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Рак прямой кишки составляет от 4 до 6% по отношению ко всем злокачественным новообра-
зованиям человека. Во многих индустриально развитых странах отмечается рост заболеваемости 
раком прямой кишки. В обзоре представлены современные представления о патологической ана-
томии, морфогенезе и прогнозе данной опухоли, показаны перспективы изучения паренхиматоз-
ного и стромального компонентов рака прямой кишки для уточнения прогноза жизни больных. 
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MORPHOGENESIS, FEATURES OF THE PROGRESSION, THE PROGNOSIS 
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The cancer of rectum makes from 4 up to 6 % under the attitude(relation) to all malignant le-
sions the person. In many countries growth of desease by a cancer of rectum is marked. In the 
review modern representations about pathological anatomy are submitted, morphogenesis and 
the forecast of the given tumour, prospects of studying tumor cells and stromal components of a 
cancer of rectum for specification of the prognosis of life of patients are shown. 

Key words: cancer of rectum, morphogenesis, prognosis. 
 
 
Введение 
Рак прямой кишки (РПК) является од-

ной из наиболее распространенных форм 
злокачественных новообразований челове-
ка и занимает важное место в структуре 

онкологической  заболеваемости. При этом 
наиболее значительные показатели заболе-
ваемости РПК отмечаются в экономически 
развитых странах — США, Канаде, странах 
Западной Европы и России [11]. В США в 
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2001 г. зарегистрировано 37 200 вновь выяв-
ленных случаев РПК и 5600 случаев смер-
ти от РПК, что составляет 5% всех смертей 
от злокачественных новообразований [1, 
16]. Заболеваемость РПК в Республике Бела-
русь в 1993 г. составила 13,7 на 100 000 жи-
телей и 16,8 — в 2002 г. В 2003 г. показа-
тель смертности населения Беларуси от РПК 
составил 11,1 на 100 000 населения [3]. 

Гистологические характеристики па-
ренхиматозного компонента РПК 

В современной гистологической  класси-
фикации РПК выделяют 9 основных форм. 

Аденокарцинома — встречается в 78–
80% случаев, в гистологических микропрепа-
ратах представлена тубулярными, ацинозны-
ми, криброзными и другими структурами [4]. 

Слизистая аденокарцинома — диагно-
стируется значительно реже (10–11% слу-
чаев). Очаги слизеобразования, как правило, 
составляют более 50% опухолевой масссы. 

Перстневидноклеточная карцинома — 
составляет от 2 до 4% всех наблюдений 
РПК. Важно, что более чем 50% опухоле-
вой массы должно быть представлено 
классическими перстневидными клетками. 

Плоскоклеточный рак (1–2% случаев) — 
представлен клетками плоского эпителия, 
в которых обнаруживаются гранулы кера-
тогиалина и межклеточные мостики. 

Железисто-плоскоклеточный рак (0,03– 
0,05% случаев) — формируется двумя гис-
тологическими типами: аденокарциномой и 
плоскоклеточным раком. В комплексах, пред-
ставленных плоскоклеточным раком, обнару-
живаются межклеточные мостики и кератин. 

Мелкоклеточный рак — встречается ред-
ко. Обычно имеет такое же гистологиче-
ское строение, как и мелкоклеточный рак 
легкого, является разновидностью нейро-
эндокринных карцином. 

Аденокарциноид (сочетание аденокар-
циномы и карциноида) — встречается край-
не редко. 

Недифференцированный рак (0,5–1% 
случаев) — состоит из мономорфных или 
полиморных клеток без признаков гисто-
логической дифференцировки. 

Неклассифицируемый рак — злокаче-
ственная эпителиальная опухоль, которая 
не может быть отнесена ни к одной из ука-
занных выше категорий опухолей. 

Гистологическая дифференцировка вы-
стилки желез карциномы может варьиро-

вать от высокого цилиндрического эпите-
лия с признаками атипии, полиморфизма, 
инвазивного роста до анапластических кле-
точных масс. Почти все РПК вырабатыва-
ют в разных количествах слизь [4]. 

Гистологические характеристики стро-
мального компонента РПК 

При светооптической микроскопии стро-
ма РПК практически не отличается от обыч-
ной соединительной ткани, за исключением 
наличия очаговой или диффузной лимфоци-
тарной либо лимфо-гистиоцитарной ин-
фильтрации. В строме РПК определяются 
признаки десмоплазии [12]. Важно, что все-
гда должны оцениваться распространенность 
и активность процессов ангиогенеза, так как 
возможность ангиогенного метастазирова-
ния появляется, когда опухоль достигает в 
размере 1 мм и начинается  процесс ангио-
генеза. При этом часто образуются участки 
некроза параллельно кровеносному сосуду и 
отделяются от него полосой 1–2 мм жизне-
способных атипичных клеток. 

Иммуногистохимические характери-
стики паренхиматозного компонента РПК 

Клетки РПК экспрессируют при имму-
нотипировании  цитокератины № 8, 18, 19. 
При иммуноцитохимическом исследова-
нии в опухолевых клетках определяются 
различные эпитопы CEА. Моноклональные 
антитела В72.3 взаимодействуют с клетками 
РПК в 94% случаев [2]. Изредка в типич-
ных аденокарциномах с помощью иммуно-
гистохимического анализа выявляются клет-
ки с эндокринной дифференцировкой (хромо-
гранин А-позитивные). Наличие повышенного 
количества таких клеток (более 1 клетки на 
1 кв.мм) связано с неблагоприятным прогно-
зом [12]. Некоторые исследования подтвер-
ждают, что метаплазия слизистой толстой 
кишки с формированием клеток Панета яв-
ляется предраковым процессом (мутацин К-
ras выявлен в 28,9%) [41]. 

Иммуногистохимические характери-
стики стромального компонента 

В строме РПК можно обнаружить кол-
лаген IV типа, ламинин, тенасцин [26]. В 
составе круглоклеточной инфильтрации 
определяются T- и B-лимфоциты, плазма-
тические клетки (VS 38c), макрофаги 
(CD68+), нейтрофильные и эозинофильные 
лейкоциты [2]. 

Нарушение регуляции экспрессии эпите-
лиальных кадгеринов облегчает освобожде-
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ние опухолевых клеток из первичного узла и 
проникновение в строму. Клетки РПК экс-
прессируют интегрины, которые являются 
рецепторами для таких компонентов внекле-
точного матрикса, как фибронектин, лами-
нин, коллагены [26]. На ранних этапах опу-
холевой инвазии коллагеназа IV типа расще-
пляет коллаген IV типа базальных мембран 
эпителия и сосудистой стенки. Большое зна-
чение при расщеплении внеклеточного мат-
рикса имеют катепсин Д и урокиназа. 

Современные представления о фак-
торах прогноза 

Прогностические факторы условно раз-
деляют на связанные с опухолью, организ-
мом пациента и проведенным лечением [12]. 

Общие опухолевые факторы: 
Прогноз у больных с радикально уда-

ленной неоплазмой зависит от степени 
анатомического распространения процес-
са, классифицированного по системе TNM 
и степени гистологической злокачествен-
ности [8, 17, 19, 21, 22]. При распростране-
нии опухоли только на слизистый и под-
слизистый слои пятилетняя выживаемость 
при РПК составляет 88,4%, при инфильт-
рации мышечной оболочки — 67%, при 
врастании в параректальную клетчатку — 
49,6% [50]. Наличие сосудистой инвазии 
увеличивает риск рецидива и ухудшает 
прогноз у пациентов в стадии Dukes B [24]. 
При однофакторном анализе выживаемо-
сти было установлено, что более 5 лет 
прожило 62,3% больных, у которых про-
тяженность опухоли была менее 5 см, и 
53,5% — при больших ее размерах [4]. На 
исход болезни влияет количество пора-
женных лимфоузлов (ЛУ), а также их ло-
кализация: параректальная, окружающая 
прямую кишку, или вдоль сосудов [38]. 
Для достоверного выявления метастазов 
необходимо исследовать минимум 12 регио-
нарных ЛУ. При исследовании 5 и менее ЛУ 
метастазы рака выявляются в 20,7% случаев. 
При исследовании 5–11 ЛУ — в 37,8%, при 
исследовании 12–20 ЛУ — до 44,8% слу-
чаев [12]. Пятилетняя выживаемость боль-
ных с метастазами в ЛУ составляет 40,1%, 
а среди лиц, не имевших метастазов в ре-
гионарных ЛУ — 70,1% [4]. 

С помощью многофакторного анализа 
была показана независимая прогностиче-
ская значимость различий между низкой и 
высокой степенью злокачественности. В 

одном из исследований из 419 пациентов 
пятилетний период пережили 74,7% боль-
ных, у которых опухоль имела строение 
высокодифференцированной аденокарци-
номы, 68,3% больных — с умереннодиф-
ференцированной, 38% — с низкодиффе-
ренцированной, 40,3% — со слизистой 
аденокарциномой, 35,7% — с перстневид-
ноклеточным раком [17]. 

Опухолевая обструкция и перфорация 
оказывают независимое неблагоприятное 
влияние на отдаленные результаты лечения 
[34]. Гистологический характер роста на 
границах опухоли может быть экспансивный 
или инфильтративный. Экспансивный вари-
ант рассматривается как независимый фак-
тор благоприятного прогноза [25]. 

Метастазы в ЛУ при РПК чаще всего 
небольших размеров, более 90% метастазов — 
менее 10 мм и 70% — менее чем 5 мм. Чис-
ло метастатически измененных ЛУ и об-
щее количество исследованных ЛУ являет-
ся значимыми прогностическими фактора-
ми [38]. Микрометастазы РПК (размером 
до 2 мм, определяемые иммуногистохими-
ческим или методом амплификации генов, 
выявляются с частотой от 25 до 70% в 
лимфоузлах, которые при рутинном мик-
роскопическом исследовании были иден-
тифицированы как интактные от метаста-
зов. Данные о прогностическом значении 
микрометастазов в ЛУ недостаточно изу-
чены и противоречивы. Большое значение 
придается исследованию так называемых 
сторожевых ЛУ, выявляемых специальны-
ми методами при срочном интраопераци-
онном исследовании [20]. Риск выявления 
метастазов в регионарных ЛУ при отсутст-
вии их в сторожевых ЛУ менее 5%. Боль-
шинство авторов рекомендуют исследо-
вать от 15 до 30 ЛУ [20, 38, 45]. Предопе-
рационная лучевая терапия крупными 
фракциями не влияет существенно на ста-
тус регионарных ЛУ при РПК, а после об-
лучения по протоколу (РОД 2 Гр, СОД 45 Гр 
в течение 5 недель перед операцией) коли-
чество метастатических изменений ЛУ 
становится значительно меньше. После 
предоперационной химиолучевой терапии 
РПК 2–3 стадии в регионарных ЛУ при 
рТО метастазы были выявлены в 2%, рТ1 — 
15%, рТ2 — 17%, рТ3 — 38%, рТ4 — 33% [12]. 

Наличие мутации в кодоне 12 Kirsten-
ras является маркером прогрессирования и 
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неблагоприятного прогноза у пациентов с 
РПК и ассоциируется с высоким риском 
развития метастазов в ЛУ [39]. Пониженная 
секреция муцина, являющегося продуктом 
гена МUС-2, расположенного на 11 хромосо-
мах, чаще выявляется в плохо дифферен-
цированных РПК. Гиперэкспрессия c-myc 
и потеря гетерозиготности в 2р, 3р, 5q, 17р 
и 18q в спорадическом РПК ассоциируется 
с плохим прогнозом [6, 43]. Микросател-
литная нестабильность генома чаще встре-
чалась в муцинозных карциномах и корре-
лировала с худшим прогнозом [15]. Дефи-
цит коррекции ошибок ДНК-полимеразы, 
генетическая нестабильность, толерантность 
к цитотоксическому действию алкилирую-
щих агентов, понижение частоты индуци-
рованного апоптоза коррелирует с небла-
гоприятным прогнозом [11]. 

Анеуплоидия и высокий пролифера-
тивный индекс (суммированный процент 
клеток в S, G2 и M-фазах цикла) ассоции-
ровались с плохим прогнозом [30, 34, 36]. 
Выявление в крови пациента методом не-
прямой полимеразной цепной реакции 
маркера опухолевых клеток и — РНК, ас-
социированного с опухолью антигена L6, 
ассоциируется с метастатическим геноти-
пом РПК и ухудшает прогноз [1]. 

Факторы прогноза, связанные с парен-
химатозным компонентом опухоли: 

Гистологическая форма опухоли явля-
ется независимым прогностическим фак-
тором [4]. Редко встречающиеся типы, та-
кие как перстневидный, мелкоклеточный 
или недифференцированный рак отлича-
ются высокой степенью злокачественности 
и имеют неблагоприятный прогноз. Перст-
невидноклеточные РПК отличаются более 
агрессивным течением по сравнению с му-
цинозными РПК [27]. Установлено несоот-
ветствие дифференцировки РПК на свето-
вом и электронно-микроскопическом уров-
не. У больных с неблагоприятным прогно-
зом при ультраструктурном исследовании 
клетки типа бокаловидных энтероцитов и 
эндокринных встречались в 2,5–5 раз чаще, 
чем у лиц с хорошими отдаленными ре-
зультатами [4]. В последние годы активно 
изучается прогностическое значение биоло-
гических и молекулярных факторов, являю-
щихся маркерами опухолевого роста. Повы-
шенный уровень карцино-эмбрионального 
антигена СЕА до операции (>5мг/л) при 

РПК ассоциируется с менее благоприят-
ным прогнозом. Выявляется корреляция 
между уровнем СЕА и стадией опухолево-
го процесса [1, 42]. Повышенный уровень 
ассоциированного с опухолью антигена 
СА-19-9 имеет отрицательное прогностиче-
ское значение [1]. Гиперэкспрессия EGFR 
опухолевыми клетками ассоциируется с 
поздними стадиями и метастатическим фе-
нотипом РПК. Статус EGFR в первичной 
опухоли не коррелирует с экспрессией 
EGFR в метастатических узлах, чем объяс-
няются не всегда успешные результаты ле-
чения РПК с помощью рекомбинантных хи-
мерных моноклональных антител к EGFR 
(например, цетуксимаб) [37]. Повышенный 
уровень экспрессии гормона роста GHR 
коррелировал с плохим прогнозом [48]. 
Ближайшие лимфогенные метастазы РПК 
обладают более агрессивными свойствами. 
Выявленные различия в накоплении ко-
нечных продуктов гликолиза и активности 
двух форм ЛДГ свидетельствуют о преоб-
ладании в первичных опухолях признаков 
гетерогенности, повышающих резистент-
ность опухолевых клеток к лечебным воз-
действиям [7]. Диагностическим маркером 
РПК с агрессивным течением и высоким 
риском метастазирования является генера-
ция специфических моноклональных анти-
тел из группы протеин-тирозиновых фос-
форилаз PRL-1, PRL-3 [41]. При иммуно-
гистохимическом исследовании несколь-
ких маркеров установлено, что одновре-
менное выявление в СЕА, PCNA, p53 в 
ткани РПК коррелирует с плохим прогно-
зом [28]. Считается, что аккумуляция му-
тированного протеина р53 в ткани опухоли 
является отрицательным прогностическим 
фактором РПК и опухолях левой половины 
толстой кишки, в то время как для опухо-
лей правой половины толстой кишки такой 
закономерности выявлено не было [33]. 

Слабая экспрессия протеинов Кu-70 и 
Кu-86, участвующих в репарации ДНК, в 
ткани РПК, свидетельствует о высокой 
чувствительности новообразования к об-
лучению [9]. Повышенная экспрессия про-
теина, препятствующего апоптозу Мсl-1, 
коррелирует с неблагоприятным прогно-
зом. Приводятся данные об улучшении ре-
зультатов лечения больных с повышенным 
уровнем Мсl-1 при использовании адъю-
вантной химиолучевой терапии, но другие 
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исследования этого не подтверждают. Не-
обходимо дальнейшее изучение и выявле-
ние подгрупп пациентов, у которых адъю-
вантное лечение может быть эффективным 
[35, 40]. Важное прогностическое значение 
имеет определение индекса апоптоза в 
опухолевой ткани [13]. 

По отдельным данным подтверждается 
независимая прогностическая ценность экс-
прессии ST13, гранулоцитарного колоние-
стимулирующего фактора, пониженной ак-
тивности EphB рецептора, экспрессии цикло-
оксигеназы-2, Р-гликопротеина, Е-кадгерина, 
AgNOR, фосфолипазы С, металлотионеи-
на, ингибитора плазминогена РАI-1, гаст-
рин-рецептора, рецептора gр78 (AMF), 
протеина, секретируемого клетками карци-
номы толстого кишечника ССSP-2, коррели-
рующих с повышенной биологической агрес-
сивностью РПК [5, 8, 26, 32, 36, 44, 46, 47, 48]. 

Факторы прогноза, связанные со стро-
мальным компонентом: 

Выраженная периопухолевая лимфо-
идная инфильтрация в наиболее глубокой 
точке инвазии и наличие лимфоидных аг-
регатов в окружающих тканях являются 
независимыми благоприятными прогно-
стическими факторами [12]. Имеются дан-
ные о прогностическом значении дендри-
тических клеток, положительно реаги-
рующих с протеином S-100 при иммуноги-
стохимическом исследовании. Если у 
больных РПК число таких клеток в гисто-
логическом препарате в 10 полях зрения при 
большом увеличении составляет более 30, 
отмечается возрастание пятилетней выжи-
ваемости и более редкое возникновение 
метастазов [12]. Выраженная инфильтра-
ция эозинофильными лейкоцитами стромы 
РПК является позитивным прогностиче-
ским фактором. Продукция интерлейкина-
2 стромальными клетками активирует эо-
зинофильные лейкоциты и препятствует 
инвазии стромы клетками РПК [23]. Низ-
кий уровень интерлейкина-2 в строме и 
повышенная экспрессия СД-25 рецептора 
для выявления интерлейкина-2 в строме 
опухоли относятся к отрицательным про-
гностическим параметрам РПК [8]. Высо-
кая плотность микрососудов в ткани РПК 
коррелирует с плохим прогнозом [10]. Для 
подсчета плотности микрососудов имму-
ногистохимическим методом определяют 
экспрессию СД31, СД34. Выявление сосу-

дистого эндотелиального фактора роста и 
гепатоцитарного ростового фактора ухудша-
ет прогноз РПК. Имеются сообщения о прямо 
пропорциональной зависимости между сте-
пенью экспрессии васкулярного эндотели-
ального фактора роста VEGF, количеством 
макрофагов в строме опухоли (СД 68+) и 
высокой плотностью микрососудов [10]. 
Выраженная инвазия венозных сосудов в 
сочетании с нарушением экспрессии р21 
(WAF1/CIP1) связывается с наличием ме-
тастазов в лимфоузлах и печени [31]. 

Данные многофакторного анализа сви-
детельствуют о том, что венозная инвазия 
является независимым неблагоприятным 
прогностическим фактором [42]. Незави-
симым маркером неблагоприятного про-
гноза и возникновения метастазов в печени 
является инвазия экстрамуральных вен [34]. 
Как показывает многофакторный анализ 
[29], лимфатическая и периневральная ин-
вазия имеют независимую прогностиче-
скую ценность. Некоторые исследователи 
подтверждают независимую прогностиче-
скую ценность экспрессии коллагена IV ти-
па, желатиназы, ламинина, тенасцина, кор-
релирующих с повышенной агрессивно-
стью РПК [26]. Имеются указания на пря-
мую корреляцию между степенью лимфо-
идной инфильтрации стромы опухоли, ко-
личеством лимфоцитов в периферической 
крови, шириной тимус-зависимой зоны 
(паракортикальная и перифолликулярные 
области) ЛУ и продолжительностью жизни 
больных РПК, а также обратную коррелятив-
ную связь со степенью васкуляризации опу-
холи и митотической активностью РПК [10]. 

Анализ прогностической значимости фак-
торов, связанных с организмом пациента: 

Анализ показал, что женщины имеют 
лучший прогноз, чем мужчины. Более низкие 
показатели выживаемости отмечены у больных 
моложе 40 лет и старше 70–80 лет, так как в 
молодом возрасте наблюдается высокий про-
цент более агрессивных форм заболевания [12]. 

Различия в прогнозе в зависимости от ра-
сы, по данным исследователей США, являют-
ся, вероятно, отражением неодинакового соци-
ально-экономического статуса [1]. Длитель-
ность анамнеза не оказывает существенного 
влияния на послеоперационный прогноз [12]. 

Факторы, связанные с лечением: 
Большинство авторов считают, что 

выживаемость ухудшается при неполном 
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удалении дренирующих лимфоузлов, дис-
семинации опухолевых клеток во время 
операции, неадекватной резекции первич-
ной опухоли [20]. Ряд исследователей от-
мечают ухудшение прогноза после гемо-
трансфузий во время операции, другие не 
считают доказанным тот факт, что угнетение 
иммунной системы после гемотрансфузии 
снижает показатели выживаемости [12]. 

Заключение 
Таким образом, по современным пред-

ставлениям, важнейшими факторами, оп-
ределяющими возможную прогрессию и 
результаты лечения больных РПК, являют-
ся радикальность оперативного вмешатель-
ства и степень распространенности опухоле-
вого процесса. Следует учитывать и другие 
маркеры: степень гистологической злока-
чественности, инвазию сосудов, локализа-
цию первичной опухоли, гистологический 
характер роста на границах опухоли, нали-
чие перитуморозных лимфоидных клеток, 
уровень СЕА, локальную диссеминацию 
опухолевых клеток. Необходимо дальней-
шее изучение прогностической значимости 
биологических и молекулярных маркеров 
для оптимизации результатов диагностики 
и лечения больных РПК. Вероятно, что де-
тальное исследование тканевых процессов 
в до сих пор мало изученной строме раз-
личных гистологических типов РПК позво-
лит уточнить звенья морфогенеза и выявить 
новые факторы прогноза жизни больных. 
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АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ ТЕРАПИЯ 

В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ ЛАКУНАРНОГО ИНФАРКТА МОЗГА 

И.А. Гончар, С.А. Лихачев, Г.К. Недзьведь 

Республиканский научно-практический центр неврологии и нейрохирургии 

Приведены диагностические признаки лакунарного ишемического инсульта согласно 
критериям TOAST. Изложены принципы проведения реперфузионной и нейропротектор-
ной терапии в остром периоде заболевания. Разработан дифференцированный подход к 
проведению антигипертензивной терапии при лакунарном инфаркте мозга в зависимости 
от периода инсульта с учетом основных гипотензивных лекарственных препаратов, дос-
тупных к применению в стационарах Республики Беларусь. 

Ключевые слова: лакунарный инфаркт мозга, ишемический инсульт, диагностические 
критерии, антигипертензивная терапия 

TREATMENT OF HYPERTENSION 
IN PATIENTS WITH ACUTE LACUNAR STROKE 

I.A. Gontschar, S.A. Likhachev, G.K. Nedzvedz 

Republic Research-Clinical Center of the Neurology and Neurosurgery 

The diagnostic signs of the lacunar stroke according TOAST criteria have been described. 
The principles of the reperfusion and neuroprotection in acute period of the disease are pre-
sented. The differential approach to the management of hypertension in lacunar stroke depending 
on the time of the stroke onset in accordance with the basic antihypertensive medications, avail-
able in the clinics of Republic of Belarus, has been worked out. 

Key words: lacunar ischemic stroke, cerebral infarct, diagnostic criteria, treatment of hypertension. 
 
 
Лакунарные инфаркты (ЛИ) мозга, или 

малые глубинные инфаркты развиваются в 
результате микроангиопатии, эшелониро-
ванного церебрального атеросклероза, мик-
роэмболий, васкулитов. Удельный вес этой 
сосудистой патологии составляет около 
15% среди всех видов ишемического ин-
сульта [7]. Ряд ангионеврологов полагают, 
что реальная частота лакунарных инсуль-
тов значительно выше, так как в 80% слу-
чаев они протекают бессимптомно [14]. На 

практике лакунарное повреждение мозга 
часто диагностируют ретроспективно по ре-
зультатам нейровизуализационного иссле-
дования, при котором характерные сосуди-
стые очаги являются случайной находкой, 
указывая на перенесенный инсульт. 

Артериальная гипертензия (АГ) — не-
зависимый фактор риска основных патоге-
нетических вариантов ишемического ин-
сульта: лакунарного, атеротромботическо-
го и кардиоэмболического [2]. Существует 


