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Колоректальный рак представляет собой актуальную проблему в системе мирового здравоохранения, что связано с высокими 
показателями заболеваемости и смертности. 

Цель работы – сравнить уровни экспрессии иммуногистохимических маркеров пролиферации и апоптоза раковыми клетками, 
а также клетками, формирующими микроокружение колоректальной аденокарциномы; изучить корреляции между уровнями 
пролиферации, апоптоза и клинико-морфологическими характеристиками колоректальной аденокарциномы. 

Материалы и методы. Проведено комплексное патогистологическое исследование операционного материала 30 больных, 
прооперированных по поводу аденокарциномы дистальных отделов толстого кишечника I–IV клинических стадий. 

Результаты. Установлено, что опухолевые клетки колоректальной аденокарциномы характеризуются средним уровнем 
пролиферации, средним уровнем экспрессии р53 и низким уровнем апоптоза, в то время как клетки микроокружения данной 
опухоли – низкими уровнями пролиферации, экспрессии р53 и апоптоза. Выявлены прямые сильные корреляционные связи 
между показателями пролиферации и апоптоза раковых клеток, а также аналогичными показателями клеток микроокружения 
опухоли. Выявлены прямые корреляционные связи средней силы между уровнями экспрессии р53 клетками паренхимы и 
стромы колоректальной аденокарциномы, уровнями экспрессии р53 клетками паренхимы и Ki-67 клетками стромы опухоли, 
уровнем экспрессии р53 клетками паренхимы и степенью гистологической дифференцировки опухоли. Кроме того, выявлены 
обратные сильные корреляционные связи между показателями экспрессии Ki-67 и каспазы-3 раковыми клетками и клетками 
микроокружения колоректальной аденокарциномы. 

Выводы. Полученные данные свидетельствуют о тесной ассоциации процессов пролиферации и апоптоза опухолевых 
клеток и клеток микроокружения колоректальной аденокарциномы. Получены данные, свидетельствующие о взаимосвязи 
процессов накопления мутантного белка р53 в клетках паренхимы и стромы опухоли, а также о том, что накопление р53 в 
раковых клетках ассоциировано с возрастанием пролиферативной активности опухолевого микроокружения и со снижением 
степени дифференцировки колоректальной аденокарциномы. Кроме того, получены данные, свидетельствующие о том, что 
с возрастанием пролиферативной активности клеток паренхимы и стромы колоректальной аденокарциномы снижается их 
апоптотическая активность.
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Порівняльна імуногістохімічна характеристика проліферації та апоптозу колоректальної 
аденокарциноми
М. А. Шишкін
Колоректальний рак є актуальною проблемою в системі світової охорони здоров’я, що пов’язана з високими показниками 

захворюваності та смертності. 
Мета роботи – порівняти рівні експресії імуногістохімічних маркерів проліферації та апоптозу раковими клітинами, а та-

кож клітинами, що формують мікрооточення колоректальної аденокарциноми; дослідити кореляції між рівнями проліферації, 
апоптозу та клініко-морфологічними характеристиками колоректальної аденокарциноми. 

Матеріали та методи. Здійснили комплексне патогістологічне дослідження операційного матеріалу 30 хворих, які проопе-
ровані з приводу аденокарциноми дистальних відділів товстої кишки I–IV клінічних стадій. 

Результати. Встановлено, що пухлинні клітини колоректальної аденокарциноми характеризуються середнім рівнем пролі-
ферації, середнім рівнем експресії р53 та низьким рівнем апоптозу, тоді як клітини мікрооточення цієї пухлини – низькими 
рівнями проліферації, експресії р53 та апоптозу. Виявлена наявність прямих сильних кореляційних зв’язків між показниками 
проліферації та апоптозу ракових клітин, а також аналогічними показниками клітин мікрооточення пухлини. Виявили прямі 
кореляційні зв’язки середньої сили між рівнями експресії р53 клітинами паренхіми та стоми колоректальної аденокарциноми, 
рівнями експресії р53 клітинами паренхіми та Ki-67 клітинами строми пухлини, рівнем експресії р53 клітинами паренхіми та 
ступенем гістологічного диференціювання пухлини. Крім того, виявили зворотні сильні кореляційні зв’язки між показниками 
експресії Ki-67 і каспази-3 пухлинними клітинами та клітинами мікрооточення колоректальної аденокарциноми. 

Висновки. Дані, що отримали, свідчать про асоціацію процесів проліферації та апоптозу пухлинних клітин і клітин, що фор-
мують мікрооточення колоректальної аденокарциноми. Отримали дані, що свідчать про взаємозв’язок процесів накопичення 
мутантного протеїну р53 у клітинах паренхіми і строми пухлини, а також стосовно того, що накопичення р53 в пухлинних 
клітинах асоційовано зі зростанням проліферативної активності пухлинного мікрооточення та зі зниженням ступеня дифе-
ренціювання колоректальної аденокарциноми. Крім того, отримали дані щодо асоціації зростання проліферативної активності 
клітин паренхіми та строми колоректальної аденокарциноми зі зниженням їхньої апоптотичної активності.

Ключові слова: новоутворення кишечника, аденокарцинома, товстий кишечник, пряма кишка, проліферація, апоптоз, он-
косупресорний протеїн р53, каспаза-3.
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Comparative immunohistochemical study of proliferation and apoptosis in colorectal adenocarcinoma
M. A. Shyshkin
Colorectal cancer is the actual problem in the global health care system, which is associated with high rates of morbidity and mortality. 
Aim. To compare the expression levels of immunohistochemical markers of proliferation and apoptosis in the colorectal tumor cells and 

the colorectal tumor-associated stroma; to study the correlations between the proliferation levels, apoptosis levels and clinicopathological 
parameters of colorectal adenocarcinoma. 

Materials and methods. The surgical material of 30 patients with distal colon adenocarcinoma (I-IV clinical stages) was analyzed 
using pathohistological and immunohistochemical methods. 

Results. It was established that colorectal tumor cells are characterized by the medium proliferation level, the medium p53 expression 
level and the low apoptosis level, just as colorectal tumor-associated stroma is characterized by the low proliferation, p53 expression 
and apoptosis levels. The direct strong correlations between the proliferation and apoptosis levels in the tumor cells, and also between 
the proliferation and apoptosis levels in the tumor-associated stroma were revealed. The direct medium correlations between the p53 
expression levels in the tumor cells and the tumor-associated stroma, between the p53 expression level in the tumor cells and the Ki-
67 expression level in the tumor-associated stroma, and also between the p53 expression level in the tumor cells and the degree of 
histological differentiation of the tumor were revealed. Moreover, the reverse strong correlations between the Ki-67 expression levels 
and the caspase-3 expression levels in the tumor cells and the tumor-associated stroma were revealed. 

Conclusions. These data indicate the tight association between proliferative and apoptosis processes in the colorectal tumor cells 
and the colorectal tumor-associated stroma. The interconnections between the p53 accumulation in the tumor cells and the colorectal 
tumor-associated stroma, the p53 accumulation in the tumor cells and the increase of proliferative activity of the colorectal tumor-
associated stroma, and also between the p53 accumulation in the tumor cells and the degree of histological differentiation of the tumor 
were established. Furthermore, it was revealed that increase of proliferative activity of colorectal adenocarcinoma is associated with 
decrease apoptotic activity of the tumor.

Key words: Intestinal Neoplasms, Adenocarcinoma, Colon, Rectum, Cell Proliferation, Apoptosis, Tumor Suppressor Protein P53, 
Caspase-3.
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Колоректальный рак (КРР) – актуальная проблема 
в системе мирового здравоохранения, что связано 

с высокими показателями заболеваемости и смертности. 
КРР является третьей по распространённости злокаче-
ственной опухолью среди мужчин и второй среди жен-
щин, в 2012 году в мире было выявлено 1,4 миллиона 
случаев КРР и 693 900 случаев смерти, связанных с 
заболеванием [1].

Пролиферация и апоптоз – основополагающие процес-
сы, обеспечивающие поддержание тканевого гомеостаза, 
удаление повреждённых клеток, формирование новых 
клеточных поколений [2]. Процессы пролиферации 
клеток, а также запрограммированной их гибели тесно 
взаимосвязаны, именно поддержание баланса между 
формированием новых и ликвидацией старых (повреж-
дённых) клеток гарантирует нормальную структуру, 
следовательно, и функцию ткани, органа [3].

Неопластический процесс развивается на фоне уси-
ленной клеточной пролиферации, опосредованной ак-
тивацией генов-промоторов онкогенеза и инактивацией 
генов-онкосупрессоров, а также на фоне возникновения 
мутаций в генах, контролирующих апоптоз. Три назван-
ных варианта молекулярно-генетических аномалий – 
обязательный компонент формирования любой опухоли 
[2]. В течение последнего десятилетия было проведено 
немалое число исследований, посвящённых вопросам 
иммуногистохимической характеристики пролиферации 
и апоптоза в различных опухолях, а также прогности-
ческой ценности отдельных маркеров. В ряде исследо-
ваний было показано, что инвазивный рак молочной 
железы [4,5], инвазивная аденокарцинома эндометрия 
[6,7] характеризуются более высокими уровнями экс-
прессии маркера клеточной пролиферации Ki-67, а также 

большей склонностью к накоплению мутантного белка 
р53 в сравнении с неинвазивными вариантами данных 
опухолей. Большинство злокачественных опухолей 
характеризуются низким уровнем экспрессии маркера 
апоптотической деградации каспазы-3 [2], но при этом 
имеются исключения. Были изучены варианты рака 
молочной железы [8], а также плоскоклеточного рака 
ротовой полости [9], отличающиеся высоким уровнем 
экспрессии каспазы-3. Примечательно, что данные 
карциномы считаются прогностически более неблаго-
приятными в сравнении с аналогичными опухолями, 
характеризующимися низким уровнем экспрессии 
маркера апоптотической деградации.

Современные литературные данные, касающиеся 
особенностей иммуногистохимической экспрессии 
маркеров пролиферации и апоптоза в клетках КРР, ва-
риабельны. Считается, что для раковых клеток колоре-
ктальной аденокарциномы характерен преимущественно 
средний и высокий уровень экспрессии Ki-67, а также 
низкий уровень экспрессии каспазы-3 [10–14]. Данные, 
касающиеся уровня экспрессии маркера мутантного 
белка р53 в раковых клетках колоректальной адено-
карциномы, варьируют в широком диапазоне [15]. При 
этом вопрос об экспрессии вышеназванных маркеров 
клетками, формирующими опухолевое микроокруже-
ние, является менее изученным, сведения, имеющиеся 
на данный момент, отрывочны [16] и не позволяют 
провести комплексную оценку активности процессов 
пролиферации и апоптоза в клетках колоректальной 
аденокарциномы.

Кроме того, прогностическая ценность иммуноги-
стохимических маркеров пролиферации и апоптоза для 
больных колоректальным раком вызывает активные 
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дискуссии. Касательно маркера клеточной пролиферации 
Ki-67 имеются данные, свидетельствующие как о его про-
гностической ценности в качестве маркера благоприятно-
го прогноза [10], так и о его прогностической ценности в 
качестве маркера неблагоприятного прогноза для жизни 
больных [11,12]. Более того, имеются также сведения о 
том, что маркер Ki-67 не может расцениваться в каче-
стве прогностического фактора [13,17]. Аналогичного 
рода противоречия имеются и в работах, посвящённых 
прогностической ценности маркеров р53, каспазы-3. 
В основе иммуногистохимического прогнозирования 
течения болезни должны лежать чёткие представления 
о закономерностях экспрессии маркеров пролиферации 
и апоптоза в конкретной опухоли. Приведённые данные 
свидетельствуют об актуальности изучения вопроса срав-
нительной иммуногистохимической характеристики про-
лиферации и апоптоза колоректальной аденокарциномы.

Цель работы
Сравнить уровни экспрессии иммуногистохимических 

маркеров пролиферации и апоптоза в раковых клетках, 
а также клетках, формирующих микроокружение коло-
ректальной аденокарциномы; изучить корреляции между 
уровнями пролиферации, апоптоза и клинико-морфо-
логическими характеристиками колоректальной аде-
нокарциномы.

Материалы и методы исследования
Проведено комплексное патогистологическое иссле-

дование операционного материала 30 больных, про-
оперированных по поводу аденокарциномы дистальных 
отделов толстого кишечника I–IV клинических стадий.

Полученные на прецизионном ротационном ми-
кротоме Microm HM 340E (Thermo Scientific, США) 
парафиновые срезы окрашивали гематоксилином и эози-
ном, а также с помощью ШИК-реакции. Окрашенные 
парафиновые срезы подлежали патогистологическому 
исследованию, в ходе которого изучалась структура опу-
холи, определялся её гистологический вариант, степень 
дифференцировки, а также показатели глубины инвазии 
(pT), метастатического поражения лимфатических узлов 
(pN), отдалённых метастазов (рМ) и клинической стадии 
заболевания на основании действующей классификации 
TNM (TNM Classification of Malignant Tumours, 7th ed.) 
[18].

Иммуногистохимическое исследование проводилось 
согласно стандартной методике [19], с использованием 
моноклональных антител Mo a-Hu Ki-67 Antigen (Clone 
MIB-1, «DAKO», Дания), Mo a-Hu p53 Protein (Clone 
DO-7, «DAKO», Дания), Mo a-Hu Caspase Ab-3 (Сlone 
3CSP03, «Thermo Scientific», США) и системы детекции 
EnVision FLEX с диаминобензидином («DAKO», США). 
Результаты ИГХ исследования оценивали в микроскопе 
Axioplan 2 («Carl Zeiss», ФРГ), срезы фотографировали 
цифровой фотокамерой «Canon EOS 1000D» (Япония) 
в 5 полях зрения при увеличении х200.

Уровни экспрессии маркеров Ki-67 и р53 анализиро-
вали в цифровых фотоизображениях ИГХ микропре-

паратов с использованием пакета Photoshop CC (2014). 
При наличии в стандартизированном поле зрения менее 
25 % иммунопозитивных клеток уровень экспрессии 
оценивался как низкий, при наличии 25–75 % иммуно-
позитивных клеток – как средний, а при наличии в поле 
зрения более 75 % иммунопозитивных клеток уровень 
экспрессии оценивался как высокий [20].

Экспрессию каспазы-3 опухолевыми клетками и клет-
ками микроокружения колоректальной аденокарциномы 
определяли методом фотоцифровой морфометрии [21]. 
Уровень экспрессии маркера выражали в условных 
единицах оптической плотности (УЕОП), применяя 
четырёхуровневую градацию: 0–20 УЕОП – отсутствие 
экспрессии, 21–50 УЕОП – низкий уровень экспрессии, 
51–100 УЕОП – умеренный уровень экспрессии, более 
100 УЕОП – высокий уровень экспрессии.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили на персональном компьютере в 
программе «Statistica 6.0» (StatSoft Inc., лицензия  
№ AXXR712D833214FAN5). Вычисляли медиану (Ме), 
нижний и верхний квартили (Q1; Q3). Сравнение прово-
дили с помощью Т-критерия Вилкоксона, разница между 
изучаемыми параметрами считалась статистически зна-
чимой при р˂0,05. Изучение связей между исследуемы-
ми параметрами проводили с помощью коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. 

Результаты и их обсуждение
При иммуногистохимическом исследовании коло-

ректальной аденокарциномы установлено, что ядерная 
экспрессия маркера клеточной пролиферации Ki-67 и 
маркера мутантного белка р53 выявляется как в опухоле-
вых клетках, так и в клетках, формирующих опухолевое 
микроокружение. Ядерно-цитоплазматическая экспрес-
сия маркера апоптотической деградации каспазы-3 
также выявляется и в опухолевых клетках, и в клетках 
опухолевого микроокружения.

Пролиферативная активность клеток колоректальной 
аденокарциномы изучена в предыдущем исследовании 
[22]. Установлено, что раковые клетки данной опухо-
ли характеризуются средним уровнем пролиферации 
(Ме=41,20 % (36,62; 59,42)), в то время как клетки 
опухолевого микроокружения – низким (Ме=5,23 % 
(4,72; 6,45)). Кроме того, была выявлена прямая сильная 
корреляционная связь между уровнями экспрессии Ki-67  
опухолевыми клетками и клетками микроокружения 
колоректальной аденокарциномы (табл. 1), а также об-
ратная корреляционная связь средней силы между пока-
зателем уровня экспрессии Ki-67 опухолевыми клетками 
и показателем глубины инвазии (pT) колоректальной 
аденокарциномы (табл. 2). В исследовании A. Hegazy 
et al. (2014) также выявлена обратная корреляционная 
связь между уровнем пролиферативной активности и 
показателем pT данной опухоли [23]. Корреляционных 
связей между пролиферативной активностью раковых 
клеток, клеток стромы, степенью дифференцировки кар-
циномы, наличием метастазов в лимфатических узлах, 
отдалённых метастазов и клинической стадией болезни 
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не было выявлено (табл. 2). В научной литературе 
встречаются сообщения о наличии корреляций между 
экспрессией маркера Ki-67 и степенью гистологической 
дифференцировки опухоли [17], метастатическим пора-
жением лимфатических узлов [13,17], однако в данном 
исследовании указанных корреляций не выявлено.

Согласно современным литературным данным, клетки 
колоректальной аденокарциномы в большинстве случа-
ев характеризуются средним или же высоким уровнем 
экспрессии Ki-67 [10–14], что совпадает с полученными 
данными, а также позволяет отнести колоректальную 
аденокарциному к активно пролиферирующим опу-
холям. При этом вопрос о прогностической ценности 
определения уровня пролиферации колоректального 
рака остаётся спорным. По данным M. Claudio et al. 
(2012) [11], R. Najib et al. (2014) [12], высокий уровень 
экспрессии Ki-67 клетками колоректальной аденокар-
циномы является прогностически неблагоприятным 
фактором. Авторами была выявлена ассоциация меж-
ду высокой пролиферативной активностью опухоли 
и низкими показателями выживаемости больных.  
N. Melling et al. (2016) [10] в своём исследовании пришли 
к диаметрально противоположному выводу: высокий 
уровень экспрессии Ki-67 клетками колоректальной аде-
нокарциномы ассоциирован с благоприятным прогнозом 
для жизни пациентов. Кроме того, в научной литературе 

встречаются сообщения о том, что маркер клеточной 
пролиферации Ki-67 не может рассматриваться в каче-
стве независимого прогностического фактора [13,17].

Медиана экспрессии мутантного белка р53 опухоле-
выми клетками колоректальной аденокарциномы соста-
вила 39,67 (15,69; 83,75), а медиана экспрессии данного 
белка клетками опухолевого микроокружения – 0,03 
(0,00; 2,57). Разница между медианами экспрессии р53 
в опухолевых клетках и клетках стромы колоректальной 
аденокарциномы статистически значима (р˂0,05). Таким 
образом, установлено, что опухолевые клетки колорек-
тальной аденокарциномы характеризуются средним 
уровнем экспрессии мутантного р53, а клетки стромы 
данной опухоли – крайне низким уровнем экспрессии 
маркера.

При проведении корреляционного анализа выявлена 
прямая корреляционная связь средней силы между 
уровнями экспрессии мутантного белка р53 раковыми 
клетками и клетками опухолевого микроокружения 
(табл. 1), что свидетельствует об ассоциации процессов 
накопления мутантного белка р53 в ядрах раковых кле-
ток и клеток опухолевого микроокружения. Кроме того, 
была выявлена прямая средней силы корреляционная 
связь между степенью гистологической дифференциров-
ки колоректальной аденокарциномы (G) и экспрессией 
опухолевыми клетками белка р53 (табл. 2), свидетель-

Таблица 1

Изучение корреляционных связей между экспрессией маркеров Ki-67, p53, caspase-3  
клетками колоректальной аденокарциномы

Ki-67  
в опухолевых 

клетках

Ki-67 в клетках 
опухолевого 

микроокружения

p53  
в опухолевых 

клетках

p53 в клетках 
опухолевого 

микроокружения

Caspase-3  
в опухолевых 

клетках

Caspase-3 в клетках 
опухолевого 

микроокружения
Ki-67 в опухолевых  
клетках 1,00 0,85* 0,34 0,34 -0,70* -0,60*

Ki-67 в клетках опухолевого 
микроокружения 0,85* 1,00 0,50* 0,18 -0,73* -0,64*

p53 в опухолевых  
клетках 0,34 0,50* 1,00 0,54* -0,28 -0,14

p53 в клетках опухолевого 
микроокружения 0,34 0,18 0,54* 1,00 -0,13 -0,00

Caspase-3 в опухолевых 
клетках -0,70* -0,74* -0,28 -0,13 1,00 0,78*

Caspase-3 в клетках  
опухолевого микроокружения -0,60* -0,64* -0,14 -0,00 0,78* 1,00

Примечание: * – наличие корреляционной связи.
Таблица 2

Изучение корреляционных связей между экспрессией маркеров Ki-67, p53, caspase-3  
клетками колоректальной аденокарциномы и клинико-морфологическими характеристиками опухоли

G pT pN pM stage
Ki-67 в опухолевых клетках -0,29 -0,41* 0,01 -0,14 -0,23
Ki-67 в клетках опухолевого микроокружения -0,08 -0,17 0,05 -0,02 -0,03
p53 в опухолевых клетках 0,36* 0,15 0,27 -0,18 0,17
p53 в клетках опухолевого микроокружения 0,16 -0,16 0,03 -0,27 -0,15
Caspase-3 в опухолевых клетках 0,31 0,29 0,10 0,26 0,29
Caspase-3 в клетках опухолевого микроокружения 0,17 0,28 0,08 0,33 0,31

Примечание: * – наличие корреляционной связи.
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ствующая, что умеренно- (G2) и низкодифференцирован-
ные (G3) карциномы отличаются большей склонностью 
к накоплению мутантного белка р53 в сравнении с 
высокодифференцированными (G1) опухолями. В на-
учной литературе найдены данные о наличии обратной 
корреляционной связи между экспрессией р53 клетками 
колоректальной карциномы и степенью гистологической 
дифференцировки опухоли: S. Gurzu et al. (2007) сооб-
щали о том, что высокодифференцированные карциномы 
отличаются большим уровнем экспрессии р53 [17]. В 
более поздних исследованиях S. Mogoanta et al. (2014) 
[13], L. Streba et al. (2015) [14] сообщалось о том, что 
корреляция между уровнем экспрессии р53 и показа-
телем G колоректальной аденокарциномы отсутствует.

Корреляционных связей между экспрессией р53 опу-
холевыми клетками, клетками стромы опухоли, глуби-
ной её инвазии, наличием метастазов в лимфатических 
узлах, отдалённых метастазов и клинической стадией 
болезни выявлено не было. В литературе встречаются со-
общения о наличии корреляций между экспрессией р53 
клетками колоректальной аденокарциномы и глубиной 
инвазии опухоли (рТ) [17], между экспрессией маркера 
и поражением лимфатических узлов (pN) [23], однако 
в результате проведённого исследования факт наличия 
данных связей не подтвержден.

Согласно современным литературным данным, мута-
ции гена TP53, кодирующего белок р53, встречаются в 
40–50 % случаев спорадического колоректального рака, 
при этом активность экспрессии мутантного белка р53 в 
каждой отдельно взятой опухоли варьирует в широком 
диапазоне [15]. В результате исследования установлено, 
что опухолевые клетки колоректальной аденокарцино-
мы характеризуются средним уровнем экспрессии р53 
(Ме=39,67 (15,69; 83,75)). Вопрос о прогностической 
ценности исследования уровня экспрессии данного 
маркера остаётся открытым, при этом большинство 
современных исследований свидетельствует о том, что 
высокий уровень экспрессии мутантного р53 является 
прогностически неблагоприятным признаком, ассоци-
ирован с низкими показателями выживаемости паци-
ентов и может расцениваться в качестве независимого 
прогностического фактора [11,13].

Медиана экспрессии маркера апоптотической деграда-
ции каспазы-3 опухолевыми клетками колоректальной 
аденокарциномы составила 28,72 (15,64; 76,71), в то 
время как медиана экспрессии данного маркера клетка-
ми опухолевого микроокружения – 37,78 (26,27; 54,60). 
Разница между указанными показателями экспрессии 
не является статистически значимой (р>0,05). Следова-
тельно, установлено: опухолевые клетки, а также клетки 
микроокружения колоректальной аденокарциномы 
характеризуются низким уровнем экспрессии маркера 
апоптотической деградации каспазы-3, что согласуется 
с общими представлениями об апоптотической актив-
ности злокачественных новообразований [2].

При проведении корреляционного анализа была вы-
явлена прямая сильная корреляционная связь между 

уровнями экспрессии каспазы-3 раковыми клетками и 
клетками, формирующими микроокружение (табл. 1), 
свидетельствующая о тесной ассоциации апоптотиче-
ской активности клеток паренхимы и стромы опухоли. 
Корреляционных связей между экспрессией маркера 
апоптотической деградации опухолевыми клетками, 
клетками стромы опухоли, глубиной её инвазии, нали-
чием метастазов в лимфатических узлах, отдалённых 
метастазов, клинической стадией болезни, а также степе-
нью гистологической дифференцировки колоректальной 
аденокарциномы не выявлено. Полученные нами данные 
согласуются с литературными, ведь в большинстве со-
временных исследований описывается низкий уровень 
экспрессии каспазы-3 клетками колоректальной аде-
нокарциномы, а также отсутствие корреляций между 
экспрессией данного маркера и клинико-морфологи-
ческими характеристиками опухоли [24]. Исключение 
составило исследование J. Alcaide et al. (2013), в котором 
сообщалось о том, что метастатическая колоректальная 
аденокарцинома отличается значимо большей апопто-
тической активностью [25].

Вопрос о прогностической ценности маркера апоп-
тотической деградации каспазы-3 для больных коло-
ректальной аденокарциномой активно обсуждается в 
современной научной литературе, причём результаты 
проводимых исследований существенно отличаются. 
Так, J. Alcaide et al. (2013) [25], L. Flanagan et al. (2016) 
[24] сообщали о том, что каспаза-3 может быть исполь-
зована в качестве прогностического маркера, а высокий 
уровень экспрессии фермента апоптотической дегра-
дации ассоциирован с плохим прогнозом для жизни 
больных колоректальной аденокарциномой. P. Noble et 
al. (2015) [16] в своём исследовании пришли к иному вы-
воду: высокий уровень экспрессии каспазы-3 клетками 
колоректальной аденокарциномы ассоциирован с благо-
приятным прогнозом для жизни пациентов. Более того, 
в указанном исследовании изучалась апоптотическая 
активность не только опухолевых клеток, но и клеток, 
формирующих микроокружение колоректальной адено-
карциномы. Ассоциация высокого уровня экспрессии 
каспазы-3 с благоприятным прогнозом была установлена 
как для раковых клеток, так и для клеток, формирующих 
микроокружение опухоли [16].

Изучены корреляционные связи между уровнями экс-
прессии маркеров пролиферации, белка р53 и апоптоза 
в структурных элементах колоректальной карциномы. 
Выявлена прямая корреляционная связь средней силы 
между уровнем экспрессии р53 в раковых клетках и 
уровнем экспрессии Ki-67 клетками опухолевого микро-
окружения колоректальной аденокарциномы (табл. 1), 
свидетельствующая о взаимосвязи между аккумуля-
цией мутантного р53 в раковых клетках и пролифера-
цией клеток опухолевого микроокружения. Согласно 
литературным данным, корреляционная связь между 
уровнями экспрессии Ki-67 и р53 раковыми клетками 
колоректальной аденокарциномы отсутствует [17], при 
этом вопрос о наличии корреляционной связи между 
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экспрессией данных маркеров клетками паренхимы и 
стромы опухоли остается не освещённым.

Кроме того, выявлено наличие обратной сильной 
корреляционной связи между уровнями экспрессии 
Ki-67 и каспазы-3 опухолевыми клетками коло-
ректальной аденокарциномы (табл. 1), уровнями 
экспрессии каспазы-3 раковыми клетками и Ki-67 
клетками стромы опухоли (табл. 1), а также обратной 
корреляционной связи средней силы между уровнями 
экспрессии указанных маркеров клетками опухолевого 
микроокружения колоректальной аденокарциномы  
(табл. 1), уровнями экспрессии Ki-67 раковыми клет-
ками и каспазы-3 клетками стромы опухоли (табл. 1). 
Полученные данные свидетельствуют о тесной ассо-
циации процессов пролиферации и апоптоза клеток, 
формирующих паренхиму и строму колоректальной 
аденокарциномы. L. Flanagan et al. (2016) сообщали об 
отсутствии корреляций между уровнями экспрессии  
Ki-67 и каспазы-3 опухолевыми клетками колорек-
тального рака [24], в то время как вопрос о наличии 
корреляционных связей между уровнями экспрессии 
данных маркеров клетками паренхимы и стромы опу-
холи не освещён в современной литературе.

Статистически значимой корреляционной связи между 
уровнями экспрессии мутантного белка р53 и каспазы-3 
опухолевыми клетками и клетками микроокружения 
колоректальной аденокарциномы не выявлено, что 
согласуется с современными литературными данными. 
P. Noble et al. (2015) изучали экспрессию данных мар-
керов не только в опухолевых клетках, но и в клетках, 
формирующих микроокружение карциномы [16]. В 
результате также было установлено, что апоптотическая 
активность клеток опухоли не коррелирует с активно-
стью накопления мутантного белка р53.

Выводы
1. Колоректальная аденокарцинома характеризу-

ется средним уровнем пролиферативной активности 
(Ме=41,20 % (36,62; 59,42)) и низким уровнем апоптоза 
раковых клеток (Ме=28,72 (15,64; 76,71)), а также низки-
ми уровнями пролиферативной активности (Ме=5,23 % 
(4,72; 6,45)) и апоптоза клеток опухолевого микроокру-
жения (Ме=37,78 (26,27; 54,60)).

2. Опухолевые клетки колоректальной аденокарци-
номы характеризуются средним уровнем экспрессии 
мутантного белка р53 (Ме=39,67 (15,69; 83,75)), в то 
время как клетки стромы данной опухоли характери-

зуются низким уровнем экспрессии маркера (Ме=0,03 
(0,00; 2,57)).

3. Наличие прямых сильных корреляционных связей 
между средними показателями пролиферации опухо-
левых клеток и низкими показателями пролиферации 
клеток стромы (коэффициент корреляции Спирмена = 
0,85), а также между низкими показателями уровня апоп-
тоза клеток паренхимы и стромы опухоли (коэффициент 
корреляции Спирмена = 0,78) свидетельствует о тесной 
ассоциации процессов пролиферации и апоптоза рако-
вых клеток и клеток микроокружения колоректальной 
аденокарциномы.

4. Прямые корреляционные связи средней силы между 
средними показателями экспрессии р53 опухолевыми 
клетками и низкими показателями экспрессии р53 клет-
ками микроокружения (коэффициент корреляции Спир-
мена = 0,50), между средними показателями экспрессии 
р53 опухолевыми клетками и низкими показателями 
экспрессии Ki-67 клетками микроокружения (коэффи-
циент корреляции Спирмена = 0,50), между средними 
показателями экспрессии р53 опухолевыми клетками и 
степенью гистологической дифференцировки опухоли 
(коэффициент корреляции Спирмена = 0,36) свидетель-
ствуют об ассоциации процессов накопления мутант-
ного белка в клетках паренхимы и стромы опухоли, а 
также о том, что накопление мутантного р53 в раковых 
клетках ассоциировано с возрастанием пролифера-
тивной активности опухолевого микроокружения и со 
снижением степени дифференцировки колоректальной 
аденокарциномы.

5. Наличие обратных сильных корреляционных связей 
между средними показателями экспрессии Ki-67 и низ-
кими показателями экспрессии каспазы-3 опухолевыми 
клетками (коэффициент корреляции Спирмена = -0,70), 
а также клетками микроокружения опухоли (коэффици-
ент корреляции Спирмена = -0,60), обратных сильных 
корреляционных связей между низкими показателями 
экспрессии Ki-67 клетками микроокружения и каспа-
зы-3 опухолевыми клетками (коэффициент корреляции 
Спирмена = -0,74), а также клетками микроокружения 
опухоли (коэффициент корреляции Спирмена = -0,64) 
свидетельствует о том, что возрастание пролифератив-
ной активности клеточных элементов ассоциировано со 
снижением апоптотической активности клеток паренхи-
мы и стромы колоректальной аденокарциномы.
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