика тканевых 

НВЛ у пациентов колоректальным раком без неоадъювантной лучевой  

терапии. 

Наибольшее освобождение НВЛ наблюдали на периферии опухоли 

(10,86±1,51) (рисунок 11), количество которых сопоставимо с освобождением 

НВЛ в центре опухоли (9,67±1,34) (рисунок 12), в окружающих опухоль 

здоровых тканях единичные НВЛ (2,69±0,59). 

 

Таблица 19 – Количественная характеристика нейтрофилов и тканевых 

нейтрофильных внеклеточных ловушек у больных колоректальным раком без 

неоадъювантной лучевой терапии (М±m; 95% ДИ) 

 
Показатели Среднее значение 

M±m 

95% ДИ н 95% ДИв 

Лейкоциты крови 8,71±0,53 7,65 9,76 

Палочкоядерные  1,53±0,31 0,91 2,15 

Сегментоядерные  66,93±1,75 63,43 70,42 

Нейтрофилы 6,15±0,49 5,18 7,13 

НВЛ с центра опухоли 9,67±1,34 6,998 12,35 

НВЛ с периферии опухоли 10,86±1,51 7,85 13,87 

НВЛ со здоровой ткани 2,69±0,59 1,49 3,88 

 

 

 
 

Рисунок 11 – Нейтрофильные внеклеточные ловушки в центре опухоли 

пациента с колоректальном раком без неоадьювантной лучевой терапии 
(окрашивание азур-эозином по методу Май-Грюнвальда, magnification 1400х) 
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Количественное различие НВЛ в центре и по периферии опухоли 

невыраженные и статистически незначимы, но различие НВЛ с ткани опухоли 

и здоровых тканей статистически различимы (р≤0,05) (рисунок 17). 

 

 
 

Рисунок 12 – Нейтрофильные внеклеточные ловушки с периферии 

опухоли пациента с колоректальным раком без неоадьювантной лучевой 

терапии (окрашивание азур-эозином по методу Май-Грюнвальда, magnification 1400х) 

 

 
 

Рисунок 13 – Сравнительная характеристика показателей тканевых 

нейтрофильных внеклеточных ловушек по центру, периферии опухоли и 

здоровых тканей у пациентов с колоректальным раком без неоадъювантной 

лучевой терапии (Ранговый ДА Фридмана =37,61765; p< ,00000) 
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Клинико-морфологическая характеристика колоректального рака в 

группе пациентов без неоадъювантной лучевой терапии представлена в таблице 

20. 

 

Таблица 20 – Клинико-морфологическая характеристика колоректального рака в 

группе пациентов без неоадъювантной лучевой терапии (М%±m; 95% ДИ) 

 
Показатели Среднее значение 

M±m 

95% ДИ н 95%ДИв 

Стадия опухолевого процесса 

0 стадия 3,1±2,17 2,60 3,69 

1 стадия 18,75±4,88 17,55 19,99 

2 стадия 50,0±6,25 37,5 62,5 

3 стадия 18,75±4,88 17,55 19,99 

4 стадия 9,4±3,64 8,48 10,31 

Глубина инвазии рака в стенку кишки 

Без инвазии слизистой 23,4±5,3 22,13 24,77 

Инфильтрация слизистого слоя 9,38±3,64 8,48 10,31 

Инфильтрация мышечного слоя 4,69±2,64 4,05 5,37 

Инфильтрация серозного слоя 28,13±5,62 16,89 39,37 

Инфильтрация окружающей клетчатки 32,81±5,87 21,07 44,55 

Инфильтрация соседних органов 1,56±1,55 1,20 1,97 

Степень морфологической дифференцировки аденокарциномы 

Высокодифференцированная  29,69±5,71 18,26 41,11 

Умеренно-дифференцированная  43,75±6,2 31,35 56,15 

Низкодифференцированная  25,0±5,41 14,18 35,83 

 

С первой стадией рака было (18,75±4,88)% пациентов, со II стадией 

(50,0±6,25)%, с III стадией – (18,75±4,88)% больных. Превалировали пациенты 

со II стадией рака. Пациенты с начальными стадиями (0, I и II) составили 

71,85%. В данной группе больных 9,4% составили пациенты с 4 стадией рака. 

Относительно высокий процент составили больные без инвазии рака 

слизистого слоя кишки - (23,4±5,3)%, низкий процент инвазии слизистого и 

мышечного слоев - (9,38±3,64 и 4,69±2,64, соответственно)%. Пациенты с 

инвазией серозного слоя составили (28,13±5,62)%, с инвазией окружающей 

клетчатки – (32,81±5,87)% пациентов. 

По степени морфологической дифференцировки рака 

высокодифференцированная аденокарцинома была у (29,69±5,71)% пациентов 

этой группы, умереннодифференцированная – у (43,75±6,2)%, 

низкодифференцированная – у (25,0±5,41)% больных.  

В таблице 21 представлена количественная характеристика НВЛ у 

больных колоректальным раком без неоадъювантной лучевой терапии в 

зависимости от стадии рака. 

При первой стадии рака наибольшее количество НВЛ высвобождается с 

периферии опухоли до значения медианы - 11,0 (0; 24,0), снижается в центре 

опухоли до значения медианы 4,0 (0; 25,0) и падает в здоровой ткани до 0. 

Различия между НВЛ центра опухоли и периферии незначимы, в здоровой 
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ткани нет выброса НВЛ вообще. То есть, различия между НВЛ  центра и 

периферии опухоли с НВЛ со здоровой ткани статистически значимы (р≤0,05). 

 

Таблица 21 – Количественная характеристика тканевых нейтрофильных 

внеклеточных ловушек у больных колоректальным раком без неоадъювантной 

лучевой терапии в зависимости от стадии рака (Ме; 25-75% ДИ) 

 
Показатели Медианное 

значение Mе 

25%ДИ  75%ДИ 

1 стадия опухолевого процесса 

НВЛ с центра опухоли 4,0 0,0 25,0 

НВЛ с периферии опухоли 11,0 0,0 24,0 

НВЛ со здоровой ткани 0,0 0,0 0,0 

2 стадия опухолевого процесса 

НВЛ с центра опухоли 13,0 0,0 19,0 

НВЛ с периферии опухоли 11,0 4,0 22,0 

НВЛ со здоровой ткани 0,0 0,0 3,0 

3 стадия опухолевого процесса 

НВЛ с центра опухоли 5,0 0,0 11,0 

НВЛ с периферии опухоли 5,0 0,0 13,0 

НВЛ со здоровой ткани 0,0 0,0 10,0 

4 стадия опухолевого процесса 

НВЛ с центра опухоли 11,0 4,0 16,0 

НВЛ с периферии опухоли 8,0 7,0 9,0 

НВЛ со здоровой ткани 2,0 0,0 9,0 

 

При второй стадии рака также наибольшее количество НВЛ 

высвобождается в центре опухоли до значения медианы 13,0 (0; 19,0), 

незначительно снижается по периферии опухоли до значения медианы 11,0 

(4,0; 22,0) и падает в здоровой ткани до 0 (0; 10,0). Различия между НВЛ центра 

опухоли и периферии незначимы, различия между НВЛ периферии опухоли и 

со здоровой ткани статистически значимы (р≤0,05). 

При 3 стадии рака наблюдается одинаковое высвобождение НВЛ в центре 

опухоли до значения медианы 5,0 (0; 11,0) и по периферии опухоли до значения 

медианы 5,0 (0; 13,0) и падает в здоровой ткани до 0 (0; 10,0). Эти различия не 

значимы между собой. 

При 4 стадии рака максимальное освобождение НВЛ в центре опухоли до 

значения медианы 11,0 (4,0; 16,0), снижается по периферии опухоли до 

значения медианы 8,0 (7,0; 9,0) и в здоровой ткани до 2 (0; 9,0). Значения 

сопоставимы, незначимы. 

Таким образом, у больных колоректальным раком без неоадъювантной 

лучевой терапии наибольшее освобождение НВЛ наблюдается на периферии 

опухоли (10,86±1,51), количество которых сопоставимо с освобождением НВЛ 

в центре опухоли (9,67±1,34), в окружающих опухоль здоровых тканях 

единичные наблюдения (2,69±0,59). Количественное различие НВЛ в центре и 
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по периферии опухоли невыраженные и статистически незначимы, но различие 

НВЛ с ткани опухоли и здоровых тканей статистически различимы (р≤0,05). 

При первой стадии колоректального рака без неоадъювантной лучевой 

терапии наблюдается значимое различие освобождения НВЛ с периферии 

опухоли до значения медианы 11,0 (0; 24,0) и с центра опухоли до значения 

медианы 4,0 (0; 25,0) со здоровой ткани, где их нет. 

При второй стадии рака также наибольшее количество НВЛ 

высвобождается в центре опухоли до значения медианы 13,0 (0; 19,0), 

незначительно снижается по периферии опухоли до значения медианы 11,0 

(4,0; 22,0) и падает в здоровой ткани до 0 (0; 10,0). Различия между НВЛ центра 

опухоли и периферии незначимы, различия между НВЛ периферии опухоли и 

со здоровой ткани статистически значимы (р≤0,05). 

При 3 и 4 стадиях рака не выявлено никакой закономерности 

освобождения НВЛ в центре и по периферии опухоли, в здоровой ткани НВЛ 

практически отсутствуют. 

 

4.3 Общая сравнительная характеристика тканевых нейтрофильных 

внеклеточных ловушек у больных колоректальным раком 

Общая сравнительная характеристика тканевых нейтрофильных 

внеклеточных ловушек у всех больных колоректальным раком представлена в 

таблице 22 и рисунке 14. 

У всех больных колоректальным раком одинаковое освобождение НВЛ 

наблюдали с центра и периферии опухоли (10,86±1,03, 10,72±1,16, 

соответственно; р≥0,05), в окружающих опухоль здоровых тканях единичные 

НВЛ (3,14±0,61). Количественное различие НВЛ в центре и по периферии 

опухоли невыраженные и статистически незначимы, но различие НВЛ с ткани 

опухоли и здоровых тканей статистически различимы (р≤0,05) (рисунок 15, 16). 

 

Таблица 22 – Общая характеристика тканевых нейтрофильных 

внеклеточных ловушек у больных колоректальным раком (М±m; 95% ДИ) 

 
Показатели Среднее значение 

M±m 

95%ДИ н 95%ДИв 

НВЛ с центра опухоли 10,86±1,03 8,82 12,9 

НВЛ с периферии опухоли 10,72±1,16 8,41 13,02 

НВЛ со здоровой ткани 3,14±0,61 1,94 4,34 
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Рисунок 14 – Сравнительная характеристика показателей тканевых 

нейтрофильных внеклеточных ловушек по центру, периферии опухоли и 

здоровых тканей у пациентов с колоректальным раком (Ранговый ДА Фридмана  = 

59,86875; p< ,00000; конкордации= ,30237, средн r= ,29525) 

 

 

 
 

Рисунок 15 – Диаграмма размаха показателей тканевых нейтрофильных 

внеклеточных ловушек по центру опухоли и здоровых тканей у пациентов с 

колоректальным раком 

 

 



61 
 

 
 

Рисунок 16 – Диаграмма размаха показателей тканевых нейтрофильных 

внеклеточных ловушек по периферии опухоли и здоровых тканей у пациентов с 

колоректальным раком 

 

В таблице 23 представлена сравнительная характеристика 

нейтрофильных внеклеточных ловушек опухолевой ткани у больных 

колоректальным раком без и с неоадъювантной лучевой терапией 

 

Таблица 23 – Сравнительная характеристика нейтрофильных внеклеточных 

ловушек опухолевой ткани у больных колоректальным раком без и с 

неоадъювантной лучевой терапией (М±m; 95% ДИ) 

 
Исследуемые факторы Больные КРР с 

неоадъювантной 

лучевой терапией 

Больные КРР без 

неоадъювантной 

лучевой терапией 

р 

НВЛ с центра опухоли 13,03±1,53; 9,93:16,13 9,67±1,34; 6,99:12,35 ≥0,05 

НВЛ с периферии опухоли 10,46±1,81; 6,77:14,14 10,86±1,51;  7,85:13,87 ≥0,05 

НВЛ со здоровой ткани 3,97±1,32; 1,29:6,66 2,69±0,59;  1,49:3,88 ≥0,05 

 

Показатели НВЛ с центра опухоли несколько выше в группе пациентов с 

неоадъювантной лучевой терапией (13,03±1,53) по сравнению без нее 

(9,67±1,34), что видимо связано с проводимой лучевой терапией, но разница 

статистически не значима. А показатели НВЛ с периферии опухоли одинаковы 

между собой (10,46±1,81и 10,86±1,51, соответственно). 

Показатели НВЛ со здоровой ткани имеют низкие срединные значения 

(3,97±1,32 и 2,69±0,59, соответственно) и статистически значимо отличаются от 

показателей НВЛ с центра и периферии опухоли в обеих группах больных. При 

проведении неоадъювантной лучевой терапии проводится защита здоровых 
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тканей вокруг опухоли от воздействия ионизирующего излучения, что 

подтверждают полученные результаты. 

Далее в таблице 24 представлена количественная характеристика 

тканевых нейтрофильных внеклеточных ловушек у больных колоректальным 

раком с и без неоадъювантной лучевой терапии в зависимости от стадии рака. 

 

Таблица 24 – Количественная характеристика тканевых нейтрофильных 

внеклеточных ловушек у больных колоректальным раком с и без 

неоадъювантной лучевой терапией в зависимости от стадии рака (Ме; 25-75% 

ДИ) 

 
Показатели Больные КРР с 

неоадъювантной 

лучевой терапией 

Больные КРР без 

неоадъювантной 

лучевой терапии 

р 

Mе/25-75% Mе/25-75% 

1 стадия опухолевого процесса 

НВЛ с центра опухоли 21,0 (13,0; 21,0) 4,0 (0,0; 25,0) ≥0,05 

НВЛ с периферии опухоли 6,0 (4,0; 12,0) 11,0 (0; 24,0) ≥0,05 

НВЛ со здоровой ткани 4,0 (3,0; 5,0) 0 (0,0; 0,0) =0,0253 

2 стадия опухолевого процесса 

НВЛ с центра опухоли 11,5 (6,0; 18,5) 13,0 (0; 19,0) ≥0,05 

НВЛ с периферии опухоли 6,0 (3,0; 20,5) 11,0 (4,0; 22,0) ≥0,05 

НВЛ со здоровой ткани 0 (0,0; 4,0) 0 (0,0; 3,0) ≥0,05 

3 стадия опухолевого процесса  

НВЛ с центра опухоли 17,0 (2,0; 25,0) 5,0 (0,0; 11,0) ≥0,05 

НВЛ с периферии опухоли 4,0 (2,0; 8,0) 5,0 (0,0; 13,0) ≥0,05 

НВЛ со здоровой ткани 0,5 (0,0; 3,0) 0 (0,0; 10,0) ≥0,05 

4 стадия опухолевого процесса 

НВЛ с центра опухоли  11,0 (4,0; 16,0)  

НВЛ с периферии опухоли  8,0 (7,0; 9,0)  

НВЛ со здоровой ткани  2,0 (0,0; 9,0)  

 

При первой стадии рака показатели НВЛ с центра опухоли в пять раз 

выше в группе пациентов с неоадъювантной лучевой терапией 21,0 (13,0; 21,0) 

по сравнению без нее 4,0 (0;25,0), что, видимо, связано с проводимой лучевой 

терапией, но разница статистически не значима. Показатели НВЛ с периферии 

опухоли выше в группе без лучевой терапии, но разница также статистически 

не значима. 

Медианный показатель НВЛ в здоровой ткани у больных колоректальным 

раком при первой стадии в группе без неоадъювантной лучевой терапией равен 

нулю, в группе с лучевой терапией медианный показатель = 4,0 (3,0; 5,5). 

Разница статистически значима, медианный тест, χ2=5,0000, р=0,0253. 

В группе больных без лучевой терапии при 1, 2, 3 стадиях нет 

высвобождения НВЛ со здоровой ткани, что, видимо, все-таки связано с 

отсутствием воздействия лучевой терапии. 
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При 2, 3 и 4 стадиях не выявлено никакой закономерности освобождения 

НВЛ в центре и по периферии опухоли у больных с и без неоадъювантного 

лечения. 

При проведении корреляции по Пирсону НВЛ центра опухоли у всех 

пациентов имели зависимость прямого вида с НВЛ периферии опухоли 

(rр=0,39; p≤0,05) и НВЛ здоровой ткани (rр=0,297; p≤0,05). НВЛ периферии 

опухоли имели зависимость обратного типа с нейтрофилами крови (rр= - 0,21; 

p≤0,05) и сегментоядерными лимфоцитами до операции (rр= -0,25; p≤0,05). НВЛ 

здоровой ткани прямо коррелировали со степенью морфологической 

дифференцировки рака (rр= 0,21; p≤0,05). 

При разделении больных на группы по неоадъювантному лечению в 

группе больных с лучевой терапией при корреляции по Пирсону НВЛ центра и 

периферии опухоли  имели зависимость прямого вида с НВЛ здоровой ткани 

(rр=0,42; rр=0,37, соответственно, p≤0,05). НВЛ здоровой ткани прямо 

коррелировали со степенью морфологической дифференцировки рака (rр= 0,41; 

p≤0,05). НВЛ периферии опухоли имели зависимость обратного типа с 

сегментоядерными лимфоцитами (rр= - 0,37; p≤0,05). 

 В группе больных без лучевой терапией при корреляции по Пирсону 

НВЛ центра опухоли имели зависимость прямого вида с НВЛ периферии 

опухоли (rр=0,48; p≤0,05). НВЛ периферии опухоли имели зависимость 

обратного типа с нейтрофилами крови и сегментоядерными лимфоцитами до 

операции (rр= - 0,296; rр= - 0,42, соответственно; p≤0,05). НВЛ здоровой ткани 

имели зависимость прямого типа с палочкоядерными и обратного типа с 

сегментоядерными лимфоцитами до операции (rр=0,27; rр=-0,32, 

соответственно; p≤0,05) и обратного типа с палочкоядерными после операции 

(rр=-0,25; p≤0,05). 

При проведении корреляции по Спирмену НВЛ центра опухоли у всех 

пациентов имели зависимость прямого вида с НВЛ периферии опухоли 

(rр=0,38; p≤0,05) и НВЛ здоровой ткани (rр=0,297; p≤0,45). НВЛ периферии 

опухоли имели зависимость обратного типа с нейтрофилами крови (rр= - 0,24; 

p≤0,05) до операции. НВЛ здоровой ткани имели обратную  корреляцию с 

палочковидными нейтрофилами после операции (rр= 0,20; p≤0,05). 

При разделении больных на группы по неоадъювантному лечению в 

группе больных с лучевой терапией при корреляции по Спирмену НВЛ центра 

опухоли имели зависимость прямого вида с НВЛ здоровой ткани (rр=0,58, 

p≤0,05). НВЛ здоровой ткани имели корреляцию обратного типа с 

нейтрофилами крови до операции (rр= - 0,35; p≤0,05) и лейкоцитами крови до 

операции (rр= -0,38; p≤0,05). НВЛ периферии опухоли имели зависимость 

обратного типа с сегментоядерными лимфоцитами (rр= - 0,37; p≤0,05). 

В группе больных без лучевой терапией при корреляции по Спирмену 

НВЛ центра опухоли имели зависимость прямого вида с НВЛ периферии 

опухоли и здоровой ткани (rр=0,44; rр=0,40; соответственно, p≤0,05) и 

сегментоядерными нейтрофилами после операции (rр=0,30; p≤0,05). НВЛ 

периферии опухоли имели зависимость обратного типа с нейтрофилами крови 



64 
 

и сегментоядерными лимфоцитами до операции (rр= - 0,295; rр= - 0,29, 

соответственно; p≤0,05). НВЛ здоровой ткани имели зависимость обратного 

типа с палочкоядерными лимфоцитами после операции (rр=-0,34; p≤0,05). 

Таким образом, у больных колоректальным раком с неоадъювантной 

лучевой терапией наибольшее освобождение НВЛ наблюдается в центре 

опухоли (13,03±1,53), количество которых сопоставимо с освобождением НВЛ 

по периферии опухоли (10,46±1,81), в окружающих опухоль здоровых тканях 

единичные наблюдения (3,97±1,32). Количественное различие НВЛ в центре и 

по периферии опухоли невыраженные и статистически незначимы, но различие 

НВЛ с ткани опухоли и здоровых тканей статистически различимы (р≤0,05). 

При первой стадии рака у больных с неоадъювантной лучевой терапией 

наибольшее количество НВЛ высвобождается в центре опухоли до значения 

медианы 21,0 (13,0; 21,0), снижается по периферии опухоли до значения 

медианы 6,0 (4,0; 12,0) и падает в здоровой ткани до значения медианы 4,0 (3,0; 

5,0). Эти различия статистически значимы между НВЛ центра опухоли и 

периферии (р≤0,05), центра опухоли и здоровой ткани (р≤0,05). 

При второй стадии рака у больных с неоадъювантной лучевой терапией 

также наибольшее количество НВЛ высвобождается в центре опухоли до 

значения медианы 11,5 (6,0; 18,5), снижается по периферии опухоли до 

значения медианы 6,0 (3,0; 20,5) и падает в здоровой ткани до 0 (0; 4,0). Эти 

различия статистически значимы между НВЛ центра опухоли и здоровой ткани 

(р≤0,05). 

У больных колоректальным раком без неоадъювантной лучевой терапии 

наибольшее освобождение НВЛ наблюдается на периферии опухоли 

(10,86±1,51), количество которых сопоставимо с освобождением НВЛ в центре 

опухоли (9,67±1,34), в окружающих опухоль здоровых тканях единичные 

наблюдения (2,69±0,59). Количественное различие НВЛ в центре и по 

периферии опухоли невыраженные и статистически незначимы, но различие 

НВЛ с ткани опухоли и здоровых тканей статистически различимы (р≤0,05). 

При первой стадии колоректального рака без неоадъювантной лучевой 

терапии наблюдается значимое различие освобождения НВЛ с периферии 

опухоли до значения медианы 11,0 (0; 24,0) и с центра  опухоли до значения 

медианы 4,0 (0; 25,0) со здоровой ткани, где их нет. 

При второй стадии рака у больных без неоадъювантной лучевой терапии 

также наибольшее количество НВЛ высвобождается в центре опухоли до 

значения медианы 13,0 (0; 19,0), незначительно снижается по периферии 

опухоли до значения медианы 11,0 (4,0; 22,0) и падает в здоровой ткани до 0 (0; 

10,0). Различия между НВЛ центра опухоли и периферии незначимы, различия 

между НВЛ периферии опухоли и со здоровой ткани статистически значимы 

(р≤0,05). 

При 3 и 4 стадиях рака в обеих группах не выявлено никакой 

закономерности освобождения НВЛ в центре и по периферии опухоли, в 

здоровой ткани НВЛ практически отсутствуют. 
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У всех больных колоректальным раком одинаковое освобождение НВЛ 

наблюдали с центра и периферии опухоли (10,86±1,03, 10,72±1,16, 

соответственно; р≥0,05), в окружающих опухоль здоровых тканях единичные 

НВЛ (3,14±0,61). Количественное различие НВЛ в центре и по периферии 

опухоли невыраженные и статистически незначимы, но различие НВЛ с ткани 

опухоли и здоровых тканей статистически различимы (р≤0,05). 

Показатели НВЛ с центра опухоли несколько выше в группе пациентов с 

неоадъювантной лучевой терапией (13,03±1,53) по сравнению без нее 

(9,67±1,34), что, видимо, связано с проводимой лучевой терапией, но разница 

статистически не значима. А показатели НВЛ с периферии опухоли одинаковы 

между собой (10,46±1,81и 10,86±1,51, соответственно). 

Показатели НВЛ со здоровой ткани имеют низкие срединные значения 

(3,97±1,32 и 2,69±0,59, соответственно) и статистически значимо отличаются от 

показателей НВЛ с центра и периферии опухоли в обеих группах больных. 

Медианный показатель НВЛ в здоровой ткани у больных колоректальным 

раком при первой стадии в группе без неоадъювантной лучевой терапией равен 

нулю, в группе с лучевой терапией медианный показатель = 4,0 (3,0; 5,5). 

Разница статистически значима, медианный тест, χ2=5,0000, р=0,0253. В группе 

больных без лучевой терапии при 1, 2, 3 стадиях нет высвобождения НВЛ со 

здоровой ткани, что, видимо, все-таки связано с отсутствием воздействия 

лучевой терапии. При 2, 3 и 4 стадиях не выявлено никакой закономерности 

освобождения НВЛ в центре и по периферии опухоли у больных с и без 

неоадъювантного лечения. 

При проведении корреляции по Пирсону НВЛ центра опухоли у всех 

пациентов имели зависимость прямого вида с НВЛ периферии опухоли 

(rр=0,39; p≤0,05) и НВЛ здоровой ткани (rр=0,297; p≤0,05). НВЛ периферии 

опухоли имели зависимость обратного типа с нейтрофилами крови (rр= - 0,21; 

p≤0,05) и сегментоядерными лимфоцитами до операции (rр= -0,25; p≤0,05). НВЛ 

здоровой ткани прямо коррелировали со степенью морфологической 

дифференцировки рака (rр= 0,21; p≤0,05). 
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5 КОРРЕЛЯЦИЯ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ВНЕКЛЕТОЧНЫХ 

ЛОВУШЕК КРОВИ И ТКАНИ ОПУХОЛИ У БОЛЬНЫХ 

КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ 

 

5.1 Отдаленные результаты терапии больных колоректальным 

раком 

Годичная и 2-летняя выживаемость у общей группы больных 

колоректальным раком составила 87% и 75%, соответственно (рисунок 17). 

Выживаемость этих пациентов: 25 процентиль – 20,94; 50 процентиль 

(медиана) – 21,00; 75 процентиль -24,00. 

 

 
 

 

Рисунок 17 -Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных 

колоректальным раком после комбинированной терапии 

 

У больных, получавших неоадъювантную лучевую терапию, годичная и 

2-летняя выживаемость составила 87% и 72% (рисунок 18). 

Выживаемость пациентов: 25 процентиль – 17,5, 50 процентиль (медиана) 

– 21,00; 75 процентиль -24,00. 

У больных колоректальным раком без неоадъювантной лучевой  терапии 

годичная и 2-летняя выживаемость составила, соответственно, 92% и 72% 

(рисунок 19). 

Выживаемость этих пациентов:25 процентиль – 18,0, 50 процентиль 

(медиана) – 21,00; 75 процентиль -23,5. 
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Рисунок 18 -Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных 

колоректальным раком, получавших неоадъювантную лучевую терапию 

 

 

 
 

Рисунок 19 -Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных 

колоректальным раком, не получавших неоадъювантную лучевую терапию 

 

При сравнительном анализе не выявлено статистически значимых 

различий одногодичной и 2-летней выживаемости у больных, получавших и не 

получавших неоадъювантную лучевую терапию (рисунок 20) (F-Cox 

(р=0,22368). В этих группах 2-летняя выживаемость одинаковая. 
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Рисунок 20 -Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных 

колоректальным раком с (1) и без неоадъювантной лучевой терапии (0) 

 

Оценка модели выживаемости Кокса выполнена по χ2= 21,29; df 7; 

p=0,00337. По экспоненциальной модели Кокса на выживаемость влияют НВЛ 

здоровой ткани (р=0,04894) и стадия заболевания (р=0,01049). Стадия снижает 

показатели выживаемости, НВЛ здоровой ткани способствуют увеличению 

показателя выживаемости. 

Таким образом, годичная и 2-летняя выживаемость у общей группы 

больных колоректальным раком составила 87% и 75%, соответственно. При 

сравнительном анализе не выявлено статистически значимых различий 

одногодичной и 2-летней выживаемости у больных, получавших и не 

получавших неоадъювантную лучевую терапию (F-Cox р=0,22368). По 

экспоненциальной модели Кокса на выживаемость влияют НВЛ здоровой ткани 

(р=0,04894) и стадия заболевания (р=0,01049). 

 

5.2 Влияние количественной регенерации нейтрофильных 

внеклеточных ловушек крови на выживаемость больных колоректальным 

раком  

Для определения влияния НВЛ крови на выживаемости больных 

колоректальным раком была определена медиана НВЛ крови в каждой группе: 

с и без проводимой предоперационной лучевой терапией. 

Сначала определили зависимость выживаемости больных от количества 

НВЛ крови в группе больных, получавших предоперационную лучевую 

терапию до операции (рисунок 21). 

При сравнительном анализе подгрупп (1-медиана 0-5; подгруппа 2 – 

медиана более 5) не выявлено статистически значимых различий одногодичной 

и 2-летней выживаемости у больных, получавших неоадъювантную лучевую 

терапию до операции (рисунок 22) (Критерий F-Cox p= 0,19148). 
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Рисунок 21 -Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных 

колоректальным раком с неоадъювантной лучевой терапией до операции 

(подгруппа 1-медиана 0-5; подгруппа 2 – медиана НВЛ крови более 5) 

 

Затем определили зависимость выживаемости больных от количества 

НВЛ крови в группе больных, получавших предоперационную лучевую 

терапию после проведенной операции (рисунок 5). 

 

 
 

Рисунок 22 -Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных 

колоректальным раком с неоадъювантной лучевой терапией после операции 
(подгруппа 1-медиана более 4; подгруппа 2 – медиана НВЛ крови 0-4) 
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В группе больных колоректальным раком, получавших неоадъювантную 

лучевую терапию, после операции также не выявлено количественного влияния 

НВЛ крови на выживаемость. (Критерий F-Cox p= 0,15730). 

Аналогичным способом определили влияние НВЛ крови на 

выживаемость в группе больных колоректальным раком без лучевой терапии до 

операции (рисунок 23). 

 

 

 
 

Рисунок 23 -Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных 

колоректальным раком без неоадъювантной лучевой терапии до операции 
(подгруппа 1- медиана 0-2; подгруппа 2 – медиана НВЛ крови более 2) 

 

Получили статистически значимое количественное влияние НВЛ крови 

на выживаемость в группе больных колоректальным раком без неоадъювантной 

лучевой терапии до операции. В подгруппе больных с НВЛ крови ниже 

медианы 2-летняя выживаемость составила 63%, в подгруппе больных с НВЛ 

крови выше медианы – 88% (Критерий F-Cox p= 0,01962). 

Также определили влияние НВЛ крови на выживаемость в группе 

больных колоректальным раком без лучевой терапии после операции (рисунок 

24). Получили также статистически значимое количественное влияние НВЛ 

крови на выживаемость в группе больных колоректальным раком без 

неоадъювантной лучевой терапии после операции. В подгруппе больных с НВЛ 

крови ниже медианы 2-летняя выживаемость составила 62%, в подгруппе 

больных с НВЛ крови выше медианы – 84% (Критерий F-Cox p= 0,02200). 

Таким образом, количественное влияние НВЛ крови на выживаемость 

выявлено в группе больных колоректальным раком без неоадъювантной 

лучевой терапии. 
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Рисунок 24 -Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных 

колоректальным раком без неоадъювантной лучевой терапии после операции 
(подгруппа 1- медиана 0-6; подгруппа 2 – медиана НВЛ крови более 6) 

 

Затем определили влияние НВЛ крови на выживаемость в общей группе 

больных колоректальным раком до операции (рисунок 25). 

 

 
 

Рисунок 25 -Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных 

колоректальным раком с и без неоадъювантной лучевой терапии до операции 
(подгруппа 1- менее медианы; подгруппа 2 – более медианы НВЛ крови) 
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Получили ярко выраженное количественное влияние НВЛ крови на 

выживаемость в общей группе больных колоректальным раком с и без 

неоадъювантной лучевой терапии до операции. В подгруппе больных с НВЛ 

крови ниже медианы 2-летняя выживаемость составила 64%, в подгруппе 

больных с НВЛ крови выше медианы – 87%. (Критерий Гехана-Вилкоксона 

WW p = ,04430. Критерий F-Cox p = ,01562. Крит. Кокса-Ментела p = ,04841. 

Лог-Рангов. Критерий p = ,04783). 

Аналогичную картину получили при определении влияния НВЛ крови на 

выживаемость в общей группе больных колоректальным раком после операции 

(рисунок 26). 

 

 

 
 

 

Рисунок 26 -Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных 

колоректальным раком с и без неоадъювантной лучевой терапии после 

операции (подгруппа 1- НВЛ крови менее медианы; подгруппа 2 – более медианы НВЛ 

крови) 

 

Статистически значимо количественное влияние НВЛ крови на 

выживаемость, она выше у пациентов с НВЛ крови выше медианы. (Критерий 

F-Cox p = ,01580. Крит. Кокса-Ментела p = ,04928. Критерий Вилкоксона-Пето 

р = ,04890. Лог-Рангов. Критерий p = ,04852). 

Таким образом, выявлено количественное влияние НВЛ крови на 

выживаемость в общей группе больных колоректальным раком и в группе 

больных без неоадъювантной лучевой терапии. 
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5.3 Влияние количественного высвобождения тканевых 

нейтрофильных внеклеточных ловушек опухоли на выживаемость 

больных колоректальным раком  

 

5.3.1 Выживаемость больных колоректальным раком в зависимости 

от высвобождения тканевых нейтрофильных внеклеточных ловушек 

периферии опухоли 

Аналогичным способом попробовали выявить влияние тканевых НВЛ на 

выживаемость. Также была определена медиана тканевых НВЛ в каждой 

группе: с и без проводимой предоперационной лучевой терапии. По количеству 

тканевых НВЛ в каждой группе выделяли две подгруппы: менее медианы и 

более медианы. Определили зависимость выживаемости больных от количества 

тканевых НВЛ периферии опухоли в группе больных, получавших 

предоперационную лучевую терапию (рисунок 27). 

Не выявлено статистически значимого различия выживаемости в группе 

больных колоректальным раком от количественной регенерации тканевых НВЛ 

периферии опухоли в группе пациентов с предоперационной лучевой терапией. 

(Критерий F-Cox p = ,11745). 

 

 
 

Рисунок 27 -Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных 

колоректальным раком с неоадъювантной лучевой терапией (подгруппа 2-медиана 

тканевых НВЛ периферии опухоли 0-5; подгруппа 1 – медиана тканевых НВЛ периферии 

опухоли более 5) 

 

Определили количественное влияние тканевых НВЛ периферии опухоли 

на выживаемость больных колоректальным раком в группе больных, не 

получавших предоперационную лучевую терапию (рисунок 28). 
 



74 
 

 

Рисунок 28 -Выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных колоректальным 

раком без неоадъювантной лучевой терапии (подгруппа 1-медиана НВЛ периферии 

опухоли 0-8; подгруппа 2 – медиана более 8) 

 

Также не выявлено статистически значимого различия выживаемости в 

группе больных колоректальным раком от количественной регенерации 

тканевых НВЛ периферии опухоли в группе пациентов без предоперационной 

лучевой терапией. (Критерий F-Cox p = ,07189). 

Следующим шагом было определение влияния тканевых НВЛ периферии 

опухоли на выживаемость в общей группе больных (рисунок 29). 

 
 

Рисунок 29 - Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier в общей 

группе больных колоректальным раком (группа 1- НВЛ менее медианы; группа 2 – 

НВЛ периферии опухоли более медианы) 
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Определена кумулятивная выживаемость у общей группы больных 

колоректальным раком в зависимости от количества тканевых НВЛ периферии 

опухоли. Одногодичная выживаемость у пациентов с НВЛ менее медианы 

составила 80%, двухгодичная - 66%. В группе пациентов с НВЛ более медианы 

соответственно выживаемость составила 97,5% и 85%.  

Критерий Гехана-Вилкоксона WW = -362,0 p = ,03089. Критерий F-Cox p 

= ,03163. Критерий Вилкоксона-Пето WW=4,1783 p = ,04146. 

Таким образом, выявлено статистически значимое количественное 

влияние тканевых НВЛ периферии опухоли на выживаемость больных 

колоректальным раком. Выживаемость выше у пациентов с большим 

высвобождением тканевых НВЛ периферии опухоли.  
 

5.3.2 Выживаемость больных колоректальным раком в зависимости 

от высвобождения тканевых нейтрофильных внеклеточных ловушек 

здоровой ткани вокруг опухоли 

Аналогичным способом выполнена попытка определить влияние 

тканевых НВЛ здоровой ткани вокруг опухоли на выживаемость больных 

колоректальным раком (рисунок 30).  

В группе больных колоректальным раком, получавших неоадъювантную 

лучевую терапию, не выявлено влияния регенерации НВЛ здоровой ткани 

вокруг опухоли на выживаемость пациентов (Критерий F-Cox p = , 42943). 

 

 

 
 

Рисунок 30 -Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных 

колоректальным раком с неоадъювантной лучевой терапией (подгруппа 1-медиана 

тканевых НВЛ здоровой ткани 0; подгруппа 2 – медиана тканевых НВЛ здоровой ткани 

более 0) 
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Определена выживаемость в группе пациентов колоректальным раком без 

неоадъювантной лучевой терапии в зависимости от регенерации НВЛ здоровой 

ткани вокруг опухоли (рисунок 31). 

 

 

 
 

Рисунок 31 - Выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных колоректальным 

раком без лучевой терапии (подгруппа 1-медиана тканевых НВЛ здоровой ткани 0; 

подгруппа 2 – медиана тканевых НВЛ здоровой ткани более 0) 

 

В группе больных колоректальным раком без неоадъювантной  лучевой 

терапии, также не выявлено влияния регенерации НВЛ здоровой ткани вокруг 

опухоли на выживаемость пациентов (Критерий F-Cox p = , 07546). 

Определили влияние тканевых НВЛ здоровой ткани на выживаемость в 

общей группе больных колоректальным раком (рисунок 32). 

Кумулятивная выживаемость в общей группе больных колоректальным 

раком в зависимости от количества тканевых НВЛ здоровой ткани вокруг  

опухоли. Одногодичная выживаемость у пациентов с НВЛ менее медианы 

составила 82,0%, двухгодичная – 67,0%. В группе пациентов с НВЛ более 

медианы соответственно выживаемость составила 93,0% и 79,0%. 

В общей группе больных колоректальным раком также не выявлено 

влияния регенерации НВЛ здоровой ткани вокруг опухоли на выживаемость 

пациентов (Критерий F-Cox p = , 19627). 

Таким образом, количественное высвобождение тканевых НВЛ здоровой 

ткани вокруг опухоли не оказывает влияния на выживаемость в общей группе 

больных колоректальным раком, в группах с и без неоадъювантной лучевой 

терапии. 
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Рисунок 32 - Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier в общей 

группе больных колоректальным раком (подгруппа 1- медиана тканевых НВЛ 

здоровой ткани 0; подгруппа 2 – более 0) 

 

5.3.3 Выживаемость больных колоректальным раком в зависимости 

от высвобождения тканевых нейтрофильных внеклеточных ловушек 

центра опухоли 

Выполнена попытка определить влияние тканевых НВЛ центра опухоли 

на выживаемость больных колоректальным раком.  

 

 
 

Рисунок 33 - Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных 

колоректальным раком с неоадъювантной лучевой терапией (подгруппа 1-медиана 

тканевых НВЛ центра опухоли 0-13; подгруппа 2 –более 13) 
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В группе больных колоректальным раком, получавших 

предоперационную лучевую терапию, не выявлено влияния количественного 

высвобождения НВЛ центра опухоли на выживаемость пациентов (Критерий F-

Cox p = ,38476) (рисунок 33). 

В группе больных колоректальным раком, не получавших 

предоперационную лучевую терапию, также не выявлено влияния 

количественного высвобождения НВЛ центра опухоли на выживаемость 

пациентов (Критерий F-Cox p = , 38062) (рисунок 34). 

 

 

 
 

Рисунок 34 - Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier у больных 

колоректальным раком без неоадъювантной лучевой терапии (подгруппа 1-

медиана тканевых НВЛ центра опухоли 0-6; подгруппа 2 –более 6) 

 

Определена кумулятивная выживаемость у общей группы больных 

колоректальным раком в зависимости от количества тканевых НВЛ центра  

опухоли. Одногодичная выживаемость у пациентов с НВЛ менее медианы 

составила 82,5%, двухгодичная – 70,0%. В группе пациентов с НВЛ более 

медианы соответственно выживаемость составила 90,0% и 72,0%. 

То есть, в общей группе больных колоректальным раком также не 

выявлено влияния количественного высвобождения НВЛ центра опухоли на 

выживаемость пациентов (Критерий F-Cox p = ,47668) (рисунок 35). 

Таким образом, не выявлено влияния количественного высвобождения 

НВЛ центра опухоли на выживаемость в общей группе больных 

колоректальным раком и независимо от проведения неоадъювантной лучевой 

терапии. 
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Рисунок 35 - Кумулятивная выживаемость по Е. Kaplan – P. Meier в общей 

группе больных колоректальным раком (подгруппа 1-медиана тканевых НВЛ центра 

опухоли 1; подгруппа 2 –более 1) 
 

Таким образом, выявлено выраженное количественное влияние НВЛ 

крови на выживаемость в общей группе больных колоректальным раком с и без 

неоадъювантной лучевой терапии до операции. В подгруппе больных с НВЛ 

крови ниже медианы 2-летняя выживаемость составила 64%, в подгруппе 

больных с НВЛ крови выше медианы – 87%. (Критерий Гехана-Вилкоксона 

WW p=0,0443. Критерий F-Cox p=0,0156. Крит. Кокса-Ментела  p=0,0484. Лог-

Рангов p=0,0478). 

Аналогичную картину получили при определении влияния НВЛ крови на 

выживаемость в общей группе больных колоректальным раком после операции. 

Статистически значимо количественное влияние НВЛ крови на выживаемость, 

она выше у пациентов с НВЛ крови выше медианы. (Критерий F-Cox p=0,0158. 

Крит. Кокса-Ментела p=0,0493. Критерий Вилкоксона-Пето р=0,0489. Лог-

Рангов p=0,0485). 

Получили статистически значимое количественное влияние НВЛ крови 

на выживаемость в группе больных колоректальным раком без неоадъювантной 

лучевой терапии до и после операции. До операции в подгруппе больных с 

НВЛ крови ниже медианы 2-летняя выживаемость составила 63%, в подгруппе 

больных с НВЛ крови выше медианы – 88% (Критерий F-Cox p= 0,0196). После 

операции в подгруппе больных с НВЛ крови ниже медианы 2-летняя 

выживаемость составила 62%, в подгруппе больных с НВЛ крови выше 

медианы – 84% (Критерий F-Cox p= 0,0220). 

Также выявлено статистически значимое количественное влияние 

тканевых НВЛ периферии опухоли на выживаемость больных колоректальным 

раком. Выживаемость выше у пациентов с большим высвобождением тканевых 
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НВЛ периферии опухоли (Критерий Гехана-Вилкоксона WW p=0,03089. 

Критерий F-Cox p=0,03163. Критерий Вилкоксона-Пето WW p=0,04146). 

Количественное высвобождение тканевых НВЛ центра опухоли и 

здоровой ткани вокруг опухоли не оказывают влияния на выживаемость в 

общей группе больных колоректальным раком, в группах с и без 

неоадъювантной лучевой терапии. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На базе КГП «Областной онкологический диспансер» г. Караганды 

подверглись исследованию 323 пациента за 2018-2020гг. Из них у 97 больных 

определяться НВЛ, которые все были подвергнуты оперативному 

вмешательству и разделены на 2 группы: 1 группа пациенты после 

неоадъювантного лучевого лечения (n=37), 2 группа без лучевого лечения 

(n=60). 

Всем пациентам, включенным в исследование, производили забор проб 

крови на определение НВЛ до и на 7-10 сутки после операции. Кроме того, 

сразу после операции готовили мазки-отпечатки с рассеченной по центру 

опухоли, периферии опухоли и здоровой ткани в послеоперационном материале 

на предметных стеклах. 

Выявлено изменение поведения нейтрофилов крови, их статистически 

значимое увеличение после операции независимо от проведения 

неоадьювантной лучевой терапии. Нейтрофилы крови имеют прямую 

корреляцию с лейкоцитами и сегментоядерными нейтрофилами до и после 

операции независимо от того, было ли проведено неоадьювантное лучевое 

воздействие. 

Средний показатель НВЛ крови у больных колоректальным раком в 

группе с неоадъювантной лучевой терапией перед операцией (7,91±1,61) был 

выше, чем таковой у пациентов без лучевой терапии (5,81±1,05), но разница не 

значима. Средний показатель НВЛ крови после операции выравнивается в 

обеих группах (9,49±2,10 и 9,38±1,41, соответственно), что связано, вероятнее 

всего, с удалением опухоли. 

В общей группе больных колоректальным раком в крови наблюдается 

статистически значимое увеличение НВЛ с 6,56±8,80 до операции до 

9,41±11,64 после операции (р≤0,05). Аналогичная картина наблюдается в 

группе пациентов без неоадьювантной лучевой терапии: рост НВЛ с 5,81±8,37 

до операции до 9,38±11,28 после операции (р≤0,05). В группе пациентов, 

получавших неоадьювантную лучевую терапию, имеет место только тенденция 

к увеличению НВЛ в крови после операции (р≥0,05). 

Медианный показатель НВЛ крови у больных колоректальным раком в 

сравниваемых группах первой стадии после операции в группе без 

неоадъювантной лучевой терапии выше, чем в группе с лучевой терапией 

(χ2=5,6565, р=0,0174). При 2, 3 и 4 стадиях различий медианных показателей 

НВЛ крови между группами больных колоректальным раком с лучевой 

терапией и без нее не выявлено. 

При проведении корреляции по Пирсону у всех пациентов 

колоректальным раком не выявлено связи до и после операции между НВЛ 

крови и глубиной инвазии опухоли и степенью морфологической 

дифференцировки рака (rр= - 0,05 и rр= 0,03; p≥0,05). Но в группе больных 

колоректальным раком с неоадъювантной лучевой терапией НВЛ крови после 

операции имели прямую корреляцию по Спирмену со степенью 

морфологической дифференцировки опухоли (rр=0,39; p≤0,05). 
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В группе больных колоректальным раком с неоадъювантной лучевой 

терапией НВЛ крови после операции имели прямую корреляцию по Пирсону с 

палочкоядерными нейтрофилами (rр=0,34; p≤0,05) после операции. НВЛ крови 

до операции имели обратную корреляцию по Спирмену с палочкоядерными 

нейтрофилами до операции (rр=-0,42; p≤0,05) и прямую корреляцию с 

сегментоядерными нейтрофилами после операции (rр=0,36; p≤0,05). НВЛ крови 

после операции имели прямую корреляцию по Спирмену  с нейтрофилами 

(rр=0,33; p≤0,05) и лейкоцитами после операции (rр=0,36; p≤0,05). 

В группе больных колоректальным раком без неоадъювантной лучевой 

терапии НВЛ крови до операции имели обратную корреляцию по Пирсону с 

нейтрофилами (rр=-0,26; p≤0,05) и лейкоцитами после операции (rр=-0,28; 

p≤0,05). НВЛ крови до операции имели обратную корреляцию по Спирмену с с 

нейтрофилами (rр=-0,28; p≤0,05) и лейкоцитами после операции (rр=-0,29; 

p≤0,05). НВЛ крови после операции имели обратную корреляцию по Спирмену 

с палочкоядерными нейтрофилами после операции (rр=-0,25; p≤0,05). 

У всех больных колоректальным раком одинаковое освобождение НВЛ 

наблюдали с центра и периферии опухоли (10,86±1,03, 10,72±1,16, 

соответственно; р≥0,05), в окружающих опухоль здоровых тканях единичные 

НВЛ (3,14±0,61). Количественное различие НВЛ в центре и по периферии 

опухоли невыраженные и статистически незначимы, но различие НВЛ с ткани 

опухоли и здоровых тканей статистически различимы (р≤0,05). 

Показатели НВЛ с центра опухоли несколько выше в группе пациентов с 

неоадъювантной лучевой терапией (13,03±1,53) по сравнению без нее 

(9,67±1,34), что, видимо, связано с проводимой лучевой терапией, но разница 

статистически не значима. А показатели НВЛ с периферии опухоли одинаковы 

между собой (10,46±1,81и 10,86±1,51, соответственно). 

Показатели НВЛ со здоровой ткани имеют низкие срединные значения 

(3,97±1,32 и 2,69±0,59, соответственно) и статистически значимо отличаются от 

показателей НВЛ с центра и периферии опухоли в обеих группах больных. 

Медианный показатель НВЛ в здоровой ткани у больных колоректальным 

раком при первой стадии в группе без неоадъювантной лучевой терапией равен 

нулю, в группе с лучевой терапией медианный показатель = 4,0 (3,0; 5,5). 

Разница статистически значима, медианный тест, χ2=5,0000, р=0,0253. В группе 

больных без лучевой терапии при 1, 2, 3 стадиях нет высвобождения НВЛ со 

здоровой ткани, что, видимо, все-таки связано с отсутствием воздействия 

лучевой терапии. При 2, 3 и 4 стадиях не выявлено никакой закономерности 

освобождения НВЛ в центре и по периферии опухоли у больных с и без 

неоадъювантного лечения. 

При проведении корреляции по Пирсону НВЛ центра опухоли у всех 

пациентов имели зависимость прямого вида с НВЛ периферии опухоли 

(rр=0,39; p≤0,05) и НВЛ здоровой ткани (rр=0,297; p≤0,05). НВЛ периферии 

опухоли имели зависимость обратного типа с нейтрофилами крови (rр= - 0,21; 
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p≤0,05) и сегментоядерными лимфоцитами до операции (rр= -0,25; p≤0,05). 

НВЛ здоровой ткани прямо коррелировали со степенью морфологической 

дифференцировки рака (rр= 0,21; p≤0,05). 

Выявлено выраженное количественное влияние НВЛ крови на 

выживаемость в общей группе больных колоректальным раком с и без 

неоадъювантной лучевой терапии до операции. В подгруппе больных с НВЛ 

крови ниже медианы 2-летняя выживаемость составила 64%, в подгруппе 

больных с НВЛ крови выше медианы – 87%. (Критерий Гехана-Вилкоксона 

WW p=0,0443. Критерий F-Cox p=0,0156. Крит. Кокса-Ментела  p=0,0484. Лог-

Рангов. Критерий  p=0,0478). 

Аналогичную картину получили при определении влияния НВЛ крови на 

выживаемость в общей группе больных колоректальным раком после операции. 

Статистически значимо количественное влияние НВЛ крови на выживаемость, 

она выше у пациентов с НВЛ крови выше медианы. (Критерий F-Cox p=0,0158. 

Крит. Кокса-Ментела p=0,0493. Критерий Вилкоксона-Пето р=0,0489. Лог-

Рангов p=0,0485). 

Получили статистически значимое количественное влияние НВЛ крови 

на выживаемость в группе больных колоректальным раком без неоадъювантной 

лучевой терапии до и после операции. До операции в подгруппе больных с 

НВЛ крови ниже медианы 2-летняя выживаемость составила 63%, в подгруппе 

больных с НВЛ крови выше медианы – 88% (Критерий F-Cox p=0,0196). После 

операции в подгруппе больных с НВЛ крови ниже медианы 2-летняя 

выживаемость составила 62%, в подгруппе больных с НВЛ крови выше 

медианы – 84% (Критерий F-Cox p=0,0220). 

Также выявлено статистически значимое количественное влияние 

тканевых НВЛ периферии опухоли на выживаемость больных колоректальным 

раком. Выживаемость выше у пациентов с большим высвобождением тканевых 

НВЛ периферии опухоли (Критерий Гехана-Вилкоксона WW p=0,0309. 

Критерий F-Cox p=0,0316. Критерий Вилкоксона-Пето WW p=0,0415). 

Количественное высвобождение тканевых НВЛ центра опухоли и 

здоровой ткани вокруг опухоли не оказывают влияния на выживаемость в 

общей группе больных колоректальным раком, в группах с и без 

неоадъювантной лучевой терапии. 

На основании вышеизложенного сделаны следующие выводы: 

1. В общей группе больных колоректальным раком в крови наблюдается 

статистически значимое увеличение НВЛ с 6,56±8,80 до операции до 

9,41±11,64 после операции (р≤0,05). Аналогичная картина наблюдается в 

группе пациентов без неоадьювантной лучевой терапии: рост НВЛ с 5,81±8,37 

до операции до 9,38±11,28 после операции (р≤0,05).  

2. У всех больных колоректальным раком одинаковое освобождение НВЛ 

с центра и периферии опухоли (10,86±1,03, 10,72±1,16, соответственно; р≥0,05), 

в окружающих здоровых тканях опухоли единичные НВЛ (3,14±0,61). 

Количественное различие НВЛ с ткани опухоли и здоровых тканей 

статистически различимы (р≤0,05). Проведение неоадъювантной лучевой 
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терапии способствует высвобождению только НВЛ здоровой ткани вокруг 

опухоли (χ2=5,0000, р=0,0253). 

3. Образование НВЛ крови у больных колоректальным раком при первой 

стадии после операции в группе без неоадъювантной лучевой терапии выше, 

чем в группе с лучевой терапией  (χ2=5,6565, р=0,0174). При 2, 3 и 4 стадиях 

различий медианных показателей НВЛ крови между группами больных 

колоректальным раком с лучевой терапией и без нее не выявлено. 

В группе больных колоректальным раком с неоадъювантной лучевой 

терапией НВЛ крови после операции имели прямую корреляцию по Спирмену 

со степенью морфологической дифференцировки опухоли (rр=0,39; p≤0,05). 

При проведении корреляции по Пирсону НВЛ центра опухоли  у всех 

пациентов имели зависимость прямого вида с НВЛ периферии опухоли 

(rр=0,39; p≤0,05) и НВЛ здоровой ткани (rр=0,297; p≤0,05). НВЛ здоровой ткани 

прямо коррелировали со степенью морфологической дифференцировки рака 

(rр= 0,21; p≤0,05). 

4. Имеет место количественное влияние НВЛ крови на выживаемость в 

общей группе больных колоректальным раком с и без неоадъювантной лучевой 

терапии до операции (WW p=0,0443, F-Cox p=0,0156, Кокса-Ментела p=0,0484, 

Лог-Рангов p=0,0478) и после операции (F-Cox p= 0,0158, Кокса-Ментела 

p=0,0493, Вилкоксона-Пето р=0,0489, Лог-Рангов p=0,0485). Статистически 

значимое количественное влияние НВЛ крови на выживаемость в группе 

больных колоректальным раком без неоадъювантной лучевой терапии до (F-

Cox p=0,0196) и после операции (F-Cox p=0,0220). 

Выявлено статистически значимое количественное влияние тканевых 

НВЛ периферии опухоли на выживаемость больных колоректальным раком. 

Выживаемость выше у пациентов с большим высвобождением тканевых НВЛ 

периферии опухоли (WW p=0,0309, F-Cox p=0,0316, Вилкоксона-Пето 

p=0,0415). 
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Свидетельства о внесений сведений в государственной реестр прав на 
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