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Цель. Многопараметровый анализ состояния лимфатических узлов, регионарных к раку желудка, для вы-

явления прогностических критериев 5-летней выживаемости пациентов.
Методы. При помощи гистологических, иммуногистохимических, электронно-микроскопических и мор-

фометрических методов исследования были изучены регионарные лимфатические узлы, удалённые во время 
операций по поводу рака желудка у 170 онкологических больных. Прямым методом определяли 5-летнюю вы-
живаемость больных.

Результаты. Установлено, что 5-летняя выживаемость напрямую зависит от количества поражённых лим-
фатических узлов. Обнаружение даже отдельных клеток опухоли в одном регионарном лимфатическом узле 
ухудшает прогноз для жизни пациентов. Чем больше объём метастазов в лимфоидной ткани, тем хуже прогноз. 
Существенное значение имеют иммуноморфологические реакции и ультраструктурные изменения. Высокая 
5-летняя выживаемость определяется при гиперплазии паракортикальной зоны с увеличением числа CD3(+) 
Т-клеток, ультраструктура которых соответствует активированным (иммунным) лимфоцитам, а также при си-
нусном гистиоцитозе с повышением в регионарных лимфатических узлах количества CD68(+) свободных мак-
рофагов, обладающих выраженной фагоцитарной активностью. Хуже прогноз при гиперплазии лимфоидных 
фолликулов с высоким содержанием CD20(+) В-клеток и плазмоцитов. Самая низкая 5-летняя выживаемость 
сопровождается дегенеративным синусным гистиоцитозом, атрофией или склеролипоматозной трансформа-
цией лимфоидной ткани с гипоплазией паракортикальной зоны и лимфоидных фолликулов. В электронном 
микроскопе при этом обнаруживают активные фибробласты, синтезирующие коллаген, и большое количество 
дегенерирующих клеточных форм, прежде всего — лимфоцитов.

Вывод. 5-летняя выживаемость больных раком желудка определяется количеством метастатически пора-
жённых регионарных лимфатических узлов, наличием или отсутствием метастазов, их объёмом в лимфоидной 
ткани, гистологической картиной и ультраструктурными изменениями клеток; сравнительный анализ данных 
критериев позволяет составить примерный прогностический алгоритм.

Ключевые слова: рак желудка, регионарные лимфатические узлы, 5-летняя выживаемость, прогноз.
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Aim. Multiparameter analysis of the state of regional lymph nodes of stomach cancer to reveal prognostic criteria 

of patients’ 5-year survival.
Methods. The regional lymph nodes removed during surgery for stomach cancer in 170 oncologic patients were 

studied by means of histologic, immunohistochemical, electron microscopy and morphometric methods. The 5-year 
survival was calculated by the direct method.

Results. It was revealed that 5-year survival directly depends on the amount of involved lymph nodes. Detection 
of even single tumor cells in one regional lymph node worsens the prognosis for a patient’s life. The more metastases 
there are in lymph tissue, the worse the prognosis is. Immunomorphologic reactions and ultrastructural changes 
are of substantial significance. High 5-year survival was characteristic for hyperplasia of paracortical area with 
increased number of CD3(+) T-cells, the ultrastructure of which corresponds to activated (immune) lymphocytes, 
and for sinus histiocytosis as well with increased number of CD68(+) free macrophages in regional lymph nodes with 
pronounced phagocytic activity. Prognosis is worse in lymphoid follicular hyperplasia with high content of CD20(+) 
B-cells and plasmocytes. The lowest 5-year survival was accompanied by degenerative sinus histiocytosis, atrophy or 
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Рак желудка по-прежнему занимает 
видное место в онкологической патоло-
гии человека [1]. Высокие заболеваемость 
и смертность диктуют необходимость не 
только поиска эффективных методов ран-
ней диагностики и лечения, но и выявления 
факторов, определяющих течение заболе-
вания и его прогноз.

Успешное решение этой задачи невоз-
можно без тщательного исследования мор-
фологии регионарных к опухоли лимфати-
ческих узлов, выступающих в роли первого 
барьера на пути метастазирования рака. Ре-
акции лимфатических узлов на растущую 
опухоль неоднократно описаны в литерату-
ре. Однако приводимые результаты иссле-
дований довольно противоречивы.

Так оказалось, что регионарные лим-
фатические узлы (РЛУ) могут не только 
эффективно задерживать процесс мета-
стазирования, но в некоторых случаях и 
стимулировать рост опухоли. В связи с 
этим остаются актуальными вопросы о не-
обходимости и объёме лимфодиссекции, 
особенно при раннем раке желудка [2, 3]. 
Это обусловлено не только сложностью 
проблемы, но и отсутствием комплексного 
методического подхода в определении про-
гностического значения состояния лимфа-
тических узлов, регионарных к опухоли. В 
настоящее время установлено, что 5-летняя 
выживаемость может зависеть от числа по-
ражённых лимфатических узлов [4], объ-
ёма в них метастазов [5], гистологической 
структуры [6], а также характера имму-

ногистохимических реакций [7] и ультра-
структурных изменений [8].

Целью настоящего исследования был 
многопараметровый анализ состояния 
лимфатических узлов, регионарных к раку 
желудка, для выявления прогностических 
критериев 5-летней выживаемости онколо-
гических больных.

Были изучены РЛУ, полученные во вре-
мя операций по поводу рака желудка от 
170 онкологических больных. Использован 
архивный материал (в целях определения 
5-летней выживаемости), полученный в го-
родском и республиканском онкологичес-
ких диспансерах, часть которого была за-
лита в парафин, а часть хранилась в жидком 
азоте. Гистологические срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином, по Ван-Гизону, 
пиронином по Браше. Для иммуногистохи-
мического исследования [9] использовали 
набор моноклональных антител, представ-
ленный в табл. 1.

Связывание моноклональных антител с 
клеточными и структурными элементами 
выявляли при помощи стандартного био-
тин-стрептавидин-пероксидазного метода 
с диаминобензидином в качестве хромо-
гена и дополнительной окраской гематок-
силином. Для электронной микроскопии 
[9] материал фиксировали в забуференном 
2,5% растворе глутаральдегида, дополни-
тельно фиксировали в 1% растворе четы-
рёхокиси осмия, обезвоживали и заливали 
эпоном-812. Полутонкие срезы окрашивали 
раствором толуидинового синего. Ультра-

Таблица 1
Характеристика моноклональных (первых) антител, использованных для  

иммуногистохимического исследования образцов

sclerolipomatosis transformation of lymphoid tissue with hypoplasia of paracortical area and lymphoid follicles. Under 
an electron microscope active fibroblasts are seen synthesizing collagen and large number of degenerating cell forms, 
particularly, lymphocytes.

Conclusion. The 5-year survival of oncologic patients with stomach cancer is determined by the amount of 
metastatic regional lymph nodes, presence or absence of metastases, their volume in lymphoid tissue, histologic pattern 
and ultrastructural cell changes; comparative analysis of these criteria allows developing prognostic algorithm.

Keywords: stomach cancer, regional lymph nodes, 5-year survival, prognosis.

Антиген Клон Специфичность Рабочее разведение Фирма-произво-
дитель

CD45 MS355-R Все лейкоциты 1:200 Thermo
CD3 SP7 Т-лимфоциты 1:150 Lab Vision
CD20 L26 В-лимфоциты 1:250 Lab Vision

λ- и κ-цепи иммуно-
глобулинов

Поликлональные, 
код HP6054 L1C1

Антителообразую-
щие плазматичес-
кие клетки

1:6000 Dako

CD68 PGM1 Макрофаги 1:200 BioGenex

Панцитокератины AE1/AE3
Эпителиальные 
клетки (метастазы 
рака)

1:300 Lab Vision

© 22. «Казанский мед. ж.», №3
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тонкие срезы контрастировали уранилаце-
татом и цитратом свинца.

Изучение объектов проводили в элек-
тронном микроскопе JEM 100C. На гисто-
логических препаратах измеряли площади 
метастазов при помощи морфометрической 
сетки случайного шага [10].

Для определения 5-летней выживаемос-
ти использовали прямой метод [11], по-
скольку все больные к окончанию иссле-
дования находились под наблюдением не 
менее 5 лет. Расчёт проводили по формуле 
Рn=Nn/N0, где Рn — показатель выживаемос-
ти за n интервалов; Nn — число больных, 
оставшихся живыми по истечении избран-
ного периода наблюдения; N0 — число 
больных на начало периода наблюдения. 
При наличии больных, с которыми контакт 
был потерян (Ln), показатель выживаемос-
ти определяли по формуле Рn=Nn/N0–Ln.

5-летнюю выживаемость сопоставляли 
со следующими показателями:

1) количеством метастатически пора-
жённых лимфатических узлов из числа ис-
следованных;

2) наличием и объёмом метастазов в 
лимфоидной ткани;

3) гистологической картиной и иммуно-
гистохимическими реакциями;

4) ультраструктурными изменениями 
клеток.

Проведённые нами исследования пока-
зали, что при I клинической стадии заболе-
вания показатель 5-летней выживаемости 
составляет 0,81, при II стадии — 0,57, при 
III — 0,33, при IV стадии — 0,07.

После изучения РЛУ, полученных в ре-
зультате лимфодиссекции, установлено, 
что лимфогенные метастазы могут либо 
отсутствовать, либо поражать различное 
количество РЛУ вплоть до всей группы, от 
чего во многом зависит 5-летняя выживае-
мость (рис. 1).

Обнаружение даже отдельных клеток 
опухоли в одном РЛУ, выявляемых моно-
клональными антителами, ухудшает про-
гноз по сравнению с таковым для больных с 
непоражёнными РЛУ. При этом чем больше 
объём метастазов в лимфоидной ткани, тем 
ниже 5-летняя выживаемость.

Существенное влияние на прогноз забо-
левания оказывают иммуноморфологичес-
кие реакции лимфатических узлов. В целом 
гистологические изменения могут быть 
представлены следующими вариантами:

1) гиперплазией паракортикальной зоны 
с высоким содержанием CD3(+) Т-клеток;

2) гиперплазией лимфоидных фоллику-
лов с наличием реактивных центров, высо-
ким содержанием CD20(+) В-клеток и плаз-
матизацией коркового плато и мякотных 
тяжей;

Рис. 1. Показатели 5-летней выживаемости в зависимости состояния региональных лимфатических узлов 
(РЛУ). 1. Число метастатических РЛУ из всех удалённых: а — нет поражённых РЛУ; б — 1 поражённый РЛУ; 
в — поражено менее половины всех РЛУ; г — поражено более половины всех РЛУ; д — поражены все РЛУ. 
2. Объём метастазов: а — РЛУ без метастазов; б — отдельные опухолевые клетки в РЛУ; в — микрометастазы 
менее 10% площади РЛУ; г — метастазы более 10% площади РЛУ; д — тотальное замещение РЛУ. 3. Морфо-
логическая картина: а — паракортикальная гиперплазия; б — фолликулярная гиперплазия с плазматизацией; 
в — синусный гистиоцитоз; г — нестимулированный РЛУ; д — дегенеративный синусный гистиоцитоз; е — 
атрофия или склеролипоматозная трансформация РЛУ
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3) синусным гистиоцитозом с увеличе-
нием в лимфатическом узле числа CD68(+) 
макрофагов;

4) сочетанием первых трёх реакций;
5) неизменённой по сравнению с нормой 

структурой (нестимулированный лимфати-
ческий узел);

6) дегенеративным синусным гистиоци-
тозом (опустошение расширенных синусов, 
лимфостаз или фиброз);

7) атрофией или склеролипоматозной 
трансформацией лимфоидной ткани с гипо-
плазией паракортикальной зоны и лимфо-
идных фолликулов с уменьшением общего 
количества CD45(+) клеток.

Анализ 5-летней выживаемости пока-
зал, что прогноз лучше при наличии 1-го 
и 3-го вариантов иммуноморфологических 
реакций, несколько ухудшается при 4-м ва-
рианте и значительно ухудшается при 2-м и 
5-м вариантах. Наиболее неблагоприятный 
прогноз коррелирует с 6-м и 7-м варианта-
ми описанных изменений.

Поскольку ультраструктура клеточ-
ных элементов лимфатического узла соот-
ветствовала гистологической картине, то 
при формировании групп наблюдений для 
расчёта 5-летней выживаемости мы объ-
единили эти признаки. Так, при паракор-
тикальной гиперплазии обнаруживались 
активированные (иммунные) лимфоциты 
и интердигитирующие ретикулярные клет-
ки, при фолликулярной гиперплазии — 
дендритные ретикулоциты, плазмобласты 
и плазматические клетки с расширенными 
цистернами эндоплазматического ретику-
лума. При синусном гистиоцитозе опреде-
лялась высокая фагоцитарная активность 
фиксированных макрофагов (ретикуляр-
ных клеток) синусов и свободных макро-
фагов моноцитарного происхождения. В 

нестимулированном или атрофически-из-
менённом лимфатическом узле выявлялись 
активные фибробласты, синтезирующие 
коллаген, и большое количество дегенери-
рующих клеточных форм с пикнотичным 
ядром и разрушенными ультраструктурами 
в цитоплазме. В последнем случае 5-летняя 
выживаемость была наиболее низкой.

В то же время, после проведения ком-
плексной оценки состояния РЛУ по всем 
вышеописанным критериям оказалось, что 
наличие метастазов, особенно небольшого 
объёма, не всегда является неблагоприят-
ным прогностическим признаком, посколь-
ку 5-летняя выживаемость при этом во 
многом определяется реакциями окружаю-
щей лимфоидной ткани. Так, например, при 
наличии паракортикальной гиперплазии и 
синусного гистиоцитоза 5-летняя выжива-
емость больных с метастазами в РЛУ была 
выше, чем у пациентов с непоражёнными 
опухолью РЛУ, но с наличием фолликуляр-
ной гиперплазии и дегенеративного синус-
ного гистиоцитоза (табл. 2).

В заключение следует отметить, что 
прогноз при раке желудка определяется и 
другими факторами: размерами первичной 
опухоли, её локализацией в органе, степе-
нью инвазии, гистологическим вариантом, 
пролиферативной активностью неопласти-
ческих клеток [4, 12–14]. Однако состояние 
РЛУ, отражающих при опухолевом росте ха-
рактер взаимодействий в иммунной системе 
на клеточном и гуморальном уровне, служит 
одним из важнейших показателей. При этом 
прогноз заболевания может быть благопри-
ятным и при наличии микрометастазов в от-
дельных РЛУ. Это свидетельствует о том, что 
местный иммунный ответ в лимфатичес ких 
узлах может эффективно реализовываться и 
при метастатическом процессе.

Таблица 2
Показатели 5-летней выживаемости при сопоставлении морфологической картины с наличием и 

объёмом метастазов в регионарных лимфатических узлах (РЛУ)

Характер гистологических  
изменений в РЛУ

РЛУ без мета-
стазов

Единичные 
клетки опухоли 

в РЛУ

Микрометаста-
зы менее 10% 
площади РЛУ

Метастазы 
более 10% пло-

щади РЛУ
Паракортикальная гиперплазия 0,82 0,75 0,65 0,33
Фолликулярная гиперплазия с 
плазматизацией РЛУ 0,63 0,4 0,32 0,22

Синусный гистиоцитоз и увеличе-
ние в РЛУ количества макрофагов 0,79 0,68 0,51 0,29

Нестимулированный РЛУ 0,44 0,27 0,21 0,15
Дегенеративный синусный гисти-
оцитоз 0,31 0,18 0,09 0,03

Атрофия или склеролипоматозная 
трансформация РЛУ 0,29 0,11 0,03 0,02
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Не претендуя на исчерпывающее реше-
ние вопроса, мы предлагаем примерный 
прогностический алгоритм (табл. 3).

ВЫВОДЫ

1. 5-летняя выживаемость больных ра-
ком желудка определяется количеством 
метастатически поражённых регионарных 
лимфатических узлов, наличием или отсут-
ствием метастазов, их объёмом в лимфо-
идной ткани, гистологической картиной и 
ультраструктурными изменениями клеток. 
Сравнительный анализ данных критериев 
позволяет составить примерный прогнос-
тический алгоритм.

2. Необходимо продолжение исследова-
ний в данном направлении для подтверж-
дения полученных взаимосвязей.
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