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Реферат
Цель. Морфологическое изучение кровеносного микроциркуляторного русла регионарных к раковой опу-
холи лимфатических узлов как возможного пути дополнительного или альтернативного  метастазирования.
Методы. Были изучены лимфатические узлы 150 онкологических больных (всего 1263 узла), регионарные 
к раку различной локализации. Изготавливали гистологические срезы, которые окрашивали гематоксили-
ном и эозином, по Ван-Гизону, пиронином по Браше, толуидиновым синим и по пикро-Маллори. Иммуно-
гистохимическое исследование проводили с использованием моноклональных антител против пан-цитоке-
ратинов, CD31, коллагена IV типа, CD3, CD20 и CD68. При помощи морфометрической сетки определяли 
площадь метастазов в лимфатических узлах, в зависимости от величины которой были выделены четыре 
группы исследования. Кроме того, в каждой группе учитывали характер иммуноморфологических реак-
ций лимфатических узлов.
Результаты. Установлено, что, кровеносное микроциркуляторное русло лимфатических узлов может 
вовле каться в метастатический процесс наряду с лимфатическими путями. При этом происходят сни-
жение функциональной активности сосудистых стенок и нарушение реологических свойств крови, что 
сопровождается отложением внутри- и внесосудистого фибрина. На гематогенное метастазирование во 
многом влияет состояние синусов лимфатических узлов, в которых обнаруживается кровь, а в ряде на-
блюдений — экспрессия CD31 (маркёра кровеносного эндотелия). Гематогенная диссеминация рака чаще 
начинается после появления метастазов в лимфатических узлах. При этом чем больше объём поражения 
лимфатических узлов, тем чаше клетки опухоли присутствуют в кровеносных сосудах. Кроме того, было 
выявлено изолированное поражение кровеносного микроциркуляторного русла с наличием клеток опу-
холи в экстранодальных сосудах при отсутствии метастазов в самом лимфатическом узле. Отмечено, что 
инвазия клеток опухоли в кровеносное микроциркуляторное русло зависела от характера иммуноморфо-
логических реакций лимфатических узлов.
Вывод. Кровеносное микроциркуляторное русло регионарных лимфатических узлов может быть как до-
полнительным, так и альтернативным путём лимфогенного метастазирования рака; при этом сосудистая 
инвазия сопровождается нарушениями микроциркуляции и зависит от объёма метастазов и характера им-
муноморфологических реакций лимфатических узлов.
Ключевые слова: рак, регионарные лимфатические узлы, гематогенное метастазирование, морфологи-
ческое исследование.
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Abstract
Aim. Morphological study of the microvasculature of regional lymph nodes in relation to the cancer of the lymph 
nodes as possible additional or alternative metastasis pathways.
Methods. The lymph nodes of 150 cancer patients (1263 nodes in total), regional to cancer of various localization, 
were studied. Histological sections staining with hematoxylin and eosin by Van-Gieson’s method, pyronine by 
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Brachet’s method, toluidine blue and picro-Mallory were prepared. An immunohistochemical study was performed 
using monoclonal antibodies to pan-cytokeratins, CD31, type IV collagen, CD3, CD20, and CD68. The area of 
metastases to the lymph nodes was determined by using a morphometric grid and used to identify the four study 
groups. In addition, the immunomorphological reactions of the lymph nodes were taken into account in each group.
Results. It was identified that the microvasculature of the lymph nodes can be involved in the metastatic 
process along with the lymphatic pathways. At the same time, there is a decrease in vascular wall function and 
violation of the rheological properties of blood, accompanied by the deposition of intra- and extravascular fibrin. 
Hematogenous metastasis is largely influenced by the state of lymph node sinuses, in which blood is found, and in 
some observations — by the expression of CD31 (a marker of blood endothelium). Hematogenous dissemination 
of cancer often begins after the appearance of lymph node metastases. The greater the anatomical extent of lymph 
node metastases, the more often tumor cells are present in the blood vessels. In addition, an isolated lesion of the 
microvasculature with the presence of tumor cells in the extranodal vessels without metastases in the lymph node 
itself was revealed. It was observed that the invasion of tumor cells into the microvasculature depended on the 
immunomorphological reactions of the lymph nodes.
Conclusion. The microvasculature of regional lymph nodes can be both an additional and an alternative 
lymphogenous metastasis pathway of cancer; at the same time, vascular invasion is accompanied by 
microcirculation disorders and depends on the volume of metastases and the immunomorphological reactions of 
the lymph nodes.
Keywords: cancer, regional lymph nodes, hematogenous metastasis, morphological examination.
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Состояние регионарных к раковой опухоли 
лимфатических узлов (ЛУ) служит важнейшим 
критерием при определении тактики хирурги-
ческого вмешательства, в частности для опре-
деления объёма лимфодиссекции [1]. Кроме 
того, прогноз заболевания во многом определя-
ется отсутствием или наличием метастазов, их 
размером и характером иммуноморфологиче-
ских реакций ЛУ [2].

Лимфогенный путь метастазирования до-
статочно подробно изучен. Так, установлено [3], 
что опухолевые клетки попадают в ЛУ через 
приносящие лимфатические сосуды, затем про-
никают в краевой синус и оттуда распространя-
ются по промежуточным синусам на корковое, 
а потом мозговое вещество. В дальнейшем ме-
тастазы появляются в эфферентных лимфати-
ческих сосудах и распространяются далее по 
лимфатической системе. В то же время, нельзя 
игнорировать наличие в ЛУ хорошо развитой 
системы кровеносного микроциркуляторного 
русла, которая может сообщаться с лимфатиче-
скими путями через краевой синус и интрано-
дальные вены.

О тесной взаимосвязи лимфатической и кро-
веносной систем ЛУ свидетельствует тот факт, 
что в определённых условиях происходит со-
судистая трансформация синусов с образова-
нием анастомозирующих каналов, выстланных 
эндотелием, имеющим признаки, характерные 
для кровеносных сосудов [4]. Данное явление 
может наблюдаться и в ЛУ, регионарных к ра-
ковой опухоли. Кроме того, известно, что в ЛУ 

при развитии рака возникают выраженные ми-
кроциркуляторные расстройства, нарастающие 
в процессе метастазирования [5]. Таким образом, 
нельзя исключить возможность гематогенного 
распространения опухоли из регионарных ЛУ.

Цель настоящего исследования — мор-
фологическое изучение кровеносного микро-
циркуляторного русла регионарных к раковой 
опухоли ЛУ как возможного пути дополнитель-
ного или альтернативного метастазирования.

Были изучены ЛУ 150 онкологических боль-
ных (всего 1263 ЛУ), регионарные к раку же-
лудка, лёгкого, молочной железы, толстой 
кишки и пищевода. Использовали как опера-
ционный материал, так и полученный из архи-
ва парафиновых блоков Казанского республи-
канского онкологического центра. В качестве 
контроля послужили ЛУ соответствующих ло-
кализаций 10 практически здоровых людей, по-
гибших от случайных причин (судебно-меди-
цинские вскрытия).

Свежий материал фиксировали в 10% ней-
тральном формалине по Лилли или жидко-
сти Боуэна. Согласно общепринятой методике 
[6], после соответствующей проводки образ-
цов, обезвоживания и заливки в парафин из-
готавливали гистологические срезы, которые 
окрашивали гематоксилином и эозином, по 
Ван-Гизону, пиронином по Браше и толуиди-
новым синим. Применяли модифицированную 
окраску пикро-Маллори на фибрин [7], позво-
ляющую дифференцировать его на «молодой», 
«зрелый» и «старый». Иммуногистохимическое 
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исследование [8] проводили с помощью набора 
моноклональных антител (МКАТ), характери-
стика которых представлена в табл. 1.

Связывание первых антител с клеточны-
ми и структурными элементами проводили 
при помощи стандартного биотин-стрептави-
дин-пероксидазного метода (DAKO: LSAB® + 
System-HRP, код K0690) с диаминобензидином 
в качестве хромогена и дополнительной окра-
ской гаматоксилином Майера. При помощи 
морфометрической сетки случайного шага [9] 
определяли площадь метастазов в ЛУ.

Для исследования были выделены следую-
щие группы:

1) непоражённые ЛУ;
2) ЛУ с наличием изолированных клеток 

опухоли или их кластеров;
3) ЛУ с микрометастазами (менее 10% пло-

щади ЛУ);
4) ЛУ с метастазами различного объёма (бо-

лее 10% площади ЛУ);
5) тотальное замещение ЛУ метастазами.
Кроме того, в каждой группе учитывали ха-

рактер иммуноморфологических реакций ЛУ:
1) паракортикальная гиперплазия с высоким 

содержанием Т-клеток;
2) фолликулярная гиперплазия с высоким 

содержанием В-клеток и плазматизацией;

3) синусный гистиоцитоз с высоким содер-
жанием макрофагов;

4) нестимулированный ЛУ без морфологи-
ческих проявлений иммунного ответа.

В результате изготовления серийных сре-
зов с реакцией МКАТ против пан-цитокера-
тинов был выявлен 551 непоражённый ЛУ, 
38 — с наличием изолированных клеток опу-
холи или их кластеров (рис. 1), 122 — с ми-
крометастазами (рис. 2), 479 — с метастазами 
различного  объёма и 73 ЛУ, полностью заме-
щённых опухолевой тканью. В двух последних 
случаях метастазы хорошо определялись и без 
иммуногистохимического исследования. Сеть 
кровеносного микроциркуляторного русла ЛУ 
выявлялась по экспрессии МКАТ против CD31 
в эндотелии и против коллагена IV типа в ба-
зальных мембранах сосудов (рис. 3).

Во всех наблюдениях в той или иной степе-
ни были выражены микроциркуляторные рас-
стройства, прогрессировавшие в зависимости 
от степени метастатического поражения ЛУ. 
Сосуды были полнокровны, стенки их отёчны, 
зачастую с явлениями мукоидного набухания. 
Нарушалась нормальная структура эндотели-
альной выстилки и базальных мембран, что 
определялось с помощью МКАТ против CD31 
и коллагена IV типа. В 289 ЛУ (22,88% всех на-

Таблица 1. Характеристика первых антител

Антиген Клон Специфичность Рабочее разведение Фирма-производитель

Пан-цитокератины AE1/AE3 Эпителиальные клетки 1:300 Lab Vision

CD31 9611 Эндотелий кровеносных 
сосудов 1:20 BioGenex

Коллаген IV PHM-12 + 
CIV22 Базальные мембраны 1:150 Lab Vision

CD3 SP7 Т-лимфоциты 1:150 Lab Vision

CD20 L26 В-лимфоциты 1:250 Lab Vision

CD68 PGM1 Макрофаги 1:200 BioGenex

Рис. 1. Изолированные клет-
ки опухоли и их кластеры. Реак-
ция с моноклональными антите-
лами против пан-цитокератинов. 
LSAB-метод с докраской гематок-
силином. ×400

Рис. 2. Микрометастаз в суб-
капсулярном синусе. Реакция 
с моноклональными антитела-
ми против пан-цитокератинов. 
LSAB- метод с докраской гематок-
силином. ×400

Рис. 3. Экспрессия CD31 в эн-
дотелии кровеносных сосудов. 
LSAB-метод с докраской гематок-
силином. ×400
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блюдений) синусы содержали кровь, что ни-
когда не обнаруживалось в норме (рис. 4). 
Часто, особенно при наличии в ЛУ крупных 
метастазов, массы эритроцитов располагались 
в лимфоидной ткани вне сосудов или сину-
сов. В участках таких кровоизлияний находи-
лись конгломераты опухолевых клеток (рис. 5). 
При этом в ряде случаев эндотелий синусов да-
вал положительную реакцию с МКАТ против 
CD31 — эндотелиального маркёра кровеносных 
сосудов (рис. 6).

Как в просвете кровеносных сосудов, так 
и за его пределами происходило отложение 
фибрина, объём которого увеличивался со-
ответственно этапам метастазирования в ЛУ. 
Иногда, ещё до появления метастазов в ЛУ, фи-
брин обнаруживался в значительном количе-
стве и в синусах (рис. 7). При наличии крупных 
метастазов и тотальном поражении ЛУ фибрин 
окружал клетки как опухоли, так и ЛУ, зача-
стую отграничивая их друг от друга (рис. 8).

Изучение метастатического поражения кро-
веносного микроциркуляторного русла выяви-
ло 2 (0,36%) случая наличия клеток опухоли 
в окружающей фиброзно-жировой клетчатке 
и экстранодальных сосудах ЛУ, свободных от 
метастазов (рис. 9, диаграмма 1). Гистологи-
ческая картина самого ЛУ при этом была без 

морфологических проявлений иммунного ответа — 
паракортикальной и фолликулярной гиперпла-
зии или синусного гистиоцитоза (диаграмма 2).

При наличии в ЛУ изолированных клеток 
опухоли эти клетки были выявлены в просвете 
интранодального кровеносного сосуда в одном 
наблюдении. ЛУ при этом также не имел при-
знаков антигенной стимуляции.

При появлении микрометастазов в ЛУ пора-
жение кровеносного микроциркуляторного рус-
ла определено в 4 (3,28%) случаях. Во всех на-
блюдениях это были интранодальные сосуды 
коркового вещества (рис. 10). Иммуноморфо-
логическая картина в одном наблюдении соот-
ветствовала нестимулированному ЛУ, а в дру-
гих трёх случаях имела место фолликулярная 
гиперплазия с высоким содержанием В-клеток 
и плазматизацией. Это несмотря на то, что в ЛУ 
без метастазов, с наличием изолированных кле-
ток опухоли и их кластеров, а также микроме-
тастазов в большинстве случаев наблюдались 
паракортикальная гиперплазия и синусный ги-
стиоцитоз, и ни в одном наблюдении при такой 
картине ЛУ не было инвазии клеток опухоли 
в кровеносные сосуды.

Наличие метастазов различного объёма, 
занимающих площадь более 10% среза ЛУ, 
значительно увеличивало частоту вовлече-

Рис. 4. Синусы, заполненные кро-
вью. Окраска гематоксилином и 
эозином. ×200

Рис. 7. Синусы, содержащие фи-
брин. Окраска по пикро-Малло-
ри. ×200

Рис. 5. Конгломераты опухоле-
вых клеток среди эритроцитов. 
Окраска гематоксилином и эози-
ном. ×200

Рис. 8. Клетки опухоли и лимфа-
тического узла в окружении вне-
сосудистого фибрина. Окраска по 
пикро-Маллори. ×200

Рис. 6. Экспрессия CD31 в эндо-
телии синуса. LSAB-метод с до-
краской гематоксилином. ×400

Рис. 9. Клетки опухоли в окружа-
ющей фиброзно-жировой клет-
чатке и экстранодальных крове-
носных сосудах лимфатического 
узла, свободного от метастазов. 
Окраска гематоксилином и эози-
ном. ×400
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ния в метастатический процесс кровеносного 
микроциркуляторного русла. Так, в просве-
те сосудов, преимущественно интранодаль-
ных, опухолевые клетки обнаруживались 
в 32 (6,68%) из 479 ЛУ. Метастазы чаще всего 
проникали в вены коркового вещества из суб-
капсулярного синуса (рис. 11), реже в сосуды 
мозгового вещества из промежуточных синусов 
(рис. 12), что происходило на фоне углубления 
микроциркуляторных расстройств и сопрово-
ждалось отложением внутри- и внесосудисто-
го фибрина.

Особо следует отметить тот факт, что в сети 
из фибрина часто находились опухолевые клет-
ки в просвете кровеносных сосудов (рис. 13).

Оценка иммуноморфологических реакций 
ЛУ показала, что вовлечение в метастатический 
процесс кровеносного микроциркуляторно-
го русла в половине всех наблюдений (50,00%) 
происходило при фолликулярной гиперплазии 
с высоким содержанием В-клеток и плазматиза-
цией или при нестимулированном ЛУ (37,50%). 
Значительно реже имели место паракортикаль-
ная гиперплазия с высоким содержанием Т-кле-
ток (3,13%) и синусный гистиоцитоз с высоким 
содержанием макрофагов (9,38%). Подобная 
морфологическая картина была характерна и 

для всех ЛУ данной группы вне зависимости от 
вовлечения сосудов. При наличии метастазов 
чаще преобладали проявления гуморальных 
иммунных реакций. Так, гиперплазирован-
ные фолликулы с крупными реактивными цен-
трами сохранялись даже в плотном окружении 
опухолевой тканью.

При тотальном замещении ЛУ метастаза-
ми кровеносные сосуды были поражены уже 
в 8,22% наблюдений (рис. 14). При этом их за-
частую было трудно отличить от синусов, по-
скольку они не только содержали эритроциты, 
но в ряде случаев экспрессировали МКАТ про-
тив CD31.

Таким образом, как показали наши исследо-
вания, кровеносное микроциркуляторное русло 
ЛУ может быть вовлечено в метастатический 
процесс наряду с лимфатическими путями. Ра-
нее было показано [10], что сосуды в ЛУ, регио-
нарных к раковой опухоли, резко полнокровны, 
просвет их расширен, стенки отёчны, с низкой 
фосфатазной активностью и явлениями му-
коидного набухания. Также нарушена струк-
тура ретикулиновых волокон и эластических 
 мембран.

Наряду с этими изменениями, характеризу-
ющими снижение функциональной активности 
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Рис. 10. Клетки опухоли в про-
свете интранодальных крове-
носных сосудов лимфатического 
узла с микрометастазами. Окра-
ска гематоксилином и эозином. 
×400

Рис. 13. Опухолевые клетки в про-
свете кровеносного сосуда, нахо-
дящиеся в сети из фибрина. Окра-
ска по пикро-Маллори. ×400

Рис. 14. Клетки опухоли в про-
свете синусов и кровеносных со-
судов лимфатического узла, за-
мещённого метастазами. Окраска 
гематоксилином и эозином. ×200

Рис. 12. Проникновение клеток 
опухоли в сосуды мозгового веще-
ства из промежуточных синусов. 
Реакция с моноклональными ан-
тителами против пан-цитокерати-
нов. LSAB-метод с докраской ге-
матоксилином. ×400

Рис. 11. Проникновение клеток 
опухоли в вены коркового веще-
ства из субкапсулярного синуса. 
Окраска гематоксилином и эози-
ном. ×400

сосудистых стенок, происходит нарушение рео-
логических свойств крови, намечается тенден-
ция к внутрисосудистому свёртыванию, о чём 
свидетельствует отложение фибрина в просвете 
сосудов. Кроме того, массы фибрина располага-
ются и экстраваскулярно в лимфоидной ткани.

Установлено [11], что эти процессы прогрес-
сируют в зависимости от стадии заболевания, 
а фибрин способствует закреплению в ЛУ ме-
тастазов, обеспечивая консолидацию и пита-
ние клеток опухоли, а также предохраняя их 
от цитотоксического действия иммуноком-
петентных клеток ЛУ. Однако в предыдущих 
исследованиях подобные микроциркулятор-
ные расстройства не рассматривали в пла-
не гематогенного метастазирования. Как нам 
удалось установить, описанные изменения 
кровеносного микроциркуляторного русла 
ЛУ сопровождают появление клеток опухоли 
в кровеносных сосудах.

На гематогенное метастазирование во мно-
гом влияет состояние синусов ЛУ. Как уже 
было указано, кровеносное микроциркулятор-
ное русло ЛУ через интранодальные вены свя-
зано с субкапсулярным синусом. Кроме того, 
при развитии рака синусы могут подвергаться 
сосудистой трансформации и содержать мас-

сы эритроцитов. T. Yin и соавт. [12] в резуль-
тате исследования 1322 ЛУ при раке желудка 
в 809 случаях обнаружили синусы, содержащие 
кровь, которая отсутствовала в ЛУ здоровых 
людей. При этом синусы в ряде наблюдений 
экспрессировали CD31 — маркёр кровеносно-
го эндотелия. В нашем исследовании мы также 
обнаружили наличие масс эритроцитов в си-
нусах, хотя и в меньшем числе наблюдений 
(289 ЛУ из 1263). Установлена и сосудистая 
трансформация синусов с экспрессией МКАТ 
против CD31. Наличие клеток опухоли в крове-
носных сосудах, как правило, сопровождалось 
подобными изменениями синусов. Мы полно-
стью разделяем точку зрения T. Yin и соавт., что 
лимфогенный и гематогенный пути метастази-
рования взаимосвязаны и неразрывны.

Особого обсуждения требует вопрос о воз-
можности альтернативного гематогенного ме-
тастазирования через ЛУ. Согласно эксперимен-
тальным данным, здесь возможно два варианта:

1) опухолевые клетки, не задерживаясь в ЛУ, 
проникают в систему кровообращения и фор-
мируют отдалённые метастазы;

2) сначала метастаз формируется в ЛУ, а уже 
затем через экстранодальные вены происходит 
гематогенная диссеминация.
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Большинство исследователей склоняют-
ся ко второму варианту. Так, A. Coste и соавт. 
[13] при изучении метастазирования рака мо-
лочной железы у мышей доказали, что ЛУ спо-
собны к гематогенной диссеминации раковых 
клеток в отдалённые участки. E.R. Pereira и со-
авт. [14] при изучении той же локализации рака 
у мышей обнаружили, что опухолевые клетки 
могут проникать в местные кровеносные со-
суды внутри ЛУ, выходить из него, поступать 
в систему кровообращения, а затем колонизи-
ровать лёгкое. Механизм такого метастазиро-
вания обусловлен тем, что экстранодальные 
вены сообщаются с интранодальными через 
ветви, проникающие в капсулу ЛУ, а опухоле-
вые клетки из краевого синуса попадают в эти 
сообщающиеся вены и далее гематогенно рас-
пространяются.

На основании проведённых исследований 
мы также считаем, что гематогенная диссеми-
нация рака чаще начинается после появления 
метастазов в ЛУ. При этом чем больше объём 
поражения ЛУ, тем чаще клетки опухоли при-
сутствуют в кровеносных сосудах. Так, при 
наличии в ЛУ единичных опухолевых клеток 
инвазия кровеносного микроциркуляторного 
русла произошла в 2,63% случаев, при нали-
чии микрометастазов — в 3,28%, крупных ме-
тастазов — в 6,68%, при тотальном замещении 
ЛУ — в 8,22%.

В то же время нельзя исключать возмож-
ность проникновения клеток опухоли в систе-
му кровообращения без их закрепления в ЛУ. 
Мы выявили изолированное поражение крове-
носного микроциркуляторного русла с наличи-
ем клеток опухоли в экстранодальных сосудах 
при отсутствии метастазов в самом ЛУ только 
в 2 (0,36%) случаях. Однако этот факт нельзя 
игнорировать, особенно при исследовании сто-
рожевого, или сигнального, ЛУ, от состояния 
которого зависит объём лимфодиссекции [15]. 
Так, полученные T. Kodama и соавт. [16] данные 
свидетельствуют о возможности гематоген-
ного метастазирования из ЛУ на ранней ста-
дии заболевания, когда не удаётся обнаружить 
клетки опухоли в ЛУ путём стандартной диа-
гностической визуализации или аспирацион-
ной биопсии. Авторы делают вывод, что ложно 
оценённый как N0 ЛУ может быть источником 
гематогенного метастазирования.

Изучение характера иммуноморфологи-
ческих реакций ЛУ показало, что инвазия 
клеток опухоли в кровеносное микроцирку-
ляторное русло происходило либо при нести-
мулированном ЛУ (37,50%), либо при наличии 
фолликулярной гиперплазии с высоким содер-

жанием В-клеток и плазматизацией (50,0%). 
Значительно реже имели место паракорти-
кальная гиперплазия с высоким содержани-
ем Т-клеток (3,13%) и синусный гистиоцитоз 
с высоким содержанием макрофагов (9,38%). 
Это обусловлено тем фактом, что Т-клеточная 
и макрофагальная реакции способны предот-
вращать или сдерживать процесс метастази-
рования, а высокая активность В-лимфоцитов 
с плазматизацией может ему способствовать 
за счёт блокирующего действия гуморальных 
антител на цитотоксичность клеток-эффекто-
ров [17]. Таким образом, при оценке поражения 
кровеносного микроциркуляторного русла ЛУ 
необходимо оценивать и реакцию окружающей 
лимфоидной ткани. 

ВЫВОДЫ
1. Кровеносное микроциркуляторное русло 

регионарных лимфатических узлов может быть 
как дополнительным, так и альтернативным 
путём лимфогенного метастазирования рака.

2. Частота сосудистой инвазии возрастает 
с увеличением объёма метастазов в лимфати-
ческом узле.

3. Появление клеток опухоли в кровеносных 
сосудах сопровождается нарушениями микро-
циркуляции и зависит от характера иммуномор-
фологических реакций лимфатического узла.

4. Наличие клеток опухоли в кровеносных 
сосудах возможно при их отсутствии в лимфати-
ческих сосудах и синусах лимфатического узла.
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